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1. Roviditések jegyzéke

Multikomponensti reakcio

Ugi négykomponensii reakcio

Passerini haromkomponensi reakcid
Trimetilszilil-cianid
Cetiltrimetilammonium-klorid
Dimetil-acetiléndikarboxilat
Mitogen-activated protein kinase-activated protein kinase 2
Tumor Nekrozis Faktor alfa

Trifluor-ecetsav
1,1'-(etan-1,2-diil)dipiridinium-bisztribromid
Epidermal growth factor receptor
Adenozin-trifoszfat

Hydrophobic region 1 and 2
Tetrabutilammonium-bromid

Trietilamin

Réz(11)-hexafluoroacetilacetonat
Mikrohulldmu besugarzas
7,12-dimetilbenz[a]antracén

Benzo[a]pirén

Reactive oxygen species

Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells

Mouse double minute 2 homolog

protein kinaz C

Trimetilszilil-klorid

Sejtnovekedést 50%-ban gatldo koncentracid
50%-os inhibitor koncentracio

1,2,3,4-tetrahidrokinolin



2. Bevezetés

A szerves kémiai szintézisek tervezése és kivitelezése sordn a legjobb hozammal jar6,
legkevesebb 1épésben megvalosithatd, legjobb szelektivitast biztositod, legolcsobb, valamint
legflexibilisebben megvalosithatod szintézisutak fejlesztéseire kell térekedniink. A Klasszikus
szerves szintézisek kivitelezési modjukat tekintve Ilehetnek linearisak, konvergensek,
divergensek, valamint parhuzamosak (1. 4bra).) A legtobb szerves vegyiiletet szintézise
hagyomanyosan tobb egymast kdvetd 1épésben zajlik, tovabba az egyedi 1épések termékeit
sok esetben komplikalt tisztitasi eljarasoknak kell alavetniink, majd az izolaciot kovetben az
egyes intermediereket felhasznaljuk egy kovetkezd reakcio kiindulasi anyagaként.! Az
emlitett szintetikus kémiai fejlesztési problémakra jelenthet egy hasznos alternativat a domind

. , c s . 24
reakcidkon alapul6 szerves szintézis.

A B C
A B C T T
L . D E F
linearis szintézis

konvergens szintézis

Ty
A, B4 C, T4
T,
A B C K é T A, B, C, T,
divergens szintézis T Ts A; Bj C; T,
n parhuzamos szintézis
kat' kat? kat® kat"
| "one-pot" T

dominé szintézis

O+A-0-0— OO

"one-pot" multikomponensi szintézis

1. dbra

Tietze definicidja alapjan domind reakcionak neveziink minden olyan konszekutiv
kémiai transzformaciot, mely soran minimum két 0j kémiai kotés alakul egy adott

szerkezetben.?®

Tovéabbi kritérium, hogy megegyezd reakciokoriilmények és reakciotér
alkalmazasa mellett minden egyes részlépés az azt kozvetleniil megel6z0 részlépés
kévetkezménye.z'5 Az egyes részlépések aktivalasa egyarant torténhet katalitikusan, valamint
sztochiometrikus mennyiségli reagensek alkalmazasa révén.”® A reakciok lejatszodasa

szempontjabol megkiilonboztethetiink intra- és intermolekuldris domin6 folyamatokat,



melyek "one-pot" egymast kivetden is végbemehetnek.’> A szakirodalom gyakran emliti a
"domind" szinonimajaként a "tandem" és "kaszkdd" kifejezéseket, melyek egyenértékiisége a
mai napig vitatott tirgykor.> A dolgozatom tovébbi részében a dominé reakciok egységes,
mindenki altal elfogadott taxondmiajanak hianyaban a fent emlitett kifejezéseket egymads
szinonimdjaként haszndlom. A tandem vagy kaszkdd transzforméciok biomimetikus
folyamatoknak tekinthetok, mivel a természetes kémiai rendszerekhez hasonldan tobblépéses,
Osszetett szintézisek a koztitermékek -elkiilonitése nélkiil, egy reakcidtérben valosulnak
meg.”* Emellett sok esetben rendkiviil dsszetett mechanizmusok révén nagyfoku szerkezeti
komplexitassal rendelkez8 molekulak 4llithatok eld egyszerti kiindulasi épitéelemekbol.?™

Az elmult két évtized progressziv gyogyszeripari tendenciai altal diktalt igényeknek
eleget téve szamos kombinatorikus kémiai alkalmazas keriilt az alap- és alkalmazott kutatasok
el6terébe.>® Ezen modszerek felhasznalasaval viszonylag rovid id6 alatt nagy tagszamu,
jelentds szerkezeti komplexitassal és diverzitassal bird fragmens-, illetve molekula
konyvtarak eldallitdsa valt lehetévé.® A kombinatérikus szerves kémia egyik adgazata a
multikomponensti reakcidkon (MCRs) alapulé megkdzelités, mely soran ketténél tobb
komponens van egyszerre jelen egy reakciétérben. '

Ezen transzformaciok a domind reakciok egy alosztalyat képviselik, melyek soran
szamos Uj kémiai kotés jon 1étre egyetlen szintetikus 1épés alatt, a megfeleld intermedierek
izolalasa pedig nem sziikségszerl'i.ll Optimalis reakcidoparaméterek esetén tobbszords
konszekutiv folyamatokon keresztiil nagy kemo-, regio- illetve sztereoszelektivitasok,
valamint kivalo konverziok érheték el.'®** A multikomponensii reakciok éltal tobblépéses,
linedris vagy konvergens szintézisek egy lépésben torténd megvalositdsa valik lehetdvé
(1. abra).®*® Tovabbi elényok kozott emlitendd a kiindulasi “épitéelemek™ konnyl
hozzaférhetosége, az egyszerli szintetikus kivitelezhetség, a nagyfoku atomhatékonysag,
valamint adott esetben a konnyli automatizalhatdsag is.1012 A multikomponensii reakcidk
kémidjaban fontos kiilonbséget tenniink komponens és reagens kozott, mivel a nyert
multikomponensti termék szerkezetében az 0Osszes felhasznalt komponens szerkezeti
motivuma megtaldlhatd ¢és egymastol egyértelmiien megkiilonbdztethetd, azonban egy
reagens alkalmazéasa esetén ez altalaban nem kritérium.*? A forrashatékonysagon til, Ggymint
felhasznalt 1d6, koltségek, human eréforrasok minimalizéldsa, a multikomponensii “one-pot”
kémia egy rendkiviil fontos 1épés a szintetikus tervezés és kivitelezés racionalizaciojanak

PSS
iranyaba. 3



Doktori disszertdiciomban domind- és "one-pot" multikomponensti megkozelitések révén
uj O-, ill. N,N-heterociklusos rendszerek, valamint moédositott természetes vegyiiletek
szintéziseit mutatom be. A meglehetdsen eltéré szerkezetek, az irodalmi hatterek
kiilonbozdésége, valamint a konnyebb atlathatésag ¢€s értelmezhetéség okan az egyes
témakorokhoz kozvetlentil kapcsolodd irodalmi attekintések, illetve a témaban elért

eredmények bemutatasat egy adott fejezeten beliil ismertetem.



3. Uj tipust hattagii kondenzalt O-heterociklusos vegyiiletek szintézise
multikomponensi reakciokon keresztiil

3.1. Az izocianidok kémiaja

Az izocianidok vagy izonitrilek formalisan divalens szénatommal rendelkezo,
karbénszer(i szerkezettel és tulajdonsaggal bird stabil szerves vegyiiletek.***®> Az izocianidok
kiilonleges szerkezeti sajatsagabol adodoan felirhatok két rezonancia hibridként, tgymint az 1

ikerionos, valamint a 2 karbén forma (2. abra).

+_ E1 : +_— E NU2 o s
R-N=C-E; ~——R-NZC <~—— R-N=C:l—2»> R-N=C-Nu,
3 1 2 6

. . ! E+
I | :0=C o=c: | l 2
+ Nuy Ny Ez
R-N=C—E; ——— R-N=C-E, R-N=C-Nu,
4 5 7

2. dbra

Az izocianid funkcid izoelektronos a szén-monoxiddal, tovabba a nemkoté és az
elektronhianyos n-elektronpalyak egyiittes jelenléte ambivalens kémiai karakter megjelenését
eredményezi. Az izonitrilek nitrilektdl eltéré, rendhagyd -elektronszerkezete egyarant
tikkroz6dik egyedi kémiai sajatsagaikban: az izonitril a-szénatom mind elektrofil, mind
nukleofil karakteri atomokkal is képes kovalens kotés kialakitasara.'® “ 15 Ezen sajatsag
tovabbi kovetkezménye, hogy a kialakulo 3 illetve 6 o-adduktban az a-szénatom polaritas
inverziot, in. umpolung-ot szenved. Az umpolung altal kialakul6 4 és 6 reaktiv intermedierek
tovabbi elektrofil, illetve nukleofil dgensekkel léphetnek reakcioba. A reaktdnsok kémiai
jellegétdl és mindségétdl, valamint a kialakuldo 5 és 7 intermedierek szerkezetétdl fiiggden
tovabbi O—N intramolekularis atrendezédések (pl. Mumm- vagy Smiles-atrendezédés)
1éphetnek fel.'"* & % Az izocianidok kiilénbozd reakciokban megfigyelt eltérd karaktere a
reakcio partnerek HOMO-LUMO kolcsonhatasainak mértéke €s jellege, valamint a frontélis
orbitalok energidja hatirozza meg.'* © ™ Jelen ismereteink alapjan ilyen kettés kémiai

jelleggel csak a szénmonoxid, illetve a karbén tipusu vegyiiletek rendelkeznek.



3.2. Izocianid alapu klasszikus multikomponensii reakciok (I-MCRs)

Az izocianid kémian alapti multikomponensii reakciok (I-MCRs) széles korben
alkalmazott ¢és rendkiviil népszeri modszerek gyogyszerkémiailag relevans, illetve
természetes vegyiiletek szintézisei soran.'®**1%® Ezen transzformaciok leggyakrabban
alkalmazott és leginkabb tanulméanyozott képviseli az Ugi- és Passerini reakciok (3.abra). '
18

A Kklasszikus négykomponensti Ugi reakcioban (Ugi-4CR) aldehidek, aminok,
izonitrilek, valamint karbonsavak meghatarozott szekvencia szerinti kombinalodasa altal a 13
bisz-amid tipust peptidomimetikumok nyerheték. A harom diverzitasi ponttal rendelkezd
Passerini reakcioban (Passerini-3CR) oxovegyiiletek, karbonsavak és izonitrilek konszekutiv

interakciodja révén a 16 a-aciloxi amid tipust szdrmazékok allithatok eld.

_ Ri \ Ro. Ry
o Ugi-4CR RZ\N)*\// R, R4/N\\R*<OH Passerini-3CR
H
0]

R3 —

13 16

bisz-amid a-aciloxi-amid
R4; Ro; Rs; Ry = alkil, aril, aralkil

3. 4bra

Az Ugi-4CR és a Passerini-3CR mechanizmusai alapvetéen nagyfoku hasonlosagot
mutatnak (4. dbra). Koz0s jellemzdik a 10 karbonsav komponens altal aktivalt 17 elektrofil és
a 11 izocianid egyensulyi interakciojat kovetden kialakulo 19 nitrilium intermedier
képz6dése. A 19 reaktiv a-addukt a rendszerben 1évé 20 karboxilat anion altal képes
stabilizalodni, a kialakuldo 21 O-acil-izoamid struktira pedig egy masodik stabilizacios
egyensulyban egy intramolekularis 1,4-(O—X) acilvandorlas révén a 22 végtermékké alakul.
Megjegyzendd, hogy ezen folyamatok tobblépcsds stabilizacids egyensulyokon keresztiil
mennek végbe, melyek egyéb faktorok (pl. kompetitiv nukleofilok) jelenlétében eltolhatok, és

adott esetben 11j reakcioutak megjelenésével J'élrne1k.19'29



R
R, R3C1%)OH R, . Rﬂc 1 YH
R2 R2 R3C02 k" \R4
7 18 19
Y=0,NR RsCOO™
20
R
H RiR O intramolekularis HQ °
R4/Nm)<YJ\R3 1,4-(O—>Y) aciltranszfer R, | %
(0] 22 R2 <,N_R4
21
4. dbra

3.3. I1zocianid alapu nem-konvencionalis multikomponensii reakciok

Az izocianidok altal felépiilé 19 nitrilium ionok rendkiviil erds elektrofil karakterrel
biré intermedierek, melyek egyéb nukleofilok (pl. azidok, izocianatok, nitrofenolok,
tiokarboxilatok, stb.) jelenlétében is képesek stabilizalédni mind inter-, mind intramolekularis
addiciok révén (5. abra).’®*° A masodik stabilizacios 1épesében a 23 addukt 1,5-dipolaris
elektrociklizacié, a 24 intramolekularis nukleofil addicio, a 25 Smiles-atrendezddés
(1,4-(O—N) ariltranszfer), a 26 pedig Mumme-atrendezédés (1,4-(O—N) aciltranszfer) révén
konvertalodik at a 27-30 termékekké.

R, - 0
Ro~H 2>NH N RZ\NJ<
N N* NH
! //N ! NR RZ
R/N\N 3 28 NR;
3 27 23
O
Ry Ro- <
2>NH . Z>NH Re~NH
R4 S ~“NCO
S__Ry| =S )\+ _NCO NCO
R hif Ri \\NRS Ry
NR; O 19 NR3
26 24

5. abra



A nitrilium ion stabilizaciés folyamatainak egyik kevéssé tanulmanyozott teriilete az
intramolekularis O-befogassal jard folyamatok.24’ 30-32

Behnke és munkatarsai a 36 szubsztitualt 2-(cianometilamino)-acetamidok képzodését
tapasztaltak 31 a-aminosavamidok, 32 aldehidek és 33 izocianidok "Ugi-jellegi”
reakcidjaban (6. abra).*® A folyamat soran a keletkezé 34 nitrilium intermedier a rendszerben
1év0 acetat ion helyett az amid funkcid oxigén atomjan keresztiil intramolekularisan
stabilizalodik. A kialakuld 35 bisz-imino morfolin intermedier egy gytiri—lanc
atrendezOddésen keresztiil vezet a 35 végtermékhez, a reakcid soran klasszikus Ugi termék
képzddését nem tapasztaltak. Tovabba (S)-aminosavamidokbol kiindulva a szerzék kdzepes
diasztereoszelektivitast tapasztaltak a 36 termékekre vonatkozolag, azonban a major
diasztereomer sztereocentrumainak (S,R) relativ térallasat csak egyetlen esetben igazoltak. Az
Uj tipusu izocianid alapt multikomponensii reakcid (I-MCR) Iényege a 34 nitrilium ion &ltal

generalt intramolekuléris karboxamid—karbonitril konverzidban dsszegezheto.

+ ]
R1,;[NH3 Cl
O NH2 H
H
3 1. EtsN (1 ekv.) R, Mo Re Ry H Ro Ry, N, Ry
+ MeOH L{\T ‘. ,
R,CHO 2. AcoH (1 kv |HNTSO NIy [T N
32 [12-90%)] ) N+ HN’ (0% "NRj |N| 07 "NHR3
+ ) Rs 35 36
R3NC dr: 50:50 — 85:15
33 Ry:=H, CH,Ph; Ry: aril; R3: Me, tBu, CH,Ph
6. abra

Zhu és csoportja a 37 bifunkcids o-acetamido izonitrilek, 38 aminok és 39 aldehidek
haromkomponensii reakcidjaban a 41 4-imino-4H-3,1-benzoxazinok eldallitasat valositottak
meg (7. abra).>* A médszer az elébbiekben ismertetett elven alapul; az in situ képz3d6 40 a-
addukt a karboxamid funkcié O-atomjan keresztiil intramolekularisan stabilizalodik. Fontos
kiemelni, hogy a Zhu 4altal leirt koriilmények kozott a 41 vegyiilet gyliri—lanc atrendezédést
nem szenved, ami a kialakult iminobenzoxazin gylirlirendszer stabilitdsdval magyarazhatd. Az
analogok eloallitasakor az N-szubsztitualt savamid N-atomjan keresztiil torténd stabilizaciot

nem tapasztaltak.



O
NHR; " (NHR,
NR;
NC (6]
37 NH,4CI + (0]
toluol N A NRR
R R+NH G%U"% O NR2R3 N/H/ 213
2R3 [35-91%] R
38 L R4 1 41 ™4
+ 40
R4CHO Ry:= alkil, aralkil
4 Ro:= H, alkil, cikloalkil, aralkil; R:= H, alkil, cikloalkil, aralkil
39 R4:= H, alkil, cikloalkil

7. dbra

Egy érdekes példa az intramolekularis O-befogassal torténé karboxamid—karbonitril
konverzi6 szemléltetésére a 42 nikotinamid piridinium séinak kétkomponensii reakcidja
izocianidokkal (8. élbra).32 A 42 kvaterner nikotinamid sok para-pozicidja az elektronhianyos
jelleg kovetkeztében aktivalt, melyre a 43 izocianid addiciéja enyhe reakciokoriilmények
mellett is megtorténik. A keletkez6 44 nitrilium ion az amid funkciot a 45 bisz-iminofuran
intermedieren keresztiil dehidralja. A 46 [,y-diszubsztitualt-1,4-dihidropiridineket egy
haromkomponensii reakcion keresztiil, nikotinamidbdl kiindulva is elé lehet allitani in situ

kvaternerezés révén.

