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I. Bevezetés, célkiizések

Az Egis Gybgyszergyarban eltoltdtt csaknem kétzédtisoran szamos projektben vettem részt, ezek
tébbsége heterociklusos vegyileteken alapult. MTéktali disszertaciom alapjaul négy
nitrogéntartalmd heterociklusos vegyiiletcsaladotasziottam: az 1,3-dihidroFRindol-2-on
(oxindol) szarmazékokat, az 5,7-dihidre-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-on (1,3-diazaoxindol)
csaladot, a B-1,2,3-benzotiadiazin-1,1-dioxidokat (benzotiadiadioxidok) és ezek 3,4-dihidro
analogonjait, valamint az 1,3-dihidro-2,3,4-beradidzepin-2,2-dioxid (benzotiadiazepin-dioxid)
szarmazékokat.
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benzotiadiazin-dioxid benzotiadiazepin-dioxid

Az oxindol szerkezeti részlet tobb piaci forgalombanslégyogyszermolekuldban megtalalhaté. A
vegylletcsalad biolégiai jelefgégét mutatja tovabba, hogy alkotéeleme szamobalkak is. Azt

a célt tiztuk ki magunk elé, hogy20 és31 altalanos képlétuj, szabadalmi szempontbdl fliggetlen,
oxindolvazat tartalmazé vegyiileteké@llitasara racionalis szintézisutat dolgozzunk adzal a
hatastani céllal, hogy 5-HTreceptor antagonista hatasmechanizmusu, a kozpegrendszer
(CNS) bizonyos betegségeit (szorongas, depresdagnitiv funkcidok romlasa) gyogyité
vegylletekhez jussunk.

- 4 R R;, R R®=H, F, Cl, Me, stb.
(CHz)n—N\ Re = |;|,_a||§l|,”ar?|kl| '
R2 0 R7 R® R’ = kulénféle szubsztituensek
N n=23-6
R RS R* = alkil (30) vagy H (31)

Az oxindolokacilezési reakcidinak vizsgalataval a tenidéf) antireumatikus gyogyszer generikus
fejlesztése soran foglalkoztunk. Ennek kapcsan |céiiztik ki az amidalasi reakciok
mechanizmuséanak elméleti vizsgalatat, valtozatesabsztitualt 5-kléroxindol-1,3-dikarboxamidok
(58) és az aromas @xfin kiilonbosképpen szubsztitualt, 3-as helyzetben szubsztitaalaxindol-
1-karboxamidok 70) elsallitasat.
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Az 1,3-diazaoxindolokaimint az oxindolokbdl, illetve a szintén jeléat biologiai aktivitassal
rendelke# 7-azaoxindolokbdl a benzol-, illetve piridingyt pirimidingytiriivel tortéré formalis
helyettesitésével kaphaté vegyileteket vizsgalzkoxindolszarmazékokhoz képest alacsonyabb
lipofilicitasuk révén @nyds CNS farmakoldgiai viselkedést vartunk edelitvegyiletekil. Célul
tliztlik ki az 1,3-diazaoxindolok76) eldallitdsanak és az 5-izopropil-szarmazékdh) @lkilezési
reakcidinak tanulmanyozasat.

76 94
R'=H, Me, Ph, SMe R'=H, Me, Ph

A benzotiadiazin-dioxidokdfL04 altalanos képlétvegyiiletek) a sokrétioldgiai hatasukrdl ismert
ftalazin (02 és ftalazinon X03) szarmazékok analogonjaiként kivantuléadlitani. A 104
vegylletekben a 2-es és 3-as helyzattrogének metil-jodiddal tortén alkilezésével annak
lehetiségét akartuk vizsgalni, hogyan lehet ezekbe abdikbe a jofben bonyolultabb szerkeziet
potencialisan CNS hatast hordozé funkcids csopattfgit. (@-dialkilamino)alkil] beépiteni.

