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1. BEVEZETES ES CELKITUZESEK

A természetes kiralis vegyiiletek szintézise régota nagy kihivast és folyamatos fejlesztést 1gényld
kutatasi teriilet. Az indolvaz az a struktura, mely szamos természetes vegyiiletben ¢és
gyogyszermolekuldban is eléfordul, szarmazékaira nagy igény mutatkozik, széleskorti alkalmazhatosaguk
miatt. A jovo gyogyszerkutatasanak egyik hajtoerejét ezen hatdéanyagok vizsgalata, illetve eléallitasahoz
vezetd kedvezobb reakcidutak kutatasa képezi. Az elmult évtizedben az indolvazas gyogyszermolekulak
eldallitasat segitd organokatalizatorok fejlesztése és tesztelése kiemelt figyelemre tett szert, viszont
ezidadig kevesen foglalkoztak az aliciklusos B-aminosav szarmazékok ilyen jellegli felhasznalasaval és
vizsgalataval. Manapsag nagy érdeklddés mutatkozik a farmakoldgiailag relevans szarmazékok
fenntarthatobb szintézisutjainak kifejlesztése irant. A fenntarthat6 jovo fontossaga miatt a mai vilagban a
z0ld kémia egyre kivanatosabba és vonzobba valik. A gyogyszerkémiaban tovabbra is sziikség van 1j,
kornyezetbarat ¢és hatékony katalitikus rendszerekre a szerves vegyiiletek eldallitasdhoz. A
dihidrokinazolinon szarmazékok, amelyek a kdzelmultban szintén felkeltették a kutatok érdeklédését,
fontos biologiai aktivitdsokkal rendelkeznek. A kiilonb6z6 dihidrokinazolinon szarmazékok eléallitasahoz

sziikséges kornyezetkiméld szintetikus eljarasok megtalalasa folyamatos fejlesztést igényel.

Tekintettel a B-aminosav-szarmazékok novekvo jelent6ségére, doktori munkam elsd célja a 2-metilén-
tiazolo[2,3-b]kinazolinon-szarmazékok egyszerii szintézisutjanak kidolgozasa volt. [I] Tovabbi célunk
volt hatékony stratégia kidolgozasa az 5-8 tagu aliciklusos aminoészterek enzimatikus hidrolizisére, zold
szerves olddszerben, oldoszermentes koriilmények kozott, valamint golyds Orléssel torténd hidrolizis

révén. [II] (1. abra).
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Célkitiizéseink kozott szerepelt valtozatos szerkezetli enantiomertiszta aliciklusos B-aminosav-
szarmazékok kornyezetbarat szintézisének ¢s organokatalitikus alkalmazhatosaganak vizsgalata izatin

¢s aceton aszimmetrikus aldol reakcidjaban. [111]

Célul tztiik ki az izatin szarmazékok ¢és aliciklikus B-amino-amidok spirokondenzacios reakcioinak
vizsgalatat, racém tetrahidro-1H-spiro[5,8-metanokinazolin-2,3'-indolin]-2',4-dion-szarmazékok
eloallitasat és szerkezetvizsgalatat. Terveztiik a gyogyszerkutatas daganat- €s virusellenes teriiletének

elosegitése érdekében a spiro vegyliletek gyogyszerkémiai alkalmazhatosaganak vizsgalatat (2. dbra).
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2. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

Célkitlizéseink elérése érdekében az elsd 1épések a kiindulasi vegyliletek szintézisét jelentették. A
klorszulfonil-izocianat (CSI) cikloaddicios reakcioja kiilonboz6 cikloalkénekkel jol ismert szintézisut a racém
cikloalkannal kondenzalt -laktdmok eldallitdsara. A szintéziseket a mar ismert modszerek szerint végeztiik
ciklopenténbdl (1), ciklohexénbdl (2) 1,4-ciklohexadiénbdl (3), ciklohepténbdl (4), 1,5-ciklooktadiénbél (5),
indénbdl (6) és norbornadiénbdl (7) kiindulva. A B-laktamok sosavas etanollal torténé kezelése a 9, 11-14, 16
¢és 17 racém aliciklusos aminoészterekhez vezetett. A 9 cisz észter natrium-etoxiddal indukalt izomerizacioja
a 10 transz észter képzodését eredményezte. A telitett 15 vegyiilet eldallitasa érdekében az etil cisz-2-
aminociklookt-5-én-karboxilat (14), hidrogén-gaz alatt katalitikusan redukaltuk. A 18 diendo B-amino-észter
szintézise soran a 8 anhidridbdl kapott karboxamid natrium-hipokloritos Hofmann-bontasaval aminosavat
allitottuk eld, majd etanolban tionil-kloriddal végzett észterezéssel kaptuk a kivant terméket. A 19-28 etil cisz-
és transz-, diexo- és diendo-2-izotiocianato-1-cikloalkan-karboxilatokat konvencionalis modszerekkel, a
megfeleld 9-18 aliciklusos 2-aminoészterek és tiofoszgén reakciodival allitottuk el6. A 17 és 18 diexo- és
diendo-2-aminonorbornén-észtereket ammoniaval kezelve a 29 és 30 diexo- ¢s diendo-2-aminonorbornén-
karboxamidokat izolaltuk. A 31 és 32 diexo- és diendo-N-metil-karboxamidokat az 17 és 18 etilészter