R R
31 '111 ’ll'l
x%ﬁ] o NeOAS NG )
H,N o 27"~ MeOH HN NC
43 65 °C O
46
I

Rq:= aralkil; Ry:= Cy, tBu, 2,6diMePh; X: Br

8. abra

3.4. 2-amino-4H-kromén vazat tartalmazo heterociklusok szintézise multikomponensii

reakciokon keresztiil

A szakirodalom szamos szintetikus variaciot tartalmaz funkcionalizalt kromén-vazas

"o

heterobiciklusok multikomponensti reakcidkon keresztiil torténé eléallitasara.®** Az egyik
leggyakrabban alkalmazott modszer a 43 szalicilalhedid, 44 malonsav szarmazék (pl.
cianoacetamid, cianoecetsav észter, malononitril), valamint egy nukleofil meghatarozott

szekvencia szerinti kombinalddasan alapul (9. e’1bra).33'37
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A reakciésor nyitd 1épése a szalicilaldehid (47) komponens Knoevenagel
kondenzacidja a 48 cianecetsav szarmazékra, majd egy ezt kovetd intramolekulédris Pinner
reakcio vezet az 51 2-iminokumarin tipust vegyiilethez, melyek stabil, izolalhato vegyiiletek.
A kovetkez6 1épés a 48 nukleofil komponens 1,4-konjugalt addicidja a 51 2-iminokumarinra,
majd protonalddast kovetéen a 53 triszubsztiualt 2-amino-4H-kromének nyerheték. Az
alkalmazott nukleofilek tekintetében, példaul nitroalkanok, in situ képz6dé allil-indium
fémorganikus vegyiiletek, aktiv y-metilén csoporttal rendelkezé malononitril Knoevenagel
kondenzatumok (vinil-Michael addicio), valamint TMSCN szolgéalnak Michael donorként. %
Amennyiben Hantzsch észter, mint hidrid ion forras a harmadik reagens, a folyamat egy in
situ iminokumarin redukcionak feleltetheté meg.®” A reakciok soran alkalmazhatnak bazis
katalizist (pl. piperidin), mely a Knoevenagel-Pinner reakci6 lejatszodasat segiti, mig Lewis
savak (pl. InCl3) az in situ keletkez6 51 iminokumarinra torténd 1,4-konjugalt addiciot

katalizaljak. >’

bazis Nu
és/vagy X
CN + Nu Lewis sav |
O NH»
| | 49 53

R:= CONHz, COzMe, CN

NO, gr NC |CN N EtO,C COEt
Nu = —Si-CN
N P Re [
H

33 34 36
ref. ref. ref.
R4
ref.3 ref.37

9. dbra

Ballini és csoportja 4-aril szubsztitualt 2-amino-4H-kromének cetiltrimetilammonium
klorid-katalizalt (CTACI) "one-pot" multikomponensii szintézisét dolgozta ki (10. abra).® A
reakciosor elsé 1épése a 54 aldehid és malononitril (55) Knoevenagel kondenzacidja, mely
reakciokinetikai adatok alapjan katalizis nélkiil is lezajlik vizes kozegben. Ezt kdvetéen az 57

Knoevenagel kondenzatum CTACI jelenlétében addicionalodik a 56 fenol orto-pozicidjara,

majd egy aromatizaciot kovetd intramolekularis Pinner reakcio vezet az 59 2-amino-3-ciano-
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4-aril-4H-kroménekhez. A moédszer egy praktikus és elegans kiegészitje a 9. abran vazolt

szintetikus stratégianak.

OH
R,CHO + NC.__CN | ) _CTAC
+ + _—
! ~ ¢ H0, reflux
54 55 R, 60 —94%
56

Ry:= aromas; R,: H, OMe

10. abra

A 2-amino-4H-kromének izocianid alapti haromkomponensii szintézisére egy
reprezentativ példaval szolgal alifds izocianidok, dimetil-acetiléndikarboxildt (DMAD),
valamint poliszubsztitualt fenol szarmazékok "one-pot" reakcidja (11. étbra).39 A szerzok altal
javasolt mechanizmus nyitd 1épése a 60 izocianidnak a 61 DMAD-ra torténd 1,4-konjugalt
addiciéja. Az igy keletkezé 63 nitrilium ion, amely egyarént felirhatdo a 64 keténimin ion
eredményezi. A keténiminre torténd intramolekuldris O-addicid, majd egy ezt kovetd
aromatizacié kivalo termeléssel (80-95%) vezet a 67 N-szubsztitualt 2-amino-4H-kromén

tipust végtermékhez.

CO,Me
R4 R, CO,Me
RiNC + MeO,C———CO,Me + W |
60 61 R3 OH 25°C24¢6ra | R3 0~ “NHR,
80-95%
62 Re | [ ] R, 67
, COzMe
MeO,C MeO,C
ePNF COMe o2 j]/\cone CO,Me
l T ‘¢
N w N2
L R1 63 R1 R2 66 R‘l

Ry:=tBu, Cy; Ry, R3, Rg:= H, OH, CHO

11. 4bra
3.5. Kromén-vazas heterociklusok farmakologiai jelentosége

A kromén egység gyakran el6forduld szerkezeti motivum biologiailag aktiv

természetes vegyiiletek szerkezetében, mint példaul flavanoid, tokoferol (E-vitamin), valamint
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antocianin szarmazékok véazelemeiként.** Az ismert gyogyszerkincs is tartalmaz kromén
vazas hatoanyagokat, ugymint a véralvadasgatldé warfarin, vagy az asztmaellenes hatasu
dimeflin.**

Emellett tumorellenes hatasu 2-amino-4H-kromén vazas molekulak fejlesztése is a
gyogyszerkémiai kutatasok fokuszaba keriilt (12. abra).***® A 68 (2-amino-4H-kromén-4-
il)cianoacetat szarmazék (HA14-1) nagy affinitassal kotédik a Bcel-2 fehérje felszinéhez,
ezaltal programozott sejthalélt (apoptozis) indukal mind follikularis limféma B, mind HL-60
leukémias sejtekben in vitro.** A 69 2-amino-3-ciano-4H-kromén szarmazék (MX58151) egy
igéretes tumorellenes dgens lehet mellrak, tiidérak, valamint végbélrak hatékony kezelése
szempontjéb(')l.45 Az MX58151 a tubulin polimerizacido gatlas mellett kaszpaz-medialta
apoptozist indukal, valamint taxdn és vinca rezisztens tumoros sejtek in vitro kezelésére is
hatékonyan alkalmazhat6. A 70 analdg szignifikins MK-2 kinaz gatlé hatasa, valamint a
TNFo expressziojara gyakorolt szupressziv hatasa révén kivald eredményeket értek el human

U937 tipust limfoma sejtek in vitro kezelésében.*®

OMe
MeO Br
EtO,C CN O NC CN
NH,
Br CO,Et CN N CN
| R | @
0 NH2 N O NH2 MeO o N NH2
68 | 69 70
HA14-1 MX58151
12. abra

Ezen adatok ismeretében megallapithatd, hogy a 2-amino-4H-kromén szerkezeti
egységet tartalmaz6 kismolekuldk szintetikus tervezésére és kivitelezésére iranyulod

fejlesztések gyogyszerkémiai szempontbdl is erdsen indokoltak.
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3.6. Célkitiizések

Az imino-kromén-karboxamidok nagyfoku strukturalis komplexitassal rendelkezo
vegyliletek, egyarant tartalmaznak iminolakton, aktivalt alkén, illetve 1,3-azadién szerkezeti

egységeket (13. abra).

;\OINH + HA\ENHZ . H/HE?I\NH _— @i&NHZI

iminolakton o,pB-telitetlen 1,3-azadién imino-kromén-karboxamid
karboxamid

13. 4dbra

A imino-kromén-karboxamidok tovabbi jellegzetessége, hogy a tamado nukleofil

tipusatol fliggden regioszelektiv atalakitdsok végezhetdk a vazon (14. ébra).

C-, S-, P-nukleofilek
[1,4-konjugalt addicid]

| o

(6) NH

!

N-nukleofilek

[transziminalas]

14. dbra

Munkank soran a 2-imino-kromén-3-karboxamidok izocianidokkal torténd lehetséges
interakcioit, valamint egy "one-pot" multikomponensi médszer kidolgozéasa révén uj 2-

amino-4H-kromén szarmazékok eldallitasi lehetdségeit kivantuk vizsgalni.
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3.7. Eredmények ismertetése, diszkusszio

A kiindulasi 73a-c  2-imino-kromén-3-karboxamidokat a megfelelé 7la-c
szalicilaldehidek és 2-cianoacetamid (72) ciklokondenzacids reakcidjaval allitottuk eld
(15. &bra). A reakciokat szobahdmérsékleten, katalitikus mennyiségli (10 mol%) piperidin
jelenlétében végeztiik. A Knoevenagel-Pinner reakcid eredményeképpen a reakcidelegybdl
kivalt 73a-c intermediereket 83-88%-0s hozammal nyertiik. A reakcioidé minden esetben

2 6ra, a feldolgozas pedig egyszerl szlrés volt.

(0]
H o) piperidin
N CHO )J\/ (10 mol%) TN NH,
R T HN N oomzsc |RT_
OH 2 2 6ra 0" SNH
71a-c 72 73a-c

[a:= 88%, b:= 85% és c:= 83%]
71a, 73a: R, = H; 71b, 73b: R, = 5-Cl; 71¢, 73c: R; = 2-OMe

15. 4bra

Az 2-imino-kromén-3-karboxamidok izocianidokkal torténd interakcidjat egy modell
reakcion keresztiil vizsgaltuk (16. abra). Az elézetes munkahipotézisiink alapjan a terc-butil
karboxamid—karbonitril konverzi6 esetleges végbemenetelét feltételeztiik. A 73a kiindulasi
vegyliletet katalitikus mennyiségii (20 mol%) InCls jelenlétében terc-butil izonitrillel (74a)
reagaltattuk, majd 24 orat kovetden egységes termék képzddését tapasztaltuk gyenge
konverzid mellett. A termék tisztitdsat és izolalasat oszlopkromatografias modszerrel,
n-hexan/EtOAc gradiens alkalmazasaval végeztiikk (izolalt hozam: 23%). A nyert termék
szerkezetigazolasa egy- és kétdimenzids NMR spektroszkopiai technikak (‘H, *C, COSY,
HSQC, HMBC), valamit IR spektroszkopia felhasznalasaval valosult meg.

HN (@)
(@)
InCls CN
N NH o,
(@) NH 25°C, 1 nap (@) NH,
73a 74a [23%] 75a

16. abra
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Az 0Osszesitett NMR adatok alapjan a 'H NMR spektrumon teljes jelhozzéarendelést
végeztiink (17. abra), melyen egyértelmiien elkiilonithetéek a vart 75a 2-amino-3-ciano-4-
karboxamido-4H-kromén szarmazék egyes részegységeihez tartozo karakterisztikus szignalok
[(H-16, H-17 és H-18, 1,23 ppm, C(CHs)3, s), (H-10: 4,23 ppm, C(O)CH, s), (H-11: 6,92
ppm, NHy, s), (H-3 és H-6: 6,98 és 7,19 ppm, d, J = 6,94 Hz; H-2 és H-1: 7,11 és 7,25 ppm, t,
J = 7,25 Hz, ArCH), (H-13: 7,98 ppm, C(O)NH, s)]. A *C spektrumok analizise soran két
kozeli kvaterner szignal megjelenését tapasztaltuk 120,1 és 120,2 ppm kémiai eltolodasnal,
igy a CN funkci6 bizonyitdsa céljabol IR spektroszkopiai méréseket végeztink. A
spektrumban a karbonitril funkcids csoportra jellemzé karakterisztikus elnyelés (2191 cm™),
tovabba a karboxamid funkcié C=0O rezgésére jellemz0 abszorpcios szignal (1651 cm'l)

egyértelmiien azonosithat6 (18. ébra).

6,99
6.97
692
423

123

32000
30000
I
16+17+18 28000
26000
16 1|8 17
“e 124000
HN 0] 22000
N 20000
[ | 18000
H;
7 11 F16000
75a | 14000
F12000
10000
8000
H6000

10 L4000

2000

T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0
f1 (ppm})

17. dbra
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18. abra

A spektroszkopiai adatok és a tomegspektrometriai mérések ((ESI, pozitiv moéd) m/z =

294,0 [M + Na]") egyértelmiien megerdsitették a képzodott 75a molekula szerkezetét.

A kovetkezOkben a reakciokoriilmények valtoztatdsdval (olddszer, additiv,
hémérséklet) a modell reakcid optimalizalasat végeztiik el (1. tdblazat). Az eldzetes kisérletek
alapjan megallapitottuk, hogy 75a képzddése savas karakteri additiv hidnydban nem
detektalhatd (1. tablazat, 1. kisérlet). Ezt kovetfen kiilonboz6é Lewis savaknak a modell
reakciora gyakorolt katalitikus hatasat tanulmanyoztuk (1. tablazat, 2-10. kisérlet) EtOH-ban.
A tesztelt Lewis savak koziil 20 mol% In(OTf); alkalmazasa 12 o6ra reakcioidd mellett
bizonyult a leghatékonyabbnak, ennek ellenére alacsony izolalt hozammal (37%) nyertiik a
75a végterméket (1. tablazat, 7. kisérlet). A kisérletet aprotikus-polaris és apolaris kdozegben
ismételve alacsonyabb konverziot tapasztaltunk, mint a protikus-polaris EtOH-ban (1.
tablazat, 7-10. kisérlet). A Lewis savak Brensted savakkal torténd helyettesitése 20 mol%
TFA alkalmazasaval, 1,5 orat kovetden az In(OTf)s-katalizissel egyenértékii konverziot és
hozamot eredményezett (1. tdblazat, 7. és 12. kisérlet). A TFA mennyiségét nodvelve
aranyosan ndvekvd konverziot, illetve csokkend reakcididét figyeltiink meg (1. tablazat,
12-15.). Feleslegben hasznalt 1,5-1,5 ekvivalens terc-butil izocianid (74a) és TFA
szobahémérsékleten, EtOH-ban 75%-os izolalt termeléssel eredményezte a 75a terméket. Az
itt alkalmazott koriilményeket optimalis beallitasnak véltik tovabbi 2-amino-4H-kromén
analogok eldallitasara (1. tadblazat, 15. kisérlet). Fontos megemliteni, hogy a hémérséklet
konvenciondlisan vagy mikrohulldmmal indukalt emelése az Osszes tesztreakcid esetén

komplex reakcidelegy keletkezését eredményezte.
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O

CN
N NH, additiv
+ CN 0 |
o0 NH oldészer 0" NH,

hémérséklet

73a 74a idd 75a
Kisérlet | Additiv Ekv. Oldészer | Idé [6ra] Hozam [%6]*"
1 - - EtOH 48 -
2 InCl, 0,2 EtOH 24 23
3 AgOTf 0,2 EtOH 24 -
4 Dy(OTf); 0,2 EtOH 24 11
5 Cu(OAc), 0,2 EtOH 24 -
6 Zn(OAc), 0,2 EtOH 24 -
7 In(OTH); 0,2 EtOH 12 37
8 In(OTH); 0,2 THF 12 33
9 In(OTf); 0,2 MeCN 12 21
10 In(OTf)3 0,2 toluol 12 9
11 HCOOH 0,2 EtOH 12 -
12 TFA 0,2 EtOH 12 38
13 TFA 0,5 EtOH 8 50
14 TFA 1 EtOH 4 61
15 TFA 15 EtOH 15 75°

[a] izolalt hozam oszlopkromatografias tisztitast kovetden.
[b] reakciokoriilmények: 73a (0,8 mmol), 74a (0,8 mmol, 1 ekv.), oldoszer (6 ml), 25 °C.
[c] reakciokoriilmények: 73a (0,8 mmol), 74a (1,2 mmol, 1,5 ekv.), olddszer (6 ml), 25 °C.

1. tablazat

Az optimalizalt reakcido paraméterek mellett egy kis méreti 2-amino-3-ciano-4H-
kromén-4 karboxamid analog konyvtar szintézisét valositottuk meg (19. dbra). A reakciok
minden esetben 1,5 ora alatt, szobahOmérsékleten jatszodtak le. A szintézisek optimalis
kivitelezéséhez 1,5 ekvivalens 74a-c alifas és aliciklusos izocianid, valamint 1,5 ekvivalens
TFA hasznélata volt sziikséges, oldoszerként EtOH szolgélt. A legjobb izolalt termeléseket
terc-oktil izocianid alkalmazasval nyertiik (75¢ [92%], 75f [91%], 75i [80%]). A reakcid
limitalhatdsaganak vizsgalata soran aromas és benzil izocianidokat is teszteltiink, de minden
esetben komplex reakcioelegy keletkezését tapasztaltuk. A 75a-i termékek tisztitasat

oszlopkromatografias modszerrel, n-hexdn/EtOAc gradiens alkalmazasaval végeztiik.
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RoHN O
0 2
TFA CN
o Y NH [1,5 ekv.] T |
Rt P + RyNC “on R
O "NH 74a-C  559C 156ra 0 NH,
73a-c 1,5 ekv. [48-92%)] 75a-i

73a: Ry = H; 73b: R, = 5-CI; 73c: Ry = 2-OMe
74a: R, = {Bu; 74b: R, = Cy; 74c: R, = t-oktil

-
-

o) o) o)
CN cl CN CN
| | |
0~ “NH, 0~ “NH, 0" "NH,
75a [75%] 75d [80%] 759

o
) F
o

S

X

HN__O HN__O

CN cl CN CN
| | |
0~ "NH, 0~ “NH, 0" "NH,
75b [73%] 75e [72%)] OMe  75h
>‘/\F >‘/\F >‘/\A[48°/0]
HN__O HN_ _O HN_ _O
CN cl CN CN
| | |
0~ NH, 0~ “NH, 0”7 “NH,
75¢ [92%] 75f [91%)] OMe 75
[80%]
19. abra

Az izocianid alapu 0j szintetikus protokoll fejlesztésén tal a 75a-i termékek ,,one-pot”
haromkomponensi reakciok altal torténd eléallitasi lehetdségeit is vizsgaltuk (2. tablazat). A
megfelelé 71la-c szaliciladehidet 2-cianoacetamiddal (72) reagaltattuk szobahémérsékleten,
katalitikus mennyiségii (10 mol%) piperidin jelenlétében. Mindegyik esetben 2 ora kevertetést
kovetéen az In situ képz6dé 73a-c 2-imino-kromén-3-karboxamidokhoz a megfeleld
mennyiségii (1,6 ekvivalens) TFA-t, illetve 1,5 ekvivalens 74a-c izocianidot adagoltunk. A
haromkomponensii reakciok minden esetben 3,5 o6ra mulva, szobahdmérsékleten, teljes

konverzioval lejatszodtak.



