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Tartalmi osszefoglalo

A piridin egy heterociklusos, szerves vegyiilet, amely strukturajat tekintve leginkabb
a benzolhoz hasonlit. Szamtalan természetes vegytilet részét képezi, de megtalalhato sok
gyogyszerkészitményben is. A piridin és prekurzormolekulaja a dihidropiridin
jelentéségérol vall a szamtalan megjelent tanulmany, amelyek 2010 — 2020 k6zott lettek
publikdlva. Bebizonyosodott, hogy a piridin jelenléte a kiilonb6z6 gyogyszerekben
jelentds hatdssal bir azok farmakologiai profiljara és a biologiailag aktiv molekulakra.
Ezért a piridin- ¢és dihidropiridingytriivel rendelkezé 10j analdégok kifejlesztése a
hatdsmechanizmusuk, mint potencidlis farmakologiailag aktiv  hatdéanyagok
tanulmanyozasa érdekében szdmos tudoményos csoport f6 céljava valt. Ezen eredmények
alapjan munkank, kiilonb6zé hosszasaga lancokkal rendelkezé N-piridil-O-alkil-
karbamatok szintézisére 6sszpontositott, amelyek a neurodegenerativ betegségek, példaul

az Alzheimer-kor (AD) kezelésének potencialis hatbanyagai lehetnek.

Kulcsszavak: piridin, dihidropiridin, Alzheimer-kér, acetilkolin-észteraz, kumarin,

karbamat
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Bevezetés

A heterociklusos vegyiiletek nagyon szorosan kapcsolodnak az alapvetd
¢letfolyamatokhoz, és kulcsszerepet jatszanak a gyogyszeriparban és az agrokémiai
iparban.! Farmakologiai, fizikai-kémiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagaik
tekintetében a heterociklusos vazak az Gjonnan szintetizalt és forgalomba hozott
gyogyszerek tobb mint 90%-aban megtalalhatok. Szdmos olyan vegyiiletet fejlesztettek
ki, amelyek egy hattagli, nitrogéntartalmti piridin vagy dihidropiridin gytriit
tartalmaznak, és amelyek széles korii biologiai aktivitassal rendelkeznek.’® Terapids
potencidljuk miatt szdmos gyogyszerkémikus 1) bioaktiv molekuldk széles korének

szintézisére dsszpontosit.’




1 A piridin és a dihidropiridin szerepe az 1j potencialis

gyogyszerek tervezésében

A piridin (1. abra) egy kiilonleges aromds szerves molekula. Bar a
piridinszdrmazékok széleskorii ipari alkalmazéasa elterjedt, a piridingyliri szdmos
természetes anyagban is jelen van, igy példaul vitaminokban (mint a niacin és a B6-
vitamin), koenzimekben (példaul az NAD), valamint alkaloidokban (trigonellin), tovabba
szamos gyogyszerben és ndvényvédod szerben is fellelhetd.?

Ezen vegyiilet kiemelked6 tulajdonsagai — mint a bazikus jelleg, a vizben vald
oldhat6sag, a stabilitds, a hidrogénkotések kialakitasara valdo képesség, és a kis
molekulatdomeg — hozzéjarulnak ahhoz, hogy a piridinszdrmazékok szdmos gyogyszer
alapjat képezzék. A piridingyuriik képesek ugy miikodni, mint az aminok, amidok,
nitrogén-tartalmu heterociklusok és benzolgytrtik bioizoszterei, ami rendkiviil fontos
tényez6 az 1j gyogyszerek felfedezésében.®

A gyogyszeripari célpontok vonatkozasdban a piridin és prekurzorja, a

dihidropiridin a legszélesebb korben alkalmazott szerkezeti egységek kozé tartoznak.!

AN

1. abra: piridin kémiai szerkezete

Az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala (FDA)
adatbazisanak Aattekintése azt mutatja, hogy a piridin- és dihidropiridin-tartalmu
gyogyszerek kozel 14%-at, illetve 4%-at teszik ki a hivatal altal jovahagyott,
N-heterociklusos gytirlit tartalmazd gyogyszerek teljes szdmanak (2. abra). A
gyogyszerek ezen 18%-a esetében a fO terdpids teriiletek a fert6z6 betegségek, a

gyulladdsok, az idegrendszeri rendellenességek és az onkologiai betegségek.!




Kinazolin 4%

Tetrahidro - 2 -
pirimidon

Tetrahidropiridin 4%

Morfolin 4%
Piperidin 30%
Tetrahidrokinolin 4%

Fenotiazin 5%
Kinolin/izokinolin 5%

Egyéb 5%

/

LA

Piridin 14%

2. abra: A kiilonboz8 N-heterociklusos vegyiiletek szazalékos aranya az FDA
adatbazisaban regisztralt gyogyszerekben.!

A piridintartalmu gyogyszerek elemzése a piridin szubsztitliicié tipusa/fokozata
szerint azt mutatta, hogy az esetek tobbségében monoszubsztitualt piridint (60%), mig a
di-, tri- és tetraszubsztitualt piridinek 22%-ban, 12%-ban, illetve 6%-ban voltak jelen (3.

4bra).!

Tetra
6%

B Mono EMDi BTri mTetra

Di

22% Mono

60%

3. abra: A mono-, di-, tri- és tetraszubsztitualt piridinszdrmazékok szazalékos aranya az
FDA Ailtal jovahagyott gyogyszerekben. !
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Publikaciok szama

Az elmult években a szintetikus kémikusok a piridin- és dihidropiridin gytiriikkel
rendelkezd 0j analogok kifejlesztésére dsszpontositottak, hogy potencialis farmakologiai

hatéanyagként tanulmanyozzék hatdsmechanizmusukat.'

A piridin és dihidropiridin jelentdségét a gyogyszerkémidban ¢és a kémiai
tudomanyokban a 2010 és 2020 ko6zott megjelent publikaciok szdma is bizonyitja (4.

4bra).!

H Piridin  ® Dihidropiridin
8000

7000

i

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Ev

4.4bra: A piridinnel és dihidropiridinnel kapcsolatos publikaciok szama a 2010-2020
kozotti idészakban (Scopus, SciFinder).!

A témaban 0sszegyljtott cikkek tobbsége a piridin- és dihidropiridin gytriikkel
rendelkezd 1j vegyiiletek szintézisének stratégidival foglalkozott.>*13 Mas cikkek ezen
vegyiiletek farmakologiai jelentdségét targyaltdk, amely a biologiai hatdsuk széles
skalajaban rejlik, pl. rakellenes, gyulladascsokkentd, antibakterialis, virusellenes,

virusélé, antioxidans, malariaellenes és egyéb hatasukban.!
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2 Piridin a természetes anyagokban és a kereskedelemben
kaphato gyogyszerekben

Szamos természetes anyag tartalmaz piridingytriiket (5. dbra), koztiik vitaminok
(niacin ¢és B6-vitamin), koenzimek (NAD, NADP), alkaloidok (trigonellin, (-)-oxiran,

(+)-anabasin, huperzin A, paecilomid, cisztin), antibiotikumok (nikomicin, koliszmicin)

(6] OH
o OH
| X AN OH HO X OH
N~ = =
N N

és szamos mas vegyiiletek.'*

7,
“,

2 3 4 5 6
Trigonelin (-)-Oxirin (-)-Plantagonin Niacin Pyridoxin
HO o OH
\N
| X NH ”/| X | N NT X | X
N~ 7 N A~ | — N~
B N B
7 8 9 10 11
()-Tekostidin (+)-Anabasin ()-Aktinidin Nikotin ()-Indikain
% X
NH | N
o:<
HO N Nl AN
OH CH
HO ° 5 N| N | N0 —CHs
H S
: N ~
HO O . = HO/
0 NH,
12 13 14
Nikkomycin Z Streptonigrin Kollismycin A

5. abra: Piridingyfir(i az orvosilag fontos természetes anyagokban.!

A piridin alapu gytiriis rendszerek jelenléte jelentds hatdssal lehet a gyogyszerek
és bioaktiv molekuldk farmakolégiai profiljara.!> A molekuldban jelen 1évé piridin vaz
javitja a hatéanyag biokémiai hatékonysagat és metabolikus stabilitasat, fokozza az
ateresztoképességet, és ndveli a fehérjékhez valo kotddési képességét.!> Az egyes
vegyliiletekben jelen 1évé piridin jelentds hatasat a legfontosabb farmakoldgiai

paraméterekre a 6. abra szemlélteti.!
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| NH e / |
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P t il
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H N\
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//\\

\/ @ @QY{; -

> 190-szeres ateresztiképesség 19

6. abra: A piridin hatasa a legfontosabb farmakoldgiai paraméterekre.!

