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1. Bevezetés

1.1. A cukorbetegségr�l

A cukorbetegséget korunk egyik legsúlyosabb 
betegségeként tartják számon. A huszadik század végét�l 
a cukorbetegséggel diagnosztizált betegek számában 
világszerte drámai növekedés � gyelhet� meg. A diabetes 
mellitust krónikusan megemelkedett vércukorszint jellemzi, 
és a nyugati társadalmak feln�tt népességének mintegy 6%-
át érinti.1 A kettes típusú diabetes (ld alább) gyors terjedése 
miatt 2010-re a betegek száma becslések szerint akár a 220 
millió f�t is meghaladhatja. Ez 10 év alatt mintegy 46%-os 
növekedést jelent,2 ami – � gyelembe véve a módszertani 
bizonytalanságokat, illetve a nem diagnosztizált eseteket 
– feltehet�en alábecsült érték.3 A legjelent�sebb növekedés 
Afrika, Ázsia és Dél-Amerika fejl�d� országaiban várható, 
míg Európa népessége kevésbé érintett.4 Különösen a hosszú 
távú szöv�dmények, mint például látószervi, idegrendszeri, 
vesem�ködési zavarok, de különösen a szív- és érrendszeri 
betegségek miatt a diabetes az egyik leggyakoribb halálokká 
vált.

Hazánkban 2007-ben a 18 évesnél id�sebb népességben 
mintegy 690 ezer cukorbeteget tartottak nyilván.5 A növekedés 
az 1999. évhez képest ~87 %-os. „Valószín�leg még közel 
félmillió embert érint a cukorbetegség „el�szobájának” is 
nevezhet� állapot, a csökkent glükóztolerancia állapota.”6 

A cukorbetegség két f� típusra osztható: az egyes típus vagy 
inzulinfügg� diabetes mellitus (IDDM – insulin-dependent 
d. m.) autoimmun betegség, amit teljes inzulinhiány 
jellemez, melyet küls� inzulin bevitellel kezelnek; a 
kettes típus vagy nem inzulinfügg� diabetes (NIDDM 
– non-insulin-dependent d. m.) jellemz�je az abnormális 
inzulin-kiválasztás és/vagy az inzulin-érzéketlenség, 
mely esetekben a betegek vércukor szintjét els�sorban 
diétával, testmozgással és hipoglikémiás szerekkel, 
illetve végs� soron itt is inzulin adásával kontrollálják.7 
Napjainkban a kettes típusú diabetes gyakorisága több 
mint 90 %.1,2 A járványszer� terjedés oka valószín�leg 
az, hogy – bár a betegséget genetikai eredet�nek vélik 
– kialakulásában egyéb, például környezeti, immunológiai 
tényez�k is szerepet játszhatnak. Mindehhez hozzájárulnak 
az életmóddal kapcsolatos, úgynevezett ’civilizációs’ 
problémák, így például az ül� életmód, a rendszeres � zikai 
igénybevétel hiánya, az ellen�rizetlen diéták, a nagyfokú 
túltápláltság és az elhízás is.

Az elmúlt években a � atalok illetve a gyermekek körében 
is megjelent és terjed a kettes típusú betegség,5 ami súlyos 
egészségügyi és gazdasági terheket vetít el�re a következ� 
évtizedekre.8-10

Annak ellenére, hogy számos patomechanizmust vizsgál-
nak,11-13 a betegség kialakulásának molekuláris alapjai 
ismeretlenek. A kettes típusú diabetes tüneti kezelésében 
számos orális hipoglikémiás szert (szulfonil-karbamidok, 
biguanidin-származékok, tiazolidindionok) alkalmaznak.14-21

� glükozidáz inhibítorok (akarbóz, miglitol, vogliboz) 
szintén széles kör� alkalmazást nyertek.22 Az ilyen típusú 
kezelések célja, hogy beállítsák/közelítsék a normál 
� ziológiás vércukorszintet, ugyanakkor ezeknek a szereknek 
számos káros mellékhatásuk is van, egyebek között fokozzák 
a hipoglikémia veszélyét.23 Továbbá, ezek a szerek a betegek 
30-40%-ánál alkalmatlannak bizonyulnak.24 

Szükséges tehát új típusú terápiás lehet�ségek keresése, ami 
a folyó kutatásokban új inzulin kiválasztást segít� szerek, 
inzulin érzékenyít�k, glükagon receptor antagonisták, a 
máj glükóztermelését gátló szerek, kombinációs terápiák 
vizsgálatát jelenti.1,25-31 Javaslatot tettek egy kizárólag a 
helyes táplálkozáson alapuló terápiára is.32

A máj glükóztermelésének csökkentését célzó módszerek28,33-35

közül az egyik legígéretesebb a glikogén lebontását katalizáló 
glikogén foszforiláz (GP) enzim szelektív gátlásán alapul.