19

R,HN_ _O
N CHO 0 ; ?Eﬁrﬁlg [e1|2/r]nol%] | X CN
R ():OH + HZNJ\/CN + R,NC — - |Rit . | .
71a-c 72 74a-c 25°C, 3,5 dra :
1 ekv. 1 ekv. 1,5 ekv. [30-77%] o
71a: R, = H; 71b: R, = 5-Cl; 71c: R, = 2-OMe
74a: R, = tBu; 74b: R, = Cy; 74c: R, = t-oktil
Kisérlet Aldehid Izonitril Termék Hozam [%6]*"
1 71la 74a 75a 60
2 71a 74b 75b 56
3 71la T4c 75¢C 77
4 71b T4a 75d 63
5 71b 74b 75e 75
6 71b T4c 75f 54
7 71c 74a 759 55
8 71c 74b 75h 30
9 71c T4c 75i 62

[a] izolalt hozam oszlopkromatografias tisztitast kovetGen.
[b] reakciokoriilmények: 71a (0,8 mmol), 72 (0,8 mmol, 1 ekv.), piperidin (10 mol%), EtOH (6 ml),
25 °C, 2 6ra, majd TFA (1,28 mmol, 1.6 ekv.), 74a-c (1,2 mmol, 1,5 ekv.), 25 °C, 1,5 éra.

2. tablazat

Az elézéekhez hasonloan a 75a-i termékek tisztitasat oszlopkromatografias modszerrel,
n-hexan/EtOAc eluens alkalmazasaval hajtottuk végre. A "one-pot" haromkomponensii
reakcio eredményeképpen a 75a-i 2-amino-3-ciano-4H-kromén-4-karboxamid szarmazékokat
30-77%-o0s 0sszhozammal nyertiik.

Az Altalunk fejlesztett multikomponensti, tobbszords szintetikus —szekvenciat
tartalmazd "one-pot" transzformacié feltételezett mechanizmusat a 20. abra szemlélteti. Elso
Iépésben a 71a-c szalicilaldehidek és a 2-cianoacetamid (72) piperidin-katalizalt Knoevenagel
kondenzacidja jatszodik le. A keletkezé A intermedier egy intramolekuléris Pinner reakciot
szenved, mely a 73a-c 2-imino-kromén-3-karboxamid létrejottét eredményezi. A 73a-c imino
funkcioja ¢s a TFA kozott 1étrejovo erds hidrogén-hid kotés 1,4-m-elektron eltolodast
eredményezhet a molekulaban, mely a C-4-es pozicioban keletkez6 elektronhianyhoz, ezaltal

az 1,3-azadién ill. az o, B-telitetlen-karboxamid egység aktivalasahoz vezet (B intermedier).
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o
I N CHO 0 piperidin | NN NH,
Rl S m—
= OH HoN O NH
Ta-c 72 73a-c i
TFA| RoNC
74a-c
~ ] ~ ] R
32 '?2 2
@N/ ®N m®
A I C@/;,D 059
N Z" "NH A NH XY N7 NH
R PO (i P O O
(0) NH (0] (/CI:I)H (@) “I}JH
o D . o c . H
SQOYCFg,
| I o
R,HN (0]
N CN
R1T/ |
(@) NH,
75a-i
20. abra

Ezt kovetheti a 74a-c izocianid C-4-es pozicioban preferalt 1,4-konjugalt addicidja, mely
soran a C reaktiv nitrilium ion képzddik. Az erdsen elektrofil karakterti C a-addukt felirhatod
D mezomer hatarszerkezetként, mely a B-pozicidoban 1évd karboxamid funkci6 O-atomjat
befogva (,,O-trapping”) E intermedierhez vezet. Ezt koveti egy tandem énamin-imin
tautomerizacio, majd a keletkez6 F bisz-iminofuran koztitermék gyiirii—lanc atrendez6dése
eredményezi a 75a-i végterméket. A teljes "one-pot" haromkomponensii folyamat egy
szekvencialis Knoevenagel kondenzacid/intramolekularis Pinner reakcid/izocianid 1,4-
konjugalt  addicid/intramolekularis ~ O-befogas/karboxamid—karbonitril  konverzidként

értelmezheto.
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4. Uj tipustt N,N-heterotriciklusos vegyiiletek szintézise

domino reakciokon Kkeresztiil

4.1. Aromas bifunkciés kémiai épitéelemek alkalmazasa dominé szintézisekben

Az aromas 1,2-bifunkcios vegyiiletek a szerves szintézisekben széles korben
alkalmazott molekularis épitdelemek, felhasznaldsukkal rendkiviil valtozatos szerkezetii
kondenzalt N-, O, N- és N,N-heterociklusos rendszerek allithatok eld, mint példaul kinolin,
kinazolin, benzoxazol, vagy benzoxazin szdrmazékok. Emellett az 1,2-bifunkcié "one-pot"
reakcioban torténd részvétele altal minimum két 0j kémiai kotés létesiilhet a keletkezd
molekulaban, mely lehetéséget kindl inter- és intramolekularis domind transzformaciok
szintetikus tervezésére.2> 4!

A B-helyzetli funkciés csoportok elméletileg tetszolegesen kombinalhatok, ugymint
vegyes kémiai karakterrel (nukleofil-elektrofil) rendelkezd aromds bifunkcids vegyiiletek
(példaul a 76a B-aminoaldehid és 76b B-aminosav), nukleofil-nukleofil funkcios parositassal
bird vegyiiletek (pl. 0-aminofenol 76c), vagy specialis, reakcidpartnertdl fiiggé nukleofil-
nukleofil/elektrofil bifunkcids szarmazékok (B-aminoazidok, 76d vegyiilet) (21. abra)*"™
Az altalanos megkozelitésen tul a bifunkcios vegyiiletek dominé transzformaciodira egy

példa a 76a B-aminoaldehid tandem ciklizacioja a 77 terminalis alkinekkel.*’

A javasolt
mechanizmus alapjan a folyamat egy in situ kialakuldo iminiumra torténé alkin addicion
alapul. A 78 intermedierben az igy beépiilt, Cu(I)-altal aktivalt alkinre az amin
intramolekularisan addicionalodik (6-endo-dig gytirtizaras), majd a 79 koztitermék a
pirrolidin és Cu(I) levalasat, valamint kotés atrendezddést (aromatizacid) kovetdéen a 80
2-szubsztitualt kinolin szdrmazékhoz vezet.

Liu mikrohulldimmal-indukalt haromkomponensii "one-pot" dominé reakciokkal
antranilsavbol (76b) kiindulva a 85 kinazolinon szarmazékokat 46-88%-os hozammal allitotta
el6.%® Elsé 1épésben a 76b és a 81 karbonsav ciklokondenzacioja trifenilfoszfit jelenlétében a
82 benzoxazinon szarmazékot eredményezi. A 82 heterociklus a 83 primer aminokkal egy
gyurt felnyilassal jaré Sy-acil reakcion keresztiil a 84 diamidot adja, majd a mikrohullammal
segitett reciklizacio vezet a 85 kinazolinon végtermékekhez.

Patel és csoportja 0-aminofenol (76c) és izotiocianatok interakcidjat vizsgalta 1,1'-

(etan-1,2-diil)dipiridinium-bisztribromid (EDPBT) jelenlétében.49 A reakciosor kulcslépése a
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képz6do tiokarbamid addukt EDPBT altal torténd bromozésa. A keletkezé 87 intermedier kén
absztrakcioja, majd a kialakuld 88 B-hidroxi-karbodiimid intramolekularis ciklizacidja a 89

2-aminobenzoxazol termékekhez vezet.

Egy tovabbi elegans példa, a Passerini-3CR/Staudinger/aza-Wittig "one-pot"
szintetikus stratégia kivaldéan szemlélteti a bifunkciés 76d [-azidoaldehid domind
transzforméciokban torténd felhasznalhatosagat.>® ElsSként a 76d PB-azidoaldehid, a 81
karbonsav, valamint a 90 izocianid egy "one-pot" haromkomponensii Passerini reakciéban

(Passerini-3CR) a 91 a-aciloxiamid azid intermedierré konvertalhato.
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N NI ‘R
L d A e, @ﬁ
N” R J I
80 ! -—— (\l N N R»]
Kj 85

-— X
R INGOR
k%g!ggy:l]az R4 NH, ! kinazolinon vaz
H; X=CHO 78 [46-88%]
R:= aromas, alifas 79 Y;’;HZ T R4, Ry:= aromas, alifas
a
— — =R Cul
H 77 pirrolidin T uw
A
R{N © 0 R4COOH o o)
)J\ 81 T )'( “a R1Céc1)OH R
R,NC ' i RoNH -R2
0" R 0 : | P(OPh), QO s, N
N, o1 X=CHO y | Pynaw N/)\R LW NH
3 Y=N ! 1 [X=COOH 1
76: L __T76ad Y=NH, 82 /& 84
PPhglA RiSON| x=0H 76b Ri™ 70
EDPBT| T2
H H TEA | 76¢c
N O N (0]
Ry j\ Ry
OH__Br OH (@)
(6] R O S -
O | 008 — oo HC v
nl 92 93 N™ Ry H \'Tl N” 89 N
| PPh; | benzoxazin vaz 87 R 88 benzoxazol vaz
[58-95%] [67-82%]
Rz;:z}::n?;;éz”fés R:= aromas, alifas
21. abra

Az azid funkcié egy Staudinger reakcion keresztiil, PPhs jelenlétében a reaktiv 92
a-aciloxiamid iminofoszforant eredményezi, mely egy intramolekularis aza-Wittig reakcio

révén a 93 szubsztitualt benzoxazin szarmazékokat adja.

4.1.1. A B-aminonitrilek, mint bifunkciés kémiai épitéelemek alkalmazisa dominé
szintézisekben

A B-aminonitrilek az 1,2-bifunkcios vegyiiletek vegyes kémiai karakterrel bird
(nukleofil-elektrofil) alcsoportjat képezik, melyek felhasznalasa révén N,N-heterociklusos

vegyliletek (pl. N-szubsztitualt 4-aminokinazolinok, imidazo- és pirimido[1,2-c]kinazolinok,
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kina-zolo[4,3-b]kinazolinonok, iminobenzoxazinonok) dominé szintézise valdsithaté meg.>*
58

A B-aminonitrilek szintetikus atalakithatosagi lehetdségeinek demonstralasara egy
adekvat példa a Dimroth atrendezddésen keresztiil végrehajthaté kémiai transzformaciok
(22. abra).”* Mikrohullamu kériilmények kozott antranilonitril (94) és N,N-dimetilformamid
szubsztitudlt formamidint, melyet a 97 anilinnel reagaltatva tovabbi 2 perc reakcioidé mellett,
kozepes-kivalo hozammal (55-99%) nyerték a 102 4-aminokinazolinokat. A reakciosor els6
1épése a formamidin funkcion savas kdzegben lejatszodd Sy reakcio. A gyliriizarast kovetden
a keletkez6 99 iminokinazolin viz-katalizalt Dimroth atrendezddéssel a 100 ¢és 101
atmeneteken keresztiil a 102 4-aminokinazolin végtermékekké alakul. A rendkiviil rovid
reakcioidokon tal fontos kiemelni, hogy a szerz6k a moddszer alkalmazhatosdgat és
hatékonysagat a tumorellenes (glioblasztoma, metasztatikus melandéma) gyogyszerjelolt 103
Azixa™ kétlépéses szintézisén keresztiil is bemutatjék.

A kinazolin vazegységet tartalmazé heterociklusos vegyiiletek emlitésre méltd
gyogyszerkémiai relevancidjat az ismert gyodgyszerkincsben fellelhetd szdmos analég
bizonyitja, mint példaul a daganatellenes hatdsu EGFR inhibitorok (Gefitinib, Erlotinib), vagy

a szedatohipnotikum "qualone” csalad (Methaqualone, Afloqualon, Diproqualone) is.*®

MeO / NH
>~N CN
CN \ CN RNH, 2 R
s o0, 2 S N
uW, 70 °C .~  AcOH =R P
NHz ™ 5 min N ’T‘ uW, 118 °C N" N N
94 [94%] 96 2 min 98 99 O

- 9 N
[50-99%] Dimroth H H
atrendezbdés

R
N HNT N NH
! R
SN SN -H,0 NH, N’
N/)\ N/) NI—D N "
103 Azixa™ 102 & I
R:=aromas L 101 LO) 100 OH —
22. dbra

Papadopoulos két kozleményében szamolt be az antranilonitril (94) tandem ciklizéacios

atalakitasairol (23. élbra).se”54

Kisérletei soran 2-kloretil- ill. 3-klorpropilizocianatot (104a és
104b) alkalmazott a kozel kvantitativan lejatszodod karbamid adduktképzési 1épésekben. Az

igy nyert 105a és 105b intermediereket vizes ammonia oldatban melegitve a 107a és 107b
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triciklusos imidazolo- és pirimido[1,2-c]kinazolinokat kivalo (107a: 89%, 107b: 94%)
hozamokkal nyerte. A dominé gytriizarasi reakcié feltételezett elsé 1épése a 105a és 105b
karbamid adduktok deprotonalddasa és intramolekularis gyliriizarasa. Az igy kialakulo reaktiv
106a ¢és 106b iminourea koztitermékekben egy kovetkezd, spontan lejatszodo

intramolekularis SN2 gytiriizarasi 1épésben épiil ki a triciklusos gytriirendszer.

NH N
/ )
CN CI CN Cl n
@E 2 CL e (L O
25°C Cl
NCO 2 nap ” ”Mﬁ/ 15 perc H 0
104a (n=1) 105a (n = 1) [97%)] 106a( =1)

- = o, — 107a (n = 1) [89%]
104b (n = 2) 105b (n = 2) [99%] 106b (n = 2) 107b (n = 2) [94%]

23. dbra

Fiilop és munkatarsai a 108 tetrahidroizokinolin vazas -aminonitrilekbdl kiindulva
végezték el a fent emlitett tandem ciklizaciot.” Reaktansként n-propilizocianatot alkalmazva
a 106 intermedierekkel analég 109 iminourea tipusu vegyiiletet izolaltdk, mely terminalis
halogénatom hidnyaban nem szenvedhet egy masodik, intramolekularis Sy2 annulaciot
(24. abra). Emellett IR spektroszkopiai mérésekkel igazoltak, hogy a 109 iminourea egy
Dimroth atrendez8désen keresztiil nem alakul at 110 regioizomer formava, mely az Sy2

gylrlizarés irdnydra vonatkozo kisérleti bizonyitéknak tekinthetd.

NH N
MeO 1.0cN">" MeO A MeO A
NH 5 NaOMe N™ ~O ¢ N™ "0
MeO MeO MeO
108 109 110
24. dbra

Fontos megemliteni, hogy a reakcid "one-pot" kivitelezhetGségének vizsgalata és a
modszer kiterjeszthetdsége mas heterociklusos P-aminonitrilekre a kémiai szakirodalomban

eddig nem ismert.

4.1.2. Pirazol-vazas B-aminonitrilek alkalmazasa N,N-heterociklusos vegyiiletek domino

szintéziseiben

A pirazolo[3,4-d]pirimidinek "one-pot" dominé szintézisét célzo egyik modszer a 111

5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-karbonitrilek modositott Niementowski kinazolin szintézisen
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keresztiili 4talakitdsa (25. 4abra).® A 111 pirazol-vazas B-aminonitrilek a 112 aromas
nitrilekkel oldoszermentes koriilmények kozott, 10 perces mikrohullam besugarzast
kovetden 40-85%-0s hozammal alakultak 4t a megfeleld6 115 4-amino-pirazolo
[3,4-d]pirimidinekké. A modositott Niementowski reakcid soran a 111 B-aminonitril amino
csoportja magas homérsékleten addicionalodik a 112 karbonitril funkcidjara. A keletkez6 113
amidin egy ¢énamin-imin tautomérian keresztiill a 114 szarmazékka alakul, mely egy
gylirlizaras, valamint imin-énamin tautomérian keresztiil a 115 pirazolo[3,4-d]pirimidinekhez

vezet.

