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Bevezetés

A Semmelweis Egyetem Szerves Vegytani Intézetében a terc-amino effektus teriiletén
folyo kutatas keretében 2-(dialkilamino)aceto- és benzofenon szarmazékokbol kiindulva
Knoevenagel kondenzaciot kovetd gylirizarasi reakciok alkalmazéasaval kiilonféle

tetrahidrokinolinokat allitottunk el (1. abra).
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1 abra: Tetrahidrokinolin szarmazékok eloallitasa

Az igy keletkezett, két \1j sztereogén centrumot tartalmazé gytiriizart termékek tovabbi
atalakitasa révén, biologiai hatds szempontjabol is értékesnek igérkezd vegyiiletek

eldallitasara nyilt lehetdségiink.

Célkitiizések

1) Munkam elsddleges célja a terc-amino effektus vizsgalata volt nitrogén tartalmu
kondenzalt heterociklusos vegyliletek esetében az alabbiak szerint:

a) diasztereoszelektivitasi szempontbol - mikrohullamu koriilmények kozott kivitelezett
2-vinil-N,N-dialkilanilinek gytrtizarasi reakcioi, a lehetséges diasztereomerek €s azok
aranyanak meghatarozasa,

b) diasztereomer arany fiiggése a szubsztituensek méretétdl,



c) a terc-amino effektus mechanizmusaval kapcsolatos korabbi megallapitasok
alatdmasztasa és/vagy kiegészitése (Reinhoudt és munkatérsai),

d) gylirtizaras sebességét befolyasold szubsztituensek hatasa - erdsebb elektronszivo
csoportok (1,3-indandion és Meldrum sav) jelenlétében végbemend reakciok. Az igy
keletkezett spirociklusos vegyiiletek sztereokémiai eredményeinek vizsgalata

(diasztereomer parok keletkezése és azoknak aranya) (2. dbra).
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2. abra: Uj spirociklusos vegyiiletek el6allitdsa a terc-amino effektus révén

2) Matyus és munkatarsai a Szerves Vegytani Intézetben régdta foglalkoznak
szemikarbazidszenzitiv aminoxiddaz (SSAO) enzimre hatd vegyliletek kutatdsaval. E
projekt keretében, az altaluk kidolgozott eljaras alkalmazaséaval, feladatom volt néhany
aminometil-tetrahidrokinolin szarmazék eldallitasa; ezek a vegyliletek biologiai

vizsgalatra is keriiltek (1. dbra).
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3. abra: A terc-amino effektus kiterjesztése 4thidalt biaril rendszerekre

3) Tovabbi célként tiiztiik ki a gylirizaras regio-szelektivitasanak vizsgaltat metilamino-
N-metil csoporttal athidalt biaril rendszercken. A lehetséges gytirizarasi utvonalak
kozepes méretli vagy makrociklusos vegyiiletek eléallitasara adnak lehetdséget

(3. abra).

Modszerek

Els6ként, kutaté csoportunk 4altal mar kordbban alkalmazott ‘one-pot’ reakcio
koriilmények kozott (1. MW, CH(CN),, H,O, 2. MW, CF;COOH) allitottuk el6 a
gylrtizart vegylileteket. A metil csoporttal szubsztitualt szarmazékokat (R3:CH3) jO
hozzammal kaptuk és a reakcio sztereoszelektivitasat tekintve kizarélag a cisz izomer
képzddott.

Masodszor, a gyliriizarast egy kétlépéses reakcid Uton valositottuk meg mikrohullamu
koriilmények kozott. A 36a, 4h, 4k, és 36d-f vinil vegyiiletek terc-amino effektus
szerinti gylriizarasi reakciojat oldoszer nélkiil, 6mledékben végeztiik el, igy a 37a, 5h,
5k, és 37d-f tetrahidrokinolin szarmazékokat kaptuk. A nyers termék isomer aranyat

minden esetben NMR és/vagy HPLC méréssel hataroztuk meg (4. abra).
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4. dbra: Nyers termékek diasztereomer aranya

A diasztereomerek kromatografias elvalasztasaval kapott cisz és transz izomerek relativ
konfiguraciojat NMR spektroszkopiaval (*H, *C NMR, HSQC, HMBC, NOE)
hataroztuk meg.

A gytriizart vegyiiletek denitrilezési reakcidjat gyokos redukcidval végeztiik el tributil-
onhidriddel (5. 4bra). Mivel az R® szubsztituens metil vagy fenil csoport, a véarhatd
diasztereomerek szdma négy, de a reakcid sordn, az NMR mérések alapjan csak kettd
keletkezett.  Oszlopkromatografia  segitségével  sikeriilt  elvalasztanunk a

disztereomereket, majd a kovetekz6 1épéshez tiszta izomert hasznaltuk fel.
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5. dbra: Geminalis dinitril szdrmazékok ciano csoportjanak kemoszelektiv reduktiv

eliminacioja

A 40a-f aminometil-tetrahidrokinolinokat a 38a-f nitrilekb6l az Intézetben Matyus és
munkatarsai altal kidolgozott modszerrel nyertem.