Vanotti¢knak sikeriilt a Cdc7-kindz 16 hatdsos inhibitorat kifejleszteni a
fenilcsoport piridinnel vald helyettesitésével (15 — 16).'® Hasonloképpen, a fenilcsoport
piridinnel valo helyettesitésével (17 — 18) 160-szorosara nétt a nikotinamid-
foszforibozil-transzferaz 18 inhibitoranak metabolikus stabilitisa.!” A molekulaban 1évé
heterociklusos piridingyliri szintén képes a sejtateresztd képesség novelésére. Példaul
Dollerék azonositottak egy piridint tartalmazo pozitiv alloszterikus modulatort 20,
amelynek 190-szer nagyobb a sejtpermeabilitisa, mint a 19-es modulatornak.'® A
skizofrénia kezelésében a pozitiv alloszterikus modulator 21 fehérjékhez vald
kotddésének problémait egy tovabbi piridingylirti bevezetésével oldottdk meg (modulator
22)." A nitrogéntartalmt heterociklusos gytiriik helyettesitése alapvetéen befolyasolja a
bioaktiv molekula fizikai-kémiai tulajdonsagait.'?

Szamos olyan kereskedelmi forgalomban 1évd gyogyszer van forgalomban,
amelyek piridingytriiket tartalmaznak, példaul: piridosztigmin (myasthenia gravis)®,
izoniazid 24 (tuberkulézis)?!, niketamid 25 (légzésserkentd)??, nikotinamid 26
)3, y*, enpirolin 29 (maldria)®®, abirateron 30

(pellagra piroxikdm 27 (arthritis

(prosztatarak)?S, takrin 31 (AChE-gatl6 az Alzheimer-kor megelézésére)?’

(fekélyek)®® és masok (7. dbra).

, omeprazol 32
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7.4abra: Néhany kereskedelmi forgalomban kaphato, piridinvazat tartalmazé gyogyszer.!

Altaldban a piridin és dihidropiridin tartalmu gyégyszereket elsésorban
antimikrobialis,  virusellenes, rékellenes, antioxiddns, vérnyomadscsokkentd,
antidiabetikus, maldria- €s gyulladascsokkentd, pszichofarmakologiai antagonistaként és

antiamebikumként hasznéljak.?*-

Az FDA altal jovahagyott gyogyszerek szubsztitiicios mintazatanak elemzése azt
mutatta, hogy a gyogyszerekben az 1,4-dihidropiridin gy{ir(i tobbnyire para helyzetben
szubsztitualt (4). Tizenegy gyogyszerben mindkét orto pozicioban (2 és 6)
diszubsztituciot figyeltek meg, mig egy gyodgyszer orto pozicidban monoszubsztitualt

volt (2). Hasonloképpen, harom gydgyszer monoszubsztitualt volt a meta pozicidban (3),

crer
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¢s 5). A 8. abra mutatja a piridin- €és dihidropiridingytirii leggyakoribb szubsztitucios

pozicioit az FDA altal jovahagyott gyogyszerekben. !

2/14 5/77 8/11
4 iy !

11/14 12/14 4/11
& N @ 3/77% N 4T s,
il BB 5.
5 3 5 3 5,3
4 4z

AN A N

10114 T 1314 577 {3877 411 i
14/14 21/77 4/11

11/11
74

N
8/11

8. abra: Az FDA altal jovahagyott gyogyszerek piridin- és dihidropiridin-gytiriijének

szubsztiticidjanak elemzése.!

3 Farmakolégiai aktivitas

3.1 Sziv- és érrendszeri gyogyszerek és bioaktiv vegyiiletek

A magas vérnyomds a sziv- és érrendszeri betegségek egyik 6 kockazati

tényezOje. A magas vérnyomas kezelésére kiilonbozd tipusu vérnyomascsokkentd

gyogyszereket alkalmaznak. Az ilyen gydgyszerek fo csoportjai kozé tartoznak az a- és

B-adrenerg receptor agonistdk, a renin gatlok, a vazodilatatorok, a diuretikumok, a

kalciumcsatorna blokkolok, az angiotenzin konvertalo enzim gatlok és sok mas (9. abra).*

SNH

)\NH{

N NH
m//ﬂ@/
N _~

|
¥ = e i ‘
. -

(o]
Antl’hlpel'tenZlV / i
gyogyszerek Torsemid
osztalyozasa ,
s (o] N R
:V/‘,, Trene ‘.\)7:’\», Rz A | N
|
NN
40

Amrinén: R'= H, R*= NH,
Milrinén: R'= CH,, R*=CN

9. abra: A vérnyomascsdkkentd gyogyszerek osztalyozasa.'
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Az antihipertenziv gyodgyszerek e csoportjdba tartozik a torsemid 39, egy
diuretikum, amely piridinvéazat tartalmaz, és amelyet az FDA a diurézis elésegitésére
hagyott jova.

Az amrinon ¢és a milrinon 40, amelyek piridin- és dihidropiridinvazat foglalnak
magukban, a B-adrenerg receptor blokkolok — ismertebb neviikon B-blokkolok — kozé
tartoznak. Ezek a szerek értagitd hatdsuk révén segitenek a magas vérnyomas
kezelésében, és végsd soron megdvhatjdk a beteget egy madasodik szivinfarktus

kialakulasatol.!

3.2 Fertozésgatlo gyogyszerek és bioaktiv vegyiiletek
3.2.1 Antibakterialis szerek

A baktériumok szamos antibiotikumtipussal szembeni rezisztencidja komoly
veszElyt jelent a kozegészségligyre, ami az 01 antibakterialis gydgyszerek kifejlesztésének
egyik f6 okava valt. Az elmult 10 évben az FDA szdmos piridint tartalmazé
antibiotikumot hagyott jova, pl. ceftarolin fosamil 40, tedizolid 41, ceftazidim 42 és
delafloxacin 43 (10. abra).!

= N/N/\N
o Pw_s. L A~
VL :
‘e .
NS
(¢}

/ ~ X

HO o

40 41
Ceftarolin fosamil Tedizolid

a !

@) 0
]
| S s SN WOH
N WNH /QN
Nb | N HO N
0- \ 0 © cl =
VY | =
HoN
F
43

42
Ceftazidim Delafloxacin

10. abra: Piridinvazat tartalmazo antibiotikumok.
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Jo és munkatarsai piridint tartalmaz6 oxazolidinon szdrmazékok sorozatat allitottak
eld, amelyek potencialis antibakteridlis aktivitassal rendelkeznek.®® In vitro és in vivo
antibakterialis hatékonysagot vizsgaltak a Gram-negativ €és Gram-pozitiv baktériumok
problémas torzseivel és két antibiotikum-rezisztens torzzsel szemben. A piridin szamos
szubsztitudlt (hetero)aromas gyur(ijét toleraltdk. A metilcsoport jelenléte vagy
orientacidja a (hetero)aromads gytirtikon nagyban befolyasolta az antibakterialis aktivitast.
A legaktivabb szarmazékok, a 44-46 (11. abra), a gyogyszerrezisztens baktériumok széles
spektrumaval, valamint a Moraxella catarrhalis és a Haemophilus influenzae ellen is erés

aktivitast mutattak.3®

N N\ _
N AN NZ \N
\ \ / '\\l y/
N N ,
U VN VAR
— P— P
0 o)
F Vi F 4 F /
N/\ N
KCO KLO
NH NH NH
O?k OA O%
a4 45 46
MIC /mL MIC (ug/mL MIC (ug/mL)
Moraxella catarrhalis = 1,56 1,56 156
Haemophilus influenzae = 6,25 313 313

11. abra: Gatld hatast oxazolidinon antibakterialis szerek.

