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Bevezetés és kitekintés

Az utébbi két-hdrom évtizedben a szénhid-
rétok univerzdlis szerepe a bioldgiai jelenségek
tdlnyomo tébbségében tudomdnyos kdzhely-
lyé vélt [1, 2]. A kordbbi ismeretekkel egytitt
ezeket az informdcidkat a kovetkez8képpen
foglaltuk ossze [3]: ,,A szénhidrdtok, kézna-
pi neviikon a cukrok és szdrmazékaik a sz6
legszorosabb értelmében koriilottiink és
benniink vannak. A szénhidrdtok (szachari-
dok, glikdnok) teszik ki a kérnyezetiinkben
1év§ és a bolygd szinte minden pontjan fo-
lyamatosan vagy ciklikusan termel6d§ szer-
vesanyag-tomeg, a biomassza tilnyomo ré-

1. abra. A glikozidos kétés (A); néhany
lehetséges cukoralapu (B) és egyéb,
a glikozidos oxigén helyettesitésével
szarmaztathato (C) glikomimetikum
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* A kozlemény az MTA Kémiai Tudomdnyok Osztdlya fel-
olvaséiilésén, 2018. junius 19-én elhangzott elGadds szer-
kesztett és médositott vdltozata.

szét; mindennapi étkezéseink f6 komponen-
sei mind emészthet§ és ezdltal tdpldlé anya-
gok, mind emészthetetlen, de egészségiink
fenntartdsdhoz elengedhetetlen élelmi ros-
tok formdjdban; alkotdrészei valamennyi é16
sejtnek, épitékovei a legfontosabb biomole-
kuldknak, és résztvevsi a komplex sejtorga-
nellumok kialakuldsdnak; jelen vannak min-
den €18 szervezetben vdzanyagként és/vagy
(tartalék)tdpanyagként; szerepet jdtszanak
minden alapvet§ bioldgiai folyamatban a
megtermékenyitéstsl kezdve a szdvetszer-
kezet és az immunvdlasz kialakuldsdn 4t az
apoptdézisig; dltaldnos jelz6molekuldkként
szolgdlnak, melyek szovet- és sejtspecifikus
felismerési kolcsonhatdsokban mutatjdk be
az adott sejt jellegét, kordt és dllapotdt; el-
engedhetetlen 6sszetevdi a klinikai gyakor-
latban rutinszertien alkalmazott szdmos
gyogyszer és vakcina hatéanyagdnak, és ve-
zérszerkezetek a gyogyszerfejlesztésben; fel-
dolgozva és dtalakitva megolddsokat kindl-
nak anyagtudomdnyi problémadkra, a meg-
tjulé nyersanyagbdzisra épiild energia-elg-
dllitdsra és vegyipari termelésre.”

A glikdnok minden sejtben és sejtfelszi-
nen jelen vannak, és szerepiik valamennyi
ismert életformdban nélkiilozhetetlen [2]. A
szénhidrdttudomdny egyik mai fékusza a
glikokonjugdtumok (glikoproteinek és gli-
kolipidek) bioldgiai szerepének megértése,
az ebben kozponti szerepet jdtszé szacha-
rid-fehérje kolcsonhatdsok feltérképezése, a
»szénhidrdtkéd”-nak, azaz a bioldgia har-
madik nyelvének a megfejtése, és ezen is-
meretek alkalmazdsa pl. orvosbiolégiai te-
rilleteken és a gydgyszerfejlesztésben. Errdl
részletes dttekintést adtunk tébb magyar
nyelvi irdsban [4-8], illetve friss 6sszefog-
lalok is elérhetdk [9, 10].

A szintetikus szénhidrdtkémia szdmdra a
fentiekbdl szdmos feladat vezethetd le. Egy-
részt kémiai médszerek sziikségesek a bio-
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légiai forrdsbdl igen korldtozottan nyerhetd
természetes glikdnok el§dllitdsara. E moleku-
14k komplexitdsa, a glikozidok kémiai szin-
tézisének nehézségei (pl. a vdltozé gytrd-
méret, a komplikdlt védGcsoport-stratégidk
sziikségessége, a glikozidos kotések sztereo-
szelektiv kialakitdsa) kovetkeztében a ter-
mészetes szénhidrdtok tisztdn kémiai esz-
kozokkel torténd elgdllitdsa még ma is komoly
kihivds [11]. A bioldgiai vizsgdlatak tovdbbi
akaddlya a glikozidos kotések (1.A dbra)
savas és enzimes hidrolizissel szembeni ér-
zékenysége, mig a gydgyszerként torténd al-
kalmazdsokat a kedvezétlen farmakokineti-
kai tulajdonsdgok is hétraltatjdk.

A szintetikus szénhidrdtkémia mdsik nagy
feladatcsoportja a fenti hdtrdnyok kikiiszo-
bolése glikomimetikumok (a természetes gli-
kdnok szerkezetét és/vagy bioldgiai hatdsait

1. tablazat. A phlorizin és a Magyarorszagon
forgalomban lévé gliflozinok
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utdnzé vegyiiletek) [12] elGdllitdsdval. Ezek
szénhidrdt-alapu véltozataira mutat néhdny
példdt az 1.B dbra, mig az 1.C azt illuszt-
rdlja, hogy akdr tobbatomos molekularész-
letek is beépithetSk. Az ilyen molekuldk gyak-
ran egyszer(ibben szintetizdlhatdk, ellendl-
l6ak a hidrolizissel és a metabolikus folya-
matokkal szemben, sokféle szdrmazék kép-
zését tehetik lehetGvé, igy glikobioldgiai esz-
kozokként, valamint a gyégyszertervezés ve-
zérszerkezeteiként alkalmazhatdk.