R", R? R®=H, alkil, aril
X = H vagy kulénféle
szubsztituensek
(1 vagy tébb)

Az 5-aril szubsztitualtbenzotiadiazepin-dioxidokaf155 a farmakolégiai szempontbdl aktiv

2,3-benzodiazepin-4-onok és -tiondlef) analogonjaiként kivantuk @llitani, szintén CNS hatéast
megcélozva.
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I. Ujtudomanyos eredmények

II. 1. Oxindolok szelektiv alkilezési reakcibi, tovabbi talakitasai és az
eléallitott vegylletek vizsgalata

1. tézis: A 3-alkiloxindolok 7) natrium vagy kalium bazis jelenlétében mind\{z)-, mind aC(3)-
helyzetben alkile@nek. Bazisként BuLi-ot hasznélva eljarast dolgoktki a 3-alkiloxindolok 7)
szelektiv 3-as helyzétalkilezésére. Alkiledszerként alkil- és benzil-halogenidek melletio-
dihalogénalkanokat is sikerrel alkalmaztunk. [1, 2]

1 R!
R 1. BuLi R2
2. R%y
X o —— X o
N -78°C — szh. N
H H
7 6

X =H, 5-Me, 7-Me, 5-F, 6-F, 5-MeO
R'=Et, i-Pr, i-Bu

R? = Me, Et, Bn, ill. -(CHy),-Y

Y =1,Br, Cl

2. tézis: Sikeresen megvalositottuk a farmakoldgiesgalatokra szanB0 és 31 képlefi
célvegylletek @allitasat. A32 vegyiiletekbl — adott esetben aromas elektrofil szubsztiticios
reakciot kdveten — a termindlis halogénatomon kilonféle szekuadenok émledékében végzett
nukleofil szubsztiticiés reakciokkal a célvegytitez @0) jutottunk. A 3-monoszubsztitudlt
célvegyiiletek 1) elsallitasa soran a 3-(4-hidroxibutil)oxindolokQ) mezilezése4 vegylleteket
eredményezte, végul ezek reakcidja a megdfeleiinokkal adt®1 szarmazékokat. [2-8]
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R'=H, 5-F, 6-F, 5-Me, 7-Me, 5-OMe n=345 R (CHaN.
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30, 31
(CHp)4—OH (CH2)4—0S0,CH3 ’

1 = =
R—— | 0 —» R-— | 0
N XN R, R2, R®=H, F, Cl, Me, stb.
H H
10 34

R* = alkil (30) vagy H (31)

RS = H, alkil, aralkil

n=3-6

HNRPR’ = valtozatos szerkezetii aminok,
koztiik elsésorban aromas gy(iriin
szubsztitualt arilpiperazinok

3. tézis: A tdbb szaz@&llitott 30 és31 vegyiilet részletas vitro ésin vivo (patkanyokon és egereken
végzett szorongas, depresszi6 és kognici6 modelfakpakolégiai, illetve szerkezet-hatas
vizsgalatai soran megallapitottuk, hogy az 5t8ceptoraffinitas szempontjabol az oxindol 3-as
helyzete és a bazikus nitrogén kozott tetrametiircot tartalmazé szarmazékokdrglosek,
farmakofér csoportként a fenilcsoport 4-es helyzetéhalogénnel szubsztitualt arilpiperazinok a
legjobbak, valamint hogy az oxindol nitrogénjéntdlezése (R4H) az affinitas elvesztéséhez vezet.
A 3-etil szarmazékok3Q, R*=Et) valamivel jobb receptorkédési profilt mutattak, mint a 3-izobutil
(30, R*=i-Bu) és a 3-monoszubsztitu&1j analogonok. [2-8]

4. tézis: Elvégeztik a vizsgalati eredmények atapijgmelked racénB0eszarmazék (EGIS-12233)
reszolvalasat, majd feltérképeztiik a racém vegyilileive a két enantiomer receptorprofiljatigs
vivo aktivitasat. A jobbra forgaté enantiomed®affinitast mutatott az 5-HEs 5-HT receptorokon
egyarant, amit kedvézjelenségként értékeltiink, figyelembe véve az %-Hitagonistak ismert
hatasat a kognicio, tanulas és memoria javitasaddfvnak bizonyult tovabba 5 anxiolitikus és 2
neuroprotektivin vivo allatmodellben, ezaltal az irodalmi referens moléknal kedvedbb volt a

hatasprofilja. [9]
o
)

cl N\)

30e
Cl (EGIS-12233)

