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1. ELOZMENYEK ES CELKITUZES

A kén- és nitrogéntartalmt heterociklusos vegyiiletek sokrétii atalakithatésaguk és
felhasznalhatésaguk miatt széles korben alkalmazott és vizsgalt anyagok, jelentOs részét
képezik gyodgyszerkincsiinknek.

A Szegedi Tudoményegyetem Gyogyszerkémiai Intézetében és a Pandy Kélman Korhaz
Ko6zponti Laboratériumaban tobb évtizede intenziv kutatdsok folynak a kén- ¢és
nitrogéntartalmt kondenzalt heterociklusok eldallitasai ¢és atalakitasaik tanulmanyozasa
teriiletén. Fo6leg 1,3-benztiazinok és 1,4-benzotiazepinek kondenzaltvazas, valtozatosan
szubsztitualt szarmazékait vizsgaltak.

A korabbi munka folytatasaként célul tliztik ki Gjabb 1,3-benztiazinok, a helyzeti
izomer 3,1-benztiazinok ¢és indollal kondenzalt tiazinok ¢&s tovabbi S,N-heterociklusok
szintézisét, szerkezetiik és reakcioik, valamint farmakologiai tulajdonsagaik tanulmanyozasat.

2. ALKALMAZOTT VIZSGALATI MODSZEREK

A szintézisek és a kémiai atalakitasok soran a modern preparativ szerves kémia makro-
¢és félmikro modszereit alkalmaztuk. A kémiai reakciok kovetésére és az eldallitott anyagok
tisztasaganak ellendrzésére elsdsorban vékonyréteg-kromatografias vizsgalatokat végeztiink.
Az eléallitott anyagok tisztitasat és a termékelegyek szétvalasztasat frakcionalt kristalyositassal,
valamint oszlopkromatografidval végeztilk. Az eldéallitott 1 vegyiiletek szerkezetét ¢&s
térszerkezetét IR spektroszkopia és tomegspektrometria mellett elsdsorban 'H-, B3c- s ©N-
NMR moddszerek egy- ¢és kétdimenzids valtozatainak segitségével, ill. egykristaly
rontgendiffrakcios analizissel hataroztuk meg.

3. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

3.1. Kondenzaltvazas tiazinok szintézise
3.1.1. 2H- és 4H-1,3-benztiazinok™®

A két izomert valtozatosan szubsztitualt N-(fenil-tio-metil)-savamidok Bischler-
Napieralski gytirtizarasaval allitottuk eld; protonkatalizalta intermolekularis atrendezédéssel a
4H-, elektrofil szubsztitucioval néhany esetben a 2H-1,3-benztiazinokat nyertiik (1. abra).

1. abra
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3.1.2. 3,1-Benztiazinok!®

A 4H-3,1-benztiazin-szarmazékokhoz kétkomponensti reakcioval jutottunk. A 2-
klormetil-anilin hidrokloridot szubsztitualt tiobenzamidokkal olvadék-fazisban, 110-120 °C-on
reagaltatva jo termeléssel nyertiik a kivant kinolin analogon 2-aril-szubsztitualt-4H-3,1-
benztiazinokat (2. abra).

S
Cl 3
+ HoN Z —_— _
1 X N = )
NH, HCI X X
X

2. abra

3.1.3. Hexahidro-3,1-benztiazinok!”

Egyszerii és hatékony modszert dolgoztunk ki a tiazinok eldallitasara: a cisz- és transz-
aminoalkoholokat szubsztitudlt metil-ditiobenzoattal reagaltattuk savkatalizis mellett és a nyert
tiobenzamid-szarmazékokat sdsavas etanolban a kivant tiazinokka alakitottuk (3. abra).

5 S
MeS = — N =z
NH, X N L X

cisz, transz S
3. abra

3.1.4. Tiazinoindolok

Az indollal b helyzetben kondenzalt tiazin szarmazékokra a természetben ritkan
eléforduld kéntartalmu alkaloidok hivtak fel a figyelmet. Japan kutatdk a tiazinoindol tipusu
fitoalexinek elsd képviseldjét (ciklobrasszinin) kinai kelbdl izolaltak, szerkezetiiket felderitették
¢és késobb szintézistiket is leirtak.

