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1. Az értekezés el6zményei és célkitiizései

A piran heterociklus gyakori szerkezeti egység természetes vegyliletekben, gyakran
valamilyen maés heterociklussal és/vagy benzolgytriivel kondenzalt formaban fordul eld.
Valtozatos bioaktivitast mutatnak, de leggyakoribbak a rakellenes hatast szarmazékok. A piran
egységet tartalmazd szarmazékok bioaktivitasa indokolja olyan hatékony modszerek
kidolgozasat, melyekkel komplex szerkezetii, kondenzalt heterociklusos piran-szarmazékok
allithatok elé. Az egyik lehetdség ilyen tipusu vegyliletek elballitasara, ha egy parcialisan
telitetlen dihidropiran- vagy 2H-kromén-szarmazékon intramolekularis cikloaddicios gytirtizarasi
reakciot hajtunk végre a kettGskotés részvételével. Ennek ellenére az irodalomban csak elvétve
talalhat6 példa olyan reakciora, ahol egy 2H-kromén vagy dihidropiran-szarmazék dienofilként
vesz részt cikloaddicios reakcioban. Az eléallitas hatékonysagat dominé reakcidk alkalmazasaval
javithatjuk, melyekkel egyszerii kiindulasi anyagokbol, viszonylag rovid szintézistiton komplex

szerkezetek nyerhet6k.
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1. dbra: Lehetséges domind Knoevenagel-gyiirtizarasi reakciok piran egységet tartalmazo
szubsztratokkal.

MSc kutatdomunkdm soran mar vizsgaltuk 2H-kromén-szarmazékok Knoevenagel-
intramolekularis hetero Diels-Alder (IMHDA) reakcidit, ahol egy 1j, kondenzalt heterociklusos
gytriirendszer alakult ki diasztereoszelektiven. Doktori munkam soran ezt a reakciot terveztiik
kiterjeszteni mind a szubsztrat, mind a reagens szerkezetének valtoztatasaval. A szubsztrat (19a-
b) oldalarél vizsgalni kivantuk az 6sszekoté lancban 1év6 heteroatom hatasat (X = NMe vagy X
kivantuk az aktiv metilén reagens (20) elektronszivé csoportjainak (Y és Z) hatasat a gyiirlizarasi

reakcido mechanizmusara is (1. abra).



2.  Alkalmazott vizsgalati modszerek

Kutatomunkank soran a modern szerves kémia makro-, félmikro- és mikromodszereit,
illetve mikrohullamu aktivalast alkalmaztunk. A reakciok kovetésére és az anyagok tisztasaganak
ellendrzésére  vékonyréteg  kromatografidt, az  eldallitott  vegyiiletek  tisztitdsara
oszlopkromatografiat és/vagy kristalyositast hasznaltunk. Az 0j vegyiileteket fizikai allandoik
(olvadaspont, retencids faktor) mérésével jellemeztiik, szerkezetiiket 1D- és 2D-NMR
mérésekkel, infravords spektroszkopiaval, tomegspektrometrids modszerekkel és egykristaly
rontgendiffrakcios vizsgalatokkal igazoltuk. A vegyiiletek relativ konfiguraciojat karakterisztikus
NOE effektusaik alapjan rendeltiik hozza. A molekuldk sejtosztodasgatld hatasat A2780
(petefészek karcinoma) és WM35 (bdrrak) sejtvonalakon, MTT-teszttel végeztiik.
3. Az értekezés Gij tudomanyos eredményei

3.1. Orto-formilfenil-éter egységet tartalmzé 2H-kromén-szirmazékok domino
Knoevenagel-intramolekularis hetero Diels-Alder reakcioja gyiiris 1,3-dikarbonil
vegyiiletekkel harom kézponti 2H-3,4-dihidropirdn egységet tartalmazo kondenzalt
heterociklusokat eredményezett, melyek koziil néhdny uM-0s |Cso értéket mutatott in
vitro sejtosztodasgatlo vizsgalatokban.
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(6aS*,12bR*,17TbR*)-152-f-O
14a-f-0 (6aS*12bR*17bS*)-epi-15a-f-O

2. abra: 2H-kromén-szarmazékok és gytiriis aktiv metilén reagensek domino Knoevenagel-IMHDA

reakcioja.
Sorszam | 13a-f Y z Termék Hozam? 15/epi-15°
1 13a Me C=0 15a-0 76% 100:0
2 13b Et C=S 15b-O 88% 100:0
3 13c CH; CH; 15¢-0O, epi-15¢-O 83% 77:23
4 13d CH, CH-Ph 15d-0, epi-15d-O 82% 85:15
5 13e CH, - 15e-0, epi-15e-O 46% 60:40
6 13f¢ 1,2-fenilén® 15f-0 42% 100:0

a) izolalt hozam b) epimerek aranya izolalt hozamok alapjan c) 1,3-indandion reagens.

A 12a,b (o-formilfenil)-amin-szarmazékok gyliriizarasi reakcioit kutatocsoportunkban

korabban mar vizsgaltuk, ezért a reakcid kiterjeszthetoségének vizsgalata, és tovabbi analdgok
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eloallitasa céljabol a 12d éter-szarmazékot is reagaltattuk a 13a-f aktiv metiléncsoportot
tartalmazo reagensekkel (2. abra). A diaszterecoszelektivitas, a korabbi eredményekkel
Osszhangban, a reagens (13) ¢s a kiindulasi aldehid (12) szerkezetét6l egyarant fiiggott.
keresztcsicsaik alapjan hataroztuk meg, amit megerdsitettink a 15f-O egykristaly
rontgendiffrakcids szerkezetébdl meghatarozott relativ konfiguracioval. 12b és 13e reakcidja
esetén DFT szamolassal igazoltuk, hogy energetikailag mindkét izolalt diasztereomer keletkezése
lehetséges, és a fotermék az alacsonyabb relativ energiaju. A termékek koziil tobb alacsony pM-
os sejtosztodasgatlo hatast mutatott, és legaktivabbnak a 15a-O vegyiilet mutatkozott. Az A2780
és WM35 sejtvonalakon 1,62, illetve 6,29 uM-os ICsp értéket hataroztunk meg ra.

N

pirdn-szdrmazékokra, ahol a hetero-Diels-Alder gyiiriizdardsi mechanizmus mellett
két esetben Reinhoudt reakciot is észleltiink.

