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1. Roviditések jegyzéke

CD: Ciklodextrin

dba: Dibenzilidén-aceton

DCE: 1,2-Dikléretan

DMSO: Dimetil-szulfoxid

DMF: Dimetilformamid

DIPEA: N,N-Diizopropiletilamin

EDC: 1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)-karbodiimid
EDG: Elektronkiild6 csoport

EWG: Elektronszivo csoport

EtOAcC: Etil-acetat

GC: Gazkromatografia

GVL: y-Valerolakton

HOB: 1-Hidroxibenzotriazol

HRMS: Nagyfelbontasu tomegspektrometria
IR: Infravoros spektroszkopia

MeCN: Acetonitril

MS: Tomegspektrometria

MeOH: Metanol

2-Me-THF:  2-Metil-tetrahidrofuran

NMR: Magneses magrezonancia spektroszkdpia
p-TSOH: para-Toluolszulfonsav

PhMe: Toluol

Rs. Retencids faktor

RT: Szobahdmérseklet

RP-HPLC:  Forditott fazisu folyadékkromatografia
TFA: Trifluorecetsav

TfOH/OTL : Trifluormetanszulfonsav/triflat

T3P Propanfoszfonsav-anhidrid
uVv: Ultraibolya tartomany
VRK: Vékonyréteg kromatografia
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2. Bevezetés

A gyogyszervegyész-méroki mester képzési szakom megkezdésekor, a 2022/2023-as tanév 6szi
félévében csatlakoztam a Budapesti Miiszaki ¢s Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és
Technologia Tanszékén, Dr. Balint Erika egyetemi docens vezetésével miikddoé Innovativ
Gyogyszeripari €s Kirotechnologiai Kutatdcsoportba. Munkdm soran témavezetdm, Dr. Bélint Erika

¢és konzulensem, Ravai Bettina doktorans nyujtott iranymutatast és segitséget.

Kutatasi témam egyrészt a kutatocsoportban jelenleg is vizsgalt, potencialis bioaktivitassal
rendelkezé oxindolszarmazékok szintéziséhez kapcsolodik, masrészt egy hasonloan jelentds
vegyiiletcsalad elballitasahoz, a xanténvazas vegyiiletekhez. Mig az oxindolszarmazékok szamos
képviselje biztatd rakellenes, antimikrobialis és antioxidans tulajdonsagokat mutat, addig a
xanténvazas vegyiiletek képvisel6i tobbek kozott felhasznalhatok festékekként a textiliparban,
nyomdaszatban, human diagnosztikaban, valamint a kemo- és bioanalitikaban is. Emellett rakellenes,
antimikrobialis, antiviralis vagy gyulladasgatlo tulajdonsagokkal rendelkez6 bioaktiv anyagokat is
talalunk kozottiik. Kutatbmunkam soran elsédlegesen a xanténvazas spirooxindolok szintézisét

kaptam feladatul, mely az emlitett két vegyiiletcsalad egyiitteseként értelmezheto.

A célvegyiiletek szintézisének tanulmanyozasaként eldszor az izatin és p-krezol modellreakcidjat
vizsgaltuk és optimalizaltuk. A kisérletek soran célunk volt a mar meglévé irodalmi analdgiakhoz
képest, egy zoldebb és hatékonyabb technologiai eljaras kidolgozasa. Célunk volt tovabba az
optimalizalt reakciokoriilmények mellett a szintézis Kkiterjesztése tovabbi izatinokra és
fenolszarmazékokra is. Emellett egy modellreakcion keresztiil a ciklodextrin-konjugatumok
szintézisét IS tanulmanyozni kivantuk, valamint a késGbbiekben célunk az eléallitott vegyiiletek

ciklodextrinekkel torténd zarvanykomplex képzéseinek vizsgalata is.

TDK Dolgozat 3



3,3-Diszubsztitudlt oxindolok eldallitasa és a termékek felhasznalhatdsaganak vizsgalata

3. Irodalmi el6zmények

3.1.  Xanténvazas vegyiiletek altalanos jellemzése

Az emberiség torténelme soran, a kiilonbdz6 emberi civilizaciok életében és kultarajaban mindig
is kiemelt szerepe és nagy hagyomanya volt a festémiivészeteknek és az 5ltozkddésnek. Igy esztétikai
célokbol mar régota hasznalatosak a kiilonbozo, természetes alapu festékanyagok, melyek tarhaza a

szintetikus kémia fejlédésével robbanésszerti novekedésnek indult a 19. szézad kozepe ota.*

A szintetikus festékanyagok egyik legrégebbi és legelterjedtebb képviselsi a xanténfestékek.? A
vegyiiletcsalad k6zos eleme a xantén alapvaz (1), de mind szerkezeti, mind felhasznalasi szempontbdl
tekintve igen szerteagazoak (1. dbra). A xantén (1) dnmagaban is 1étezd, kromofor és fluoreszcens
tulajdonsagu sarga, szilard anyag. Kiilonboz6 szarmazékai fluoreszcensek, sziniik altalaban
narancssarga vagy vordses, de tovabbi a vaz szubsztitiicidjaval kék, kékes-piros, zold, fekete vagy
szinte barmilyen szinii vegyiilet eléallithato.® Ezen festékek szamos, tudomanyos célu alkalmazassal
is rendelkeznek, melyek a fluoreszcens tulajdonsagaikbol adodnak. Emellett nagy népszertiségiik oka
a jo vizoldékonysaguk, az elényds fotokémiai tulajdonsagaik és kdnnyii kémiai modosithatosaguk.*

A xanténfestékek legegyszeriibb képviseléi a 3-as ¢€s/vagy 6-os pozicidban szubsztitualt
szarmazékok, mint példaul a pironinek (2) (1. dbra). Osszetettebb és gyakoribb vegyiiletcsoport a
ftalsav-anhidridbél szarmaztatott fluoranok (3), melyekben a 3-as és 6-0s szubsztituensek mellett, a
9-es pozicioban egy orto-karboxifenil-csoport is talalhat6 a xanténvazon (/. dbra). A fluoranok (3)
gytrlizart spirolakton formaban fordulnak el6, mely a nyiltlanct karbonsavszarmazékkal (4) tart

egyensulyt (/. dbra).

R?=R®=H = Fluoran

R? = R® = OR = Fluoreszcein(ek)
R? = R® = NR, = Rodamin(ok)
R? = OR, R® = NR, = Rodol(ok)
ahol R = H, alkilcsoport

1. abra: F6bb xanténfesték tipusok

A tudoményos szohaszndlatban a ,xanténfesték” megnevezés altaldban az utdbbi, spirolakton

egyensulyra képes xanténszarmazékokra (3) vonatkozik, melyek a xanténvazas vegyiiletek tilnyomo

s
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szubsztituens részleteit ,,pendant” gytirii megnevezéssel illetik. Ezen két szohasznalatot dolgozatom
tovabbi részében én is ekképpen fogom hasznalni.

A pironinek (2), mint iminiumsok, pozitiv tltése delokalizalodni tud a kiterjedt konjugalt kettos
kotéses rendszeren (2. dbra, A).® Mivel a rodamin tipust szarmazékok (5) énmagukban ikerionos
szerkezetiiek, ezért e szerkezeti sajatossag itt is felfedezheté.* A rodaminoknal (5) a pH fiiggvényében
négy forma tart egymassal egyensulyt (2. dbra, B): bazikus kozegben a zart lakton forma (5¢) felé,
savas kozegben pedig a nyilt, kationos forma (5b) felé tolodik el az egyensuly.*® Megemlitendd, hogy
a pendant gytirGi karboxilcsoportjat amidalva vagy észterezve permanensen kationos szerkezet

alakithato ki
i i ? ?
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2. abra: A pironinek mezomer hatarszerkezetei és a rodaminok egyensulyi reakcioi
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Ehhez hasonléan a fluoreszcein tipust szarmazékok (6) esetében is a pH fliggvényében tobb forma

tart egymassal egyenstlyt (3. dbra).’

6,5 43 2,1

3. dbra: A fluoreszcein egyensulyi formai

A tautomer egyensuly igen fontos tulajdonsaga a xanténfestékeknek, hiszen kizar6lag a nyilt, non-
spiro forma szines és fluoreszcens. Kiemelendd, hogy mig a rodaminok (5) inkabb savasabb
kozegben, addig a fluoreszcein tipust festékek (6) inkabb bazikusabb kozegben mutatnak optimalis

fluoreszcens tulajdonsagokat.*"8

Rodaminok (5) esetében a kozeg pH-jan kiviil az egyensulyt befolyasolja az oldoszer polaritasa, a
hidrogénkétésre valo hajlama, jelenlévo Lewis-savas tulajdonsagu anyagok, valamint a xanténvazat
szubsztitualo csoportok, vagyis a festék kémiai szerkezete is.*

A kémiai szerkezet szempontjabol az ikerionos, nyilt formanak kedvez, ha a 3-as és 6-0s
pozicioban valamilyen elektron- és toltésdonor csoport vagy heteroatom van, illetve, ha a pendant
gyliriin erdsen elektronszivé csoportok helyezkednek el (4. dbra).® Ezen tulajdonsagok az tn. ,,push-

pull” hatasnak nevezett kvantummechanikai modell eredményei.'°

push

pull

4. abra: A xanténfestékek altalanos szerkezete és a ,,push-pull” hatas

TDK Dolgozat 6
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Erdekes szerkezeti hasonlosag figyelheté meg a pironinek (2) és a fenotiazinium festékek (7) (5.
abra) kozott, melyek szintén kromofor és fluoreszcens tulajdonsagu vegyiiletek. A vegyiiletcsalad
egyik fontos képviseldje a metilénkék, mas néven tionin (8), mely festékként kromoendoszkopiaban,
hatéanyagként pedig redukaloképessége miatt régebben cidn- és szén-monoxid-mérgezés,tt?
manapsag pedig methemoglobémia kezelésére alkalmaznak (5. dbra).r® Mindezek mellett mar egy

¢vszazada potencialisan malariacllenes hatoanyagok kifejlesztését célzo kutatasok egyik

HaN X\ NH, X = O = Oxonin
X =8 =Tionin (8)
N/ X = Se = Selenin
7

5. abra: A fenotiazinium festékek altalanos szerkezete

alapvazaként szolgal 1

Az oxigénatomtol eltérd heteroatomot tartalmazd xanténfestékek nagy el6nye, hogy a
szubsztituenseken kiviil a heteroatom megvaltoztatasa is hagyban befolyasolhatja az abszorbealt és
emittalt fény hullamhosszat.>*® Ez lehet6vé teszi a hulldmhossz tartoméanyok finomhangolasat és
jelentds felhasznalasi elényoket is teremthet. Példaul az oxigén-hidalt rodaminfestékek abszorpcios
¢s emisszios hullamhosszai az 500-600 nm-es tartomanyba esnek, mig heteroatom-cserével és
megfeleld szubsztituensekkel a 885-936 nm-es tartomanyba is eltolhatéak.® Ezen hullimhossz
tartomany mar a kozeli infravords, NIR-tartomanyba esik, igy kis energia és jo szoveti penetracio

miatt igen elénydsek lehetnek bioldgiai alkalmazhatosag szempontjabol.1®

crer

A xanténvazon kiviil a pendant gyiirti is modosithatd. F6 modositasi lehetéség a 2°-es pozicioju
intramolekularis nukleofilnek szamitod csoport, mely karboxilcsoport esetén kialakitja a spirolakton
szerkezetet (3) (6. dbra, A). Oxigénatom helyett nitrogénatom esetén laktamokrol (9), kénatom esetén
tio- (10) és ditiolaktonokrol (11) beszélhetiink (6. abra, A), de akar szultamok (12) is képezhetdek
szulfonamid-részletekbol (6. dbra, A).2 Laktamok (9) esetén a spirolaktam forma igen stabil, emiatt
az egyensulyt a gylirlinyilas fele a nitrogénatomra valo elektronszivd csoport beépitésével lehet
eltolni. A tiolaktonok (10) csak Lewis-savas koriilmények kozott, mig a szultamok (12) (6. dbra, B)
csak akkor nyithatok, ha a nitrogénatom a gytriinyilaskor intramolekularis szubsztiticidban tud részt
venni.® Ezeken kiviil lehetséges hidroximetil- vagy aminometil-csoportok (13) (6. dbra, C) beépitése
is a 2’-es pozicioba, mellyel egy éterkotéses, felnyilasra képes vegyiilet is Kialakithatd. Modositas
torténhet olyan csoportok kialakitasaval is, amelyek nem képesek a spirolakton forma létrehozasara.
llyenek lehetnek a szulfonatok,® vagy alkilcsoportok,>!® de az egész pendant gyfirii is lecserélhetd

barmilyen aromas vagy dnmagéban is fluoreszcens csoportra. >/

TDK Dolgozat 7
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<< <<
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6. abra: A xanténfestékek fébb pendant gytiriin modositott valtozatai

3.2.  Xanténvazas vegyiiletek jelentosége és felhasznalasi lehetoségeik

3.2.1. Szinképzo és fluoreszcens anyagok

Szamos manapsag is hasznalt szinképzo-, illetve festékanyag ugynevezett leukofesték, melyek két
forma kozott tartanak egyensulyt.'® A leukofestékek egyik jelentds alcsoportja, a halokrom anyagok,
melyek sav vagy bazis hatdsara képesek atalakulni a szintelen leuko formabdl a szines valtozatba.'®
Egy masik alcsoport a termokrom festékek, melyek hokozlés hatasara alakulnak &t szines
formajukba.’® Mindkét tipusra szamos példa taldlhatd a xanténvazas vegyiiletek kozott, melyek

valtozatos gyakorlati alkalmazasokkal is rendelkeznek (7. dbra).2

A tradicionalis festékek terén megemlitenddk a pironinek (2), melyek az elektrofotografidban
pigmentként és tonerekben toltésstabilizatorokként, valamint 1ézerfestékként is alkalmazhatok.® A
ciano-pironinek pamut, selyem és poliakril-nitril szalak festésénél fordulnak elé.> A rodaminok (5)
egyes képviseldit tonerekben lézerfestékként, valamint papirszinezéshez haszndljak, az
észterszarmazékok pedig jo  vizoldékonysaguk miatt folyadék formulalt festékekhez is
alkalmazhatok. A szulfonamid-alapt xantének (12) korrekcios és élesité bevonatként alkalmazhatok

fotografidban,® mig az eozinok (38) ételfestékek és kozmetikumok szinanyagaiként, valamint

TDK Dolgozat 8
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konyvek és tjsagok tintdjaban fordulnak eld.® Egyéb fluoranszarmazékokat is elSszeretettel
hasznélnak a papiriparban termoreaktiv és 5nmésol6 papirok szinképzdanyagaként.®

