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Mgr farm. Emilia Bankowska ukonczyla studia na Wydziale Farmaceutycznym
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w 2009 r. Od 2009 r. jest doktorantkg na tymze
wydziale w Zakladzie Chemii Bioorganicznej. W swojej pracy naukowej zajmuje si¢
synteza i badaniem aktywnosci biologicznej fosfonianowych analogéw nukleozy-
déw z ugrupowaniem 1,2,3-triazolu.

Prof. dr hab. Andrzej E. Wroblewski studiowal chemig (1963-1968) na Wydziale
Matematyki, Fizyki i Chemii Uniwersytetu Ldédzkiego, doktoryzowal si¢ (1977)
i habilitowat (1987) na Wydziale Chemicznym Politechniki Lodzkiej. Od roku 1995
jest kierownikiem Zakladu Chemii Organicznej na Wydziale Farmaceutycznym
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Tytul naukowy profesora uzyskal w 2001 r.
Jego zainteresowania naukowe dotycza, m.in. syntezy i stereochemii kwaséw ami-
nohydroksyfosfonowych, nowych syntez biologicznie waznych zwigzkéw fosforo-
organicznych oraz zastosowan spektroskopii NMR w analizie konfiguracyjnej
i konformacyjne;j.
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ABSTRACT

Recently, 1,2,3-triazoles have gained an increased attention in the field of drug
discovery because several derivatives have already been marketed as medications
(e.g. tazobactam, cefatrizine, rufinamide) [1, 2] and many of them appeared to be
very active in diverse biological studies including plinambulin 69 currently in the
last stage of the clinical trials [60].

In this review very recent investigations of antibacterial, antitubercular, anti-
fungal, antipsychotic, antiepileptic, anti-inflammatory, hypoglycemic, anticancer
and antiviral properties of 1,2,3-triazole derivatives are discussed. These studies
allowed to select several compounds which were found to be more active in compa-
rison to the already used drugs.

Keywords: 1,2,3-triazole derivatives, antibacterial activity, antifungal activity, anti-
tubercular activity, antipsychotic activity, anticonvulsant activity, anti-inflammatory
activity, hypoglycemic activity, anticancer activity, antiviral activity

Stowa kluczowe: pochodne 1,2,3-triazolu, aktywnos¢ przeciwbakteryjna, aktywnos¢
przeciwgrzybicza, aktywnos$¢ przeciwgruzlicza, aktywnos$¢ przeciwpsychotyczna,
aktywno$¢ przeciwdrgawkowa, aktywno$¢ przeciwzapalna, aktywnos¢ hipoglike-
miczna, aktywnos¢ przeciwnowotworowa, aktywno$¢ przeciwwirusowa
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WSTEP

Pieciocztonowe zwigzki heterocykliczne zawierajace trzy atomy azotu w piers-
cieniu wystepuja jako izomeryczne 1,2,3-triazole i 1,2,4-triazole. Czasteczki zawie-
rajgce pierscien 1,2,3-triazolu charakteryzuja si¢ bardzo réznorodnym dziataniem
biologicznym w zaleznoséci od tego, jakie inne ugrupowania zostang wlaczone
w strukture zwigzku. Uktad ten mozna odnalez¢ w kilku zwigzkach, ktore znajduja
zastosowanie jako leki (Rys. 1). Cefatryzyna nalezy do antybiotykéw f-laktamowych
i jest od lat stosowana w lecznictwie, podobnie jak tazobaktam, ktéry z kolei jest
inhibitorem enzymoéw - f-laktamaz [1, 2].
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Rysunek 1. Struktura tazobaktamu i cefatryzyny
Figure 1. Structure of tazobactam and cefatrizine

Najczesciej stosowang metoda syntezy 1,2,3-triazoli jest cykloaddycja [2+3]
alkinow i azydkow (,click chemistry”) [3-5]. Uzycie azydkow i alkinéw z odpowied-
nio dobranymi podstawnikami pozwala na otrzymanie pochodnych 1,2,3-triazoli
z réznymi grupami funkcyjnymi, dzigki czemu mozna modyfikowaé aktywnosé
biologiczng otrzymanych czasteczek. Fakt uzycia podstawionych 1,2,3-triazoli jako
lekéw stymuluje poszukiwania nowych czasteczek zawierajacych ten element struk-
turalny z zamiarem odkrycia nowych zwigzkéw o potencjalnych zastosowaniach
terapeutycznych. Latwos¢ otrzymywania strukturalnie zréznicowanych pochod-
nych 1,2,3-triazoli wraz z powszechng dostepnoscig badan wtasciwosci biologicz-
nych spowodowaly pojawienie si¢ licznych publikacji na ten temat. Sklonito nas
to do przedstawienia najnowszych doniesien dotyczacych aktywnosci biologicznej
pochodnych 1,2,3-triazolu i proby odpowiedzi na pytanie, czy sa wsrod nich poten-
cjalne leki.

W chemii medycznej przy poszukiwaniu struktur nowych lekéw czgsto sto-
sowang procedurg jest zamiana fragmentow czasteczki badz tez grup funkcyjnych
w zwiazkach o znanych wlasciwosciach, na grupy bioizosteryczne [6]. Celem takiej
modyfikacji jest zwigkszenie sity dzialania zwigzku w okreslonym kierunku, zmniej-
szenie jego toksycznosci, badz tez poprawa parametréw farmakokinetycznych czas-
teczki. Niekiedy przeksztalcenie fragmentu na grupe bioizosteryczng wykonywane
jest tylko w celu zwigkszenia trwalosci zwigzku lub uzyskania wigkszej opornosci na
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enzymy metaboliczne. Wykazano, ze ze wzgledu na podobne wlasciwosci obu ukta-
dow, 1,2,3-triazol jest bioizosterem grupy amidowej. Atom H-C(5) w triazolu jest
donorem dla wigzania wodorowego podobnie jak H-N w amidzie. Z kolei wolna
para elektronowa przy atomie N(3) triazolu moze postuzy¢ jako akceptor w tworze-
niu wigzania wodorowego, analogicznie jak wolne pary elektronowe atomu tlenu
w amidzie (Rys. 2) [7, 8].
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Rysunek 2.  Bioizosteryczne 1,2,3-triazole i amidy
Figure 2. Bioisosteric 1,2,3-triazoles and amides

1.1,2,3-TRIAZOLE O DZIALANIU PRZECIWBAKTERYJNYM

Pochodne sulfanilamidowe s3 od lat stosowane w lecznictwie, gdyz majg udo-
kumentowang skuteczno$¢ m.in. przeciwbakteryjng [9, 10]. W ostatnich latach
zsyntetyzowano takie pochodne zawierajace uktad 1,2,3-triazolu. Dla zwigzkow
112 (Rys. 3) zaobserwowano aktywnos$¢ przeciwbakteryjng wobec S. aureus oraz
przeciw P. aeruginosa i S. dysenteriae na poziomie poréwnywalnym z aktywnoscig
chloramfenikolu [11]. Natomiast zaden zwigzek z tej serii pochodnych triazolu nie
wykazywal dziatania przeciwgrzybiczego wobec C. albicans i C. mycoderma.
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Rysunek 3. Przeciwbakteryjne 4-sulfanilamido-1,2,3-triazole
Figure 3. Antibacterial 4-sulfanilamide-1,2,3-triazoles

