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Uj szintézismodszerek kidolgozasa és alkalmazasa célzott hatasteriileten aktiv heterociklusos mo-
lekuldk szintézisére

NK 77784 sz. palyazat zardjelentése

2009. IV. 1. - 2012. IX. 30.

1. FO CELKITUZESEK

E jelent6s munkakapacitasra épul6 palyazati munka f6 célkitlizése az volt, hogy korszer( szintetikus
moddszereket, technikdkat honositson meg, s mindezek felhasznalasaval komoly eréfeszitéseket te-
gyen kiemelt jelent6ségli hatasterileteken aktiv Uj molekuldk szintézisére.

Jelentésiink bevezetd részét kévetGen tételesen leirjuk, hogy melyek azok a mddszerek, melyek vo-
natkozasaban komoly elGrelépéseket tehettiink. Ezt kovet6en pedig az egyes szintézisek tematikaja
szerint csoportositva tdrgyaljuk legfontosabb eredményeinket. Minden esetben utalunk arra a megje-
[6lt kozleménylinkre, mely az adott kutatasi eredményt leirja.

2. MODSZEREK

2.1. Uj szintetikus kémiai berendezések lizembe helyezése

A 2010-ben beszerzett mikroreaktort szamos kémiai reakcidban teszteltiik, amelyek koézil kiemelke-
dik az dramldsos reaktorként vald alkalmazasa. Ebben az esetben egy un. négyzetamid alapu
organokatalizatort kapcsoltunk megfelel6 polisztirol gyantara. Ezaltal megoldottuk egy széleskdrben
alkalmazott organokatalizator immobilizalasat, s ugyanakkor lehet6évé valt az is, hogy ne csak szaka-
szos, hanem folyamatos (izem( organokatalizist is megvaldsitsunk. Az eredmények nagyon biztatdak,
a katalizator aktivitasa és szelektivitasa szinte megegyezik a homogén fazisban alkalmazott kataliza-
toréval, nem csak kivdld enantio-, de kitliné diasztereoszelektivitast is sikerilt elérniink. Eredménye-
inket 6sszefoglalo cikk jelenleg a szerkesztés fazisaban van.

A projekt tdmogatdsaval beszerzett mikrohulldmu reaktort széles kdrben alkalmaztuk kapcsoldsi

reakcidk, védbesoport-bevitel és egyéb kémiai atalakitasok soran. Szamos esetben sikerdlt a reakcio-
korilményeket enyhiteni (pl. reakcidid6t csokkenteni) és a termelési értékeket novelni.

2.2. NMR spektroszkdpiai modszerek

Uj termékek, illetve reakcidk koztitermékeinek szerkezet-felderitését, szerkezet-igazolasat végeztiik
nagy felbontasu (400, 600MHz) NMR spektroszképiai mddszerrel.

A 'H és °C rezonancia jelek teljes hozzarendelését a szokasos modon végeztiik el, egydimenzids 1H,
13C, szelektiv 1D-TOCSY és 1D-NOESY, valamint kétdimenziés homo- (COSY, TOCSY, NOESY) és
heterokorrelalt (*H -**C HSQC, 1H-*C HMBC) mérések alkalmazasaval.

A méddszerek hatékony alkalmazdsa valdsulhatott meg izobenzofurdn szarmazékok reakcidinak vizs-
galatanal, ahol olyan regioizomer termékelegy képzédik, melynek egyes tagjai kilon-kilon is
diasztereomerek elegyei. Az oldatban egyidej(ileg jelen 1évé regio/sztereoizomerek megkilonbozte-
tése a fent emlitett kisérletek elvégzésével és analizisével volt megvaldsithatd.


https://core.ac.uk/display/20327289?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

A t6bb nitrogénatomot tartalmazd heterociklusok jellemzésére a *H, *C kémiai eltolédasokon tul a
>N eltolddasok ismerete is elengedhetetleniil fontos. A nitrogén kémiai eltolddasa ugyanis rendkiviil
érzékeny, vagyis nagy valtozassal reagal a kémiai kornyezet médosuldsara. A kapott informacidkat
adatbankka fejlesztve a N-tartalmu heterociklusok szerkezetfelderitése egyszerlbbé valik. Az ala-
csony természetes elGforduldst °N magok kdzvetlen mérése helyett a kapcsolédé protonokon ke-
resztiil inverz detektéldssal nyerhetiink a nitrogénekre vonatkozé informaciét (*H->N HMBC).

Az oldat és szilard fazisi NMR mérések kombindlasa kivaléan hasznalhatd reakcidk intermedierjeinek
vizsgalatara, izoméria / tautoméria kérdéseinek tisztazasara. Mig az oldatokban az alkalmazott oldé-
szert6l, hémérséklettdl fliggd egyensulyi osszetételt mérjik, addig a szilard fazisban a minta aktudlis
Osszetételét kapjuk meg.

