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1. Zatozenia i cel pracy

Celem badan byto projektowanie i synteza nowych zwigzkéw o potencjalnych
witasciwosciach hamujgcych aktywnos¢ enzymoéw acetylocholinoesterazy oraz
butyrylocholinoesterazy. Projektowanie opierato sie przy tym na metodzie struktur
uprzywilejowanych (PS), przy czym jako PS wybrano katynon przedstawiony
wzorem 1.

Wz6ér 1: katynon

NH,

Katynon moze by¢ traktowany jako analog efedryny i amfetaminy, znanych
zwigzkow o silnym dziataniu stymulujgcym na osrodkowy uktad nerwowy.

W zakres pracy wchodzi w szczegolnosci projektowanie nowych pochodnych
zwigzku 1, ich synteza oraz testowanie ich aktywnosci szczegolnie w kierunku
zdolnosci hamowania aktywnosci acetylocholinoesteraz oraz butyrylocholinoesteraz.

Celem pracy jest rowniez synteza nowych nieopisanych wczesnigj
w literaturze zwigzkow chemicznych, w celu zbadania ich aktywnosci biologiczne;.
W niniejszej pracy jako substraty wyjsciowe stosowane byly pochodne katynonu,
z ktorych  otrzymano szereg karbaminianéw, tiosemikarbazonéw, 2-(3H)-
oksazolonoéw, 1,4-izochinolinodiondw oraz rozpoczeto prace nad syntezg
pochodnych aminokwasow. Przedmiotem moich zainteresowahn bylo takze

doskonalenie metod syntetycznych, ktére otwierajg droge do badanych zwigzkow.
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2. Czesc literaturowa

2.1. Wstep

Mimo postepéw w medycynie, farmacji, chemii oraz biologii, wcigz nie ma
uniwersalnej metody projektowania nowych lekéw. Dostepne preparaty
farmaceutyczne nie sg wcigz wystarczajgco skuteczne. Niestety mimo rosngcej
intensywnosci badan nad nowymi lekami nie zaobserwowano zwiekszenia liczby
rejestrowanych lekow. Zwigzane jest to miedzy innymi z coraz wyzszymi standardami
dla nowych farmaceutykow takimi jak: mniejsza akceptacja skutkow ubocznych, czy
wymagania wiekszej selektywnosci i biodostepnosci, przy nizszej dawce
terapeutycznej. Stale rosng takze koszty procedur administracyjnych zwigzanych z
rejestracjg nowych substancji. Lepsze zrozumienie procesow zwigzanych z
dziataniem leku doprowadzito do powstania modelu polifarmakologii, ktéra opisuje
dziatanie leku w kontekscie wielu docelowych biatek. W takim modelu leki posiadajg
wiecej niz jeden cel terapeutyczny, co jest wynikiem sele[[[ktywnego oddziatywania
jednej substancji z kilkoma receptorami. Projektowanie takich substancji jest
szczegolnie istotne dla terapii chorob wieloobjawowych i ztozonych. W ten sposob
mozna zminimalizowac¢ ryzyko interakcji miedzy lekami stosowanymi podczas
polifarmakoterapii .

Oprécz badan nad nowymi doskonalszymi lekami o lepszych parametrach
farmakokinetycznych, poszukuje sie réwniez lekdw na schorzenia uznawane obecnie
za nieuleczalne, na ktére dotychczas nie opracowano skutecznej farmakoterapii.
Wyzwanie stawiajg tutaj przede wszystkim schorzenia o podtozu wirusowym,
autoimmunologicznym, alergicznym, choroby neurodegeneracyjne i genetyczne oraz
zwigzane z dysfunkcjg uktadu immunologicznego. Pomimo wielu badan i hipotez nie
udato sie opracowac skutecznych terapii, a nawet czasami ustali¢ ani patogenezy,
ani etiologii wielu z wymienionych schorzen. Dlatego poszukiwanie lekow w tym
ostatnim przypadku jest szczegdlnie trudne.

Pomimo tego w chemii lekédw dokonuje sie znaczny postep. Najnowsze
osiggniecia medycyny to terapie prowadzone 2z zastosowaniem przeciwciat
monoklonalnych, interferonéw, najnowszej generacji lekow przeciwwirusowych

stosowanych np. w zakazeniach HIV, czy terapie genowe, znajdujgce sie jeszcze w
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fazie badan. Nie zrezygnowano roéwniez z poszukiwan naturalnych substancji
leczniczych wystepujgcych w roslinach. Szacuje sie, ze okoto 50% zarejestrowanych
lekdw na swiecie to substancje pochodzenia naturalnego lub ich syntetyczne analogii
i modyfikacje jak pochodne morfiny, czy papaweryny. W ten sposob opatentowano
w 1986r docetaksel, ktéry jest potsyntetycznym cytostatykiem otrzymywanym
z paklitakselu wystepujacego w korze cisu.

Warto takze podkresli¢ znaczenie technik chemoinformatycznych,
wspomagajgcych projektowanie lekdw. Szczegdlnie interesujgce w ostatnich latach
w tym zakresie sg bazy danych, ktére gromadzgc wszystkie dotychczasowe odkrycia,
utatwiajg przetwarzanie informacji. Umozliwiajg w ten sposob efektywne zarzadzanie
danymi przy minimalnym naktadzie czasu. Potrzeba rozwoju chemoinformatyki
zwigzana jest z coraz wiekszg iloscig dostepnych danych. Z tego powodu trwajg
prace nad stworzeniem inteligentnych systemoéw informatycznych, ktére pozwolg na
efektywng integracje wiedzy w szczegolnosci takze chemicznej i farmaceutycznej.
Ostatnie lata to okres rozwoju akwizycji oraz przetwarzania duzych zbiorow danych
tzw. ,big data”. Dotychczas nie udato sie jednak opracowa¢ systemu
informatycznego, ktéry posiadatby zdolnosci zblizone do ludzkiego moézgu. Jeszcze

wieksze sg mozliwosci kreatywne grup badawczych tworzgcych sieci analityczne.

Struktura katynonu

Katynon wykazujgcy powinowactwo do uktadu nerwowego, ktéry reguluje
wszystkie procesy zyciowe moze okazaC sie szczegolnie interesujgcy. Bowiem w
kontekscie sukcesu ewolucyjnego zblizone struktury chemiczne powinny takze

charakteryzowac sie aktywnoscig biologiczng.

Katynon jest naturalnym alkaloidem wystepujgcym w krzewie o nazwie
czuwaliczka jadalna (Khat). Roslina ta wystepuje w Afryce wschodniej i na potwyspie
arabskim. Stosowana jest w krajach tamtego regionu od tysiecy lat jako uzywka o
wiasciwosciach euforycznych, podnoszgca sprawnos¢ oraz maskujgca gtod.
Spozywanie najczesciej odbywa sie przez przezuwanie sSwiezych lisci lub picie
naparu z suszonych lisci’>. Roslina ta pelni tg sama funkcje w kulturach obszaru

morza czerwonego, co w Europie, czy USA kawa.
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czuwaliczka jadalna (Khat)

Katynon stymuluje uwalnianie dopaminy oraz hamuje wychwyt zwrotny
neuroprzekaznikdw epinefryny, norepinefryny i serotoniny w o$rodkowym uktadzie
nerwowym. Alkaloid ten posiada zdolnos¢ przenikania bariery krew-mozg, gdyz jest
czgsteczkg  hydrofobowg. Oddziatluje on z  biatkowymi transporterami
neuroprzekaznikbw w szczelinach synaptycznych miedzy neuronami, co wptywa na
funkcjonowanie receptorow adrenergicznych. Efektem tego jest podwyzszone
cidnienie oraz szybsze bicie serca. Katynon daje, rowniez objawy ze strony
obwodowego uktadu nerwowego takie jak suchos¢ w ustach, czy pogorszenie
widzenia. Ze wzgledu na wykazywane wiasciwosci katynon mozna sklasyfikowac

jako substancje dziatajacg sympatykomimetycznie o dziataniu posrednim *4°

Receptory adrenergiczne, sg elementem wspétczulnego autonomicznego
uktadu nerwowego. Uktad ten reguluje prace narzgdéw wewnetrznych i odpowiada
za wiekszos¢ procesow zyciowych niezaleznych od naszej woli. Autonomiczny uktad
nerwowy dzieli sie na uktad wspodtczulny (sympatyczny, adrenergiczny) oraz
przywspotczulny (parasympatyczny, cholinergiczny). Pochodne katynonu w
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zaleznosci od struktury wykazujg dziatanie na uktad sympatyczny, pobudzajgc go lub
hamujgc. Stosowane sg jako leki anorektyczne, przecwidepresyjne, kardiologiczne,
przeciwastmatyczne a nawet antybiotyki. Jego dalsze pochodne, w ktorych katynon
jest strukturg wyjsciowg, do ktorej przytgczono odpowiednie chloromréwczany,

réwniez wykazuja aktywno$é na uktad parasympatyczny °, °.

Dopomina, epinefryna (adrenalina) i norepinefryna (noradrenalina) nalezg do

grupy neuroprzekaznikéw katecholaminowych, bedgcych pochodnymi katynonu.

norepinefryna epinefryna dopamina

OH OH
HO NH,

OH OH

Wszystkie leki bedgce pochodnymi katynonu i neuroprzekazniki sg z kolei

pochodnymi 2-fenyloetyloaminy, z ktérg posiadajg wspdlng strukture.
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2.2. Pochodne katynonu w farmacji

Pochodne katynonu wykazujg szerokie spektrum aktywnosci biologicznej, leki

oparte na tej strukturze mozemy podzieli¢ nastepujgco:

2.2.1. Leki pobudzajgce uktad wspotczulny (adrenomimetyki,

sympatykomimetyki).

Sg to substancje pobudzajgce receptory a-adrenergiczne i B-adrenergiczne,
znajdujgce sie w synapsach adrenergicznych. Obecnie przyjmuje sie ich
uproszczony podziat. Receptory a dzieli sie na a-1 i a-2, ktore dzielg sie na podtypy,
a receptory B na B 1,2,3,4. Pobudzenie receptorow alfa-1 powoduje skurcz naczyn
krwionosnych i wzrost cisnienia krwi, natomiast pobudzenie receptorow a-2
zmniejsza uwalnianie noradrenaliny i adrenaliny, co skutkuje rozkurczem naczyn
krwionosnych i obnizeniem cisnienia krwi. Receptory B-1 odpowiadajg za site i
czestos¢ skurczow serca, a receptory B-2 za rozkurcz miesni gtadkich oskrzeli,
przewodu pokarmowego oraz naczyn krwionosnych. Przynaleznos¢é konkretnego
leku do danej grupy jest wynikiem wzglednego powinowactwa danego receptora do
konkretnej substanciji bedgcej jego agonistg, bgdz antagonistg. Poniewaz nie ma
lekéw w 100% selektywnych i wiekszos¢ z nich dziata na wiecej niz jeden receptor, o
przynaleznosci decyduje jego aktywnos¢ wiodgca. Aktywnosé ta w duzej mierze
zalezy od wystepowania podstawnikéw. Modyfikujgc podstawniki przy grupie
aminowej mozna zwieksza¢ bagdz zmniejsza¢ powinowactwo do konkretnych
receptoréw. Doswiadczalnie wykazano, ze substancje z wolng grupg aminowg i
grupami hydroksylowymi przy pierscieniu aromatycznym w pozycjach 3 i 4 dziatajg
gtébwnie na receptory a, z matym podstawnikiem przy aminie dziatajg na receptory a i
B, natomiast z duzym podstawnikiem przy aminie jak grupa izopropylowa, czy tert-
butylowa oraz grupami hydroksylowymi przy pierscieniu aromatycznym w pozycjach
3 i 5 oddziatujg gtéwnie na receptory B. Dalsze zwiekszanie masy podstawnika przy
aminie zwieksza powinowactwo do receptoréw [3-2, ale tylko do pewnego momentu,
gdy aktywnos$¢ zwigzku zacznie male¢ wskutek stworzenia blokady sterycznej.
Wprowadzenie do pierscienia ugrupowan innych od hydroksylowych lub podstawnika
alkilowego do atomu wegla potgczonego z grupg aminowg zwieksza trwatos¢ lekow i
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przedtuza ich dziatanie. Jest to spowodowane zwigkszong odpornoscig takich
struktur na degradacje ze strony enzymow katecholotlenometylotransferazy (COMT)

oraz oksydazy monoaminowej (MAO)

2.2.1.1. Pobudzajgce receptory alfa (a-adrenergiczne).

Powodujg skurcz naczyn krwionosnych lub ich rozszerzenie przez stymulacje
receptorow odpowiednio a; lub a,, wskutek czego wzrasta, bgdZz maleje cisnienie
krwi. Stosowane najczesciej jako leki kardiologiczne lub zmniejszajgce ukrwienie

bton Sluzowych w stanach zapalnych.

Synefryna — lek przeciwko otytosci, naturalnie wystepuje w skorkach cytrusow.

OH
CHj3

HO

Norfenefryna — lek powodujgcy wzrost cisnienia krwi

OH
HO NH
CH,
Fenylefryna — lek powodujgcy wzrost ciSnienia krwi, zmniejszajgcy obrzek i
przekrwienie spojowek oraz bton sluzowych nosa.
OH CHjy
HO N
\\CH3
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Metoksamina - lek powodujgcy wzrost cisnienia krwi

HsC
o OH

NH,
CHj

0
\CH3

Midodryna — Lek powodujgcy wzrost cisnienia krwi

HsC
o OH
NH 0
\i
NH,
o
\CH3

2.2.1.2. Leki pobudzajgce receptory beta (B-adrenergiczne).

Stosowane jako leki pobudzajgce czynnos¢ serca (receptory B1), lub jako leki

przeciw astmatyczne (receptory £3,).

Izoprenalina — Lek zwiekszajgcy pojemnosé minutowg serca, rozszerzajgcy miesnie

gtadkie uktadu oddechowego i pokarmowego.

OH

HO NHYCH3
CH,

HO

Orcyprenalina — Lek rozszerzajgcy oskrzela, stosowany w astmie oskrzelowej i

zapaleniu oskrzeli.
OH

HO NH CHy
CHg

OH
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Dobutamina — Lek zwiekszajacy site skurczu serca w przypadkach niewydolnosci
miesnia sercowego

OH
OH
HO NH
CHy

Bufenina — Lek zwiekszajgcy ukrwienie naczyn obwodowych. Stosowany w

zaburzeniach krgzenia i stanach miazdzycowych.

OH
NH
CHs CHy
HO

Bametan — Lek zwiekszajgcy ukrwienie naczyn obwodowych. Stosowany w

zaburzeniach krgzenia i stanach miazdzycowych.

OH
Q)\/NH\/\/CHB
HO

Izoksupryna — Lek zwiekszajgcy ukrwienie naczyh obwodowych. Stosowany w

zaburzeniach krgzenia i stanach miazdzycowych.

OH
NH
Y\O
CHs CHs
HO
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Terbutalina — Lek przeciwastmatyczny

OH
CH,

HO NH
CHs3

HsC

OH

Fenoterol — Lek przeciwastmatyczny.

OH

HO NH

OH

OH

Reproterol — Lek przeciwastmatyczny

;&M&%

Salbutamol — Lek przeciwastmatyczny

OH
CH,
NH
HO
CH
HO

19



Salmeterol — Lek przeciwastmatyczny o dtugim dziataniu, wykazuje rowniez dziatanie

hamujgce wydzielanie mediatorow komdérek tucznych.

OH

HOD)V NH\/\/\/\OAAQ
HO

Formoterol — Lek przeciwastmatyczny o dtugim dziataniu, stosowany rowniez w

obturacyjnej chorobie ptuc.

OH
O\VNF'Ij)\/NHWA@\
CHs CHa
HO o~

Klenbuterol — Lek przeciwastmatyczny. Zwigksza takze ciSnienie krwi, czym

przyspiesza transport tlenu do tkanek.