Tovabba, 2-dialkilamino-acetofenon és 2-dialkilamino-benzofenon szarmazékokbol
kiindulva vizsgaltuk a szubsztituensek hatasat a gytrlizaras sebességére, majd
Osszehasonlitottuk a malononitrillel végzett reakciokkal (6. abra). Ezekhez a
reakciokhoz 1,3-indandiont (ID) és Meldrum savat hasznaltunk, melyek alkalmazasa a
sztereokémiai eredmények vizsgéalata mellett, 1j spirociklusos vegyliletek eldallitasat is

lehetévé tették (42a-c, 44a-c).
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6. abra: Malononitrillel és ID-al végzett kompeticios kisérlet

Végiil, a terc-amino effektus metilamino-N-metil csoporttal athidalt biaril rendszerekre

torténo kiterjesztését vizsgaltuk (7. dbra).
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7. ébra: A terc-amino effektus kiterjesztése biaril rendszerekre

Elméletileg ezek a vegyiiletek harom lehetséges uton formalhatnak gytrtit, azonban a
reakcié soran regioszelekiven csak a hattagi gylriit tartalmazo6 tetrahidrokinolin
szarmazek képzodott. Fliggetlen kisérleti (DSC) és kvantumszamitasi (PM3, DFT)

munkak is 6sszhangban vannak a kisérlet eredményeivel.



Eredmények

A gylriizarasi reakciok sztereokémiai eredményeit tekintve minden esetben cisz-
diasztereoszelektivitast tapasztaltunk. A diasztereomereket oszlopkromatografiaval vagy
NOE kolcsonhatasok és a vicinalis csatolasi konstansok alapjan hataroztuk meg.

A gytrizart dinitril vegyiiletek megfelelé prekurzorai voltak az irodalomban ismert
SSAO szubsztratként viselkedd aminometil szarmazékoknak. A gylriizart dinitril
szarmazekokbol tovabbi harom 1épéssel (kemoszelektiv denitrilezés, nitril redukcio
véddcsoport jelenlétében, véddcsoport eltavolitdsa) eldallitott aminometil szdrmazékok
SSAO aktivitasat patkany aorta preparatumon vizsgaltuk két referens vegyiilet
jelenlétében (4-fenilbutilamin, mint szubsztrat és 2-brémetilamin, mint szelektiv
irreverzibilis gatlo).

Erdsebb elektronszivo csoporttal (ID és Meldrum sav) ellatott vinil vegyiiletek
gylirtizarasi reakcidinak vizsgalata soran is a spirociklusos gytrizart termékek
disztereoszelektiv . modon keletkeztek. Kompeticios kisérlettel igazoltuk, hogy a
gylriizarasi reakciok gyorsabban végbementek a dinitril szdrmazékokhoz képest.
Valamennyi diasztereomert elvalasztottuk és karakterizaltuk.

A terc-amino effektus kiterjeszthetoségét metilamino-N-metil csoporttal athidalt biaril
rendszereken vizsgdlva azt tapasztaltuk, hogy a reakcid regioszelektiv modon megy
végbe, kizarolag csak a hattaghh gylrizart termék keletkezik olddszermentes,

mikrohulldmu koriilmények kozott.

Kovetkeztetések

1) A kondenzalt tetrahidrokinolin szarmazékok eldallitasara gyors és hatékony
diasztereoszelektiv gytiriizarasi reakciot alkalmaztunk, ami a terc-amino effektus
jelenségén alpul.

a) A gylriizaras soran szelektiven minden esetben a cisz izomer keletkezett, fiiggetleniil
attél, hogy az R® szubsztituens metil vagy fenil csoport volt.

b) A gylirlizarasi reakcio sebessége gyorsabb volt ciklusos szekunder amin jelenlétében
(pirrolidino és piperidino), alifas szarmazékkal (dimetil-amino) dsszehasonlitva.

c) Osszegezve a sajat és Reinhoudt kutaté csoportjanak korabbi eredményeit, azt a

megallapitast tehetjiik, hogy a cisz/transz izomertermékek képzOdési aranya nemcsak a



kiindulasi vinil vegyiilet rotamereiben fellépd sztérikus viszonyokra vezethetd vissza,
hanem a  Curtin-Hammet elv  értelmében a  vinil  rotamerektdl a
diasztereomertermékekhez vezetd atmeneti allapotok aktivalasi energidjanak a
kiilonbségétol is fiigg.

d) A kompeticios kisérletek eredményeibdl azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a
malononitrillel szubsztitualt vinil vegyiilet gyorsabban képzddik, mint az ID-al
szubsztitualt szarmazék, azonban a gylirlizaras gyorsabban végbemegy az utobbi vinil
vegyiilet esetében.

2) A gyurlzart dinitril szarmazékok nitril csoportjanak kemoszelektiv reduktiv
eliminacidja szintén diasztereomer parokat eredményezett, melyek elvalasztasa és teljes
karakterizalasa is megtortént.

Az altalam el6allitott aminometil-tetrahidrokinolin vegyiiletek (40a-f) kozott, hasonldan
az Intézetben mar kordbban el6allitott aminometil-tetrahidrokinolinokhoz, SSAO
enzimet befolyasold vegyiileteket is azonositottak. E jelen munka soran, két
vegyiiletiink mérsékelt enzim gatlast mutatott, melyek feltehetden egy reverzibilis
SSAO gatl6 hatassal rendelkezé molekulakonyvtar tagjait képviselhetik. Egy vegyiilet
pedig a K, adata alapjan nagyobb affinitassal rendelkezett a referens szubsztrathoz
képest. A farmakologiai eredményeket tekintve, ezek a szdrmazékok tovabbi bioldgiai
kisérletek kiindulo pontjai lehetnek.

3) A terc-amino effektus kiterjeszthetdségét metilamino-N-metil csoporttal athidalt biaril
rendszereken vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy a reakcio regioszelektiv modon ment
végbe, kizarolag csak a hattagh gylirizart termék keletkezett. Ezt a szelektivitast

termokémiai €s kinetikai szempontokkal magyaraztuk.
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