Silne dzialanie przeciwbakteryjne wykazywaty 1,2,3-triazole podstawione przy
N(1) grupami (dichlorofenylo)- oraz (difluorofenylo)metylowymi. Bylo ono spowo-
dowane obecnoscia elektroujemnych podstawnikéw (F i Cl), ktére prawdopodobnie
odpowiadaly za skuteczniejsze wchlanianie i wnikanie zwigzku do komorki bakte-
ryjnej, poniewaz zamiana grup R i R, na atomy wodoru prowadzila do zaniku
aktywnoéci przeciwbakteryjnej [11].
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Zbadano réwniez aktywnos¢ przeciwbakteryjng pochodnych arylosulfonami-
dowych 1H-1,2,3-triazolu 3 podstawionych przy C(4) i C(5) (Rys. 4) [12].
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Rysunek 4. Pochodne arylosulfonamidowe 1H-1,2,3-triazolu
Figure 4. Arylsulfonamidederivatives of 1H-1,2,3-triazole

Zwigzki o takiej strukturze, mimo ze same nie wykazywaly dzialania przeciwbak-
teryjnego, mialy zdolno$¢ hamowania enzyméw bakteryjnych — metalo-f-laktamaz
(MBLs). Enzymy te odpowiedzialne sa za rozklad antybiotykéow f-laktamowych
oraz za narastanie opornosci na f3-laktamy [13, 14]. MBLs, niedawno odkryta klasa
p-laktamaz, stanowi cel dzialania dla triazoli 3. Liczne zwigzki o strukturze 3 mialy
zdolno$¢ kompetycyjnej inhibicji metalo-f-laktamaz VIM-2. Jednak najsilniejszg
aktywno$¢ wykazywaly zwigzki 4-7 (Rys. 4) o IC_,w zakresie 0,07-0,10 uM. Za
silniejsze hamowanie f3-laktamaz VIM-2 przez te czasteczki odpowiadaty hydrofo-
bowe podstawniki R (cykloheksyl i adamantyl), ktére wypelniaja szczeline w cen-
trum aktywnym enzymu.

Przy poszukiwaniu efektywnych inhibitoréw fS-laktamaz uwzglednia si¢ nie
tylko zdolnos¢ silnego hamowania enzymu, ale réwniez bierze sie pod uwage moz-
liwos¢ zwigkszenia mocy antybiotyku przez inhibitor. Synergiczne dziatanie anty-
biotyku i inhibitora pozwala na zmniejszenie dawki antybiotyku przy zachowanej
skutecznosci. Zwigzek 7 powodowal trzykrotne zwickszenie aktywnosci antybio-
tyku imipenemu i obnizenie warto$ci MIC z 1,85 do 0,617 pg/ml przy zastosowaniu
10 uM inhibitora [12].

Dla pochodnych 1,2,3-triazolu 8 i 9 (Rys. 5) zawierajacych podstawiony uktad
chinazoliny zaobserwowano znaczng aktywno$¢ przeciwbakteryjng, szczegélnie
wobec bakterii Gram-dodatnich B. subtilis, S. aureus, S. epidermidis; natomiast nie
byty one aktywne wobec Gram-ujemnej E. coli. Duza ilo$¢ atoméw fluoru na koncu
tancucha alkilowego powodowata dobra rozpuszczalnos¢ w lipidach i przez to lep-
szy transport przez btony komorkowe [15].
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Rysunek 5. Antybakteryjne 1,2,3-triazole
Figure 5. Antibacterial 1,2,3-triazoles

2.1,2,3-TRIAZOLE O DZIALANIU PRZECIWGRUZLICZYM

Z licznych doniesien literaturowych wynika, ze zwigzki zawierajgce uklad
chinoliny wykazuja doskonale wlasciwosci przeciwgruzlicze [16-19]. Ponadto dla
niektérych azoli obserwowano zdolno$¢ hamowania rozwoju M. tuberculosis [20].
Analogi benzotriazoli - triazolochinolony stanowig nowa grupe zwiazkow o aktyw-
nosci przeciwgruzliczej, skuteczng takze przeciw szczepom MDR M. tuberculosis.
Istotna zaleta tych czasteczek jest niska cytotoksyczno$é. Pochodna 10 majaca grupy
metylowe przy N(3) i N(9) pierscienia (Rys. 6) wykazywata aktywnos¢ przeciwgruz-
licza (MIC = 0,5 pg/ml) na poziomie poréwnywalnym z rifampicyna, ciprofloksa-
cyng, etambutolem - zwigzkami standardowo stosowanymi w leczeniu gruzlicy
[21].
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Rysunek 6. Przeciwgruzlicze 1,2,3-triazole z uktadem chinolonu
Figure 6. Antitubercular 1,2,3-triazoles with the quinolone framework

Réwniez zwigzki 11 i 12 (Rys. 6) mialy niskg cytotoksycznos¢ CC,, > 100 ug/ml
przy znacznej skutecznosci przeciwbakteryjnej (MIC = 4-32 pg/ml). Ta klasa triazo-
lochinolonéw wykazywala waskie spektrum dzialania przeciwbakteryjnego, ponie-
waz byla skuteczna tylko wobec rodzaju Mycobacterium. Cecha ta stanowi dodat-
kowy atut ze wzgledu na brak zakldcenia fizjologicznej flory bakteryjnej przewodu
pokarmowego. Ponadto ograniczona ilos¢ wrazliwych bakterii zmniejsza selekcje
szczepow opornych i przenoszenie opornosci migdzy réznymi gatunkami drobno-
ustrojow [21].

Do zwiazkéw majacych dziatanie wobec szczepdw M. tuberculosis H37Rv naleza
takze pochodne triazolu z pierscieniem chinoliny i podstawnikiem amidowym 13,
sulfonamidowym 14 i amidopiperazynowym 15 (Rys. 7) przy C(4) 1,2,3-triazolu.
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Najwigkszg aktywnos$¢ zaobserwowano dla zwigzkéw, ktore jako podstawniki R
posiadaly grupy: acetylows, 4-metoksyfenylows i 4-fluorofenylowg [22].
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13¢c R, = 4-MeOPh

Rysunek 7. Przeciwgruzlicze 1,2,3-triazole z uktadem chinoliny
Figure 7. Antitubercular 1,2,3-triazoles with the quinoline framework

Menendez i in. zbadali aktywno$¢ przeciwgruzlicza pochodnych a-ketotriazoli
16 i 1,4-dwupodstawionych triazoli 17, dla ktérych mechanizm dzialania polega
na hamowaniu reduktazy enoilowej InhA. Wykazano, ze zwiazki 17 z dlugim
fancuchem alifatycznym maja wysoka aktywnos$¢ przeciwgruzliczg; dla 17c¢
MIC < 2 pg/ml. Natomiast wprowadzenie do czasteczki grupy karbonylowej w pozy-
¢ji « w odniesieniu do atomu C(4) pier$cienia 1,2,3-triazolu (zwiazek 16 Rys. 8)
spowodowalo gwaltowny spadek aktywnosci [23].
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Rysunek 8.  Przeciwgruzlicze 1,4-dwupodstawione 1,2,3-triazole 16-17
Figure 8. Antitubercular 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles 16-17