Az FDA adatbézisdban szamos piridintartalmt szer, példaul az izoniazid 47, az
etionamid 48a és a prothionamid 48b talalhatd, amelyek a tuberkulézis kezelésében a

mikobaktériumokkal szemben igen hatékonyak (12. 4bra).*

o) S
NH R
e 2
| AN NH | X NH,
N / N /
47
Izoniazid 48a Etionamid (R = etil)

48b Protionamid (R = propil)
12. abra: Piridintartalma antimikobakteridlis gydgyszerek.
Mivel a piridin vaza vegyiiletek jelentds gatlo hatast mutatnak a kérokozokkal
szemben, nagyon igéretes jeloltek a gyogyszerrezisztens baktériumok elleni 1j

gyogyszerhatoanyagok kifejlesztésére.
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3.2.2 Gombaellenes szerek

A multidrog-rezisztens (MDR, multidrug-resistant) gombafert6zések szamanak
novekedése arra késztette a kutatokat, hogy 1j gombaellenes szereket keressenek.

A  piridin-tartalmu  triazolszarmazékok  figyelemre méltd  gombacllenes
tulajdonsdgokat mutattak. Példdul a tiadiazolvazzal rendelkezd triazolpiridin
szarmazékok gombacllenes hatékonysagot mutattak a Pseudoperonospora cubensis, a

Pseudomonas syringae és a Corynespora cassiicola ellen. ¥’

Mu et al. hidrazonvazzal rendelkezd triazolpiridin szarmazékok sorozatat
szintetizaltak, amelyek jelentds gombadlé hatassal rendelkeztek a Stemphylium

lycopersici,  Botrytis cinerea és F. oxysporum ellen (13. 4bra).®

49a: R =Ph, R;=CH,;
49b: R =CH,, R=H;
49c: R = 2-OH-4-OCH,Ph, R =H;

? R 49d: R = 2-OHPh, R;=H;
- /N§( 49e: R =3-NO,Ph, R,=H;
\ N NH 49f: R = 2-OH-5-CIPh, R =H;
\ Rq 49g: R = 2-OH-5-BrPh, R,=H;
N\ _N 49h: R =4-FPh, R =CH;
Cl N 49i: R =R = 2-OH-4-(Et,N),Ph, R =H;

49j: R =4-Me,NPh, R =H;
49k: R =Furén, R =H;

491: R =3,4,5-3MeOPh, R =H;
49m: R =2-NO,Ph, R =H;
49n: R =2,4-2CIPh, R,=H;
490: R =2-MePh, R,=H;

49p: R =4-CF,Ph, R,=H;

49q: R =4-MePh, R;=H;

13. abra: Hidrazoncsoportot tartalmaz6 1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinszarmazékok.
Wei et al. inulin Schiff-bazisokat terveztek piridingytriivel, és vizsgaltdk in vitro

gombaellenes tulajdonsagaikat Phomopsis asparagi, Fusarium oxysporum f. sp. niveum

és Botrytis cinerea ellen.*
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CH; —
AcO 50b R = \ /

50c R = \ /

14. abra: Schiff-bazisok inulinbdl piridingytirtivel.

A triazol- ¢és piridinszarmazékok kombinacioja széles spektrumi gombaellenes

szerek kifejlesztéséhez vezethet, amelyek aktivak az MDR gombas fertdzések ellen.!

3.2.3 Malariaellenes szerek

Heba et al. 01 piridil-indol hibridek sorozatat tervezték és szintetizaltak. A sorozat
vegyiileteit malariaellenes hatékonysag szempontjabol vizsgaltak a P. falciparum
klorokinre érzékeny (D6) és klorokin-rezisztens (W2) torzseivel szemben. Az 51-56
vegyliletek (15. dbra) mutattdk a legerdsebb malariaellenes aktivitast (ICso = 1,47-9,23
uM D6 esetében és ICso = 1,16-7,66 uM W2 esetében). A szelektivitdsi index értékei a
D6 esetében 1,47-8.3, a W2 esetében 1,7-10 voltak.*°

NH
/ 51: R'=4-F-C(H,, R*= CH,
52: Rl= 3,4-F,-C,H,, R%= C H,
N 53: R'= 3,4-F,-CH,, R*=4-F-CH,
/ \ 2 54: R'= 3,4-F,-C H,, R*= 4-Br-CH,
NC R 55: R'= 3,4,5-(OCH,),-CH,, R?= C;H;
— 56: R'=3,4,5-(OCH,),-C;H,, R*= 4-F-C(H,
1
R

15. abra: Nagy hat4su malariaellenes piridil-indol hibridek.

Xu et al. piridin-tartalma foszmidomicin-szarmazékokat allitottak eld, amelyek

1,9 és 13 nM kozotti gatlasi allando K; értékekkel gatoltak a P. falciparum DXR-t.
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A legerdsebb 57-es szarmazék (16. abra) tizenegyszer erdsebb volt foszmidomicinnél.*!

OH
| _ow

(@) N P
N
Y OH
R
[
=
N
57

P. falciparum DXR Ki =1,9 nM
P. falciparum killing EC_,= 170 nM

16. abra: A leghatékonyabb foszmidomicin-szarmazék.

A piridin alapu vegyiiletek oriasi potenciallal rendelkeznek a malariaellenes
gyogyszerek kifejlesztésében is. Ezek a vegyiiletek malariaellenes hatast fejtenek ki a
piridin  nitrogénatomja és a  korokozod  célfehérjéinek ciszteinjei  kozotti
hidrogénkotéseknek koszonhetden, igy rendkiviil hatékonyak a klorokin-rezisztens

torzsek ellen.*!

3.2.4 Virusellenes szerek
A HIV-fertdzés kezelésére az FDA adatbazisdban szdmos olyan gyogyszert
talalunk, amelyek szerkezetiikben piridint vagy tetrahidropiridint tartalmaznak, mint

példaul a nevirapin 58, tipranavir 59, doravirin 60 és indinavir 61 (17. dbra).

[S
F

F ‘\N

=

58 59 60 61
Nevirapin Tripranavir Doravirin Indinavir

17. abra: A kereskedelemben kaphato gyogyszerek az AIDS kezelésére.

Az elmult években szamos virusellenes gyogyszert fejlesztettek ki az életképes
virusterapias megkozelitések keresésének eredményeként. A klikk-kémia az egyik
leghatékonyabb mddszernek bizonyult a bioorganikus molekuldk, példaul virusellenes

gyogyszerek eldallitasara. Erre példa a piridinszarmazékok O-propargilalasa egy
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propargilcsoporttal, 62 — 63 (18. abra). A 63-es triazolil-glikozid magas aktivitast és

alacsony toxicitast mutatott.*?

P S
Klikk-kémia
‘ X CN » ‘ X CN
/ N
N7 O N o NN
% \ / AcO OAc
CH N (0] OAc
63 OAc

62

18. abra: A H5N1 influenzavirus ellen hat6 potencialis antiviralis szer 63.

3.3 Gyulladascsokkento gyogyszerek és hatéanyagok

Az oxikdmszarmazékokat mozgasszervi rendellenességek kezelésére hasznaljak:
akut és kronikus gyulladasok kezelésére a COX1 és COX2 ciklooxigenaz izoformak
gatlasan keresztiil.** A 19. 4bra a piridint tartalmazé és az FDA 4ltal engedélyezett
oxikamszarmazékok kémiai szerkezetét mutatja. Ezeket a gyogyszereket elsdsorban
mozgasszervi betegségek, példaul osteoarthritis és reumatoid arthritis kezelésére

hasznaljak a fijdalmas gyulladasos allapotok enyhitése révén.**

i/\

) 6‘} 65 66
Piroxikam Amproxikam Tenoxikam
| SN 0
= N/U\O | XN e} OH
S
OPNF e Tihd
| | / Cl
N
AN >
S 7 N
NS (e} o}
@ Yo
67 68
Droxikam Lornoxikam

