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Osszefoglalé

A kinazolinokarbolin-vazas rutekarpin ¢€s evodiamin (Evodia rutaecarpa) a tradicionalis
kinai népi gyodgyaszati szerek 6 alkaloid komponensei. A kilencvenes évek uj farmakologiai
kutatasai deritették fel ezen pentaciklusos alkaloidok szamos értékes hatasat. Az evodiamin
tobb rdkos sejtvonalon tapasztalhatd szelektiv tumorgatld és antimetasztatikus tulajdonsaga
miatt igéretes fejlesztések vezérmolekulavaja valt.

Szintetikus munkéank sordn a kinazolinokarbolin-vazas és rokon szerkezetii alkaloidok
ill. hasonlé hatdsu gydgyszermolekuldk struktirdinak szerkezeti elemeit 6tvozve, bioizoszter
helyettesitésekkel 0j hibrid molekulak eldallitasat valositottuk meg. Eldallitottuk az indolo-
pirrolokinazolonvazas 8-norrutekarpint, amely a rutekarpin és a luotonin A hibrid molekul4ja.
Totélszintézist dolgoztunk ki az indolo-piridobenzotiazin és a 12-azaindolo-piridobenzotiazin
eldallitasara a rutekarpin és a piroxikam szerkezeti elemeinek kombinalasaval. A rutekarpin és
a 8-norrutekarpin szerkezetén végrehajtott bioizoszter helyettesitésekkel két 10j, heterokon-
denzalt pentaciklust, az S5-szulfarutekarpint és az 5-szulfa-8-norrutekarpint nyertiink. Ezen
bioizoszter struktirdk szintézis-intermediereiként eldallitottunk két 10j triciklust, a pirido-
benzotiadiazint és a pirrolo-benzotiadiazint. A szintetizalt triciklusokat, illetve pentaciklusokat
valtozatos szubsztituensekkel, illetve szolubilizald csoportokkal ellatva farmakologiai vizsgala-
tokra alkalmas sorozatokat kaptunk. A nauklefin (Nauclea latifolia) eldallitdsara alternativ
szintézisutat dolgoztunk ki. Elsdként publikaltuk az indolilkinazolon-vézas bouchardatin
(Bouchardata neurococca) szintézisét.

A szintetizalt intermedierek fizikokémiai tulajdonséagait vizsgalva meghataroztuk a 2,3-
polimetilén-benzotiadiazinok pKs értékeit. "H NMR technikaval megmértiik 6t triciklusos ve-
gylilet proton/deuteron cseresebességi allandodit. Meghatdroztuk hét fenilhidrazon-szarmazék
Z/E geometriai izomereinek olddszerfliggd egyensulyi ardnyat polaris és apolaris olddszerek-
ben.

Munkankat az eléallitott vegyiiletek in vitro farmakoldgiai vizsgalataival egészitettiik ki
a Gyogyszerhatastani Intézet munkatérsaival egylittmiikodve. HeLa sejtvonal életképességét az
evodiamin hatasdhoz hasonlé mértékben 6t vegyiiletiink gatolta. Nyolc vegyiiletiink az

evodiaminnal azonos nagysagrendben indukalt apoptédzist HeLa sejtvonalon.



Summary

Quinazolinocarboline rutaecarpine and evodiamine (Evodia rutaecarpa) are main alka-
loid components of traditional Chinese folk-remedies. Several new valuable activity of these
pentacyclic alkaloids have been discovered by pharmacological researches in the 1990s.
Evodiamine exhibited selective antitumor and antimetastatic effects on several cancer cell lines
and became lead structure of anticancer agents.

