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Roviditésjegyzék

S5-HT 5-hidroxitriptamin (szerotonin)

ag. vizes oldat (aqueous)

AMPA 2-amino-3-(5-metil-3-oxo-1,2-oxazol-4-il)gransav

AR adrenoreceptor, adrenoceptor

Bn benzil

BuLi/PMDTA N,N,N,N”,N"-pentametildietiléntriaminnal komplexalt butillitium

CNS ko6zponti idegrendszer (central nervous system

D dopamin

DFT diriségfunkcional elmélet (density functional theory)

DMAP 4-(dimetilamino)-piridin

DMG orto iranyitocsoport (directed metalation group)

ekv moél ekvivalens

i.p. intraperitonealis (hasuregi) adagolas

Ki kotbdési affinitas (nM)

KOKI MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutatointézet

LIHMDS litium-bisz(trimetilszilil)amid, litium-hgametildiszilamid

MED minimalis effektiv dozis (mg/tkg)

PET pozitron emisszios tomografia

p.o. per os (szajon at tortgradagolas

PMDTA N,N,N,N”,N"-pentametildietiléntriamin

Ra-Ni Raney-nikkel

RT retencios id (retention time, perc)

RRT relativ retencios éd(relative retention time)

s.C. szubkutan @ ala tortékd) adagolas

sz.h. szobamérséklet

tkg a vizsgalati allat (egér vagy patkany) testtgenékg); ,testsuly-
kilogramm”

TBDPSCI terc-butil-difenilszilil-klorid

TMEDA N,N,N’,N"-tetrametiletiléndiamin
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1. Bevezetés

Vegyészmérnoki diplomam megszerzése (1999) 6ta gz Gyogyszergyar kémiai
kutatasdban dolgozom, a tulajondos céginknél, avigderél toltdtt egy éves
vendégkutatoi iflszaktol (2005—-2006) eltekintve. Az originalis gyéggrkutatas
keretében 0j, kdzponti idegrendszeri betegsegegygtasara szolgaldé gyogyszerjeldltek
eléallitasa volt a célunk. Bar az originalis gyogy&meatas megkoveteli szerkezetikben
Uj molekulatipusok szintézisét, a kémiai munkayédmem a szerves kémiai tudomanyos
érdekesség szabja meg, hanem dizkit farmakoldgiai cél és a hatas-szerkezet
0sszefluiggések altal diktalt, gyakran valtozo kduetayek. Ennek ellenére a
farmakologiailag sikeres projektekben a sok kémmanka eredményeként jelleien
jelen®s, tudoményosan is érdekes szerves kémiai ismgeggapyilik 6ssze. Ugyan az
ipari kutatékkal szemben nem egyértéleivaras az eredmények kozlés#, lsizonyos
esetekben a publikacios szandék és a vallalati kmow me@rzése kozott kifejezett
erdekellentét feszul, a megfélaparjogi védettség (szabadalmi bejelentés) bittaka
ebben a kézegben is meg lehet talalni a tddgtet az Uj tudoméanyos eredmények
kozzétételére.

Az Egis-nél elt6ltott csaknem két évtized soranakutvegyészként, majd veéként
szamos projektben vettem részt, ezek tobbségeobideisos vegyileteken alapult. Jelen
disszertadciom alapjaul négy nitrogéntartalmi heikhasos vegyuletcsalddot
valasztottam: az 1,3-dihidrd=Rindol-2-on (oxindol) szarmazékokat, az 5,7-dihiétd-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-on (1,3-diazaoxindol) csaladot, &-4,2,3-benzotiadiazin-1,1-
dioxidokat (benzotiadiazin-dioxidok) és ezek 3,Aidio analogonjait, valamint az
1,3-dihidro-2,3,4-benzotiadiazepin-2,2-dioxid (betiadiazepin-dioxid) szarmazékokat
(1. abra).

PhD dolgozatomat az oxindolok alkilezési reakcikimasgalatabdl irtam 2004-bémie
a vegyuletcsaladdal kapcsolatos munka ezt kéveis éveken keresztil folytatédott, és
szamos preparativ, elméleti és gyogyszerkémiaijtenikk sziletett €s szlletik tidé
egészen a mai napig. A 2.5. fejezetben részletsagit eredmények szerepeltek mar a

PhD disszertaciomban is, de az erre a fejezetrés &pirabbi, 2004 utani kutatasi
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eredményeket leiré fejezetek (2.6.—2.8.) kdnnyetbhe®sége céljabdl sziikségesnek

lattam ezeket az eredményeket itt is roviden Oegtahi.

5 2 3INT 6
1 0 k | 7 (0]
6 N 2" N
7 H H
1
oxindol 1,3-diazaoxindol
o 0
8 N/ 9 Il _0
S\ 1
7 1 ,NH 8 2\
2 3 NH
4
6 = N3 7 5N
5 4 6
benzotiadiazin-dioxid benzotiadiazepin-dioxid

1. 4bra. A dolgozat alapjat képémégy vegylletcsalad alapvazai

Mivel a dolgozat négy kulonbdaegyiletcsaladdal foglalkozik, az irodalmi részede
az Egis-ben az adott terlleten kordbban végzetit&sakat a konnyebb olvashatésag

kedvéert tagolva, a megfebdiejezeteknél targyalom.

A disszertacié kénnyebb olvashatdsaga érdekébegeléigként kilon kdtetben csatoltam
az eértekezéssel 6sszefdg80 megjelent és 1 @hésziletben I&v publikaciot teljes
terjedelemben, valamint a témahoz tartozé 7 szdiadaejelentés cimoldalat és

igénypontjait.
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2. Oxindolok szelektiv alkilezési reakciodi, tovabbi &lakitasai és az

eléallitott vegyuletek vizsgéalata

2.1. Az oxindolszarmazékok gyogyszerkémiai jelsage

Az 1,3-dihidro-H-indol-2-on (oxindol 1) szerkezeti részlet tébb piaci forgalombarblév
gyogyszermolekulaban megtalalhato, ezeket a 2.rabtatja be. A dopamin D agonista
hatasu ropiniroféa Parkinson-kor és a nyugtalan lab szindréma kegbken, az atipusos
antipszichotikumok csoportjaba tartozé ziprasidobgolaris zavar esetén, mig a
sunitinit® és nintedanibkilonbo® rakos megbetegedések terapidjaban hasznalatosak.
Ezeken kivil szamos tovabbi oxindolszarmazék jbttuman klinikai vizsgalatokig.

Az oxindolvadz biolégiai jelerdiségét mutatja tovabba, hogy alkotoeleme szamos

alkaloidnak i€-13

4 3

5 2
1 (6]
6 N
7 H
oxindol (1)
~N
SSNT \
N/\
(N
mo
N
Cl N
ziprasidone //\N/
roplnlrole N\)
N
MeOOC H
sunitinib nintedanib

2. bra. Az oxindol (1) és a piaci forgalomban l&yvoxindolvazat tartalmazo

gyoégyszermolekulak
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2.2. A 3-szubsztitualt és 3,3-diszubsztitualt oxindotszazékok dallitasara iranyuld
kutatbmunka célkiizései

A szerotonin (5-hidroxitriptamin, 5-HT) az embezesvezet egyik fontos ingeruletatdiv
anyaga. Az 1940-es évek végén fedezték fel, azég Hertlt szamos fizioldgiai
folyamatban, illetve betegségben betdltott szeepépl. depresszid, szorongas
(anxiolizis),  migrén, taplalkozdas, @ memoria, kogniti funkciok, alvas,
hémérsékletszabalyozas, sziv- és érrendszer szababozmtb. Jelenleg az 5-HT
receptorokat hét csaladba soroljuk (5:HT5-HT7), kdzulik a ,legfiatalabb” csalad, az

5-HT7 receptorok felfedezése az 1990-es évek elejéedbteh

A Meiji Seika japan gyogyszergyar kutatdéi 199V-szabadalmi bejelentésben és
publikaciokban irtak le a triciklusos, 2a,3,4,5déidro-1H-benzofd]indol-2-on
alapvazat tartalmazo, szelektiven az 5:HEceptorra hato vegyuletek (3. abra)
eloallitdsat, valamint ezek depresszié-, szorongasskégofréniaellenes szerekként
tortérs felnasznalasét,

6
R4 /R
(CH2)n—N\
R o) v R? o R’
N
N R3

R' = H, halogén, OH, alkil, stb.

R? = H, alkil, aralkil

R3, R* = kulonféle szubsztituensek
n=2-6

Meiji Seika célvegyiiletek

\R5

R', R2, R3=H, F, CI, Me, stb.

R* = H, alkil

R5 = H, alkil, aralkil

R8, R” = kulénféle szubsztituensek
n=3-6

Egis célvegyiiletek

3. dbra. A japan cég és az Egis célvegylletei

Mi azt a célt tiztik ki magunk elé, hogy a fenti vezérmolekulakbdélitett karbociklus

.Kinyitdsaval” levezethét Uj, szabadalmi

szempontbdl flggetlen, oxindolvaza

tartalmazé vegyuletek (3. abrapéllitdsara raciondlis szintézisutat dolgozzunkakgzal

a hatastani céllal, hogy a szerotonerg rendszext®@ la kdzponti idegrendszer (CNS)

bizonyos betegségeit (szorongas, depresszio, keoghinkciok romlasa) gyogyito

vegyuletekhez jussunk. Ehhezé&lépésben elvégeztiik a vegylletcsalad retroszmteti
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elemzését (4. abra), melynek sordn megallapitottoggy a szintézisat 3-alkiloxindolok
eléallitasat koveteli meg.

6 6
1 R4 /R 1 R4 R
R (CH2)n-N R (CHz)n—N\/
R2 O R7 :> R2 O R7 :
N N
R3 \R R3 H

5

4
R1 R4 R1 R
(CH2)n—L
— R2 e} — R2 O
N N
R3 H R3 H

L = tavozocsoport 3-alkiloxindolok

4. abra. A célvegyliletek retroszintetikus elemzése

2.3.N-Szubsztitualatlan 3-alkiloxindolok irodalombdl ismeballitasi eljarasai

Az N-szubsztitualatlan 3-alkiloxindolok egys#éieszerkezdi vegytletek. A szakirodalom
attekintése soran azonban gyorsan kiderllt, hogydrgo termelés szintézisik a
vegyiiletcsalad tobb mint 100 éves mdltja ellenéna golt megoldott>16

A 3-alkiloxindolok lehetséges szintézisutjait alafpen kilénbdd csoportokba
sorolhatjuk, az aldbbiak szerint. Az@&larom tipusra egy-egy jellehpéldat mutat az
5. abra, mig a negyedik, jelen dolgozat szempoditj@ginkabb relevans megkozelitést
részletesebben elemzem.
a) A szubsztituenst 8k6leg beviszik, és az utolso Iépésbenirgyarassal — €(3)
€s C(3a) vagy azN(1) ésC(2) atomok kozott — alakitjdk ki az oxindolvazat
(5/a. abr1o017
b) A megfeleb 3-szubsztitualt indol brémozasaval, majd hidrekxiel allitjak &
a 3-szubsztitualt oxindolt (5/b. 4br&y:18
c) lzatinok 3-as helyzétkarbonilcsoportjat Grignard-reakcioba viszi€ majd a
keletked 3-as helyzdi hidroxilcsoportot reduktiv. modon eltavolitjak
(5/c. abray!??
d) Oxindolt (1) hasznalnak kiindulasi vegyiletként, ezen alakitih a 3-as
helyzeti helyettesii(ke)t.

10
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R
) R bazis s
X Y\ A s
_NH —> X 12 (0]
N - NH3 N
H
) H
R = Me, Et, Pr, i-Pr
X =H, 5-OEt, 6-Me
R R R
5 % aq. H,SO,
A\ [::::[:i§>——8r > o)
N CHSCOOH N
H H N
R = Me, Pr
c) (0]
1.) NaH, THF - H,O
N 2.) RMgBr redukcié
H R = Me, Bu, Bn

5. abra. A 3-alkiloxindolok eballitasanak alapvétszintézisvariansai

Mi gyakorlati megfontolasokbol a negyedik (d) mepgfitést valasztottuk, tehat a
kereskedelmi forgalomban kaphaté oxindolbdl) (terveztik a célvegyuleteink
eléallitasat. Az irodalmi ézmények alapjanN-szubsztitualatlan 3-alkil- vagy
3-aralkiloxindolok @) eléallithatéak oxindol 1) oxovegytuletekkel torténkondenzacios
reakcidjaval, majd a kialakult 3-alkilidén koztimeék @) redukciojaval (6. abraf2°

A kétlépéses szintézis hatranya egiifehogy a kondenzéaciés reakcidban geometriai
izomerek keveréke keletkezik, masfeblifas aldehidek hasznalatakor — aldol-tipusu

mellékreakcio lejatszédasa miatt — csupan alackomgmok érhéek el.

R1 H, / kat.
vagy
NaBH4
o)
N bazis
H
1 R' = H, alkil, aril
R2 = alkil, aril (E)+(Z)

6. abra. 3-Alkil- és 3-aralkiloxindolok 2) eléallitasa oxindolbdlX) kiindulva

11
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Az oxindol 3-as szénatomjan &hidrogénatomok savas karaktere miatt kézeréfiekk
tinik a gondolat, hogy a 3-as helyizeleprotonalas utan kdzvetlen alkilezést végezziink.
A bazis jelenlétében alkil-halogenidekkel toiddzvetlen monoalkilezés azonban tobb
szempontbdl is nehézségekbe tkozik. A 3-as hebjggtotonalasa ambidens anionhoz
vezet (7. A&bra), amelyC- vagy O-alkilezhet. Minthogy az oxindol 3-as
metiléncsoportjanak és NH-csoportjanaka @rtéke kozel azond$,bazis hatasara ez
utobbi is deprotonalodhatN- vagy O-alkilezhet ambidens aniont képezve.
Megjegyzend, hogy O-alkilezett terméket a gyakorlatban azonban csakciaps
reagensek (pl. trimetil- vagy trietiloxdnium-tettadroborat) alkalmazasaval sikertilt
eldallitani3* Ebben kozrejatszhat az is, hogy az esetlegesetk&s O-alkilcsoport a
feldolgozas korulmeényei kozoétt is lehasadhat. Enjeétntisebb problémat jelent
azonban az, hogy a¥- vagy C(3)-monoalkilezett szarmazek Ujabb deprotonaladsaa ut
masodik, 6t akar harmadik alkilgmés is bekovetkezi® Mindezekis! kifolyolag az
oxindol (1) natrium bézisokkal (pl. NaH, NaOMe) és alkil-rgdmidekkel végzett
alkilezése osszetett termékkeverékekhez Viezéts’

H o H

©\)/<‘:O
N
H
1

-H*

Q = O ~ QO - / O
N N N N
H H o
7. &bra. Az oxindol (1) deprotonélasaval kapott anion lehetséges szdeieze

Tulajdonképpen a nitrogén- és az oxigénatom veaésépecialis esetét jelenti a
butillitium (BuLi) alkalmazéasa natrium béazisok hetty’® Az oxindolbdl N,N,N,N"-
tetrametiletiléendiamin (TMEDA) jelenlétében 2 mdtvevalens (ekv) BuLi hataséra
dianion képadik (8. abra). A heteroatomok litiumsdi — szembenatriumsokkal —
gyenge nukleofilitAsuk miatt nem Iépnek reakcidbal&il-jodiddal (2 ekv), igy a dianion
csak a szénatomon reagal. Ugyanakkor a reakcidéatiemeg 3-alkiloxindol 4) fokon,
hanem 3,3-dialkiloxindol5) is képsdik.333° Osszességében tehat az oxindolok alkil-

12
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halogenidekkel végzett direkt monoalkilezése pragpar szempontbdl altaldban

kedvedtlen, méretnovelésre alkalmatlan reakcio.

BuLi (2,0 ekv) RX (1,0-5,0 ekv)
H TMEDA (2,0 ekv) H —20 °C vagy sz.h. H g o R @
THF, -75°C © 0,5-3 6ra
o) o |— 0 — o
N N fc) N N
H © 2Li o ,.® H
1 Li
+H* RX
R = Me, Bu, c-Hex-CHj-, PhCHy-, EtO,C-CHy-
X =1 (Br
(Bn) R R R
(Lo Cloo
N N
H H
4 5
<20%-72% 66 % — <20 %

8. abra. Oxindol (1) alkilezése litium bazis jelenlétében

Wenkert és munkatérsai 1958-ban azt talaltdk, reagpxindolt () tizszeres témdig
Raney-nikkel (Ra-Ni) jelenlétében, kulénféle alkldidban forralva tébb napos
reakcioidbk utan és helyenként igen gyenge termelésekkel nyggla a megfelél
3-alkiloxindolokat ) tudtak kinyerni (9. abr&f:*1 A reakciot gyakorlati hatranyai miatt
nem hasznaltak, egészen addig, amig mi jesemt tovabb nem fejlesztettik (Id. 2.5.1.

fejezet).

»—oH RR?

RZ
©\//¥o O R'=H,Me
H Ra-Ni, forralds, 70-84 6ra N R2=H, Me, Ph
1 18-90 % 2

9. abra. A Wenkert-féle oxindol alkilezés alkoholokkal, Rajslenlétében

2.4.N-Szubsztitualatlan 3,3-dialkiloxindolok irodalomhbéimert eballitasi eljarasai

Az N-szubsztitualatlan, de az aromas tUgyn adott esetben helyettesitett
3,3-dialkiloxindolok 6) elvileg a megfelél (adott esetben aromasigin szubsztitualt)

3-alkiloxindolokbdl ) allithatbak & legegyszdibben, egy maésodik alkilcsoport
bevitelével (10. abra). A fent taglalt regioszeldkdsi nehézségek azonban itt is
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jelentkeznek, az N(1),C(3)-dialkil- (8) és N(1),C(3),C(3)-trialkilszarmazék 9)
keletkezésének formédjaban. A natrium-hidrid (Na&jibsal végzett alkilezési kisérletek
alacsony hozamai arra utalnak, hogy a natrium bkzmem megfelélek a szelektiv
C(3)-alkilezési reakcio lejatszoédasadzA kalium és cézium bazisokat hasznalo
irodalmi forrasok szerint a legtébb esetben szintdopan alacsony vagy kozepes
termeléssel allithatéak éela 3,3-diszubsztitudlt oxindolszarmazéko®), (&ltalaban
oszlopkromatografias tisztitast kogen*>>C A masodik alkilcsoport bevitelére a BuLi a
legalkalmasabb bazis, bar az eljarasok kortlmeéngemolaranyok és a hozamok

megleheafsen vegyesek az irodalombam?*

Cfe i ik

R' = Me, ¢-Pr, ¢-Bu, Ph, sto.  R?=Me, MeO(CHy),, stb.
X =H, 5-F, 7-F, stb. Y =Br, |

10. &bra.N-Szubsztitudlatlan 3,3-dialkiloxindolok) elééllitasaN-szubsztitualatlan
3-alkiloxindolokbdl )

2.5. Korabbi eredményeink-szubsztitualatlan 3-alkil- és d-hidroxialkil)oxindolok

eléallitdsa és vizsgalata kapcséan

2.5.1. N-Szubsztitualatlan  3-alkil- és  @&+hidroxialkil)oxindolok  eballitasa
oxindolbP>>7

Az értékes megfigyelést jeléntde preparativ szempontbol nem hasznalhaté Wenkert
reakcid®* jelents tovabbfejlesztésével, magaséntérsékleten (150-220 °C),
autoklavban, jeledsen csokkentett (0,75 tomeg ekv) Ra-Ni mennyiséggelxindol ()
3-alkilezését sikerrel valositottuk meg. Az alkések I1ényegesen révidebb reakctoid
(1-5 ora) alatt kitné termelésekkel jatszodtak le kuloniBoprimer és szekunder
alkoholokkal, melyek egyuttal oldoszerként is satilk (11. abra)® A Ra-Ni tobbféle
szerepet jatszik ebben a tdbblépéses reakciobhittrdgéneé katalizatorként rikodik

az alkohol oxovegytiletté alakitasa soran, baziské&aalkilidénoxindolokhoz3) vezeb
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kondenzacios reakcidban, és végll hidrogénestalizatorként az utolsd lépésben, az
alkohol oxid4cidja soran keletkéhidrogéngéazt felhasznalva.

R1

>7OH

R2

Ra-Ni, autoklav

R'=H, Me
150-220 °C, 1-56ra | -Hs

R2 = H, Me, Pr, i-Pr, Ph, Bn

82-98 %
R’ B R’ R
>:O R2? R?
R? /
+ H,
0] 0 —_— 0
N Ra-Ni N Ra-Ni N
H - H,0 H H
1 - 3 - 2

11. &bra.Eljaras oxindol {) 3-as helyzét alkilezésére alkoholokkal, autoklavban

A reakcié méretndvelését is végrehajtottuk, 50 maodbdl (1) kiindulva, a katalizator
fajlagos mennyiségének tovabbi csokkentésével (BiReg ekv). A feltételezett
reakciomechanizmus kozvetett igazolasara és a igsakc sebesség-meghatarozo

lépésének felderitésére tovabbi reakciokat végez2fim

Az alkoholokra kidolgozott sajat eljaras szintesikkeémiai értékét tovadbb noveli, hogy
modszeriunket sikeralt a mas maodszerrel nehezen sallighatd®
3-(wr-hidroxialkil)oxindolok (L0ab) eldallitasara is kiterjesztenlink, az alkoholok helyett
diolokat (etilén-glikol, butén-1,4-diol) hasznalvd2. abra). A 3-@-hidroxialkil)-
oxindolok (0ab) lancvégi hidroxilcsoportja leh&téget ad arra, hogy a helyére
kilonbo®d farmakofér csoportokat vezessink be. Ezéltal négpést tettiink a

bevezetben vazolt egyes célvegyiileteink (3. abrésRl) eballitasanak iranyaba.

HO-(CH,),-OH (CHp)i—OH
10 n
n=24
0 @) a|?2
” Ra-Ni, autoklav ” —
150-220 °C: 2.5-3 6ra 66-72% P14
1 10a,b

12. abra.Eljaras oxindol ) 3-as helyzdt w-hidroxialkilezésére diolokkal, autoklavban

15



dc_1596 18

A kidolgozott kifiné termeléf, méretnovelhét jol reprodukalhaté reakcionkat egy, az
oxindolokrdl szol6 dsszefoglaléinrészletesen idézi, azééllitasi receptet is megadva

elonyds szintetikus eljaraskétt

2.5.2. N-Szubsztitualatlan  3-alkil- és  @&+hidroxialkil)oxindolok  eballitasa
izatinokb6p®

Az oxindol (1) alkilezésére kidolgozott eljarast — céliziéseinknek (3. abra)
megfeleben — ki akartuk terjeszteni aromasigin szubsztitualt oxindolokra is.
Szerkezeti rokonsaguk miatt az oxindad) (eggyakoribb prekurzora az igen olcson
vasarolhat6 izatin @-indol-2,3-dion,11a 13. abra), az aromas igyn szubsztitualt
oxindol alapanyagok é&éllitasahoz tehat a megfdlebromas griin helyettesitett
izatinokra volt szikségurfR:®? Mivel az oxindolok az izatinok 3-as helyiet
karbonilcsoportjanak katalitikus redukciojavalb@lithatok, megvizsgaltuk annak a
lehetségét, hogy az izatil{a) 3-hidroxioxindolon 12) keresztll lejatsz6dé redukcidja

oxindolla () és a fent leirt alkilezési reakcié megvaldsitFaggy-edényes maédszerrel.

0O
@E%:O
N
H

11a

Ra-Ni l+ H,
OH R
> OH R" = H, alkil
o] 5 R? = H, alkil, alkoxialkil
N R
H
12 Ra-Ni l Ha
. + 2 1
- R
Ra-Ni \ H,0 ) "
/EO R2 R2

-H,0

R
R? ] +H,
N Ra-Ni N Ra-Ni N
H H H
1
13. &bra.3-Alkiloxindolok (2) egy-edényes ééllitasa izatinbol{1a)
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Ebbdl a célbdl izatint {1a), etanolt és Ra-Ni-t autoklavban, 180-on 5 6ran keresztl
kevertettiink. A reakci6ban (13. abra) a vart Bgiiidolt 2, Rt = H, 2= Me) kaptuk
meg Btermékkeént, de alacsonyabb konverzidval, mint dadmntbdl (1) indulé hasonlé
reakcioban (11. abra) azonos korulmeények kozottedukcios lépésekhez szikséges
hidrogéngaz itt is az alkohol-oxovegyilet atalakbld szarmazott. Megfigyelkevolt,
hogy a soklépéses reakcido sebességmeghataroz lapézatin 118 oxindolla ()
tortérd atalakulasa, mely két redukcids lépést foglal rbaga Ennek felgyorsitasa
érdekében hidrogénatmoszféraban (15 bar kezdetmasgp is végrehajtottuk az
alkilezést, ezaltal a reakcididlecstkkent, lényegében az oxindolbdl) (induld
reakciokhoz (11. abra) szikséges néhany ordgartdmokra. A fenti reakciot
kiterjesztettik szamos alkoholra, tovabba aromésiigyszubsztitualt izatinokral Q) is,
megvalositva ezzel az aromagigyn helyettesitett 3-alkiloxindolokr) izatinokbol (1)

indulo el$ egylépéses szintézisét, akar 70 g sarzsmére{tet.igbra).

R1 R1

0 }OH R?

RZ
X O X O
” 15 bar H,, Ra-Ni, autoklav ”

140-220 °C, 2-6 éra

7
71-97 %

R'=H, Me

R2 = H, alkil, aril, CH;OCH,

X =H, 5-F, 6-F, 5-Me, 7-Me, 7-i-Pr, 7-MeO

14. abra.A reduktiv alkilezés kiterjesztése aromadmgy helyettesitett szarmazékokra

Az oxindolokhoz hasonléan az izatinokbdl induldkaékat is sikertlt kiterjesztenink
diolokra (15. &bra). Az izatinoklQ) reakcioja etilénglikollal, butan-1,4-diollal és
pentan-1,5-diollal 200C kordli hmérsékleten elfogadhatd termeléssel szolgaltatta a
3-(o-hidroxialkil)oxindolokat (0a—).

o) CH,),—OH
HO-(CHy),-OH (CHa)y w0l n
n=24,5 1
X o X e} a|2
N 15 bar H,, Ra-Ni, autoklav N bl 4
H 180-210 °C; 4-6 6ra H c|5
1 10a—c
X = H, 5-F, 6-F, 5-Me, 7-Me 67-85%

15. abra. 3-(o-Hidroxialkil)oxindolok (10) eléallitasa izatinokbdli(1)
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Az izatinok (L1) alkoholokkal vagy diolokkal, Ra-Ni jelenlétébeégzett reakciojaval
sikeriilt tehat egyszéreljarast kidolgoznunk 3-alkil-7§ és 3-(-hidroxialkil)oxindolok
(10) elcallithsara. Az eljaras kilonos erdekessége ésecdek hogy egy igen eltér
jellegi elemi lépésekdl allé folyamat (13. abra) végrehajtasat teszi téhe egy

edényben.

Késsbb mas kutatocsoportok hasonld mechanizmussal, deNiRhelyett mas
katalizatorokkal is leirtak az oxindoll)( szelektiv monoalkilezését kulonkitz
alkoholokkal. Jensen és mtsa. ruténium(lll)-kloridfenilfoszfin és natrium-hidroxid
(NaOH) jelenlétében végezte az alkilezést oldoseatas korulmények kozott (110 °C,
20 6ra)®? Grigg és mtsai. iridium vegyiiletet ([ME!2]2) alkalmaztak katalizatorként,
kalium-hidroxidot (KOH) bazisként, és a reakcidtkmhullamu besugarzas mellett
(110 °C, 15 ora) végezték. A reakcidt oxindbl hellett két, kereskedelmi forgalomban
kaphatd szarmazékbol, az 5-klor-, illetve 5-bromaxibdl kiindulva is sikeresen
elvégeztél® Kinai szerdk egy szubsztitualt indénnel funkcionalizalt mezusds
iridium katalizatort alkalmaztak, KOH jelentétébetmluol oldészerben (110 °C,
20 6ra)®* Egy japan kutatdcsoport Pt/Ce@ndszert hasznalt katalizatorként, szerves
ligandum nélkiil, mezitilén oldészerben végezveakewt (155-170 °C, 24 6r&).

Ezen mddszerek &ye a mi oxindolbdl %) induld eljardsunkkal (11. abra) szemben a
kisebb katalizator felhasznalas és esetenkéndésnérmentes kérilmények. Hatranyuk
ugyanakkor, hogy a Ra-Ni-nél lényegesen dragabhlikatorokat alkalmaznak, és a
termék egyes esetekben kromatogréafias feldolgagéasatel®?®3 mig mas esetekben a
szerdk nem tesznek emlitést a feldolgozas modj&8i.Az izatinokbdl 1) induld
eljarasaink (14., 15. abra) azonban mindenképnigiijak ezeket az Gjabb modszereket,

az aromas gyri szubsztituenseinek varialhatésaga réven.

2.5.3. N-Szubsztitudlatlan 3-alkiloxindolok 7-metitedési reakcid®

A fent leirtaknak megfeléen az izatin 118 autoklavban izobutil-alkohollal (i-BuOH)
hidrogénatmoszféraban, Ra-Ni jelenlétében 20@n 3 6ra alatt 89 %-0s termeléssel
3-izobutiloxindolla 7a) alakithatd (16. abra). Ha azonban a reakcioetegyéran
keresztll tartottuk ezen aimérsékleten, a reakcidelegyben éaefmék {a) mellett
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meglepetésinkre 5 % mennyiségben 3-izobutil-7-metidol (13) jelent meg. Még
erélyesebb korilmények kozott (230, 6 ora) a 7-metilezett termék3) fétermekkent
(64 %) nyerhet ki a reakciobal.

200 °C, 3 ¢ra

—— O
N
H
7a
89 % (izolalt)

0
Gﬁ; HBuoH @\/\F 200 °C, 6 6ra ©E£<
o ————> o > 0 + o
N H, / Ra-Ni H N N
H H H
1 7a 13

autoklav

11a
95 % - 5 % ("H-NMR)

230 °C, 6 6ra
o
N
H
13
64 % (izolalt)

16. abra. A 7-metil termék 13) varatlan keletkezése kulonkiokoriimények kozott

A varatlan reakciot tovabb vizsgaltuk. Valéshiek tartottuk, hogy a reakciobarhstor
3-izobutiloxindol {7a) keletkezik a kordbban ismertetett mechanizmusrgzenajd ez
7-metileddik valamilyen médon. Mivel ennek a reakciésornakiteal csak az utolsé
lépése érdekelt minket, ésdmeek latszott a reakciot egy 3-alkiloxindolbdl, pl.
3-etiloxindolbdl {7b) kiindulva elvégezni, hidrogénatmoszféra nélkeEtBoxindolt (7b)
izobutil-alkohollal reagaltattunk hasonlo koriiméhykozott (17. abra), termekként a

7-metilezett vegylletetl@) preparaltuk.

i-BuOH
Ra-Ni, autoklav
(0] > (0]
N 220 °C, 9 ¢6ra N
H 57 % H
7b 14

17. abra.3-Etiloxindol (7b) 7-metilezése

Méas alkoholokkal (propanol, butanol, 2-etil-1-butgnvégezve a reakciét minden

alkalommal metile&dés jatszodott le a 7-es poziciéban, vagyis C-sé&ggpllt be. Ez
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azt sugallta, hogy a reakcioelegyben reaktiv Cshpanens, pl. formaldehid lehet jelen.
Az irodalomban talalhatéak utaldsok arra vonatkonzdaogy hosszabb szénlancu
alkoholok kulonboa kortulmenyek kozott oxidativ krakkolddas jeltegeakcidkban
vesznek rés#, és a termékelegyben kimutathatd egyéb vegyiiletdletna formaldehid

is .68—70

Ezen irodalmi hattér ismeretében elvégeztik a réakogy, hogy alkoholok helyett
ezuttal paraformaldehidet hasznaltunk metiszerként. Reakciokdzegként olyan magas
forrAspontl oldGszereket kerestiink, amelgékiiem szakadhat le a 7-metilcsoport
forrAdsaul szolgald C-1 egység. A 7-metilezési renkefutasat 3-etiloxindolbdl 7p)
kiindulva dekalinban és xilolban, paraformaldehid2zd °C-on megvizsgalva, az 5 ora
utan kinyert termékelegy vizsgalata soran azt t#pdsk, hogy bar nem teljes

konverzidval, de inert oldészerben is lejatszodi& @bra).

paraformaldehid
Ra-Ni, autoklav
0] + 0]
220 °C, 5 ¢ra N N
H H
7b 14

dekalin: 63 % — 37 % ('H-NMR)
xilol: 60 % — 40 % ('H-NMR)

Ir=

7b

18. abra. A 3-etiloxindol (7b) 7-metileddési reakcioja paraformaldehiddel inert

oldészerekben

A 3-etiloxindol (7b) reakciojat paraformaldehiddel még erelyesebb lkigiyek kozott
(diglim, 240 °C, 5 oOra) elvégezve azt tapasztaltubgy a 3-etil-7-metiloxindol 1(4)
mellett kisebb mennyiségben 7-etilszarmazéks, (19. ébra) is megjelent a
termékelegyben. Ennek keletkezését azzal magy&rdmigy hosszabb reakcidiesetén

a kialakult 7-metilcsoporthoz Gjabb formaldehid stalla tud kondenzacios reakcioval
kapcsolddni, majd 46 vegyuletben a vinilcsoport etilcsoportta totieredukcidjaval
keletkezik a 7-etil termékLp). A toluol hasonld reakcidja sztirolla, illetvellbenzolla
ismert a szakirodalombdh. Mechanizmus elképzelésiinket a 3-etiloxinddlb)(
nitrogénatomjara tortén elsdleges formaldehid tamadas és az 1-hidroximetil
koztitermek (7) kialakulasa utan a nitrogénhez képmso, azaz 7-es helyzetbe toréén

atrendeédésre épitettik, tobb elemi Iépésen keresztll§hen). A18 kdztitermékben
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kialakul6 aromas hidroximetil-csoport katalitikugdoukcidja metilcsoporttd rokon
szerkezdt vegyiiletek esetén az irodalombdl ismert folyafat.