metanolos metilaminnal torténé reakcidjabol kaptuk (3. abra).
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3. abra

A 19-28 izotiocianatok propargil-aminnal végzett bazis katalizalt kaszkad reakcioja soran a 33—-42 2-metilén-

szubsztitualt tiazolo[2,3-b]kinazolinonok és aliciklusos tiazolo[3,2-a]pirimidinonok képzddtek (4. abra). A 20

transz-ciklopentanvazas vegyiilet esetén nem ment végbe a kaszkad reakcio, igy termékiil a 34 metilén-

tiazolidin-2-ilidén intermediert nyertiik. A vegyiiletek teljes szerkezetigazolasat elvégezve megallapitottuk,
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hogy a kaszkad reakcio 5-exo-dig gytriizaras révén megy végbe. Vizsgaltuk a 33-42 szarmazékok bioldgiai
aktivitasat, és azt tapasztaltuk, hogy a vegyiiletek eml6raksejtekkel szemben mérsékelt aktivitast mutattak. Az
(5aS*,10bS*)-2-metilén-2,3,5a,6-tetrahidroindeno[1,2-d]-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5(10bH)-on (40) vegyiilet

kiemelkedd bioldgiai tulajdonsagot mutatott, ami minden bizonnyal hasznos lehet a rakellenes gyogyszerek
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fejlesztésében [I].

4. abra

Doktori munkam soran irodalmi eljardsoknak megfeleléen szintetizaltuk a racém 9, 11, 13 és 15 ciklopentan,
ciklohexan, cikloheptan és ciklooktan vazzal rendelkez6 P-amino-észtereket. Ezek a vegyiiletek voltak a
kiindulasi anyagok a CALB enzim alkalmazasaval végzett enzimatikus hidrolizisben, hogy a zo6ldebb
megkozelitések révén (1R,2S)-9, -11, -13 és -15 B-aminoészter enantiomereket és (1S,2R)-43—46 enantiomer
[B-aminosavakat nyerhessiink (5. abra). Az enzimatikus reakciokat nagy sebességii golyds malomban (HSBM)
is elvégeztiik, hogy kornyezetbaratabba tegylik 6ket. A HSBM el6nyds modszernek bizonyult az enzimatikus
hidrolizis soran. A CALB altal katalizalt enzimatikus hidrolizisben z6ld olddszereket is teszteltiink
(propilénkarbonat, 2-Me-THF, 2-metil-2-butanol (2M2B), tBuOMe), melyek koziil a tBuOMe bizonyult a
legjobbnak. A preparativ 1éptékii reakciokat HSBM kortilmények kozott is elvégeztiik. [11]
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Az (+)-17, (-)-18 és (+)-18 enantiomer etil 3-aminobiciklo[2.2.1]hept-5-én-2-karboxilatbol kiindulva szamos
vegyiiletet (47—61) szintetizaltunk, jellemeztiik és vizsgaltuk az izatin (62) és aceton (63) kozotti aldol
reakcioban, mint modellreakcidban. A 6. és 7. abran bemutatott tobblépéses szintézisut soran eldallitott
vegylileteink a kovetkezé harom kiilonb6z6é csoportba sorolhatok: [B-karbamidészterek: (—)-47, (—)-48;
-aminoamid-hidroklorid-sok: (+)-54, (+)-56 és N-védett f-aminoamidok: (-)-50—(—)-57 és (+)-59—(+)-61.
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7. abra