R,CN HzN
/_Si"‘ 12 \l\i\
I\ _ tBuOK /_g\ /_X\L/\/<T T\  /—R
N N NH, ww,145°C |N. /ENH‘_ . NHy =™ Ny~ N 2
10 perc |
R1 111 [4085%] R1 113 R1 114 R: 115
R1,R2:=aril
25. 4dbra

Fontos megjegyezni, hogy a fent alkalmazott magas hdmérséklet, valamint fiiggetlen,
mas szerzok altal kozolt urea adduktképzési kisérletek egyarant az 5-aminopirazolok
viszonylag gyenge nukleofilicitasat tamasztjak ala.®

Egy érdekes példa a 121 pirazolo[3,4-d][1,2,3]triazin gytriirendszert tartalmazo
heterociklusok szintézisére a 116 B-aminonitrilek klasszikus diazotalasi koriilmények kozott
lejatszodd domin6 transzformaciéi (26. 4&bra).®* A szerzék 4ltal javasolt vitathatd
mechanizmus (A-reakciott) szerint a 118 diazoniumsé képzOdését a karbonitril savas
hidrolizise el6zi meg, majd egy amid-diazonium gytiriizarassal a 121 pirazolo[3,4-d]triazin
képzddik. Egy masik hipotézis értelmében (B-reakciout) a 119 intermedierben savas
kozegben kialakuld nitrilium ion az in situ keletkezé diazosavval vizeliminacioval kisért

N—N kotést 1étesit, majd a gylirlizarast kovetd hidrolizis vezet a 121 végtermékhez.

NH2
A i \
— \ —_— N 0
i
|
CN NaNO, 117 R 118 cI- NH
//_§\ HCI/AcOH N/ \ //N
N, NH, 0-25°C NH CI” cl >IN, N

N / N
47-77% 7 |
R 116 [ ] =N R 121
R:= Ph, p-FCqHa, Bn, fBu B, N/ N Negy , N/ \ N
N7 N ‘NT N

I I
R 119 R 120
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26. dbra

Spiro pirazolo[3,4-d]pirimidinonok, valamint pirazolo[3,4-d]pirimidinek eldallitasat
demonstralja az 5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-karbonitril (122) Lewis-sav jelenlétében
lejatszodo reakcidja a 123 aliciklusos ketonokkal, mely a 128 és 129 ciklokondenzacios
termékkeveréket eredményezte (27. aibra).62 A domino reakciosor nyitd 1épésében a 124
hemiaminal képzddik, mely két modon alakulhat tovabb. Az egyik lehetdség a modositott
Friedlander reakcio; a 125 ketimin egy imin-énamin tautmériaval a 126 -énaminonitrilt adja,
amely intramolekularis gylirizarodassal, valamint imin-énamin tautoméria révén vezet a 128
takrin analoghoz. A masik reakciout a 124 hemiaminal intramolekularis Pinner reakcigjaval
indulhat; a keletkezd 130 spiro-iminobenzoxazin Dimroth atrendezédésével a 129
pirazolopirimidinonna alakul. Ciklopentan (123, n=1) és ciklohexan (123, n=2) kiindulasi
vegyiiletek esetén parhuzamosan végbemend modositott Friedldnder reakcid és a
spirociklizacidos folyamat egy termékkeverék képzodését eredményezte. Amennyiben
cikloheptanont (123, n=3) hasznaltak reaktansként, az alkalmazott koriilmények mellett a 129

spirociklizacioés termék képzodését nem tapasztaltak.

HN
C/;N //N
k
NN | e— N//{D‘ ~— N )
. N . N n N N n
N NoH N
Ph 127 Ph 126 Ph 425 Ph 129

l Friedldnder Dimroth
reakcié atrendezbdés

________________________

- HN 7
= E CN o E 2nci HO Pmner 0]
N/ N nl //_g\ + ) et | reakC/o / \ @
N N N NH2 \N H
I n
Ph
128 -

130- 150 °C

I
Ph " Ph i+ 10 perc
128 pnte2 B " 124

n = 1: 128:129 = 42:29; [71%]; n = 2: 128:129 = 43:46; [89%]; n = 3: 128:129 = 43:0; [43%)]

27. dbra

A fent emlitett szintéziseken tul tovabbi példak demonstraljak az 5-amino-1H-pirazol-
4-karbonitrilek, mint N-heterociklusos 1,2-bifunkcids épitéelemek kivalo alkalmazhatosagat
uj tipust  N,N-heteropoliciklusos rendszerek, mint példaul pirazolo[4',3":5,6]pirido

[2,3-d]piridazinok, vagy pirazolo[3,4-d][1,3,2]diazafoszfininek dominé szintéziseiben.®*®
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4.2. Pirazolo[3,4-d]pirimidinek farmakoldgiai jelentosége

A pirazolo[3,4-d]pirimidinek a tirozin-kinaz-gatlok egy igéretes csoportjat képezik.®®
A tirozin-kinazok inhibicidja jelen tudasunk alapjan szoros kapcsolatba hozhaté a tumoros
sejtekben indukalt programozott sejthalallal, mely a daganatellenes kutatdsok szemszogébdl
nézve egy rendkiviil attraktiv molekularis célpontot jelent.®” A 130 vegyiilet példaul jelentds
Abl tirozin-kinaz gatlast (Ki= 0,08 nM) mutatott, emellett jelentds citotoxikus hatassal bir in
vitro human leukémia sejtvonalakon (K562: ICsp = 9 uM; MEG-01: ICsp = 5,5 uM valamint
KU-812: ICso = 8 uM).?® Szerkezet-hatas osszefiiggések igazoltak, hogy a p-halogén (fluor és
klor) szubsztitualt fenil csoportok felelések az Abl kindz ATP kotohelyeinek blokkolasadban
az Abl kindz hidroféb részeihez (HR1 ¢és HR2) vald kotdédés miatt.

Egy masik relevans kinaz gatlason alapuldo példa a 131 pirazolo[3,4-d]pirimidin
szarmazék, mely kettds Akt/p70S6K kinaz gatlasa (Ki = 1 és 2 nM) révén nanomolos
koncentracidoban mutat tumorellenes hatast (ICsp = 55 nM) PC-3 human prosztatarakos
sejtvonalon in vitro.%® A szerkezet-hatas Ssszefiiggések (SAR) szerint a C-3 pozicidban 1évé
brom szubsztituens mellett az aromas meta-szubsztituensek mérete és lipofilitasa is fontos

szerepet jatszik az Akt-kindz inhibicid szempontjabol (28. abra).

F H

e
()
ci N

NH
N ’
k\)ﬁ/f\\'N N~ D\
N~ N X | °N
N N
130 Cl

N H
131
c-Src és c-Abl tirozin-kinaz inhibitor kettds Akt/p70S6K kinaz inhibitor
K;=0,8 és 0,08 nM Ki=1és2nM
28. 4dbra

A nagyfoku szerkezeti variabilitast és diverzitast mutatd purin analogon pirazolo-
[3,4-d]pirimidinek szamos biologiailag aktiv és gyogyszerjelolt-molekula fejlesztését célzo

kutatasi program alapjat képezik.*® ">
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4.3. Célkitiizések

Munkank soran az 1,2-bifunkciés 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-karbonitrilek, valamint
3-szubsztitualt 5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehidek kloralkil-izocianatokkal torténd
dominé gytirtizarasi reakcioit kivantuk vizsgalni (29. ébra). F6 célunk "one-pot" eljarasok
kidolgozasa volt, fokuszalva a dihidro-imidazol- és dihidro-pirimidinnel kondenzalt

pirazolo[3,4-d]pirimidinek eléallitasara (modszerfejlesztés és optimalizalas).

"one-pot"” . N\/»)n
N
X:=CN
R:=H /
EEl by o
N H
|
Ar

n
. NH N O
N 2 n=12 NOOH R /B)n
Ar Ar N
= | ¢ N)Qo
N H
Ar

X:=CHO
R:=Me, Ph

"one-pot"

29. abra
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4.4. Eredmények ismertetése, diszkusszio

A kiinduladsi  134a-i  5-amino-l-aril-1H-pirazol-4-karbonitrilek  eléallitasat
etoximetilénmalononitril (132), és a megfelelé 133a-i arilhidrazin hidrokloridok gytriizarasi
reakcioival valositottuk meg (30. abra). A gyiirlizarasok minden esetben 20 perc alatt
végbementek, a nyers reakcioelegyeket Teledyne Isco CombiFlash® Rf flash kromatografis
késziilékkel tisztitottuk. A 134a-i B-aminonitrileket 61-78%-os izolalt hozammal nyertiik
(3. tablazat), az eljaras soran az elméletileg keletkezhetd 135 regioizomer keletkezését nem
tapasztaltuk.

A 142 és 143 3-szubsztitualt 5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehid kiindulasi
vegyliletek szintézisét harom 1épésben, egy Vilsmeier-Haack/azid funkcionalizalas/kemo-
szelektiv azid redukcios szintetikus szekvencian keresztiil hajtottuk végre. A 136 és 137 3-
szubsztitualt 1-fenil-1H-pirazol-5(4H)-onokat foszforil-klorid és N,N-dimetilformamid
jelenlétében egy Vilsmeier-Haack reakcioban a megfelelé 138 és 139 4-formil-5-kloro
szarmazékokkd alakitottuk at (termelés: 68% ¢és 65%). Az azid funkcionalizalasi reakciot
NaNs; ¢és katalikus mennyiségii (20 mol%) TBAB jelenlétében végeztik, majd
oszlopkromatografias tisztitast kovetden a 140 és 141 B-azidoaldehideket j6 hozammal (73%
¢és 70%) izolaltuk. Az azid funkcidt Fe és NH4Cl felhasznéalasaval, egy kétfazisu rendszerben
0o termeléssel (73% ¢és 75%) redukaltuk a megfeleld 142 és 143 B-aminoaldehidekké.

CN
—< TEA //_g\
+
_ /_§\NH -—x— R{NHNH x HCl - —— ———> NP NH,
133a-i 75 °C, 20 perc I
135 132 [61-78%)] R1 134a-i
R, NaN, Rz CHO R, CHO
7/_\A\ __POCh 7_§\ _TBAB >_§\ _FelNHCI 7—/</ {
AR o Y cl “bmMso N, TEt0AdH0 | N. NH,
N 0°C—110 °C 25°C (1:1) N
Ph 7 éra 1 nap 25°C, 12 6ra Ph
136: R,:= Me 138: R,:= Me; [68%] 140: R,:= Me; [73%] 142: R,:= Me; [73%]
137: R,:= Ph 139: R,:= Ph; [65%] 141: R,:= Ph; [70%] 143: R,:= Ph; [75%]

30. abra
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3. tablazat

A domind gy(lriizarasi reakcid tanulmanyozasa céljabol az 5-amino-1-fenil-1H-
pirazol-4-karbonitril (134a) és 2-kloretilizocianat (144a) modellvegyiiletek interakciojat a
145a urea addukt képzddésén keresztiil vizsgaltuk kiilonbozd reakciokoriilmények kozott
(4. tablazat). Els6 kisérleteink soran mind konvencionalis fiitéssel, mind pedig mikrohullamt
besugarzassal nem tapasztaltunk konverziot 150 °C-on (4 tablazat, 1-4. kisérlet). Ez a
meglepd, az irodalmi példak alapjan nem vart kisérleti tény a 134a 5-aminopirazol szarmazék
amino csoportjanak rendhagydan gyenge nukleofil jellegére engedett kovetkeztetni.

A 144a izocianat elektrofil aktivalasat, igy a 145a urea addukt képz6dését katalitikus
mennyiségii Lewis sav (Ag()-, In(lll)-, Sn(IV)-, Fe(lll)- és Cu(ll)-sok) hozzaadasaval
kivantuk eldsegiteni (4. tablazat, 5-15. kisérlet). A kisérleteket 20 mol% Lewis sav
jelenlétében, 80 °C-on, 5 perces mikrohulldimi besugédrzas mellett hajtottuk végre. Az
alkalmazott koriilmények mellett kizarolag a Cu(ll)-s6k mutattak katalitikus aktivitast a 145a
urea addukt képzddésére vonatkozoan, melyek kozil a Cu(OAc), DMF-ben torténd
alkalmazasa bizonyult a leghatékonyabbnak (4. tablazat, 10-13. kisérlet). A reakciot
DMF/H,O elegyben (1:1) végrehajtva nem tapasztaltunk konverziot, ami a reakcid

vizérzékenységére engedett kovetkeztetni (4. tablazat, 14. kisérlet). A Cu(OAc);
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mennyiségének (5, 10, 20, 30 és 40 mol%) a konverziora gyakorolt hatdsat tovabbi
kisérletekben vizsgéltuk, melyek sordn 10 mol% katalizator alkalmazésa bizonyult optimalis
mennyiségnek. Tovabbi kisérleteket végeztiink Cu(OAc), (10 mol%) jelenlétében, vizsgalva a
145a urea képzddés konverzidjat a homérséklet fiiggvényében (25—100°C), mely soran 80
°C-on, 5 perces mikrohullamu besugarzas mellett tapasztaltunk teljes konverziot. Az
optimalisnak vélt reakciokoriilmények alkalmazasaval (1,5 ekvivalens 2-kloretil-izocianat
(144a)), 10 mol% Cu(OAc),, abszolutizalt DMF, 4A molekulasziird por, pW: 5 perc, 150 W
¢s 80 °C) a 145a urea intermediert kivalo hozammal (90%) izolaltuk (4. tablazat, 15. kisérlet).

Az optimalizalt 145a urea adduktképzddési 1épést kovetden bazikus additivek hatdsat
vizsgaltuk az el6zetesen feltételezett domind gytirtizarasi folyamatra, mely a 145a triciklusos
vegyiilet kialakulasahoz vezethet (4. tablazat, 16-30. kisérlet). A réz(Il)-katalizalt folyamat
kivaldo konverzidjanak, valamint rendkiviil rovid reakcididejének kovetkeztében tovabbi
kisérleteinket a 144a intermedier izolalasa nélkiil, egy "one-pot" eljards fejlesztésére
fokuszalva végeztiik. Az urea adduktképzodési folyamatot kovetéen a tandem gylirtizarasi
reakciokat 100 °C-on, 1,2 ekvivalens bazis jelenlétében, 5 perces mikrohulldmi besugérzas
mellett vizsgaltuk, melyek soran a legoptimalisabbnak valasztasnak a Cs;CO; alkalmazasa
bizonyult (4. tablazat, 30. kisérlet).

fgy a teljes "one-pot" dominé gyiirtizarasi protokoll az alibbiakban Gsszegezhetd:
134a B-aminonitrilt sziraz DMF-ben, 10 mol% Cu(OAc), és 4A molekulasziird por
jelenlétében, 80 °C-on reagaltatjuk 1,5 ekvivalens 2-kloretilizocianattal (144a) 5 perces
mikrohulldmu besugarzas mellett. Ezt kovetdéen 1,2 ekvivalens Cs;CO3 hozzaadasat, majd
ujabb 5 perc mikrohullamu flitést kovetéen (100 °C) a tandem gylirlizdras kivalod
Osszhozammal (82%) eredményezte a 146a imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidinon
szarmazékot.

Egy kovetkezd kisérletben vizsgaltuk a konvencionalis melegitésnek a tandem
gylrtizarasi folyamatra gyakorolt hatasat (reakcioidd, konverzio, termelés) a mikrohullamu
reakcional alkalmazott optimalis paraméterekkel Osszehasonlitva. A 80°C-ra melegitett
olajfiirddn a 134a PB-aminonitril és a 144a izocianat interakcidja 5 perc alatt a mikrohulldmu

besugarzassal megegyez0 kivald konverzidt mutatott.
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_ - N/B
CN CN Ly
i i L~ S
Cl Lewis sav bazis (@]

N\ NH2 + OCN/\/ —_— N\ ” H —_ N\N N

N oldf\fvzer N uW H
134a 144a
145a 146a
145a Urea addukt 146a Termék
Kisérlet Oldoszer Katalizator Bazis Hoza;n Kisérlet Oldészer Katalizator Bazis Hozafm

[%0] [%0]
1 DMF - - 0° 16 DMF - TEA 179
2 Toluene - - 0° 17 DMF - DABCO 18¢
3 MeCN - - 0° 18 MeCN - TEA 189
4 DMF - - 0° 19 MeCN - DABCO 16°
5 DMF AgOTf - 0° 20 MeCN  Cu(OAc), DABCO 33"
6 DMF In(OTH); - 0 21 DMF  Cu(OAc), DBU -
7 DMF Me,SnCl, - 0 22 DMF  Cu(OAc), tBuOK -
8 DMF InCl; - 0 23 DMF  Cu(OAc),  KgPO, -
9 DMF FeCl3*6H,0 - 0 24 DMF  Cu(OAc), TEA 10"
10 DMF CuCl, - 70¢ 25 DMF  Cu(OAc), DIPEA 13"
11 DMF Cu(CsHF¢0,), - 66" 26 DMF  Cu(OAc), DABCO 45"
12 DMF Cu(OAc), - 81° 27 DMF  Cu(OAc),  NaOAc -
13 MeCN Cu(OAc), - 81° 28 DMF  Cu(OAc),  K,COj; -
14 DMF/H,0 Cu(OAc), 0° 29 DMF  Cu(OAc), NaOMe 40"
15 DMF Cu(OAc), - 90° 30 DMF  Cu(OAc), Cs,COs g2"

12 1453 urea adduktra vonatkozo izolalt hozam oszlopkromatogréfias tisztitast kvetéen.

™ Reakcidkériilmények: 134a (1 mmol), 144a (3 ekv.), DMF (1,5 mL), 150 °C, 1 nap.

[ Reakcidkiriilmények: 134a (1 mmol), 144a (3 ekv.), oldészer (1,5 mL), uW: 300 W, 150 °C, 30 perc.

9 Reakcidkoriilmények: 134a (1 mmol), 144a (1,5 ekv.), katalizator (20 mol%), oldoszer (1,5 mL), uW: 150 W,
80 °C, 5 perc.

© Optimalizalt reakcidkériilmények: 134a (1 mmol), 144a (1,5 ekv.), Cu(OAc), (10 mol%), 4A mol.sz. por
(100 mg), absz. DMF (1,5 mL), uW: 150 W, 80 °C, 5 perc.