Ra-Ni
0 o —
[ :[N; CH,0 SN

H L2 .
7b ﬁ “on H ©
R-OH H: 17 mezomer anion
H-vandorlas +H, CH,0
N N Ra-Ni N
H H H
OH OH 18 14
+ Hy
o —— 0
N Ra-Ni N
H H
NS
16 15

19. abra.A 7-metil- és a 7-etilcsoport beépulésének fdikertt mechanizmusa

A mechanizmus-feltételezés alatamasztasa céljab&hkcidkat végeztink a
kovetkedkkel kapcsolatban:

» a katalizator szerepének vizsgalata,

*= asavamid nitrogénatom szubsztiticiojanak hatasa,

= azN-hidroximetil kdztitermék feltételezésének |étjoglisaga,

» a 7-es helyzétregioszelektivitas vizsgalata,

» a 7-metilezés kiterjesztése 3,3-dialkiloxindolokra.

Az itt nem részletezett eredmén$k feltételezett mechanizmussal 6sszhangban vannak.

2.5.4. A szubsztituensek hatasa az oxindoRA=NMR eltolédasairs
Az elmult évtizedekben a ,high throughput” szemiédget nyert a szintetikus kémiaban

és a farmakoldgiai vizsgéalatok kapcsan is. A naggmdban dlallitott vegyiletek nagy

ateresziképesséfjanalitikai eljarasokat tesznek szikségesse, azrehddel leépést kell
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tartania az NMR mérések kiértékelésének is, a szevegyiletekH- és*C-NMR

eltolédasainak automatikus becslése altal, betégdiatbazis alapjan.

A laboratoriumunkban ééllitott nagyszamu uj oxindolvazas vegyif@-NMR mérései
adtak az otletet, hogy a felhalmozédott eredméngldkdmiai adatbazist hozzunk létre.
Sajat vegyuleteink NMR méréseivel parhuzamosamatiodalomkutatast is végeztink,
amely minden, barmilyen poziciéban helyettesitetidolszarmazékrol szolé>C-NMR
eltolodasokat is tartalmazd publikaciéra kiterjedt.sajat €és az irodalmi vegyuletek
Osszesitésével egy 359 oxindolszarmazékbdl alltbadiat hoztunk létre. Ezek kozil
315 vegyduletet felhasznéltunk modelliink Iétrehokésa 44-et pedig kids validalas

céljabdl elkilonitettink.

Ha egy tobbszdrésen szubsztituélt oxin(legyiletym szamua hidrogéfit eltér |
szubsztituenst tartalmazedik szénatomjanak’C-NMR kémiai eltolédasa deuteralt
oldészerben Ggy szamithatdé, mint azedik szénatom kémiai eltolodasa a
szubsztitualatlan oxindolbarl)( A olddszerben, 0sszegezve a szubsztituensekk
szénatomra vonatkozé SCS (substituent-induced da¢nshift, szubsztituens altal
okozott kémiai eltolodas) értekeivel:

5 (s vegyilet,A oldészer) =5 (oxindol, A oldészer) +Y  SCS

=1

Az egyenlet alapjan tobbvaltozos linearis regrédszivegeztink, melynek
eredményeképpen igen j6 statisztikai mutatokkalejeézhet modellt kaptunk.

A korrelacids koefficiensek minden szénatomra misgttak az R= 0,959 értéket. A 44,

a modell felallitasabdl kihagyott vegylleten vegxeéliss validalas azt mutatta, hogy a
szamitott és mért eredmények nagy$zsgyezést mutattak, az esetek nagy részében
+1,5 ppm tartomanyon belilre estek 2(R 0,960), ami megbizhatd*C-NMR
jelpredikcidt, illetleg jelhozzarendelést tesz lebwad kétdimenzios NMR mérések

nélkul.”®

Megjegyzend ezen a ponton, hogy a fent részletezett sajatme¥agek (2.5. fejezet)
szerepeltek mar a PhD disszertaciombianszemben a dolgozat tovabbi részében (a 2.6.
fejezetl kezdidéen) leirt, a PhD fokozat megszerzése utan elértondhyos

eredményekkel.
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2.6.N-Szubsztitudlatlan 3-alkiloxindolok alkilezési rea’*

A 3-alkiloxindolok alkilezésére iranyulé irodalomiatias soran arra a fent (2.4. fejezet)
ismertetett eredményre jutottunk, hogy nem ismédtalainos modszer a masodik
alkilcsoport  regioszelektiv bevitelére N-szubsztitualatlan-3-alkiloxidolok 7}
C(3)-helyzetébe. Munkank soran — a 3. abran feltéttekkel 6sszhangban — céliuttiik
ki, hogy erre a problémara hatékony eljarast fegéak ki, deprotonalasra a korabban

irtak miatt litium bazist hasznalva.

Modellvegyiiletként a 3-etiloxindol7b; 20. abray, X = H, Rt = Et) valasztottuk, melyet
2,5 ekv BuLi-mal, majd 2,5 ekv metil-jodiddal (Mef¢agaltattunk —78 °C-on, inert
korilmények kozott. A reakcioban azonban a 3,3kdidl6a; 6, X = H, Rt = Et, R = Me,
28 %) helyett az 1,3,3-trialkilszarmaz&a(9, X = H, R = Et, R = Me, 55 %) keletkezett
fotermékkent (1. tdblazat, 1. sor).

R1 R1 R‘1
1. BulLi R2 R2
2
N THF, -78 °C > sz.h. N N
H 4-6 6ra H \R2
7 6 9

X = H, 5-Me, 6-F
R'=Et, i-Pr
R? = Me, Et, Bn
Y=I,Br

20. abra. 3-Alkiloxindolok (7) alkilezési reakcioi

A dimetilezett melléktermék 9¢) képzdését az alkilgiszer mennyiségének
csokkentésével kivantuk visszaszoritani. A reakzipekv BuLi-mal és 1,2 ekv Mel-dal
elvégezve sikertlt a kivant 3-etil-3-metiloxindal6a) regioszelektiven, 71 %-0s
termeléssel éhllitanunk, 9a termék képédését nem észleltik (1. tablazat, 2. sor).
Megle@d mddon Mel helyett etil-jodid (Etl) alkilészerrel 7b vegyllet alkilezése
regioszelektiv volt a 3-as helyzetben 2,5 ekv Bdzmalata esetén is (73 %, 3. sor). Etl
(2,5 ekv) helyett etil-bromid (EtBr, 1,2 ekv) alk@zasa még jobb eredményt
szolgéaltatott (90 %, 4. sor). A benzilezés BnBgeressel (1,2 ekv) szintén j0 hozammal
(80 %) adta a 3-benzil-3-etil termékedc( 5. sor). Aromas dyriin szubsztitualt
3-etiloxindolokra {c. X = 5-Me, 7d: X = 6-F) is kiterjesztettik az etilezési mdédszert

1,2 ekv EtBr hasznalataval (6—7. sor).
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1. tabl4zat. 3-Etiloxindolok (7b—d) és 3-izopropiloxindol{e) alkilezési reakcioi
kulonféle alkil-halogenidekkel

BulLi R2Y & 5
sor 2 R! X k) ok 6 6te({yr(r)1)eles 9 te(g/r:;eles
1. b Et H 2,5 Mel (2,5) a 28 55%(9a)
2. b Et H 22 Mel(12) a 71 0
3. b Et H 2,5 EtI(255) b 73 0
4. b Et H 2,2 EtBr(1,2) b 90 0
5. b Et H 22 BnBr(1,2) c 80 0
6. C Et 5-Me 2,2 EtBr(1,2) d 76 0
7. d Et 6-F 22 EtBr(1,2) e 77 0
8. e i-Pr H 2,5 Mel (2,5) f 40 35%(9b)
9. e i-Pr H 2,5 Mel (1,2) f 56 0
10. e i-Pr H 2,2 EtBr(1,2) g 65 0
11. e i-Pr H 2,2 BnBr(1,2) h 63 0

@ Flash kromatografias tisztitassal kinyerve.

A sztérikusan gatoltabb 3-izopropiloxindollal7g] végzett reakciok hasonlé
eredményeket adtak. Az alkilezés 2,5 ekv BuLi-nsa2 & ekv Mel reagenssel nem volt
regioszelektiv (8. sor), 3-izopropil-3-metiloxindgbf, 40 %) és 3-izopropil-1,3-
dimetiloxindol @b, 35 %) keveréke keletkezett. Ugyanakkor 1,2 ekvy Mkalmazasa
tisztdn 6f vegyuletet eredményezte (9. sor). A 3-alkilez&sikcidkat regioszelektiv
maédon tudtuk kivitelezni 2,2 ekv BuLi bazis hasatalmellett 1,2 ekv EtBr és 1,2 ekv
BnBr alkileziszerrel is, a megfel&l3-etil-3-izopropil 6g) és 3-benzil-3-izopropilGh)

termékeket nyerve ki a reakcio végén (10-11. sor).

Alkilezési kisérleteink soran azt tapasztaltuk, Jnogm megfelél inertizalas esetén a
reakcioban 3-hidroxilezett melléktermék kégik. A 21. abran bemutatott reakcidban,
3-izopropiloxindol 7€) EtBr-dal (2,5 ekv) nem megfetan inert kérilmények kozott
tortérd alkilezésekor a varég termék mellett 23 %-ban nyertik kil®a 3-hidroxi
mellékterméket. Karbanionok hasonld jellechidroperoxid kodztiterméken keresztil

hidroxiszarmazékot eredményeaxidacios reakcidja ismert az irodalomigan.
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BuLi (2,5 ekv) OH
EtBr (2,5 ekv)
0} o + O
N THF, -78 °C — sz.h. N N
H 6 o6ra H H
7e 69 19a
36 % 23 %

21. 4bra.3-lzopropiloxindolbdl 7€) indulo,nem megfeldlen inert korilmények k6zott

végzett alkilezés eredménye

A 19 hidroxiszarmazékokat alkilégzer nélkil elvégzett reakcioban igalitottuk, a
BuLi (2,5 ekv) THF-o0s oldatdba —78 °C-on becsepegta megfeldl 3-alkiloxindol (7)
THF-os oldatat argon alatt, 30 perc kevertetés seabakbimérsékletre felengedve, majd
a készulék megbontasa utan levéglenlétében tovabb kevertetve (22. abra). A kapot
19 vegyuletek a hidroxilcsoport széles &ofunkcionalizélhatésaga révén értékes
szintetikus épfikdvek lehetnek mas kutatocsoportok szamara is.

R 1. BuLi (2,5 ekv), -78 °C, 30 perc R OH
2.1 6 (O .h.,26
©\/g:o evegé (Oy), sz.h., 2 6ra ©\)N§:O
N H

7b:R = 'Et 19b: R=Et, 94 %
7e: R =i-Pr 19a: R=i-Pr, 73 %

22. abra. 3-Alkiloxindolok (7b,e) oxidacidja a levegyoxigénjének hatasara

2.7. A 3,3-dietiloxindol aromas ¢ytijén lejatsz6do szubsztittcios reakcitk

A fentiekben ismertetett szelektivC(3)-alkilezési modszerinkkel a megfélel
3-alkilszarmazékokbol 7 nem  éllithatok & olyan N-szubsztitualatlan
3,3-dialkiloxindolok @), amelyek az aromas dyiben BulLi alkalmazasaval
inkompatibilis szubsztituenst tartalmaznak. Tovabblunk volt ezért, hogy a 3,3-
dialkiloxindolok (6) aromés gfriijébe olyan szubsztituenseket vezessiink be, amelyek
jelenlétében a BuLi-mal végzett 3-alkilezéseket nkhetett volna végrehajtani.
Kiindulasi vegyuletként a 3,3-dietiloxindolt6lf, 23. &bra) valasztottuk, melyet

ecetsavban, szulfuril-kloriddal 10 °C-on alakitoktat 5-klér-3,3-dietiloxindoll&Z0).
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Br
o
N
H
21
Br, (1,0 ekv), KBr (2,0 ekv)

dioxan-H,O (2:1) | 94 %
90 °C, 10 perc

S0,Cl, (2,0 ekv) H,SO,, HNO;
: b S o
, 0 Z.N., o)
N 73 % N 85 % N
20 6b 22
HSO,ClI, 15-20 °C, . H,, Pd/C, MeOH
majd 60 °C, 1 6ra | B % 70°C. 7ora | 87 %
ClO,S H,N
0 o)
N N
H H
NH,OH (15,0 ekv) 24 23
sz.h., 1 6ra
60 % R'R2NH (2,3-7,0 ekv)
Na,COs, THF, forralas
5-7 6ra
H,NO,S HN
t-BuNH, (0]
O RIRNO,S R'R2NH &
N 26 27
o)
25 N termelés (%) | 61 ‘ 76
26, 27

23. 4bra.3,3-Dietiloxindol Gb) funkcionalizalasa az aromasigin

5-Brom-3,3-dietiloxindolt 21) szintén 3,3-dietiloxindolbdlep), dioxan-viz keverékben
elemi brom és KBr hozzaadasaval allitottunk @ °C-on. Ugyanezen kiindulasi anyag
(6b) kevert savas nitraldsa soran az 5-nitroszarmaz2Rpnyertiik, melynek katalitikus
(Pd/C) hidrogénezésével 70 °C-on az 5-amino-3,8lakéndolt (23) kaptuk.
3,3-Dietiloxindolt gb) 60 °C-on klorszulfonsavval kevertetve kivalé tetéssel kaptuk
az 5-klérszulfonil vegyilete®d), melyet 25 %-o0s vizes ammoniaviyc-butilaminnal

és morfolinnal a megfelélszulfonamidokkag5-27) alakitottunk (23. abra).
Amennyiben a klorozast a fentinél erélyesebb koéimpek (60-80 °C, 3,0-5,0 ekv

SOLCly) kHz0ott végeztik 3,3-dietiloxindolbdlkp) vagy ennek 6-fluor analogonjabéig
kiindulva, 5,7-diklérozott szarmazékok&8( 29) kaptunk (24. abra).

26



dc_1596 18

cl
SO,Cl, (3,0-5,0 ekv)
o) (0]
CH4COOH N
X N 60-80 °C X H
1-4 6ra Cl
6b: X = H 28: X =H (67 %)
6e: X =F 29: X =F (87 %)

24. abra.A 6b, 6evegyuletekBl szulfuril-kloriddal végzett klorozasi reakciok

2.8.0xindolvazas szelektiv 5-HTreceptor antagonista gyogyszerjeloltedditasa és

farmakoldgiai vizsgalataiR2°

Az Egis Gyogyszergyar kutatoi viszonylag kordn kekcl a szerotonerg rendszerre és
ennek kdzvetitésével a kozponti idegrendszer bégeje hatd molekulak fejlesztésével
foglalkozni. A kutatasok mar folytak, mik6zben apmhban felfedezett szerotonerg
receptorokkal kapcsolatosan Uj terapias varakozésgdlettek. Ennek megfeten az
egyes molekulak receptorprofil alapjan tottéértékelése is atalakult. A kidolgozott
szintézismodszerekkel igyekeztiink az (] irodalmiagsiakoldgiai eredmények alapjan
megkivant szerkezeti médositasokat megvalositatiotatoriumi munkank soran tébb
szaz Uj oxindolvazas szarmazekot allitottunk elzeket 6t szabadalmi bejelentésben

védtik’8-82

Munkank soran szelektiv 5-HTreceptor antagonistak éalllitasat tiztik ki célul. A
szerotonin receptorcsalad e legfrissebb tagjant&sa a kezdeti irodalmi eredmények
alapjan igen igéretesnelint. A szorongas kezelésén tulnfen a piacon uralkodo,
szerotonin visszavételt gatlé gydgyszerek mellédeitol mentes, 0j mechanizmusu
antidepresszans vegydulet kifejlesztése is redllstéeésnekiint az 5-HTF antagonista
hatas réven. Ezt ésitették irodalmi utalasok, amelyek azt mutattabgyha receptor
befolydssal van a cirkadian ritmus szabalyozasaramely szintén dsszefligg a
depressziéval —, illetve neuroprotektiv (idegsejteléd, neurodegenerativ folyamatokat
lassito) hatas is varhato az 5-Higandumoktol, ami a kognitiv funkciok javitasatnja

maga uta®
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2.8.1. A célvegyiletek szintézisutfai
Az el6zéekben ismertetett Uj szintézisutak mar megdeddhpot biztositottak arra, hogy

sikeresen megvalosithassuk a célidisekben (2.2. fejezet) leirt célvegylileteB ¢s31,

25. 4bra) dlallitaséat, részletas vitro ésin vivo farmakoldgiai vizsgalatok céljabol.

R R
4 Q (CHy)—L
5 a b J—
X O ——> X (0] X 0]
6 N N N
7 H H H
11 7 32

- ] e n=34,5
X =H, 5-F, 6-F, 5-Me, 7-Me, 5-OMe R' = Et, i-Bu L=Cl,Br
e OH ha R'=Et; n=4; L=C| | ¢
d
v Cl | (hav=w=H)
N
N wo A
10 33
§ d
0S0,CH, i
R' Y
v (CH) N ==
R3
X O
N
X o) w H
N 30
ul Y V=H,5Cl
W=H, 7-Cl

4
HNRZR? = valtozatos szerkezet(i aminok,

koztuk elsésorban aromas gydrin
szubsztitualt arilpiperazinok

N

9 (
N
Y,Z=H, F, Cl, Me, OMe, OH, NH,, stb.
X O
N
H
31

Reagensek és kortlmények: (a)ORI, Ra-Ni, 15 bar kB 180-210 °C, 3-5 6ra, 71-91 %; (b) BulLi,
Br-(CHz)n-L, THF, =78 °C— sz.h., 4 6ra, 82-94 %; (c) Kl6érozas az 5-0s héhae SQCl,, cc. AcOH,
16-18 °C, 2 6ra, 8691 %; 7-klérozas vagy 5,7-didés: SQCl,, cc. AcOH, 60 °C, 3 éra, 67-79 %;
(d) HNRPR®, NaCOs, 6mledék, 180 °C, 1-2 éra, 32-88 %,; (e) HO-fGH#DH, Ra-Ni, 15 bar b 190 °C,
4-5 ora, 75-81 %; (f) MeSQl, EtN, THF, =78 °C— sz.h., 1-2 6ra, 81-93 %; (g) HRR, NaCOs,
Omledék, 120 °C, 1 6ra, 52-87 %.

25. abra. A farmakoldgiai vizsgalatra szant gyogyszerjelkifg0, 31) szintézisutja
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A 7 vegyuletek BuLi-mal tortéh deprotondlasat kouetszelektiv C(3)-alkilezése
w-dihaloalkanokkal 3-alkil-3¢-haloalkil)oxindol intermedierekhe3?) vezetett’® A 32
vegyuletek klérozasa szulfuril-kloriddal a megfélékklor- és 5,7-diklorszarmazékokat
(33) eredményezte, fuggn az 5-0s és 7-es poziciok foglaltsagatdl, illetvdorozasi
reakcio koérulményeil: a jégecet oldoszer olvadaspontja koruléntgrsékleten
(16-18 °C) szelektiv 5-klérozas jatszédott le, B C-on a 7-es pozicio is klérozddott.
Végezetil @32 vagy 33 vegylletekBl kiindulva a terminalis halogénatomon kulonféle
szekunder aminok ©Omledékében végzett nukleofil saitidicios reakcidoval a

3,3-diszubsztitualt célvegyiiletekh&0) jutottunk.®

Mas moddszert alkalmaztunk a 3-monoszubsztitualvecgiiletek 81) elsallitasara
(25. abra). Az izatinokbdl 1) kapott 3-(4-hidroxibutil)oxindolok 10) mezilezése
metanszulfonsav-kloriddaB4 vegyileteket eredményezte. Végil ezek omledékes

reakcidja a megfelélarilpiperazinokkal a gyégyszerjeldlt célvegyuletefdl) adta.
Az N-alkilszarmazékokat 36) a 3-(4-klérbutil)-3-etiloxindol 328 NaH-es

deprotonalasat kouet metil-jodiddal vagy benzil-kloriddal végzett dikzésével, majd

az igy kapotB6 vegyiiletek arilpiperazinokkal végzett kapcsolabisptuk (26. abraj®

N
cl cl N\)
a b
(0] — e) — > 0
N N N
H \ \
R R

32a 36 35
(36a: R=Me, 36b: R=Bn) R =Me, Bn
Y =H, 2-OMe

Reagensek és korilmények: (a) NaH, Mel vagy Bn®IFDO °C— sz.h., 1 6ra; 76-86 %,; (b) megfélel
arilpiperazin, NagCOs, 6mledék, 180 °C, 90 perc, 56—71 %.
26. abra. Az N-szubsztitualt célvegyiletel8%) szintézise

A fentiekben (25. &bra) bemutattuk a 3-as helyzetbtlcsoportot tartalmaz@2
intermedierek aromas halogénezésének d¢sBgeit. A 3-as helyzetben
monoszubsztitualt (azaz alkilcsoportot nem tartalihaszarmazékok esetén eltér

szintézisutat kellett kidolgoznunk az 5,7-diklonsmazék 87) elédllitasara (27. abra).
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Ennek keretében a4a mezilésztert 3,5,7-triklorszarmazékkag) alakitottuk. A 3-as
helyzeti kloratomot enyhe kortlmények kozott végzett kékals hidrogénezéssel
(Ra-Ni/H;, THF, sz.h.) szelektiven eltavolitottuk, majd apdéi@ 39 mezilatot
1-(4-klorfenil)piperazinnal reagaltattuk. Az o6sszexddigi szarmazék esetében
alkalmazott dmledékes (120-180 °C) moddszer itt natkddott, tdbbkomponefis
termékkeverékhez vezetett. Ehelyett a két vegydlledwetonitriies (ACN) oldatot
készitettink, az olddszert vakuumban leparoltuk, aésvisszamarado keveréket
szobaldmersekleten kevertetve kromatografias feldolgozdéan ukaptuk meg37

célvegylletet.

0S0,CHs

tébbkomponensU( keverék

o
N <£ ;}
H

J a 0S0,CH3

Cl

N
H

Cl
38

Reagensek és kortlmények: (a).80, reflux, 4 éra, 80 %; (b) Ra-Ni, 20 bap,tsz.h., 18 6ra, 79 %;
(c) 1-(4-klérfenil)piperazin, N&LO;, 6mledék, 120-180 °C, 1-2 o6ra; (d) 1-(4-klérfgmijherazin, ACN,
beparlas, majd sz.h., 2 6ra, 47 %.

27. abra.A 37 célvegyllet szintézise

2.8.2. 5-HTia receptorral szemben szelektiv 5-H&ceptor antagonistak vizsgalita

Az el farmakologiai celkiizésiink az 5-Hila receptorral szemben szelektiv, varhatdéan
anxiolitikus hatasu 5-Hireceptor antagonistakdédllitasa volt. Az 5-HTa agonistak
kutatdsa ekkor mar nagy multra tekintett visszeamars cég foglalkozott ilyen
ligandumok fejlesztésével a szorongascsokkenté&mpitgabar?! atit siker nélkl.
Az 5-HT7 receptor kdthelyének részletes vizsgalata soran nagyfoku hasagta dertlt

fény az 5-HTa receptor kéthelyével®? ami magyarazatot ad arra, miért nehéz 5A+a
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nézve szelektiv 5-HTreceptor ligandumokat @&llitani. Ezért el§ kdérben minden
eléallitott vegylletink esetében a human 5/HTEs a patkany 5-HR
receptoraffinitAsokat hataroztuk miegvitro kortilmenyek kozott. A vegyuletah vivo
anxiolitikus (szorongasgatld) aktivitasat két sgzélktrben elterjedt vizsgalat, a
patkanyokon végzett Vogel-féle ivasi konfliktusz€%és az egereken végzett fény-sotét
teszt* alapjan itéltik meg.

Szerkezet-hatas 6sszefliggéseik vizsgalata sodertsaz oxindol és a bazikus csoport
kozotti szénldnc optimdlis hosszusagéat kivantuk hatgozni. Ennek kapcsan arra a
megallapitasra jutottunk, hogy a tetrametilén 1E8@cés31, 25. abra, n=4) mind 5-HT
receptoraffinitdas, mind az 5-HA receptorral szemben mutatott szelektivitas
szempontjabol éhydsebbnek bizonyult, mint az ennél rovidebb (ne&)y hosszabb
(n=5) lancok, dsszhangban Perrone és munkatarsdi €édy szerkezetileg hasonlo
vegylletcsaladban tapasztaltakaEgyértelnien megmutatkozott, hogy az oxindol
nitrogénatom szubsztitaciéja Me vagy Bn csoportdbKd, 26. abra) dramai moédon
csokkentette az 5-HTaffinitast, és ezzel egyidégg ndvelte az 5-Hil kbétodést. Ez a
megallapitas viszont meglép annak fényében, hogy a szerkezetileg rokon
tetrahidrobenzindolon csaladban (3. 4bra, Meijk&ekgytletek) a kibl-alkil csoportok

novelték az 5-HT receptorkdidést 4d

A kovetkezkben a kiilonbog 3-as helyzét szubsztituensek3Q, R!=Et, i-Bu; ill. 31)
hatasat vizsgaltuk. A 3-etilszarmazékdo,(R'=Et) valamivel jobb receptorkédési
profilt mutattak, mint a 3-izobutil 30, R!=i-Bu) és a 3-monoszubsztitualBij
analogonok. Masfél viszont szamos 3-monoszubsztitualt vegyiBd) hatékony volt

Vogel-tesztben, mig 3-etil megfedgik sok esetben nem.

Rogzitve a szénlanc hosszéat (n=4), a 3-as hdlykilcsoportot (R=Et) és az oxindol
nitrogén szubsztitualatlan mivoltat, szamos vegwileillitottunk eb, valtozatos
szerkezdt termindlis amino szubsztituenseket @RR 25. abra) épitve be a
molekulab&® Ezek kozil 5-HF receptorkdidés szempontjabol messze kiemelkedtek az
arilpiperazin farmakofér csoportot tartalmazé sz@@ékok. Az arilpiperazinok &hyos
szubsztitaciés mintdzatanak vizsgalata soran arkévatkeztetésre jutottunk, hogy a
meta és para helyzetben halogénatomot tartalmazé szarmazékek eps 5-HT7

receptoraffinitdst és jelefg in vivo szorongasgatld aktivitdst mutattak. Awto
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helyettesitett szarmazékok sokkairsitelenebbnek bizonyultak, elé&n attdl, amit mas

szerdk egy rokon vegyiiletcsaladban figyeltek niég.

Azt tapasztaltuk, hogy egy halogén szubsztitudesligte az oxindol karbocikluson nem
véltoztatta meg jelesen az 5-HT receptoraffinitast, az 5-klér-, 5-fluor- és
6-fluorszarmazékok hasonl6 affinitasi értékeket mutattak, mint az aromadirgy

szubsztitualatlan vegyuletek. Ugyanakkor a di- @éémiodsen a trihalogén-szarmazékok

esetén megfigyelhéwolt az 5-HT, receptorkdidés enyhe csokkenése.

A vizsgalt szarmazékok kdzul hdrmat emeltlink kiataviin vitro ésin vivo vizsgélatra.

A 30a vegyilet (28. abra) igen nagy 5-iH$zelektivitast mutatott egyeb szerotonin-
(kbztik 5-HTia) és dopaminreceptorokkal szemben, ugyanakkor réindk vivo
anxiolitikus teszten inaktiv volt. Mastdla kisebb szelektivitast felmuta®ia és31b
vegyuletek (28. abra) markairs vivo anxiolitikus aktivitassal birtak, ami esetleg épp
multireceptoridlis kddés (az 5-HT mellett jelends 5-HTa affinitds) eredmény¥.
Mérésekkel bizonyitottuk, hogy a vegyiletcsaladzéssizsgalt tagja antagonista hatast

mutatott human 5-Hireceptoron.
cl

g ¢
Q@OQ (0 o,

Ao
N N
H H
31a 31b

28. abra.Az 5-HT7/ 5-HT1a szelektivitds szempontjabdl legigéretesebb vetgkile

2.8.3. 5-HTa és a1 receptorral szemben szelektiv 5-HTeceptor antagonistak

vizsgéalatd’

Az irodalombdl ismert, hogy az arilpiperazinok gsak kotdnek az

ai-adrenoreceptorokhoz  aifAR) ezdltal nemkivanatos kardiovaszkularis
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mellékhatasokat okozV&. Ez alapjan feltételezhitvolt, hogy egyes arilpiperazin
szerkezeti részt tartalmazo oxindolszarmazéka®k31) szintén efs ai1-AR affinitast
mutatnak, ami gyogyszerfejlesztési szempontbohytelen. A tovabbiakban ezért a
kiemelke® 5-HT7/5-HTia szelektivitas mellett jeleés, legaldbb 50-szeres
5-HT7/ a1-AR szelektivitas eléréséiztik ki célul.

Mérési eredmények azt mutattak, hogy vegyuletgibksége valobam-AR ligandum.

A szubsztituélatlan, a 2-metoxi-, a 3-klor- és Hudrfenilpiperazin szerkezeti elemet
tartalmaz6 vegyuletek &en, a 4-klorfenilpiperazin farmakofort hordozé ekallak
viszont jelenisen gyengébben kiiltek azai-AR-hoz. Ugyancsak é&hyos volt, ha a
molekula 3-etilcsoportot tartalmazott, a 3-monosatitualt szarmazékokkal 6sszevetve.
Halogén szubsztituensek az oxindoligy 5-6s, 6-0s vagy 7-es helyzetében nem

befolyasoltak jelerdisen az-AR kotodeést.

Az eddig vizsgalt szempontok alapjan az egyik kbefbis emlitett molekula3Qa)
mellett tovabbi harom szarmazé0p-d) emelkedett ki (29. 4bra), amelyeknek 57HT

szelektivitadsa tobb mint 100-szoros volt mind &2b, mind azo, receptorral szemben.

T e

) [

F N 30a N 30b
(EGIS-11983)

e et

cl N\) N\)

N 30c N 30d
29. dbra.5-HT7/ 5-HTia és 5-HT/ a1-AR szelektivitas szempontjabdl kiemelked

vegylletek

Az irodalmi adatok alapjan a valtozatos szerkieset T7 receptor antagonistak tdbbsége

az anxiolitikus mellett antidepresszans hatassahidelkezilkl® Ezért a korabban emlitett
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két in vivo anxiolitikus teszt (Vogel, fény-sitét) mellett egyvegylleteinket egy
altalanosan elterjedt antidepresszans tesztenysolRfle kényszeritett Uszasi teszten
(forced swimming test, FST is megvizsgaltuk egereken. Am vivo vizsgalatok
0sszesitett eredménye alapjan a 30. abran latB@e szarmazék (EGIS-12233)
emelkedett ki abban a tekintetben, hogy mindharntatmdodellben aktivnak bizonyutf*
Receptorkdidését tekintve 5-Hil 5-HT1a szelektivitasa meghaladta a 100-at, ugyanakkor
azai-AR-ral szemben mutatott szelektivitds csak 12ambddott (9,5 nM; ill. 110 nM). Az
EGIS-12233 az 5-Himellett hasonl6 affinitassal Kiitott az 5-HF receptorhoz isj = 13
nM). Bar az 5-HF kotodés e vegyuletcsaladban nem tartozott az eredktiiaeseink
kozé, és szelektiv 5-HTkotodéssl ily modon az EGIS-12233 esetében nem
beszélhetiink, kedvéz jelenségként tekintettiink r4, figyelembe véve atHTs
antagonistak ismert hatasat a kognicio, tanul@se#soria javitasabai?

el

Cl NJ

30e
Cl (EGIS-12233)

Iz

30. abra.Az in vivo eredmények szempontjabdl leginkabb kiemelkehrmazék30e

2.8.4. A szerotonerg oxindolszarmazékok szeremalaskarosodas gyogyitasaban

Az MTA Kisérleti Orvostudomanyi KutatointézetébeKQKI) Vizi E. Szilveszter
kutatocsoportja etd&eént talalt neurokémiai bizonyitékot arra, hogy elsb fulben
talalhatdé szervben, a csigdban (cochlea) a dopaimotranszmitter hatassal van a
halldidegek aktivalasara és védi az ééeget tulaktivalas ellen. Ismeretes, hogy a
periférias hallérendszer fizioldgiai folyamataib@szerotonin (5-HT) is szerepet jatszik,

hatasanak mechanizmusa azonban kevéssé ismert.

A KOKI-ban két szerotonerg vegyiuletiinket (EGIS-13,80b, 29. abra, és EGIS-12233,
30e 30. &bra) vizsgéaltak meg abbdl a szempontbdly Hmjolyasoljak-e a dopamin
kibocsatast a tengerimalac kiefslében taladlhat6é csigdban. Azt tapasztaltak, hogya

szelektiv 5-HF parcialis inverz agonista irodalmi referens vegyila SB-258719

34



dc_1596 18

(31. abra}’® nem volt hatassal a dopamin szintre, a szelekH\W Santagonista referens
SB-271046 (31. abr&f jelenBsen novelte a dopamin kibocsatast. Sajat szarmiakéka
kozil a kevert 5-H§5-HT7 antagonista EGIS-12233 (5-kIKi = 13 nM; 5-HF K = 9,5
nM), valamint a dopamin 4 @pés 5-HT antagonista EGIS-11983 {Bi = 13 nM; 5-HT,

Ki = 2,1 nM) serkerdt hatasa azonban még az SB-271046-énabsebb volt. Ez arra

utal, hogy az ilyen tipusu vegyiileteknek szerepiet az idskori fulzigas és az idegi

.

hallaskarosodas gyogyitasalFaf’

Cl N
0,0 : HNTY S
: H o.,0
S\N/\/\N K/N P HO N
| - >0 \O \
(6]
SB-258719 SB-271046 SB-269970

(5-HT+ parcialis inverz agonista) (5-HTg antagonista) (5-HT; antagonista)

31. abra.Szerotonerg referens vegyuletek

2.8.5. Az oxindolvazas gyogyszerjelolt molekulaktabelizmusanak vizsgaldts?

In vitro tesztek alapjan kivalonak igérkemolekulaink esetében gyakrarbferdult,
hogy nem mutattak elfogadhaibd vivo hatast (pl.30a-d), aminek egyik lehetséges
magyarazata a vegyulletekésr metabolizalodasa. Masbéltdbb in vivo hatékony
vegyuletink (pl.31ab) in vitro maj mikroszomalis frakcibkon meért metabolikus
stabilitasa igen alacsonynak bizonyult, ami kérdg&dette, hogy a vegytletak vivo
hatasat nem aktiv metabolitjuk okozza-e. A jelenségértéséhez szilkség volB@és
31 képleti vegyiletek (25. 4bra) metabolizmuséanak feltérképéz.

