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A. ELOZMENYEK ES CELKITUZESEK

A Mannich-reakcio az egyik legfrekventaltabban alkalmazott, szerves kémiai szintézisek
megvalositdsara  iranyuld eljaras. Alkalmazasat kiilondsen indokolja, hogy enyhe
reakciokoriilmények kozott is 1j C—C és C—N kotés alakithato ki. A modositott Mannich-reakcio
(MMR) mechanizmusat tekintve formaldehid helyett benzaldehidet, szekunder amin helyett
ammoniat hasznal, és a C-H-savat elektrondis aromas vegyiilettel mint 1-, illetve 2-naftollal vagy
nitrogéntartalmu naftolanalogokkal helyettesiti, amely antiproliferativ aktivitassal rendelkez6

kelatképz6 vegyiileteket eredményez.

Az el6zmények tekintetében, korabbi Intézeti munka soran, 1-a-aminobenzil-2-naftol és 3,4-
dihidroizokinolin reakcidja sordn nem vart 4talakulds révén naft[1,2-e][1,3]Joxazino[2,3-
alizokinolinok eldallitasa valosult meg mikrohullami hokozlés alkalmazasa mellett. A
tovabbiakban 2-aminoalkil-1-naftolokbol és C=N kotést tartalmazo dienofil vegyiiletekbdl
kiindulva 4j naftoxazino-izokinolin, -benzazepin és —tienopiridin szarmazékok el6allitasat
hajtottak végre. Enantiomertiszta (4aS,8aS)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-2-kinoxalinonbol és 1-
aminoalkil-2-naftolokb6l ~ vagy  2-aminoalkil-1-naftholokb6l  kiindulva 1j nemracém
naft[1,3]Joxazino[3,2-aJkinoxalinonok szintézise valosult meg. Korabbi szakirodalom
alatdmasztja, hogy funkcionalizalt aminonaftol vagy aminofenantrol szarmazékok reaktivitasat
kiilonboz6 ciklikus iminek alkalmazasaval tesztelték [4+2] cikloaddicioban. Irodalmi adatok
alapjan aromas orto-kinon metidek (0-QM) képz6dését és tovabbalakitasat [4+2] cikloaddicio
révén vizsgaltak. A Mannich-bazisokbdl generalt orto-kinon metidek irodalmat attekintve nem
talaltunk utalast részlegesen aromas 0-QM-ek képzOdésére, illetve tovabbalakitasara. Ennek
megfeleléen, elsédleges célkitlizéstink volt 2-, illetve 1-naftollal szubsztitualt bifunkcids glicin
tipusu prekurzorok eldallitisa. A prekurzorok részlegesen aromas orto-kinon metid
koztiterméken keresztiil torténd stabilizalodasat kiilonbozd ciklikus iminekkel kivantuk vizsgalni
[4+2] cikloaddicidban. Irodalmi feljegyzések ramutattak, hogy a potencialisan 1-naftol analégnak
tekintheté 8-hidroxikinolin bioldgiailag aktiv szerkezeti elem. A Mannich-reakcié egyik
lehetséges kiindulasi anyagaként emlithetd a 8-hidroxikinolin, amely szamos biologiailag aktiv
vegyiilet szerkezetét képezi, ezzel ezen szarmazékok a fert6z6 betegségek, neuropatias korképek,

hidroxikinolin-szarmazékok valtozatos bioldgiai aktivitdisa finomhangolhato a vazelem
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szerkezeti modositasa révén, célul tiiztiik ki az 5-klér-8-hidroxikinolin Mannich-reakcioban valo

tesztelését.

A kozelmultban végzett kutatasok eredményeként a potencialisan bioldgiai aktivitassal bird
indolbol és 2-naftolbol vagy a kinurénsav etil-észterébdl alld triarilmetan szarmazékok
képzbdését irtak le. PhD munkam tovabbi célkitiizéseként a 2-, illetve 1-naftollal szubsztitualt
glicin szarmazékok reaktivitasat indollal és 7-azaindollal terveztiik vizsgalni. Célul tiiztiik ki
tovabba az 5-klor-8-hidroxikinolin vazelemet tartalmazé Mannich bazis tovabbalakithatosaganak
vizsgalatat indollal és 7-azaindollal, valamint tanulmanyozni kivantuk az aldehid- és amin

komponens véltoztatasanak hatasat a reakcio végbemenetelére.