OH
CHg
cl NH
CH,
HaC
H,oN
cl

2.2.1.3. Nie selektywne leki a,3-adrenergiczne.

Pobudzajg w podobnym stopniu receptory a jak i 8.
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Dipiwefryna — Lek obnizajgcy cisnienie srédgatkowe w leczeniu jaskry.

CHj OH
HsC
o NH__
CH,
HaC
o)
o)
HaC

o

HaC
CH,

Etylefryna — Lek podnoszacy cisnienie krwi. Zwieksza wydolno$¢ miesnia sercowego

w stanach zapasci naczyniowej oraz niedocisnieniu tetniczym.

OH
HO\(j)\/NHvCHB

Metaraminol - Lek zwiekszajgcy wydolno$s¢ miesnia sercowego w stanach zapasci

naczyniowej oraz niedocisnieniu tetniczym

OH

HO NH,

CHj3

2.2.1.4. Leki adrenomimetyczne o dziataniu posrednim.

Zwiekszajg stezenie noradrenaliny przez hamowanie wychwytu zwrotnego,

uwalnianie lub opdznianie jej rozktadu przez oksydaze monoaminowg MAO.
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Efedryna — Lek zwezajgcy naczynia krwionosne podczas stosowania anestetykow w
czasie operacji. Zmniejsza ukrwienie, przez co zmniejsza ryzyko krwotokdow.

Zmniejsza réwniez ukrwienie bton sluzowych w stanach zapalnych.
OH

CH,

HN
cH,

Foledryna — Lek stosowany w niedoci$nieniu tetniczym.

OH
CHg
HN
HO “SCH,
2.2.2. Leki hamujgce ukfad wspodtczulny (adrenolityki,

sympatykolityki).

Sg to substancje blokujgce receptory adrenergiczne Ilub znoszgce
przewodnictwo w synapsach. Sutkiem tego jest dezaktywacja uktadu wspotczulnego
w stopniu zaleznym od aktywno$ci leku i sity jego dziatania. Leki tej grupy znajdujg
najczesciej zastosowanie jako leki kardiologiczne w chorobach nadcisnienia (leki

hipotensyjne), chorobach niedokrwiennych serca i nadcisnieniu

2.2.2.1. Leki B-adrenolityczne.

Substancje nalezgce do tej grupy mozna otrzymac przez modyfikacje lekéw
B-adrenomimetycznych. Usuniecie w nich grup hydroksylowych 2z pierscienia
aromatycznego uniemozliwia pobudzanie receptoréw B, ale nie zapobiega tgczeniu

sie tych zwigzkow z receptorem, co skutkuje jego zablokowaniem.
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Sotalol — Lek przeciwarytmiczny

OH

CH,
HN CHg
HN Y
H3C—l:O CHy
2.2.2.2. Leki a i B adrenolityczne.
Posiadajg wtasciwosci jednoczesnego blokowania receptorow a i B

adrenergicznych. Nalezg do najnowszej grupy lekow hipotensyjnych o najmniejszej
liczbie dziatah niepozgdanych i znane sg jako leki hipotensyjne Ill generacji, gdyz w
sposob wybiorczy oddziatujg z receptorami a jak i B przyczyniajgc sie do obnizenia

cisnienia tetniczego.

Labetalol
NH, OH
O/
HN
HO
CHs
Amosulalol
OH
H5C
(@]
\\ HN
/S
HyN \\
o o)
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2.2.2.3. Leki blokujgce neurony adrenergiczne:

Metylodopa — Lek hipotensyjny w leczeniu nadcisnienia tetniczego

CHj
HO
7
H,N
HO OH
2.2.3. Leki miorelaksacyjne.

S3g to leki znoszagce napiecie miesniowe w stanach bolesnych przykurczow

zwigzanych z niedowtadem.

Tolperyzon ﬁ
CH,
H,C N
2.2.4. Leki o dziataniu anorektycznym.

Sg to leki stosowane w leczeniu otytosci. Najczesciej sg to pochodne 2-
fenyloetyloaminy, ktérej pochodne majg wtasciwosci hamujgce taknienie. Najbardziej
zblizony strukturg do katynonu jest dietylopropion, znany w farmakologii jako

Amfepramon:

“ CHg

(//N\\W
CHs CH,
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2.2.5. Leki wspomagajgce rzucanie palenia

Najbardziej znany i zblizony strukturg z tej grupy jest bupropion. Jest to
wybiorczy inhibitor wychwytu zwrotnego dziatajgcy na noradrenaling i w mniejszym
stopniu na dopamine. Jest antagonistg receptorow nikotynowych. Stosowany rowniez

w przypadkach depresiji.

cl ‘ CHs

CH,
HN
><CH3
H,C
2.2.6. Antybiotyki z grupy chloramfenikolu.

Antybiotyki tej grupy majg szeroki zakres dziatania, szybko osiggajg stezenie
bakteriostatyczne i posiadajg zdolno$¢ przenikania do os$rodkowego uktadu

nerwowego.

Chloramfenikol

OH
NH @)
=
CHCl,
H,N OH
Bromomecyna
OH
NH (6]
/
CHBr,
H,oN OH
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Tiamfenikol

OH

NH /o

O\\ CH, Cl
Hsc/s\\o OH

O ciggtym zainteresowaniu tg grupg lekéw sSwiadczg wcigz prowadzone
badania nad otrzymywaniem nowych pochodnych lub nowych, wydajniejszych metod
otrzymywania juz istniejgcych lekow 8,°,*°

Struktura katynonu wykorzystywana bywata juz w przesziosci jako blok
budulcowy w syntezie potencjalnych lekow. Prowadzono miedzy innymi badania nad
stworzeniem nowych lekéw przeciwpadaczkowych, w ktérych badano zdolnosé

inhibicji receptoréow GABA **.

2.3.  Wspdlny farmakofor w pochodnych katynonu

0 znaczeniu medycznym

W tabeli 1 zobrazowano podobienstwo stosowanych lekéw do katynonu i jego
zredukowanej formy katyny (pochodna efedryny): Wytluszczona zostata wspodina

struktura odpowiedzialna za aktywnos¢ farmakologiczng.

Tabela 1
wzor nazwa zastosowanie
OH
NH_
CHs Synefryna Lek przeciw otytosci
HO
OH
HO NH
N Lek podnoszacy
CHg Norfenefryna o )
cisnienie krwi
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OH

CH,

Lek podnoszacy

cisnienie krwi,

HO ~ zmniejsza
CHy Fenylefryna o
przekrwienie bton
$luzowych nosa oraz
spojowek
HyC
o OH
NH,
) Lek powodujgcy
Metoksamina o .
CHg wzrost cisnienia krwi
(@]
\CH3
H3C
o OH

Lek powodujgc
Miododryna p. ] ?61 Y .
wzrost cisnienia krwi
(6]
\CH3
on Lek zwiekszajgcy
pojemnosc¢
CHa ) minutowg serca,
Izoprenalina

HO;OA/NHY
HO

rozszerzajgcy

miesnie gtadkie

OH

@)v -

OH

CHjy

Orcyprenalina

Lek rozszerzajgcy

oskrzela

OH

NH

CHs CHs
HO

Bufenina

Lek wazodylatacyjny
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OH

N Lek wazodylatacyjny
Bametan
HO
OH
NH Lek wazodylatacyjny
WAO Izaksupryna
CH, CH,
HO
OH
CHg
HO NH
?4 . Lek
CHg Terbutalina )
HsC przeciwastmatyczny
OH
OH
HO NH
Lek
Fenoterol )
CH, przeciwastmatyczny
OH
OH
H3C\ [¢)
HO OH oO— N——CHs3
Lek
NH Roproterol )
\/\/ przeciwastmatyczny
N N
\/
HO
OH
CHy
NH
HO >< Lek
CH, Salbutamol )
HsC przeciwastmatyczny
OH
OH
NH
o D N NG N
‘ Lek
Salmeterol _
przeciwastmatyczny

OH
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o\ NH NH
X Lek
Formoterol i
CHg _CHs przeciwastmatyczny
o
OH
OH
CH,
Cl NH
>< Lek
CHy Klenbuterol )
H3C przeciwastmatyczny
HoN
Cl
Hﬁ%
o) NH_
CH
HyC H ’ Lek obnizajgcy
° o Difiwefryna cisnienie
H3C srodgatkowe
\O
HsC
* CHsq
OH
HO NH CHs Lek podnoszacy
~ Etylefryna o _
cisnienie krwi
OH
HO NH, _ Lek podnoszacy
Metaraminol L )
cisnienie krwi
CHy
OH
NH_ Lek obkurczajgcy
CH, Efedryna ) o
naczynia krwionosne
CH,
OH
NH
~ Lek podnoszacy
o Foledryna cisnienie krwi
CHg




OH

NH CHy
Lek
CHs CHy Sotalol ] ]
HT przeciwarytmiczny
ch—ﬁ:o
o]
NH, OH
= NH . '
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Q\ Bromomecyna Antybiotyk
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2.4,  Zastosowanie w syntezie

Alfa-aminoketony, do ktorych nalezy katynon stosowane sg réwniez jako dogodne
substraty w syntezie organicznej, w tym kilka procesow realizowanych jest na skale
przemystowg. Wychodzgc z alfa-aminoketonéw mozna otrzymaé pochodne

izochinoliny, pirolu, pirazyny, czy indolu, co przedstawiono ponizej.

2.4.1. Synteza uktaddéw izochinolinowych metodg Bischlera-

Napieralskiego:

(o}

o o}
‘ R, cl H R1 H R1
POCI,
+ O—= B — .
HN R N N
o 3 O\ A
Ry S Ry \Rz
R

3 R3

2.4.2. Synteza uktadow izochinolinowych metodg Picteta-
Spenglera:
(0] (@]
L. . s -
M J— e
NH, R, KN NH
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2.4.3. Synteza piroli metodg Knorra

R
o \ 3
| . . 7
1 O/ 3
¥ — \
NH, R, \o Ry
N R2
H
2.4.4, Synteza pirazyn metodg Staedela—Rugheimera(1876)*.
H,N R
Ry / © ? 3 RlINIRg
+ >
\
Rs NH, o/ R, R3 N Ry
2.4.5. Synteza aminoalkoholi (wazna metoda otrzymywania
efedryny) ** 4
Q R, HO R,
\ redukcja
R{ NH, R{ NH,
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2.4.6. Synteza oksazoli*®

CHj3

0 ) Rz
O N
] e
+ Rg 0 —
R{ Rs
/\( O N O
R3
NH, W
CH,
2.4.7. Synteza 2-(3H)-oksazolonéw *°.
NH R
Ry '
cl cl o
/ v O:< /
(@] _—
+ N
/ Ry
o R,

2.5.  Struktura i reaktywnos¢ alfa-aminoketonow:

Alfa-aminoketony sg stosunkowo reaktywnym ukfadem, czego dowodzi
cho¢by samoistna kondensacja alfa-aminoketonéw z niepodstawiong grupg aminowg

do pirazyn (reakcja Staedela—Rugheimera).

Czasteczka posiada jednoczesnie kwasny atom karbonylowy oraz zasadowy
atom azotu z wolng parg elektronowg grupy aminowej. Obecnos¢ grupy karbonylowej
nadaje wiasciwosci kwasowe atomowi wegla q, sgsiadujgcego z karbonylowym
atomem wegla. Umozliwia to prowadzenie reakcji halogenowania ketondw w pozycji
a poprzez mechanizm enolowy. Tworzenie enolu, czesto decyduje o szybkosci
reakcji. Enoliza moze by¢ katalizowana zasadami lub kwasami, dlatego dodanie
kwasu bromowodorowego do mieszaniny reakcyjnej przyspiesza reakcje

halogenowania w pozyciji a *’.
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Schemat 1. Tautomeria form enolowych w ketonach aromatycznych.
OH

. g

Obecnos¢ zasadowej grupy aminowej zwigzanej z atomem wegla aq,
skutkuje, ze fragment ten dziata jak reagent nukleofilowy. Poniewaz
pierwszorzedowe aminy reagujg tatwo z aldehydami i ketonami aromatycznymi
tworzgc odpowiednie iminy. Wyjasnia to, dlaczego alfa-aminoketony z takg fatwoscig
kondensujg do pirazyn. Reakcja przebiega 2z przejsciowym utworzeniem

dihydropirazyny, ktdra jest nie trwata i tatwo ulega utlenieniu *2,

Schemat 2. Kondensacja alfa-aminoketonoéw do pirazyn.

Podejrzewaé mozna, ze za wyjgtkowg reaktywnos¢ uktadu alfa-
aminoketonowego odpowiada¢ moze zwiekszona reaktywno$¢ karbonylowego atomu
wegla, spowodowana polaryzacjg czgsteczki wynikajagcg z bliskiej obecnosci

elektroujemnych atomow tlenu oraz azotu.

2.6.  Aktywnosc biologiczna karbaminianow

Grupa karbaminowa jest znana od wielu lat, w szczegdlnosci nadajgc zwigzkom
chemicznym aktywno$¢ biologiczng. W tym kontekscie karbaminiany szczegdlne
znaczenie zyskaty na przyktad w chemii pestycydow. Insektycydy karbaminowe
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posiadajg zdolnos¢ blokowania enzymu acetylocholinoesterazy, co doprowadza do
paralizu osrodkowego uktadu nerwowego, a w rezultacie smierci spowodowanej
zaburzeniem pracy miesni. Dlatego znalazty zastosowanie jako $rodki owadobdjcze,
a niektére rowniez jako grzybobdjcze. Pierwszym wprowadzonym na rynek

insektycydem karbaminowym byt Karbaryl.

Karbaryl

o)
‘ CH
e 3
O/\NH

Karbaminiany posiadajg  zdolnos¢  dezaktywacji cholinoesteraz
odpowiedzialnych za regulacje stezenia  neuroprzekaznika acetylocholiny w
organizmie przez jej rozktad. Acetylocholina jest neuroprzekaznikiem uwalnianym w
zakonczeniach pozazwojowych nerwdow przywspoétczulnych, wystepuje réwniez jako
przekaznik w zakonczeniach nerwow ruchowych oraz w synapsach zwojéw uktadu
autonomicznego. Odpowiedzialna jest miedzy innymi za rozszerzenie naczyn
krwionosnych i obnizenie cidnienia krwi oraz zmniejszenie sity skurczu miednia
sercowego. Powoduje takze skurcze miesni gtadkich oskrzeli, jelit i pecherza
moczowego. Karbaminiany unieczynniajg acetylocholinoesterazy przez ich
karbamylacje, co jest procesem odwracalnym, gdyz zwigzana w nietrwaty kompleks
czgsteczka karbaminianu rozpada sie nastepnie w wyniku hydrolizy. Z tego powodu
karbaminiany znalazly takze zastosowanie w farmacji. Przez dobd6r odpowiedniej
dawki substancji, ktéra utrzyma stezenie acetylocholiny na wybranym poziomie
mozna dopasowac stezenie terapeutyczne odpowiednie dla takich schorzen jak na
przyktad choroba Alzheimera, ktéra charakteryzuje sie niedoborem tego

neuroprzekaznika w mozgu.

Karbaminiany charakteryzujg sie wysokg stabilnoscia chemiczng i
proteolityczng oraz tatwoscig przenikania przez btony komorkowe. Posiadajg
zdolno$¢ modulowania reakcji intermolekularnych i intramolekularnych z enzymami

lub receptorami, przez co staty sie obiektem zainteresowania chemii
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supramolekularnej *°.