1.2. A máj glükóztermelése és a glikogén foszforiláz

A vérben lév� glükóz legfontosabb forrása a máj. Számos 
tanulmány szerint a máj glükóztermelése a kettes típusú 
diabetes esetében közvetlen kapcsolatba hozható a 
hiperglikémiával.1,26,28,36,37 A májban a glükóz két úton 
keletkezik: a glikogenolízis (a tároló poliszacharid, a 
glikogén lebontása) és glükoneogenezis (a glükóz de novo 
szintézise C-3 prekurzorokból) révén. A glikogenolízis a 
máj glükóz termelésének több mint 70 %-át adja, azonban a 
glükoneogenezis38 során képz�d� glükóz jelent�s hányada is 
beépül a glikogénbe, miel�tt a vérbe jutna.39 

A máj glükóz termelésére enzimek összetett rendszere hat, 
melyben a sebesség-meghatározó, f� szabályozó enzim a 
glikogén foszforiláz (GP). A GP-nak, amely glükóz-1-fosz-
fátot szabadít fel a glikogénb�l, csak a foszforilált (GPa) 
módosulatában van jelent�s aktivitása. Tekintettel a glü-
kóztermelés két útjának fent említett kapcsolatára, a máj GP 
gátlásával a glikogenolízisb�l és a glükoneogenezisb�l szár-
mazó glükóztermelés egyidej�leg szorítható vissza.26,40,41

Három eml�s GP izoenzim ismert: az  „izom”, az „agy” 
és „máj” glikogén-foszforiláz, attól függ�en, hogy melyik 
szövetb�l izolálták �ket.41 Az enzimek dimer szerkezet�ek, 
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két azonos, 97.5 kDa tömeg� alegységb�l állnak. Több 
enzim aminosav szekvenciája és röntgenkrisztallográ� á
val meghatározott térszerkezete is ismert, így pl. a nyúl 
vázizomból (rabbit muscle GP, RMGP) és az emberi májból 
(human liver GP, HLGP) származó enzimek 72 %-os 
homológiát mutatnak, katalitikus helyük szerkezete pedig 
azonos.40 Ez, valamint a könnyebb hozzáférés magyarázza, 
hogy a legtöbb vizsgálatot az RMGP enzimmel végzik.

Az izoformák létezése felveti az inhibíció szelektivitásának 
kérdését: a vércukorszint csökkentése céljából a máj 
izoen-zimet kell megcélozni lehet�leg a másik kett� 
gátlása nélkül. Erre kérdésre is keresik a választ,42-44 és 
az eddigi eredmények arra utalnak, hogy GP inhibítorok 
jelenlétében nem következik be pl. súlyos izomgyengeség. 
Elkerülhetetlen azonban a szöveti szelektivitás további 
tanulmányozása, éppúgy mint a máj-speci� kus glikogén 
foszforiláz gátlók keresése.45,46

1. Ábra. A nyúl vázizom glikogén foszforiláz (RMGPb) szerkezete a 
köt�-helyekkel és egy-egy, az adott helyhez kapcsolódó inhibítorral 
(részletesebb magyarázat a szövegben). 

A GP enzimekben számos köt�helyet fedeztek fel az 
enzim-inhibítor komplexek röntgenkrisztallográ� ás 
vizsgálatával (1. Ábra): a katalitikus helyhez (Catalytic 
site, mely tartalmazza az esszenciális kofaktort, a piridoxál-
foszfátot is) els�sorban a D-glükóz és származékai, 
illetve mimetikumai kapcsolódnak; az allosztérikus (vagy 
AMP) köt�helyen (Allosteric site) az aktiváló hatású 
AMP, illetve a gátló hatású glükóz-6-foszfát, továbbá pl. 
dihidropiridin-disav, ftálsav, acilkarbamid, pentaciklusos 
triterpenoid típusú inhibítorok képesek köt�dni; a glikogén 
köt�hely (Storage site), amely � ziológiás körülmények 
között a glikogénszemcsékhez való kapcsolódásra szolgál, 
maltopenta- és -heptaózt, valamint ciklodextrineket is be tud 
fogadni; az inhibítor (vagy koffein) köt�helyhez (Inhibitor 

site) purin származékok, nukleozidok és nukleotidok, 
illetve � avopiridol típusú vegyületek köt�dnek; az új 
allosztérikus (vagy indol) köt�helyen (New allosteric site) 
els�ként indolkarboxamidok köt�dését � gyelték meg, 
melyet követett számos tieno-pirrol-, indán- és kinolonvázas 
vegyület, illetve néhány D-glükóz származék esetén is 
kimutatható volt a köt�dés ehhez a helyhez is a katalitikus 
helyen kívül; a benzimidazol köt�helyen (Benzimidazole 
site) eddig egyetlen 2-(�-D-glükopiranozil)-benzimidazol 
kapcsolódását � gyelték meg.40,47 