A dienofil szén-szén kettds kotéssel konjugalt ,,A” benzolgylirli hatasat az analog 122a-c
dihidropiran-szarmazékok gytirlizarasi reakciodival terveztikk vizsgalni. Az (o-formilaril)-amin
(122a-b) és -éter (122c) szarmazékok egyarant csokkent reaktivitdst mutattak a domind
reakcioban a megfel 2H-kroménekhez (12a-d) képest. Ezt jol mutatja, hogy a 122a és 13f indan-
1,3-dion reakcidjaban a Reinhoudt-mechanizmusti gytiriizarasi Gtvonal volt kedvezményezett az
IMHDA reakcioval szemben, amit 2H-kromén-szarmazékoknal egyik esetben sem tapasztaltunk
(12. sor). A két reakciomechanizmus versengése a szubsztitiicios mintazattal hangolhat6, a 122a
és 13c reakcidjaban csak a 124c IMHDA-termék keletkezett, a 122b trifluorometil-analdg
reakcidjaban viszont a 124c-CFs termék mellett izolalni tudtuk a Reinhoudt-reakcioban keletkezd
125¢-CFs-tis (7-8. sor). A 122c oxigén analogok csak erélyesebb koriilmények kozott, DMF-ben
refluxaltatva vettek részt gylirizarasi reakcioban, a megfelelé aminszarmazékoknal rendre
alacsonyabb hozamokkal (7. és 9. sor), mig toluolban refluxaltatva csak a 123-O Knoevenagel
intermedierek voltak izolalhatéak. A gyirlizarasi reakciok minden esetben teljes
diasztereoszelektivitassal mentek végbe, a keletkez6 termékek relativ konfiguracidja megegyezik
az analog 2H-kromén-szarmazékokra meghatarozott konfiguracioval. Az igy eléallitott
szarmazékok koziil a 124d mutatta a legjobb sejtosztodasgatlo hatast, 3,15 és 2,99 uM-0s I1Cso
értéket hataroztunk meg a két sejtvonalra (A2780 és WM35).
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123a-f rac-(6aS*,10aS*,15bS*)-124a-d
-(6a5*,10a5*,14bS*)-124e

123¢-CF, rac-(6aS™,10a5%, 14bS™

123000 \ rac-(6aR*,10aS*,15bR*)-124a-d-O

i) toluol, piperidin, reflux; ii) DMF, E;N, reflux

rac-125¢-CFy
rac-125f

3. abra: 5,6-dihidropiran-szarmazékok (122a-c) és gylirtis aktiv metilén reagensek (13a-f) domino
Knoevenagel-IMHDA és Knoevenagel-Reinhoudt reakcioi

Sorszam | 122a-c | 13a-f Y z Termék Hozam?®

7 122a 13c CH, CH, 124c 82%

124c-CF; 48%
8 122b 13c CH; CH,

125¢-CF3 30%
9 122c 13c CH, CH, 124c-O0 18%
10 122a 13d CH, CH-Ph 124d 89%
11 122c 13d CH, CH-Ph 124d-O 19%
12 122a 13f° 1,2-fenilén® 123f—125f° 53%
13 122c 13f° 1,2-fenilén® 123f-O0 88%

a) izolalt hozam, b) 13f: 1,3-indandion reagens, ¢) MW, 150°C, toluol.
3.3. Dominé Knoevenagel-nitro-IMHDA-gyiiriifelnyilas-SeAr reakciot dolgoztunk
ki nitroecetsav- és nitroacetamid-szarmazékokkal kondenzalt hidroxiindol-
szdarmazékok eloallitasdra és javaslatot tettiink a mechanizmusdra.

Nyilt lanct reagensek esetén a reakcidkat etanolban, piperidin/ecetsav pufferrel végeztiik a
csOkkent reaktivitds miatt. Ha a reagens tartalmazott nitrocsoportot, a 127 intermedierben két
heterodién, egy a,B-telitetlen karbonil illetve nitro alegység is megtalalhatd. A reakcioban a
korabbi mechanizmusok alapjan vart egyik gyiirtizart terméket sem tudtuk izolalni. Helyettiik a
130a-j kondenzalt hidroxiindol-szarmazékokat kaptuk (4. abra). A termékek szerkezetét HSQC,
13C-HMBC és egy esetben 1°N-HMBC mérésekkel és 1*C-NMR DFT szamolassal is igazoltuk.
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4. abra: 2H-kromén-szarmazékok és nitrovegyiiletek dominé Knoevenagel-nitro-IMHDA-gyfiriifelnyilas-

SeAr reakcidja

Sorszam 12a-b 126a-i R? Termék (hozam)?
14 12b 126a OMe 130a” (55%)
15 12b 126b Ph 130b°° (70%)
16 (rac)-12a 126a OMe 130a-Ph (49%)
17 (rac)-12a 126b Ph 130b-Ph? (34%)
18 12b 126¢ NH, 130c® (65%)
19 12b 126d 1-pirrolidinil 130d° (74%)
20 12b 126e 1-piperidinil 130e° (58%)
21 12b 126f 1-morfolinil 130f° (91%)
29 - (91260 £ (3R,45,37S)-130g

H (35,4R,37S)-dia-130g (68%)

(3R45,37R)-130g

23 12b R)-126 N
(Ry-1269 “@ (35,4R,3"R)-dia-130g (36%)

(3R,45,37S)-130i

24 12b (5)-126i A g
(3S,4R,37S)-dia-130i (40%)

TZ

_ L (3R4S,37R)-130i
25 12b (R)-126i g“@ : .
(35,4R,3"R)-dia-130i (54%)

a) izolalt hozam b) (3R*,4S*) diasztereomer racém formaban c) *H-NMR jelduplikacié 54:46 aranyban az

acilesoport rotacioja miatt d) (2R*,35*,45*) diasztereomer racém forméaban.