Az elobbiekben ismertetett felhasznaldsi modszerekben (1ézerfestékek kivételével) a festékek,
mint szinképzdanyagok fordultak eld, de a xanténvegyiiletek fluoreszcens tulajdonsagai is széles
korben kihasznalhatok. Analitikai célokra, példaul a pironinek (2) kemoszenzorként ionpar képzés
révén kiilonbozé komplex anionok (pl. TICl;, Hgl?, CdI 42{, BF ;) kvantitativ mérésére is
alkalmazhat6,® mig a rodamin- (5) és fluoreszceinszarmazékok (6) szamos fémion (pl.: Cu?*, Fe %",
Ag *, Pb ?") fluoreszcens, kvantitativ meghatarozasa,'® és pH detektalasara is hasznalhatok.® A
legtobb kemoszenzoros alkalmazas a nyilt és zart forma kozotti egyensuly eltolasan alapul. Szamos
biologiailag relevans molekula vagy folyamat kimutatasara és nyomon kovetesére is xanténfestékeket
hasznalnak.* A pironinekkel (2) szelektiven RNS,? rodaminszarmazékokkal (5) linkeren keresztiil
pedig DNS, tubulin vagy aktin fluoreszcens jeldlése lehetséges.3* Kiilonféle rodol- (1. dbra, 4) és
rodaminszarmazékokat (5) lizoszomalis HCIO (hipoklorossav),?t ATP,?2 GSH (glutation),
szalicilsav,* mitokondrialis tiofenolok?® és szamos mas biomolekula detektalasara, illetve tobbek
kozt y-glutamiltranszferaz,?® karboxipeptiddzok?’ és -galaktozidaz® enzimek aktivitasanak nyomon
kovetesére is felhaszndltak mar. Ezeken kiviil xanténvazas vegylileteket alkalmaznak STED

(,.stimuldlt emissziés kimeriilés”’) mikroszkopiahoz?®, és fotoredoxi katalizatorként is. >

Elektrofotografias
pigment
Termoreaktiv és

onmasolé papir Toner stabilizator
Konyvek és
ujsagok tintaja
Kozmetikumok Folyadék formulalt
festéke festékek
Etelfestékek Korrekciés
bevonatok

Enzimaktivitas ',"A X )\\‘ Komplex anionok
nyomon H ) mennyiségi
kovetése ! ] meghatarozasa

Kemo-
analitika

Biokémiai
folyamatok

Atmenetifémek
ionjainak

Bioanalitika
nyomon

YOI - . mennyiségi
kovetése Biomolekulak pH detektalas meghatarozasa
detektalasa

7. abra: Osszefoglal6 dbra a xanténvazas vegyiiletek felhasznalasi lehetdségeirdl
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3,3-Diszubsztitudlt oxindolok eldallitasa és a termékek felhasznalhatdsaganak vizsgalata

3.2.2. Bioldgiai aktivitassal rendelkezo xanténvazas molekulak

A xanténszarmazékok sziniik és fluoreszcencidjuk révén széleskoriien felhasznalhatok, azonban

szamos képvisel&jiik bioldgiai aktivitassal is rendelkezhet.®!

A szakirodalomban szdmos példa talalhato kiilonboz6 szerkezetli  biologiailag  aktiv
xanténszarmazékra, melyek, mint igéretes citotoxikus (14, 15, 16)*? antimikrobialis (17, 18),%
virusellenes (14, 19)3* antioxidans (20)° malariaellenes (21),% antipszichotikus (22)*',
fajdalomesokkentd (23),38 vagy gyulladasgatld (24)® szerek szerepelnek. Fontos kiemelni, hogy
citotoxikumként vagy peszticidként valo felhasznalasuknal szamos esetben hatasukat fototoxicitas révén
érik el, mely soran fénybesugarzas hatasara szabadgyokoket vagy szingulett oxigént (*O2) hoznak létre.*?

citotoxikus és virusellenes
| | citotoxikus citotoxikus

HO__ | I °\

mpow“o
= 08 *©

antimikrobialis

14

antimikrobialis

[

N

\/O

o\

e ~
17
N§/R
virusellenes antioxidans 18 malariaellenes
\ /
Q HO” L _
R | NN
H I
1 21
19 R
R2
20
antipszichotikum fajdalomcsokkento és gyulladasgatio gyulladasgatlo
HO\ /OH
R=
| \CF3 J\ VO
1 (o) NH
N R
I
22 2R
R3 N
R
z 24

8. abra: Biologiailag aktiv xanténszarmazékok képviseldi
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3,3-Diszubsztitudlt oxindolok eldallitasa és a termékek felhasznalhatdsaganak vizsgalata

3.3.  Xanténvazas vegyiiletek eloallitasi és modositasi lehetoségei

Felfedezésiik Ota szamtalan valtozatos szerkezetli xanténfestéket fejlesztettek mar ki, igy a

kovetkezOkben, a teljesség igénye nélkiil, csak a fobb eldallitasi és modositasi stratégiakat targyalom.

Az els6 xanténfesték a fluoreszcein (6) volt, melyet Adolf von Baeyer allitott el6 1871-ben, mely
ftalsav-anhidrid (25) és rezorcin (26) reakcidjaval Lewis- vagy Bronsted-sav katalizatorral képezhet6
(9. dbra, A).>° A rodaminok (5) eldallitasa Maurice Cérésole munkassagahoz kotheté, mely sordn
N,N-dimetil- (27) vagy N,N-dietil-meta-aminofenolokat (28) reagaltatott ftalsav-anhidriddel (25), és
a modszert 1887-ben szabadalmaztatta is (9. dbra, A).*° A rodaminok (5) eldallitasa meta-
bromfenolokbol (31) és ftalsav-anhidridbél (25) kiindulva is megvalésithato (9. dbra, B).** lyenkor
a keletkez6 bromtartalmt xanténszarmazékokbol (32) Buchwald-Hartwig-féle aminacios reakcioval
alakithatok ki az aminocsoportok (33) (9. dbra, B).*

o

NR',

O

X

140 °C, ZnCl,

vagy
100 °C,

\O/ 90 110 °C
ZnCIZ

vagy
25 MeSO3H

Pd,dbaj, CsCO3, \<
R= Me Cl, PhMe 33 \ J
Br etc.

9. abra: A fluoreszceinek és rodaminok altalanos eldallitasi modja ftalsav-anhidridbol kiindulva

QD

A xanténfestékek masik fontos csoportja, a rodolok (37), melyek két 1épésben szintetizalhatok (10.
dbra). Eloszor a ftalsav-anhidridet (25) meta-aminofenol-szarmazékkal (34) reagaltatjak, majd a
keletkezd benzofenon intermedierbdl (35) egy rezorcinszarmazékkal (36) alakithatd ki a kivant
célmolekula (37).42 A kétlépéses modszer kozepes, illetve j6 termelésekkel (54-77%) vihetd véghez,

konnyen hozzaférhetd kiindulasi anyagokbol.*?
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3,3-Diszubsztitudlt oxindolok eldallitasa és a termékek felhasznalhatdsaganak vizsgalata

1R/

o R!
1 reflux
N OH 24 ora
o + 'R7 —_—
PhMe
25 O R?
34

10. abra: A rodolok altalanos szintézise ftalsav-anhidridbél kiindulva

Népszertiségiik miatt fontos kiemelni néhany halogénezett xanténvazas vegyiiletet is. Az elsd ilyen
szarmazék Emil Fischer nevéhez fiizodik, aki fluoreszceinbdl (5) elemi brommal végzett reakcioban
az eozint (38), mig elemi joddal az eritrozint (39) kapta (11. dbra, A)>® Mindkét esetben a
szubsztiticié eldszor a 4-es és 5-0s pozicidban valosul meg és csak ezutan szubsztitualodik a gytiri
2-es ¢és 7-es pozicioban® Ehhez hasonléoan a tetraklorozott ftdlsav-anhidridbdl képzett
fluoreszceinszarmazék (40) boromozasaval kapjuk a floxint (41), joddal végezve pedig a

bengalvéroset (,,Rose Bengal™) (14), melyek napjainkban is népszerti festékanyagok (11. dbra, B).3®

11. abra: A fluoreszcein halogénezett véltozatai

Ezen alapvazak a prekurzorok megvalasztdsaval a xanténvaz kialakitdsa el6tt vagy utolag a
xanténvazon vagy a pendant gytiriin modosithatok. A f6bb stratégiak az alabbiak lehetnek.

A xanténvazon tobbek kozott acilezhet6k®® és alkilezhetok,** illetve szulfonalason keresztiil
boronalhatéak.*® Osszetettebb, példaul policiklusos vagy hibridtipusa xantének a klasszikus
modszerhez (9. dbra, A) hasonldan ftalsav-anhidridb6l (25) és elére modositott fenolokbdl allithatok

eld.>% Aszimmetrikus esetekben, dsszetettebb xantének a rodoloknal ismertetett médszerhez (10.

TDK Dolgozat 12



3,3-Diszubsztitudlt oxindolok eldallitasa és a termékek felhasznalhatdsaganak vizsgalata

dbra) hasonloan, tébblépéses modon szintetizalhatok. Ez jellemzéen benzofenonhoz (35) (11. dbra)
hasonl6 ketontipust intermedieren keresztiil fenol-, keton-, vagy aldehidszarmazék segitségével
lehetséges.>*” A pendant gytirii karboxilcsoportja pedig aminokkal és hidrazinokkal amidalhat6,
vagy azidalhato.*® Ezek mellett biologiai jeldlési célokbol beépithetdk izotiocianat és kiilonboz6 imid-
és amidrészletek is.*®

Az oxigéntdl eltérd heteroatomot tartalmazé analogonok szintézise mind tobblépéses modszer. A
szilicium-, foszfor- vagy szénanalogonok (45) (12. dbra) eléallitisa megvaldsithatd példaul
bifeniltipust szarmazékbol (42) kiindulva, melynél butil-litium jelenlétében eldszor beépitik a kivant
heteroatomot, majd az igy kapott xantonon (43) valamilyen organometallikus reagenssel (44)

alakitjak ki a pendant gytiriit.*>*° A kén- és szelénanalogonok is eldallithatok hasonlé modon.*

Y! Br Y2 a) Me,SiCl, Y2
42

b) RP(O)Cl,
c) MeC(O)Me

a)X=/<3i>\

/7 N\ Ar—M

44

xS\

4

(o] R Ar

Y? X Y2

Y,Y2=0,N

12. abra: A szilicium-, foszfor- és szén-xanténanaldgok egy ,.klasszikus” szintézismodszere
3.4. lzatinalapu szarmazékok

Az izatin (46) (13. dbra, A) a természetben is el6forduld, tobbek kozott az emberi metabolizmus
soran is keletkezd indolszarmazék. Aromas gytiriije, ketocsoportja és laktdm részlete miatt kémiailag
konnyen és véltozatosan modosithato, a beldle képzett szarmazékok pedig kiilonféle bioaktivitassal
rendelkeznek.>! Jelenleg két klinikailag elfogadott szarmazékat (47, 48) hasznéljak rakterapias

célokra Eurépaban és az Egyesiilt Allamokban (13. dbra, B).%?

@ . (47)R=/<r\(\

6 N / N (48)R = /(N
7 HN H’\/R

13. abra: Az izatin (46) és két klinikailag elfogadott szarmazéka a Sunitinib (47) és a Toceranib (48)
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3,3-Diszubsztitudlt oxindolok eldallitasa és a termékek felhasznalhatdsaganak vizsgalata

3.4.1. Spirooxindol-alapu vegyiiletek jelentosége

A természetben szamos C3-szubsztitualt bioldgiailag aktiv spiroCiklusos izatinszarmazék fordul
eld, melyek alapul szolgaltak kiilonféle szintetikus hatéanyagoknak.>® Ezen spirooxindolok tobbek
kozott tumorellenes (49), antimikrobialis (50), gyulladascsokkenté (51), antioxidans (52) és
fajdalomesillapitd (53) aktivitassal rendelkezhetnek (14. dbra).>® A spirovegyiiletek kiilonleges
térszerkezete konformaciés elényoket nyajthat a gyogyszermolekulaknak, ami miatt manapsag is

széleskorben kutatott az eléallitasuk és a hatasuk vizsgalata.>*

NH N A~
°>— \_<:> F O Mro <:'N
( I 0N L |
49

50 51 5 53

14. abra: Példak biologiailag aktiv spirooxindolokra
3.4.2. Xanténalapu spirooxindol-szarmazékok eldallitasi lehetoségei

Mind a xanténszarmazékok, mind a spirooxindol tipust vegyiiletek sokrétii biologiai aktivitassal
rendelkeznek, mely alapjan felvetddik a gondolat a két vegyiiletcsalad egyesitésére, vagyis

spirooxindol-xantének eldallitasara. Az irodalomban csak néhany példa talalhato erre az esetre.

Yang ¢és munkatarsai a korabbiakban targyalt klasszikus, savkatalizalt szintézismodszert
tanulményoztak (15. dbra).>® Az izatin- (46) és p-fenolszarmazékok (54) reakciojaval a savkatalizator
mindségetol €s a reakcididd hosszatdl fliggden vizsgaltak a keletkezd termékek aranyat, majd azokat
preparaltdk.® Osszességében tigy talaltik, hogy a non-spiroszarmazékok (56) kinetikusan, mig a
spiroszarmazékok (55) termodinamikusan kontrollalt modon keletkeznek, igy magasabb
hémérsékleten a spiroszarmazék képzédése felé tolhatd el a reakcid.™ Vizsgaltak alkoxi- és terc-
butilezett szarmazékokat is, melyek a savas kdzeg miatt hidrolizalodtak vagy dealkilezédtek.>
Optimalizalas utan 5 ekvivalens p-toluolszulfonsav katalizator és 4 ekvivalens p-fenolszarmazék (54)
felhasznalasaval 140 °C-on toluolban refluxaltatva allitottak el6 10 xanténvazas terméket (55) valtozo

termeléssel (25-96%) (15. dbra).>
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3,3-Diszubsztitudlt oxindolok eldallitasa és a termékek felhasznalhatdsaganak vizsgalata

HO
(o] o OH
OH 140 °C, 3-72 6ra
o . /@/ 5 ekv. p-TsOH - R R . R O
H R p-xilol o
b Fr O
4 ekv. N

55
R = Me, 'Bu, "Bu, 'Pr, °Pe, Ph, 25-96% 56
OMe, O-"Bu, OPh, OH 9-54%

15. abra: Yang és munkatarsai altal vizsgalt €s optimalizalt reakciod

Ferreria és munkatarsai kiilonb6z6 izatinokat (57) reagaltattak biaril-éterekkel (58) kloroformban,
trifluormeténszulfonsav (TfOH) katalizator jelenlétében szobahdmérsékleten, 20 oran at (16. dbra).>®

A kivéant vegyiileteket (59) j6 termeléssel (78-99%) izolaltak.>®

0 R' = H, 4-Cl, 5-CI, 4,7-C],

y 255;?, 2T0f glr-la 5-F, 5-Br, 5-NO,
RIE | o + 5% V- > R? = H, Me, Ar'

_ N CHCI; Ar = p-krezol, B-naftil,

k2 58 p-F-Ph, p-Br-Ph

57
59
79-99%

16. abra: Kiilonbo6z6 izatinok és biaril-éterek reakcidja

Az eldbbiektdl eltéréen Aslam és munkatarsai Lewis-sav-katalizalt reakcid soran vizsgaltak a
vegyitiletcsalad eldallitasat (17. dbra). Munkajuk soran 24 vegyliletet (62) szintetizaltak
benzokinonokbdl (60) és oxindolszarmazékokbol (61) kiindulva, In(OTf)z katalizator és acetonitril
jelenlétében, 70 °C-on 8 dras reakcididével, mely soran kozepes és kivald hozamokat (52-90%) értek
el (17. dbra).’