A glikomimetikumok egyik kiemelt cso-
portja a glikoenzimek (kiilondsen a glikozil
transzferdzok és glikozid hidroldzok) miks-
dését mddositja, leggyakrabban gdtolja.

Glikomimetikumokat és glikoenzim-inhi-
bitorokat mdr ma is szdmos indikdcié ese-
tén haszndlnak a klinikai gyakorlatban pél-
ddul véralavadds-gatldsra, osteoarthritis, epi-
lepszia, Gaucher-betegség, influenzds ferts-
zések, illetve a diabétesz kezelésére [13]. A
legtijabb dttorés a cukorbetegség esetén al-
kalmazhatd, a vesében taldlhatd nitriumfiig-
g6 glitkéz kotranszporterek (sodium-depen-
dent glucose cotransporter, SGLT) 2-es ti-
pusdnak gdtldsdval cukorvizelést kivélt6 vér-
cukorszint-csokkentd készitmények, a glif-
lozinok megjelenése [14-16]. Ezek kifejlesz-
téséhez a vese gliikéztranszportjanak gétlé-
szere, a régota ismert phlorizin [17] (L. tdb-
ldzat) szolgdlt vezérmolekulaként. Egyebek

2. abra. Meghatarozo kélcsonhatasok glii-
kopiranozilidén-spiro-hidantoinok (A), -spi-
ro-oxatiazolok és -izoxazolinok (B) kotédeé-
sekor a nyul-vazizom glikogén foszforilaz
b enzimhez; uj célvegyiiletek (C)

Ph Ki=26 uM
2Naftil K= 0.16 uM
X=CHp
Ph Ki=19.6 M
2Naftil K= 0.63uM
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HO 28 7 N\
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kozott megoldottdk a glikozidos kétés he-
lyettesitését C-glikozil-szerkezetekkel, illet-
ve az egyéb SGLI-tipusokkal szembeni sze-
lektivitds problémdjdt is. Az utdbbi 6t évben
7 origindlis készitményt engedélyeztek, a
Forxiga® és a Jardiance® Magyarorszagon is
forgalomba keriilt (1. tdbldzat).

Glikoenzim-inhibitorok
tervezése és szintézise

A Debreceni Egyetem Kémiai Intézetének
Kémiai Glikobioldgiai Kutatécsoportjéban
glikoenzimek gétlészereinek tervezésével és
elgdllitdsdval, valamint — egytittmtkodések
keretében — ezek enzimkinetikai és az en-
zim-inhibitor komplexek rontgenkrisztallo-
grafiai vizsgélatdval, szerkezet-hatds ossze-
fuggések szdmitdsos kémiai médszerekkel
torténd feldllitdsdval, illetve a fizioldgiai ha-
tdsok tanulmdnyozdsdval foglalkozunk. A
megcélzott enzimek glikozid-hidroldzok [18,
19] (kozottiik az O-GlcNAc-hidroldz (OGA),
az dltaldnos — a fehérjék foszforildcidjdval
komplementer — O-GlcNAc jelolés egyik sza-
bdlyozé enzimjével [20]), illetve a glikogén-
foszforildzok. Jelen cikkben a glikogén fosz-
forildzok inhibitorainak fejlesztésében az el-
mult évtizedben elért eredményekre tériink
ki részletesen.

A glikogén foszforildz
gliikkézanalég gatléi

A glikogén foszforildz (GP) az agyban, iz-
mokban és a mdjban kissé eltérg izoformdk-
ban taldlhaté meg [21]. A mdj-enzim a tdrol6
poliszacharid, a glikogén lebontdsdnak se-
besség-meghatdrozéja, ezért kozvetlen hatd-
sa van a vércukorszintre. [gy a mdj GP-gdt-
ldsa a vércukorszint csokkenésével jdr, és az
enzim validdlt gyégyszercélpont a 2-es ti-
pusti cukorbetegség 1j gyégymddjainak ke-
resésében [22-24]. A GP mikodése és szer-
kezete biokémiai és krisztallografiai vizsgd-
latok alapjdn jol ismert [25]. A GP hét kotd-
helyét azonositottdk, koziilik a katalitikus
hely vizsgdlata a leggyakoribb un. gliikéz-
analdg inhibitorokkal [14, 26-29]. A mi mun-
kénk is ehhez a teriilethez kapcsolddik, jél-
lehet mds kotGhelyek, pl. az allosztérikus hely
gdtldsdra is készitettiink nem cukor tipusi
vegytileteket [30, 31]. A GP gatldszerei az an-
tidiabetikus potencidlon [32-34] tul pl. kar-
diovaszkuldris rendellenességek, sziv-arit-
midk [35, 36], szivizom- és agyi iszkémidk
[37, 38], daganatnovekedés [39-44] befolyd-
soldsdra is felhaszndlhatdk lehetnek.

A GP legjobb gliikézanaldg gdtldszerei —
melyeknél az enzim-inhibitor komplex disz-
szocidcis dllanddja, az inhibitordllandé (K;)
a szubmikromdlos tartomdnyba esik — hd-

3. abra. Gliikopiranozilidén-spiro-tiohidantoin (3), -imino-tiazolidinonok (5, 8) és -tiazolino-
nok (6) szintézisének kulcslépései és a vegyiiletek aktivitasa RMGPb enzimmel szemben
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4. abra. Szintézisutak kulcslépései gliikopiranozilidén-spiro-imidazol-inonok el6allitasara
és a leghatasosabb RMGPb inhibitorok gatlasi allandéi

rom vegyiiletcsoportba sorolhaték: glikopi-
ranozilidén-spiro-heterociklusok, N-acil-N’-
B-D-glitkopiranozil-karbamidok és C-gliiko-
piranozil-heterociklusok. Mindhdrom vegyii-
letosztdlyban a leghatdsosabb szdrmazékok
elgllitdsa csoportunkban tortént, errdl tobb
sszefoglaléban is beszdmoltunk [15, 27, 28].
Ebben a cikkben az anomer spirociklusok-
kal és a C-gliikopiranozil szdrmazékokkal
kapcsolatos leguijabb eredményeinket foglal-
juk 6ssze.