Iz
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5. tézis: A 30 és 31 vegylletek metabolizmusat részletesen is vizsgalty metabolitok
tdmegspektrometrias vizsgalata alapjan a hidroxilég jellem# pozicidjanak az oxindol vaz
aromas karbociklusa, illetve az arilpiperazin részmas girijje adédott. Egy Uj, irodalomban még
nem alkalmazott moédszert dolgoztunk ki a hidroxitBzs pontos helyének valosiéitésére a
metabolitok anyavegyiiletekre vonatkoztatott relatfetencios ideje (RRT) alapjan. A
szubsztituensek pozicidja alapjan toéiévi kizarassal, illetve a szikséges hidroxilezeferens
vegylletek fuggetlen uton tori@relallitAsaval bizonyitottuk, hogy a metabolikus hidicié az

mértékben -erto helyzetében jatszodik le. [10]

6. tézis: Bdallitottunk két*'C izotdp jelzett oxindolszarmazékot'(]-30v és [1C]-30w) pozitron
emisszidés tomografias (PET) radioligandumként. Ezeddn Landrace sertésben teszteltik, az
agyban 166 5-HT; receptoreloszlas megismerésének, illetve a figié® és patofizioldgias
folyamatok felderitésének céljabél. Mindkét fElmyag kdnnyen bejutott a sertés agyaba, igy
igéretes kiindulasi pontot jelentenek tovabbi kagakhoz. [11, 12]

o /©\O”CH
@@ @ 3

(0]

H
H ['"cr-3ov [''Cl-30w

Il. 2. Oxindol-karboxamidok eléallitasa

7. tézis: A tenidap4®) szintézise soran azt tapasztaltuk, hogy az Ixfeadbonil- G2a) és
1-etoxikarbonil-3-tieniloxindol %2b) amidalasi reakciokban elt&@m reagalt: a fenoxikarbonil-
csoport ammonium-karbonattal reagéltatva amiddéutiléd5), mig az etoxikarbonil vegyiileb2b)
csak mas ammoniaforrds (ammonium-acetat) alkalrbsab®s erélyesebb korlilmények kozott
reagalt, ekkor az etoxikarbonil-csoport lehasadbéekulardl 63). A részletes molekulamodellezési
szamitasok eredményeként — a lehetséges tautorpeprkéonalasi-deprotonalasi lépéseket és
konformereket figyelembe véve — az adédott, hogiRaPh vegyilet§2a) esetében a Ph@nion
levalasa energetikailag kedweb, mint az oxindol anioné, ezért a reakciohags PhOH termékek
keletkeznek & at). Epp ellenked a helyzet akkor, ha R jelentése Et csof®2b(B ut). Ez esetben
az oxindol anion jobb tavozécsoport, mint az EfDion, igy a dezetoxikarbonilezett vegyuEs)(
és etil-karbamat (EtOCONJH keletkezik a reakcié soran. A teljes kinetikazsgalatnal kisebb
szamitasi idt igényb Uun. Systems Chemistry modszerrel is a kisérlptisatalatokkal egybehangzé
magyarazatot kaptunk az etoxi- és fenoxikarboropest eltéé reaktivitasara. [13]
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A ut B ut
/’ S R Ph R Et
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cl / _ (NH9COs _ CHsCOONH; ¢
Ny 0 = owRsoC % DMF, 100 " DMF100°C °
- PhOH - EtOCONH,
NH,
o
45 (tenidap) 52a:R = Ph
52b: R = Et

8. tézis: Az 5-klor-1,3-difenoxikarboniloxindol DMAs6jabol §7b- DMAP) kiindulva, kilénbo#
aminokkal reagaltatva tdbb Iépésben valtozatosalnsztitualt 5-kléroxindol-1,3-dikarboxamidokat
(58) allitottunk eb. Megallapitottuk, hogp7b - DMAP DMF-ban, szobatmérsékleten primer és
szekunder alifas aminokkal, szekundertirgg aminokkal ésN-metilbenzilaminnal (HNER®)
szelektiven amidalhaté az 1-es helyzetben, é&2zesbkhoz jutottunk. Hasonlé korilmények kozott
57b - DMAP vegyilet a kisebb bazicitdsu primer aroméas amiabkiem Iépett reakciéba. Ha
azonban anilinnel toluolban forralva reagaltateaelektiven a 3-as helyzetben amidalt termét (
kaptunk. A62 vegyiiletek 3-fenoxikarbonil-csoportjanak HMR tipust aminokkal, toluolos forralas
sorén tortét reakcidja soésavas kezelést ket 58 célvegyiileteket adta. A méasik Uton6a
vegyllet piperidinnel DMF old6szerben szébaiérsékleten reagéltatva, majd savval kezelve
vezetett a megfel&l58 diamidhoz. [14]

