Doktori (PhD) értekezés tézisei

Domino gylirizarasi reakciok uj heterociklusos
alapvazat tartalmazo kondenzalt szarmazékok
sztereoszelektiv eloallitasara

Kajtar Mihaly
Témavezeto: Dr. Kurtan Tibor

Ipari konzulens: Dr. Paczal Attila

DEBRECENI EGYETEM

Kémiai Tudomanyok Doktori Iskola

Debrecen, 2024






1. Az értekezés elozményei és célkitiizései

A kiralis, kondenzalt heterociklusok szamos természetes vegyiiletben eléforduld szerkezeti
elemek, melyek bioaktivitasukat tekintve nagy diverzitast mutatnak. A 3,4-dihidro-2H-piran,
furan, tiofén és pirrol szerkezeti elemek dnmagukban ritkan fordulnak eld, legtobbszor benzol-
kondenzalt vagy telitett formajukban talalhatdak meg a természetben. A természetbdl izolalt
vegyiiletek gyakran szolgalhatnak alapként a gyogyszerhatdanyagok fejlesztésénél és
tervezésénél. A természetes forrasbol izolalt vegyiileteknél a problémat sok esetben nem csak a
gazdasagtalan izolalas jelenti, hanem az is, hogy ezeknek a vegyiileteknek a modositasa az
izolalast kovetden jelentOs kihivast jelent, valamint bonyolultsiguk miatt nem lehetséges.
Amennyiben az alapvazon, vagy a szubsztituciés mintazaton valtoztatni szeretnénk a hatas
javitasa érdekében, mindenképpen el6 kell allitani a vegyiileteket. Kutatocsoportunk évek ota
foglalkozik kiralis, kondenzalt O,N-heterociklusok dominé reakcidkkal torténd elballitasaval és

ezen vegyliletek sejtosztodasgatld hatasanak vizsgalataval.
2. Alkalmazott vizsgalati médszerek

A kutatomunka soran a modern szerves kémiai félmikro- és mikromodszereket és mikrohullama
aktivalast alkalmaztunk. A reakcidk kovetésére és az anyagok tisztasdganak ellenérzésére
vékonyréteg-kromatografiat, az eldallitott vegyliletek tisztitdsara oszlopkromatografiat és/vagy
kristalyositast hasznaltunk. Az 0j vegylileteket fizikai allandoik (olvadaspont, retencids faktor)
mérésével jellemeztiik, szerkezetiiket 1D- és 2D-NMR mérésekkel, infravords spektroszkopiaval,
tomegspektrometrids modszerekkel és egykristaly rontgendiffrakcios vizsgalatokkal igazoltuk. A
molekulak sejtosztodasgatld hatasat U87 (agydaganat) és Hep2G (tiidérak) HL60 (leukémia),
A2780 (petefészekrak), HELA (méhnyakrak) és BEL-7402 (majrak) sejtvonalakon, MTT-teszttel

végeztiik.
3. Az értekezés ij tudomanyos eredményei
3.1 N-arilfahéjamin szubsztratok és gyiiriis f-dikarbonil reagensek domino

Knoevenagel-hetero Diels-Alder reakciojaval eldllitottunk hat iij kirdlis, kondenzalt

heterociklusos szarmazékot és optimalizaltuk a reakciokoriilményeket.
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1. Tablazat: 18a és B-dikarbonil vegyiiletek DK-IMHDA reakcidi.

Korabbi Aktualis diasztereomer
Sor 19a-e X Y Termék hozamok | hozamok .
(%) (%) arany

1. 19a CH, CH, 207aalepi-508aa 51 50 1:18

2. 19b CH, - 207ab/epi-508ab 13 60 3:1°

3. 19c NMe | C=0 207ac/epi-207ac 37 69 2:1°

4. 19d NEt C=S 207ad/epi-207ad 75 85 2:12

5. 19e ﬁi 207ae/epi-207ae 30 92 3:2°

HO™ "o

i. piperidin, etanol, szobahdmérséklet. a) (6R*,6aS*,12bR*) és (6R*,6aS*,12bS*) ardnya *H-NMR mérések alapjan b)
izolalt diasztereomer arany.

A korabbi kutatomunka soran vizsgaltuk a 18a és gytriis aktiv metilén csoportot tartalmazo
reagensek domind Knoevenagel intramolekularis hetero-Diels-Alder (DK-IMHDA) reakcioit. A
kiralis, kondenzalt heterociklusos célvegyiileteket alacsony hozamokkal és diasztereomerek
keverékeként kaptuk meg. A doktori kutatbmunka soran a reakcio oldoszerét a korabbi toluolrol
etanolra cseréltiik, ezzel segitve a kondenzacids 1épést, valamint a korabban alkalmazott reflux
hémérséklet helyett most szobahdmérsékletet hasznaltunk. A reakciok hozama javult, azonban a
diasztereoszelektivitast sem az olddszer, sem a hdmérséklet valtoztatasa nem befolyasolta.

A gyliris B-dikarbonil reagensek dominé Knoevenagel-intramolekularis hetero-Diels-Alder
reakcioban alakitottak ki a 207aa/epi-207aa—207ad/epi-207ad kiralis, kondenzalt O,N-
heterociklusokat. A diasztereomerek  keverékét  kristalyositassal  izolaltuk, majd
oszlopkromatografiisan kiséreltiik meg elvalasztani. Ez a modszer a 207ae/epi-207ae esetben
sikeres volt. Az elvalasztasokat megnehezitette a termékek rossz oldhatésaga, melyet az
eluenshez adott 10-50 % diklormetannal vagy kloroformmal tudtuk javitani. Ez viszont jelentésen

rontotta a diasztereomerek elvalasat. Két regioizomer termék keletkezésére volt lehetség a 4-



hidroxi-6-metil-2H-piran-2-on reagens (19e) esetében, azonban csak a 207ae/epi-207ae
vegyliletek diasztereomer keverékének keletkezését azonositottuk. A 207ae/epi-207ae
vegyiiletek az IMHDA 1épésben a keton karbonil csoport részvételével alakultak ki.

csatolasi allandéi alapjan tudtuk megallapitani, valamint amikor az *H-NMR spektrumban
talalhat6 jelatfedések nem tették lehetévé a csatolasi allandd leolvasasat, 2D-NOESY

spektrumokbol allapitottuk meg a relativ konfiguraciot.

