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1. BEVEZETES ES CELKITUZESEK

A modern gyogyszerkutatdsnak kdszonhetéen 1j, évrdl-évre mind hatékonyabb megoldasok
sziiletnek a sulyos korképek meggyodgyitasara és szovodményekkel jaro betegségekbdl valo
felépiilési esély novelésére. Ahhoz, hogy 0j gyogyszerjeloltek alljanak rendelkezésre, egy
hatékony szintetikus szerves kémiai kutatas és fejlesztés kulcsfontossagu, konnyen
kivitelezhetd, iparosithatd, egyedényes, tobblépéses szintézisutak tervezésével ¢&s
megvaldsitasaval.

Az a-(di)karbonil-B-amino vazas Mannich termékek szerkezeti adottsaguknak koszonhetéen
kivald kiindulasi anyagok lehetnek inter- vagy intramolekularis gytiriizarassal N-tartalmu
(kondenzalt) hetero(poli)ciklusok felépitéséhez. Doktori munkdm célja az emlitett Mannich
prekurzorok tovabbalakitasi lehetdségeinek bdvitése, hatékony, akar egyedényes, tobblépéses
reakciok kivitelezése, valamint 0j, egyedi szubsztitlicids mintdzattal rendelkezd bioaktiv N-

tartalmu heterociklusok 1étrehozasa.

Mannich prekurzorok felhasznalasaval a kovetkez6 szintetikus munka kivitelezését terveztiik
¢s valodsitottuk meg:

1) IBX/NIS indukalta oxidativ ciklizacioval imidazollal kondenzalt gytiriis vegyiiletek,
imidazo[1,2-a]piridin, pirimidin és pirazin analogok elGallitasa; egyedényes eljaras
kidolgozasa; egyes biciklusok transzformécios lehetdségeinek demonstralasa.

2) szekvencialis egyedényes eljarassal, oxidativ, intramolekularis annulacidét kdvetéen
reduktiv gytrihasitassal 4,5-diszubsztitualt 2-aminoimidazol szerkezeteket kialakitani, majd a
kivalasztott 2-aminoimidazolokbol szintetikus tengeri alkaloid analdgokat és egyéb citotoxikus
vegylileteket képezni.

3) 1j C-C kotés kialakitésa trialkilfoszfin indukalt reakcidval, az atalakulas kimenetelének

vizsgalata aldehid komponens jelenlétében, illetve anélkiil.

2. ANYAGOK, MODSZEREK

Doktori munkam sordn a reakcidk tobbsége millimolos mennyiségben keriilt kivitelezésre. A
kiindulasi anyagok atalakulasat vékonyréteg-kromatografiaval, esetenként HPLC vagy HPLC-
MS mérés segitségével kovettiik. A célvegyiiletek elvalasztasat oszlopkromatografiaval
(szilikagél, Merck, 60 A, 0,063—0,200 mm) esetenként flash-kromatografiaval (Teledyne Isco
CombiFlash Rf késziilék; szilikagéllel toltott RediSep Rf oszlopok) és/vagy egyszerii sziiréssel,

tovabbi tisztitdsat atkristalyositdssal végeztilk. A termékeket egy- és kétdimenzios NMR



spektroszkopiai technikak segitségével, olvadaspont, IR meghatarozasaval, HRMS adatokkal,
valamint egyes szarmazékoknal rontgenkrisztallografias mérésekkel jellemeztiik. A reakciok
kivitelezésénél és a tisztitasi eljarasok soran kereskedelmi forgalombol szarmazoé reagenseket
(néhany kivételtdl eltekintve) €s olddszereket alkalmaztunk, melyeken tovabbi tisztitast nem
végeztiink. Az egyes szintetizalt vegyiiletek citotoxikus aktivitdsanak meghatarozasat az

Avidin Kft. biologus munkatarsai végezték el.

3. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

3.1. 69 tagu Mannich prekurzor vegyiiletkonyvtar felépitése

A 237 és 325-338 2-amino szubsztitualt primer heteroaromas aminok, 339-365 alifas és
aromas aldehidek, valamint etil-benzoilacetat (366), etil-acetoacetat (367), acetilaceton (368)
vagy 1,3-difenil-1,3-propandion (369) transzformacidival a 370-430 Mannich konyvtarat
épitettiik fel, a kivant termékeket 5-90%-os izolalt hozammal nyertiilk. A Mannich harom
komponensii reakcidkat (M-3CR) katalitikus mennyiségli PTA vagy TMSCI jelenlétében
valositottuk meg (1. dbra, a).

