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1. Az értekezés elézményei és célkitiizések

Az O-heterociklusok t6bb farmakologiailag jelentés, természetes eredetii
vegyiiletcsalad — példaul flavonoidok, izoflavanoidok, alkaloidok, antibiotikumok —
alapvazaban megtalalhatok, és alapvetd szerepilk van az é16 szervezetekben lejatszodo
biokémiai folyamatokban is.

A benzol-kondenzalt O-heterociklusok k6zé tartozik a 3,4-dihidro-1H-2-benzopiran
vagy mas néven az izokroman vaz, ami 3,6-dihidro-2H-piran heterociklust tartalmaz. A
természetes &és szintetikus szubsztitualt izokroman szarmazékok koziil szamos
antimikrobidlis, daganatellenes, antioxidans, vérnyomascsokkento, és
gyulladascsokkentd hatasu, illetve a kozponti idegrendszerre hato aktivitast mutat.

Doktori munkdm egyik célja az volt, hogy optikailag aktiv 1,3-diszubsztitualt
izokroman szarmazékokat (1) allitsunk el6 gylirlizarasi reakciokkal farmakologiai és

sztereokémiai vizsgalatokra az 1. abran lathato retroszintetikus séma szerint.
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1. abra Optikailag aktiv, 1,3-szubsztitualt izokroman szarmazékok szintézisének
retroszintetikus abraja.

Az 1,3-szubsztitualt izokromanok (1) eléallitasat kiilonbozé szubsztitucios mintazata 1-
aril-propan-2-ol szarmazékokbol (3) aromas aldehidekkel (2) valdsithatjuk meg sav-
katalizalt oxa-Pictet-Spengler reakcidval, mely soran vizkilépéssel és intramolekularis
aromas elektrofil szubsztitucioval alakul ki az izokroman vaz. A gytiriizarasi reakciéhoz
szitkséges kiilonb6z6 optikailag aktiv 1-aril-propan-2-ol szarmazékokat (3) aril-
halogenidekbdl (4) és optikailag aktiv epoxid szarmazékokbol (5) allithatjuk eld, mely

soran az epoxid regioszelektiv gylirinyitasa valosul meg.
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Célunk volt egy optikailag aktiv izokroman-2H-kromén hibridmolekula (10)
sztereoszelektiv  szintézise optikailag aktiv 1-aril-propan-2-ol és 2H-kromén
szarmazékok kapcsolasi reakcidjaval (2. abra), és vizsgalni kivantuk a termék
sztereokémidjat és idegsejtvédod hatasat.

Ha az idegsejtvédd hatasa igazolhatd a célvegyiiletiinknek, egy olyan szintézistt
(6>7—8—9) kidolgozasara volt sziikség, mellyel a hibridmolekulat grammos

1éptékben lehet eldallitani az in vivo vizsgalatokhoz.
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2. abra A 10 izokroman-2H-kromén hibridmolekula eldallitasa.
Szintén célul tliztiik ki a 10 hibridmolekula tovabbi szerkezeti analogjainak szintézisét
kiilonb6z6 szubsztitucioju brom-benzol szarmazékokbol (4) és optikailag aktiv
epoxidokbdl (11a,b). Tovabbi célunk volt olyan l-arilizokroméan (14) szarmazékok
szintézise ¢és sztereokémiai vizsgalata (3. abra), melyek a C-1 pozicidban naftil és aril

kromoférokat tartalmaznak.
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3. abra A 10 izokroman szarmazékkal analog 1,3-diszubsztitualt izokroman szdrmazékok
és 1-arilizokromanok (14) eléallitasanak utvonala.
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Doktori munkam masodik részében egy N-aril-1,5-benzoxazepin szdrmazékot (22)
allitottunk el6, melynek domino Knoevenagel-gyliriizarasi reakcidjat vizsgaltuk
szubsztitualt akridan (24) vagy kondenzalt 1,5-benzoxazepin (23) szarmazékok
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eldallitasara (4. abra).
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4. abra N-aril-1,5-benzoxazepin szarmazékok (22) elallitasa és domino gyiiriizarasi
reakcioi aktiv metilén reagensekkel.

