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Streszczenie: Kwas glutaminowy jest głównym neuroprzekaźnikiem pobudzającym, stanowiącym 
największy system neurotransmisyjny w ośrodkowym układzie nerwowym. Reguluje pracę 
większości neuronów, a zaburzenia ze strony układu glutaminergicznego mogą prowadzić do 
poważnych konsekwencji w postaci chorób psychicznych lub neurologicznych. Zmiany w aktywności 
tego neurotransmitera (zarówno nadaktywność, jak i zmniejszenie aktywności) związane są 
z występowaniem takich zaburzeń jak depresja, lęk, schizofrenia, epilepsja, a także szereg chorób 
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera, Parkinsona, pląsawica Huntingtona. Kwas 
glutaminowy wywiera wpływ na dwa rodzaje receptorów glutaminergicznych: jonotropowe (iGluR) 
i metabotropowe (mGluR). Receptory jonotropowe można podzielić na 3 podgrupy: NMDA, AMPA 
i KA. Wśród receptorów metabotropowych można wyróżnić 8 podtypów (mGluR1–mGluR8), które 
zostały podzielone na 3 grupy w oparciu o różnice w sekwencji aminokwasów tworzących I-rzędową 
strukturę receptorów, we wtórnych przekaźnikach w kaskadzie sygnałowej oraz we właściwościach 
farmakologicznych. W literaturze opisano wiele związków posiadających w swojej strukturze szkielet 
kwasu glutaminowego, które specyficznie oddziałują z glutaminergicznymi receptorami 
metabotropowymi. Nieliczne cząsteczki wykazują agonistyczne działanie wobec wszystkich 
receptorów metabotropowych. Usztywnienie struktury ligandu, czego przykładem są pochodne 
bicyklo[3.1.0]heksanu, wpływa na zwiększenie powinowactwa do receptorów metabotropowych. 
Powinowactwo to wykazują także pochodne kwasu glutaminowego posiadające pojedynczy 
pierścień pięcioczłonowy oraz pojedynczy pierścień trójczłonowy. Wprowadzenie dodatkowej grupy 
hydrofobowej w pozycję 2 lub 4 cząsteczki kwasu glutaminowego powoduje zmianę aktywności 
z agonistycznej na antagonistyczną. Podobną zależność można zaobserwować dla pochodnych 
z pierścieniem cyklopropanu, do których wprowadzono w różnych pozycjach podstawniki arylowe. 
Z kolei związki posiadające dodatkową grupę karboksylową albo bioizosteryczne ugrupowanie 
fosforylowe wykazują powinowactwo do III grupy receptorów metabotropowych, przy czym te 
ostatnie są zarówno agonistami, jak i antagonistami receptorów III grupy. Przekształcanie związków 
w odpowiednie amidy lub estry w bardziej hydrofobowe proleki polepsza biodostępność aktywnych 
cząsteczek. W dalszym ciągu można poszukiwać związków bardziej selektywnych względem 
podtypów w każdej grupie receptorów metabotropowych. Z pewnością będą one przydatne do 
identyfikacji fizjologicznych ról różnych podtypów receptorów i do odkrywania nowych 
terapeutyków. 

Słowa kluczowe: kwas glutaminowy, glutaminergiczne receptory metabotropowe, pochodne kwasu 
glutaminowego, agonista, antagonista 
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Abstract: Glutamic acid is the major excitatory neurotransmitter in the central nervous system. 
It regulates neuron functions. Disorders of the glutamatergic system may cause serious mental 
or neurodegenerative diseases. Changes in the activity of this neurotransmitter (hyperactivity as 
well as hypoactivity) are related with occurrence of disorders such as depression, anxiety disorder, 
schizophrenia, epilepsy, as well as a number of neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s, 
Parkinson’s and Huntington’s disease. Glutamate receptors are fall into two main categories: 
ionotropic (iGluR) and metabotropic (mGluR). There are the 3 ionotropic receptors: NMDA, AMPA 
and KA. Among metabotropic receptors there are 8 subtypes (mGluR1-mGluR8)which are divided 
into 3 groups based on their sequence similarity, signalling mechanism and pharmacology. Many 
compounds bearing glutamic acid backbone interacting with metabotropic glutamate receptors 
have been described in the literature. Only few molecules demonstrate agonist activity at all 
mGluRs. Conformationally constrained glutamic acid derivatives bearing bicyclo[3.1.0]hexane 
backbone increase affinity for metabotropic receptors. Derivatives having five-membered as well 
as three-membered rings also demonstrate good binding affinity for mGluRs. The introduction 
of an additional hydrophobic substituent in the 2 or 4 position of glutamic acid changes the activity 
from agonist to antagonist. Similar correlation can be observed for cyclopropane derivatives with 
aryl substituents at various positions. Compounds with additional carboxyl group or bioisosteric 
phosphoryl group have increased potency and selectivity for the III group of metabotropic receptors, 
while the second ones demonstrate agonist and antagonist activities. Conversion of compounds into 
prodrugs such as amides or esters improves the bioavailability of the active molecules. It is still 
possible to search for more subtype-selective ligands within each group of metabotropic receptors. 
They will be useful in the identifying the physiological roles of different receptor subtypes 
and in discovering new drugs. 

Keywords: glutamic acid, metabotropic glutamate receptors, glutamic acid derivatives, agonist, 
antagonist 
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Wykaz skrótów 

(1R,3R)-ADA  kwas (1R,3R)-azetydyno-2,4-dikarboksylowy 

(1S,2R)-APCPr  kwas (1S,2R)-1-amino-2-(fosfonometylo)cyklopropanokarboksylowy 

(1S,3R)-ACPD  kwas (1S,3R)-1-aminocyklopentano 1,3-dikarboksylowy 

(2R,4R)-ADPC  kwas (2R,4R)-4-aminopirolidyno-2,4-dikarboksylowy 

(2R,4R)-APDC  kwas (2R,4R)-4-aminopirolidyno-2,4-dikarboksylowy 

(AcO)4Pb   tetraoctan ołowiu(IV) 

(S)-PCEP   kwas (S)-3-amino-3-karboksypropylo-2′-karboksyetylofosfinowy 

(S)-tioAP4  kwas (S)-2-amino-4-tiofosfonobutanowy 

3,5-DHPG  3,5-dihydroksyfenyloglicyna 

3′CP-CCG   (2S,1′S,2′S,3′R)-2-(2′-karboksy-3′-(cyklopropylo)cyklopropylo)glicyna 

3′HM-CCG  (2S,1′S,2′S,3′R)-2-(2′-karboksy-3′-hydroksymetylocyklopropylo)glicyna 

3-HPG   3-hydroksyfenyloglicyna 

3′Me-CCG  (2S,1′S,2′S,3′R)-2-(2′-karboksy-3′-metylocyklopropylo)glicyna 

3′SM-CCG  (2S,1′S,2′S,3′R)-2-(2′-karboksy-3′-merkaptometylocyklopropylo)glicyna 

ABHxD-I   kwas 2-aminobicyklo[2.1.1]heksano-2,5-dikabroksylowy 

Ac    grupa acetylowa 

AcOEt   octan etylu 

ACPT-I   kwas (1S,3R,4S)-1-aminocyklopentano-1,3,4-trikarboksylowy 

ACPT-II   kwas (1R,3R,4S)-1-aminocyklopentano-1,3,4-trikarboksylowy 

ACPT-III   kwas (3S,4S)-1-aminocyklopentano-1,3,4-trikarboksylowy 

AIBN   2-(2-cyjanopropan-2-ylodiazenylo)-2-metylopropanonitril 

ADBD   kwas (4S)-4-(2,2-difenyloetylo)-L-glutaminowy 

ADED   kwas (4S)-4-(3,3-difenylopropylo)-L-glutaminowy 

AMPA   kwas 2-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy 

Bn-APDC   kwas N-benzylo-(2R,4R)-4-aminopirolidyno-2,4-dikarboksylowy 

BnCl    chlorek benzylu 

Boc2O   diwęglan tert-butylu 

BSA    bis(trimetylosililo)acetamid 

cAMP   cykliczny adenozyno-3′,5′-monofosforan 

CSA    kwas kamforosulfonowy 

DBU    1,8-diazabicyklo[5.4.0]undek-7-en 

DCG-IV   kwas (1R,2R)-3-[(1S)-1-amino-2-hydroksy-2-oksooetylo]cyklopropano- 

1,2-dikarboksylowy 

DMAP   dimetyloaminopirydyna 

DMF   dimetyloformamid 

DMPT   desmetylofosfinotrycyna 

DMSO   dimetylosulfotlenek 

EC50 efektywne stężenie substancji niezbędne do uzyskania 50% maksymalnej 

odpowiedzi 

EEAT   transporter aminokwasów pobudzających 

EGLU   kwas (S)-2-etyloglutaminowy 

Et    grupa etylowa 
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FP429   kwas (2S,4S)-4-amino-1-[(E)-2-karboksywinylo]pirolidyno-2,4-dikarboksylowy 

GS    syntetaza glutaminowa 

GTT    transpeptydaza γ-glutamylowa 

HYDIA kwas (1S,2R,3R,5R,6S)-2-amino-3-hydroksybicyklo[3.1.0]heksano-2,6-

dikarboksylowy 

IC50 efektywne stężenie inhibitora wykazujące zmniejszenie maksymalnej odpowiedzi 

o połowę 

iGluR glutaminowy receptor jonotropowy 

K+ kation potasowy 

KA kwas kainowy 

KHMDS heksametylodisilazydek potasu 

Ki stała inhibicji 

L-AP4 kwas (S)-2-amino-4-fosfonobutanowy 

L-CCG-I (2S,1′S,2′S)-2-(karboksycyklopropylo)glicyna 

L-Glu kwas L-glutaminowy 

LiHMDS heksametylodisilazydek litu 

L-SOP O-fosfono-L-seryna 

LSP1-2111 kwas [((3S)-3-amino-3-karboksy)propylo][(4-hydroksy-5-metoksy-3-

nitrofenylo)hydroksymetylo]fosfinowy 

LSP1-3081 [(3S)-3-(3-amino-3-karboksypropyl(hydroksy)fosfinylo)-hydroksymetylo]-5-

nitrotiofen 

LSP4-2022 kwas [((3S)-3-amino-3-karboksy)propylo][(4-

(karboksymetoksy)fenylo)hydroksymetylo]fosfinowy 

LTD long-term depresion, długotrwałe osłabienie synaptyczne 

LTP long-term potentation, długotrwałe wzmocnienie synaptyczne 

LY2140023 2,2-ditlenek kwasu (1R,4S,5S,6S)-4-((S)-2-amino-4-(metylotio)butanamido)-2-

tiabicyklo[3.1.0]heksano-4,6-dikarboksylowego 

LY2794193 kwas (1S,2S,4S,5R,6S)-2-amino-4-[(3-

metoksybenzoilo)amino]bicyklo[3.1.0]heksano-2,6-dikarboksylowy 

LY2812223 kwas (1R,2S,4R,5R,6R)-2-amino-4-(1H-1,2,4-triazol-3-

ylosulfanylo)bicyklo[3.1.0]heksano-2,6-dikarboksylowy 

LY33943 kwas (4R)-4-[(2E)-3-(2-naftalenylo)-2-propen-1-ylo]-L-glutaminowy 

LY341495 (2S,1′S,2′S)-2-(9-ksantylometylo)-2-(2′-karboksycyklopropylo)glicyna 

LY354740 kwas (1S,2S,5R,6S)-2-aminobicyklo[3.1.0]heksano-2,6-dikarboksylowy 

LY379268 kwas (1R,4S,5S,6S)-4-amino-2-sulfonylobicyklo[3.1.0]-heksano-4,6-

dikarboksylowy 

LY389795 kwas (1R,4S,5S,6S)-4-amino-2-tiabicyklo[3.1.0]heksano-4,6-dikarboksylowy 