Karbaminiany sg rowniez postrzegane w chemii medycznej jako uktad
modelujgcy wigzania peptydowe, co jest wykorzystywane w projektowaniu zwigzkow
peptydomimetycznych, czyli zachowujgcych sie np. jak analogi fizjologicznych
enzymow, badz receptorow. Ten kierunek badan budzi wiele nadziei, gdyz stworzenie
analogow biatkowych enzymow, czy receptorow moze przyczynic¢ sie do opracowania
terapii przeciwwirusowych lub immunologicznych. Sadzi sie, ze moze to by¢ jedna z
metod pozwalajgcych na pokonanie problemow, stabej efektywnos$ci bezposredniej
aplikacji biatek, ktére wykazuija sie niska trwato$cig i niskg biodostepnoscig? #* 22,

Przez modyfikacje podstawnikéw przy azocie i tlenie grupy estrowej mozna
kontrolowaé wiasciwosci biologiczne danych struktur. Karbaminiany sg takze
uzyteczne przy projektowaniu prolekow. Dzieki fatwo osigganemu efektowi
pierwszego przejscia oraz petnej biokonwersji poprzez hydrolize uzyskuje sie
uwalnianie docelowej substancji aktywnej. Prolekiem karbaminianowym jest na
przyktad Irinotecan, stosowany w leczeniu nowotworéw. Po wprowadzeniu do

organizmu Irinotecan szybko rozpada sie w watrobie do aktywnego metabolitu.

Schemat 3. Transformacja Irinotecanu.

Podobny mechanizm wykazuje lek przeciwastmatyczny bambuterol. W jego

37



przypadku powolny rozpad do aktywnego metabolitu wydtuza dziatanie, co eliminuje

koniecznos¢ czestego podawania leku.

Szerokie  spektrum  aktywnosci  biologicznej  pochodnych  kwasu
karbaminowego przyczynito sie do wdrozenia wielu lekow bedacych jego
pochodnymi. Uzyskaty znaczenie kliniczne w terapii wielu schorzen od jaskry, przez
zakazenia pasozytami do chorob nowotworowych i infekcji wirusowych. Ponizej
przedstawiono przyktadowe leki zawierajgce ugrupowanie karbaminowe, co

uzasadnia zainteresowanie takimi pochodnymi w przedmiocie projektowania lekow.

Karbachol betanechol
/CH3
o) o)
\ V\N+ Cl- CI-
/ \CHs
NH HsC
2 3 CH H3C

Karbachol i betanechol sg pochodnymi acetylocholiny, w ktérej reszte kwasu
octowego zastgpiono grupg karbamoilowg. Spowodowato to zmniejszenie ich
podatnosci na rozktad przez acetylocholinoesteraze i zwiekszyto trwatos¢. Karbachol
ma zdolno$¢ pobudzania receptorow muskarynowych i nikotynowych, natomiast
betanechol pobudza jedynie receptory muskarynowe. Oba zwigzki znalazty
zastosowanie w atonii przewodu pokarmowego i pecherza moczowego oraz w

leczeniu jaskry.

Neostygmina Fizostygmina

/i
H3C—N\ \

CHj
HaC——NH
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Pirydostygmina Distygmina

Br-

\ /N+—CH3

/N

CHj CHj

/o

le} CH3 + Br-

N

oo |
=

- T J L
CHs ° o/ o =

Powyzsze leki sg odwracalnymi inhibitorami acetylocholinoesteraz. W
zaleznosci od struktury posiadajg zdolnos¢ blokowania enzymow na okreslony czas.
Fizostygmina ma dziatanie krotkotrwate i stosuje sie jga w leczeniu jaskry, badz
zatruciach lekami cholinolitycznymi. Neostygmina ma dziatanie dtuzsze i stosowana
jest w atonii przewodu pokarmowego i pecherza moczowego. Najdtuzsze dziatanie

wykazujg pirydostygmina oraz distygmina.

Rywastygmina

CHj

N

CHj

N
|
(@]

Jest nieselektywnym inhibitorem acetylocholinoesterazy oraz
butyrylocholinoesterazy o dziataniu osrodkowym, gdyz posiadajgc Ill-rzedowg grupe
aminowg w strukturze ma podwyzszong lipofilowos¢. Dzieki tej wlasciwosci moze
pokonywac bariere krew-mozg, co nasila transmisje cholinergiczng bezposrednio w
osrodkowym uktadzie nerwowym. Jest to szczegdlnie pozgdana wtasciwosé dla
lekbw na chorobe Alzheimera i w terapii tej choroby jest wiasnie stosowana.

Zablokowanie acetylocholinoesteraz przez rywastygmine moze trwac do 9 godzin.
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Albendazol Mebendazol

PRV h e

Albendazol oraz mebendazol zaburzajg nieodwracalnie procesy
przyswajania glukozy przez pasozyty, co prowadzi do ich smierci. Dziatajg przede
wszystkim na gliste ludzkg, owsiki i tegoryjce. Albendazol dodatkowo niszczy jaja
oblencow. Leki te praktycznie nie posiadajg dziatan niepozgdanych, poniewaz stabo

wchtaniajg sie z przewodu pokarmowego i ich biodostepnos¢ dla ludzi jest niewielka.

Flebamat

T
HZN/\O

‘O
o/\NH2

Lek przeciwpadaczkowy najnowszej generacji. Oddziatuje na receptor
NMDA zmniejszajgc przeptyw aminokwaséw pobudzajgcych. Jego stosowanie
ograniczono tylko do ciezkich przypadkéw padaczki z powodu toksycznosci jego
metabolitu, ktéry odpowiada miedzy innymi za ciezkie uszkodzenia watroby i
niedokrwistos¢ aplastyczng. Obecnie jego zmodyfikowana pochodna nie posiadajgca

takich wad fluoroflebamat znajduje w 1l fazie badan klinicznych.
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Fluoroflebamat

/

NH,

Entinostat
NH,
//o
NH NH
‘\O
/
O —
\ /
Docetaksel

g T\ %

Powyzsze leki to cytostatyki. Docetaksel stanowi modyfikacje Paklitakselu

{

CH,

otrzymanego po raz pierwszy z igiet cisu krotkolistnego. Stosowany jest gtéwnie w
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ciezkich przypadkach ztosliwych nowotworéw piersi, jajnikdbw i ptuc. Entinostat
natomiast znajduje sie nadal w trakcie badan klinicznych, ktére prowadzone sg pod

katem zastosowania w leczeniu nowotworow piersi, ptuc i chtoniaka Hodgkina.

Ritonavir
NH CH,4
) NH OH ~
o) o) NH
\(
N
/ S H3C/
\—/
N\ \
S
HsC
CH,
Atazanavir
NN
N
CH,
OH3C CH,4 OH S
H5C | NH N | NH 0
o N ‘ SNH ‘v SCH,
o) H4C CH30
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Ritonawir i Atazanawir sg inhibitorami proteaz wirusa HIV. Proteaza HIV jest
enzymem odpowiedzialnym za rozcinanie wirusowych poliprotein, z ktérych powstajg
skfadniki otoczki biatkowej wirusa. Przez zablokowanie aktywnos$ci tego enzymu
powstajg niedojrzate i nie wyksztatcone w petni czgsteczki wirusa HIV, ktore tracg
infekcyjnos¢. Ritonawir dodatkowo charakteryzuje sie zdolnoscig zwiekszania
biodostepnosci innych lekow stosowanych w terapii HAART. Oba te leki zaliczy¢
mozna do przedstawicieli grupy lekow peptydomimetycznych, do ktérej nalezy takze

darunawir.

Cefoksytyna

Linezolid

Cefoksytyna jest antybiotykiem z grupy cefalosporyn Il generacji. Jest
antybiotykiem beta-laktamowym, ktéry wigze sie z biatkami PBP (biatka wigzgce
penicyline),. Cefoksytyna uniemozliwia tym samym tworzenie wigzan pomiedzy
warstwami peptydoglikanu z ktérych budowana jest Sciana komoérkowa bakterii.

Linezolid jest antybiotykiem z grupy oksazolidynonu. Wigze sie on z
rybosomalnym RNA bakterii, co zaburza proces translacji biatka bakteryjnego jeszcze
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we wczesnej fazie. Z tego powodu nalezy do skutecznych antybiotykdw, ale
stosowany jest tylko w warunkach szpitalnych po wykonaniu badan wrazliwosci
bakterii.

2.7.  Aktywnosc biologiczna tiosemikarbazonow

Tiosemikarbazony TSC sg zwigzkami obdarzonymi szerokg gamag
wlasciwosci chemicznych, rowniez tych odpowiedzialnych za ich aktywnosc
biologiczng. Poczatki zainteresowania wiasciwosciami farmakologicznymi TSC
siegajg lat 40 XX wieku. Badania prowadzone byly wéwczas gtownie pod kgtem
zastosowania ich w leczeniu gruzlicy. Pierwszym lekiem wprowadzonym na rynek ze
strukturg tiosemikarbazonu byt tioacetazon. W momencie wprowadzenia na rynek byt

to jedyny skuteczny lek przeciwko pratkowi gruzlicy.

Tioacetazon

Przeciw pratkowej aktywnosci TSC uwage poswiecaty kolejne grupy
naukowcéw w nastepnych dekadach 2* 2% # 20 27 \wprowadzono do lecznictwa
miedzy innymi Conteben i Solvoteben 8. Odkrycia te przyczynity sie do wzrostu
zainteresowania tg grupg funkcyjng i w ciggu ostatnich 20 latach mozemy
zaobserwowac szczegolnie wzmozong koncentracje uwagi nad tg grupg zwigzkow.
Dowiedziono w kolejnych publikacjach wtasciwosci przeciwnowotworowych,
antygrzybicznych , przeciwwirusowych, czy przeciwpasozytniczych. Szczegdlng
uwage poswiecano potgczeniom TSC z izatyng, pochodnym acetofenonu i

propiofenonu oraz fenyloacetonem 2°.

W 1965 roku wprowadzono na rynek najbardziej znany lek zawierajgcy w
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strukturze tiosemikarbazon — metisazon. Znalazt on zastosowanie medyczne w

leczeniu ospy. Jest to lek przeciwwirusowy hamujgcy synteze mRNA .

Metisazon

N\,

o

N/NH
——O
\
CHj3

Zainspirowato to dalsze badania nad antywirusowymi wtasciwosciami TSC
% Opracowano szereg pochodnych aldehydu nikotynowego, acetofenonu i
propiofenonu, réwniez z grupg aminowg przy atomie wegla a. Zwigzki tego typu
posiadajg zdolnos¢ hamowania enzymow kruzeiny i trypanotionu, co jest istotne w

zwalczaniu choroby Chagasa wywotanej przez swidrowce 3t 32 33 34 3536

Pochodne acetofenonu oprocz ich wtasciwosci przeciwpasozytniczych i
antybakteryjnych, wykazaty rowniez zdolnos¢ aktywacji tyrozynazy odpowiedzialnej
za produkcje barwnika melaminy. Na takie substancje wystepuje zapotrzebowanie
przede wszystkim w Chinach, gdzie jasna karnacja swiadczy o pozycji spotecznej i w

sprzedazy mozna znalezé kosmetyki zawierajgce substancje wybielajgce *'.

Obecnie prowadzi sie badania nad potencjalnymi lekami przeciwwirusowymi
i nowymi cytostatykami przez tgczenie tiosemikarbazydu z pochodnymi izatyny.
Podejrzewa sie, ze tak powstate struktury nie bedg podatne na zjawisko
wielolekoopornosci, ktora jest spowodowana przez nadaktywnos¢ transporterow
btonowych, gtéwnie glikoproteiny-P (P-gp) * *°.
Zainteresowanie wzbudza takze zdolno$¢ kompleksowania metali przez
tiosemikarbazony. Tak powstate struktury, zwykle odbiegajg znacznie wtasciwosciami
od pojedynczych ligandow i wykazujg specyficzne wiasciwosci biologiczne.

Podazajgc tg $ciezkg opracowano kompleksy niklu i miedzi z tiosemikarbazonami
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mentonu i pirydoksalu hamujgcymi replikacje wirusa HIV “°. Podobne badania
prowadzono z pochodnymi indanonu pod kgtem zastosowania przeciwko wirusowi
HCV wywotujgcemu wirusowe zapalenie watroby typu C *'. Zdolnosé

kompleksowania Zzelaza przez potgczenia TSC z morfoling i piperazyng mogg
stworzy¢ nowe trendy w terapii przeciwnowotworowych. Komorki nowotworowe
wykazujg zwiekszone zapotrzebowanie na zelazo, ktore jest niezbedne do
sprawnego funkcjonowania reduktazy rybonukleotydowej odpowiedzialnej za synteze
DNA. Selektywnie dziatajgce chelatory Zzelaza mogg skutecznie opdzni¢ rozrost
komorek rakowych #2. Wszechstronne wiasciwosci farmakologiczne kolejnych
kompleksow TSC przedstawit rumunsko-motdawski zespot, ktéry opracowat ich

charakter biologiczny z miedzig, wanadem oraz niklem wobec bakterii i grzybow *.

Duze nadzieje wigze sie z mozliwoscig opracowania skutecznego leku przeciw
wirusowi Denga, ktéry infekuje co roku okoto 50 min os6b na swiecie. Badania w tym
kierunku prowadzono nad potgczeniami indolowych pochodnych tiosemikarbazonéw
z aminokwasami. Okazato sie, ze struktury takie hamujg zdolnos¢ replikacji wirusa,
co moze byC zwigzane z oddziatywaniem podstawnikow aminokwasowych z

wirusowym biatkiem NS3 #4,

Obecnie gtéwnym problemem uniemozliwiajgcym powszechne zastosowanie
kliniczne pochodnych tiosemikarbazonbw mimo obiecujgcych  aktywnosci
biologicznych to wysoka cytotoksycznos¢ otrzymanych zwigzkéw oraz niska
biodostepnos¢ spowodowana podatnoscig do agregacji czastek. Tg ostatnig
niedogodno$¢ czesciowo mozna niwelowaé przez kompleksowanie lub
wprowadzenie grupy aminowej do zwigzku. Chlorowodorki, ktére tatwo tworzg aminy
Zznacznie poprawiajg biodostepnosc.

Dotychczasowe odkrycia potwierdzone licznymi publikacjami naukowymi
potwierdzajg duzy potencjat biologiczny zwigzkéw zawierajgcych tiosemikarbazony w
strukturze. Zwigzki takie mogg w przysziosci sta¢c sie godnymi uwagi
farmaceutykami, ktére odegrajg znaczgca role terapeutyczng. Uzasadnia to dalsze

badania w tym kierunku, szczegdlnie w modyfikacji uktadu katynonu.
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2.8.  Aktywnosc biologiczna 2-(3H)-oksazolonow.

2-(3H)-oksazolony sg stosunkowo mato poznang grupg funkcyjng lecz o
duzym potencjale biologicznym. Znaczenie farmaceutyczne obecnie majg pochodne
1,3-oksazolu np. aleglitazar stosowany w cukrzycy, ditazol inhibitor agregacji ptytek
krwi, czy mubrytinib jako cytostatyk. Wiele oksazoli wykazuje dziatanie
antybakteryjne, przeciwgrzybiczne, przeciwmalaryczne, przeciwwirusowe, czy

Cytostatyczne 45 46 47 48 49 50 51.

Ditazol

OH

| %d

Najbardziej zblizone strukturg do 2-(3H)-oksazolonéw sg oksazolidynony,
ktérych pochodne stosowane sg jako antybiotyki np. linezolid, posizolid, radezolid,

czy przeciwzakrzepowy Riwaroksaban znany pod nazwg handlowg Xarelto.

OO
_/
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Rywaroksaban (Xarelto)

Cl
ﬁ NH
O
OQ

Natomiast z grupy oksazolonow znaczenie kliniczne zyskaty pochodne 4-
oksazolonu, ktére stanowig szerokg grupe lekdéw psychotropowych takich jak

fenozolon, cyclazodon lub reclazepam.

Fenozolon

Dlatego u 2-(3H)-oksazolonéw mozna, réwniez spodziewac sie szerokiej

aktywnos$¢ antypatogennej 2.

Ograniczone badania, ktére dotychczas przeprowadzono na tej grupie
zwigzkow potwierdzity te przypuszczenia. Obiecujgce wydajg sie wiasciwosci

53.

przeciwnowotworowe Udato sie roéwniez opracowac selektywne inhibitory

cyklooksygenazy prostoglandynowej COX-2, co jest istotne dla projektowania lekéw

przeciwzapalnych nowych generacji >* *°.