A reakcid mechanizmusara irodalmi analdgidk alapjan javaslatot tettiink, melyet DFT
mechanizmus szamitasokkal alatamasztottunk. Ezek alapjan a Knoevenagel-kondenzacio utan
végbemegy a nitro-Diels-Alder-reakcid, majd az igy kapott nitron-szarmazék (129) gyfiriis
oxigénje (O-1) protonalddik, ami a N-2—0-1 k6tés spontan felhasadasat eredményezi. Az aromas
elektrofil szubsztitiicido a szamolasok alapjan csak a C-2a’ deprotonaldsa és a nitrozocsoport
oxigénjének protonalodasa utan (132—133) valosulhat meg, majd rearomatizacioval kialakul a
130a-i pentaciklusos hidroxiindol-szarmazék (5. abra). A nitrocsoport gytr{izarasa a Cadogan

reakcioval mutat hasonlosagot, de az oxigén eltavolitasa itt a nitro-IMHDA-gyfiriifelnyilas
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1épésben valosul meg, és a nitrogén az aromas gytiriin hajt végre gylirlizarast, és nem a szén-szén
kettéskotésen. A szamitasok azt is igazoltak, hogy a reakcid hajtoereje a dominéd-szekvencia soran
felszabadulo energia: a 130a termék ~39 kcal mol?-al alacsonyabb energidju a 127a
Knoevenagel intermediernél. A soklépéses domind-szekvencia egy U1, enyhe koriilmények kdzott
végrehajthatd eljaras nitrovegyiiletek hidroxiindol-szarmazékokka alakitasara. A  kapott
spirociklusos gytirtirendszer 0j alapvazat képvisel, és az eldallitott szarmazékok koziil tobb
alacsony uM-os sejtosztodasgatld aktivitast mutatott. Legaktivabbnak a 130i szarmazék

bizonyult, az A2780, illetve WM335 sejtvonalakon 3,96 és 2,28 uM-0s 1Cs értéket adott.

MeO @Q
N®

(6aR*,12aS* 15a5*)-129
[-3.04]

(3R*45*)-rac-130a 135 [-10.83] 134 [-19.84]

[-39.02]
5. dbra: (3R*,4S*)-rac-130a keletkezésének javasolt mechanizmusa (AGyy energiak kcal mol~-ban).

3.4. Dominéd Knoevenagel-IMHDA reakciékat hajtottunk végre nyilt lancii aktiv
metilén reagensekkel uj alapvazi, pentaciklusos O- és 0O,N-heterociklusok
elodllitasara.

Ha a reagens nem tartalmaz nitrocsoportot, akkor a gytir(is reagensekhez hasonldan az a,f3-
telitetlen karbonil egység vesz részt heterodiénként a gylirlizarasi reakcidban (6. abra).
Acetecetészter (137a) és 12a reakcidjaban diasztereoszelektiven egy (22. sor), 12b-vel viszont
két epimer keletkezett, alacsony szelektivitassal (23. sor), de mindkét esetben kemoszelektiven a
keton karbonilcsoportja vett részt. 4’-Kloracetecetaniliddel (137b) mindkét esetben
diasztereoegységes terméket kaptunk, viszont meglepd modon az amid karbonil vett részt a
gylrlizarasi reakcioban (24-25. sor). Ennek oka, hogy az amid N-H kotés és a keton karbonil
oxigénje kozott kialakulo intramolekularis hidrogénkotés miatt a keton s-transz konformacioban
van, igy az nem vehet részt a gy(iriizarasi reakcidban. Hasonlé nyilt lancti amidokkal hetero Diels-

Alder reakci6é az irodalomban nem ismert. Benzoil-acetonitrillel (137d) érdekes szelektivitast
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tapasztaltunk: 12b reakcigjaban ~1:1 aranyt epimer keveréket izolaltunk (27. sor), 12a és 12d
pedig diasztereoegységes terméket eredményezett, de a két termék relativ konfiguracidja nem
egyezett meg. 139d-O a korabbi reakciokban fétermékként kapott diasztereomerekkel (3a-H/C-
9 transz) (28. sor), 139d-Ph viszont a masik, eddig csak minor diasztereomerként izolalt
(137e) hasonld szubsztratfiiggést mutatott, de a szelektivitas ellentétes volt; 139e-Ph epimer

keverék (29. sor), 139e pedig diasztereoegységes volt (30. sor).

OHC R? o Y
MeO @ v o
X X 137a-g )
piperidin MeO N x
12a-d AcOH \©\/j\/\
2 A 0" R!

12|R! R?

12a-b6l  (3aS*9aS*10R* 15bR*)-139-Ph  (3aR*9aS* 10R*,15bR*)-epi-139-Ph
12b-b81  (3aS*,9aS*,15bR*)-139 (3aR* 9a5*,15bR*)-epi-139
12d-b81  (3aR*,9aS*,15bR*)-139-O

6. abra: 2H-kromén-szarmazékok és nyilt lancu aktiv metilén reagensek dominé Knoevenagel-IMHDA

reakcioja.

Sorszam | 12a-d 137a-e Y Z Termék (hozam)? 139/epi-139°
22 | (rac)-12a | 137a CH; | COOMe 139a-Ph (67%) 100:0
23 12b 137a CHs; COOMe 139a, epi-139a (30%) 64:36°

H
24 | (rac)-12a | 137b | Ac 139b-Ph (52%) 100:0
Cl
N
25 12b 137b Y1 Ac 139b (47%) 100:0
Cl
26 | (rac)-12a | 137d Ph CN epi-139d-Ph (77%) 0:100
27 12b 137d Ph CN 139d, epi-139d (92%) 51:49°
28 12d 137d Ph CN 139d-O (53%) 100:0
29 (rac)-12a | 137e OEt CN 139e-Ph, epi-139e-Ph (63%) 51:49°
30 12b 137e OEt CN 139e (88%) 100:0

a) izolalt hozam b) epimerek aranya izolalt hozamok alapjan c) keverékként izolalva, arany NMR alapjan.
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A gylirlizarasi reakciokat elvégeztik a 122a-b piran-szarmazékokkal is, a csokkent
reakciokészség ebben az esetben is megmutatkozott, és a korabban alkalmazott koriilmények
kozott csak egy esetben ment végbe gylirlizaras, mig a tobbi reagensnél a 140a-e Knoevenagel
intermediert izolaltuk. A gylriizarasi reakciokat oldoszervaltassal tudtuk végrehajtani, és a
gyliriis reagensekhez hasonldan itt is lejatszodhat a Reinhoudt-reakciéo az IMHDA reakcio
mellett, de minden termék teljes diasztereoszelektivitassal keletkezett (7. abra). Acetecetészterrel
a 2H-kromén-szarmazékokhoz hasonldan, a keton karbonilcsoport vett részt az IMHDA
reakcioban (31. sor). Malonészterrel az észter karbonilcsoport alacsonyabb reaktivitdsa miatt
Reinhoudt-reakcié ment végbe (34. sor). A 140b és 140b-CF3 amidszarmazékok esetén, a
benzaldehid rész szubsztitacidjatol fliggben szelektiven IMHDA (141b) illetve Reinhoudt (142b-
CFs3) reakcio jatszodott le, azonos koriilmények kozott (32-33. sor). A relativ konfiguraciot 142b-
CF3 esetén is NOE effektusok alapjan rendeltiik hozza, a dihidropiran- és az acetil egység transz-

diaxialis, ami (25*,35*) relativ konfiguracionak felel meg.