Obecno$¢ grupy karbonylowej w potozeniu f§ fanicucha podstawionego przy
N(1) 1,2,3-triazolu nie zmniejsza aktywnosci zwigzku wobec M. tubeculosis. Dla
pochodnych 1,2,3-triazolu zawierajacych grupe karbonylowa w potozeniu f tan-
cucha podstawionego przy N(1) oraz grupy estrowe przy C(4) i C(5) 18 (Rys. 9)
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udowodniono dzialanie przeciwgruzlicze wobec szczepow M. tubeculosis H37Rv na
poziomie etambutolu, zwigzku stosowanego w terapii gruzlicy. Najwigkszg aktyw-
no$¢ odnotowano dla zwiazku 18a, ktory przy N(1) triazolu ma podstawnik z grupa
4-bromofenylowg [24].

0o N COOR

COOR 18a X = Br, R = CH,CH,
18b X =Br, R=CHj,
X 18¢c X =Cl, R=CH,CH,

Rysunek 9.  Przeciwgruzlicze 1,4,5-trojpodstawione 1,2,3-triazole
Figure 9. Antitubercular 1,4,5-trisubstituted 1,2,3-triazoles

Pochodna 1,2,3-triazolu z podstawnikiem zawierajagcym uklad chromonu 19
(Rys. 10) wykazywala silniejsze dzialanie wobec M. tuberculosis niz referencyjny
etambutol, a wysoka aktywnos$¢ wynikala z obecnosci fancucha pentylowego [25].
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Rysunek 10. Przeciwgruzliczy 1,4-dwupodstawiony 1,2,3-triazol zawierajacy uktad chromonu
Figure 10. Antitubercular 1,4-disubstituted 1,2,3-triazole containing a chromon framework

Z powodu wysokiej toksycznosci izoniazydu, jednego z podstawowych lekow
w leczeniu gruzlicy, zbadano hydrazydowe pochodne 1,2,3-triazoli 20 i 21 (Rys. 11)
[26, 27]. Aktywno$¢ przeciwgruzlicza zwiazkéow 21a-d byla tylko nieco mniejsza
od izoniazydu, natomiast mialy dodatkowa zalete¢ — wysoki indeks terapeutyczny,
a dzieki temu niskg hepatotoksycznos¢ i nefrotoksycznosé. Dobrg aktywnoscig cha-
rakteryzowaly sie czasteczki z elektronoakceptorowymi grupami w pierécieniu (MIC
2,5-0,62 pg/ml) [27]. Natomiast w przypadku zwigzku 20 za aktywnos$¢ odpowiadat
réwniez pierscien furanu oraz grupa nitrowa [26]. Podobng skutecznos¢ przeciw-
gruzlicza wykazywala pochodna dihydrobenzofuranu polgczona z pierScieniem
1,2,3-triazolu 22 [28].



POCHODNE 1,2,3-TRIAZOLU. POTENCJALNE LEKI? 1003

\\ NO, H 0
\
0 /N | N
0 N— N
N H —H SN

H N
N \

N_ 1
|
o}
R, R,

20 21aR, = 4-Cl 22 R, = 4-CHO, R, = (CH,);CH,
21b R, = 3-Cl
21c R, =4-NO,

21d R, = 2-OCH,

Rysunek 11. Przeciwgruzlicze 1,4-dwupodstawione 1,2,3-triazole 20-22
Figure 11.  Antitubercular 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles 20-22

3.1,2,3-TRIAZOLE O DZIALANIU PRZECIWGRZYBICZYM

Nikkomycyna 23 jest nukleozydem o dzialaniu przeciwgrzybiczym wystepujg-
cym w naturze. Aktywnos¢ przeciwgrzybicza zaobserwowano takze dla analogow
nikkomycyny 24a-e oraz 25a-b (Rys. 12), w ktérych wigzanie amidowe w pozycji
5" urydyny zastgpiono uktadem 1,2,3-triazolu, co prowadzi do otrzymania zwigz-
kow bedacych inhibitorami syntazy chityny. Takie pochodne triazolowe nikko-
mycyny wykazywaly wysoka aktywnos¢ przeciwgrzybicza wobec C. neoformans
i C. albicans.

24aR =Ph 25a R = CH,Ph
24b R = p-NO,Ph 25b R = CH,CI
24c R = p-CIPh

24d R = m-MePh
24e R = p-MeOPh

Rysunek 12.  Przeciwgrzybicze 1,2,3-triazolowe analogi nikkomycyny 24 i 25
Figure 12.  Antifungal 1,2,3-triazole analogues of nikkomycin 24 and 25
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Najwi¢kszg zdolno$¢ hamowania syntazy chityny miaty zwiazki 24a, 24b, 24d
i 25b. Ponadto ustalono, ze zwigzek 24a byl skuteczniejszy wobec C. neoformans
niz flukonazol i amfoterycyna B [29]. Pochodne 1,2,3-triazolu podstawione przy
N(1) i C(4) pierscieniami heterocyklicznymi, odpowiednio piperydyna i 1,2,4-
oksadiazolem 26 (Rys. 13) mialy zréznicowang aktywno$¢ przeciwgrzybicza wobec
A. niger, A. flavus, C. neoformans. Zwiazek 26a odznaczal si¢ dzialaniem przeciw-
grzybiczym o mocy poréwnywalnej z mikonazolem. Najskuteczniejsze byty zwigzki
26b-c, w ktorych grupy metylowa lub metylosulfonylowa byly potaczone z atomem
azotu piperydyny i przy C(4) pierScienia benzenowego obecny byt atom chloru

(30].
N/O
_N | />_©7R1
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26a R = SO,CH, R, =H
N 26b R = CH, R, =Cl
R 26c R = SO,CH, R, = Cl

Rysunek 13.  Przeciwgrzybicze 1,4-dwupodstawione 1,2,3-triazole 26
Figure 13.  Antifungal 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles 26

Potencjalnymi kandydatami na leki przeciwgrzybicze moga by¢ pochodne
1,2,3-triazolu podstawione uktadem chinazoliny. Mimo, ze zwigzki 27a i 27b
(Rys. 14) wykazywaly dziatanie stabsze od amfoterycyny B, mialy jednak szersze
spektrum aktywnosci przeciwgrzybiczej, gdyz poza skuteczno$ciag wobec C. albi-
cans i S. cerevisiae zaobserwowano réwniez dzialanie przeciwko A. niger, A. flavus,

C. rugosa [15].
/ N/\/(CFZ) CF,
)\ N= N

27aR=CgH, n=5; 2TbR=CF, n=5

Rysunek 14. Przeciwgrzybicze 1,4-dwupodstawione 1,2,3-triazole 27
Figure 14. Antifungal 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles 27

Flukonazol 28 jest stosowany w leczeniu grzybic wywolanych przez rodzaj
Candida i Creptococcus i mimo, ze posiada dobry profil bezpieczenstwa i korzystna
farmakokinetyke, nie zawsze jest skuteczny, poniewaz pojawiaja si¢ szczepy C. albi-
cans oporne na flukonazol [31]. Analogi flukonazolu 29 i 30 (Rys. 15) zawierajace
pierscienie 1,2,3-triazolu posiadajgce dlugie taricuchy alkilowe, odpowiednio przy
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N(1) i C(4), wykazywaly bardzo dobrg aktywnos¢ przeciwgrzybicza wobec licznych
gatunkow grzybow [32].