19. abra: Az FDA dltal jovéhagyott oxikdmszarmazékok a mozgasszervi
rendellenességek kezelésére.
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Egy masik, az FDA altal jovahagyott gyogyszer a clonixin 69 (20. abra), amely

fajdalomcsillapité és lazcsillapito hatasa krénikus iziileti betegségekben.*

O OH
Cl N
H | X
N =
69
Clonixin

20. abra: A clonixin kémiai szerkezete

Thirumurugan et al. indolvazzal rendelkezd piridinszdrmazékokat szintetizaltak,
¢s tanulmanyoztak gyulladascsokkentd hatdsukat patkdny mancsddéma ellen.
Valamennyi vegyiilet figyelemre mélté gyulladascsokkentd aktivitast mutatott,
kiilondsen a 70, 71 szarmazékok (21. abra), amelyek szignifikdnsan nagyobb aktivitast

mutattak, mint a standard hatéanyag, az indometacin.*®

o)
=

}
/
\%’<\%“

/

NC NC
\N/\O/ \N/\O/

\ \

NH NH

70

21. abra: Indolil-piridinek kémiai szerkezete

3.4 Neurodegenerativ betegségek gyogyszerei és bioaktiv vegyiiletek

A neuroprotekciot a neurondlis funkciok és struktirdk fenntartasaként,
megorzéseként és stabilitadsaként hatdrozzdk meg. Az idegrendszer zavartalan miikodését
és az idegi karosodasok megeldzését szolgald mechanizmust jelenti.*” Az agy a szervezet
nagyon érzékeny része, €s rendkiviil sériilékeny a korokozokkal és a neurodegenerativ
betegségeket, példaul a Parkinson-kort, az amiotrofias lateralszklerozist, az epilepsziat,

az agydaganatokat és az Alzheimer-kort okoz6 karosodasokkal szemben.*3:49
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A neuroprotektivitds a szervezet nagyon érzékeny része. Ezek a betegségek az idegsejtek
pusztulasanak f0 okai, beleértve a kiilonb6zd szovédményekbdl eredd neuroldgiai
tiineteket, mint példdul a kalcium homeosztazis karosodasa, citotoxicitas, metabolikus
elégtelenség és oxidativ stressz.®® A neurodegenerativ betegségek kezelésére szamos

piridin vagy dihidropiridin tartalmt gyégyszert fejlesztettek ki (22. dbra).>!

(o] Nl AN Cl
~ X
| =
k/N P N |
OH
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) 'Imatir_li_b o Cliochinol
(az Alzheimer-kor preklinikai vizsgalataiban) (az Alzheimer-kor Kinikai vizsgalataban)
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F CHy X
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74 75
] !\lllqt|_n|b L Nilvadipin
(a Parkinson-kor Klinikai vizsgalataiban) (az Alzheimer-kér Klinikai vizsgalataban)
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/ F H
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\ I;L Q O; ) ﬁ
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/ >\NH NH N A \/li\o
s H
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76 77
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(az amiotrdfias lateralis szklerozis Kiinikai vizsgalatai (az amiotrofias lateralis szklerozis Kiinikai vizsgalatai
keretében) keretében)

22. abra: A neurodegenerativ betegségek kezelésére potencidlis hatdanyagok kémiai
szerkezete.

3.4.1 Alzheimer-kér

Az Alzheimer-kor (AD) neurodegenerativ betegség, amelyet memoriazavar és
kognitiv hanyatlas jellemez. A nimodipin 78 (23. dbra) széles spektrumll neuroprotektiv
gyogyszer, amelyet Alzheimer-kor, migrén és iszkémiat gatld szerként alkalmaztak.>?
Szamos piridin alapt vegyiiletet szintetizaltak és fejlesztettek ki, amelyek potencialis
Alzheimer-kor elleni hatassal rendelkeznek. A 79 vegyiilet (23. abra) tizszer nagyobb
gatlo hatast mutatott (ICsp = 0,0048 + 0,001 uM), mint a standard donepezil (0,049 +
0,005 pM).!
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79

23. abra: Nagy hatékonysagu AChE inhibitorok.

A huperzin A 80 (24. abra) jol ismert neuroprotektiv tulajdonsagairdl, amelyek a
neuronok funkciondlis megerdsitésében, tulélésében ¢és a neurodegenerativ
betegségekben (példaul Alzheimer-korban) a karosodassal szembeni védelemben részt
vevo NGF-ek fokozott expresszidjahoz vezetnek. A huperzin A védi a neuronokat a
glutamat-toxicitastol azaltal, hogy csokkenti a glutamat altal kivaltott kalcium-
mobilizaciot. VEédi tovabba a patkany feokromocitoma sejteket a hidrogén-peroxid okozta
oxidativ stresszt0l. A huperzin A-t széles korben alkalmazzdk az Alzheimer-kor

kezelésére.>®

24. abra: A természetes huperzin A szerkezete.

3.4.2 Parkinson-kér

A 81 és 82 piridin tartalmu pirazolinszirmazékok® jelentés antiparkinson aktivitast
mutattak (25. abra). Bar szamos pirazolin vazua piridinszdrmazék rendelkezett Parkinson
elleni aktivitassal, az 1,4-dihidropiridin-szarmazékok figyelemre mélté neuroprotektiv

hatast mutattak, és nagy potenciallal rendelkeznek a Parkinson-kor (PD) potencialis

24



gyogyszereinek tovabbfejlesztésében.!

Oﬁ/NHZ
N /

N ¢} HN
\

2

B N
= CH
N N/ M3

25. abra: A Parkinson-kor potencialis gyogyszerei.

3.5 Rakellenes gyogyszerek és bioaktiv vegyiiletek

A rédk a kozegészségiigy egyik legnagyobb kihivasanak szamit. Az FDA
adatbazisdban nagyszdmu piridint tartalmazo gyogyszer talalhato (26., 27. dbra). Az
utébbi idében a kemoterapids szerek hatékonysagat er6sen korlatozza a
tumorrezisztencia.®®*® Egy nagyon friss tanulmanyban piridin és tiazol hibrid
vegylileteket vizsgéltak Alqahtani ¢és munkatdrsai. Ezek a hibridek (hidrazon-
metil)fenoxi-acetamid intermediereket tartalmaztak, és az 01j vegyiileteket citotoxikus
potencialjukat vizsgaltak normal fibroblaszt sejtekkel (WI38), emlérakkal (MCF7),
gégerakkal (Hep2), prosztatardkkal (PC3) és méjrakkal (HepG2) szemben.>’

N
O q N
Ox_ _NH N 0 %NH R
o
O A
Y
85

E
S N\H NH
/" /N
NH<
N=—
= .
83 84 R =H, Sorafenib

XN
Axitinib Imatinib R =F, Regorafenib

26. abra: Piridint tartalmaz6 rakellenes gyogyszerek.
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27. abra: Kinaz inhibitorok piridinvazzal.

Naglaa és munkatarsai egy piridint tartalmazo rakellenes sorozat kifejlesztését
javasoltak. Az ujonnan szintetizalt vegyiileteket in vitro novekedési vizsgalatoknak
vetették ala emldérdk (MCF7) és human hepatocellularis karcinoma (HepG2)
sejtvonalakkal szemben, amelyekkel szemben a legtobbjiik jelentds daganatellenes

aktivitast mutatott (92-94. szarmazékok, 28. 4bra).%®

NH NH Cl
HOOC NH NC Ph
X N~ 2 N N~ - '\|IH
/ /J Z /g = A
HN N N HN N NH S HN N N
92 93 94
ICyy (M) IC, (MM) IC, (UM)
MCF-7=8,49£0,9 MCF-7=11,23£1,1 MCF-7=5,36 0,6
HePG = 7,94£0,7 HePG =958+ 0,9 HePG = 6,73%0,5

28. abra: Piridint tartalmaz6 kondenzalt heterociklusos szarmazékok.
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4 A munka célkituzései

Dolgozatom célja egy irodalmi attekintés Osszedllitdsa volt a piridin alapt
ligandumokrol, amelyek a farmakologiai aktivitasra gyakorolt kifejezett hatasuk miatt a
legszélesebb korben hasznalt heterociklusok koz¢ tartoznak a gyogyszertervezésben, ami
szamos széles spektrumi terapids szer kifejlesztéséhez vezetett.

Munkam kisérleti részében célom az N-(n-hidroxi-alkil)-2-(7-hidroxi-2-oxo-
chromen-4-il)acetamidok  (a),  [N-(n-hidroxi-alkil)-2-(7-hidroxi-2-oxo-chromen-4-
il)acetamido]alkil-N-(2,6-diklorpiridin-4-il)karbamatok  (b) szintézise, az ujonnan
szintetizalt anyagok szerkezetének megerdsitése 1D ¢és 2D NMR modszerekkel,
antiproliferativ  aktivitas mérése kiillonb6z0 sejtvonalakon ¢és fluoreszcencia

spektroszkopiai értékek meghatarozasa.
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H
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5 Eredmények és értékelés

Pandolfi et al.®® karbamat-piridin-szarmazékok sorozatat allitottak eld karbamat-
vagy amidcsoporttal, amelyek potencidlis kolinészterazgatlo hatassal rendelkeznek. Ezek
a karbamat 2,6-diklor-4-aminopiridin-szarmazékok nemkompetitiv  AChE-gatloként
viselkedtek, és képesek voltak visszaforditani a szkopolamin altal kivaltott amnéziat
patkanyokban. Megallapitottak, hogy a 2,6-diklor-4-aminopiridin-szarmazékok optimalis
kolinészteraz-aktivitasanak eléréséhez a kovetkezd kulcsparaméterek sziikségesek: az
aromas/heteroaromas gyuri jellege és az aromas gylrii mérete.