OHC R' R? R? ‘
3 il
]Q/ o)\/ R R
A N "~ .
O/\ | EtOH, piperidin @/\N DMSO

(0} AcOH, reflux | 150°C

122a-b 140a-e

122a: X = NMe, R! = NO,
122b: X = NMe, R! = CF;

rac-142¢
rac-(28*,35%)-142b-CF;

7. abra: Dihidropiran-szarmazékok és nyilt lanct aktiv metilén reagensek Knoevenagel-gytirtizarasi reakcioi

Sorszam 122a-b 137a-e R? R® Termék | Hozam?
31 122a 137a CH3 COOMe 141a 55%
H
N
32 122a 137b Y Ac 141b 41%
CI/©/
H
N
33 122b 137b Y Ac 142b-CF 40%
CI/©/ ¢
34 122a 137c OEt COOEt 142c 50%°
35 122a 137d Ph CN 141d 84%
36 122a 137e OEt CN 141e 25%

a) 6sszhozam a két 1épésre, b) a gylirtizarasi reakciot 100°C-on végeztiik.
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A kondenzalt heterociklusos termékek ebben az esetben is mutattak igéretes
sejtosztodasgatlo aktivitast, mind a 2H-kromén- (139) és a dihidropiran-szarmazékok (141)
esetén. Legaktivabbnak mindkét esetben a 139¢, illetve a 141e nitril-szarmazékok mutatkoztak,
el6bbi esetén 4,48 és 9,57, utdbbinal pedig 3,17 és 30,7 uM-0s 1Cso értékeket hataroztunk meg a
két sejtvonalra (A2780 és WM35).

3.5. Kondenzalt ciklobutin-szarmazékokat dllitottunk elé dominé Knoevenagel-
formalis [2+2]-cikloaddicios reakcioban karbonilcsoportot nem tartalmazo aktiv
metilén reagensekkel.

R? NCT R CN R?
oo orC 143a-b oo BN
e O EtOH ¢ X
X AcOH X
0" 'R! piperidin O™ *ri

reflux 144a-Ph (50%)
144a-b
144a-0 (77%)

R3 = CN: (6aS*,12bS*,13aR*)-146a (83%) 145
R3 = SO,Ph: (6a5*,12bS*,13R*,13aR*)-146b (65%)

8. abra: Kondenzalt ciklobutan-szarmazékok keletkezése kétlépéses, formalis [2+2] cikloaddicioval.

Ha az aktiv metilén reagens nem tartalmaz a hetero Diels-Alder reakciohoz megfeleld diént
(o,p-telitetlen nitro vagy karbonil), akkor a kondenzaciot kovetSen egy kétlépéses, formalis [2+2]
cikloaddicios reakcio megy végbe, ikerionos koztiterméken (145) keresztiil. Gylrtizarasi reakcid
csak a 12b szubsztrat esetén ment végbe, 12a illetve 12d reakcidiban a Knoevenagel termékeket
(144a-Ph és 144a-0) izolaltuk, melyek erélyesebb reakciokoriilmények kozott sem adtak a vart
termékeket. A 12b gylriizarasi reakcioiban kapott, ciklobutannal kondenzalt heterociklusos
gytriirendszer 0j, az irodalomban eddig nem ismert alapvaz. A gy(iriizarasi 1épésben kialakulo
héarom, illetve négy szomszédos kiralitascentrum diasztereoszelektiven épiil ki (8. abra). A relativ
konfiguraciot NOE effektusok alapjan, valamint 146a egykristaly rontgendiffrakcios
szerkezetébdl hataroztuk meg. A 146a szarmazék a A2780 és WM3S5 sejtvonalon 5,98 és 23,7

uM-o0s 1Cso értéket mutatott a sejtosztodasgatlo hatas vizsgalatokban.



3.6. 4-Hidroxikumarin-szdrmazékokkal dominé Knoevenagel-IMHDA reakciokat

hajtottam végre, és vizsgdaltam a gyiiriizdrdsi lépés kemo- és diasztereoszelektivitdsat.

OMe
MeO OH MeO ]
MeO \ MeO o)
2
OHCj@[R MeO 00 070
155¢ R?
MeO N X R ——————
toluol MeO
0" R! piperidin vagy Et;N X R?
reflux
12a-¢ 0" "R
L 156 _

(6aS*,7R*,12bR*,19b5%)-157-Ph o0y
(6aS*,12bR*,19b5*)-157
(6aS*,12bR*,19bR*)-157-0

(6aS*,7R*,12bR* 19bS*)-158-Ph
(6aS*,12bR*,19b5*)-158
(6aS*,12bR* 19bR*)-158-O
(6aS*,7R*,12bR*,19bR*)-epi-157-Ph
(6aS*,12bR*,19bS*)-¢pi-157
(6aS*,12bR*,19bR*)-epi-157-0

9. abra: 2H-kromén-szarmazékok (12a-e) és 4-hidroxikumarin-szarmazék (155¢) dominé Knoevenagel

IMHDA reakcidja
Sorszam 12 R | R? R® X Termék (hozam)P
157¢c-Ph (19%)
37 rac-12a | Ph | NO, H NMe epi-157¢-Ph (10%)
157c-Ph (12%)
2 -
38 rac-12a | Ph | NO, | H | NMe epi-157c-Ph (34%)
157¢ (49%)
39 12b H | NO; | H | NMe 158c (25%)
epi-157¢ (16%)
157c (21%)
40° 12b H | NO, | H | NMe 158c (13%)
epi-157c (10%)
41 12c H H CF; | NMe 157¢c-CF; (42%)
42 12e H H H | NMe 157¢c-H (32%)
157¢-O (34%)
43 12d H H H ] 158¢-0 (12%)
epi-157¢-0 (13%)