Rysunek 15. Przeciwgrzybicze 1,4-dwupodstawione 1,2,3-triazole, analogi flukonazolu 28
Figure 15.  Antifungal 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles, analogues of fluconazole 28

Skutecznos$¢ zwigzkow 29 i 30 przeciw C. albicans byla lepsza w poréwnaniu
z flukonazolem. Jeszcze bardziej efektywne dzialanie przeciwgrzybicze wykazywat
zwigzek 31 bedacy analogiem flukonazolu polaczonym z kwasem deoksycholowym.
Ze wzgledu na amfifilowo$¢ kwaséw zotciowych, uzyskane konjugaty pochodnych
1,2,3-triazolu z kwasem deoksycholowym byly skuteczniej przenoszone przez trans-
portery i tatwiej przenikaly przez blony. Zwigzek 31 wykazywal wyzsza aktywno$¢
wobec C. albicans i C. neoformans niz flukonazol i amfoterycyna przy poréwnywal-
nej toksycznosci. Zatem zamiana jednego pierscienia 1,2,4-triazolu na 1,2,3-triazol
polaczony z dtugim tancuchem alkilowym badz z kwasem zdlciowym prowadzila
do otrzymania czasteczek o wiekszej skutecznosci przeciwgrzybiczej [32].

4.1,2,3-TRIAZOLE O DZIALANIU PSYCHOTROPOWYM

Uktad 1,2,3-triazolu coraz czgsciej pojawia sie w czasteczkach dzialajacych na
o$rodkowy ukfad nerwowy (OUN) wplywajac na receptory neuroprzekaznikow.
Roppe i in. wykazali aktywno$¢ anksjolityczng (przeciwlekowa) zwigzkéw 32 i 33
(Rys. 16) bedacych antagonistami receptora glutaminergicznego mGlu5, po poda-
niu doustnym u szczurdéw [33]. Zwigzek 32 charakteryzowal si¢ korzystniejszymi
parametrami farmakokinetycznymi w poréwnaniu z 33, co $wiadczy o tym, ze
zamiana polozenia podstawnikow piercienia benzenowego i pirydyny przy piers-
cieniu 1,2,3-triazolu ma korzystny wpltyw na wchlanianie czasteczki.
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N
N~ X CN N= —N

Rysunek 16. Pochodne 1,2,3-triazolu o dziataniu przeciwlekowym
Figure 16. 1,2,3-Triazole derivatives with anxiolytic activity

Opierajac si¢ na teorii bioizosteryzmu zaprojektowano zwigzki o dzialaniu
przeciwpsychotycznym posiadajace w swojej strukturze uklad 1,2,3-triazolu. Pierw-
szym atypowym neuroleptykiem pozbawionym dzialan niepozadanych, charakte-
rystycznych dla klasycznych lekow przeciwpsychotycznych, byla klozapina (ligand
receptora dopaminergicznego D,).

AN T

N
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N— B\

OGSO

|
H

klozapina R LASSBio-580 R = H
LASSBio-581 R = Cl
LASSBi0-664 R = F

HO
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-
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NO,
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¢

L-741 34
Rysunek 17. Klozapina, L-741 oraz pochodne 1,2,3-triazolu LASSBio (580,581,664), 34 o aktywnosci
przeciwpsychotycznej
Figure 17.  Clozapine, L-741 and 1,2,3-triazole derivatives LASSBio (580,581,664), 34 with antipsychotic
activity

Jednocze$nie zaobserwowano, ze zwigzek L-241 (Rys. 17) wykazuje duzg selektyw-
nos¢ i wysokie powinowactwo do receptora D, (K, = 2,4 nM). Bioragc pod uwage
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elementy strukturalne obu czgsteczek zaprojektowano nowa grupe potencjalnych
neuroleptykéw LASSBio (Rys. 17), w ktorych pierscien diazepiny (B) w klozapi-
nie zostal zastgpiony przez uklad 1,2,3-triazolu, podstawionego w pozycji N(1)
grupg arylowa w celu unikniecia tautomerii prototropowej. Atom chloru w pozycji
para (LASSBio-581) zostal wprowadzony do pierscienia benzenowego A w celu
zwiekszenia strukturalnego podobienstwa z klozaping [34-37]. Zastapienie atomu
Cl przez H i F pozwolilo na otrzymanie czasteczek o wysokim powinowactwie do
receptora D, i poréwnywalnej aktywnosci przeciwpsychotycznej, przy czym LASS-
Bio-580 wykazywal dzialanie antagonistyczne, natomiast LASSBio-581 - agoni-
styczne wobec receptora dopaminergicznego D.,. [34].

Kolejne badania dowiodly, iz wszystkie zwigzki LASSBio (580, 581, 664)
wykazuja profil oddzialywania z wieloma receptorami w OUN, gléwnie z dopami-
nergicznym D, oraz serotoninergicznymi 5-HT,, i 5-HT,,, co wskazuje, zgodnie
z obecng wieloreceptorowy teorig schizofrenii [36, 38], na ich skutecznos$¢ w lecze-
niu pozytywnych objawéw schizofrenii bez wywotywania katalepsji. Ze wzgledu na
korzystne parametry farmakokinetyczne zwigzek LASSBio-664 warto rozwazy¢
jako potencjalny lek przeciwpsychotyczny [36].

Z kolei badania SAR ujawnily, ze istotng role w powinowactwie do receptora
dopaminergicznego D, odgrywa uklad aryloamidu polaczony ze szkieletem N-alkilo-
N’-arylopiperazyny [39, 40]. Mozliwo$¢ fatwego otrzymania w reakgji ,,click che-
mistry” serii pochodnych postawionego 1,2,3-triazolu oraz wystepowanie triazolu
w formie nieprotonowanej w warunkach fizjologicznego pH sprawita, ze Rodriguez
Loaiza i in. zbadali powinowactwo pochodnych N-fenylo-1,2,3-triazoloamidu do
receptora dopaminergicznego jako potencjalnych lekéw przeciwpsychotycznych
(Rys. 17). Wysoka aktywnos¢ (K, = 1,0 nM) i selektywno$¢ wobec receptora D, uzy-
skano dla zwigzku 34 [41]. Warto zauwazy¢, ze zwigzek 34 posiada strukturalne
podobienstwo do zwigzkéw LASSBio. Modyfikacja ich struktury miedzy atomem
C(4) triazolu, a N(1) piperazyny powoduje zmiane powinowactwa ligandu do recep-
torazD,naD,.

