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ELOZMENYEK ES CELKITUZES

Korabbi Intézeti munka soran, 1-a-aminobenzil-2-naftol és 3,4-dihidroizokinolin reakcidja soran nem vart atalakulas révén naft[1,2-e][1,3]oxazino[2,3-aizokinolinok eléallitasa valésult meg mikrohullami hokozlés alkalmazasa mellett.!

A tovabbiakban 2-aminoalkil-1-naftolokbo6l> és C=N kotést tartalmazé dienofil vegytiletekbdl kiindulva 4j naftoxazino-izokinolin, -benzazepin és -tienopiridin szarmazékok eldallitasat hajtottak végre.3 A kozelmultban végzett

kutatasok eredményeként a potencidlisan bioldgiai aktivitdssal biro indolbol és 2-naftolbol+ vagy a kinurénsav etil-észterébdl5 allo triarilmetan szarmazékok képzodését irtak le. Killonboz6 ciklikus iminek és indol szarmazékok mint

elektrondus aromas vegytiletek direkt kapcsolasat valositottak meg a specialis mMR-ként értelmezhet6 modositott aza-Friedel-Crafts reakcié révén.®

A Mannich-bazisokbol generalt orto-kinon metidek irodalmat attekintve nem talaltunk utalast részlegesen aromas o-QM-ek képziodésére, illetve tovabbalakitasara. Célul thztiik ki a 2-, illetve 1-naftollal szubsztitualt bifunkcios glicin

tipusu prekurzorok el6allitasat, valamint az 1-naftol analognak tekinthet6 5-klor-8-hidroxikinolin Mannich-reakciéban valé tesztelését. Terveztiik tovabba ezen prekurzorok reaktivitasat tesztelni indollal és 7-azaindollal. Célkitizéstink

targyat képezte a szerkezeti mdédositasok hatasanak vizsgalata a C-3-kapcsolt indol- és azaindol-szarmazékok esetében.

EREDMENYEK

A kutatémunka keretében 1j bifunkcios 2-, és 1-naftollal (1, 2) vagy 5-klor-8-hidroxikinolinnal (3)
szubsztitudlt prekurzorok szintézisét hajtottuk végre 2-, és 1-naftol vagy 5-klér-8-hidroxikinolin,
morfolin és aldehid komponensként etil-glioxilat reagaltatasaval modositott Mannich-reakcioban
(1. 4bra). A rekacidk esetében optimalis reakciokorilménynek 8o-100 °C és 30-150 perc reakcioidd

mutatkozott mikrohulldamt hokozlés alkalmazasa mellett.?
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Az 1, 2 Mannich bazisok kiilonb6z6 ciklikus iminekkel (3,4-dihidroizokinolin, 6,7-dihidrotieno|3,2-
c|piridin, 3,4-dihidro-fkarbolin) valé stabilizalodasat részlegesen aromads orto-kinon metid
koztiterméken keresztiil [4+2] cikloaddicids reakcioban teszteltiik (2. dbra). A képzédott 4-9 o-
aminosav észterek esetében egyetlen termék képzédése volt detektdlhatd 'H-NMR spektrum
alapjan. A NOE spektrumrol leolvashatéva valt, hogy a két jellegzetes vallproton relativ térallasa

transz.”
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2. abra

A SZINTETIZALT VEGYULETEK BIOLOGIAI VIZSGALATA

A tovabbiakban 2-, és 1-naftol tartalmu glicin szarmazékok (1, 2) tovabbalakitasat hajtottuk végre indollal és 7-
azaindollal.7 A reakciok kimenetelét tekintve a naftol vaz meghatarozonak bizonyult. A 13, 14 szarmazékok el6allitasat az
5-klor-8-hidroxikinolinnal szubsztitualt Mannich bazis indollal vagy 7-azaindollal valo reagaltatasaval valositottuk meg. A
Mannich bazis amin, illetve aldehid komponenseinek valtoztatdasaval teszteltiik azok reakcié végbemenetelére gyakorolt