=H, t-Bu, Ph, Cl, Br
R2?=H, Me

70 °C, 8 o6ra
¢[ ©\/>= 10 mol% In(OTh; vagy R' = R? = naftokinon
MeCN
R® = H, Me, acetil, Ph, Bn,
2,6-CI-Ph
= H, Cl, Br, Cl, NO,, OMe,

62 B-naftil, Ph, 2,5-Me-Ph )
52-90%

17. abra: Benzokinonok és oxindolok Lewis-Sav-katalizalt reakcioja
3.4.3. 3,3-Diszubsztitualt oxindolalapu vegyiiletek jelent6sége

A bemutatott 3,3-spirooxindolokon kiviil a non-spiro 3,3-diszubsztitualt oxindolok szintén értékes
bioaktiv tulajdonsagokat mutatnak. A heteroszubsztitualt 3-hidroxiszarmazékok kozott eléfordulnak

gyulladascsokkenté alkaloidok (63),°® novekedési hormon termelését serkentd (64) és
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3,3-Diszubsztitudlt oxindolok eldallitasa és a termékek felhasznalhatdsaganak vizsgalata

kaliumcsatornat nyitd vegyiiletek is (65) (18. dbra).>® A homoszubsztitualt 3,3-diarilszarmazékok
kozott pedig hashaijté hatasu (66),%° sziv- és érrendszerre hat6 (67),% valamint szamos rakellenes

hatasu (68) vegyiilet talalhat6 (18. dbra).*

cl \© HO
(o]
Br HO HO
i \ “ci\,Q\CI

o
Br” Y L NEe R

NH,
63 64 65

>L O °\g/ H HOH

o

66 67 68
18. abra: Biologiailag aktiv 3-szubsztitualt-3-hidroxi- (63-65) és 3,3-diarilszarmazékok (66-68)
3.4.4. 3,3-Diszubsztituilt oxindolalapu vegyiiletek szintetikus lehet6ségei

A 3,3-diszubsztitualt oxindolalapti vegyiiletek eldallitdsara mar szamos szintézismodszer

kifejlesztésre kertilt, biztatd biologiai aktivitasuknak kdszonhetden.

A legegyszeriibb modszer a spiroszarmazékoknal (55) is bemutatott izatinok (57) és fenolok (69)
savkatalizalt Friedel-Crafts-reakcioja, mely valtozo termeléssel (9-99%) eredményezi a kivant
vegyiileteket (70) (19. dbra).552

p
R'=H, Me, Ph
R3 R? = H, 5-F, 6-F, 7-F, 5-Cl, 7-Cl, 5-Br,

R3
o R O 7-Br, 5-1, 71, 5-alkil, 6-alkil, 7-alkil,
80-90 °C 5-OMe, 6-OMe, 7-OMe, 5-Ph,
_——
R2 o + 5-NO,, 5-heteroaril, 7-heteroaril,

N Q o COOH, CONMe,

A RZ

R1

57 69

N R® = H, OH, Me, n-nonil, propil-3-
R (4-piridil)
70 = AcOH, TFA, H,S0, AICI; TfOH,
9-99% L p-TsOH )

19. abra: Homoszubsztitualt 3,3-diariloxindolok (70) altalanos szintézismodszere izatinok és
fenolok savkatalizalt reakciojaban
Sasikala és munkatarsai bor-trifluoridot hasznaltak Lewis-tipust savkatalizatorként. Izatinokbol
(71) és aromas vegyiiletekbdl (72) kiindulva, szobahémérsékleten rovid reakcioid6 (5-10 perc) alatt,
diklormetan oldoszerben di- és trimetoxifenol-alapt szarmazékokat (73) allitottak eld jo, illetve kivalo

termeléssel (72-93%) (20. dbra).5® A vegyiiletek koziil kettd biztaté citotoxikus hatast is mutatott.5
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fo) RT, 5-10 perc Me, OMe
R BF;- OEt, R2 = H, 2,3-Me-Ph,
+ R? > 2,4-Me-Ph
o CH,Cl, ; .
N 2,5-Me-Ph,

H 72 2,4,6-Me-Ph

71

20. abra: Sasikala és munkatarsai altal vizsgalt Lewis-sav-katalizalt reakcio

Az elébb emlitett hagyomanyos modszerekhez képest, szamos mas, specidlisabb szintézisut is
ismert az irodalomban. Sok esetben hasznalnak Pd(11)-, Cu(ll)-, Sc(l1l)-, vagy mas atmeneti fémsot
(21. dbra: 1, 11, és 111),%4 de el6fordulnak speciélis reagenseket alkalmazo modszerek is, melyek diaril-
jodoniumsokkal (21. abra: 1) vagy organokatalizatorokkal (21. dbra: 1V) allitanak el
enantiomertiszta termékeket.®® Khan és munkatérsai in situ generalt Lambert-so (86) (21. dbra: V)
segitségével izatinokbol (87) és aromas vegyliletekbdl (88) allitottak el6 tobb, mint 60 szarmazékot
(89, 90, 91, 93).%° A homoszubsztitualt oxindolokat (89) 1,0-3,0 mol% tritil-s6 ([CPhs][B(CsFs)a])
(85) és 2,0-5,0 mol% trietil-szilan (EtzSiH) segitségével 25-60 °C-on, 0,5-5 oras reakcioidé mellett
47-97%-o0s termeléssel tudtak eldallitani (21. dabra: V). A heteroszubsztitualt 3-hidroxi-3-aril-
szarmazékok (90) 1,0 mol% tritil-s6 (85) és 2,0 mol% trietil-szilan EtsSiH segitségével, alacsonyabb
hémérsékleten (25 °C), 12 o6ra alatt hasonldan jo termeléssel (40-88%) képzddtek (21. dbra: V). A
mono-arilszubsztitualt szarmazékok (91) 3,0 mol% tritil-s6 (85) és 1,1 mol% Et3SiH felhasznalasaval
25-60 °C-on 15 oras reakcididével jo és kivalo termeléssel (60-94%) lehetett elGallitani (21. abra: V).
Végiil a heteroszubsztitualt diarilszarmazékok (93) 3,0 mol% tritil-s6 (85) és 5,0 mol% EtzSiH
jelenlétében, egy masodik aromas reagens (92) hozzaadasaval ,,egy-iist” eljarassal képzddtek 25-60

°C-on, 15 oras reakcioidovel (21. dbra: V).
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1 1
" tgd(%?-lcE)sif A ar R =H, Me, Bn
, “BUsFHER4 Ar! = Ph, 2-Me-Ph,
| + AZ-X T o
" N ° ’ Cs,CO; PhMe N 2-MeO-Ph
\ 75 vagy \ Ar? = aromasok,
. R Cs,CO3; DMF R heteroaro-
7 76 masok
0-95%
1 1
Ar Cu(OTH), Ar Ar2 R =Me
) K2S,03 Ar' = 4-CN-Ph, 4-Me-Ph,
- é
) 0 *+ Ar-X o 4-MeO-Ph, 4-F-Ph
N MeCN N 2 i
\ 75 \ Ar® = aromasok, hetero-
R R aromasok
77 78
44-92%
. a
2 R? R'=H,Cl
i X Sc(OTf)y/ligand P R = fenilek, benzilek
oTt NaHCO; e b b
i R! o + - —_—3 R o) naftilmetilek, allil
N Ar molekulaszita, N 4-MeO-Ph, 4-F-Ph
H CH,Cl, H Ar' = 4-alkil és 4-halogén-
80 .
79 81 fenilek
57-98% = p-fenilek, mezitil
Ar' A[: Ar2
organokat. ~ R = H, 6-Me, 6-MeO, 6-F, 5-Cl|
(Iv) R O + AfP-F —» R o Ar' = Ph, 3- és 4-fenilek, B-naftil
N 83 KHCO; 'Pr,0 N Ar? = fluorozott nitro-fenilek
Boc vagy Boc
82 K2C03’ iPI’2° 84
57-99%
[CPh3][B(CeFs)4] + Et;SiH , -
R R'=H, Me, Bn, Ts
Tritil-s6 o R? = H, Cl, NO,
8 N R®=H, F, Cl, Br, NO,,
A
25 °C| Si-H kotés Rz R Me, OMe o
DCE | aktivacié 89 = fenolok, alkoxi-fenilek,
47-97% L heteroaromasok
1=
[Et;Sil[B(CeFs)al + CPh3H 3 OH R'=H
. R?=H, CI, NO,
Lambert-s6 o R®=H, CI, Br, NO,
86 N A
[ = 3-indolil,
1,0-3,0 mol% Rz R 2,4,6-Me-Ph
o [CPh3][B(CgF5)4] 90
RS 1,1-5,0 mol% 40-88%
Et;SiH
v) o + ;
N DCE, 25-60 °C R3 H R'=H
, R 88 Ar R2 = H, CI, NO,
R O |r%=cl,Br, NO,
87 Ar N = 3-indolil,
r'—H R
R? 2,4,6-Me-Ph
91
60-94% P ~
R'=H
Ar' R?=H, CI, NO,
RS 3
R® = Cl, Br, NO,
o = 3-indolil,
N 2,4,6-Me-Ph
Rz R Ar' = fenolok, 3-indolil,
93 L 2-(5-Me-furanil) y
70-94%

21. abra: Tovabbi specialis szintézisstratégiak 3,3-diszubsztitualt oxindolalapu vegytiletek

eloallitasara
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3.5.  Ciklodextrinkomplexek és -konjugatumok

3.5.1. Ciklodextrinekrdl altalanossagban

A ciklodextrinek (CD-ek) természetben is eléfordulo ciklikus oligoszacharidok. Keményitobol
bakterialis emésztés utjan képzédnek, mellyel a hat-, hét- és a nyolctagu (a-, f-, y-) CD-ek allithatok
eld (22. abra).®® Szerkezetiikben keményitdhoz hasonléoan D-glukopiranéz monomer egységek
talalhatok, melyek 1,4-a-glikozidos kotésekkel kapcsolodnak egymashoz, kialakitva a jellegzetes
iireges, csonka kupszerii alakot. A kup sziikebb része a primer, mig a szélesebb a szekunder oldal.
Mindkét végiikon szabad hidroxilcsoportok helyezkednek el, melyek nem vesznek részt a glikozid-
kotésekben (22. abra). A kup belsejében taldlhatok az apoldris C3- és C5-szénatomok és az
éterkotéses oxigénatom. Ebbdl adodoan a CD-ek kiilseje hidrofil, mig belsejiik inkabb hidrofob
tulajdonsagun.®’

OH
HO (o] o (0]
OH HO
OH Szekunder oldal
Jno 0o
HO
OH OH
o

HO

Primer oldal

22. abra: A ciklodextrinek harom f0 tipusa és altalanos szerkezetiik

A CD-ek felhasznalasa az emlitett polaris kettdsségbdl adodik, ami lehetdvé teszi hidrofob
molekulak vizoldhatova tételét, zarvanykomplexek képzodése révén. Az oldhatosagot és stabilitast
noveld hatadsuk miatt jelenleg mar tobb, mint 30 klinikailag elfogadott és forgalmazott

68

gyogyszerkészitmény tartalmaz CD-eket segédanyagként A gybgyszeriparon kiviil a

komplexképzéssel jard elényeik miatt kozmetikumoknal, illatszereknél, illetve az élelmiszeriparban,

a vegyiparban ¢és festékeknél is felhasznaljak dket.®

A komplexalas mellett molekulakonjugatumok is képezhet6k CD-ekkel, ami egy kivant vegyiilet
¢s CD-ek kozotti kovalens kotés kialakitasat jelenti. A xanténfestékekkel kialakitott CD-
konjugatumok felhasznalhatoak gyogyszerhatdanyagok CD komplexeinek vizualizacidjara és igy

farmakokinetika  vizsgalatukra,”®  fotodinamias terapiara,© pH vizualiziciora,”* illetve
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kemoszenzorként biomolekulak detektalasara a zarvanykomplex képzése és az abbol adodo spektralis

valtozasok révén.’?
3.5.2. Xanténszarmazékok CD komplexei

A CD-ek jellegzetessége a mar korabban is emlitett zarvanykomplexek képzése (23. abra). Az
ilyen komplexek Iétrejotte gazda- és vendég molekulak (,,host-guest”) kolcsonhatasaként
értelmezhetd, mely soran egy hidrofob vendégmolekula a CD — kdmyezethez képest hidrofobabb —
iiregébe beékelddik.® A komplex stabilitisanak oka, hogy a hidroféb vendégmolekula a
gazdamolekulaval a polaris kdzeghez képest energetikailag jelentdsen kedvezdbb apolaris kolcson-
hatasokat tud kiépiteni.?®®’® Az ilyenfajta komplexképzés kovetkezménye a megnovekedett
oldhatosag, a vendégmolekula stabilizdlodasa és reakciokészségének csokkenése, valamint egyes
spektralis tulajdonsagainak (NMR, UV) megvaltozdsa.®® Leggyakrabban 1:1 aranyu
vendégmolekula-CD komplexek alakulnak ki, de a komplexek sztdchiometriaja a méretaranyoktol is

fligg. Emiatt van példa 1:2, 2:1, de 2:2 aranyt vagy més magasabb rendii rendszerekre is.%"

v

Gazdamolekula Vendégmolekula Zarvanykomplex

OH OH
% 2 A
f‘"'Om:I ..||O"\ +
4

23. abra: A gazda- és vendégmolekula zarvanykomplexének képzodése

A xanténszarmazeékok CD-zarvanykomplexei az emlitett szolubilizalo és stabilizalo hatasuk miatt
felhasznalhatok biologiailag aktiv vegyiiletek esetén a gyogyszerhatdoanyag hatékonyabb célba
juttatasa érdekében. Erre példaként szolgal Laneri és munkatarsainak kutatasa mely soran f-CD
egységekbol epiklorhidrin segitségével 1étrehoztak egy poli-p-CD matrixot, melybe egy forgalomban
lévé daganatellenes hatoanyagot (Lenvatinib, 94) és egy nitrozaminegységgel modositott
rodaminszarmazékot (95) zartak (24. dbra).”* A rodaminszarmazék gyokképzd, fototoxikus
tulajdonsagéanak kdszonhetden a bevilagitas soran az elnyelt energia az instabilis nitrozaminrészlethez
vezetédik, melynek bomlasakor NO-gyok képzédik.” Vizsgalataik alapjan az osszeallitott
szupramolekularis rendszer jelentdsen hatasosabbnak bizonyult, mindkét hatanyaghoz képest.”* A
rendszer elénye, hogy a CD matrix miatt a hatoanyagok oldhatosaga és a rodaminszarmazék
fluoreszcencia-hatasfoka is jelentésen megnétt, valamint a térbeli elvalasztasuk a hatranyos

intermolekularis kolcsonhatasokat is kizarta.™
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nitrézamin
egység

24. abra: A Lenvatinib (94) és a nitr6zaminegységet tartalmaz6 rodaminszarmazék (95)
3.5.3. Xanténfestékek CD-konjugatumai

A kiindulasi monoszubsztitualt CD modositott hidroxilcsoportjanak pozicidjatol fiiggben a CD-
konjugatumok C2-, C3- vagy C6-helyzetben médositott termékek lehetnek.” A monoszubsztitualt
CD-eket altalaban tobblépéses eljarasokban allitjak el6, melyek els 1épése a CD hidroxilcsoportjanak
(96) szelektiv atalakitasa jo tavozocsoportta (pl.: tozilcsoportta 97, vagy halogénatomma 98), majd
azok szubsztiticidja nukleofilekkel (99) (4ltalaban aminokkal vagy azidokkal) (25. dbra).”®™
Altalanossagban elmondhatd, hogy a primer oldali C6-os helyzetii modositis konnyebben
véghezvihetd, valamint a szekunder oldali atalakitas esetén mind a C2-es és a C3-as termék is

t.70

képzoédik, mely megneheziti a feldolgozast.” Tovabba a modositds pozicidja a konforméacio

kiilonbség miatt jelentésen befolyasolhatja a termék felhasznalhatosagat.’’