Optymistycznie prezentujg sie wiasciwosci neonikotynoidowe.
Neonikotynoidy sg to zwigzki opracowane w latach 80-ty XX wieku, ktore oddziatujg

na receptory nikotynowe parasympatycznego ukfadu nerwowego. Substancje o
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takich wtasciwosciach stosowane sg obecnie jako insektycydy *°.

Znane sg takze publikacje i patenty, ktore prezentujg strukture 2-(3H)-
oksazolonéw pod katem syntezy lekéw przeciwpsychotycznych °7 %8
kardiotonicznych *°, czy agonistow receptora FXR odpowiedzialnego miedzy innymi
za regulacje poziomu kwasow zétciowych i triglicerydow w watrobie. Z dysfunkcja

tego receptora zwigzana jest np. miazdzyca i choleostaza .

Wyjatkowo interesujgca jest koncepcja syntezy pochodnych 4-karboksy
oksazolonow jako analogow dwupeptyddw, co moze przyczyni¢ sie do opracowania
struktur biatkowych o znaczeniu biologicznym. Motyw ten ma szczegdlne znaczenie
w badaniach nad lekami peptydomimetycznymi i moze sie okaza¢ wiodgcym trendem

w nowoczesnej chemii medycznej i farmakologii ®*.

Przyktadowe struktury 2-(3H)-oksazolonéw i ich aktywnos¢ biologiczng

przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2
Lp. wzor aktywnos¢ zrodto
[
R\N .
1 — — neurotropowa 58
N N Ar
R
R R
2 przeciwnowotworowa 53
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2.9.  Aktywnosc biologiczna 1,4-lzochinolinodionow.

Wiasciwosciom biologicznym izochinoliny poswiecone jest zdecydowanie
mniej publikacji anizeli chinolinie. Przyczyng tego moze byC fakt wigkszej
toksycznosci pochodnych izochinoliny w porownaniu do chinoliny. Wyjgtkowo grozna
jest neurotoksycznosc, ktorg charakteryzuje sie w szczegolnosci
tetrahydroizochinolina powstajgca w organizmie z katecholoamin i aldehydu
octowego w wyniku reakcji Picteta-Spenglera. Podejrzewa sie jg o zdolnosé do
inicjacji apoptozy w neuronach dopaminowych, co moze by¢ przyczyng choroby
Parkinsona. Dlatego mimo szerokich wifasciwosci biologicznych mato jest
pochodnych tetrahydroizochinoliny, ktére wykazywatyby uzytecznos¢ farmaceutyczng
65

Na strukturze izochinoliny zbudowane sg naturalne alkaloidy wystepujgce w
roslinach. Wyrozni¢ tu mozna papaweryne, ktéra ma zastosowanie medyczne jako

silny lek rozkurczajgcy miesnie gtadkie. Inne alkaloidy izochinolinowe to chelidonina,
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narkotyna, emetyna, glaucyna, berberyna oraz wiele innych °°.

Z syntetycznych pochodnych izochinoliny zastosowanie znalazta
chinizokaina jako miejscowy anestetyk oraz moksaweryna i drotaweryna jako
spazmolityk. Z kolei z pochodnych uwodornionych izochinoliny o zastosowaniu
medycznym wymienic mozna chinapryl i debrizokaine bedgce lekami
hipotensyjnymi., famotyne o wtasciwosciach przeciwwirusowych, tetrabenazyne
bedaca lekiem neurologicznym, tretochinol o] wiasciwosciach
sympatykomimetycznych, przeciwbolowg metofoline dziatajagcg na receptory
opioidowe, czy solifenacyne bedgcg antagonistg receptorow muskarynowych.
Publikacje naukowe donoszg o prowadzonych badaniach na znacznie szerszg skale
miedzy innymi w kierunku aktywnosci przeciwwirusowych ®’, przeciwbakteryjnych i

h 69 70 71

przeciwgrzybicznych 8, przeciwnowotworowyc , przeciwpadaczkowych 2,

czy inhibitoréw fosfodiesterazy "3

Gtbwng uwage w niniejszym rozdziale skupimy na pochodnych
uwodornionych izochinoliny zawierajgcych funkcje karbonylowg. Znane sg juz takie
zwigzki jak minalrestat i tesikam, ktére odpowiednio sg badane pod kgtem zdolnosci

inhibicji reduktazy aldozowej "* oraz wtasciwos$ci przeciwzapalnych.

Tesikam

Cl

@]
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Wiele takich struktur znajduje sie w trakcie zaawansowanych badan

klinicznych. Zidentyfikowano wéréd nich inhibitory kaspaz ™

76 77

, inhibitory deacetylaz
histonéw "® 77, czynniki przeciwnowotworowe ® 7, lub leki kardiologiczne %°. Analiza
pochodny izochinoliny zaréwno tych pochodzenia naturalnego jak i zwigzkow
otrzymanych w laboratoriach dowiodta, Zze wykazujg one zmienng, szerokg
aktywnos¢ biologiczng. Najbardziej istotny dla chemii medycznej wydajne sie by¢
wplyw tej grupy zwigzkéw na enzymy odpowiedzialne za procesy apoptozy. Moze to
mieC szczegbdlne znaczenie w opracowywaniu przysztych lekéw neurologicznych,
gdyz podejrzewa sie, ze apoptoza odgrywa kluczowg role w zaburzeniach
neurodegeneracyjnych. Uwage takze zwraca mozliwos¢ stosowania struktur opartych
na izochinolinie jako blokéw budulcowych w celach dalszych modyfikacji, jak np.
polaczen z tiosemikarbazonem znanym z dziatania przeciwnowotworowego .
Badania takie mogg otworzy¢ droge do dalszego rozwoju, co moze zaowocowac
opracowaniem  nowatorskiej biblioteki zwigzkbw o szerokim  zakresie

farmakologicznym.

Przedstawiona w niniejszej pracy metoda syntezy 1,4-izochinolinodionow
opartej na reakcji Bischlera-Napieralskiego pochodnych karbaminianowych 2-amino-
1-fenylopropan-1-onu nie byta nigdy wczesniej opisywana w literaturze. Ty samym
uzupetnia to kompendium wiedzy o strukturze 1,4-izochinolinodionow, zwtaszcza, ze

w literaturze nie znajdziemy wiele informacji na ich temat.

2.10. Koncepcja koniugacji peptydow z pochodnymi

katynonu.

Aktywnosc¢ biologiczna peptydow i wywodzgcych sie z nich biatek jest
dobrze znanym faktem. Wiele znanych peptydow wykazuje szerokg game
wtasciwosci biologicznych. Podobnie dziatajg zwigzki peptydowe pochodzenia
naturalnego jak np. przeciwwirusowe Magaininy znajdujgce sie w skorze zaby
afrykanskiej®®, czy trujgce egzotoksyny produkowane przez bakterie. Biatka sa
substancjami o wyjgtkowo specyficznych i selektywnych wiasciwos$ciach, dzieki
czemu w organizmach odgrywajg role przekaznikdw, enzymdw, receptordw,

transporterow, toksyn obronnych, czy interferonéw. Biorg rowniez udziat w procesie
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replikacji DNA. Czyni to z biatek i peptydow struktury niezwykle fascynujgce o
nieograniczonym potencjale biologicznym.

Wiele biatek znajdujgcych sie w organizmach do dzisiaj ma nie wyjasnione
funkcje i wiasciwosci. Szczegdlnie biatka pochodzenia wirusowego odznaczajg sie
nieprzewidywalnymi wiasciwosciami i mogg okazacC sie kluczem do opracowania
metod pozwalajgcych na skorelowanie ich struktur z parametrami chemiczno-
biologicznymi. Wiele wiruséw stanowi biologiczne czynniki mutagenne zdolne do
wywotywania nowotworow. Niestety mechanizm transformacji nowotworowej komorki
nie jest do konca poznany, ale wiadomo, ze biatka wirusowe majg zdolnosc¢
oddziatywania na wiele czynnikéw komorkowych, co zakidca procesy regulacji cyklu
komorkowego . Ze znanych wirusow onkogennych wymieni¢ mozna wirusa HTLV
wywotujgcego biataczke, HPV odpowiedzialnego za raka szyjki macicy, HHV4 inaczej
Epsteina Barra bedgcego przyczyng chtoniak Burkitta lub raka jamy nosowo-

gardtowej, czy HCV wywotujacego rak watroby 3,%4,%58% 87,

Podejrzewa sie, ze wirusy, lub elementy peptydowe ich struktur zdolne sg do
indukowania  chorob  autoimmunologicznych,  alergicznych, czy  chordb
ekogenetycznych, w ktorych wirusy mogg okazac sie tym warunkiem srodowiskowym
niezbednym lub przyczyniajgcym sie do zainicjowania procesu chorobowego. Biatka
wirusowe mogg bezposrednio tgczyC¢ sie z DNA lub wptywacé na jego synteze oraz
syntezowanych przez DNA biatek. Przy czym nie ma pewnosci, czy za indukcje
choréb odpowiedzialne mogg by¢ same wirusy, czy substancje biatkowe bedace ich

elementem, ktére réwniez sg zdolne do wywotywania odpowiedzi immunologicznej
88 89, 90 91, 92, 93, 94,95

Wprawdzie czes¢ prowadzonych badan nie wykazata jednoznacznie, aby
obecno$¢ konkretnego wirusa w organizmie zawsze doprowadzata do procesu
chorobowego, jednak sgdzi sie, ze polimorfizm genetyczny jest przyczyng
zréznicowanej reakcji populacji na ten sam patogen. Inaczej mowigc czesS¢ osob
moze posiada¢ genetyczng predyspozycje do nieprawidtowej reakcji na czynniki nie
szkodliwe dla wiekszosci ludzi. Sprawia to, ze uktad odpornosciowy jest

niepowtarzalny i specyficzny u kazdego cztowieka niczym odcisk palca %°.

Sformutowana zostata w ten sposob hipoteza o mozliwosci indukowania
choréb autoimmunizacyjnych przez biatka bedgce elementami struktury wiruséw

poprzez zjawisko mimikry molekularnej lub mutacje w DNA odpowiedzialnym za
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synteze cytokin, czy interleukin ° %8, Czesto choroby te ujawniajg sie po przebytej
infekcji wirusowej, w stanach ostabienia odpornosci, sytuacjach stresowych, u kobiet
po przebytej cigzy, czy os6b u ktdrych zastosowano nie wiasciwie antybiotykoterapie,
lub naduzywajgcych lekéw objawowych w pozornie nie groznych infekcjach, co
pozwala im na prowadzenie aktywnego trybu mimo choroby . Moze to by¢ skutkiem
przenikania biatek wirusowych do gtebszych partii organizmu, czy trudniej
dostepnych organéw wskutek ostabienia uktadu odpornosciowego. Ciekawostka jest,
ze na stwardnienie rozsiane rzadko chorujg ludzie zamieszkujgcg Azje Wschodnig,
lecz jesli zamieszkajg w strefie klimatu umiarkowanego stajg sie na tg chorobg tak
samo wrazliwi jak rodowici mieszkancy. Moze to by¢ wynikiem wiekszej podatnosci
na infekcje wirusowe w klimacie umiarkowanym spowodowang wiekszg wahliwoscig
temperaturowg. Podobna hipoteza dotyczy rzadkiego schorzenia neurologicznego o
podtozu autoimmunologicznym zespotu Guliaina-Barrego. Podejrzewa sie, ze i w tym
przypadku wirusy sg odpowiedzialne za produkcje patologicznych przeciwciat w

ostabionym organizmie %%,

Interesujgce sg rowniez przypadki interakcji pomiedzy biatkami wirusowymi
wchodzacymi w sktad wadliwie przygotowanych szczepionek np. DPT %, Trivirix, czy
Pluserix, a organizmem, co znane jest jako tzw. niepozgdane odczyny
poszczepienne w skrocie NOP. Zjawisko to stato sie jednym z bodzcow do
opracowania teorii mimikry molekularnej. Polega ona na oddziatywaniu pomiedzy
antygenami drobnoustrojow, a tkankami organizméw wyzszych w wyniku
podobienstwa strukturalnego, serologicznego i funkcjonalnego konkretnych biatek.
Podobienstwo to moze wynika¢ zaréwno z podobnej sekwencji aminokwasow lub
podobnej konformacji czgsteczek. Zjawisko mimikry molekularnej jest przyczyng
nieprawidtowej odpowiedzi immunologicznej organizmu gospodarza, co prowadzi do
réznych standbw chorobowych, miedzy innymi choréb autoimmunizacyjnych,
alergicznych, czy neurodegeneracyjnych, co jest szczegodlnie spotykane po
zaszczepieniu dzieci o nie w petni wyksztatconym uktadzie odpornosciowym, z
predyspozycjami genetycznymi lub innymi dysfunkcjami ukfadu immunologicznego

102 103 104 105 106 107

Biatka wirusowe =zarazem strukturalne petnigce role ochronne jak i
niestrukturalne petnigce najczesciej role enzymatyczne wspomagajgce replikacje,

wspomagajgce przenikanie wirusa do komorki, czy hamujgce mechanizmy obronne
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gospodarza np. interferony, posiadajg predyspozycje do ingerowania w uktad
immunologiczny. Wynika to z ich zdolnosci zmieniania metabolizmu zakazone;j
komérki poprzez blokowanie komorkowych syntez biatek, kwaséw nukleinowych,
czy tez modyfikowanie syntez bton komoérkowych. Za przyktad moze postuzy¢ biatko
niestrukturalne NS5A oraz biatko strukturalne E2 wytwarzane przez wirusa HCV.
Oba unieczynniajg interferon-a przez wigzanie sie jego kinazg biatkowg, co jest
przyczyng opornosci wirusa HCV na leczenie interferonem-a. Biatko NS5A
dodatkowo zaburza prawidtiowy metabolizm lipidéw, powodujgc sttuszczenie watroby

u zakazonych tym wirusem *°8,

Niestety, doktadne badanie biatek izolowanych z organizmu jest ciggle
tematem trudnym. Biatka nigdy nie wystepujg samodzielnie, a w grupie czesto z
setkami, lub tysigcami innych biatek o réznym pochodzeniu, z ktérymi czesto tworzg
kompleksy lub duze zespoty enzymatyczne jak proteasomy lub replisomy.
Samodzielne biatka majg wowczas zupetnie odmienne wiasciwosci od takich
zespotdw, a ingerencja obcych biatek w takie struktury moze wywota¢ powazne
zaburzenia w organizmie . W takich sytuacjach czesto nie ma pewnosci, czy
uzyskany materiat jest tym czystym biatkiem, ktdére nas interesuje i czy nie ulegto
procesom degeneracyjnym w trakcie wydzielania. Przedostanie sie  obcych
substancji biatkowych do krwi moze by¢é czynnikiem wywotujagcym reakcje
autoimmunologiczne, czy alergiczne. W normalnych warunkach obce biatka sg albo
atakowane przez uktad odpornosciowy, albo poddawane procesom trawienia przez
uktad pokarmowy, ktoérych rozbija je na nieaktywne aminokwasy. Gdy przedostang
sie do krwiobiegu mogg doprowadzi¢ do trwatych zmian w organizmie wskutek

reakcji np. z DNA, receptorami lub transporterami biatkowymi.

Zagadkowos¢ mechanizmdéw immunologicznych biatek dodatkowo podkresla
fakt istnienia prionéw i ich dziatania patogennego. Zaskakujgce jest, ze te same
biatka, ale o innej konformaciji jak np. priony moga petni¢ zupetnie rézne funkcje w
organizmie.

Podejrzewa sie, ze nie tylko same wirusy, a biatka strukturalne pochodzenia
wirusowego mogg by¢ odpowiedzialne za wiele chordb, ktére nie sg wynikiem
dziatania samego wirusa, a efektem nastepczym po jego obecnosci w organizmie. W
ten sposdb mozna wysungc¢ hipoteze, ze skoro struktury oparte na peptydach majg

tak wyszukane wtasciwosci to realne jest stworzenie syntetycznych zwigzkéw
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nasladujgcych fizjologiczne biatka znajdujgce sie w organizmach jak np. chemokiny
lub biatka pochodzenia wirusowego, co moze zaowocowacé opracowaniem zwigzkow
posiadajgcych zdolno$¢ odwracania biegu choréb o nie znanej dotychczas etiologii i

patogenezie.