CONHPh
PhNH, c N\ HDMAP* 1. piperidin
toluol (o DMF, sz.h.
forralas N\ 2.aq. HCI, sz.h.
COOPh 63 COOPh CONRER?
c A\ HDMAP* c A
o OH
N\ N
COOPh \ COOPh / ConRéRS
. ] +
57b - DMAP HNRARS c N\ o HDMAP™ 7 L INRSRT 58
DMF, sz.h N toluol, forralas
\ 2. aq. HCI, sz.h.
62 CONR‘R®
/ \ 6R7 =
wers= NN { NRR
\J NP N My Ay M
HN’Qs HN™ N” HN s
NH(CH,),N(CHg); N(CH3)CH,Ph  NH(CH,),CH, H
A ‘ Ny
HN HN N HN 7
NHCH,Ph N(CH3)CH,Ph
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9. tézis: Kidolgoztuk az aromas igyn kulénbdsképpen szubsztitualt, 3-as helyzetben
szubsztitualatlan — oxindol-1-karboxamidok 70  szintézisét, N,O-di(fenoxikarbonil)oxindol-
szarmazékokbdl 68) kiindulva. Ezeket O—C(3) acilcsoport atrendédéssel alakitottuk at
1,3-di(fenoxikarbonil)oxindol DMAP s6kk&6). A 66 vegylleteket valtozatos szerkdzatifas és
aralkil aminokkal (HNRRS) vittiik amidalasi reakcioba az 1-es pozicioban DbtFoszerben, igy
eldallitva a megfelé félamid-félészter DMAP soOkat6f), melyeket savas vizes kdzegben
tovabbalakitva kaptuk az oxindol-1-karboxamiD)(célvegyileteket. Egy-edényes eljarasokat is
sikerrel alkalmaztunké@ — 70, ill. 66 — 70). [15]

DMAP. DMF COOPh R*RNH, DMF COOPh
1 N—ocoorh  0-2°C _ HDMAP  szh. ) -
SRS L T I T
‘cooph N N
68 66 COOPh 69 CONRR®
R"=H, 5-NO,, 5-MeO, HCL. H.0
5-F, 6-F, 6-Cl szh vigy 60-80 °C
R*RSNH = NHg, primer és 1. R“RSNH, DMF, sz.h. o
szekunder alifas 2. HCI, Hy0, sz.h.
aminok, aralkil aminok
R! o
N\
1. DMAP, DMF, 0-2 °C 70 CONR‘R®

2. R*R°NH, sz.h.
3. HCI, Hy0, sz.h. vagy 80 °C

II. 3. 1,3-Diazaoxindolok etallitasa és alkilezési reakcibik vizsgalata

10. tézis: Az irodalombdl ismert, azid koztiterméhesresztil halado szintézisnébreyosebb, jobb
hozam( eljarast dolgoztunk ki 2-es helyzetben sithdlatlan vagy szubsztitualt
1,3-diazaoxindolok 716) elvallitasara. Ennek soran 80 klor-észtereket etanolos ammoniaval
autoklavban reagéltatva nyertiik8damino-amidokat, melyek gytizarasat émlesztéssel vagy ennél
elsnydsebben bifenil és difenil-éter keverékében nigleg/égeztik el. [16]

Omlesztés, 225-255 °C
NH,, EtOH
J\IL/T\COOEt 70 °C, 15 bar N\/\I\CONHZ) N/\/E>:
—_—
R7ON el R)\N/ o Py e 0