hatdsat (3. dbra).
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3. abra
Indollal és azaindollal kapcsolt ciklikus amin szarmazékok tematikus megtervezését hajtottuk végre (4. abra). Az

izokinolin egység rogzitése mellett az indol vaz valtoztatasanak hatasat teszteltiik indol-2-karbonsav, 4-, 5-, 6- és 7-
azaindolok alkalmazasaval. Uj 7-azaindol szdrmazékok (31, 35a, 35b) eldallitdsat hajtottuk végre mikrohullamu
korilmények kozott ciklikus iminként 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolinbdl és kirdlis ciklikus iminként (4aR,8aR)-

4a,5,6,7,8,8a-hexahidrokinoxalin-2(1H)-onbdl kiindulva.?
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4. abra

A szerkezet-hatds osszefliggések értelmezése érdekében a szintetizdlt vegyiiletek bioldgiai aktivitasara biologiai szlir6vizsgalatok segitségével nyertiink ralatast. A 2-, és 1-naftollal szubsztitudlt glicin szarmazékok és «-aminosav

észterek esetében végzett biologiai mérések az 1, 7, 8 és g termékek esetében efflux pumpa gatlo aktivitast tamasztottak ala S. aureus ATCC 25923 torzson, a 7 és 8 szarmazékok hatasosnak bizonyultak a rezisztens S. aureus MRSA

ATCC 43300 torzson. A biaril szerkezet és 5-klor-8-hidroxikinolin vaz elényosnek bizonyult a bioldgiai hatas kivaltasaban (18-as szarmazék). A magasabb citotoxikus aktivitas érdekében a kationos centrummal rendelkez6é morfolin és

az 5-klor-8-hidroxikinolin jelenléte kedvez6 (3-as szarmazék). A ciklikus aminokkal kapcsolt indol és azaindol szarmazékok esetében a legszignifikansabb efflux pumpa gatlo aktivitas a 6,7-dihidrotieno(3,2-c|piridinnek az indollal

kapcsolt szarmazéka esetén volt detektalhato E. coli AGioo torzson. A 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin és a 7-azaindol reakcioja a leghatasosabb biofilmképzodést gatlo terméket eredményezte. Az indol és a dihidro-/~karbolin vagy a

dihidrotieno|3,2-c|piridin reagaltatdsa a legmagasabb daganatellenes aktivitassal rendelkez6 C-3-kapcsolt vegyiilet kialakulasahoz vezetett. Elektrondds aromas vegytiletként a 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin és indolvaz

alkalmazasa hatékonynak bizonyult az ABCB1 gatlasaban.?

OSSZEGZES

Kutatomunkank eredményeképpen 2-, illetve 1-naftollal szubsztitualt bifunkciés glicin tipusu prekurzorok eléallitasat valositottuk meg, a prekurzorok stabilizalodasat ciklikus iminekkel [4+2] cikloaddiciéban vizsgaltuk. Az 5-klér-8-

hidroxikinolin Mannich-reakciéban valé tesztelését végrehajtottuk. A 2-, illetve 1-naftollal szubsztitudlt glicin szarmazeékok, illetve az 5-klér-8-hidroxikinolin vazelemet tartalmazé Mannich bazis reaktivitasat indollal és 7-azaindollal

vizsgaltuk. Indollal és azaindollal kapcsolt ciklikus amin szarmazékok tematikus megtervezését hajtottuk végre, elsédleges kovetkeztetéseket vontunk le a C-3-kapcsolt indol- és azaindol-szarmazékok szerkezet-hatas 0sszefiiggéseit

illetéen. A munka egészét tekintve, a szerkezet-hatas 0sszefliggések attekintése érdekében a szintetizalt vegytiletek antibakteridlis és daganatellenes aktivitasat els6dleges bioldgiai szlirémoddszerekkel kivantuk tesztelni.
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