Az akrilamid egységet tartalmazo 433-439 Mannich prekurzorokat 50-75% hozammal
izolaltuk (reakciokoriilmények: TMSCI, MeCN/Et20 olddszerelegy, szobahdmérséklet, 24 ora;
1. abra, b). Az alifds Mannich szubsztrat eléallitisa M-3CR-rel eredménytelennek bizonyult,

igy a 444 prekurzor szintézisét N,N-aminalon keresztiil valositottuk meg (1. dbra, c).
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NH, 0O O vagy 4 3
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1. abra.



3.2. Oxidativ, intramolekularis gytlriizarasi modszer kifejlesztése

Az oxidativ gylirlizarasi modszer fejlesztésekor a tesztreakcioban a 370 Mannich szubsztratot
2,5 ekvivalens PIDA-val (88) és 1,5 ekvivalens NIS-sel (161) kezeltiik acetonitrilben 45 °C-on.
2,5 ora elteltével teljes atalakulast tapasztaltunk, a termék izolalasat kovetéen 1D és 2D NMR
spektroszkopias analizissel a 445 imidazo[1,2-a]pirimidin szerkezetet bizonyitottuk.

Az optimdlis reakciokoriilmény meghatarozasa céljabol kiilonbozé oldoszereket (polaris-
protikus, polaris-aprotikus és apoldris), hdmérsékletet és koncentraciot teszteltiink. Ezutan a
hipervalens jodvegytileteket, €s halogén tartalmu segédanyagokat €s mennyiségiiket valtoztatva
a legeredményesebbnek az 1,1 ekvivalens mennyiségben hasznalt IBX (108) és 1,5 ekvivalens
NIS (161) bizonyult, 80% HPLC-s hozamot adva (kalibralt meghatarozas; optimalis
reakciokoriilmény: 1,1 ekvivalens IBX, 1,5 ekvivalens NIS, DMA, 80 °C, 30 perc).

3.3. Di- és triszubsztitualt imidazo[1,2-a]pirimidinek, piridinek és pirazinok eldallitasa
oxidativ gyiiriizarassal; Szekvencialis egyedényes eljaras bemutatasa; Tovabbalakitas
Az optimalis reakciokoriilménnyel (1,1 ekv. IBX, 1,5 ekv. NIS, DMA, 80 °C, 30 perc) 30 tagbol
allo, szines (valtozatos) szubsztitlicios mintazattal rendelkez6 445 és 452—-480 imidazo[1,2-
a]pirimidin konyvtarat szintetizaltunk (2. dbra). Rogzitett 2-amino-6-metilpirimidin egység
beépitésével (R! = 7-Me) 13 analogot szintetizaltunk, majd a vegyiiletcsalad citotoxikus
karakterizalasa miatt tovabbi 17 szarmazékot allitottunk el térekedve a minél magasabb
diverzitas elérésére. A vegyliletek termelési eredményét vizsgalva szignifikans szubsztituens
fliggést nem tapasztaltunk, a kapott hozamok koz6tt nagy volt a szoras.

Az oxidativ gylriizarasi modszert felhasznaltuk a 486-493 imidazo[1,2-a]piridin és
imidazo[1,2-a]pirazin analdgok eldallitasara is (2. dbra).

Az Avidin Kft. biologus munkatirsai a vegyiiletek citotoxikus aktivitdsanak vizsgalatat
elvégezték, de a szarmazékok jelentds tumorellenes aktivitast nem mutattak.

Harom kivalasztott biciklus esetében bemutattuk a szekvencialis, egyedényes eldallitast is (2.
dbra). Amin komponensként a 2-amino-4-metilpirimidint, 2-amino-4-metilpiridint vagy 2-
aminopirazint valasztottuk, majd 4-trifluormetil-benzaldehiddel és etil-benzoilacetattal in situ
képzett Mannich prekurzorndl az oxidativ gylirlizaras optimalis koriilményeit alkalmazva 19—
25%-o0s Ossztermeléssel jutottunk a kivant imidazo[1,2-a]pirimidin, piridin €s pirazin vazas

vegyiiletekhez.



O
PTA 19 o o R?
NH vagy 4 3 IBX 108 1
* chHo M TMSCI 33 R Jj\/LLR NIS 161 BN R?