Ebben az áttekintésben a GP katalitikus helyéhez köt�d� 
glükózanalóg gátlószerek szintézisét és szerkezet-hatás 
összefüggéseit foglaljuk össze. Bizonyos történeti elemek 
felvillantása mellett els�sorban az utóbbi évtized fontos 
eredményeire koncentrálunk. A GP más típusú vegyületekkel 
történ� gátlása tekintetében számos összefoglaló segíti a 
tájékozódást.26,35,40,41,47-50

2. A glikogén foszforiláz glükózanalóg gátlói

2.1. N-glükozil származékok

Az N-acetil-�-D-glükopiranozilamin51 (1. Táblázat, 7a) volt 
az els�, az alacsony mikromólos tartományban hatásos glü-
kózanalóg GP inhibítor. Számos egyéb, N-acil-�-D-glüko-
piranozilamin szerkezet� vegyületet (7) állítottak el� a 2. 
ábrán vázolt szintézisutakon: az egyik gyakran alkalmazott 
eljárásban a 4 per-O-acetilezett �-D-glükopiranozil-azidból 
Staudinger reakcióban fosz� nimin intermediert képeznek, 
amit izolálás nélkül reagáltatnak savakkal, savkloridokkal 
vagy savanhidridekkel a 7 amidokká.52 Alternatív szintézis-
utat kínál a per-O-acetilezett �-D-glükopiranozilamin (1) 
acilezése, melynek során az egyik f� nehézséget az ano-
merizáció jelenti.53 A véd�csoportok többnyire Zemplén-
körülmények között végzett eltávolítása vezet a gátló hatásra 
vizsgálható vegyületekhez (válogatás az 1. Táblázatban). 

A 7a metilcsoportjában végzett helyettesítésekkel (vö. 7b, 
7c) a gátlás romlik. A 7b tri� uoracetamid �-anomerje (9) is 
stabilisnak bizonyult (az N-acil-glikozilaminok kon� gurációs 
stabilitásával kapcsolatban ld.53), azonban gátlást nem 
mutatott. További �-anomer származékok sorában dikar-
bonsavak monoamidjai közül a 7d a leger�sebb gátló, 
míg a metilészterek (pl. 7e) jóval gyengébbek. Az oxálsav 
származékok között a sav (7f) és az észter (7g) hatásossága 
felcserél�dik, azonban mindkett� lényegesen gyengébben 
gátol alapvegyülethez képest. Nagyméret� oldallánc bevitele 
(7h) szintén gyenge inhibítort ad. Az aromás amidok közül 
a 7i 2-naftil származék az acetamidhoz képest számottev�en 
er�sebben köt�dik, és ebben a sorozatban az aromás 
csoport orientációja (vö. 1- és 2-naftil, 2. Táblázat 1. sor) is 
lényegessé válik. A teljes homoaromás rendszer fon-tosságát 
1,4-benzodioxán-karboxamidok sorozata bizonyítja, melyek 
közül a legjobb gátló a 7j vegyület. 

A 4 azid trimetilfosz� ttal a megfelel� N-�-D-glükopira-nozil-
foszforamidátot adja, amely a véd�csoportok eltávolítása 
után a megfelel� 10 tesztvegyületet eredményezi.54 Az N-
acetil-�-D-glükopiranozilamin acil részének foszforil cso-
portra történ� cseréje a gátlás jelent�s romlásához vezet.55
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2. Ábra. N-Acil-�-D-glükopiranozilaminok és N-szubsztituált-N’-�-D-glükopiranozil-karbamidok el�állítása.

Az N-acetil- és N-benzoil-N’-�-D-glükopiranozil-
karbamidokat56 (2. Táblázat, 4A) el�ször az alább 
tárgyalandó spiro-hidantoinokkal analóg vegyületek 
lehetséges prekurzoraiként állítottuk el�. Bár a tervezett 
fotokémiai gy�r�zárások más reakcióutak el�térbe kerülése 
miatt nem valósultak meg,57 a vegyületek váratlanul 
kiváló GP gátlóknak bizonyultak.58 Ez indította el azt a 
vizsgálatsorozatot, mely-nek során a D-glükopiranozil 
egység és különböz� aromás csoportok közé 3-6 atomból 
álló, az amidcsoporttal analóg, illetve azt helyettesít� 
kapcsolóelemeket építettünk be, és vizsgáltuk a vegyületek 
gátló hatását (2. Táblázat). 