NH,

bifenil, difenil-éter, 260 °C
R =H, Me, SMe, Ph

11. tézis: A 3-alkiloxindolokkal analég szerkdg&talkil-1,3-diazaoxindolok alkilezési reakcidinak
tanulményozasara az 5-izopropil-szarmazékoled) (/alasztottuk kiinduldsi anyagként. 84
vegylletek NaOH bézissal (2,2 ekv) végzett depdémat kovet alkilezések kis alkilgiszer
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felesleg (1,2 ekv) esetén sem voltak szelektivekC(8)-alkilezés mellettN(7)-alkilezés is
lejatszédott. Nagy NaOH (2,5 ekv) és alkdiszer (Mel, BnBr) felesleg (2,5 ekv) alkalmazésjdal
hozammal éallitottuk aC(5),N(7)-dialkilezett szarmazékokad®). [17]

R2X (2,5 ekv)

R? R'=H, Me, Ph
N NaOH (2,5 ekv) N >
| O —— | (o] R“=Me, Bn
J\ = J\ =
RN H DMF, sz.h. RN N\ X =1,Br
RZ
94 97

12. tézis: Kidolgoztuk 5-izopropil-1,3-diazaoxindkl (94) 5-6s helyzdt regioszelektiv alkilezését
is. Alacsony Bimérsékleten, BuLi bazis és Mel, ill. BnBr alkitszer alkalmazasaval j6 hozammal
allitottuk eb aC(5)-alkilezett termékeke®§). [17]

1. BuLi (2,4-3,0 ekv), THF, 78 °C

2 _ 20 °
2. R?X (1,1-3,0 ekv), 20 °C =2 R =H. Me, Ph
N 3.-20°C — szh. N
)Nl\ 0 )t o R? = Me, Bn
—
R17ONT N RN N X=1,Br
% %

13. tézis: Az 5-izopropil-1,3-diazaoxindoloR4@b) BuLi bazissal magasabt$mérsékleten (—20
°C) tortérb deprotondlas és BnBr alkilészzer szobadmérsékleten végzett adagolasa esete(by
benzilezett termékogd,e) mellettN(3),C(5)-dibenzilezett szarmazékokQ0ab) ésN(3),C(5),N(7)-
tribenzilezett kvaterner bromid sékQ1ab) is keletkeztek. [17]

Bn\N x Bn
IR 0
1N SN -
1. BuLi (3,0 ekv) RN, Br
N o _THFE.-20°C = szh, NN
|
RSN 2EBreock) AN =0
H THF, sz.h. R" N
94a,b
a, 96d.e 100a,b Bn\N‘ N Bn
R'=H, Me | o

P
RN N pgr
Bn

101a,b
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Il. 4. Benzotiadiazin-dioxidok eballitasa és atrendeédési reakcioik
vizsgalata

14. tézis: Eljarasvaltozatokat dolgoztunk ki a 4kedyzetben szubsztitudlatlan benzotiadiazin-
dioxidok (106) szintézisére. A reakciosor kiindulasi anyagaiegfeleb benzaldehidekl(19) vagy
orto-brémbenzaldehidekl@1) voltak, melyekbl az aldehid funkci6 védésével, a ketélcsopoid-
helyzetében torténlitidlassal, a klorszulfonilcsoport tdbb Iépéshértérs kialakitasaval, végl
gytirizarassal kaptuk a célvegyileteked6). [18]

R1 R1 R1
R2 H(Br) R2 H(Br) R2 Li
— o/> - 0/> —

R? CHO RY o R® o

H H

119 (121) 120 (122) 123
R', R? R®=H, CI, OMe
R! R’

R2 SO,CI R2 SO,NHNHAC

—_— o}
R / R3 O/o> R3 /o> "

R? SO,Li 125 126 H \ R? OQS/,O
— o “NH
R® o _N
R3
H \ ;
124 R 106

15. tézis: A 4-szubsztitualatlan benzotiadiazinxitiok (106) alkilezése soran a va(2) poziciéban
alkilezett termék 129 mellett egy varatlan, aX(3) atomon alkilezett mezoionos vegyiiletcsalad
(130) keletkezését is tapasztaltuk. KOBikalmazasa DMF-ban a 2-alkittZ9), mig a NaH THF-
ban a 3-alkilszarmazékok30) képadését segitettedel[18b, 19]