LY404039 kwas (1R,4S,5S,6S)-4-amino-2,2-diokso-2λ6-tiabicyklo[3.1.0]heksano-4,6-

dikarboksylowy 

LY5441850 kwas (1S,2S,3S,5R,6S)-2-amino-3-metylobicyklo[3.1.0]heksano-2,6-

dikarboksylowy 

LY544344 kwas (1R,4S,5S,6S)-4-[[(2S)-2-aminopropanoilo]amino]bicyklo[3.1.0]heksano-

4,6-dikarboksylowy 
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MAP4 kwas (S)-2-amino-2-metylo-4-fosfonobutanowy 

MCCG-1 α-metylo-cyklopropyloglicyna 

mCD-CCG (2S, 1′S, 2′S)-2-[2,2-bis(3-chlorofenylo)etylo](2-karboksycykloprop-1-ylo)glicyna 

Me grupa metylowa 

MeI jodek metylu 

Mg2+ kation magnezowy 

mGluR metabotropowy receptor glutaminergiczny 

mGluRs metabotropowe receptory glutaminergiczne 

mGluR1 metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 1 

mGluR2 metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 2 

mGluR3 metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 3 

mGluR4 metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 4 

mGluR5 metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 5 

mGluR6 metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 6 

mGluR7 metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 7 

mGluR8 metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 8 

MGS0274 kwas (1S,2S,3S,5R,6S)-2-amino-3-fluoro-6-({(1S)-1-[({[(1R,2S,5R)-5-metylo-2-

(propan-2-

ylo)cykloheksylo]okso}karbonylo)okso]etoksy}karbonylo)bicyklo[3.1.0]heksano-

2-karboksylowy 

MGS0008 kwas (1S,2S,3S,5R,6S)-2-amino-3-fluorobicyklo[3.1.0]heksano-2,6-

dikarboksylowy 

MGS0022 kwas (1R,2S,5R,6R)-2-amino-6-fluorobicyklo[3.1.0]heksano-2,6-dikarboksylowy 

MGS0028 kwas (1S,2R,3S,5R,6R)-2-amino-3-hydroksy-4-oksobicyklo[3.1.0]heksano-2,6-

dikarboksylowy 

MGS0039 kwas (1R,2R,3R,5R,6R)-2-amino-3-(3,4-dichlorobenzyloksy)-6-

fluorobicyklo[3.1.0]heksano-2,6-dikarboksylowy 

MSOP 2-metylo-O-fosfono-L-seryna 

Na+ kation sodowy 

NAAG kwas N-acetylo-L-aspartylo-L-glutaminowy 

NM-ADPC kwas (2R,4R)-4-amino-1-(1-naftylometylo)pirolidyno-2,4-dikarboksylowy 

NMDA kwas N-metylo-D-asparaginowy 

OUN ośrodkowy układ nerwowy 

PCC chlorochromian pirydyny 

PCCG-IV (2S,1′S,2′S,3′R)-2-(2′-karboksy-3′-fenylocyklopropylo)glicyna 

PCG-1 trans-(2S,1′R,2′S)-2-(2′-fosfonocyklopropylo)glicyna 

PT fosfinotrycyna 

SYM 2081 kwas (R)-4-metyloglutaminowy 

t-ADA kwas trans-azetydyno-2,4-dikarboksylowy 

TFA kas trifluorooctowy 

THF tetrahydrofuran 

TMSCl chlorek trimetylosililu 

TMSCN cyjanek trimetylosililu 
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TMSI jodek trimetylosililu 

trans-ACPD kwas trans-1-aminocyklopentano-1,3-dikarboksylowy 

TsOH kwas p-toluenosulfonowy 

trans-MCG-I (2S,1′S,2′R,3′S)-2-(2-karboksy-3-metoksymetylcyklopropylo)glicyna 

vGluT pęcherzykowy transporter glutaminianu 

XE-CCG-I (2S,1′S,2′S,3′R)-2-(2′-karboksy-3′-(2-ksantyloetylo)cycklopropylo)glicyna 

XM-CCG-I (2S,1′S,2′S,3′R)-2-(2′-karboksy-3′-(2-ksantylometylo)cycklopropylo)glicyna 

Z-CPAP4 kwas (S)-cis-cycklopropylo-2-amino-4-fosfonobutanowy 

Zn2+ kation cynkowy  
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Wprowadzenie 

Kwas glutaminowy 1 (Ryc. 1) należy do aminokwasów białkowych. Odgrywa istotną rolę 
w biosyntezie puryn i pirymidyn (Rodwell, 2000). Bierze również udział w przemianie metabolicznej 
do L-glutaminy przez syntetazę L-glutaminową (GS), która ma kluczowe znaczenie 
w funkcjonowaniu komórek. 

W komórkach nowotworowych synteza L-glutaminy jest zaburzona wskutek obniżonej 
aktywności enzymu GS (syntetaza glutaminowa) (Livingston i in., 1970). Innym ważnym enzymem, 
którego wysoką aktywność można zaobserwować podczas karcynogenezy, jest transpeptydaza 
γ-glutamylowa (GGT), która katalizuje przeniesienie grupy γ-glutamylowej z glutationu 
(Corti i in., 2010). 

 

Rycina 1. Struktura kwasu L-glutaminowego. 

1. Układ glutaminergiczny 

Pochodne kwasu glutaminowego znalazły zastosowanie w farmakologii. Kilka z nich opisano jako 
potencjalne leki przeciwnowotworowe (Dutta i in., 2013). Jednak przede wszystkim kwas 
glutaminowy 1 to główny neuroprzekaźnik pobudzający, stanowiący największy system 
neurotransmisyjny w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN). 

Jego synteza odbywa się w komórkach gleju z glutaminy przy współudziale glutaminazy – 
enzymu mitochondrialnego oraz z α-ketoglutaranu biorącego udział w cyklu Krebsa. Pęcherzykowy 
transporter glutaminianu (vGluT) przenosi glutaminian do pęcherzyków synaptycznych. Kwas 
glutaminowy 1 uwolniony podczas depolaryzacji neuronu przedostaje się do przestrzeni 
synaptycznej i pobudza liczne receptory, a następnie, uwolniony do sąsiednich komórek glejowych, 
jest wychwytywany przez EEAT (transporter aminokwasów pobudzających) i w następnej kolejności 
przekształcany przez enzym GS w glutaminę. 

Kwas glutaminowy 1 reguluje pracę większości neuronów, a zaburzenia ze strony układu 
glutaminergicznego mogą prowadzić do poważnych konsekwencji w postaci chorób psychicznych 
lub neurologicznych. Zmiany w aktywności tego neurotransmitera (zarówno nadaktywność, jak 
i zmniejszenie aktywności) związane są z występowaniem takich zaburzeń jak depresja, lęk 
(Stachowicz i in., 2004), schizofrenia (Marek, 2010), epilepsja (Sierra-Paredes i Sierra-Marcuno, 
2007), a także szereg chorób neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera (Lee i in., 2004), 
Parkinsona (Duty, 2010), pląsawica Huntingtona (Fan, i Raymond, 2007; i in., 2009; Crupii i in., 2019). 
Najczęściej występującym zjawiskiem jest nadaktywność tego neurotransmitera w określonych 
obszarach mózgu, co może przyczynić się do rozwoju schizofrenii lub chorób neurodegeneracyjnych 
(Wieronska i in., 2016). Kwas glutaminowy 1 wywiera wpływ na dwa rodzaje receptorów: 
jonotropowe (iGluR) i metabotropowe (mGluR) (Schoepp i in., 1999; Kew i Kemp, 2005; Chen 
i Wyllie, 2006). 

2. Receptory jonotropowe 

Charakterystycznym elementem zlokalizowanych postsynaptycznie receptorów jonotropowych jest 
obecność w każdej molekule kanałów jonowych. Przechodzenie jonów jest regulowane otwarciem 
lub też zamknięciem kanału, a to z kolei zależy od stymulacji przez odpowiedni przekaźnik 
chemiczny. Wszystkie glutaminergiczne receptory jonotropowe, oprócz glutaminianu, 
są selektywnie aktywowane przez określone związki wykazujące działanie agonistyczne. Od ich nazw 
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wywodzi się podział receptorów: NMDA 2 (kwas N-metylo-D-asparaginowy), AMPA 3 (kwas 
2-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy) oraz KA 4 (kwas kainowy) (Ryc. 2).  

 

Rycina 2. Podział glutaminergicznych receptorów jonotropowych. Rycina stworzona za pomocą 

BioRender.com. 