W ostatnich latach rozwaza si¢ podejscie do leczenia zaburzen psychicznych
réwniez poprzez blokowanie receptora aminokwasu pobudzajacego — glutaminianu.
Itoiin. z szeregu otrzymanych zwiazkow zidentyfikowali czasteczke 35 (Rys. 18) jako
nieaminokwasowego antagoniste receptora glutaminergicznego metabotropowego
mGluR1. Przyjeto, ze w zwigzku 35 pierscien triazolu jest bioizosterem wigzania
amidowego obecnego w peptydach. Jednak duza lipofilowos¢ 35 powodowala jego
niedostateczng rozpuszczalnos¢ w wodzie. Modyfikacja czasteczki 35 polegajaca
na zamianie pierécienia benzenu na fluoropirydyne doprowadzita do znacznego
zwiekszenia aktywnosci antagonistycznej wobec receptora mGluR1 (36, 37) (Rys.
18) [42]. Podstawnik fluoropirydynowy zapewnial utrzymanie logD w zakresie 1-3
(optymalnego dla lekéw doustnych dzialajagcych na OUN) [42, 43]. W odpowiedzi
na nietrwalos¢ metaboliczng zwigzku 36, polegajaca na usunieciu grupy metylo-
wej z atomu N, opracowano pochodne 1,2,3-triazolu podstawionego w pozycji
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C(4) ugrupowaniem izoindolinonu 38, 39a-39¢ (Rys. 18) uzyskujac bardzo dobra
aktywnos¢ antagonistyczng wobec receptora mGluR1 (IC,, w zakresie 3,5-5,5 nM).
Ponadto zwigzek 38 po wprowadzeniu do pierscienia benzenu drugiego atomu flu-
oru wykazywal korzystng farmakokinetyke (wchlanianie i przenikanie do OUN)
i brak efektéw ubocznych u szczuréw w postaci katalepsji. Moze on zatem postuzy¢
jako struktura wiodgca nowej klasy lekdw przeciwpsychotycznych [43].

39a R = propyl

39b R = izo-propyl

39¢ R = cyclopropyl

Rysunek 18. Antagoniéci metabotropowego receptora glutaminergicznego (mGluR1) 35-38 i 39a-c pochodne
1,2,3-triazolu

Figure 18.  Metabotropic glutamate receptor (mGluR1) antagonists 35-38 and 39a-c 1,2,3-triazole deri-
vatives

5.1,2,3-TRIAZOLE O DZIALANIU PRZECIWPADACZKOWYM

Rufinamid 40 (Rys. 19) jest stosowany jako lek przeciwpadaczkowy do leczenia
skojarzonego 0sdb z drgawkami cz¢$ciowymi oraz zespolem Lennoxa-Gastauta. Jego
dzialanie polega na stabilizacji btony komérkowej neuronu i zahamowaniu pobu-
dzenia neuronu poprzez wplyw na kanaly sodowe. Jednak elementéw czasteczki
odpowiedzialnych za aktywnos¢ rufinamidu 40 dotychczas nie ustalono [1, 44, 45].
Jest jedynym zwigzkiem, amidowa pochodng 1,2,3-triazolu, o aktywnosci prze-
ciwdrgawkowej, czym rozni sie od dotychczas stosowanych lekow tej grupy. Jego
budowa moze postuzy¢ jako struktura wiodgca przy poszukiwaniu innych efektyw-
nych zwigzkéw przeciwpadaczkowych.
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Rysunek 19. Rufinamid
Figure 19.  Rufinamide

6.1,2,3-TRIAZOLE O DZIALANIU PRZECIWZAPALNYM

Zwigzki hamujace synteze TNF-a moga by¢ wykorzystywane w leczeniu choréb
zwiazanych z przewleklym stanem zapalnym, m.in. w reumatoidalnym zapaleniu
stawow (RZS). Zwiazki 41 (Rys. 20) zawierajace pierscien 1,2,3-triazolu polaczony z
podstawiong chinoling wykazywaly zdolno$¢ hamowania tworzenia TNF-« poprzez
inhibicje kinazy serynowej Tpl 2. Zwigzki 41 silnie hamowaly tworzenie sie¢ TNF-a
indukowanego przez LPS. Wprowadzenie do czasteczki 41 podstawnikéw przy N(1)
nie tylko zwiekszyto site hamowania enzymu Tpl 2, ale réwniez spowodowato wzrost
aktywnosci zwigzku 42 jako inhibitora, polepszylo rozpuszczalno$¢ w wodzie i uta-
twilo jego transport przez blony komoérkowe. Wsrod licznych pochodnych najsil-
niejsze dzialanie wykazano dla zwigzku 42 z podstawnikiem piperydynowym, kto-
rego aktywnos¢ byla 20 razy wigksza od 41a [46].

¢
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41b X = Br

Rysunek 20. Przeciwzapalne 1,2,3-triazole 41 i 42
Figure 20.  Anti-inflammatory 1,2,3-triazoles 41 and 42

Indukowana syntaza tlenku azotu (iNOS) powoduje nadmierne wytwarzanie
NO, ktéry uszkadza tkanki powodujac stan zapalny. Salicylamid 43 jest skutecz-
nym po podaniu doustnym lekiem o dzialaniu przeciwzapalnym, przeciwgoracz-
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kowym i przeciwbolowym [47]. Polaczenie salicylamidu z podstawionym ukiadem
triazolu prowadzi do otrzymania zwigzkéw 44 i 45 (Rys. 21), ktore selektywnie
hamujg iNOS. Najwieksza aktywno$¢ miala czasteczka 45a z podstawnikiem
3,5-bis(trifluorometylo)fenylowym. Pierscien 1,2,3-triazolu zostat uzyty do opraco-
wania inhibitoréw iNOS ze wzgledu, Ze jest on bioizosterem wiazania amidowego
(48].

0 O

O

N N N
HN Ng NS
2 N~ °N N N

HO \—/ HO \—{

HO R R

43 44a R = heksyl 45a R = 3,5-bis(trifluorometylo)fenyl

Rysunek 21.  Wzorowane na salicylamidzie 43 przeciwzapalne 1,2,3-triazole 44 1 45
Figure 21.  Based on salicylamide 43 anti-inflammatory 1,2,3-triazoles 44 and 45

7.1,2,3-TRIAZOLE O DZIALANIU HIPOGLIKEMICZNYM

Akarboza 47 jest inhibitorem a-glukozydazy zarejestrowanym do leczenia
cukrzycy typu 2 [49]. Za silne hamowanie a-glukozydazy odpowiada walienamina
z powodu czg$ciowo plaskiego ulozenia pierscienia aminocykloheksenowego oraz
oddzialywan elektrostatycznych pomiedzy grupa karbonylowa centrum aktywnego
enzymu i protonowanym atomem azotu inhibitora. Zatem poszukiwania skutecz-
nych inhibitoréw glukozydazy wymagaja zaprojektowania struktur, ktére zawieraja
azaheterocykliczny pier$cien polaczony z czgscig cukrowa. Cechy, ktére przemawiajg
za wyborem ukladu 1,2,3-triazolu to mozliwo$¢ tworzenia wiazan wodorowych,
trwalo$¢ czasteczki w warunkach utleniania, redukcji i hydrolizy enzymatycznej
oraz wystepowanie triazolu w formie nieprotonowanej w warunkach fizjologicznego
pH. Pochodne 1,2,3-triazolu 46, zawierajace w pozycji N(1) 2,3-O-izopropylideno-
B-D-rybofuranozyd metylowy polaczony przez C(5°) cukru (Rys. 22), okazaly si¢
efektywnymi inhibitorami a-glukozydazy [50].