Kiilonboz6 ciklikus iminek és indol szarmazékok mint elektrondiis aromas vegyiiletek direkt
kapcsolasat valositottadk meg a specialis MMR-ként értelmezhetd modositott aza-Friedel-Crafts
reakci6 révén. A reakcio kiterjeszthet6ségének vizsgalata, valamint a szerkezeti modositasok
hatasanak vizsgalata részét képezték kutatomunkanknak, ezzel lehetdséget biztositva arra, hogy
elsédleges kovetkeztetést vonjunk le a C-3-kapcsolt indol- és azaindol-szarmazékok szerkezet-
hatas Osszefliggéseit illetéen. Eszerint szisztematikusan valogatott szarmazékok szintézisének
megismétlését (3-izokinolil-, 3-tieno[3,2-c]piridil-, 3-5-karbonil- és 3-benz[c]azepinil-indol-,
azaindol vegyiiletek), valamint 0ij szarmazékok el6allitasat 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin,
(4aR,8aR)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidrokinoxalin-2(1H)-on és 7-azaindol reagaltatasaval terveztiik

megvalositani.

A munka egészét tekintve, a Szerkezet-hatas Osszefliggések attekintése érdekében a
szintetizalt vegyiiletek antibakterialis és daganatellenes aktivitasat elsddleges biologiai

sziirdmodszerekkel kivantuk tesztelni.



B. EREDMENYEK

PhD munkam keretében 0j bifunkcios 2-, és 1-naftollal (1, 2) vagy 5-klor-8-hidroxikinolinnal
(3) szubsztitualt prekurzorok szintézisét hajtottuk végre 2-, és 1-naftol vagy 5-klor-8-
hidroxikinolin, morfolin és aldehid komponensként etil-glioxilat reagaltatasival modositott
Mannich-reakcioban (1. abra). A rekaciok esetében optimalis reakciokoriilménynek 80-100

°C és 30-150 perc reakcioidd mutatkozott mikrohullami hékozlés alkalmazasa mellett.
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1. abra

Az 1, 2 Mannich bazisok kiilonboz6é ciklikus iminekkel (3,4-dihidroizokinolin, 6,7-
dihidrotieno[3,2-c]piridin, 3,4-dihidro-S-karbolin) valé stabilizalodasat részlegesen aromas
orto-kinon metid koztiterméken keresztiil [4+2] cikloaddicids reakcidban teszteltiik (2. abra).
A képz6édott 4-9 a-aminosav észterek esetében egyetlen termék képzddése volt detektalhatd

'H-NMR spektrum alapjan. A NOE spektrumrél leolvashatéva valt, hogy a két jellegzetes

vallproton relativ térallasa transz.
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2. abra

A tovéabbiakban 2-, és 1-naftol tartalma glicin szarmazékok (1, 2) tovabbalakitasat hajtottuk
végre indollal és 7-azaindollal. A reakciok kimenetelét tekintve a naftol vaz meghatarozonak
bizonyult. Amennyiben a reakci6 kiindulasi anyagaként az 2-naftol szubsztitualt prekurzort (1)
alkalmaztuk, a 10, 11 laktdm tipusu gyiirlizart termékekhez jutottunk. Az 1-naftol vaz
tovabbalakitasa a kivant 12 biaril észter képzodését eredményezte. A 13, 14 szarmazékok
eldallitasat az 5-klor-8-hidroxikinolinnal szubsztitualt Mannich bazis indollal vagy 7-
azaindollal valo reagiltatdsival valositottuk meg. A Mannich bazis amin, illetve aldehid
komponenseinek valtoztatasaval teszteltiik azok reakcid végbemenetelére gyakorolt hatasat. A
8-hidroxikinolin vézat tartalmazd di-, és triarilmetdn szdrmazékok sorat bdvitve, 7-
aminobenzil-8-hidroxikinolin (15) és 7-aminometil-8-hidroxikinolin (17) Mannich bazisok
tovabbalakitasat valositottuk meg indollal és 7-azaindollal (3. abra). A 7-((1H-indol-3-il)metil)-
5-klorkinolin-8-ol (18) szintézise amin komponensként morfolint vagy L-prolint tartalmazo
prekurzor vegyiiletekb6l egyarant végbement. A tavozo csoportok hatasat a konverziora

szisztematikusan vizsgaltuk.
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3. abra