Ilyen mérés-kombinaciot valdsitottunk meg sikerrel tetrazolo-azaborinin intermedierek szerkezet-
vizsgalatakor, ahol is hattagu, bdrtartalmu intramolekularis gy(irl kialakulasat figyeltik meg kloro-
formos oldatban. A szilard fazisi "'B-MAS és *C-CP/MAS mérésekbd| kapott izotrép kémiai eltoloda-
sok jé egyezést mutattak az oldatban mértekkel, igy igazoltuk, hogy a szilard minta szerkezete azonos
a kloroformos oldatban észlelt hattagu gy(irls szerkezettel.

2.3. Uj mddszerek

Kutatdsi programunk kiemelt vondsa volt, hogy Uj mddszereket fejlessziink ki és alkalmazzunk a szin-
tézisek soran. E vonatkozdsban eredményeink elérésének |ényeges elemei voltak a Pd-katalizalt ke-
resztkapcsolasos technikdk, az organokatalizis, a fluoros kémia. Mindezeket a Kutatasi Erdemények c.
aldbbi részben részletesen kifejtjik. Vizsgalataink jelentds részében alapos kvantumkémiai tanulma-
nyokat végeztiink az észlelt atalakuldasok megértése céljabdl.

3. KUTATASI EREDMENYEK

3.1. Pirrolo-piridinek és benzoldgjaik szintézise

Poziciondlis izomer szerkezet(i indolopiridinek szintézisét végeztik el a SOTE laboratériumaval és az
Antwerpen-i Egyetem Kémiai Intézetével kooperacidban. A kivdlasztott célvegyiletek kutatasat az
indokolta, hogy néhany, a hatékonysagukrdl jol ismert indolokinolin alkaloidnak (kriptolepin és ana-
|6gjai) szerkezeti épitGkoveinek tekinthetdk.
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A tervezett triciklusos szarmazékokat gy(irizaré Heck-reakcidval allitottuk el8. igy pl. 4-klérpiridint (1)
o-klér-anilinnel Buchwald-Hartwig aminalassal a 2-piridil-fenilaminna (2) alakitottuk, az indolopiridint
(3) eredményezd ciklizacids Iépést pedig mikrohulldamu technikaval, kitlinG termeléssel valodsitottuk
meg. Megallapitottuk, hogy a 3 és vele rokon vegyiiletek korében néhany vegyiilet jelentds aktivitast
mutat parazitakkal (pl. P. falciparum K1) szemben. Ugyanakkor a benzolgy(rit nem tartalmazé
biciklusos szarmazékok inaktivnak bizonyultak.

A jelent6s szamu, a szerkezet-aktivitas Osszefliggést megalapozd bioldgiai mérési eredményt tartal-
mazé kozleményt a Bioorg. Med. Chem. folydiratban jelentettiik meg.



3.2. Izoindol- és izobenzofuran gydrlivazak terén végzett szintézisek

Mindkét nevezett gy(ir(ivaz kémidja sajatsagos fejezetét képezi a heterociklusos kémianak, mivel az
5-tagu gy(irtiben a 2-es helyen elhelyezked6 heteroatom miatt a telitetlen vegyiletek esetében a
benzolgylir(i csak kinoid kotésszerkezettel irhatd fel. Részleges telitettség esetén a benzolgylrd aro-
mas szextettje visszaallhat.

Az Uj, izobenzofurant eredményezé ciklizacids reakcié (4 - 6) kidolgozasdnak 6 jelentdsége, hogy a
korabban keveset vizsgalt aszimmetrikusan szubsztitualt vegyileteket eredményez. A megfelel6en
szubsztitudlt difenilketon-aldehid vegyiiletet (4) trimetilszili-cianiddal reagaltatva az (5) koztitermé-
ken végbemend, 1-ciano-3-fenil-izobenzofurant (6) eredményezé ciklizaciét tapasztaltunk. A termék
a 6a semleges és a 6b ikerionos hatarszerkezetekkel jellemezheté.
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Elméleti szamitassal kimutattuk, hogy a semleges (6a) hatarszerkezet irja le leginkdbb a valds elekt-
roneloszlast. Ezzel ©sszhangban Diels-Alder reakcidkat valésitottunk meg elektronban szegény
dienofilekkel. Az eredményeket a Heterocycles™ folydiratoban jelentettitk meg™'.

A Pécsi Egyetem munkatdrsaival kooperacidban izoindolok teriiletén végeztiink kutatémunkat. Ennek
keretén belll o-jéd-benzilamin elGallitdsara dolgoztunk ki jol jarhatd szintézisutat, melyet a

Tetrahedronban publikaltunk®.

3.3. Uj gylirGizarasok flash vdkuum pirolizis (FVP) technika alkalmazasaval

A palyazati munka meginduldsakor Uj FVP berendezés beszerzését terveztiik. A projektid6szak elején
azonban mar kitlint, hogy az FVP mddszernek egy Uj generaciés megolddsa: az aramldsos reaktor
kifejlesztése van folyamatban, mely technikaval a flash vakuum pirolizises atalakitasok lényegesen
egyszerlibben kivitelezhet6k. Ez indokolta, hogy a tervezett atalakitdsokat egy kordbban kialakitott
argentin-magyar kooperdcié keretében valdsitottuk meg, ugyanakkor felvettik a szakmai kapcsolatot
a Thales-Nano laboratériumaval, ahol mar tesztelik az Uj mddszer alkalmazhatdsagat témateriiletiin-
kon, igy varhato, hogy laboratériumunkban mar az Gj médszert fogjuk honositani.