MX CD—X

TsCl, bazis M =Li, Na, K
CD—OH ——» CD-O0Ts 98 X =Cl, Br, |
Nu = pl. amin, azid

96 97 Nu CD—Nu
99

25. abra: Monoszubsztitualt CD-ek altalanos el6allitasi modja

A xanténfestékek monoszubsztitudlt CD-ekhez vald hozzakotése a linker tipusatol fliggden
négyféleképpen valosulhat meg (26. dbra). Az észtercsoportot tartalmazé szarmazékok (101)
tavozocsoporttal modositott CD-ekbdl (97) és a xanténfestékek karboxilat formaibol (100) allithatok
eld (26. dbra, 1)./2"® Az észterek (101) alacsony biostabilitisa miatt ez a modszer kevésbé
hasznalatos. A masodik esetben amidcsoportot tartalmazo szarmazékok (104) hozhatok 1étre amin
funkcionalizalt CD-ekbdl (102) és semleges xanténfestékekbdl (103) kapcsoldszer segitségével (26.
dbra, 11.).”° A harmadik csoportban talalhaté tiokarbamid egységet tartalmazo vegyiiletek (106) amin
funkcionalizalt CD-ek (102) és izotiocianat-csoportot tartalmazo xanténfesték (105) reakciojaval
allithatok elé (26. abra, 111.).8° Az ilyen szarmazékok (106) biostabilitisa igen jo, viszont az

izotiocianat-csoport kialakitdsa a xanténfestékeken szintetikus nehézségeket okozhat.” Utolsd
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példaként a triazol szerkezeti egységet tartalmazd konjugatumok (110) eléallitasa szerepel, melyek
azid funkcionalizalt CD-ekbdl (109) és a xanténfestékek alkinilszarmazékaibol (108) allithatok eld
Klikk-reakcioval (26. abra, IV.).8

(o) Xan (0] Xan
- 2 80 °C, 8 ¢6ra CcD. o
() cD—OTs + o —_— > o
7 DMF vagy H,0,
9 pH=6
100 101
(o] Xan RT, 3 ora (0} Xan
2' EDC, 1-HOBt CD 2'
() CD=NH, + HO —_— \”
102 DMF, piridin
103 104
Xan O Xan O
2' 70 °C, 3 6ra 2'
() CD—NH, + OH — OH
DMF, DIPEA S
102 A\
S=C=N C—NH
CD—NH
105 106
CD—N;
B
- 109
Xan O 107 Xan O CuSO0,, Xan O
2 80 °C, 18 6ra 2 Na-aszkorbat 2 /K/N-CD
(V) o0 — 2 Ty
DMF
108

100

26. abra: A monoszubsztitualt CD-ek kiilonb6zo tipusu xanténfestékekkel vald konjugatumképzése
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4. Kisérleti rész

Kisérleti munkam célkitlizése izatinalapu 3,3-diariloxindolok és xanténvazas spirooxindolok
eléallitasa volt, illetve az eldallitott vegyiiletek felhasznalhatosaganak vizsgalata CD-kel torténd
konjugalasi 1épésen keresztil. A szintetizalni kivant szdrmazékok sokrétli felhasznaldsi
lehetdségeinek és biologiai aktivitdsuknak koszonhetéen napjainkban is intenziven kutatott
vegyitileteknek szamitanak. Emellett a CD-ck konjugalasi képességiik révén tovabbi fontos szerepet
toltenek be, kiilonosen a formulaciok teriiletén példaul a gyogyszer-, a kozmetikai ¢és az

¢lelmiszeriparban.

Az izatinalapu, xanténvazas 3,3-spirooxindolok (55) legegyszeriibben a fenolok és izatinok
savkatalizalt reakcidjaval allithatok el6, azonban a reakcidé xanténvaz nélkili 3,3-
diariloxindolokat (56) is eredményez (27. dbra). Kutatbmunkam els6 felében a p-krezol és izatin
modellreakcidjan keresztiil tanulmanyoztuk és optimalizaltuk a reakciot. Kisérleteink sordn a
koriilmények (hokozlés, hémérseklet, reakcididd, molaranyok, katalizatorok, oldoszerek) hatdsat
vizsgaltuk z6ldkémiai szempontok figyelembevételével. A reakciokat RP-HPLC-MS modszerrel
kovettiik.

(o] o on®
S L3 ®
o . /@/ savkatalizator . R R ., R O
N R oldészer o
46 54 O NH OR
N
H
55

56

27. abra: Fenolok és izatinok 3,3-diszubsztitualt oxindolokat eredményez6 reakcioja

Munkam kovetkez6 részében a 3,3-spirooxindolok (55) és a 3,3-diariloxindolok (56) el6allitasara
kiilon-kiilon optimalisnak talalt koriilmények kozott kiterjesztési vizsgalatokat végeztiink. Ennek
soran tovabbi, kiilonboz6é fenolszarmazékok (fenol, p-krezol, p-aminofenol és hidrokinon) és
valtozatos izatinok (5-fluor-, 5-brom-, 6-klor-, 7-trifluormetil-, N-metil- és N-acetilizatin) reakciojat
valositottuk meg. A reakciokat RP-HPLC-MS mddszerrel analizaltuk, illetve a reakcidelegyeket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk.

Végiil célunk volt a preparalt szarmazékok felhasznalhatosaganak vizsgalata is, egy propargilezési,
majd egy klikk modellreakciokon keresztiil, melyhez egy altalunk eldéllitott, modositott S-CD-

szarmazék konjugaldsat végeztiik el.
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4.1.  3,3-Diszubsztitualt non-spiro- és spirooxindolok eloallitasa
41.1. Azizatin és p-krezol reakcidojanak optimalizalasa

Kutatomunkam elso 1€épésében az izatin és p-krezol reakcidjat tanulméanyoztuk, az eredmények a

28. dbran és az 1. tablazatban talalhatok.

Elészor Yang és munkatérsai altal optimalizalt reakcié reprodukalasat végeztiik el termikus
hokozlés mellett 4 ekvivalens p-krezol, 5 ekvivalens p-TsOH katalizatorral 140 °C-on 4 6ran at
p-xilolban refluxaltatva (/. tdblizat, 1. kisérlet). A HPLC-MS mérések alapjan teljes konverzid
mellett, az elegy 9% diaril- (112) és 56% xanténvazas szarmazékot (113) tartalmazott, tovabba 35%
ismeretlen melléktermék is jelen volt. A reakciot rovidebb, 1 oras reakcididével is elvégeztiik, mely
anyilt formaju diarilszarmazék (112) képzodésének kedvezett (33%), mig a spirotermék (113) aranya
lecsokkent (7%), azonban az ismeretlen melléktermék aranya megnovekedett (60%) (1. tdblazat, 2.
kisérlet).

A reakciot 4 oran at toluolban refluxaltatva (110 °C) is megvalositottuk, mellyel 60% diaril- (112)
¢s 35% xanténvéazas termék (113) képzddott, csupan 5% melléktermék mellett (1. tdbldzat, 3.
kisérlet). A reakcioidot 1 orara csokkentve, 58% diaril- (112), 2% spirotermék (113) és 40%-ban az
ismeretlen komponens képz6dott (1. tablazat, 4. kisérlet).

A kovetkez6 1épésekben alternativ oldoszerként a p-valerolaktont (GVL) alkalmaztuk, mely egy
igéretes ,,z01d”, kornyezetkiméld, szerves olddszer. Termikus hokozlés mellett, 140 °C-on 4 o6rés
reakcioidével, az izatin teljes mennyisége elreagalt, illetve 83% nyilt formaja diariltermék (112) és
11% xanténvazas termék (113) keletkezett (1. tablizat, 5. kisérlet). Azonos hémérsékleten, rovidebb
idével (1 ora) csupan a nyilt formaju diariltermék (112) keletkezését tapasztaltuk (86%) (1. tablazat,
6. kisérlet). A reakciot magasabb homérsékleten, hosszabb reakcioiddvel is vizsgaltuk (160 °C, 6 6ra),
melynek soran a diarilszarmazék (112) aranya 29%-ra csokkent, mig a spirociklusos termék (113)
részaranya 63%-ra nétt (1. tabldzat, 7. kisérlet). Kiemelendd még, hogy a p-xilolban végzett
reakcioknal tapasztalt nagy mennyiségii melléktermék a GVL-ben végzett reakcioknal nem volt jelen,
csupan kis mennyiségti, egyéb melléktermékek képzddését figyeltiik meg.

El6szor a reakciot 140 °C-on 1 6ras reakcioidével MW koriilmények kozott végeztiik el, azzal a
céllal, hogy a nyilt formajt diarilszarmazék (112) elGallitasara szelektiv koriilményeket talaljunk. A
HPLC mérések alapjan teljes konverziot értiink el, és 80%-ban a diaril- (112) és 5%-ban a spirotermék
(113) képzodott, melyek mellett 15%-ban melléktermékek is megjelentek (/. tablazat, 8. kisérlet). A
kovetkezokben 30 perccel is végeztiink kisérletet, mely soran 83%-ra ndtt a nyilt forma (112) ardnya
(1. tablazat, 9. kisérlet). Az utobbi reakciot alacsonyabb homérsékleten (120 °C-on) is megismételtiik,
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igy 79%-ban a diariltermék (112) képzodését tapasztaltuk, ami mellett nem volt jelen a xanténvazas
termék (113), ugyanakkor 21% izatint (46) is tartalmazott az elegy (/. tablazat, 10. kisérlet). Az eddigi
eredmények alapjan a 3,3-diariloxindolok (112) eldallitasara a 140 °C-on és fél oras reakcioid6 (1.
tablazat, 9. kisérlet) bizonyult a leghatékonyabbnak, igy a tovabbi reakciokat ezen koriilmények
mellett végeztiik.

A kovetkezékben a katalizator és a p-krezol molaranyanak hatasat vizsgaltuk (1. tabldzat, 11. és
12. kisérletek). A p-TsOH mennyiségét 2,5 ekvivalensre csokkentve, a reakcid nem jatszodott le
teljesen (22% izatin), viszont 74% 3,3-diariloxindol (112) és 4% melléktermék keletkezett (1.
tablazat, 11. kisérlet). Hasonld eredményeket értiink el a p-krezol mennyiségének csokkentése (2
ekvivalens) esetén is (/. tablazat, 12. kisérlet). Ezek alapjan tovabbra is a 9. kisérlet koriilményeit
talaltuk a legkedvezobbnek a xanténvazat nem tartalmazo, diariltermék (112) -eldallitasa
szempontjabol.

A kovetkezékben a spirociklusos, xanténvazas termék (113) szelektiv elGallitasara alkalmas
koriilményeket kerestiik. Elso 1épésben a Yang és munkatarsai altal optimalisnak talalt koriilményekkel
(140 °C, 4 6ra) ismételtiik meg a reakciot MW reaktorban GVL jelenlétében (1. tabldzat, 13. kisérlet).
Ebben az esetben 61% nyilt (112) és 21% spirotermék (113) keletkezett, 8% melléktermék képzodése
mellett (/. tablazat, 13. kisérlet). Mivel a termikus, GVL-ben végzett kisérletek esetében 160 °C-on
képz6dott a legnagyobb mennyiségii zart formaja termék (113) (/. tabldazat, 7. kisérlet), ezért MW
reaktorban 160 °C-on 2 6ras reakcididével is elvégeztilk a reakciot (1. tablizat, 14. kisérlet). igy
rovidebb ido alatt kdzel azonos Osszetételll reakcidelegyet kaptunk, ezért a MW technika alkalmazasa
elonyosnek bizonyult. A reakci6id6t tovabb ndvelve (4 6ra) azonban nem nétt jelentdsen a vart
szarmazék (113) mennyisége, mig a melléktermékek ardnya novekedésnek (12%) indult (1. tabldzat,
15. kisérlet). Még tovabb emelve a hdmérsékletet (180 °C), jelentds mennyiségli (61%) melléktermék
keletkezett (1. tabldzat, 16. kisérlef). Ezen adatok alapjan a xanténvazas termékre (113) nézve a
legjobb eredményeket 160 °C-on 2 6ras reakcioidovel értik el (/. tdablizat, 14. kisérlet), igy a
kdvetkezokben is ezzel dolgoztunk tovabb.