NI X 4 R2 &+ R R4 H,0 vagy MeCN HN" R2 DMA Yoy SN
L,\¢Y It 60 °C )\ 80 °C, 0,5 6ra
R1 vagy 80 °C N a( X, Y = CH vagy N

41 Mannich prekurzor RL;Q/Y R* = Me vagy Ph

39 vegyiilet
Szekvencialis egyedényes eljaras
3 példa vegyiilet, 19-25% ossztermelés
O o O (0]
R3 OEt OEt OEt
R1
=
\N \N N N X N N N
13 vegyiilet (445, 452—463) 17 vegylilet (464—480) 4 vegyiilet (486—489) 4 vegyiilet (490—493)
48-90% 39-73% 35-93% 55-77%

R? = aril, alkil, heteroaril R'=H, Cl, Br, I, Me, MeO R'=H, 7-Me R'=H, 6l
R® = OEt, Me R? = aril R? = alkil, aril R? = aril

2. dbra.
Tovabbalakitasi lehetdségként négy kivalasztott vegyiiletnél a megfeleld karbonsavak (észter

funkcio hidrolizise) és karboxamidok (peptidkapcsolas) eldallitasat is megvalositottuk.

3.4. Az oxidativ gyiiriizaras feltételezett mechanizmusanak kisérletes bizonyitasa

Az oxidativ gylirlizarasi modszer tanulmanyozéasa soran bizonyitast nyert, hogy a viz, mint
nukleofil jelenléte nem befolydsolja a reakciot, nagy mennyiségben a reakciotérben 1évo
jodénium ion azonban gatolja. TEMPO hozzdadasa a reakcid hozamara nem hatott, igy
feltételeztiik, hogy a folyamat ionos jellegli. Az oxidaloszer €és/vagy a segédanyag elhagydsa
Knoevenagel-tipust termék képzddéséhez vezetett, melyrdl bizonyitottuk, hogy a Mannich
kiinduldsi anyag termikus bomlasanak kovetkeztében jon létre és nem, mint intermedier
szerepel a reakcioban.

A feltételezett mechanizmus szerint az oxidativ gylriizaras az a-C-atom joédozéasaval indul,
melyet az aminofil IBX indukalta amino-imino atalakulas kovet, majd N-nukleofil timadast és

retro-Claisen-Schmidt reakciét kovetden alakulhat ki a kivant biciklus.

3.5. Szekvencialis, egyedényes eljaras kidolgozasa: oxidativ gytlriizarasi és reduktiv
hasitasi szekvencia; 4,5-diszubsztitualt 2-aminoimidazolok eléallitasa

Az egyedényes, kétlépéses modszer kidolgozdsakor az oxidativ gyliriizarasi 1épésben a NIS
(161) reagens IPT-re (451) torténd cseréje a kivant biciklust 94%-os izolalt hozammal
biztositotta. Ilyen eredmény mellett a tovabbi tesztreakciokban a biciklust mint intermediert
nem izoladltuk és a szekvencidlis, egyedényes eljaras masodik, reduktiv gylirinyitasi
szekvencigjara fokuszaltunk, ahol kiilonbozé szekunder aminokat, hidrazinokat és

hidroxilamint teszteltiink bazis nélkiil vagy szervetlen/szerves bazisok jelenlétében. Ennél a
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szakasznal a hidroxilamin hidroklorid/natrium karbonat reagens kombinaci6 (10/10 ekvivalens)
bizonyult a legeredményesebbnek 50 °C/16 orés kevertetés utan.

Ezen koriilményeket alkalmazva az egyedényes eljarassal 23, 4,5-diszubsztitualt 2-
aminoimidazol vegyiiletet szintetizaltunk a megfelelé 384-386 ¢és 411-430 Mannich
prekurzorokbol kiindulva (3. dbra). Az R? = kiilonbozé elektronszivo és elektronkiildd
csoportokkal ellatott aromas és aliciklusos funkciok és R® = OEt, Me vagy Ph, hozamra
gyakorolt hatdsat vizsgalva megéllapitottuk, hogy az R? = elektronszivo csoporttal rendelkezd
aromas esetében magasabb, mig az elektronkiildd funkcidval ellatott aromas, illetve alifas

szubsztituensekkel alacsonyabb hozamok érheték el. Az R® = fenil a hozamokat szintén

csokkentette.
o o o
R3
R* R®  IBX 108 /i NH,0H-HCI 211
__ pT451 Na,CO3 106 N )
HN™"R® “Oua 80 °C. 30 min (\ ; </ R
A 4 DMA,50°C, 16h N~ =N
2 R vagy Me
1 |N (R'=H) 23 vegyiilet 5120, 512-533
v 32-95% F{3 = alkil, aril
384-386, 411-430 R? = OEt, Me, Ph

3. abra.