3.2. Uj kirdlis, kondenzdlt ciklobutin és hexahidrobenzo[j]fenantridin
szdrmazékokat dllitottunk elé diasztereoszelektiv, versengd dominé Knoevenagel-

intramolekularis sztiril-Diels-Alder és ionos [2+2] cikloaddiciékban.

Kutatémunkénk soran a 18a-f sztirol szarmazékok és malonitril k6zott dominé Knoevenagel
intramolekularis sztiril-Diels-Alder reakciot azonositottunk, melyben a cikloaddicié soran a
benzolgyliri a dién részét képezte. A reakciok hozamanak javitdsa érdekében a korabban
alkalmazott toluolt etanolra cseréltiik és a forralas helyett szobah6mérsékletet, valamint egy

esetben 60°C-ot alkalmaztunk.

1,3-hidrid-
vandorlas
rearomatizacio

rac-(6aR*,12aS*)-210af-210ff

2. Tablazat: Dominé Knoevenagel-formalis [4+2] cikloaddicio nitrilszarmazékokkal.

Sor | 18a-f R! R? Termék Hozam diasztgreomer

(%) arany

1 18a OMe | NO, 210af 65 1:0

2. 18b H NO, 210bf 64 1:0

3. 18c | NO, | NO, | 210cf/epi-210cf 57 1:13b

4 18d OMe | CF; 210df 92 1:0

5. 18e H CF; 210ef 61 1.0

6 18f OMe H 210ff 33 1:0

a) (6aR*,12aS*) és (6aR*,12aR*) aranya *H-NMR mérések alapjan b) szobahémérséklet helyett 60 °C.

A reakciok hozamai a szubsztiticios mintazattol fiiggetlentil javultak a korabbiakhoz képest. Az

crer

4llandoinak leolvasasaval tudtuk meghatdrozni, melyek minden esetben 3Jsa-t-12a-H = 2,4-4,0 Hz

kozé estek. A 210bf és 210df esetében a csatolasi allandok mellett egykristaly rontgendiffrakcio



is alatamasztotta a keletkezd vegyiiletek szerkezetét és relativ konfiguraciojat. A 18c¢ kiindulési
anyaggal végrehajtott domind Knoevenagel-sztiril-Diels-Alder (DKSDA) reakcional azt
tapasztaltuk, hogy a gytirlizarasi reakcio csak 60 °C-on jatszodott le és diasztereomerek keverékét
IH-NMR spektrumaban taldlhatd 3Jean-12a+ = 12,1 Hz-es csatolasi allanddju 12a-H proton
jelenléte igazolta. Ebben az esetben az eltérd szelektivitas oka feltehet6leg az, hogy a nitrocsoport
jelenlétében a koncertikus aszinkron folyamatbdl egy ionos tobb 1épéses mechanizmus lesz,
amiben a rearomatizacio soran lehet6ség van mindkét diasztereomer keletkezésére. Tovabbi nitril
tartalmu reagensekkel a szubsztiticids mintdzattol fiiggden azonositottunk domind Knoevenagel-
[2+2] és [1,5]-hidridvandorlas-6-endo gyliriizarasi reakciokat.
o
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3. Tablazat Dominé Knoevenagel-[2+2] cikloaddicio és [1,5]-hidridvandorlas-6-endo-gytirtizarasi reakciok.

) 1 2 i 3 Termék diasztereomer

Sor 18a-d R R 19g-h R (hozam (%)) ardny
213ag/epi- na

1 18a OMe NO, 199 SO,Ph 213ag (31) 1:1
2. 18c NO, | NO, 19g SO,Ph 215¢g (28) 1:0?
3. 18d OMe CF; 19g SO,Ph 213dg (30) 1:0%
IR 213ah/epi- b

4 18a OMe | NO; 19h 2-(piridil) 213ah (39) 1:1

. piperidin, AcOH, reflux, vagy szobahémérséklet, ii.: piperidin, AcOH, vizm. EtOH, 4h reflux, a) reflux, b)

szobah6mérséklet.

2-(fenilszulfonil)acetonitrillel (19g) és 2-(2-piridil)acetonitrillel (19h) dominé Knoevenagel-
[2+2] cikloaddiciot azonositottunk amennyiben a kiindulasi anyag aromas gytirtije elektronkiildd
szubsztituenst tartalmazott. A 18c kiindulasi anyag és 199 reagens reakcidja esetében egy domind

Knoevenagel-[1,5]-hidridvandorlas-6-endo gyliriizarasi reakcid jatszodott le. Ennek az az oka,



hogy az aromas gyiiriin talalhaté elektronvonzo csoport jelenlétében ezzel a reagenssel minden
egyéb gylrlizarasi reakcio kedvezotlen.
A verseng6 reakciokat 2-cianoecetsav szarmazékok esetén is észleltiik és ezekben az esetekben a

reakcid a reagensek szubsztitliciojatdl fliggéen hangolhatonak bizonyult.

[e]
OHC NO, RAJK-/CN
N 19j-m
N i. vagy ii.
1 I Knoevenagel
R

rac-(4R*,4aS*,10bS*)-207ai-cl rac-(4R*4aS*,10bR")-epi-207ai-cl

4. Tablazat: Domin6 Knoevenagel-hetero és -sztiril-Diels-Alder reakciok 2-cianoacetamidokkal

Sor | 18a-c | R' | 19j-m R Termék Hozam | diasztereomer
(%) arany
. 207ai 50 1:0
1. | 182 | oMe | 19i OEt e =T 5
. epi-207bi 46" 1:0
2. | 18b H 19i OEt o ST T
. 207ci/epi-207ci 26" 31
3| 18 | NO; | 19i OFt I 310cifepi-210ci | 33" 31
4. | 18a | OMe | 19j NH; 2103j 66" 1.0
5. | 18b H 19j NH, 210bj i 1.0
6 | 18c | NO, | 19 NH, 207cj 60" 1.0
7 18a OMe 19k NHMe 210ak 67" 1:0
8 18b H 19k NHMe 210bk 76" 1:0
9 18c NO, 19k NHMe nincs reakcio™
207al 50" 1:0
10 | 18a | OMe | 191 | NMe, - o 5
11 18b H 191 NMe, bomlastermékek”
207cl/epi-207cl 24241 1:1°
12 | 18 | NO, | 19l NMe, e L o

i. Piperidin, AcOH, vizmentes EtOH 16 hr.t., ii. piperidin, AcOH, vizmentes EtOH 4 h reflux, a) epimerek aranya *H-

NMR mérések alapjan, b) epimerek aranya izolalt hozamok alapjan.