A nagymértékiit AChE-gatlashoz a 2,6-diklorpiridin jelenléte dontd fontossagu volt.
Ezért ezen munka 4altal inspirdlva ugy dontottiink, hogy a 2,6-diklérpiridin-
szarmazékokban (29. abra) a fenil, 2-metoxifenil gy(rit, az indol, naftil és 4-fenoxibenzil
csoportokat egy masik heteroaromas molekulaval, nevezetesen 7-hidroxi-2-0xo-
chromen-4-il csoporttal helyettesitjiik. Az altalunk szintetizalt vegyiiletek tervezésénél
olyan 0j molekuldk szintézisére Osszpontositottunk, amelyek képesek kolcsonhatasba
1épni a human kolinészterazokkal és gatolni a B-amiloid aggregaciot. Az AChE aktiv
katalitikus anionos helyéhez (CAS) és az AChE periférids helyéhez (PAS) valo egyidejii
kotddeés képességét a heteroaromds kumarin molekulat a 2,6-diklorpiridinnel 6sszekotd
megfeleld lanchossznak kell biztositania. Egyik célunk az is volt, hogy megvizsgaljuk a
kumarin vézat a 2,6-diklorpiridinhez kotd lanc hosszanak hatasat a gatlo hatasukra.

4,5 vagy 6 metiléncsoport

0
Re_ /\U/o N cl
| N X
@[\i Y
o) N
HO o) o)
Cl

- L O, ‘B

29. abra: Uj N-piridinil-O-alkil-karbamatok tervezése.
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5.1 N-(n-hidroxi-alkil)-2-(7-hidroxi-2-oxo-krém-4-il)acetamidok szintézise
97a-e

A 97a-e acetamid intermediereket a metilészter ((7-hidroxi-2-oxo-2H-4-
kromenil)ecetsav) (95) és a megfelelé aminoalkohol (96a: 2-aminoetan-1-ol, 96b: 3-
aminopropan-1-ol, 96c: 4-aminobutan-1-ol, 96d: 5-aminopentan-1-ol és 96e: 6-
aminohexan-1-o0l) CH3CN-ben torténd reakcidjaval allitottuk eld. A reakciot reflux alatt
végeztiik (96a 25 h; 96b 25 h; 96¢ 20 h; 96d 20 h; 96e 20 h). A reakcio el6rehaladasat
TLC kromatografiaval kovettiik nyomon. A nyers termékeket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk CH2Cl2:MeOH/9:1 vagy CHCI3:MeOH/9:1 fazisban. A kromatografiat
kovetden az acetamidokat por alakban kaptuk 67% 96a, 63% 96b, 66% 96¢, 36% 96d,
57,5% 96e hozamban.

A szintetizalt 97a-e acetamidok szerkezetét 2D NMR spektroszkopiaval, H-H
COSY, HMBC, HSQC moddszerekkel igazoltuk.

O (0]
OMe N/Hn\OH
H
XX a XX
+ —_—
HZN/H”\OH
HO (0] (0] HO (6] O
95 96a-e 97a-e

30. abra: A 97a-e acetamidok szintézise. Reagensek és reakcidkoriilmények: a) CH3CN,
150 °C, 19 6ra, 36-67%.

A szénspektrumokban a kumarin vézra jellemzd cstcsok mellett megfigyeltiink
egy, a karbonil szénatomra jellemz6 csucsot is (C-2°, C=0) 167,7 ppm-en. A megfeleld
97a-e acetamid-szarmazékok szerkezetének megerésitése HMBC kisérletek segitségével
tortént. Példaként az N-(2-hidroxietil)-2-(7-hidroxi-2-oxo-chromen-4-il)acetamid (97a,
31. abra) szerkezetének HMBC spektrumok alapjan torténd megerdsitésérdl szamolok be.
A HMBC kroszpikek a H-4" proton a karbonilcsoport C-2” szénatomjaval, a H-1" proton
a C-3 szénatomjaval, a H-3 protont pedig az alkillanc C-1" szénatomjaval adtak (31. abra).
Az alkilénlanc CH: csoportjai  kozotti HMBC  atviteleket a  megfeleld

acetamidszarmazékokban is megfigyeltiik.
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97a

———> HMBC atmenetek: "*C NMR kémiai eltolodasok (ppm)
—— > HSQC atmenetek: "H NMR kémiai eltolédasok (ppm).

31. abra: Az N-(2-hidroxietil)-2-(7-hidroxi--2-oxo-krom-4-il)acetamid (97a) esetében
megfigyelt HMBC ¢és HSQC jelatvitelek.

5.2 99c-e n-[[2-(7-hidroxi-2-oxo-krém-4-il)acetilJamino]alkil-N-(2,6-
diklorpiridin-4-il)karbamatok szintézise

Két altalanos folyamatot ismeriink, amelyek a CDI reagens felhasznalasaval
karbamatok képzddéséhez vezetnek. Az egyik az elektrofil karbamoil-imidazol reakcioja

alkohollal (A mddszer, 32. 4dbra), a masik pedig az amin nukleofil timadasan alapul az

elektrofil alkoxikarbonil imidazolon (B mddszer, 32. 4bra).*

A B
,o  — IO
1 { 4 2
R /k | (e} i /k R
~N ! i N SN -
1 CDI N NN\ RYOH . | 2 | RINH, N o co! 2
RENH, —Pls N Ny —E2e | R RO =\ -~ RO
—~ ! N (0] !
H
karbamoil imidazol e imidazol-karboxil-észter

32. abra: A karbamatok CDI-vel torténd eldallitisanak lehetéségei.®

Ez a két megkozelités nagyobb hozamot biztosit a karbamatok eléallitasara, mint
a szokésos olddszeres szintézismodszerek. Zoldkémiai szempontbol a {6 hatranyok a
kovetkezOk: a hagyomanyos szintetikus mddszerek hatranyai, a felesleges reagensek és
karos bazisok (pl. piridin, NaH, KOH stb.) hasznalata, inert atmoszféra, hosszl
reakcioidd (akar 24 o6ra), illékony szerves olddszerek, példaul acetonitril, toluol, DMF,
THF hasznalata mind a reakcidhoz, mind a feldolgozéashoz.

A 99c-e karbamatok szintézisére a B modszert alkalmaztuk (33. abra).

30



cl
Q o} 0 | XN
AN cl N cl )k
HN™ " OH N i o NTE

X

NH,
HsC o) o
3 HsC o] o)

97a-e 98 99a-e

33. abra: A 99c-e acetamidokarbamatok szintézise. Reagensek és reakciokdriilmények:
a) (n = 4-6), CDI, K>COs, 135 perc, 6rlés 30 Hz-en, 21-62 %.

A reakcid két 1épésben zajlott (34. abra). Az elsé Iépésben a megfeleld 97-es
acetamidot és CDI-t 4 acélgolyd (2 X 4 mm, 2 X 6 mm) segitségével acélkamraban, 30
Hz-es frekvencidn 45 percig Oroltiink. A reakcid elérehaladdsat TLC kromatografiaval
kovettik nyomon. Ebben a reakcidlépésben kumarinoxi-karbonylimidazolium
intermedier keletkezett. A masodik reakcidlépésben ehhez a koztitermékhez 2,6-diklor-
4-aminopiridint (98) és KoCOs-t adtunk, €s a reakciot orolve folytattuk 90 percig 30 Hz-

es frekvencian.

o

o) o Cl
on 1
u OH N/("Imo N/\N o o ﬁ
H \—/ )j\
a
— 2
X A b Nmo NH Z Cl
N H
H,;C (¢] (¢] NS
3 HaC o o A
R
HsC o o

97 c-e 99 c-e

34. abra: A 99c-e acetamidokarbamatok szintézise. Reagensek és reakciokoriilmények:
a) CDI (2 ekv.), 45 perc, 30 Hz, 4 6rlégoly6 (2 X 4mm, 2 X 6mm), b) 4-amino-2,6-
diklorpiridin, K>COs, 90 perc, 30 Hz.