Vizsgéaltuk ezen 47-61 vegyiiletek organokatalizatorként valé alkalmazhatosagat a valasztott
modellreakcidban, az aszimmetrikus aldol reakcioban. A reakcio enantioszelektivitasanak ndvelése érdekében
a modellreakciot optimalizaltuk az alkalmazott additivek, az olddszerek, a hozzaadott katalizator
mennyiségének és a homérsékletnek valtoztatdsdval. Az optimalizalt feltételek, a legbiztonsdgosabb és

legz6ldebb koriilmények a kovetkezdk voltak: nagyon kis mennyiségii LiOH additiv, aceton, mint oldoszer és
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reagens, 5 mol% katalizator és szobahémérséklet. Kiemelendd, hogy a legoptimalisabb koriilmények kozott a
reakcioidé jelent6sen lecsokkent (30 perc), és a felhasznalt legjobban miikodé 50 katalizator kézepes
enantiomerfelesleggel (57% ee) eredményezte az (S)-3-hidroxi-3-(2-oxopropil)indolin-2-on (64) terméket
(8. abra).
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8. abra

A lehetséges reakcidmechanizmusok atfogobb megértése érdekében ezen a teriileten kiilonb6zo

katalizatorcsoportjaink hasznalatat javasoltuk. A reakcioban alkalmazott LiOH additiv acetonnal litium-
enolatot hoz létre, OH" jelenlétében az aceton enolatja keletkezik, amely meglehetdsen reaktiv. Ezért OH

sziikséges a reakcio felgyorsitéséhoz. Masrészt az enantioszelektivitashoz kifejezetten Li* sziikséges, mivel

e ey

Teszteltiik az aldol reakcioban a kiilonb6z6 szubsztitualt izatin segitségével a szubsztituens befolyasold
hatasat, példaul 5-metilizatinnal (62b), 5-fluorizatinnal (62c), 5-bréomizatinnal (62d), 5-nitroizatinnal (62e),
5-jodizatinnal (62f), 7-klorizatinnal (629g) és 4,7-diklorizatinnal (62h) (9. abra). A legtobb esetben jobb
eredményt sikertlt elérni (ee ~ 99 %), mint a 62a nem szubsztitualt izatin esetén. Ezen tilmenden
eréfeszitéseket tettiink a modellreakcio fenntarthatobba tételére az aldol reakcid golyds malomban (HSBM)
torténd kivitelezésével. A modellreakcionak sem a tul magas, sem a til alacsony frekvencidk nem voltak
kedvezdek, 15-20 Hz-es frekvencia alkalmazasa jo megoldasnak bizonyult. Vizsgaltuk az alkalmazott
golyoszam lehetséges hatasat is, végiil golyos Orlési koriilmények kozott is Kivald enantiomerfelesleggel

(ee ~ 96 %) sikertilt az (S)-64a-h termékeket eléallitani. [111]
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9. abra

Doktori munkam sordn Uj daganatellenes ¢€s antiallergias tulajdonsdgokkal rendelkezd szarmazékok
kifejlesztése érdekében uj spiro-kinazolinon vegyiileteket terveztiink és szintetizaltunk. A 29-32 diexo és

diendo aminobiciklo-karboxamidokat izatinokkal valo kondenzacios reakciokkal alakitottuk at (10. abra). A
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szintézisek soran izatint (62a), 5-metilizatint (62b), 5-jodizatint (62f) és 7-klorizatint (62g) alkalmaztuk, és
igy nyerve a 65a—p spiro-kinazolinon szarmazékokat. A reakcié optimalizalasa érdekében kiilonb6z6
katalizatorokat, oldoszereket és homérsékleteket teszteltiink. Céljainknak megfeleléen a vizsgalatokat
folyamatos aramlast flow reaktorban (CF), mikrohullamu reaktorban (MW) és golyds malomban (HSBM)
kiilonb6zo koriilmények kozott végeztiik annak érdekében, hogy a B-aminoamidok és izatinok kondenzacids
reakcidja kornyezetkimélobb legyen. Mikrohullamt besugarzast (MW) alkalmazva a termékeket kivald
eredménnyel, akar 85%-0s hozammal kaptuk. A HSBM alkalmazasaval lehetové valt a felhasznalt olddszer
mennyiségének csokkentése, j6 hozam elérése mellett. Vizsgaltuk a reakcid diasztereoszelektivitasat, és azt
tapasztaltuk, hogy a 29 és 31 diexo-amidok spirokondenzacios reakcidi nagyobb diasztereoszelektivitassal