Receptory jonotropowe, poprzez kontrolę przepływu jonów na zewnątrz i do wnętrza komórki, 
wpływają na zmianę potencjału błonowego komórki (Ryc. 4) (Traynelis i in., 2010). Receptor NMDA 
jest najlepiej poznanym i zbadanym receptorem jonotropowym, zbudowanym z kanałów 
kationowych bramkowanych kwasem glutaminowym, które pośredniczą w powolnej transdukcji 
sygnału w synapsach. Do aktywacji receptora NMDA potrzebne są zarówno kwas glutaminowy, jak 
i glicyna. Otwieranie i zamykanie kanału jonowego jest bramkowane głównie przez wiązanie wyżej 
wymienianych ligandów, ale przepływ jonów zależy od potencjału błonowego komórki. 
Zewnątrzkomórkowe jony magnezu (Mg2+) i cynku (Zn2+) mogą wiązać się z określonymi miejscami 
na receptorze i blokować przechodzenie innych kationów przez otwarty kanał jonowy. 
Depolaryzacja komórki wypiera i odpycha jony (Mg2+) i (Zn2+) z porów, co umożliwia zależny od 
napięcia przepływ jonów sodowych i niewielkich ilości jonów wapniowych (Ca2+) do komórki oraz 
potasu (K+) z komórki (Liu i Zhang, 2000; Cull-Candy i in., 2001; Paoletti i Neyton, 2007; Traynelis 
i in., 2010). Receptor NMDA pełni istotną rolę w plastyczności synaptycznej i procesie uczenia się 
(Li i Tsien, 2009). 

Receptor AMPA jest jednym z najbardziej rozpowszechnionych receptorów w OUN. Pod 
wpływem wiązania neuroprzekaźnika staje się przepuszczalny dla jonów sodu (Na+), potasu (K+), 
a także wapnia (Ca2+). Receptor ten ma ogromne znaczenie w rozwoju stanów padaczkowych, 
a zahamowanie jego aktywności może przyczyniać się do ograniczenia napadów drgawkowych 
(Rogawski, 2013). 

Receptor KA, najmniej dotychczas poznany spośród glutaminergicznych receptorów 
jonotropowych, reguluje – podobnie jak receptor AMPA – poziom jonów sodu (Na+) i potasu (K+) 
w komórce. Receptory KA mogą wykazywać „metabotropowe” funkcje (Lerma, 2006; Rodriguez-
Moreno i Sihra, 2007), stąd wśród związków wykazujących działanie na tę grupę receptorów jest 
kilka pochodnych, które posiadają szkielet kwasu glutaminowego 1, między innymi: SYM 2081 5 
[kwas (R)-4-metylo-L-glutaminowy] (Gu i in., 1995; Pedregal i in. 2000; Sagot i in., 2008), kwas 
domoikowy 6 (Cantrell i in., 1996; Sagot i in., 2008), dysiherbaina 7 (Sakai i in., 2001), 
neodysiherbaina A 8 (Shoji i in., 2006) oraz LY33943 9 {kwas (4R)-4-[(2E)-3-(2-naftalenylo)-2-propen-
1-ylo]-L-glutaminowy} (Ryc. 3) (Small i in., 1998). 
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Rycina 3. Struktury ligandów ze szkieletem kwasu glutaminowego oddziałujących z receptorami KA. 

3. Receptory metabotropowe 

Glutaminergiczne receptory metabotropowe opisano po raz pierwszy w drugiej połowie lat 80. 
(Sladeczek i in., 1985; Nicoletti i in., 1986; Sladeczek i in.i in., 1988) i do tej pory stanowią przedmiot 
badań wielu grup badawczych. Glutaminergiczne receptory metabotropowe należą do klasy C, dużej 
grupy receptorów sprzężonych z białkiem G (GPCR), które są szeroko rozpowszechnione w OUN 
(Pin i in., 2003). W odróżnieniu od receptorów jonotropowych, nie posiadają kanału jonowego. 
Są zbudowane z łańcucha polipeptydowego siedmiokrotnie przechodzącego przez błonę 
komórkową, tworzącego trzy pętle wewnątrz- i trzy zewnątrzkomórkowe. Na zewnątrz komórki 
znajduje się koniec aminowy (koniec N), który uczestniczy w wiązaniu neuroprzekaźnika, a wewnątrz 
komórki – koniec karboksylowy (koniec C), który jest aktywatorem białka G (Ryc. 4) (Schoepp 
i in., 1990).

 

Rycina 4. Schemat budowy receptorów glutaminergicznych: receptor metabotropowy; receptor 

jonotropowy. Rycina stworzona za pomocą BioRender.com. 
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Ze względu na szerokie występowanie synaps glutaminergicznych receptory mGluR mogą 
uczestniczyć w wielu różnych funkcjach ośrodkowego układu nerwowego, co daje możliwość 
opracowania środków farmakologicznych, które selektywnie oddziałują z receptorami 
zaangażowanymi tylko w jedną lub określoną liczbę funkcji OUN. Zatem uzyskanie szczegółowego 
zrozumienia specyficznej roli receptorów mGluR może mieć ogromny wpływ na rozwój 
innowacyjnych strategii leczenia różnych zaburzeń psychiatrycznych i neurologicznych (Conn 
i Pin, 1997). 

Obecnie stosowany podział ośmiu receptorów metabotropowych na 3 grupy został 
zaproponowany w 1992 roku przez Nakanishiego w oparciu o różnice w sekwencji aminokwasów 
tworzących I-rzędową strukturę receptorów we wtórnych przekaźnikach w kaskadzie sygnałowej 
oraz we właściwościach farmakologicznych (Nakanishi, 1992). W obrębie grupy występuje 70% 
homologii, a pomiędzy grupami spada ona do 45% (Ryc. 5). 

 

Rycina 5. Podział metabotropowych receptorów glutaminergicznych. Rycina stworzona za pomocą 

BioRender.com. 

Pierwszym agonistą, dzięki któremu dokonano rozróżnienia między receptorami 
jonotropowymi i metabotropowymi, był trans-ACPD 12 (kwas trans-1-aminocyklopentano-1,3-
dikarboksylowy) [izomer (1S,3R)] (Ryc. 8). Pomimo braku selektywności działania między podtypami 
receptorów mGluR związek ten wniósł znaczący wkład w badanie receptorów glutaminergicznych. 
Nieliczne cząsteczki wykazują agonistyczne działanie wobec wszystkich receptorów 
metabotropowych. Należą do nich kwas L-glutaminowy 1 (Ryc. 1), L-CCG-I 10 [(2S,1′S,2′S)-2-
(karboksycyklopropylo)glicyna] (Hayashi i in., 1992) i ABHxD-I 11 (kwas 2-aminobicyklo- 
[2.1.1]heksano-2,5-dikarboksylowy) (Ryc. 6). Zarówno L-CCG-I 10, jak i ABHxD-I 11 (Ryc. 6) są 
konformacyjnie usztywnione i naśladują bioaktywną rozszerzoną konformację glutaminianu 
wspólną dla wszystkich receptorów glutaminergicznych. Wprowadzając dodatkowe grupy funkcyjne 
do tych struktur można uzyskać selektywność działania względem podtypów receptorów. 
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Rycina 6. Struktury nieselektywnych agonistów metabotropowych receptorów glutaminergicznych. 

4. Grupa I glutaminergicznych receptorów metabotropowych 

Do I grupy należą postsynaptycznie zlokalizowane receptory mGluR1 (metabotropowy receptor 
glutaminergiczny typ 1) oraz mGluR5 (metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 5) (Ryc. 7). 

 

Rycina 7. Schemat synapsy glutaminergicznej ilustrującej rozmieszczenie glutaminergicznych 

receptorów jonotropowych i metabotropowych. Rycina stworzona za pomocą BioRender.com. 

Jest to najlepiej poznana do tej pory grupa receptorów metabotropowych. Ich charakterystyczną 
cechą jest aktywacja błonowej fosfolipazy C, która uczestniczy w hydrolizie fosfatydyloinozytolu 
(Chapman i in., 1999). 

Receptory mGluR1 ulegają wysokiej ekspresji w komórkach Purkiniego w móżdżku, gdzie biorą 
udział w zjawisku plastyczności synaptycznej związanym z kontrolą ruchów oczu, znajdują się 
również we wzgórzu, opuszce węchowej i niektórych neuronach hipokampu (Shutoh i in., 2002). 
Z kolei receptory mGluR5 są zlokalizowane w neuronach piramidalnych hipokampu, gdzie regulują 
zjawisko LTP (długotrwałe wzmocnienie synaptyczne), związane z pamięcią przestrzenną (Anwyl, 
2009). Receptory mGluR5 znajdują się także w komórkach glejowych, ale ich funkcja w tych 
komórkach nie została jeszcze w pełni wyjaśniona. Oba receptory grupy I ulegają ekspresji w wielu 
innych obszarach mózgu i biorą udział w wielu procesach takich jak odpowiedź na ból (Varney 
i Gereau, 2002) czy kontrola ruchu przez układ pozapiramidowy (Attarian i Amalric, 1997). Receptory 
grupy I znajdują się również poza OUN, na przykład w zakończeniach czuciowych skóry, gdzie mogą 
przyczyniać się do odczuwania bólu zapalnego (Pin, 2008; Kumar i in. 2010). 
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4.1. Związki o działaniu agonistycznym i antagonistycznym 

W celu przestudiowania profilu farmakologicznego I grupy wykorzystano receptor mGluR1. 
Scharakteryzowano kilka specyficznych agonistów, które uszeregowano względem siły wiązania do 
receptora: kwas kwiskwalinowy 14 (Ryc. 8) > 3,5-DHPG 15 (3,5-dihydroksyfenyloglicyna) (Ryc. 8) 
> trans-ACPD 12 [izomer (1S,3R)] (Ryc. 8) > kwas ibotenowy 17 (Ryc. 8) > L-CCG-I 10 (Ryc. 6) > 3-HPG 
16 (3-hydroksyfenyloglicyna) (Ryc. 8) > t-ADA 11 (kwas trans-azetydyno-2,4-dikarboksylowy) 
[izomer (2R,4R)] (Ryc. 8) (Schoepp i in., 1999). Związki te wykazywały jednak mniejsze 
powinowactwo niż kwas glutaminowy 1 (Ryc. 1) (Tab. 1, wiersze 1, 4; Tab.2), ale jednocześnie nie 
wpływały na receptory jonotropowe ani na receptory mGluR2 (metabotropowy receptor 
glutaminergiczny typ 2) oraz mGluR4 (metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 4) (Ito i in., 
1992; Favaron i in., 1993; Brabet i in., 1995; Gereau i Conn, 1995; Gomeza i in. 1996; 
ManahanVaughan i in., 1996. Innymi agonistami dla receptora mGluR1 są wcześniej wspomniane 
L-CCG-I 10 (Ryc. 6) oraz nieselektywny ABHxD-I 11 (Ryc. 6) (Kozikowski i in., 1998), które wykazują 
agonistyczne działanie także dla receptorów metabotropowych grupy II oraz w wyższych stężeniach 
niektórych receptorów grupy III (Tab. 1, wiersz 4) (Knopfel i in., 1995; Mistry i Challiss, 1996; Conti 
i in., 2002). Pośród przedstawionych związków na rycinie 8 jedynym selektywnym związkiem 
ze szkieletem kwasu glutaminowego jest trans-ADA 13 [izomer (2R,4R)]. 