During our synthetic research we achieved to gain alkaloid hybrid derivatives by com-
bining the structural elements of quinazolinocarbolines with analogous alkaloids or drug mole-
cules having similar effects by bioisosteric replacements. 8-norrutaecarpine, a hybrid molecule
of rutaecarpine and luotonin A containing the indolo-pyrroloquinazolinone ring system has
been synthesized. The hybrids of rutaecarpine and piroxicam bearing the indolo-
pyridobenzothiazine and the 12-azaindolo-pyridobenzothiazine structures were prepared on
two alternative routes. Two new heterocondensed pentacyclic compounds, 5-sulfarutaecarpine
and S-sulfa-8-norrutaecarpine were reached via bioisosteric replacement on the structure of
rutaecarpine and 8-norrutaecarpine. Two new tricyclic ring systems, pyrido-benzothiadiazine
and pyrrolo-benzothiadiazine were produced as intermediaries of these pentacyclic molecules.
Series of substituted derivatives were prepared for pharmacological studies by modification of
the structures with various substituents and solubilizing groups. During our work alternative
way for synthesis of nauclefine (Nauclea latifolia) was laboured, and we published the synthe-
sis of indolilquinazolinone derivative bouchardatine (Bouchardata neurococca) for the first
time.

Some of the physicochemical attributes of the synthesized intermediaries were defined,
such as the pKa constants of 2,3-polymethylene-benzothiadiazines. Proton/deuteron exchange
kinetic constants of active methylene-groups of five tricyclic compounds were measured by 'H
NMR technique. Solvent-dependent ratio of the Z/E isomers of phenyhydrazone-derivatives in
polar and apolar solvents were determined.

In the case of 18 produced compounds our work was completed by in vitro pharmacol-
ogical studies performed within co-operation with the Institute of Pharmacology. The viability
of HeLa cells was inhibited by five of our compounds to similar extent as the effect of evodia-
mine. Eight of our compounds induced apoptosis on HeLa cells to similar extent as evodia-

mine.



Bevezetés

Ertekezésem kidolgozasa soran a Semmelweis Egyetem Gyogyszerészi Kémiai Intézet és
a Chinoin Gyogyszergyar Kutatasi egylittmiikodésében folyd szintetikus vizsgalat-sorozatba
kapcsolodhattam be. Ezen kutatasok soran a nitrogénhidfds vegyiiletek vizsgalatdban szamos
eredeti eljaras és szabadalom kidolgozasa valdsult meg, sikeriilt eredeti szintézisutat talalni a
kinazolinokarbolin alkaloidok, koztiik a rutekarpin és szdrmazékai eldallitasara, amely a Merck
index mindsitése szerint maig a legegyszerlibb ¢és leggazdasdgosabb totalszintézis. A
kinazolinokarbolin-vazas alkaloidok, a rutekarpin és az evodiamin tradicionalis népi gyogy-
aszati szerek f6 alkaloid komponensei, amelyeket mar évezredek 6ta alkalmaznak a keleti or-
voslasban. Az Evodia rutaecarpa szaritott termése (,, Wu-Chu-Yu”) a 200 kiemelt és legszéle-
sebb korben alkalmazott kinai gyogytermék egyike, amelynek f6 hatdéanyagai a rutekarpin, az

evodiamin, illetve ezek szubsztitualt szarmazékai.
O
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1. abra: A rutekarpin és az (S)-evodiamin szerkezete.

A rutekarpin szintetikus eldallitdsara igen nagyszamu eljarasvaltozatot dolgoztak ki a
Nobel-dijas Robinson totalszintézisétdl Jan Bergman, a svéd Karolinska Intézet kémia profesz-
szoranak megkdzelitéséig. A kinazolinokarbolinok farmakologiai értékelése a modern tudo-
many vizsgald modszereivel csak a kilencvenes évektdl bontakozott ki. A vizsgalatok egyrészt
igazoltdk a természetes novényi kivonatok gyodgyitd hatasait, masrészt olyan felfedezéseket
tettek, amelyek kovetkeztében e molekuladk 0j gydgyszerfejlesztések vezérmolekulaiva valtak.

A rutekarpin a CGRP felszabadulast stimulalva a vanilloid receptor 1-es altipusat akti-
valva jelentOs antihipertenziv hatdssal rendelkezik. Megéallapitottak gyulladasgatlé hatésat is,
amely a szelektiv és igen erds COX-2 izoenzim-gatld hatdsnak koszonhetd.