Védett N-szubsztituált-N’-�-D-glükopiranozil-karbamidokat 
(6 R’ = alkil, aril, aralkil; 2. ábra) a 4 azidból kiindulva az 5 
karbodiimid köztitermék savkatalizált vízaddíciójával, illetve 
az 1 glükozilamin és a megfelel� izocianát addíciójával 
állítottunk el�.59 N-Acil-N’-�-D-glükopiranozil-karbamidok 
(6 R’ = alkanoil, aroil, aralkanoil; 2. ábra) nyerésére a 4 
azidból módosított Staudinger reakcióval60 el�állítottuk 
a per-O-acetilezett N-�-D-glükopiranozil-karbamidot 
(8), melyet savkloridokkal katalitikus mennyiség� ZnCl2 
jelenlétében acileztünk.57,59 Egy másik úton az 1 glükopirano-
zilamint in situ a 2 izocianáttá alakítottuk,61 melyet magas 
h�mérsékleten savamidokkal reagáltatva kaptuk a 6 (R’ 
= acil) karbamidokat.59 A véd�csoportok eltávolítását 
bázis- vagy savkatalizált átészteresítési körülmények 
között végeztük, azonban az acilkarbamidok esetében 
mindig fellépett az acilcsoport részleges lehasadása. Ezt a 
zavaró mellékreakciót a 3 �-D-glükopiranozilammónium-
karbamát62 alkalmazásával küszöböltük ki, melynek 
addíciójával különböz� (acil)izocianátokra véd�csoportok 
alkalmazása nélkül kaptuk a célvegyületeket.63 Az N-
fenil-N’-�-D-glükopiranozil-biuretet64 (2. Táblázat, 14A) 
a 2 izocianát és fenilkarbamid, az N-2-naftoil-N’-�-D-

glükopiranozil-biuretet57 (2. Táblázat, 16D) pedig a 8 
glükopiranozil-karbamid és 2-naftoil-izocianát reakciójával 
állítottuk el�. A véd�csoportokat a Zemplén-módszerrel 
távolítottuk el.

Az enzimkinetikai eredményeket a 2. Táblázatban foglaltuk 
össze a vegyületek azon válogatására, melyek a legfontosabb 
következtetéseket megalapozzák. Az 1., 2., 4., 14. és 16. 
sorok összehasonlításából látható, hogy az acil-karba-mid 
szerkezet� kapcsolóelem esetén a leger�sebb a gátlás, ennél 
rövidebb, vagy hosszabb köt�elemek kevésbé hatékony 
vegyületeket eredményeznek. A 2.-3., 4.-5., 4. és 12.-13., 
illetve a 14.-15. sorok összevetése arra utal, hogy tetraéderes 
atom bevitele (CH2 vagy SO2 csoport formájában) igen 
jelent�s aktivitás-csökkenést okoz. 

Ebb�l a köt�elem merev szerkezetének szükségességére 
következtethetünk. Ezt alátámasztják a 6.-8. sorok 
eredményei is. A 4. és 9.-11. sorok összehasonlításával 
megállapítható, hogy csak a �-D-Glcp-NHCONHCO-Ar 
szerkezet mutat számottev� aktivitást, tehát a kapcsolóelem 
bármely konstitúciós izomerjével való felcserélése nem 
lehetséges. Az A-D oszlopok összevetése alapján azt 
láthatjuk, hogy a nagyobb méret� és megfelel� orientációjú 
aromás rész jelenléte kedvez a gátlás er�södésének, 
amennyiben a 2-naftil származékok mutatják valamennyi 
vegyületcsoport esetén a legjobb inhibíciót. Az N-2-naftoil-
N’-�-D-glüko-piranozil-karbamid (2. Táblázat, 4D) volt a 
glükózanalóg vegyületek körében az els� nanomólos GP 
inhibítor.

Az 1,4-diszubsztituált 1,2,3-triazolok regioszelektív 
szintézise elegáns megoldásának, a Cu(I) katalizált azid-
acetilén cikloaddíciónak74 (CuAAC) a térnyerése révén egyre 
szaporodnak az amid és az 1,2,3-triazol köt�elemek méret-, 
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dipólusmomentum- és H-kötés akceptor sajátságainak 
hasonlóságára, és erre alapozott bioizosztériájára vonatkozó 
eredmények.75-77 E hasonlóságot kívántuk vizsgálni a GP 
inhibítorok esetében, ezért három 1-D-glükopiranozil-1,2,3-
triazol vegyületsorozat szintézisét végeztük el a 3. ábrán 
vázolt módon.78 A 4 �-D-, a 12 �-D-glükopiranozil-azidok 
és a 14 (�-D-glüko-hept-2-ulopiranozilazid)onamid vizes 
közegben in situ generált Cu(I) katalizálta cikloaddícióval 
szolgáltatta a megfelel� 11, 13 és 15 triazolokat, melyekb�l 
az acil véd�csoportokat Zemplén-körülmények között 
távolítottuk el.