a) a reakcidt szobahdmérsékleten végeztiik. b) izolalt hozam.
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4-Hidroxikumarin és analog gytriis 1,3-dikarbonil-szarmazékok reakcidjaban a 156
Knoevenagel intermedier két eltéré heterodién egységet tartalmaz, és a nyilt lancu analdgokkal
ellentétben itt nem minden esetben teljes kemoszelektivitdssal megy végbe a gytirlizarasi 1épés.
Az IMHDA reakcioban elméletileg négy kiilonb6z6é termék keletkezhet a két diasztereomer és
két regioizomer par miatt. A reakciokban azonban minden esetben maximum harom izomer
keletkez6dését tapasztaltuk. Mind a kemo-, és diasztereoszelektivitis egyarant fiigg az
alkalmazott reagenstdl és a kiindulasi aldehid szubsztituciojatol (9. abra). Néhany esetben
megvizsgaltuk a hémérséklet hatasat a szelektivitasra, és minden esetben azt tapasztaltuk, hogy a
kemoszelektivitasra nincs hatasa a hdmérsékletnek. A diasztereoszelektivitas a rac-12a esetében
jelentésen megvaltozott (35-36. sor), mig a 12b esetében azonos volt (37-38. sor) a két vizsgalt
homérsékleten. Elvégeztiik a gytirlizarasi reakciokat a 122a dihidropiran-szarmazékkal is, és
ebben az esetben a korabbi tapasztalatoknak megfelelden a gytirtizarasi reakciok teljes kemo- és
diasztereoszelektivitassal jatszodtak le, és minden esetben egyetlen termék keletkezését

tapasztaltuk.

3.7. Kromdn egységet tartalmazo szubsztrdtot dllitottunk elé a dominég reakciokhoz,
amivel a kettdskotés hianyiban dominé Knoevenagel-Reinhoudt-reakcidkat
hajtottam végre, olyan termékek eliodllitasira, melyekben a kromdn és a
tetrahidrokinolin egységek egy C-3-C-2’ szigma kotéssel kapcsolodnak ossze.

Ph
OHC NO, O)\/X
O/ 126b X=NO,
MeO N 137d X=CN
| Me,NH,Cl
O~ "Ph n-BuOH MeO

rac-(25*35%)-162a reflux

166

l [1,5]-hidridvandorlas

Ph
0¥
-~ ( NO,
6-endo @ O

gyurizaris MeomN
|
0" 'R

X =NO, (25*%,35*%2'R* 3'R*)-167b (59%)
X =CN (25%,35*2'R* 3'S*)-167d (80%)

10. abra: Dominé Knoevenagel-[1,5]-hidridvandorlas-6-endo gytriizaras reakcié kroman-
szarmazekkal.
2H-kromén-szarmazékok reakcidjaban egy esetben sem tapasztaltuk a Reinhoudt-reakciok

versengését az IMHDA (vagy formalis [2+2]-cikloaddicios) reakcidval. Annak igazolaséara, hogy
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a reakcid ebben az esetben is lehetséges, eldallitottuk a dienofil kettdskotést nem tartalmazo rac-
162a kroman-szarmazékot, és megvizsgaltuk domindé Knoevenagel-gytiriizarasi reakcioit a
korabban alkalmazott aktiv metiléncsoportot tartalmazo reagensekkel. A kondenzacios 1épés utan
cikloaddicids reakcidé nem jatszodhat le, ezért a varakozasnak megfeleléen végbement az [1,5]-
hidridvandorlas, majd az ikerionos koztitermékbdl (164) 6-endo gyiirlizarassal kialakult a
tetrahidrokinolin vaz teljes diasztereoszelektivitassal. A szelektivitasért a kroman 2-es helyzetii
szubsztituense felelds, mert ennek hianyaban nagyon alacsony szelektivitassal egy diasztereomer
par keletkezik a domino reakcidoban.
4. Az eredmények alkalmazasi lehetoségei

Munkank soran felderitettik 2H-kromén- és 5,6-dihidro-2H-piran-szarmazékok
domino Knoevenagel-gytriizarasi reakcidit, melyre az irodalomban csak néhany példa ismert.
Négy kiilonboz6é gytlirlizarasi mechanizmust azonositottunk, melyek révén négy kiilonbozo
kondenzalt, illetve spirociklusos gytirlirendszert tartalmaz6 sorozat allithatd eld. Ezek koziil
harom uj szerkezeti egységet képvisel. A reakciok kiterjeszthetoségét megvizsgaltuk a reagensek
¢és a kiindulasi anyagok szerkezetének fliggvényében is, és azonositottunk azokat a szerkezeti
egységeket, melyek az egyes gytirlizarasi mechanizmusokhoz sziikségesek. A nitrovegyiileteknél
felderitett, tobblépéses domind reakcidsor egy uj mechanizmust képvisel, mely lehet6séget ad
hidroxiindol-szarmazékok eldallitasara.

Az eléallitott tobb mint szaz vegyiilet koziil t6bb alacsony uM-os sejtosztodasgatld
hatast mutatott human rakos sejtvonalakon. A szubsztitucidos mintazat valtoztatidsaval a

késébbickben jobb aktivitast és/vagy szelektivitasu szarmazékok allithatoak eld.

12



DEBRECENI EGYETEM

EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

Nyilvantartasi szam: ~ DEENK/70/2023.PL
Targy: PhD Publikécios Lista
Jeldlt: Kiraly Sandor Balazs

Doktori Iskola: Kémiai Tudomanyok Doktori Iskola
MTMT azonositd: 10056728

A PhD értekezés alapjaul szolgalé kozlemények

Idegen nyelv(i tudomanyos kdzlemények kiilfoldi folydiratban (2)
1. Kiraly, S. B., Toth, L., Kovacs, T., Bényei, A, Lisztes, E., Téth, |. B., Biro, T., Kiss-Szikszai, A.,
Kovér, K. E., Mandi, A., Kurtan, T.: Multifaceted Domino Knoevenagel-Cyclization Reactions;
Four Movements for 2H-Chromenes and Chromans.
Adv. Synth. Catal. "Accepted by Publisher" (-), 1-18, 2023. ISSN: 1615-4150.
DOI: http://dx.doi.org/10.1002/adsc.202300083
IF: 5.981 (2021)

2. Kiraly, S. B., Bényei, A., Lisztes, E., Biré, T., Téth, I. B., Kurtan, T.: Knoevenagel-Cyclization
Cascade Reactions of Substituted 5,6-Dihydro-2H-Pyran Derivatives.
Eur. J. Org. Chem. 2021 (45), 6161-6170, 2021. ISSN: 1434-193X.
DOI: http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.202101277
IF: 3.261

Tovabbi kdzlemények

Idegen nyelvi tudomanyos kdzlemények kulfoldi folyoiratban (9)

