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Elézmények, célkitiizések

A szerves kémiai szintézisek tervezése és kivitelezése soran a legjobb hozammal jaro6,
legkevesebb 1épésben megvalosithatd, legjobb szelektivitast biztositod, legolcsobb, valamint
legflexibilisebben megvaldsithatd szintézisutak fejlesztéseire kell torekedniink. A legtobb
szerves vegyliletet szintézise hagyomanyosan tobb egymast kovetd 1épésben zajlik, tovabba
az egyedi lépések termékeit sok esetben komplikalt tisztitasi eljarasoknak kell aldvetniink,
majd az izolacidt kovetden az egyes intermediereket felhasznaljuk egy kovetkezd reakcid
kiindulasi anyagaként. Az emlitett szintetikus kémiai fejlesztési problémaékra jelenthet egy
hasznos alternativat a domind reakciokon alapuld szerves szintézis. Domind reakcionak
neveziink minden olyan "one-pot™ konszekutiv kémiai transzformaciot, mely soran minimum
két 1) kémiai kotés alakul egy adott szerkezetben, tovabba minden egyes részlépés az azt
kozvetleniil megel6z6 részlépés kovetkezménye. A domind reakciok egyik alosztalyat
képezik a multikomponensii reakciok, melyek soran minimum harom kémiai komponens
"one-pot" interakcidja révén szamos Uj kémiai kotés jon l1étre egyetlen szintetikus 1épés alatt,
a megfeleld intermedierek izoldldsa pedig nem sziikségszerii. A multikomponenst kémia
révén nagyfoku szerkezeti diverzitds érhetd el, mely a komponensek varidlasa révén
tetsz6legesen valtoztathato.

Doktori munkdm soran domind- és "one-pot" multikomponensii megkozelitések révén
uj O-, ill. N,N-heterociklusos rendszerek, valamint modositott kurkumin szarmazékok

szintéziseit kivantuk megvalodsitani.
Anyagok, modszerek

Munkam soran 1-40 milimolos preparativ mérettartomanyban végeztem reakciokat,
melyek termékeit oszlopkromatografias modszerrel (szilikagél), vagy egyszerii sziiréssel és
atkristalyositassal tisztitottam. Az j vegyiileteket olvadaspontjukkal, IR és NMR (*H és 3¢)
spektroszkopiai, illetve tomegspektrometriai  (ESI) mérésekkel jellemeztem. A
modellvegyiiletek karakterizaldsat egy- €s kétdimenzios NMR spektroszkopiai technikak
(1H/13C NMR, COSY, NOESY, HSQC, HMBC) felhasznalasaval végeztem. A mikrohullamu
kisérleteket CEM Discover'™ Microwave System tipusu reaktorokban hajtottam végre. A
reakciok és a tisztitasi eljardsok kivitelezéséhez felhaszndlt vegyszerek ¢és oldoszerek
kereskedelmi forgalombol (Sigma-Aldrich, Alfa Aesar, AK Scientific) szarmaztak. A
modositott kurkumin szarmazékok in vitro citotoxicitasi méréseit az Avidin Kft. munkatarsai

végeztek.



Eredmények™

1. Uj tipust hattagi kondenzalt O-heterociklusos vegyiiletek szintézise'

1.1. A munka els6é fazisaban az iminolakton, aktivalt alkén, illetve 1,3-azadién szerkezeti
egységeket egyarant tartalmazd 73a-Cc 2-imino-kromén-3-karboxamidok izocianidokkal
torténd 1,4-konjugalt addicios atalakitasait vizsgaltuk. A 74a-c izonitrilek konjugalt addiciojat
egy modell-reakcio segitségével optimalizaltuk, az optimalis reakcioparaméterek beallitasakor
Lewis- és Bronsted-savakat teszteltiink, valamint vizsgaltuk az oldoszer hatasat is.

A reakcio finomhangolasat kovetéen (1,5 ekvivalens TFA, 1,5 ekvivalens izocianid, EtOH,
szobahOmérséklet) harom izocianidot €s harom 2-iminokromén szarmazékot felhasznalva 9 1j

2-amino-3-ciano-4-karboxamido-4H-kromén szarmazék szintézisét valositottuk meg kozepes-
jo termelésekkel (48-92%) (1. ébra).
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*A vegyiiletszamozas minden esetben megegyezik a disszerticioban alkalmazottal.



1.2. Az izocianid alapu uj szintetikus protokoll fejlesztésén tul a 75a-i termékek ,,one-pot”
haromkomponensii reakciok altal torténd eldallitasi lehetdségeit is vizsgaltuk. A 7l1a-c
szaliciladehidek, 2-cianoacetamid (72), valamint 74a-c izocianidok TFA jelenlétében torténd
"one-pot" haromkomponensii reakcidja a 75a-i 2-amino-3-ciano-4H-kromén-4-karboxamid

szarmazékokat 30-77%-o0s 6sszhozammal eredményezte (2 abra).
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2. abra
A "one-pot" tandem multikomponensii reakcidé egy szekvencialis Knoevenagel
kondenzacid/intramolekularis Pinner reakcid/izocianid 1,4-konjugalt addicid/intramolekularis

O-befogas/karboxamid—karbonitril konverzioként értelmezheto.

