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1. Bevezetés, célkitiizés

A Budapesti Miszaki ¢s Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia, majd késébb a
Szerves Kémia ¢és Technologia Tanszékén miikodd, Dr. Novak Lajos altal vezetett
kutatocsoporthoz 2003-ban csatlakoztam, Dr. Hornyanszky Gabor kozvetlen iranyitasa

mellett.

A modern tarsadalom fejlettségének koszonhetden a népesség eloregszik és egyre
nagyobb héanyadandl fordul eld idéskori demencia. Az agy egyes teriileteiben (agykéreg,
hippocampus) szelektiv szovetelhalas kovetkezik be, melynek eredményeként, ill. ezzel
egyidejliileg csokken az agyi ingeriilet-atvitel egy fontos résztvevdjének az acetilkolinnak a
részardnya. A szamos kutatési irdnyzat egyike az acetilkolinészterdz enzim (AChE) gatlasan
keresztiil tesz kisérletet a betegség szinten tartasara, ill. eldrehaladdsdnak lassitasara. Az
enzim az agyban természetes uton keletkezd acetilkolin gyors metabolizisével, csokkent

neurotranszmitter szintet, un. kolinerg deficitet eredményez.

A Physostigmine és a Phenserine, mint AChE-gatlok

Az afrikai kalabar bab (Physostigma venesonum) izombénitd hatdsat mar bensziilott
torzsek is ismerték, ami a ndovényben taldlhato alkaloid a Physostigmin (1) AChE-gatlo

hatasanak koszonhetd, amit az enzim karbamoilezésével ér el.

1.4bra

A Physostigmine-nek, mint ,lead”’-molekulanak szamos szarmazékat készitették el
kedvezdbb toxicitési, ill. aktivitasi mutatok reményében, melyek koziil a (-)Phenserine (2)
kiemelkedden kedvezd bioldgiai és farmakokinetikai tulajdonsagokkal rendelkezik.

A (-)Phenserine (2) in vitro vizsgéalatai soran igazoltdk, hogy hatdsa kettds, az
enzimgatlas mellett mintegy 30%-kal csokkenti a neurotoxikus amiloid fehérje képzddését is.

Sajnos azonban a klinikai vizsgalatok nem hoztdk meg a vart eredményt.



Ekkor a figyelem a (+)Phenserine-re, az enantiomerjére iranyult. (3, Posiphen®). Ez
utobbi hatéanyag kiilonbsége enantiomerjétdl, hogy relative kisebb aktivitassal kotddik az
AChE-enzimen, viszont kozel azonos vagy nagyobb aranyban szoritja vissza az (amyloid
prekurzor protein) APP szintézisét. Ennek megfelelden a kivant intenzitdsi AChE-gatlast
nagyobb dozis mellett még kisebb APP szint elérésével teszi lehetdvé. Mindezek mellett a
(+)Phenserin-t sikerrel alkalmaztak allatkisérletes Gssejt terdpiaban is.

A Posiphen® fejlesztéi 2010-es bejelentésiikben a klinikai vizsgalatok pozitiv
tapasztalatairdl szdmoltak be.

Célunk olyan Phenserine analogonok eldallitasa volt, melyek a C gytiriin heteroatomot
nem tartalmaznak. A kutatocsoportban kordbban végzett kisérletekben megallapitottak, hogy
N-cikloalkenil szubsztitualt anilinek (4a-c¢) és N-metilszarmazékaik (Sa,b) aza-Claisen
atrendezddését spontan gylirlizarodas koveti, a kivant triciklusos alapvéazat eredményezve (2.

abra).

2. abra

Kutatomunkdm soran eldszor az S5-metoxi-szubsztituenst tartalmazd szarmazék
eldallitasaval foglalkoztam, mely lehetdséget kinal a célmolekula kialakitdsara. Uj tisztitasi
eljarast dolgoztam ki, amivel a fellépd bomléas visszaszorithatd, Az igy nyert gylrizart
vegyiiletbdl a karbamat rész mar kdnnyen kialakithat6.

Eléallitottam broém- ¢és klor-szubsztitualt cikloalkanoindol vegytileteket, melyekbdl
késébb keresztkapcesolasi reakciot alkalmazva tovabbi szarmazékokat allitottam eld.