Japan kutatok a rakos sejtek metasztazis-képz0 képességét jellemzd migraciovizsgalat
soran megallapitottak, hogy az evodiamin egyediilallo, a raksejtekre szelektiv, nem-citotoxikus
antimetasztatikus hatassal rendelkezik. 2001 utdn az evodiamin eziranyu farmakoldgiai kutata-

sa jelentdsen kibdviilt, szamos daganatos sejtvonalon pozitiv eredménnyel tesztelték.



Célkituzések

A heterociklusos kémia teriiletén a Gyogyszerészi Kemiai Intézetben felhalmozott ta-
pasztalatokra és eredményekre tdmaszkodva a rutekarpin-tipusti alkaloidok totalszintézis in-
termediereinek kémiai reaktivitas vizsgalatait terveztilk meg, ennek sordn a rokon gylriirend-
szerek, izoszter és bioizoszter szarmazékok eldallitasat is terveinkbe illesztettiik. Munkank so-
ran 0 reakcioutakat terveztlink eredeti, irodalmilag 0j gytirtirendszerek kiépitésére, amelyek
segitségével a sokrétli biologiai hatdssal rendelkezd rutekarpinnal, evodiaminnal, luotonin A-
val és nauklefinnel analdg alapstruktirdk szelektivebb, hatékonyabb heterociklusos valtozatait,
jobb vizoldékonysaggal rendelkezd szarmazékait sikeriilt kifejleszteni, amelyek magukban
hordozzék az evodiaminra jellemz6 daganatellenes farmakologiai jellemzoket. A természetes
alkaloidok ezen csoportjara olyan alternativ szintézisutakat szandékoztunk felderiteni, amelyek
az eddiginél gazdasagosabb, konnyen ¢€s olcson hozzaférhetd alapanyagokbol kiindulo, illetve

Uj szubsztiticios lehetdségeket biztosito eldallitast tesznek elérhetdvé.
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2. abra: A luotonin A és a nauklefin szerkezete.

A szintetikus munkdnk eredményeként eldallitott 10 struktirdk figyelemreméltd
fizikokémiai tulajdonsagainak feltérképezését és jellemzését is el kivantuk végezni.

Célunk volt tovabba, hogy munkankat farmakologiai vizsgalatokkal egészitsiik ki, igy
ellendrizve az eldallitott vegyiiletek tumorgatld és apoptozist indukéald hatdsat. Farmakoldgiai
vizsgalatként célul tliztiik ki a HeLa sejtek életképességének valtozasara, valamint indukalt
apoptdzis mérésére, illetve kaszpaz-3 enzimaktivitas valtozasanak kovetésére iranyuld mérések

elvégzeését.

Modszerek

A szintetizalt termékek azonositasahoz felhasznalt szerkezetvizsgalé modszerek

A szerves szintézisek sordn a reakcidk eldrehaladtat megfeleld idokozonként, a reakcio-
elegybdl kozvetlentil vett mintdk vékonyréteg kromatografias (VRK) vizsgélataval kovettiik.
Szilikagél lapokon (Merck) benzol:metanol 4:1 ardnyl elegyét hasznaltuk futtatéreagensnek,
el6hivoszernek Dragendorff-reagenst és ninhidrint alkalmaztunk. Az intermedierek és a vég-

termékek olvadaspontjat Stuart Scientific SMP késziilékkel hataroztuk meg; az UV-
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spektrumokat UNICAM SP-800 ¢és Jasco V-550 spektrofotométerrel vettiik fel. Az IR spekt-
rumokat PYE UNICAM SP-1100 IR-spektrofotométerrel vettiik fel KBr pasztillabol.