5. abra. N-Acil-B -D-gliikopiranozilamin (A),
N-szubsztitualt-N’-f3 -D-gliikopiranozil-
karbamid (B) és N-acil-N-3 -D-gliikopira-
nozil-karbamid (C) tipusu glikogén
foszforilaz inhibitorok (K; RMGPb-vel
szemben) mint bioizoszter helyettesitések
alapvegyiiletei

Bioizoszter
helyettesités

C- és N-gltkopiranozil-
heterociklusok

Uj anomer spirociklusok
tervezése és elGéllitasa

A GP elsé, alacsony mikromdlos gatléi a glii-
kopiranozilidén-spiro-(tio)hidantoinok [45-
47] voltak (2.A dbra). A 3 tiohidantoinhoz
az la ulozilbromid onamidbdl j6 hozamdj, ki-
zérélagos sztereoszelektivitdsu reakciéban
kapott 2 koztiterméken 4t jutottunk el (3.
dbra). Az enzim-(tio)hidantoin komplexek
rontgenkrisztallogrdfiai vizsgdlatdval meg-
dllapitottdk, hogy a kot6désben a -helyze-
tli NH- és az a-irdnyd C = O-csoportok hid-
rogénkotésekben valg részvétele kulcsszere-
pet jdtszik [48]. A 2.B dbrdn ldthaté spiro-
oxatiazolok [49, 50] és -izoxazolinok [51]
egy nagysdgrenddel er§sebben kotddnek az
enzimhez, ami a H-kétések hidnydban a nagy-
méretii aromds szubsztituensek és az enzim
un. B-csatorndja kozotti van der Waals-kél-
csonhatdsoknak tulajdonithaté. E szerkeze-
ti sajtsdgok egy molekuldban valé egyesité-
sére hatdroztuk el az 1.C dbran bemutatott,
aril-szubsztitudlt spiro-tiazolinonok és -imi-
dazolinonok elddllitdsat.

Az la-bdl tiokarbamiddal a 4 spiro-szdr-
mazékot kaptuk (3. dbra), melynek imino-
csoportja szelektiven acilezhetd volt a 7 ve-
gytileteket eredményezve. A védGcsoportok
szokdsos eltdvolitdsa az 5 és 8 tesztvegyiile-
tekhez vezetett, de ezek nem bizonyultak ha-
tdsosabbaknak a 3 tiohidantoinnal [52]. En-
nek oka a nagyméretd oldalldncok tdvolab-
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bi elhelyezkedésében kereshetd, aminek ko-
vetkeztében a B-csatorndt felépitd fehérje-
szerkezet torzuldsa kovetkezik be, amint azt
a rontgenkrisztallogrdfiai vizsgdlatok iga-
zoltdk is. Tioamidokkal 1a a vért 6a spiro-
tiazolinonokat adta, azonban a benzoil-védg-
csoportok eltdvolitdsakor 10 mellett a 11 Me-
OH-addiciés termék is képz§dott, melyek
elvélasztdsa sikertelen volt. A védGcsoport-
eltdvolitds az acetilezett 6b-bél sem volt si-
keres. Az alkoholaddicié a 6 szdrmazékok-
kal reverzibilisen a 9 vegyiileteket adta. Az
addicié vizzel is megtortént, ami a vegyiile-
tek enzimkinetikai vizsgalatdt meghiusitot-
ta [53].

A spiro-imidazolinonokat a 4. dbrdn 6sz-
szefoglalt reakcidutakon dllitottuk eld. Bér
irodalmi tapasztalatok szerint o-amino-kar-
boxamidok reakcidja aldehidekkel a kozti-
termék spontdn ciklizdcidjdval imidazolidi-
nonokat szolgdltat, a 12 ulozilamin onamid
és aldehidek aminokatalizdlt dtalakitdsa
megdllt a 13 Schiff-bdzisokndl. Az epimer
19 vegyiiletekhez a 16 ulozilazid onamidok-
bdl foszfinnal és aldehiddel Staudinger-ko-
riilmények kozott jutottunk el. A 17 kozti-
termék a 18 intermediereken dt alacsony
hémérsékleten, lassi reakciéban alakult &t
a 19 célvegyiiletekké. A 13 és 19 iminek gy(-
riizdrdsa sem savas, sem bdzisos kortlmé-
nyek kozott nem tortént meg, ezért NBS és
piridin jelenlétében egy uj, oxidativ gy(rtiza-
rdst alkalmaztunk a 14 és 20 spiro-vegytile-
tek el@dllitdsdra. A védGcsoportok lehasitd-
sdval kapott tesztvegytiletek koziil a 15 szdr-
mazékok gyenge gdtldst mutattak, mig a 20
spiro-epimerek legjobbika alacsony mikro-
molos gdtlénak bizonyult [54]. Eszerint ezek
a vegyiiletek nem er@sebb gatldk a kordbbi
spiro-szdrmazékokndl. A vdrakozdsoktdl el-
maradé hatds az el§zetes rontgenkrisztallo-
grdfiai eredmények alapjdn azzal magya-
rdzhatd, hogy az enzimhez kotott formdjé-
ban a 20 vegyiilet kedvez§tlen orientdcid-
ban tartalmazza a 2-naftil-csoportot, ami a
gdtlds gyengiiléséhez vezet. Ennek a jelen-
ségnek a részletes vizsgélata jelenleg is fo-

lyik.