Tovéabbi kisérleteinkben a katalizator és a p-krezol mennyiségének hatasat is vizsgaltuk (1.
tablazat, 17. és 18. kisérletek). A p-TsOH-at 2,5 ekvivalensre csokkentve, 60% diariloxindol (112) és
27% spirooxindol (113) képzodott, 12% kiilonbozé melléktermékek mellett (1. tablazat, 17. kisérlet).
A p-krezol mennyiségének csokkentése (2 ekvivalens) 46% diaril- (112) és 45% spiroterméket (113)
eredményezett, dsszesen 9% melléktermék mellett (/. tablazat, 18. kisérlet). Ezen eredmények
alapjan tovabbra is a /4. kisérlet koriilményeit talaltuk leghatékonyabbnak a 3,3-spirooxindolok (113)

eldallitasa szempontjabol.
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Munkam folytatasaként a reakciot 160 °C-on 2 6ras reakcioidével és GVL oldoszerben, kiilonb6zo
katalizatorokkal is vizsgaltuk (/. tablazat, 19-22. kisérletek). Cink-triflattal (20% Zn(OTf)y) jelentds
mennyiségl elreagalatlan izatin (46) (55%) maradt a reakcioelegyben, és csupan a diarilszarmazék
(112) képzodését figyeltik meg (40%) (1. tablazat, 19. kisérlet). Vizsgaltuk még a metanszulfonsav
hatasat (5 ekvivalens MeSO3zH) is, mellyel 40% nyilt formaju (112) és 47% spirocilusos termék (113)
képzodott, Osszesen 13% kiilonbozé melléktermékek mellett (1. tablazat, 20. kisérlet). A
metanszulfonsavval végzett reakciot a 9. kisérlet korilményei (140 °C, fél ora) kozott is
megvalositottuk, mely soran a 9. kisérlethez képest hasonld eredményeket kaptunk (1. tdblizat, 21.
kisérlet). Vizelvoné tulajdonsaga miatt vizsgaltuk még 2 ekvivalens mennyiségben a TsP®-t
(propanfoszfonsav-anhidrid) is, mellyel sem a nyilt formajt (112), sem a spirociklusos vegyiilet (113)
keletkezését nem tapasztaltuk (1. tabldazat, 22. kisérlet).

Az eredmények alapan a 3,3-diariloxindolok (112) elballitasara nézve a 9. és 10. kisérlet
kortilményegyiittese is optimalisnak tekinthetd, azonban eltéré szempontok alapjan. A 10. kisérlet
esetében a 3,3-spirooxindol (112) hianya megkonnyitheti a feldolgozast, illetve a visszamarado izatin
potencidlisan visszaforgathatd, mig az oszlopkromatografias tisztitds szempontjabol a 9. kisérlet
koriilményei szolgaltattak a legnagyobb mennyiségben a kivant terméket (112), igy mi a 9. kisérlet
koriilményeivel (MW, 140 °C, fél 6ra) dolgoztunk tovabb. A 3,3-spirooxindolok (113) el6allitasa
szempontjabol a 14. kisérlet koriilményei (MW, 160 °C, 2 dra) bizonyultak optimalisnak, igy azok
felhasznalasaval dolgoztunk tovabb. Kiemelendd, hogy mindkét szarmazék esetén sziikségesnek
bizonyult a relative nagy mennyiségli 5 ekvivalens p-toluolszulfonsav, mint katalizator, illetve a 4
ekvivalens p-krezol alkalmazasa is. Emellett a 3,3-diariloxindolok (112) esetében a
p-toluolszulfonsavhoz hasonld eredményeket tudtunk elérni metanszulfonsav alkalmazéasa esetében
is (1. tablazat, 21. kisérle).

Osszeségében a tesztreakciok alapjan az is elmondhaté, hogy az alacsonyabb hémérséklet,
rovidebb reakcidid6 (1. tablazat, 9. és 10. kisérletek) a 3,3-diariloxindolok (112), mig a magasabb
hémérséklet, hosszabb reakcioido (/1. tabldzat, 14. kisérlet) a 3,3-spirooxindolok (113) képzodésének
kedvez. Ez a tapasztalat egyezett a szakirodalomban talalt informaciokkal, mely szerint el6szor a nyilt
forma (112) képzddik, melybdl egy lassu, gytirizarasi 1épésben kialakul a zart forma (113). Tovabba
elmondhato, hogy a GVL alkalmazasa jelentsen lecsokkentette a p-xilolban nagy mennyiségben
képz6d6 melléktermék mennyiségét, valamint a MW besugarzassal jobb konverzidkat értiink el, mint
az irodalmi referenciahoz képest, igy az altalunk vizsgalt technologia egy hatékonyabb, ,,z61debb” és

kornyezetkimélobb alternativa lehet a célvegyiiletek eldallitasara.
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28. abra: A vizsgalt modellreakci6 altalanos reakcidegyenlete

1. tablazat: A vizsgalt modellreakcid optimalizalasdhoz elvégzett kisérletek

Kisérlet | Hokozlés Katalizator Oldoszer OT . t Osszetétel” [%]
°Cl | 16ral |50 | 112 | 113 | Egyéb
1 A p-TSOH, 5 ekv. p-xilol 140 | 4 0 9 56 35°
2 A p-TsOH, 5 ekv. p-xilol 140 | 1 0 33 7 60°
3 A p-TSOH, 5 ekv. PhMe 110 | 4 0 60 35 5°
4 A p-TSOH, 5 ekv. PhMe 110 | 1 0 58 2 40°
5 A p-TSOH, 5 ekv. GVL 140 | 4 0 83 11 6
6 A p-TSOH, 5 ekv. GVL 140 | 1 4 86 0 10
7 A p-TSOH, 5 ekv. GVL 160 | 6 0 29 63 8
8 MW p-TSOH, 5 ekv. GVL 140 | 1 0 80 5 15
9 MW p-TsOH, 5 ekv. GVL 140 | 05 1 83 6 10
10 MW p-TsOH, 5 ekv. GVL 120 | 0,5 21 79 0 0
11 MW p-TsOH, 2,5 ekv. GVL 140 | 0,5 22 74 0 4
12° MW p-TSOH, 5 ekv. GVL 140 | 0,5 18 75 0 7
13 MW p-TsOH, 5 ekv. GVL 140 | 4 0 61 27 12
14 MW p-TsOH, 5 ekv. GVL 160 | 2 0 36 59 5
15 MW p-TsOH, 5 ekv. GVL 160 | 4 0 24 64 12
16 MW p-TsOH, 5 ekv. GVL 180 | 2 0 0 39 61
17 MW p-TsOH, 2,5 ekv. GVL 160 | 2 1 60 27 12
2 A konverzi6 értékek RP-HPLC-MS (256 nm) méréssel kapott kromatogram cstcsintegréljai alapjén.
b A kromatogramban ismeretlen melléktermék intenziv csticsa jelent meg.
¢ A reakcioban 2 ekvivalens p-krezolt alkalmaztunk.
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1. tablazat: A vizsgalt modellreakcio optimalizalasahoz elvégzett kisérletek (folytatas)

) T t Osszetétel® [%0]
Kisérlet | Hokozlés Katalizator Oldoészer o1 | 16
[PCT | 1ral |60 | 112 | 113 | Egyéb
18° MW p-TsOH, 5 ekv. GVL 160 | 2 0 46 45 9
19 MW Zn(OTf)2, 20% GVL 160 | 2 55 40 0 5
20 MW MeSOsH, 5 ekv. GVL 160 | 2 0 40 47 13
21 MW MeSOzH, 5 ekv. GVL 140 | 0,5 3 81 4 12
22 MW T3P, 2 ekv. EtOAc 160 | 2 nincs reakcio

2 A konverzio értékek RP-HPLC-MS (256 nm) méréssel kapott kromatogram csucsintegraljai alapjan
® A kromatogramban ismeretlen melléktermék intenziv csticsa jelent meg.
¢ A reakcioban 2 ekvivalens p-krezolt alkalmaztunk.

4.1.2. A reakcio kiterjesztése tovabbi izatinokra és fenolokra

A 3,3-diaril- (112) és a 3,3-spirooxindolokra (113) kiilon-kiilon optimalizalt kériilmények kozott
mindkét vegyliletcsalad esetén Kkiterjesztettiik a reakciot kiilonbozo izatinokra (114) és
fenolszarmazékokra (115). A kisérleteket RP-HPLC-MS mérésekkel kovettiik, a termékeket pedig

feldolgozés utan oszlopkromatografids modszerrel tisztitottuk.

A 3,3-diariloxindolok esetén a reakciokat 4 ekvivalens fenolszarmazékkal (115) és 5 ekvivalens p-
TSOH-val végeztiik GVL-ben, MW koriilmények kozott, 140 °C-on fél 6ran at (2. tabldzat, 29. abra).
A p-krezol (111) és izatin (46) reakcidjaban HPLC-MS alapjan 87%-ban képzodott a diariltermék (112),
amely mellett 4% xanténvazas termék (113) és 9% melléktermék keletkezését tapasztaltuk (2. tabldzat,
1. kisérlet). A 6-klorozott szarmazék esetén 72%-ban képzddott a megfeleld nyilt formaja szarmazék
(118) (2. tablazat, 2. kisérlet), mig az 5-fluorozott (119) és az S5-bromozott (120) termékek 85% és 89%-
ban keletkeztek. (2. tabldzat, 3. és 4. kisérletek). Az N-metilizatinnal elvégezve a reakciot, 73%-0s volt
az Osszetétel a nyilt formara (121) nézve (2. tdblazat, 5. kisérlef). Amennyiben az N-acetilezett izatinbol
indultunk ki, az er6sen savas kdzeg miatt az acetilcsoport elhidrolizalt, igy az N-acilezett termékek (122
és 132) helyett a szubsztitualatlan izatinbol (46) és p-krezolbdl (111) képz6dd termékek (112 és 113)
keletkeztek (2. tablazat, 6. kisérlet). A T-trilfuometilezett nyilt szarmazék (123) kiemelkedden magas
aranyban (99%) képzodott (2. tabldzat, 7. kisérlet).

Az izatin €s fenol reakciojaban az HPLC-MS mérés alapjan valoszintileg 2 diariltermék (124) is
keletkezett, melyek a fenolos hidroxilcsoporthoz képest orto vagy para helyzetben szubsztitualt

termékek lehetnek, és egyesitett aranyuk 92% volt (2. tabldzat, 8. kisérlet). Hidrokinonbol kiindulva,
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csupan 4%-ban képzodott nyilt formaja termék (125), amely mellett 96%-ban a spirociklusos
szarmazék (135) volt jelen (2. tablazat, 9. kisérlet). Vizsgaltuk még a reakciot p-aminofenollal is,

mely soran nem tapasztaltunk termékképzodést (2. tabldzat, 10. kisérlet).

OQ

116 117

140 °C 30 perc
5 ekv. p- TsOH

OH
| BN
1R lo) +
N WINF GVL
H R
14 115 1R NH

4 ekv.

29. abra: A 3,3-diariloxindolok eldallitasara optimalizalt reakcio

2. tablazat: A 3,3-diariloxindolok reakcioelegyeinek dsszetétele optimalis koriilmények kdzott

Kisérlet Rl R2 Osszetétel® Termelés (116)

lzatin | 116 117 | Egyéb [%6]°
1 H 4-Me 0 87 4 9 31
2 6-Cl 4-Me 0 72 3 25 50
3 5-F 4-Me 5 85 3 7 75
4 5-Br 4-Me 0 89 4 7 78
5 N-Me | 4-Me 8 73 2 17 63
6 N-Ac 4-Me 3 |[77(112) | 6(113) | 14 -
7 7-CFs | 4-Me 0 99 1 0 86
8 H H 0 920 0 8 35P
9 H 4-OH 0 4 96 0 -
10 H 4-NH, nincs reakciod

2 A konverzi6 értékek RP-HPLC-MS (256 nm) méréssel kapott kromatogram csucsintegraljai alapjan.
b Orto- és para- szarmazékok egyiittes dsszetétel, illetve termelés értékei.

¢ Oszlopkromatografias tisztitas utan.

Mig a p-krezol (111) és izatin (46) reakcidjaban a 3,3-diarilterméket (112) 31%-ban izolaltuk,
addig a 6-klor, 5-fluor és 5-bromizatinok, valamint a p-krezol (111) reakcidja soran szintetizalt
vegyiileteket jelentdsen jobb, rendre 50%-0s (118), 75%-0s (119) és 78%-0s (120) hozammal
allitottuk el6 (30. abra). Az N-metilizatinnal 63%-os termelést értiink el, mig a 7-trifluormetilezett
szarmazékhoz (123) 86%-os termeléssel jutottunk (30. dbra). A fenollal és izatinnal képzett terméket
(124) alacsonyabb (35%) hozammal tudtuk kipreparalni (30. dbra).
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30. abra: Az optimalizalt koriilmények kozott eldallitott 3,3-bisz-diariloxindolok

A 3,3-spirooxindolok eldallitasa soran 4 ekvivalens fenolszarmazékkal (115) és 5 ekvivalens
p-TSOH-val dolgoztunk GVL olddszerben, MW koériilmények kozott, 160 °C-on 2 6rés reakcioiddvel
(3. tabldzat, 31. dbra). A p-krezollal (111) és izatinnal (46) végzett reakcid soran 66% xanténvazas
termék (113) keletkezett, amely mellett jelen volt 34%-nyi diariltermék is (112) (3. tdbldzat, 1. kisérlet).
A 6-klorizatin és p-krezol reakcidja esetén a 3,3-diariloxindol valt fétermékké (118) (43%), amely
mellett a spiroszarmazék (127) 36%-ban volt jelen (3. wblizat, 2. kisérlet). Ezzel szemben az 5-
fluorizatinnal a xanténvazas termék (128) 51%-ban keletkezett (3. tabldzat, 3. kisérlet). Az 5-bromizatin
esetében ismét a diariltermék (120) valt ftermékké (57%), mely mellett 37% spiroszarmazék (129)
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alakult ki (3. tdblazat, 4. kisérlet). Az N-metilizatinnal jelentés mennyiségben (33%) melléktermékek
keletkeztek, 30% nyilt formaja (121) és 37% spirociklusos termék (130) mellett (3. tablazat, 5. kisérlet).
Az N-acetilizatin a reakcid soran itt is deacetilezodott, igy a p- krezol (111) és izatin (46) reakcidja
jatszodott le (3. tabldzat, 6. kisérlet). A T-trifluormetilizatin esetén 59% diaril- (123) és 23% xanténvazas
(132) termék keletkezett (3. tdblazat, 7. kisérlet). Fenol esetében ezen koriilmények k6zott is csak a nyilt
formak képzodtek (124) (6sszesen 84%-ban) (3. tabldzat, 8. kisérlet). Ezzel ellentétben hidrokinnonal
kizarolag csak a zart termék (134) keletkezését tapasztaltuk (3. tabldzat, 9. kisérlet). Emellett vizsgaltuk

a reakciot p-aminofenollal is, mellyel ismét nem értiink el termékképzddést (3. tdblazat, 10. kisérlet).

2 R2
R o
160 °C 2 6ra 2R R2
5 ekv. p-TsOH
- +
HO OH o
AN @
1
R
114 115 'R Q NH

4 ekv.