3.6. 4,5-diszubsztitualt 2-aminoimidazolok atalakitasa citotoxikus vizsgalatokhoz

A kivélasztott 2-aminoimidazolokat felhaszndlva, izocianid alapi, haromkomponensii
reakcioval (Groebke-Blackburn-Bienaymé, GBB-3CR) alkil és aril funkciokkal dekoralt, C-5
amin egységet tartalmazé 540-543 5:5 kondenzalt 1H-imidazo[1,2-a]imidazol szarmazékokat
allitottunk el6 perklorsav katalizator jelenlétében, sziiréssel izolalva 23-40% hozammal (4.
dabra). Az eldallitott tetraszubsztitualt szarmazékok citotoxikus vizsgalatat az Avidin Kft.
biologus munkatarsai elvégezték, de a vegyiiletek a mért koncentracio tartomanyban (1-30 uM)

inaktivnak bizonyultak (ICsg > 30 uM).

o OEt
OEt o R?
H - R2 = alkil, aril
HN 5 - kat. 539 N J
)\\\ R2 4 RSN0 4 RENZG KatHCIO: raN \ >7N
MeCN, 60 °C
HoN N ez4 ora R® NH R*=tBu, TMB
R? = alkil, aril 4 reprezentativ

vegyiilet 540-543, 23-40%

4. abra.

A szintetikus/természetben eléforduld tengeri szivacs alkaloidok sok esetben tumorellenes
hatast mutatnak, ezért egy citotoxikus hatasvizsgalatra az altalunk eldallitott 2-Al entitasokat

tengeri szivacs alkaloid szarmazékokka alakitottuk. A C-5 karbonil funkciot, valamint C-4 3-



nitrofenil egységet tartalmazo 2-aminoimidazol vegytiletek nitro csoportjait aminna redukaltuk,
majd peptidkapcsolassal kiilonbozé (szubsztitualt) indol, kinolin, piridin, furan, benzfuran,
tiofén vagy benztiofén heterociklus egységet tartalmazo karbonsavakkal karboxamidokat
képeztiink. Az igy eldallitott 17 vegyiiletet az Avidin Kft biologus munkatéarsai A549, HepG2,
HL60, 3T3 és 4T1 sejtvonalakon vizsgaltak. A C-5 karbonil funkcio: etilészter és acetil vagy
benzoil csoport vagy az R* heterociklus részegységek bevezetése a szarmazékok tumorsejtekre

gyakorolt biologiai hatasat érdemben nem befolyasolta (5. dbra).

HOOC-R* ° R3 R
TEA 178 HN\« R* = 2-indolil, 5-F-2-indolil,
HN \ SnCly2H;0 546 _ _teruses _ HNTN O  5-Cl-2-indolil, 5-Br-2-indolil,
)Q 5-OMe-2-indolil, 8-hidroxi-2-kinolil,
cc. HCI 59 DKM, HN N

reflux, 24 6ra 1, 72 6ra 2-kinolil, 2-.pirid?l, 2-f.uril, . .
516, 531, 533 547-549 565-581, 50-88% 2 -benzfuril, 2-tiofenil, 2-benztiofenil

0,
77-78% 17 vegyiilet

5. abra

3.7. Uj C-C kotés kialakitasa, intramolekularis gyiiriizaras foszfin indukalta transz-
formacidval

A modell reakcioban egy akrilamid egységet tartalmaz6é Mannich prekurzort 2,5 ekvivalens
aldehiddel reagaltattunk, katalitikus mennyiségii tri-butilfoszfin (253) jelenlétében. A reakciot
EtOH-ban tesztelve — meglepetésiinkre — a vart Stetter, MBH vagy IMBH adduktok helyett
egyedi szubsztituens mintazata 5,6-dihidropiridin-2(1H)-on szerkezet alakult ki. A reakcid
optimalis koriilményeinek meghatarozasa céljabol noveltiik a tri-butilfoszfin mennyiségét,
valamint kiilonboz6 oldoszereket és egyéb foszfin és foszfit reagenseket teszteltiink, majd
megallapitottuk, hogy a gyiriizarast biztositd domind kaszkad csak primer alkoholokban és a

253 jelenlétében jatszodik le.