3. Vasas, A, Lajter, |, Kisz, N., Kiraly, S. B., Kovacs, T., Kurtan, T., Bozsity, N., Nagy, N., Schelz,
Z., Zupko, 1., Krupitza, G., Frisch, R., Mandi, A., Hohmann, J.: Isolation, Structure
Determination of Sesquiterpenes from Neurolaena lobata and Their Antiproliferatiﬁgﬁrf %
Cycle Arrest-Inducing and Anti-Invasive Properties against Human Cervical T/u@r Cells. %

\ & e
Pharmaceutics. 13 (12), 1-25, 2021. EISSN: 1999-4923. f* ,«:Sf :%,
DOI: hitp://dx.doi.org/10.3390/pharmaceutics 13122088 S gl " }
IF: 6.525 5/



DEBRECENI EGYETEM

EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

4. Yang, S. Q., Mandi, A., Li, X. M., Liu, H., Li, X., Kiraly, S. B., Kurtan, T., Wang, B. G.: Separation
and configurational assignment of sterecisomeric phenalenones from the marine mangrove-
derived fungus Penicillium herquei MA-370.

Bioorganic Chem. 106, 1-9, 2021. ISSN: 0045-2068.
DOI: hitp://dx.doi.org/10.1016/j.bioorg.2020.104477
IF: 5.307

5. Tran-Cong, N. M., Mandi, A., Kiraly, S. B., Kurtan, T., Lin, W. H., Liu, Z., Proksch, P.: Furoic acid
derivatives from the endophytic fungus Coniothyrium sp.
Chirality. 32 (5), 605-610, 2020. ISSN: 0899-0042.
DOI: http://dx.doi.org/10.1002/chir.23209
IF: 2.437

6. Murillo, E., Agocs, A., Nagy, V., Kirdly, S. B., Kurtan, T., Toribio, E. M., Lakey-Beitia, J., Deli, J.:
Isolation and identification of sapotexanthin 5,6-epoxide and 5,8-epoxide from red mamey
(Pouteria sapota).

Chirality. 32 (5), 579-587, 2020. ISSN: 0899-0042.
DOI: http://dx.doi.org/10.1002/chir.23206
IF: 2.437

7. Linzembold, I., Czett, D., Bdddi, K., Kurtan, T., Kiraly, S. B., Gulyas-Fekete, G., Takatsy, A.,
Lérand, T., Deli, J., Agdcs, A., Nagy, V.: Study on the Synthesis, Antioxidant Properties, and
Self-Assembly of Carotenoid-Flavonoid Conjugates.

Molecules. 25 (3), 1-21, 2020. ISSN: 1420-3049.
DOI: http://dx.doi.org/10.3390/molecules25030636
IF: 4.411

8. Ferenczi, R., lllyés, T. Z., Kiraly, S. B., Hoffka, G., Szilagyi, L., Mandi, A., Antus, S., Kurtan, T.:
Evaluation of Different Synthetic Routes to (2R,3R)-3-Hydroxymethyl-2-(4-hydroxy- 3-
methoxyphenyl)-1,4-Benzodioxane-6-Carbaldehyde.

Curr. Org. Chem. 23 (26), 2960-2968, 2019. ISSN: 1385-2728.
DOI: http://dx.doi.org/10.2174/1385272823666191212113407
IF: 1.933

9. Szabo, E. K., Kyriakis, E., Psarra, A. M. G., Karra, A. G, Sipos, A., Docsa, T., Stravodimos, G. A.,
Katsidou, E., Skamnaki, V. T., Liggri, P. G. V., Zographos, S. E., Mandi, A., K;?’s" [B;_:l
Kurtan, T., Leonidas, D. D., Somsak, L.: Glucopyranosylidene-spiro-imidazolinones aNe
Ring System: Synthesis and Evaluation as Glycogen Phosphorylase |nh|b|’(0{ by En Jin
Kinetics and X-ray Crystallography. 7
J. Med. Chem. 62 (13), 6116-6136, 2019. ISSN: 0022-2623.
DOI: http://dx.doi.org/10.1021/acs.jmedchem.9b00356 .

IF: 6.205 il




DEBRECENI EGYETEM

EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

10. Sharma, R., Demény, M. A., Ambrus, V. A., Kiraly, S. B., Kurtan, T., Gatti-Lafranconi, P.,
Fuxreiter, M.: Specific and fuzzy interactions cooperate in modulating protein half-life.
J. Mol. Biol. 431 (8), 1700-1707, 2019. ISSN: 0022-2836.
DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.jmb.2019.02.006
IF:4.76

11. Ancheeva, E., Mandi, A, Kiraly, S. B., Kurtan, T., Hartmann, R., Akone, S. H., Weber, H.,
Daletos, G., Proksch, P.: Chaetolines A and B, Pyrano[3,2-flisoquinoline Alkaloids from
Cultivation of Chaetomium sp. in the Presence of Autoclaved Pseudomonas aeruginosa.
J. Nat. Prod. 81 (11), 2392-2398, 2018. ISSN: 0163-3864.

DOI: http://dx.doi.org/10.1021/acs.jnatprod.8b00373
IF: 4.257

A kozlé folydiratok osszesitett impakt faktora: 47,514

A kozl6 folydiratok dsszesitett impakt faktora (az értekezés alapjaul szolgalo kézleményekre):
9,242

A DEENK a Jeldlt altal az iDEa Tuddstérbe feltoltott adatok bibliografiai és tudomanymetriai
ellendrzését a tudomanyos adatbazisck és a Journal Citation Reports Impact Factor lista alapjan

elvégezte.

Debrecen, 2023.03.07.




5. Publikacids jegyzék

A dolgozat témajahoz kapcsolodé kozlemények

1. Kiraly, Sandor Balazs; Bényei, Attila; Lisztes, Erika; Bird, Tamas; T6th, Balazs Istvan; Kurtan,
Tibor: Knoevenagel-Cyclization Cascade Reactions of Substituted 5,6-Dihydro-2H-Pyran
Derivatives; Eur. J. Org. Chem.; 2021, 45 pp. 6161-6170. IF: 3,021.

2. Kiraly, Sandor Balazs; Toth, Laszl6; Kovacs, Tibor; Bényei, Attila; Lisztes, Erika; Toth, Istvan
Balazs; Bird, Tamas; Kiss-Szikszai, Attila; Kovér, E. Katalin; Mandi, Attila; Kurtan, Tibor;
Multifaceted Domino Knoevenagel-Cyclization Reactions; Four Movements for 2H-
Chromenes and Chromans, Adv. Synth. Catal.; 2023, kozlésre -elfogadva, doi:
10.1002/adsc.202300083. IF: 5,981.