2. Alkalmazott vizsgalati médszerek

A végrehajtott reakcidkat vékonyréteg-kromatografiasan kovettiik és ellendriztik a
végtermékek tisztasagat. A nyerstermékek tisztitasat oszlopkromatografaval,
kristalyositassal vagy preparativ vastagréteg kromatografidval valositottuk meg. Az
eléallitott szilard kristalyos szdrmazékoknak meghataroztuk az olvadaspontjat. A
végtermékek planaris szerkezetét és sztereokémigjat 1D- és 2D-NMR, IR, HRMS,
fajlagos forgatoképesség és ECD mérésekkel és egykristaly rontgendiffrakcios

vizsgalatokkal igazoltuk.
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3. Az értekezés 1j tudomanyos eredményei
3.1 A természetes anyagok épitékovét képezd 6,7-dihidroxiizokromdn vdzat és

egy 2H-kromén egységet tartalmazo optikailag aktiv izokromdn-2H-kromén hibrid
célvegyiiletet (142) dllitottunk el a benzil védett optikailag aktiv aril-propdn-2-ol
vegyiileten keresztiil idegsejtvédd hatds vizsgdlatokhoz.
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5. abra (1R,3R,2°S)-142 szarmazék eldallitasa.
Az irodalmi adatok alapjan eléallitott (S)-135 3-formil-2H-kromén szarmazékot a
védett (R)-123 optikailag aktiv aril-propan-2-ol vegyiilettel reagaltattuk Lewis-sav
katalizalt oxa-Pictet-Spengler reakcioban (5. abra). A transz-(1S,3R,2°S)-141 és cisz-
(1R,3R,2°S)-140 diasztereomer termékek keletkezését tapasztaltuk 1:5 aranyban,
melyeket oszlopkromatografidsan nem tudtuk elvélasztani. A benzil csoportok
eltavolitasat igy a diasztercomer keveréken végeztik el Katalitikus hidrogénezéssel,
melynek soran négy termék (142-145) képzOdését tapasztaltuk (5. abra). A
célvegyiiletiink az (1R,3R,2’S)-142 szarmazék volt, amiben az izokroman egység C-1
(1R,3R,2’S). Melléktermékként harom tovabbi szarmazékot is izolaltunk, melyeket
szintén teszteltiink az idegsejtvédé hatas vizsgalatokban. A 143 és 144 vegyiiletek

esetében a kromén gyfiriiben 1évé A3 kettéskdtés redukcidja is megvaldsult a benzil
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védbcesoportok eltavolitasa mellett. A (2°S)-145 vegyiilet esetében az izokroman gytr(
felnyilasa is megtortént az izokroman egység reaktiv, benzil illetve allil helyzetti C-1
pozicidjaban (5. abra).

3.2 Az idegsejtvédo hatdasu 142 szarmazék in vivo vizsgalatahoz grammos léptékii

szintézist dolgoztunk Ki, melynél a gyiiriizdrdst a szabad fenolos hidroxilcsoportokat
tartalmazo optikailag aktiv alkohol szarmazékbdl végeztiik el.
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6. abra (1R,3R,2°S)-142 hibridmolekula sztereoszelektiv szintézise.

A kezdeti vizsgalatok olyan igéretes idegsejtvédd aktivitast tartak fel a 142 vegyiiletre,
hogy a tovabbi in vivo allatkisérletekhez 2,0 g mennyiségii mintara volt sziiksége a
Shanghai Institute of Materia Medica-ban dolgozd, egyiittmiikodé kutatocsoportnak. A
grammos mennyiségii utdngyartasra az eredeti titvonal nem lett volna alkalmas, mert a
gylirlizaras soran nem elvalaszthatd diasztereomer termékek képzddtek, és a benzil
véddesoport eltavolitasa harom mellékterméket is eredményezett.

