Uj tipust B-karbolinok és ferrocén analogok szintézise
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Az utdbbi idoben a [-karbolin analdg vegyuletek kiemelkedo citotoxikus aktivitast mutatnak szamos human
tumorsejtvonal ellen, emellett a kozponti idegrendszerre gyakorolt hatasa, a-adrenergikus receptor antagonista- €s
virusolo tulajdonsaga sem elhanyagolhatdo. Munkank soran megvalositottuk triptofan-metileszerbdl illetve triptaminbol
Kiindulva biologiai szempontbol erdeklodésre szamot tarto uj, polikondenzalt, [3-karbolinok es ferrocéent tartalmazo
analogjaik szinteziset. A ferrocén-egyseég bevezetese nagymertékben novelni tudja a molekulak bioldgiai aktivitasat,
aml még hatékonyabb hatéanyag molekulat eredmenyezhet.
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Tetrahidro-B-karbolin szintézise (3a, 3b):

Az 1-es (a és b) és a 2-es szarmazékokkal, bérsav és ecetsav jelenlétében
gylirlizarast hajtottunk végre egy Pictet-Spengler reakciobanl*>61, A reakcitelegyet
harom o6rat kevertettilk 120° C-on. Ezutdn vizet adtunk hozza ¢és NaHCO;-al
semlegesitettiik az ecetsavat. A kivald anyagot szirdén szurtik és két napig
szaritottuk. Az igy kapott elegy 0sszetevdit oszlopkromatografiaval tisztitottuk
diklor-metan:metanol (DCM:MeOH) 20:1 aranyu elegyében.

Nitro-csoport redukalasa amino-csoportta (4a, 4b):

Az el6zbleg kapott termékeket (3a, 3b) Pd-csontszenes redukcionak vetettiik alal”l,
Metanolos kozegben hozzaadtuk a Pd-csontszenet, majd kb. 3 atm nyomason
razattuk harom orat. Ezutan a Pd-csontszenet szilikapadon tavolitottuk el DCM
felhasznalasaval. A szlrletet szarazra paroltuk és fehér kristalyos anyagot kaptunk.

Gviuruzart termékek eloallitsa (9a, 9b, 10a, 10b, 11a, 11b, 12a, 12b):

A redukcio utan négy kiilonbozo vegyiilettel (5, 6, 7 és 8) reagaltattuk a terméket
tovabbi gyulrtzaras céljabol haromféleképpen (az abran a legjobban miukodo
modszert tiintettiilk fol)l8], A reakcido végeztével a reakcidelegy komponenseit
oszlopkromatografiaval tisztitottuk, eluensként DCM:MeOH 20:1 térfogataranyu
elegyét hasznaltuk.

A szintézis minden 1épése utan a kapott termékeket NMR-spektroszkopiaval
ellendriztiik tovabba a termékekbdl mintat kiildtiink bioldgiai aktivitasuk In vitro és
In VIVO ellendrzésére.
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A szintézisek soran kapott kitermelések
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A Pictet-Spenagler reakciorol:

A Pictet-Spengler reakcidkban egy [-ariletilamin reagal aldehiddel vagy ketonnal
vizkilépés kozben, amit gylirtizaras kovet. Az 1-es abran lathatd elsd reakcid (3a és 3b
eldallitasa) egy ilyen Picetet-Spengler gyturiizaras.

Osszefoglalé:

A tetrahidro-p-karbolinokat (THBC) ¢és szarmazékaikat szdmos human sejtvonalon
tesztelték. Rakellenes hatdéanyagként példasan szerepel. Azt is megallapitottak, hogy
hatékony antagonistdja az SHT szerotonin receptornak. Tovabba a THBC ¢és szarmazékaik
az a-adrenergikus receptor antagonistaja, aminek koszonhetdoen a molekula tumorellenes
tulajdonsagai 1S kiemelkeddek. Kutatasok szerint a THBC a GABA-A receptor inverz
agonistdja a benzodiazepin neurotranszmitter kotodési helyén.

Ferrocén egységek bevezetése jelentdésen ndvelheti @ molekula biologiai aktivitasat. Ez az
ROS-ra (Reactive Oxygen Species) gyakorolt hatasanak koszonhetd, azaz a ferrocén részt
vesz a sejtmagon beliilli redox folyamatok Iejatszodasaban, ami a karos sejtek
pusztulasahoz vezethet.

Osszeségében szintetikus munkdnk soran megvaldsitottuk triptaminbdl és triptofan
metilészterbol (1a, 1b) kiindulva két Intermedieren keresztiil (3a, 3b és 4a, 4b) a
bekeretezett gylrizart termékeket (9a, 9b, 10a, 10b, 1la, 11b és 12a, 12b) valtozé
kitermeléssel. A termeléseket kiilon tdblazatban Osszefoglaltuk. Eldszoér o0-nitro-
benzaldehiddel (2) reagaltattuk, hogy 3a és 3b szarmazékokat megkapjuk. Utana Pd-
csontszén jelenlétében redukaltuk a nitro-csoportot amino-csoportta (4a, 4b). Végiil az 5,
6, 7 és 8-as vegyiiletekkel hajtottuk végre gytriizarasokat ecetsav jelenlétében.

Terveink kozott szerepel a kitermelés nodvelése tovabba annak végrehajtdsa nagyobb
volumenben és a gyurtzaras végrehajtasa mas vegyiiletekkel IS.
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