1. KOBu! L0
R_ A R DMFu R AP - tNaH R %L
N 7 “NH THF N
) + 130 ) _ .+ 129
2N 2RI ® N 2R Neg
RZ R2 5 RZ
129 106 130
(izolélt hozam: 37-67 %) (izolalt hozam: 21-48 %)
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16. tézis: A 4-szubsztitudlatlan benzotiadiazinxtiokbdl (106) kiindulva kiilonbéa haromlépéses,
redukciés és alkilezési lépéseket magukban fogiakkvencidkon keresztilééllitottuk a 2,3-
dialkil-3,4-dihidro-H-1,2,3-benzotiadiazin-1,1-dioxidokét36). [18b, 20]

redukcié - alkilezés - alkilezés

R OO vagy R ¢ Me
@CNH allkilezés - redukcié - alkilezés @N
|
N N{
R? R? R
106 136

17. tézis: Megéllapitottuk, hogyld 7a4-metilszarmazékbol 3 1épésbebédlitott 3-acetil-2-metil
vegyulet (449 litium-tetrahidrido-aluminatos (LiAll) reakcidja sordn az acetilcsoport vart
redukcidja helyett gyriiszikilés jatszédott le, é446a 1,2-benzizotiazol-dioxidhoz jutottunk.
Javaslatot tettlink a reakcié mechanizmusara, eftiéigeiAlH, helyett ebnydsen NaOH bazissal
is, és kiterjesztettiik a 4-es helyzetben szubsgtitian, illetve metil- helyett etil- vagy fenilgsortot
tartalmaz6 vegyiiletekre. [21]

Cl

o)
N % senss © P LiAH, THF foralas g, Y
\NH épés N - N
N N
=N N~ NaOH, THF, szh. NH
0
117a 144a 146a Oé&

Il. 5. Benzotiadiazepin-dioxidok eballitasa és reakcioik vizsgalata

18. tézis: Eljarast dolgoztunk ki a benzotiadiazegipxidok szintézisében kulcsintermedierként
azonositott 4- és/vagy 5-szubsztitult ftaliddsqa-e) eldallitasara,N,N-diizopropilbenzamidok
(160) orto helyzeti litidldsan alapulva. [22]

1 1. BuLi 1 "
R (vagy HexLi) R 5
CH,OH
R THF, -78°C R? CHO NaBH, 2
iy —————— L — NG-P)y —
G P— NP2 MeOH (P2
0
160 © 163 © 164
R1
R2
aq. HCI
e o
forralas Y
159

1C
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19. tézis: Megéllapitottuk, hogy a 3,5-difluor sgmtitualt savamid szarmazékst4) litidlasa soran
az elédlegesen keletkezett, az amid funkcié és valameflyikratom kodzosorto helyzetében
litialodott koztitermék igen gyorsan a termodinaaiikg stabilisabb, a két fluoratom kozott litialt
vegyuletté alakult at. Ezért a 4,6-difluorftalid50g eldéllitasara trimetilszilil védcsoportot
alkalmazo eljarast dolgoztunk ki. [22b, 23]

i 1. LDA, THF .F 1. BuLi, THF F
-78°C MesSi _780°¢ MesSi CHO
. NG-Pr2 5 sl . NG-Pr) 5 DuE NGO,
! ~78°C— szh. 8 —78°C—>szh.
165a 169a 172 O
F
CsF, ACN CH,OH forralas
sz.h. aq. HCI
N(-Pr
F (i-Pr)2

NaBH, F 174 © F

MeOH, szh MesSi CH,OH /@\A‘(
O O
N(i-P
F (i-Pr)2 F F {
(@) Me;Si CsF, ACN 159g
173 aq. HCI 3 o szh.
forralas E

175 ©

Megéllapitottuk, hogy az analég 3,5-diklérszubsiit savamidszarmazék litidlasa soran az
elsidlegesen keletkezett, az amid funkcio és az egifikatom kézosorto helyzetében litialodott
koztitermék a 3,5-difluor analogonnal sokkal lassab (néhany 6ra alatt) renddik at a két
klératom kozott litialt vegyuletté, ezért a meglélttalid elballitasa a 18. tézishen bemutatott Gton
elvégezhet. [22b, 23]