A reakcio befejezése utan a megfelelé 99c-e karbamatot CHsCN-ben oldottuk. A
reakcioelegyet 5%-05 KHSOs-oldattal mostuk at a képz6dott imidazol eltavolitasara,
majd dietil-éterrel extrahaltuk. Az elvalasztas utan a szerves réteget Na,SO4 segitségével
szaritottuk. A 99c-e karbamatokat ezt kovetden oszlopkromatografiaval izolaltuk
CH2Cl2:MeOH/9:1 vagy CHCI:MeOH/9:1 eluensben, por alakban, a kovetkezé
hozamokban 21,3% 99c, 62% 99d, 55,1% 99e.

Szerkezetiiket 2D NMR spektroszkopiaval igazoltuk.

31



4
KH/\'
> 7~ @)
4 6 8 .
5 28,1A\j ¢ 15%

H O

ZT

99%e
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35. abra: HMBC ¢és HSQC jelatvitelek 5-[(E)-(2-metoxifenil)metilénamino]pentil-N-
(2,6-diklorpiridin-4-il)karbaméatban (99¢).

A HSQC kisérletek segitségével a szénatomokat hidrogénatomokhoz rendeltiik. A
szerkezet igazoldsdnak példajaként bemutatom a 99e karbamat megfigyelt HMBC
kisérlet eredményét. A karbonilcsoport szénatomjat (C-2", C=0) 167,4 ppm-nél figyeltiik
meg. A 99c-e szarmazékok HMBC spektrumaiban a H-4" proton altal a C=0 csoport C-
2" szénatomjaval és az alkil-karbamatlanc C-6" szénatomjaval kroszpikeket figyeltiink
meg (31. abra). A CH> csoport protonjainak (H-9") HMBC atvitele a karbonilcsoport
szénjével (C-11°, C=0) szintén megfigyelhetd volt a megfeleld karbamat-
szarmazékokban. A HMBC kroszpikeket adtak a piridin mag H-3"" és H-5"" protonjai is
a C-4 szénatommal. A megfeleld karbamatokban az alkilénlanc CHz-csoportjai kdzotti

HMBC-atviteleket is megfigyeltiik.

5.3 N-(n-hidroxi-alkil)-2-(7-hidroxi-2-oxo-krém-4-il)acetamidok 97a-e

antiproliferativ aktivitasa

Az N-(n-hidroxi-alkil)-2-(7-hidroxi-2-oxo-kréom-4-il)acetamid 97a-e
intermediereket tiz humdn tumorvonalon teszteltiik, mégpedig: Jurkat (akut T-
limfoblasztos leukémia), MDA-MB-231 (emlémirigy adenokarcinoma), HCTI116
(humén vastagbélrak), U87 (human glioblasztoma), A2058 (humdn melanoma), A549
(human alveoldris adenokarcindbma), PATU8902 (primer human hasnyalmirigy
adenokarcinoma), HEPG2 (m4jrdkos sejtvonal), HEK293 (humadn embrionalis

vesesejtek), BJ-5ta (human borfibroblasztok).
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1. tablazat: Az N-(n-hidroxi-alkil)-2-(7-hidroxi-2-oxo-krém-4-il)acetamidok 97a-e

antiproliferativ aktivitdsa ICso értékekben kifejezve (umol. 17)

ICsy JURK MDA  HCT U87 A A549 PATU HEPG2 HEK2 BJ-5ta®
a AT -MB- 116 2058 8902 93
231

97a 594,1 957,8 4303 24794 48224 6329,6 2717,0 1326,6 1801, 937,2
1

97b 885,8 971,0 1843,4 1641,9 1565,0 1833,3 1593,1 1483,7 666,8 888,6
97¢ 599.4 553,6 689,7 849,5 3098,1 817,2 857,0 1612,3 618,1 1338,2
97d 646,1 614,2 13448 1237,6 634,3 1549,3 1473,0 3031,0 772,3 1073,9
97e 1179,3  909,1 16459 1359,0 1126,1 1545,8 955,1 2695,5 383,7 1263,5
a A tumorsejtek novekedési képességének 50%-ra valo lassitasahoz sziikséges vegyiilet koncentracioja.
b Nem rakkeltd sejtvonal.

A vizsgalt 97a-e acetamidok aktivitasat ICso értékekben adtuk meg, ami az adott
novekedési képessége 50%-ra lassuljon a kezeletlen kontroll sejtvonalakhoz képest,
umol .I7 egységben. CisPt-t hasznaltunk, mint referencia kemoterapeutikumot
(JURKAT: 6,7; MDA-MB-231: 75,4; HCT 116: 98,4; A549: 119,3; BJ-5ta: 186,5).%!

Az ICs értékek azt mutattdk, hogy az acetamidok 97a-e human
tumorsejtvonalakon (1. tdblazat) nem mutattak antiproliferativ aktivitast, tekintettel arra,

hogy a 100 pM-ig terjed6 ICsp értékil szerek szamitanak igéretesnek.

5.4 A 97a-e acetamidok fluoreszcenciaja és UV-VIS spektroszkopiaja

Az UV-VIS spektroszképia az egyik fontos analitikai moddszer, amellyel
meghatarozhat6, hogy egy anyag milyen hullamhosszon abszorbalja az UV (200-400 nm)
vagy a lathato (400-800 nm) sugarzast. Egyes kumarinszarmazékok jellemzd
tulajdonsaga, hogy képesek UV sugarzést elnyelni, ami jellegzetes kék fluoreszcenciat
eredményez, amit izolalasukhoz és analizisiikhdz hasznalnak fel.5>

A kumarinok UV-spektruméban tobb abszorpcios cstcs jelenik meg. Abszorpcios
savjuk helyzetét és az egyes csucsok intenzitdsat nagyban befolyasolja a kumarinvazon

talalhat6 szubsztituensek tipusa, illetve helyzete.

A méréseket fluoreszcens spektrométerrel végeztiik, és az UV-VIS tartoményban
végzett munka miatt 10 mm-es optikai tuttal rendelkez6 kvarckiivettakat hasznaltunk. A
hémérsékletet a beépitett Peltier-cella miatt folyamatosan 25 °C-on tartottuk. A 97a-e
acetamidok UV spektrumai 330-335 nm-es hullimhosszon mutattak abszorpcids

maximumokat, tovabbi gyengébb csucsokkal 320 nm-nél (32. abra).
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Célunk az lesz, hogy megvizsgaljuk, hogy a kumarin 99a-e oldallancéra egy
karbamatcsoport és 2,6-diklorpiridin bevezetése milyen hatdssal van az abszorpcids sav

helyzetének megvaltozasara.
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o 6000 - o 03
£ 5000 - 97a S 0,25 ——97a
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@ ]
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36. abra: A 97a-e acetamidok fluoreszcencia- és UV VIS eredményei.
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6 Kisérleti rész

Az olvadaspontokat (O.p.) Koffler-blokkban, korrekcio nélkiil hataroztuk meg. Az
'H és *C NMR spektrumokat Varian Mercury Plus NMR spektrométerrel mértiik,
amely 'H esetében 400 MHz-en, '3C esetében 100 MHz-en miikodott, belsd
standardként tetrametilszilant (TMS) hasznéaltunk deuterdlt dimetilszulfoxidban
(DMSO-ds). A kémiai eltolédasok (6) ppm-ben, a kodlcsonhatasi allandok (J) pedig
hertz-ben (Hz) vannak megadva. A proton- és szénjeleket COSY, DEPT, HSQC,
HMBC kisérletek segitségével rendeltiik hozza.

A reakciok eldrehaladasat vékonyréteg-kromatografiaval (TLC) kovettilk nyomon
Macherey-Nagel Alugram ®Sil G/UV254 lemezeken. Az oszlopkromatografiat a
Merck cégtdl szarmazéd Kieselgel 60 szilikagélen végeztiik, 0,040-0,063 mm, 0,040-
0,063 mm.