116 117
31. abra: A 3,3-spirooxindolok eldallitasara optimalizalt reakcio egyenlete

3. tablazat: A 3,3-spirooxindolok reakcidelegyeinek Osszetétele optimalis koriilményeken

Kiskriet R R? Osszetétel® Termelés (117)

lzatin | 116 117 | Egyéb el
1 H 4-Me 0 34 66 0 12
2 6-Cl 4-Me 0 43 36 21° 14
3 5-F 4-Me 0 44 51 5 21
4 5-Br 4-Me 0 57 37 6 17
5 N-Me 4-Me 0 30 37 330 12
6 N-Ac 4-Me 0 35(112) | 55(113) | 10 0
7 7-CF3 4-Me 0 59 23 18° 9
8 H H 0 84¢ 0 16 0
9 H 4-OH 0 0 100 0 35
10 H 4-NH; nincs reakcio

2 A konverzi6 értékek RP-HPLC-MS (256 nm) méréssel kapott kromatogram csucsintegraljai alapjan.
b Az elegy bomléasnak indult, szamos alacsony intenzitésti cstics jelent meg.

¢ Orto- és para- szarmazékok egyiittes konverzio és termelési értékei.

d Oszlopkromatografias tisztitas utan.
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A reakcioelegyek oszlopkromatografias tisztitasaval a modellvegyiiletek (p-krezol, 111 és izatin,
46) esetében elvégzett reakcioban a xanténvazas terméket (113) 12%-ban tudtuk izolalni (32. dbra).
Hasonlo mennyiségii (14%) terméket (127) preparaltunk ki a 6-klorizatin esetében is (32. dbra). Az
5-fluorizatin (128) és 5-bromizatin (129) esetén kicsivel jobb értékeket (21% és 17%) tudtunk elérni
(32. abra). Az N-metilizatinnal (130) és a 7-trifluormetilezett izatinnal (132) képzett termékeket 12%-
ban és 9%-ban tudtuk eldallitani (32. abra), mig a hidrokinonnal és izatinnal kapott szarmazékot (134)

jelentésen jobb termeléssel (35%) izolaltuk (32. dbra).

o Mw

OH 160 °C, 2 6ra

5 ekv. p-TsOH

1R fo) + ’
GVL
N R
114 115
4 ekv. 17

1312 ; 132

2 nem keletkezett termék

2
o (o]
" 0j vegyllet
NH NH

134 1352
35% %

32. abra: Az optimalizalt koriilmények kozott elallitott 3,3-spirooxindolok

Osszességében a 3,3-diariloxindolok (116) esetén az optimalis reakciokoriilmények kozott (4 ekv.
fenolszarmazék, 5 ekv. p-TSOH, GVL, MW besugarzas, 140 °C, fél 6ra) 25-86%-o0s termeléssel
allitottunk el6 7 vegyiiletet, melyek koziil 5 0j, az irodalomban nem ismert szarmazék (31. dbra). A
3,3-spirooxindolokbol (117) az eldallitasukra optimalisnak talalt korilmények kozott (4 ekv.
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fenolszarmazék, 5 ekv. p-TSOH, GVL, MW besugarzas, 160 °C, 2 6ra) 9-40%-0s hozamok mellett
szintén 7 szarmazékot szintetizaltunk, melyek koziil 2 az irodalomban 0j vegyiilet (32. dbra). A
HPLC-MS mérések alapjan a diariloxindolok (116) esetében jobbnak bizonyultak az optimalizalas
soran meghatarozott reakcioparaméterek, mint a spirooxindolok (117) esctében, igy az el6bbivel
kozel szelektiven a diariltermékek (116) képzodését értiik el (2. tabldizat). Ezzel ellentétben a
spiroszarmazékok (117) esetében mindig keletkezett jelentds mennyiségii nyilt formaju (116) termék
IS (3. tabladzar). Kivételt képezett a fenol, mely inkabb a diaril- (124), és a hidrokinon, mely inkabb a

xanténvazas terméket (134) szolgaltatta (2. és 3. tdabldzatok).

4.2.  Aszarmazékok potencialis felhasznalasanak vizsgalata

4.2.1. CD-konjugatumok eléallitasa

Kutatomunkam egyik hosszatava célja az eldallitott oxindolok CD-konjugatumainak (137)
képzése klikk-reakcio segitségével (35. dbra, A). Az ilyenfajta konjugatumok fluorofor tulajdonsagu
csoport esetén a CD-ek vizualizacidjara, igy szamos bio- és kemoanalitikai felhasznalasra alkalmasak
lehetnek.""2 A konjugalast 6-deoxi-6-azido--CD-en (109) kivantuk megvalésitani egy eldre
propargilezett oxindolszarmazékkal (136) (35. dbra, A). Ennek modellezése érdekében a p-krezollal
(111) egy propargilezési kisérletet, majd a kapott termékkel (138) egy klikk-modellreakciot
valositottunk meg (35. dbra, B).

N3 N=N
6 I
o PN
6 )

3 2 X )
OHY \\/o . HOX\—
o HO + —_— 3 OH
o)
OH HO
5 )
136

HO 6

109

.
S _er CD—N,
109

OH 107 o // fo)
= g O
111 138

139

-~CDb

33. abra: Az oxindolok CD-konjugatumainak képzése és az azt modellezni kivané reakciok sémaja

A konjugalashoz sziikséges CD-szarmazék eldallitasdhoz az irodalmi részben is ismertetett CD

modositasi reakcidsorozatot végeztiik el (26. dabra). Eloszor f-CD-bdl (96) vizes kozegben 1,5
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ekvivalens p-toluol-szulfonil-kloriddal (TsCI) szobahémérsékleten 2 oran at torténé kevertetés utan
natrium-hidroxid oldat segitségével eldallitottuk a tozilezett szarmazékot (97) (34. dbra). A tozilezett
CD (97) feldolgozasa utan 1,35 ekvivalens natrium-aziddal, dimetilformamidban (105-110 °C-on,
1 oran at) reagaltatva kaptuk a kivant 6-deoxi-6-azido-4-CD-t (109). A tozilezési 1épést irodalmi
példak alapjan altaldban alacsony termelés jellemzi, melyet mi is tapasztaltunk (24%) (34. dbra, A).3
Ezzel szemben az azidalasi 1épés konnyebben és magas termeléssel megvalosithatd, mely a mi

esetiinkben 74%-nak adodott (34. dbra).

OH Ts N3
6 6 6
0 RT, 2 6ra 0 0
HO A= 1,5 ekv. TsCI HO A= 105-110 °C, 1 6ra HO A=
3 20H 3 20H 3 20H
o 2,6 M NaOH o 1,35 ekv. NaN, o
HO e HO HO
) ) )
OH H0 OH DMF OH
i () i i
HO 6 HO 6 HO 6
96 97 109
24% 74%

34. abra: A 6-deoxi-6-azido-f-CD (109) el6allitasahoz véghez vitt reakcidsor
A konjugalashoz sziikség volt egy propargilezett fenolszarmazék (138) eldallitasara is. Munkam
soran a p-krezolbodl (111) indultunk ki a fenolhoz és a hidrokinonhoz viszonyitott nagyobb stabilitasa
miatt. A reakcio soran a p-krezolt (111) 2 ekvivalens bazis (K2CO3) jelenlétében reagaltattuk
propargil-kloriddal (140) acetonban refluxaltatva 4 oran at, de ezen koriilmények kozott a termék

keletkezését nem tapasztaltuk (35. dbra).

58 °C, 4 6ra P
OH 2 ekv. K,CO;
. _ 0\//
R —
aceton
111 140 138
1.2 ekv. 0%

35. abra: A konjugalashoz sziikséges alkinil-szarmazék eléallitasa propargil-kloriddal
A reakciot megismételtiik 1,5 ekvivalens propargil-bromiddal (107), 80 °C-on MW reaktorban, és

a feldolgozasi, valamint oszlopkromatografias tisztitasi 1épések utan 33%-os termeléssel kaptuk meg

az alkinilezett terméket (138) (36. dbra).

MW
80 °C, 2 6ra
OH 2 ekv. K,CO;4 o\///
+ Z
B F «———>
aceton
11 107 138
1.5 ekv. 33 %

36. abra: A konjugalashoz sziikséges alkinil funkcionalizalt szarmazék eldallitasa
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Az alkinilszarmazékot (138) tisztitdas utan az eléallitott 6-deoxi-6-azido-S-CD-nel (109)
reagaltattuk 1-1 ekvivalens mennyiségben, szobahdmérsékleten, dimetilformamidban, 10 mol%
réz(I)-jodid és 1,5 ekvivalens mennyiségii DIPEA (N,N-diizopropiletilamin) jelenlétében (37. dbra).8
A reakcioelegyet 17 ora utan feldolgoztuk, majd a kapott nyersterméket tjrakristalyositottuk, mellyel
igy 61%-os termeléssel kaptuk meg a kivant konjugatumot (139) (37. dbra).

y="
N\/)_\
N
6’ ° o O_Q_
— o RT, 17 6ra Ho
10 mol% Cul 2
3
3 20H Y \\\/o 1,5 ekv. DIPEA OHY
HO + > o. HO
o DMF
oH OH
5 o
138
HO
HO 6 1 ekv. 6
109 139

63%

37. abra: A konjugatum eldallitdsanak tervezett reakcidegyenlete

A konjugalason kiviil elvégeztiik az eldallitott oxindolok biologiai aktivitdsanak vizsgalatat,
valamint CD-kel tortén6 zarvanykomplex képzésiiknek vizsgalatat is fazisoldhatosagi vizsgalatok
soran. Ezeken kiviil jovébeli terveink kozé tartozik hidroxilcsoportot tartalmazo oxindolszarmazékok

konjugalasa CD-ekhez klikk-reakcio segitéségével.
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5. Kisérletek részletes leirasa

51.  Alkalmazott késziilékek jellemzése

A mikrohullamu reakcidkat nyomastarté feltéttel ellatott 300 W-0s CEM® Discover tipust
mikrohulldamu reaktorban hajtottuk végre 10-40 W teljesitményen, és a reakcidelegyeket

oszlopkromatografia segitségével valasztottuk el szilikagél all6fazison.

A HPLC-MS vizsgalatokat egy Agilent® 1200 folyadékkromatografias késziiléken végeztiik,
melyhez egy 6130 kvadrupol tomegspektrométert csatoltak ESI ionforrassal (Agilent Technologies,
Palo Alto, CA, USA). A vizsgalatokat 40 °C-on végeztiik Gemini C18 tipust oszlopon (150 mm x
4,6 mm, 3 pm; Phenomenex®, Torrance, CA, USA), ahol a mozgéfazis aramlasi sebessége 0,60
mL/min volt. A hasznalt eluenskeverék két sszetevoje: A: 0,1% ammoénium-formiat tartalmu viz, B:
0,1% ammonium-formiat és 8% viz tartalmua acetonitril. A mérések a kovetkezd program szerint
torténtek: 0—3 perc 5% B, 3—13 perc gradiens elicid, 13—20 perc 100% B. Az injektalt térfogat 2
uL. A kromatografias profil 222 nm-en lett rdgzitve. A MSD miikddési paraméterei a kdvetkezok:
pozitiv ionizacios mod, szkennelési spektrum m/z = 120-1200-ig, szaritdgaz hdmérséklete 300 °C,
nitrogénaramlasi sebesség 10 L/min, porlasztonyomads 60 psi, kapillaris fesziiltség 2500 V.

Az eldallitott vegyiiletek szerkezetét 3C és TH NMR spektroszkopiaval igazoltuk. A *C és H
NMR spektrumok Bruker® AV-300 vagy DRX-500 tipust spektrométerrel 75,5 és 300, vagy 125,7,
illetve 500 MHz-en késziiltek, referenciaanyagként TMS szolgalt.

A nagyfelbontasu tomegspektrometrids (HRMS) mérések TripleTOF® 5600+ tipust késziilékekkel

keésziiltek, ESI pozitiv ionizacios modban.

5.2.  Altalanos elbirat az optimalizalashoz elvégzett tesztreakciokhoz

(1. tablazat 1.-22. kisérletek)

Termikus hokozléssel végzett reakcidkat magneses fiitdlap segitésével, olajflirdében, csiszolatos
reflux hiitével felszerelt 25 mL-es gdmblombikban vittiik véghez. A gdmblombikba a keverdmag
hozzaadasa utan 0,25 mmol (0,0368 g) izatint, 1,00 mmol (0,1081 g) p-krezolt és 1,25 mmol (0,7133
g) p-toluolszulfonsav-monohidratot mértiink be, melyhez oldoszerként 0,7 mL p-xilolt, vagy 0,7 mL
toluolt, vagy 0,7 mL y-valerolaktont adtunk. Az elegyet kevertetés mellett 110-160 °C-on 1-6 6ran at
reagaltattuk. A reakcidelegy dsszetételét RP-HPLC-MS mérés alapjan hataroztuk meg.

Mikrohullamu reakcidkhoz az erre alkalmas kémcsObe keverémag hozzaadéasa utan 0,25 mmol
(0,0368 g) izatint, 0,50 mmol (0,0540 g) vagy 1,00 mmol (0,1081 g) p-krezolt és katalizatorként 0,625
mmol (0,3567 g) vagy 1,25 mmol (0,7133 g) p-toluolszulfonsav-monohidratot, vagy 0,05 mmol
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(0,0182 g) cink-triflatot, vagy 1,25 mmol (81,2 uL) metan-szulfonsavat, vagy 0,5 mmol (298 uL az
50 tomeg%-0s etil-acetatos oldatabol) propanfoszfonsavanhidrid-trimert mértiink, melyhez
oldészerként 0,7 mL yp-valerolaktont, vagy 0,7 mL 2-metiltetrahidrofurant adtunk. Az elegyet
nyoméstarté feltéttel ellatott, 300 W-0s CEM® Discover tipusti mikrohullamu reaktorban 120-180
°C-on 0,5-4 oran at reagaltattuk. A reakcioelegy Osszetételét RP-HPLC-MS mérés alapjan hataroztuk

meg.

