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WSTEP

Zaprojektowana nowa seria ligandow receptorow
serotoninowych stanowi kontynuacje badan wplywu
uwarunkowan strukturalnych na natur¢ oddzialywania
i przestrzennego dopasowania syntetyzowanych struktur
w  topopograficznym modelu receptora 5-HT,A."”
Prezentowana grupa zwiazkow nawiazuje do opisanych
przez nas wczesniej 4,6-di(heteroarylo)-2-(4-metylo-1-
piperazynylo)pirymidyn® (I) — selektywnych antago-
nistow receptoréw 5-HT,s, a takze w zakresie
modyfikacji hydrofobowego fragmentu czasteczki - do
stabilizujacych kompleksy aktywne z receptorami 5-HT 4
4-alkilo-1-arylo- piperazyn (II).”
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SYNTEZA BADANYCH ZWIAZKOW

Szereg nowych pochodnych uktadu 2-(4-alkilo-1-
piperazynylo)pirydyny otrzymano w reakcji cyklizacji
odpowiednich a,B-nienasyconych ketonow z 2-(1-benzo-
triazolylo)acetonitrylem i N-metylopiperazyna lub N-
benzylopiperazyna metoda opisana przez Katritzkiego.®
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CH, 1-11
(a): etanol, 48h, temp. wrzenia

Rozbudowy terminalnego fragmentu alkilowego
dokonano poprzez redukcje odpowiedniej pochodnej
N-benzylowej, a nastgpnie redukcyjne N-alkilowanie
wolnej zasady 12.
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(b): H; (1-4atm), Pd/C, MeOH/AcOH, 4h, 50°C
(¢): heksanal, benzotriazol, benzen, 1h, temp. wrzenia
(d): NaBH,4, THF, 3h, temp. pokojowa

Struktura  nowych  zwiazkéw  1-13  zostata
potwierdzona widmami 'H NMR (60MHz), a wolne
zasady zostaly przeprowadzone w fumarany lub
chlorowodorki i w tej postaci uzyte do badan in vitro.

BADANIA RECEPTOROWE

Dla otrzymanych zwiazkéw okreslono powinowactwo
do serotoninowych receptorowS5-HT 4 1 5-HT>4 .

Zw.| R R' R? S_HTIf;[mZ{]HTZA Saana
1| CH Ph Ph 2009 | 144 | 0.07
2 CH; Ph p-OCH;Ph | 2049 168 | 0.08
3 | CH, Ph p-CIPh | 3485 | 301 |0.09
4 CH; Ph 2-pirydyl | 2500 220 | 0.09
5 CH; Ph CH; 1958 128 | 0.06
6 CH; |p-OCH;Ph Ph 6270 292 | 0.05
7 | CH; |p-OCH;Ph|p-OCHsPh| 1354 | 440 |0.32
8 CH; Ph 2-tienyl 3577 78 0.02
9 CH; 2-tienyl Ph 3146 34 0.01
10 CH; 2-tienyl 2-tienyl 3668 64 0.02
11 CH; 2-furyl Ph 1992 125 | 0.06
12| H Ph Ph  |>10000| 180 | 0.01
13 |n-CeH;3 | Ph Ph 5616 | 459 | 0.08




DYSKUSJA WYNIKOW

Wszystkie badane zwiazki charakteryzuja sig
stosunkowo dobrym powinowactwem do receptoréw
5-HT,5 — stale wiazania K; mieszcza si¢ w granicach
34-459 nM — natomiast wykazuja niskie powinowactwo
do receptoréw 5-HT 4 (K; >1354 nM).