A vegyiiletek NMR-spektrumait Varian Unity Inova 400, 500 ¢s 600 MHz (Palo Alto,
CA) késziilékeken mértiik meg DMSO-ds-ban, D,O-ban, egyes esetekben CDCl3-ban. Ahol
sziikséges volt, ott 'H spektrum mellett °C spektrumot is detektaltunk, illetve egyes esetekben
1D NOESY ¢és kétdimenzioés homo- és heteronuklearis technikakat is alkalmaztunk (2D COSY,
HSQC ¢és HMBC). A mérési eredmények kiértékeléséhez Varian Vnmr]J és Mestre-C 4.8.6.0
(Mestrelab Research, Santiago de Compostela, Spanyolorszag) szoftvereket hasznaltunk.

Az "H NMR-pH titraldsokat egy mintacs6ben végeztiik el 2 mM-os koncentracioban
25 °C-on, 0,15 M ionerdsség (NaCl) mellett H,O:D,0 9:1 oldatban. Az in situ pH érték koveté-
sét trimetilamin, TRIS, imidazol, ecetsav, klorecetsav ¢s diklorecetsav (c=1 mmol/dm3) alkal-
mazasaval biztositottuk.

A tomegspektrumokat Agilent 6410B tripla kvadrupol késziilékkel hataroztuk meg,
elektronspray ionizaciot (ESI) alkalmazva, az eredményeket Masshunter B.01.03 szoftverrel
értékeltiik. Elemanalizist (C, H, N) a Chinoin Gydgyszergyar Perkin Elmer 2400 CHN analiza-
toraval végeztiink; a szamolt értékektdl az eltérés a kdvetkezd szoras értékeken beliil esett: C: +

0,30; H: £0,21; N: £ 0,26%.

Farmakologiai vizsgalatok modszerei, anyagai és késziilékei
HeLa méhnyakrak sejtek életképességének meghatarozdsa proapoptotikus hatds vizsgalata
céljabol

96 lyuku lemezen, lyukanként 5000 HeLa sejtet kezeltiink a médium (99 %) — DMSO
(1 %) elegyben oldott anyagainkkal 48 oran keresztiil. Az inkubacids id6 végén tetrazdlium
soval (XTT) kezeltiik a sejteket, ELISA kiolvaso késziilék segitségével meghataroztuk a tuléld
sejtek szdmat, amit Osszehasonlitva az tlires (megfeleld higitdsut DMSO-val kezelt) kisérlettel,
kovetkeztetni tudtunk a sejtek osztodasi képességének valtozasara.
A kisérleti protokoll:
1. Oldatok:
— Médium: DMEM + 10 % FBS + 2 mmol/dm’ L-glutamin + gentamicin.
— XTT: 0,9 mg/ml, frissen oldva a médiumban (enyhe melegitéssel).
— PMS (fenazin metoszulfat): 3mmol/dm’ torzsoldat desztillalt vizben oldva, tarolas -20°C-on.
— Vegyiiletek: 107, 107 és 10 mol/dm’ koncentracioban DMSO-ban oldva, tarolas -20°C-on.
2. Kezelés: 5000 HeLa sejt/lyuk, atlatszo, 96-lyuka lemezen. A sejtszdm—abszorbancia 0ssze-
fliggés linearitdsanak megallapitasdhoz Gtpontos kalibraciot vettiink fel 10000-625 sejt tarto-

manyban, felezd higitassal. Kezelés a sejtek lemezre helyezését kovetd napon az adott vegyiilet
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3. abra: Az aramlasi citométer altal szolgaltatott gorbe. G2/M: kétszeres kromatini sejtek, G1/GO0:
egyszeres kromatinu sejtek, subG1: apoptotikus sejtek.

crer

felhasznalas el6tt médiummal szazszoros térfogatra higitottuk, majd az igy kapott oldattal ke-
zeltiik a sejteket 200 pL térfogatban.
3. Feldolgozas, meérés: A sejtek életképességét a kezelési id0 eltelte utdn XTT redukcios mod-
szerrel hataroztuk meg. A sejteken 1évé folyadékot 100 pL friss médiumra cseréltiik, majd
50 pul XTT oldatot adtunk hozza (0,9 mg/ml XTT médiumban oldva + PMS &tvenszeres higi-
tasban). Mérés ELISA kiolvas6 késziiléken 450 nm-en, hattérmérés: 620 nm-en, féloranként.
A nukleoszomalis DNS-fragmentdcio detektaldsa aramlasi citométerrel

