Pirolilowe pochodne aminoflawonow - synteza, charakterystyka
flzykochemiczna 1 aktywnos¢ przeciwnowotworowa In vitro
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Wstep:

Choroby nowotworowe stanowig powazne zagrozenie dla zycia, pomimo wprowadzania do lecznictwa
metod terapeutycznych i lekow [1,2]. Prowadzone sg intensywne badania zmierzajgce do opracowania
substancji aktywnych farmaceutycznie. Zwigzki na bazie pirolu wykazujg obiecujgce aktywnosci wzgledem wielu

celom molekularnym istotnym w patogenezie nowotworzenia, takim jak kinazy tyrozynowe, cytochrom P450, Z/ \S n
biatka Bcl-2, a takze wptywajg na procesy polimeryzacji mikrotubul 1 deacetylacji histonow [3]. Z kolel NH
flawonoidy majg znaczenie w aktywacji biatek apoptotycznych, wytwarzaniu reaktywnych form tlenu oraz |Pirol
Inicjacjl uszkodzenn DNA [4]. Wtaczajac sie w poszukiwania nowych lekow przeciwnowotworowych, siegnelismy
do podejscia opartego na farmakoforze hybrydowym, starajac sie zintegrowaé fragmenty pirolu | flawonu w

Jednej strukturze.
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Synteza:
Celem etapu syntezy w tym badaniu byto uzyskanie nowych koniugatow flawon-pirol o
wtasciwosciach biologicznych. W zwigzku z tym zastosowalismy kondensacje typu
Paala-Knorra, wazng metode w chemii heterocyklicznej. Substrat, czyli 6- lub 7-amino-
flawon, poddano reakcji z wybranymi 1,4-diketonami w metanolu z katalityczng iloscia
trifluorooctanu, a mieszanina byta ogrzewana pod chtodnicg zwrotng przez noc w
atmosferze gazu obojetnego. Po zakonczeniu reakcji odparowano rozpuszczalnik |
przeprowadzono chromatografie kolumnows, co pozwolito na uzyskanie czystych
krystalicznych produktow o barwie od jasno bezowe| do zottawe).
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Flawon (znany flawonoid)

/Wigzek Podstawnik
1a, 4a, 5a R,=Me; R,=H
1b, 4b, 5b R,=Ph; R,=H
1c, 4c, 3¢ R,=Me; R,=COOEt

Charakterystyka:

Dla potwierdzenia struktury otrzymanych
ZWigzkoOw  zastosowano rozne techniki
analityczne, takie Jak spektroskopia
magnetycznego rezonansu jgdrowego 'H |
13C (NMR), spektrometria mas z jonizacja
elektrosprejem (ESI-MS) oraz
spektrofotometrie UV-VIS. Dla wszystkich
pochodnych uzyskano monokrysztaty |
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poddano je analizie rentgenostrukturalne;. 00 e e
A Spektrofotometria UV-VIS A Struktura rentgenowska 5b A H NMR spektrum 5b

N ¥ Morfologia komérek 5637 po inkubacji ze zwigzkiem 5b w stezeniu 10 AKtywnos¢ biologiczna: | |
UM po 24 i 48 godzinach inkubacji (przyktadowe obrazy mikroskopowe, Cytotoksycznos¢ zwigzkow oceniono na dwoch ludzkich
100 skala 100 um). Komorki kontrolne potraktowano DMSO w stezeniu 0,1% liniach komorkowych nowotworu pecherza moczowego
w pozywce hodowlanej. Obrazy wykonano za pomoca cyfrowej kamery (5637 1 HT-1376) oraz na nienowotworowej linii
DS-SMc podtaczonej do mikroskopu Nikon Eclipse TS100. komorkowe] MRC-5. Test MTT wykazat, ze pochodne
=) 241 a8n zawlerajace  fragment 2-metylo-5-fenylo-pirolilowy
A wykazywaty dziatanie cytotoksyczne na komorki
0 e nowotworowe, z wartosciami IC50 wynoszacymi
J I.2 1 10 ‘ odpowiednio 2,97 puM 1 59 pM wzgledem komorek

A 7ywotnosé komorek (w %) po inkubacji ze
ZWigzkiem 5b w stezeniu 0,1 uM, 1 uM, 10 uM i Ofm e
odpowiednio po czasie 24 h, 48 h 1 72 h. o B 5
Zywotnosé komérek zostata okreslona za pomoca ree. .
testu MTT. s 3 w A
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5637 1 HT-1376 po 24 godzinach inkubacji. Co istotne,
Zwigzek 5b, z wartosciami IC50 wynoszacymi
odpowiednio 7,39 uM i 13,54 uM wzgledem komorek
5637 | HT-1376, nie wptywat na zywotnosé komorek
MRC-5.
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