Design and Synthesis the medicine,Camptothecin(CPT) analogue,the DNA topoisomeraseI&II inhibitor
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Abstract 


Camptothecin為一種可以抗癌的物質由Camptotheca acuminate tree提鍊出來，這種植物生長在中國。我們得知CPT可以抑制人類的topoisomerase。而 Topoisomerase可以鬆開supercoiled DNA，使DNA可以複製，並讓細胞可以增殖。可是一旦 CPT 接上topoisomeraseI 和topoisomeraseI SUMOylation就會讓 topoisomeraseI失去他的活性。我們可以利用這一個特性來製作抗癌的藥物，但是因為CPT具有毒性，因此我們要修改它部分的官能基，讓它對人體沒有傷害。再來CPT為一種不親水的物質。因此我們要利用很多有機化學合成的方法來修改出一個沒有毒性又容於水的物質。
Introduction
Camptothecin(CPT) analogue 可以接上 DNA or topoisomeraseI 我們期望我們設計出來的藥物可以解決在CPT 和 DNA or topoisomeraseI的作用。我們現在知道有些其他的 CPT analogue 有很好的活性。一個具有很好抗癌活性的藥因為我們試著再找出更好的藥。
Methods and Materials 
Procedure
如圖一
Methods 
TLC


這方法，是給我們判斷合成的反應完全。我們會用icrotube 取一些化合物點在TLC片中，再放在有機的溶劑中，最後放在紫外光下。
Materials


我們用isonicotinamide 和acetic acid(CH3COOH) 、hydrogen peroxide(H2O2) 在100OC 下反應2hours 並放在BMD300 。我們便可以製出isonicotinamide N-oxide。再來放冷一天後把isonicotinamideN-oxide 和phosphorus pentachloride(PCl5) 、 phosphoryl chloride(POCl3)混合並加熱到70~80oC ，三個小時。
Results

我們第一個反應產率有80.6%。而第二個反應產率只有50~70%。很明顯的我們失去了很多化合物，再來我們還有很多步驟要進行，產率的維持是很重要的。每次進行完反應後我們還要作NMR來看是否得到我們預期的化合物。
Discussion 


在作這化合物時，最重要的就是小心。因為每當作一個步驟，我們便會失去一些化合物，要是不小心的話，我們就會失去化合物，這樣我們實驗會作很慢。還有在實驗室，作什麼事都一定要小心才行。

短短的暑假，我只作到這個化合物的前二個步驟，接下的步驟，相信一定要繼續有耐心才可以完成它。
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a: H0,/AcOH, 100 °C, 2.5 h; L: POCI3/PCls, reflux, Sh; c: B‘MgPt/Et,0, r.t.; d: 1,3-propanediol/p-TSA(cat.)/toluene, reflux; e: MeONa/MeCN, reflux;
/: MesLI/THF, -78 °C to r.t., then DMF, -78 °C to rt; g: Nz2H,/MeOH, 0 °C to r.t., 2 h; h: N=H/PhCH,CI/THF, reflux; it 50% TFA/H,O/dioxane, 60 °C, 3 h;

J: [PhsPE{IBI/KN(SiMe3),/ THF, -78 °C to r.t;; h. GsO4(cat. TMAO/-BuOH/H,0, r.t; I: 10% Pd(C) H,, 2-3 h, r.t; m: MnO,(C)/AcOH (cat.)/CH,Cly, 3 Iy
n: TMSCI/Nal/MeCN, r.t.
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