zajlik, mint a 30 és 32 diendo vegyiiletek hasonlo atalakulasa.
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A potencialis bioldgiailag hasznos molekulak tervezésének és a gydgyszerfejlesztés eldsegitése érdekében a
65a—p spiro[5,8-metanokinazolin-2,3'-indolin]-2',4-dion-szarmazékokkal in silico dokkolasi vizsgalatokat is
végeztiink. Innovativ vegyiileteink a SARS-CoV-2 {6 proteazhoz (PDB: 6LU7) és az emberi hizosejt-
triptazhoz (PDB: 2ZA5) is jol illeszkedé ligandumoknak bizonyultak. A legigéretesebb ligandum a 65d
vegylilet volt, amely mindkét makromolekula esetében kivalé eredményeket nytjtott (11. abra, 12. 4bra). Ezen
talmenden felszivodasi, eloszldsi, anyagcsere- ¢€s toxicitdsi (ADMET) eldrejelzést is végeztiink annak
becslésére, hogy 1j vegylileteinkbdl lehetséges-e oralisan aktiv gyogyszerek eldallitasa, illetve képesek-e
athatolni a boron. A dokkolasi és ADMET elméleti vizsgalatok jelentdsége, hogy a 65a—p spiro[5,8-

metanokinazolin-2,3'-indolin]-2',4-dion-szarmazékok elméletileg gyogyszerfejlesztésre alkalmasak lehetnek.
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11 abra: Balra:2D kolcsdnhatasi térkép a (PDB: 6LU7) és a 65d kozodtt. Jobbra: 2D kolcsonhatasi térkép a (PDB: 2ZA5) és a 65d
kozott.

12 abra Balra: A 65d vegyiilet molekularis kdlcsonhatésai és kotési pozai a human triptaz és a potencilis SARS-CoV-2 6 proteaz
(PDB: 6LU7) hatarfeliiletén, a makromolekula és a 65d vegyiilet kozotti H kotések sarga szaggatott vonalakkal és a tavolsagok A
egységekben; Jobbra: A 65d vegyiilet molekularis kdlcsonhatasai és kotési pozai a human triptaz és a potencialis nem-peptid
inhibitor (PDB: 2ZAS5) hatarfeliiletén, a makromolekula és a 65d vegyiilet kozotti H-kétések sarga szaggatott vonalakkal és A
egységekben megadott tavolsagokkal.
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Valtozatosan szubsztitualt enantiomertiszta aliciklusos -aminosav-szarmazékok szintézise és
organokatalitikus alkalmazhatosdganak vizsgalata izatin aszimmetrikus aldol reakcidjaval

MTA Heterociklusos és Elemorganikus Kémiai Munkabizottsag iilése,
Balatonszemes, May 23-25, 2022. (szébeli eléadas)

Marta Palko, Tiinde Farago, Istvan Szatmari:

Synthesis of glycosyl triazolyl methanopyrroloquinazoline and methanoisoindoloquinazoline
derivatives via domino- and click reactions

22" Tetrahedron Symposium

Lisbon/Portugal, June 28-July 1, 2022. Abstract reference number: 188, P2.27 (poszter
prezentacio

Tiinde Farago, Marta Palko, Istvan Szatmari:

Novel alicyclic B-amino amide organocatalysts for the synthesis of pharmaceutically relevant
oxindoles

22"%Tetrahedron Symposium

Lisbon/Portugal, June 28-July 1, 2022. Abstract reference number: 198, P2.36 (poszter
prezentacio)
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VII.

VIII.

Farag6 Tiinde:

Aliciklusos B-aminosav szarmazékok eldallitasa és organokatalitikus alkalmazhatosaganak
vizsgalata: farmakologiailag jelentds oxindolok szintézise izatin aszimmetrikus aldol reakcidjaval
MTA Heterociklusos és Elemorganikus Kémiai Munkabizottsaganak a Patonay

Tamas-dij atadasaval egybekotott nyilt iilése

Budapest, November 25, 2022. (szobeli el6adas)

Tiinde Faragé, Marta Palko:

Synthesis of novel spiro[5,8-methanoquinazoline-2,3'-indoline]-2',4-dione derivatives starting
from alicyclic f-amino amides

23" Tetrahedron Symposium

Gothenburg/Sweden, June 27-30, 2023. Abstract reference number: TETR2023_0366, P3.001
(poszter prezentacio)

Tiinde Faragé, Marta Palko:

Synthesis and docking studies of novel spiro[5,8-methanoquinazoline-2,3'-indoline]-2',4-dione
derivatives

#RSC Poster Conference 2024 Linkedin

March 5, 2024. (online, poszter prezentacio)
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