3.8. 5,6-dihidropiridin-2(1H)-on vegyiiletkonyvtar létrehozasa

A megallapitott optimalis koriilmények mellett (1,2 ekvivalens tri-butilfoszfin, EtOH,
szobahémérséklet, 16 oras kevertetés) egy 30 taga, C-3 és C-4 szimmetrikusan dekoralt 5,6-
dihidropiridin-2(1H)-on vegyiiletkonyvtarat (582, 596-624) épitettiink fel 17-90% izolalt
hozammal (6. dbra). Az R! = alifés és kiilonboz6 elektronszivéd vagy elektronkiildé csoporttal
ellatott aromas, R? = aromas, aliciklusos és heterociklusos (3-furil, 3-tiofenil, 3-benztiofenil)

funkciokat varialtuk.



o R?
R2-CHO A
; P(nBu); 253

R"NH ———-—= RV N0

EtOH H
O)‘\/ 23°C, 16 6ra

582, 596-624, 17-90%

R = alkil, aril
R? = alkil, aril, heteroaril

433-438,444 30 vegyiilet

6. abra

3.9. A domino szintézisut feltételezett mechanizmusa

A tobblépéses kaszkad folyamat feltételezésiink alapjan EtOH-ban, retro-Claisen folyamattal
indul, melyet a foszfin medidlta IMBH transzformacié kovet. Wittig kapcsolassal, laktam-
laktim tautomériaval, majd az ezt kdvetd vinil-aldol reakcion és ujboli tautomérian keresztiil
torténd stabilizacioval alakulhat ki a kivant multiszubsztitualt 5,6-dihidropiridin-2(1H)-on

szarmazék.

3.10. Piridin-2(1H)-on vegyiilet eléallitasa

A 433 szubsztrat 1,2 ekvivalens tri-butilfoszfin jelenlétében aldehid komponens hozzaadasa
nélkiil, EtOH-ban a 626 3,4-dimetil-6-fenilpiridin-2(1H)-ont adja (7. dbra, a szerkezetet 1D és
2D NMR technikakkal és HRMS méréssel igazoltuk). Ebben az esetben feltételezésiink szerint
a termék keletkezése alternativ szintézisuton, retro-Claisen/IMBH/foszfin hidrolizis/auto-

oxidaci6 szekvenciakon keresztiil valosulhat meg.

(0] (0]
P(nBu); 253 | N
23 °C, 30 perc H
ON
reprezentativ példa 626, 66%
433
7. abra.

3.11. A diverzitas Kiterjesztése

A diverzitas Kkiterjesztése céljabol kidolgoztuk a nem szimmetrikusan, C-3, C-4 ¢és C-6
triszubsztitualt 5,6-dihidropiridin-2(1H)-on szarmazékok tobblépéses eldallitasat is (8. abra).
A retro-Claisen-Schmidt indukcioval kapott intermedierekre Claisen-Schmidt kondenzacioval
egy aromas aldehidet kapcsoltunk, majd az adott adduktokat tri-butilfoszfin jelenlétében egy
masik benzaldehiddel reagaltatva tovabbi hét, 637-643 nem szimmetrikusan szubsztitualt 5,6-

dihidropiridin-2(1H)-on szarmazékot nyertiink 20—60% izolalt hozammal.



A Claisen-Schmidt adduktboél aldehid jelenléte nélkiil, foszfin indukcidval tovabbi két, nem
szimmetrikusan szubsztitualt 644 és 645 piridin-2(1H)-on vegyiiletet allitottunk el6. A
kidolgozott mddszer a kivant vegyiiletek teljes regio- és kemoszelektiv szintézisét lehetdveé

teszi.

(0] (0]
NH Tobblépéses szintézisut
Tobblépéses szintézisut R O)\/ R2CHO
R?CHO R3CHO
433 R'=H
2 vegyiilet 436, R' = OMe 7 vegyiilet
R’ 439, R'=Cl
644 R'H RP=H 20% 637-643, 20-60%
645, R'=C1, R%=Mo, 17% R’ =H,C|, OMe
PR, RN, AT R2=H, Me
R%=H, Cl, OMe
8. abra.
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Alulirottak, mint Makra Zsdfia jeldlt N-tartalmii heterociklusok szintézise 1,3-dikarbonil
részegységet tartalmazé Mannich szubsztrdtok diverzitds-orientdlt transzformdcidival cimi
doktori értekezéshez kapcsolodo A cytotoxic survey on 2-amino-1H-imidazol based synthetic
marine sponge alkaloid analogues, Drug Dev. Res. 2022, 1-17 publikaci6 tarsszerz6éi eziton
nyilatkozunk arrél, hogy az ehhez a publikaciohoz és a jelolt 3.6 tézispontjdhoz kapcsolodo
szerves kémiai szintézisek eredményeinek elérésében a jelolt szerepe meghatrozé fontossagu
volt, ezért ezeket az eredményeket eddig nem hasznaltuk fel tudoményos fokozat

megszerzésekor, s ezt a jovoben sem tessziik.
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