C-Gliikopiranozil-heterociklusok

tervezése és elGallitasa

Az N-acil-B-D-gliikopiranozilaminok és az
N-szubsztitudlt-N’-B-D-gliikopiranozil-kar-
bamidok (5. 4bra, A-C) szintén igen hatd-
sos inhibitorai a GP enzimnek, az acil-kar-
bamidok (5.C dbra) szubmikromdlos gédt-
16k [27, 28]. Ezekben a vegyiiletekben az
amid egységeket bioizoszter, ottagu hetero-
gytrikkel helyettesitettiik, ami szdmos C-
és N-gliikkopiranozil-heterociklus elgdllitdsd-
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6. abra. C-Gliikopiranozil-imidazolok el6allitasa

hoz vezetett. Az dbrdn jel6lt valamennyi he-
lyettesités-tipusban készitettiink szdrmazé-
kokat (heterociklusok: pirrol [55], pirazol
[56], imidazol [55-59], izoxazol [56], tiazol
[56], 1,2,3- [59-62] és 1,2,4-triazolok [63-72],
1,2,4- [73] és 1,3,4-oxadiazolok [74-76], tet-
razol [59, 74, 77]), e helyen azonban csak a
kordbban alig ismert C-glikopiranozil-imi-

dazolok és C-glikopiranozil-1,2,4-triazolok
szintézisére tériink ki.

A C-glikopiranozil-imidazolok egyetlen
képviseldje, a 2--D-gliikopiranozil-imidazol
[78] volt ismert munkdnk kezdetekor. A szd-
munkra sziikséges 2-glikozil-4(5)-szubszti-
tudlt-imidazolokat (23) el@szor a 22 amidin
és o-brém-ketonok ciklokondenzdcidjdval

2. tablazat. C- és N-Gliikopiranozil-heterociklusok gatlé hatasa nyulvazizom
GPb-vel szemben (K; [uM])

/N .
GIC/Q\R ng* Glo = HONO
H n g* HO
I & OH
R
[ N * /A‘
N ng \[ ﬂ
1I R- X
R RN N
Iy 2
Glc N’N 400
H
I
Gle
n ng* n. g. = nem gatol
o~ R o *625 uM koncentracioban
v
R Gle N
. I8 5
-\ 0.28 /N 37 N
~N_~
ciey 0.031 R 54 ceN AR
H H
A VI Vil
R Glc
'}X 310 N 326
Glo g 158 s R 23
VIII IX
R
N— N=N N=N
I 7 ; n g* i 151 (162)
N N g ~N__~
Glc/<H 0.41 Gl N-R e sl N AR 16 (36)
X X1 X1
R Gle l;l-l;l
/2 ¥ 64 N 0% | el >R | 10%
Gle g N 24 Ny~ ~R 38 10 %*
XIII X1V XV
Glc, ,N:N)\
N=N N—-N ~N. -~
\ ' W Gle™ N R 5
GIC/Q\N/N\R n.g* R/A\N,N ng* 327
XVI XVII XVII
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kaptuk meg [56] (6. abra). A 23a hozamain
javitottunk a 24 imiddt és o-amino-keto-
nok reakcidjéval [58]. A 27 benzilezett imi-
ddt hasonlé hozammal adta 23b-t, mig a
legjobb kitermeléseket a 25 amidin reakcié-
jaban értiik el [58]. A véd6csoportok eltdvo-
litdsa 23a-bél Zemplén-koriilmények ko-
z6tt, illetve 23b-bdl katalitikus hidrogenoli-
zissel szolgdltatta a 26 célvegyiileteket. A
regioizomer 29-et a 28 o-brém-ketonbdl
készitettiik, majd a Zemplén-féle dtésztere-
zéssel jutottunk a kivant 30 imidazolhoz [79].

A C-glikopiranozil-1,2,4-triazolok néhdny
triszubsztitudlt szarmazéka volt ismert az
irodalomban [80, 81], azonban az eljdrds
reprodukcidja sikertelen volt laboratériu-
munkban. A sziikséges 5-B-D-gliikopira-no-
zil-3-szubsztitudlt-1,2,4-triazolok (37—38)
elgdllitdsdra tobb mddszert dolgoztunk ki
(7. abra): a 22 amidinbdl és a 31 savklorid-
bél amidrazonokkal kapott 33, illetve 34
koztitermékek termikus gytr(izdrdsa [64], a
36 tozil-amidrazon dtalakitdsa savkloridok-
kal [63], végiil a 39 és 41 acil-tioamidok re-
akcidja hidrazinnal [69] szolgdltatta a 37
célvegytileteket. Tovdbbi, az 1,2,4-triazolok
kémidjdban is 4j gytirtizdrds a 32 imidoil-
hidrazonok brémozdsdval nyert 35 kozti-
termékek bazisos ciklizdcidja [67]. A 40 tet-
razol gy(tr(transzformdcidja egy koztes, N-
jén védett 1,2,4-triazolon keresztiil szintén a
37 célvegyiiletekhez vezetett [65]. Kiemelen-
dé, hogy a 39-41 prekurzorok dtalakitdsai
a triszubsztitudlt C-glikopiranozil-1,2,4-tria-
zolok valamennyi regioizomerjének elGdlli-
tdsdt is lehetdvé teszik. Figyelembe véve az
dltaldnosan alkalmazhaté szénhidrdt-pre-
kurzorok, valamint a sziikséges reakcié-
partnerek/reagensek eldllitdsénak munka-
igényét/hozzdférhetfségét a 32—35—37
és a 40—37 reakcidutak a legel6nydsebbek.
A triazol R szubsztituense is befolydsolja a
reakcidk lefutdsdt, igy volt olyan szdrma-
z€k, amelyet csak egyetlenegy titon sikerdilt
elgdllitani [71].