Kozlemények egyéb témakorben

1. Vasas, Andrea; Lajter, I1diko6; Kusz, Norbert; Kiraly, Sandor Balazs; Kovacs, Tibor; Kurtan,
Tibor; Bozsity, Noémi; Nagy, Nikolett; Schelz, Zsuzsanna; Zupkd, Istvan; Krupitza, Georg;
Frisch, Richard; Mandi, Attila; Hohmann, Judit: Isolation, Structure Determination of
Sesquiterpenes from Neurolaena lobata and Their Antiproliferative, Cell Cycle Arrest-
Inducing and Anti-Invasive Properties against Human Cervical Tumor Cells; Pharmaceutics,
2021, 13(12), 2088. IF: 6.525.

2. Yang, Sui-Qun; Mandi, Attila; Li, Xiao-Ming; Liu, Hui; Li, Xin; Balazs Kiraly, Sandor;
Kurtan, Tibor; Wang, Bin-Gui: Separation and configurational assignment of sterecisomeric
phenalenones from the marine mangrove-derived fungus Penicillium herquei MA-370;
Bioorg. Chem.; 2021; 106; pp. 104477. IF: 5,275.

3. Linzembold, Ildiké; Czett, Dalma; Boddi, Katalin; Kurtan, Tibor; Kiraly, Sandor Baldzs;
Gulyas-Fekete, Gergely; Takatsy, Aniko; Lorand, Tamas; Deli, Jozsef; Agocs, Attila; Nagy,
Veronika: Study on the Synthesis, Antioxidant Properties, and Self-Assembly of Carotenoid—
Flavonoid Conjugates; Molecules; 2020; 25(3); pp. 1-21. IF: 4,412.

4. Murillo, Enrique; Agodcs, Attila; Nagy, Veronika; Kiraly, Sandor Baldzs; Kurtan, Tibor;
Toribio, Eunice Molinar; Lakey-Beitia, Johant; Deli, Jozsef: Isolation and identification of
sapotexanthin 5,6-epoxide and 5,8-epoxide from red mamey (Pouteria sapota); Chirality;
2020; 32(5); pp. 579-587. IF: 2,437.

5. Tran-Cong, Nam Michael; Mandi, Attila; Kiraly, Sdndor Balazs; Kurtan, Tibor; Lin, Wenhan;
Liu, Zhen; Proksch, Peter: Furoic acid derivatives from the endophytic fungus Coniothyrium
sp. Chirality, 2020; 32, pp. 620-625. IF: 2,437.

6. Ferenczi, Renata Kertine; lllyes, Tunde-Zita; Kiraly, Sandor Balazs; Hoffka, Gyula; Szilagyi,
Laszlo; Mandi, Attila; Antus, Sandor; Kurtan, Tibor: Evaluation of Different Synthetic
Routes to (2R,3R)-3-Hydroxymethyl-2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-1,4-Benzodioxane-6 -
Carbaldehyde; Curr. Org. Chem.; 2019, 23(26); pp. 2960-2968. IF: 1,933.

7. Sharma, Rashmi; Demény, Maté; Ambrus, Viktor; Kiraly, Sandor Balazs; Kurtan, Tibor; Gatti-
Lafranconi, Pietro; Fuxreiter, Monika: Specific and Fuzzy Interactions Cooperate in
Modulating Protein Half-Life; J. Mol. Biol.; 2019; 431(8); pp. 1700-1707. IF: 4,760.

16



8. Szabo, Katalin E; Kyriakis, Efthimios; Psarra, Anna-Maria G.; Karra, Aikaterini G.; Sipos,
Adam; Docsa, Tibor; Stravodimos, George A.; Katsidou, Elisabeth; Skamnaki, Vassiliki T.;
Liggri, Panagiota G. V.; Zographos, Spyros E.; Mandi, Attila; Kiraly, Sandor Balazs; Kurtan,
Tibor; Leonidas, Demetres D.; Somsak, Laszlé: Glucopyranosylidene-spiro-imidazolinones,
a New Ring System: Synthesis and Evaluation as Glycogen Phosphorylase Inhibitors by
Enzyme Kinetics and X-ray Crystallography; J. Med. Chem., 2019, 62(13), pp. 6116-6136.
IF: 6,205.

9. Ancheeva, Elena; Mandi, Attila; Kiraly, Sandor B.; Kurtan, Tibor; Hartmann, Rudolf; Akone,
Sergi H.; Weber, Horst; Daletos, Georgios; Proksch, Peter: Chaetolines A and B, Pyrano|[3,2-
flisoquinoline Alkaloids from Cultivation of Chaetomium sp. in the Presence of Autoclaved
Pseudomonas aeruginosa; J. Nat. Prod., 2018, 81(11), pp. 2392-2398. IF: 4,257.

Eloadasok a témaban

1. Kirdly Sandor Balazs, Kajtar Mihaly, Mandi Attila, Kovacs Tibor, Antus Sandor, Kurtan Tibor:
3-Formil-2H-kromén szarmazékok 4talakitisai. MTA Alkaloid- és Flavonoidkémiai mb.
Ulése (Matrafiired, 2016.04.14-15).

2. Kiraly Sandor Balazs, Kurtan Tibor: Domino Knoevenagel-gytirlizarasi reakciok vizsgaltata
O,N-heterociklusok eldallitasara. Tavaszi Szél Konferencia (Budapest, 2016.04.15-17).

3. Kiraly Sandor Balazs, Kajtar Mihaly, Mandi Attila, Kovacs Tibor, Antus Sandor, Kurtan Tibor:
3-Formil-2H-kromén szarmazékok atalakitasai. Heterociklusos és Elemorganikus kémiai mb.
Ulése (Balatonszemes, 2016.05.18-20).

4. Kiraly Sandor Baldzs, Kovacs Tibor, Mandi Attila, Kajtar Mihaly, Antus Sandor, Kurtan Tibor:
Kondenzalt O,N-heterociklusok eldallitdsa domino reakcioval. Alkaloid- és Flavonoidkémiai
mb. iilése (Matrafiired, 2017.04.06-07).