 

Tabela 1. Powinowactwo wybranych nieselektywnych agonistów do receptorów mGluR. 

Powinowactwo do receptorów mGluR wyrażone parametrem EC50 [µmol/l] ⴕ 

 Grupa I Grupa II Grupa III 

Lp. Związek mGluR1 mGluR5 mGluR2 mGluR3 mGluR4 mGluR6 mGluR7 mGluR8 

1 L-Glua,b 1–13 3–11 0,3–12 2–9 3–17 5–38 2300 8–10 

2 L-CCG-Ia,b 2 3 0,5 0,4 9 6 230 3 

3 ABHxD-Ia,b 2 0,7 0,3 2 23 5 – – 

4 (1S,3R)-ACPDc 10–80 5–7 18 8 >>300 300 – – 

ⴕWartości EC50
 były mierzone dla szczurzych sklonowanych receptorów a(Schoepp i in., 1999); b(Pin i in., 1999); c(Conn i Pin 1997). 

 

 

 

Rycina 8. Struktury agonistów I grupy receptorów metabotropowych. 
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Tabela 2. Powinowactwo selektywnego agonisty I grupy do receptorów mGluR. 

Powinowactwo do receptorów mGluR wyrażone parametrem EC50 [µmol/l] ⴕ 

 Grupa I Grupa II Grupa III 

Związek mGluR1 mGluR5 mGluR2 mGluR3 mGluR4 mGluR6 mGluR7 mGluR8 

(1R,4R)-ADAd 90 30 >1000 – b.e r – – – 

ⴕWartości EC50
 były mierzone dla szczurzych sklonowanych receptorów. d(ManahanVaughan D. i in., 1996. rbrak efektu w stęż. 100µmol/l. 

 
Antagoniści receptora mGluR1 wykazywały działanie neuroprotekcyjne zarówno w testach 

in vitro, jak i in vivo i uważane są za potencjalne nieopioidowe leki w leczeniu bólu (Varney i Gereau, 
2002). W ostatnich latach pojawiły się doniesienia na temat potencjału anksjolitycznego 
antagonistów receptora mGluR1 (Tatarczynska i in., 2001; Stachowicz i in., 2004; Steckler i in., 2005). 
Badania przedkliniczne wskazały, że antagoniści receptorów mGluR5 wywołują zarówno działanie 
przeciwlękowe, jak i przeciwdepresyjne (Spooren i in., 2003; Palucha i Pilc, 2007). Jednak większość 
związków wykazujących interesujące właściwości farmakologiczne wobec receptorów metabo-
tropowych I grupy nie posiada w szkielecie kwasu glutaminowego, wyjątek stanowią związki 
LY341495 18 oraz ACPT-II 19 (Ryc. 9), które wykazują działanie antagonistyczne także względem 
receptorów metabotropowych grup II i III (Tab. 3, wiersze 1, 2). 

 

 

Rycina 9. Struktury nieselektywnych antagonistów metabotropowych receptorów glutaminergicz-

nych ze szkieletem kwasu glutaminowego. 

 

 

Tabela 3. Powinowactwo wybranych nieselektywnych antagonistów do receptorów mGluR. 

Powinowactwo do receptorów mGluR wyrażone parametrem IC50 [µmol/l] ⴕ 

 Grupa I Grupa II Grupa III 

Lp. Związek mGluR1 mGluR5 mGluR2 mGluR3 mGluR4 mGluR6 mGluR7 mGluR8 

1 LY 341495*a,b 6,8–9,7 8,2 0,021 0,014 2,6–22 1,1–1,8 0,99 0,17 

2 ACPT-IId 115 – 88 – 77 – – 123 

ⴕWartości IC50
 były mierzone dla szczurzych lub ludzkich (kiedy wskazano*) sklonowanych receptorów a(Schoepp i in., 1999); b(Chaki i in., 

2004); d(Pin i in., 1999). 
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5. Grupa II glutaminergicznych receptorów metabotropowych 

Metabotropowe receptory glutaminergiczne II grupy hamują aktywność cyklazy adenylowej 
i zmniejszają wewnątrzkomórkowe stężenie cAMP (cyklicznego adenozyno-3′,5′-monofosforanu), 
ale ich głównym działaniem w neuronach jest regulacja aktywności różnych typów kanałów 
jonowych, w tym hamowanie kanałów wapniowych. W obrębie tej grupy można wyróżnić receptory 
mGluR2 oraz mGluR3 (metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 3), zlokalizowane 
presynaptycznie (Ryc. 7) (Chapman i in., 1999).  

W wyniku pobudzania tych receptorów następuje hamowanie uwalniania kwasu 
glutaminowego 1. W mózgu receptory mGluR2 ulegają silnej ekspresji w komórkach Golgiego 
w móżdżku oraz w neuronach ziarnistych, gdzie biorą udział w zjawisku LTD (długotrwałego 
osłabienia synaptycznego). Natomiast receptor mGluR3 znajduje się nie tylko w neuronach, ale także 
w astrocytach, jednak jego rola w tego rodzaju komórkach nie została jeszcze do końca wyjaśniona. 
Receptory mGluR3 ulegają ekspresji głównie w jądrze siatkowatym wzgórza, ale występują także 
w wielu innych obszarach mózgu, a niedawny rozwój selektywnych agonistów receptorów II grupy. 
takich jak np. eglumegad 35 (Ryc. 11), ujawnia potencjalne zastosowanie takich związków w leczeniu 
stanów lękowych i schizofrenii (Schoepp i in., 1999; Pin, 2008).  

5.1. Związki o działaniu agonistycznym 

W celu ustalenia agonistów dla całej grupy II receptorów metabotropowych przeprowadzano 
badania na receptorze mGluR2 i uszeregowano je względem siły wiązania do tego receptora: DCG-IV 
25 {(kwas (1R,2R)-3-[(1S)-1-amino-2-hydroksy-2-oxoetylo]cyklopropano-1,2-dikarboksylowy} (Ryc. 
10) ≥ L-CCG-I 10 (Ryc. 6) > (2R,4R)-APDC 30 [kwas (2R,4R)-4-aminopirolidyno-2,4-dikarboksylowy] 
(Ryc. 10) > kwas glutaminowy 1 (Ryc. 1) > (1S,3S)-ACPD 30 (Ryc. 10) = (1S,3R)-ACPD 29 (Ryc. 10). 
Spośród nich jedynie związek (2R,4R)-APDC 24 okazał się specyficznym agonistą grupy II, ponieważ 
DCG-IV 20 (Ryc. 10) jest także agonistą jonotropowego receptora NMDA (Hayashi i in.i in., 1993). 

Związki z podstawnikami w pozycji 3′, takimi jak grupa metylowa w 3′Me-CCG 21 
[(2S,1′S,2′S,3′R)-2-(2′-karboksy-3′-metylcyklopropylo)glicyna] (Ryc. 10), hydroksymetylowa w 3′HM-
CCG 22 [(2S,1′S,2′S,3′R)-2-(2′-karboksy-3′-hydroksymetylocyklopropylo)glicyna] (Ryc. 10) czy 
cyklopropylowa w 3′CP-CCG 24 [(2S,1′S,2′S,3′R)-2-(2′-karboksy-3′-(cyklopropylo)cyklopropylo)glicy-
na] (Ryc. 10), wykazywały działanie agonistyczne z podobnym powinowactwem do receptorów 
metabotropowych II grupy (Collado i in.,i in.2002; Collado i in.,i in. 2004; Stanley i in.,i in. 2010) 
(Tab. 4, wiersze 9, 10, 11). Zamiana ugrupowania w pozycji 3′ z hydroksymetylowego (związek 22) 
na merkaptometylowe (związek 23) skutkowała zmniejszeniem powinowactwa do receptorów 
mGluR2 i mGluR3 (Tab. 4, wiersze 11, 12). Jednocześnie zaobserwowano działanie agonistyczne 
związku 3′SM-CCG 23 [(2S,1′S,2′S,3′R)-2-(2′-karboksy-3′-merkaptometylocyklopropylo)glicyny] 
(Ryc. 10) względem receptorów mGluR2 i antagonistyczne względem mGluR3. 

 

Rycina 10. Struktury agonistów II grupy receptorów metabotropowych ze szkieletem kwasu 

glutaminowego. 
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Tabela 4. Powinowactwo wybranych selektywnych agonistów II grupy do receptorów mGluR. 

Powinowactwo do receptorów mGluR wyrażone parametrem EC50 [µmol/l] ⴕ 

 Grupa I Grupa II Grupa III 

Lp. Związek mGluR1 mGluR5 mGluR2 mGluR3 mGluR4 mGluR6 mGluR7 mGluR8 

1 LY354740*a,b > 100 > 100 0,01 0,04 > 100 3 > 100 12 

2 LY404039*u >100 >100 0,023 0,048 >100 16,8 >100  

3 (2R,4R)-APDC* >100 >100 0,4 0,4 >300 110 >300 >100 

4 LY379268*a > 100 > 100 0,003 0,005 21 0,4 > 100 2 

5 LY389795*a > 100 > 100 0,004 0,008 > 100 2 > 100 7 

6 MGS0008e > 100 > 100 0,029 0,049 > 100 > 100 > 100 – 

7 MGS0022e > 100 > 100 0,017 0,081 > 100 > 100 > 100 – 

8 MGS0028e > 100 > 100 0,0006 0,0021 > 100 > 100 > 100 – 

9 3′Me-CCGf > 100 > 100 0,008 0,038 > 100 1,198 > 100 132 

10 3’CP-CCGaa >100 – 0,05 – > 100 – – – 

11 3′HM-CCGg > 100 > 100 0,004 0,007 1,8 0,147 > 100 0,010 

12 3'SM-CCGx – – 0,047 ant. – – – – 

13 LY 541850h b.e r b.e r 0,16 ant. b.e r – b.e r b.e r 

14 DCG IV*a ant. ant. 0,1–0,4 0,1–0,2 ant. ant. ant. ant. 

25 NAAGa,b > 300 > 300 134–1000 10–65 > 300 > 300 – – 

ⴕWartości EC50
 były mierzone dla szczurzych lub ludzkich (kiedy wskazano*) sklonowanych receptorów. ant. – antagonista. a(Schoepp i in., 

1999); b(Pin i in., 1999); c(Conn i Pin, 1997); d(Manahan-Vaughan i in., 1996); e(Selvam i in., 2007); f (Nakazato i in., 2000); g (Collado i in., 

2002); h(Dominguez i in., 2005); i(Kroona i in., 1991); j(Cuomo i in., 2009); k(Beurrier i in., 2009); l(Selvam i in., 2018); m(Schann i in., 2006); 

n(Frauli i in., 2007); p(Filosa i in., 2006); rbrak efektu w stęż. 100 µmol/l; u(Rorick-Kehn i in., 2007); w(Bessis i in., 2001); y(Acher i in., 2001); 

x(Gonzalesi in., 2005); z(Ayalai in., 2008); aa(Stanley i in., 2010); ab(Amori i in., 2006). 