Jelen eredménylinket preparativ szempontbdl tartjuk jelentGsnek. Fenil-tetrazolil-akroleineket (7)
korabbi kutatasi eredményiink alapjan kdnnyen tudunk el&allitani (2-aminopiridinbdl 4 egyszerd 1é-
pésben). Palyazati munkankkal kimutattuk, hogy e vegyillet magas hémérsékleten oly mdédon szen-
ved pirolizist, hogy elGszor nitrogén-molekula kihasaddssal a (8) intermedier keletkezik, mely 1,5-
dipolaris ciklizacioban vesz részt és a kovetkezd, gylirlis intermediert (9) szolgaltatja, melybél hidro-
génvandorlassal indazolil-akrolein (10) keletkezik. Eljardsunk az indazolil-akrolein (10) els6 szintézisét
valdsitja meg.
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Ezt, az FVP mddszerrel elért eredménylinket a Tetrahedronban tettiik kdzzé®

3.4. Fluoreszcens izokinolinok

Ujszer( eredményeket értiink el izokinolin-szarmazékok szintézise teriiletén. Kisérleti munkank sordn
észleltiik, hogy néhdny 3-szubsztitudlt izokinolin-vegyiilet lathatdan fluoreszkal. Minthogy a fluoresz-
cens sajatsag napjainkban kimagaslé jelent6ségli a bioldgiai markerek vonatkozasaban, a 3-
aminoizokinolin-szarmazékok korében szisztematikus vizsgalatokat végeztiink annak felismerésére,

hogy milyen szerkezeti valtoztatds jarul hozza legel6nydsebben a fluoreszcencia fokozasahoz.
R
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A legintenzivebb fluoreszcens vegyiletek a 11 altalanos képlettel jellemezhet6k. Eddigi eredménye-
ink felhaszndlasaval a projekt lezarasat kovet6en egy Uj tipusi marker kidolgozasat tdztik ki célul. A
fluoreszcens izokinolin-szarmazékok terén elért eredményeinket a Tetrahedron Letters® és Arkivoc'’

folyéiratokban publikaltuk.

3.5. Izokinolinnal kondenzalt uj gy(lirdvazak

Uj kondenzalt izokinolin-gy(riivazak szintézisét oldottuk meg pallddium-katalizalt keresztkapcsolasos
reakcio felhasznalasaval.
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Fellsmertuk, hogy 3-arilamino-4-jéd-izokinolin (12) konnyen vesz részt Sonogashira-kapcsolasban és

szolgaltatja az acetilén-oldallancot tartalmazé izokinolin-vegyiiletet (13). Bar szamos rokon szerkeze-
tl vegyllet esetében dolgoztak ki az acetilén-lanc kapcsoldddasat az amin-nitrogén-atomra és kaptak
ezaltal kondenzalt 6ttagu gyl(irt, esetlinkben egyetlen hagyomanyos gy(ir(izarasi modszer sem volt
végrehajthatd. Sikerrel valdsitottuk azonban meg a ciklizdciét pirrolo-izokinolilnna (14)



tetrabutilammanium-fluorid reagenssel. A szokatlan atalakulds reakciomechanizmusat értelmezni
tudtuk.

Els ilyen eredményiinket a Tetrahedron folydiratban tettiik kozzé™. A sikeres gytir(izarasi modszer
kiterjesztésén jelenleg is dolgozunk.

3.6. lkerionos jelleg(i, kéntartalmu piridinium-imidatok atalakitasa

Szintetikus szempontbdl és elméletileg egyarant fontos atalakitasokat dolgoztunk ki kéntartalmu
piridinium-amidatokbdl (15) kiindulva.
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Az ikerionos kétnartalmu piridinium-imidat (15) és aril-izocianat reakciéjat vizsgalva azt észleltiik,
hogy az ekvivalens reakcidépartnerekkel végbemend, triazolopiridiniumsét (16) eredményezd atalaku-
Ias mellett olyan folyamat is lejatszédik, melynél kétszeres mennyiségli izocianat 1ép be a reakcidba a
piridingy(ir(i metilcsoportjanak részvételével. Az Uj termék (17) szokatlan gydr(transzformacio utjan
keletkezett, melynek mechanizmusara kvantumkémiai szamitdsok felhasznaldsaval javaslatot tettiink.
A kisérleti koriilmények megfelel6 megvalasztasaval jol jarhatd szintézisutat dolgoztunk ki kordbban
nem ismert imidazopiridinonok (18) el@allitasara is. Az eredményeket a J. Org. Chem.-ben publikal-
tuk.