A metabolikus stabilitasvizsgalatok alapjan a |€gt80 €s31 képleti oxindolszarmazék
biohasznosulasa az &ltalunk kritériumkeéntidtt, patkanyban 20 %-0s, emberben
40 %-o0s érték alatt maradt, ami gyogyszerfejless@mmpontbél nem éhyos. Erdekes
modon a 3-as helyzetben monoszubsztitudlt szarmkzéll) stabilisabbnak
mutatkoztak, mint a diszubsztitualt analogonj&R)( Az arilpiperazin molekularészlet
halogénezett mivolta még diklorfenil (2,4-, 3,4-385-diklérfenil) vegyuletek esetén sem

vezetett metabolikusan stabilis termékekhez. Tdpkdank szerint a stabilitas
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tekintetében az oxindolgyi 7-es helyzetének szubszitutaltsdga bir éd&rereppel,
ugyanis csak az 5,7-dikl6oBQe EGIS-12233) és 5,7-diklér-6-fluoBQf) szarmazékok

(32. 4bra) metabolikus stabilitasa bizonyult megjéelek, az 5-monoszubsztitualtaké

Wes ey

cl N Cl N

30e
Cl (EGIS-12233) Cl

nem.

Iz

30f

in vitro mikroszomalis metabolikus stabilitas

patkany (%) human (%)
30e (EGIS-12233) 76 53
30f 72 76

32. 4bra.Metabolikusan stabilis szarmazékok

A 30 és 31 képleti vegylletek metabolizmusanak mélyebb megismerédére
valtozatosan szubsztitualt szarmazék@ap,e,g—q; 3lac,d) részletes vizsgalatot
végeztink. A metabolitok tomegspektrometrias (HRLSAMS) vizsgalata azt mutatta,
hogy ezek alapvéen monohidroxilezett szarmazékok. A hidroxdléés jellem#
gyirije adodott. Emellett a 3-as helyzetben monoszuhbaiti vegyliletek esetén a
3-hidroxi metabolit jelentkezett gyengébb csucskénig a 3-etil vegylletek esetén
megfigyelhed volt mind az etilcsoport, mind a tetrametilén lahiroxilezidése.
Hasonléan kis intenzitdsi metabolitként jelentkdezee piperazingri valamelyik
nitrogénatomjan keletkezel-oxidok. Azonban mindez utébbi metabolikus iranyok
kevésbé voltak jellendek, mint a kétféle aromas hidroxitees. Az oxindol
karbocikluson, illetve az arilpiperazin rész arorggérijéen hidroxiledott metabolitok
MS fragmentacio alapjan kénnyen elkilonitikeegymastél, a hidroxilédés pontos

helyzete azonban nem hatarozhaté meg a tomegspeatapjan.
Nagyszamu vegyllet esetén az Osszes primer mdtadgrikt szerkezetigazolasa

lehetetlen feladat lenne egy fejlesztési projekeekiiEzért egy Uj, irodalomban még nem

alkalmazott mddszert dolgoztunk ki a metabolitolerkezetének valoszipitéséré?
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A 17 vegyllet 80ab,e,gq; 3lac,d) metabolitiainak HPLC vizsgalata soran azt
tapasztaltuk, hogy — bar a szubsztitaciés minték&iggien a mért retenciésdét (RT)
viszonylag széles tartomanyt 6lelnek fel — a mdtaidoanyavegytletekre vonatkoztatott
relativ retencios ideje (RRT) jol definialt idz tartomanyokba esik. Az arilpiperazin
molekularészen hidroxilédott egy vagy két metabolit RRT értéke 0,84-0,89 (2
tablazat,A tipusu metabolit), illetve 0,93-0,9B (tipusu metabolit) kozott volt. Az
oxindol karbociklus hidroxile@dése révén a szubsztiticiés mintazattol &iggg 0—2
metabolit volt detektalhatd. Az egyik metabolit ped esetén 0,88-0,89 (3. tablazat,
tipust metabolit), a masiknal 0,93-0,86t(pusu metabolit) kzé esett a mért RRT. Azt
feltételeztiik, hogy az azonos RRT értékeknél j&kit metabolitok azonos pozicidban

hidroxilezbdtek.

Ahhoz, hogy a hidroxilcsoport helyzetét egy metabah RRT alapjan valos4isiteni
tudjuk, ismert hidroxiszarmazékok RRT értékét kellmeghatdroznunk. Ezért 32a
klorbutilszamazékot a kordbban ismertetett modgn32-€s 4-(piperazin-1-il)fenollal
(40a—) reagaltatva éhllitottuk az arilpiperazin csoportoarto, meta illetve para

helyzetben hidroxilezett szarmazékokr-, 33. abra).

/\ OH
O
_/
40a: orto
cl 40b: meta
o 40c: para 301 orto
N 30s: meta
H 32a

30t: para

33. 4bra.Az arilpiperazin rész aromasigyijén hidroxilezett potencialis metabolitok

(30r—t) szintézise és az anyavegyulgd() szerkezete
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2. tablazat. Oxindolvazas vegylletek és ezek arilpiperazin edshidroxilezett
metabolitjainak retencios idejei

Y Z
()
O
@
§ Szerkezeti képlet RT (perc) K3 OH
= A metabolit B metabolit
>
RT
RT | RRT RRT
(perc) (perc)
e
N
31a WNQ 10,27 nem észleltik | 9,59 0,93
N (@]
H
e
N
30b WN\) 10,98 nem észleltik 10,34 0,94
N (@]
H
g
[N
30g FWN\) 11,16 nem észleltik | 10,53 0,94
N (6]
H
L
N
30a MNN\) 11,26 nem észleltuk 10,67 0,95
F N (e}
H
IS5
[N
30e e N 12,43 nem észleltik | 11,80 0,95
N (@]
a H
Cl
//\N/@
30h FWN\) o 11,77 nem észleltik | 11,09 0,94
N [0}
H
g
//\N Cl
31d WN\) 10,65 nem észleltik nem észleltiik
F N (6]
H
F
//\N/@
30i WN\) €] 11,35 nem észleltik | 10,80 0,95
F N (0]
H
//\N/Q
31c WN\) cl 10,23 8,60 0,84 nem észleltik
H [0}
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2. tablazat. (folyt.)

i Z
(0]
O
o)
§ Szerkezeti képlet RT (perc) K oH
& A metabolit B metabolit
>
RT
=y RRT RRT
(perc) (perc)
//\N/©\
30j WNQ ¢ 1 1097 | 949 | 087 | 1039 | 095
N (e}
H
//\N/©\
30k FWNQ °f 1121 | 978 | 087 nem észleltiik
N (0]
H
//\N/©\
30l MNN\) ¢ 1 1130 | 987 | 087 | 1062 | 094
F N (6]
H
//\N/©\
Cl
30m C'WN\) 11,73 | 1034 | 088 nem észleltik
N O
H
//\N/©\
3on | F N “| 1187 | 1053 | 089 | 11,14 | 0094
N (@]
a M
//\N/©\
Cl
300 |“ [N 12,54 | 11,19 | 0,89 | 11,75 | 0,94
N (6]
ca
//\N/©\
30p C'WN\) ©l 1206 | 1072 | 089 | 11,33 | 0,94
F N (0]
H
Cl
30q F\[:j\,if:V/\“J:iF :flb. 1206 | 1029 | 085 | 11,32 | 094
N (@]
H
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3. tablazat. Oxindolvazas vegylletek és ezek oxindol karbosiiu hidroxilezett

metabolitjainak retencios idejei

\V/ OH
(D)
Qo
[ ol N (@)
§ Szerkezeti képlet RT (perc) H
& C metabolit D metabolit
>
RT RT
RRT RRT
(perc) (perc)
Iva
[N
3la WNQ 10,27 | 9,17 | 0,89 9,69 0,94
N (e}
H
//\N/©\
31c WN\) <l 10,23 | 9,07 | 0,89 9,59 0,94
N (0]
H
g
N
30b wN\) 1098 | 968 | 0,88 | 1029 | 0,94
N (o]
H
//\N/©\
30 WNQ cl 10,97 | 964 | 088 | 1029 | 0,94
N~ ~O
H
oa
[N
30a MMN\) 11,26 | 996 | 0,88 | 1048 | 0,93
F N (6}
H
//\N/©\
30l MMN\) ¢l 1130 | 996 | 088 | 1048 | 0,93
F N (0]
H
F
//\N/@
31d WNQ o 10,65 | 9,49 0,89 9,96 0,94
F N (6]
H
F
//\N/@
30i WNQ ¢ 1 1135 | 1006 | 0,89 | 10,62 0,94
F N (6]
H
//\N/©\
30p ClWN\; ¢ 12,06 | nemészleltik | 11,28 | 0,94
F N (0]
H
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3. tablazat. (folyt.)

Vi OH
Qo
Q9
- N0
=1 Szerkezeti képlet RT (perc) W H
§’ C metabolit D metabolit
RT | RRT RT RRT
(perc) (perc)
L
[N
30g F\[::I\/ﬁf;//\/N\/J 11,16 | nem észleltik | 10,58 | 0,95
N Yo
H
' N/©\
30k F\[::I\/ﬁf;//\wN\/J 1 11,21 | nem észleltik | 10,62 0,95
N o
H
Cl
30q RT::ij:v/\vgiiy’:ilc. 12,06 | nemészleltik | 11,47 | 0,95
N (e}
H
cl
' N/@
30h F\[::I\/ﬁf;//\/N\/J | 11,77 | nemészleltik | 11,23 0,96
N Yo
H
N cl
30m Ck(::lftﬁf;//\/N\/J 11,73 | nemészleltuk | 11,05 | 0,94
N0
H
o
N
30e |© NS 12,43 nem észleltiik nem észleltiik
N (e}
a H
//\N/©\
300 el N “ 12,54 nem észleltiik nem észleltiik
N Yo
Cl H
//\N/©\
30n F N “ 11,87 nem észleltiik nem észleltiik
N Yo
ca M
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Az orto vegyulet 80r) anyavegyiuletre30u, 33. dbra) vonatkoztatott RRT érteke (0,93)
j6 egyezést mutatott B tipusi metabolitok szokasos RRT értékével (0,9%)0raig a
para szarmazék30t) 0,86-0s értéke aa tipusu metabolitok 0,84-0,89 tartomanyaba
esett. Ametavegyulet 809 RRT értéke (0,90) a két tartomany kozé esett.oEalya
kovetkeztettiink, hogy a& tipusu metabolitok para, aB tipustak aorto helyzetben
hidroxilezett szarmazékok. Ezt a feltételezést atablazatban lathaté vegylletek
szubsztitaciés mintazata is megstette, apara pozicid foglaltsdga esetén nem
detektaltunkA tipust metabolitokat. Megjegyzehdogy egyesnetaklorszarmazéekok
esetén30k,m és31cd) nem keletkezetB tipusu 6rto-hidroxi) metabolit, holott ennek
elvi lehetsége fennallt. Anetaklér (30j—, 310 és ameta,paradihalogén 80h, 31d,
31i) vegyuletek esetén elvileg kétfélarto-hidroxilezett metabolit keletkezhet, de
egyetlen esetben sem detektaltunk két jelet. Magyiletcsaladokban tett irodalmi
megfigyelések’>2alapjan azt feltételezziik, hogy a hidroxdldés a sztérikusan kevésbé
gatolt pozicidban jatszodott le, de ennek bizosgitéeferens vegytletekoéllitasa és

kromatografias vizsgalata revén még folyamatban van

A fentiekhez hasonl6an@ ésD tipusu metabolitok szerkezetének valoégitesehez is
el6 kellett Aallitanunk ismert szerke#et az oxindol karbocikluson hidroxilezett
szarmazékokat. Mivel az oxindol karbocikluson aofes jelledi hidroxilcsoport az
Omledékes kapcsolasi Iépés soran varhatoan medkéitkhoz vezetett volna, Uj eljarast
kellett kidolgoznunk (34. abra). Ennek soran %1lk) és 7-metoxiizatinbdl 110
kiindulva, a mar ismertetett eljarast kbvetve, aariesoportot az utolsé |épésben BBr

reagenssel demetilezve allitottuk éllaés41b hidroxilezett célvegyuleteket.

Ezek relativ retencios idejének meghatarozasa hwbamarendelhettik @ ésD tipusu
metabolitok szerkezetét is. Ala szarmazék RRT értéké,88) a C metabolitok
tartomanyaba (0,88-0,89), mig Bb vegylileté (0,94) B savba (0,93-0,96) esik. Ez arra
utal, hogy a&C metabolitok az oxindol gyt 5-6s, mig & metabolitok a 7-es helyzetében
tartalmazzak a hidroxilcsoportot. Ez a megallapigmntén 6sszhangban van a

3. tablazatban lathat6 vegyiletek szubsztiticiddamataival.
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o HN N cl
o
a b C
o 2 1L om0 2= TS
N N N
H H H
X = 5-MeO (11b) X = 5-MeO, 7-MeO X = 5-MeO, 7-MeO
7-MeO (11c)

oy s
) )
N N
d
— X 0 — X O X=5.0H(41a)
H X = 5-MeO, 7-MeO H

7-OH (41b)

Reagensek és kortlmények: (a) EtOH, Ra-Ni, 15 bar1ld5-190 °C, 6-7 ora, 63-75 %; (b) BuLi,
Br-(CHy)4-Cl, THF, -78 °C— sz.h., 2—4 6ra, 53-86 %; (c) 5-metoxiszarmazék-klorfenil)piperazin,
NaCOs Kl, 6mledék, 170-175 °C, 2 6ra, 60 %; 7-metoxisrmék: 1-(4-klorfenil)piperazin, N&O;, K,
ACN, 82 °C, 43 6ra, 36 %,; (d) BBrCH.Cl,, 0-5 °C, 5 6ra, 18-46 %.

34. abra.Az 5-hidroxi @18 és 7-hidroxi 41b) potencialis metabolitok szintézise

A fentiek magyarazatot adnak arra a korabban nsatetezett kisérleti tapasztalatunkra,
hogy a vegylletcsaladban kizardlag3@ef vegyuletek (32. abra) mutattak igazan
kiemelked metabolikus stabilitast, mivel ezekben egyitky van blokkolva az

arilpiperazin réspara, illetéleg az oxindolggira 5-6s €s 7-es pozicidja.

Az ismertetett, csak RRT és MS adatokon nyugvé merds- amely déizetes
eredményeink alapjan mas vegyiletcsaladban isnafi@iatd — tudomasunk szerint
ismeretlen az irodalomban. Mas kutatécsoportokmiasm®li kutatasaik soran kilénkitz
szamitott molekularis deszkriptorok kiszamitasat iggnybe vettéR%" A mi
megkozelitésink gyors és egyszkrhetséget biztosit arra, hogy egy vegyuletcsaladon
belll a hidroxi-metabolitok szerkezetét nagy valdszéggel meghatarozzuk bonyolult
szerkezetvizsgalati médszerek (pl. HPLC-NMR kapctaihnika) alkalmazasa nélkul.
Mindez a vegyulet mas részein ¢éeszubsztituensedt fliggetlendl elvégezhét akar a
referens hidroxilezett vegyuleteksallitasa nélkul is. A metabolitok szerkezete — mind
az oxindol karbociklus, mind az arilpiperazin réganatkozasdban — az irodalmi
utalasokkal 6sszhangban azt mutatta, hogy az arepgédmtomok citokrom P450 enzim
altal katalizalt metabolikus hidroxilédésének poziciéi megfelelnek az aromas elektrofil
szubsztitlicid iranyitasi szabalyaindR9 A metabolitok szerkezetének ismeretében
modunk van varhatoan stabilisabb szarmazékok ¢é&zimtézisére.
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2.8.6. Az EGIS-12233 enantiomerjeinekadlitasa és részletes vizsgaldfuk

Az eddigiekben részletezett gyodgyszerkémiai  kusatks soran racém
oxindolszarmazékokat vizsgaltunk. A jelenlegi gyszpr-engedélyezési szabalyozasok
ugyanakkor — ritka kivételett eltekintve — nem tamogatjak racém vegyuletek
alkalmazasat a terapidban. Kovetk&gpésként céluliztiik ki ezért a minden szempontot
0sszevetve legigéretesebb szarmazék, az EGIS-12388 30. abra) tiszta
enantiomerjeinek éllitasat és farmakologiai vizsgalatat® A vegyiiletben a bazikus
nitrogénatomot és a kiralitdscentrumot négy metdéportbdl allé szénlanc valasztja el
egymastol, igy a rezolvaldas nem igérkezett egiyiseér A Budapesti NMszaki és
Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Tedwol@nszékén kidolgozott
eljarassal azonban sikerllt etanolbBRy-di-p-toluil-borkésavval a célvegyiilet jobbra
forgatd (EGIS-12901), mig az ellentétes konfigusficrezolvalészerrel a balra forgato
enantiomerjét (EGIS-12902)édllitani, mindketbt >99 % enantiomer tartalommal, és a
visszanyeréseknek koszonbmt csaknem kvantitativ hozamnialAz enantiomerek

Ve

tudtuk meghatarozni.

Feltérképeztik a racém vegyudlet, illetve a két @oarer receptorprofiljat, az
irodalomban elterjedten hasznalt referens molekallak31. abraf31941%gsszevetve.
Az eddig targyalt receptorokon (5-khl 5-HTs, 5-HT7, a1) kivil a szorongas
szempontjabol szintén jeléist 5-HT>a receptorhoz vald affinitast is mértiik. Lathato
(4. tablazat), hogy mind a racemat (EGIS-12233)ydma jobbra forgatd enantiomer
(EGIS-12901) d¥s affinitast mutat az 5-Hlés 5-HTF receptorokhoz egyarant, kzepesen
erds kovdést az 5-HIa ésai receptorokon, és gyenge &dést az 5-HTa receptoron.

A balra forgatd enantiomer (EGIS-12902) esetén-Bid saffinitas elfint.

Ezen tilmeden a vegyuleteket megvizsgaltuk egereken és patkanyvégzetin vivo
allatkisérletekkel olyan terapiés tertileteken, geladn a szakirodalom szerint az 5HT
és 5-HT antagonistak hatasosak lehetnek. Ezek mindetiekal szorongasgatlasi
(anxiolitikus), antidepresszans és neuroprotekifatraodellek. Az attekinthéség
erdekében a 4. tablazatban iazvivo adatok esetén — amelyeket mininalis effektiv
dozisként (MED) adtam meg — a hatdsossagot z0lg,amwiizsgélt dozistartomanyban

tapasztalt hatastalansagot piros cellakkal jeldltem
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4. tblazat.A racém EGIS-12233 és két enantiomerjének (EGIS1292902)
receptorprofilja é& vivo eredményei, referens vegyuletekkel 6sszehasohlitva

T ) = E)
= ™ — N © Z o 28 o 2
S, 8o |8 S S |28 | 55
Q ﬁ ‘O §| —~ ﬁ —~ — & ] E 87 D ©
= tesztneve R D F T ~ £ 0 o J © =
S og|g* o> | 38 | Qg | 38
i O= |0 O = T o i
o e L L T | Pse ?z
L 5, ©
5-HT7 K; (nM) 13 7 19 40704 32108 1,308
X
= .
@ | 5-HTGKi (NM) 9 11 nines 1,2104 n.a’ >6000%
% kotodés
T | 5HTK (M nincs | nincs | nincs o | >8000% | >10006%
S 5 (A) kowdés| kotsdes| kowdes | 447
o
S | 5-HTa K (M) 60 270 42 2400% | >15000% | >10000%
o1 Ki (nM) 110 90 50 174004 n.a. >100009%
emelt keresztlabirintus tesz
(patkany, p.o., MED
mg/tkg)
X
Q emelt keresztlabirintus tesz
§ (egér, i.p., MED, mg/tkg)
§ Vogel-féle ivasi konfliktus
= teszt (patkany, i.p., mg/tkg)
)
X | fény-sotét teszt
T | (egér, i.p., MED, mg/tkg)
MCPP-indukélt  fény-soté
teszt (patkany, i.p., MED
mg/tkg)
(%]
S Porsolt-féle kényszerite
% . | Uszési (FST) teszt
o % (egér, i.p., MED, mg/tkg)
Q2
L o
B * | tanult kilatastalansag teszt
@ (patkany, MED, mg/tkg)
é kozép$ agyi ér lekotés tesz
% fé (egér, i.p., MED, mg/tkg)
S
S & | k6zéps$ agyi ér lekotés tesz
o (patkany, i.p., MED, mg/tkg

@ Amelyik adat mellett nincs irodalmi hivatkozas sg&ébban az esetben a mérés az Egis-ben tortént.
b Egis mérés alapjan T0M koncentracioban a kédés <20 %, ezéK; meghatarozas nem tortént.

¢ Nincs sem irodalmi, sem Egis mérési adat.
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Az anxiolitikus hatast a kovetkézit teszten vizsgéltuk: emelt keresztlabirintuszttes
patkanyokon és egereken, Vogel-féle ivasi konfbkieszt patkanyokon, fény-sotét teszt
egereken ésnetaklorfenilpiperazin (mCPP) altal indukalt szorongé@sy-sotét teszt
patkanyokon. Az egyes teszteknél alkalmazott adagoimddokat (per os, p.o.;
intraperitonealis, i.p.; szubkutan, s.c.) a 4. 4aht mutatja. Lathatd, hogy a racém
vegyulet és a (+)-enantiomer mind az 6t anxiolgilallatmodellen és hatast mutat,

szemben a (-)-enantiomerrel, amely harom tesztgreigeben hatastalannak bizonyult.

Az antidepresszans hatastoidnt a Porsolt-féle kényszeritett Uszasi (FST)téesz
vizsgaltuk, és az az érdekes eredmény adddott, doggem vegytlet 3 mg/tkg dézisban
jelentke®d hatasossaga mellett ugyanebben a ddzisban eggikiemer sem mutatott
statisztikailag szignifikans hatast. Ugyanakkor ewdsik antidepresszans modellben, a
learned helplessness (tanult kildtadstalansag)elesat (+)-enantiomer 10 mg/tkg i.p.
dozisban hatasosnak bizonyult. A neuroprotektigstatiz MCAO (middle cerebral artery
occlusion, kozégsagyi ér lekdtés) modellen vizsgaltuk, mindharongyigetiink eés

hatast mutatott, patkanyokon és egereken egyarant.

Az elvégzett vizsgélatok alapjan a jobbra forgat@argiomer mindharom referens
vegyuletnél kedvesbb profilt felmutato, igéretes anxiolitikus gyoggselolt volt,
jelents neuroprotektiv karakterrel, mig antidepresszéamssiat érdemes lett volna
tovabbi teszteken is vizsgélni. Mindazonéltal eeekrizsgalatokra nem kerdilt sor, mert
in vitro mérések alapjan valos#sitett kardiovaszkularis mellékhatasai miatt fejtését

leallitottuk.

2.8.7. Az 5-HT receptor pozitron emisszidés tomografids radioliyamjainak
fejlesztést/ 88

Mindezidaig egyetlen kutatécsoportnak sem sikeailt5-HT, receptorhoz megfelél
pozitron emisszios tomografias (PET) radioligandtifiefiesztenit®” holott ez jelerts
elérelépést jelentene az emberi agybard IB\HT7 receptorokon vald kétés, illetve az
ehhez kapcsolddo fiziologias és patofiziologiaydohatok megértésében, mivel a PET
alkalmas a receptorkédés in vivo mennyiségi jellemzésére. Mivel a Koppenhagai

Egyetem kutatéi korabbi publikacioiff” alapjan az (arilpiperazinilbutil)oxindolokat
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receptorprofiljuk ismeretében igéretes vegyllefahak tartottdk ilyen célu
felhasznalasra is, veliik egylttkbdve célul iztik ki szelektiViC- vagy'®F-jelélt PET

referenciavegyiiletek &llitasat®’

Szadmos Uj, az arilpiperazin részen fluoratomot vaggtilcsoportot tartalmazo
szarmazékot, vagy egy Osszetettebb szubsztituesmekdént [SMe, OMe, NMe
O(CH)2F] ezeket tartalmazo vegylletet allitottunié,eés vetettiink ala alaposabb
vizsgéalatoknak. Mivel az 5-HTaffinitas és lipofilicitas alapjan legigéretesqofilt
mutatd vegyuleteink3(Lef; 35. dbra) nem tartalmaztak fluoratomot, vizsgétddat el§
korben allC izotdpjelolésre fokuszaltuk. A két vegyiilet skélgtasat 37 receptoron
tesztelve arra jutottunk, hogy 3f vegytlet 33, mig 81le vegyllet 34 receptorral
szemben mutatott legalabb 100-szoros 5-stklektivitast’

Me

N N

B ()

v

31e 31f

35. abra. A PET ceélu felhasznalas szempontjabol legigérbtekét szarmazék

Az 5-HT1a €s azu1-AR receptorokkal szemben mutatott szelektivitdéhds fontossagu,
mert e két receptofisisége (Bay igen magas az agy némely teriileteirBlevegyililet
teljesitette a szelektiv képalkotas feltételét-&T5 receptoron az 5-Hhk-val szemben a
talamuszban és a kortikalis terileteken, miglé ennek nem felelt meg. Sajnalatos
mabdon azonban mindkét vegytilet alacsony specifiiiédést mutatott az:-AR-hoz
viszonyitva®” Az in vitro adatok alapjan igy elképzellinek latszott, hogy a képalkotas
nem lesz specifikus. Mindenesetre azt reméltik,yherek a vegyuletek3(ef) jo
kiindulasi pontot jelenthetnek az 5-KHTeceptoron szelektiv PET radioligandumok
fejlesztéséheZ’ Herth és munkatarsai a Kébiekben elvégezték, és publikacidban
kozolték mindkét racém vegyulétC-izotoppal tortéé jelzését, tovabba sertésben

megvizsgaltak a kapott két radioligandimvivo viselkedését i&%
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A kedved eredmeények lattan agy dontottink, hogy a dan &lkatl kézdsen tovabb
vizsgaljuk e vegyulletcsalad 5-HTreceptoron PET radioligandumkeént toiéen
alkalmazas&t® A racém vegyiiletek esetén az adatok értelmezésdiley neheziti az,
hogy az enantiomerek farmakologiaja és kinetikdlnisen eltérhet. Ezért céluiztik

ki, hogy megvizsgaljulBle és 31f tiszta enantiomerjeinek farmakoldgiai viselkedését
A kirdlis HPLC-n tortéd elvalasztast kovéen szobabtmeérsékleten azonban mindkét
vegyllet esetén gyors racemizaciot tapasztaltuniehget az oxindol 3-as helyZet
kiralitascentrumanak savassaga okoz. Ezért me@izkga 3-as helyzet blokkolasanak
hatasat. Ennek keretében a tovabbi kisérletek mdsfipez két olyan vegylletet
valasztottunk ki, amelyekben a 3-as helfizbidrogénatomot etilcsoportra cseréltik
(36. abra,31e — 30v és 31f — 30w). Mindkét kapott vegyiilet 8s 5-HT; kotodest
mutatott Ki < 3 nM). A 30v és 30w enantiomerjeinek kiralis HPLC-n torté&n
elvdlasztdsat kovéen a kiralitascentrum racemizacioja —6zdtes elvarasainknak

megfeleben — mar nem jelentkezett.
5-HT7 Ki (nM)
(\N/©>R2 R1 =
R? = H Et
N
0 4-Me | 1,1(31e) 2,5 (30v)
N 3-OMe

2,6(31H) 2,0 (30w)

36. dbra. A 31ef és30v,w vegylletek 5-H¥ receptoraffinitasa

A tovabbiakban 80v és30w racém formait, illetve enantiomerjeit is tesztklhioldgiai
célpontok széles skalajan, hogy feltérképezzik P€lzéanyagkent tortéh
alkalmazhatosaguk&t.A (+)-30v, illetve (+)-30w tébb mint 6tszor jobban kédott az
5-HT7 receptoron, mint a (-30v, illetve (-)30w. A 30v és 30w racém formainak
affinitasa hasonlé mértékvolt a (+)30v és (+)30w enantiomerekéhez. Azt tapasztaltuk,
hogy a C(3)-etilcsoport nem javitia a kédést 5-HT receptoron, de néveli a
szelektivitast, kilonosen a@-AR-hoz képest. Osszességében affinitas és saatékti
tekintetében 80v, (+)-30v, 30w, és (+)30w molekulak nagyon igéretes eredményeket

szolgaltattak.

Munkankat a30v és 30w vegyiiletek 'C-jelzésével folytattuk, hogy a racém
szarmazékokon optimalizalhassuk az izotépjelol§gidest. A [1C]-30v célvegyiilethez
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a 37. abran lathatd6 maodon jutottunk el: 4@ bromfenil vegytletbl kapott 43
boronsavszarmazékon a kulcslépésbeiC]CHsl reagenssel Suzuki-kapcsolast

Br
o £y
ci (\N KOAC
Na,CO. N\) bisz(pinakolato)diboran
o . _ mers Pd(dppf)Cla, 1,4-dioxan
0
N [N] 180 °C, 1 éra
N
H

végeztinke®

N 100 °C, 12 ¢éra
42

a8
N

\)N Pdy(dba)s, P(o-tolil)s, K,COs Q

["C]CHal, DMF-viz = 9:1 N

32a

H 60 °C, 5 perc N
4 H ['"cl-30v

37. abra. Az izotopjelolt racém*fC]-30v vegyiilet szintézise

A metametoxi analogon, al{C]-30w vegyiilet szintézisét a 38. abra mutatja3@s
fenolszarmazék kozvetléd-alkilezése''C izotopjelzett metil-triflattal és metil-jodiddal

nem vezetett a vartC]-30w vegyiilethez, ezért kediikljarast kellett kidolgoznunk.

o JQ
Cl Na,CO3 O o

N _ >
o + [ j 180 °C, 1 6ra o}
N
H N
H

30s

Iz

32a 40b

1. TBDPSCI, NaH, DMF, 110 °C,12 éra
2. Boc,0, NaHDMS, THF, -5 °C, 30 perc

// ["'CICH;OTf
3. NH4F, MeOH, 70 °C, 30 perc 3

vagy
["'CICH;l

OH
1. ["'C]CHgl, 2 M NaOH
N\) DMF, 140°C, 5 perc N
o) o
N, 2. TFAICH,Cl, (1:1) H
44 Boc 80 °C, 5 perc ['Cl-30w

38. abra. Az izotopjelolt racém’fC]-30w vegyiilet szintézise
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A fenolos hidroxilcsoportaterc-butil-difenilszilil-kloriddal (TBDPSCI) védtik, njd az
oxindolgylirii nitrogénatomjara Boc csoportot vezettiink be égililezést végeztink,
igy jutva 44 szarmazékhoz. Ezt kowen [C]CHsl reagenssel alkileztik a
hidroxilcsoportot, végill a Boc védsoport eltavolitasaval kaptuk'C]-30w

vegyiiletef®

A racém [C]-30v és ['C]-30w radioligandumokat dan Landrace sertésben PET
tomografos mérés soran teszteltik. Mindkéi@gag konnyen bejutott a sertés agyaba,
az 5-HT receptorok mar ismert eloszlasanak meglelel A szelektivitassal
kapcsolatban azonban tovabbi vizsgalatokat tedzségissé az a megfigyelésink, hogy
a keét vegyulet k@ddését nem befolyasolta szamotten az ismert szelektiv 5-HT

antagonista referens vegyiilet, az SB-269970 (3h)dbegyiittadagolasa.
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3. Oxindol-karboxamidok eléallitasa

3.1. Az oxindol-karboxamidok &hllitasara iranyul6 kutatdmunka célkigései

Az oxindol vegyuletcsalad gyogyszerkémiai jetexgigedl a 2.1. fejezetben mar volt szo.
Az oxindolok acilezési reakcioinak vizsgalatavéZa3-[1-hidroxi-1-(2-tienil)-metilén]-
5-kléroxindol-1-karboxamid (tenidagh, 39. abra) antireumatikus gyogyszer generikus
fejlesztése kapcsan kezdtek foglalkozni a kollégai@many évvel azétt, hogy az
Egis-be beléptem. Mivel a tenidap komoly mellékbakat mutatott az originator, a
Pfizer vizsgéalataiban, végil nem kerult piacra, agyrojekt a 2000-es évek elején leallt
Véllalatunknal is. A munka kapcsan felmerilt érde=idgek egy részébegy PhD
értekezés sziletett 2001-b¥A,mig a tovabbi, tudomanyos szempontbdl elvarratlan
szalakat 2010 kornyékén vettik fel Ujra, alaposabdgalat céljabol.

c |

CONH,
tenidap (45)

39. abra. A tenidap 45) szerkezete

3.2.0xindol-1-karboxamidok és oxindol-1,3-dikarboxanmkdarodalombdél ismert

eloallitasi eljarasai

Az ismert irodalmi eljarasokban az oxindol-1-karboydokat 46) az oxindol {) alkil-,
aril- vagy acilizocianatokkal torténreakciéjaval allitjiak €l (40. abra) aprotikus
oldészerben (altalaban toluolban) tottdarralassali®11A masodik Iépésben pedig az
igy keletkezett oxindol-1-karboxamidetg) poléaris oldészerben (tdbbnyire DMF), bazis
(EsN vagy NaH) jelenléetében 0-25°C-on tovabbi izoéited reagaltatva
1,3-dikarboxamidok47) keletkeznek. Az izocianatos modszernek harom iadpanya
van: (a) viszonylag kevés izocianat kaphaté kembskei forgalombart!®

(b) N(1)-szubsztitualatlan oxinddl{3)-karboxamidokhoz nem lehet ezen az Gton eljutni;
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(c) N,N-diszubsztitualt oxindol-1-karboxamidokat, illetvd,N,N-tri- és N,N,N,N"-
tetraszubsztituélt oxindol-1,3-dikarboxamidokat defret igy eballitani.