1. Táblázat. N-Acil-�-D-glükopiranozilaminok gátló hatása nyúl vázizom 
glikogén foszforiláz (RMGP) b enzimre.
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Számottev� gátlást csak a 11 sorozatban észleltünk, néhány 
inhibítor-állandót a 2. Táblázat 17. sorában tüntettünk fel. Az 
adatokat az 1. sorban lév� amidokéival összevetve látható, 
hogy elfogadható hasonlóság van a gátlás er�sségében. 
E vegyületek RMGPb enzimmel alkotott komplexeinek 
röntgenkrisztallográ� ai vizsgálata azt mutatta, hogy a 
köt�dés több esetben igen nagyfokú szerkezeti analógiát, 
s�t azonosságot is mutat a megfelel� amid-triazol pároknál, 

ami megalapozza az amid–1,2,3-triazol bioizosztéria 
érvényességét a GP esetében.72
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3. Ábra. 1-(D-Glükopiranozil)-1,2,3-triazolok el�állítása.

Más típusú N-�-D-glükopiranozil-heterociklusok körében is 
találtak mikromólos GP inhibítorokat.79 E nukleozid típusú 
vegyületeket penta-O-acetil-�-D-glükopiranóz és szililezett 
pirimidin illetve purinszármazékok összekapcsolását köve-
t� Zemplén-féle dezacetilezéssel állították el�; a leghaté-
konyabbakat a 3. Táblázatban mutatjuk be.

Újabban vizsgálták a �-D-glükopiranozil-izotiocianátból 
nyerhet� 4-(�-D-glükopiranozil)-tioszemikarbazonok80,81 (4. 
Táblázat) gátló hatását, amely az aromás rész szerkezetét�l 
függ�en többnyire az alacsony mikromólos tartományba 
esett.82,83

2.2. Glükopiranozilidén-spiro-heterociklusok

A 18a glükopiranozilidén-spiro-hidantoin (5. Táblázat) 
volt a korai inhibítor-keresés legnagyobb sikere.84 Az 
RMGPb–18a komplex röntgenkrisztallográ� ai vizsgálata 
rámutatott az er�s köt�dés szerkezeti okaira: a) H-kötés 
az N(7)-H és a katalitikus hely közelében lév� His377 
f�láncban lév� karbonilcsoportja között (illusztrációját 
ld a 4. Ábrán); b) a spiro-hidantoin gy�r�rendszer merev 
szerkezete, amely a köt�dés során csak elhanyagolható 
mérték� konformá-ciósenergia-veszteséget szenved el;c) 
a hidantoin beilleszkedése H-hidak révén a meglév� 
szerkezeti vízmolekulák hálózatába.93 A 18a hidantoin 
el�állítására több szintézist is leírtak,84,88,94 azonban 
további biológiai vizsgálatokhoz szükséges mennyiséget 
nem sikerült készíteni, mivel a 18a és a 22 spiro-
epimerek együttesen keletkeztek, és az utóbbi bizonyult a 
f�terméknek. Hasonló tapasztalatokat szereztünk a 20	
16	17 (R = Ac) átalakításokat követ�, cianátionokkal 
végzett gy�r�zárási reakcióban is, ahol a védett 18a és 22
1 : 10 arányban keletkeztek.65,89 A 17 bróm-amid tiocianáttal 
végzett átalakítása azonban csak a 19 tiohidantoin epimert 
szolgáltatta. Ezt a sajátos sztereoszelektivitást mechanizmus-
vizsgá-latokkal értelmezni tudtuk.65
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2. Táblázat. N-Acil-�-D-glükopiranozilaminok, N-szubsztituált-N’-�-D-glükopiranozil-karbamidok és analóg vegyületek gátló hatásának összehasonlítása 
nyúl vázizom glikogén foszforiláz (RMGP) b enzim esetén (Ki [µM])
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3. Táblázat. N-(�-D-Glükopiranozil)-heterociklusok gátló hatása nyúl 
vázizom glikogén foszforiláz (RMGP) b enzimre79 (Ki [µM]).
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5. Táblázat. Glükopiranozilidén-spiro-heterociklusok el�állítása és a leghatásosabb inhibítorok gátló hatása nyúl vázizom glikogén foszforiláz (RMGP) b 
enzimre.
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4. Ábra. A glükopiranozilidén-spiro-hidantoinok (18, 19) köt�dése a GP 
katalitikus helyén. A His377 aminosavval kialakuló H-hidak, kiemelve az 
N(7)-H–O=C hidrogénkötés. Analóg H-hidak az N-acil-�-D-glükopirano-
zilaminok (7) köt�désekor is meg� gyelhet�k.

A D-glükózból kiinduló és a 20	16	17	19 átalakításokkal 
végz�d� reakciósor össz-hozamát benzoil (R = Bz) 
véd�csoportok alkalmazásával mintegy 30 %-ra tudtuk 
emelni az R = Ac sorban kapott ~3 %-kal szemben.95,96 
Mivel a 18a és a 19 hidantoinok gyakorlatilag azonos gátlást 
mutattak, és a köt�dés szerkezeti jellemz�i is azonosnak 
bizonyultak,97 megnyílt az út a további biológiai kiértékelés 
el�tt.95 A hidantoinban végzett további helyettesítések (18b-
e) a gátlás nagyfokú gyengülését hozták, aminek értelmezését 
krisztallográ� ai87 és szabadenergia perturbációs analízissel98 
adták meg. A spiro-hidantoinok területén végzett kiterjedt 
egyéb vizsgálatokat illet�en korábbi összefoglalókra 
utalunk.48,99