Az atrendezddés és a gylrlizaras mechanizmusat szamitasos kémia segitségével
modelleztiik, illetve Uj lehetséges utat vazoltunk, mely termodinamikailag és kinetikailag is
kedvezObb. A reakcidkat kiilonbozé koriilmények kozott megvizsgdlva optimalizaltam

azokat.



2. A metoxi- és halogén szubsztituenst tartalmazo cikloalkanoindol analogonok

eloallitasa

Metoxi-szubsztitualt N-cikloalkenil-N-metil-anilinek esetében a gylirizads termékei
elbomlottak. Amikor a tisztitds soran a kissé savas szilikagélt neutrdlis alminiumoxid gélre
cseréltem, a bomlas hattérbe szorithatd volt, és a kivant gylirtizart terméket izolaltam. Az
elkiilonitett gytirtizart vegyiiletbdl (18, 6. abra) a végtermékek mar konnyen nyerhetok.

fgy sikeriilt az 6ttaghi cikloalkant tartalmazé szarmazékon tul, két Gj, a 6 és a 7 taga

fenilkarbaméat-szarmazékot eléallitanom (10, 11, 12).

3. 4dbra

Bromot tartalmazod szadrmazékok esetében a gylrlzards koriilményei kozott
halogénvesztés tortént, igy szubsztituens nélkiili cikloalkanoindol-szarmazékot (7) sikeriilt
izolalni. Ezért a késObbi keresztkapcsolasos reakciokhoz sziikséges vegyiileteket (cisz-13a,b)

N-brom-szukcinimid alkalamazasaval allitottam el (4. abra).
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4. abra

Megvizsgaltam 4-bromanilinszarmazékokat ¢€s 5-bromindolt, hogy a gylriizaras
koriilményei kozott hogyan viselkednek. Azt tapasztaltam, hogy csak az indol esetében

torténik bromvesztés. Ezen vegyiiletek kérdéses helyzetében - 4-es pozicidé — kiszdmoltuk a



szén- illetve bromatomok parcidlis toltéseloszlasat. Szignifikans kiilonbség nem adodott az
anilinszarmazé¢kok ¢és az indol kozott, ezért feltételezhetd, hogy a reakcid nem ionos
mechanizmust. Igy azt feltételezziik, hogy a reakcié gyokos mechanizmussal jatszodik le,
ami egyébként gyakori a bromvegyiiletek esetében. Ezt timasztja ald az a tény is, hogy klor-

szubsztituens esetében a jelenséget nem tapasztaltam.

5. abra

Klor-szubsztituens esetében kissé alacsonyabb homérsékleten (140-150°C) sikeriilt
gytriizart termékeket (14) izolalni, de a katranyosodas ebben az esetben sem volt elkeriilhetd

(5. abra). Késobb azonban kideriil, hogy ez a vegyiilet, Suzuki kapcsolasra nem alkalmas.

3. Szamitasos kémia alkalmazasa a mechanizmus vizsgalatara

Korabbi feltételezésiink az volt, hogy a gylirlizarasi reakci6 sordn a molekuldban
eloszor egy [3,3]-szigmatrdp atrendezodés torténik (16), amit rearomatizacié kovet, majd az
exo helyzetl kettds kotés egyrészt berendezddik a gytirtibe (17), masrészt megtorténik a gytiri
zarddasa (6. abra). Az atrendez6dés mechanizmusat kvantumkémiai modszerrel is ala

kivantam tamasztani.

6. abra



A reakcio6 3 elemi 1€épésbdl all, €s a rearomatizacios 1épéshez sziikséges energia is elég

magasnak adodott. Ez arra §sztonzott, hogy ) mechanizmustervet dolgozzunk ki.

7. dbra

Feltételezésiink szerint az elsd szigmatrop atrendezddést egy jabb periciklikus 1épés

egy Alder-én reakci6 kovet. Az utobbit szamitasaink is valdszintisitették (1. diagram).
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1. diagram

fgy mind kinetikailag (alacsonyabb aktivalasi energia), mind termodinamikailag

(eggyel kevesebb elemi reakcio) kedvezobb reakcioutat sikeriilt felvazolni.

A vart eredménynek megfeleléen katalizator alkalmazasa még tovabb csokkenti a

reakcidhoz sziikséges energiamennyiséget.