CONHR?
R'N R2NCO
o O 0 —— 0
N toluol N polaris oldészer N
H forralas \ bazis \ 1
1 46 CONHR" oo 47 CONHR

40. abra. Oxindol-1-karboxamidok4®) és oxindol-1,3-dikarboxamidokT) irodalmi

szintézisutja izocianatos modszerrel

Az Egis kutatéi a tenidaptp) Uj, szabadalmilag fliggetlen gyartoeljarasanakligiozasa
soran a szintézis ujdonsagat azzal tervezték liiatoshogy az 1-karboxamido-csoportot
a megfeled 1-alkoxi- vagy ariloxikarbonil-csoport amidalasgviehetleg a szintézis
utolsé lépésében alakitjdk ki. A szintézisutat mofekarbonil szarmazékok példajan
mutatja be a 41. abra. Az 5-klér-1-fenoxikarbonitmol (48) el6allitasi kisérletei soran
azt tapasztaltak, hogy az 5-kloroxinddB) kivantN-acilezési reakcidja mellett mindig
torténik O-acilezés is. Az acilészer mennyiségét 2,2 ekvivalensre emelve kivald
hozammal éallitottak azN,O-diacilezett terméketQ, 41. 4bra), melynek ammonium-
karbonatos (1,0 ekv) reakcidjdban #&r-acilcsoport enyhe korilmények kozott
eltavolithatd volt, azN(1)-acilezett terméket4f) eredményezvE® Ezt koveten
vizsgaltdk az 1-fenoxikarbonil-szarmazéi8y amidalasat, 1,0 ekv ammonium-karbonat
jelenlétében, DMF olddszerben, 80 °C-on. A reakaivhz 5-kléroxindol-1-karboxamid
(51) és az 5-kloroxindol49) 1:4 aranyl keverékét kapt&#R. Az N,O-difenoxikarbonil
vegyilet 60) ammonolizise azonos korilmények kdzott ugyanézderermek és 48
vegyiilet keverékéhez (moélaramyd.51:49= 4:2:1) vezetett®® Megjegyzend, hogy a48
vegyuletnek megfel8l 1-metoxi-, illetve 1-etoxikarbonil-szarmazékbdl yeh
kortlmények kozott a vart ami@l) egyaltalan nem keletkezett. Mindezek utdn meglep
moédon azt talaltdk, hogy &8 vegyuletll tiofénkarbonil-kloriddal (1,1 ekv),
4-(dimetilamino)-piridin (DMAP; 2,2 ekv) jelenlétéh, a kép&dott DMAP sobdl
savanyitds utan nyerliet 3-as helyzetben tiofén-2-karbonilcsoportot tanto
fenilkarbamét %2a) viszont j6 termeléssel amidalhaté volt, a céhigglytenidapot45)
eredményezvél’ Az acilezést és amidalast egy-edényes eljarasisamevonvass

vegyuletl®l kézvetlendl is megkaptak a tenidapdb). Kessbb az amidalasi reakciot
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ammonium-karbonat helyett mas ammaoniaforrasokkdRKEban elnyeletett ammonia,

ammaonium-acetat, ammadnium-formiat), illetbe szasmeves aminnal is elvégezték.

Cl
Lo
N
49

CICOOPh (2,2 ekv)
Et3N (2,2 ekv) 84 %
THF, sz.h., 30 perc

Cl
moCOOPh
N

\
50 COOPh
(NH4),CO5 (1,0 ekv) 1 |S
1203 (1,0 ekv ~Q—cocn
DMF,szh,606ra | 8% % 78
(1,1 ekv) =_on
o (NH4),CO4 DMAP (2,2 ekv) | /
(1,0ekv) Cl DMF, sz.h., 30 perc ©
O + 49 ~—— fe} o
N DMF, 80 °C N 2. HCI N
\CONH 3 6ra \ o \
51 2 48 COOPh 83 % 52a COOPh
51:49 = 1:4
S
I )—coci 1. (NH4),CO; (2,0 ekv)
DMF, 80 °C, 5 6ra 81 %
(1,1 ekv)
2. HCl
DMAP (2,2 ekv)
DMF, sz.h., 30 perc 79 %
2. (NH4),CO3 (2,0 ekv)
DMF, 80 °C, 5 6ra 2
3. HCl OH
cl /
o]
N\
45 CONH:

41. dbra.Az Egis gyartoeljarasa a tenidafb) eloallitdsara

A tenidap szintézis utolsé lépésének (41. abPa,— 45) kiindulasi anyaga a megfetel
1-fenoxikarbonil szarmazék52a). Amennyiben e helyett az 1-etoxikarbon82p,

42. abra) analogonbdl végezték el a reakciot,cettéadményre jutottaki® A két reakcio
kilonbo® kimenetelét a 42. abra foglalja 6ssze. Amennyi#avegyiletet ammaonium-
karbonat (2,0 ekv) jelenlétében DMF-ben 80 °C-ovekiették 45 vegyulethez jutottak

81 %-o0s termelésseA(Ut), mig 52b etilészterBl kiindulva csak52b ammoniumséja
izolalhato ilyen korilmények kodzott. Viszont masmadmiaforrast (ammaonium-acetat,
2,0 ekv) hasznalva, és erélyesebb reakciokorulniekgeott vezetve a reakciét (DMF,
100 °C), az52b aminolizise53 dezetoxikarbonilezett terméket eredményezi 84 %-o0s

hozammal B at).
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A ut B ut
78 R = Ph 78 R = Et 2
) OH (NH,),CO54 ) OH  CH,COONH, ) OH
Cl (2,0 ekv) Cl (2,0ekv)  Cl
N O DMF, 80°C, 5 6ra N O DMF, 100 °C, 3 6ra N ©
)\ - PhOH )\ - EtOCONH, H
g/ NH: 81 % g7 OR 84 % 53
45 (tenidap) 52a: R = Ph
52b: R = Et

42. abra.Az 1-etoxikarbonil és 1-fenoxikarbonil csoportaitreaktivitdsa

3.3. Oxindol-karboxamidok &allitasi lehebségeinek vizsgalata

3.3.1. Az 1-etoxikarbonil-, illetve 1-fenoxikarbonil-3-(@enil)oxindol elté6 utat

kovets ammonolizisének elméleti vizsgaldta

A 42. abrdn bemutatott megliepreaktivitasbeli kulonbséget behatobb elméleti
vizsgalatnak vetettik ala a Szegedi TudomanyegyégemTorontdi Egyetem (Kanada)
kutatoival egyuttrikodvel!® Elsszor teljes kinetikai vizsgalatot végeztiink, a teiges
tautomereket, protonalasi-deprotonalasi |épéseketoaformereket figyelembe véve.
A szamitasok eredményeként az adddott, yegyuletek csak deprotonalt formaban
(52-H*) képesek az ammoniaval reagalni, és attol a praieonni (43. abra). Ebben a
lépésben §2-H" — 54-H'TS) megtorténik az NEl addicioja az észterfunkcio
karbonilcsoportjara. Ezt kouegn nagy energidju koztitermés4-H*) képzdik, amikor

a H atom az NEtrél az oxindol karbonilcsoportjanak oxigénjére dérol. Ettl a ponttol
allapoton keresztiM6-H'TS és53-HTS) két lehetséges termék képlhet @5 €s53).

Az R=Ph vegyllet esetében a fenolat (Ph@nion g5) levaldsa energetikailag
kedve®dbb, mint a’3-H* oxindol anioné, l1évén, hogydatlbi Gt &tmeneti allapotahoz 8,9
kJ/mol-lal kisebb energiagéat (Gibbs-féle szabadgagtartozik, ezértt5 és PhO(55)
termékek keletkeznek(Ut). Epp ellenked a helyzet akkor, ha R jelentése Et csoport
(B ut). Ez esetben aB3-H* oxindol anion jobb tavozdécsoport, mint az Et@ két
reakcidirany energiagatja kozott 45,0 kJ/mol a kbkég. igy R=Et esetb&3-H*, majd
ebBl 53 dezetoxikarbonilezett szarmazék, illetve etil-kartat (EtOCONH, 56)

keletkezik a reakcio soran.
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A teljes kinetikai vizsgalatndl kisebb szamitasitidyényldb moédszer a Mucsi Zoltan és
munkatarsai altal bevezetett termodinaikai alapiSystems Chemistry megkozelités.
Ennek alapjan minden, a reakciokban résaivkemiai komponens leirhaté harom
jellemzsvel, ezek az aromaticitas, az olefinicitas és adaiticitas'®12°Az aromaticitas
linearis skalajanak alapjat az adott vegyulet lgédrezési reakciojahoz tartozo reakéioh
adja, a skéla két végpontja a benzol (+100 %)odid@butadién (—100 %). Az olefinicitas
a ketbs kotés afsségét jellemzi, ugyancsak a hidrogénezeés szaraittatipiaja alapjan.
A konjugalt allil anion képviseli a +100 %-ot, még etilén a 0 %-ot. A karbonilicitas
szazalék szamitasdnak alapja szintén a hidrogéseagstott entalpiaja, a formiat anion
képviseli a teljes konjugéciét (+100 %), mig a fatdehid a konjugacio teljes hidnyat
(0 %).

Az 52-H* kémiai rendszer értelmezhiaigy, mint egy olefines kétskotés (44. abra, kék
kotés), harom karbonilcsoport (zold kotések)52a-H" esetén harom, illetvB2b-H*
esetén két aromas @y (piros molekularészek). A Phd55) melléktermékben egy
aromas g van, az etil-karbaméatbarb@) egy karbonilcsoport. A tovabbi, elvileg
elképzelheat termékek kozul a fenil-karbamat egy karbonilcstptoés egy aromas
gyirit tartalmaz, mig az EtOnem tartalmaz konjugalt funkciés csoportot. A Sysd
Chemistry szamitasi metodust alkalmazva a kiindwayag és a termék kozotti kis
energiakulonbségeket elemezhetjik, ennek soraazalékos értekeket visszaszamoljuk
energiaértékekre. A cikkiinkbEf részletezett szamitasok eredményeként R=Et
szubsztituens esetérBalt rezonancia entalpid\Hre) tekintetében 25,9 kJ/mol értékkel
kedvedbbnek adodott, mig R=Ph esetbenfAzit a kedvezményezett, 10,9 kJ/mol

kulonbséggel.

A Systems Chemistry megkéozelités kisebb szamitddiel ugyanugy a kisérleti
tapasztalatokkal egybehangz6 magyarazatot ad =iz étofenoxikarbonil csoport elt&r
reaktivitasara, mint a teljes kinetikai vizsgaMindazonaltal ez még mindig viszonylag
nagy mennyiség szamitasi munkat és gépidigényel. igy felmeril a kérdés, hogy
|étezik-e még ennél is egystibb és gyorsabb mddja, hogy vélaszt talaljunk hasonl
kérdésekre. Ezért egyparaméteres Systems Cheraistmgést hajtottunk végre ezen a
kémiai reakcion. Aciltranszfer tipusu reakcioraldé sz6 az aromaticitas, olefinicitas és
karbonilicitas paraméterek kozil utébbnt meghatarozénak a reakcié szempontjabal,

ezért a karbonilicitas értékekre fokuszaltuk a drisokat.
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Aromaticitds, olefinicitds és karbonilicitds értkk#-ban kifejezve. A piros szin az aromas szerkezet
részleteket mutatja az aromaticitas értékekkel (#o)kék kotések az olefinkdtéseket mutatjdk az
indolgytiriben, az olefinicitas értékekkel (%). A zéld résagkarbonilcsoportok, a szazalékban kifejezett

karbonilicitas értékekkel.
44. dbra.A Systems Chemistry elemzés 6sszefoglald abraja

Elsdként meg kell hatarozni, melyik karbonilcsoportédgiegnagyobb reaktivitassal a két
kiindulasi anyagban5@a-H*, 52b-H*), masodszor pedig meg kell allapitani a varhato
terméket. Amikor a harom kulonb&karbonilcsoportA, B, C, 44. abra) karbonilicitasi
értékeit kiszamoltuk, & karbonilcsoport esetében kaptuk a legalacsonyatdiked
[57,2 % R=Ph &) és 62,5 % R=Eth)], ami arra utal, hogy ez a nukleofil tamadas

legvaldszitibb helye a molekulan.

Mind a fenil- 628, mind az etilszubsztitualt52b) esetben a termékek egyuttes
karbonilicitasi szazalékdsszege (R = Ph esetbe/b2R8= Et esetben 154,5+78,9=233,9)
nagyobb, mint a kiindulasi anyag2¢H*, 185,8; ill. 193,9), ami arra utal, hogy az
ammonolizis termodinamikai szempontbd6l kedveEz 6sszhangban van a teljes

kinetikai vizsgélat eredményével, amely exoternkc&a mutatott.

Etilszubsztituens (R=Et) esetébé&rlf) egyértelnien aB Gt tiinik kedvezményezettnek,
annak alapjan, hogy a harom karbonilicitasi sz&z@dészege nagyoblBaliton keletke®
53-H* és az etil-karbamab6) termékekben egyuttvéve (154,5+78,9 = 233,9), mitd
terméknél A ut; 218,5) lenne (44. abra). Elééeredményre jutunk az2a (R=Ph)
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szarmazék esetében, aholfAziton keletke® termék karbonilicitasi szazalékdsszege
(218,5) valamivel nagyobb, mint &B8a-H" és a fenil-karbamat termékeké egyittesen
lenne B ut; 154,5+61,0 = 215,5). Itt tehat — a kisérleti tapaarokkal 6sszhangban — az
A Ut latszik kedvedbbnek, ambar a két érték kozotti kilonbség elégatgeigy R = Ph
esetben a tébbi paramétert (olefinicitas, aromtasgiis figyelembe kell venni a
reaktivitdsbeli kilonbség megértéséhez, illetveakceiout edrejelzéséhez.

Osszességében elmondhatd, hogy az itt vizsgaltice&knenetelére nézve — jelledgib
adoddan — dont befolyassal az aciltranszfer bir, de ha a teljggek vizsgéljuk, az
aromaticitasban és az olefinicitdsban tdftealtozasok is hozzajarulnak a folyamathoz.
Ha az egész rendszer minden elemét vizsgaljuk, \etkéztetéseink helytallobbak
lesznek, viszont ha csakdbb, doné valtozasokra 6sszpontositunk a reakcioé soran, mint
esetlinkben a karbonilicitassal tettik, akkor isiiggorsan, €s ebben az dsszetett esetben
is alapveben helyesen tudjuk a kedvezményezett reakcioutaddétejelezni.
Osszességében tehat ez a nemrégiben kidolgomzamitasigéryelméleti modszer
képes megjosolni a reaktivitasbeli kilbnbségekbealaz érdekes amidalasi reakcidban,

még az egymashoz jellegiikben kdzel allé csoporsekében is.

3.3.2. 5-Kléroxindol-1,3-dikarboxamidok &&llitas&’ %

Az Egis kutatoi a tenidaptb) Uj gyartoeljardséara iranyuld kutatas soran koaalddjarast
dolgoztak ki az 1-es és 3-as poziciéban azonos kétinbos alkoxikarbonil vagy
ariloxikarbonil csoportot tartalmazo oxindolokéaéllitasaral?®®> Ezek a vegyiiletek
konnyen kinyerhék voltak az enolat formaik DMAP soikéri{- DMAP, 45. abra).

COOR?
R N6 HDMAR® R'=H, 5-Cl, 6-Cl, 5-NO;
N R? R® = Me, Et, Ph, Bn
\
COOR?
57 -DMAP

45. abra.Az oxindol-1,3-dikarboxilatok DMAP s6B5({ - DMAP)

A kutatomunka folytatdsaként céliiktik ki, hogy an7 vegyes diészterekbkiindulva,

kilonb6d  aminokkal reagéltatva  valtozatosan  szubsztitualtxindml-1,3-
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dikarboxamidokatg8) allitsunk eb (46. 4bra). A szintézisutat sikerrel valdsitottn&g,
modellvegytuletekként 5-klor szarmakék  hasznalvd!
A 3-etoxikarbonil-1-fenoxikarbonil szarmazéls7@ szobalbmérsékleten DMF-ban
2 ekv szekunder alifas aminnal (HRRR = pirrolidin, piperidin, morfolin) tortéh
reakci6ja A Gt) soran el§ lépésben képms diészter-enolatsokon59) az 1-es

helyzetben szelektiv amidalas zajlott le, és sésldslgozast kdveéen 1-karboxamido-

szubsztitualt

3-etoxikarbonil vegyuletekké&() alakultak.

COOEt
cl NR4RS = N@ N {\ )
0 \_/ \_/
N
\ NH(CH5),N(CH3),  N(CH3)CH,Ph NH(CH,),CH3
57a COOPHh
NR®R” =
Aut | HNR*R® (1,0 ekv) N N N-N
' o\ M 3 o
HN/(; HN H HN/QS)
COOEt COOPh
cl o Ap5 = AN cl .
H,NR“R _ P N\ ~ HDMAP
N—o- HN HN N N 0
N \
S00Ph NHCH,Ph N(CH3)CH,Ph COOPh
59 57b-DMAP
1. HNR*R® (1,0 ekv) Bt o, | HNR?R? (1,0 ekv)
72-86% | DMF, sz.h. 2 6ra th’:I‘l:“oT'z (1.1 ekv) 50-94% | bME. szh., 2 6ra
2. aq. HCI
9 forralas 78 %
COOEt 5 ora COOPh
(o] Cl HDMAP*
0O =—— enol CONHPh N o
N
N\ cl N\ _ HDMAP* \
CONR“R® CONR“R®
N
\
63 COOPh
HNR®R” (2,0 ekv) Cuat HNRCR7 (1,1 ekv)
87-88 % | toluol Dut 4881 % toluol
110 °C, 1 6ra 1. piperidin (1,0 ekv) 607 P forralas, 1 6ra
DMF, sz.h., 2 éra 1. HNRPR™ (1,1 ekv)
2. aq. HCI toluol
CONRER? . forralas, 1 6ra CONR®R”
Cl o 79 % 2. aq. HCI Cl HDMAP*
N o H,NR®R szh., 3 6ra o
N 60-97 % N\
CONR“R® 64 CONR“RS
61 ag. HCI
aq. HCI sz.h., 3 6ra
sz.h., 3 6ra
73%
CONR®R? CONRER’
cl cl
(o) - N OH
\ \
CONR‘RS 38 CONR“R®

46. abra.5-Kloroxindol-1,3-dikarboxamidoks@) eloallitasa
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Meglepp médon a60 amid-észter (NFR® = pirrolidin-1-il) 11 6ras toluolos forralast
koveten sem reagalt piperidinnel. Ezt a jelenséget anaglyarazzuk, hogy & bazis
(pl. piperidin) jelenlétében &0 amid-észter csak az enolat formajanak piperidinnel
képzett sdjaként van jelen, ebben a s6 formabaig med-as helyzét észtercsoport
csokkent reaktivitast, nem amidalhatd. Ellenbengg@ngébb bazicitasu primer aromas
aminnal, az 1,3-tiazol-2-aminnal toluolban forralea 60 amid-észter (NFR® =
pirrolidin-1-il) j6 termeléssel szolgaltatta a di@henolatsot (46. abresl, NROR' =
1,3-tiazol-2-ilamino csoport). A reakcidésoft (it) tovabbi bazisokra (HNfR®, HNRCR')

is sikerrel terjesztettik ki. A kapot®l sokat végul hig vizes soésavoldatbaB
célvegyiletekké alakitottuk.

A tovabbiakban megkiséreltik &&7a vegyes észternél egysitbben eballithatd

1,3-difenoxikarbonil szarmazék DMAP s6jdb7¢p - DMAP) hasznalni kiindulasi
anyagként az amidalasi reakciokban. A7b - DMAP enolatsét DMF-ban,
szobaldmeérsekleten ekvivalens mennyiségben alkalmazothepries szekunder alifas
aminokkal, szekunder @yis aminokkal ésN-metilbenzilaminnal (6sszefoglaléan:
HNR*R®) szelektiven amidaltuk az 1-es helyzetben, e@2dDMAP s6khoz jutottunk
(46. abra).

Hasonld koérilmények kozoétt (DMF, sz.hgi7b - DMAP vegyllet primer aromas
aminokkal (pl. anilin, 3-aminopiridin) nem lépettakciéba. Ha azonban anilinnel
toluolban forralva reagaltattuk, szelektiven a 3hatyzetben amidalt termékeé3)
kaptunk B ut). Ez vélheben azzal magyarazhato, hogy az adott kdrilményektko
(gyenge bazis jelenlétében, magémbrsékleten) a soval egyensulyban szabad diészter
(57b) is jelen van, amely — szemben a s6é formaval 2 Mesz az amidalasi reakciéban
anilinnel is. Végul a3 vegyllet piperidinnel DMF old6szerben szobmiérsékleten
reagaltatva a megfeteb8 diamidhoz (NRR® = piperidin-1-il, NFR’ = anilino) vezetett.

A 62 vegyuletek 3-fenoxikarbonil-csoportjanak primesrads aminokkal, benzilaminnal
vagy N-metilbenzilaminnal (6sszefoglaléan: HRAR), toluolos forralds soran tortén
reakci6ja a diamidok DMAP s6i6f) eredményezte (46. 4bi@,ut). Gyiris szekunder
aminokkal (piperidin, morfolin$2 vegyiletek nemcsak ezen reakciokorilmények kozaott,
hanem még DMF-ban 110 °C-on sem Jilketeakcidba. Végul &4 vegyuleteket vizes
sésavoldatbaB8 diamidokka alakitottuk. A2 vegyuletek méasodik amidélasi reakciojat
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64 koztitermék kinyerése nélkil, egy-edényes elj&@dsgo termeléssel hajtottuk végre
HNRPR’ tipusti aminokkal Gt).

Az altalunk kidolgozott (] eljardssal tehat az afiéd a fenoxikarbonilcsoport
pozicidjatol fuggen kiulénbodképpen jatszodott le. A reagensként hasznalt amésak
reakciokorilmények megfelelmegvalasztasaval befolyasolhatjuk a két poziciddman
amid funkcios csoportok kiépitésének sorrendjét.t Bz figyelemre méltd
regioszelektivitast kihasznalva az oxindol-1,3-ddaxamidok $8) mellett hasznos
szintetikus  épfielemek, 1-karboxamido-oxindol-3-karboxilatok 60( 62) és

3-karboxamido-oxindol-1-karboxilatok  (pl. 63) szintézisét is veégrehajtottuk.
Erdekességképpen megdllapithatd, hogy talaltunk eglyan amint s

(N-metilbenzilamin), amelyet az 1-es és 3-as poz&iéltbe tudtunk épiteni.

3.3.3. A 3-as helyzetben szubsztitualatlan oxindol-1-kasmoidok eballitasa?®

Kbvetked l|épésként a 3-as helyzetben szubsztitualatlan dokitrkarboxamidok
szintézisét itiztik ki célul. Erre alkalmasnakiriik kiinduldsi anyagként az 5-klér-1-
fenoxikarboniloxindol 48), amely azonban ammonolizis soran a 41. abran ta¢otiak
szerint jelenis meérték hidrolizist szenved, a reakciobol a vart 5-klormal-1-

karboxamid $1) és 5-kloroxindol 49) 1:4 arany( keveréke nyerlieki.1%°

gy figyelmink a fentiekben bemutatott modonééadiitott 3-(fenoxikarbonil)-5-
kléroxindol-1-karboxamidok DMAP séira 6R) iranyult, amelyek alkalmas
intermediernek igérkeztek 0j 5-kloroxindol-1-karboxdok €5) eloallitasara (47. abra).
A 62 vegylleteket savas vizzel kevertetve azt tapdsktahogy a 3-as helyzet
észtercsoport mar enyhén savas korilmények komlitilizdl és dekarboxilgdik, igy

az 5-kléroxindol-1-karboxamidoka®®) kaptuk, altalaban jo termeléssél.
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COOPh HCI, H0

cl cl
N\ A + 80°C,2¢6ra 0
O HDMAP ——M N
N\ 40-99 % \ s
455 CONR"R
62 CONR'R 65
NR4RS = NH(CH,),CHs N O
__/

NT N N=
©/\ N\_/N _<\N:/>

47. abra.A 3-(fenoxikarbonil)-5-kl6roxindol-1-karboxamid DAP sék 62) savas

hidrolizise

Ezt kdveten a mddszert kiterjesztettik az aromagiyy kiilonbdsképpen szubsztitualt
oxindolokra és Ujabb aminokra is. &k&nt elvégeztik az aromas ugin
kilonbodképpen szubsztituélt oxindol-1,3-difenoxikarbonMBP sok ©6) eléallitasat
(48. &bra), az 5-kléroxindol szarmazékokra leiddalmi modszer analogidjat.
Kiindulasi vegyuletként &7 oxindolokat hasznaltuk. A korabbi tapasztalatokriset az
oxindolok acilezésekomN,O-diacilezés torténik, ezért a reakcidban 2,2 ekyNEt
savmegkdt jelenlétében 2,2 ekv fenil-klérformiatot alkalmazk THF olddszerben.
Az igy kapottN,O-di(fenoxikarbonil)oxindol-szarmazékoka6g) 1,0 ekv DMAP-nel
DMF oldoszerben vegzettO—C(3) acilcsoport atrendédéssel alakitottuk at
1,3-di(fenoxikarbonil)oxindol DMAP sékk&6). A 66 és68 vegyiletek kézil némelyek
(R!=5-MeO, 5-F, 6-F) Ujak voltak, desdllitottuk a mar ismert szubsztitliciés mintazatu
66 €s68 vegyilleteket is (R= H, 5-NQ, 6-Cl), hogy ezeket is felhasznaljuk Gj oxindol-

1-karboxamidok szintézisére.

A 66 vegylileteket valtozatos szerkdrzetlifas és aralkil aminokkal (HNIR®) vittiik
amidalasi reakcioba DMF oldészerben, iggadlitva a megfelél félamid-félészter
DMAP sokat 69). Ezeket savas vizes kdzegben — az amid részygdllefliggoen
szobaldmérsékleten vagy 60-80 °C-on - tovabbalakitva Kkapaz oxindol-1-
karboxamid 70) célvegytileteket (48. abra).
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N
H

67 (R'=H esetén 1)

CICOOPh (2,2 ekv)

R' = H, 5-NO,, 5-MeO, 5-F, 6-F, 6-ClI EtsN (2,2 ekv), THF

0-5°C— sz.h.
R*R®NH = NHj, primer és szekunder alifas 1-1,5 6ra, sz.h.
aminok, aralkil aminok 38-98 %
R1mocooph
N\
68 COOPh

DMAP (1,0 ekv), DMF
0-2 °C, 10 perc
66-97 %

COOPh

.

- \_, HDMAP
N

\
66 COOPhH

1. DMAP, DMF
0-2 °C, 10 perc

R*R°NH (2,0 ekv), DMF 2. RYRSNH (2,0 ekv)

sz.h., 2-4 6ra sz.h., 2-4 6ra
34-95 %
1. R*R°NH (2,0 ekv) 0 3. HCI, H,0 o
DMF, sz.h., 2-4 6ra COOPh ?zg,vagy 80 °C
2. HCI, H,0 + -3 6ra
' - HDMAP
sz.h., 1-3 6ra R’ N—o
N 34-97 %
\
41-88 % 69 CONR‘R®
HCI, H,0
sz.h. vagy 60-80 °C
1-3 6ra
40-99 %

N

\
4p5
70 CONR'R

48. abra.Valtozatos szerkeziebxindol-1-karboxamidok70) elsallitasa

Ezek alapjan elmondhatd, hogy az 5-kléroxindol-ibkaamidok 65) elsallitasara

kidolgozott eljaras az aromds {giin kualonbosdképpen szubsztitudlt oxindolokra,

valamint az amidalasi |épésben kulonboprimer és szekunder alifas, illetve

aralkil-aminokra, valamint ammonium-karbonatra is lkablmazhat6.

Az N,O<difenoxikarbonil vegytletekdd (68) kiindulva egy-edényes eljarasban is
eléallitottuk az oxindol-1-karboxamidokat (48. 4bré8 — 70), a koztitermékek
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kinyerése nélkil. Két esetben az 1,3-difenoxikailbwagyiletk®l (66) kiindulva is

elvégeztiink egy-edényes eljar&s - 70).

Az 57b - DMAP difenoxikarbonil vegyulet amidalasi reakciojat dipilaminnal is
elvégeztik, azonban nem a vart félamid-félészte APMOt kaptuk. A reakcidban a 2 ekv
dipropilamin nemcsak al-fenoxikarbonil-csoporttal reagélt el, hanem a DM#® is
Kiszoritotta, igy dipropilammonium soként sikerizolalnunk a7l terméket, melynek
savas hidrolizise az5a 5-kloroxindol-1-karboxamidot eredményezte (49. adbr
Megprobéltuk a reakciot 1,1 ekv dipropilaminnalkisitelezni, hogy DMAP séként
nyerjuk ki a megfeld koztiterméket, azonban a reakcié eredményekébvthz DMAP
kiindulasi anyag és @l felamid-félészter dipropilammonium sé keverékéfatuk 1:1
aranyban. Ebll az eredményll arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy mivel a
dipropilamin (Ks=11,00) eésebb bazis, mint a DMAP Kp=9,70), igy az amin ébb
kiszorita DMAP s6jabdl a kiinduladsi anyagot, maglreagal az 1-es helyfet
fenoxikarbonil-csoporttal. Ezt a jelenséget az lafle@ott aminok kozil csak a

dipropilaminnal végzett reakciéban tapasztaltuk.

COOPh COOPh HCI, H,0
N\ s S‘218 .O,A) ora N 42 % N
COOPh O)\NPrz O)\NPrz
57b - DMAP 71 65a

49. abra. A dipropilaminnal végzett amidalasi reakcio vaatmenete, az

5-kléroxindol-1-karboxamidg5a) keletkezése
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4. 1,3-Diazaoxindolok edéllitdsa és alkilezési reakcidik vizsgalata

4.1. Az 1,3-diazaoxindolok &hllitasara iranyuld kutatbmunka célkitsei

Az oxindolok bioldgiai aktivitasat €és gydgyszerkamelentségét korabban ismertettem
(2.1. fejezet). Az oxindoll) 7-aza analogonjai, az 1,3-dihidrétpirrolo[2,3-b]piridin-
2-on (7-azaoxindol,72, 50. abra) szarmazékok szintén rendelkeznek haildg
aktivitdssal: az ubrogepant (MK-16023)'?* és az MK-8031 74)!?° human Fazis IlI
klinikai vizsgalati szakaszban tartanak, mig az BRG7 ({5)%° Fazis Il-ig jutott,
mindharom migrénes rohamok akut kezelésére sz{@alabra). A 7-azaoxindolp)
C(5) szénatomjanak bioizoszter helyettesitése, gaayiridin gyiri pirimidin gyaravel
tortérs  formalis helyettesité$® 5,7-dihidro-64-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-on (763,
1,3-diazaoxindol) szarmazékokhoz vezet.

CF

» [$,]
ZA
N
(@)
o (6;]
=z IS
YA 7
T=-
N
(@)
(@)
prd

NH 0
o) uN O 73
7
N
3 2 N
X
NS AN r\llk 7 o O
| _ o | 0 2 “ N
N “ N H
N H N N )
74 75 76a

50. 4bra.Az oxindol (1), a 7-azaoxindol12), 7-azaoxindol vazas
gyogyszerjeloltek{3-75), tovabbéa az 1,3-diazaoxindd16a) szerkezeti képlete

Az 1,3-diazaoxindol vazra az aldbbiak miatt esgtlasztas. A 2. fejezetben részletezett,

antidepresszadnsok és anxiolitikumok kutatasat céri@inalis kutatdsi program
keretében szamos oxindolvazas vegyuletetléottunk, melyek kozil szerotonin 5-HT
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receptorkaidés, szelektivitas, metabolikus stabilitas és d@gergpatkanyokon végzeitt
vivo viselkedésfarmakoldgiai tesztek alapjan kiemelkede30e 5,7-diklorszarmazék
(EGIS-12233, 30. abra).

Széamos kedvérztulajdonsaga mellett kedvétien hatésai is jelentkeztek a vegyuletnek,
amelyek elméletiink szerint a CNS gydgyszéiledt/arthoz képest Iényegesen magasabb
lipofilicitasaval (szamitott logP > 6,5) flggtek sde. Ezért olyan szarmazékokat
kivantunk eballitani, amelyek az oxindolvdz aromas klér szubszhsei helyén a
gyiriben szénatom helyett nitrogénatomokat tartalmaztekektl az 1,3-diaza-
analogonoktél azt reméltik, hogy a logP szamétte@sdkkenése mellett a két
nitrogénatom elektronszivo hatasa miatt hasonltadnilisak lesznek a vegytiletcsaladban
legjellemzbb metabolikus lépéssel, az aromas hidro&déssel szemben. Mivel az
origindlis kutatas az Egis-benékbzben ledllt, fenti gydgyszerkémiai hipotéziseinke

nem tudtuk mérésekkel alatdmasztani.

Szerencsére azonban az 1,3-diazaoxindol6kllghsat és alkilezési reakcioit Kokai
Eszter PhD munka}&’ soran — amelyet témavedként iranyitottam — volt alkalmunk
részletesen tanulmanyozni. Ennek keretében Nxszubsztitudlatlan oxindolok
karbonilcsoport melletti, 3-as helyzetben téétéagioszelektiv mono- és dialkilezésére
végzett kutatasaink folytatasaként célidttik ki annak vizsgalatat, miként vezethbe
két kilbnbos alkilcsoport a szerkezetileg rokdhiszubsztitualatlan 1,3-diazaoxindolok
karbonilcsoport melletti 5-6s szénatomjara (\L&s76a 50. abra).

4.2. 1,3-Diazaoxindolok ééllitdsanak irodalombdl ismert modsz&f@i

Az 1,3-diazaoxindol vaz pirimidin dyije egy N-C-N szerkezeti egységet tartalmazo
vegyiilettdl, valamint egy 1,3-dikarbonil vegyiilétbépithet fel.1?® Szamos modszer
ismeretes az irodalomban kilonbBkeppen szubsztitualt 1,3-diazaoxindolok
eléallitasara, ezek azonban jellefen nem Aaltalanosithaté, gyenge hozamu és sok
esetben kromatografias tisztitast igéngljarasok?>-13° A reakciokban azN-C-N
szerkezeti egység szerepét jelléarz valamilyen amidii®13! vagy tiokarbamiéf®+3°

tolti be. Mas kutatocsoportok a megféletobb 1épésben &hllitott diazaindof334

oxidaciojaval jutottak az 1,3-diazaoxindol szarmkmoi 3°-13’Az aldbbiakban csak az
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altalunk kidolgozott eljaras szempontjabol relevaindalmi eredményeket mutatom be

részletesen.

Egy szabadalmi bejelentésben leirt egy-edényesastjan®® a dietil-szukcinatot 77)
etil-formiattal toluolban formilezték, igy kialakitak a 78 koztiterméket, melyhez
hozzdadtak az acetamidin hidrokloridot, és fortal&®veten nyertek ki az
etil-(4-hidroxi-2-metilpirimidin-5-il)acetatot 749b, 51. &bra). Ezt kovéen
foszforil-kloriddal 80 °C-on a hidroxilcsoportotddra cserélték80b vegyulet), majd
natrium-aziddal DMF-ban elvégezték a klor-azid éterA 81b azidszdrmazékot
alkoholban csontszenes pallddium jelenlétében pérezve kivalo termeléssel etil-(4-
amino-2-metilpirimidin-5-il)acetatta 8@b) redukaltdk. Az utols6 lépésben
megvalositottdk a masodik @yyizarast Dowtherm A-ban (bifenil és difenil-éter
keveréke) 230 °C-on. Az Otlépéses szintézisben 3as%ssztermeléssel kaptak a
2-metil-1,3-diazaoxindolt7gb).13!