Jesli udatoby sie syntezowac biatka w oparciu o projektowanie prognozujgce
ich wtasciwosci, z pewnoscig otworzyto by to nowe kierunki rozwoju nauki,
udostepniajgc nowe technologie nie tylko dla medycyny i farmacji. Przyszioscig
wowczas moze sie okaza¢ suplementacja biatek, ktérych brakuje w organizmie
wskutek zaburzeh genetycznych, lub posiadajgcych wadliwg strukture przez co
stanowig czynnik chorobowy. Z takim zjawiskiem mamy do czynienia chocby w
dystrofii miesniowej Duchenne'a, czy mukowiscydozie. W dystrofii miesniowej
wskutek mutacji genetycznych brakuje biatka dystrofiny, natomiast w
mukowiscydozie organizm produkuje glikozylowane biatko btonowe CFTR o
nieprawidtowej budowie. Biatko CFTR odpowiada za tworzenie kanatéw chlorkowych
w organizmie i zbudowane jest z 1480 aminokwaséw. Brak tylko jednego
aminokwasu, ktorym jest fenyloalanina zmienia diametralnie wtasciwos¢ tego biatka

doprowadzajgc do stanu chorobowego.

Obecnie prowadzi sie intensywne badania, w kierunku tworzenia lekéw
peptydowych ukierunkowanych na konkretne cele molekularne w stanach
terapeutycznych i medycznych takich jak zapobieganie wielolekoopornosci w
leczeniu choréb nowotworowych *°. W uzyciu medycznym znajdujg sie antybiotyki
peptydowe takie jak acytracyna, fusafungina, gramicydyny, polimyksyny, luprorelina
czy daktynomycyna. Wiele z nich wykazuje wtasciwosci nie tylko bakteriobojcze, ale
takze przeciwnowotworowe i przeciwwirusowe, petnigc tym samym funkcje
naturalnych barier ochronnych w organizmach zywych 01112113 '\ zwigzku z
rozwijajgca sie opornoscig drobnoustrojow na tradycyjne antybiotyki z tym kierunkiem
rozwoju wigze sie obecnie duze nadzieje.

Niestety biatka , narazone sg na procesy trawienne, czy mechanizmy
destrukcyjne uktadu odpornosciowego. Ponadto mogg wykazywac liczne dziatania
nie pozadane jak reakcje alergiczne, autoimmunologiczne, neurodegeneracyjne. Z

tego powodu ten kierunek badan stanowi trudne wyzwanie dla farmakologii.
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3. Badania witasne

W czesci pierwszej niniejszej pracy omowiono struktury wielu lekéw, w strukturze
ktérych zidentyfikowa¢ mozna fragmenty zblizone do katynonu. Na schemacie 4
przedstawitem schemat syntez, w ktorych zwigzek ten stanowit prekursor. Pochodne
katynonu stosowatem jako substrat w reakcjach z tiosemikarbazydem i
chloromréwczanami. W wyniku reakcji otrzymatem szereg tiosemikarbazondw oraz
karbaminianéw. Niektére z otrzymanych produkidw poddawatem kolejnym
przeksztatceniom, w wyniku ktérych otrzymano pochodne 2-(3H)-oksazolonu oraz
pochodne uwodornionych 1,4-izochinolinodionéw. Prowadzitem réwniez reakcje
otrzymanych metylokarbaminianéw z pochodnymi fenylohydrazyny w celu
otrzymania pochodnych tirazyn-3-onéw. Pochodne triazyn-3-onu jako zwigzki
biologicznie czynne znajdujg zastosowanie szczegodlnie w produkcji pestycyddow.

W ramach obecnej pracy w szczegdlnosci badatem obszar schematu oznaczony
jako B.  Badania biologiczne prowadzono pod katem badania witasciwosci
przeciwgrzybicznych, przeciwbakteryjnych, przeciwpasozytniczych [
przeciwnowotworowych. Sprawdzano roéwniez zdolnos¢ hamowania enzymow
acetylocholinoesterazy oraz butyrylocholinoesterazy, ktére w ostatnim czasie
znajdujg sie w centrum zainteresowania farmakologéw za wzgledu na ich znaczenie
w terapii choroby Alzheimera.

Caly proces badawczy obejmuje 6 kierunkdw modyfikacji ukladéw alfa-
aminoketonowych A-F. Biblioteka pochodnych karbaminianéw zostata zsyntezowana
i przebadana biologicznie. Biblioteka tiosemikarbazonéw zostata zsyntezowana i
znajduje sie w trakcie badan biologicznych. Otrzymano kilka pochodnych 2-(3H)-
oksazolonu i uwodornionych 1,4-izochinolinodiondéw, co potwierdzito, ze reakcje tego
typu zachodzg z powodzeniem w zakresie zmiennosci badanych struktur. Synteza
kolejnych pochodnych w celu otrzymania reprezentacyjnej biblioteki do badan
biologicznych jest przedmiotem dalszych badan. Prace nad otrzymaniem zwigzkow o
strukturze E wcigz trwajg. Na razie nie udato sie uzyska¢ zadowalajgcych wynikow.
Zwigzki typu F udato sie uzyskaé, nie sg on jednak finalnymi produktami, ktére majg
zosta¢ poddane badaniom biologicznym. Stanowi¢ one majg potprodukty do
otrzymania struktur o budowie peptydowej. Koncepcja syntezy takich zwigzkéw ma

na celu otrzymanie biologicznie aktywnych substancji peptydowych o wtasciwosciach
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podobnych do fizjologicznych biatek wystepujgcych w organizmach zywych.

Schemat 4
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3.1. Aktywnosc biologiczna badanych uktadéw

3.1.1. Projektowanie nowych karbaminianow

Ogdlng strukture syntezowanych karbaminianéw przedstawia wzér 2 oraz
wzor 3. Otrzymane karbaminiany powstaty w oparciu o koncepcje potgczenia
pochodnych katynonu posiadajgcych naturalne powinowactwo do wspoétczulnego
uktadu nerwowego z grupg karbaminowg oddziatujgcg z przywspotczulnym uktadem
nerwowym. Zgodnie z hipotezg modyfikacja takich zwigzkow moze prowadzi¢ do
potegowania lub zmiany aktywnosci odpowiednich prototypowych 2zwigzkow
naturalnych. Otrzymatem w ten sposob biblioteke 41 karbaminianéw. Ich badania
biologiczne wykazaty, ze charakteryzujg sie one zdolnoscig hamowania aktywnosci
enzymow acetylocholinoesterazy oraz butyrylocholinoesterazy, przy czym zwigzki te
charakteryzujg sie lepszym hamowaniem butyrylocholinoesterazy, anizeli
acetylocholinoesterazy, co jest wiasciwoscig rzadka.

Wiekszosc¢ inhibitorow cholinoesteraz ukierunkowana jest w medycynie na
leczenie otepienia w chorobie Alzheimera, jednak znajdujg one rowniez
zastosowanie w chorobie Parkinsona oraz w leczeniu miastenii. Obecnie badana jest
takze mozliwos$¢ zastosowania inhibitorow cholinoesteraz jako immunomodulatorow
cholinergicznych szlakéw przeciwzapalnych .

Butyrlocholinoesteraza dodatkowo uwazana jest za enzym detoksyfikujgcy w
organizmie. Odpowiedzialna jest za rozktad takich substancji jak sukcynylocholina,
miwakurium, prokaina, kokaina, czy heroina. Dlatego rozwaza sie stosowanie
inhibitorow butyrylocholinoesterazy jako substancji opdzniajgcych metabolizm lekow.
Mogg one mieC zastosowanie szczegodlnie do terapeutykdw o krotkim czasie
dziatania jak np. sukcynylocholina stosowana jako srodek zwiotczajgcy miesnie
oddechowe podczas zabiegéw intubacji. Obecnie takie zastosowanie kliniczne
znalazty nieselektywne inhibitory cholinoesteraz jak neostygmina w potgczeniu z
bupiwakaing lub ropiwakaing. Podaje sie jg z anestetykami w celu wydtuzenia
dziatania analgezji zewnatrzoponowej **°, ¢, 17 118 119 Negstygmina i fizostygmina
uzywane sg rowniez w celu zniesienia pooperacyjnych skutkéw dziatania srodkow

zwiotczajgcych miesnie bedgcych pochodnymi kurrary na przykfad rokuronium 120,
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Ponadto przeprowadzone badania modelowania zaleznosci QSAR wykazaty

ze sg one ciekawymi uktadami modelowymi dla takiej aktywnosci biologicznej *#*.

Wzér 1 W2z6r 2

3.1.2. Metody syntezy karbaminiandw

Ponizej oméwienie podstawowych syntez karbaminiandw.

1) Reakcja chlorku karbamylu z alkoholami:

O

/ 0
H,oN / + R OH ——= H,N // +  HC
\ 0—R

Cl

2) Reakcja chloromréwczanow z aminami:

°>\ °>\
\ \
cl R, R,——NH R1
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3) Reakcja weglandw alkilowych z aminami:

0—R, NH—R,
O + R, NH, o + /OH
Ri
4) Reakcja alkoholi z izocyjanianami:
NH 0
R
1\ + R, OH R 1/ /
N————=0
o\
R,
3.1.3. Synteza oraz otrzymane zwigzki.

W prowadzonych badaniach zdecydowatem sie na otrzymywanie
karbaminianéw w reakcji z pochodnymi chloromréwczanéw. Jest to dogodna metoda
otrzymywania karbaminianéw, gdy stosujemy jako potprodukty gotowe podstawione
aminy np. takie jak pochodne katynonu. Otrzymane w postaci chlorowodorkow
pochodne katynonu zaréwno fenylowe jak i naftylowe, po przeprowadzeniu w stan
wolnej aminy poddawatem reakcjom w eterze dietylowym z chloromérwczanami
metylu, fenylu oraz benzylu jak pokazano na schemacie 5. Nastepnie po
odparowaniu eteru finalny produkt oczyszczatem na kolumnie chromatograficznej
stosujgc jako eluent heksan : octan etylu w stosunku 9:1. Wydajnosci reakcji byty

wysokie i wynosity w granicach 90%.
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Schemat 5
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W tabeli 3 przedstawitem otrzymane karbaminiany o strukturze okres$lone;j
tytutowym podobienstwem z katynonem, dla ktorych obliczytem wartosci logP. Z
farmakologicznego punktu widzenia wartosci logP pokrywajgc stosunkowo duzg
przestrzeh zmiennosci tego parametru. Z syntetycznego punktu widzenia zwigzki
takie powinny charakteryzowa¢ sie dobrg biodostepnoscig. Te proste zatozenia

ttumaczg pragmatyczne reguty projektowania badanego szeregu zwigzkow 1-41.

Tabela 3
Metylokarbaminiany
L.p. wzor MW postaé M logP
o
| CHy Biate
1 235 krystaliczne 2,05
ciato state
Bezbarwny
2 235 _ 2,21
olej
ﬁ
cts Bezbarwny
3 N o 249 _ 2,58
( Y olej
CHg o\CHS
[¢]
CHg
Bezbarwny
4 N o 300 o 2,48
Br H,C (0] EJ
)
\CH3
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Bezbarwny

255,7 . 2,35
olej
Bezbarwny
5 255,7 . 2,32
olej
“ O\CH3
(e}
™
Bezbarwny
v ! o 235 . 2,12
e e N olej
(e}
\CH3
O
| .
Bezbarwny
8 235 o 2,09
N o ole
H3C/ \‘/ \CH3 J
CHj 0
_—
Bezbarwny
9 251 o 1,73
N o] ole
(0] H3C/ \‘/ \CH3 J
<|:H3 0
(]
CH,
Bezbarwny
10 o 265 . 1,56
olej
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5 Bezbarwny
11 271 _ 2,83
o NYO olej
CHg HSC/O
Fenylokarbaminiany
L.p. wzor Mw postac M logP
1 KT 283 Z6tty olej 3,42
0]
|
CH,
2 H c/N\(o 283 Z6tty olej 3,58
3 )
0
0
I
CH,
N._O .. ,
3 ﬁ/ 297 Z6tty olej 3,95
CH; O :
o
N o) Biate
4 e W/ 297 3,49
I krysztaty
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Biate

5 297 3,46
krysztaty
Biate
6 313 3,10
krysztaty
Biate
7 327 2,93
krysztaty
8 S Ho” Nﬁ/ ° 317,5 | krysztaliczny | 3,72
°\© wosk
L e
Biaty
N (0]
9 He” w/ 317,5 krystaliczny 3,69
cl 0\@ wosk
e
N o Bezbarwny
10 er L 362 3,85
\( olej
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CH3

o .
11 Hac ﬁ/ 313 Zotty olej 4,13
Biaty
12 311 krystaliczny 3,86
wosk
. Bezbarwny
13 o Z 333 _ 4,20
olej
Cl
OO Bialy
14 o 367,5 krystaliczn 4,83
& - Yoy
W wosk
CHj o] :
OO Bialy
15 412 krystaliczny 4,96

wosk
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Benzylokarbaminiany

L.p. wzor Mw postac M logP
1 311 Zo6tty olej 3,64
2 311 Zo6tty olej 3,80

T
CHy .
3 . 325 Zoty olej 4,18
Biate
4 311 3,71
krysztaty
5 311 Zo6tty olej 3,69
(o]
.
Biate
6 327 crvsatat 3,32
N (0]
o e \‘/ rysziaty
(0]
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Biate

7 341 3,15
krysztaty
8 325 Zo6tty olej 4,09
9 325 Zotty olej 4,36
Biate
10 331,5 3,94
krysztaty
Bezbarwny
11 331,5 _ 3,96
olej
Biate
12 376 krystaliczny 4,07

wosk
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Bezbarwny
13 347 _ 4,42
olej
14 381,5 Zotty olej 5,05
15 426 Z6tty olej 5,18
3.1.4. Aktywnos¢ biologiczna otrzymanych karbaminianow

Otrzymane zwigzki zostaty poddane badaniom pod katem hamowania
aktywnosci enzymodw acetylocholinoesterazy oraz butyrylocholinoesterazy. Badania
biologiczne ex vivo przy uzyciu zmodyfikowanej metody Ellmana wykonat zespot
prof. J. Jampilka z Uniwersytetu Farmacji 1 Weterynarii w Brnie.
Acetylocholinoesteraza do  badan  pochodzita z  stretwy, natomiast

butyrylocholinoesteraza z surowicy konskiej. W celu okreslenia wartosci IC50 zespot
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zastosowat dwanascie réznych stezen inhibitora i kazdy pomiar wykonat, co najmniej
w trzech powtorzeniach. Na koniec okreslono zaleznos¢ v0 / vi od stezenia inhibitora,
gdzie vO oznacza szybkosSc¢ reakcji niehamowanej reakcji, a vi oznacza szybkos¢
reakcji zahamowanej reakcji (dla danego stezenia inhibitora). IC50 obliczono na
podstawie otrzymanego réwnania krzywej regresji dla y = 2 (wychodzgc z definicji
IC50). W tabeli 4 przedstawitem wyniki pomiarow aktywnosci otrzymanych zwigzkéw
wobec AChE i BChE.