Triazolowe pochodne 5-D-rybozy, a-p-galaktozy i a-D-ksylozy wykazywaly sil-
niejszg inhibicje a-glukozydazy niz referencyjna akarboza 47 przy tym samym ste-
zeniu (500 uM). Najwigksza aktywnos¢ jako inhibitora zaobserwowano dla pochod-
nych 2,3-O-izopropylideno-f-p-rybofuranozydu metylowego 46, wsréd ktérych
zwiazki 46a-c byly nawet dwudziestokrotnie silniejsze w poréwnaniu z akarboza.
Wszystkie zbadane zwiazki posiadaly izopropylidenowa grupe ochronng zabezpie-
czajacy grupy hydroksylowe, ktéra prawdopodobnie réwniez miata wplyw na sku-
tecznos¢ inhibitoréw, z uwagi na brak donoréw wigzan wodorowych [50].
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Rysunek 22. Hipoglikemiczne 1,2,3-triazole 46 i akarboza 47
Figure 22.  Hypoglycemic 1,2,3-triazoles 46 and acarbose 47

Agonisci receptorow PPAR«/é wykazujg zdolnos¢ obnizania poziomu triglice-
rydéw i poprawiania tolerancji glukozy w cukrzycy typu 2. Pochodne 1,2,3-triazolu
48a i 48b (Rys. 23) aktywowaly utlenianie kwaséw tluszczowych i wykazywaly
silng aktywnos$¢ agonistyczng zaréwno wobec receptoréw PPAR«, jak i PPARS.
Zwigzki 48a i 48b opracowano wzorujac si¢ na czasteczce GW 5015115 (obniza-
jacej poziom cholesterolu) i dokonujac bioizosterycznej zamiany pierscienia tia-
zolu na 1,2,3-triazol z dobrymi wynikami. Zatem ich struktura moze by¢ pomocna
w poszukiwaniu jeszcze silniejszych podwdjnych agonistow PPAR«/§ o potencjal-
nym zastosowaniu w leczeniu cukrzycy i zaburzen lipidowych [51].
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GW 501515 48aR,=F,R,=CF,

48b R, = Cl, R, = OCF,

Rysunek 23. Hipoglikemiczne 1,4-dwupodstawione 1,2,3-triazole 48 oraz GW 501515
Figure 23.  Hypoglycemic 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles 48 and GW 501515
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8.1,2,3-TRIAZOLE O DZIALANIU PRZECIWNOWOTWOROWYM

Jednym z punktéw uchwytu dla srodkéw przeciwnowotworowych sg mikrotu-
bule - biatkowe polimery zbudowane z a- i -tubuliny. Ukltad N-[(1-benzylo-1,2,3-
triazol-4-ilo)metylo]aryloamidowy 49 (Rys. 24) postuzyl jako szkielet przy opraco-
waniu efektywnych zwigzkéw hamujacych polimeryzacje tubuliny i wykazujgcych
dziatanie antymitotyczne. Najwiekszg aktywnos¢ antyproliferacyjng in vitro wobec
linii komdrkowej raka piersi MCF-7 miat zwigzek 49e (IC, = 560 nM). Modyfikacja
struktury 49 przez zmiane podstawnikéw przy amidowym atomie wegla prowadzita
do otrzymania zwigzkéw 50a-c (Rys. 24), wsrdd ktoérych pochodna 50a wykazy-
wala najwyzszg aktywnos¢ (IC,, = 46nM). Zwigzki 49e, 50a i 50c catkowicie hamo-
waly polimeryzacje tubuliny in vitro, a takze posiadaly dzialanie antymitotyczne na
liniach komoérkowych HeLA; powodowaly zatrzymanie komorki w fazie M unie-
mozliwiajac jej podzial [52].
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Rysunek 24. Cytotoksyczne 1,4-dwupodstawione 1,2,3-triazole 49 i 50
Figure 24.  Cytotoxic 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles 49 and 50

Do inhibitoréw polimeryzacji tubuliny nalezy réwniez kombrestatyna A-4
51, zwiazek o konfiguracji cis niezbednej do dzialania jako inhibitor oraz grupami
metoksylowymi odpowiadajacymi za aktywno$¢ [53]. Jednak ulega on tatwo izo-
meryzacji do formy trans. Analogi kombrestatyny 52-57 (Rys. 25) z ugrupowaniem
triazolu jako sztywnym facznikiem miedzy pierscieniami A i B zostaly zbadane
pod katem cytotoksycznosci na liniach komoérek nowotworowych biataczki K562
oraz jako czynniki wigzgce mikrotubule. Dla 1,5-dwupostawionych 1,2,3-triazoli
52 i 53 obserwowano wiekszg aktywnos¢ cytotoksyczng niz dla zwigzkéw 1,4-dwu-
postawionych 54-57. Istotny wplyw na aktywnos¢ cytotoksyczng wykazywat pod-
stawnik R w pierscieniu B, a najsilniej dziatajace zwigzki mialy grupy aminowe (52e,
53e) i hydroksylowe (52¢, 53¢) w pozycji 3. Ponadto zaobserwowano rol¢ samego
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pierscienia 1,2,3-triazolu w hamowaniu polimeryzacji tubuliny. Badania modelo-
wania molekularnego czasteczki 53e potwierdzily, ze atomy N(2) i N(3) triazolu
z wolnymi parami elektronowymi oddzialujg z petla T7 B-tubuliny poprzez wigza-
nia wodorowe stabilizujac kompleks, co zaburza polimeryzacje¢ tubuliny [54].
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Rysunek 25. 'Wzorowane na kombrestatynie 51 cytotoksyczne 1,4-dwu- (54-57) i 1,5-dwupodstawione

(52-53) 1,2,3-triazole
Figure 25. Based on combrestatine 51 cytotoxic 1,4-di- (54-57) and 1,5-substituted (52-53) 1,2,3-triazoles

Wykazano, ze pochodna 2’-deoksyurydyny 58 (Rys. 26) miata aktywnos¢
antyproliferacyjng wobec linii komoérkowych raka prostaty PC-3, raka piersi MDA-
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MB-231 i raka nerki ACHN poréwnywalna z aktywnoscia zwigzkow referencyjnych:
floksurydyng i doksorubicyng. Jedynie zwiazek 58 z tancuchem 1H,1H,2H,2H-per-
fluorodecylu w pozycji N(1) triazolu wykazywal zdolno$¢ hamowania linii komorek
nowotworowych, natomiast nie zaobserwowano aktywnosci dla pochodnych z diuz-
szym (1H,1H,2H,2H-perfluorododecyl) i krétszym fancuchem (perfluorooktyl).
Ponadto istotng cechg zwigzku 58 byla bardzo niska toksycznos¢ wobec zdrowych
komorek. Co wiecej, dla zadnego z perfluoroalkilotriazolowych nukleozyddw nie
zaobserwowano toksycznosci dla zdrowych fibroblastéw pluc w przeciwienstwie do
lekéw referencyjnych floksurydyny i doksorubicyny. Z kolei modyfikacja zwigzku
58 do dwuacetylowej pochodnej 59 (Rys. 26) prowadzita do kilkukrotnego spadku
aktywnosci przeciwnowotworowej. Grupy acetylowe zwiekszaly lipofilowos¢ i ula-
twialy transport do komorki, jednak w tym przypadku duza ilos¢ atoméw fluoru
zapewniala odpowiednig lipofilowos¢, a grupy acetylowe prawdopodobnie byly
odpowiedzialne za zawade steryczna [55].