CH3C(=NH)NH, - HCI

NaH
COOEt OHC i-PrOH, forralas, 4 6ra

[ HCOOEt \[

COOEt  toluol, 90 °C COOEt 51 %

77 néhany perc 78

)\/jf\cooa Poci, NNy cooe NaNs, DMF
80 oC )\N/ Cl 60—70 °(:, 3 él‘a
2 6ra 95 %

96 %

. N/\/(\COOH Az PalC N(Y\COOH Dowtherm A /\/E};
)\ “ EtOH, MeOH NT O NH 230 °C, 3 éra )\
2

N~ N,

COOEt

79b

6 6ra 70 %

0,
81b 95 % 82b 76b

51. abra. A 2-metil-1,3-diazaoxindol76b) eléallitasa dietil-szukcinatbolry) kiindulva

(azidos ut)

Az 51. &bran szeregpl 82b amino-észter dyrtizardsat egy masik szabadalmi
bejelentésben kaliurterc-butilat ¢-BuOK) bazissal THF oldészerben egy ora alatt
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szobalbmérsékleten valdsitottak meg, igy7@b terméket 91 %-o0s hozammal kaptak,
oszlopkromatografias tisztitast kogen 32

Mar egy 1911-es publikacidban ismertettek egy egiseljarast, melynek sorédBOe
klér-észter etanolos ammoniasiigyzarasaval kozvetlenil 2-etiltio-1,3-diazaoxindolt
(766 Allitottak eb, de termelési értéket nem kozoltek (52. aktd).

N"TCOOEt  NHg, EtOH /\/E\F
/iift;[jA\ /i\
Ets” N” Cl

120 130 °C
80e 76e

52. 4bra. A 2-etiltio-1,3-diazaoxindol 166 elballitdsa é80eklor-észter szarmazékbol

ammoniaval

Vaid és munkatarsai behatoan vizsgaltak a kloreésztarmazékok ammaoniaval végzett
helyettesitési reakciojat és az azt kéveyirizarast, kiulonbdz kérilmények kodzott.

A szerdk azt talaltak, hogy legnagyobb konverzioval 1 Mpmpil-alkoholos ammonia
jelenlétében 90 °C-on alakul ki aigyizart végtermék314ilyen erélyes korilmények
ko6zott azonban kilonbéznem gyirtizart melléktermékek keletkezését tapasztaltak,
melyek atészterérdéssel (COOEt+> COOI-Pr) vagy amidalassal (COOEt CONHy)
keletkeztek. Ezek az eredmények ramutatnak az amnaintorté kozvetlen

gyirizarasi lépés nehézségeire.

4.3. Az 1,3-diazaoxindolok optimalizalt szinté2<e*?

Az irodalomban talalhatd eredmények 6sszegzésecdahtiztik ki egy Uj, lehdileg
révid és varhatéan altalanosithato eljaras kidadgér 76 alapvazat tartalmazo
1,3-diazaoxindolok éhllitasara. Mindenekéit azt akartuk megvizsgalni, hogy az
51. 4bran lathaté azidos uton é&lithaté-e jO termeléssel a 2-es helyzetben
szubsztitualatlan 1,3-diazaoxind@b@) is. E célbal dietil-szukcinato? ) etil-formiattal
NaOEt bazis jelenlétében THF olddszerben szam@nsékleten formileztiink
(53. abra)}*® A kapott dietil-2-formilszukcinatot 78) formamidin-acetattal etanolban
NaOEt jelenlétében reagaltatv@®a pirimidinhez jutottunk. Az irodalombdl ismert

maodon a hidroxilcsoportot foszforil-kloriddal kldoanra cseréltik80a), majd natrium-
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aziddal szubsztitucids reakciét végeztiink ACN-b@A®@-on. A keletkeze@1laterméket
tisztitas nélkul tovabbuvittik, és katalitikus higémezéssel EtOAc-ban alakitottuk ki a
gyirizarasra alkalma82a amin-észter szarmazékot. A két 1épés osszeteredi@o
volt. Az irodalmi példak alapjan kiprobaltuk a béarm koérilmények kozott tortén
gyirizarasi lépést €s 56 %-ban sikerlitGa célvegyuletet kinyerni. A kiindulasi dietil-
szukcinatra{7) szamitva a reakcidsor 6ssztermelése csupan .9 kzintézis soran a
nyerstermekek tisztitdsat atkristalyositassal tl#otmeg, kivéeve ar78 formilezett
termékét, melyet desztillacidval tisztitottunk,a81a azidszarmazekét, melyet tisztitas

nélkil alakitottunk tovabb.

HYNH
- AcOH
NaOEt, THF NN:ét Eon
HCOOEH, sz.h. aOEt,
[COOEt 2 nap i OHC\[COOEt sz.h., 3 nap N(Y\COOH
- Z —
N~ ~OH
COOEt 59 % COOEt 55 %
79a
77 78

POCI3, forralas NaN;, CH;CN
X
2 éra N(jf\COOEt 80 °C, 36 ora le/ﬁ\/\cooa
_2¢6ra .
~
79 % N~ Cl N” N,
80a 81a

1. NaOMe, MeOH

0 °C, 15 perc
Pd/C/H,, EtOAc 2. CH;COOH
sz.h., 2 nap N“XY" “COOEt  0°C, 1 nap NI/\/E>ZO
[ L
46 % a két lépésre N" NH 56 % N
82a 76a

53. abra.1,3-Diazaoxindol 768 elsallitasa82aamin-észter kdztiterméken at

(azidos ut)

Annak ellenére, hogy a kulonféleképpen szubsztitugdil-2-(4-klorpirimidin-5-il)
acetatok 80) és ammaonia reakciojavak@llitott 1,3-diazaoxindolok irodalma vilagosan
utal a mdédszer nehézségeire, az azidos ut (53) atmiaod |eépéseinek alacsony hozama
miatt agy dontottiink, hogy &80a klor-észter szarmazékbol megkiséreljik az
1,3-diazaoxindol 168 kozvetlen aallitasat. A reakcido olddszerének az etanolt
valasztottuk, igy kivantuk elkertlni az etilésztdésztereimését. A80a klor-észter

etanolos oldatat autoklavba helyeztik, majd azasssmrelt késziulékbe nagy felesieg
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ammaoniagazt vezettliink és szobmmiérsékleten kevertettik a reakcidéelegyet (54. abra)
El6szor 1,5 bar ammodnia nyomason végeztik a reaksid@ éap utan vékonyréteg
kromatografias reakcioktvetés alapjan a reakcijegekonverzidval lejatszédott.

A reakcitelegy feldolgozasat és a kapott keveréklop&romatografias tisztitasat
koveen 19 %-ban a klor-ami@8), 28 %-ban az amino-amié4a), és 3 %-ban az etoxi-
helyettesitett diazaindol szarmazdb)( keletkezett (54. &bra). A reakcié eredménye
alapjan azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy aalai&zott korilmények kozott a
kiindulasi80avegylilet észtercsoportja gyorsabban amidalodikiimogy megtorténne a
klér-amin csere. A vait6atermék képédését még nyomokban sem észleltik. A reakcio
tovabbi hatranya, hogy a kiindulasi anyag teljesvarziojahoz hosszu reakcidie

(6 nap) volt szikség, valamint a reakcio hozamararh terméket egyitt tekintve is

csupan 50 % volt.

N

NH H
W/Qi[i\COOEt 3 4a 85

kN/ Cl EtOH
vagy COOEt COOI- Pr N
CC r (-
N N
82a 76a

54. abra. A klor-észter szarmazéB@a) és ammonia alkoholokban végzett reakcioinak

termékei

A reakciokorilményeket ezért az irodalombdl ismartddort3® valtoztattuk,
izopropil-alkoholos ammoéniat hasznalva reagenskdat abra). Az autoklav szabad
térfogatat nitrogénnel toltottik fel, ezzel segite ammonia alkoholban maradasat.
A reakciot 90 °C-on végeztik 68 oran keresztiledsiményként szintén keveréket
kaptunk, melyet oszlopkromatografiAsan szétvalésath. A reakcidban keletkezett
23 % amino-etilészteBRa), 6 % amino-izopropilészteBE), 28 % amino-amid84a),
3 % vinil-éter @5) szarmazék és csupan 12 %-bai6a célmolekula. Tehat eldba
KisérletlBl is az amino-amid szarmazékoB4g) sikerllt a legnagyobb hozammal

kinyernunk.
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Megkiséreltik a reakciét autoklav nélkul kivitelezd lombikos reakcidban az
ammoniat a reakcidelegyen folyamatosan atbubowikalta reakcidét 14 Ora utan
feldolgoztuk, annak ellenére, hogy a kiindulasi any80a nem alakult at teljesen.
A reakcioban 36 %-ban a klér-amid szarmazé&8} yertik ki és 22 %-ban megmaradt
a kiindulési vegyuletg0a). Ez a kisérlet is azt mutatta, hogy az észtemsamidalédasa
gyorsabb a klor ammoniaval tortéazubsztiticidjanal. igy tehat elmondhato, hogy bar
az irodalom3 és sajat kisérletek (54. abra) alap@a amino-észter diriizarasaval
lenne esély a kivant 1,3-diazaoxind@b eléallitasara, ennek j6 termeléssel toéten

kivitelezése ezen az uton nem bizonyult redlisnak.

A 84aamino-amid molekula 6émlesztésedigizarasanak otlete a vegyilet kapillarisban
tortérd olvadaspont meghatarozasa soran megfigyelt gédésjl alapjan vétott fel.
Feltételezéslink szerint a kapillarisban észlélhgdzfejpdés az amino-amid84a
gyirizarasara és ennek soran ammonia keletkezésére Ruttattételezés alapjan az
amino-amidot 843 egy buborékoltatoval ellatott kéndten 225-255 °C-ig hevitettik.
A gazfejbdés csupan 10 percig tartott, ezutan aiti@h szilard terméket vizih

atkristalyositottuk, igy 54 %-ban sikerul7&a gyiriizart vegyuletet kinyerni (55. abra).

Omlesztés
NN CONH,  2257255°C |
t Z 10 perc l = ©
N “NH, P N~ N
54 % H
84a 76a

55. dbra.Az 1,3-diazaoxindol{69) eldallithsa dmlesztéssel

Az autoklavos aminalas soran (54. abra) mindkébeseaz amino-amid@@a) szarmazék
keletkezett a legnagyobb hozammal, ezért olyan lkiiniyeket szerettiink volna
kialakitani az aminalasi reakciéban, hog80a vegyuletlél kiindulva a84aamino-amid
keletkezzen elfogadhatdé hozamban, és ne legyerségikcomatografias tisztitdsra. A
legjobb eredményt etanolban nagy feleslagimoniaval sikerdlt elérnink két nap alatt
70 °C-on, igy 68 %-ban kaptuk a kivédtavegyuletet (56. abra).

Osszehasonlitvag0avegyiiletlsl induld két lehetséges szintézisutat (56. abéhaltd,

hogy a8la azidon keresztll haladd UA (eljaras) dssztermelése (26 %) jeléaén
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alacsonyabb, mint @84a amino-amid eallitasat, majd Omlesztéses lg§zarast
alkalmazo Uj UtéR eljaras, 37 %).

A eljaras: 80a — 76a, 26 %

NaNs;, CH3;CN H,, Pd/C 1. NaOCH,, MeOH
sz.h.~ 80°C EtOAc 0°C—=>sz.h.
36 ora N/j\/\COOEt 2 nap /j\/\COOEt 5 perc
|
KN " 46 % 2. CHsCOOH
56 %
81a 82a
N COOEt N| h (@]
L W
— N N
N Cl H
80a 76a
NHs, EtOH, 2 nap Omlesztés
70 °C, 15 bar N™ CONH, 225-255°C
U
68 % N NH2 10 perc

54 %
B eljaras: 80a —= 76a, 37 %

56. abra. A 80avegyuletldl induld két lehetséges szintézisita eloallitasara

A tovabbiakban &6avegyulet szintézisére a megfélelmino-amidon §4a) keresztil
kidolgozott eljarast ki kivantuk terjeszteni a 2hetyzetben kilénb@zszubsztituenseket
tartalmazo 1,3-diazaoxindolok§b—d) eléallitasara. A dietil-2-formilszukcinatot78)
acetamidin hidrokloriddal, benzamidin hidrokloridilda es
amino(metilszulfanil)metaniminium-jodiddal baziké$rilmények kodzott reagaltatva
kaptuk 79b—d pirimidin szarmazékokat (57. abra). Ezeket foskfdoriddal klorozva
kaptuk a80b-d kloér-észtereket. Ez utObbiakat etanolos ammoénjagatoklavban,

70 °C-on két napig reagaltatva nyertil8kib—d amino-amidokat.

NH,
R NH - HX
NaOEt, EtOH POCIj, forralas
COOEt szh. 2- szh,2-3nap NN COOE 2 6ra N/\/(\cooa
\[ o A 75-93 % R)l\ “ el
COOEt 52.92% R~ N~ “OH -93 % N
X=1 Cl 79b-d 80b-d
NHa, EtOH
70 °C, 15 bar
2 nap )NL/Y\CONHz 79, 80, 84| b | c | d
~
70-94 % R™ON” ONH, R ‘ Me ‘SMe‘ Ph
84b—d

57. abra. A 84b-d amino-amid koztitermékek &llitasa
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A 84a-d amino-amidok gfriizaraséat élszor a kordbban ismertetett mdédon, 225-
255 °C-on végzett dmlesztésessel valositottuk ngpg,46-56 % kodzotti hozammal
tudtuk a76a-d célvegylleteket éhllitani (58. abraA eljaras). A kdzepes termelést a
reakci6 kozben medgfigyelltet katranyosodas okozta, emiatt a nyerstermék
atkristalyositas nélkil nem volt megféleminésédi. Arra gondoltunk, hogy az
Omledékes modszer helyett megfélebldészer alkalmazasaval a katranyosodast
elkertlhetjik. Minthogy a dyrizarashoz egyérteifen szikség volt magas
hémérsékletre, a reakciohoz difenil-éter és bifenil aranyu keverékét hasznaltuk,
melyet 260 °C-ig melegitettink. llyen koérilményekz&tt (58. dbraB eljards) a
gyirizards 4-8 ora alatt teljes konverzidval lejatsziodMind a négy esetben
atkristalyositas nelkil is megfeteln tiszta volt &6a-d gyiirizart termék. Sikerdlt tehat
0j, j6 termelés, konnyen Kivitelezhét eljarast kidolgoznunk76a-d képleti

1,3-diazaoxindolok szintézisére.

A eljaras
Omlesztés, 225-255 °C 84,76 | R
15-20 perc a T
_ )
(N CONH, 46-56 % [N o
)l\ = )l\ _ b Me
R™ "N~ "NH, R™ "N ”
4a— 76a-d ¢ | SMe
84a~d bifenil, difenil-éter
260 °C, 4-8 ¢6ra d Ph
B eljaras
74-91 %

58. abra.1,3-Diazaoxindolok{6a-d) elsallitAsaB4a-d amino-amidokbdl

4.4.N(7)-Szubsztitualatlan 1,3-diazaoxindolok irodalotnistmert alkilezési reakciéi’

Az irodalom éattekintése azt mutatja, hogy 1,3-dieaadolok (76) C(5)-mono- és
dialkilezését szisztematikusan nem tanulmanyoztakddssze néhany specialis példat
ismertettek szabadalmi bejelentésekben aromdsigd-es helyzetében kloratommal
szubsztitualt 1,3-diazaoxind@7, 59. abra) alkilezésére. 76aalapvaz alkilezését nem

kodzlik irodalmi forrasok.

73



dc_1596 18

Shepherd és munkatarsaa 4-klor-1,3-diazaoxindolbdl 87) kiindulva litium-
bisz(trimetilszilillamid (LIHMDS) bazissal (2 ekvlHF old6szerben metil- vagy etil-
jodid alkilezsszereket (2 ekv) hasznalva allitottak al4-klor-5-metil- 88a) és a 4-klor-
5-etil-1,3-diazaoxindoltg8b, 59. abraj**

1. LIHMDS (2,0 ekv)
—78 °C, 30 perc

2RI (2,0 ekv) ¢ R
N)T\FO ~78°C —~ 20 °C vagy 0 °C 'ﬁ)ﬁf&o 88l a | b
i = 2-4 6ra kN/ N R | Me | Et
H

0,
87 41% 88

59. abra. A 4-klor-1,3-diazaoxindolg7) alkilezése LIHMDS bézissal és alkil-jodid

alkilezészerrel

A bazis és az alkilészer mennyiségét megnovelvEe)-szubsztitualatlan 4-klér-1,3-
diazaoxindolbdl 87) kiindulva 5,5-dialkilezett szarmazék ééllitasa is lehetséges.
5,0 ekv t-BuOK bazist és 2,8 ekv Mel-ot hasznalva dimetil-szubtsl réz(l)-bromid

jelenlétében allithat6 &laz 5,5-dimetilezett szarmazédo( 60. abra}**

1. +-BuOK (5,0 ekv), THF

cl CuBr - CH3SCHj3 (0,10 ekv) Cl Me
2. Mel (2,8 ekv), 0 °C Me
N 3.sz.h., 10 perc N
i “ N © &)I;O
9 N
N H 78 % N N
87 89

60. abra. A 4-klér-1,3-diazaoxindolg7) 5-6s helyzdt dialkilezése

Ugyancsak a 4-klor-1,3-diazaoxindolb@7) kiindulva olyan alkilezési reakcidkkal is
talalkozhatunk az irodalomban, melyekben bisz(Hkilpavegyileteket adtak a
deprotonalt kiindulasi anyaghoz, és termékkéntospigytleteket kaptak. Ezekben a
reakciokban a termelési értékek altalaban alacsonyagy a hozamokat nem kozlik.
llyen tipusu reakcidkat mutat be a 61. abra. Adlegyetben THF oldoszerber8 °C-on
LIHMDS-dal végezték a deprotondlast, majd 1,4-difoGtannal alkileztek, igy jutottak
a 90 spirociklopentan szarmazékh#2.A masik esetben kisebb tagszamuingy
alakitottak ki az 5-0s pozicidbban BuLi és DIPEA ibgelenlétében 1,2-dibrometannal

alkilezve, igy Aallitottak & a 91 spirociklopropan vegyiiletét® Tovabbi
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spiroszarmazékokat is ddllitottak, pl. 92 vegylletet 1,2-bisz(brémmetil)-4-
nitrobenzollat*® BuLi és TMEDA jelenlétében, illetve 83 képleti szarmazékokat

kilénb6d aromas vagy heteroaromas dihalogenidekkebCOs bazissal, NaBr
jelenlétébert?’

O,N
X
Ly (I3
N N k ~
1. BuLi (2,5 ekv), THF, —78 °C
1. LIHMDS (2,5 ekv), -78 °C 43% 2 TMEDA (2,6 ekv), -78 °
2. Br(CHy)4Br (1,2 ekv), -78 ° 3.-78°C, 1 6ra

3.-20°C,26ra—=> 0°C, 1 6ra, THF

4. O,N .
,.
\©C8r (1,0 ekv)

5.sz.h., 8 éra
l
—
N
NTOH
87 Cs,CO;3 (1,0-1,1 ekv), NaBr (0,60 ekv)
1. DIPEA (2,1 ekv), BuLi (4,0 ekv), X v
~20°C | (0,60 ekv)
2. Br(CH,),Br (3,0 ekv), 0 °C ROYL;CY
3.sz.h., 18 6ra, THF 17 % e}
R = Me, t-Bu DMF, 10-30 perc
Y =Br, Cl
X=CH,N OR
cl o
N 74
mﬁo X
N ” Cl
91 AN
N
L~ °
N
N" R
93

61. abra. A 4-klor-1,3-diazaoxindolg7) C(5)-dialkilezése spiroszarmazékokka

Az N(7)-szubsztitualatlan 4-klér-1,3-diazaoxind@7) bemutatottC(5)-mono- vagy
C(5),C(5)-dialkilezéseit alacsony, kdzepes vagy a szdbmadaejelentések altal nem
kozolt termelési értékekkel irtak le. Ez arra uilhogy az alkilezési reakciok nem

szelektiven jatszddnak le, bar az irodalmi forraslgK)-alkilezett vagy egyéb termékek
keletkezését nem emlitik.
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4.5.N(7)-Szubsztitualatlan 1,3-diazaoxindolok alkilezésikciot?”148

Munkank soran @4a—c képleti 5-izopropil-1,3-diazaoxindolok (62. abra) alkilszé
reakcioit terveztik vizsgalni. A94a—< képleti vegylletek N(7)-szubsztitualatlan
C(5)-monoalkilezett szarmazékok, melyek alkalmasaka,ahogy az alkilezések
regioszelektivitasardl informaciét kapjunk. Az Byropilcsoportra azért esett a
valasztasunk, hogy a masodik alkilcsoport belép@s®b)-helyzetbe sztérikusan kissé
nehezitsuk.

aceton (46 ekv)
ecetsav (23 ekv)

70 °C, 12-24 6ra

43-94 %
H,, Pd/C, DMF N
k Al A
60°C,126ra Q1" N H

74-79 %
76a—c 95a-c ° 94ac
aceton (2,0 ekv)
pirrolidin (0,60 ekv) R' | H |me]|Ph
toluol, 110 °C 76, 95, 94‘ a ‘ b ‘ c
2-3 ora
61-85 %

62. 4bra. Az 5-izopropil-1,3-diazaoxindolol®da—<) el6éllitasa

Az 5-izopropil-1,3-diazaoxindolokat 94a—) 1,3-diazaoxindolokbdl az oxindolok
esetében gyakran alkalmazott (6. a8ty és az 1,3-diazaoxindolok kdrében is isitért
reduktiv alkilezéssel allitottuk@(62. abra). Az etslépésben a@6a— diazaoxindolokat
nagy felesleg acetonnal, szintén nagy mennyiségben alkalmagzetsav jelenlétében a
megfeleb 3-izopropilidén-szarmazékokka 99a—) alakitottuk. A kondenzacios
reakcidkat bazikus korulmények kozott is kiviteldzt Ebben az esetben toluolban,
pirrolidin jelenlétében végeztik a szintézist éagensként csupdn 2 ekv acetont
hasznaltunk. A95a-c szarmazékokat katalitikus hidrogénezéssel aldldktotovabb
atmoszférikus nyomason, igy sikerilt a megtelétizopropil-1,3-diazaoxindolokat

(94a-c) eldallitani.

Ezek alkilezési reakcioit &zor NaOH bazis jelenlétében végeztik el argon
atmoszféraban. Modellvegylletként az 5-izopropih@til-szarmazékot 94b)

valasztottuk. A reakcidban 2,2 ekv NaOH-ot és k2 Mel-ot hasznaltunk (63. abra).
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A reakcio eredmeényeként két anyag keverékét kaphekyeket oszlopkromatogréafiaval
vélasztottunk el. A termékek az 5-izopropil-1,3adigindol 2,5-dimetil- és
2,5,7-trimetilszarmazékanak bizonyultal®6p (42 %) és97b (25 %)], tehat a
C(5)-metilezés melleti(7)-metilezés is tortént. Ez az eredmény 6sszhangha azzal,
ami mar 3-alkiloxindolok alkilezési reakci6i eset@bismert volt: natrium bazisok
jelenlétében nem lehetséges a regioszelektiv aélgle reakcié Kkivitelezése a
karbonilcsoport melletti szénatoméit*®

NaOH (2,2 ekv)

N Mel (1,2 ekv) N N
)l\ © )l\ i~ O 4 )l\ i~ ©
N/ N DMF, Ar N N N N
H sz.h., 1 6ra H \
94b 96b 97b
42 % 25 %

63. abra. Az 5-izopropil-2-metil-1,3-diazaoxindo®4b) metilezése NaOH jelenlétében

Amennyiben megemeljik a natrium bazis és az alkéieer molaranyat, varhatd, hogy
egységesen &llithatdak az 5,7-dialkilezett 5-izopropil-1,3-déxindol szarmazékok
(97, 64. 4bra). Valéban, az 1,3-diazaoxindolokéiac) 2,5 ekv Mel-dal vagy BnBr-dal,
2,5 ekv NaOH jelenlétében reagaltatva j6 termeldsgruk a célvegylletekedTaf).

97 | R" | R?
a
R2X (2,5 ekv) =2 H | Me
AN NaOH (2,5 ekv) AN b | Me | Me
N o N o
Jl\ Z Jl\ 7
R1 N N DMF, Ar R1 N N\ c | Ph Me
H sz.h., 1 6ra R2 d | H Bn
94a—c 64-91 % 97
e | M
X =1, Br e | Bn
f|Ph| Bn

64. abra.5,7-Dialkilezett 1,3-diazaoxindolol@7) eléallitAsa NaOH jelenlétében

Az irodalmi ebzmények és sajat eddigi tapasztalataink alapjanfobtattunk tovabbi
alkilezési kisérleteket mas tipusu natrium, kaliaézium, illetve magnézium bazisokkal.
Korabban az\-szubsztitualatlarC(3)-monoalkiloxindolok ¢, 20. abra) regioszelektiv
C(3)-alkilezését sikeresen valositottuk meg 2,2 @&obli és 1,2 ekv alkiledszer
jelenlétéberi? A reakcioban a 3-alkiloxindol deprotonalasat éalkitezészer adagolasat

—-78 °C-on végeztik, majd a reakcioelegyet hagydbatbmérsékletre melegedni.
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E tapasztalataink alapjan BuLi bazis alkalmazaspx@taltuk meg az 5-izopropil-1,3-

diazaoxindolok 94a—) alkilezési reakcidit is szelektivebbé tenni.

Feltételezhét volt, hogy az 5-izopropil-1,3-diazaoxindolok94@<) pirimidin
gyirijében [é% két nitrogénatom is alkilezhet tehat ez esetben a regiodiverzitas
varhatéan nagyobb, mint az oxindolok esetében. Wo6é hogy lassuk, milyen
termékeket varhatunk, az alkilezésiszior 3,0 ekv BulLi és 3,0 ekv Mel alkalmazasaval
Kiviteleztuk. A Li-s0 kialakitasat —78 °C-on, akiédzoszer hozzaadasat pedig —20 °C-on
végeztik. A reakciéelegy feldolgozasat kdest a termékeket flash kromatogréfias
maodszerrel nyertik ki. A 65. abran feltintetetglddt termékekre vonatkozé hozamok
alapjan lathato, hogy ilyen nagy feledleBuLi bazis és alkile#szer jelenlétében a
C(5)-alkilezés nem végeziietl szelektiven96a—c monoalkilezett ftermékek mellett
97a— dialkilezett vegytletek is keletkeztek. TehatN(Z) atom is alkile#dik, BulLi
bazis hasznalata esetén is, szemben az oxindol lUldggaladban szerzett

tapasztalatokkal*

1. BuLi (3,0 ekv), THF
-78 °C, 30 perc

N™ ™ 2. Mel (3,0 ekv), THF, -20 °C N™ ™ N
Jl\ i~ © l 7 O + Jl\ — 0
RN N 3.sz.h., 1,5-2 éra R!” N N RN N\
94a-c 96a-c 97a-c

94. 96. 97 R1 96 termelés 97 termelés

%) Q)
a H 75 2
b Me 42 22
(¢ Ph 56 31

65. abra.2-Szubsztitualt-5-izopropil-1,3-diazaoxindol@dé—) reakcioja nagy

felesledi BuLi-mal és Mel-dal

Ha a 2-metil-5-izopropil-1,3-diazaoxindol94b) 3 ekv BuLi-mal -78 °C helyett
—20 °C-on deprotonaltuk, majd a 3,0 ekv Mel-ot 2D helyett szobalmérsekleten
adagoltuk, a fent emlitett két terméel6b, 30 % és 97b, 17 %) mellett
oszlopkromatografiaval, 11 %-os termeléssel a I8zétimazékot 98) is kinyertik
(66. &bra). Ez esetben tehatCg)-alkilezés mellett a 2-es helydemetilcsoport is
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alkilezédott.  2-Metilpirimidinek hasonld reakciojat mas &tftcsoportok is

megfigyelték!>®

1. BuLi (3,0 ekv)
-20 °C = sz.h.
THF, 30 perc

2. Mel (3,0 ekv) N N NS

N™S THF, sz.h. | o+ o + | 0
N H 3.sz.h., 2 6ra H \ H
94b 96b 97b 98

30 % 17 % 1%
66. abra. A 2-metil-5-izopropil-1,3-diazaoxindoB@b) metilezése magasabb

hémérsékleten

A 3-alkiloxindolokkal (7) végzett alkilezési reakcidk soran mar megfigyeltéd

deprotonalt kiindulasi anyag oxigénre valdé érzékéggt (21., 22. abra). Ezen
tapasztalataink alapjan az 5-izopropil-1,3-diazadaloknal az alkilezést ugyanugy
kiviteleztik, mint a 3-alkiloxindoloknal. A reak@dényt egymas utan haromszor
vakuum-argon cserével inertizaltuk és a reakciokizmznalt abszolutizalt THF olddszert
fél oran at argonnal buborékoltattuk at. Amennyiberebzetes inertizalas nem sikerilt
tokéletesen, az alkilezési reakcioban 10-15 %-+osdiéssel az 5-hidroxiszarmazékokat
(99a—<) is izolaltuk. A hidroxivegylleteket célzott szinigzel is eballitottuk

alkilezészer és véathtmoszféra nélkuli reakcidkban (67. abra).

1. BuLi (2,5 ekv), =78 °C, THF OH
N7 o 2. leveg6 (0y), sz.h., 2 nap NI = o 9% 99| a | b ’ c
)l\ i~ N 0 1 N/ N
RN N 62-79 % R H R' |H|Me|Ph
94a-c 99a-c

67. abra. Az 5-hidroxilezett szarmazékoRYa-c) elodllitasa

A tovabbiakban olyan reakciokérilményeket szerdttualna kialakitani cstkkentett
BuLi és Mel mennyiségek alkalmazasaval, hogy adkilasi anyag teljes elfogyasa
mellett a lehdt legnagyobb hozammal allitsukéeh C(5)-metilezett terméket96),
mikdzben azN(7),C(5)-dimetilezett termék (7) a lehed legkisebb mennyiségben
kepaddik. A kisérletek eredményeként azt kaptuk, hogyegges 5-izopropil-1,3-
diazaoxindolok 94a—<c) nem metilezhék szelektiven C(5)-helyzetben azonos
korilmények kozott, az optimalis reakcidkorulmémgtekagyban befolyasolta a 2-es
helyzeti szubsztituens (68. abra). A deprotonalast mindstben -78 °C-on, a Mel
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adagolasat —-20 °C-on végeztik, mig a reakciokbkalmabhzott bazis és a reagens
mennyiségét a 68. abra tablazata mutatja. Megjegkizdogy a nyerstermékek LC-MS
vizsgalatakor mindig észleltik csekély mennyiséijmetilezett termeék jelenlétét. Ez
azonbarD6a és96b esetén a feldolgozas soran elfogyott, @@kesetében volt sziikség

oszlopkromatografias tisztitasra, de a termelésrhbl esetben is viszonylag magas volt.

1. BuLi (2,4-3,0 ekv), THF, —78 °C, 30 perc
2. Mel (1,1-3,0 ekv), -20 °C

N o 3.-20°C — sz.h.,, 1-1,5¢6ra JNl\ X o
I
R‘]J\N N R1 N N
H H
94a—c 96a-c
BulLi Mel 96 termelés
1
RE 9496 k) (ekv) (%)
H a 3,0 3,0 73
Me b 2,4 3,0 65
Ph (o] 2,4 1,1 71

68. abra.SzelektivC(5)-metilezés 5-izopropil-1,3-diazaoxindolokb®&l&-c) kiindulva

A metilezeési kisérletek utan kivancsiak voltunkgydel helyett BnBr-dal végezve a
reakciét — a@lszor nagy mennyiségbazis és alkileiszer alkalmazasaval — milyen
eredményeket kapunk. 24ab kiindulasi vegyuleteinkhez —20 °C-on 3,0 ekv Buiti-
adtunk, majd szob@&meérsékleten tortén30 perces kevertetés utan 3,0 ekv BnBr THF-
0s oldatat csepegtettik az elegyhez. A kapott teziagy Osszetétele (69. abra)
meglepett benniinket. &(5)-benzilezett termékdgd,e) mellettN(3),C(5)-dibenzilezett
szarmazékokat 100ab) izolaltunk, szemben a Mel alkilégzerrel kapott
C(5),N(7)-dimetilezett vegyuletekkel97a—c, 65. abra). Még meglépb volt, hogy
N(3),C(5),N(7)-tribenzilezett kvaterner bromid s6k0lab) is keletkeztek. A 69. abra
adataibdl kitinik, hogy a két kiindulasi vegyilaib(94ab) kapott termékek eloszlasa
jelenBsen kulonbozik. Erdemes tovabba megemliteni, hagynben &94b vegyiilet
metilezésénél észleltekkel (66. abra), nem kaptanR-metilcsoporton benzilezett
szarmazékot. A101la tribenzilezett szarmazék szerkezetét kétdimenzidgRN

felvételeken tulmesen egykristaly-rontgendiffrakcios méréssel is idgado(70. abra).
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Bn\N N Bn
1. BuLi (3,0 ekv) 1J\\ =N* O_
THF, -20 °C — sz.h. ROND R, Br
N 30 perc Bn
[ o)
RPN 2. BnBr (3,0 ekv) <~ O J
H THF, sz.h.
94a b 3.sz.h;; 1,5-2 dra 96d e 100a,b Bn\N+ N Bn
| o
R"°NT N gr
Bn
101a,b
96 termelés 100 termelés 101 termelés
1
94 R 96 (%) 100 (%) 101 (%)
H d 36 a 16 a 12
Me e 5 b 56 b 19

69. abra. Az 5-izopropil-1,3-diazaoxindolol®@ab) reakcidja nagy feleslédBulLi és
BnBr jelenlétében, szobamérsékleten

é, >

70. &bra.A 101a3,5,7-tribenzilszarmazék szerkezete

Annak megallapitasara, hogy a pozitiv toltés holndemtralédik a 101a
tribenzilszarmazékban, vagyis a 69. abran feltetttéiatarszerkezetek kézul melyik all
kozelebb a tényleges elektroneloszlashoz, 6sszeftastik 101atribenzil vegyuletH-
NMR és IR spektrumatC(5),N(7)-dibenzil ©7d) és azN(3),C(5)-dibenzil (003
szarmazékok spektrumaival. A 71. abra mutatja &kezet-meghatarozas szempontjabol
érdekes'H-NMR (piros, ppm) és IR Kék, cnm?) jeleket. A101avegyiiletC(2)-H és
C(4)-H hidrogénjeinek 87d és100aszarmazékok megfetehidrogénjeihez viszonyitott
erds paramagneses eltolddasa arra utal, hogy a ptdiites Hleg a pirimidingyiriben
helyezkedik el. ALOlavegyuletN(3)-CH: jele mintegy 0,5 ppm-mel szintén eltolédott a

100amegfeleb jelehez képest, ani01aN(3) atomja pozitiv téltésének tulajdonithato.
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Ugyanakkor azZN(7)-CH: jel eltolddasa gyakorlatilag nem valtoz&’d vegyiilethez
képest. Ha a pirroldyiiben pozitivan toltott nitrogénatom lenne (mint ahegt10la
jobb oldali hatarszerkezeti képletében abrazolt@t varnank, hogy alOla
karbonilcsoportjanak hullamszama magasabb értdienéle, mint amit97d esetében
mérink (1741 cm). A mért érték viszont alacsonyabb: 1728 tnMindezek az
eredmények arra utalnak, hodyla elektroneloszlasat a bal oldali (bekeretezett)
hatarszerkezet mutatja pontosabban (71. abra).