A reakciokat elvégeztiik etil-cianoacetattal (19i) és a 18a és 18b szubsztratok esetén teljes
diasztereoszelektivitas mellett tudtuk eléallitani a két-két gyliriizart végterméket. A 18c szubsztrat
esetében a cikloaddicidés reakciok diasztereoszelektivitasa csokkent és csak epimerek
keverékeként sikeriilt izolalnunk a HDA és SDA cikloaddicié végtermékeit. A korabbiakhoz

hasonldan ebben az esetben is a nitrocsoport jelenléte miatt egy ionos gyiirtizarasi mechanizmus



lehet a felelds a diasztercoszelektivitas elvesztéséért. A szubsztitualatlan 2-cianoacetamid
reagenssel (19j) elvégezve a reakcidt a 18a és 18b szubsztratoknal szelektiven a DK-IMSDA
reakcio jatszodott le, mig az 18c szubsztrat esetében a 207ck vegyiilet keletkezett
diasztereoszelektiven DK-IMHDA reakcioban. Az N-metil-2-cianoacetamid (19k) a primer
amidhoz hasonldan reagalt, azzal a kiilonbséggel, hogy az 18c szubsztrat esetében nem sikertilt
gylrtizarasi reakciot végrehajtanunk, ami a nitrocsoport SDA reakcidoban mutatott dezaktivald
hatdsa miatt lehet. N,N-Dimetil-2-cianoacetamiddal (191) elvégezve a reakciot 18a és 18c
szubsztratok esetében lejatszodott mindkét gytirizarasi reakcio két terméket eredményezve, mig
a szubsztitualatlan 18b szubsztrattal csak bomlastermékek megjelenését tudtuk azonositani, ami
ebben az esetben az ionos mechanizmusu [2+2] és IMSDA reakciok termékeinek alacsony
stabilitdsdval magyarazhato. A domind reakciokat megvizsgalva elmondhatjuk, hogy a
gylrlzarasi 1épés hozama és kemoszelektivitasa érzékeny a szubsztrat aromas gytriin talalhatd
szubsztituensekre. Elektronkiildé csoport jelenléte kedvezd mind a sztiril-Diels-Alder mind az

ionos [2+2] cikloaddicid szamara.

3.3. Sztiril szarmazékok és Meldrum-sav tébblépéses domino Knoevenagel-

sy sy e

dllitottunk eld diasztereoszelektiven négy uj kiralitascentrum kialakuldsa mellett.

Kutatomunkank soran azonositottunk egy tobblépéses domino Knoevenagel-gyliriizarasi reakciot
Meldrum-savval. A reakciot vizsgaltuk alifas szekunder és primer aminok jelenlétében, melyek
beépiiltek a termékekbe a domind reakciok soran, és 1 kiralis, kondenzalt heterociklusos

végtermékeket hoztak 1étre négy 0j kiralitascentrummal és szamottevd diasztereoszelektivitassal.
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5. Tablazat: Domin6 Knoevenagel-IMHDA-Adn-acetonvesztés szekvencia kiilonboz6 aminok jelenlétében.

Sor Amin bazis Termék Hozam (%) d.r. Relativ konfiguracié (1-1V)
223a 220a-1 e | rac-(1IR*4R*4aS* 10bR*)
! piperidin 220a-11 65 5:4:00 rac-(1S*,4R*4aS*,10bS*)
2 223b 220b-1 3 1:6:0:0 rac-(1R*,4R*,4aS*,10bR*)
pirrolidin 220b-11 18 T rac-(15*,4R*4aS*,10bS*)
3 223c 220c-1 16 7:4:0:0 rac(1R*,4R*,4aS*,10bR*)
morfolin 220c-11 9 T rac-(1S* 4R* 4aS* 10bS*)
223d
4 N-metil- 220d bomlastermékek - -
piperazin
5 | 223 220e-11 38 0:1:0:0 | rac-(1S*4R* 4aS* 10bS*)
dimetil-amin T Y '
223f
6 diizopropil- 220f bomlastermékek - -
amin
7 2239 2209 46 PRE rac-(4R*,4aS*,10bS*)
EtsN epi-220g ) rac-(4R*,4aS*,10bR*)
8 223h epi-220h 46 0:1 rac-(4R*,4aS* 10bR*)
etanolamin
9 223i 220i-1 21 5:1:0:0 rac-(1R*,4R*,4aS*,10bR*)
benzil-amin 220i-11 4 o rac-(15*,4R*,4aS*,10bS*)
10 223j 220j-111 24 1:0:0:1 rac-(1R*,4R*,4aS*,10bS*)
metil-amin 220j-1V 24 T rac-(1S*,4R* 4aS*, 10bR*)
223k . .
11 ciklohexil-amin 220k bomlastermékek - -
12 a3 2201-111 37 - rac-(LR*,4R* 4aS* 10bS*)
13 223m | oo0m bomlds- - -
propargil-amin termékek




a) Diasztereomerek aranya *H-NMR spektrumok alapjan.