(C\)H2)2(0F2)7CF3 ((\:Hz)z(cze)pF3
/N /N
N o) N o)
N/ N/
N W N W
PN PN
HO N "0 acO N~ 0
OH OAc

58 59

Rysunek 26. Przeciwnowotworowe analogi 2’-deoksyurydyny z ugrupowaniem 1,2,3-triazolu
Figure 26.  Anticancer analogues of 2’-deoxyurydine with the 1,2,3-triazole framework

Analogi nukleozydéw, w ktérych w miejsce grup hydroksylowych w pozycjach
2’1 3’ wprowadzono grupy etylotiolowe, a nukleozasade zastapiono przez pierscien
podstawionego 1,2,3-triazolu 60a-c (Rys. 27) wykazywaly aktywnos¢ cytotoksyczna
wobec wybranych nowotworowych linii komérkowych: HepG,, A549, LAC, Hela na
poziomie poréwnywalnym z lekiem kontrolnym - floksurydyna. Natomiast tionu-
kleozydy posiadajgce jako zasade uracyl, tymine i cytozyne zamiast triazolu nie miaty
aktywnosci cytotoksycznej. Na dzialanie hamujgce rozrost komoérek nowotworo-
wych mial wplyw nie tylko uktad 1,2,3-triazolu, ale réwniez podstawnik w pozycji 4
pierscienia triazolu. Lipofilowy podstawnik aromatyczny, jak w przypadku zwigz-
koéw 60a-c, znacznie zwigkszal aktywno$¢ cytotoksyczna, natomiast zupeiny brak
takiej aktywnos$ci wykazano dla zwigzkéw 60d-g zawierajacych bardziej polarne
podstawniki [56].
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Rysunek 27.  Cytotoksyczne analogi nukleozydéw z ugrupowaniem 1,2,3-triazolu
Figure 27.  Cytotoxic analogues of nucleosides with the 1,2,3-triazole framework

Zwigzki 61 (Rys. 28) zbudowane ze skondensowanych pierscieni 1,2,3-triazolu
i oksazo- albo diazoheterocyklicznego wykazywaly dzialanie przeciwnowotworowe.
Wykazano, ze zwigzki zawierajace skondensowane pierscienie 1,3-oksazolidyny
i1,2,3-triazolu maja aktywnos¢ cytostatyczna wobec ludzkich nowotworowych linii
komorkowych Skov-3, HL-60, A549, HepG znacznie wigkszg niz analogi, w ktérych
znajduja sie¢ skondensowane pierscienie 1,3-diazoliny i 1,2,3-triazolu, z wyjatkiem
linii komdrkowych K562, wobec ktorych silniejsze dziatanie wykazywaly zwigzki
z ukladem 1,3-diazoheterocyklicznym. Najwyzsza aktywnos¢ cytotoksyczna wobec
wszystkich powyzszych linii komdrek nowotworowych zaobserwowano dla zwiazku
62 (Rys. 28). Izosteryczna zamiana atomu N na atom O stanowi wazny czynnik przy
opracowywaniu struktur zwigzkéw przeciw okreslonym komoérkom nowotworo-
wym. Réwniez podstawnik R odgrywal wazna role przy modyfikowaniu aktywno-
$ci cytotoksycznej. Grupy bogate w elektrony, jak podstawnik p-metoksyfenylowy
w zwiazku 62, zwigkszaly aktywnos¢ przeciwnowotworows [57].

B Br
z 0 o o '
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61Z=N,0 62 63 R = C,H,OH 64 R = C,H,OH

Rysunek 28.  Cytotoksyczne heterocykliczne uklady skondensowane z pierscieniem 1,2,3-triazolu
Figure 28.  Cytotoxic heterocycles condensed with the 1,2,3-triazole ring

Jako $rodki przeciwnowotworowe moga by¢ stosowane zwiazki, ktére indukuja
apoptoze komoérek nowotworowych, m.in. inhibitory kinazy biatkowej CK2. Wsréd
N-podstawionych 4,5,6,7-tetrabromo-1,2,3-benzotriazoli najwieksza aktywnosé¢
hamowania ludzkiej kinazy biatkowej CK2 wykazywaly zwigzki 63 i 64 (Rys. 28)
z grupg 3-hydroksypropylowg. Dowiedziono réwniez, ze do hamowania kinazy
CK2 konieczna jest obecnos¢ czterech atoméw bromu [58].
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Dzialanie antyproliferacyjne wobec linii komérkowych raka piersi MCF-7
i SKBr-3 mialy réwniez analogi antybiotyku nowobiocyny, w ktorych szkielet
kumaryny zostal polaczony z uktadem 1,2,3-triazolu 65a-b i 66a-b (Rys. 29) [59].
Przy projektowaniu struktur tych zwigzkéw wykorzystano bioizosteryczng zamiane
grupy amidowej obecnej w nowobiocynie na pierscien 1,2,3-triazolu [7]. Wykazano,
ze znaczng aktywnos¢ antyproliferacyjng mialy czasteczki z podstawnikiem biarylo-
wym oraz indolowym 65a-b i 66a-b. Ponadto, zaobserwowano dalszy wzrost aktyw-
noéci antyproliferacyjnej dla zwigzkéw 67a-b (Rys. 29), podstawionych nowiosg
w pozycji C(7) pierScienia kumaryny. Poréwnanie aktywnosci, poprzez wartosci
IC,,, zwigzkéw 67a i 67b oraz 68a i 68b z ugrupowaniem amidowym pozwolilo na
zbadanie udziatu uktadu 1,2,3-triazolu w dziataniu antyproliferacyjnym. Triazolowa
cze$¢ nie miata wickszego wplywu na aktywnos¢ przeciwnowotworowa wobec linii
komorkowych raka piersi, zaréwno triazolowa jak i amidowa pochodna wykazy-
waly poréwnywalng skutecznos¢; istotng role pelnily podstawniki R, [59].
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Rysunek 29. Przeciwnowotworowe 1,2,3-triazole z uktadem kumaryny
Figure 29.  Anticancer 1,2,3-triazoles containing the coumarin framework