Az RMGPb-spiro-hidantoin komplexekben kialakuló 
N(7)-H–O=C(His377) H-híd a 7 N-acil-�-D-glükopiranozil-
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aminok köt�désében is kiemelt szerepet játszik.66 Nem 
alakul ki analóg H-kötés N-acil-N’-�-D-glükopiranozil-
karbamidok kapcsolódása során,58 a gátlás azonban egy 
nagyságrenddel er�sebb (vö. a 2. Táblázat 1. és 4. sorát). Ez 
arra utal, hogy – különösen a nagyméret� aglikonok esetén 
– e H-híd hatását jelent�sen felülmúló kölcsönhatás alakul ki 
a gátlószer és az enzim között, ami a további inhibítor-terve-
zésben felhasználható. 

Az el�bbi meg� gyelések alapján az inhibítor-tervezés újabb 
fázisában a következ�kre alapoztunk: a molekula a) legyen 
merev, az anomer centrumon spiro-biciklusos szerkezet�, 
lehet�leg öttagú (hetero)ciklussal; b) ne tartalmazzon 
föltétlenül H-kötés-donor csoportot a His377 irányában 

(bár ennek jelenléte el�nyös is lehet); c) tartalmazzon 
megfelel�en orientált, nagyméret� aromás csoportot a H-híd 
hiányának kompenzálására. 

E tervezési elvek érvényességét els�ként a 29 spiro-oxa-
tiazolinok esetén bizonyítottuk, melyeket a 26 1-tio-�-D-
glükopiranóz és in situ generált nitril-oxidok addíciójával 
kapott 27 �-oximino-tioéterek oxidatív gy�r�zárásával 
állítottunk el�.91 A H-kötés-donor 30 spiro-oxadiazolinok 
elkészítése a megfelel� 28 amidoximokból sikertelen maradt, 
mivel a piranózgy�r� felnyílásával 31 és további oxidációs 
termékek képz�dését tapasztaltuk; ennek magyarázata a 
kialakuló 30 biciklus heterogy�r�jének aromatizációja 
lehet.92 
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5. Ábra. C-�-D-Glükopiranozil vegyületek el�állítása.
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A fenti meggondolásokat igazolta a 25 spiro-izoxazolinok 
el�állítása is.100 Ennek során a 23 (R = Bn) per-O-benzi-
lezett glükonolakton Julia-ole� nezésével kapott 24 (R = 
Bn) exo-glükál és in situ képzett nitril-oxidok 1,3-dipoláris 
cikloaddíciójával nyerték az 25 (R = Bn) izoxazolinokat. 
A benzil véd�csoportok hidrogenolitikus eltávolításakor 
azonban a heterogy�r� O-N kötése is hasadt, ezért az 
exo-glükált per-O-acetilezett származékká (24, R = 
Ac) alakították, melynek el�bbi cikloaddíciója, majd 
Zemplén szerint végzett elszappanosítása adta a 25 (R 
= H) izoxazoli-nokat.90 A per-O-acilezett exo-glükálok 
(24, R = Ac, Bz) jóval egyszer�bb el�állítása a 20	21	
24 úton anhidroaldóz-tozilhidrazonok Bamford-Stevens-
reakciójával történhet.101,102 

Mindkét glükopiranozilidén-spiro-heterociklusos sorban 
a 2-naftil származékok (25b, 29b) nanomólos gátlóknak 
bizonyultak, a gátlás er�södése a fenil származékokhoz 
(25a, 29a) viszonyítva mintegy két nagyságrendnyi.

2.3. C-�-D-Glükopiranozil vegyületek

A C-glükozil szerkezet� vegyületek közül a 39 anhidro-
aldonamidot (5. Ábra), valamint néhány, nitrogénen 
helyettesített származékát vizsgálták a GP inhibítoraként: 
míg 39 mérsékelt gátló hatású volt (6. Táblázat), N-metil 
származéka mintegy háromszor er�sebbnek bizonyult, 
számos más N-szubsztituens esetében azonban közel azonos 
vagy jóval gyengébb gátlás mutatkozott.103