 
Wykazano, że związek L-CCG-I 16 (Ryc. 6) jest aktywny względem mGluR1 i mGluR4, jednak 

z kilkukrotnie mniejszym powinowactwem niż do receptora mGluR2 (Tab. 1, wiersz 2) (Hayashi i in., 
1992; Gomeza i in., 1996; Brabet i in., 1998). Z kolei związek (1S,3S)-ACPD 30 (Ryc. 10), który jest 
szeroko stosowany jako agonista grupy II, wykazywał aktywność agonistyczną także względem 
receptora mGluR4, chociaż z mniejszym powinowactwem. 

Szczególnie interesującą grupą związków są bicykliczne analogi kwasu glutaminowego 
otrzymane jako pochodne L-CCG-I 10 (Ryc. 6). Z uwagi na obecność drugiego pierścienia 
charakteryzują się one zarówno większą siłą działania, jak i selektywnością względem II grupy 
receptorów metabotropowych (Gonzalez i in., 2005). Selektywność działania względem receptorów 
grupy II wykazywały pochodne bicyklo[3.1.0]heksanu, posiadające w swojej strukturze 
w pięcioczłonowym pierścieniu: atom tlenu {LY379268 40 – kwas (1R,4S,5S,6S)-4-amino-2-
sulfonylobicyklo[3.1.0]-heksano-4,6-dikarboksylowy} (Ryc. 11) (Tab. 4, wiersz 4) (Monn i in., 1999), 
atom siarki {LY 389795 41 – kwas (1R,4S,5S,6S)-4-amino-2-tiabicyklo[3.1.0]heksano-4,6-
dikarboksylowy} (Ryc. 11) (Monn i in., 1997), a także grupę sulfonylową {LY404039 38 – kwas 
(1R,4S,5S,6S)-4-amino-2,2-diokso-2λ6-tiabicyklo[3.1.0]heksano-4,6-dikarboksylowy} (Ryc. 11) 
(Tab. 1, wiersz 7) (Monn i in.,i in. 2007). Eglumegad 35 (Ryc. 11) (Bond i in., 1997; Schoepp i in., 1997) 
był pierwszym opisanym agonistą działającym w stężeniu nanomolowym (Tab. 4, wiersz 1) (Monn 
i in., 1997). Wprowadzenie do struktury związku 35 (Ryc. 11) w pozycję 3 lub 6 atomu fluoru 
MGS0008 44 {kwas (1S,2S,3S,5R,6S)-2-amino-3-fluorobicyklo[3.1.0]heksano-2,6-dikarboksylowy} 
(Ryc. 11) (Chappell i in., 2016) oraz MGS0022 45 (Ryc. 11) (Yasuhara i in., 2006b) nie wpłynęło na 
poprawę aktywności agonistycznej (Tab. 4, wiersze 1, 6, 7). Obecność grupy karbonylowej 
w strukturze związku MGS0028 46 {kwas (1S,2R,3S,5R,6R)-2-amino-3-hydroksy-4-oksobicyklo 
[3.1.0]heksano-2,6-dikarboksylowy} (Ryc. 11) (Ago i in., 2012) spowodowała wzmocnienie działania 
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agonistycznego (Tab. 4, wiersz 8). Podobną selektywność zaobserwowano dla związku 42 - LY541850 
{kwas (1S,2S,3S,5R,6S)-2-amino-3-metylobicyklo[3.1.0]heksano-2,6-dikarboksylowy} (Ryc. 11) 
(Hanna i in., 2013, Dominguez i in., 2005) (Tab. 4, wiersz 13). Związek LY2812223 43 {kwas 
(1R,2S,4R,5R,6R)-2-amino-4-(1H-1,2,4-triazol-3-ylosulfanylo)bicyklo[3.1.0]heksano-2,6-dikarboksy-
lowy} (Ryc. 11) z ugrupowaniem tiotriazolowym w pozycji 4 wykazywał aktywność farmakologiczną 
względem różnych podtypów receptorów (Monn i in., 2015). Spośród opisanych dotychczas 
związków selektywność działania względem mGluR2 wykazywały 3′SM-CCG 23 (Ryc. 10), LY 541850 
42 (Ryc. 11) oraz LY 2812223 43 (Ryc. 11). Natomiast kompetencyjnym agonistą receptora mGluR3 
różnicującym między receptorami metabotropowymi II grupy jest NAAG 34 (kwas N-acetylo-L-
aspartylo-L-glutaminowy) (Ryc. 10) (Chopra i in., 2009) (Tab. 4, wiersz 15). Cząsteczki z dodatkowymi 
hydrofilowymi grupami, np. aminową [(2R,4R)-APDC 24] oraz karboksylową [DCG-IV 25] (Ryc. 10), 
wykazywały powinowactwo do receptorów metabotropowych II grupy w stężeniach 
mikromolowych (Tab. 4, wiersze 3, 13).  

Talaglumetad 36 (Ryc. 11), będący prolekiem eglumegadu 35 (Ryc. 11) o agonistycznej 
aktywności wobec receptorów mGluR2 i mGluR3 wykazywał skuteczność w leczeniu zespołu lęku 
uogólnionego, jednak ze względu na pojawienie się drgawek jako niepożądanego efektu ubocznego 
zawieszono dalsze badania przedkliniczne (Dunayevich i in.,i in. 2008). Z kolei związek 39 (Ryc. 11) 
jako prolek agonisty receptorów mGluR2 i mGluR3 − LY404039, 38 (Ryc. 11) był pierwszym związkiem 
działającym na receptory mGluR, który został zakwalifikowany do III fazy badań klinicznych 
w leczeniu schizofrenii (Kinon i Gomez, 2013; Monn i in., 2018). Wykazywał poprawę pozytywnych 
i negatywnych symptomów schizofrenii w podwójnie ślepej próbie oraz charakteryzował się lepszym 
profilem metabolicznym niż olanzapina (Patil i in., 2007, co potwierdza znaczenie receptorów 
II grupy w leczeniu zaburzeń nastroju.  

 

 

Rycina 11. Struktury agonistów II grupy receptorów metabotropowych ze szkieletem kwasu 

glutaminowego. 
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5.2. Związki o działaniu antagonistycznym 

Najsilniejszymi agonistami są pochodne związku L-CCG-I 10 (Ryc. 6), natomiast najsilniejszymi 
antagonistami są związki, które posiadają w określonych pozycjach dodatkowy podstawnik arylowy. 
Związki LY341495 18 (Ryc. 9) (Schoepp i in., 1999) i XE-CCG-I 52 (Ryc. 12) (Schoepp i in., 1999) 
posiadające w swojej strukturze podstawnik 9′-ksantenyloetylowy w pozycji odpowiednio 2 i 3′ oraz 
XM-CCG-I 53 (Ryc. 12) z podstawnikiem 9′-ksantenylometylowym w pozycji 3′ wykazywały 
powinowactwo do receptorów mGluR2 i mGluR3, przy czym w związki 18 i 52 w stężeniach 
nanomolowych (Tab. 5, wiersz 5). Aktywność antagonistyczna związków z podstawnikami arylowymi 
zarówno w pozycji 2, jak i 3′ prowadzi do wniosku, że podstawniki prawdopodobnie oddziałują z tą 
samą kieszenią wiążącą receptora. Ponadto związek XE-CCG-I 52 (Ryc. 12), mimo że wykazuje 
mniejsze powinowactwo względem receptora mGluR3 w porównaniu z nieselektywnym LY341495 
18 (Ryc. 9), jest jednocześnie selektywny względem receptorów II grupy (Pellicciari i in., 2001). 
Pochodna mCD-CCG 54 (Ryc. 12) posiadająca w pozycji 2 podstawnik 2,2-bis(3-chlorofenylo)etylowy 
wykazywała podobną siłę wiązania do receptorów mGluR2 i mGluR3, jak związek LY341495 18 
(Ryc. 9) z podstawnikiem 9′-ksantenyloetylowym w tej samej pozycji (Nakazato i in., 2000; Bertrand 
i in., 2002; Sorenseni in., 2003; Dominguez i in., 2005) (Tab. 5, wiersze 3, 4). Związek HYDIA 49 
(Ryc. 12) (Lundstrom i in., 2009), jak również O-benzylowa pochodna MGS0039 50 [kwas 
(1R,2R,3R,5R,6R)-2-amino-3-(3,4-dichlorobenzyloksy)-6-fluorobicyklo[3.1.0]heksano-
2,6-dikarboksylowy] (Ryc. 12) działały jako silni kompetencyjni antagoniści wobec receptorów 
metabotropowych grupy II (Tab. 5, wiersz 7) (Chaki i in., 2004; Nakazato i in., 2004; Yasuhara i in., 
2006b). Dla związków LY341495 18 (Ryc. 9) oraz MGS0039 51 (Ryc. 10) zaobserwowano silne 
działanie przeciwdepresyjne (Chaki i in., 2004; Palucha, 2006). Inne aryloalkilowe pochodne, takie 
jak ADED 55 [kwas (4S)-4-(3,3-difenylopropylo)-L-glutaminowy] (Ryc. 12), NM-ADPC 58 (Ryc. 12) 
oraz PCCG-IV 51 [kwas (2R,4R)-4-amino-1-(1-naftylometylo)pirolidyno-2,4-dikarboksylowy] (Tab. 5, 
wiersze 1, 8) (Schoepp i in., 1999), były selektywne względem II grupy receptorów 
metabotropowych w stężeniach mikromolowych. Działanie przeciwdepresyjne i przeciwlękowe 
w badaniach na modelach zwierzęcych wykazywał antagonista - MGS0039 51 (Ryc. 12) (Yasuhara 
i in., 2006a; Yoshimizu i in., 2006). 