3.7. Uj nukleofil karbének
Munkaterviinkben fontos szerepet szantunk uj nukleofil karbének elGallitasanak és reakciokészségei

vizsgalatanak.
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Tetrazolopiridiniumsdékbdl (19) bazis hatdsara protonvesztés jatszodik le, és a két hatarszerkezettel
(20a és 20b) abrazolt karbén keletkezik. Ezzel a nukleofil karbének nagyon ritka el6fordulasat: hatta-
gu gylrls karbént figyeltink meg. A karbént elemi kénnel reagéltatva tiont (21) nyertlink, majd a
kénatom szulfonna alakitasdval, valamint az igy nyert alkilszulfonil csoport nukleofil szubsztituciéjaval
tovabbi szerkezeti atalakitasokat hajtottunk végre.

Eredményeinket 6sszefoglalé kéziratot® jelenleg allitjuk dssze, és kiildjiik el kozlésre.

3.8. Uj, multidrog rezisztenciat gatld fenotiazin-szarmazékok

Palyazati munkank soran jelent8s kapacitast forditottunk a cimben megjeldlt vegyiletek szintézisére
és hatdasvizsgalatdra. E terlleten elért eredményeink a szertedgazd bioldgiai kooperacio kovetkezmé-



nyeként csak a projekt-id6szak utolsé hdonapjaiban véglegesitédtek és fogalmazddtak meg, ezért eze-
ket 6sszefoglalé kéziratot jelentésiink atadasa el6tti napokban kildtiik el kdzlésre. Mivel a végleges
elfogadasrdol még nem kaptunk és nem is kaphattunk visszajelzést, eredményeinket most részlete-
sebben ismertetjik.

Ezt a kutatdssorozatot a laboratériumunkban régéta kidolgozott és alaposan kutatott gydr(ifelnyil3si
reakcidéra alapoztuk. Ismert volt, hogy a 2-aminopiridinbél konnyen, 2 [épésben és jé hozammal el&al-

lithato tetrazolopiridiniumso (22) szekunder aminok hatdsara gytir(ifelnyilast szenved és tetrazolil-
diénaminokat szolgaltat.
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Felismertiik, hogy amennyiben ehhez az atalakitdshoz fenotiazint haszndlunk fel szekunder aminként,
akkor a termék a fenotiazin gy(ir(i N-atomjahoz kapcsolédod tetrazolildién szerkezeti egységet tartal-
maz (23). Minthogy elvileg a diénldnc telitett alkillancca redukdlhatd, konnyen juthatunk el ilymdédon
szubsztitudlt N-butilfenotiazinokhoz. Tébb ilyen szarmazékrdl (pl. tioridazin, klérpromazin, stb.) mar
régota ismert, hogy gatoljak az un. efflux pumpat kivalté P-gp-t, azaz multidrog-rezisztenciagatld
vegylletek. A fentiekben vazolt szintézisut rokon szerkezet( vegyiletek elGallitasara kindl fel 4j elja-
rast, ezért célul tliztik ki ennek a reakcidutnak a feltdrasat, és varhatéan MDR-gatlé Uj szarmazékok

szintézisét.
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A tetrazolopiridiniumsé gydrifelnyilasat szdmos szubsztituadlt szarmazékra j6 termeléssel végrehaj-
tottuk. Az eredeti célkitlizésnek megfelel6en el&szor katalitikus hidrogénezéssel kiséreltiik meg teli-
teni a diénlancot.

A tervezett redukciot valtozé termeléssel (10-99%) sikeriilt megvaldsitani, igy szubsztitudlt N-
butilfenotiazinokat (24) nyertiink. Kiemelendd érdekesség, hogy a katalizatorméregként ismert kén-
atom jelenlétében is néhany esetben kitlind hozamot tapasztraltunk. Varatlan nehézséget okozott
ugyanakkor az a megfigyelés, hogy a 4-halogén-fenil szubszitualt vegyiiletek esetében nem kivant
dehalogénezddés is lejatszodott.
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Uj redukalé médszert keresve észleltiik, hogy az N-tetrazolildienilfenotiazinok (23) kénnyen vesznek
részt hidroboralasi reakcidban. Kimutattuk, hogy a levegd tavollétében képz6d6 azaborinin szarma-
zék (25, melyet izolaltunk és tulajdonsagait kilon vizsgaltuk, Id. 3.10.) metanolban szobahd&fokon
kevertetve N-2-hidroxibutil szarmazékka (26) alakul. Minthogy az oxigénatom belépését csak a leve-
g6 oxigéntartalma tehette lehet6vé, arra kovetkeztettiink, hogy az atalakulds lényegében egy
hidrobordlds-oxiddcids atalakulas. E felismerés alapjan a sziikséges oxigénforrast peroxid hozzdada-
saval biztositva a reakciot enyhe koriilmények és rovid reakcidid6 alatt kbzepes-jo termeléssel tudtuk
10 szarmazék esetében megvaldsitani.