A C- és N-gliikopiranozil-heterociklusok
RMGPb enzimmel szemben mutatott gatldsi
sajdtsdgait a 2. tdblazatban foglaltuk 6sz-
sze. A szerkezet-hatds Osszefiiggésekbdl ki-
emeljiik, hogy a leghatékonyabb inhibitorok-
nak az V imidazolok és a X 1,2,4-triazolok
bizonyultak (elébbi a GP gliik6zanalég inhi-
bitorai kozott abszoltit értelemben is a leg-
jobb). Minden esetben a 2-naftil-csoport je-
lenléte elénydsebb volt a fenilhez viszonyit-
va, ami a rontgenkrisztallogréfiai adatok
alapjdn a nagyobb méret(i és megfelel§ ori-
entdcidju aromds rész és az enzim B-csator-
ndja kozotti kiterjedtebb, els§sorban van
der Waals-kolcsonhatdsoknak tulajdonithatd.
A cukorrészt és az aromds csoportot 0sz-
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7. abra. C-Gliikopiranozil-1,2,4-triazolok eldallitasara kidolgozott szintézisek kulcsreakcioi
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8. abra. A cukorrész médositasanak hatasa kiilonb6z6 glikogén foszforilaz inhibitorok
esetén (K; [uM], a zarojeles szamok a megfeleld gliikozszarmazék inhibitorallandoi)

szekapcsold heterogytir( szerkezete és a
szubsztituensek elhelyezkedése alapvet&en
befolydsolja a gdtlé hatdst, vo. pl. V-VII,
XI-XII vagy XIII-XV adatait. E tapaszta-
latok megértésén és magyardzatdn szerke-
zeti biolégus és szamitdsi kémikus kollégd-
inkkal jelenleg is dolgozunk.

A cukorrész mddositasainak
hatdsa a gdtldsra

A legjobb inhibitorokbdl kiindulva idérél
id6re megvizsgdltuk, hogy a cukorrész vil-
toztatdsai hogyan befolydsoljdk a gdtlé ha-
tdst (8. dbra). Az egyik legegyszertibb mé-
dositds a hidroximetil-oldalldnc formdlis el-
hagydsa, azaz a megfelel§ xilézszdrmazé-
kok elgdllitdsa. A 42 [47], 43 és 44 [82] spi-

rociklusok, illetve a 45 N-glikozil-1,2,3-tria-
zolok [82] esetén a glikk6z—>xiléz véltds a
gdtl hatds elvesztését okozta. A glitkéz-sor-
ban a leghatékonyabb gatlénak bizonyult 46
1,2,4-triazolok és 47 imidazolok esetében
mdr csak mintegy 3 nagysdgrendnyi gyen-
giilést figyeltiink meg [82], ami az aglikon
és az enzim kozotti igen erds kapcsolatra
utal. Kettds kotés bevitele a cukorrészbe a
48-50 gliikdlszdrmazékok el@dllitdsdval is-
mét hatdstalan vegyiileteket adott [83]. A 2-
OH-csoport cseréje az izoszter NH,-re okoz-
ta a legkisebb visszaesést a gdtldsban, ami
az 51-53 glitkézamin-szdrmazékokndl rendre
~22, ~12 és ~6 faktorral jellemezhetd [84].
Ez utdbbi vegyiiletek a GP elsd, mddositott
cukorrészt tartalmazd, alacsony mikromd-
los, illetve nanomdlos gdtl6i, ami az esetle-
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ges alkalmazdsokndl a szelektivitds szem-
pontjdbdl jelenthet elényt.

Bioldgiai vizsgdlatok
a GP-inhibitorokkal

A glitk6zanalég GP-inhibitorok tobb biold-
giai vizsgdlatdra is sor kerdilt. A 3 spiro-tio-
hidantoin intravénds adagoldsa Zucker dia-
béteszes patkdnyokba a vércukorszint mér-
séklésén tul csokkentette a mdjban a GPa-
szintet és a glikogén szintdz aktivaldsa in-
dukciés periddus nélkiil kovetkezett be [85].
Patkdnyokban sztreptozotocinnal kivdltott
diabétesz esetén 3 adagoldsa megnovelte a
plazma inzulinszintjét, és helyredllitotta a
teljes test inzulin-érzékenységét [86]. Egy
spiro-izoxazolin GP-inhibitor (2.B ébra,
X = CH,) egyszeri adagja (30 mg/testtomeg
kg) Zucker-patkdnyokban akut és szubkré-
nikus kortilmények kozott 1/3-dval csokken-
tette a mdj gliikdztermelését, ami mdr terd-
pids alkalmazdsokra is relevdns lehet [87]. A
3 tiohidantoin és tobb N-acil-N’-B-D-glii-
kopiranozil-karbamid tipusi gatlé (5.C db-
ra) egerekben javitotta a gliikdz-tolerancidt
normoglikémids és diabetikus kortilmények
kozott, valamint vdltozdsokat okozott a mdj
metabolizmusban (pl. az oxigénfogyasztds
és az mTORC2-szintek novekedése) [88].
Egy N-acil-N’-B-D-gliikopiranozil-karbamid
egerekben megnovelte a hasnydlmirigy Lan-
gerhans-szigeteinek méretét, és javitotta a
gliikéz-indukdlt inzulinkivélasztdst, igy a
GP-gdtlék alkalmasak lehetnek a B-sejtek
funkcidjénak megdrzésére, esetleg megjavi-
tdsdra is [89].

Egyéb glikomimetikumok
és prekurzoraik szintézise

Vizsgdlataink jelentds részében a f§ cél a
szénhidrdtokon alkalmazhatd szintézisméd-
szerek fejlesztése, ami fontos szerephez ju-
tott az elbbiekben bemutatott biolégiailag
aktiv vegyiiletek el@dllitdsakor is. A kovet-
kez8kben olyan j szénhidrdtkémiai reakci-
6kat mutatunk be, amelyek vdltozatosan to-
vabbalakithatd, glikomimetikumok szinté-
zisében is felhaszndlhat¢ vegyiilettipusok-
hoz vezetnek.

