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Gliikopiranozil-oxadiazol- és triazol-
karboxamidok mint GP-inhibitorok:
szintézis, enzimkinetika és szerkezet-hatds

osszefiiggések

A cukorbetegség a fejlett nyugati tdr-
sadalmak lakossdgdnak 9-10%-dt
érinti, és a 2013-ban kozzétett statisztikdk
alapjdn a regisztralt betegek szdma meg-
haladta a 382 milli6 {6t, a jelenlegi elgre-
jelzések alapjdn 2035-re az 592 milli6 6t is
elérheti. [1] Kialakuldsdnak pontos folya-
mata nem ismert, elsGsorban genetikai ere-
dettinek vélik, mig a nagymértékd elterje-
dés hatterében az életmdddal kapcsolatos
problémdk is fontos szerepet jdtszanak,
példdul a rendszertelen étkezések, a moz-
gdsszegény életmdd, a nagyfoku elhizds,
illetve a stressz.

Mivel a kialakulds pontos mechanizmusa
nem ismert, a betegség gydgyitdsdra nincs
lehetdség, csak tiineti kezelésre, ami a nor-
mdis vércukorszint egyensulyban tartdsat
jelenti.

A betegség két altipusa ismert, melyek
koziil az 1. tipusd, vagy inzulinfiiggd cu-
korbetegség esetében a kiilonbozd inzu-
linkészitmények alkalmazdsa jelenti a leg-
fontosabb kezelési mddot. A II. tipusd,
nem inzulinfiiggd cukorbetegség esetében
tobb kiilonbdzd hatéanyag-tartalmu gydgy-
szer is hozzaférhetd a vércukorszint sza-
bélyozdsdra, példdul a szulfonil-karbamid,
a biguanidin-szdrmazék, az o.-glikoziddz-
gdtlo, a PPAR -agonista tiazolidindion vagy
az SGLT-receptor-inhibitor tartalmu ké-
szitmények. [2]

Meg kell jegyezniink, hogy a betegek 90—
95%-a II. tipust cukorbetegségben szen-
ved, amely a rovid és hosszu tavi szovéd-
mények miatt az egyik legjelentdsebb ha-
ldlozasi okkd Iépett el. [3] A napjainkban
alkalmazott gydgyszeres terdpidk esetében
a fellép§ mellékhatdsok mellett problémét
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jelent az is, hogy az alkalmazott készitmé-
nyek az esetek 35-40%-ban hatdstalanok,
igy 4j terdpids célpontid és mechanizmusu
gyogyszerek fejlesztése sziikséges. [4,5]

A vércukorszint szabdlyozasdnak egyik
lehetdségét jelentheti a mdj glitkdztermelé-
sének a szabdlyozdsa, mely folyamat kulcs-
enzime a mdj glikogén-foszforildz (IGP),
ami a glikogénben taldlhaté o-1,4-tipusi
glikozidos kétések foszforolitikus hasitdst
végzi. [6] Mivel a megfigyelések szerint
mind a szervezet dltal termelt, mind pedig
a kiils§ forrdsbdl bevitt gliikéz dthalad a
glikogenolitikus koron, igy a szabdlyozd-
sdval mind a két forrdsbdl szdrmazé glii-
kéz mennyisége befolydsolhatd, ami le-
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hetdséget teremthet a szervezet vércukor-
szintjének a szabdlyozdsdra.

Az elmdlt 20 évben nemzetkézi és hazai
kutaték nagy szdmban szintetizdltak vdl-
tozatos szerkezet vegyiileteket, melyek a
GP-enzim hatdsos inhibitorainak bizonyul-
tak, az elvégzett enzimkinetikai mérések
és fehérje-rontgenkrisztallogréfids vizsgé-
latok segitségével részletes szerkezet-hatds
osszefiiggéseket dllitottak fel. [7,8]

Ezen vegyiiletek koziil az N-2-nafto-
il-N’-(B-p-gliikopiranozil)-karbamid (1b,
Ar = 2-naftoil) az egyik legjobb gliik6za-
nalég GP-inhibitor, mely nanomolos tarto-
mdnyban gdtolja az enzimet. [8]

Kutatécsoportunkban e vegytiletcsaldd
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2. abra. 1,3,4-Oxadiazol-karboxamid-szarmazékok eléallitasa
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i. NH,OH x HCI, absz piridin; 50 °C; ii. ArCOCI, vizm. piridin - toluol, 110 °C; iii. TBAF, THF - absz toluol,

110°C; iv. kat. NaOMe, vizm. MeOH

3. abra. 1,2,4-Oxadiazol-3-karboxamidok el6a

(la—c) részletes szerkezet-hatds osszefiig-
gés vizsgdlatai sordn olyan szdrmazé-
kok elgallitasat végeztiik el, melyekben a
karbamidegység harmadik NHCO-csoport-
jat helyettesitettiik nem klasszikus bio-
izoszter heterociklusokkal (1,3,4-oxadia-
zol, 1,2,4-oxadiazol és 1,3,4-triazol), és ta-
nulmdnyoztuk az igy kapott vegyiiletek
GP-enzim-gatl¢ aktivitdsat. [9,10]