8,65

101a

71. abra.Az 5,7-dibenzil 97d), a 3,5-dibenzil100g és a 3,5,7-tribenzillQ1g
molekulak l1ényegesH-NMR (piros, ppmgésIR (kék, cn?) spektroszkdpiai adatai

A 3,5,7-tribenzilezett kvaterner bromid séka01ab) az 5,7-dibenzilszarmazékokbol
(97d,e) kiindulva is eballitottuk (72. abra). A reakciot ACN-ben 3,8 ekwH-dal

szobaldmersekleten végeztik, igy 86 %-d919, illetve 71 %-o0s 101b) termeléssel
sikertlt eballitanunk a kvaterner sékat.

Br-
0
R1J\N/ N ACN, sz.h. Jl\ 7
\
Bn

R" °N N
_ A \
27-116 o6ra Bn
97d.e 101a,b

97 R? 101 101 termelés (%)

d H a 86
e Me b 71

72. abra.A 3,5,7-tribenzilvegytletekl01ab) eléallitasa 5,7-dibenzilszarmazékokbol
(97d,e) kiindulva
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Hasonlban ahhoz, ahogy a szelekt®5)-metilezések optimalis paramétereit
megallapitottuk, meg kivantuk keresni a szelekiib)-benzilezések legkedw&ab
kordlményeit is. Ahogy a metilezések esetén, aiberesi reakcioknal is azt tapasztaltuk,
hogy a harom kiindulasi vegyule24a—c) mindegyikénél mas-mas reakciokorilmeények
vezetnek a legjobb eredményhez. A BuLi-ot —78 °C-amenzil-bromidot —20 °C-on
adagoltuk. Ez utébbit két esetber®44c) nagy feleslegben (3,0 ekv) Kkellett
alkalmaznunk, hogy a kiindulasi vegyiilet elfogymeakcidelegyll. Az optimalizalt
reakciokorilmények kozott a nyerstermékek LC-MS sgi@datakor észleltik az
N(3),C(5)-dibenzilezett vegyiletekLQ0 és azN(3),C(5),N(7)-tribenzilezett kvaterner
bromid sok(101) jelenlétét, ezek azonban a feldolgozast kéeetmar nem voltak
kimutathatoak, igy aC(5)-benzilezett termékek96d-f) 45-64 %-os termeléssel

kinyerhetek voltak kromatografias tisztitas nélkl (73. dbra

1. BuLi (2,4-3,0 ekv), THF
—78 °C, 30 perc
2.-78°C —~-20°C

3. BnBr (1,4-3,0 ekv), THF, 20 °C Bn
N| X o _4~20°C—=0°Cvagyszh NI N o
)\ ~ )\ /
45-64 % 1 N
R ON ” 64 % R N N
94a-c 96d-f

R? 94 BuLi (ekv) BnBr (ekv) 96 96 termelés (%)

H a 3,0 3,0 d 62
Me b 2,4 1,4 e 45
Ph c 2,4 3,0 f 64

73. abra. Az 5-izopropil-1,3-diazaoxindolol®éa—) szelektivC(5)-benzilezése

Osszefoglalva elmondhatd, hogy a 2-es helyzetbelpsgsitualatian, illetve metil- vagy
fenilcsoportot tartalmazé 5-izopropil-1,3-diazaakitok (©4a—<) NaOH bazist
alkalmazva 5,7-pozicidban j6 termeléssel dialkitih Mel-dal és BnBr-dal alkilezve

— miként a 3-alkiloxindoloKC(3) alkilezési reakcidiban — jG(5) regioszelektivitas ez
esetben is BuLi bazis jelenlétében éthel, azonban az alkalmazandd bazis és
alkilezészer optimalis mennyiségét nagyban befolyasolj@ea Relyzdt szubsztituens és

az alkileszer.
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5. Benzotiadiazin-dioxidok eballithsa és reakcioik vizsgalata

5.1. A benzotiadiazin-dioxidok és szarmazékaikadlitasara iranyul6 kutatbmunka

célkitizései

Szamos publikacio és szabadalmi bejelentés fogiidka ftalazin {02) és ftalazinon
(103 alapvazat tartalmazé vegyiletek (74. abra) biaidgatasaival. AL02 altalanos
képlefi vegyuletek kozott ismert parazitaellenes szérek, 2-amino-3-(5-metil-3-oxo-
1,2-oxazol-4-il)propansav (AMPA)/kainat receptorloaktérikus modulatorat? és
foszfodiészteraz-4 (DPE-4) inhibitorok talalhatdak.Potencidlisan alkalmazhatoak
tovabbé a protein-kinazok altal kozvetitett betggk®* és a depressZiv kezelésében.
A 103 altalanos képlét analogonjaik esetében is nagyszamu farmakologide@pias
hatdst emlitenek meg az irodalomban, szivelég@tengydgyitdsara szant
poli(ADP-rib6z) polimeraz gatld vegyiiletékt®®>’a gyulladascsokketihatastakig®®

A 103 vegyiletcsalad mas képviéelpedig sejtvéd tulajdonsagukrot®® illetve
allergiaellenes hatasukt®! ismertek. Az emlitett vegyiiletekhez hasonlé szarkie
2H-1,2,3-benzotiadiazin-1,1-dioxid (benzotiadiazimdd) csalad 104) néhany ismert

tagja baktérium- és gombéihatasi szett?

]
X>< St
S~ | N R', R?, R® = H, alkil, aril
R? X = H vagy kulénféle
R3 szubsztituensek (1 vagy tobb)
102 Y = szubszt. amino vagy hidrazino,
fenil
X O\\S/:O /R1 X O\\S//O X ONPY)
Qe ST Py
N N\R2 EN PN
R® Y
104 105 106

74.4bra. Az irodalombdl ismert ftalazinlQ2), ftalazinon L03) és benzotiadiazin-
dioxid (104-106) vegyuletcsalddok

A 102 és 103 vegyiiletcsaladok képvisehek szintézise jol dokumentdf ezzel

szemben al04 altalanos képlét vegylletek elallitasara és kémigjara vonatkozo

szakirodalom megleh&ten szegényes. Az irodalomban csak néhany di@aképleti
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vegyiiletet (74. abra) emlitenek, amelyek a 4-egzketdben amind® hidrazind®* vagy
fenil'®® szubsztituenst hordoznak. UgyanakkotG6 képleti vegyiiletek kozul csak a
106a(106, X=H) alapvaz volt leirva®® az aromas dyiin kilonféleképpen helyettesitett

szarmazékok ismeretlenek voltak az irodalomban.

A kozponti idegrendszerre haté anyagok kutatdsanscelul tiztik ki 106 képleti
vegyuletek és 3,4-telitett szarmazékaik, tovabbénexegyiletek 4-es helyZet
szénatomon és a nitrogénatomokon szubsztitualtetekighek, vagyis al04 altalanos
képlettel 6sszefoglalhatd vegylletcsaldd egyesikéinek eballitdsat. A 2-es és 3-as
helyzeti nitrogének metil-, illetve etil-jodiddal tortéralkilezésével annak a leldsegét
akartuk vizsgalni, hogyan lehet ezekbe a helyzetekjo\bben bonyolultabb szerkezet
potencidlisan CNS hatast hordozé funkcidos csopattdkl. (o-dialkilamino)alkil]

beépiteni.

5.2. Benzotiadiazin-dioxidok &llitAsénak irodalombdl ismert médszerei

A 106 vegyiiletek egyetlen ismert képvisginek (1063 75. abralf® kulcsintermedierje
a natrium 2-formil-benzolszulfonat, amely a 2-mbtizolszulfonsav oxidaciojavé
vagy a 2-klér-benzaldehid natrium-szulfittal todémukleofil szubsztitGciojavai®
allithato eb.

Clo O\\//

S
CHs
Cr™ = L
N
:§€£§§>r CHO
©ic' 106a

CHO
75. abra. A 4-szubsztitualatlant2-1,2,3-benzotiadiazin-1,1-dioxid 063 irodalmi

eléallitasa

Egis-es kollégak korabbi kutatdsaik soran mar fi&glaak olyan, potencialisan

anxiolitikus hatasu benzotiadiazin-dioxid szarmaeddal, amelyekben a 4-es helyzetben
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alkil (107, R=alkil)®® illetve aril (108 Ar=Ph vagy szubsztitualt fenilf csoport
talalhat6 (76. abra).

X O\\S’/O X O\\S//O
X | 1 2NH X | 1 2[?IH
AN N X 42N
R R = alkil Ar Ar = fenil, szubszt. fenil
107 108

76. abra. Az Egis kutatdi altal korabbanéélllitott benzotiadiazin-dioxidok

Eljarast dolgoztak ki a 4-es helyzetben arilcsapadrtalmazo benzotiadiazin-dioxidok
(108 elsallitasara (77. abra). Ennek soran a benzofenoh¢kB8) nyert 1,3-dioxolanok
(110 orto-litialt szarmazekainakl1(l) kén-dioxiddal tortéé reagaltatasaval, majd a
kapott litium-szulfinat 112 szulfuril-kloridos oxidaciojaval kaptakl1l3 orto-
klérszulfonil-ketalokat,”* amelyekibl a ketalcsoporin situ hidrolizisével és hidrazinos

gyiriizarassal jutottak 208 vegyiiletekhez (77. abray’

X etilénglikol X Li
p -TsOH BuLi, THF O/> SO,
tquoI /> 0°C/-78 °C o sz.h.
forralas 12 éra
Ar 40 éra 2 6ra Ar
109 71-99 % 110 111

Ar = fenil, szubsztitualt fenil
X = kulonféle H-t6l kulonb6z6 szubsztituensek

ONPC

X . X X
SO, S0Cly (s)ozm NoH,* H,0 S\NH
/> P N
5 THF
30 perc forralas, 1 6ra
A o Ar ’ Ar
112 10-80 % 113 108

77. &bra.4-Aril-2H-1,2,3-benzotiadiazin-1,1-dioxidoR @8 elsallitdsa

Ennek analdgiajara vizsgaltdk néhany, klor-szubsdti acetofenonbol vagy
propiofenonbdl 114) kapott ketal 115) litidlasi reakciojat is (78. abra). A 77. abréit
reakcidosorhoz hasonléan a ketalokat BuLi-mal regapé, a kapott litiumsét kén-
dioxidra 6ntve, majd a terméket szulfuril-kloridaahgéltatva kaptédk16 klérszulfonil-
szarmazékokat. Ezeket hidrazin-hidrattal reagdtata 4-metil- vagy 4-etil-

benzotiadiazin-dioxidokatl(L7) nyerték!©9172

86



dc_1596 18

R! R! 1. BuLi, THF R’
R2 R2 0°C/-78°C,26ra R2 |
etilénglikol o/> 2.S0,, sz.h., 12 ¢ra (s;ozc
© p;TISOIH g 3.S0.Cl,, 0°C, 30 perc /C>
Oluo
R® R* R® R* 65-87 % R® R*
114 115 116
N2H4' H20
R"| R? | R® | R? THF, forralas, 1 6ra
Cl | Cl H | Me R
b|H |C | H |Me re ) P
“NH
c| Cl | Cl |Me|Me I
_N
d| Cl |Cl H | Et
R® R

117

78. abra.4-Alkilbenzotiadiazin-dioxidokX17) eloallitasa

A  4-metil-2H-1,2,3-benzotiadiazin-1,1-dioxidok és  3,4-dihidro nalgonjaik,
kilondsképperlil7aés 118a 7,8-diklérszarmazékok (79. abra) igéretes farmakal
hatast mutattak patkanyokon végzett emelt kerdsatiéus anxiolitikus tesztetf®170

cl cl Q\S//O Cl O\\//O
N NH
117a 118a

79. bra.Farmakoldgiailag aktiv 7,8-diklérszarmazéka g 1183

5.3. 4-Szubsztitualatlan benzotiadiazin-dioxidalaéitasa’31"4

Elsédleges célunk a 4-es helyzetben szubsztitualatearediiadiazin-dioxidok 106)
szintézisének kidolgozasa volt. Mivell@6avegyilet eballithsara leirt modszerek (75.
abra) nem altalanosithatéak mas aromas szubsastinintazatok esetén, illetve az

azokhoz tartozo kiindulasi anyagok sem vasaroltkat@igernativ utat kellett keresnink.
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A legigéretesebbnek az egis-es kollégak altal Kmbacetofenon és benzofenon
kiindulasi anyagokra kidolgozott eljaras (77., &ra) kiterjesztéseimt benzaldehid
szarmazékokra. A kidolgozott eljarasunk soran ki@ién szubsztituenseket hordozoé
benzaldehidekdd kiindulva, a formil funkciot egy utélag kdnnyenlt@olithato
védiscsoporttal olyan szubsztituenssé alakitottuk, aritdyasi reakcidbamrto iranyito
csoportként nikodik, és igy aorto-litialt szarmazék klorszulfonalasaval juthattunk a
kulcsintermedierhez. Amennyiben a kiindulasi bedehid szubsztituensmintazata nem
tett lehetvé hatékony iranyitott orto-litidlast, a megfelélen védett orto-
brombenzaldehiden végeztink brom-litium cserét. tiglyat a119 benzaldehideket
etilénglikollal forralva toluolban para-toluolszulfonsav jelenlétében a megfélel
1,3-dioxolanokka 120 alakitottuk at (80. abra). Hasonldéan jartunk ahikor orto-
bréombenzaldehidekib (121) indultunk ki: adott esetben mikrohullamu reaktonb
dolgozva™ 122 acetalokat allitottuk 61 A 121a (121, R'=R*=R3®=H) brémszarmazék
alkalmazasat az indokolta, hogy irodalmi példak -erfll-1,3-dioxolart’® (120,
R!=R?=R3=H) sikertelen litidlasarél szamoltak bé amit sajat kisérleteink is igazoltak.
Mas esetbei21 bromvegytletre azért volt sziikségiink, mert csaknblitium cserével
juthattunk a kivant23 termékhez, ugyanis pl. a 2-(3-metoxi-fenil)-1,3>di&n (120,
R!=R?=H, R®=OMe) litidlasa varhatoan a két aromas szubszstkénott, a kétszeresen

aktivalt pozicioban jatszédott volnali€.

A 120 és 122 acetdlok THF-ban BuLi-mal végrehajtott litidlasaajd az aril-litium
kéndioxiddal tortéé reakci6ja al23 intermediereken keresztil 124 litium-szulfinat
sokat eredményezte, amelyeket szulfuril-kloriddakagéltatva a megfetel
benzolszulfonil-klorid szarmazékokka alakitottul®.(abra). Ezt az oxidativ klérozast
és azt kovéten a reakcioelegy feldolgozasat az esetek egy bésza védcsoport
megtartasaval tudtuk végrehajtani, @5 vegyuleteket nyertik ki. A 2,3-diklor- és a
4-metoxiszubsztitualtl25 koztitermékeket acetohidraziddal reagaltattuk iapp-
alkoholban (IPA), igy al26 szulfonil-acetohidrazonokat kaptuk. Veégezetil sava
forralassal egy-edényes reakcioban jatszodott lacatal védcsoport eltavolitasa, a

dezacetilezés, valamint aigyizaras,106 célvegylleteket eredményezve.

Alternativ eljarast is sikeresen alkalmaztubR5 vegyuletekBl a dioxolan védcsoport

lehasitasa tomeény kénsavval, kloroformban, szikkgglenlétében kevertetve tortént.
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A kapott 2-formil-benzolszulfonil-kloridokatl@7) hidrazin-monohidrattal reagaltatva is
106 célvegyiletekhez jutottunk (80. abra).

R2 a R2
- o/>
CHO
C R1
119 120 H R2 .
Li e
o/> —
R1 R1 R3 (6]
q 123 H

3
R Re © R', R? R®=H, CI, OMe
121 122 H . R?, ,Cl,
R R
R2 so,cl  h R SOzNHNHAc
o Koy =
R1 R3 O R3

j
R? SO,Li 125 H 126 H \ s
o | 1@@
3 I
R 0 g
H \ 1
124 R
R%@:SOZCI k

127

Reagensek és korulmények: (a) HO-(EFOH, toluol, forralas, 6—12 6ra, 84—100 %; (b) HCHE),-OH,
toluol, forralas, 5 6ra, 90 %; vagy HO-(@wHOH, MW, 2 éra, 77 %; (c, d) BuLi, THF, =78 °C; (8,
THF, -78 °C— sz.h., 69-100 %1@Q, ill. 122 vegylletekre szamolva); (f) SOz, hexan, -5 és 0 °C
kozott, 1 ora, 74-98 %; (g) 1. Iépés: BB, hexan, -5 és 0 °C kdzott, 1,5 6ra; 2. |épéstHeBy, CHCE,
szilikagél, sz.h., 3 6ra, 32—-78 %24 vegyiletre szamolva); (h).N-NHAc, IPA, 0 °C- sz.h., 2-12 6ra,
76-96 %; (i) cc. BSOQy, CHCE, sz.h., 20-30 6ra, 54-88 %; (j) 10 %-os vizes H@kalas; 2,5-3 ora;
56—87 %; (k) NHa4- HO, THF, sz.h. vagy forralas, 1-2 éra, 20-89 %.
80. 4bra.4-Szubsztitualatlan benzotiadiazin-dioxiddk§) szintézise

A 2-(4-kl6r-fenil)-2-fenil- (77. abral 10, X=4-Cl, Ar=Ph}"* és a 2-(4-kl6r-fenil)-2-metil-
1,3-dioxolan (78. abra, 115 R!=R3=H, R=CI)'’? litidlasa soran szerzett
tapasztalatainkkal ellentétben a 2-(4-klér-feni3-tlioxolan (20 R=R3=H, R*=ClI)

litiAlasa BuLi-mal sikertelennek bizonyult, még akkis, amikor erélyesebb
reakciokorilményeket alkalmaztunk, THF-ban —78 WC-+50 °C-ra emelve a litialas

hémérsékletét. Kovetkezésképpen itt alternativ utdleit keresniink. Arra alapozva,
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hogy a szulfonamid csoportésrorto iranyit6 hatassal rendelkeZi€ ! megkiséreltiik a
8-as helyzdt klératom litiumra tortéf cseréjét a 7,8-diklér-benzotiadiazin-dioxid6b,
81. 4bra) molekulaban. Valobdar)6bvegyullet BuLi-mal reagaltatva, majd az aril-litium
SOt vizzel bontva 69 %-o0s termeléssel eredményexéat106cvegyiletet. A litiumsot
viz helyett szarazjéggel reagaltatva a 8-karbokier-szarmazékhoz jutottunk.Q6d),
amely alkalmas lehet tovabbi funkcionalizalasra.

Clo. 0 Lio. 0 1. H,0 vagy CO, R'o. 0o
5 N7 ) R2 Ng” " 2 Ng” MeO
R S\'?'H BuLi, THF S\NU 2 H R S\NH
_N -78°C,2¢ra 2N 24-69 % =N
106b: R2=ClI 106c: R'=H, R2=Cl
106e: R2= OMe 106d: R' = COOH, R? = Cl

106f. R!'=H, R?=OMe

81. abra.Alternativ eljaras al2-1,2,3-benzotiadiazin-1,1-dioxidoR@6) eloallitasara

Hasonloképpen, ha a 8-klor-7-metoxibenzotiadiazinxidot (1064 litialtuk, majd vizzel
reagaltattuk, a 7-metoxi szarmazékhoi10€f) jutottunk, amely a 4-metoxi-
benzaldehidacetal (80. 4bi20, R'=R*=H, RP=OMe) kdzvetlen litidlasaval nem allithato
el6. Megjegyzend ugyanakkor, hogy ezt a litialast csak alacsonyahmmal tudtuk
megvaldsitani X06f hozama: 24 %). Ugyanis ha alacsonymiérsékleten(-78 °C)
dolgoztunk, a kiindulasi anyag jelésthanyadat visszanyertiik, mig 0 °C-on, a BuLi C=N
kettoskotésre tortah addicidja kovetkeztében B28 keépleti 4-butilszarmazék lett a
fétermék (81. abra). Megjegyzefichogy analdg (7-MeO csoport helyett 7-Cl atomot
tartalmazo) butiladduktum jelenlétel-NMR alapjan kis mennyiségben megfigyethet
volt 106b vegydulet litialasi reakciéjat kovetn, mind viz, mind szarazjég elektrofil

alkalmazasa esetén, vag$i36ces106d nyers termékében is.

5.4. 4-Szubsztitudlatlan benzotiadiazin-dioxidottulecios és alkilezési reakctéi-182

Az igy ebdllitott 4-szubsztitudlatlan benzotiadiazin-dioXidalkilezését dlszor az
aromas gfiriin szubsztitualatlan alapvegytléD6g metilezésével kiséreltik meg, Mel-
dal, DMF oldoszerben{-BuOK jelenlétében. A vart, 2-es helyzetben székekt
lejatsz6do metilezés helyett kétkomporieksveréket kaptunk, amelyben az ismeretlen

0sszetetk 1,7:1 moélaranyban voltak jelen (82. abra). Amebey a metilezést THF-ban
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hajtottuk végre, NaH-et hasznalva bazisként, a siwyeekcidelegy ugyanezt a két
komponenst tartalmazta, de a®zék6l eltérben, 1:1,5 molardnyban. A reakcidelegy
feldolgozasa soran vilagossa valt, hogy a két komps egymastdl kdnnyen
elvalaszthaté anélkil, hogy kromatografias méodskeltene alkalmaznunk, ugyanis
jelentbsen eltért az oldékonysaguk vizben, valamint szemedszerekben. A két
kristalyos vegyulletnek azonos volt a méltdmege.efygik termék metilcsoportja 3,61
ppm-nél {H-NMR) és 35,5 ppm-néf{C-NMR) adott jelet, ami megfelelt a vart 2-metil
szerkezetnekl@9a 82. abra).

O

O\\ //O 1. baZ|s

\\ /
Ol 2 o0 O O
=N 2 Mel N
sz.h.
106a 45 perc 129a 130a 131

(nem észlelt)

bazis |olddszer | mblarany a nyers reakcidelegyben izolalt termelés (%)

(129a : 130a : 131) 129a 130a
t-BuOK| DMF 1,7: 1 :0 39 29
NaH THF 1 :15:0 22 34

82. abra. A 4-szubsztitualatlant2-1,2,3-benzotiadiazin-1,1-dioxid 069
alkilezésének termékei

Ezzel szemben a masik termék metil jele szignifsiedmeltolddottd=4,08 és 52,5 ppm a
H-NMR, illetve *C-NMR spektrumokban), ami arra utalt, hogy egysebb
elektronvonzd atomhoz, feltelddg egy pozitiv toltés nitrogénhez 1308 vagy
oxigénhez 131) kapcsoladik. A szerkezet igazolasdhoz tovabbi NWHRgalatokra volt
szikség. A metilcsoport és a 4-es heliyzszénatom kozott meért tobbkotéses
heteronukleéris korrelaciésH-C HMBC, heteronuclear multiple bond correlation)
NMR, valamint a metilcsoport és a 4-es helfiAgitirogénatom kozotti NOE (nukleéris
Overhauser-effektus) mérés a mezoionb30a szerkezetet valésdimitették. A
vegyiileteknek az MTA Természettudomanyi Kutatoietélaed® felvett egykristaly-
rontgendiffrakcios felvételei egyértelimn igazoltak a29aés130aszerkezeteket (83.
abra). Megjegyzerid hogy al06avegyilet alkilezési reakcidjat gyengébb bazisolkal
elvégeztik (KCOs/aceton, illetve EBN/THF), ezekben az esetekbent-BuOK/DMF

rendszerben tapasztaltakhoz hasonlé hozamot éékeloszlast tapasztaltunk.
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e\ S AN
& NS NGNS N

83. abra.A 129a(balra) ésl30a(jobbra) vegyiletek szerkezete

A benzotiadiazin-dioxidok kdrében mezoionos szezk®kz nem tesz emlitést az
irodalom. A legkdzelebbi analégiat a 2-alkilftalaZ-ium-4-olat (32 84. abra)
vegyuletcsalad mutatja, mely csaladban tobb kusaigart leirta ezt a jelenséget,
valtozatos R R?, R® szubsztituensekré?

0" 0
SN N

R! rlf <—> R |+
~ \R3 ~ \R3
R? 132 R?

84. abra.Ftalazonok 132 mezoionos szerkezetei

A 2H-1,2,3-benzotiadiazin-1,1-dioxid 069 alkilezésekor megfigyelt reakciot sikeresen
kiterjesztettitk az aromas i@yin kolonféleképpen szubsztitualtl06beg,h
szarmazékokra. Ezekben az esetekbernt-BuOK alkalmazasa DMF-bam (eljaras) a
2-alkil- (129, mig a NaH THF-banB eljaras) a 3-alkilszarmazékoklB0) képzdését
segitette &l (85. abra). A két alkilszarmazékot minden esetbgyszeili modszerekkel
szét tudtuk valasztani, anélkil, hogy kromatogeaéivalasztast alkalmaztunk volna. Az
aromas giiriin szubsztitualatlan benzotiadiazin-dioxid64g alkilezése Mel helyett Etl-

dal a vart129f és130fvegyuleteket eredményezte.
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A eljaras B eljaras
R1 O\\ /,O 1. t-BuOK R1 8 O\\ //O 1. NaH R1 O\\S/O_
S.\R DMF . S<NH THF SN
| + 130 | I, + 129
=N 2. Rl 6 N 2RI N
R? szh. R% s sz.h. R?
129 45 perc 106 45 perc 130
(izolalt hozam: 37—67 %) (izolalt hozam: 21—48 %)
106 129, 130 R R? R2
a a Me H H
b b Me 7-Cl 8-Cl
e c Me 7-MeO 8-Cl
g d Me 6-MeO H
h e Me 7-Cl H
a f Et H H

85. abra.4-Szubsztitualatlan benzotiadiazin-dioxiddk§) alkilezési reakcioi

A tovabbiakban al29 és 130 képleti vegyiletek telitésével és a 2-es, illetve 3-as
helyzetben vagy mindkétben alkilezett telitett vegytleteksdllitasdval foglalkoztunk.
Célunk annak megéallapitasa volt, milyen sorrendbemilyen modszerrel érdemes a
telitést és alkilezést elvégezniink (86. abtap\ 106avegyiiletet sikerteleniil probaltuk
10 bar nyoméson Pd/C katalizator jelenlétében ikiitsdan hidrogéneznil33a
vegyiletté. UgyanakkodO6a és azN(3)-alkil vegylletek {30 PtQ» katalizatorral

(C eljaras) a legtdbb esetben elfogadhat6 termeléssel eregntik a megfeléltelitett
szarmazékokatl@3 ill. 135. Megle® mddon al29a 2-metilszarmazekot egyaltalan
nem, al29bvegyiletet pedig csak nagyon alacsony termelé33¢ék) sikerult redukalni

hasonl6 korilmények kozott.

Tapasztalataink alapjan a hidrides redukcié hatgkeljarasnak bizonyult a C=N
kettoskotés telitésére d06, a 129 és a 130 vegylletcsaladoknal, 3,4-dihidro-
szarmazékokat1B3 134 és 135 eredményezve. Ha a mezoionos szerkeZ&0
vegyuleteket natrium-tetrahidridoborattal (NaBHhedukaltuk metanolbarD( eljaras),
j6 termeléssel nyertik ki a valB5 telitett termékeket. Ezzel szembEog, illetve 129
vegylletek atalakitdsa a megfélel33 illetve 134 vegyuletekké sokkal erélyesebb
reakciokorilményeket igényelt: a NaBlfeagenssel trifluorecetsav (TFA) és £
elegyében végzett redukci& €ljaras) a 2-es helyzetben szubsztitualatlaB3) és a

2-alkilezett (34) szarmazékok teljes sorozatat szolgaltatta.
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e o, 0
1 O 15 O 1
R -S4y Belidras, 20-48% oo~ So\y  Aeliaras, 37-55% oo SOR
@&NTR 6@@“ N
2 2 2
R s R® % 106 R™ 129

s
C eljaras, 73-75 % C eljaras, 42-75 % C eljaras, 33 %

vagy vagy (129b esetében)
- G eljaras, 23 % - vagy
i 96 9 96 9
D eljaras. 80-96 % (135a esetében) | © OHaras. 58-96% E eljaras, 29-100 %
R Q90 o R Q0 A eljaras, 16 % R O
S \H F eljaras, 46-63 % S-\H  (134a, kromatogr. utan) SR
N. NH NH
R2 R R2 R2
135 133 134
A eljaras 106,133| R’ R? 129,134 | R’ R2 | R
51-72 % R OO Me a H |H a H | H |Me
vagy "N’ b 7-Cl |8-Cl
w b 7-Cl | 8-Cl| Me
B eljaras N c 6-MeO | H
33-38 % R 43¢ R d 2o | H ¢ |6:MeO| H |Me
N 0.0 o d 7-Cl | H | Me
A eljaras, 41 % S\'T'/ e |6MeO| H | Et
N
1 R2= = N
(R%,R°=H,R=Me) 3 M 130135136 | R' | R? | R
a H H | Me
b 7-Cl | 8-Cl| Me
c 6-MeO | H | Me
d 7-Cl H Me
e 6-MeO| H | Et
f H H | Et

Reagensek és korilmények:eljaras: t-BuOK, Mel vagy Etl, DMF, sz.h., 45-75 peR.eljaras: NaH,
Mel vagy Etl, THF, sz.h., 45 perc-3 6f@.eljaras: H/PtO,, AcOH (129b esetén) vagy THF+AcOH,
10 bar, sz.hD eljaras: NaBH;, MeOH, sz.h., 1-5 ér& eljaras: NaBH/TFA, CHCl,, 0-5 °C, 1 éra.
F eljaras: CH,O, H/Pd/C, AcOH, 10 bar, sz.& eljaras. CH:O, H,/PtO;, AcOH, 10 bar, sz.h.

86. abra.Benzotiadiazin-dioxid szarmazékok redukcios ésdemksi reakcioi

A tovabbiakban a 3,4-telitett33 vegyuletek alkilezési reakcioit vizsgaltuk (86rab
Célunk 2-alkil- @34), 3-alkil- (135) és 2,3-dialkilszarmazéekok 36, 137) szintézise volt.
Valamennyi prébalkozasunk, ho@g3avegyiletet a 2-es helyzetben, DMF-ban Mel-dal
t-BuOK jelenlétében kulonféle reakciokorilmeények éibzszelektiven monoalkilezziik,
sikertelennek bizonyult. VégulkB3vegylleteket a 3-as helyzetben reduktiv alkilezléss
sikertlt metilezniink. Amikor az emlitett vegyilet¢khidrogén atmoszféraban Pd/C
katalizator jelenlétében paraformaldehiddel readfdik ¢ eljaras), kbzepes termeléssel
ugyan, de a vart 3-metilszarmazékokaBs) kaptuk. A 135a vegyliletet reduktiv
alkilezéssel kozvetlenlll06a szarmazékbdl is sikerllt egy-edényes reakcidéban
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(G eljaras) elddllitanunk. Ez utdbbi esetben viszont Pt@atalizatort kellett
alkalmaznunk, és csak alacsony termelést (23 %%hi€kl.

A 2,3-dialkilszarmazékok kozll a36a vegyiletet észor 134a 3-as helyzetben vald
metilezésével akartukd@llitani (86. abra). A33vegyuletekl35szarmazékokké tortén
atalakitasanal sikeresen alkalmazott reduktiv ekisi modszerreF(eljaras) azonban
nem jartunk sikerrel. UgyanakkaB5 vegyuleteket elfogadhato termeléssel tudiGg
dialkilszarmazékokka alakitani, Mel-dal DMF-baBuOK jelenlétébenA eljaras). Az
atalakitas &B eljarassal is kivitelezhed volt, de Iényegesen alacsonyabb hozammal.
Osszességében elmondhatd, hogy3é és 137 dialkilszarmazékok ékllitasanal az

alkilcsoportot ebszor al33kiindulasi anyag 3-as helyzetébe kell beépiteni.