A koénnyen hozzdférhetd glikozil-cianido-
kat (56) dltaldnosan alkalmazhaté reakcié-
koralmények kozott alakitottuk 4t véltoza-
tos C-glikozil-iminekké (9. dbra). A reduk-
ciéban a nitrilbdl feltehetSen képz3dg aldi-
min az elegyhez adott acilhidrazin tipusd
reagenssel az 54 tozilhidrazonokat [90-93],
az 55 acilhidrazonokat [94], az 57 imidoil-
hidrazonokat [67], illetve az 58 karbamoil-
hidrazonokat [94] szolgdltatta. Hidroxil-
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9. abra. Anhidro-aldimin-szarmazékok el6allitasa

3. tablazat. Exo-glikalok eléallitasa anhidro-ald6z-tozilhidrazonokbél

NaH (1.2-1.7 ekv.)

b 9 N\ NaH (10 ekv.) /—
Glywﬁ N—N— ﬁ—\\_/ CHj m’ \_/E + Gly~ C N—| r\‘l CHy+Gly
reflux Ts
54 64
AcO
OAc | AcO OAc
Gly=CH, 0 ° ﬁh\ ACO~NA-O ﬁ&ﬁm
AcO AcO OAc
AcO PhtN OAc
1zolalt hozam (%) | 63 |52 82 11 39 74 25 86
64 17 - 59 - 30 -
Oéc A(AOM OBz B20 o)
_ AcO C BzO Q
Gly=CH, Zazggm\
BzO
AcO BzO OBz
Izoldlt hozam (%) | 63 18 7 72 16 72 50
64 |+ - - 45 - -
10. abra. Exo-glikalok fotoinicialt tiol-én addicios reakcioéi
2,2-Dimetoxi-
2-fenilacetofenon o
0 - (DPAP) e
(RO)~% + R'SH (Ro)n/‘N/\SR'
63 oldészer, hv 65
OBZ AcO OAc OAc
BzO cO \O . SR AcO > SR’
c
Ohe OAc OAc

65-Glc (74-90 %)

65-Gal (59-87 %) 65-Xyl-B (52-75%)

[ R'=e. g. Pr, Ph, Bn, (AcO), -D-Gal,, (AcO)g-B-D-Xyl,, (iPrO),-0-D-Gal -6-yl J
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SR’

65-Xyl-o. (3-8%)

aminnal és szdrmazékaival ez a kozvetlen
dtalakitds nem volt sikeres, azonban az 58
(R = H) szemikarbazonbdl transzimindalds-
sal az 59 és 60 tipusu oximok is képz§dtek
[94]. Hasonldan tortént a katalizdtorméreg
hatdsu kéntartalmu reagensekkel a 61 és 62
tioszemikarbazonok elddllitdsa is. A tovdb-
biakban az 54 tozilhidrazonok szintetikus
alkalmazdsaival foglalkozunk részletesen,
itt csak felsoroldsszertien emlitjiik, hogy
oxidativ gy{rtzdrdssal 55-bél és 58-bél C-
glikozil-1,3,4-oxadiazolokat [75-77], 57-bd]
1,2,4-triazolokat [67], 61-bél és 62-bé] 1,3,4-
tiadiazolokat készitettiink [75]; az 59 oxi-
mok nitril-oxid prekurzorokként 1,3-ciklo-
addicids reakcick kiinduldsi anyagai [95-
97].

A tozilhidrazonok a jél ismert Bamford—
Stevens-reakcidban bdzis jelenlétében alké-
nekhez vezetnek. Az dtalakulds sordn a de-
protondlt hidrazon szulfindtion és nitrogén
kihasaddsdval karbént szolgdltat, amely vél-
tozatosan reagdlhat tovdbb. Ha nincs jelen
egy¢éb reagens, akkor a szomszédos C-H ko-
tésbe torténd karbénbeékel§dés adja az al-
ként. E reakcié alkalmazdsdval dolgoztunk
ki j, dltaldnosan alkalmazhatd eljdrdst acil-
védett exo-glikdlok (63) elgdllitdsdra [91, 92,
98] (3. tablazat). ElegendGen nagy meny-
nyiség(i bdzis (10 ekv. NaH) jelenlétében a
64 melléktermékhez vezetd, a hidrazon NH-
kotésébe torténd karbénbeékelgdés aldren-
deltté valik, és a 63 exo-glikdlok jé hozam-
ban izoldlhatok.

A 63 exo-glikdlok kivdlé szubsztrdtumok-
nak bizonyultak glikozilmetil-szulfid tipust
glikomimetikumok, illetve C-S kotést di-
szacharid mimetikumok elddllitdsdra (10.
abra). E célbdl — Borbds Aniké professzor
asszony (DE Gydgyszerészi Kémiai Tanszék)
kutatécsoportjdval egytittmiikodésben — a
fotoinicidlt tiol-én addiciés reakciét alkal-
maztuk, és tobbnyire igen jé hozammal kap-
tuk a 65 célvegyiileteket [99-101]. Az addi-
ci6 teljesen regioszelektivnek és a vizsgdlt
esetek tilnyomé tobbségében sztereosze-
lektivnek is bizonyult (65-Glc, 65-Gal), a D-
xilo konfigurdciéban tapasztaltuk a sztereo-
szelektivitds csekély romldsat, igy a 65-Xyl-o
megjelenését a termékek kozott.