Tabela 4
Metylokarbaminiany
AChE BuChE
L.p. wzOr MW/log P AChE/BChE
ICso [MM] ICs0 [MM]
o
CHg
1 N O 235/2,05 | 245,33+0,75 227,91+0,90 1,08
CHy o\CH3
(o]
CHj
2 N o 235/2,21 | 328,86+9,72 | 440,56+7,54 0,75
H3C/ ﬁ/
O\CH3
o
CH,
3 249/2,558 | 273,74+2,16 | 362,87+7,41 0,75
4 300/2,48 | 282,74+0,71 | 224,08+2,19 1,26
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5 ) 256/2,35 | 308.80+6.16 131.57+4.55 2,35
6 256/2,32 | 329.68+42.06 | 113.61+0.29 2,90
7 235/2,12 50.63£0.63 180.77+£11.99 0,28
8 235/2,09 | 133,98+2,30 115,89+2,16 1,16
9 251/1,73 | 146,91+1,51 186,60+1,55 0,79
10 265/1,56 | 225,46+2,72 194,93+1,93 1,16
11 271/2,83 | 126.82+1.74 150.36+7.13 0,84
CH3H3C o
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Fenylokarbaminiany

AChE BUChE
L.p. wzor Mw/log P AChE/BChE
ICs0 [UM] | [Cs0 [UM]

12 283/3,42 | 166.7241.75 | 27.64+0.55 6,03
13 283/358 | 179.02+6.21 | 52.96+1.06 3,38

(e}

CHs
N /O

14 297/3.95 | 95.69+537 | 15.62+0.06 6,13

CH; © :
15 Q)lii( 207/3,49 | 138.64+1.45 | 87.63+2.37 1,58

O\©

16 297/3.46 | 165,62+2,75 | 48,29+0,31 3,43
17 313/3,10 | 90,2140,73 | 105,73+1,94 0,85
18 327/2,93 | 84,00£043 | 53,56+0,72 1,57
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19 317/3,72 | 44.24+2.35 38.96+0.28 1,14
20 317/3,69 | 108.81£1.10 | 14.81%0.01 7,35
21 362/3,85 | 51.46%£1.38 44.05%1.71 1,17
CHj
22 313/4,13 | 97.97+0.36 16.55+0.13 5,92
o\©
23 P TO 311/3,86 | 47.95+2.09 26.41+0.05 1,82
L.
24 o \]/ 333/4,20 | 99.58+5.88 12.72+0.19 7,83
25 | 367/4,83 | 30.64+1.57 13.54+0.47 2,26
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26 Y 412/4,96 | 61.68+1.42 | 12.97%0.28 4,76
Benzylokarbaminiany
AChE BUChE
L.p. wzor Mw / logP AChE/BChE
1Cs0 [UM] 1Cs0 [UM]
. QJH/ v@ 311/3,58 | 158.41+0.87 | 11.37£0.05 13,93
28 wﬁ 311/3,73 | 104.15£2.91 | 21.3820.26 4,87
Y
29 Q)H/\ZH\/@ 325/4,07 | 119.47+1.23 | 21.29+0.48 5,61
30 311/3,73 | 40.06+0.01 | 26.43+0.40 1,52
31 311/3,73 | 83,32+¢2,49 | 12,50%0,24 6,67
32 Q/\H/ v@ 327/3,12 | 62,57+0,65 | 57,39+0,02 1,09
o H3C/
| T
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33 341/3,02 | 7557+1,25 | 51,89+1,18 1,46
34 325/4,22 | 76.78+2.76 | 16.87+0.22 4,55
35 325/4,15 | 134.65+0.70 | 16.30£0.17 8,26
36 331/3,80 | 52.83+0.34 7.02+0.15 7,53
37 331/3,80 | 84.37+2.27 5.51+0.20 15,31
38 376/4,07 | 32.01+£0.54 11.28£0.15 2,84
39 347 /4,24 | 105.20+£0.99 | 18.94%0.18 5,55
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cl
(0™ [
O ! /
o}
o CHy

40 381/4,80 | 103.28+0.41 | 42.75+0.31 2,42
Q N/
235.91+16.2
41 / 0 426 /5,07 | 128.27+0.88 9 0,54
o CHs

Najwyzsze aktywnosci okreslajg najnizsze liczbowo wartosci ICsy wyrdznione
w tabeli kolorem czerwonym. W przypadku metylokarbaminianéw uzyskane wartosci
nie sg jeszcze zbyt interesujgce. Natomiast dla karbaminianéw fenylowych
zaobserwowano znaczgcg poprawe wynikow. Najlepsze parametry aktywnosci
uzyskano u pochodnych benzylowych, co swiadczy o istotnym znaczeniu tego
fragmentu czagsteczki w mechanizmie hamowania cholinoesteraz. Interesujgce jest,
ze oftrzymane zwigzki wykazujg lepszg aktywno$¢ w kierunku hamowania
butyrylocholinoesteraz, anizeli acetylocholinoesteraz. Jest to wtasciwos¢ obecnie
szczegoblnie pozgdana podczas projektowania lekdw na zaawansowang postac
choroby Alzheimera, co wyjasniono szczegotowo w nastepnym rozdziale.

Najkorzystniejszymi aktywnosciami charakteryzowaty sie zwigzki 36 oraz 37
podstawione chlorem w pozycji 3 i 4 w pierscieniu aromatycznym. W tabeli 5
przedstawiono dla porownania aktywnosci znanych inhibitoréw cholinoesteraz o

zastosowaniu medycznym.
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e
CH, H;C
CHj
N
O
CH
3 N—:cn,
CH, 0
CHj HO
Rywastygmina Galantamina
/CH3
0]
' N 0
Donepezil
Tabela 5
AChE BuChE AChE/
Zwigzek poréwnawczy
|C50 [“ M] |C50 [“ M] BuChE
Rywastygmina 56.1+1.41 38,411.97 1.46
Galantamina 1.54+0.02 2.77x0.15 0.56
Donepezil 0,02+0.008 7,5240.2 376

Porownujgc otrzymane zwigzki do obecnie stosowanych w medycynie
inhibitorow cholinoesteraz mozna zauwazyé, ze charakteryzujg sie one lepszg
zdolnoscig hamowania butyrylocholinoesteraz od rywastygminy, donepezilu i wielu

inny zwigzkdw projektowanych jako potencjalne farmaceutyki o takim dziataniu *?%.
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3.1.5. Znaczenie inhibitorow acetylocholinoesterazy

| butyrylocholinoesterazy w chorobie Alzheimera.

Choroba Alzheimera spowodowana jest odkfadaniem sie w moézgu tzw. ptytek
starczych zbudowanych z patologicznego biatka zwanego beta-amyloidem. Biatko to
gromadzi sie przez caty okres choroby prowadzgc do stopniowej degeneracii
neurondw, ktorych synapsy zanikajg. Skutkuje to obnizeniem poziomu acetylocholiny
i innych neurotransmiterow w mozgu i doprowadza do stopniowego obnizania
sprawnosci intelektualnej, a w rezultacie do smierci. Do dzisiaj, mimo wielu hipotez
nieznana jest etiologia choroby, ani mechanizm, ktéry doprowadza do odktadania sie
beta-amyloidu w postaci ptytek starczych. Uniemozliwia to znalezienie skutecznego
leku na tg chorobg i obecnie leczenie chorych ogranicza sie jedynie do leczenia
objawowego, ktére nie zatrzymuje, ani nie opoznia postepu choroby, lecz tagodzi
tylko niektore jej objawy. Chorobe Alzheimera jest jedng z najbardziej kosztownych
chorob dla spoteczenstwa. Odsetek chorych w krajach rozwinietych wcigz wzrasta.
Koniecznos¢ dtugotrwatej opieki nad chorymi, ktérzy wraz z postepem choroby stajg
sie nieporadni i tracg samodzielnos¢, powoduje, iz staje sie ona coraz
powazniejszym problemem spotecznym i ekonomicznym krajow cywilizowanych.
Jednoczesnie opieka jest jedyng pomocg jakg mozna udzieli¢ przy dzisiejszym stanie
wiedzy cierpigcym na te chorobe. Omowione problemy wyjasniajg stale
zainteresowanie badaniami nad przyczyng choroby i potencjalnie nowymi lekami.

Mimo prowadzonych badan nad farmaceutykami redukujagcymi poziom beta-
amyloidu wcigz gtdbwnymi lekami stosowanymi w farmakoterapii to inhibitory
cholinoesteraz, ktére to enzymy sg odpowiedzialne za rozktad acetylocholiny.
Blokujgc rozktad tego neuroprzekaznika, podnosi sie jego stezenie w mozgu
rekompensujgc spadek jego stezenia spowodowany Smiercig neurondw
cholinergicznych. Wtasciwos¢ takg posiadajg karbaminiany, ktére po przez
mechanizm karbamylacji esteraz dezaktywujg te enzymy. Znane sg selektywne bgdz
nieselektywne inhibitory dziatajgce odpowiednio na acetylcholinoesteraze bagdz
butyrylocholinoesteraze lub rownoczesnie na oba te enzymy. Jest to o tyle istotne, ze
u zdrowych oso6b, gtébwny udziat w rozktadzie acetylocholiny ma
acetylocholinoesteraza, natomiast butyrylocholinoesteraza petni funkcje marginalng,

w zasadzie nie poznang w petni do dzisiaj. Natomiast w chorobie Alzheimera role te
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ulegajg odwrdceniu i stezenie AChE w mozgu spada o 85%, zmieniajgc udziat
enzyméw AChE do BuChE w rozktadzie acetylocholiny od 0,2 do 11. Z tego tez
powodu inhibitory acetylocholinoesterazy sg mato skuteczne w terapii
zaawansowanego Alzheimera. Aktywnos¢ zas wykazujg inhibitory nieselektywne jak
np. rywastygmina. Substancje takie jak rywastygmina, donepezil, czy galantamina,
sg znanymi lekami stosowanymi w chorobie Alzheimera. Charakteryzujg sie one
jednak wysokg aktywnoscig inhibicji jedynie esteraz acetylocholinowych i efektywne
sg jedynie w poczgtkowej fazie choroby Alzheimera, kiedy to enzym ten odgrywa
jeszcze istotng role w rozkfadzie acetylocholiny. Gdy role tg przejmuje
butyrylocholinoesteraza w zaawansowanym stadium choroby, leki te stajg sie mato
skuteczne ido wywotania parasympatykotoni zdolne mogg sie okazacé

jedynie selektywne inhibitory butyrylocholinoesterazy o wysokiej aktywnosci 2, %4,

125 126 127 128 129 130 131

W praktyce terapeutycznej nie sg obecnie stosowane leki selektywnie
hamujgce  butyrylocholinoesteraze. W  terapii  poczatkowych i  $rednio
zaawansowanych stadiow choroby Alzheimera, medycyna dysponuje jedynie trzema
lekami, ktore sg gtdwnie inhibitorami acetylocholinoesterazy: galantamina (Reminyl),
riwastygmina (Exelon) oraz donepezil (Aricept). Substancje te jednak nie sg
pozbawione wad, majg niskg biodostepnosé, stabg przenikalnosé przez bariere krew-
mozg i powodujg wiele dziatan niepozadanych jak dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe.
Rywastygmina dodatkowo powoduje skurcz miesni oddechowych, co wyklucza jej
zastosowanie u o0sOb z chorobami uktadu oddechowego takimi jak astma, czy

obturacyjna choroba ptuc.
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Schemat 5. Rozktad acetylocholiny przez acetylocholinoesteraze ***:

N N-
SHRATNG O
O 0 { >
s T g
HO HE N " 5
/ \_/'
% ~
CH3COOH R=CH,CH,N+(CH,),

3.1.6 Modelowanie zaleznosci miedzy strukturg a aktywnoscia BChE

szeregu karbaminianéw *

Aktywnosci BChE szeregu karbaminianéw przedstawiono w tabeli 4.
Biblioteka zaprojektowanych i syntezowanych przeze mnie karbaminianéw oraz dane
dotyczgce ich hamowania acetylo i butyrylocholinoesterazy wykorzystane zostaty do
modelowania QSAR. Zastosowana zostata metoda Poroéwnawczej Analizy
Powierzchni Czgsteczkowych z redukcjg czynnikow (CoOMSA-IVE-PLS). Metoda ta
opracowana zostata kilka lat temu w Zaktadzie Chemii Organicznej we wspotpracy

! Opis modelowania in silico wg wynikéw badan przeprowadzonych przez grupe A. Baka
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zespotow Polanski-Bagk. Jej interesujgcymi atutami jest duza elastycznos¢
poréwnywania szeregow czgsteczek o aktywnosci biologicznej. W niniejszej pracy
badania modelowe QSAR wykonat zesp6t prof. Andrzeja Baka.

Generalnie modelowania QSAR (quantitative structure-activity relationship) to
metoda poszukiwania zaleznosci miedzy aktywnoscig biologiczng a strukturg
zwigzku. Technika ta jest przydatna w poszukiwaniu nowych aktywnych zwigzkéw
oraz okreslaniu cech strukturalnych istotnych dla aktywnosci biologicznej oraz
wysokiej wartosci terapeutycznej projektowanych zwigzkow. Proces ten opiera sie na

porownywaniu do zwigzkow o znanych juz wiasciwosciach.

Wyniki modelowania QSAR opisane w publikacji [121] schematycznie przedstawiono

na rysunkach 1 oraz 2.

(a)

(b)

Rysunek 1 (reprodukcja z publikacji [121]). Sektory przestrzenne o najwiekszym
udziale w sile hamowania BChE okreslone jako CoMSA IVE-PLS dla wybranych
probek 30/11 zestawu testowego. Kolory wskazujg ich dziatanie (a) i cztery mozliwe
kombinacje $rednich tadunkéw q i wartosci wspoétczynnika korelacji (b). Zwigzek

odniesienia 32 wykreslono w dwdch réznych orientacjach.
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Rysunek 2 (reprodukcja z publikacji [121]). Poréwnanie planarne (2D) rodzaju
wigzania rywastygminy (a), galantaminy (b) i testowego zwigzku 28, najbardziej
aktywnego inhibitora BChE (c). Porownanie zostalo wygenerowane przez

oprogramowanie Maestro.

Modelowanie potwierdzito, Zze badaniami modelowymi in silico mozna
uzasadni¢ bardzo wysoki wskaznik selektywnosci dla dwoch zwigzkéw (23 i 28
odpowiednio SI = 13,93 i 15,31) [121]. W szczegdlnosci zwigzek 28 miat najnizszg
warto$¢ 1C50. Jego aktywnosé hamujgca enzym BChE jest okoto siedmiokrotnie
wyzsza niz rywastygminy (IC50 = 5,51 dla 28 vs. 38,40 dla RIV), co catkiem dobrze
odpowiada galantaminie (IC50 dla GLT = 2,77). Obecnos¢ grup metylowych w
pozycjach orto i para pierscienia aromatycznego poprawia wartosci IC50, co sugeruje
znaczenie charakteru hydrofobowego dla interakcji z enzymem. Najkorzystniejsze
aktywnosci uzyskaty zwigzki zawierajgce chlor w pierscieniu aromatycznym. W celu
wyjasnienia zmian w potencjatach anty-AChE / BChE badanej serii karbaminianow,
przeprowadzono badania struktury i aktywnosci zaleznych od receptora (RD) i
niezaleznych od receptora (RI).

Nadrzednym celem badania opartego na ligandach byta analiza poréwnawcza
powierzchni molekularnej (CoMSA), aby uzyska¢ poglad na czynniki elektroniczne
i/lub steryczne, ktére odpowiadajg za zdolnosé badanych zwigzkéw do hamowania
aktywnosci enzymow cholinoesterazowych. Ustalenia dotyczgce deskryptoréw
powierzchni zostaty poréwnane 2z odpowiednimi polami sitowymi. Ustalenia
dotyczace deskryptow powierzchni zostaty poréwnane z ich odpowiednimi polami

sitowymi (CoMFA) podczas modelowania sity hamowania dla wielokrotnego testu,
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wykorzystujgc procedure walidacji modelu stochastycznego (SMV). Ponadto
przeprowadzono analize podobienstwa przy uzyciu metody PCA w puli deskryptéw
Dragon. Rozkfad przestrzenny potencjalnie waznych czynnikow sterycznych i
elektrostatycznych na site hamowania BChE okreslono z zastosowaniem procedury
mapowania farmakoforéw. Mapy planarne (2D) i przestrzenne (3D) interakgji ligand-
target utworzono dla wszystkich zwigzkéw aktywnych i porownano z nimi czgsteczki
substancji zarejestrowanych jako leki (GLT i RIV). Poréwnanie to ujawniato na ogoét
dwa rodzaje niewigzacych interakcji jak tworzenie wigzan hydrofobowych i
wodorowych. Podstawnik hydroksylowy Thr120 wydaje sie by¢ kluczowy w towrzeniu
wigzania z wodorowego z eterem lub tlenkiem karbonylowym.