20. tézis: 5-Klorftalidbol 1598 kiindulva médszert dolgoztunk ki egy tiadiazobiitl, az %,7H-
furo[3,44][2,1,3]benzotiadiazol-5-on 176) elvallitasara, 5,6-diaminoftalid1{7) intermedieren
keresztil. [24]

1. KNOy/H,S0, Ho/Pd/C
cl 100 °C N THF  HaN
o o o —
2.NaNyDMF  O,N szh N
158a O 03°C 179 © 177 ©
SOCl,, toluol N
- s o
50°C N
176 ©
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21. tézis: A ftalid {59 kulcsintermedierekd kiindulva Uj eljarast dolgoztunk ki a
2,3,4-benzotiadiazepin-2,2-dioxid célvegylletd&s, 185 szintézisére. [22b, 25]

o)
i
SOcCl, AngBr/ EtO [ X 0=$—0
X BnEtsNCI X Na*
_BF3-OEty ArL|/THF Cl|  NaySO3
ol O | H,0/dioxan o
forralas forralas
159 182 A 183 Ar
Ar = 4-F-fenil,
benztiofén-2-il
f
o0=s—Cl o /C/>
X Mel é/?o S?O
socl, _beUu i N2H4 H0 NecH
—_ = I 3
forralas o | ACN szh~ / T oHon N
184 A

Hasonl6 szintézisutat alkalmaztuak(6 tiadiazoloftalidbél kiindulva d@86 és 187 célvegyiiletek
elsallitaséara. [25]

j ﬁ
—0 Mel —0
Nes S\/ DBU Ne 5]
S = O - s N s N—CHs
N ACN, sz.h. N —N
o)
176 187 A Ar=4Ffeni

22. tézis: Megallapitottuk, hogy a benzotiadiazegioxid célvegyileteki55 185-187) kozill egyes
szarmazékoln vivo allatkisérletekben CNS aktivitast is mutattak kezeszabadalmi bejelentésben
védtik.Kiemelkedett kozillik az EGIS-1320855 X=7-Cl), amely efs kétdést mutatott az 5-
HT,a és 5-HTc receptorokon, jelefis anxiolitikus hatast mutatott vivo patkanymodelleken, és
metabolikusan is stabilisnak bizonyult. [26]

23. tézis: Megallapitottuk, hogy a benzotiadiazefioxidok bazikus koriilmények kdzétt melegitve
gylriszikilési reakciokban vesznek részt. Meglepddon a 7-klérszubsztitualt§5g) és a tiazolo-
benzotiadiazepinl@6) reakcidja teljesen elt@termékekhez vezetett. Mighbbibdl a szulfon 193
nyerhet ki j6 hozammal, addig utébbibobtermékkéntl94 szultinokat kaptuk diasztereomerek
keverékeként, tovabb4 tiadiazolo-benzociklobutédb) is képsdott, a szulfon196) viszont csak
igen kis mennyiségben. [27]
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2
s° 0
NH NaHCO3 | S\\O
cl —N ACN, forralas C
O 83 % Q
193 F
F 185a
2
N S7O NaHCO;  Nx s©  Nx N 0
S _ NH ——— 8 _ S+ S _ + 8 _ S<
N =N ACN N N Ar N (¢]
forralas
Ar Ar
186Ar 1942 b 195 196
19% 0
59 % 2,5%

(diasztereomer keverék)

24. tézis: A gyiriisZikulési reakciok mechanizmusanak felderitése cédljgbé két modellvegyiilet
esetében észlelt eltérések értelmezésére elmdatiak szamitasokat végeztiink, melyek fényt
deritettek a reakcid mechanizmusara és j0 magyataadtak a két vegyulet markansan éltér
viselkedésére. A dyisZikulési reakciokban feltételezettto-kinodimetan tipusu koztiterméR(g
illetve 212) jelenlétét oly mdédon is bizonyitottuk, hogy &lék N-fenilmaleimiddel Diels-
Alder-tipusu termékeket képeztiink. [27]

N
g

Cl A N X
208 Ar 212 Ar
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