A tiol-én addicidkat kiterjesztettiik a 66
1-C-szubsztitudlt-glikdl szdrmazékokra is
(11. abra) [102]. A tiolok itt is kizdrdlagos
regio- és sztereoszelektivitdssal addiciondl-
tak a kettds kotésre a 67 D-talo konfigurd-
ci6ju vegyiileteket adva. Ezek hozamai a
CONH,-CO,Me—CN sorban csokkentek. Mi-
vel a tiilgyokok elektrofil jellegtiek, ez a meg-
figyelés jl korreldl a szubsztituensek elekt-
ronvonz6 képességét jellemz§ Hammett G-
értékkel, illetve a kettds kotések HOMO
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11. abra. 1-C-Szubsztitualt galaktalok fotoinicialt tiol-én addiciés reakcioi

RXH (2-20 ekv.)

(ﬁo Hon— é{ CHy KsPO, vagy LIOfBU ]
11
S > (2-10 ekv.) J c:H2
(RO

(RO)n absz. 1,4-dioxan  (RO)n
reflux
54 65 (X = S), 69 63
D-gltiko, D-galakto
R =Ac, Bz

R XH Termék | Izolalt hozam (%) | pKs RXH)
Alifas OH 69 - 17-14
(CF3),CH- OH 69 85 9.3
Aromas OH 69 25-39 10-7
Alifas COOH 69 28-58 5-4
Aromas COOH 69 36-43 4-2.5
Cukor COOH 69 48-66
Alifas SH 65 21-51 11-9
Aromas SH 65 53-77 7-5

4. tablazat. Anhidro-aldéz-tozilhidrazonok kapcsolasai hidroxivegyiiletekkel,
karbonsavakkal és tiolokkal

12. abra. Szubsztitualt exo-glikalok és @-(C-glikopiranozil)-sztirolok eldallitasa anhidro-
aldéz-tozilhidrazonok Pd-katalizalt keresztkapcsolasaival és a reakciok melléktermékei

Ar-CH,-Br (6 ekv.)
2.5 mol% Pd;(dba);

(0}
H H 1 20 mol% P(2-furyl
o) C:N—N—ﬁOCH3 b PRl
{ v 5 .

P4 LiOtBu (1.5 ekv.)
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54 70 °C, Ar Ar.
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R =Ac, Bz /—O C:N_N_ﬁOCHa
; - (o}
Ar-Br (6 ekv.) |LiOfBu (2.2 ekv.) (RO)N
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+
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energiaszintjére kapott szdmitott értékekkel.
Megkiséreltiik a tiol-én addicidk kiterjesz-
tését a 68 2-acetoxi-galaktdlokra is, azon-
ban ezek a vegyiiletek nem reagdltak az al-
kalmazott koriilmények kozott.

Az 54 tozilhidrazonokbdl generdlhaté
karbének RXH tipust reagensek jelenlété-
ben kapcsoldsi reakciékban is részt vehet-
nek (4. tablazat). Ezekben a reakcidkban a
karbén exo-glikdlhoz (63) vezet§ intramole-
kuldris beékelgdése verseng az XH-kotésbe
torténd intermolekuldris beékel§déssel, ezért
a 63 képzddése nem keriilhetd el. Alifds al-
koholokkal nem kaptunk kapcsolt terméket
(69), kivéve a hexafluoro-izopropanolt. Fe-
nolokkal mérsékelt hozamban keletkeztek a
69 glikozilmetil-éterek. Karbonsavak alkal-
mazdsakor néttek a hozamok, a legjobb ered-
ményeket cukor-karbonsavakkal értiik el a
69 glikozilmetil-észterek elddllitdsdban [103].
Alifds tiolokkal mérsékelt, tiofenolokkal jé
hozamokkal kaptuk a 69 glikozilmetil-szul-
fidokat [104]. Az elért kitermelések és az
RXH reakcidpartnerek savassdga kozott dsz-
szefiiggés fedezhetd fel: ha a pK -érték 11-
nél nagyobb, nincs reakcid, mérsékelt hoza-
mokhoz kb. a 11-9 tartomdny sziikséges,
mig ennél erGsebben savas vegyiileteknél a
kapcsolds kifejezetten hatékonynak tekint-
hetd.

A tozilhidrazonokbdl képezhetd karbé-
nek Pd-komplexek jelenlétében a fémhez is
képesek koordindlédni. Az igy keletkezd
karbénkomplexek dtrendezdése és az azt
kovetd reduktiv elimindcié a fémhez kap-
csolddé egyéb vegyiiletektdl fiiggGen vezet
termékhez. [gy az 54 tozilhidrazonokbél
aril-bromidok és Pd,(dba); jelenlétében a 71
aril-szubsztitudlt exo-glikdlok [105], mig
benzil-bromidok esetén a 72 w-(C-glikopi-
ranozil)-sztirolok elGdllitdsdra nyilik lehetd-
ség [106] (12. abra). Mivel ezekben a reak-
ciékban mind a deprotondlt hidrazon, mind
a karbén intermedier szdmdra tobb reak-
cidlehetdség is nyitva van, megfigyelhe-
ték a 70 (a deprotondlt hidrazon nukleofil
szubsztiticidja a benzil-bromidon) és a 63
(intramolekuldris karbénbeékel6dés) mel-
léktermékek. Ezek fényében a 71 és 72 cél-
vegytletek hozamai kielégitének tekinthe-
ték, és ezek a mdédszerek az irodalomban
ismert elGdllitdsok versenyképes alternati-
véi.