Gylirlis szekunder aminokkal (223a-d) sikeresen allitottuk el a 220a-c-1-11 termékeket. A
dominé reakci6 soran keletkezdé diasztereomer keverékeket a 220a-1-11 kivételével sikeresen
valasztottunk el oszlopkromatografiasan. N-Metilpiperazinnal elvégezve a reakciot csak
bomlastermékek keletkezését sikeriilt azonositanunk. Nyiltlancu aminok esetében elStérbe
keriiltek a bomlasi reakciok, valamint a trietil-aminnal eléallitott termék keletkezése, amit ezeknél
areakcioknal mar nem izolaltunk. A tébblépéses domind szekvenciat etanolamin (223h), dimetil-
amin (223e), metilamin (223j), allilamin (223l) és benzilaminnal (223i) sikeriilt elvégezni. Az
etanolamin, allilamin és dimetilamin esetében diasztereoszelektiven sikeriilt az epi-220a, 220I-
11, valamint 220e-11 vegyiileteket elballitani. Metil-aminnal elvégezve a reakciot azt
tapasztaltuk, hogy ha az amint a hidroklorid s6jabdl in situ a reakcidlombikban szabaditjuk fel,
akkor a korabban latott tobblépéses domino reakciod jatszodik le, és a 220j-111 és 220j-1V
vegyiileteket tudtuk izolalni. Ha a metilamint metanolos oldatabol adjuk a reakcio elegyhez, a
Meldrum-sav nem vesz részt a domind reakcioban, hanem a metilaminnal kialakulé imin 1ép

intramolekularis Alder-ene reakcioba (39. abra), ami az amin intramolekularis nukleofil

MeNH, (223j) >N

6M MeOH-os I N
NO
OHC NO2 oidata, toluol ? Q L

szobahémérséklet Alder-ene MeO NO,
—_— X N —— "

X N

m' W‘ \
oMe OMe N
18a 225 rac-(4R*,5R*)-226

rac-(2R* ,4R* 5R*)-227aj

1. Abra: Dominé Adn-Alder-ene-Adn reakcié mechanizmusa.

Ennek a versengd reakciottnak a megjelenéséért a metilamin hozzaadasakor a rendszerbe kertild
alkohol a felelds, aminek jelenlétében kedvezdbb lesz a 225 imin a kialakulasa, mint a 221
intermedier képzédése. A primer aminokkal végzett kisérletek soran tapasztalt alacsony hozam a
nagy polaritasi bomlastermékek keletkezése mellett feltehetdleg a reakciok soran keletkezd, de

tisztan nem izolalhat6 220g/epi-220g vegyiiletek képzédésének kdszonhetd.



3.4. Uj kirdlis heterociklusos alapvizakat dllitottunk el furdn, tiofén és pirrol
alegységek diasztereoszelektiv dominé Knoevenagel-intramolekuldris hetero-Diels-

Alder reakcidjaban.

A domin6é Knoevenagel-gylriizarasi szekvenciakat elvégeztiik olyan kiindulasi anyagokkal,
amelyek a korabbi sztirol alegység helyett 6ttagli heteroaromas oldallancot tartalmaztak. A
gyurtis  B-dikarbonil szarmazékokkal egy diasztereoszelektiv domindé Knoevenagel-
intramolekuléris hetero-Diels-Alder (DK-IMHDA) reakcidban sikeriilt el6allitanunk a 230aa-
230do kiralis, kondenzalt heterociklusokat, melyeknek szerkezetét és relativ konfiguraciojat
minden esetben 2D-NMR mddszerekkel (COSY, HSQC, HMBC, NOESY/ROESY) igazoltunk.
Az Ottagt heteroaromds alegységek dienofilként reagéltak, ami a szakirodalomban és a

tankdnyvbe leirt szokvanyos reaktivitasuktol eltér.

. } 0% l\o
1 N, |
OHC R 0 1930 0
~ v i.. 228a
Q ii.: 228b, 228¢ @ﬁv
X io228d |\ _x

rac-(6aR*,9aS" 125", 14bR")-230am .0 6o e a6+ 13pR¥)-2300h

MeO ac-(6aR*,9aS* 12R*,14bR*)-epi-230am

[¢]
L)
Y
rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-230aa-da

-(6aR* 9aS* .. . rac-(6aR*,9aS* 14bR*)-230ae-de
rac-(6aR*,9aS*,16bR*)-230a0-do ( ) ® ac-(6aR* 9aR* 15bS*)-231an

6. Tablazat: Dominé Knoevenagel-hetero Diels-Alder reakciok furan, tiofén és pirrol szarmazékokkal

Sor 228a-d | 19a-0 Reagens szerkezete Termék Hozam (%)
1 228a 230aa 87
2 2280 | o, L:\L 230ba 62
3 228c 0 o 230ca 83
4 228d 230da 82
Ph
5 228a 19m 230am 68
o) o)




6 228a - 0

7 | 228c | 19b oA 230ch a1

8 228d 231db 12
o]

9 228a | 19n @ 231an 60
[¢]

10 228a 230ae 55

11 228¢ 19 20 230ce 77

12 228d HO X 0 230ce 97

13 228a OMe 230a0 44

14 228¢C MeO 230c0 69

19
15 228d MeO ? 230do 35
HO™ "o

i. EtN, vizm. 1,2-dikloretan, szobahémérséklet, ii. piperidin, vizm. EtOH, szobahdmérséklet-reflux, iii. ACOH,

diklormetan, szobah6mérséklet.

A gyliriis B-dikarbonil vegyiiletek koziil a ciklohexan-1,3-dionnal (19a) jo hozamok mellett
sikeriilt izolalni a gylirlizart végtermékeket fiiggetleniil a heteroaromas alegységtdl, valamint az
Osszekotd heteroatomtdl. A tiofént tartalmazé 228b szubsztrat csak az ciklohexan-1,3-dion (19a)
reagenssel lépett IMHDA reakcioba. A reakciot elvégeztiik a tobbi aktiv metiléncsoportot
tartalmaz6 reagenssel is, azonban ezekben az esetekben csak a kiinduldsi anyagot sikeriilt
visszanyerniink és nem sikeriilt szamottevé atalakulast eldidézniink sem mikrohullami
aktivalassal, sem mas bazisok vagy Lewis-savak alkalmazasaval. 5-Fenil-ciklohexan-1,3-dion
(19m) és 228a reakcidjaban deszimmetrizalast kiséreltiink meg elvégezni, azonban ebben az
esetben C-12 epimerek keverékét tudtuk izolalni. Indan-1,3-dionnal (19n) elvégezve a reakciot
csak a furan szarmazék (228a) mutatott kelld reaktivitast, azonban itt egy formalis [4+4]
cikloaddicié jatszodott le a Knoevenagel kondenzaciét koévetéen. Nem szimmetrikus
reagensekkel [4-hidroxi-6-metil-2H-piran-2-on (19e) és 4-hidroxi-5,6,7-trimetoxikumarin (190)]
elvégezve a gylirlizarasi reakciokat, a Knoevenagel intermediernek (229) lehetdsége van HDA
reakcioba 1épni a lakton és a keton karbonilcsoportokkal is. Az altalunk vizsgalt domind
reakciokban azonban teljes regioszelektivitas mellett csak a keton karbonilcsoport cikloaddicios

reakcidjat figyeltiik meg.