 

Rycina 12. Struktury antagonistów II grupy receptorów metabotropowych ze szkieletem kwasu 

glutaminowego. 
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Tabela 5. Powinowactwo wybranych selektywnych antagonistów II grupy do receptorów mGluR. 

Powinowactwo do receptorów wyrażone parametrem IC50 [µmol/l] ⴕ 

 Grupa I Grupa II Grupa III 

L.p. Związek mGluR1 mGluR5 mGluR2 mGluR3 mGluR4 mGluR6 mGluR7 mGluR8 

1 ADED*a > 300 >300 18 6,1 > 300 – > 300 > 300 

2 ADBD*a > 300 >300 50 30 > 300 - > 300 > 300 

3 mCD-CCGe 43 49 0,007 0,010 – – – 1,8 

4 XE-CCG-Ig – – 0,2* 0,075 – – – – 

5 XM-CCG-Ig – – 6,4* 1,3 – – – – 

6 HYDIAf > 100 > 100 0,10 0,11 22 – – 15 (ago.) 

7 MGS0039b > 100 – 0,020 0,024 1,7 2,1 – – 

ⴕWartości IC50
 były mierzone dla szczurzych lub ludzkich (kiedy wskazano*) sklonowanych receptorów. ago– agonista; b.e. – brak efektu. 

a(Schoepp D. i in., 1999); b (Chaki S. i in., 2004); c(Chen P.E. i in., 2000); d(Pin J.P. i in., 1999) e(Sorensen i in., 2003) ; f (Adam, G. i in., 1999); 

g(Pellicciari R. i in., 2001). 

 

6. Grupa III glutaminergicznych receptorów metabotropowych 

W III grupie glutaminergicznych receptorów metabotropowych można wyróżnić 4 podtypy: 

 mGluR4 (metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 4),  

 mGluR6 (metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 6),  

 mGluR7 (metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 7), 

 mGluR8 (metabotropowy receptor glutaminergiczny typ 8).  
Jest to najmniej poznana dotychczas grupa receptorów metabotropowych. Podobnie jak mGluR 
II grupy, receptory te przyczyniają się do hamowania szlaku cyklazy adenylowej i są zlokalizowane 
presynaptycznie (Ryc. 7). Mimo podobieństw receptory II i III grupy wykazują inne właściwości 
farmakologiczne.  

6.1. Związki o działaniu agonistycznym 

Związki charakteryzujące się najlepszym powinowactwem do receptorów III grupy posiadają łańcuch 
węglowy zawierający dwie grupy karboksylowe, które mogą silnie oddziaływać z kieszenią wiążąca 
receptora o charakterze zasadowym (Rosemond i in., 2002; Rosemond i in., 2004). Związki L-AP4 59 
[kwas (S)-2-amino-4-fosfonobutanowy] (Ryc. 13), (S)-tio-AP4 60 [kwas (S)-2-amino-4-
tiofosfonobutanowy] (Ryc. 13) (Selvam i in., 2007), L-SOP 61 [O-fosfono-L-seryna] (Ryc. 13) i (1S,2R)-
APCPr 69 [kwas (1S,2R)-1-amino-2-(fosfonometylo)cyklopropanokarboksylowy] (Ryc. 13) (Sibille 
i in., 2007) były najsilniejszymi agonistami działającymi w stężeniu mikromolowym wobec 
receptorów III grupy (Tab. 6, wiersze 5, 6). Wyjątkiem jest receptor mGluR7, dla którego związki te 
wykazują słabe powinowactwo. Z kolei wcześniej opisana pochodna 3’HMCCG 22 (Ryc. 10) 
wykazywała podobne powinowactwo do receptora mGluR8, jak i dla mGluR2 oraz mGluR3 (Tab. 4, 
wiersz 11) (Collado i in., 2004). Inne związki wykazujące powinowactwo do receptorów w stężeniu 
mikromolowym to PCG-1 70 [trans-(2S,1′R,2′S)-2-(2′-fosfonocyklopropylo)glicyna] (Ryc. 14) (Amori 
i in., 2006), ACPT-III 73 [kwas (3S,4S)-1-aminocyklopentano-1,3,4-trikarboksylowy] (Ryc. 13) oraz 
ACPT-I 73 [kwas (1S,3R,4S)-1-aminocyklopentano-1,3,4-trikarboksylowy] (Ryc. 13) (Acher i in., 
1997). Wykazano, że związek ACPT-I 73 (Ryc. 13) pokonuje barierę krew–mózg, co umożliwia tym 
samym łatwiejsze przeprowadzenie badań in vivo. Ponadto związek ten wykazywał potencjalne 
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działanie przeciwdepresyjne oraz przeciwparkinsonowskie w badaniach na modelach zwierzęcych 
(Konieczny i in., 2007; Lopez i in., 2007; Lopez i in., 2012). Na podstawie wirtualnego 
wysokoprzepustowego badania przesiewowego wyselekcjonowano kilka agonistów, 
m.in. LSP1-2111 65 {kwas [((3S)-3-Amino-3-karboksy)propylo][(4-hydroksy-5-metoksy-3-
nitrofenylo)hydroksymetylo]fosfinowy} (Ryc. 13) i LSP4-2022 66 {kwas [((3S)-3-amino-3-
karboksy)propylo][(4-(karboksymetoksy)fenylo)hydroksymetylo]fosfinowy} (Ryc. 13), które charak-
teryzowały się selektywnością wobec receptora mGluR4 (Tab. 6, wiersze 9, 11) oraz (S)-PCEP 64 
[kwas (S)-3-amino-3-karboksypropylo-2′-karboksyetylofosfinowy] (Ryc. 13) i LSP1-3081 68 {[(3S)-3-
(3-amino-3-karboksypropyl(hydroksy)fosfinylo)-hydroksymetylo]-5-nitrotiofen} (Ryc. 13) (Tab. 1, 
wiersz 28), które wykazywały podobną siłę wiązana do receptorów, co związek L-AP4 59 (Ryc. 13) 
(Selvam i in., 2018). Dodatkowo związki 65 i 66 (Ryc. 13) łagodziły objawy choroby Parkinsona oraz 
lęku w badaniach na modelach zwierzęcych (Beurrier i in., 2009; Cuomo i in., 2009). Niemniej istnieje 
niewiele selektywnych agonistów względem różnych podtypów receptorów III grupy. Można do nich 
zaliczyć związek 75 (Ryc. 13) – będący benzylową pochodną związku (2R,4R)-APDC 30 (Ryc. 10) 
(Frauli i in., 2007 ) (Tab. 6, wiersz 15). Z kolei N-2-karboksywinylowa pochodna tego związku – FP429 
75 [kwas (2S,4S)-4-amino-1-((E)-2-karboksywinylo)pirolidyno-2,4-dikarboksylowy] (Ryc. 13) – 
wykazywała agonistyczne działanie wobec receptora mGluR4 i była częściowym agonistą mGluR8 
(Tab. 6, wiersz 14) (Schann i in., 2006; Frauli i in., 2007). 

 

 

Rycina 13. Struktury agonistów III grupy receptorów metabotropowych ze szkieletem kwasu 

glutaminowego. 
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Tabela 6. Powinowactwo wybranych selektywnych agonistów III grupy do receptorów mGluR. 

Powinowactwo do receptorów mGluR wyrażone parametrem EC50 lub Ki
t [µmol/l] ⴕ 

 Grupa I Grupa II Grupa III 

Lp. Związek mGluR1 mGluR5 mGluR2 mGluR3 mGluR4 mGluR6 mGluR7 mGluR8 

1 L-AP4a,b > 1000 > 1000 > 1000 > 1000 0,2–1,2 0,6–0,9 160–500 0,06–0,9 

2 L-tioAP4e b.e r b.e r b.e r b.e r 0,04 0,7 200 0,05 

3 DMPTe – – – – 4,05 27,8 > 500 1,72 

4 PTe – – – – > 500 > 500 > 500 412 

5 L-SOPa,b b.e. b.e. ant. ant. 1–4 3 160–1200 2 

6 (1S,2R)-APCPri – – – – 0,6 1,9 602 0,3 

7 Z-CPAP4z – – – – 49 – b.e. 124 

8 LSP1-3081j b.e r b.e r b.e r b.e r 0,16 3,3 419 0,51 

9 LSP1-2111k b.e.r b.e.r b.e.r b.e.r 2,2 1,7 53 66 

10 LSP1-2093y – – – – 0,55 8,81 > 1000 1,53 

11 LSP4-2022l b.e r b.e r b.e r b.e r 0,11 4,2 12 29 

12 ACPT-Ia,b,m ant. > 1000 > 1000 – 7,2 18,4 – 7,0 

13 ACPT-IIIa,b,m ant. – ant. – 8,8 19,2 – 7,0 

14 FP429m,n > 5000 > 5000 > 5000 > 5000 48 380 – 56s 

15 Bn-APDCa > 1000 ant. ant. > 100 > 300 20 – > 300 

16 PCG-Iab > 1000 > 1000 > 1000 – 9,4 13 700 63t 

17 (2S,4R)-4-OH-Gluw 373 – 161 – – – – 69 

18 (2S,4S)-4-OH-Gluw 11 – 137 – – – – 53 

ⴕWartości EC50
 lub Ki były mierzone dla szczurzych sklonowanych receptorów. ant. – antagonista; b.e. – brak efektu; .a(Schoepp i in., 1999); 

b(Pin i in., 1999); e(Selvam i in., 2007); i(Kroona i in., 1991); j(Cuomo i in., 2009); k(Beurrier i in., 2009); l(Selvam i in., 2018); m(Schann i in., 

2006); n(Frauli i in., 2007); p(Filosa i in., 2006); rbrak efektu w stęż. 100 µmol/l; sczęściowy agonista; twartość Ki; w(Bessis i in., 2001); 

ab(Amori i in., 2006). 

 

Związek Z-CPAP4 71 (Ryc. 13), konformacyjnie usztywniony analog L-AP4 59 (kwas L-2-amino-
fosfonobutanowy) (Ryc. 13), wykazywał aktywność w mniejszych stężeniach dla receptora mGluR8 

niż mGluR4 oraz brak aktywności względem receptora mGluR7 (Tab. 6, wiersz 7) (Peterson i in., 1991). 
Pochodne kwasu L-glutaminowego 76 i 77 (Ryc. 14) z grupą hydroksylową w pozycji 4 także 
wykazywały umiarkowane działanie agonistyczne (Tab. 6, wiersze 17, 18). 