M 146a termékre vonatkozo izolalt hozam oszlopkromatografias tisztitast kovetden.

9 Reakcidkiriilmények: 134a (1 mmol), 144a (3 ekv.), oldoszer (1,5 mL), bazis (3 ekv.), uW: 250 W, 125 °C,
20 perc.

M Reakcickoriilmények: 134a (1 mmol), 144a (1,5 ekv.), Cu(OAc), (10 mol%), 4A mol.sz. por (100 mg),

oldészer (1,5 mL), uWy: 150 W, 80 °C, 5 perc; majd bazis (1,2 ekv.), uW,: 150 W, 100 °C, 5 perc.

4. tablazat
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Az optimalizalt mikrohullamu protokollt kovetve a domino gytirtizaras hasonld (82%)
izolalt hozammal eredményezte a 146a triciklusos terméket. Az Osszehasonlitdo kisérlet
alapjan kijelenthetd, hogy a vizsgalt folyamatok nem mikrohulldm specifikusak, igy a tovabbi
kisérleteket konvencionalis fiités mellett hajtottuk végre.

Az optimalis reakciokoriilmények ismeretében kisérletet tettiink a 146a termék "one-
pot" haromkomponensli szintézisére (31. abra). Az etoximetilénmalononitril (132) és
fenilhidrazin hidroklorid (133a) gytiriizarasa TEA jelenlétében 75 °C-on, 20 perc alatt
végbement. Az elegyet szobahémérsékletre hiitve, majd a nyers reakcioelegyhez in situ 1,5
ekvivalens 2-kloretilizocianatot (144a), illetve Kkatalitikus mennyiségii (10 mol%)
Cu(OAC),-ot adagolva tovabbi 5 percig kevertettilk 80 °C-on, azonban a 145a intermedier
képzOdését egyaltalan nem tapasztaltuk. Feltételezésiink szerint a fenilhidrazin maradék,
valamint bomlastermékei blokkolhattak a réz(Il) katalizatort. A feltételezés megerdsitést
nyert, amikor a kromatografids modszerrel tisztitott [B-aminonitrilekbdl kiindulva az

atalakitast megvalositottuk.

CN

Cl N
— OCN™ > /3
EtG  CN N 144a N oCIj N
132 _TEA _ //_g\ 10 mol% Cu(OAc), _ | 1/ \; )\ N BT NG )=o0
+ DMF N‘N NH, 4A mol.sz. por N‘N N H 100 °C N\N N
PhNHNH, 75 °C | 80 °C, 5 perc | H ) H
X 20 perc Ph Ph Ph 146a
HCI
133a 134a 145a
31. 4dbra

Fontos megjegyezni, hogy tercier aminok, mint bazikus additivek tesztelése soran
125 °C-on, Cu(OAC); hianyaban is tapasztaltunk 146a triciklusos termékképzddést, azonban a
konverziok és az izolalt termelések (16-18%) rendkiviil alacsonynak bizonyultak (4. tablazat,
16-19. kisérlet). Feltételezésiink szerint a tercier aminok addicionalédhatnak elséként a 144a
izocianatra, majd a igy kialakul6o ikerionos addukt léphet tovéabbi reakcioba 134a f-
aminonitrillel. Az optimalis reakciokoriilmények ismeretében, valamint az alacsony hozamra
vald tekintettel a tercier amin aktivalason alapuld tandem ciklizacios folyamatokkal
kapcsolatos tovabbi kisérleteket nem folytattunk.

Az optimalizalt reakciokoriilményeket alkalmazva egy 18 tagbol allo pirazolo
[3,4-d]pirimidin alapu heterociklusos molekulakonyvtar szintézisét hajtottuk végre (32. abra).
A reakciokhoz elektronkiild6- és elektronszivo csoportokkal szubsztitualt 134a-i 5-amino-1-

aril-1H-pirazol-4-karbonitrileket, valamint 2-kloretil- és 3-klorpropil izocianatot (144a és
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144b) hasznaltunk fel. Az urea adduktképzési 1épések 80 °C-on, 10 mol% Cu(OAc);
jelenlétében minden esetben 5 perc alatt kvantitativan lejatszodtak. Az ezt kovetd tandem
gylriizarasi reakciok 100 °C-on, 1,2 ekvivalens Cs,CO; jelenlétében, tovabbi 5 perc
kevertetést kovetden 77-90%-os izolalt hozammal eredményezték a 146a-i és 147a-i

heterotriciklusokat.

1.10 mol% Cu(OAc), N”)
CN 80 °C, 5 perc
/_S\ 2. 1.2 ekv. Cs,CO3 >§
/ 100 °C, 5 perc
N \h, + 0oNtC A S}
N 2 4, t|;nol.|s:)z'\./lip:or
' 144a: n=1 absz.
AT 134a-i 144b: n=2 Ar 12912 kin= ;

N@ m Nﬁ D Nﬁ

)ko )to #o/\#oN/\FoN’\

i 146a @ 147a 146b <> 147b i 146¢ f 147c

[82%)] [85% OMe [82%] [81 %] [79%] [80%]

O

i \
/\)Qo/\_ﬁ#o )QON/\)QON/\)*ON/\)*O

146d 147d 146e © 147e /© 146f - /© 147f
[84%] [77% [86%] al [85% [83%] [80%)]

N N
SN NN o ﬂ

FON/\ )Qo #ON/\ )<oN/\ #ON/\ /&o

F - i - i t i
1469 147g F 146h F 147h 146i 147i
F

[79%] F [80%] [90%] [85%] [82%] [80%]

32. abra

A kisérletek soran szignifikans szubsztituens-hatast nem figyeltiink meg. A 146a-i és a
147a-i termékek tisztitasat minden esetben oszlopkromatografias modszerrel, n-hexan/EtOAc
elegy alkalmazasaval végeztik.

A tovabbiakban a tandem gylirtizarasi protokoll kiterjeszthetdségét vizsgaltuk a 142 és
143 3-szubsztitualt S-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehidekre (33. abra). Munkahipo-
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tézisiink alapjan a 146a-i triciklusos vegyiiletekkel analog 148 tetrahidro-oxazol gytirtivel
kondenzalt pirazolo[3,4-d]pirimidinonok keletkezését vartuk.

A 142 és 143 B-aminoaldehideket a 144a és 144b kloralkil izocianatokkal 100 °C-on
reagaltatva, katalitikus mennyiségi (10 mol%) Cu(OAc); jelenlétében, 15 percet kdvetden
kvantitativ konverzidkat ¢és egységes termékek képzddését tapasztaltuk. A termékek
szerkezetigazolasa (‘*H NMR, *C NMR és MS) a vart 148 triciklusos vegyiiletek helyett a
149a, 149b, 1504, illetve 150b biciklusos rendszerek keletkezését tamasztotta ala. A reakcidk
minden esetben réz(I)-katalizissel (10 mol%), 15 perc alatt j6 hozammal (75-82%) jatszodtak
le konvencionalis fiités (100 °C) alkalmazésa mellett. A réz(Il)-katalizator és Cs,CO3 egylittes
hasznalata komplex reakcioelegy keletkezését eredményezte, mig Cu(OAc), hianydban nem
tapasztaltunk konverziot. A 149a, 149b, 150a, illetve 150b termékek tisztitasat
oszlopkromatografids modszerrel, n-hexan/EtOAc elegy alkalmazasaval végeztiik. Az eljaras
egy eclegans szintetikus alternativat biztosit N,N-biciklusos pirazolo[3,4-d]pirimidin-6(5H)-

onok gyors ¢és hatékony eléallitasara.

cl . N
ocN R N
R2 CHO 144a: n=1; 144b: n=2 F|>h H
>/_§\ 10 mol% Cu(OAc), 148
N
N NH, 4A mol.sz. por
N absz. DMF “
Ph 100 °C, 15 perc Ro /N n
142: Ry:= Me I =0
143: R,:= Ph Ny =N
N
Ph

149a (81%), 149b (76%): Ry:= Me
150a (78%), 150b (75%): R,:= Ph

33. abra

Az 1,2-bifunkcios 134 B-aminonitrilek, valamint a 142 ¢és 143 B-aminoaldehidek
kloralkil-izocianatokkal torténd Cu(OAc),-katalizalt adduktképzési 1épéseinek, majd az ezt
koveté domind ciklizaciok javasolt mechanizmusat a 34. abra szemlélteti.

Az A reakciout értelmében a réz(Il)-ion egy kétmagvi komplexet (1) képez az
izocianatokkal, mely ciklikus konjugacidhoz, valamint az izocianatok C-atomjanak
lecsokkent elektronslirliséghez vezethet. A koordinaciobol eredd elektrofil aktivalast kovetden

az 5-aminopirazolok nukleofil addicidja a Il réz(Il)-amino-imidat komplex kialakulasat
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eredményezheti. Ezt koveté intramolekularis 1,3-(N—N) protontranszfer, valamint a 1l

komplex degradacioja adja az V urea adduktot.

R, ] R, X _ T
-N ]
N \ cl cl
NH N>\_S\
Ly 2N ’T‘ NH; n( 3+ o+ ()n
R, kS ﬁn \ R, N_qio\ 0O=C=N
X ,O _C_N\ Cl A reakciout 134, 142 és 143 B reakciout H. “/?U\ or
, \ » 142 R, CNHAMY2HN" R,
Ln-ZCU\ ,CULn-Z /H\/C| N, |N(
N=Cc-0 X OCN’” n ' ‘
Cl N 89 (0] R, L,cu" 144 L,Cu' N /~x N
(5n | /
H,N I 2 Ry
| N~ m
v (e !
Rz
)/\\//\X cl cl
N. Il H (( O--cy- O 3)
N H ~Cu™ =%
G o
R1 Q_C:N Cl X H-NH HN-H
Ln2CY ubn2 Ry Xy RPN/E/XX\ﬁ\N’FM
c_ N=C-O R, i' N;/ \; Mo N= —N
= H’,T“ N, N H R, R,
HLN L,cu" §1 v L,cu"
] X v
L Rz _ - ]
3 _ L,cu' - -
GulhzCl
cl X:=CN d \ ’
S Cs,CO;3 X:= CHO R N\ato )
S*EN . 7n C reakciout D reakciout Z HN™ "
]
N N N H
 H Ph
L  Riw i L Vil _
L,Cu" L,Cu"
_ _ . B c |
Nr\f,? ( N ) ;CI HO ;
)n \/»)n R )n R, H )n
N N 2 Vi N H.O 2 N
-2
N\ <o |—— I\ o \_ o N )=o
N N N N N N . N
‘N N N M N N
| | | |
Ri v ] . Rit466s147 Ph 149 ¢s 150 Ph IX
34. abra

A B reakciout egy alternativ megkozelitést szemléltet, melynek értelmében a réz(Il)-

ion mind az izociandtot, mind az S5-aminopirazol szadrmazékot egy egymagvu réz(Il)-

komplexen (I11) keresztiil szimultain koordinalja. Az igy kialakulo '"kalitka-effektus"

megfeleld tavolsagot biztosithat a reaktansok szamara. A "kalitkaban" lejatszodd nukleofil

addici6 vezethet a IV atmeneti komplexhez, majd egy intramolekularis 1,3-(N—N)

protontranszfer, valamint a IV komplex disszociacidja eredményezi az V urea szarmazékot.
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A 134 [-aminonitrilieck esetén az V urea szarmazék CspCO;z; jelenlétében
deprotonalddast szenved (C reakciout). A VI intermedier intramolekuléris gytirizarasa a VII
reaktiv iminourea szarmazékot eredményezi, melyben egy kovetkezd, spontan lejatszodod
intramolekularis SN2 gytirtizarasi 1épésben épiil ki az N,N-triciklusos gytirlirendszer.

A 142 ¢és 143 B-aminoaldehidek formil csoportjdnak réz(Il)-katalizalt elektrofil
aktivalasa egy bazis nélkiil is végbemend intramolekularis gylirtizarashoz vezet (D reakciont).
Ezt kovetd énamin-imin tautoméria eredményezi az instabil X hemiaminal atmeneti

allapotot, mely vizvesztéssel a 149 és 150 N,N-biciklusos végtermékeket adja.
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5. Uj tipusit kurkumin szarmazékok eléallitasa

5.1. A kurkumin biologiai és farmakologiai relevanciaja

A kurkumin (1,7-bisz-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadién-3,5-dion) a polifenolok
csaladjaba tartozd természetes vegylilet, melyet elséként a Curcuma longa L. ndovény
gyokérgumojabol izolaltak, és tobb évszazada alkalmaznak az indiai és kinai tradicionalis
gy(')gyészatban.75Az utobbi évtizedekben szdmos, a kurkumin farmakoldgiai potencialjat célzo
kisérleteket végeztek el, melyek tobbek kozott a kurkumin antioxidans, gyulladascsokkentd,
antibakterialis, antiviralis, gombacllenes, HIV-ellenes, valamint Alzheimer-ellenes hatasat
tartak fel.”®®?

Az emlitett indikéaciokon til szamos adat tdmasztja ald a kurkumin kemopreventiv és
tumorellenes tulajdonsagait is.2 A kemoprevencioéra példaként szolgalnak a benzo[a]pirén
(BaP), a 7,12-dimetilbenz[a]antracén (DMBA), dietilnitrézamin és az azoximetan (AOM)
altal egérben in vivo indukalhatdé tumor képzdédésre és/vagy novekedésre gyakorolt

k.5 Emellett a kurkumin kivalé gyokfogod agensnek bizonyult in

szignifikans gatld hatdso
vitro (ROS: szuperoxid gyokanion, hidroxil gyok, szingulett oxigén, nitrogén-monoxid,
valamint peroxinitrit ion), ebbdl kifolyolag az oxidativ stresszhez szorosan kapcsolodo lipid,
DNS, valamint hemoglobin degradacié megakadalyozasaban lehet szerepe.’' © % Irodalmi
példak ismertek a ROS-generdl6d enzimek — lipoxigendzok (LOX) és ciklooxigenazok (COX)
— inhibicidjara, az NF-kB protein és a protein kinaz C (PKC) gatlasokra, valamint az MDM2
onkogén kifejezddésének csokkentésére. %%

A kurkumin nem toxikus vegyiilet, és kivételes affinitassal rendelkezik szamos
tumoros megbetegedés kialakulasaért felelés molekularis faktorral szemben, azonban rossz
oldhatosaga, alacsony oralis biohasznosithatosaga (<2%), valamint gyors metabolizmusa
révén a human klinikai tesztek nem zarultak meggy6z8 eredményekkel.’” Ebbél kifolyblag a
tumorellenes célpontokkal szembeni tovabbi érzékenyités, illetve a farmakokinetikai profil

finomhangolasa céljabol 1y, szintetikus kurkumin szarmazékok tervezése ¢€s vizsgalata

megalapozottnak tiinik. %
5.2. A kurkumin laboratériumi eloallitasa

Pabon 1964-ben ismertette els6ként a kurkumin (153) egylépéses szintézisét

acetilacetonbol (151) és vanilinbdl (152) kiindulva (35. aibra).99 A reakci6é sordn borsav
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anhidridet hasznalt maszkirozé agensként, mely az acetilacetonnal (151) a 154 bor-komplexet
képezi. Az enolizacid altal a 151 kozponti C-atomjanak reaktivitasa lecsOkken, igy az
elsédlegesen fellépd Knoevenagel kondenzacioé kikiiszobolhetd; a terminalis C-atomok, mint
nukleofil centrumok vesznek részt a vanilinnel (152) torténd tovabbi kondenzacios
reakciokban. Az n-butilamin jelenlétében lezajlo dupla aldol (Claisen-Schmidt) kondenzacio a
155 rozocianin atmeneti allapothoz vezet, mely hig sévasas bontast kovetéen adja a
kurkumint (153). A promoter n-butilamin helyettesitése 1,2,3,4-tetrahidrokinolin/AcOH
kombinacioval, valamint DMF alkalmazésa reakciokdzegként szintén ismert a

szakirodalomban.®

B,03 O O
B(On Bu);
AL e T T
EtOAc HO 153 OH
152 oH kurkumin
] HCl(aq)
~ g @
W MGOWOMe
O\B,O
- 00 :B:
M MeO oM
e NN e
154
155
35. abra

Fontos megemliteni, hogy altaldnosan elfogadott ¢és ésszerli, egymasnak nem
ellentmond6 magyardzat a kurkumin szintézis mechanizmusara vonatkozolag a
szakirodalomban ez idaig nem ismert. A 154 bor-komplex kialakulasa és toltésviszonyai, az
amin promoter szerepe a dupla aldol kondenzéacioban sok esetben nem ismertetett, illetve
ellentmondasos. Mivel a kurkumin szintézis OH-csoportot nem tartalmazé aromas
aldehidekkel is ismert, igy a 155 rozocianin atmeneti allapot sem tiinik ésszeriinek, mivel
fenolos OH-csoport hianyaban kinoidalis struktira nem alakulhat ki. Mindezek ismeretében a
kurkumin szintézis részlépéseinek mélyebb atgondoldsa erdsen indokolt.