A szintetikus atalakitdsokat két tovabbi irényban fontattuk:
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a) egyrészt amikor a 2-es helyen klératomot tartalmazé fenotiazinbdl (27) indultunk ki, védé-
csoport bevitelével (28 képzésével) a klératom Buchhwald-Hartwig keresztkapcsoldsaval (29
el6allitasaval), majd a véddScsoport eltavolitasaval szdmos Uj amino-szarmazékot (30) szinteti-
zaltunk. Ezt az atalakitdst hasznaltuk fel emellett a gy(ri-nitrogén atomon szubsztitualatlan



2-aminofenotizain elGallitasara is. E vegyllet kordbban csak bonyolult kémiai Iépésekkel és

P

nehéz kisérleti kortlmények kozott volt elGallithatd. Uj médszeriinkkel ugyanakkor kereske-
delemben kaphaté kiindu

asi vegyiletbdl (2-klér-fenotiazinbdl, 27) kiindulva 3 egyszerU |é-
péssel (N-védés, keresztkapcsolds, védGecsoport-eltavolitas) jol jarhaté utat kindltunk az érté-
kes funkcids csoportot (amin-csoportot) tartalmazé fenotiazin (30, R', R? = H) szintézisére.

b) felismertiik, hogy a fenotiazin-gylirl kénatomja oxidalasaval szulfoxidok és szulfonok is szin-
tetizalhatok. Ezeket az atalakitasokat a difenil-butilszili véd6csoportot tartalmazé szarmazék-
kal (31) m-klér-peroxibenzoesavval szelektiven végeztik el: 1 ekvivalens reagens hatdsara a
szulfoxid (32) keletkezett, mig 2 ekvivalens reagenssel, hosszabb reakcididé alatt, a szulfont

(33) lehetett izolalni. Mindkét atalakitds kitlind termeléssel ment végbe.

c)
cl cl cl
Ph Ph fh
e o & o s
~Olg 1,3 ekv. m-CPBA ~ RS 1,3 ekv. m-CPBA X Sl
S o Bu absz. CH,Cly S Q" "B absz. CH,Cly S 0" “tBu
N N, —_— N N ———— N N,
\ ‘IN 0°C» RI \ ‘,N 0 °C»RT \ ‘,N
NN 2h, T=88% NN 6 h, T =kvant. N
31 32 33
OCH, OCH, OCH,

A hidroboralas-oxidacio érdekes velejardja, hogy a beépild hidroxicsoport koril Gj kiralitas-centrum
jon létre, igy esetlinkben az 6sszes ilyen Uj szarmazék racém vegylletként keletkezik. A biolégiai tesz-
tek soran értékes MDR-gatlast mutatd egyik szarmazék (35j) esetében ezért megoldottuk a racém
vegyllet rezolvalasat, és a két enantiomert jé optikai tisztasdggal izolaltuk. A rezolvalast a 2-klor-N-
(4-aniziltetrazolil-2-hidroxibutil)fenotiazinnal végeztiik el, majd ebbdl kiindulva a mar kidolgozott
maddszerrel nyertiik az enantiomer-parokat.

NH,
Cl O _OH NCH
U 0,5 ekv. ©/Hk 3
s o F 35
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Erre a célra a kiinduldsi vegylletbdl el6szor maleinsav-anhidriddel félésztert (rac-34) készitettiink,
majd e szarmazék rezolvalasat,félekvivalens modszerrel” végeztiik el, azaz fél ekvivalens S-(-)-1-



feniletilamin bazis (35) segitségével a kiindulasi szarmazékot diasztereomer soparra (36, 37) alakitot-
tuk absz. etil-acetatban, szobahémérsékleten. Az (S,S)-diasztereomer s6 (36) rossz oldhatdsaga miatt
a reakcidelegybdl kristalyként kivalt, mig az (R,S)—diasztereomer sé (37) feldusult az oldatban. A kivalt
36 sot kétszer atkristalyositottuk etil-acetatbdl, kbzben az optikai tisztasag novekedését optikai for-
gatds-méréssel kovettlik. Ezutdn a diasztereomer sot felszabaditottuk 10%-os HCl-oldattal
diklérmetan/metanol oldatban, majd a (S)-(-)-monoésztert ((-)-34) Iugos koriulmények kozott
hidrolizaltuk, igy jutottunk az (S)-(-)-hidroxi-vegyulethez ((-)-35j). A masik enantiomer kinyeréséhez a
sz(irés utan visszamaradt anyalligot (151) beparoltuk, majd sdsavas hidrolizissel (kétszer megismétel-
tik) felszabaditottuk (R)-(+)-monoésztert ((+)-34), majd ligos hidrolizissel kaptuk az (R)-(+)-hidroxi-
vegylletet ((+)-35j).

A hidroxibutil szarmazékok kirdlis jellegére tovdbbi kisérleti bizonyitékot szolgdltatott a szulfoxid
szarmazék NMR spektruma: a szintén kirdlis szulfoxid szerkezeti rész miatt e vegyiletek
diasztereomer parok, és ennek megfelelden az *H-NMR spektrumukban két jel-sorozat volt talalhatd.

Eredményeink jelentds részét mar kozoltik,> > > *® a témateriletrdl 6sszefoglald kdzleményt jelen-
tettiink meg®, a fentiekben részletezett, legutdbb elért eredményeinket 6sszefoglalé kéziratot pedig

jelentésiinkkel egy id6ben nyujtottuk be kozlésre a Journal of Medicinal Chemistry folydirathoz®.