A mechanokémiai szintézist a RETSCH, GmbH, Haan, Németorszag, MM 500
nano oszcillalo golydsérlében végeztiik 10 ml-es acélkamraban (2 db @ 4 mm-es és 2

db @ 6 mm-es rozsdamentes acélgolyodval).
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6.1 Altalanos eljaras N-(n-hidroxi-alkil)-2-(7-hidroxi-2-o0xo-kromen-4-
il)acetamidok szintézisére 97a-e

A (7-hidroxi-2-oxo-2H-4-kromenil)-ecetsav-metilésztert (95, 0,3 g, 1,23 mmol)
CH3CN-ben (15 ml) feloldottuk majd az oldatahoz hozzaadtuk a megfeleld aminoalkoholt
(96a-e 5 mmol). A reakcidelegyet 19-26 oOran keresztiil refluxaltuk. A reakcid
elorehaladtat vékonyréteg kromatografiaval kovettilk nyomon. A kiinduldsi anyagok
reakcidjat kovetéen az olddszert teljesen elparologtattuk. A nyers terméket

oszlopkromatografiaval tisztitottuk CH2Cl2:MeOH (9:1) fazisban.

N-(2-hidroxietil)-2-(7-hidroxi-2-oxo-kromen-4-il)acetamid (97a)

Hozam: 67 %, fehér por, O.p =170 — 175 °C

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 3,12 (t, 1H, CHy, H-4, J = 5,6 Hz), 3,40 (t, 2H, CHa,
H-5",J=5,6 Hz), 3,65 (s, 2H, CHy, H-1"), 6,16 (s, 1H, CH, H-3), 6,71 (s, 1H, CH, H-8),
6,79 (dd, 1H, CH, H-6, J = 2,4; 8,8 Hz), 7,60 (d, 1H, CH, H-5, J = 8,8 Hz), 8,26 (t, 1H,
NH, H-3, J= 5,6 Hz), 10,52 (3s, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 38,8 (C-17), 41,7 (C-4"), 59,7 (C-5"), 102,3 (C-8),

111,5 (C-3), 111,7 (C-5a), 112,9 (C-6), 126,8 (C-5), 151,4 (C-4), 155,0 (C-8a), 160,3 (C-
2), 161,2 (C-7), 167,7 (C-2").

2-(7-hidroxi-2-oxo-krom-4-il)-N-(3-hidroxipropil)acetamid (97b)

Hozam: 63 %, fehér por, O.p =190 - 193 °C
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IH NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 1,51-1,58 (m, 2H, CHa, H-5"), 3,10 (t, 1H, CHz, H-4",
J=5,6 Hz), 3,39 (t, 2H, CH2, H-6", J = 5,6 Hz), 3,62 (s, 2H, CHa, H-17), 6,15 (s, 1H,
CH, H-3), 6,72 (s, 1H, CH, H-8), 6,79 (dd, 1H, CH, H-6, J = 2,4; 8,8 Hz), 7,60 (d, 1H,
CH, H-5,J = 8,8 Hz), 8,18 (t, 1H, NH, H-3", J = 5,6 Hz), 10,58 (s, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 32,3 (C-5), 36,1 (C-4"), 38,9 (C-1"), 58,3 (C-6"),
102,3 (C-8), 111,7 (C-3), 111,5 (C-5a), 112,9 (C-6), 126,7 (C-5), 151,3 (C-4), 155,0 (C-
8a), 160,3 (C-2), 161,2 (C-7), 167,6 (C-2").

N-(2-hidroxibutil)-2-(7-hidroxi-2-oxo-krém-4-il)acetamid (97c)
O
PO
1 SN OH
H 5 7
A

HO 0~ ~0

Hozam: 66 %, fehér por, O.p = 195 °C

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 1,36-1,43 (m, 2H, CHa, H-5, 6), 3,07 (t, 1H, CHy,
H-4",J = 5,6 Hz), 3,37 (t, 2H, CHaz, H-7", J = 5,6 Hz), 3,62 (s, 2H, CH2, H-1), 6,14 (s,
1H, CH, H-3), 6,70 (s, 1H, CH, H-8), 6,78 (dd, 1H, CH, H-6, J = 2,4: 8,8 Hz), 7,58 (d,
1H, CH, H-5, J = 8,8 Hz), 8,20 (t, 1H, NH, H-3", J = 5,6 Hz), 10,58 (Ss, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 25,7, 29,8 (C-5", 6°), 40,1 (C-4"), 38,7 (C-1"), 60,4
(C-7), 102,3 (C-8), 111,4 (C-3), 111,6 (C-5a), 113,0 (C-6), 126,7 (C-5), 151,4 (C-4),
155,1 (C-8a), 160,3 (C-2), 161,5 (C-7), 167,4 (C-2").

2-(7-hidroxi-2-o0x0-krom-4-il)-N-(5-hidroxipentil)acetamid (97d)
@]

) 4' 6, 8,
1 N/\/\/\ OH
H 5, 7,
X
HO (@] O

Hozam: 36 %, fehér por, O.p = 179 °C
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IH NMR (400 MHz, DMSO-dq) 6 1,21-1,27 (m, 2H, CH,, H-6"), 1,29-1,63 (m, 4H, 2 x
CH,, H-5",7°), 3,02 (t, 1H, CHa, H-4", J = 5,6 Hz), 3,37 (t, 2H, CHy, H-8", J = 5,6 Hz),
3,62 (s, 2H, CHa, H-17), 6,15 (s, 1H, CH, H-3), 6,71 (s, 1H, CH, H-8), 6,78 (dd, 1H, CH,
H-6, J = 2,4; 8,8 Hz), 7,58 (d, 1H, CH, H-5, J = 8,8 Hz), 8,18 (t, |H, NH, H-3", J= 5,6
Hz), 10,57 (3s, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 22.9; 28,8; 32,2 (C-5"-7"), 38,8 (C-1"), 40,2 (C-4"),
60,6 (C-87), 102,3 (C-8), 111,5; 111,7 (C-3, 5a), 112,8 (C-6), 126,7 (C-5), 151,3 (C-4),
155,0 (C-8a), 160,3 (C-2), 161,2 (C-7), 167,4 (C-2").

N-(6-hidroxihexil)-2-(7-hidroxi-2-oxo-krém-4-il)acetamid (97e)
Q 4 6 8
1 N/\/\/\/OH
H 5 7 o
X

HO 0" ~0

Hozam: 57,5 %, fehér por, O.p = 180 °C

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) é 1,23-1,39 (m, 4H, 2 x CH,, H-6",7"), 1,36-1,39 (m,
4H, 2 x CHa, H-5",8"), 3,02 (t, 1H, CHa, H-4", J = 5,6 Hz), 3,36 (t, 2H, CHa, H-9", J= 5,6
Hz), 3,62 (s, 2H, CH, H-17), 6,15 (s, 1H, CH, H-3), 6,71 (s, 1H, CH, H-8), 6,78 (dd,
1H, CH, H-6, J = 2,4; 8,8 Hz), 7,59 (d, 1H, CH, H-5, J = 8,8 Hz), 8,18 (t, 1H, NH, H-3",
J=5,6Hz), 10,57 (s, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 25,3; 26,3 (C-6",7"), 29,0 (C-5°), 32,5 (C-8"), 38,9
(C-17), 39,0 (C-4"), 60,7 (C-97), 102,3 (C-8), 111,5; 111,7 (C-3, 5a), 112,8 (C-6), 126,7
(C-5), 151,4 (C-4), 155,0 (C-8a), 160,3 (C-2), 161,2 (C-7), 167,4 (C-2").
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6.2 Altalanos eljaras n-[[2-(7-hidroxi-2-0x0-krom-4-
il)acetilJamino]alkil-N-(2,6-diklér-4-piridil)karbamatok  szintézisére
99c-e

A megfelelé acetamidot (97c-e, 0,1 g, 0,38 mmol) és az 1,1 -karbonil-diimidazolt
(0,76 mmol) egy oszcillald golydsorlé kamrajaba helyezziik. A reakcioelegyet 45 percig
30 Hz-en reagaltatjuk. Ezt kovetéen 4-amino-2,6-diklorpiridint (98, 0,38 mmol) és
K2COs-t (0,38 mmol) adunk a reakcidelegyhez, és a reakciot tovabbi 90 percig 30 Hz-en
végezzilk. A reakcio eldrehaladtat vékonyréteg kromatografiaval kovetjik. A nyers
reakcioelegyet CH3CN-ben (5 ml)  feloldjuk, 5%-0s KHSOs-oldattal
(2 x 5 ml) atmossuk, majd dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves réteget elvalasztottuk és

NaxSO4 f0lott allva szaritottuk, az oldoszert elparologtattuk és a maradékot

CH2Cl2:MeOH (9:1) fazisban szilikagélen kromatografaltuk.