Az 4ramlési citométeres vizsgalat sordan lehetdségiink van meghatarozni a
fragmentalodott DNS-t tartalmazo6 sejtek aranyat mintankban. Mivel a DNS-fragmentacio az
apoptdzissal elpusztult sejtekre jellemzo csupan, a sejttenyészetben meghatarozhatjuk a kezelés
soran indukalt programozott sejthaldl mértékét. Pozitiv kontrollként evodiamin és rutekarpin
mellett etopozidot is hasznaltunk.
A kezelési protokoll:
1. Oldatok: a.) Médium: DMEM + 10 % FBS + 2 mmol/dm’ L-glutamin + gentamicin.
b.) Vegyiiletek: 10'2, 10'3, 10 mol/dm’ koncentraciéban DMSO-ban oldva, tarolas -20°C-on.
2. Kezelés: 100.000 HeLa sejt/minta, kezelés az adott vegyiilet 10*, 107 illetve 10 mol/dm’
3. Alkoholos fixdlds: 2x10° sejtet fixalunk 1 ml -20°C-os 70 %-os etanolban, majd 30 perc allas
szobahdmérsékleten.
4. Festés: A sejteket centrifugaljuk, az iiledékre 1 ml extrakcios puffert dntiink (200 mmol/dm’
Na,HPOy4, pH 7,8-ra allitva 200 mmol/dm® citromsavval + 0,1 mg/ml RNéaz A). Szobahémér-
sékleten 15 perc allas utan 10 pg propidium-jodidot adunk hozza, majd 15 perc allés.
5. Mérés: Aramlasi citométerrel, az FL2 fluoreszcencia-csatorna adatait regisztralva (logarit-

mikus és linearis skalan is). A jelkaput egyrészt a sejtnagysag (FSC) — FL2 log skalaju diagra-



mon (térmelékkizaras), masrészt a linearis jelteriilet — jelszélesség diagramon (Osszetapadt sej-
tek kizarasa) allitottuk fel.

Kaszpdz-3 enzimaktivitas mérése

oldatdval 24 o6ran keresztiil, majd mesterséges kaszpaz-3 szubsztratot, Ac-Asp-Glu-Val-Asp-7-
amido-4-metilkumarint (Ac-DEVD-AMC) adtunk a rendszerhez. A szubsztratbdl az aktivalo-
dott kaszpaz-3 enzim mennyiségével ardnyos mennyiségli fluoreszcens 7-amido-4-
metilkumarin (AMC) szabadult fel, amit fluoreszcencia spektroszkopiaval detektaltunk. A mé-

rés egy€b koriilményeit a hivatkozott szakirodalom szerint allitottuk be.

Eredmények, kovetkeztetések

Munkank sordn a kinazolinokarbolin alkaloidok gytirithomolég és heteroatomokkal
helyettesitett szarmazékainak eldallitasara dolgoztunk ki uj, ill. modositott eljarasokat. A gyt-
rlirendszerben végrehajtott bioizoszter helyettesitésekkel (aza-analdgok, illetve savamid-
szulfonamid szubsztitucid), nor-, és szeko-szarmazékok eldallitasaval, valamint szolubilizald
csoportok bevitelére alkalmas reakcioutak kidolgozéaséaval lehetOségiink nyilt a természetes al-
kaloidoknal kedvezébb farmakokinetikai profillal rendelkezd, 0j heterociklusos gytirtirendsze-
reket tartalmazo farmakonok kialakitdsara, és szerkezet-hatds Osszefiiggéseik szélesebb korii
vizsgalatara. Az aktiv molekulék céliranyos fejlesztésére 1j szarmazékképzési utvonalakat deri-

tettiink fel és dolgoztunk ki.
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4. abra: 8-norrutekarpin és 7-hidroxi-8-norrutekarpin eléallitisa bouchardatinon keresztiil.
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5. 4bra: 5-szulfa-8-norrutekarpin szintézise pirrolo-benzotiadiazinon keresztiil.