Tettlink néhany tovabbi érdekes megfigyeldédbavegyilet NaBH reagenssel TFA és
CH2Cl2> elegyében végzett redukcidjaval kapcsolatban. ll86a vegyuletet 2 ekv
NaBH:-tal nagy feleslegben (13 ekv) hasznalt TFA jel@&idén szobaimeérsékleten
reagaltattuk, tobbkompondntermékelegy képaott, amely a vart33amellett azN(3)-
(2,2,2-trifluoretil) szdrmazékot188 és a 139 aminalt is tartalmazta (87. abra),
1,9 : 2,4 : 1 mélaranybafH-NMR alapjan). A harom komponenst tisztan 24,i2&yve

8 %-0s termeléssel, kromatografias modszerrel @ikeéinyerni. 2,2,2-Trifluoretil-
csoport bevitele kilonbdzipust aminok nitrogénatomjara TFA reagenssel,HiaBgy
LiAIH 4 jelenlétében 38 vegyilet kép&désének analdgiajara) az irodalomban ismert
folyamat!®® Ismereteink szerint azonbdB9 vegyiilethez hasonlé aminal képEsét
reduktiv kérilmények kozott TFA és amin reakciojabaég nem irtak le. A33a
vegyuletre nézve a legnagyobb szelektivitast akikarilt elérnink, amikor csak 1 ekv
redukaldszert hasznaltunk és a redukciot 0-5 °(B6nabraE eljaras) vegeztuk. llyen
kortlmények kozott a reakcidelegybeb3®melléktermék nem volt kimutathato, E33a
telitett szarmazékot 58 %-o0s termeléssel nyertigkrigrerstermék atkristalyositasaval. A
138 és 139 termékek keletkezésének lehetséges mechanizmysdoigkacionkban

javaslatot tettiinks!
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o0 NaBH, (2 ekv) 0.0 0, 0 0.0 0.0
(TFA(I3eky) S\NH ) S\'?‘H . @;S\NH H,\I,/s
(I//N CH,Cl, NH C/\/Nj Nj/N
sz.h., 2 6ra CF CF
106a 133a 138 3 139 °
(24 %) (28 %) 8 %)

87. dbra. A NaBHJ/TFA reagenssel végzett redukcio termékei

5.5. 4-Metil-benzotiadiazin-dioxidok ééllitasi lehebségeinek tovabbi vizsgalata:

2-aril-2-metil-1,3-dioxolanok litialasi reakcidinainuimanyozasé®

A 4-szubsztitualatlan benzotiadiazin-dioxidok feésgzletezett reakcidinak kidolgozasat
koveten kutatomunkankat a 4-metil analogonoka#itasanak, illetve acilezési és

atrende#dési reakcidinak vizsgéalataval folytattuk.

A 4-metilszarmazékokhoz vesetiton két, a benzoldyin egyszeresenl{5g vagy
kétszeresen 1(5h) klératommal szubsztitualt acetofenon-ketal Bulatmtortérd
litiAlasat és a kapott litium s6é kén-dioxiddal rdtatasat az Egis kutatoi korabban
elvégezték (78. abraj2 Ugyanezek a vegyiletek litidlas utan szén-diotidegaltatva
is j6 hozammal adtak a ketalcsoporthoz képesthelyzetben karboxilett terméket (88.
abra tablazata, 1-2. sdff. Elhataroztuk, hogy a litidlasi lépést alaposablign
tanulmanyozzuk, egyrészt az aromasirGig valtozatosan helyettesitett szarmazékokra
kiterjesztve, masfél BuLi mellettN,N,N,N"”,N"-pentametildietiléntriaminnal (PMDTA)
komplexalt BuLi-ot (BuLi/PMDTA) is alkalmazva litidszerként. Modellreakcidinkhoz
nem a benzotiadiazin vaz kialakitasdhoz szikségesdioxidot, hanem gyakorlati
megfontolasokbdl szarazjeget haszndltunk elekkdfl. Kutatasunkhoz kiindulasi
anyagként az aromasigyin kloratomot és/vagy metoxicsoportot tartalmazdateaon-
ketalokat {15 88. abra) hasznaltunk.

A dioxolan funkciéhoz képesteta helyzetben metoxicsoportot tartalmatt5dg,i
vegylletek litialdsa BuLi-mal dietil-éterben 0 °@-a metoxi- és a ketalcsoportok k6zos
orto helyzetébe tortént, amint azt a szarazjeges kentdéd kapotl40karbonsav tipusu
termékek bizonyitjak. A15f parametoxiketal nem reagalt BuLi-mal ilyen koriimények

kdzott.
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R? ' R1 ‘ Cl
R2 ;: 216'-2' R2 COOH o) COOH
P 3.H+ H,0 03 0
0]

115 140 141

115, 140 R R2 Reakcidkortlmények 140 hozam (%)
a Cl (of THF; 1,6 ekv BuLi; =78 °C; 2 6ra 91172
b H Cl THF; 1,6 ekv BuLi; 0 °C; 2 6ra 91172
d MeO H dietil-éter; 1,6 ekv BuLi; 0 °C; 4 6ra 77
e Cl H THF; 1,6 ekv BuLi; =78 °C; 2 6ra 74
f H MeO | dietil-éter; 1,3 ekv BuLi; 0 °C; 2 6ra nincs reakcio
g MeO Cl dietil-éter; 1,6 ekv BuLi; 0 °C; 2 6ra 85
h Cl MeO | THF; 1,6 ekv BuLi; =78 °C; 2 6ra 592
i MeO | MeO | dietil-éter; 1,5 ekv BuLi; 0 °C; 1 éra 53°

a Ketonként (141) kinyerve.

b S¢savas helyett citromsavas feldolgozas.

88. abra.Acetofenon-ketalok1(15) litidldsa BuLi-mal a ketéalcsopartto helyzetébe

A metaklorketalok (15eh) BuLi-mal tortér litialasat —78 °C-on végeztik, hogy az arin
tipusu melléktermék képdéset elkeruljuk. Al5emetaklor- és al15hmetaklor-para
metoxi szarmazék esetén a litidlas a ketalcsomo &ldératom kodzotti szénatomon
tortént, amint aztl40e és 141 karbonsavak képimiése igazolta. AL15h szarmazék
reakcioelegyének szokasos, vizes-sosavas feldadgogaran a ketalcsoport részben

hidrolizalt, ezért a ketal hidrolizisét teljesseaédyertik kil41acetilszarmazekot.

Ezt koveten elvégeztik 415bd— vegyluletek litidlasat BulLi helyett BuLi/PMDTA
reagenssel is, kulénbdzkorulmeények kozott. A szarazjeges kezelés utanotkap
eredményeket a 89. abra foglalja 6ssze. Az eggdsidkat publikacionkban részletesen
elemeztuk?® Altalanossagban elmondhatd, hogy PMDTA komplexzdogelenlétében
nem a funkcids csoportoknak a BuLi koordinaciéjdapald orto-iranyitd hatasa
ervéenyesil elssorban, hanem az aromas protonok savassaga ésrikuszthatasok
valnak dond tényesdvé a litialds helyének meghatarozasaban. A ketadcsoneta
helyzetében metoxi vagy klér szubsztituenst tardaidi15de,g,h szarmazékok esetében
fotermékként a ketalcsoporttal nem kdzégo helyzetben helyettesitett termékek
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keletkeztek, a kozosrto helyzetben szubsztitualt melléktermékek mellett.126i
3,4-dimetoxiszarmazék esetében a kozito helyzetben helyettesitett termékb
keletkezett tobb. Al115b para-klor- és all5f parametoxi-ketal esetében csak a

klératom, illetve a metoxicsopootto helyzetében szubsztitualt szarmazékokat kaptunk.

1

R R1 R1 R1
HOOC COOH R2 R2 COOH
O’> + O’> O + O/>
O 0 HOOC } o

68 % :32 %
4-8 % a nyers
termékben

R'=0OMe, R?=Cl (1159)

(e), (b), (c) R'=Cl, R=OMe (115h)
(d), (b). () 60 % izolalt 0, (), (©)
22 % a hozam a

R'=Cl R2=H (115e) R1=OMe, R2=H (115d)

(@), (), (c)

% izolalt
47% a : fétermékre 53 %
keverékre \<EVErekre hozam a
fétermékre
R1
R2
1= 2-
R'=H, R2=CI (115b) 0’> R'=H,R®=OMe (115f) .4
COOH (f) (b), (¢)

70 %  115b,d-i (g),2 E)b?’)o(C) )
/> (izolalt hozam) (izolalt hozam)

R'=R2=0Me | (h), (b), (c)

(115i) 34 % a keverékre 115 | R’ R?

b H Cl

OMe OMe d MeO| H

MeO COOH MeO o

oy - oy e | o | H_

HOOC e

o O g |Meo| cl
61% :39% h Cl | MeO
i MeO | MeO

Reagensek és korilmények: (a) THF; 1,6 ekv BuLi/PMD-78 °C, 30 perc; (b) szarazjég; (c)/H-0;
(d) dietil-éter; 1,6 ekv BuLi/PMDTA,; 0 °C, 25 pere) THF; 1,6 ekv BuLi/PMDTA, -78 °C, 20 perc;
(f) THF; 1,6 ekv BuLi/PMDTA; -78 °C, 60 perc; (g)diil-éter; 1,6 ekv BuLi/PMDTA; 0 °C, 40 perc;
(h) dietil-éter; 1,6 ekv BuLi/PMDTA; 0 °C, 30 perc.

89. abra. Acetofenon-ketalokl(15b,d—i) litialasa BuLi/PMDTA reagenssel

A benzolgyiriin 3,4-diklor helyettesitett dioxolan159 esetén a kép még 0sszetettebb
volt, a 66 %-0s hozammal kinyert termékkeverékbeigyn®% komponens volt
azonosithato. Itt ugyanis a két regioizomer terrkéletkezésén tulméen az egyik,

illetve masik klératom karboxilcsoportra tértelecserebdését is tapasztaltuk (90. abra).
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Cl
Cl
O/>
0]
1156a

1. BuLi/PMDTA | 2. CO,
THF, -78°C | 3. H* H,0

30 perc 66 %
Cl Cl Cl COOH
Cl Cl COOH HOOC Cl
P> P> 7> 7
HOOC o o o o
61 % : 18 % : 1M1 % : 10 %

("H-NMR alapjan)

90. abra.A 3,4-diklérszarmazékl( 59 litialasa BuLi/PMDTA reagenssel

Osszefoglalva elmondhaté, hogy a 4-metil-benzadisdidioxidok kozvetlen
prekurzorait, azorto-klérszulfonilezett acetofenon-ketalokat célsmer a megfelél
ketalokbol BuLi-mal tortéé orto-litidlast koved klorszulfonalassal allithatjuk @k
A BuLi/PMDTA reagens azokban az esetekben, ahoioseglektiv litialas torténik
(pl. 115b), alkalmas lehet U] szubsztitlicios mintazatu deetn-ketalok €allitaséra, de
nem alkalmazhaté hatékonyan benzotiadiazin-dioréttyrzorok eballitdsara.

5.6. 4-Szubsztitudlatlan és 4-szubsztitualt benzotiadidioxidok acilezési és
atrendetidési reakcidf®

Visszatérve a 78. abran vazolt irodalmi szintéhieni eballitottuk a kedved
farmakoldgiai eredményeket mutatd 7,8-diklér-4-mnetzarmazékot 117g. Ennek
redukcidja (NaBH/TFA) a 3,4-telitett szarmazékhok189 vezetett (91. abra). Al8a
vegylletet ecetsav-anhidridben j6 termeléssel twmikk at 142a 2,3-diacetil-
szarmazékka. A 2-acetilcsoport szelektiven eltéivaldnak bizonyult vizes Ny-bldattal,
a 3-acetilszarmazékat4339 eredményezve, melynek metil-jodidos alkilezéSeazetil-
2-metil vegylletetl44g adta. Meglefp mdédon azonbah44avegyiiletet jobb hozammal
lehetett kozvetlenll a diacetil-szarmazékbdl4dg megkapni, t-BuOK és Mel

alkalmazasaval. Ugyihik, hogy a reakciohoz a DMF-ban talalhaté nyonmgnnyiség
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viz is elegend, hogyin situ hidroxidionok keletkezzenek, amelyek a 2-es hdlyze

dezacetilezést katalizaljak.

Cl oo
Cl R
NH,OH “NH
sz.h., 6 6ra N
82 % TOI/
o 143a
Cl oo Cl 0 0
N\ \\ /, Y
cl s cl cl s’ +BuOK
NH _ NeBHs J\ Mel, DMF | 67 %
=N TFA, CH,Cl, NH 134 °C, 29 6ra N sz.h., 3 ora
0-5°C, 4 6ra 87 %
117a 93 % 118a 142a ,p

tBuOK
Mel, DMF TI/

sz.h.; 1,5 éra
97 % 144a

91. abra. A 3-acetil-7,8-diklor-2,4-dimetil-3,4-dihidro¥2-1,2,3-benzotiadiazin-1,1-
dioxid (1449 elsllitasa

Megkiséreltik al44a vegyulet 3-as helyzet acetilcsoportjat litium-tetrahidrido-
aluminattal (LiAlHs) THF-ban etilcsoportta redukalni, de a reakciobseygled modon
nem 145 vegyulet keletkezett, hanem gyiszikilés tortént, amelynek sordhi6a
1,2-benzizotiazol-dioxidhoz  jutottunk (92. &bra). zefkezetét egykristaly-
rontgendiffrakcios felvétellel is igazoltuk (93.ralp melegitése ecetsav-anhidriddel az

exo kettskotésed47vegylletet eredményezte.

cl
\\ 2 LiAH, O\\S/P . 22
S\ THF "N LiAIH, S

|
N
1)]/ CTHF NH

3 6ra, forralas

749
144a & 146a Oé/\

Ac,O

140 °C, 20 ¢6ra

74 %

Cl
of g
N_
147

92. abra. A 3-acetil-2-metil szarmazel 449 gyiriszikilési reakcidja
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93. abra. A 146agyiriszikilt vegyllet szerkezete

A tapasztalt giraszikilési reakcid 144a — 1469 a Stevens-atrendédéssel mutat
analégiat, amelyben a nirogénatomhoz képespozicioban |é§ szénatomon
deprotonalddas torténik, és az igy létréjdwztitermék [1,2]-alkilvandorlast szenved
(94. abra)8®

Ph . Ph . Ph
o N H 0 ! - o:i}__ /
N Ny- N
K
Ph Ph Ph

94. abra. A klasszikus Stevens-atrendezs

Tudomasunk szerint az 1,2,3-benzotiadiazinok 1r2#zetiazolokka tortém
atrende#dése nem volt ismert az irodalomban. A klasszikieveéhs-atrendédéssel
ellentétben a mi esetliinkben nem szén-szén, hanémngrogén kotés alakul ki.
A benzotiadiazin giriiszikilés mechanizmusara két javaslatunk van (95. abra)
A Stevens-atrendédéssel analog modon mindkét esetbets Epésben bazis hatasara
144avegyiletldl a benzotiadiazin benzil helyzetében toétéeprotonalodassal kéfaik

egy karbanion ¥48. Az egyik leheiség szerint koncertikusan, &i2)-re tortéw
nukleofil tAmadas és az egyiddjl—N koétéshasadas soran alakullkba gyiiriszikult
termék deprotonalt formajd 49, majd ebbl protonfelvétellel al46atermeék. A masik
eshebség, hogy élszor aaN(2)-N(3) kodtés hasad, kialakul az acilimin-intermediEsQ),
amely intramolekularis Michael-addiciéval zarddikytigibe, 149 aniont, majd
protonfelvétellel 146a gyiraszikult terméket eredményezve. A lehetséges
mechanizmusok reakcidéenergetikai szamitasai folylaamavannak, 7,8-diklor helyett

mas szubsztitlcios mintazatu kiindulasi anyagokra i
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Cl Cl (0] C2\/,0 \ 7/
cl X cl ¥ cl S, c S,
\’}1/ _H* (,N) N— +H* N—
__N -
) N N
@)

o%\ O’/\

148 149 146a

144a

Cl

+ S o0 Sl g0 o A X +
H | cl S\~ cl S\ N— | M
|) —_— - _—
c CN N

g s oA

148 150 14
Bazis Oldoszer Reakciokorilmények 146a hozam (%)
LiAlH4 (6 ekv) THF 3 ora, forralas 74
NaOH oldat (36,5 %) MeOH 5 perc, 70 °C 85
t-BuOK (2 ekv) THF 45 perc, sz.h. 90
szilard NaOH (2 ekv) THF 40 perc, sz.h. 90

95. abra. A 3-acetil-2,4-dimetil szarmazék44g aza-Stevens tipusu

gyiriaszikulésének javasolt mechanizmusai és hozamai

A 144a — 146a gyariszikilés soran az dlselemi lépés a deprotonalddas a benzil
helyzeti szénatomon. Mivel a fent leirtak szerint a LiAlkem redukalészerként, hanem
bazisként viselkedett, a reakciot elvégeztik maasbk jelenlétében is: NaOH-dal
metanolos-vizes oldatbarBuOK-tal THF-ban és szilard NaOH-dal THF-ban. Mend
esetben jO (74-90 %) termeléssel izolaltuk a teendR5. abra). Ezt kovéen az
atrended#dést kiterjesztettik a 4-es helyzetben Me helyé srubsztituenseket (H, Et,
Ph) hordozo vegylletekre is, igy szilard NaOH jE&ben kivald termeléssel jutottunk
146b-d vegyuletekhez (96. abra).
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Cl oo

\//
Cl S.
NH

|
_N

R
106b (R=H)
117d (R=EY)
108a (R=Ph)

t-BuOK
Mel, DMF

_ >
sz.h.; 0,5-20 ¢6ra
88-91 %

96. abra. A 4-es helyzetben szubsztituélatldd4b), illetve 4-etil (449 és 4-fenil

NaBH,
TFA, CH,Cl,

0-5°C; 2,5 ¢6ra
84-96 %

Cl oo
\ 7/
Cl S\N/

R
144

Cl oo

\//
Cl S.
NH

|
NH
R
133b (R=H)

118b (R=Et)
118c (R=Ph)

NaOH, THF  ClI

—_—

87-93 %

N\n/ sz.h., 40 perc
(0]

Ac,0 Cl

120-130 °C
2-12 6ra
73-81%

Cl
O\\ 7

N_
R” N-H

146 0%\

R O
142
142,144,146 | R
b H
c Et
d Ph

(1440 helyettesitett 3-acetilszarmazékobadlitdsa és gyriszikilési reakcidja
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6. Benzotiadiazepin-dioxidok eéallitasa és reakcioik vizsgalata

6.1. A benzotiadiazepin-dioxidoké&gllitdsara iranyul6 kutatomunka céikiesei

A benzodiazepin vazas vegyiletek a kozponti idetgeerre hatd gyogyszerek
kiemelkeden fontos csoportjat alkotjak. Bl&képvisebjik, a chlordiazepoxidelfl,
97. abra) az 1,4-benzodiazepinek kétékerult ki, a Hoffmann-La Roche cég 1960-ban
hozta forgalomba. Nem sokkal k&b magyar kutatdknak koszonbett®” megsziiletett
az ujonnan felfedezett 2,3-benzodiazepinek kozidlgizgydgyszer, a tofisopani$2),
amelyet az Egis Gyogyszergyar (akkori nevén EGYBy5tben hozott piacra.
A 2,3-benzodiazepinek tovabbi vizsgalata sorandapesti Gyogyszerkutatd Intézetben
felfedezték, hogy a vegylletcsalad egyes tagj@nfleiked képvisebjik a talampanel,
153 alkalmasak lehetnek agyi érelzar6das vagy balssetiiés kdvetkezményeként

kialakul6 oxigénhianyos allapot altal okozott aggrosodas kivédéséted

151 163

chlordiazepoxide tofisopam talampanel

97. dbra.Gyodgyszerek]51, ill. 152 és gydgyszerjeloltlb63) 1,4-, illetve

2,3-benzodiazepin vazzal

Olasz kutaték a magyar sikereken felbuzdulva jéglyogyszerkémiai kutatbmunkat
végeztek a 2,3-benzodiazepin-4-onok és -tioridi4,(98. abra) teriiletét® Fontosnak
lattuk, hogy tovabb folytassuk a 2,3-benzodiazéikek szerkezeti rokonsagban allo
vegyuletek kutatasat. Gyogyszerkémiai megfontolastdpjan elhataroztuk, hogy
szintézist dolgozunk ki a varhatdéan kézponti idagezerre hato, rokon szerkdgbtaril-
1,3-dihidro-2,3,4-benzotiadiazepin-2,2-dioxiddib ) elsallitasara.
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v’ R! 4-0
X N—R R? N—R3
=N =N
Ar Ar
154 (Y=0,S) 155

98. abra.A kutatasunk szamara analogiaként szolgal6 2,3dabazepin-4-onok

és -tionok 154), illetve a célvegyiileteinkl65)

6.2. Az 1,3-dihidro-2,3,4-benzotiadiazepin-2,2-dioxicbbdalombdl ismert éhllitasi

modszere

Az 1,3-dihidro-2,3,4-benzotiadiazepin-2,2-dioxid e(lzotiadiazepin-dioxid)
vegyuletcsaladnak 165 egyetlen képviséle, maga az 5-0s helyzetben is
szubsztitualatlan alapva256) ismert az irodalomban, ezt a vegyiletet ,hetédasos
szulfonhidrazonok” reakcidinak tanulmanyozasaraodtbk et 1971-ben (99. abraf®c
1,3-Dihidrobenzag]tiofén @57 elemi klérral tortéa reakciojaval
(2-formilfenil)metanszulfonil-kloridot 158 nyertek, amely hidrazinnal reagaltatva adta
156 vegyulletet. A reakciésor azonbdtb7 vegyllet aromas dyin szubsztitualt
szarmazékainak hianyaban és az elemi klor nehéakedmazhatosaga miatt nem

terjeszthet ki rokon szarmazékok @&llitaséara.

CH,SO,CI
Clo, H0. @ 2z HN-NH,
70 % 76 % —

156

b4 =

99. abra.A benzotiadiazepin-dioxid alapvat56) irodalmi eballitasa

6.3. A ftalid kulcsintermedierek irodalombél ismeltallitasi moédszerei

A célvegyluletek 155 retroszintetikus elemzése (100. abra) alapjan epfeheb
2-benzofuran-1(H)-onok (ftalidok,159) tiintek alkalmas kiindulasi anyagoknak.
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0 O
R I 1 I =g
S\/O R Sléo rt 0=S-ClI
\
R2 N/N_R3 — R2 /NH f— R2 j—
— =N 0
Ar Ar Ar
155

R1 R1 R1
5 Cl Cl 2
— R o —> R2 5 — R 6]
0]
Ar cl 159

100. abra.A célvegyuletek 155) retroszintetikus elemzése

A ftalidvaz gyakran éifordul gyogyszerjeloltek és gyogyszerek szerkegktimeként.
Ezt alatamasztja a szamos ftalid szarmazék, amilgszerte preklinikai fejlesztési
fazisban van, valamint két jelenleg is forgalomi&w® gydgyszer: az artritisz ellenes
talniflumateé®% ¢és az immunszupressziv hatdsi  mycophenolate iofeti
(101. &brajf®>1%3 Ezen tulmefien az 5-szubsztitudlt ftalidokat koztitermékként a
.blockbuster” antidepresszans citalopfdft®® és optikailag aktiv formaja, az
escitaloprantt® gyartasa soran is felhasznaljak.
F F

0] 0]
) oH ©O

0] mycophenolate mofetil
talniflumate

N N
O O O S
A A
F

F
citalopram escitalopram

101. abra.Ftalidvazas, illetve ftalid kdztiterméken keresaiballithatd gyogyszerek

Az egyik képvisad, az 5-klorftalid (599 eloallitasara ismert klasszikus, de kis

0sszhozamu modszerek ftalimidet vagy ftalsavanthdrialkalmaznak kiindulasi
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anyagként. Ezeldh az aromas gyrii szubsztituciojaval, az éidlegesen bevezetett
szubsztituens atalakitasaval, és a két karbonitcs@gyikének szelektiv redukcidjaval
kapjak159acélvegyiiletet (102. abrd)’

0
HoN
NH Zn/NaOH

H,/PdIC | 88 % 100 %

o)

7 N
HNOyH,s0, OaN ZniNaoH M2
NH NH o)
65 % 88 %

o} o} o}
1.) HONO | hozam
2.) CuCl | nemismert
0 O Zn/AcOH, 62 %
Cl vagy Cl
0 0 O
NaBH,/DMF, 15 %
e}
0O 0 159a

102. abra.5-Klorftalid (1599 elallitasa ftalimidiél vagy ftalsavanhidridél

Alternativ megoldast jelenthet a megfél@ara-klérbenzoesav-szarmazékok iranyitott
orto-litidlasan alapulé szintézis. Az irodalomban isietett mddszerek kozul az
N-fenilbenzamidok (103. &bra) esetén a leirt alagsdiozamok®® mig az
N,N-dietilbenzamidok esetén (104. &bra) az iparbanil&eds s-BulLi reagens
alkalmazas®® tantoritott minket el attél, hogy ezeket a modsket valasszuk.

R

/

1) N

cl Li O%DN*R
cl BuLi (2 ekv) i c -
NHPh  THF N
_70°C “Ph 2.) HCI
o)

R= CHs (25 %)

CH,Ph (17 %)
103. abra.4-Klor-N-fenilbenzamid litidlasa

Ph Ph Ph  Ph
Li cl
cl sBuLitMepA | © ' T)( .
NEt, THF,-78°C NEt, 60 %
S 0

104. abra.4-Klor-N,N-dietilbenzamid litidlasa
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6.4. A ftalid kulcsintermedierek &llitasg*®-2%

Munkank soran etként célul tiztik ki az 5-klorftalid {599 fentieknél biztonsagosabb
eés robusztusabb gyartasi eljarasanak kidolgozasat,Budapesti Niszaki és
Gazdasagtudomanyi Egyetem kutatdival egyitikimave?®® Ebbsl kifolydlag egy
megfeleb tercier benzamid tipusu kiindulasi anyagot kell&talnunk, amelynek

BuLi-mal végzetorto-litialasaval j0 termeléssel tudjuk megvalésitaftald elballitasat.

Beak és munkatarsai részletesen tanulmanyoztakceertesavamidok iranyitotorto-
litidldsat. Kimutattak, hogy bizonyos N,N-diizopropilbenzamidok esetében
BuLi/TMEDA reagenssel —78 °C-on végrehajthaté amo helyzeti litialas®®
ugyanakkor a mi potencidlis kiindulasi anyagunk4-&lor-N,N-diizopropilbenzamid
(1603 105. abra) litialasat csak a kulondsen veszéh®sli reagenssel irtak le az

irodalomban (-78C, THF).204

R1

1. BuLi ) ) 2. DMF
HNG-Pr); (vagy HexLi) | R Li ~78°C— sz.h.
N(i-P .
= P2 e 78oc N-P2 | 21 97 9%
82-84 % 1 éra o
162
R 1 R'| R?
2 CHQOH 5 R a H Cl
NaBH4 aq. HCI R bl 1| F
— NP, —————~ o)
NP0z " oon PNz rralas (4-8 6ra)
o g o, c H | CF
82-99 % 164 0 76-89 % 159 O 3
d|cl|cl
| a:95 % [
e| F|F

105. dbra.Aromas gyiriin valtozatosan helyettesitett ftaliddibQa-€) elsallitasa

Ezek utan kellemes meglepetésként ért minket, b6@gvegyulet konnyen litialhatonak
bizonyult az amid funkciorto helyzetébe. A szintézist a 105. 4bran lathaté bagiottuk
végre. A 161a savklorid és diizopropilamin reakci6javal sBt jelenlétében ékszor
eléallitottuk a 4-klorN,N-diizopropilbenzamidotl(60g). A dietil analogonnal ellentétben

a 160a szilard, konnyen kezelletvegyllet, és az amidcsoport melletti helyzetben
konnyen litialhatd, csupan BuLi alkalmazésaval .(\d04. abra). A litiumvegyuletet
(1629 DMF-dal reagaltattuk, és igy j6 termeléssel kkptli63aformil szarmazékot. Ezt
kovetben NaBH-os redukcio sorén jutottunkl®4ahidroximetil szarmazékhoz, amelyet

savas korulmények kozotc9a ftalidda alakitottunk. Hasonlé kériimények kozéit
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5-fluor- (159b) és 5-trifluormetilftalid 1599,2%° illetve a 4,5-diklér- {590) és 4,5-
difluorftalid (15992% elsallitasat is elvégeztiik (105. abra).

A fent emlitett ipari megfontolasokbdl tovabbi meéidéasokat eszkdzoltink az
5-klorftalid (1599 szintézisében. A litidlast azonos kortlményekdkibzégeztik, azzal

a killonbséggel, hogy BuLi helyett hexa biztonsagbs#itiumot (HexLi) hasznaltuk, ez

a formilezési reakciot nem befolyasolta. A formidpsrt NaBH-os redukciojat és az ezt
koveb savas gigriizarast dl64ahidroximetil-szarmazeék kinyerése nélkil is elvégkz

igy 95 %-o0s termeléssel jutottutik9avegyilethez (105. abra).

A fenti szarmazékokhoz képest bonyolultabbnak iggelt a 3,5-diklor- és
3,5-difluorbenzoesavamidok §5) litidlasa (106. abraf* Szamos publikacio sziiletett
ugyanis olyan benzolszarmazékok litidlasanak karékmmelyek valamilyenorto
irAnyitdcsoportot (DMG), valamint két fluor- vaggtkklératomot tartalmaznak a keét
meta helyzetben. Ezekben a halogénatomok is funkciatadtk orto iranyitd
csoportkent, kovetkezésképpen a litialasi reakei@ményei nem mutatnak egységes
képet?%® A kdzleményekben nem tanulmanyoztak a kinetikusmésodinamikus kontroll
termékardnyra gyakorolt hatasat, igy az sem edgéttehogy a kinyert termékek az
elektrofillal tortérd reakcio idpontjaban jelenléy intermedierek aranyat vagy az

egyensulyi termékaranyt reprezentaljak.

R1 1. BuLi R! R1
) R'=R2=F: 1 6ra 1. TMSCI i
~ SiM
MesSi R'=R2=Cl: 7 6ra 2 Buli Wies
N(i-Pr), 2. TMSCI N(-Pr), 1¢6ra N(i-Pr),
R? THF, 78°c R THF, 78 °C  R?
169 (@] R1=R2=F: 78 % 165 (e} R1=R2=FI 79 % 167 0]
R'=R2=Cl 83 % R'=R?=Cl: 88 %
1 R1
Li . Li
R? N(i-Pr)2 R2 N(i-Pr),
o) o)
168 166

* R'=R2=F: gyors atrendezédés (percek); R'=R?=Cl: lassu atrendezédés (6rak)

106. abra.A litialasi reakcidkban tapasztalt atizomerizalodas

109



dc_1596 18

Mi a keletkes litiumvegylletek {66, 106. &bra) trimetilszilil-kloriddal (TMSCI) tonté

in situelfogasaval (a TMSCI reagenst mar a BuLi adagaéigta reakcidelegyhez adva)
igazoltuk, hogy a litidlas eldlegesen a savamidcsoport és a halogén kdzo6ttatmann
torténik, majd a jelenléy TMSCI-dal tortéld reakcid 167 trimetilszilil-szarmazékot
eredményezi. Amennyiben azonban a TMSCI a BuLi aldagkor még nincs jelen a
reakcioelegyben, a kinetikusan keletkés6litiumvegytilet fluor szubsztituensek esetén
néhany perc, a megfeteldiklorszarmazék esetében pedig néhany o6ra alatt a
termodinamikailag stabilisabl68 litiumvegytletté rendémik at, amint azt a hosszabb

reakciokban kapott69 szarmazékok keletkezése igazolja.

Az elozetes varakozasnak megféleh BuLi helyett litium-diizopropilamid (LDA)
reagenst alkalmazva (THF, —78 °C) a protdi6a vegyuletek legsavasabb poziciojabdl
hasad le, igy a TMSCI| adagolasat kéeet mar rovid reakcioil utan a
termodinamikailag stabilisabh69 termékek keletkeznek {RR*=F: 1 6ra, 83 %;
R!=R?=Cl: 30 perc, 93 %).

A fenti tapasztalatokat figyelembe véve a 4,6-dikadidot (159f) a megfelel 165b
savamidbol a korabban ismertetett UtbnQ aldehiden €471 hidroximetil-szarmazékon
keresztil allitottuk &l (107. abra). A kulcslépésben6bb — 170 a litialt koztitermek
keletkezését kovéen gyorsan adagoltuk a DMF elektrofilt, ndigela litiumvegytlet
atrende#dése bekovetkezhetett volna.

cl 1. BuLi cl ¢l
THF, -78 °C CHO NaBHy, MeOH CH,OH
1 éra sz.h., 5 6ra
) N(i-P N(i-Pr);
ol N(i-Pr), 2. DMF cl (i-Pr), 83 % cl
99 % o o)
165b O 170 171
ag. HCI

forralas, 10 6ra
78 %

Cl

cl
150f ©

107. abra.A 4,6-diklorftalid (159f) szintézise
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A 4.6-difluorftalid (159g 108. abra)esetén a fentiekben részletezett nagyon gyors
atrende#dés miatt nem volt mod a formilcsoport kdzvetlewdretésére a megfeabel
pozicidba. A célvegyilethez ezért ugy jutottunk ledgy 165a savamidot LDA-val
deprotonaltuk, majd a TMSCI adagolasa és sz@ibéihsékletre felengedés utan jo
hozammal nyertik ki a két fluoratom kozott trimstililezett szarmazékot1699.
Ezutan BuLi és DMF alkalmazasaval bevezettik arkiveelyzetbe a formilcsoportot,
172 aldehidet kapva. Ennek borohidrides redukciojeetetz a megfelél hidroximetil
vegyulethez 173). A trimetilszilil védscsoport eltavolitasat a gsizaras eitt (174),

illetve utan (75 is elvégeztik, mindkét uton eljutva végul a 4ifudrftalidhoz

(1599.2%%
i 1.LDA, THF o 1. BuLi, THF F
-78°C, 16ra  MesSi _78°C, 1 6ra  MesSi CHO
F NP2 2 Tmscl F NG-P2 5 pwF N(i-Pr),
F
o ~78 °C — sz.h. 5 -78 °C— sz.h.
165a 169a 74 % 172 O

83 %

F

CsF, ACN CH,OH forralas, 3 6ra
sz.h., 24 6ra aq. HCI
9% F N(i-Pr)2 92 %
NaBH4 F 174 (0] F
MeOH, sz.h, 5 6ra Me3Si CH,0H
. T T o
92 % . N(i-Pr), F F
. O
0 Me;Si CsF, ACN 159g
173 ag. HCl ° o sz.h., 24 éra
forralas F 80 %

6 oOra (0]
93 % 175

108. abra.A 4,6-difluorftalid (1599 szintézise

A halogén-, trifluormetil- és dihalogén-szubsztitugalidok elballitasa utan maodszert
dolgoztunk ki egy Uj tiadiazoloftalid, azH57H-furo[3,44][2,1,3]benzotiadiazol-5-on
(176) elddllitasara is, 5,6-diaminoftalidl{7) intermedieren keresztil (109. abf%).
A célkitizésuink ezzel a vegyiletcsaladdal az volt, hogyraészetes vegyiletekben és
gyogyszermolekulakban gyakori motivumot, a metilérifienil csoportot — mely géatolja
a citokrom P450 enzim ikodését — bioizoszter moddh helyettesitsik a
[2,1,3]benzotiadiazol szerkezeti elemmel. A sziistdiinduldsi anyagaként a fentiek
szerint eballitott 5-klorftalid (1599 szolgalt, melynek nitralasaval 5-klor-6-nitrofthdt
(178 kaptunk. Az aromas klor szubsztituenst azid amabrcserélve az azido-nitro
szarmazékhozl1{9 jutottunk, melynek katalitikus redukcioja a diamoftalidot (L77)

eredményezte. Végiul a fyizarast tionil-kloriddal elvégezve kaptukl76
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tiadiazoloftalidot. Emlitést érdemel, hotjy9vegyilet etanolban vagy THF-ban forralva

nitrogénvesztést kovéen a megfelé oxadiazolN-oxidda (80 rendesdik at, melynek

szerkezetét egykristaly-rontgendiffrakcios felvigties igazoltuk (109. abra).