Podsumowujgc zaprojektowanie i syntezowane karbaminiany okazaty sie w dobry
sposoOb wypetniaé przestrzen aktywnosci umozliwiajgc uzyskanie spéjnych wynikdw
modelowania in  silico  prowadzonych we  wspédtpracujgcym  zespole

chemoinformatycznym.

3.2.  Tiosemikarbazony

3.2.1. Projektowanie nowych tiosemikarbazonow

Synteza tiosemikarbazonoéw pochodnych katynonu zostata opracowana w
oparciu o podobne struktury gtéwnie pochodne acetofenonu i propiofenonu opisane
w rozdziale 2.6 wykazujgce aktywnosc¢ przeciwpasozytniczg. Ogolng strukture

projektowanych zwigzkéw przedstawia wzoér 4 i 5.
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Wzor 4. Wz6or 5.

Wzory 6 i 7 przedstawiajg przyktadowe struktury zwigzkéw, ktére byty
przedmiotem badan nad potencjalnymi lekami na chorobe Chagasa wywotang przez
swidrowce. Okazaty sie one trypanocydami skutecznie hamujgcymi aktywnosé
enzymu kruzeiny, co opisano w rozdziale 2.7. Enzym ten jest proteazg cysteinowg
wytwarzang przez swidrowce i odpowiedzialny jest miedzy innymi za obchodzenie
mechanizméw obronnych gospodarza. Pasozyt doprowadza w ten sposob do
przewlektej fazy choroby, ktéra jest Smiertelna. Badania nad skutecznymi inhibitorami
kruzeiny rodzg nadzieje nad opracowaniem efektywnych lekéw na chorobe chagasa,
ktora wedtug szacunkéw dotyka okoto 10 min oséb rocznie, z czego 30%
zakazonych doswiadcza fazy przewlekiej. Obecnie stosowane leki na tg chorobe to
benznidazol, nitroimidazol, nifurtimoks i nitrofuran. Niestety dziatajg one tylko w fazie
ostrej choroby, a w fazie przewlektej sg nieskuteczne. Podstawione tiosemikarbazony
dziatajgce bezposrednio na kruzeine mogg okazac sie efektywnymi i stosunkowo
tanimi lekami na tg tropikalng chorobe dotykajgcg przewaznie spoteczenstwo
ubogich krajéw.

Dlatego na podstawie podobienstwa strukturalnego do przedstawionych
zwigzkéw pochodne katynonu podstawione tiosemikarbazydem mogg okazaé sie

interesujgcymi zwigzkami przeciwpasozytniczymi.
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Wzor 6

S
\ NH,
N——NH
HoN - HBr Inhibitor kruzeiny ICso 6,3 UM
Wzér 7
NH NH
\N/ T 2
S
Br Inhibitor kruzeiny ICso 100 nM
3.2.2. Metody syntezy tiosemikarbazondw:

Ponizej przedstawienie podstawowych metod syntezy tiosemikarbazonow:
1) Podstawowg metodg otrzymywania tiosemikarbazonow jest reakcja

tiosemikarbazydu z aldehydami lub ketonami w alkoholu z dodatkiem kwasu

octowego lub octanu sodu.
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o y N/NHVNH\R — > R, \N/ ~ \R2 + H,O
R // + M2 | 2 |
1
g S
//O _NH NH XX /NHVNH\ H,O
Rl—\ + H,N T SR, T T R N | Ry + M2
R, S S

Jako R i Rz w tiosemikarbazydzie moze wystepowac zaréwno wodor jaKk i

stosunkowo szerokie spektrum grup funkcyjnych.

Ponizej przedstawiono potencjalne metody syntezy tiosemikarbazonéw

podstawionych.

2) Reakcja izotiocyjanianu z siarczanem hydrazyny. Otrzymujemy podstawiony

tiosemikarbazyd, ktéry mozemy poddac nastepnie reakcji z odpowiednim

S

NCS NH, ‘ _NH
_— =

Rl/ + HZN/ HN/\NH

aldehydem lub ketonem.

Rq

3) Reakcja hydrazyny z disiarczkiem wegla, a nastepnie z jodkiem metylu.
Uzyskany merkaptan poddajemy reakcji z odpowiednio podstawiong aming
otrzymujgc podstawiony tiosemikarbazyd, z ktérego w reakcji z aldehydem lub

ketonem mozemy otrzymac interesujgcy nas tiosemikarbazon.
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3.2.3. Synteza tiosemikarbazonow:

W prowadzonych badaniach zdecydowatem sie na przeprowadzenie
bezposredniej reakcji pochodnych katynonéw z tiosemikarbazydem. W reakcji tej
planowatem otrzymac biblioteke zwigzkow zblizonych strukturalnie do tych opisanych
we wczesniejszym rozdziale, ktérych badania biologiczne ujawnity ich aktywno$ci
przeciwpasozytnicze, gtownie przeciwko chorobie Chagasa wywotanej przez
swidrowce.

Reakcje prowadzitem w mieszaninie wody z alkoholem metylowym z
dodatkiem octanu sodu. Mieszanine ogrzewatem pod chtodnicg zwrotng, a czas
ogrzewania wynosit od 10 minut do 2 godzin. Otrzymany surowy tiosemikarbazon
oczyszczatem przez krystalizacje stosujgc rozne mieszaniny rozpuszczalnikéw. Caty

proces przedstawia schemat 6.
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Schemat 6

—» —»
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T\ " —
—> —> Br
X
HCl NH,
S—— R,
R, \
S NH—N NH
‘ NH \
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NH—R; H,N NH
> R,
HaC—OH

Analiza widm NMR produktéw reakcji pomiedzy TSC, a pochodnymi katynonu

wykazauje, ze produkty reakcji s3 odmienne od planowanych. Analiza sygnatéw H*
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NMR oraz C** NMR potwierdza, ze produktem reakgji jest tiosemikarbazon jednak na
widmach zaréwno H1 jak i C13 nie obserwuje sie pikdw od grup alifatycznych
powigzanych z grupg aminowg. Prawdopodobny produkt zgodny z interpretacjg widm

13

NMR wedtug autoréw publikacji ** przedstawia wzér 8. Taka interpretacja zgadza

sie takze z widmem MS.

Wzér 8

OH

Produktéw takich nie obserwowano dotychczas w reakcjach TSC. Warto w tym
miejscu dodac, ze TSC tworzy¢é moze niestandardowe produkty reakcji ze zwigzkami
zawierajgcymi grupe karbonylowg ***, **°, w tym produkty cyklizacji przedstawiajace
schematy 7 oraz 8. Potencjalne produkty mojej reakcji przedstawitem na schemacie
9. W aspekcie analizy potencjalnych produktéw reakcji prowadzonej w obecnej pracy
produktem o strukturze zblizonej do mojego produktu przedstawionego wzorem 8
jest produkt decyklizacji produktu reakcji przedstawionej na schemacie 7. Tak wiec w
w/w reakcjach tworzy¢ sie mogg produkty zblizone do produktu reakcji ze schematu
7 jednak analiza widm NMR wskazuje na produkt reakcji przedstawionej na

schemacie 9.
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Schemat 7
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Schemat 9
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Mozliwe, ze produkt taki moze powstac nie tylko w wyniku decyklizacji
produktu reakcji przedstawionej na schemacie 7. Podejrzewac réwniez mozna, ze
dochodzi do utworzenia produktu przejsciowego zawierajgcego czesciowo
przytaczony do karbonylowego atomu wegla tiosemikarbazyd oraz grupe
hydroksylowg. Nastepnie przegrupowanie potgczone z odszczepieniem grupy
aminowej prowadzitoby do powstania finalnego produktu. Hipotetyczny mechanizm
reakcji obejmowac¢ musi przegrupowanie inicjowane addycjg wody do powstajgcej
iminy, a nastepnie odszczepienie wodoru z atomu azotu w potozeniu alfa do wegla

benzylowego.

Szczegotowg analize widm NMR przedstawionych rysunkami 3 do 9
omowitem na przyktadzie tiosemikarbazonu 1-(4-bromofenylo)-1-hydroksypropan-2-
onu. Pozwala ona w pefni potwierdzi¢ strukture przedstawiong wzorem 8. Na widmie
H* widoczny jest w granicach 1,7 ppm singlet pochodzacy od grupy metylowej, co
Swiadczy o braku sgsiedztwa atomu wegla zwigzanego z wodorem. Pik w granicach
5,2 ppm pochodzi od wodoru grupy hydroksylowej, ktéry tworzy wigzania wodorowe
z wodorami azotowymi, co jest przyczyng jego znacznego przesuniecia w kierunku
wyzszych wartosci przesunie¢ chemicznych. Sygnat przy 5,9 ppm jest
charakterystyczny dla wodoru wegla benzylowego sgsiadujgcego z elektroujemnymi
podstawnikami. Sygnat ten jest dubletem, a stata sprzezenia (4,7-5,0 Hz) Swiadczy o
sprzeganiu z grupg OH. Piki pochodzgce od wodoréw aromatycznych swiadczg, ze
struktura pierscienia nie zmienia sie wzgledem substratu. Sygnaty pochodzgce od
wodorow  azotowych  tworzgcych  strukture tiosemikarbazonu odtwarzajg

podrecznikowe wartosci dla takiej funkcji. Podwojny singlet w granicach 8 ppm jest
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charakterystyczny dla kohcowej grupy NH,, natomiast pojedynczy singlet w
granicach 10 ppm odpowiada wodorowi grupy NH. Rysunek 7 przedstawia
przyporzgdkowanie sygnatéw poszczegdlnym wodorom czgsteczki.

Na widmach H* nie wystepujg réwniez charakterystyczne piki w granicach 9,5
ppm pochodzgce od wodoréw protonowanego atomu azotu grupy aminowej w
postaci chlorowodorku. Wskazywato by to na przylgczenie tiosemikarbazydu w
pozycje 2-propylu i eliminacjg catej grupy alkiloaminowej.

Przygladajac sie widmom C*3, poszczegdlne sygnaly takze mozna przypisac¢
strukturze przedstawionej wzorem 8. Sygnat w granicach 12 ppm odpowiada grupie
metylowej. Sygnat w granicach 75 ppm jest typowym przesunieciem dla
benzylowego atomu wegla potgczonego z grupg hydroksylowg. Tak jak na widmach
H* sygnaly od wegli aromatycznych wskazuja na nienaruszong strukturg
aromatyczng wzgledem substratu. Nastgpito jedynie znaczne przesuniecie do
wartosci ok 142 ppm aromatycznego atomu wegla zwigzanego z benzylowym
weglem, co jest logiczne, gdyz odpowiada za to zmiana rozktadu elektronowego
czgsteczki spowodowana przytgczeniem elektroujemnych podstawnikéw. Kolejno
sygnat przy wartosci ok 154 ppm odpowiada weglowi C=N, oraz pik w granicach 180
ppm charakteryzujgcy ugrupowanie C=S.

Kolejnym argumentem potwierdzajgcym powstawanie struktury pokazanej na
schemacie 9 irysunku 7, jest fakt, ze jesli w reakcji nastepuje eliminacja catej grupy
alkiloaminowej, to wychodzac z chlorowodorku alfa-etyloaminobutyrylofenonu jak i
alfa-metyloaminobytyrofenonu powinnismy otrzymaé ten sam produkt, czyli
tiosemikarbazon  1-fenylo-1-hydroksybutan-2-onu.  Podobnie w  przypadku
zastosowania w reakcji chlorowodorku alfa-metyloamino-3-chloropropiofenonu i
chlorowodorku alfa-etyloamino-3-chloropropiofenonu powinnismy  otrzymac
tiosemikarbazon 1-(3-chlorofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu natomiast z
chlorowodorku alfa-metyloamino-4-chloropropiofenonu i chlorowodorku alfa-
etyloamino-4-chloropropiofenonu  powinien  powsta¢ tiosemikarbazon 1-(4-
chlorofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu. Obserwujgc widma NMR produktéw reakcji
mozna stwierdzi¢, ze sg one identyczne. Réwniez temperatury topnienia produktéw

wymienionych reakcji sg identyczne.
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Rysunek 3. Widmo H* NMR tiosemikarbazonu 1-(4-bromofenylo)-1-hydroksypropan-
2-onu. Sygnaty 3,4 ppm oraz 2,5 ppm to zanieczyszczenia pochodzgce od wody i

rozpuszczalnika.
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Rysunek 4. Widmo H! NMR tiosemikarbazonu 1-(4-bromofenylo)-1-hydroksypropan-

2-onu w powiekszeniu.
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Rysunek 5. Widmo H! NMR tiosemikarbazonu 1-(4-bromofenylo)-1-hydroksypropan-

2-onu w powiekszeniu.
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Rysunek 6. Widmo H! NMR tiosemikarbazonu 1-(4-bromofenylo)-1-hydroksypropan-

2-onu w powiekszeniu.
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Rysunek 7. Wzor tiosemikarbazonu 1-(4-bromofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu

przyporzadkowujgcy sygnaty widma H* NMR wodorom zawartym w czasteczce.
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Rysunek 8. Widmo C®® NMR tiosemikarbazonu 1-(4-bromofenylo)-1-
hydroksypropan-2-onu.
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Rysunek 9. Wzor tiosemikarbazonu 1-(4-bromofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu
przyporzadkowujacy sygnaty widma C¥ NMR atomom wegla zawartym w

czgsteczce.
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Dodatkowo wykonano widmo masowe przedstawione na rysunku 10 jednego
z produktéw ktorym byt tiosemikarbazon 1-(4-bromofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu.
Ujawnito ono mase zwigzku wynoszgcg 301 Daltonéw. Odpowiada to przewidywanej

strukturze, ktérg przedstawiono wzorem 8.

Rysunek 10. Widmo masowe o0 ujemnej polaryzacji tiosemikarbazonu 1-(4-

bromofenylo)-1-hydroksypropan-2-onu.
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Tiosemikarbazony sg znane z nietypowych reakcji miedzy innymi ze wzgledu
na wystepowanie form tautomerycznych. Specyficzng reaktywnosc¢ tiosemikarbazydu
prezentujg liczne publikacje 13,137, 138 139 140 g7c7egdinie za wzgledu na wyjatkowo
reaktywny uktad alfa-aminoketon mozna sie spodziewa¢ wystepowania nietypowej

reaktywnosci takich uktaddw.

Otrzymane zwigzki przedstawiono w tabeli 6.
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Tabela 6

] Temperatura o
L.p. Wzor o wydajnos¢ | Masa molowa
topnienia
OH
CH,
‘ 197-200
1 N dlad 51% 223,3
\NH (rozktad)
S/ NH,
OH
CH,
‘ 158-161
2 N 13-21% 237,3
. (rozktad)
NH
2\
S NH,
OH
CH,4
‘ 203-208
3 N diad 75% 302,2
Br \NH (rozkiad)
S/KNHZ
OH
CH,4
‘ 211-214
4 N diad 67-70% 257,7
- \NH (rozktad)
2\
S NH,
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OH
CH,4
‘ 191-193
N 35-44% 257,7
N (rozktad)
NH
L L
S NH,
OH
CH,
‘ 188-189
N diad 45% 237,3
\NH (rozktad)
CH, /
s7 NH,
OH
CHy
‘ 205-207
N dlad 64% 237,3
H,C SN (rozkiad)
S/KNHZ
OH
CH,
‘ 200-202
N dlad 35% 253,3
o \NH (rozktad)
CHj K
S/ NH,
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OH
CH,
| 198-200
9 N o 28% 251,3
HsC SN (rozkiad)
CH,
S/ NH,
OH
CH,
‘ 192-194
10 N dlad 16% 267,3
5 \NH (rozktad)
\_
o]
S/ NH,
S 196-198
11 16% 273,3
)\ (rozktad)
N
H,N N X OH
CH,
Cl
ﬁ
190-192
12 TN 14% 307,8
| 2 (rozktad)
N
HO =
CH,
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Br

187-189
13 S 22,5 352,2
/H\ (rozktad)
N
/
H,N N X OH
CH,
OH
CH,
‘ 191-192
14 N o 29% 316,2
H,C \NH (rozktad)
Br /K
S NH,

Analizujgc otrzymane wydajnosci obserwujemy, ze duzy wptyw na przebieg

reakcji ma podstawnik Rj;. Im dluzszy tancuch alifatyczny w podstawniku R; tym

mniejsza wydajnos¢ reakcji. Wydajnosci reakcji takze znacznie spadajg w przypadku

substratow zawierajgcych podstawniki w pierscieniu aromatycznym w pozycji meta.