4. abra. 1,2,4-Oxadiazol-5-karboxamidok el6a

llitasa

A célvegyiiletek elGdllitdsdt az 1. dbrdn
bemutatott két retroszintetikus tton ki-
véntuk elvégezni, amelyek kulcslépései az
amidkotés kialakitdsa a heterociklusos kar-
bonsav és a glikopiranozil-amin kozott (A
ut), illetve a heterociklus kialakitdsa az
amidkotés jelenlétében (B ut).

A szintézist el§szor az A uton kisérel-
titk megvaldsitani, az 5-fenil-1,3,4-oxadia-

llitasa
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i. (COCI),, absz THF, 0 °C; ii. amidoxim 72a-c, THF, rt; iii. kat. NaOMe, vizm. MeOH; iv) NH,OH x HCI, vizm. piridin, 50 °C
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zol-2-karbonsavat (6) j6 hozammal 4llitot-
tuk el8, melybdl azonban a 12a szdrmazékot
csak alacsony kitermeléssel (10%) kaptuk.

A 12a—-c 1,3,4-oxadiazol-szdrmazékok
j6 hozamu elGdllitdsat ezért az 1 dbrdn jel-
zett B it szerint a 11 tetrazolbdl végeztiik,
amelyet a megfelel§ savkloridokkal rea-
gdltatva a termékeket kozepes/jé hozam-
mal nyertiik (2. dbra). A véd8csoportokat
Zemplén-féle korillmények kozott eltdvo-
litva a 13a—c védetlen szdarmazékokat jé
hozammal izoldltuk.

A 17a—c 1,2,4-oxadiazol-3-karboxami-
dok szintézise a 3. dbra szerint négy 1é-
pésben tortént: a 10 cianokarbonil-szdr-
mazékot a 14 amid-oximmad alakitottuk,
melyet a megfelel§ savkloridokkal acilez-
ve (14—15a-c), a gy(r(izdrast kovetGen
jutottunk a 16a—c 1,2,4-oxadiazolokhoz,
melyekbdl a védGesoportokat Zemplén-fé-
le kortilmények kozott tavolitottuk el.

A regioizomer 23a—c 1,2,4-oxadiazolok
elgdllitdsat a 9 glitkopiranozil-aminbdl ki-
indulva a 4. dbrdn ldthaté szekvencidnak
megfelelGen végeztiik.

Az elgdllitott vegyiiletek glikogén-fosz-
foriléz (GP) enzimmel szemben végzett in-
hibiciés vizsgdlatai azt mutattdk, hogy
ezen szdrmazékok kevésbé gdtoljak a GP-
enzimet, a gdtldsi dllandéik nagysdgren-
dekkel kisebbek, mint az 1 lead vegyiileté
(K; = 0,36 mM ). Kiilon emlitést érdemel,
hogy vegyiilettipusonként mds-mds aro-
mds oldalldncot tartalmazé szdrmazék bi-
zonyult a legaktivabbnak (13b: 2-naftil,
K; =30 mM; 17c: 1-naftil, K; = 22 mM;
23a: fenil, K; = 104 mM), ami arra utal-
hat, hogy az NHCO-egység helyettesitésére
haszndlt oxadiazol-heterociklusok jelentds
szerepet jatszanak az enzim-szubsztrdt
kolesonhatds kialakuldsédban. E kolcson-
hatds tisztdzdsdra végzett dokkoldsi szd-
mitdsokkal a heterogytirtk eltér§ orien-
téciGjdbdl szdrmazé kiilonbozg gétldsi 4l-
landdkat azonban nem sikeriilt egyértel-
miien reprodukdlni, igy ez a kérdés csak
tehérjekrisztallografids vizsgdlatokkal dont-
heté el.

A dokkoldsi szdmitdsok sordn tj mole-
kuldk (28a, b) hatékonysdgit jeleztiik eld-
re, melyek szintézise az 5. dbran ldthatd.
Az elédllitott vegyiiletek koziil a fenil-
szubsztitudlt (K; = 1 mM) szdrmazék az
eddig elgdllitott legjobb N-(B-p-gliikopi-
ranozil)-heteroaril-karboxamid tipusu in-
hibitor.