3.9. Uj atalakitdsok benztiazolium sdk korében

Szamos benztiazol-szarmazékrdl ismert, hogy multidrog-rezisztencia-gatlas hatdssal rendelkeznek, ez a farma-
koldgiai sajatsag iranyitotta figyelmiinket nevezett vegyiletcsoport irdnyaba. Kisérleti munkankba egy torok-
magyar egylttmikodés altal felajanlott munkaeré6t is felhasznaltunk.

S Ph RCHO S RCHO SYR
I ~— % o —_— > NH
N o TEA N& TEA Nig

© NH
N§I TosO 2 O)\

R
36 37 38

Bn

Kimutattuk, hogy N-aminobenztiazoliumsdk (37) trietilamin  jelenlétében kétféle
gylrltranszformacids reakcidoban vehetnek részt: a) a kiindulasi vegyiilet exo-nitrogén atomja be-
épllhet a gy(rlibe Is tiadiazin-szarmazék (38) jon létre, b) a benzil szubsztituens metilén-csoportja
valik az uj gy(ir(i tagjava és tiazin-vaz (36) keletkezik. Sikerilt a reakciokorilményeket gy megvalasz-
tani, hogy a termékek, viszonylag kdnnyen elvégezhet6 elvalasztas utan, kdzepes termeléssel izolal-
hatdk. Az eredményiinket az Acta Chimica Slovenica lapban jelentettiik meg®.

3.10. Tetrazolo[5,1-f][1,2]azaborinin mint Uj heterociklus képz&dése
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A fenitekben leirtuk, hogy N-tetrazolildienilfenotiazinok (23a) dimetil-szulfid/boran reagenssel
biciklusos, a gy(ir(iben boratomot tartalmazé vegylletet (25) eredményeznek. Az Uj gy(rlvaz képz6-
dését ugy értelmeztiik, hogy el6szor a butil-lanc telit6dését és a 2-es helyre a BH, csoport beépiilé-
sét (azaz 39 képzGdését) feltételeztilk, majd a Lewis-sav jellegli boratom kozelségében levd, Lewis-
bazis tulajdonsagu tetrazol-nitrogénatom addicidjaval képzelheté el az 6ttagu gydrd bezardodasa.

Qe
=3 c3t
Oy
o et - 32
2 £33

N22 2 ab

Bl

1. abra A 25 vegyiilet egykristaly Réntgen-diffrakcios vizsgalattal meghatarozott ORTEP diagramja

Minthogy ilyen ikerionos gytrirendszert kordbban még nem allitottak el8, alapos szerkezetvizsgala-
tot végeztiink: Rontgen-diffraktométerrel, valamint NMR-spektroszképidval. A Rontgen-analizis
eredménye az alabbi ORTEP diagramon meggyG6z86en igazolja a feltételezett szerkezetet. Fontos meg-
jegyezni tovabba, hogy a szilard fazisban meghatarozott °C és B izotrép kémiai eltolédasok és az
oldatban mért °C és '°B kémiai eltoldddsok kozott nem tapasztaltunk lényeges eltérést, ami szintén
igazolja a vart azaborinin-vazat. Az oldat NMR vizsgalatok sordn a megszokott *'B helyett '°B mérése-
ket végeztiink a zavard hattérjelek kikliszobolése érdekében.

Az ), kondenzalt azaborinin képz6désérdl és vizsgalatardl a J. Organometallic. Chem. folydiratban
jelentettiink meg publikaciot®.

3.11. Ujeredmények az organokatalizis teriiletén

Az organokatalizatorok vizsgdlata soran felismertiik, hogy a dupla diasztereoszelektivitdsnak jelentGs
szerepe lehet a katalitikus folyamatok sordn, s hatasa elsésorban az un. domino reakcidk lefutdsa
soran mutatkozik meg. A jelenség Iényege, hogy a bifunkcionalis organokatalizator altal el&allitott
kiralis terméket ugyanannak a katalizatornak a segitségével mar nem lehet tovabbi organokatalitikus
reakcidba vinni. Bar els6ként az meriilt fel, hogy a reakcié hianya sztérikus, vagy elektronikus okok
miatt lehet, de végll felvetettiik, hogy a jelenség hatterében a dupla diasztereokontrol egy kiilonle-
ges esete van. Azaz a kirdlis katalizator és a kiralis szubsztrat a tovabbi reakcidoban olyan ,mismatch”
part képez, amelyhez tartozd reakciéut aktivalasi energidja olyan nagy, hogy a folyamat mar nem
mehet végbe. A feltételezésiinket Ugy igazoltuk, hogy madsodik lépésben a kirdlis katalizator
enantiomerjét alkalmaztuk, igy “mismatch” par nem alakulhatott ki. A jelenséget igazold kisérletet
elvégeztik, s azt tapasztaltuk, hogy tovdbbi Michael-Henry, vagy Michael-Aldol organokatalitikus
reakcid mehet végbe, azaz a jelenséget valdban a dupla diasztereokontrol segitségével lehet értel-
mezni. Az eredményeinket dsszefoglald cikket' idaig mar 6 alkalommal idézték