6. Táblázat. C-(�-D-glükopiranozil)-heterociklusok és prekurzoraik gátló hatásának összehasonlítása nyúl vázizom glikogén foszforiláz (RMGP) b enzim 
esetén (Ki [µM]).
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Az els� GP inhibítorként kipróbált C-glükozil-heterocik-
lusok a 32 1,3,4-oxadiazol, a 35 tetrazol, a 37 benztiazol és a 
40 benzimidazol voltak.104 E vegyületek szintézisének közös 
kiindulási anyaga a 20 per-O-acetilezett vagy –benzoilezett 
anhidro-aldononitril (�-D-glükopiranozil-cianid). A 20 
vegyület azidionokkal történ� 1,3-dipoláris cikloaddíciójával 
nyertük az 5-�-D-glükopiranozil-tetrazolt (35), melyet 
savkloridokkal acilezve N-acil-nitrilimin intermedieren 
keresztül kaptuk az 5-�-D-glükopiranozil-2-szubsztituált-
1,3,4-oxadiazolokat (32). A 20 nitril és 2-amino-tio-fenol 
gy�r�zárási reakciójával kaptuk a 2-�-D-glükopira-nozil-
benztiazolt (37). Az analóg reakció 1,2-diamino-benzollal 

sikertelen volt, de a reaktívabb 38 tioimidát sóval elvégezve 
az átalakítást a várt 2-�-D-glükopiranozil-benzimidazol (40) 
keletkezett. 

A 20 glükozil-cianidból kiindulva más oxadiazolokat is 
el�állítottak. In situ generált nitril-oxidokkal történ� 1,3-
dipoláris cikloaddícióval nyerték a 3-szubsztituált-5-�-D-
glükopiranozil-1,2,4-oxadiazolokat (33).100,105 A fordítottan 
helyettesített, 5-szubsztituált-3-�-D-glükopiranozil-1,2,4-
oxadiazolokat (34) a 20 nitrilb�l hidroxilaminnal képzett 36 
amidoxim savkloridokkal végzett gy�r�zárásával kapták.106 
A véd�csoportokat valamennyi oxadiazol származékból a 
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Zemplén-módszerrel eltávolítva képz�dtek az inhibítorként 
vizsgálható vegyületek (6. Táblázat).

A 20 cianidból állítottuk el� az N-acil-N’-�-D-glükopira-
nozil-karbamidok konstitúciós izomereit: a savkatalizált 
hidratációval kapott 39 amidot fenil izocianáttal a 41 
„fordított” acil-karbamiddá, míg nitrozálással a 42 anhidro-
aldonsavvá alakítottuk, mely utóbbit benzhidraziddal 
kapcsolva a 43 diacil-hidrazin származékot nyertük. A 
véd�csoportok eltávolításával keletkezett vegyületek gyenge 
gátlóknak bizonyultak, a kinetikai vizsgálatok eredményeit a 
2. Táblázatban tüntettük fel (41 = 10A, 43 = 11A).

A vegyületek enzimkinetikai vizsgálata (6. Táblázat) azt 
mutatta, hogy a �-D-glükopiranozil-cianid (20) gyengén 
köt�dik, míg a H-kötés donor tulajdonságú C-(�-D-glüko-
piranozil)formamidoxim (36) és az 5-�-D-glükopiranozil-
tetrazol (35) inaktívnak bizonyult. 

Általánosságban elmondható, hogy a három oxadiazol 
sorozat (32, 33, 34) közül a 33 vegyületek a legaktívabbak. 
Itt is érvényesül a korábban (pl. az N-acil-�-D-glükopira-
nozilaminok és az N-szubsztituált-N’-�-D-glükopiranozil-

karbamidok esetében, ld. 2. Táblázat) meg� gyelt tendencia, 
mely szerint az er�s köt�dés érdekében a heterociklus 
szubsztituensének nagy méret�nek és megfelel� 
orientáltságúnak kell lennie: a 2-naftilcsoport el�nyösebb a 
fenillel és az 1-naftillal szemben.

Az anomer centrumhoz közvetlenül kapcsolódó kondenzált 
aromás rendszereket tartalmazó vegyületek, mint a 37 
benztiazol és 40 benzimidazol köt�dése is meger�síti 
a nagyméret� aromás gy�r�rendszer fontosságát. A 40 
benzimidazol er�sebb gátlása az imidazol NH és az enzim 
His377 oldallánca közötti H-kötéssel magyarázható, ami a 
benztiazol esetében nem jöhet létre.107

Számos egyéb, többségében C-glükozil vegyületet 
is vizsgáltak a GP gátlás szempontjából, melyeket a 
7. Táblázatban foglaltunk össze. A 44-46 C-glükozil 
származékok nagyon gyenge inhibítoroknak bizonyultak,108 
míg a 47 ciklopropán inaktív volt.109 A 48 C-glükozil-
butenon,110 amely egy nagyobb sorozat legjobban gátló 
tagja, analóg szerkezet�nek tekinthet� a 2. Táblázat 7D 
amidjával (az amid NH-csoportot ebben CH2 helyettesíti).

7. Táblázat. Különböz� glükózszármazékok gátló hatása nyúl vázizom glikogén foszforiláz (RMGP) b enzim esetén (Ki [µM]).
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*Az enzimtípus nincs megadva.

A gátló hatás közvetlen összehasonlítása nem lehetséges, 
mivel a közleményben nem szerepelnek az enzimre és a 
kinetikai vizsgálatra vonatkozó adatok. 