Plinabulina 69 (Rys. 30), zwiazek ktéry hamuje tworzenie mikrotubul, znajduje
sie w drugiej fazie badan klinicznych jako potencjalny lek przeciwnowotworowy.
Poniewaz bardzo stabo rozpuszcza sie w wodzie, zostala przeksztatcona w pochodng
70 zawierajacg ugrupowania, ktére umozliwiajg dobra rozpuszczalno$¢ w wodzie.
Wprawdzie sam zwigzek 70 nie wykazuje aktywnosci biologicznej, ale w warunkach
in vivo ulega hydrolizie enzymatycznej do czasteczki 69 [60].
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Rysunek 30. Plinabulina 69 i prolek 70
Figure 30.  Plinabulin 69 and prodrug 70

9.1,2,3-TRIAZOLE O DZIALANIU PRZECIWWIRUSOWYM

Mimetykami oligopeptydow, w ktorych wigzanie amidowe zastapiono piers-
cieniem 1,2,3-triazolu, sa oligomery zwane triazolamerami 71 i 72 (Rys. 31) [61].
Taka modyfikacja zapewnia wiekszg trwalo$¢ czgsteczek (odpornosé na tempera-
ture i reakcje hydrolizy) niz w przypadku peptydéw. Ponadto, 1,4-dwupodstawione
1,2,3-triazolowe oligomery nasladuja drugorzedowg strukture biatka - fancuch
B. Ze wzgledu na wigkszy moment dipolowy ukfadu 1,2,3-triazolu w poréwnaniu
do wigzania amidowego, a przez to wigksze wilasciwosci donorowo-akceptorowe
w tworzeniu wigzan wodorowych, oligomery triazolowe mogga silniej oddziatywaé
z innymi czasteczkami niz peptydy [62]. Wykazano, ze zwigzki 71 1 72 majg aktyw-
no$¢ przeciwwirusowg polegajaca na hamowaniu proteazy HIV-1 [61].

N
N \ N
R1 N// \N ):/
— 7 ON"
2 N\)\/ / “
* NHN A N=N R
71 R, = CH,Ph
72 R, = CHMe,

Rysunek 31. Przeciwwirusowe triazolamery 71172
Figure 31.  Antiviral triazolamers 71 and 72

Jedna z grup zwigzkow stosowanych w leczeniu infekcji wirusowych sg ana-
logi nukleozydéw [63]. Wysoka aktywno$¢ wobec wirusa HSV-1, poréwnywalng
z acyklowirem, wykazywaly pochodne 2’-deoksyurydyny podstawione przy C(5)



1018 E. BANKOWSKA, A.E. WROBLEWSKI

ukladem 1,2,3-triazolu 73a i 73b (Rys. 32) [64]. Wykazano, Ze jednym z elementow
odpowiedzialnych za aktywnos¢ tych zwigzkow jest uktad 1,2,3-triazolu podsta-
wiony pier§cieniem benzenowym, ktéry wsuwa si¢ w duzg bruzde podwdjnej nici
DNA stabilizujac dupleks poprzez ,,stacking” elektronéw 7 z nukleozasadami [65].
Jednak praktyczne zastosowanie zwigzkéw 73a i 73b wyklucza ich duza cytotok-
syczno$¢. To z kolei sprawia, ze warto rozwazy¢ te zwiazki jako potencjalne srodki
przeciwnowotworowe, gdyz cytotoksyczno$¢ 73a wobec linii komdrek nowotwo-
rowych HeLa byla wigksza niz referencyjnego 5-fluorouracylu. Warto zauwazy¢, ze
dla regioizomerycznego 1,5-dwupodstawionego triazolu 74 w ogole nie zaobserwo-
wano dzialania przeciwwirusowego [64].

OH

73a 73b 74

Rysunek 32. Przeciwwirusowe pochodne 2’-deoksyurydyny
Figure 32.  Antiviral derivatives of 2’-deoxyuridine

Polaczenie pierscienia 1,2,3-triazolu i strukturalnie zréznicowanych monosa-
charydéw daje zwigzki 75 (Rys. 33). Najwiekszg aktywnos¢ jako inhibitory odwrot-
nej transkryptazy HIV wykazywaly zwigzki 75a-c i byla ona poréwnywalna z aktyw-
noscia stosowanych lekéw lamiwudyny i zalcytabiny, ale nieco stabsza od AZD.
Dodatkowo takie pochodne triazolu posiadaly wyzszy indeks terapeutyczny - byly
mniej cytotoksyczne od AZD. Ponadto ochronione grupy hydroksylowe w czgsci
cukrowej stanowily wazny element w oddzialywaniu czasteczki z HIV-RT, poniewaz
dla zwigzkow z wolnymi grupami hydroksylowymi nastepowal gwattowny spadek
aktywnosci [66].
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Rysunek 33. Inhibitory odwrotnej transkryptazy HIV
Figure 33.  HIV reverse transcriptase inhibitors

Dla 1,4,5-tréjpodstawionych 1,2,3-triazoli 76a i 76b (Rys. 34) zaobserwowano
dzialanie hamujace namnazanie si¢ wirusa opryszczki pospolitej HSV-1 o skutecz-
nosci zblizonej do aktywnosci acyklowiru, jednak o wiekszym profilu bezpieczen-
stwa, ze wzgledu na mniejszg cytotoksycznos$¢ [67].
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Rysunek 34. Przeciwwirusowe (HSV-1) 1,4,5-tréjpodstawione 1,2,3-triazole 76a-b
Figure 34. Antiviral (HSV-1) 1,4,5-trisubstituted 1,2,3-triazoles 76a-b

PODSUMOWANIE

Uniwersalno$¢ katalizowanej jonami miedzi(I) reakcji cykloaddycji Hiiisgena
sprawia, Zze mozna zsyntetyzowa¢ ogromng ilo§¢ zréznicowanych strukturalnie
pochodnych 1,2,3-triazolu zawierajacych rézne bioczasteczki jak aminokwasy,
weglowodany czy nukleozydy. Pierécien 1,2,3-triazolu czgsto pelni role tacznika mie-
dzy ugrupowaniami odpowiadajacymi za aktywnos¢ zwiazku. Z tego wzgledu jest
on zwigzkiem heterocyklicznym majacym istotne znaczenie w chemii medycznej.

Okreslone dzialanie biologiczne nie zawsze jest uwarunkowane obecnoscia
w czasteczce pierscienia 1,2,3-triazolu, jednak czesto ze wzgledu na mozliwo$é
tworzenia wigzan wodorowych i oddzialywania z centrum aktywnym enzymu
powoduje on wzrost aktywnosci. Przedstawione pochodne 1,2,3-triazolu nie tylko
charakteryzujg si¢ wysoka aktywnoscig biologiczna, ale czesto réwniez niska cyto-
toksyczno$ciag wobec komorek zdrowych. Pozwala to na dalsze ich badanie w celu
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potencjalnego zastosowania jako leki. Zaprezentowane struktury wskazuja kierunki
modyfikacji czasteczek w celu uzyskania okreslonej aktywnosci i otrzymania zwigz-
kow, ktore moglyby zosta¢ wprowadzone do lecznictwa.
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