3.12. Ujfrusztralt Lewis parok felismerése és alkalmazésa

A frusztrdlt Lewis pdrok reaktivitasanak vizsgalata soran felismertik, hogy a fokozott reaktivitas nem
ortogonalis, a Lewis parok gyakorlatilag a szerves molekulakban taldlhaté 6sszes funkcids csoporttal
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képesek reagalni. Ez a fokozott reaktivitdas bar érdekes 6nmagaban, sajnos kizarja a frusztralt Lewis
parok széleskord alkamazhatdsagat a legértékesebb reakcidban, a katalitikus hidrogénezésben. Mivel
célunk hidrogénez6 katalizatorok fejlesztése volt, ezért megfogalmaztunk egy Uj katalizator-tervezési
elvet: a méretkizardsos elvet. A szelektivitds, illetve az ezzel szorosan 6sszefligg6 a funkcids csoport-
tolerancia novelését nem a Lewis sav-bazis par elektronikus tulajdonsagainak a finomhangoldsaval
kivantuk elérni, hanem azzal, hogy a frusztrdlt Lewis parok reaktivitasat a reakcidcentrumokhoz valé
fizikai hozzaférhetGség révén kivantuk korlatozni. Mivel a hidrogén a leheté legkisebb molekula, igy
olyan Lewis savak el6allitasat tliztik ki célul, ahol a kdzponti centrum sztérikus okok miatt nehezen
hozzaférhetd, gyakorlatilag csak a hidrogén fér el. Ez alapjan egy médositott szarmazékot allitottuk
el6, amelyben a bdratom jelent6sen arnyékolt a metil csoportok miatt. A katalizator médositasa ré-
vén jelentés mértékben sikerilt javitani a funkciés csoport toleranciat, s szamos olyan szubsztrat
katalitikus redukcidjat valdsitottuk meg, amely a frusztralt Lewis pdarok teriletén addig megvaldsitha-
tatlannak bizonyult. Eredményeinket az Angewandte Chemie-ben kozoltik®, a birdldk véleménye
alapjan a cikk "Hot paper” minGsitést kapott, valamint a cimlap tervezésére is felkérést kaptunk. A
cikket azdta 42 esetben idézték.

A frusztrdlt Lewis parok teriletén korabban felvetett méretkizarasos elv kiterjesztését, s gyakorlati
felhasznalasat tovabb folytattuk.” igy a gydgyszer- és agrokémiai iparban gyakran alkalmazott elja-
rasnak, kinolin-szarmazékok (40) heteroaromas gy(r(ijének a redukcidjat probaltuk megvaldsitani
frusztralt Lewis par katalizis segitségével. EIméleti és izotdpjelzéses mddszerek segitségével sikerilt
értelmezni a folyamat mechanizmusat, amelynek kiilonlegessége, hogy a folyamat soran atmenetileg
egy szerves redukaldszer: az 1,2 dihidrokinolin (41) keletkezik. A Chem. Eur. J.-ban k&zolt cikkiinket’

I
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idaig mar 7 esetben idézték.
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4. BIOLOGIAI VIZSGALATOK
4.1. Az Uj fenotiazin-szarmazékok MDR gatlé hatdsdnak vizsgdlata baktériumon

Az altalunk szintetizalt, kiilonb6z6 helyettesit6ket és kiillonb6z6 oxidacids allapotu kénatomot tartal-
mazd szarmazékok bioldgiai hatdsat idaig harom teszt-rendszeren: baktériumokon, patkany-
hepatocita sejtkultiran és tumoros sejteken vizsgaltuk.

Negyven, altalunk szintetizalt vegyllet efflux rendszerekre gyakorolt hatasat hataroztuk meg 4 vad
tipusu baktériumtorzson. A két Gram-pozitiv vizsgalati torzs az Enterococcus faecalis ATCC 29212 és a
Staphylococcus aureus ATCC 25923, a két Gram-negativ toérzs pedig a Salmonella Enteriditis NCTC
13349 és az Escherichia coli K12-AG 100 volt.

Az etidinium-bromid (EB) mint fluoreszens szubsztrat transzportjat vizsgaltuk a sejtmembranon ke-
resztiil. Vizes oldatban (azaz a sejten kivil) gyenge fluoreszens jelet ad, azonban ennek a fluoreszens
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jelnek az intenzitasa er6sen megné apolaros és hidrofdb kérnyezetben. Ezt a tulajdonsagot kiaknaz-
va, ,real-time”, azaz valds idejli akkumulaciot vizsgalatuk a Corbett Research altal kifejlesztett Rotor-
Gene 3000™ PCR késziilék segitségével. Ebben a vizsgalatban a Rotor-Gene 3000™ mint fotométer
jatszik szerepet és a fluoreszcens jelet detektalja masodpercenként. A készllékkel végzett mddszert a
kooperald Lisszabon-ikutatdcsoportban dolgoztak ki. Az eredményekrdl kdzleményt jelentettiink meg

az In Vivo folyéiratban’.