6.2. Związki o działaniu antagonistycznym 

Dotychczas nie opisano selektywnie działającego antagonisty III grupy receptorów 
metabotropowych. Wprowadzenie grup metylowych w pozycję α do struktury agonistycznie 
działających związków spowodowało zmianę aktywności otrzymanych pochodnych na 
antagonistyczną np. L-AP4 59 (Ryc. 13) i MAP4 79 (Ryc. 14) czy związki L-SOP 61 i MSOP 78 (Ryc. 14). 
Najlepszą aktywność antagonistyczną wykazywał nieselektywny LY341495 16 (Ryc. 6) (Tab. 3, wiersz 
1) (Wright i in., 2000). 
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Rycina 14. Struktury III grupy antagonistów receptorów metabotropowych ze szkieletem kwasu 

glutaminowego. 

Tabela 7. Powinowactwo wybranych selektywnych antagonistów III grupy do receptorów mGluR. 

Powinowactwo do receptorów mGluR wyrażone parametrem IC50 [µmol/l] ⴕ 

 Grupa I Grupa II Grupa III 

Lp. Związek mGluR1 mGluR5 mGluR2 mGluR3 mGluR4 mGluR6 mGluR7 mGluR8 

1 DCG-IVd 390 630 ago. ago. 22 40 25–40 15–32 

2 MAP4a,c b.e. – 500 – 90–190 – – 25–105 

ⴕWartości IC50
 były mierzone dla szczurzych sklonowanych receptorów. ago– agonista; b.e. – brak efektu. a(Schoepp D. i in., 1999); c(Chen 

P.E. i in., 2000); d(Pin J.P. i in., 1999). 

7. Synteza wybranych pochodnych kwasu glutaminowego  

Pochodne kwasu glutaminowego oddziałujące z metabotropowymi receptorami glutaminergicz-
nymi, pomimo wspólnego elementu strukturalnego, jakim jest kwasu glutaminowy, różnią się 
właściwościami fizykochemicznymi. Zróżnicowanie strukturalne otrzymanych do tej pory związków 
wynika z modyfikacji cząsteczki kwasu glutaminowego 1 (Ryc. 15) m.in. poprzez wprowadzanie do 
szkieletu węglowego dodatkowych grup funkcyjnych, jak również zastąpienie tych istniejących 
ugrupowaniami bioizosterycznymi (np. zastąpienie grupy karboksylowej funkcją fosfonylową). 
Otrzymano również szereg pochodnych, w których szkielet kwasu glutaminowego stanowi fragment 
usztywnionego fragmentu cyklicznego zaprojektowanego ligandu. Opisano wiele metody syntezy 
otrzymanych do tej pory związków, opracowano strategie syntezy w zależności od budowy zawiązku 
oraz dostępności substratów. O ile w przypadku acyklicznych pochodnych najczęściej 
wykorzystywane strategie syntezy ograniczają się do kilku metod, w których przy użyciu tego 
samego substratu można otrzymać szereg pochodnych, to otrzymanie związków cyklicznych 
w większości przypadków wymagało opracowania niezależnych ścieżek syntezy. W niniejszym 
rozdziale opisano jedynie syntezy wybranych pochodnych kwasu glutaminowego 1 (Ryc. 15). 
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Rycina 15. Kwas L-glutaminowy i jego wybrane pochodne. 

 

7.1. Synteza wybranych 4-podstawionych pochodnych kwasu L-glutaminowego 

Kwas L-glutaminowy stanowi dogodny substrat w syntezie pochodnych sfunkcjonalizowanych 
w pozycji C4, w tym związków 32 i 76 (Schemat 1). W reakcji oksazyrydyną Davisa [3-fenylo-N-
fenylosulfonylo)oksazyrydyna] z anionem enolanowym generowanym in situ z pochodnej 
L-glutaminianu dimetylu 80 otrzymano mieszaninę (9:1) diastereoziomerycznych pochodnych 
sfunkcjonalizowanych w pozycji C4, przy czym związek 82 tworzył się jako główny produkt 
(Hanessian i Vanasse, 1993). W wyniku kwasowej hydrolizy dwuester 82 przekształcono następnie 
w chlorowodorek odpowiedniego kwasu 76. Natomiast syntezę związku 32 zawierającego grupę 
metylową w pozycję C4 zrealizowano w wyniku diastereospecyficznej addycji jodku metylu (MeI) 
do anionu enoloanowego zgenerowanego z odpowiednio ochronionej pochodnej kwasu 
glutaminowego 81, a następnie hydrolizy kwasowej otrzymanej pochodnej 83 (Gu i in., 1995). 
 

 

Schemat 1. Synteza pochodnych 76 i 32 za pomocą elektrofilowego podstawienia kwasu 

L-glutaminowego. Reagenty i odczynniki: a. LiHMDS, THF -78℃; 3-fenylo-N-fenylosulfonylo 

oksazyrydyna (synteza 82) lub CH3I (synteza 83); b. 6 M HCl. 

 

N-Boc-piroglutaminian etylu 84 wykorzystano w syntezie ligandów 55 i 56 (Schemat 2). 
W pierwszym etapie w wyniku kondensacji aldolowej związku 84 z 3,3-difenyloetanalem albo 
4,4-difenylopropanalem prowadzonej w obecności eteratu trójfluorku boru otrzymano 
odpowiednie diastereoizomeryczne hydroksylowe pochodne 85a i 85b, które bez rozdzielania 
poddano eliminacji z utworzeniem mieszaniny izomerycznych 4-alkilidenopiroglutaminianów 86a 
albo 86b. W wyniku stereoselektywnego uwodornienia związków 86a i 86b otrzymano odpowiednie 
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cis 4-podstawione piroglutaminiany 87a i 87b, które w warunkach hydrolitycznych przekształcono 
w zaprojektowane ligandy ADED 55 i ADBD 56 (Escribano i in., 1998). 

 

 

Schemat 2. Synteza pochodnych 55 i 56 z piroglutaminianu etylu. Reagenty i odczynniki: a. LiHMDS, 

THF; RCHO, Et2O, BF3; b. MsCl Et3N, c. H2/PtO2; d. 6N HCl lub LiOH/THF/H2O. 

 

7.2. Synteza wybranych fosforylowych pochodnych kwasu L-glutaminowego 

W syntezie fosfonianowych analogów kwasu glutaminowego 62, 64, 65, 67 wykorzystano jako 
substrat odpowiednio ochronioną pochodną kwasu 2-aminopent-4-enowego 88 (Schemat 3). 
Wolnorodnikowa addycja kwasu fosfinowego do związku 88 prowadzi do utworzenia fosfinianu 89, 
który w warunkach hydrolizy kwasowej przekształcono bezpośrednio w wolny kwas fosfinowy 62, 
natomiast synteza analogów 65 i 67 odpowiednio sfunkcjonalizowanych na atomie fosforu 
wymagała uprzedniej addycji związku karbonylowego do sililowej pochodnej związku 89, 
a w końcowym etapie kwasowej hydrolizy powstałych estrów metylowych 90–92 do odpowiednich 
sfunkcjonalizowanych fosfinianowych pochodnych kwas glutaminowego 62, 64, 65, 67 (Schemat 3) 
(Selvam i in., 2007; Selvam i in., 2010; Commare B. i in., 2015).  

 

 

Schemat 3. Synteza pochodnych 62, 64, 65 i 67 z winyloglicynianu metylu. Reagenty i odczynniki:  

a. AIBN, H3PO2, MeOH, 80℃, 94%; b. 6N HCl, t.wrz., Dowex, 60–100%; c. CH2Cl2, BSA, akrylan etylu 

lub odpowiedni benzaldehyd, 29–95%. 
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7.3. Synteza wybranych pochodnych kwasu L-glutaminowego ze szkieletem cyklopropanu 

Syntezę pochodnej cyklopropyloglicyny 3’MeCCG 21 zrealizowano przy wykorzystaniu aldehydu 
Garnera 93, który w reakcji Wittiga z bromkiem metylotrifenylofosfoniowym przekształcono 
w izomeryczne produkty 94a i 94b. W wyniku hydrolitycznego usunięcia grupy tert-
butoksykarbonylowej, a następnie reakcji wolnych amin z odpowiednio ochronioną pochodną 
glicyny, otrzymano amidy 95a,b, które przekształcono w pochodne 96a,b poprzez hydrolityczne 
uwolnienie funkcji aminowej, a następnie diazowanie. Kluczowym etapem syntezy była 
stereoselektywna wewnątrzcząsteczkowa cyklizacja katalizowana palladem, w wyniku której 
uzyskano exo-addukty 97a i 97b zawierające w strukturze podstawiony pierścień cyklopropanu, 
rozdzielone efektywnie na kolumnie chromatograficznej. Przekształcenie diastereoizomeru 97a do 
pochodnej 98 zrealizowano poprzez hydrolizę ugrupowania izopropylidnowego, a następnie 
ochronę funkcji aminowej i hydroksylowej. Przekształcenie γ-laktamowej pochodnej 98 w związek 
100, w sekwencji reakcji obejmujących zamianę grup ochronnych, poprzedziło epimeryzację przy 
atomie węgla C2 prowadzącą do utworzenia związku 101, który po hydrolitycznym uwolnieniu 
funkcji aminowej i hydroksylowej w warunkach hydrolitycznych, utlenieniu funkcji hydroksylowej 
do karboksylowej, a następnie finalnej hydrolizy przekształcono w zaprojektowany związek 
(Schemat 4) (Collado i in., 2002). 