Najlepsze wydajnosci obserwuje sie w pochodnych propiofenonu zawierajgcych

elektroujemne podstawniki w pozycji para w pierscieniu aromatycznym takie jak

chlor, brom, czy metyl. W przypadku zastosowania pochodnych butyrofenonu

wydajnosci produktow gwaltownie spadajg. Natomiast w przypadku pochodnych

walerofenonu i heksanofenonu reakcja nie zachodzi wcale i nawet po dtugotrwatym

ogrzewaniu w mieszaninie reakcyjnej wystepujg jedynie nieprzereagowane substraty

jak odpowiednia pochodna katynonu oraz tiosemikarbazyd.

3.2.4. Aktywnos¢

tiosemikarbazonow.

biologiczna

otrzymanych

Otrzymane zwigzki obecnie znajdujg sie w trakcie badan biologicznych.
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Badania wykonuje zespoét prof. J Jampilka z Uniwersytetu Komenskiego w

Bratystawie.

3.3. 2-(3H)-Oksazolony

3.3.1. Projektowanie nowych 2-(3H)-oksazolony

Pochodne 2-(3H)-oksazolonéw  otrzymano w  wyniku cyklizacji
metylokarbaminianéw otrzymanych z pochodnych katynonéw. Okazato sig, ze uktady
takie w podwyzszonej temperaturze cyklizujg do oksazolonow. Wiele pochodnych
oksazolondw wykazuje interesujgce aktywnosci biologiczne w szczegolnosci
antybakteryjne i hamujgce aktywnos¢ enzymow kaspaz odpowiedzialnych za proces
apoptozy, co opisano w rozdziale 2.8. Dlatego pochodne oksazolonéw mogg okazaé
sie przydatnymi strukturami dla farmacji szczegdolnie w dobie uodporniania sie
bakterii na antybiotyki. Biorgc pod uwage, ze zwigzki te mogg zyskac¢ potencjat
aplikacyjny uzasadnione jest poszukiwanie nowych drog syntezy umozliwiajgcej
synteze roznorodnych zwigzkow tego typu. Ogolna strukture otrzymanych zwigzkow

przedstawia wzor 9

Wz6ér 9
Ry
/
N—R;
X o\\<
@)
3.3.2. Metody syntezy 2-(3H)-oksazolonow.

1) Reakcja alfa-hydroksyketonéw z kwasem cyjanowym lub izocyjanianami.
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Izocyjaniany mogg by¢ zarowno alifatyczne jak i aromatyczne.
0

s N
e
N _—

HO R, R,
R>

2) Reakcja alfa-hydroksyketondw z karbaminianami:

o} R, N
HO o) H —C
/ /\ /R3 - = \ + R;——OH
H,N o)
Ry R,
Rl

3) Reakcja alfa-hydroksyketondéw z fosgenem i amoniakiem:

O

\\ OH . R, o
+ || + NH; —_— > >—;O
o o \
R1 R o
R{

4) Reakcja miedzy oksymami i bezwodnikami kwaséw karboksylowych. Prowadzi
sie jg w autoklawie pod cisnieniem w wysokich temperaturach. Wydajnosci

reakcji w granicach 30 — 40%.

\

0]
\ R
/\ 2
O_R2 O N
Ry

Ne— + N
(@)

/ R,
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5) Fosgenowanie alfa-aminoketondéw.

NH R
Ry '
uvm 5 o
o/ + - . T /
N

7) Cyklizacja alfa-fenoksykarbonyloksy ketonéw octanem amonu w obecnosci

kwasu octowego.

SO

‘ ‘ R O

NH ,OAc

Py
Y

O O CH,COOH
/OT
Ph

Poza wymienionymi znane sg takze inne metody syntezy. Niektore z nich byty
sporadycznie stosowane ale z powodu konkurencyjnosci prostszych metod nie
znalazty szerszego zastosowania. Inne z powodu koniecznosci uzycia drogich i
specjalistycznych odczynnikbw oraz trudnych warunkéw reakcji majg raczej
znaczenie marginalne **?, 1*3. Trzeba jednak pamieta¢, ze dobér odpowiedniej $ciezki
syntezy zalezny jest od podstawnikow, ktore majg wystepowac w czgsteczce. Jest to
kolejny powod dla ktérego warto pracowa¢ nad doskonaleniem znanych metod
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syntez 2-(3H)-oksazolonow, bowiem nie kazdg metodg mozna otrzymac oksazolony
o odpowiednich podstawieniach. Zwlaszcza, ze niektére metody sg wyjgtkowo
ucigzliwe, wymagajg stosowanie niebezpiecznych reagentdéw, a wydajnosci nie sg

zadowalajgce.

3.3.3. Synteza 2-(3H)-oksazolonéw

2-(3H)-oksazolony otrzymatem w wyniku cyklizacji metylokarbaminianow
pochodnych katynonu. Jak wczesniej napisatem uktady takie w wyniku podwyzszonej
temperatury cyklizujg do oksazolonéw odszczepiajac czgsteczke metanolu.
Zamkniecie pierscienia w niektorych przypadkach wymaga ogrzewania z dodatkiem
wodorotlenku sodu lub weglanu sodu. Gotowy produkt oczyszczano przez
krystalizacje lub na kolumnie chromatograficznej. Wprawdzie syntezy 2-(3H)-
oksazolonéw po przez cyklizacje karbaminianow lub weglandéw byty opisywane
wczesniej 14, 142 198 147 {5 nigdy wczesniej nie opisywano w literaturze syntezy i
badania wtasciwosci otrzymanych przeze mnie zwigzkéw. Synteze przedstawiono na

schemacie 10
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Schemat 10.

(@]
i |
)\/Rl Rl Rl
cl Br,
—_— —_—
AlCl, CHyCl, Br

X
/
R, o
CH, /
cl o/
HN >
R
\R2 1
X X
CHj,
ogrzewanle
>§o
X

Otrzymane oksazolony przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7.
. Temperatura ]
zwigzek o Masa molowa | Wydajnos¢ %
topnienia
/O
A
o N—-°cH,
134-135 217,3 29,5/63
CH,
HsC
CHg
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(o]
o% \/CH3
~_/ 64-65 203,2 52 /85
CH,
CHg
HaC /
N
/ O>Q° 171-173 268,1 52
Br
CH,
HaC /
N
| O>§° 148-150 2236 42
Cl
CHg
HsC /
N
/ >‘§o
o 91-93 223,6 10,5
Cl
3.3.4. Aktywnos¢ biologiczna otrzymanych 2-3(H)-
oksazolonow
Otrzymane zwigzki po zsyntezowaniu petnej biblioteki poddane zostang

badaniom biologicznym.

3.4. 1,4-izochinolinodiony

3.4.1.

Projektowanie nowych 1,4-izochinolinodiony

Pochodne 1,4-izochinolinodionéw otrzymatem w wyniku modyfikacji reakc;ji
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otrzymywania pochodnych tetrahydroizochinoliny metodg Bischlera-Napieralskiego.
Obecnie znane jest zastosowanie syntezy Bischlera-Napieralskiego do otrzymywania
pochodnych tetrahydroizochinoliny jednak w syntezie tej stosuje sie jako substraty

pochodne fenyloetyloamin, co przedstawiono na schemacie 11.

Schemat 11

NH =N

Publikowana réwniez byta metoda syntezy 3,4-dihydroizochinolondw w reakgciji
Bischlera-Napieralskiego metylokarbaminianéw przedstawiona na schemacie 13, ale
modyfikacja tej metody pozwalajgca otrzymaé 1,4-izochinolinodiony nie byta nigdy

wczesniej opisywana w literaturze 2.

Schemat 12

POCI,

NH

o

NH
>_—o
o
\
CH,

Ogodlng strukture zwigzkdw, ktoére otrzymatem przedstawia wzér 10
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Wzor 10

Warto nadmieni¢, ze zblizong strukture do 1,4-izochinolinodionéw posiadajg
witaminy grupy K odpowiedzialne za wiele procesow biochemicznych. Menadion

bedacy potproduktem w syntezie witaminy K otrzymuje sie obecnie przemystowo.

Menadion Ogolny wzér witaminy K
0
| I
‘ CHs CHg
| [~
© o}
3.4.2. Metody syntezy 1,4-izochinolinodionow

Obecnie wymienionych jest w literaturze niewiele metod otrzymywania
pochodnych izochinolinodionéw. Posiadajg one liczne wady jak niskie wydajnosci,
czy konieczno$¢ stosowania kosztownych odczynnikdéw i skomplikowanych reakcji,

dlatego uzasadnione jest poszukiwanie nowych Sciezek syntez.
Bardziej znane metody otrzymywania izochinolinodionbw wymieniono ponize;.
1) lzomeryzacja pochodnych alfa-aminobenzylidenoftalidu. Opatentowana przez

rosyjski zespot jako gtdwna metoda syntezy 1,4-izochinolinodionow 4°.
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CHZONa

\ )

o) CHs

2) Reakcja azydkow arylu lub toluenosulfonylu z pochodnymi indano-1,3-dionu
150 W reakcji tej otrzymujemy mieszanine 1,3-izochinolinodionéw oraz 1,4-

izochinolinodionow.

i ﬁ

RN %

/
py)
)

O

Rto Arlub Ts

3) Produkt uboczny cyklizacji iminoalkindbw do pochodnych izochinoliny.

Wydajnosci 1,4-izochinolinodionéw wynoszg w granicach 25% .

(0]
H t-Bu
P \N N/
> +
K,CO4 >
CH3CN Ph H Ph
k | o

Ph
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3.4.3. Synteza 1,4-izochinolinodionéw

W opracowanej przeze mnie modyfikacji reakcji Bischlera-Napieralskiego jako
substraty stosuje sie metylokarbaminiany bedgce pochodnymi katynonow. Podczas
standardowej procedury ogrzewania ich z chlorkiem fosforylu i tlenkiem fosforu
nastepuje cyklizacja do odpowiednich 1,4-izochinolinodionéw. Gotowe produkty
wydzielatem na kolumnie chromatograficznej, bgdz przez krystalizacje. Doktadng
synteze przedstawia schemat 13, natomiast wzory otrzymanych zwigzkow
przedstawiono w tabeli 8. Nie opisatem jednak ich dokfadnej syntezy w czesci
eksperymentalnej, gdyz synteza ta wymaga jeszcze dopracowania. W niektorych
przypadkach prowadzi ona do otrzymania 2-3(H)-oksazolonow, czyli produktow
identycznych z wymienionymi w rozdziale 3.3.

Opisana przeze mnie procedura przedstawia prostg metode syntezy 1,4-
izochinolinodionébw z zastosowaniem tanich odczynnikow. Daje ona mozliwos¢

otrzymania pochodnych o szerokiej gamie podstawnikéw w dowolnych potozeniach.
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Schemat 13
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Tabela 8

Zwigzek Masa molowa
L
223,65
Cl ‘N\CH3
(@]
e
223,65
N
CH,
Lo
(0]
‘ CHj
268,11
Br N\CH3
\4
L e
| 203,24
HaC ‘ \CH3
o}
(o]
H
CH,4
217,26
N\/CH3
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3.4.4. Aktywnosc¢ biologiczna 1,4-izochinolinodionéw

Otrzymane zwigzki po zsyntezowaniu petnej biblioteki poddane zostang

badaniom biologicznym.

3.5. Synteza aminokwasow.

Jednym z celow niniejszej pracy byto zaprojektowanie i synteza pochodnych
katynondbw  zawierajgcych  grupe karboksylowg umozliwiajgcg nastepnie
wprowadzenie odpowiednich sekwencji aminokwasow. W syntezie wykorzystatem
reakcje addycji grupy aminowej katynonu do akrylonitrylu. Otrzymany produkt
poddatem kwasnej hydrolizie prowadzacej do powstania grupy karboksylowe;j.
Reakcja pomiedzy akrylonitrylem, a aming znana jest jako reakcja aza-Michaela, a
calg synteze obrazuje schemat 14.

Dotychczas otrzymatem kilka pochodnych karboksylowych katynonow.

Schemat 14
0

CN
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Dobdr odpowiednich aminokwasow, synteza oraz badania biologiczne bedg

przedmiotem dalszych badan.

4. Podsumowanie

W wyniku prowadzonych badan w szczegdlnosci otrzymatem biblioteke 41
nowych nieopisanych wczesniej w literaturze karbaminianéw. Przeprowadzone
badania biologiczne dowiodty, ze zwigzki te posiadajg zdolnos¢ hamowania
inhibitorow  acetylocholinoesterazy oraz butyrylocholinoesterazy. Interesujgca
wiasciwoscig jest fakt, ze zwigzki te znacznie lepiej hamujg aktywnos¢ enzymu
butyrylocholinoesterazy a nizeli acetylocholinoesterazy. Dlatego mozna uznac¢ je za
selektywne  inhibitory  butyrylocholinoesteraz. Najwiekszg  selektywnoscig
charakteryzowaty sie zwigzki nr: 12, 13, 20, 22, 27, 28, 29, 31, 34, 35, 36, 37. Z kolei
najwyzsze wartosci aktywnosci (najnizsze wartosci 1C50) wykazujg zwigzki 36 oraz
37. Ich aktywnosci byty lepsze, anizeli aktywnosci obecnie zarejestrowanych lekow.
W pracach prowadzonych we wspotpracy z inng grupg modelowano zaleznosci
QSAR. Modelowanie to potwierdzito, Zze zwigzki dobrze spetniajg wymogi

modelowania QSAR oraz tworzg spojne modele 3D QSAR.

- |
CHj3
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LS00
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Otrzymatem rdéwniez serie nowych pochodnych tiosemikarbazonéw o
strukturach innych niz projektowano. Okreslono ich budowe i obecnie trwajg prace
nad badaniami aktywnosci biologicznej.

Opracowatem metodologie syntezy 2-(3H)-oksazolonéw oraz 1,4-
izochinolinodionéw. Metoda ta bedzie podstawg dalszych badan w tych klasach
potgczen. Dotychczas zsyntezowano po kilka zwigzkow z tych grup.

Rozpoczatem takze synteze potproduktow do syntezy koniugatow
peptydowych z pochodnymi katynonow.

Otrzymane inhibitory acetylocholinoesterazy oraz butyrylocholinoesterazy
dowodzg, ze pochodne katynonu mogg stuzyC jako blok budulcowy w syntezie
zwigzkdéw aktywnych biologicznie.

Otrzymanie tiosemikarbazonéw o strukturach odmiennych od planowanych
przypisano wystepowaniu uktadu alfa amino-ketonowego, ktéry w Srodowisku
zasadowym ulega¢ moze specyficznym reakcjom. Dotychczasowe wyniki sugeruja,
ze dalsze badania w tej klasie zwigzkdw mogg prowadzi¢ struktur o interesujgcych
wiasciwosciach farmakologicznych.

W planach znajdujg sie dalsze badania obejmujgce synteze kolejnych
analogéw 2-(3H)-oksazolonoéw i 1,4-izochinolinodiondw oraz synteze koniugatow
peptydowych. Otrzymane zwigzki poddane zostang testom w kierunku aktywnosci
wobec bakterii, grzybdw, pasozytow. Planuje sie takze badanie aktywno$¢ przeciwko

komorkom nowotworowych oraz zdolnos¢ hamowania kaspaz.

5. Czes¢ Eksperymentalna

Tresc¢ nie jest ogolnodostepna
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