14

A 8- norrutekarplnt két alternativ uton is sikeriilt eldallitanunk. Indol-2-karbonsav és
fenilhidrazinnal torténd reagéltatdsa soran, a nukleofil szubsztitaciot kovetd autooxidacids fo-
lyamat eredményeképpen képzddo fenilhidrazon szarmazék polifoszforsavban végzett Fischer-
indol lebontéasaval is eléallitottunk. Az indolil-kinazolon Vilsmeier-Haack formilezésével sze-
lektiven a 3-formil szarmazékot kaptuk, amely redukcido és savas gylriizaras Utjan 8-
norrutekarpinhoz (14-nor-luotoninhoz) vezetett. Kozvetlen gylirtizdrassal a 6-hidroxi-8-
norrutekarpint (14-norluotonin B-t) nyertiik. Igy két természetes alkaloid vézrendszereinek
kozos szerkezeti analdgjait szintetizaltuk.

A gyulladascsokkentd hatdssal rendelkezd benzotiazinok és benzotiadiazinok szdmos
gyogyszer alapvazat alkotjak és COX-1/2 inhibitor hatds révén a prosztaglandin PG-E2-n és a
PG-E4-en hatva gatoljak a rdkos sejtek migraciojat és a metasztazisok képzodését. A
kinazolon, a benzotiazin ill. benzotiadiazin szerkezeti elemek bioizoszter jellegét mérlegelve
olyan 10j heterociklusos szarmazékokat terveztiink, amelyekben a pentaciklusos alkaloidok vaz-
rendszerében a kinazolon egységet a fenti izoszter struktirakkal helyettesitettiik.

Ortanilsavat 2-metoxi-3,4-dihido-5H-pirrollal kondenzéltatva a kapott szulfonsav szar-
mazékot foszforoxi-trikloriddal ciklizaltuk. A pirrolobenzotiadiazin aktiv metiléncsoport reak-
tivitdsa nem elegend6 a kozvetlen azokapcsolas megvalositdsdhoz, ezért aktivald szubsztitu-
ensként formilcsoportot kivantuk kialakitani Vilsmeier-Haack formilezés ttjan. Termékként a

nagy stabilitast és nehezen hidrolizalhaté dimetilaminometilén szarmazékot kaptuk. A vegyii-



let reakcidja diazonium sokkal jo termeléssel vezetett a kivant fenilhidrazon szdrmazékokhoz
¢és az aktivalo csoport egyidejli eliminécioja is megtortént. A fenilhidrazon indollebontasa a 8-
nor-5-szulfarutekarpint szolgaltatta.

A szacharinbdl induld piroxikdm szintézis menetét kovetve 1) triciklusos gyliriirend-
szert allitottunk eld, amelyet arilhidrazinokkal kondenzaltattunk. A keletkezd arilhidrazonok
kiilonb6z6 protonalt formai kozott érdekes geometriai izomer egyensulyokat azonositottunk. A
2-piridilhidrazon szarmazék indollebontésa csak drasztikus reakciofeltételek mellett, kdzepes

termeléssel szolgaltatta a piroxikdm-rutekarpin bioizoszter hibrid pentaciklusos gytirlirendsze-

rét.
OH OH OH OH
COOEt Ny COOH NaOEY/E(OH S\ COOE
CI(CH,),COOEt DMF
S/NH NaOEt/EtOH N _~_COOEt 47% N
Za CuCO,, DMF // \\ PR
(6} (0] (0] O O/ N\
LiCl, DMSO
— — 81%
0 Q NaOEt/EtOH
NaOEt/EtOH CuCO DMF
42%
S/
Zaay // \\ /, \\
o © cl
2-NHNHZC5H4N
EtOH
90%
AN N = 1
N
=N N+ X \
s \H q
H N/
SN
o 7
Ché Ché = [
<
// \\ // N /N
~0 N
0 o

6. abra: A rutekarpin és a piroxikam hibrid szerkezetének szintézise.

