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Metabolizm glukozy jest jednym z fundamentalnych proceséw metabolicznych zachodzacych
w komérkach ludzkich. W procesie glikolizy glukoza rozktadana jest do pirogronianu, ktéry
wprowadzony do macierzy mitochondrialnej ulega szeregu reakcji redoks. Konicowym etapem tych
przemian jest mitochondrialna fosforylacja oksydacyjna, prowadzagca do powstania
adenozynotrifosforanu (ATP). ATP jest donorem grup fosforanowych, a takze zrodtem energii
niezbednej w procesach komdrkowych. Komérki nowotworowe charakteryzujg sie odmiennym
metabolizmem glukozy, w ktérym glikolizie towarzyszy synteza mleczanu, nawet w warunkach
wystarczajgcej ilosci tlenu. Pierwszym etapem glikolizy jest reakcja fosforylacji glukozy do glukozo-6-
fosforanu, katalizowana przez enzym heksokinaze 2 (HK2). W komodrkach nowotworowych HK2
wykazuje nadeekspresje ze wzgledu na zwiekszone zapotrzebowanie na glukoze, spowodowane matg
efektywnoscig glikolizy w generowaniu ATP w poréwnaniu do fosforylacji oksydacyjnej. Wzrost stezenia
HK2 w komérkach nowotworowych jest rozpatrywany obecnie jako obiecujacy cel molekularny w
terapiach przeciwnowotworowych. W przeprowadzonych badaniach zsyntezowano szereg zwigzkéw
mogacych petnic role inhibitoréw aktywnosci enzymatycznej HK2.

Celem pracy byto opracowanie efektywnych metod syntezy pochodnych z grupy hydrazonéw
i N acylowanych hydrazyn aldehydéw mono- oraz polihydroksybenzoesowych, w ktérych fragment
N acylowy stanowity: kwasy aromatyczne o réznych obszarach molekularnych (benzen, naftalen,
antracen), 4-pochodne kwasu benzoesowego, kwas propionowy oraz aminokwasy endogenne. S3 to
syntezy wieloetapowe, wymagajace indywidualnej strategii syntezy ze wzgledu na rézne wtasciwosci
chemiczne stosowanych substratéw. Podstawowe etapy syntezy to synteza estréw poszczegélnych
kwaséw karboksylowych, ich transformacja w hydrazydy i kondensacja z pochodnymi aldehydu
hydroksybenzoesowego do odpowiednich N’-acylowanych hydrazonéw. W przypadku zastosowania
aminokwasow jako donoréw acylu koniecznym byto zabezpieczenie w nich grupy aminowej. Dla
wybranych hydrazonédw zredukowano ugrupowanie iminowe, dobierajgc odpowiednie metody
redukcji, uzyskujac ostatecznie pochodne N-podstawionych hydrazydéw aldehydéw mono-
i polihydroksybenzoesowych. Dla otrzymanych zwigzkdw zbadano wtasciwosci fizykochemiczne
i potwierdzono ich strukture metodami spektroskopii *H i 1*C NMR oraz spektrometrii masowej HRMS.

Dla otrzymanych pochodnych zostata okreslona aktywnos$¢ hamujgca w odniesieniu do heksokinazy 2.
Poréwnanie aktywnosci inhibicyjnej ze strukturg zsyntezowanych pochodnych pozwolito ustalié
niezbedne fragmenty strukturalne jakie powinien posiadaé¢ potencjalny inhibitor HK2. Sposréd
otrzymanych  zwigzkdw, najbardziej obiecujagcg  pochodng jest  (E)-4-fluoro-N'-(2,3,4-
trihydroksybenzylideno)benzohydrazyd, wykazujgcy wyzszg aktywnos¢ inhibicyjng in vitro wzgledem
HK2, niz opisane w literaturze benserazyd oraz benitrobenrazyd.

Przedstawione w rozprawie doktorskiej wyniki badan stanowig punkt wyjscia w projektowaniu
skutecznych inhibitoréw HK2 o potencjalnym zastosowaniu w terapiach przeciwnowotworowych.