Ciklopentan-1,3-dion reagenssel csak a 228d és 228¢ szubsztratok léptek gyliriizarasi reakcioba,
de eltérd mechanizmussal, a furan alegységet tartalmazo 228a szubsztrat esetében még 0°C-on is
a kiindulasi anyag bomlasat figyeltiilk meg. Az 228c vegyiilettel a DK-IMHDA reakcid valosult
meg, azonban érdekes modon az 228d vegyiilet esetében a Knoevenagel kondenzaciot egy
formalis [4+4] cikloaddicié kovette (7. tablazat). A [4+4] cikloaddici6 az FMO elmélet alapjan

termikusan nem megengedett, igy csak tobblépéses, ionos mechanizmus volt feltételezhetd.



Elmondhat6 tovabba, hogy a domind Knoevenagel-[4+4] cikloaddici6 alacsony, 12 %-0s hozama

miatt indokolt volt a gytirizarasi reakcio optimalizalasa (7. tablazat).

o, g _
Mg
OHC 07&0 \‘c? 0
:@ 19b ‘\|
@ﬁo vizm. MgCl,
\_0 vizm. CH,Cly
230d r.t. \\ o
o)
L 232db -

rac-(5R*,7aS*,13bR*)-231db

O

235db

7. Tablazat: 231db keletkezésének mechanizmusa és gytiriizarasanak optimalizalasa.

Sor Katalizator Oldészer [zolalt hozam
(%)
1 rac-1,1'-binaftil-2,2"-diil hidrogénfoszfat (0,5 ekv.) vizm. toluol 18
2 rac-1,1'-binaftil-2,2"-diil hidrogénfoszfat (0,5 ekv.) | vizm. CH,Cl, | bomlastermékek
3 rac-1,1'-binaftil-2,2"-diil hidrogénfoszfat (0,5 ekv.) vizm. ACN nincs reakcio
4 rac-1,1'-binaftil-2,2"-diil hidrogénfoszfat (0,5 ekv.) | vizm. DMSO nincs reakcié
5 TFA (1,2 ekv.) vizm. CH,Cl, | bomlastermékek
6 pTSA (1,2 ekv.) vizm. toluol 35
7 pTSA (1,2 ekv.) vizm. ACN 17
8 TFMSA (1,0 ekv.) vizm. toluol bomlastermékek
9 TFMSA (1,0 ekv.) vizm. ACN bomlastermékek
10 Amberlyst 15 (20 mg) vizm. CH,Cl, nincs reakcio
11 NH.CI (1 ekv.) vizm. CH,Cl, 31
12 NaHQPO4 (1 ekV.) vizm. CH2C|2 42
13 vizm. MgCl, (1,5 ekv.) vizm. CH,CI, 47
14 vizm. NiCl, (1,5 ekv.) vizm. CH,Cl, 29
15 vizm. InCl3 (1,5 ekv.) vizm. CH,Cl, 23
16 vizm. Sc(OTf);3 (1,5 ekv.) vizm. CH,Cl, | bomlastermékek

A 228d szubsztrat érzékeny az erés Bronsted- és Lewis-savakra is, ami miatt szamos esetben csak
bomlastermékek keletkezését tudtuk detektalni. Az optimalis koriilményeknek végiil a vizmentes
diklormetan oldészerben vizmentes magnézium-klorid alkalmazésa bizonyult. A mechanizmusra

tettiink egy javaslatot, mely a Knoevenagel kondenzacioval indul, amiben az 230db intermediert



kapjuk. Ehhez az intermedierhez fog koordinalni a magnézium-klorid és a 233db hatarszerkezeti
forman keresztiil egy Adn reakcioban a heteroaromas gytirti a-szénatomjaval fogja kialakitani a
234db arénium ion intermediert, aminek tautomerizacidjat kovetd gytrlizarasaval keletkezik a
231db vegyiiletet. A mechanizmust még a 228a és 230n domind reakcidja esetén sikeriilt
azonositanunk, ahol mar a reakcid koriilmények optimalasa nélkiil is jo6 hozammal sikertilt
izoldlnunk az athidalt 231an vegyiiletet. A relativ konfiguracié a kiralitds centrumok H- és 3C-
NMR kémiai eltolodasat figyelembe véve azonosnak tekinthet6 a 231db esetével, de a molekulak
szamozasa eltér.

A [4+2] reakciok soran harom szomszédos kiralitascentrum alakult ki, melyekbdl a C-6a egy
kvaterner spiro szénatom. A C-6a pozicid6 miatt sziikséges volt a relativ konfiguracid
meghatarozashoz 2D-NOESY illetve -ROESY spektrumok felvétele. A relativ konfiguraciot a
230ba valamint 230ce szarmazékok esetén rontgendiffrakcios szerkezetvizsgéalat is
alatamasztotta, ami egyértelmiien igazolta a NOESY mérések alapjan meghatarozott relativ
konfiguracidkat. A [4+4] reakcidban keletkezett 231db vegyiilet planaris szerkezetét 1- és 2D-
NMR mérésekkel sikeriilt meghatarozni, azonban a relativ konfiguraci6 meghatarozésa az
megfelel6 effektusok hianyaban nem volt lehetséges NMR mérésekkel. A 231db vegyiilet relativ

mérésekkel meghatarozott szerkezetet is alatamasztotta.