A kiindulasi alkohol benzil védécsoportjait még a gyiiriizarasi reakcio el6tt
eltavolitottuk, és az oxa-Pictet-Spengler gytiriizarasi reakciot az (R)-124 szabad hidroxil
csoportokat tartalmazo szarmazékbol végeztiik. Az oxa-Pictet-Spengler gytirtizarasi
reakcioban p-toluolszulfonsavas (PTS) savkatalizis alkalmazasaval fétermékként
kaptuk az (1R,3R,2°S)-142 célvegyiiletet, amit a diasztereomer mellékterméktol

oszlopkromatografiasan hatékonyan el tudtunk valasztani (6. abra).
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3.3 A (1R,3R,2°S)-142 szdarmazék in vitro idegsejtvédd hatdsdat azonositottuk
humdn SH-SY5Y idegsejtekben és patkdny primer agykérgi neuronokban H202-dal
kivaltott neurotoxicitissal szemben, és farmakologiai vizsgdalata sordn azt
tapasztaltuk, hogy kettés mechanizmussal fejti ki az idegsejtvédd aktivitdsdt.

A (1R,3R,2'S)-142 izokroman szarmazékkal torténé elézetes kezelés idegsejtvédd
aktivitdst mutatott a H>O, 4ltal kivaltott toxicitdssal szemben a human SH-SY5Y
sejtekben és patkany primer agykérgi neuronokban. Az (1R,3R,2'S)-142 koncentraciotol
fiiggben elGsegitette @ human SH-SY5Y idegsejtek talélését a HoO-dal torténd kezelés
esetén. 10 pM-0s koncentraciéval jobb talélést biztositott a huméan SH-SY5Y
idegsejtekben, mint a 100 uM-os koncentracidban alkalmazott N-acetilcisztein (pozitiv
kontrol). Megallapitottuk, hogy a (1R,3R,2'S)-142 kettés szabalyozé mechanizmus
révén fejti ki az idegsejtvédd hatasat, aktivalja a sejtek talélését, valamint gatolja az
apoptotikus valtozasokat. A MAPK jelatvitel, kiilondsen az ERK és a P38 potencialis
szerepet jatszik az idegsejtvédd hatdsaban az oxidativ stressz altal kivaltott
sejtkarosodassal szemben, ugyanakkor a PI3K/Akt jelatviteli utvonalat az ismert PI3K
inhibitor LY294002 flavon szarmazékkal blokkolva az (1R,3R,2'S)-142 idegsejtvédd

hatésa jelentsen csokkent.

34 Az (1R,3R,2'S)-142 vezérmolekula olyan szerkezeti analégjait dllitottuk eld,
melyek a C-2’ etoxikarbonil csoport helyett fenilt vagy hidrogént tartalmaztak, a 2H-
kromén egység kondenzdlt benzolgyiirijét nem tartalmaztak, vagy uj
kiralitascentrumot hordoztak a 2H-kromén & kettéskotésének redukcioja révén. Az
izokromdn egységen modositottuk a C-3 szubsztituenst, illetve az izokromdn vdz
benzol gyiirijének szubsztitiicios mintdzatdt.

A szerkezet-hatds Osszefiiggések vizsgélatira a 142 vezérmolekula killonb6z6

szubsztitlicids mintazat analogjait allitottuk elo.
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7. abra. A (1R,3R,2°S)-142 hibridmolekula analogjainak eldallitasa.

, . 5 cisz-termék transz-termék
Sorszam | Alkohol Aldehid R (Kitermelés) (Kitermelés)
wo~~> | (1S3R,2'S)-148 | (IR,3R,2'S)-149
1 (R)-127a | (S)-135 @(I (61%) (179%)
wo~ -~ | (IR3R,2'S)-155 | (1S,3R,2'S)-154
2 (R)»-127b | (9)-135 | L. (14%) (64%)
Moo , (15,3R,2'R)-156
3 (R)-127b | (R)-153 UL | (IR3R2R)-157 (sum 85%)
R (15,3R)-160 (1R,3R)-159
4 (R)-127b | 158 @fj% 13%) (65%)
] ] wo > | (IR,3R2'S)-166 | (1S,3R,2'S)-165
5 (R)-127c | (S)-135 oL, (16%) (54%)
oo (1R,3R)-167
6 (R)-127c | 163 oo 0%) -
N (1R,3R)-168
7 (R)-127c | 164 o (30%) -
[e]
(15,3R)-169
8 (R)-127¢ | 158 @fj* a7 -
weo_~ ~* | (1R,35,2'S)-170
9 (5)-129 | (5)-135 \@(jf (%) _
wo_~~_* | (IR,35,2R)-171
10 ()-129 | (R)-153 T (75%) -
- (1R,35)-176 (1R,39)-175
11 -1 164
(§)-130 6 O)i (63%) (29%)