Altalanossagban az aldol kondenzacid soran egy enolat, mint nukleofil reagil egy

formil- vagy karbonilcsoporttal, melynek eredményeként egy (E)-szelektiv C-C kettés kotés
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alakithato ki.'® A reakcid elésegithetd bazisok (pl. NaOH), savak (pl. HsPOs4, p-TSOH),
valamint szekunder amin sok (PhNHMe ¢ TFA, morfolinium-trifluoroacetat) jelenlétében
egyarélnt.loz'106

A kurkumin (153) kémiai tulajdonsagaibdl érdemes kiemelni a keto-enol tautoméria
jelenségét (36. abra). Spektroszkopiai mérések (IR, NMR), valamint DFT szamitasok
igazoltak a 153b keto-enol forma dominanciajat a 153a 1,3-diketo tautomerrel szemben oldat

¢s szilard fazisban egyarént.lOYA jelenség magyarazata az enol intramolekularis hidrogén

kotés altali stabilizacidjaban, valamint a folytonos, kiterjedt konjugalt rendszer kialakulasaban

rejlik.
/H\
O O o] \lo
MeO l N / O OMe MeO X = O OMe
HO 153a OH HO 153b OH
1,3-diketo forma keto-enol forma

36. abra
5.3. Centralisan szubsztitualt kurkumin szarmazékok

A C-4 pozicidban szubsztitudlt bioaktiv szarmazékokra egy eklatans példa a Qiu és
munkatarsai altal el@allitott 159 4-arilidén kurkumin analogok (5. tablazat).'® A dupla aldol
kondenzaciét klasszikus Pabon koriilmények kozott (B,Os, B(On-Bu)s, n-BuNH,) hajtottak
végre. A 157 kurkuminoidok ¢és a 158 aromés aldehidek Knoevenagel-tipusa

Az eléallitott 159 analdgok in vitro citotoxicitasi vizsgalatait A549, H1944, H460,
valamint H157 human tiidorakos sejteken végezték (5. tablazat). A 72 o6ras inkubdaciot
kovetden a sorozatbol a 159a-c vegyiiletek bizonyultak a legaktivabbnak. A kapott 159a
4-arilidén analdég példaul mind a négy sejtvonalon mért nanomolos (0,07-0,72 uM) Glsg
értékekkel (sejtnovekedést 50 %-ban gatld) egy-harom nagysagrenddel hatékonyabbnak
bizonyult a kurkuminnal (Glsp = 9,44-19,25 uM). Tovabba a 159a-c vegyiiletek mikromolos
koncentracio tartomanyban (ICso = 1,0-1,7 uM) mutattak jelentés NF-kB gatlast. A 160b
analogot a késObbieckben referencia anyagként hasznaltuk az in vitro citotoxicitasi

vizsgalatokhoz.
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R,CHO
B203 158

o o B(On-Bu)z OH O piperidin 6 O

M dacchn /\)\)J\/\ Acol
+ RiCHO —Foac R Z "Ry toluol R 7Ry
156 70 °C, 1 nap 110 °C |
151 157 [34-85%] 159 R,
R4; Ry:= aromés
Glso (M)
Vegyiilet R1 R
A549 H1944 H460 H157

MeO ﬁ”’;& MeO 7”&‘&

159a Meon HOI:( 0,72 0,07 0,13 0,16
MeO ’1”’,’1 ‘L‘Lgi

159b Meon F O 0,70 0,28 0,27 0,28
MeO ”’HL& MeO ‘1’7’7,\

159¢ HOIj Meon 0,93 0,33 0,30 0,53

kurkumin Meojijzi - 9.44 16,16 12,13 19,25

HO

5. tablazat

Egy masik példdban a 160 O,O'-dimetil kurkumin és metil-propiolét (161) 1,4-
(37. 4bra).)® Az in vitro vizsgalatok sordn a 162 analég alacsony koncentracidban
(ICsp = 0,512 ¢és 0,564 uM) mutatott kivalo sejtosztodas gatld hatast a kurkuminhoz (153)
képest (ICsp = 5,58 és 2,11 uM) MCF-7 and SKBR3 human emlérakos sejtvonalakon. A 162
analog -COOMe egységének -COOEt cseréje a citotoxicitdst harmadara csokkentette.
Tovabba egy fenolos OH—OMe cserével a kiindulasi 160 O,0'-dimetil kurkumin az
"anyavegylilet" kurkuminhoz (153) képest jelentdsebb (ICso = 1,07 és 0,955 uM) antiproli-
ferativ hatdssal birt a vizsgalt sejtvonalakon.

Egy masik tanulmany a 162 analdog kimagaslo (ICsp = 1 és 0,2 uM) in vitro

sejtosztodas gatlo hatasat irja le PC-3 és LNCaP huméan prosztatardkos sejtvonalakon s M0

0]

0 —/<
161 OMe
MeO O AN = O OMe
MeO OMe THF 1nap

(53%]

37. abra
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A fent emlitett példakon tul szdmos C-4 szubsztitualt kurkumin szdrmazékot allitottak
eld ¢és karakterizaltak, melyek a 159 vegyliletcsoporttal teljesen analég Knoevenagel
kondenzatum, valamint C-4 metilezett, benzilezett, vagy halogénezett szarmazékok
szerkezetére korlatozodnak. %Mt A meglévd kémiai tér bovitése kombinatorikus kémiai
eszkozokkel (pl. multikomponensii reakciok), illetve a C-4 szubsztitualt kurkuminoidokban

rejlo igéretes biologiai potencial Uj szintetikus stratégidk tervezését iranyozza eld.
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5.4. Célkitiizések

Munkank soran 1j, centralisan (C-4) szubsztitualt kurkumin szarmazékokat kivantunk
eldallitani (38. abra). A megfeleld szerkezeti diverzitds €s variabilitas biztositasa céljabol egy
modositott Mannich haromkomponensi reakcid révén terveztik a kurkuminoidok
prekurzorait eldallitani. Tovabbi célunk volt egy 1j, altalanosan alkalmazhatd
organokatalitikus Claisen-Schmidt kondenzacids protokoll kidolgozasa a megfelelé kurkumin
analogok szintézisére. Ezen tulmenden terveztik az el6allitott vegyiiletek in vitro

citotoxicitasi vizsgalatainak elvégzését is.

+
RN AR,
R,CHO —
NH

38. abra
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5.5. Eredmények ismertetése, diszkusszio

A kisérleti munka elsé részében a 165a-q [-acilamido-1,3-dion szarmazékokat
allitottuk elé egy "one-pot" haromkomponensii modositott Mannich reakcidban (6. tablazat).
Komponensek gyanant pentan-2,4-dion (151), 163 aromas aldehidek, valamint acetamid
(164a) és akrilamid (164b), mint alternativ aminforrasok szolgaltak. Rovid optimalizalast

kovetden a reakciokat szobahdmérsékleten, 1,2 ekvivalens TMSCI jelenlétében hajtottuk

végre Et,O/MeCN (1:1) elegyben.

o o
o
O O )]\ TMSCI [1,2 ekv.]
M * RCHO + R, ONH, Et,0/MeCN (1:1) R{” ONH
151 163 164a(Ri=Me)  poging O)\R
164b (R:= CH=CH,) I
. Hozam .. Hozam
Vegyiilet Ry R, [%]° Vegyiilet Ry R, [%]°
\ b
165a @( A 75 165j Q N 74
CF,
N N
165b Q NN 78 | 165k /(j A 22
Cl n-Bu
N N
165¢ Q A 71 1651 /Ej A 78
£ HO,C
ﬁ“x MeO ’L‘zﬁ
165d PN 64 | 165m j@( A 58
AcO
Br
hN
165€ @[ A 69 165n @( A SA 80
F
F N N
st T A 81 | 1650 oy SA 78
F F
\ N
165g /@ A 67 165p © O 77
Cl Cl
CF3
N N
165h Q A\ 78 165q )@f S 79
FsC

Br
165i D SRS 24

HO,C

% [%]-ban megadott izolalt hozamok
6. tdblazat
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Az aldehidek altal biztositott Ry diverzitasi pontot a fenil-, orto-, meta-, ill. para-
helyzetben elektronszivd csoportokkal mono- és/vagy diszubsztitualt fenil-, 3-bromtiofén-,
valamint a para-n-butilfenil csoportok biztositottak. A reakciok a 165i (Ri:= 3-bromtiofén;
24%) ¢és a 165k (Ri:= p-n-BuPh; 24%) kivételével kozepes-jo (54-81%) hozammal mentek
végbe. A 165a-q prekurzorok tisztitdsat minden esetben oszlopkromatografids médszerrel, n-
hexan/EtOAc elegy alkalmazasaval végeztiik. Fontos megemliteni, hogy az alkalmazott
koriilmények mellett az R; pozicidban a p-n-butilfenil csoporton tulmenden egyéb
elektronkiildd szubsztituenssel rendelkez6 aromés csoport kiépitését nem tudtuk
megvaldsitani.

A haromkomponensti modositott Mannich reakcio feltételezett elsd 1épése a 166 O-
szililezett N,O-aminal keletkezése acetilaceton (151) és a 163 aldehid TMSCIl-medialta
addicioja révén. Ezt kovetden a 168 szilil-enolat addicidja az in situ képzod6 167 N-aciliminre

vezet a 168a-q p-acilamido-1,3-dion szarmazékokhoz (39. ébra).

O O
.
(0] (0] )J\ TMSCI
M+ RicHo + RN, Ry NH
151 1 164
| 5 63 6 | O)\RZ
165a-q
TMSCI T
9)\SiMe3 o
R Q)
R CNH _f‘>\_ 2 AN
1 (’2\ ) /—N \[((\(
R, 4 o CoOsiMe,
166 TMSOH 167 168
39. 4bra

Egy reprezentativ példan keresztiil szemléltettiik a 165n termindlis aktivalt kettds
kotést tartalmazd épitdelem Heck reakcioval torténd tovabbi diverzifikalhatosagat (40. 4bra).
Katalitikus mennyiségli 10 mol% Pd(OAc); és 40 mol% PPhs jelenlétében, reagensként 1.5
ekvivalens jodbenzolt (169) hasznalva a 170 fahéjamid szarmazékot j6 hozammal (71%)

izolaltuk.
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Phi [1,5 ekv.]
O O 169 (@] O
Pd(OAc), [10 mol%]

PPhs [40 mol%]

TEA [2 ekv.]

Ph NH toluol Ph NH

110 °C, 2 6ra
ON 71% ON\Ph
Heck

40. abra

A munka kovetkezO fazisaban egy modell reakcid révén vizsgaltuk a dupla aldol
(Claisen-Schmidt) kondenzacid kivitelezhet6ségét a megfeleld 172 kurkuminoid elballitasa
céljabol (41. abra). Kiindulasi vegyiiletként a 165a Mannich intermedier, valamint
veratraldehid (171a) szolgalt. Harom kisérleti 0sszeallitasban vizsgaltuk a reakciot, melyek
alapvetden a katalizator mindségében tértek el, a kurkumin szintézisek soran altalanosan
alkalmazott borsav anhidrid (0,75 ekvivalens), illetve tributil-borat (2 ekvivalens) mennyisége
mindharom esetben megegyezett. Az A-modszer esetén In Situ eldallitott 1,2,3,4-
tetrahidrokinolin (THK)/AcOH kombinaciot, a B-mddszer esetén eldzetesen kipreparalt
morfolinium-trifluoroacetatot, mig a C-modszer esetén a szakirodalomban eddig nem
ismertetett morfolinium-kloroacetatot  hasznaltunk  promoterként 25-100 mol%-0s
tartomanyban. Az A-modszer esetén a 172 analogot 3.5 orat kdvetéen kozepes (43%)
hozammal nyertik 25 mol% THK és 75 mol% AcOH alkalmalzasa mellett. A THK
mennyiségének novelése (50, 75 és 100 mol%) komplex reakcidelegy keletkezését
eredményezte. A B-moédszer esetén a dupla aldol kondenzacié 16 ora alatt 25 mol%
morfolinium-trifluoroacetat jelenlétében, 75 °C -on rendkiviil gyenge konverzidval jatszodott
le. A katalizator mennyiségének novelését (50, 75 és 100 mol%) kovetden 1 ekvivalens
morfolinium-trifluoroacetdt alkalmazasa bizonyult a leghatékonyabbnak, azonban 16 O6ra
kevertetést kovetden szignifikans hozamnovekményt (A: 43%; B: 48%) az A-mddszerhez
képest nem tapasztaltunk. Tovabba a 172 termék tisztitdsa oszlopkromatografias modszerrel
nehezen volt kivitelezhetd. A homérséklet (100 és 120 °C) novelése 1 ekvivalens szekunder

amin s6 jelenlétében az el6bbiekhez hasonldan komplex reakcidelegyet eredményezett.
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Meoj@/CHO
o 0 MeO
171a
A- vagy B- vagy C-mddszer

NH
o)\
165a
A-médszer: B-modszer: C-modszer:
Argon, B,O3 B(On-Bu); B,03 B(On-Bu)sz Argon, B,O3 B(On-Bu);
tetrahidrokinolin/AcOH morfolinium-trifluoroacetat morfolinium-kloroacetat
absz. DMF, 75 °C, 3,5 ¢ra absz. DMF, 75 °C, 16 ¢6ra absz. DMF, 75 °C, 4 ¢6ra
[43%] [48%)] [74%)]
41. abra

A tesztelt eljarasok koziil a C-modszer bizonyult a leghatékonyabbnak, mely soran 25
mol% morfolinium-kloroacetat alkalmazasa 75 °C-on, 4 d6ra kevertetést kovetden a kivant 172
kurkumin szarmazékot jo (74%) hozammal eredményezte. A mddszer tovabbi elénye, hogy
alkalmazott koriilmények kozott a 172 termék kivalt a reakcidelegybdl, mely
gyartasfejlesztési szempontbol elényods tulajdonsagnak tekinthetd.

A C-modszer az alabbiakban Osszegezhetd; argon atmoszféra alatt a 165a Mannich
intermedier abszolutizalt N,N-dimetilformamiddal készitett oldatdhoz 0,75 ekvivalens borsav
anhidridet (B,O3) adagolunk, majd az elegyet 75 °C-on kevertetjiik 30 percen at. A sarga
oldathoz 75 °C-on a 171a aromas aldehidet (2 ekvivalens) és 2 ekvivalens n-tributil-boratot
(B(On-Bu)3) adunk, majd 5 perc kevertetést kovetden 25 mol% morfolinium-kloroacetatot
(el6allitas: 1 ekvivalens morfolin és 1 ekvivalens klorecetsav, dietil-éter, 0 °C, 1 oOra, sziirés)
adagolunk a rendszerhez. A reakcidelegyet 4 6ran keresztiil, inert atmoszféra alatt, 75 °C-on
kevertetjiik. Ezt kovetden az oldatot szobahémérsékletre hiitjiik, majd a kialakult bor-komplex
elbontasanak céljabol a rendszerhez 5 m/m%-os vizes ecetsavoldatot csepegtetiink, ezt
kovetden az elegyet 5 percig kevertetjiik szobahdmérsékleten. A heterogén reakcioelegyet 1
oran at erésen kevertetjiik 75 °C -on, majd szobahdmérsékletre hiitjiik. A kivalt nyersterméket
vakuumon szirjiik, vizzel mossuk és szaritjuk. A szaraz nyersterméket Et,O/EtOH/CHCI;
elegyben atkristalyositjuk.

Amint az 5.2. fejezetben emlitettem, a kurkumin szintézis mechanizmusara vonatkozo
irodalmi hattér meglehetésen hidnyos ¢és ellentmondésos, mely részint a folyamat
Osszetettségével magyarazhat6. Az altalunk fejlesztett szintetikus eljaras feltételezett

mechanizmusat a 42. abra szemlélteti.



A reakcidsor nyitd 1épése a borsav anhidrid (B,O3) addicidja a 165B enolra. Az | bor-
enolat észterre a karbonil csoport egy O-dativ kotéssel intramolekularisan addicionalodik. A
Il borsav szarmazékra egy ujabb molekula 165B vizvesztéssel addicionalodik egy kovalens,
illetve egy dativ kotés révén. A 165B bor altali "maszkirozasanak" kettds célja van; egyrészt a
stabil enol forma kialakitasa, mely a fokozott reaktivitasu centralis C-atom nukleofilitasat
dezaktivalja, igy a terminalis C-atomokon keresztiil hajthatunk végre kapcsolasokat; masrészt
a bor-komplexben az elektronhidnyos 1,3-dikarbonil kialakitasa, mely egy esetleges nukleofil-

katalizis kivitelezhetdségét segiti elo.
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A keletkezé ikerionos Il spirociklusos bor-komplexben a metaborat ion (BO)
allando jelenléte biztositja a toltéskiegyenlitddést. A morfolinium-kloroacetat katalizator az
elektronhidanyos karbonilra torténd kondenzacidja a dativ kotés mentén atmenetileg felnyitja a
Il komplex egyik gylriijét. A IV iminium ion egy tautomérian keresztiil az V énamin
koztitermékké alakul, melynek aldol addicidja vezet a VI intermedierhez. Vizeliminaciot
kovetden a VIl iminium ion hidrolizise ketonnd, majd a stabilizaciot biztositd spiro bor-
komplex visszaalakuldsa a karbonil O-atom dativ kotésén keresztiil vezet a VIII atmeneti
allapothoz. Az els6 aldol kondenzécidt kovetden a regeneralodott szekunder amin sé az
el6zéekhez hasonloan kondenzalodik a VI komplex egy masik karbonil C-atomjara. A 1X
iminium ionban az eldbbiekben vazolt énamin aktivalas—aldol kondenzacié—iminium
hidrolizis—komplex tjrarendez6dés szerinti szintetikus szekvenciat kdvetden épiil ki a
masodik C-C kettds kotés. A maradék két "kar" kiépiilése a fent vazolt mechanizmus alapjan
mehet végbe, majd az X négy olefinkotést tartalmazé bor komplex enyhe savas hidrolizise
vezet a 172 kurkumin szarmazékhoz.

Feltételezésiink szerint az altalanosan hasznalt n-tributil-borat additiv egyfajta "viz
pufferként" szerepelhet a reakcidban; nagyobb, tobb ekvivalensnyi mennyiségli viz jelenléte
az atmeneti bor-komplex reakcid kozbeni hidroliziséhez vezethet, azonban katalitikus
mennyiségll viz jelenléte az iminium intermedierek hidroliziséhez sziikséges.