Indollal és azaindollal kapcsolt ciklikus amin szarmazékok tematikus megtervezését hajtottuk
végre (4. abra). A vizsgalt prekurzorokat indol és 3,4-dihidroizokinolin, 6,7-dimetoxi-3,4-
dihidrozokinolin, 6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridin, 3,4-dihidro-/S-karbolin, 4,5-dihidro-3H-
benz[c]azepin és (4aR,8aR)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidrokinoxalin-2(1H)-on mint ciklikus iminek
kapcsolasaval szintetizaltuk. Az izokinolin egység rogzitése mellett az indol vaz
valtoztatasanak hatdsat teszteltik indol-2-karbonsav, 4-, 5-, 6- ¢és 7-azaindolok
alkalmazasaval. Annak érdekében, hogy atfogd hatas-szerkezet Osszefliggésrendszerre
tegylink szert, az elébb emlitett C-3 szubsztitualt indol szdrmazékok 7-azaindol analogjait
szintetizaltuk vagy Gjraszintetizaltuk aza-Friedel-Crafts reakcié segitségével. Uj 7-azaindol
szarmazékok (31, 35a, 35b) elballitasat hajtottuk végre mikrohullamd koriilmények kozott
ciklikus iminként 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolinbdl és kiralis ciklikus iminként
(4aR,8aR)-44a,5,6,7,8,8a-hexahidrokinoxalin-2(1H)-onbol kiindulva.
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4, abra

5. A szerkezet-hatas Osszefiiggések értelmezése érdekében a szintetizalt vegyiiletek biologiai
aktivitisara biologiai sziirGvizsgalatok segitségével nyertiink ralatast. A 2-, és 1-naftol
szubsztitualt glicin szarmazékok és a-aminosav észterek esetében végzett biologiai mérések
az 1, 7, 8 és 9 termékek esetében efflux pumpa gatld aktivitast tdmasztottak ala S. aureus
ATCC 25923 torzson. Tovabba, a 7 és 8 szarmazékok hatasosnak bizonyultak a rezisztens S.
aureus MRSA ATCC 43300 torzson. A szerkezet-hatas Osszefiiggés tekintetében
megallapitottuk, hogy az a-aminosav észterek esetében az 1-naftol mint elektrondiis aromas
vegyliilet jelents egységnek tekinthetd a bioldgiai hatds szempontjabol. Az indol és 8-
hidroxikinolin, 2-, illetve 1-naftol vézat tartalmazd di-, vagy triarilmetdn szarmazékok
citotoxicitas hatasvizsgalata alatamasztotta, hogy a biaril szerkezet és 5-kl16r-8-hidroxikinolin
vaz elényGs a bioldgiai hatds kivaltasaban (18-as szarmazék). A magasabb citotoxikus
aktivitas érdekében a kationos centrummal rendelkez6 morfolin és az 5-klor-8-hidroxikinolin
jelenléte kedvezd (3-as szarmazék). A ciklikus aminokkal kapcsolt indol és azaindol
szarmazékok esetében a legszignifikansabb efflux pumpa gatlo aktivitds a 6,7-
dihidrotieno[3,2-c]piridinnek az indollal kapcsolt szarmazéka esetén volt detektalhato E. coli
AG100 torzson. A 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin és a 7-azaindol reakcidja a
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leghatasosabb biofilmképzodést gatld terméket eredményezte. Az indol és a dihidro-f*
karbolin vagy a dihidrotieno[3,2-c]piridin reagaltatasa a legmagasabb daganatellenes
aktivitassal rendelkezé C-3-kapcsolt vegyiilet kialakulasdhoz vezetett. Elektrondiis aromas
vegyliletként a 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin és indolvdz alkalmazasa hatékonynak
bizonyult az ABCB1 gatlasaban.
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