5.3.  Altalanos el6irat 3,3-diariloxindolok el6allitashoz mikrohullamu

reaktorban (112-124)

Mikrohullamu reakciokhoz az erre alkalmas kémcs6be keverdmag hozzaadasa utan 0,75 mmol
(0,1104 g) izatint vagy 0,75 mmol (0,1362 g) 6-klorizatint vagy 0,75 mmol (0,1239 g) 5-fluorizatint
vagy 0,75 mmol (0,1695 g) 5-bromizatint vagy 0,75 mmol (0,1209 g) N-metilizatint vagy 0,75 mmol
(0,1419 g) N-acetilizatint vagy 0,75 mmol (0,1613 g) 7-(trifluormetil)izatin, 3,75 mmol (0,7133 g) p-
toluolszulfonsav-monohidratot és 3,00 mmol (0,3243 g) p-krezolt vagy 3,00 mmol (0,2823 g) fenolt
vagy 3,00 mmol (0,3303 g) hidrokinont vagy 3,00 mmol (0,3274 g) p-aminofenolt mértiink, melyhez
oldoszerként 1,875 ml y-valerolaktont adtunk. Az elegyet nyomastartd feltéttel ellatott, 300 W-0s
CEM® Discover tipusti mikrohulldmu reaktorban 140 °C-on 30 percen 4t reagaltattuk. A reakcidelegy
osszetételét RP-HPLC-MS mérés alapjan hatdroztuk meg. A nyersterméket vizre ontést kdvetden

oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk.
3,3-Bisz(2-hidroxi-5-metifenil)-indol-2-on (112)

Termelés: 31% (80,3 mg). Tul.: fehér, szilard anyag. Op.: >219 °C, [55]: 355
O O ~ 358 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 2,08 (s, 6H), 6,53 (s, 1H), 6,58 (s,
1H), 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
Ho 0% 605(d, 3277 Hz, 1H), 7,00 (td, J= 7,6, 1.1 Hz, 1H), 7.04 (d, I =8.2 Hz, 1H),
Q NH 7,25 (td, J = 7,6, 1,3 Hz, 1H), 9,32 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 10,95 (s, 1H). [55]:
(DMSO-ds, 500 MHz) & 2,06 (s, 6H), 6,50 (s, 1H), 6,55 (s, 2H), 6,76 — 6,87 (m, 3H), 6,93 (d, J = 7,5
Hz, 1H), 6,98 — 7,03 (m, 2H), 7,23 (td, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 9,31 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 10,94 (s, 1H).
13C NMR (125,7 MHz, DMSO-ds) & 20,4, 60,0, 1101, 115,4, 1189, 121,9, 1238, 1252, 126,2,
126,9, 128,0, 128,1, 128,8, 128,9, 129,3, 130,1, 131,9, 141,9, 152,3, 154,9, 183,5. [55]: (DMSO-ds,
125 MHz) § 21,2, 60,7, 110,8, 116,0, 119,6, 122,6, 124.5, 126,9, 127,6, 128.8, 129,6, 130,0, 130,7,
132,6, 1425, 153,0, 155,6, 184,2. HRMS: [M + H]*me = 346,1449, CaoHaoNOs-re szémitott
346,1443,
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6-Klor-3,3-bisz(2-hidroxi-5-metilfenil)-indol-2-on (118)

Termelés: 50% (142,2 mg). Tul.: sarga, szilard anyag. Op.: >219 °C. 'H
O O NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 1,21 (s, 3H) 1,24 (s, 3H), 5,69 (s, 2H), 5,74 (d,
., J=82Hz, 1H), 588596 (m, 1H), 6,04 (d, I =8,0 Hz, 2H), 609 (d, I =20
" © Hz 1H), 6,17 (dd, J = 80, 2,1 Hz, 2H), 857 (s, 1H), 8,64 (s, LH), 10,22 (s,
Q NH 1H). °C NMR (125,7 MHz, DMSO-ds) 8 20,4, 59,7, 1100, 115,5, 1187,
121,6, 124,6, 126,8, 127,5, 128,1, 128,8, 129,2, 129,4, 130,1, 131,21, 132,3,

1434, 152,4, 183,2. HRMS: [M + H]"mex = 380,1069, C22H1sCINOs-re szémitott 380,1053.

Cl

5-Fluor-3,3-bisz(2-hidroxi-5-metilfenil)-indol-2-on (119)

Termelés: 75% (204,4 mg). Tul.: sarga, szilard anyag. Op.: >219 °C. 'H

NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 2,08 (s, 6H), 6,59 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 6,62

O O (d,J=79Hz, 1H), 6,75 -6,78 (m, 1H), 6,80 (dd, J = 8,5, 2,7 Hz, 1H), 6,92

HO 0% (dd,J=85,4,4Hz, 2H), 7,02 7,06 (m, 1H), 7,08 (dd, J = 9,0, 2,2 Hz, 1H),

F Q NH 9,43 (s, 1H), 9,60 (s, 1H), 10,95 (s, 1H). 3C NMR 6 20,4, 59,8, 110,6 (d, Jc-

F=8,1Hz), 113,6 (d, Jcr = 24,7 Hz), 114,4 (d, Jcr = 23,2 Hz), 115,6, 1185,

134,3 (d, Jcr = 8,0 Hz), 138,2 (d, Jcr = 1,4 Hz), 157,1, 158,9, 183,0, 206,5. HRMS: [M + H]*mer =
364,1367, C22H19FNOs-re szamitott 364,1348.

5-Brom-3,3-bisz(2-hidroxi-5-metilfenil)-indol-2-on (120)

Termelés: 78% (248,2 mg). Tul.: fehér, szilard anyag. Op.: >219 °C. *H

NMR (500 MHz, DMSO-ds) 3 2,10 (s, 6H), 6,56 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,64

O Q (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,93

HO 0% (d,J=8,0Hz 1H), 7,02 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,40

Br Q NH (dd, J=8,3,2,1 Hz, 1H), 9,45 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 11,02 (s, 1H). 3C NMR

(125,7 MHz, DMSO-ds) & 20,4, 60,2, 111,7, 113,4, 115,7, 118,2, 1234,

124,3, 127,2, 127,8, 1283, 128,9, 129,3, 1295, 129,9, 130,7, 135,2, 141,4, 152,6, 154,2, 182,2.
HRMS: [M + H]*mer = 424,0558, C2oH19BrNOs-re szamitott 424,0548.
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3,3-Bisz(2-hidroxi-5-metilfenil)-1-metilindol-2-on (121)

Termelés: 63% (169,8 mg). Tul.: halvanysarga, szilard anyag. Op.: >219 °C.

O O 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 2,08 (s, 6H), 3,21 (s, 3H), 6,48 — 6,68 (m,

3H), 6,80 (d, J=8,1 Hz, 1H), 6,88 (d, J =8,0 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 7,5, 1,2 Hz,

1H), 7,05 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,09 (td, J = 7,6, 1,1 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 7,8 Hz,

Q N\ 1H), 7,35 (td, J = 7,7, 1,2 Hz, 1H), 9,33 (s, 1H), 9,72 (s, 1H). 3C NMR (125,7

MHz, DMSO-ds) 6 20,4, 26,7, 59,4, 109,2, 115,5, 1189, 122,6, 123,5, 125,1, 126,0, 127,0, 128,1,

128,7, 129,0, 129,4, 130,2, 131,0, 143,4, 152,2, 154,8, 181,5, HRMS: [M + H]"mex = 360,1598,
C23H22NOs-re szamitott 360,1592.

3,3-Bisz(2-hidroxi-5-metilfenil)-7-(trifluormetil)-indol-2-on (123)

Termelés: 86% (266,6 mg). Tul.: halvanysarga, szilard anyag. Op.: >219 °C.
O O 1H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 2,10 (s, 6H), 6,50 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,61
(dd, 3 =51, 3,0 Hz, 2H), 6,79 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 7,7, 2,3 Hz,

Q ©  1H), 7,05 (dd, 3= 84, 2,1 Hz, 1H), 7,13 — 7,24 (m, 2H), 7,54 (dd, J = 8,0, 1.3
NH

Hz, 1H), 9,43 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 11,37 (s, 1H). 3C NMR (125,7 MHz,

CFs DMSO-ds) § 20,8, 59,1, 110,9 (d, Jor = 32,7 Hz), 115,5, 118,6, 121,9, 122,6,

123,0, 124,1, 124,5 (q, Jcr = 4,6 Hz), 124,8, 127,1, 128,2, 128,9, 129,4 (d, Jc-r = 5,1 Hz), 130,0,
130,2, 134,3, 139,2, 152,5, 154,5, 170,3, 183,6. HRMS: [M + H]"mer = 414,1328, Co3sH19F3sNOs-re
szamitott 414,1317.

3,3-Bisz(hidroxienil)-indol-2-on (124)

Termelés: 35% (82,8 mg). Tul.: halvanysarga, szilard anyag. Op.: >219 °C.
'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 6,68 (d, J = 8,7 Hz, 4H), 6,95 (d, J = 8,7
Hz, 6H), 7,13 — 7,26 (m, 2H), 9,39 (s, 2H), 10,58 (s, 1H), 3C NMR (125,7
MHz, DMSO-ds) 6 60,7, 109,8, 115,0, 121,8, 125,9, 127,9, 129,1, 1325,
134,2, 141,3, 156,3, 179,1. A pontos szerkezet meghatarozasa még folyamatban van. HRMS: [M +
H] " men = 318,1135, CooH16NOs-re szamitott 318,1130.

54. Altalanos eléirat 3,3-spirooxindolok eloallitashoz mikrohullamu

reaktorban (113-134)

Mikrohullamu reakciokhoz az erre alkalmas kémcsébe keverémag hozzaadasa utan 0,75 mmol
(0,1104 g) izatint vagy 0,75 mmol (0,1362 g) 6-klorizatint vagy 0,75 mmol (0,1239 g) 5-fluorizatint
vagy 0,75 mmol (0,1695 g) 5-bromizatint vagy 0,75 mmol (0,1209 g) N-metilizatint vagy 0,75 mmol
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(0,1419 g) N-acetilizatint vagy 0,75 mmol (0,1613 g) 7-(trifluormetil)izatin, 3,75 mmol (0,7133 g) p-
toluolszulfonsav-monohidratot és 3,00 mmol (0,3243 g) p-krezolt vagy 3,00 mmol (0,2823 g) fenolt
vagy 3,00 mmol (0,3303 g) hidrokinont vagy 3,00 mmol (0,3274 g) p-aminofenolt mértiink, melyhez
olddszerként 1,875 ml y-valerolaktont adtunk. Az elegyet nyomastartd feltéttel ellatott, 300 W-0s
CEM® Discover tipust mikrohullami reaktorban 160 °C-on 2 6ran 4t reagaltattuk. A reakcioelegy
Osszetételét RP-HPLC-MS mérés alapjan hatdroztuk meg. A nyersterméket vizre ontést kdvetden

oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk.

2',7"-Dimetilspiro-[indol-3,9'-xantén]-2-on (113)

386 — 388 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 2,12 (s, 6H), 6,38 (d, J =

1,6 Hz, 2H), 6,92 (dd, J =7,5, 1,3 Hz, 1H), 7,00 (td, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H),

Q NH 7,06 (d, J=7,8Hz, 1H), 7,11 (d, J =1,9 Hz, 4H), 7,32 (td, J = 7,7, 1,3 Hz,

1H), 10,65 (s, 1H). [55]: (CDCls, 400 MHz) 6 2,10 (s, 6H), 6,35 (s, 2H), 6,90 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6,98

(t,J=7,2Hz, 1H), 7,03 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,10 (s, 4H), 7,30 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 10,63 (s, 1H). 3C

NMR (125,7 MHz, DMSO-ds) 6 20,2, 52,6, 110,1, 116,5, 120,7, 122,9, 125,0, 126,9, 129,0, 1325,

136,1, 142,3, 148,6, 178,7. [55]: (CDCls, 100 MHz) 6 20,9, 53,3, 110,8, 117,2, 121,3, 123,6, 125,7,

127,6,129,7,130,5, 133,1, 136,8, 142,9, 149,2, 179,4. HRMS: [M + H]"mern = 328,1339, C2oH18NO2-
re szamitott 328,1337.

O o O Termelés: 12% (30,4 mg). Tul.: fehér, szilard anyag. Op.: >219 °C. [55]:
o

6-Klér-2',7'-dimetilspiro-[indol-3,9'-xantén|-2-on (127)

NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 1,29 (s, 6H), 5,54 (s, 2H), 6,10 (d, J = 8,0

Hz, 1H), 6,19 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 6,22 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,27 (s,

Q NH 4H), 9,95 (s, 1H). 3C NMR (125,7 MHz, DMSO-ds) 5 20,2, 52,3, 110,3,

“ 116,7, 120,0, 122,7, 126,6, 126,9, 130,0, 132,7, 133,2, 134,9, 143,9, 148,5,
178,6. HRMS: [M + H]"mert = 362,0949, C2oH17CINO,-re szamitott 362,0947.

O 0 O Termelés: 14% (38,6 mg). Tul.: sarga, szilard anyag. Op.: >219 °C. H
o

5-Fluor-2',7*-dimetilspiro-[indol-3,9'-xantén]-2-on (128)

>219 °C. [56]: >260 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 2,14 (s, 6H),

; 6,39 (s, 2H), 6,86 (dd, J = 8,1, 2,7 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 8.6, 4,4 Hz, 1H),
Q NH 7,10 7,20 (m, 5H), 10,65 (s, 1H). [56]: (300 MHz, CDCls) § 2,20 (s, 6H),
6,47 (5, 2H), 6,77 (dd, J = 7,83 Hz, 2,43 Hz, 1H), 6,94 — 7,05 (m, 2H), 7,09 — 7,15 (m, 4H), 8,88 (s,
1H). 3C NMR (125,7 MHz, DMSO-dg) (125,7 MHz, DMSO-ds) § 20,2, 53,1, 111,1 (d, Jor = 8,1

O o O Termelés: 21% (54,2 mg). Tul.: halvany narancssarga, szilard anyag. Op.:
o
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Hz), 112,7 (d, Jcr = 24,5 Hz), 115,6 (d, Jcr = 23,3 Hz), 116,6, 120,0, 126,8, 130,0, 132,6, 137,4 (d,
Jcr = 7,7 Hz), 138,6 (d, Jcr = 2,0 Hz) 148,5, 157,6, 159,5, 178,7. [56]: (75 MHz, CDCls) 6 20,7,
53,9, 111,0 (d, Jor = 7,9 Hz), 113,4 (d, Jor = 24,6 Hz), 115,5 (d, Jor = 23,7 Hz), 117,1, 1194, 127,2,
130,3, 132,9, 136,9 (d, Jcr = 2,7 Hz), 137,8 (d, Jcr = 7,9 Hz), 149,1, 158,1, 161,3, 180,7. HRMS:
[M + H]"mer = 346,1250 C22H17FNO;-re szamitott 346,1243.

5-Brém-2',7'-dimetilspiro-[indol-3,9'-xantén]-2-on (129)

[56]: >260 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 2,15 (s, 6H), 6,40 (dd,
. J=17,08Hz, 2H), 7,03 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
Q NH 7,09 — 7,17 (m, 4H), 7,50 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 10,81 (s, 1H). [56]:
(500 MHz, CDCls) § 2,21 (s, 6H), 6,47 (s, 2H), 6,93 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,10 — 7,15 (m, 5H), 7,45
(dd, J = 8,30 Hz, 1,90 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H). 3C NMR (125,7 MHz, DMSO-ds) & 20,21, 52,69,
112,28, 114,41, 116,74, 119,84, 126,88, 127,61, 130,11, 131,98, 132,71, 138,63, 141,62, 148,40,
178,39. [56]: (125 MHz, CDCl3) § 20,7, 111,5, 53,4, 116,3, 117,2, 119,3, 127,2, 1289, 130,3, 131,83,
133,0, 1385, 139,7, 149,1, 179,5. HRMS: [M + H]'mer = 405,0449, CooH17BrNO,-re szémitott
406,0442.