A munka tovabbi szakaszaban az altalunk fejlesztett organokatalitikus Claisen-
Schmidt kondenzacios protokoll felhasznalasaval egy 47 tagh kurkuminoid konytar szintézisét
hajtottuk végre a megfelelé 165a-r Mannich- és a 170 Mannich-Heck intermedierekbdl
kiindulva (43. 4bra). A szintézisek tervezése soran Ri, Ry és Rj diverzitasi pontokat varialtuk.
Az R; diverzitasi pont felépitésében a kurkuminhoz hasonldé szerkezet megtartasara
torekedtiink. A reakcidkat minden esetben a C-moédszer szerinti koriilmények mellett
hajtottuk végre. Argon atmoszféra alatt a 165a-r és 170 kiindulasi vegyiileteket 30 percen at
kevertettilk borsav anhidriddel (0,75 ekvivalens), majd n-tributil-borat (2 ekvivalens), a
megfeleld 171 aromds aldehid (2 ekvivalens), valamint katalitikus mennyiségii (25 mol%)
morfolinium-kloroacetatot adtunk a rendszerhez. A reakcidelegyeket 3,5 oran at kevertettiik
75 °C-on, majd a boér-komplex elbontdsat hig AcOH-oldattal végeztiik. Sok esetben
tapasztaltunk termékkivalast a bontids sordn, melyek feldolgozasdnal egyszerii sziirést és
atkristalyositast alkalmaztunk. Amennyiben a nyerstermék nem kristalyosodott ki, a tisztitast
oszlopkromatografias modszerrel, CHCI3/MeOH eluenst hasznalva végeztiik. A C-modszert

alkalmazva a 172-218 kurkumin analégokat kdzepes-jo termeléssel (50-76%) izolaltuk.
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R3CHO [2 ekv.]
171

o 0 B,0s [0,75 ekv] o o
B(On-Bu); [2 ekv.]
/lfj\ morfolinium-kloroacetat [25 mol%] Ry™ S Z "Ry
Argon, absz. DMF, 75 °C, 4 ¢ra

R{” “NH

)\ [50-76%]

(e} R, 0] R, 172-218
165a-r és 170

43. abra

Az eldallitott 47 1j, centralisan szubsztitudlt kurkumin analogot az Avidin Kft.
munkatarsai in Vitro citotoxicitasi vizsgalatoknak vetették ala A549, valamint H1945 human
tidorakos sejtvonalakon. Mérési referenciaként az "anyavegyiilet" kurkumin (153), illetve a
159b 4-arilidén szarmazék szolgalt. Tovabba vizsgaltak a vegyiiletek NF-xB protein komplex
indukcidjanak gatlasat is in vitro koriilmények kozott rekombinans-, valamint human
makrofag-sejteken. Az NF-kB egy sejtmagi faktor, amely a B sejtek "kappa™ konnyti lancahoz
kotédik, és szerepet jatszik az immunvalaszban (Sen, R., Baltimore, D. (1986) Cell, 46,
705-716.). A gyulladasi folyamatokban, valamint a tumorndvekedés soran az NF-xB
aktivalodasanak, és az Ot szabdlyoz6 gének kifejezddésének indukcidja fontos szerepet
jatszik.

A szerkezet-hatas 0Osszefiiggések (SAR) ismertetéséhez az eldallitott 172-218
vegyiileteket az R, szubsztituensek szerinti fécsoportokra tagoltuk (44. abra, 7-11. tablazat).
Ennek alapjan az els6 osztaly a legnagyobb diverzifikacioval felépitett acetamid szarmazékok
képezik (az Ry és Rj szubsztituensek valtoztatasaval elkiilonitett 3 alcsoporttal rendelkezik
(R2:= C(O)CHs, 30 vegyiilet). A masodik osztalyt az akrilamidok (R2:= C(O)CHCH,
13 vegyiilet), mig a harmadik osztalyt a fahéjamid szarmazékok (R2:= C(O)CHCHPh,
4 vegyiilet) képezik. Az amidok biologiai potencialjat a kurkumin (153), és a szakirodalombol
ismert, kivald citotoxikus aktivitassal rendelkez6 159b Knoevenagel-tipustu kurkuminoid mért
eredményeihez viszonyitottuk. Az in vitro Glsg érték a sejtnovekedést (A549 és H1975)
50%-ban gatlo koncentraciot, mig az NF-«B gatlashoz rendelt ICsg érték az 50%-os inhibitor

koncentraciot jeloli.
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&W&
Ry” "NH
R
¢ OH 172 2182
MeO E N % = ‘ OMe
HO 153 OH
kurkumin
Glsg (UM) Glsp (M) 1C50(HM) Glsg (UM) Gl (UM) 1C50(uM)
A549 H1975 NF«B A549 H1975 NF«B
25,80 25,80 104,10 1,21 0,63 9,68
44, abra

I. csoport — Acetamid szarmazékok (R,: = C(O)CH5)

1. alosztaly:
A munka els6 fazisaban az R; valtozdval, Rz:= 3,4-dimetoxifenil és Ry:= acetil csoport

rogzitésével 13 1j acetamid szarmazék citotoxikus hatdsat vizsgaltuk (7. tablazat). Az Ry
szubsztituens jelentése fenil-, orto-, meta- és para-helyzetben elektronszivd csoporttal
szubsztitualt, vagy diszubsztitualt ((2,4)- vagy (3,4)-helyzetben) fenil csoport mellett
bemutatunk elektronkiildé (4-n-Bu- és 4-OAc-3-OMePh) és 3-bromtiofén gytriit tartalmazo
szarmazékot is. A szubsztitualt szarmazékok kevés kivételtol (183 R;:= 4-COOH-fenil és 184
R1:= 4-OAc-3-OMePh vegyiiletek) eltekintve nagyobb citotoxikus aktivitast mutattak A549
¢s H1975 human tiidérakos sejtvonalakon (Glsp = 1,32-2,28 és 0,54-0,91 uM), mint az aromas
szubsztituenst nem tartalmaz6 172 vegyiilet (R1:= Ph; Glsp = 3,35 és 1,39 uM). Mindazonaltal
a 174 (Ry:= 4-fluorofenil), a 177 (Ri:= 3,4-difluorofenil), valamint a 182 (Ri:= 4-(n-BuPh)
szarmazék (Glso[A549] = 1,32, 1,50 és 1,60 uM; Glso[H1975] = 0,54; 0,61 és 0,61 uM)
megkozelitette a 159b referencia vegylilet tumorellenes aktivitasat (Glsp = 1,21 és 0,63 uM)
mindkét vizsgalt sejtvonalon. Meglepé mdodon a 179 vegyiilet (Ry: = 4-CF3Ph) (Glso= 2,28 és
1,10 uM) gyengébb hatast mutatott, mint a tobbi elektronszivé szubtituenst (halogén; m-Br,
p-Cl vagy p-F) szarmazék, vagy mint a regioizomer 181 (Ry:= 3-CF3Ph) (Glso= 1,65 és 0,69
uM). Ha a fenil csoportot 3-bromtiofén gytirivel helyettesitettiik, akkor kétszeres citotoxikus
aktivitas novekedést tapasztaltunk (180, Glso = 1,61 ¢és 0,66 pM), hasonléan a
fenil—4-(n-Bu)-fenil cseréhez (182, Glsp = 1,50 és 0,61 uM). A masik elektronkiildd
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csoporttal szubsztitualt példank (184, R1:= 4-OAc-3-OMePh) a 182 4-(n-Bu)-fenil fragmenst
tartalmazo vegylilethez képest bar gyengébb hatasti, de hasonld koncentracioban mutat hatast
(Glsp = 3,94 és 1,68 uM), mint az 172 (Ry:= Ph) vegyiilet. Amennyiben R;:= 4-COOH-fenil
egységet (183 analdg) épitettiink be a molekulaba, akkor a citotoxikus hatas teljes eltiinését
tapasztaltuk. Az 1. alosztaly NF-xB inhibicidjat célzo kisérletek alapjan a 182 4-n-Bu-fenil
szarmazék (ICso = 10,56 uM) a 159b referencia vegyiilethez képest (ICso = 9,68 uM) kisebb,
mig a tobbi esetben azonban nagyobb mértéki NF-kB gatlas (ICsp = 4,07-8,64 uM)
tapasztalhatd. Osszességében a 172-184 vegyiiletek a 183 kivételével a kurkuminhoz
(153, ICs0 = 104,1 uM) képest két nagysagrenddel nagyobb inhibicids hatast mutattak.

(0] (o]
MQOMOMG
MeO ‘ R'"” “NHAc OMe
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7. tablazat

Az NF-xB inhibici6 szempontjabol az alosztaly legaktivabb vegyliletei a kevésbé
citotoxikus 172 (R;:= fenil), a 174 (Ry:= 4-F-fenil) és a 176 (R1:= 3-F-fenil) termékek, mig in
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vitro citotoxicitasi szempontbdl a 174 (Ry:= 4-F-fenil)és 175 (Ri:= 3-Br-fenil) analdogok
voltak.

2. alosztaly:
Olyan acetamid motivumot tartalmazé kurkuminoidokat is eléallitottunk, ahol az R;

mellett az R3 diverzitasi ponton is hajtottunk végre modositasokat, igymint a dimetoxifenil
molekularész valamelyik OMe csoportjanak OH vagy OAc csoport cseréje. A 8. tablazatban
az 185-192 eloallitott nyolc szarmazékot és a szerkezetmodositasok biologiai eredményeit
prezentaljuk. Az emlitett szerkezeti valtoztatasok mellett a 188 ¢és 191 vegyiileteken
(Ry:= fenil, R3:= 4-OMe-3-OH-Ph vagy 3-OMe-4-OH-Ph; Gls[A549] = 1,81 és 2,15 uM,
Glsp[H1975] = 0,88-1,09 uM) kiviil mindegyik esetben csokkent a citotoxikus hatas
(Glso[A549] = 1,81-4,53 uM, Gls[H1975] = 1,09-2,10 uM) az el6z6 alosztaly aktivabb
tagjaihoz képest. Erdekesség, hogy a 190 vegyiilet R1:= 4-COOH-fenil nem mutat citotoxikus
aktivitast. Az el6bbiekhez hasonl6 tendencia figyelhetd meg az NF-kB gatlés tekintetében is;
kizarolag a 185 vegyiilet (Ri:= 4-Cl-Ph, (Rs:= 4-OAc-3-OMe-Ph) esetén tapasztaltunk

minimalis pozitiv valtozast (ICso = 4,49 uM) az el6z6 csoporthoz potensebb elemeihez képest.
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8. tablazat

Emellett megallapithatd, hogy a 2. alosztaly elemei a 190 szarmazék kivételével mind

nagyobb mértékii in vitro sejtosztodas gatlast mutatnak a kurkuminhoz képest.
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3. alosztaly:
A tovabbiakban olyan acetamid szarmazékok szintézisét terveztiik meg, melyekben a

diverzifikaciot tovabbi R3 csoportok altal biztositjuk, valamint az Ri:= fenil csoportot
rogzitjikk (9. tablazat). Heteroatomot tartalmazo, ottaghi gylrtis rendszereink koziil a 194
(R3:= 3-bromotiofén) szarmazék gyenge, a 197 (Rs:= 2-hidroximetilfuran) analdg esetén nem
mérhet6 citotoxikus hatas volt tapasztalhatd. Hasonloéan a R3:= 3,5-dihidroxifenil fragmenst
tartalmaz6 195 vegyiilet esetén nem mérhet6, a R3:= 4-hidroxifenil egységgel rendelkez6 196
szarmazéknal gyengébb hatas detektalhato a korabbi analégokhoz képest. Tovabba 3-metoxi-
4-hidroxi fahéjaldehid alkalmazisa az Rj oldallanc kiépitésére (201 vegylilet) a hatas
elvesztését vonja maga utan (45. adbra). Optimalis hataserdsséget két esetben tapasztaltunk; a
193 R3:= 3-hidroxifenil (Glso[A549] = 1,22 uM; Glso[H1975] = 1,03 uM), valamint a 198
R3:= 4-fluorofenil szarmazékoknal (Glsg[A549] = 1,92 uM; Glso[H1975] = 0,92 uM).

Amennyiben az Rj:= 4-COOH-fenil csoportot rogzitettiik (199 és 200 vegyiilet,
45. abra), a 190 vegyiilethez (8. tabldzat) analog mddon a citotoxikus hatas elvesztését
tapasztaltuk. Ezen adatokbdl egyértelmien latszik, hogy a 4-COOH-fenil csoport poziciotol
fiiggetlen beépitése molekulaba a citotoxicitas teljes megsztinésével jar.

Fontos kiemelni, hogy a 3. alosztaly tagjai koziil a 193, 194, 196 ¢és 198 analogok

szintén nagyobb citotoxicitasi jelleggel birnak, mint az "anyavegyiilet" kurkumin (153).

(o] (@]
R3/\)EELK/\R3
Ph NHAc
Kurkuminoidok Gl Gl 1Cso Kurkuminoidok Gl Glso ICs0
193-195 AB49®  H1975°  NFKB® 196-198 AB49®  HI1975°  NFkB®
(oo (0] o
HO. OH
193 ~ Z 196 ~ Z
122 1,03 4,01 6,81 3,70 1221
[61)° [621° HOOH
(oo o o
194 SN AN S 197 O\ O
| |
(50 \ e /Br 824 359 2426 [ n O e /w2100 10 >10
Br

(o] o O

[e]
HO. OH
o (L 70T s 500 500 280 7T Tl 192 092 43
OH O OH O

& koncentracié pM-ban megadva
b izol4lt hozam [%]-ban megadva

9. tablazat
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45, abra
I1. csoport — Akrilamid szarmazékok (R,:= C(O)CHCH?2)

Az R,. = Acetil—>Akril cserével sikerilt novelniink a citotoxikus hatast; a 204
Glso[A549] = 0,8 uM, Gls[H1975] = 0,36 uM), a 209 (Gls[A549] = 0,56 uM,
Glso[H1975] = 0,26 uM), valamint az 213 (Glso[A549] = 0,58 uM, Gls[H1975] = 0,29 uM)
kurkumin analdégok esetén nanomolos Glsg értékeket kaptunk mind A549, mind H1975
tidokarcindma sejtvonalakon (10. tablazat). Az emlitett harom potens vegyiilet koziil a 209
szarmazék kiemelked6 in vitro tumorellenes hatasa a kivald NF-xkB gatlasban
(ICsp = 2,80 uM) is megmutatkozott, igy ,,lead” vegyliletként kiemelve szdmos mas biologiai
tesztben is felhasznaltuk a tovabbiakban.

Az eddigi eredmények ismeretében elmondhatdo, hogy ha az R; csoport fenil,
4-fluorofenil vagy 3-CFs-fenil csoport és/vagy az Rs:= 3-hidroxifenil vagy 3,4-dimetoxifenil
egység, akkor megfeleld tumorellenes hatasu vegyiilet van a birtokunkban. Fontos kiemelni,
hogy a Il. csoport prominens tagjai (204, 209 ¢és 213) mind a kurkuminhoz, mind a 159b
referencia vegyiilethez viszonyitva hatasosabbnak bizonyultak in vitro citotoxicitas, és NF-xB

gatlas vonatkozéasaban egyarant.
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46. abra
I11. csoport — Fahéjamid szarmazékok (R;: = C(O)CHCHPh)

A Heck reakcioval eléallitott 170 intermedierb6l tovabbi négy szarmazékot
szintetizaltunk (11. tablazat). Az adatokbdl megallapithatd, hogy az akrilamid—fahéjamid
szerkezeti atalakitassal nem fokoztuk a citotoxikus aktivitast. Az 215 analdg tumorellenes
hatasa (Glso = 0,67 és 0,32 uM) bar kimagaslo a konyvtar egyéb tagjaihoz képest, azonban
szignifikansan nem tér el a 209 "lead"” vegyiilet mért adataitol (Glsp = 0,56 és 0,26 uM). Ezzel
szemben a 202 (10. tablazat) és 218 (R3:= 3,4-diOMe-fenil) vegyiiletek Gsszehasonlitasakor
mar jelentds hatdscsdkkenést tapasztaltunk. Osszességében elmondhatd, hogy az
akrilamid—fahéjamid csere a biologiai hatas romlasaval jar, igy nem javasolt a tovabbi

optimalizacioban.
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11. tablazat

Az elballitott 172-218 analogok szerkezetigazolasa NMR spektroszkopia (*H, *3C),

illetve tomegspektrometria (MS) alkalmazésaval tortént.
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47. abra

Az NMR vizsgalatokbél (*H- és *C NMR, DMSO-dg) egyértelmiien kideriilt, hogy a
209 kurkuminoid szerkezetét tekintve 1,3-diketo vegyiiletnek felel meg, egyenstlyi enolizacio
jelét a detektalasi tartomanyon beliil nem tapasztaltuk (47 és 48. abra). Ezzel szemben a
kurkumin (153) esetén koztudottan a keto-enol forma a dominans (ldasd 5.2. fejezet)
(48. abra). A szokatlan jelenség magyarazata lehet az 1,3-diketo forma karbonil O-atomja és
az amid NH-kozott 1étrejovo intramolekularis H-kotés, mely egy stabil, kvazi hattaga gytiriis

rendszert alakit ki. A kurkumin (153) esetén az enol format a karbonil O-atom stabilizalja.
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48. abra

A szerkezet-hatas 0sszefliggések (SAR) megallapitasat kovetden a 209 "lead" vegyiilet
szintézisének optimalizalasat és méretnovelési kisérleteit hajtottuk végre. A C-moddszer
finomhangolasat ¢és koncentraciok beallitasat kovetden 40 milimoélos tartomanyban a 209
analogot 3,5 ora reakci6idét kovetden 60%-os hozammal, valamint kitlind NMR-tisztasaggal
(>98%) tudtuk izoldlni. A feldolgozds sordn egyszerli szlirést ¢és atkristalyositast
alkalmaztunk, oszlopkromatografids modszer alkalmazasa nem volt sziikséges.