159a O
KNO3/H,S04 | g o,
100 °C; 4,5 ¢ra NaN,/DMF
0-25 °C H,/Pd/C
cl 36ra Ns THF HN
o 85 % O sz.h., 5 6ra O
O,N °  ON 88 % HzN
178 O 179 © 177 O
AN SOCl,| 50 °C, 10 6ra
e 2 toluol | 83 %
o . O
O O Q N N=
* I ) s 0
\ ('_“] O AN +/ N =
% g O N N
g e o 0 o)
3 b 180 176

109. abra.A 177tiadiazoloftalid szintézise és a kapott oxadids-alxid (180)

szerkezete

6.5. A benzotiadiazepin-dioxid célvegyiiletekalitasg03207208

Az aromas giriin kulonféleképpen szubsztitualt ftalidoko@llitasat tehat sikeresen
megoldottuk. A Budapesti zaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem kutatoival
egyuttmikddve két modellvegyiiletet hasznaltunk a tovablaakkiindulasi anyagként a
2,3,4-benzotiadiazepin-2,2-dioxid célvegyuletekbq) elodllitasara (110. abra): az
5-fluorftalidot (159b) és a kereskedelmi forgalomban kaphatd 6-klodtdli(L59h).
Ezeket egy szabadalmi irodalombdl ismert médsZéfrebrtrifluorid-éterat és benzil-
trietlammonium-klorid  jelenlétében tionil-kloridda kezelve 181 bifunkcionalis
szarmazékokat kaptuk, amelyeket Grignard vagyliéitim vegyuletekkel reagéltatva az
orto-(klérmetil)benzofenon kulcsintermedierekhe28%) jutottunk. Ez utdbbiakbdl
eléallitottuk 183 szulfonsavsokat, amelyeidba megfeled szulfonsav-kloridok 184)

hidrazinos gyirizarasaval kaptuk a kivant 2,3,4-benzotiadiaze@rdityxidokat (85).
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Ezek DBU bazis jelenlétében metil-jodiddal végzetietilezése vezetett az
N(3)-metilszarmazékokho4§5).2°%’

SOCl, ArMgBr / Et,O [ x

X 4
BnEt;NCI va
5 2\, _BFa-OFt Cl ArEuy / THF cl|_ NaSOs
6 1 xnlol O | HyO/dioxan
; forralas, 5 6ra forralas, 2 6ra
o) 86-95 % Ar 48-68 %
159b: X = 5-F 182 (2 1épésre)
159h: X = 6-Cl
I I O
0=S—0"Na 0=S—Cl X o
X s=—
NoH4 - H,O A\
SOCl, 24" F2 /NH .
O  forralas 0 CH,Clp —N
3 ora 2 ora A
Ar Ar 60-68 % r
183 | 184 1 (2 16pésre) 185
X (0] Ar 155, 185
Mel 9 g;o
DBU 8 T2
_— 3N—CH % < > F a
ACN ; N
sz.h., 30 perc 6 s
80-90 % Ar @ b
155

110. dbra.Az N(3)-metilezett 5-arilbenzotiadiazepin-dioxid célyétetek (55

szintézisutja

Szabadalmi bejelentésiinkben szamos tovebbes185szarmazek éhllitasat irtuk le,
amelyek mas szubsztituciés mintazatot (7-fluor, ige, 7,8-diklor), illetve az
N(3)-nitrogénatomon metil helyett egyéb helyettdsdt (etil, butil, hexil, benzil)

tartalmaztak®®

Hasonld szintézisut vezetet6 tiadiazoloftalidbdl al86 és 187 célvegylletekhez, a
188-191 intermediereken keresztiil, azzal a kulonbséggaly la benzofenon struktira
kialakitasa itt nem Grignard-reakcioval vagy lésdal, hanem fluorbenzollal végzett

Friedel-Crafts-acilezéssel tortént (111. abra).
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SOCl,
\ BnEt;NCI
g o BF;*OBt;  Nx Cl AICl5, PhF S/N\ Cl Na;SO0;
\ _— . .
xilol \ . \
N forralas N~ O CHClL 200 N— 0 H,O/dioxan
5 éra sz.h. forralas, 2 6ra
176 o5 % 188 ClI 87 % 189 Ar 90 %
0 [ (o]
I . I
0=S—0" Na 0=S—ClI /C/)
N s=°
N— SOCl, /N\ N,H, * HoO S/ S \NH
—~ g - I _—
N _— 0 forralas N CH,Cl,, 206ra W= N
N 3 d6ra N/ O ZSZZ'h' N N
Ar Ar 74 % (két Iépésre) Ar
190 L 191 _ 186
Mel 3 4 é/¢o
DBU N 562
N S@ 7N—CHj; Ar: F
ACN N 9 8\
sz.h., 30 perc 1 10
929 Ar
% 187

111. abra.Az N(3)-metilezett 9-(4-fluorfenil)-7-metil44,7H-[1,2,5]tiadiazolo
[3,4-h][2,3,4]benzotiadiazepin-6,6-dioxidok&7) szintézisltja

DBU-nal efsebb bazissal d55 vegyuletek benzil helyzét metiléncsoportja is
alkilezhetnek bizonyult.155avegyuletet BuLi-mal deprotonalva és metil-, illetetil-

jodiddal alkilezve j6 hozammal kaptuk &92 képleti 1,3-dialkilszarmazékokat
(112. &braf®

0 R O
/S/fo BuLl THF /\40
\
N—CH; — N—CHg
/ /
Cl -78°C, 1 ¢6ra, CI
majd sz.h.
87-92 %
R = Me, Et
155a

112. abra.A 7-kl6r-5-(4-fluorfenil)-3-metil-1,3-dihidro-2,34enzotiadiazepin-2,2-
dioxid (1559 C(1)-alkilezése

Az eredményeinket 0Osszefoglalva, az Aaltalunk kidpigt szintézisstratégiaval jo
hozammal jutottunk két U] vegylletcsalad képviswz, az 5-aril-7-klor-
benzotiadiazepin-2,2-dioxidokho155, 185 és a 9-aril-tiadiazolobenzotiadiazepin-6,6-
dioxidokhoz 86, 187). Az Uj bifunkcios koztitermékekl81-184 és188-191) hasznos
épitelemként szolgalhatnak mas vegyulettipusdlélétasa soran is, igy jeleigegik
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tulmutat a fenti konkrét szintézisutakon (110., 14ldra). A célvegyuletek kdzll egyes
szarmazékokn vivo éallatkisérletekben CNS aktivitast is mutattak, keteszabadalmi
bejelentésben védtifR® Kiemelkedett koziilik az EGIS-13208563 112. abra), amely
eros kotdést mutatott az 5-Bk (Ki= 7 nM) és 5-H3c (Ki = 9 nM) receptorokon,
jelents anxiolitikus hatast mutataitt vivo patkdnymodelleken (Vogel teszt: 5 mg/tkg,
emelt keresztlabirintus teszt: 0,01 mg/tkg), és aelikusan stabilisnak bizonyult

(patkanyin vitro: 70 %), igy igéretes jeldlt lehet tovabbi kutatdsmr.

6.6. A benzotiadiazepin-dioxidok atrenddési reakcid®

A fentiekben leirtaknak megfetedn a 185a vegyulet azN(3)-atomon j6 hozammal
metilezhed volt ACN-ben, DBU jelenlétében, metil-jodiddal, ckmtomérsékleten.
Hasonloképpen ACN-ben, de annak forraspontjan Ask#nt NaHC@-ot alkalmazva a
vart155aterméket csak alacsony termeléssel (15 %) tudtylekni (113. abra), ami arra
utal, hogy mellékreakciok torténtek. Kédb bebizonyosodott, hog¥85a vegyilet
metileszer hozzaadasa nélkil NaH&@l forralva benzaf]tiofén-2,2-dioxidda 193
alakul, amelyet ilyen mddon 83 %-0s termelésseftiy ki (113. abra), és szerkezetét
egykristaly rontgendiffrakcioval is bizonyitottd®. Fontos megjegyezni, hogylb5a
N(3)-metilezett szarmazék sajat kisérleti tapasatala alapjan nem bomlott, NaHGO

jelenlétében ACN-ben 15 6ran keresztill forralva.sem

DBU, Mel O
;O /" ACN, sz.h. \ S—
\ 30 perc \NH
/N CHs3 90 % / NaH003
Cl —N Cl ACN, forralas
\_ NaHCOgj, Mel / 12 6ra
83 %
O ACN, forralas O °
30 perc
15 % F
F 155a 185a

113. abra.A 185avegydulet alkilezési és gyiiszikulési reakcioi

A tiazolo-benzotiadiazepirlB6) a 7-klor szarmazéktéll8s59 Iényegesen eltérmaodon
viselkedett a NaHC®jelenlétében ACN-ben végzett forralas soran (ldk¥a). Ez
esetben dtermékként194 szultinokat kaptuk 59 %-os hozammal, diasztereekner

keverékeként (59:41 aranyba&f). A két diasztereomert preparativ. HPLC-vel
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elvédlasztottuk és szerkezetilket NMR vizsgalatokkalalamint egykristaly-
rontgendiffrakcioval (115. abra) bizonyitottuk. Zuitinokon (94) kivil tiadiazolo-
benzociklobutén195) is képddott (19 %), a szulfonl@6) viszont csak igen kis (2,5 %)
mennyiségben keletkezett (114. abra).

/N\ S\:O NaHCO3 /N\ S//O N\
S, _ NH s : . g
N =N ACN, forralas, 2 6ra N= o N .
]

Ar Ar
186 194a.b 195
59 % 19 %
(diasztereomer keverek)
/N\ //O
+ S S
N O
196 '
25%

114. abra.A tiazolo-benzotiadiazepin-dioxid 86) termikus gyiriiszikulési reakcioja

115. abra.A szultin diasztereomerek94ab) szerkezete

6.7. Az 1,3-dihidro-2,3,4-benzotiadiazepin-2,2-dioxid ré&on szerkezétvegyiletek

irodalombdl ismert gyriitranszformacios reakcioi
A megled kisérleti tapasztalatok ismeretében attekintettitdyen informaciokkal
szolgél a szakirodalom a benzotiadiazepin-dioxidt#tye rokon szerkezétvegyuletek

gyiriatranszformacios reakcidival kapcsolatban.

A 156 vegyillet oOmledékben 175-180 °C-ra melegitve nitnogsztéssel,

gyiraszikuléses reakciéban 5 perc alatt j6 hozammal azlibj@fo-2-benzotiofén-2,2-
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dioxidot (197, ,szulfon”, 116. abra) eredményeZf& A 156 vegyiilet egyéb reakcibi
nem ismertek az irodalomban.

o)
§=0  175-180°C
\ 5 _0
[::ji:: NH __ operc [:::[:>Sg
=N 85 % 0
156 197

116. abra.A 156 vegyiilet nitrogénvesztéssel jarqigiszikilési reakcidja

A 156 vegydulettel rokon B-1,2,3-benzotiadiazin10@8) hevitésekor szintén nitrogén
kilépéssel jaro gyriiszikilés ment végbe,H82,1-benzoxatiol-1-oxid (,szultin”199)
képzdése kozben (117. abrdf® Ez alapjan sajat reakcionkban, &85a

benzotiadiazepin-dioxid hasonlé atalakulasakor zslts diasztereomerek200ab)
keletkezése lenne varhato.

s7°
|
o\\s,/o o ol O
NH  500°C S\o
| —_—
=N 27 %
198 199

200a,b F
117. abra.A 2H-1,2,3-benzotiadiazin-1,1-dioxid 98) hdbomlasa

Durst és munkatarsai kimutattdk, ho@pl szultin benzolban forralv&202 orto-

kinodimetan tipusu intermedieren keres2i8 szulfonna alakul (118. abré)
benzol

.0
§ 80 °C +S0, S//O
© -S0, X 0O
R R

R

201 202 203
R = H, CHs, Ph

118. abra.A 201 szultin termikus atrendédése202 orto-kinodimetanon keresztil

A 204 triciklusos szultint toluolban, leforrasztott Ueatgnyben forralva Chung és
munkatarsai a kisebb mennyiségben Kéfz205 szulfon mellett ftermékként206
benzociklobutén szarmazékot kaptak, mely egyéfieim a megfelél 207
orto-kinodimetan intermedietih képzdhet (119. dbrajtt
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N _0
LI IS o EKX CI0L - CI0
X (o) - Sy
N 180°C4ora
204 205 206
28 % 63 %

119. &bra.A 204 szultin termikus atrendédése207 orto-kinodimetanon keresztil

6.8. A benzotiadiazepin-dioxidok diszikiilési reakcidinak elméleti vizsgaldta

A kovetkedkben azttiztik ki célul, hogy felderitjuk a két vizsgalt betadiazepin-
dioxid (1853 186) lényegesen eltdr eredményt adoé termikus bomlasanak
reakciomechanizmusat. A mechanizmus felderités@abd#l és a két modellvegyilet
esetében észlelt eltérések értelmezésére elmétatak(density functional theory, DFT)
szamitasokat végeztink, a Pécsi Tudomanyegyetem nt&gmthai  Janos
Kutatokdzpontjaval egyiittikodve?® Elssként a 120. abran lathaté reakcidutakat
vetettik ala részletesebb vizsgalatnak. A reakdighkyn az aktivalasi szabadenergiak és
a reakciok Gibbs-féle szabadenergiai (zarojelbenyerepelnek, kcal/mol
mértékegységben. Minden spéciesz esetén a kiindidészubsztitualt biciklusral@5a)
vonatkoztatott relativ szabadenergia (kcal/molhdé&l a képlet alatt zarojelben. A
reakciobol izolalt termek képletét kék szinnel abitam. Feltételezésiink szerint@a
vegyulet bazis (NaHC$§) hatasara bekovetk&z tautomerizacidjat kovéen
nitrogénvesztéss@7ikerionos szerkezet alakul ki. Innéh& reakcio elvileg tébb uton
mehet tovabb. A szamitasok alatamasztjak, hodg%a gylriszikilése soran 493
szulfon keletkezése kedvezményezett kinetikai @sddinamaikai megfontolasbol
egyarant, két lehetséges Ut@07 ikerionos intermedier dytzarasavalA at) vagy208
orto-kinodimetan koztiterméken kereszt® (it). A szultin diasztereomereR@0gb)
keletkezése @ ut), illetve a 208 orto-kinodimetan209 benzociklobuténné alakuldsa
energetikailag kedvéden, ennek megfeléén ezen termékek keletkezését nem is

tapasztaltuk.
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Q Q
S tomeri S\:O
/NH automerizacio
cl =N
Ar
185a (+121)
(0) ’
2,5 (—44,6)
Ar=4-F-CeH4
cl +
Aat 207 Ar / C at
0,6 (—20,1) (~32,5) 49 (-14.3)

B t’ltl 0,5 (—5,6)

/

S,/O 5,8 (—14,5) 8,0 (-8,7) S//O
. ‘—> : i
cl 0 Cl °

193 ( 2‘231) Ar Ar
o0 200a,b
(-52,6) diasztereomer keverék
izolalt hozam: 83 % 21,8 (—10,9) \ 32,7 (—46,8)
(NaHCO3, MeCN, reflux, 12 éra)

Cl Ar

(~49,0)

120. abra.A 185abenzotiadiazepin-dioxii93 szulfonna alakulasanak lehetséges

reakcioutjaival kapcsolatos DFT szamitasok eredmsiény

A reakcid soran a feltételezé08 orto-kinodimetan tipusu intermedier jelentétét azzal
bizonyitottuk, hogy N-fenilmaleimiddel Diels—Alder-reakciéba vittik. A as
tetrahidrobenzd[izoindoldiont 10 j6 hozammal kaptuk (121. 4bra) és szerkezetét
egykristaly-rontgendiffrakcios felvétellel igazdit122. 4bra).

|C|) — — || N—Ph
§=0
O NH  NaHCOs, ACN O S
Cl —N Cl X >

forralas, 3 6ra

C J

F F F 210
185a - 208 - (racemat)

121. &bra.A 208orto-kinodimetan jelenlétének igazolasa Diels—Aldetkodaval
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122. abra.A kondenzalt triciklusos Diels—Alder-terméR1(0) szerkezete

A tiazolo-benzotiadiazepin186) gyurtszikilési reakcidjanak elemzésekor analog
intermediereket feltételeztiink, mintl85aklérszdrmazék esetében. A szamitott adatok
itt is alatamasztottak a kisérleti tapasztalatélsgb magyarazatot adnak a 7-klb8%3

és a tiadiazolol86) szarmazék termikus viselkedése kozotti markatinkiségre. AL86
tiadiazolo-szarmazék esetén az ikerionb®dll a szultinok {94ab) képzdése a
legkedvesdbb (123. abraC ut), illetve kevésbé kedvezményezett termékkeério-
kinodimetan 212 keletkezhetB at), mely utdbbi tiadiazolo-benzociklobuténrEo)

zar be. A196 szulfon képédése a211 ikerionbol @A at) és a212 orto-kinodimetanra
tortérs keletrép SQ addicioval egyarant kedvétien 2%

Megemlitend, hogy a tiadiazolo-benzociklobutétBf) vegytilet Uj, az irodalomban nem
ismert triciklusos gfrirendszert képvisel, tovabbal®4ab szultinoknak megfelél
konnektivitasu giirirendszernek is csak egyetlen képvige(213 124. 4bra) ismert?
amely a vazatomok oxidaciés allapotat tekintve ig@noli analogonjal94ab

vegyuleteknek.
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Q
\ tautomerlzacno N S\=0
S\ — 1y
N
Ar
(0) (+13.8)
Ar = 4-F-CgH, ' 1,1 (—40,0)
/N\ SO,
CH+
A ut a 221612) Ar C ut
11,4 (—28,2) 2,2 (~24,1)
26,3
B ut 8,8 (0,3)
N o) 102(285) 88(244)
\ So
(0]
Ar
196 25.9 194a, b
(-54,4) ( ; ) (=50,3)

(diasztereomer keverék)
izolalt hozam: 59 %

izolalt hozam: 2,5 %

8,9 (—27,1)” 35,9

/N\
S, _
N Ar
195

(—53,0)
izolalt hozam: 19 %

123. abra.A 186 benzotiadiazepin-dioxid termikus bomlasanak |etus

reakcioutjaival kapcsolatos DFT szamitasok eredmsieny

B\oc OMe
O\\ /N §//O
70 e}
BOC OMe
213

124. abra.Az egyetlen]194ab szultinokhoz hasonl6 szerkeizesmert vegytilet
Az orto-kinodimetan intermedier 212 jelenlétét itt is Diels—Alder-reakcioval

valOszirisitettik, 214 tetraciklus kinyerésével (125. abra) és egykiystal

rontgendiffrakcios szerkezetigazolasaval (126. )abra
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186 - 212

214 (racemat)

125. &bra.A 212 orto-kinodimetan jelenlétének igazolasa Diels—Aldetkodaval

126. abra.A tetraciklusos Diels—Alder-terméR14) szerkezete
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7. Osszefoglalas

MTA doktori disszertaciom alapjaul négy nitrogétabnl heterociklusos
vegyiletcsaladot valasztottam: az 1,3-dihidkbidol-2-on (oxindol) szarmazékokat,
az 5,7-dihidro-61-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-on (1,3-diazaoxindol) csaladot, &-2,2,3-

benzotiadiazin-1,1-dioxidokat  (benzotiadiazin-dook) €és ezek  3,4-dihidro
analogonjait, valamint az 1,3-dihidro-2,3,4-benadidzepin-2,2-dioxid

(benzotiadiazepin-dioxid) szarmazékokat.

Az oxindolok C(3)-helyzeti szelektivalkilezésea vegyuletcsalad tobb mint 100 éves
multja ellenére nem volt megoldott. Erre, illetve3aas helyzdi o-hidroxiakilezesi
reakciéra korabban, PhD munkam keretében dolgozkinjd6 hozamu egylépéses
eljarasokat. Ezt tovdbb folytatva sikerrel valdsitk meg a masodik alkilcsoport
bevitelét is a 3-as helyzetbe, valamint valtozatmshsztiticiés mintazatok kialakitasat
az aromas dyriin. E reakcidkon alapulva tébb szaz Uj 5sHEceptorligandumot
szintetizdltunk, és vetettink ala atfogé receptidési és in vivo
viselkedésfarmakolOgiai vizsgalatoknak. Szerkezfs Osszefliggések alapjan
elérehaladva eljutottunk a legelydsebb tulajdonsagu vegyuletig, amelynek rezobéila
is elvégeztik. A racemat €s a jobbra forgatd eoardr eés affinitdst mutatott az 5-HT
és 5-HT, receptorokhoz egyarant, tovabba aktivnak bizongulanxiolitikus és 2
neuroprotektivn vivo allatmodellben. A vegyiletcsalad metabolikus igihis behatdéan
tanulmanyoztuk egy altalunk kidolgozott Uj, relatdPLC retencios i6h alapulo
megkozelités segitségévelsalitottunk tovabba kéf'C izotop jelzett szarmazékot PET

radioligandumkeént torténfelhasznalésra.

Az oxindolok acilszarmazékainakizsgalata kapcsan szamitasos modszerekkel
tanulmanyoztuk azN(1)-fenoxikarbonil és azN(1)-etoxikarbonil csoport amidalasi
reakciokban mutatott reaktivitdsa kozott felfedezatiekes kilonbséget. Mind teljes
kinetikai vizsgalattal, mind a kisebb sz&mitasbtidgényl un. Systems Chemistry
maodszerrel j6l meg tudtuk magyarazni a kisérlgatztalatokat. Az oxind®l(1) €ésC(3)
helyzetében egyarant fenoxikarbonil-csoportot bamazo kiindulasi vegydlet igen
szelektiven reagalt aminokkal a két poziciobanarmmok fajtajatol és az alkalmazott
reakciokorilményekit fliggéen. Ezt kihasznalva valtozatosan szubsztitualtdotid,3-
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dikarboxamidokat Aallitottunk &l Végezetll elvégeztik az aromas gy
kilonféleképpen szubsztitudltC(3)-as helyzetben helyettesitetlen oxintiigl)-

karboxamidok szintéziseét.

Az irodalomban ismert eljarasokhoz képeéhgbsebb, jobb hozamu eljarast dolgoztunk
ki 1,3-diazaoxindolokeléallitasara. Tanulmanyoztuk a 3-alkiloxindolokkal abiy
szerkezdt 5-alkil-1,3-diazaoxindolok alkilezeési reakcidis enegallapitottuk a szelektiv

reakciovezetés optimalis paramétereit, ekdzberkésdg mellékreakciokat feltarva.

A benzotiadiazin-dioxidokreakcidinak vizsgalata kapcsan Uj eljarasvaltdato
dolgoztunk ki a 4-es helyzetben szubsztitualatle@rrmazékok szintézisére. A kapott
vegyuletek alkilezési és redukcids reakciéit betatidnulmanyoztuk, ennek kapcsan egy
0j mezoionos vegylletcsaladot azonositottunk. Aetdnanalogonok esetében bazikus
kortlmények kozott a hattagu heterociklus oOttagirigyé torté sikulését figyeltink
meg, 1,2-benzizotiazol-dioxidokat eredményezveedkcio mechanizmuséra javaslatot
tettink.

A benzotiadiazepin-dioxidokzintézisében kulcsintermedierként alkalmazotiidibé
eléallitasara a szubsztiticiés mintazattol fogg tobbféle, iranyitotiorto-litialason
alapulo 0 eljarast dolgoztunk ki, valamint az B+fialid tovabbalakitasavaldllitottuk

a triciklusos tiadiazoloftalidot is. A ftalidokatlhasznélva sikeresen szintetizaltuk a
benzotiadiazepin-dioxid célvegyiileteket. Megallapitk, hogy ezek a szarmazékok
bazikus koérdlmények kozott melegitve tgyszikilési reakciokban vesznek részt,
megle® maddon teljesen eltértermékeket eredményezve a 7-klér szubsztituala és
tiadiazolo-szubsztitualt benzotiadiazepin-dioxi@gtéa. Elméleti kémiai szamitasokkal
feltérképeztilk a reakciok mechanizmuséat, és maggtort adtunk a két vegyllet
markansan kulonbdzviselkedésére.

Ugy vélem, a dolgozathoz kapcsolodd kozleményeinkimért eredmények értékes
informaciokkal szolgalnak az ezekkel a vegylletodakkal foglalkoz6 kutaték szamara,
masrészt tapasztalataink szamos esetben rokonegeérkegylletek dlallitasara és

vizsgalatara is kiterjeszttiak.
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8. Az értekezéshez kapcsolodd sajat kozlemények és lsadalmi

bejelentések listaja

8.1. A PhD fokozat megszerzésétemegjelent sajat kozlemeények listaja

1) Raney nickel-induced 3-alkylation of oxindoletvdtcohols and diols
B. Volk, T. Mezei, Gy. Simigsynthesi2002 595-597.

2) New one-pot synthesis of 3-alkyl- andu3hfydroxyalkyl)oxindoles from isatins
B. Volk, Gy. SimigEur. J. Org. Chen2003 3991-3996.

3) New routes to oxindole derivatives
M. Porcs-Makkay, B. Volk, R. Kapiller-Deé8, T. Mezei, Gy. SimigMonatsh. Chem. (Chem.
Monthly)2004 135, 697-711

4) Interpretation of substituent-inducétC NMR chemical shifts of oxindoles
R. Kapiller-Dezséfi, B. Volk New J. Chen2004 28, 1214-1220.

8.2.A PhD fokozat megszerzéséitbenyujtott, de a PhD értkezésnek részét nenzképe

sajat szabadalmi bejelentések listaja

1) Preparation of indol-2-one derivatives for the tme#nt of central nervous disorders,
gastrointestinal disorders and cardiovascular diders
B. Volk, J. Barkéczy, Gy. Simig, T. Mezei, R. KdpitDez$fi, . Gacsalyi, K. Pallagi,
G. Gigler, Gy. Lévay, K. Mdricz, Cs. Leveleki, Nzigay, G. Szénasi, A. Egyed, L. G. Harsing
WO 2005108390Chem. Abstr2005 143 477847.

2) Preparation of pyridine derivatives of alkyl oxinde as 5-H¥ receptor active agents
B. Volk, J. Barkéczy, Gy. Simig, T. Mezei, R. Kbgr-Dezsfi, I. Gacsalyi, K. Pallagi,
G. Gigler, Gy. Lévay, K. Méricz, Cs. Leveleki, Nzigay, G. Szénasi, A. Egyed, L. G. Harsing
WO 2005108388Chem. Abstr2005 143 477850.

3) Preparation of piperazine derivatives of alkyl akites as 5-H7 receptor active agents for
treating or preventing central nervous system adaavascular system disorders
B. Volk, J. Barkdczy, Gy. Simig, T. Mezei, R. Kbgr-Dezsfi, 1. Gacsalyi, K. Pallagi,
G. Gigler, Gy. Lévay, K. Mdricz, Cs. Leveleki, Nzigay, G. Szénasi, A. Egyed, L. G. Harsing
WO 2005108363Chem. Abstr2005 143 477984.

4) Preparation of piperazine derivatives of alkyl akites for treating or preventing central
nervous system or cardiovascular disorders
B. Volk, J. Barkdczy, Gy. Simig, T. Mezei, R. KdpitDezsfi, |. Gacsalyi, K. Pallagi,
G. Gigler, Gy. Lévay, K. Mdricz, Cs. Leveleki, Nzigay, G. Szénasi, A. Egyed, L. G. Harsing
WO 2005108364Chem. Abstr2005 143 477985.

5) Preparation of piperazine-containing dialkyloxindslthat bind to 5-H:t and O receptors for
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8.3. A PhD fokozat megszerzése 6ta megjelent kaEemények listaja
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4)

5)

6)
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9)

10)

11)

12)

13)

14)

Unexpected 7-methylation of oxindoles
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B. Lendvai, T. ZelletNeurochem. Re2008 33, 2364-2372.

Versatile synthesis of oxindole-1,3-dicarboxarside
M. Porcs-Makkay, B. Volk, Z. Mucsi, Gy. Simitetrahedror201Q 66, 7017—-7027.

Manufacturing synthesis of 5-substituted phthalides
F. Faigl, A. ThurnerB. Molnar, Gy. Simig, B. VollOrg. Proc. Res. De201(Q 14, 617-622.
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B. Molnar, Gy. Simig, B. VolkEur. J. Org. Chen2011, 1728-1735.
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B. Volk, I. Gacsalyi, K. Pallagi, L. PoszavatzGyonos, E. Szabo, T. Bako, M. Spedding,
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Volk B., Porcs-Makkay M., Simig GMagyar Kémikusok Lapja012 67, 5-6.

2,3,4-Benzotiadiazepin-2,2-dioxid szarmazékok ézise:
Simig Gy., Fetter J., Bertha F., Faigl F., ThurAerMolnar B., Barkoczy J., Volk Bvlagyar
Kémikusok Lapj@012 67, 38—39.

Origindlis és generikus kémiai kutatds az EGI8-bszemelvények
Volk B. Magyar Kémikusok Lapja012 67, 140-142.

Convenient synthesis of 3-unsubstituted oxindatarboxamides
M. Porcs-Makkay, B. Volk, E. Kékai, Gy. Simitetrahedror2012 1427-1435.

Efficient synthesis of versatile phthalide buildivigcks, 5,6-diamino-2-benzofuran-1(3H)-one
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15)

Synthesis of 4-unsubstituted 2H-1,2,3-benzothiatia,1-dioxides via ortho lithiation of
protected benzaldehyde derivatives
M. Porcs-Makkay, Gy. Lukacs, A. Pandur, Gy. SindgVolk Tetrahedror2014 70, 286—293.

16) Alkylation of 2H-benzo[1,2,3]thiadiazine 1,1-diog&l Formation of a new family of mesoionic

17)

compounds
M. Porcs-Makkay, R. Kapiller-Deé8§, L. Parkanyi, A. Pandur, Gy. Simig, B. Volletrahedron
2014 70, 2169-2174.

Consecutive alkylation-reduction reactions of 282;3-benzothiadiazine 1,1-dioxide
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dioxides
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22)

23)

24)

25)
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27)

benzothiadiazepine 2,2-dioxides
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8.4. A PhD fokozat megszerzése 6ta benyujtott sagttadalmi bejelentések listaja

1)
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Preparation of optically active3-[(phenylpiperazin-1-yl)alkyl]-3-alkyl-oxindole deatives
having CNS activity

B. Volk, J. Barkdczy, |. Gacsalyi, E. Fogassy,chigdler, G. Gigler, H. Kompagne, |. Gydndsné
Nagy, K. Pallagi, M. Porcs-Makkay, G. Szénasi, Teadi, Gy. Lukacs, Gy. Lévay, A. Egyed,
L. Harsing WO 201008961&hem. Abstr201Q 153 260379.

2,3,4-Benzothiadiazepine-2,2-dioxide derivatives CNS agents and their preparation,
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J. Fetter, F. Bertha, B. Molnar, Gy. Simig, J. Bay, B. Volk, Gy. Lévay, |. Gacsalyi,
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9. Koészbnetnyilvanitas

Mindenekebtt halas vagyok Szileimnek, akik gyermekkorombarorgaiomra,
kitartasra, alapossagra és a sajat munkammal se¢igBayességre neveltek. Ezek az
ertékek a vérembe ivodtak, igy nagyban hozzaj&dtpublikaciok és e disszertacio

megsziletéséhez is.

Kiemelt koszonettel tartozom Simig Gyula egyetemagdmtanarnak, aki 1999-es
palyakezdésemet kovetn ©Hnokomként, PhD témavesehként és szakmai
partftogbmként tamogatta mind tudomanyos munkassagommind vallalati
elémenetelemet. 2011-es nyugdijba vonulasa ota iglddrenunkabirassal dolgozik
tovabb, az azéta eltelt ddzakban is szdmos cikkben vagyunk tarssikerszakmai

tudasa, rveltsége és egyenessége egyarant példaként sakgaamomra.

Sokat kdszénhetek azon kollégaimnak, mind az E@jismind a vallalaton kivul, akik
szerdtarsként, illetve a cikkek alapjat kégepreparativ kémiai munka elvégzésével,
kozo6s otleteink gyakorlati megvaldsitasaval nagyhervgjarultak e dolgozat, valamint
a disszertacié témajahoz nem kapcsolodo kézlemémegsziletésehez. A teljesség
igénye nélkil kiemelem kozuluk Porcs-Makkay Marbdilen Matyast, Féldesi Tamast,
Kokai Esztert, Bertha Ferencet, Abranyi-Balogh R¢Matthias Herth-et, Mezei Tibort,
Molnar Balazst, Michael Speddinget, Dancsdé Andrikicsi Zoltant, Lukacs Gyulat,

Gyijté Imrét, Halasz Juditot, Németh Gabort, Hargitail@sés Jesper Kristensent.

Halas vagyok Simig Gyulanak, Németh Gabornakiijtdylmrének és Porcs-Makkay
Martanak a dolgozat igen alapos atolvasasaérttékedr észrevételeikért. Koszéndém
tovabba Toé Timea és Szabé Eva kollégimnek a disszertacio formai
finomhangolasaban, valamint Csiszérné Hegyi Juklitna publikacios lista

Osszedllithsaban és az irodalmi hivatkozasok Ogégégeben nyujtott segitségét.
A publikaciok tébbsége és a jelen disszertacio szamitogep képerdje elbtt toltott,

hajnalokba nyulé hétvégi munka eredményeként clidntt. Kosz6nom Feleségemnek,

hogy ezt tdbb mint tiz éve tirelemmel viseli, éadgat tudomanyos ambicidimban.
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