3.5. Furdan és pirrol versengdé domino Knoevenagel-gyiiriizdrdsi reakcioiban uj
dthidalt és kondenzalt, kirdalis heterociklusokat dllitottunk elé nyiltlancu, aktiv

metiléncsoportot tartalmazo reagensekkel.

A domin¢ reakciokat malonitrillel illetve 2-(fenilszulfonil)-acetonitrillel végeztiik el, melyek nem
tartalmaztak karbonil csoportot. Ezekben az esetekben a Knoevenagel kondenzacidt egy
diasztereoszelektiv intramolekularis Diels-Alder (IMHDA) reakcid kvette, ahol a furan alegység

az irodalombdl ismert reaktivitasnak megfeleléen a dién szerepét toltotte be.



OHC NO, N~ z
]@/ 19f-g NO,| DKIMDA CH o
2
GﬁN Et3N, vizm. CH,Cl,, 6a| 10d O
\_o | it. 16 h N
228a _ |
BN Ine S, | 236af-ag r ac—(66519§;,2$g§/3-237af:
vizm. CH,Cly - o rac-(6aR*,95*,10R",10aS")-
reflux 24 h 237ag:

Z = SO,Ph (87 %)

238ah 239ah rac-(3aR* 9bR* 15aS*)-240ah (44 %)

2. abra: Domind Knoevenagel-Diels-Alder reakciok valamint a kétlépéses aza-[4+2] cikloaddicid

A DA reakcioban keletkez6 athidalt 237af és 237ag vegyiiletek relativ konfiguraciojat egykristaly
rontgendiftrakcioval sikeriilt azonositanunk. Tovabbi athidalt végtermékek eldallitasa céljabol
elvégeztik a gyiirlizarasi reakciot 2-(piridin-2-il)-acetonitrillel (19h), azonban a dominé
reakcioban nem a vart kondenzalt szarmazékot kaptunk, hanem a 240ah vegyiiletet izolaltuk
diasztereoegységes formaban. A 240ah vegyiilet keletkezése feltehetleg egy kétlépéses,
formalis aza-[4+2] cikloaddicioval értelmezhetd, melyben a piridingyiirii a heterodién része. A
egykristaly rontgendiffrakcioval is alatdmasztanunk.

A reakciokat elvégeztiik tovabbi aciklusos aktiv metilén csoportot tartalmazo vegyiiletekkel, mely
soran a HDA ¢és DA cikloaddiciok versengését tapasztaltuk az alkalmazott reagens és

heterociklusos alegységektol fiiggéen (8. tablazat).



i 230a X7
228a: X =0 ii. 230¢c
228c: X = NTs
241aj-cr
piperidin
vizm. toluol Hy NK/CN
MW, 150°C 23k
NH,
CN
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—_—
[1,5]- S
x N hydrid- |~ N gylrlizaras
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8. Tablazat: Dominé Knoevenagel-gyiiriizarasi reakciok nyiltlanch aktiv metiléncsoportot tartalmazé reagensekkel.

Sor | 228a-c 19j-r Y z Termék Hozam (%)?
1 228a 230ap 80
19p Ph CN
2 228¢ 230cp 85
3 228a 237ak 93
19k NH, CN
4b 228¢ 244ck 39
5 228a 19m NMe, CN 237am 73
6 | 228a 19 OEt CN 237aj 84
7 228a 237aq 23
19q Me COOMe
8 228c 230cq 63
o]]
o
9 | 228c 19r ve | X, O 230cr 55
10 228¢ 19s Me SO,Ph 230cs 81

a) Izolalt hozamok, b) piperidin, vizm. toluol, mikrohulldimi besugarzas, 150°C.

A nitriltartalmt reagensek, amennyiben keton karbonilcsoportot tartalmaztak DK-IMHDA
reakcioba 1éptek a 228a és 228c szubsztratokkal a 230aj-cs terméket eredményezve. Azokban az
esetekben, amikor a reagens csokkent reaktivitasu karbonilcsoportot tartalmazott (19k-q) a 228a
DK-IMDA 237ak-aq
diasztereoszelektiven. A 237ak és 237am termékek relativ konfiguracidjat a NOESY

szubsztrat reakcidban eredményezte a athidalt vegyiileteket



spektrumokban talalhat6 NH/9 és NMe/9 keresztcsucsok alapjan hataroztuk meg, ami rac-
(6aR*,95*,105*,10aS*)-nek adodott. A 2-cianoacetamid (19k) és 228c pirrol tartalmu szubsztrat
esetében megkiséreltiik a gyiirtizarasi reakciot mikrohullamu aktivalassal végrehajtani, de ebben
az esetben nem a pirrol gytlirli Iépett gylirizarasi reakcioba, hanem egy [1,5]-hidridvandolast
kovetd 6-endo gyliriizarasi reakcioban diasztereoszelektiven kaptuk a 244ck tetrahidrokinolin
szarmazékot. Az amid (19r) és szulfon (19s) oldallancot tartalmazd reagensek csak a
pirrolszarmazékkal 1éptek DK-IMHDA reakcioba, mig a 228a vegyiilet esetében nem tortént
is igazolta.

Vizsgaltuk a domin6 reakcid mechanizmusat a 228a szubsztrat és a 2-cianoacetamid reagens

reakciojaban kvantumkémiai szamitasokal (43. abra).