O o O Termelés: 17% (51,8 mg). Tul.: tortfehér, szilard anyag. Op.: >219 °C.
o

1,2", 7'-Trimetilspiro-[indol-3,9'-xantén]-2-on (130)

208210 °C. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 2,11 (s, 6H), 3,25 (s, 3H),

6,30 6,45 (m, 2H), 6,95 (dd, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H), 7,06 (td, J = 7,5, 1,0 Hz,

Q N 1H), 7,09 — 7,15 (m, 4H), 7,24 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,41 (td, J= 7,7, 1,3 Hz,

1H). [56]: (300 MHz, CDClz) 8 2,17 (s, 6H), 3,34 (s, 3H), 6,38 (d, J = 1,17 Hz, 2H), 7,02 — 7,13 (m,

7H), 7,39 — 7,44 (m, 1H). 3C NMR (125,7 MHz, DMSO-ds) 20,2, 26,5, 52,1, 109,3, 116,6, 120,5,

1235, 124,6, 127,0, 129,1, 129,9, 132,5, 135,5, 143,7, 148,6, 177,0. [56]: (75 MHz, CDCls) § 20,7,

26,8, 53,0, 108,3, 116,7, 120,5, 123,8, 125,4, 127,1, 128,8, 129,8, 132,6, 135,8, 143,9, 149,4, 178,2.
HRMS: [M + H]"mert = 342,1498, CasH20NO,-re szamitott 342,1493.

O o O Termelés: 12% (30,7 mg). Tul.: fehér, szilard anyag. Op.:>219 °C. [56]:
(0]
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1,2", 7*-Trimetilspiro-[indol-3,9'-xantén]-2-on (132)

NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 2,13 (s, 6H), 6,36 (d, J = 1,5 Hz, 2H), 7,15

(s, 4H), 7,16 — 7,27 (m, 2H), 7,64 (dd, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H), 11,14 (s, 1H).

Q NH 13C NMR (125,7 MHz, DMSO-dg) 5 20,1, 51,8, 111,3 (d, Jc.r = 32,8 Hz),

CF; 116,8, 119,8, 122,5, 123,2, 124,7, 1258 (q, Jor = 4,0 Hz), 126,7, 127,1,

129,3, 130,2, 132,8, 137,7, 139,7, 148,6, 1550, 179,1. HRMS: [M + H]'mex = 396,1218,
Ca3H17F3NO2-re szamitott 396,1211.

O o O Termelés: 9% (26,7 mg). Tul.: sarga, szilard anyag. Op.: >219 °C. 'H
o

2',7"-Dihidroxispiro-[indol-3,9'-xantén]-2-on (134)

Termelés: 35% (110,7 mg). Tul.: fehér, szilard anyag. Op.: >219 °C.
[55]. tH NMR Mérés és kiértékelés folyamatban. [55]: (CDsOD, 400
MHz) 6 5,98 (d, J = 3,2 Hz, 2H), 6,67 (dd, J = 2,8, 8,8 Hz, 2H), 6,94 —
7,05 (m, 5H), 7,28 (t, J = 8,0 Hz, 1H). 3C NMR Mérés és kiértékelés
folyamatban. [55]: (DMSO-d6, 100 MHz) & 56,7, 110,5, 112,8, 117,0, 118,1, 121,4, 123,6, 125,7,
129,6, 136,6, 143,0, 144,5, 153,4, 179,4. HRMS: [M + H] " men = 332,0922, C20H14NOs-re szamitott
332,0917.

OH

5.5.  Eléirat 6-deoxi-6-monotozil-f-ciklodextrin eléallitasahoz (97)

Egy 150 mL-es gomblombikba 2,00 g (1,76 mmol) f-ciklodextrint mértiink, melyhez 40 mL
desztillalt vizet adagoltunk és 5 perces kevertetés utan 0,515 g (2,70 mmol) finoman elporitott p-
toluol-szulfonil-kloridot adtunk. Az elegyet intenziv kevertetés mellett szobahdmérsékleten 2 6ran at
reagalni hagytuk. A két ora leteltével 8 mL desztillalt viz és 0,844 g (21,1 mmol) natrium-hidroxid
elore elkészitett oldatat adagoltuk hozza az elegyhez. 10 perces varakozas utan az elegyet sziirtiik és
kevés hideg vizzel mostuk, majd sosavas semlegesités utdn az oldatot hiitészekrénybe helyeztiik
masnapig. A hiitészekrénybdl kivéve jelentds mennyiségli csapadék valt ki, melyet acetonos mosas
mellett lesziirtiink, az anyalugot kétszer 80-80 mL-nyi acetonnal mostuk. A sziiréssel kapott terméket
szaritottuk, majd HPLC-MS (DAD) méréssel igazoltuk szerkezetét ([M+formiat]™ = 1334 m/z).
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6-Deoxi-6-tozil-#-ciklodextrin (97)

o /®/ Termelés: 24% (0,5503 g, 0,43 mmol) Tul.: fehér, szilard anyag. 'H

!

i) NMR (500 MHz, DMSO-de) & 2,44 (s, 3H), 3,19-3,75 (m, 40H),
o
N2 4,18-4,53 (m, 8H), 4,75-4,83 (m, 7H), 5,62-5,79 (m, 14H), 7,44 (d, J
3 % oHy =82 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 8,2 Hz, 2H). HRMS: [M + H]*mex =
HO
° oH 1289,3853, CagH77037S-re szamitott 1289,3859.
o
HO

6
5.6.  Eléirat 6-deoxi-6-azido-f-ciklodextrin eloallitasahoz (109)

Egy 25 mL-es gémblombikba 0,5503 g (0,43 mmol) 6-deoxi-6-tozil-S-ciklodextrint mértiink (X),
melyet 3 mL dimetilformamidban 105-110 °C-on 15 perces kevertetés mellett feloldottuk, majd
0,0375 g (0,58 mmol) natrium-azidot adtunk. Az elegyet kevertetés mellett 105-110 °C-on 1 6ran at
reagalni hagytuk. A reakcioidd leteltével az elegyet jeges-vizes fiirddben lehtitottiik, majd 25 mL
acetonnal kicsaptuk a terméket, melyet lesziirtiink és az anyaltigot még tovabbi négyszer 25 mL-nyi
acetonnal mostuk. A szliréssel kapott terméket szaritottuk, majd HPLC-MS (DAD) méréssel
igazoltuk szerkezetét ([M+formiat]™ = 1205 m/z).

6-Deoxi-6-azido-g-ciklodextrin (109)

6 N3 Termelés: 74% (0,3681 g, 0,317 mmol) Tul.: fehér, szilard anyag. *H
N2 NMR (500 MHz, D;0) & 3,54-3,70 (m, 15H), 3,80-4,02 (m, 27H), 5,06-
3 ZOHY _ 510(m, 7H). HRMS: [M + H]"méx = 1160,3802, CazHroNsOse-re szamitott
O on 1160,3835.
(o]
HO 6

5.7.  Eloirat az alkinilezett szarmazék eléallitasahoz (138)

Mikrohullamu reakciohoz alkalmas kémcsébe keverdmag hozzdadéasa utan 108,4 mg (0,75 mmol)
p-krezolt és 276,4 mg (1,5 mmol) hevitett kalium-karbonatot mértiink, melyhez oldoészerként 3 ml
acetont adtunk. Az oldoszer hozzdadasa utan 90,0 pL (1,5 mmol) propargil-bromidot mértiink az
elegyhez. Az elegyet nyomastarto feltéttel ellatott, 300 W-os CEM® Discover tipusu mikrohullamua
reaktorban 80 °C-on 2 6ran at reagaltattuk. A reakcioelegy osszetételét RP-HPLC-MS mérés alapjan
hataroztuk meg. A reakcioelegyet 30 mL viz és 3x45 mL diklormetédn segitségével extrahaltuk, az
egyesitett szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton szaritottuk, majd sziirés és beparlas utan az

anyagot oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk.
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1-Metil-4-(prop-2-in-1-iloxi)-benzol (138)

o \/// Termelés: 33% (48,2 mg, 0,324 mmol) Tul.: halvanysarga, folyékony anyag.

/©/ 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 2,29 (d, J = 1,9 Hz, 3H), 2,50 (t, J = 2,4 Hz,
1H), 4,66 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 6,87 (dd, J = 8,9, 2,6 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8,3
Hz, 2H).

5.8.  Eléirat a 6-monokonjugalt #-ciklodextrin eléallitasahoz (139)

Egy 25 mL-es gémblombikba 0,3681 g (0,317 mmol) 6-deoxi-6-azido-S-ciklodextrint (109) és
6,0 mg (0,0315 mmol) réz(I)-jodidot mértiink, majd kevertetés mellett az alkinilszarmazékot (138) 5
mL dimetilformamiddal atmostuk a gémblombikba és végiil 83 pL (0,476 mmol) N,N-diizopropil-
etilamint mértiink az elegyhez. Az elegyet szobahdmérsékleten, kevertetés mellett 17 6ran at reagélni
hagytuk. A reakcioidd leteltével az elegyet eldszor MeOH-lal gélesitett szilikarétegen lesziirtiik a
réztartalom eltavolitasa érdekében, majd 25 mL acetonnal kicsaptuk a terméket, melyet lesziirtiink és
az anyaliigot még tovabbi négyszer 25 mL-nyi acetonnal mostuk. A sargaszold nyersterméket kevés
DMF-ben feloldottuk, majd acetonnal cseppenként kicsaptuk. Az igy kapott zavaros elegyet
lesziirtiik, majd acetonnal mostuk és szaritottuk. A kapott terméket szerkezetét HPLC-MS (DAD)
méréssel igazoltuk ((M]* = 1306 m/z).

6-Monokonjugalt #-ciklodextrin (139)

Termelés: 63% (260,0 mg, 0,199 mmol) Tul.: tortfehér,

’!l\/)_\o < > szilard anyag. 'H NMR és *C NMR mérések folyamatban.

o
HO
3 20H
o. HO
OH
o
HO 6
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6. Osszefoglalas

Kisérleti munkam célkittizése 3,3-diaril- (116) és 3,3-spirooxindolok (117) elballitasa volt, egy a
szakirodalomban felelhet6 eljaras tovabbfejlesztésének segitségével. Ezen eldallitani kivant termékek
potencialis biologiai aktivitassal rendelkezhetnek. Céljaink kozott szerepelt az eléallitott szarmazékok

felhasznalhatosaganak vizsgalata is CD-kel torténd konjugalasi modellreakcion keresztiil.

Munkam soran el6szor az izatin és p-krezol modellreakcidjanak optimalizalasat végeztiik el, mely
soran vizsgaltuk a hékozlési mod, oldoszer, katalizator, hdmérséklet, reakcididd és a molaranyok
valtoztatasanak hatasat. A 3,3-diariloxindolok (116) el6allitasara MW besugarzas mellett 140 °C-on
fél oras reakci6ido, 5 ekvivalens p-toluolszulfonsav katalizatorral és 4 ekvivalens fenolszarmazékkal
(115) valo reagaltatds bizonyult optimalisnak GVL oldoszerben, mely nagyfokt szelektivitast
mutatott (/. tablazat, 9. kisérlet). Megemlitendd, hogy ezen vegyliletcsalad eldallitasara alternativ
modszernek bizonyult a 120 °C-on torténd reagaltatas is, mely kevesebb termékkel és alacsonyabb
konverzioval eredményezte a terméket, de feldolgozhatosag szempontjabol elény6s lehet (1. tdbldzat,
10. kisérlet). A 3,3-spirooxindolok (117) esetében 160 °C-on 2 o6ras reakcioiddvel tudtuk elérni a
legmagasabb konverziot, mellyel viszont a 3,3-diariloxindolokhoz (116) képest rosszabb szelektivitas
tudtunk elérni (/. tabldzat, 14. kisérlet).

Az optimalizalt koriilményeket kiterjesztettiik szamos fenolszarmazék (fenol, p-krezol, p-
aminofenol és hidrokinon) ¢és izatin (5-fluor-, 5-brom-, 6-klor-, 7-trifluormetil-, N-metil- és N-
acetilizatin) reakcigjara is. A 3,3-diariloxindolokbol 25-86%-os termeléssel 7 vegytiletet (118-125), a
3,3-spirooxindolokbol pedig 9-40%-os termeléssel szintén 7 szarmazékot (128-136) allitottunk eld,

melyek koziil 6sszesen 7 0j, az irodalomban nem ismert szarmazék.

2R R?
140 °C Q
30 perc
HO OH
(o]

o) R O NH
OH Mw
5 ekv. p-TsOH 112-124
1R o + 25-86%
N 2 1,875 mL GVL 5 uj vegyiilet
H R
114

115 160 °C 2R

4 ekv. 2 ora

o
12 l
[R =H, 5-F, 5-Br, 6-Cl, 7-CF;, N-Me 1R Q NH

R2 = H, 4-Me, 4-OH

113-134
9-35%
2 0j vegyiilet
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crer

tozilezett szarmazékot (97), melyet tovabb alakitottunk a klikk-reakcidhoz sziikséges 6-deoxi-6-

azido-szarmazékka (109).

OH Ts N;
6 6 6
” O, RT, 2 6ra ” 0 ” 0
a2 1,5 ekv. TsClI 32 105-110 °C, 1 6ra 3 2
OHY 2,6 M NaOH OHY 1,35 ekv. NaN; OH
HO > HO > HO
o o o
OH H;0 OH DMF OH
o o o
HO 6 HO 6 HO 6
96 97 109
24% 74%

A klikk-reakciohoz sziikséges modell alkinilvegyiiletet (138) a p-krezol (111) és propargil-bromid
(107) reakciojaban allitottuk elo.

Mw
80 °C, 2 6ra
OH 2 ekv. K,CO;4 o\///
+ B \/// —_—
r
aceton

111 107 138

1,5 ekv. 33 %

A Klikk-reakciohoz sziikséges alkinil és azid vegyiiletet eldallitva megvalositottuk a kapcsolasi

reakciot is, mellyel megkaptuk a 6-os pozicidban kapcsolt szarmazékot (139) is.

o
0 RT, 17 6ra O
HO > 2 \\/ 10 mol% Cul HO 3 2pH
OH AN (o] 1,5 ekv. DIPEA o
° + * HO
o. HO o}
OH DMF OH
0 o
138
HO
HO 6 1 ekv. 6

139

109
63%

Jovabeli terviink az eldallitott szarmazékok bioldgiai aktivitdsanak, potencialis fluoreszcencigjuknak
¢s CD-kel torténd komplexképzésiiknek a vizsgalata, valamint a szabad hidroxilcsoportot tartalmazo
szarmazékok elballitasa és azok CD-ekhez kapcsolasa klikk-reakcié segitségével. Emellett még

tervezziik a 3,3-diariloxindolok (116) 3,3-spirooxindolokka (117) torténd gytiriizarasos atalakitasanak

160 °C t R2
Q Q p-TsOH vagy T3P
NH NH
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