 

 

Schemat 4. Synteza pochodnej 3’MeCCG 21 z aldehydu Garnera. Reagenty i odczynniki: 

a. Ph3PCH2CH2Br, KHMDS, dioksan, 89%; b. (i) 1N HCl,/MeOH; (ii) Boc-Gly-OSu, Et3N, MeOH/THF, 

(iii) Me2(OMe)2, PTSA, benzen, 86%; c. (i) TMSOTf, 2,6-lutydyna, CH2Cl2, (ii) NaNO2, 5% kwas 

cytrynowy, Et2O; d. Pd(OAc)2, benzen, 70℃; e. rozdział: kolumna chromatograficzna, AcOEt/heksan 

1:2; f. (i) Dowex, MeOH; (ii) CH2N2, Et2O, 0℃; (ii) TBSCl, imidazol, DMF; (iii) Boc2O, Et3N, DMAP, THF, 

75%; g. (i) 1N LiOH, THF; (ii) CH2N2, Et2O, 0℃, 73%; h. (i) CSA, MeOH, (ii) Me2(OMe)2, CSA, aceton, 

60℃, 98%; i. KHMDS, THF, -78℃, 83%; j. CSA, MeOH, 91%; k) (i) odczynnik Jones’a, aceton, 0℃, (ii) 

2,5 N LiOH, THF, (iii) 1N HCl/AcOEt, (iv) tlenek propylenu, MeOH, 60%.  
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Wichman i Adam (1999) opracowali 7-etapową syntezę związku DCG IV 25 przy wykorzystaniu 
kwasu Feista 103 jako substratu. W pierwszej kolejności związek 103 poddano bromowaniu 
w wyniku czego otrzymano pochodną 104, którą przekształcono w lakton 105, a następnie 
w warunkach transestryfikacji w związek 106. W wyniku utleniania funkcji hydroksymetylowej w 106 
do odpowiedniego aldehydu 107, a następnie eliminacji bromu w warunkach redukujących 
otrzymano związek 108. W reakcji Streckera aldehyd 108 potraktowano (R)-α-fenyloglicynolem, 
a następnie TMSCN (cyjankiem trimetylosililu) co doprowadziło do otrzymania pochodnej 109, którą 
w wyniku hydrolizy przekształcono w DCG IV 25 (Schemat 5).  

 

 

Schemat 5. Synteza pochodnej DCG IV 25 z kwasu Feista. Reagenty i odczynniki: a. Br2, Et2O, 64%; 

b. H2O t. wrz., 61%; c. MeOH, H2SO4 stęż., 97%; d. PCC, CH2Cl2, 69%; e. pył cynkowy, CH3COOH, 88%; 

f. (R)-fenyloglicynol, MeOH, TMSCN, 89%; g. (AcO)4Pb, MeOH / CH2Cl2; h. 6N HCl, 58%. 

 

7.4. Synteza wybranych pochodnych kwasu L-glutaminowego z pięcioczłonowym szkieletem 

Pochodne Bn-APDC 74 i (2R,4R)-APDC 30 otrzymano na drodze kilkuetapowej syntezy przy 
wykorzystaniu jako substratu 4-hydroksyproliny 110. Utlenienie grupy hydroksylowej przy C4 
w pierścieniu pirolidynowym do karbonylowej poprzedzono ochroną funkcji aminowej 
i karboksylowej, a odpowiednią pochodną 112 poddano reakcji Bucherera–Bergsa, w wyniku której 
otrzymano pochodne hydantoinowe 113a,b,c,d oraz 114a,b,c,d. Do syntezy związku (2R,4R)-APDC 
30 wykorzystano izomery 114a,b,c,d, które poddano hydrolizie kwasowej uzyskując związek 
Bn-APDC 74 przekształcony wodorolitycznie w finalny związek (2R,4R)-APDC 30 (Schemat 6) (Tanaka 
i Sawanishi, 1995).  

  

29



 

Schemat 6. Synteza pochodnych 74 i 30 z hydroksyproliny. Reagenty i odczynniki: a. ROH, SOCl2, 

t.wrz.; b. BnCl, TEA, CH2Cl2, t.wrz. Wa,b= 63–70%; c. (COCl)2, DMSO, CH2Cl2, -78℃, potem Et3N, 

86–92%; d. (NH4)2CO3, KCN, ROH-H2O (dla 118a,b,c) lub DMF-H2O (dla 118d) 55–60℃, 72–75%;  

e. 6 N HCl, 130℃; f. H2, Pd/C, MeOH, 3 atm., 76%. 

 

W syntezie związku (1S,3R)-ACPD 30 wykorzystano dwuester metylowy kwasu L-jabłkowego 
115, który poddano reakcji z fosforanem tris(difenylometylu) w obecności katalitycznych ilości TFA 
(kwasu trifluorooctowego) uzyskując pochodną 116. W kolejnym etapie zredukowano grupy 
estrowe, a otrzymaną pochodną dwuhydroksylową przekształcono w odpowiedni dwumesylan 117. 
W wyniku substytucji nukleofilowej związku 117 z anionem enolanowym generowanym z malonianu 
dietylu otrzymano odpowiednio sfunkcjonalizowaną pochodną cyklopropanu 118. Grupa estrowa 
ułożona trans w stosunku do ugrupowania O-DPM została poddana selektywnej hydrolizie 
w warunkach zasadowych, a utworzony monokwas poddano reakcji z azydkiem 
difenylofosforylowym, następnie zrealizowano przegrupowanie Curtiusa prowadzące do otrzymania 
karbaiminianu 119. W warunkach wodorolitycznych usunięto difenylometylową grupę ochronną, 
a następnie ochroniono grupę hydroksylową uzyskujac mesylan 120, który poddano reakcji 
z cyjankiem tetraetyloamoniowym. W kolejnych etapach w wyniku hydrolizy grupy nitrylowej 
i odbezpieczenia pozostałych grup otrzymano końcowy produkt 29 (Schemat 7) (Ma i in., 1997). 
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Schemat 7. Synteza pochodnej (1S,3R)-ACPD 29. Reagenty i odczynniki: a. P(O)(ODPM)3, TFA, CHCl3, 

90%; b. LiAlH4, THF; c. MsCl, Et3N, CH2Cl2, 95%; d. CH2(CO2Et)2, NaOEt, EtOH, 70%; e. NaOH, EtOH, 

H2O; f. (PhO)2P(O)N3, Et3N, benzen, EtOH, 88%; g. H2, Pd/C, 30 atm., EtOH; h. Et4NCN, MeCN, 86%; 

i. HCl, EtOH, 63%; j. LiOH, EtOH, H2O, następnie HCl, 55%; k. TMSI, CH3CN, potem tlenek propylenu, 

EtOH, 80%. 

 

7.5. Synteza wybranych bicyklicznych pochodnych kwasu L-glutaminowego 

Dominguez i in. (1997) opracowali 7-etapową asymetryczną syntezę Eglumegadu 35 przy 
wykorzystaniu ochronionej pochodnej 4,5-dihydroksycyklopent-2-enonu 123. Kluczowym etapem 
syntezy było utworzenie pierścienia cyklopropanowego podstawionego z przyłączoną grupą estrową 
przy wykorzystaniu regenerowanego in situ (dimetylosulfarynlideno)octanu etylu. W tych 
warunkach reakcji jedynym produktem był związek 124, który powstał z bardzo dobrą wydajnością. 
Po odblokowaniu grup hydroksylowych grupę karbonylową zabezpieczono jako odpowiednią 
sfunkcjonalizowaną pochodną acetalową 126, którą następnie przekształcono w pochodną 127, tę 
z kolei w wyniku deoksygenacji przekształcono w 128. Wodoroliza pochodnej 128 doprowadziła do 
otrzymania bicyklicznej pochodnej 129, która została poddana reakcji Bucherera–Bergsa. Ostatnim 
etapem syntezy eglumegadu 35 była zasadowa hydroliza (Schemat 8).  
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Schemat 8. Synteza Eglumegadu 35. Reagenty i odczynniki: a. Me2S+CH2CO2Et, DBU, CHCl3, 96%; 

b. TFA, H2O, 50%; c. (CH2OH)2, TsOH, 90%; d. HC(OEt)3, 80%; e. zamknięta kolba, 200℃, 50%;  

f. H2, Pd/C, 100%; g. KCN, (NH4)2CO3, EtOH, H2O, 70%; h. 5N NaOH, Dowex, 76%.  

Podsumowanie 

Analiza struktur przedstawionych związków, które oddziałują z receptorami metabotropowymi, 
wskazuje na to, że usztywnienie struktury ligandu (wynikające z braku swobodnej rotacji wokół 
wiązań C−C) wpływa na zwiększenie powinowactwa do receptorów metabotropowych, szczególnie 
II grupy. Przykładem są tu pochodne bicyklo[3.1.0]heksanu wykazujące powinowactwo 
w mniejszych stężeniach w porównaniu z nieusztywnionymi analogami (Tab. 1; Tab. 4; Tab. 5). 
Podobną zależność można zaobserwować dla nieselektywnego agonisty L-CCG-I 10 (Ryc. 6) i jego 
pochodnych zawierających pierścień cyklopropanowy, co także wpłynęło na zwiększenie 
powinowactwa względem receptorów mGluR2 i mGluR3. Natomiast wprowadzenie w pozycję 2 
kwasu glutaminowego podstawników hydrofobowych, takich jak grupa metylowa (MSOP 78, MAP4 
79 Ryc. 14), etylowa (EGLU 57 Ryc. 12) lub w pozycję 4, jak grupa 2,2-difenyletylowa (ADED 55 
Ryc. 12) czy 3,3-difenylopropylowa (ABDB 56 Ryc. 12) powodowało zmianę aktywności wyjściowego 
związku z agonistycznej na antagonistyczną. Podobną zależność można zaobserwować dla 
pochodnych L-CCG-I 10 (Ryc. 6) z podstawnikami arylowymi w różnych pozycjach: feny-
lowym – PCCG-IV 51 [(2S,1'S,2'S,3'R)-2-(2'-karboksy-3'-fenylocyklopropylo)glicyna] (Ryc. 12), 
9’-ksantenyloetylowym - LY341495 18 (Ryc. 9) i XE-CCG-I 52 (Ryc. 12), 9′-ksantenylometylowym - 
XM-CCG-I 53 (Ryc. 12) czy 2,2-bis(3-chlorofenylo)etylowym – mCD-CCG 54 (Ryc. 12). Z kolei związki 
posiadające dodatkową grupę karboksylową (np. 72 i 73) albo bioizosteryczne ugrupowanie 
fosforylowe wykazują powinowactwo do III grupy receptorów metabotropowych, przy czym są 
zarówno agonistami (np. 69, 70, 71), jak i antagonistami (np. 78, 79) receptorów III grupy (Ryc. 13, 
Ryc. 14). Przekształcanie związków w odpowiednie amidy lub estry w bardziej hydrofobowe proleki 
polepsza biodostępność aktywnych cząsteczek, niekiedy nawet piętnastokrotnie w stosunku do 
wyjściowej cząsteczki, jak w przypadku MGS0274 48 (Ryc. 11) (Urabe i in., 2020). W dalszym ciągu 
można poszukiwać związków bardziej selektywnych względem podtypów w każdej grupie 
receptorów metabotropowych. Z pewnością będą one przydatne do identyfikacji fizjologicznych ról 
różnych podtypów receptorów i do odkrywania nowych terapeutyków. 
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