228a + 19k

rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-230ak

nem keletkezett
TSHpa: 62.5 kd/mol -24.26 KJ/mol

230ak r(Céa-C12b) = 1,808 A
r(C3a-03) = 2,845 A
exo-Z-syn

9 @
TSpa’ 63.84 kJ/mol rac-(6aR*,9S*,10S* 10aR*)-237ak
r(C6a-C12b) = 1,677 A
2.81 kdimol
r(C3a-03) = 2,827 A mo

3. abra: 228a és 19K reakciojanak mechanizmus szamolasa

A szamitasokat megel6zéen az volt a feltételezésiink hogy a 230ak vegyiilet keletkezett a
gyliriizarasi reakci6 soran, mert az *H- és 13C-NMR jeleltolodésok és a jelek multiplicitasa kdzel
azonos a két termékre. Ennek megfeleldéen a szamitasok soran a Knoevenagel intermedierb6l
(245ak) és a 230ak termékbdl kiindulva C-3a—0-3 és C-6a—0-12b kotéseket 0,1 A értékkel

valtoztatva B3LYP/6-31G(d) szamitasi szinten, gazfazisban felvettiik a potencialis energia



hiperfelilletet (PEH) (43. abra). Az atmeneti allapotokat M06-2X/TZVP PCM/1,2-dikloretan
szinten optimalva mindkét reakcioutra meghataroztuk az atmeneti allapotok energiajat, ami 62.5
kJ/mol-nak adodott az IMHDA reakciora és 63.84 kJ/mol-nak az IMDA reakciora. A termékek
relativ energidja —24,26 kJ/mol 230ak esetén és 2.82 kJ/mol az 237ak esetén, ami alapjan
kijelenthetd, hogy a 230ak vegyiiletnek a keletkezése termodinamikailag jelent6sen kedvezébb
az athidalt szarmazékkal szemben. A késébbi HMBC és NOESY mérések alapjan
megallapitottuk, hogy a rac-(6aR*,95*,10S*,10aS*)-237ak vegyiiletet sikeriilt izolalni elletétben
a kezdeti feltételezésiinkkel. Ezen vegyiiletnek a keletkezése azzal magyarazhatd, hogy a

Knoevenagel kondenzaci6 soran a kialakulo kettdskotés konfiguracidja (E).

3.6. Kondenzalt, kirdlis 3,4-dihidro-2H-tiopirdn szarmazékokat allitottunk eld furan,
tiofén és pirrol alegységek diasztereoszelektiv domino Knoevenagel-intramolekularis

tia-Diels-Alder reakcidival.

Modositottuk a heterociklusos alapvazakat Gigy, hogy az eddigi oxa-Diels-Alder reakciot egy tia-
Diels-Alder reakciora cseréltiik. Ehhez 2-cianotioacetamidot (19t) hasznaltuk reagensként (44.

abra).

NH,

S
OHC NO N CN
2 HzN )‘J\/C S |
19t NO,

_—
G/\T piperidin
X vizm. EtOH = N
228a-c 228a,b:i.:rt. 16 h @ |

228a: X =0 228c ii.. MW 120°C
228b: X = S 30 min 246as-cs
228c: X =NTs tia-DA

€q

eq
rac-(3aS*,6aR*12bS*)-  rac-(3aS*,6aR*12bR*)-  rac-(3aS*6aR*,12bR*)-
247at (72 %) 247bt (55 %) 247ct (76 %)

4. Abra: Dominé Knoevenagel-tia-Diels-Alder reakciok furan, tiofén és pirrol szdrmazékokkal



A heteroaromas alegységtél fiiggetleniil jo hozamokkal sikeriilt eldallitani a 247at-ct
végtermékeket. A tia-Diels-Alder reakcié mindharom esetben diasztereoszelektiven jatszodott le,
azonban a furdn esetében eltérd sztereoizomert tudtuk izolalni, mint a pirrol és tiofén esetében. A
relativ konfiguraciokat a 43. abran nyilakkal jelolt NOE kolcsonhatasok alapjan rendeltiik hozza,
és a 247bt esetében rontgendiffrakcids szerkezetvizsgalat is aldtdmasztotta a meghatarozott
relativ konfiguraciot. Az eltéré diasztereoszelektivitasnak feltehetéen a heteroatomok eltérd
mérete, vagy a veliik kialakulo masodlagos palyakolcsonhatasok eltéré eréssége lehetett az oka,

ugyanis a molekula minden egyéb része megegyezik.

3.7. Furdn és sztirol alegységet tartalmazo alifas oldallancu kiinduldsi anyagokkal

7

dominé Knoevenagel-hetero-Diels-Alder reakcioban egyszeriisitett szerkezeti,

kiralis kondenzalt heterociklusokat allitottunk elo diasztereoszelektiven.

A kedvezdbb farmakologiai paraméterek érdekében eldéllitottunk olyan kondenzalt kiralis
heterociklusokat, melyek nem tartalmaztdk a kondenzalt ,E”-benzolgytiriit. A kiindulasi
anyagokkal kiilon-kiilon elvégeztiik a dominé reakciok optimalasat ciklohexan-1,3-dionnal (19a).
A 254aa,ab,ae végtermékeket teljes diasztereoszelektivitassal sikeriilt eléallitanunk, melyek

rontgendiffrakcioval is alatdmasztottuk.

P B Y.
x~z X~z

(0] 0 19a,b,e 0 o \

/\/lL Knoevenagel IMHDA H
C,/\N H————— —_—
0o L-prolin AN N
/&o DKM - PY

o}

rt.

rac-(4aR*, 7aS*,12bR*)-254ab (32%)
rac-(4aR*, 7aS*,12bR*)-254aa (82%) rac-(4aR*, 7aS*,12bR*)-254ae (52%)

5. Abra: Dominé Knoevenagel-hetero Diels-Alder reakciok gyfiriis B-dikarbonil szarmazékokkal és 252a-val.

A sztirol alegységet tartalmazo kiinduldsi anyaggal is sikeresen végeztikk el a DK-IMHDA

reakcidkat. A szubsztrat reaktivitasa jelent6sen csokkent, amit feltehet6leg a formilcsoporttal



konjugalodd aromas benzolgylir(i hianya okozhatott. A csokkent reaktivitasnak koszonhetéen

csak mikrohullamu melegitéssel voltak a gytiriizarasi reakciok kivitelezhetdek.

