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Szakmai beszamol¢ (47328)

A Semmelweis Egyetem Szerves Vegytani Intézetében folyd nitrogéntartalmi heterociklusos
vegylletek szintetikus, elméleti és gyogyszerkémiai kutatdsokhoz szorosan kapcsolodott OTKA
palyazatunk keretében folytatott kutatdmunka is.

A négyéves OTKA-ciklusban, palyazati munkaterviink szerint eljarva, az elért legfontosabb
eredményeket az alabbiakban fogaljuk dssze.

1. A terc-amino effektus 2. tipusanak mechanizmusvizsgalata és 0j tipust vegyuletek elgéallitasa

A terc-amino effektus 2. tipusdban orto-vinil-terc-anilinekbdl szén-szén kotés létestlésével megy
vegbe gyiiriizarasi reakcio (1. abra). A reakcio feltételezett mechanizmusa szerint, az elsé,
sebességmeghatarozo Iépéshben hidrogénvandorlassal (szigmatropéatrendezédessel vagy
hidridanionként) egy ikerionos intermedier képzédik, melynek gyiirtizarasa adja a terméket.

Részletes vizsgalatokat folytattunk a 2. dbran szerepl6 vegytiletek korében:

i) az aminocsoport sztérikus szerepének vizsgalatara konformacidsan kuldnbdzéképpen rogzitett
szarmazékok elsallitasaval;*?

ii) reakciokinetikai vizsgélatokat folytattunk, melynek sordn igazoltuk a reakcié intramolekularis
jellegét és lényeges szubsztituens-hatasokat ismertiink fel;?

iii) a kiindulasi vinilvegyuletek rontgendiffrakcios vizsgalataval felismertiik, hogy a vandorlasban
kozvetlenill érintett atomok geometriaja fontos szerepet jatszhat az aktivalasi energia nagysagaban;*

iv) megéllapitottuk, egy nemzetkdzi egylttmtkddés réven, hogy az atrendezédési reakcid
mikrohulldamu besugéarzassal és/vagy olddszer nélkil magas hémersékleten altalaban  kitiing
konverziéval jatszodik le.

2. Halodiazinok palladiummal katalizalt reakcidi

Halo- (és pszeudohalo-) piridazinok kivald szubsztratok Pd-katalizalt reakciokban. Kuléndsen
jodpiridazinok alkalmasak még kevésbé reaktiv boronsavak kapcsoldsi reakcidhoz is. Ezért
tanulmanyoztuk jodpiridazinok eloallitasnak lehetdségét. Szamos Pd-katalizalt reakci6t végeztiink e
vegytletekkel, tovabba monohalo-monometoxi-piridazin szarmazékokkal is, részben policiklusos
gytriirendszerek elééllitasa céljabol.>

3. Gyodgyszerkémiai munkak

Antimalarias hatasu vegyuletek
E munka soran egy hatékony természetes vegyuletnek, a cryptolepinnek egyik izomerjét, egy
indolokinolinszdrmazékot, az isoneocryptolepint Aallitottuk elé6 Pd-katalizalt kapcsolasi reakcio
hasznositasaval (3. abra).® E vegyiiletnek jelentés antimalérias hatasa van,” igy tovabbi szarmazékok
eléallitasa indokolt. A szintézis és biologiai vizsgalat hazai és nemzetkdzi egyuttmikddésben tortént
(MTA, Kémiai Kutaté Kozpont, Hajos Gy munkacsoportja, illetve B. Maes és G. Lemiere, Univ.
Antwerp).

Egyéb munkak
Egy Uj vegyuletcsalad vizsgalataval néhany jelentésebb szemikarbazid-szenzitiv amin-oxidaz enzim
inhibitor molekulat azonositottunk. E vegyuletek kérében a szerkezet-hatas dsszefliggések vizsgalata
jelenleg is folyik.
Egylttmiikddésben egy hazai gyogyszervallalattal egy uj hatasterileten folytatunk kutatomunkat, s
egy atfogd review osszeéllitdsa mellett,? referensmolekulak szintézisét is elvégeztiik.
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1. &bra. A terc-amino effektus
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(R®*=pl. H, CHj, Ph; R*, R® = CN vagy egyiittesen heterogyiirii
része; R! = pl. szubszt. benzil, R? = alkil vagy R*, R? egyiittesen
heterogyiirti része, R® = H, aril; R, R® egyiittesen heterogyiirii
része; R®, R egyiittesen heterogyiirii része)

2. abra. A terc-amino effektus vizsgélata
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3. dbra. Isoneocryptolepine eléallitasa
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