Az oxa-Pictet-Spengler gylrlizarasi reakciok szekunder alkohol [(R)-127a-c, (S)-129,

(5)-130] kiindulasi anyagait a kereskedelemben hozzaférhetd, optikailag aktiv epoxidok
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regioszelektiv  gylrlinyitasi reakcioival kaptuk, amit szubsztitualt aril-bromid
szarmazékokbol butil-littummal generdlt aril-litium nukleofillel hajtottunk végre
Lewis-sav aktivalas mellett. Az aril-bromid és az optikailag aktiv propilén-oxid
szarmazékok szubsztituenseit valtoztatva kiilonb6z0 szubsztitucidos mintazata
szekunder alkoholokat allitottunk el6 az oxa-Pictet-Spengler gyliriizarasi reakciokhoz.
Az el@allitott optikailag aktiv (R)-127a-c, (S)-129 és (S)-130 szekunder alkoholbol
végeztiik el a gylirlizarast kiillonbozé aldehidekkel [(S)-135, (R)-153, 158, 163, 164]
Lewis sav katalizalt oxa-Pictet-Spengler reakcidval (7. abra). A diasztereoszelektivitas
a kiindulasi (R)-127a-c, (5)-129 és (S)-130 optikailag aktiv alkohol és a kiindulasi
aldehid [(S)-135, (R)-153, 158, 163, 164] szerkezetétdl egyarant fiiggott.
Végrehajtottuk a cisz-(1S,3R,2°S)-148 szarmazék 2H-kromén egységében talalhatd C-
3’ és C-4’ kettds kotés redukcidjat és a (1R,3S,2°R)-170 (1R,3S,2°R)-171
szarmazékokban talalhatd benzil véddcsoport csoport eltavolitasat katalitikus
karakterisztikus NOE keresztcsucsaik alapjan hataroztuk meg. Minden esetben
végeztink ECD méréseket is, amelyek felhasznalhatok a keletkezd epimerek
megkiilonboztetésére.

3.5 Optikailag aktiv 1-aril-izokromadn szdrmazékokat dllitottunk elo, melyek az
izokromdan C-1 szénatomjan I-naftil, 2-naftil vagy szubsztitudlt fenil egységeket
tartalmaznak, és eltérd szubsztitucios mintazatot hordoznak az izokroman kondenzalt
benzolgyiirijjén és a C-3 szénatomon. A képz0do sitereoizomereket és szerkezeti
izomereket ECD spektroszkopidaval vizsgaltuk.

Ar—CHO
182,186, 189

L A .
OH . o * o]
2 Ar—C_ 2
R "Home R T szi;ip
R 183 R® Ar RS Ar

(R)-127a-c, (S)-129 BF,0Et,

cisz transz
(S)-130 vizm.CH,Cl,

8. abra. Optikailag aktiv 1,3-diszubsztitualt-1-arilizokromanok eléallitasa.
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. . cisz-termék transz-termék
Sorszam Alkohol Aldehid Ar (Kitermelés) (Kitermelés)
5\ (1R,3R)-184 (15,3R)-185
1 (R)-127a | 183 (59%) (17%)
2 (R)-127a 186 (18,3R,)-187 (%;’r?wRé)l_;SS
1R,3R)-190
o | @ | |0 | GRS —
OMe
5 15,3R)-191
4 (R)-127b 182 - ( (960% )
T 1R,3R)-193 15,3R)-192
5 R)-127b | 186 ( (60/2) ( (720)@
1S,3R)-194
6 (R)-127b | 189 )i) - ( (780% )
OMe
5 15,3R)-195
7 (R)-127¢ 182 - ( (770)& )
] T (1R,3R)-197 (15,3R)-196
8 (R)-127¢ 186 (56%) (14%)
9 (R)-127c | 189 @ - (15(’3502)1 %
5 (15,35)-199 (1R,35)-200
10 (5)-129 182 (64%) (11%)
T (1R,35)-201 (18,35)-202
11 (S)-129 32 (179%) (59%)
3, 1R,35)-204
12 (5)-130 182 (15,35)-203 ((su . 7)9% )
) T (1R,35)-205 (15,35)-206
13 (5)-130 182 (60%) (35%)
Y 15,35)-207
14 (S)-130 183 ( (883@ -