X Y

(o] )’\/Y ° ‘
0]

19a-
m/\)LH a-u “ IMHDA
MW: 120°C ©/\/\N
(0] .
vizm. EtOH
EtsN /&O
252b 3

255ba-bu rac-(6R*,6aS*10aR*)-256ba-bu

9. Tablazat: Kondenzalt ,,E”-benzolgyiriit nem tartalmazé 252b vegyiilet DK-IMHDA reakcioi

Sor 19a-u Reagens Termék Hozam (%)
1 19a . QO 256ba 92
2 1% oA 256bb 42
o]
~N )I\ -
3 19c NTON 256bc 16
Ao
4 19 70 256be 37
HOTN"No
OMe
MeO
5 190 256bo 21
MeO o
HO™ "o
Ph
6 19p o 256bp 48
7 19u oo 256bu 63

A domino reakciot elvégeztiik mindegyik a korabbiakban mar bemutatott aktiv metilén csoportot
tartalmazo vegyiiletre, azonban csak hét esetben sikeriilt a kivant végterméket eldallitani. A tobbi

esetben csak bomlastermékek keverékét sikeriilt azonositanunk. A kialakult vegyiiletek

egykristaly rontgendiffrakcioval is sikeriilt megerdsiteniink.

N sy

3.8. Vigsgdltuk a domino Konevenagel-gyiiriizardsi reakciokkal eldallitott
heterociklusos szarmazékok sejtosztodasgdtlo aktivitasat, és tobb célvegyiilet esetén

alacsony mikromélos ICso értéket azonositottunk kiilonbozd rakos sejtvonalakon.

A PhD kutatdomunkam soran eléallitott vegyiiletek sejtosztodasgatlo hatasat az ELTE
Peptidkémiai Kutatocsoportjaban vizsgaltak human U87 glioblasztoma (agydaganat) és HepG2

majdaganatos sejtvonalakon valamint a kutatomunka korai szakaszaban el6allitott vegyiileteket



Qindao-ban az Ocean University of China egyetemén Dr. Dehai Li és kutatocsoportja vizsgalta
HL60 (leukémia), A2780 (petefészekrak), HELA (méhnyakrak) és BEL-7402 (majrak)

sejtvonalakon ahol pozitiv kontrollként doxorubicint hasznaltak.

10. Tablazat: A PhD kutatomunka alatt eléallitott célvegyiiletek ICso értékei human rakos
sejtvonalakon.

1Cs0 (LM)
Vegyiilet U87 | HepG2 | HL60 | A2780 | HELA BEL-7402
- - 10,3 18,5 >30 >30
OMeT
rac-(6R*,6aS*,12bS*)- rac-(6R*,6aS*,12bS*)-
207ab epi-207ab
. - >30 6,0 6,9 6,1

337 - - - - -

rac-(1R*,25",2aR" 8bS"*)- rac-(1S5*,2S*,2aR"*,8bS")-
213ah epi-213ah

5 CN
a oN
108 ! NO,
P O - 9,8 - - - -
N
|

rac-(6aR*,9S* 10aS*)-237af

9 CN
SO,Ph
eWDH
103 NO,
E O 18 | 41 - - - -
N

|
rac-(6aR*,9S*10R*,10aS*)-237ag

9.9 - - - - -

8,3 12,9 - - - -

5
rac-(6aR" 95",10a5")-237aj

45 - - - - -

(3aS*,6aR*,12bR*)-250bt




Legjobb eredményt a furn-szarmazékok mutattak, és mind a kondenzalt (230) és athidalt (237)
gylrlis vegyiiletek kozott taldlhatd igéretes sejtosztodasgatld hatast szarmazék alacsony
mikromolos ICso értékkel. A megfelelé pirrol és tiofén analogjaik inaktivnak bizonyultak a
vizsgalt sejtvonalakon (ICso > 50 uM). A DK-IMHDA reakciokkal eléallitott vegyiiletek koziil a
230dp szelektiven az U87-es sejtvonalon volt aktiv. A tia-HDA gy(riizardsban kapott
vegylileteink koziil mérsékeltebb aktivitdst mutatott a tiofén alegységet tartalmazo 247bt
vegylilet. Legjobb aktivitas értékeket az athidalt 237af, 237ag és 237aj vegyiiletek adtak. A
237ag szarmazék a kutatocsoportban eddig eléallitott, aktiv vegyiiletekkel azonos nagysagrend,
1,8 uM-o0s ICso értéket mutatott az U87-es sejtvonalon. Az U87 glioblasztoma sejtvonalon a
temozolomid, mig a HepG2 sejtvonalon etopozid (ICso = 30.50 uM) volt a pozitiv kontroll. A
temozolomid egy 100-250 pM-0s ICso értéket add, forgalomban 1év kemoterapias
gyogyszerhatdanyag glioblasztoma kezelésére. Jelenleg nincsenek igazan hatékony készitmények
a glioblasztoma kemoterapids kezelésére, igy elengedhetetlen Uj hatékony alapvazak eldallitasa,

melyek vezérmolekulaként szolgalhatnak a tovabbi fejlesztésekhez.
4, Az eredmények alkalmazasi lehetéségei

A kutatomunkank soran felderitettiik és optimalizaltuk a sztirol, furan, tiofén és pirrol alegységet
tartalmaz6 vegyiiletek domind Knoevenagel-gytirtizarasi szekvenciait. Nyolc kiillonb6z6
gylrlizarasi mechanizmust azonositottunk, melyekkel Osszesen kilenc 0j kondenzalt kiralis
heterociklust tartalmazé sorozatot allitottunk elé. Az eldallitott heterociklusos alapvazak a
szakirodalomban nem voltak lek6z6lve. A reakciok kiterjeszthetoségét az alkalmazott reagensek
oldalarol felderitettiik, és azonositottuk, hogy milyen szubsztiticiés mintazatok a kedvezéek az
adott alapvazak szintézise soran. Minden a kutatomunka soran elballitott j heterociklusos
alapvaz szerkezetét ¢és relativ konfiguracidjat az NMR mérések mellett egykristaly
rontgendiffrakcioval igazoltuk.

Az eléallitott vegyiiletek koziil 8 esetben alacsony pM-0S sejtosztodasgatld aktivitast
azonositottunk human rakos sejtvonalakon. Az optimalizalt koriilményekkel, valamint az aktiv

vegyiiletek szubsztiticios mintazatanak figyelembevételével a késébbiekben lehetdség nyilik a

még aktivabb vegyiiletek szintézisére.
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