A szénhidrát-fehérje felismerési folyamatokban gyakori 
multivalens köt�dést vizsgálták az egy, illetve három glükóz 
egységet tartalmazó 49-50, illetve 51-52 vegyületpárokkal.111 
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Számottev� gátlás egyik esetben sem mutatkozott, azonban 
a háromérték� vegyületek er�sebben köt�dtek az enzimhez 
az egyérték�ekhez viszonyítva. Szerkezeti vizsgálatok 
hiányában egyel�re nem látszik bizonyítottnak, hogy a 
multivalens köt�dés ténylegesen az aktív helyen következik-
e be, vagy egyéb kölcsönhatások lépnek fel a nagyméret� 
molekula és az enzim között.

Az 53-58 (�-D-glüko-hept-2-ulopiranozil)onamid típusú
vegyületek közül csak az 58 karbamát mutatott 
jelentékenynek mondható gátlást. Az általunk els�ként 
el�állított 59 glükozil-szulfonamid a szokásos koncentráció 
tartományban nem gátolta az enzimet.112

3. Következtetések

A glikogén foszforiláz gátlását világszerte jelent�s er�kkel 
vizsgálják akadémiai és ipari kutatóhelyeken egyaránt. E 
munka intenzitását jól példázza, hogy a legutóbbi nagy 
összefoglaló munka47 adatgy�jtésének lezárása, 2008 
kora tavasza óta mintegy 60 újabb publikáció jelent meg 
több új gátló hatású vegyületcsoportot is bemutatva. Ezek 
közül a glükózanalóg vegyületek legfrissebb képvisel�it is 
szerepeltetjük ebben a cikkben.

A nagy számú glükózszármazék analíziséb�l származó fontos 
következtetés, hogy nagyméret�, megfelel�en irányított 
hidrofób csoportok jelenléte nanomólos gátlást eredményez 
több alapvázon is (N-acil-N’-�-D-glükopiranozil-
karbamidok, glükopiranozilidén-spiro-oxatiazolinok, és 
-izoxazolinok). Ezért az inhibítor-tervezés és -szintézis 

egyik következ� feladata az lehet, hogy e csoportoknak az 
enzimmel való kölcsönhatásait felderítve (krisztallográ� a, 
NMR spektroszkópia), a megfelel� szubsztitúciós mintát 
megtervezve (számítási kémia, molekuláris dokkolás) újabb 
vegyületeket állítson el�, melyek aglikonjai sokkal er�sebb 
enzim-inhibítor kapcsolódást fognak lehet�vé tenni. További 
vázak keresése szintén fontos teend�, ezen a területen a C-
glükozil származékok körében már biztató jelek látszanak. A 
szövetszelektivitás problémájának megoldásával a glikogén 
foszforiláz gátlói ígéretes antidiabetikus terápiás lehet�séget 
jelenthetnek.
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Glucose analogue inhibitors of glycogen phosphorylase 
as potential antidiabetic agents

A brief description of diabetes mellitus and its social and 
economical consequences is followed by a presentation of the 
pharmacological inhibition of hepatic glucose production and the 
role of glycogen phosphorylase in this process as an investigational 
approach to combat non-insulin-dependent (type 2) diabetes 
mellitus. A detailed survey covers to date the most important stages 
of inhibitor development among D-glucose derivatives, the most 
populated class of glycogen phosphorylase inhibitors. Synthesis as 
well as inhibitory activities of N-�-D-glucopyranosyl-amines, N-
substituted-N’-�-D-glucopyranosyl ureas, N-�-D-gluco-pyranosyl 
pyrimidines, -purines, and -1,2,3-triazoles, 4-�-D-gluco-pyranosyl 
thiosemicarbazones, D-glucopyranosylidene-spiro-hydantoins, 
-oxathiazoles, and -isoxazolines, C-�-D-gluco-pyranosyl 
heterocycles (tetrazole, benzimidazole, benzothiazole, 1,2,4- 
and 1,3,4-oxadiazoles), -cyclopropane, (�-D-gluco-hept-2-

ulopyranosyl)onamid derivatives, and S-�-D-glucopyranosyl 
sulfonamide are described and structure-activity relationships are 
analyzed. A most important conclusion drawn from investigation 
of a large number of glucose derivatives is that the presence of 
a large, suitably oriented hydrophobic group results in nanomolar 
inhibitors on several skeletons (N-acyl-N’-�-D-glucopyranosyl 
ureas, glucopyranosylidene-spiro-oxathiazoles, and -isoxazo-
lines). Next steps of the inhibitor design should be based on � nding 
out essential interactions of these groups with the enzyme (by 
protein crystallography and NMR methods), design of appropriate 
substitution patterns (by computational chemistry and molecular 
docking methods). Equally important is the search for other 
skeletons. Provided suf� cient tissue selectivity can be achieved, 
inhibition of GP can be expected to become a powerful therapy for 
type 2 diabetes.