A vegyiiletek farmakokinetikai sajdtsd-
gait (ADMET; felszividas, kivalasztédds, me-
tabolizmus és toxicitds) is elGjeleztiik, me-
lyek alapjdn e vegyiiletek teljesitik a gydgy-
szerhatéanyagokkal szemben tdmasztott

279



a: Ar = fenil

b: Ar: 2-naftil
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i. ArCOCI, EtsN, vizm. CH,Cly; SOCI,; toluol, 80 °C; iv. Hy Pd (C), MeOH; v. NaOMe, vizm. MeOH

5. abra. 1,3,4-Triazol-karboxamidok eldallitasa

teltételeket (pl.: Lipinski- és Jorgensen-sza-
bdlyok, logK;,.,, log BB stb.). [ )
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Motorbenzinek

Hancsdk Jend, Eller Zoltdn, Krivdn Eszter:
Korszerti motor- és sugdrhajtomii tizemanyagok.
I. Motorbenzinek.

Mdsodik, bévitett €s teljesen dtdolgozott kiadds.
Pannon Egyetem, Veszprém, 2014.
Sorozatszerkesztd: Hancsdk Jend egyetemi tandr,
az MTA doktora

kotet elsg kiaddsa azonos cimmel 1997-ben jelent meg. Az
E id6kozben béviilt ismereteket ,,Mobilitds és kornyezet” soro-
zatcimmel, Hancsdk professzor szerkesztésében, harminc kozle-
ményben a Magyar Kémikusok Lapja is kozzétette 2005 mdrciu-
sa és 2008 augusztusa kozott.

A 2014-es, mésodik kiaddsu, bdvitett,
teljesen dtdolgozott és kiemelkedGen gaz-
dagon illusztrdlt, 543 szdmozott oldalas
kétet nyolc fejezetet tartalmaz.

A ,Mobilitds” rész, mint a kotet mdso-
dik legnagyobb, gazdagon illusztrélt (170,
tilnyomdrészt szines dbrét és 69 tdbldza-
tot is tartalmazo) fejezete taglalja a koz-
lekedés és szdllitds elsGdleges energiafor-
rdsait (koztiik a nukledris energidt és a
megujuldkat is), jellemzi a motorbenzin-
meghajtdsd Otto-motorokat, és foglalko-
zik a gépjarmivek kdrosanyag-kibocsdtd-
sdnak szabdlyozdsdval. A mobilitdst a fenn-
tarthatd fejl6dés egyik feltételének tekintik.

A miésodik, legterjedelmesebb fejezet
az Otto-motorok hajtéanyagainak, a ha-
gyomdnyos (k§olajalapti) motorbenzin-
komponensek gydrtdsi eljdrdsaival, a mo-
torbenzin-adalékokkal és a motorbenzi-
nek komponensekbdl és adalékokbdl tor-
ténd kikeverésével foglalkozik; 201 dbra és
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72 tébldzat segiti az ismeretek megértését. E fejezet torzsét a mo-
torbenzin-kever6komponensek el@dllitdsdra szolgdld kGolaj-fel-
dolgozdsi eljdrdsok (koztik példdul izomerizdlds, reformélds,
krakkolds, alkilezés és a maradék-feldolgozds) ismertetése és ér-
tékelése adja.

A harmadik fejezet a motorbenzinek jellemz§ tulajdonsédgait
(pl. illékonysdg, oktdnszdm, stabilitds, korrdzids tulajdonsdgok,
Osszetétel) targyalja.

Tovdbbi, rovidebb részek 4ttekintést adnak a benziniizem jér-
miivek utddtalakité katalizdtorairdl, a motorbenzinek és a mo-
torolajok kolcsonhatdsairdl, a motorbenzinek kezelésérdl, a (du-
gattyus motorokhoz késziilt specidlis igényeket teljesitd) repiils-
benzinekrdl.

A kotet utolsé fejezete a motorbenzinek fejlesztési tendencidit
vézolva rdmutat arra, hogy az évtized végéig a motorbenzinek
aromdstartalmdnak csokkentése érdekében a komponensek so-
rdban az izoparaffinok (izomerizdtu-
mok, alkildtumok) és a bioetanol rész-
ardnyédt novelni sziikséges a reformé-
tum- és a krakkbenzin-bekeverés vissza-
fogdsa mellett.

Az otkotetesre tervezett md sorozat-
szerkesztdje és els§ szerzdje Hancsok Jend

L egyetemi tandr, a veszprémi Pannon Egye-
MOTORBENZINEK tem MOL Tanszékének volt vezetdje, szer-
kesztébizottsdgunk tagja. A kiadvédny a
legidjabb irodalom, sajdt kutatdsi ered-
mények és tapasztalatok alapjdn késziilt;
korszer( és 4tfogd ismereteket kindl a té-
madval foglalkozdk és az tjdonsdgok irdnt
érdekldSk szdmdra egyardnt.

Erdekl§déssel vérjuk a sorozat tovab-
bi kéteteit: a (mdr késziil§) dizelgdzolaj-
ok, tovédbbd az alternativ motorhajté-
anyagok, sugdrhajtémi-iizemanyagok
és belsd égésti motorok kenGanyagai té-
madkkal foglalkozé kiadvdnyokat.

Racz Laszlé

Sorozatszerkesz8:
Dr. Hancsék Jend
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