2. Uj tipusii N,N-heterotriciklusos vegyiiletek szintézise dominé reakciékon keresztiil®
2.1. A munka masodik szakaszaban az 1,2-bifunkcioés 134a-i 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-
karbonitrilek kloralkil-izocianatokkal (144a ¢és 144Db) torténd domind gyiiriizarasi reakcioit
vizsgaltuk. Az 5-aminopirazol szarmazék amino csoportjanak rendhagyoan 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 kivaldo konverzigjanak, valamint rovid reakcididejének
kovetkeztében tovabbi kisérleteinket az urea intermedier izolaldsa nélkiil, egy "one-pot"
eljaras fejlesztésére fokuszaltuk, valamint bazikus additivek hatasat vizsgaltuk a dominé
gylrizarasi folyamatra, amely soran Cs,COj3 alkalmazasa bizonyult a leghatékonyabbnak. Az
optimalis reakciokoriilményekkel (10mol% Cu(OAc)./1,2 ekvivalens Cs,CO3 10 perc) egy 18
tagbol allo pirazolo[3,4-d]pirimidin alapii molekulakdnyvtarat (146a-i és 147a-i) épitettiink
fel 77-90%-os izolalt hozammal (3. abra).
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2.2. A tandem gyiiriizarasi protokoll kiterjeszthetGségét a 142 és 143 3-szubsztitualt 5-amino-
1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehidekre is vizsgaltuk. A vart triciklusos végtermékek helyett a
149a, 149b, 1504, illetve 150b biciklusos pirazolo[3,4-d]pirimidin-6(5H)-onok keletkezését
tapasztaltuk, amely egy szintetikus alternativat jelent N,N-biciklusos vegyiiletek gyors és
haté¢kony eldallitdsara (4. 4bra). Az éaltalunk megfigyelt réz(Il)-katalizalt folyamatok
mechanizmusara javaslatot tettiink, melyek alapjat egy- vagy kétmagvu réz(Il)-komplexeken

keresztiili izocianat elektrofil aktivalas képezi.



3. Uj tipusi kurkumin szirmazékok el6allitasa
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3és4

3.1. A kisérleti munka harmadik részében 47 uj, centralisan (C-4) szubsztitudlt kurkumin

szarmazékot (172-218) allitottunk el6. A megfelel6 szerkezeti sokszinliséget "one-pot™

Mannich hdromkomponensii reakciok révén teremtettiik meg,

a 165a-q prekurzor

[-acilamido-1,3-dion szarmazékokat 22-81%-o0s hozammal allitottuk el6 (5. abra).
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Emellett egy reprezentativ akrilamid szarmazékon keresztiil szemléltettiik a terminalis aktivalt

kettds kotést tartalmazo épitéelem Heck reakcidval torténd tovabbi diverzifikalhatosagat is. A

kurkuminoidokhoz vezeté dupla aldol kondenzécié (Claisen-Schmidt reakcio) kivitelezésére

egy hatékony morfolinium-kloroacetat katalizalt eljarast fejlesztettink ki. A 172-218

kurkumin analdgok szintézisek tervezése sordn Rj, Ry és R3 diverzitasi pontokat varialtuk, a

megfeleld szarmazékokat kozepes-jo termeléssel (50-76%) izolaltuk (5. &bra). A reakcid



mechanizmusara javaslatot tettiink, melynek lényege egy spirociklusos bor-komplex in situ
kialakulasaban, a komplex dinamikus felnyilasaban és zarodasaban, valamint a szekunder
3.2. Az eldallitott 47 1j, centrdlisan szubsztitualt kurkumin analdégot az Avidin Kft.
munkatarsai In Vitro citotoxicitasi vizsgalatoknak vetették ala A549, valamint H1945 human
tidérakos 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 Osszefliggéseket megallapitottuk. A szerkezet-hatas Osszefliggések (SAR)
alapjan a 209 szarmazékot, mint a kurkuminoid konyvtar legprominensebb tagjat "lead"
vegyiiletként (Gls[A549] = 0,56 uM, Glso[H1975] = 0,26 uM, NF-kB gatlas (ICso= 2,80 uM)
kivalasztottuk tovabbi vizsgalatokhoz (6. bra).

209

Glso[A549] = 0,56 uM, GIS0[H1975] = 0,26 uM
ICso[NF-«B]= 2,80 uM

6. dbra
3.3. A 209 vegyiilet szintézisének méretndvelését 40 milimolos tartoméanyig sikeresen
optimalizaltuk; a ,lead” vegyiiletet 60%-0s hozammal, valamint kitind6 NMR-tisztasaggal
(>98%) szintetizaltuk. A feldolgozas soran egyszerli sziirést és atkristalyositast alkalmaztunk,
oszlopkromatografids modszer alkalmazasa nem volt sziikséges.
Doktori munkam soran 78 4j O-, ill. N,N-heterociklusos (kromének, pirazolo[3,4-d]pirimidin
szarmaz€kok), valamint centralisan szubsztitudlt kurkumin szadrmazékok szintéziseit

valdsitottam meg (7. dbra).
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