5. Kiraly Sandor Balazs, Kovacs Tibor, Mandi Attila, Kajtar Mihaly, Antus Sandor, Kurtan Tibor:
Domino gyiirlizarasi reakciok O,N-heterociklusok eldallitasara. Heterociklusos ¢és
Elemorganikus Kémiai Munkabizottsag iilése (Balatonszemes, 2017.05.15-17).

6. Kiraly Sandor Balazs, Kajtar Mihaly, Kovacs Tibor, Mandi Attila, Antus Sandor, Kurtan Tibor:
Domino  Knoevenagel reakciok  kondenzalt — O,N-heterociklusok  eldallitasara.
Gyodgyszerkémiai és Gyogyszertechnoldgiai Szimpozium (Szeged, 2017.09.11-12.).

7. Kirdly Sandor Balazs, Antus Sandor, Kovacs Tibor, Mandi Attila, Kurtan Tibor: O,N-
heterociklusok el6allitasa domino reakciokkal. Alkaloid- és Flavonoidkémiai mb. iilése
(Matrafiired, 2018.04.12-13).

8. Kirdly Sandor Balazs, Antus Sandor, Kovacs Tibor, Mandi Attila, Kurtan Tibor: Kiralis O,N-
heterociklusok eléallitasa sztereoszelektiv domino gytiriizarasi reakciokkal. Heterociklusos
és Elemorganikus Kémiai Munkabizottsag iilése (Balatonszemes, 2018.06.06-08).

9. Sandor Balazs Kiraly: Domino cyclization reactions for the preparation of condensed O,N-
heterocycles. Chemistry towards Biology (Budapest, 2018. 09. 24-27.).

10. Kiraly Sdndor Balazs, Kovacs Tibor, Mandi Attila, Antus Sandor, Kurtan Tibor: Domino
Knoevenagel-gytiriizarasi reakciok 2H-kromén és dihidrokinolin szdrmazékokon. Alkaloid-
és Flavonoidkémiai mb. {ilése (Matrafiired, 2019.04.11-12).

17



11.

12.

13.

14

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Kiraly Sandor Balazs, Kovacs Tibor, Mandi Attila, Antus Sandor, Kurtan Tibor: Domino
Knoevenagel-gytiriizarasi reakciok 2H-kromén ¢és dihidrokinolin  szarmazékokon.

Heterociklusos ¢és Elemorganikus Kémiai Munkabizottsag iilése (Balatonszemes,
2019.06.03-05).

Sandor Balazs Kiraly, Attila Mandi, Tibor Kurtan: Synthesis and stereochemical study of
condensed heterocycles. Pan-Balkan Alliance of Natural Products and Drug Discovery
Associations (Shanghai, 2019. 09. 24-28.).

Kiradly Séandor Balazs, Kurtan Tibor: Domino iminképzés-gytiriizarasi reakciok vizsgalata
primer aminokkal. Alkaloid- és Flavonoidkémiai mb. iilése (Matrafiired, 2020.10.01-02).

. Kiraly Sandor Balazs, Kajtar Mihaly, Mandi Attila, Kovéacs Tibor, Kurtan Tibor: Domino

gylrlizarasi reakciok 1j alapvazat képviseld kondenzalt heterociklusok eldallitasara.
Gyogyszerkémiai és Gyogyszertechnoldgiai Szimpo6zium (Herceghalom, 2021.09.20-21.).

Kiradly Sandor Baldzs, Magyar Gyorgy Péter, Mandi Attila, Kurtan Tibor: Intramolekuléris
domino gytirlizarasi reakciok heterocikloalkénekre. Alkaloid- és Flavonoidkémiai mb. iilése
(Métrafiired, 2021.10.07-08).

Sandor Balazs Kiraly, Attila Mandi, Tibor Kovacs, Mihaly Kajtar, Tibor Kurtan: Multi-step
domino reactions for the preparation of antiproliferative O,N-heterocycles. Pan-Balkan
Alliance of Natural Products and Drug Discovery Associations (Online konferencia, 2021.
11.01)).

Kiradly Sandor Balazs, Mandi Attila, Kurtan Tibor: Domino Knoevenagel-gytir{izarasi
reakciok heterocikloalkéneken. Heterociklusos és Elemorganikus Kémiai Munkabizottsag
ilése (Balatonszemes, 2022.05.23-25).

Kirdly Sandor Baldzs, Mandi Attila, Kurtan Tibor: Domino Knoevenagel-gytriizarasi
reakciok heterocikloalkéneken. MKE Vegyészkonferencia (Eger, 2022.06.15-17.).

Sandor Balazs Kiraly, Tibor Kurtan: Domino sequences for the preparation of quinoline
derivatives with antiproliferative activity. 19th Blue Danube Symposium on Heterocyclic
Chemistry (Bratislava, 2022.08.22-24.).

Kiraly Sandor Baldzs, Mandi Attila, Kurtin Tibor: Kondenzalt poli-O-heterociklusos
szarmazékok szintézise domino reakcioval és spektroszkdpiai vizsgalatuk. Alkaloid és
Flavonoidkémiai munkabizottsag iilése (Matrafiired, 2022.10.06-07.).

Sandor Balazs Kiraly, Szilvia Bésze, Tibor Kurtan: Domino cyclization reactions for the
preparation of condensed heterocycles with antiproliferative activity. 12th Joint Meeting on
Medicinal Chemistry 2022 (Online konferencia, 2022.11.23-26.).

Poszterek a témaban

1. Sandor Balazs Kiraly, Mihaly Kajtar, Tibor Kovacs, Attila Mandi, Sandor Antus, Tibor Kurtan:

Preparation of condensed O,N-heterocycles by domino cyclization reactions. 291
International Symposium on Chirality (Tokio, 2017. 07. 9-12).

2. Sandor Balazs Kiraly, Mihaly Kajtar, Tibor Kovacs, Attila Mandi, Sandor Antus, Tibor Kurtan:

Domino cyclization reactions for the preparation of O,N-heterocycles. XXII International
Conference on Organic Synthesis (Firenze, 2018.09.16-21).

18



3. Sandor Balazs Kiraly, Attila Mandi, Tibor Kurtan: Determination of absolute configuration of
synthetic chromane and isochroman derivatives by VCD and ECD. 17" International
Conference on Chiroptical Spectroscopy (Pisa, 2019.06.23-27).

4. Sandor Baldzs Kiraly, Attila Mandi, Tibor Kurtan: Preparation of condensed chiral O- and
O,N-heterocycles in diastereoselective domino reactions. 31%t International Symposium on
Chirality (Bordeaux, 2019.07.14-17).

19