Az optikailag aktiv (R)-127a-c, (S)-129 és (S)-130 alkoholokat reagaltattuk naftalin-1-
karbaldehiddel (186), naftalin-2-karbaldehiddel (182), 3,4,5-trimetoxibenzaldehiddel
(189) és a 183 dimetil-acetal szarmazékkal oxa-Pictet-Spengler reakcioban. Vizsgaltuk
a gylrizaras diasztercoszelektivitasat, és szamos optikailag aktiv izokroman
szarmazékot allitottunk eld, melyek a C-1 pozicidban aril csoportot tartalmaznak. A

kiindulasi (R)-127a-c, (S)-129 és (S)-130 optikailag aktiv alkohol és az aromas aldehid
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[186, 182, 189, 183] szerkezetétdl egyarant fiiggott képzodott epimer termékek aranya.
A legtobb esetben a C-1 epimereket oszlopkromatografidsan el tudtuk valasztani, és

egységes vegyiiletként karakterizaltuk spektroszkopiai modszerekkel.

3.6 Egy N-aril-1,5-benzoxazepin szarmazékot dllitottunk eld, melynek sordn az
N-arilezést Buchwald-Hartwig reakcioval végeztiik el. Az aktiv metilén reagensekkel

rr

kivitelezett gyiiriizdardasi reakcidja sordn az 1,4-benzoxazepin szdirmazékoknadl
tapasztalt dominé Knoevenagel-[1,5]-hidridvdndorlas-gyiiriizards szekvencia helyett
domino Knoevenagel-SeAr reakcioban akriddn alapvdzat tartalmazo szarmazék
képzodott, ami AChE gadtlo aktivitdst mutatott.

A 211 N-aril-1,5-benzoxazepin szarmazékot négy 1épéses szekvenciaban allitottuk eld,
melynek meghatarozé 1épése a Buchwald-Hartwig N-arilezési reakcio volt. A 211
vegyiiletet 1,3-dimetil-barbitursavval reagaltattuk, és a Knoevenagel intermedierhez
vezeté 220 karbokationos prekurzor SgAr reakcidja révén a 221 akridan szarmazék
képz6dott. Az 1,4-benzoxazepin szarmazékoknal tapasztalt domind Knoevenagel-[1,5]-
hidridvandorlas-gylriizaras szekvencia nem jatszdodott le, ami azzal értelmezhetd, hogy
a karbokationos prekurzor SgAr reakcidja kedvezményezett az erésen aktivalt aromas

gytrin.

SN
CHo E\/ ° N O sear ©
Oﬁ/ H —_—
@[ > N Y N
@( JOW
211
> 220 ©

219

9. 4bra A 221 akridan szarmazék eldallitasa; a: 1,3-dimetilbarbitursav, MgSQO4, CHClIs, szobahd
(64%).

Az AChE gétlé tesztekben a 221 akriddn szarmazék 6,98x107® mol/L 1Cs értéket adott.

4. Az eredmények alkalmazasi lehetéségei

A kutatomunka soran megvaldsitottuk a 2H-kromén és izokroman egységet tartalmazo
(1R,3R,2'S)-142 hibridmolekula grammos 1éptékii sztereoszelektiv szintézisét, mely

idegsejtvédd aktivitast mutatott H,O> altal kivaltott toxicitassal szemben a human SH-
10
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SY5Y sejtekben. Az in vivo vizsgélatok gyulladascsokkentd hatasat azonositottak
mikroglia sejtekben. Megvalositottuk a 142 célvegyiilet szamos szerkezeti analdgjanak
eléallitasat, melyek potencidlis idegsejtvédé szarmazékok Iehetnek. Hasonld
reakcioséma szerint eldallitottunk nagyszamu, optikailag aktiv 1,3-diszubsztitualt-1-
aril-izokroman szarmazékot.

Az N-aril-1,5-benzoxazepin szarmazékunk 1,3-dimetilbarbutursavval végrehajtott

gylrlizarasa egy AChE gatlo hatasu akridan szarmazékot eredményezett.
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