Koszonetnyilvanitds. A szerz6 koszonetet mond a DE
Kémiai Intézete Kémiai Glikobioldgiai Kutatécsoportja
minden kordbbi és jelenlegi tagjénak id6t nem kimélg és
féradsdgot nem ismerd, szakszer(i és odaadé munkdju-
kért, megfigyeléseikért és otleteikért, amelyek a csoport
eredményeiben o6ltottek testet. Az itt dsszefoglalt ered-
mények elérésében Dr. Téth Marietta, Dr. Bokor Eva, Dr.
Czifrdk Katalin, Dr. Juhdsz Ldszl6, Dr. Kun Sdndor, Dr.
Ldzdr LdszI6, illetve Kénya Bdlint, Phi Andrds, Sz6cs Béla,
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Hiise Csaba, Szabd Erzsébet Katalin, Szennyes Eszter,
Kaszds Timea, Jézsef Janos PhD-hallgaték, Kéder Ldsz-
16né, Nagy Kérolyné és Kulcsdr Andrea vegyésztechni-
kusok jatszottak kiemelkedd szerepet. Koszonet illeti a
szerkezetvizsgdlatban, az in vitro és in vivo bioldgiai
tesztek kivitelezésében, a fehérjekrisztallogrdfiai vizsga-
latokban, illetve a szdmitdsi kémiai, molekuldris dokko-
ldsi hdttér biztositdsdban egyiittm(ikodd partnereket,
kiknek neve az irodalomjegyzékben olvashaté. A munka
anyagi feltételeit az OTKA/NKFIH (CK-77712, K-109450,
PD-105808, PD-121406), a Debreceni Egyetem Kutaté-
egyetemi Tandcsa (TAMOP-4.2.1/B-09/1/KONV-2010-
0007), az Eurdpai Uni6 és az Eurdpai Regionalis Fejlesz-
tési Alap (TAMOP-4.2.2-08/1/2008-0014, GINOP-2.3.2.-
15-2016-00008, GINOP-2.3.3-15-2016-00004) és az Ale-
xander von Humboldt Alapitvdny tdmogatdsai biztosi-
tottdk. A nemzetkozi kooperdcick az MTA, TET és az
Universitas Alapitvdny projektjei keretében valésultak
meg.
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A noévényi rovarhormonoktdl
az antitumor nanorészecskékig”

Az ekdiszteroidok az élgvildgban kiils-
ndsen osszetett és sokoldalu szerepet
betdltd természetes szteroidok: izeltldbtiak-
ban vedlési hormonként, névényekben a
nem adaptdlédott rovarkdrtevdk elleni ké-
miai védelmi mechanizmusként, eml§sok-
ben pedig j6tékony, nem hormondlis ana-
bolikus és adaptogén (stressztlirést foko-
z6) hatdsd anyagokként funkciondlnak [1].
Az izeltldbdak tényleges vedlési hormonja
a 20-hidroxiekdizon (20E), ennek nové-
nyekben a rovarokndl akdr tobb nagysdg-
rendben megtaldlhaté szarmazékai rend-
kiviil véltozatos szerkezetd anyagok. En-
nek készonhet6en ma mdr tébb mint 500
természetes ekdiszteroid ismert. A nové-
nyek ekdiszteroid-osszetételében ugyan-
akkor jellemz8en 1-2 {8 ekdiszteroid, leg-
gyakrabban a 20E domindl, s anndl akdr
t6bb nagysdgrenddel kisebb mennyiségben
vannak jelen a véltozatos szerkezetd mi-
nor komponensek. Az ekdiszteroidokkal
kapcsolatos kutatdsaink sordn célunk ezen
anyagok természetben betoltstt szerepé-
nek jobb megismerése, valamint kémiai
véltozatossdguk tovdbbi bdvitése a szerke-
zet-hatds Osszefiiggések feltérképezése és
4j biaktiv anyagok elddllitdsa céljabdl.

A novényi ekdiszteroid-szdrmazékok ro-
varvedlési hormon szerepével kapcsolat-

[
* A 2018. évi Zemplén Géza-dijas Hunyadi Attila el§add-
sdnak szerkesztett vdltozata.

ban a kozelmdltban tettiink egy rendkiviil
érdekes felfedezést. A Szent Istvdn Egye-
tem Parazitoldgiai és dllattani tanszékének
kutatéival egytttmikodve az ekdiszteroi-
dok téplalékldncon dtiveld, Gsszetett oko-
légiai szerepét mutattuk ki: kizdrélag ro-
varokat, ill. hernydkat fogyaszté énekes-
madarak vérében olyan nagy mennyiség-
ben halmozddnak fel névényi eredett mi-
nor ekdiszteroidok, hogy azok a madarakon
él8skodd kullancsok kéros vedlését, és igy
a parazitds fert§zottség csokkenését okoz-
zdk [2].

Az eml@sokon, igy emberben is kival-
tott, nem hormonilis anabolikus hatdsuk

miatt a Tdvol-Keleten hatalmas mennyi-
ségben dllitanak el ekdiszteroid-tartalmud
no6vényi kivonatokat étrendkiegészitékben
val6 alkalmazds céljabdl [3]. Ezt kihaszndl-
va kutatécsoportunk tobb tiz kg-os tétel-
ben szerzett be ilyen, mdr elGtisztitott ki-
vonatokat nyersanyagként. Vdrakozdsaink-
nak megfelelGen ezek a kiilénleges, 4j mi-
nor ekdiszteroidok rendkiviil gazdag for-
résainak bizonyultak, s szdémos ritka anyag
t6bb 10 g tételben valg izoldldsdnak koszon-
het8en ezek tovdbbi kémiai 4talakitdsai is
megvalGsithatdak.

Véltozatos félszintetikus mddszerekkel
az utébbi néhdny évben tobb mint szdz ek-

1. abra. A 20-hidroxi-
ekdizon (20E) néhany
oxidalt szarmazéka.

A 4-5 vegyiiletek
pH-semleges oldatban
is stabil dezmotrop part
alkotnak, amelyek
farmakologiai hatasa is
kiilonb6z6 [4]
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