4. A gyiliriizaras optimalizalasa

Korabbi kisérleteimben a gytlirizarasi reakcioikat szulfolanban végeztem katalitikus

mennyiségli BFyEt,O jelenlétében. A gylriizarasnak a 170-180°C kedvez, mig ennél

alacsonyabb és magasabb homérsékleten a gylirtizart termék keletkezése csokkent.

Ionos folyadékbol a termék (7a, 4. dbra) egyszerii extrakcidval kinyerhetd, ami lehetévé
teszi gdzkromatografias vizsgalatokkal a reakcid lefutasanak nyomon kovetését is.
fgy lehetéség nyilt a reakcidelegy toménységének, az adagolas médjanak, a katalizator
toménységének, illetve mennyiségének, €s a reakcid homérsékletének a reakciora gyakorolt
hatasat megfigyelni
Ezeket a tapasztalatokat figyelembe véve megallapithatjuk, hogy a gylirtizarasi
reakcionak kedvez a magasabb homérséklet, toményebb reakcidelegy ¢és Kkatalizator
alkalmazasa, amit egy részletben adunk a reakcidelegyhez. Ezeket figyelembe véve a
gylirlizarast elvégeztem az elsd tablazatban lathatd koriilmények kozott: 185-190°C-on 500
mg anyagot 500 ml ionos folyadékban oldottam, és az 1:1 higitasu katalizatort egy részletben

adtam a reakcidelegyhez. Igy kaptam az eddigi legjobb eredményt.

hémérséklet | id6 5a 7a 9a melléktermékek
°C perc GC % GC % GC % GC %
190 5 0 68 4 28
1. tablazat

Az ionos folyadékok alkalmazasa a reakcidelegy konnyebb feldolgozasra ¢és

kornyezetkiméldbb technolédgia kidolgozasara is lehetoséget adnak.

A reakci6é elvégezve mikrohullama koriilmények kozott, a vart eredménynek
megfelelden a gylirizaras megtortént, mind szulfolanban, mind ionos folyadékban is.

Az oldoszermentes koriilmény kiprobalasa azonban nem vart eredményt hozott.
Gyenge termeléssel, de sikeriil gylriizart terméket (7a) izolalni. Ez azért meglepd, mert
korabban termikus koriilmények kozott olddszermentes kozegben nem sikeriilt gytirtizart

terméket kipreparalnunk.

oldészer nélkiil szulfolan ionos folyadék @mm-
BF.)




GC% (cisz/transz) GC% (cisz/transz) GC% (cisz/transz)

termikus - 26/ 14 34/9,3
mikrohullamu 10/5,4 17,2/8,5 18,1/7,6
2. tablazat

Ennek magyardzata lehet, hogy termikus esetben mire a célhelyig eljut a hd, a

katalizator elbomolhat, elparologhat, és a kiindulasi anyag is elkatranyosodhat.

5. Keresztkapcsolasi reakciok

Tovéabbi szarmazékképzés céljabol Suzuki kapcsolast végeztem a mar korabban

eléallitott halogénvegyiiletekkel.

8. abra

Az elsd két esetben a kapcsolddas jo hatdsfokkal lejatszodik. Abban az esetben, ha
kapcsoloagensként p-nitro-fenilboronsavat hasznaltam, a vart termék joval kisebb
mennyiségben volt izolalhato. A nitrocsoport dezaktivald hatasa a reakcioban érvényesiil, ez
azt jelenti, hogy a termelés alacsonyabb lett, kozel harmadara esett vissza.

A Suzuki kapcsolds sordan a C gy(irli tagszama lényegesen nem befolyésolta a reakcid

eredményét.
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2)
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6. Tézisek

Uj tisztitasi eljaras alkalmazasaval eléallitottam kétfajta metoxi-szubsztitualt 6- és 7-tagu
cikloalkan gyurit tartalmazo triciklusos alapvazat (karbazol és

oktahidrociklohept[b]indol), melybdl kialakitottam két j Phenserine analogont.'”