Az eléallitott kurkumin analdégok, valamint a kapcsolddo in vitro és in vivo biologiai
indikacidk szabadalmi oltalom alatt allnak (M. Gyuris, L. Puskas, 1. Kanizsai, B. Ozsvari, L.
Hackler, L. 1. Nagy, Novel medicinal compounds, PCT Int. Appl. (2013),
WO02013041895A1).
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6. Osszefoglalas

Doktori munkam soran 78 1j O-, ill. N,N-heterociklusos (kromének, pirazolo
[3,4-d]pirimidin szarmazékok), valamint centralisan szubsztitualt kurkumin szarmazékok
szintéziseit valdsitottam meg domino- €s "one-pot" multikomponensii szintetikus stratégiak

alkalmazasaval (49. abra).

/») O o
Rq # R7/\)fk/\ R7
N o R NH
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R3 0 Re
18 vegyllet

9 vegyllet

4 vegyulet 47 vegyulet

49. abra

A munka els6 fazisaban (3.7. fejezet) a 2-imino-kromén-3-karboxamidok
izocianidokkal torténd 1,4-konjugdlt addicids atalakitdsait vizsgéaltuk. A konjugalt addicio
optimalizalasakor Lewis- és Bronsted-savakat teszteltiik. A reakci6 finomhangolasat kovetden
(1,5 ekvivalens TFA, 1,5 ekvivalens izocianid, EtOH, szobahémérséklet) harom izocianidot
¢s harom iminokromén szarmazékot felhasznalva 9 0j 2-amino-3-ciano-4-karboxamido-4H-

kromén szarmazek szintézisét valositottuk meg kozepes-jo (48-92%) termelésekkel (50. &bra).

Ro,HN__O
(e}

R,oNC [1.5 ekv.] CN

R NN NH,  TFA[1.5ekv] R = |

1 —_— 1T
20 SNH sion 707 NH,
bisz-iminofuran 9 vegyllet [48-92%]
intermedier
50. abra

Az 1j, izocianid alapu szintetikus protokoll fejlesztésén tul a termékeket 30-77%-0S
0sszhozammal egy ,,0ne-pot” haromkomponensii reakcioval is eldallitottuk (szalicilaldehidek,
cianacetamid és izocianidok), amely egy szekvencidlis Knoevenagel kondenza-
ci¢/intramolekuldris  Pinner reakcid/izocianid 1,4-konjugalt addicid/intramolekularis

O-befogas/karboxamid—karbonitril konverzioként értelmezhetd.
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A munka masodik szakaszaban (4.4. fejezet) az 1,2-bifunkcios 5-amino-1-aril-1H-
pirazol-4-karbonitrilek,  valamint a  3-szubsztitualt = 5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-
karbaldehidek kloralkil-izocianatokkal torténé domind gytlirlizardsi reakcioit vizsgaltuk
(51. abra). Az 5-aminopirazol szarmaz¢ék amino csoportjanak rendhagydan gyenge nukleofil
jellegét tapasztalva az izocianat aktivalasi lehetdségeit vizsgaltuk katalitikus mennyiségii
Lewis savakkal. A kisérletek soran a Cu(OAc); alkalmazasa bizonyult a legmegfelelobbnek.
A réz(Il)-katalizalt urea képzddés kivald konverzidjanak, valamint rovid reakcididejének
kovetkeztében tovabbi kisérleteinket az urea intermedier izoldldsa nélkiil, egy "one-pot"
eljaras fejlesztésére fokuszaltuk, valamint bazikus additivek hatasat vizsgaltuk a dominé
gyliriizarasi folyamatra, amely soran Cs,CO3 alkalmazasa bizonyult a leghatékonyabbnak. Az
optimalis reakciokoriilményekkel (10 mol% Cu(OAc),, 1,2 ekvivalens Cs,CO3; 10 perc) egy
18 tagbol allo pirazolo[3,4-d]pirimidin alapti molekulakonyvtarat épitettiink fel 77-90%-0s
izolalt hozammal. A tandem gyurlzarasi protokoll Kkiterjeszthetdségét vizsgaltuk 3-
szubsztitualt 5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehidekre is. A vart triciklusos végtermékek
helyett a biciklusos pirazolo[3,4-d]pirimidin-6(5H)-onok keletkezését tapasztaltuk, amely egy
szintetikus alternativat biztosit N,N-biciklusos vegyiiletek gyors és hatékony eldallitasara. Az
altalunk megfigyelt réz(Il)-katalizalt folyamat mechanizmusara javaslatot is tettiink, melynek

alapjat egy- vagy kétmagva réz(Il)-komplexeken keresztiili izociandt elektrofil aktivalas

N
\ﬁ})n
1. 10 mol% Cu(OAc), R4 =N
2. Cs,CO3 7 \
X =CN N, =0
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Ry=H N
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N
R3 4 vegydilet
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51. adbra

A kisérleti munka harmadik részében (5.5. fejezet) 47 1j, centralisan (C-4)
szubsztitudlt kurkumin szarmazékot allitottunk eld. A megfeleld szerkezeti sokszintiséget

"one-pot" Mannich haromkomponensli reakciok révén teremtettik meg, a prekurzor
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B-acilamido-1,3-dion szarmazékokat 22-81%-os hozammal allitottuk el6. Emellett egy
reprezentativ akrilamid szarmazékon keresztiil szemléltettiik a terminalis aktivalt kettds kotést
tartalmazo épitéelem Heck reakcioval torténd tovabbi diverzifikalhatosagat is. A
kurkuminoidokhoz vezeté dupla aldol kondenzacié (Claisen-Schmidt reakcid) kivitelezésére
egy hatékony  morfolinium-kloroacetat-katalizalt — eljarast  fejlesztettink ki, a
reakciomechanizmusra javaslatot tettiink, a megfeleld szdrmazékokat kdzepes-j6 termeléssel

(50-76%) izolaltuk. (52. abra).

Mannich-3CR organokatalitikus
[ Claisen-Schmidt

RsCHO R;CHO
o B,O
O O 2%3 O O
o o M BO-nBu)
M Rg NH, morfolinium-kloroacetat RN Z R,
(Re:= Me vagy
-CH=CH,) | Rs j‘\“ Rs j\“
0" "R 47 vegylilet 07" “Rg
[22-81%)] [50-76%]
52. dbra

Az eléallitott 47 1j, centralisan szubsztitualt kurkumin analdgot az Avidin Kft. munkatarsai in
vitro citotoxicitasi vizsgalatoknak vetették ala AS549, valamint H1945 human tiidérakos
sejtvonalakon. Tovabba vizsgaltak a vegyiiletek NF-xB protein komplex indukcidjanak
gatlasat is in vitro koriilmények kozott. A mért in vitro adatok ismeretében a szerkezet-hatas
Osszefiiggéseket megallapitottuk, és a kurkuminoid konyvtar legprominensebb tagjat, mint
"lead" vegyiiletet (Glso[A549] = 0,56 uM, Gls[H1975] = 0,26 puM, NF-xB gatlas
(ICsp = 2,80 uM) kivalasztottuk tovabbi vizsgalatokhoz. Emellett a méretnovelést
40 milimolos tartomanyig sikeresen optimalizaltuk; a ,lead” vegyiiletet 60%-0s hozammal,
valamint kitiin6 NMR-tisztasaggal (>98%) szintetizaltuk. A feldolgozas soran egyszerii
sziirést és atkristalyositast alkalmaztunk, oszlopkromatografias modszer alkalmazasa nem volt

sziikséges.
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7. Summary & Outline

In summary, the synthetic elaboration of 78 novel compounds, including O- and
N,N-heterocycles (4H-chromenes, pyrazolo[3,4-d]pyrimidinones), as well as C-4 modified
curcumin species using one-pot multicomponent and domino synthetic strategies has been
discussed (Scheme 49.).

Cl O O
R, Nénd
N, =y © Rs” “NH
N A
Ph 0”7 "Rg
9 examples 18 examples 4 examples 47 examples
Scheme 49.

The first experimental part (Chapter 3.7.) discloses a specific conjugate addition/
O-trapping rearrangement sequence between 2-iminochromene-3-carboxamides and
isocyanides. In the course of the optimization, a variety of Lewis- and Brensted acids were
employed in order the trigger the 1,4-conjugate addition. Upon tuning the reaction conditions
(1.5 equivalents of TFA and isocyanide each, EtOH, RT), the synthesis of nine novel
2-amino-3-cyano-4-carboxamide-4H-chromene frameworks was completed in moderate to
good yields (48-92%) by means of three isocyanide and three 2-iminochromene building
blocks (Scheme 50.).

o) R,HN__O

O e S o
0~ > NH e 0 NH,
bis-iminofuran 9 examples [48-92%]

intermediate

Scheme 50.

Besides the development of a novel isocyanide-based approach, the products were also
synthesized via a one-pot three-component reaction of salicylaldehydes, cyanoacetamide and
isocyanides with overall yields up to 77%. The tandem multicomponent reaction can be

elucidated as a one-pot Knoevenagel condensation/intramolecular Pinner reaction followed by
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an  isocyanide  1,4-conjugate  addtion/intramolecular  O-trapping  rearrangement
(carboxamide—-carbonitrile conversion) sequence.

The second experimental session (Chapter 4.4.) deals with the domino annulations of
5-amino-1-aryl-1H-pyrazol-4-carbonitriles and 3-substituted 5-amino-1-phenyl-1H-pyrazol-4-
carbaldehydes with chloroalkyl isocyanates (Scheme 51.). We investigated the catalytic
activation of isocyanates towards amine-isocyanate coupling by Lewis acids due to the
extremely low nucleophilicity of 5-aminopyrazoles observed in the course of the project.
Followed by an extensive catalyst screen, the use of catalytic amount of copper(ll)-acetate
proved to be highly efficient. Due to the excellent conversion and short reaction time of the
copper(ll)-catalyzed urea formation observed, further efforts were focused on the one-pot
realization of the domino process without isolating the corresponding intermediates.
Moreover, the effect of various basic additives was examined in order to trigger the domino
ring-closure process. The use of Cs,CO3 in a one-pot fashion was found to be the most
efficient way to obtain pyrazole-fused imidazo[1,2-c]pyrimidinones. By using the well-
established and rapid one-pot protocol (10 mol% of Cu(OAc), and 1.2 equivalent of Cs,COs3,
10 min), an 18-membered novel pyrazolo[3,4-d]pyrimidine library was successfully generated
with isolated yields in the range 77-90%. Experiments were then performed to reveal whether
-aminocarbaldehydes as bifunctional building blocks can be subjected to a copper(ll)-

catalyzed domino transformation with chloroalkyl isocyanates.

N
\ﬂ\mn
1.10 mol% Cu(OAc); R, <N
2. CsyC0O3
- N N)Qo
X =CN N

/(’\)\/CI R4:=H | H
R4 X OCN™ 1 Rs 18 examples

>_§\ n=1,2 [77-90%]
A\
N, NH,

Cl
Rq Nead
10 mol% Cu(OAc), 74 )§
X = CHO N SN
N
R

R4:= Me, Ph

3 4 examples
[75-81%]

Scheme 51.

Interestingly, the formation of bicyclic pyrazolo[3,4-d]pyrimidine-6(5H)-one species were
observed instead of the anticipated tricycles when pyrazole-based f-aminocarbaldehydes were
employed. Nevertheless, the mechanisms of the copper-catalyzed amine—isocyanate coupling



64

and the following domino processes were proposed based on an isocyanate electrophilic
activation through mono- and dinuclear copper(l1)-transition complexes.

The final experimental part (Chapter 5.5.) describes the synthesis of 47 novel C-4
substituted curcumin derivatives. In order to prove the appropriate structural diversity, the
precursor 3-acylamide-1,3-diones were synthesized via a modified Mannich three-component
reaction in yields of 22-81%. In addition, a Mannich intermediate possessing an activated
terminal double bond was subjected to Heck-coupling to demonstrate further variability.
Afterwards, the construction of the curcumin backbone was achieved through an improved
morpholinium-chloroacetate-catalyzed double aldol condensation (Claisen-Schmidt reaction).
Based on the well-established protocol, a series of novel curcuminoids were synthesized in
moderate to good yields (50-76%) (Scheme 52.).

_ ich-3CR organocatalyzed
e [ Claisen-Schmidt

RsCHO R,CHO
0] B,O
O O 23 O O
o o )J\ B(n-OBu);
M Rg NH» morpholinium-chloroacetate RN Z R,
—_—
(Re:=Me or
-CH=CHy) Rs”™ NH Rs™ "NH
O)\RG 47 examples O)\RG
0,
[22-81%] [50-767%]
Scheme 52.

The in vitro anti-proliferative activity of the synthesized curcumin analogs was tested by
Avidin Ltd. in A549 and H1975 lung adenocarcinoma cells using viability assays.
Furthermore, a strong correlation of the cytotoxic potential of the analogs was found followed
by the detection of TNFa-induced NF-«B inhibition in vitro. Structure-activity relationships
were established based on the obtained in vitro data, and the most prominent member of the
library was assigned as lead compound (Glso[A549] = 0.56 uM, Gls[H1975] = 0.26 uM,
NF-xB inhibition (ICso = 2.80 uM)) for further investigations. In addition, the scale-up trials
of the lead compound in 40 mmol amount were successfully accomplished in isolated yield of
60% and with excellent NMR purity (>98%). It should be emphasized, that only simple

filtration and recrystallization was applied during the work-up procedure.
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8. Anyagok, modszerek

A 'H ¢ BC NMR spektrumokat CDCl; és DMSO-ds oldatokban, 5 mm-es
mintacs6ben, szobahdmérsékleten, Bruker Avance-500 tipusu spektrométerrel, az alkalmazott
oldoszerek deutérium jelére 'lock'-olva, TMS belsé standard mellett vettilk fel. Az IR
spektroszkopiai méréseket egy PerkinElmer Spectrum 100 FT IR spektrométerrel végeztiik. A
tomegspektrometriai mérések ESI pozitiv és negativ moddban, egy tripla kvadrupol
tomegspektrométer hasznalataval, ESI pozitiv és negativ modban késziiltek. Az elemanalitikai
mérések Perkin-Elmer 2400 tipusu késziilékkel végeztik. A 133a-i vegyiileteket Teledyne
Isco CombiFlash® Rf flash kromatografids késziilékkel tisztitottuk. A mikrohullamu
kisérleteket CEM Discover™ Microwave System tipust reaktorokban hajtottuk végre. Az
olvadaspontokat Kofler tipust olvadaspontmérd késziilékkel hataroztuk meg, az értékek nem
korrigaltak. A reakciok és a tisztitasi eljardsok kivitelezéséhez felhasznalt vegyszerek és
oldoszerek kereskedelmi forgalombol (Sigma-Aldrich, Alfa Aesar, AK Scientific)
szarmaztak.

Az Avidin Kft. a 172-218 vegyiiletek in vitro citotoxicitasi vizsgéalataihoz hasznalt
Ab549 ¢s H1975 (human tiid6 adenokarcinoma) sejtvonalakat 10%-0s FBS-t (Gjsziil6tt borja
savd, Gibco) tartalmaz6 DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium, Gibco)
tapfolyadékban novesztették. A sejteket 96-lyuka mikrotitrald lemezekbe helyezték (6000
sejt/lyuk), majd 24 ora mulva a sejteket a 172-218 anyagokkal 72 o6ran at inkubaltak. A
kisérlet végén a sejtek életképességet MTS méréssekkel vizsgaltak (Promega). A kezelt sejtek
¢letképességét a kezeletlen (DMSO kontroll) sejtek életképességéhez viszonyitottak. Az in
vitro NF-kB aktivitas mérésekhez a B16 (egér melanéma) sejtvonalat 10%-0s FBS-t (0jsziilott
borju savd, Gibco) tartalmazé RPMI (Lonza) tapfolyadékban novesztették. Az NF-«kB riporter
sejtvonalat Lipofectamine 2000 (Invitrogen) reagens segitségével, a pNF-xB-Luc/neo riporter
transzfektalasaval hoztak létre. A stabil sejtvonalakat G418 (Sigma) segitségével szelektaltak.
A szelektalt B16/NF-kB-Luc sejteket 5x10* sejt/lyuk siiriiségben luminometrias mikrotiter
lemezekben tenyésztették 24 oran keresztiil. A sejteket 100 Unit/ml TNF-alfa (tumor nekrozis
faktor) segitségével aktivaltak. A vizsgalt 172-218 kurkumin analogokat az aktivalassal
egyidejtileg adtak a sejtekhez. 6 6ra inkubaciot kovetden a sejtekrél eltavolitottak a tapoldatot,
majd mosas utan a sejteket Cell Culture Lysis Reagent (20 pl/lyuk; Promega) alkalmazasaval
lizaltak. A szubsztrat (20 pl/lyuk; Promega) hozzaadasa utan a luciferaz aktivitast egy
Luminoskan Ascent (Thermo Electron Corporation) luminométerrel mérték. A sejtek
¢letképességét rutinszeriien vizsgaltak a tripankék festék kizarasos modszerrel annak
érdekében, hogy a mérések mindig €16 sejteken torténjenek.
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