Az afrikai barack (Nauclea latifolia) gydkerének hantolt kérgébdl izolaltdk 1975-ben az
indolokinolizidin-vazas nauklefint, amelyre Bergman mar 1983-as 6sszefoglalojaban felhivta a
figyelmet. A rutekarpin egy N-atom helyzetében kiilonbozik az antileukémids hatésu
nauklefintdl, ezért ismerve a nauklefin antineoplasztikus hatdsat, joggal feltételezte a
rutekarpin-szarmazékok varhat6 hasonld tulajdonsagait.

A két alkaloid hibrid alapvazéanak szintézisét kutatocsoportunk korabban publikalta.

Jelenlegi munkank soran 0 totalszintézist dolgoztunk ki kiillonb6z6 szubsztitualt szarmazékok
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eldallitasara pirido-pirimidinek felhasznalasaval. A 4-oxo-pirido-pirimidin-2-ecetsavészter for-
milezésével és ammonidval torténd ciklizalasaval kapott triciklus azokapcsolasa, majd a kelet-
kezd fenilhidrazon indollebontdsa az E-gyliriin szubsztitudlt szarmazékok kialakitasara alkal-
mas 2-hidroxi-3-aza-rutekarpint szolgaltatta. Alifas linkereken keresztiil oldékonysagot javito,

soképzésre alkalmas tercier amint kapcsoltunk a pentaciklusos vazrendszerhez.

L

NH, ~ o
|
N EtOH

Ph-N;*/ CE
~. _NH ~AcOH

~ _NH . _NH 180°C

0
\ N
N \
H N—7 \
N
\ S
N DMF
NaH OH

54%

7. abra: A 2-hidroxi-3-azarutekarpin funkcionalis atalakitasai

Ausztral kutatocsoport pK-predikcidja vegyiiletiinkre

Ausztral és mexikoi kutatok fejlesztettek ki a gyulladascsokkentd oxikamok szerkezeté-
re kvantumkémiai szdmitdsokon alapuldé makroszkopikus és mikroszkopikus pKs értékeket
prediktal6 modszert, amelyet 6t oxikdm mérési eredményei alapjan validaltak. A piroxikdm és
a rutekarpin hibridmolekuldjaként altalunk eléallitott és publikalt pentaciklus, a 14-hidroxi-12-
azaindolopirido-1,2-benzotiazin 5,5-dioxid pKs értékeinek meghatarozésara is végeztek szami-

tasokat. Az altaluk kozolt szamitott mikro-, és makroallandok lathatdak a 8. abran. Az allandok
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KATION

117,52

ANION

8. dbra: 14-hidroxi-12-azaindolopirido-1,2-benzotiazin 5,5-dioxid (205) mikrospeciacios sémaja,

prediktalt protonalédasi mikro-, és makroallandoéi.

alapjan elmondhatd, hogy az enolat-enol, majd piridin-piridinium a f6 protonalddasi Gtvonal,

amely a semleges mikrorészecskén at vezet, tehat az ikerionos forma jelentdsége elhanyagolha-

t6. A protonalhatd csoportok alapvetd kémiai jellemzdi alapjén is ez az utvonal tlinik preferalt-

nak.

Osszegzés

A mackinazolinon és a dezoxivazicinon savamid-szulfonamid bioizoszter helyettesité-
sével eldallitottunk két, az irodalomban eddig ismeretlen heterokondenzalt triciklust
(tetrahidropirido-benzotiadiazin, dihidropirrolo-benzotiadiazin).

Alkaloidok szerkezetébdl bioizoszter helyettesitésekkel 6t 1) pentaciklusos vegyiiletet
vezettiink le, megvaldsitottuk szintézisiiket, és eldallitottuk néhdny szubsztitualt szar-
mazékukat (5-szulfarutekarpin, 5-szulfa-8-norrutekarpin, 8-norrutekarpin, 7-hidroxi-8-
norrutekarpin, indolo-piridobenzotiazin, 12-azaindolo-piridobenzotiazin).