Ligandy 8-10 dysponujace conajmniej jednym
podstawnikiem 2-tienylowym wykazuja najwyzsze
powinowactwo do receptora 5-HT,x, 1 najwyzsza
selektywno$¢ S,a1a z catej badanej serii, co potwierdza
przypuszczenie, ze istotnym elementem wptywajacym na
stabilizacje kompleksu aktywnego z receptorem 5-HT4
sa oddzialywania typu dipol-dipol, oraz kierunek i
wartos¢ lokalnych momentow dipolowych wnoszonych
przez te podstawniki. Zwiazki 2-4, 6, 7, 11 mimo, ze
posiadaja podstawniki o0 niezerowym momencie
dipolowym cechuja si¢ poréwnywalnie mniejszym
powinowactwem. Analiza stalych wiazan otrzymanych
pochodnych, a takze ich analogéw pirymidynowych (1),
pozwolita wysuna¢ hipotez¢ o nierdwnocennosci centrow
wiazacych receptora 5-HT,,, na ponizszym rysunku
oznaczonych jako A i B.

Zatozono, ze:

e Centra wykazuja zdolno$¢ oddzialywania zaréwno z
akceptorami wigzan wodorowych jak i podstaw-
nikami  posiadajacymi moment dipolowy o
okreslonym kierunku, ale kazde z nich preferuje
inny typ wiazania.

e Zwiazki posiadajace zdolno§¢ tworzenia obu
wymienionych wyzej typéw oddzialywan zostaja
uwigzione przez miejsca wiazace receptora A i B w
dwoch przeciwnych ulozeniach, tworzac dwie
odmienne populacje kompleksow aktywnych,
ktorych rozktad statystyczny jest sterowany przez
warto$¢ lokalnego momentu dipolowego oraz
relacje steryczne.

Wobec powyzszych ustalen mozna sugerowac, ze
zwiazki zawierajace fragmenty  jednoznacznie
determinujace nizej energetyczne kompleksy ligand-
receptor beda tworzyly bardziej asymetryczny rozktad
statystyczny obu populacji.

W prezentowanej serii zwiazk6w pochodna 9
wykazujaca najwyzsza warto$¢ stalej wiazania z
receptorem 5-HT,x (K; = 34 nM), posiada strukturg
najbardziej preferowana przez centra wigzace tego
receptora. Podstawnik 2-tienylowy w pozycji 4
pierScienia pirydyny jest zrodlem oddziatywania typu
dipol-dipol (B), natomiast w poblizu drugiego centrum
wiazacego (A) znajduje si¢ reprezentujacy formalnie
zerowy moment dipolowy fragment fenylowy oraz
zasadowy atom azotu pirydyny, potencjalny akceptor
wiazania wodorowego.

Analogiczny strukturalnie zwiazek 11 posiadajacy
podstawnik 2-furylowy wykazuje prawie czterokrotnie
nizsze powinowactwo do receptora 5-HT,, co
prawdopodobnie wynika ze stabszej delokalizacji
fadunku w pierScieniu heteroaromatycznym, a tym
samym z mniejszego lokalnego momentu dipolowego.

Proba modyfikacji przedstawionych struktur poprzez

odmetylowanie fragmentu piperazynowego (zwiazek 12)
lub wprowadzenie do niego hydrofobowego podstawnika
n-heksylowego  (zwiazek  13) nie  przyniosia
spodziewanego efektu wzrostu powinowactwa do
receptoroOw 5-HT 4.
Obserwowany zanik powinowactwa dla tego podtypu
receptora w przypadku zwiazku 12, ttumaczy¢ mozna
wysokim stopniem jonizacji (pK, = 8.85), ktory
ogranicza jego zdolnos¢ do penetracji do obszaru
transmembranowego receptora.

Zwiazki 8, 9, 10, wykazujace najwyzsze
powinowactwo do receptora 5-HT,4 (ponizej 80 nM) sa
w toku badan in vivo.

Przeprowadzono analize konformacyjna fragmentow
heteroarylopirydynowych poddajac rotacji podstawnik
2-tienylowy i 2-furylowy w pozycjach 4 lub 6 pierscienia
pirydynowego. Obliczenia prowadzono przy uzyciu
metody PM3 (Mopac 6.0 w pakiecie SYBYL 6.6)
zmieniajac warto$¢ odpowiedniego kata torsyjnego co
10°.  Zaobserwowano  zachowanie  koplanarnosci
wszystkich analizowanych fragmentéw oraz wyrazne
obnizenie  bariery  rotacji dla  podstawnikoéw
heteroaromatycznych w pozycji 4 uktadu pirydyny
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