Synteza pochodnych dibenzo[b,e]azepiny,
dibenzo[b,f][1,4]oksazepiny | pirydo[2,3-b] [1,4]benzotiazepiny - nowych inhibitorow
tworzenia kompleksu PEX14-PEXS, o potencjalnym dziataniu przeciwpasozytniczym

Wstep

Pasozyty z rodzaju Trypanosoma (T.brucei i T.cruzi) odpowiedzialne
Sg za rozwoj tzw. Zaniedbanych chorob tropikalnych takich jak
Spiaczka afrykanska i1 choroba Chagasa. Te schorzenia dotykajg
populacje ludzi na obszarach subtropikalnych Afryki | Ameryki
Potudniowej, gdzie - ze wzgledu na niski status socjoekonomiczny —
fundusze na poszukiwania nowych substancji leczniczych sg
ograniczone. Obecnie dostepna farmakoterapia cechuje sie stabym
profilem bezpieczenstwa, w zwigzku z czym konieczne jest
prowadzenie badan majgcych na celu odkrycie i udoskonalenie
nowych czgsteczek o potencjalnym dziataniu przeciwpasozytniczym.

Glikosomy sg to organelle charakterystyczne dla pasozytow z rodzaju
Trypanosoma zaangazowane w wazne dla ich przezycia procesy
metaboliczne. Biatka zwane peroksynami (PEX) okazaly sie dobrym
celem molekularnym dla nowych potencjalnych lekow przeciw
swidrowcom. Odkryto, ze blokowanie interakcji miedzy biatkami
PEX14 i PEX5 hamuje translokacje enzymdéw metabolicznych do
wnetrza glikosomu, prowadzgc do smierci pasozyta.

mar Emilia Pykacz

Promotor i opiekun naukowy pracy: dr. inz. Michat Nowacki
Kierownik projektu: dr. hab. Maciej Dawidowski
Katedra i Zaktad Technologii Lekow i Biotechnologii Farmaceutycznej

Struktura kokrysztatu biatka PEX14 z alokowanym ligandem odkrytym w
badaniu przesiewowym AlphaScreen. Strzatkami zaznaczone sg miejsca
optymalizacji struktury w celu zwiekszenia wigzania z lipofilowym tancuchem
bocznym argininy oraz z kieszenig tryptofanowg na powierzchni biatka.
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Utworzenie kompleksu biatek PEX15-PEX5 umozliwia translokacje
enzymow metabolicznych do wnetrza glikosomu. Blokada interakgji
tych biatek prowadzi do nagromadzenia enzymow glikosomalnych w
cytozolu, wyczerpania adenozynotrifosforanu i akumulacji glukozy.
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Cel pracy

Synteza  pochodnych  dibenzo[b,e]azepiny, dibenzo[b,f][1,4]oksazepiny i pirydo[2,3-b]
[1,4]benzotiazepiny — zwigzkow o0 potencjalnym dziataniu przeciwpasozytniczym przeciwko
pierwotniakom z rodzaju Trypanosoma, hamujgcym powstawanie kompleksu PEX14-PEXS.
Otrzymanie nowych zaprojektowanych pochodnych zostato zaplanowane uzywajgc metody chemii
klasycznej i reakcji multkomponentowych, ze wzgledu na skomplikowang trojcykliczng strukture
czgsteczek.

Materialy i metody

Struktura szkieletu dibenzo[b,f][1,4]oksazepiny 1 pirydo[2,3-b] [1,4]benzotiazepiny zostata
zidentyflkowana za pomocg badania przesiewowego AlphaScreen. Nastepnie dokonano
bioizosteryczne] modyfikacji czgsteczki w celu otrzymania metabolicznie stabilniejszej pochodnegj
dibenzo[b,e]azepiny. Docelowe pochodne zaprojektowano z myslg o optymalizacji tgczenia sie z
powierzchnig biatka PEX14 w istotnych miejscach wigzania ligandu. Ro&zne reakcje
multikomponentowe jak rekacja Ugiego, Petasisa oraz Kabachnika-Fieldsa utatwity otrzymanie
skomplikowanej struktury trojcyklicznej z skondensowanym pierscieniem siedmiocztonowym, a

H P 3 g 0 , ( 0 . N( O takze alokowanie rozbudowanych podstawnikow w celu zwiekszenia powinowactwa do biatka
N i i ..
g — = — Y — = (7 PEX14. Struktury otrzymanych pochodnych byly potwierdzone metodami spektralnymi i
N" s SN s N N" s chromatograficznymi (*H NMR, 13C NMR, 1°F NMR, 31P NMR, LC-MS, TLC).
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Wyniki 1 wnioski

W wyniku syntezy chemicznej skiadajagcej sie z reakcji chemii klasycznej i reakcji multikomponentowych
pomysinie otrzymano pierwsze inhibitory interakcji PEX14-PEX5 w dobrych wydajnosciach. Niektore z nich

wykazaty aktywnosc¢ inhibicji juz w stezeniach mikromolowych

pochodnych w dalszych badaniach nad nowymi srodkami przeciwpasozytniczymi

Praca magisterska zostata wykonana w ramach projektu badawczego finansowanego z grantu NCN Opus (UMO-2018/31/B/NZ7/02089)
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-15 °C — temp.pok. (50%);

13. CHsl, 50% r-r NaOH, TBAB, 1,4-dioksan, rT (59%);

14. (HOCCH,CHO),, NaBH(OAc);,CH;COOH, Na,SO,,
K,CO3, THF (84%);

15. p-FC¢H,CH,COOH, EDC*HCI, DMAP, Et;N, DCE,

-15 °C —IT;

16. NaOH, 1,4-dioksan, rT (26%);

17. CgHsCH,COOH, EDC*HCI, DMAP, Et;N, DCM,

-15°C - rT (95%);

18. p-FC¢H,CH=CHCOOH, EDC*HCI, DMAP, Et;N, DCM,
-15 °C = 1T (75%);

19. C4HsCH=CHCHO, CNCH,COOC,Hs, C¢HsP(=O)H(OH),
MeOH, 80 °C (23%));

20. C4gHsCH=CHCHO, POH(OMe),, THF, rT — 40 °C (39%);
21. Benzo[b]furan-2-karboksyaldehyd, POH(OMe),, THF,
I'T—80 °C (72%); 22. p-FCzHsCH=CHCHO, POH(OMe),,
THF, rT. — 60 °C (79%);

23. 24. BrCH,CO,Et, AcONa, EtOH. 80 °C (42%)

EPO035

24. p-FCzH,CH,COOH, EDC*HCI, DCM, -15 °C - rT. (66%).
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