Két ismert pentaciklus szintézisére és szubsztitudlt szarmazékaik eléallitasara alternativ
utat fejlesztettlink ki (3-azarutekarpin és E-gytirin szubsztitualt szarmazékai, luotonin
A, luotonin B).

Elsoként valositottuk meg — két alternativ ton — egy természetes alkaloid, a bouchar-
datin totalszintézisét.

Hérom triciklus szubsztitualt aromas aldehidekkel kondenzalt szarmazékaibol 41 tagu
vegyiilettarat hoztunk 1étre.

Négy triciklusbol szubsztitudlt hidrazonszarmazékok 62 tagl sorozatét allitottuk eld.

Meghatéroztuk a 2,3-polimetilén-benzotiadiazinok pKj értékeit.

12
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9. abra Az eléallitott vegyiiletek bioizoszter szarmaztatisa rutekarpinbol.
Hidrazonok, aldehidkondenzalt triciklusok, pentaciklusok és a bouchardatin.

Meghataroztuk a 2,3-polimetilén-benzotiadiazinok biciklusos prekurzorainak olddszer-
fiiggd konformacios atalakulasanak sebességi allandoit.

'H NMR technikdval megmértiik 6t triciklusos vegyiilet aktiv metiléncsoportjanak pro-
ton/deuteron cseresebességi allandoit.

Meghatéaroztuk hét hidrazon-szarmazék Z/E izomereinek olddszerfliggd aranyat polaris

¢s apolaris oldoszerekben.

"o

Farmakolégiai vizsgalataink soran az altalunk eléallitott 18 vegytilettel kezelt daganat-
sejtek életképességét, a vegyiileteink apoptdzis indukald hatdsait HeLa méhnyakrak
sejtvonalon, valamint a kaszpdz-3 enzim miikodését befolyasold hatasukat vizsgaltuk in
vitro. A HeLa sejtek életképességét az evodiamin hatdsdhoz hasonld mértékben 6t ve-
gylletiink gatolta, mig nyolc vegyiiletiink az evodiaminnal azonos nagysagrendben in-
dukalt apoptozist HeLa sejtvonalon. Az evodiamin tobbféle hatdsmechanizmussal fejti
ki rakellenes aktivitasat (kaszpaz-aktivalas, NF-kB-regulacio, MAPK-gatlas, bcl/bax

egyensuly befolyasolasa, antioxidans hatas). Kaszpaz-3 aktivaciot vizsgald kisérletiink-
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10. abra: A vizsgalt vegyiiletek proapoptotikus hatasa HeLa sejtvonalon.

ben egyetlen vegyiiletiink sem mutatott szignifikdns hatést, igy bizonyitott, hogy ezek
nem kaszpdz aktivalassal fejtik ki citotoxikus hatdsukat. A szintetizalt vegyliletek ¢és az
evodiamin szerkezeti sszevetése arra utal, hogy az evodiaminban talalhat6 redukalt N-
metil szerkezeti elem sziikséges lehet e mechanizmus kivaltdsdhoz. A vizsgéalatok soran

hatékony vegytiletek alapszerkezetébdl és szubsztituenseibdl tudtunk a tovabbi fejlesz-

tés irdnyaira is kovetkeztetéseket levonni.

Az elballitott szubsztitudlt hidrazonszarmazékok esetében kaszpaz-aktivald hatés
prediktalhaté Zhang és munkatarsai eredményei alapjan, ezért ezen anyagok szintén alkalma-
sak lehetnek tovabbi farmakologiai screen-vizsgalatok elvégzésére, illetve az A-gyliriin

szubsztitualt 8-norrutekarpin-, 13-N-metil-8-norrutekarpin-,

azarutekarpin-szarmazékok eldallitasara.
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