4-[[2-[[2-(7-hidroxi-2-oxo-krém-4-il)acetil]Jamino]butil-N-(2,6-diklér-4-
piridil)karbamat (99¢)

Hozam: 21,34 %, fehér por

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 1,38-1,66 (m, 4H, 2 x CHy, H-5, 6°), 3,07 (k, 1H,
CHo, H-4",J=6,8 Hz), 3,62 (s, 2H, CHa, H-1"), 4,05 (t, 2H, CHa, H-7, J= 6,8 Hz), 6,15
(s, 1H, CH, H-3), 6,48 (s, 2H, 2 x CH, H-3"", 5", 6,71 (s, 1H, CH, H-8, J= 2,4 Hz), 6,78
(dd, 1H, CH, H-6, J = 2.,4; 8,8 Hz), 7,58 (d, 1H, CH, H-5, J = 8,8 Hz), 8,22 (t, |H, NH,
H-3",J=5,6 Hz), 10,57 (s, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) J 25,6 (C- 6), 28,4 (C-5"), 38,2 (C-4"), 38,9 (C-1"),
67,1 (C-77), 102,3 (C-8), 106,5 (C-3"",57"), 111,4; 111,7 (C-3, 5a), 112,8 (C-6), 126,6 (C-
5), 1492 (C-2", 6°"), 155,2 (C-9", 8a), 151,2 (C-4), 155,2 (C-9"), 158,6 (C-4""), 160,2
(C-2), 161,2 (C-7), 167,5 (C-2").
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5-[[2-(7-hidroxi-2-oxo-chromen-4-il)acetilJamino]pentil-N-(2,6-diklor-4-
piridil)karbamat (99d)
Cl

,
0 =N

/U\N \ e

107 H 4

Hozam: 62 %, fehér por

IH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 1,23-1,31 (m, 6H, 3 x CHa, H-7"), 1,35 -1,45 (m, 2H,
CHa, H-5"), 1,53 -1,60 (M, 2H, CHz, H-6"), 3,05 (t, 2H, CHy, H-4", J = 6,4 Hz), 3,62 (s,
2H, CHz, H-17), 4,03 (t, 2H, CHz, H-8", J = 6,8 Hz), 6,15 (s, 1H, CH, H-3), 6,49 (s, 2H,
2 x CH, H-3"",5""), 6,71 (s, 1H, CH, H-8), 6,79 (dd, 1H, CH, H-6, J = 2,4; 8,8 Hz), 7,59
(d, 1H, CH, H-5, J = 8,8 Hz), 8,20 (t, 1H, NH, H-3", J = 5,8 Hz), 10,57 (s, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8 22,4 (C-7"), 22,6 (C-5), 27,8 (C-6"), 38,3 (C-4"),
38,6 (C-17), 67,5 (C-8"), 102,3 (C-8), 106,5 (C-3",5°), 111,5; 111,7 (C-3, 5a), 112,8 (C-
6), 126,7 (C-5), 149,2 (C-2"", 6'"), 155,0; 155,2 (C-8a, 10", 151,3 (C-4), 158,6 (C-4""),
160,3 (C-2), 161,2 (C-7), 167,5 (C-2").
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6-[[2-(7-hidroxi-2-oxo-chromen-4-il)acetil]Jamino]hexil-N-(2,6-diklér-4-
piridil)karbamat (99e)

Hozam: 55,1 %, fehér por

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 1,26-1,42 (m, 6H, 3 x CHz, H-5"- 7°), 1,51-1,58 (m,
2H, CHy, H-8', J = 6,8 Hz), 3,04 (t, 2H, CH2, H-4", J = 6,4 Hz), 3,60 (5, 2H, CHy, H-1),
4,00 (t, 2H, CHa, H-9", J = 6,4 Hz), 6,15 (s, 1H, CH, H-3), 6,49 (s, 2H, 2 x CH, H-3"",
57, 6,71 (s, 1H, CH, H-8), 6,79 (dd, 1H, CH, H-6, J = 2,4; 8,8 Hz), 7,59 (d, 1H, CH, H-
5,J = 8,8 Hz), 8,17 (t, 1H, NH, H-3", J = 5,4 Hz), 10,57 (s, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 24,8; 25,9; 28,1 (C- 5'- 7°), 28,8 (C-8"), 38,6 (C-
4%),38,9 (C-17), 67,4 (C-9°), 102,3 (C-8), 106,5 (C-3"", 5°"), 111,5; 111,7 (C-3, 5a),
112,8 (C-6), 126,7 (C-5), 149,2 (C-2"", 6", 155,0; 155,2 (C-8a, 11°), 151,3 (C-4),
158,6 (C-4""), 160,3 (C-2), 161,2 (C-7), 167,4 (C-2").
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Osszegzés

A piridin fontos heterociklusos szerves vegyiilet, amely nemcsak szamos
természetes anyag, hanem megannyi gyogyszer Osszetevéje is. A piridin alapt
ligandumok rendkiviil sokféle bioldgiai potenciallal rendelkeznek, mivel a piridin vaz
jelentés mértékben befolyédsolja a gyogyszerek farmakoldgiai tulajdonsagait. Példaul
hozzajarulhat a bioldgiai aktivitds fokozasahoz, a metabolikus stabilitds ndveléséhez, a
sejtekbe valo ateresztOképesség javitasahoz, valamint a fehérjek6tddés szabalyozasdhoz
is. A kereskedelemben kaphaté piridingyliriiket tartalmazé  gyogyszereket
antimikrobialis,  virusellenes, rakellenes, antioxiddns, vérnyomascsokkento,
antidiabetikus, malariaellenes, gyulladascsokkento, gyulladascsokkentd,
neurodegenerativ  betegségek  (Alzheimer-kér, Parkinson-kor) kezelésére és

pszichofarmakologiai antagonista szerekként is hasznaljak.

Ugy hataroztunk, hogy a 2,6-diklorpiridin fragmentumot egy rugalmas alkil-
karbamat lanc segitségével kapcsoljuk a kumarin vazhoz. Abbol a feltételezésbol
indultunk ki, hogy ez a két fragmentum képes lehet egyszerre kdlcsonhatasba 1épni az
acetilkolinészteraz CAS és PAS aminosavmaradvanyaival. igy a vegyiilet potencialis
atjutni a vér-agy gaton (BBB).

A karbamatok szintéziséhez oszcillalé goly6sdrlét hasznatunk (37. abra), amely
jelentdsen csokkenti a karos oldoszerek felhasznaldsat és az energiafogyasztast —
mindkettd a zold kémia alapvetd szempontjai kozé tartozik. A mechanokémiai
megkdzelités soran a kémiai reakciokat mechanikai energia, példaul strlodas vagy Orlés
segitségével hajtjuk végre, ezéltal kivaltva a gyakran mérgezd és kornyezetszennyezo
oldoészerek hasznalatat. Ilyen modon 1j, kiillonbozd lanchosszusdgu N-piridinil-O-alkil-
karbamatokat (99c-e) allitottunk eld. A szintézishez alapvetd kiinduldsi anyagként 2,6-
diklor-4-aminopiridint és (7-hidroxi-2-oxo0-2H-4-kromenil)ecetsav-metilésztert
alkalmaztunk.

Az Ujonnan szintetizalt 97a-e acetamidok antiproliferativ hatdsukat és
spektroszkopiai tulajdonsagaikat is vizsgaltuk. Az acetamidok azonban nem mutattak
igéretes antiproliferativ aktivitast, mivel ICso értékiik meghaladta a 100 uM-t, ami az

igéretes vegyiiletekre vonatkoz6 kiiszobérték. Az UV-VIS spektrumaikban ezek a
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vegyiiletek 330—335 nm-en mutattak abszorpciés maximumot, emellett kisebb csuicsok is

megfigyelhetdk voltak 320 nm kornyékén.

Sk,

37. dbra: Oszcillalo goly6sorld RETSCH MM 500 nano - |
reagensekkel 45 perc utan - jobbra.
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