Kvantumkémiai szamitasokkal alatamasztottam szubsztitudlt N-cikloalkenil-N-metil-
anilinek gyiirlizarasi reakcidjanak mechanizmusat. A reakci6 soran két periciklikus, egy
aza-Claisen ¢és egy Alder-én reakcid koveti egymast. Az ij mechanizmus egy elemi
1épéssel kevesebbet tartalmaz ¢€s energiasziikséglete is kisebb, igy kinetikailag ¢és

termodinamikailag is kedvezébb.?

A reakciokoriilmények valtoztatdsaval kimutattam az N-cikloalkenil-N-metil-anilin és 4-
metoxiszarmazékanak gylirizarodasi 1€pését befolydsold tényezOk hatasat. Az N-
cikloalkenil-N-metil-anilin gytrtizarédasi reakciojdban mikrohulldmt korilmények
kozott, oldészer hasznalata nélkiil is sikeriilt karbazolvazat kialakitani, mig termikus

koriilmények kozott ez nem volt lehetséges.*

Kimutattam, hogy a 4-brém-cikloalkenilmetil-N-metilanilin-szarmazékok gytriizarasi
reakcidjdban bromvesztés torténik, és a folyamat feltételezéslink szerint gyokos
mechanizmussal jatszodik le.> A reakcio koriilményei kozott anilinszarmazékok (4-
brémanilin, 4-brém-2-metilanilin és a 4-brom-N,N,2-trimetilanilin) esetében nem, de az

5-brémindol esetében szintén torténik bromvesztés.

Palladiumkatalizalt keresztkapcsolasi reakcidval elddllitottam hat 1j, varhatéan APP
szintézist gatld vegyliletet. A vegyiileteket 3 fajta arilborsav (4-fenoxifenil, 4-
trifluormetilfenil és 3-nitrofenil) és 2 féle brom-szubsztitualt triciklusos alapvaz (karbazol

és oktahidrociklohept[5]indol) kombinacidjaval hoztam létre.”

10



7. A PhD dolgozat alapjat képez6 kozlemények:

1. Kiraly I., Hornyanszky G., Kupai K., Novak L.: Synthesis of cycloalkanoindoles, the
carba analogs of physostigmine
Heterocycles 2008, 75, 43-56.

IF: 1,014 fiiggetlen 1déz6: 2

2. Kupai K, Hornyanszky G., Banoczi G., Novak L.: Facile synthesis of
cycloalkanoindole derivatives by aza-Claisen rearrangement
Monatshefte fiir Chemie - Chemical Monthl: 2012, 143, 1663-1669

IF: 1,532

3. Kupai K, Hornydnszky G., Banoczi G.,Kolonits P., Novak L.: A Convenient Method
For The Preparation Of Cyclohepta[b]indole Derivatives
Central European Journal of Chemistry 2012, 10, 91-95

IF: 1,073

4. Kupai K., Hornyanszky G., Novak L.: Investigation of the preparation of
cycloalkano-indole derivative in ionic solvent
Periodica Politechnica 2013, kozlésre elfogadva

IF: 0,27

K. Kupai, G. Hornyanszky, L. Novak, Budapest, Doktorans Konferencia, 2009, el6adas

K. Kupai, I. Kirdly, G. Hornyanszky, L. Novak, Marosvasarhely, XV. Nemzetkozi
Vegyészkonferencia, 2009, eldadas

K. Kupai, I. Kiraly, G. Hornyanszky, L. Novak, Kolozsvar, XIV. Nemzetkozi
Vegyészkonferencia, 2008, eldadas

K. Kupai, I. Kiraly, G. Hornyanszky, L. Novak, Hajdiszoboszld, Vegyészkonferencia, 2008,
poszter

K. Kupai, G. Hornyanszky, L. Novak, Budapest, Doktordns Konferencia, 2006, eldadas

8. Egyéb kozlemények

A. Tomin, G. Hornyanszky, K. Kupai, Zs. Dorko, L. Urge, F. Darvas, L. Poppe,
Lipase-catalyzed kinetic resolution of 2-methylene-substituted cycloalkanols in batch and
continuous-flow modes, Process Biochem., 2010, 45, 859-863.

IF: 2,444

A.Tomin, K. Kupai, G. Hornyanszky, L. Poppe, Sopron, Centendariumi Vegyészkonferencia,
2007 poszter
G. Hornyanszky, I. Kiraly, K. Kupai, L. Novak, Sopron, Centenariumi Vegyészkonferencia,
2007, el6adas

11