Vizsgalatok patkany-hepatocita sejtkultiran

A Liszabonban végzett bioldgiai vizsgalatok mellett vegyiileteink MDR-gatlé tulajdonsagat patkany
hepatocita sejtkultiran is megvizsaltuk a j6 P-gp gatléként ismert verapamil referenciaanyag jelen-
l[étében. A mérések soran kitlint, hogy a dienil-szarmazékhoz (23) és a hidrogénezéssel elGallitott
telitett vegyllethez viszonyitva (24) mellett néhdny, a hidroboraldssal nyert monohidroxi-vegyilet
(26) jo P-gp gatlast eredményezett, kiemelked6 aktivitast pedig a hidroxilcsoport mellett, a
tunk. A legkivalébb P-gp gatlast a szulfoxidok (pl. 138b) és szulfonok (pl. 146b) korében regisztraltuk
(1. abra). E vegylletek hatasa meghaladta a referenciaként vizsgalt verapamilét, igy a jovGre nézve

lead-vegytletnek tekinthetdk.

325 - —m— 133g
—&— 138b
300 —&— 146b .

275 —l—verapamil
* 1

Rh123 akikumul&cid
{kontroll %)

A tumoros sejteken elvégzett mérések megtorténtek, értékelésiik folyamatban van, publikalasukra
még ez évben sor kerdl.

Az eddigi bioldgiai kiértékelésekbdl kitlinik, hogy a kiilonboz6 tesztek soran nyert eredmények 0ssz-
hangban vannak, bel6lik a szerkezetek hatdsossagara nézve azonos kovetkeztetések vonhatoék le.

5. Az elvégzett palydzati munka atfogd értékelése

Hatékony szintetikus munkat lehet6vé tev6 Uj laboratériumi eszkdzok beszerzésével és lGizembe alli-
tdsaval, Uj katalitikus és szintetikus Iépések kidolgozasaval és fejlesztésével sokrétli munkat végezhet-
tlink el a projektid6szakban. Az eredmények elérésében nélkiilozhetetlen szerepet jatszottak a részt-
vev( szerkezeti kémiai (f6ként NMR és MS-spektroszkdpiai), elméleti kémiai és biokémikai laboraté-
riumok. Munkdnk eredményét 18, f6ként magas impakt-faktord nemzetkozi folydiratban megjelent
publikacid ismerteti, emellett tébb hazai és nemzetkézi forumon hangzottak el eredményeink el6-

adas formajaban.
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A jelent@s volumend munka indokolta, hogy az eredetileg tervezett 3 éves idGszak fél évvel torténd
meghosszabbitasat kérjik, amit az OTKA Iroda engedélyezett. Ebben a kiegészitett projektidGszakban
a tervezett kisérleti munkat elvégeztiik, a mar megjelent publikacidk mellett egy tovabbi kéziratot
kozlésre elkildtink, valamint egy tovabbi kézirat 6sszeallitasa van folyamatban. Ez utdbbit mint ,6sz-
szedllitas alatt levé kézirat” tintettem fel az irodalomjegyzékben, a jelentés megfelel6 helyén erre
utaltam. Megjelenése a kovetkez6 5-6 hdnap alatt varhaté.

Fontos jellegzetessége volt palyazati munkanknak fiatal doktoranduszok bevonasa a kisérleti munka-
ba. Ordmmel jelentjiik ennek sikeres megvaldsuldsat. A sikert egyértelmen igazolja, hogy a résztve-
v6 PhD hallgatok kozil 6ten (Mehdi Hasan, Rokob Tibor Andras, Ferenczi Palkd Roberta, Erés Gabor,
Varga Szilard) a projekt-id6szak alatt megszerezték a PhD fokozatot kitliné (summa cum laude)
eredménnyel, emellett harom tovabbi PhD disszertacié (Kardos Gyorgy, Molnar Laura, Takacs Daniel-
la) kisérleti munkaja lezarult, a disszertacidk Iényegében mar elkésziiltek, benyujtasuk a kovetkezé
hénapokban torténik. Kutatasaink sikeréhez két egyetemi hallgaté (Urvolgyi Mdnika és Werner Erika,
BME) is hozzajarult, akiknek MSc zarddolgozata szintén palyazati kutatasunk részét képezte.

Munkatdrsaimmal aktivan vettlink részt hazai és nemzetkozi férumokon, ahol 20 el6adast tartottunk
konferencidkon szébeli el6adas és poszter formajaban.
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Ezuton fejezem ki az OTKA Iroddnak kdszénetemet a hathatds tamogatasért, mely lehet6vé tette,
hogy nagy létszamu kutatd team dolgozhatott a kitlizott feladatokon, néhdny jelentés teljesitéképes-
ségli készilék Gzembe allitdsa mellett a tervezett, széles program megvaldsulhatott, és legf6bbképen
azt, hogy kiemelt hatdasterileten (MDR-gatlas) kozel kerilhettiink egy gyogyszerfejlesztés megvaldsi-
tdsahoz.
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