3.1.4.1. 4,9-Dihidro-1,3-tiazino[6,5-b]indolok®

A kiindulasi anyagul szolgalé 3-aminometil-indol eléallitasara 1j, hatékony, nem
reduktiv eljaras kidolgozasa utan, e vegyiiletbdl kiindulva a megfelelé tiobenzamidokon at
fenil-trimetil-ammonium-tribromiddal — mint bromforrassal — Hugerschoff-tipust gyiiriizarassal
nyertiik a ciklobrasszinint. A reakciot kiterjesztettik 2-aril-szubsztitualt analogonok
eldallitasara is (4. abra).
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4. abra

3.1.4.2. 4,5-Dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indolok!® %

Hatékony eljarast dolgoztunk ki az irodalomban kordbban nem ismert 2-szubsztitudlt
1,3-tiazino[5,6-b]indol-szarmazékokra, a fitoalexin tipust vegyiiletek helyzeti izomerjeire. A 2-
aminometil-indolbol kiindulva a megfelelé ditiokarbamoil-, tiobenzoil-, és fenil-tiokarbamid
koztitermékek Hugerschoff reakcidja jo termeléssel eredményezte az 0j vegyiileteket (5. abra).
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5. abra

3.1.4.3. 2,5-Dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indolok™

Az indol-3-tiol szelektiv, jo termeléssel végbemend benzoil-amino-metilezésére
modszert dolgoztunk ki szubsztitualt (aroil-aminometil)-trietilammonium  kloridokkal,
melyekbél a harmalan alkaloid analogonok (4-aril-1,3-tiazino[5,6-b]indol-szarmazékok)
eléallitasat modositott Bischler-Napieralski reakcioval végeztiik el. Kéncserét kovetden a
megfeleld tioamidok metil-jodiddal kezelve metil-merkaptan eliminacioval gytriit zartak (6.
abra).
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6. abra
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3.1.4.4. 2,9-Dihidro-1,3-tiazino[6,5-b]indolok™?
A vy-karbolin analogon szarmazékok eldallitasat a 3.1.4.3. pontban leirt moddszerrel
valositottuk meg indol-2-tionbdl kiindulva. Amidometilezést kdvetéen a Lawesson’s reagenssel
nyert tioamidok metil-jodiddal gytriit zarnak (7. abra).
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7. abra

3.1.4.5. Atrendezédés (3—2) '

Megallapitottuk, hogy a szubsztitualt 3-(aroil-aminometiltio)-indol-szarmazékok
Bischler-Napieralski reakcidja soran savas koriilmények kozott az  aroil-aminometiltio
szubsztituens indol 2 helyzetébe vandorlasa megy végbe. A reakcidkoriilmények optimalasaval
polifoszforsavban vagy trifluor-metanszulfonsavban az izomerizacio jo termeléssel szolgaltatta
a szubsztitualt 2-(benzoil-aminometiltio)-indol-szarmazékokat, amely alternativ lehetOséget
biztositott a 2,9-dihidro-1,3-tiazino[6,5-b]indolok szintézisére (8. abra).
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8. abra

3.1.4.6 . 4,5-Dihidro-1,3-tiazino[5,4-b]indolok**]

A  2-aril-1,3-tiazino[5,4-b]indol  szarmazékok elballitasara egylépéses eljarast
dolgoztunk ki szubsztitualt 3-aroilamino-2-hidroximetil-indol-szarmazékokbol Lawesson's
reagenssel, szilikagél jelenlétében (9. abra).

@) S N X

NH ~ N N =
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9. abra
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3.2. Tiazinokkal kondenzalt-f-laktamok

Tovéabbi vizsgéalatainkhoz kiindulasi anyagul szolgaldé [-laktdmokat szintetizaltunk
Staudinger ketén-imin [2+2] tipust cikloaddicids reakcidival (10. abra).

2 4
Rl R2 R4 R3 1R R 3
Rl O . \n/ \n/ R R
bazis + -
>_[( - C N N
RZ Cl 8 3 g
:Ph cl

1 2 Xl“‘ 2
a: X-=CI; X*=H X
b Xl=X2=Cl b: XL =X2=Cl (X=9) cisz, transz cisz, transz
c: Xt =Ar X2=H X =AnX2=H(X=9) =567
d: X! = Ar; X2 =H (X = CH,)
10. abra

3.3. Tiazinokkal kondenzalt-B-laktamok reakcioi natrium-alkoholatokkal
3.3.1. 1,4-Tiazepinek szintézise klor-B-laktamokbdl

4,5-Dihidro-1,4-benzotiazepineket, valamint cisz- és transz-aliciklusokkal
kondenzalt-1,4-tiazepineket allitottunk eld kivalo termeléssel a megfeleld klor-p-laktamokbol
alkoholban, natrium-alkoholat jelenlétében torténd melegitéssel (11. abra).

Ar g COOMe " g /COOMe
O | Mo e |0
R2 NH
COOMe
Ph CI .
cisz, transz
Gj; > Ph n="567
11. abra
[17-19]

3.3.2 4,1-Benzotiazepinek dezmotropiiaja

A 3.3.1. pontban vazolt reakciot kiterjesztettiik a 3,1-benztiazin-klor-p-laktamok, ill az
aromas gylr(in telitetlen szarmazékaira is. Az elsé esetben ritka jelenséget — dezmotrdopiat —
észleltiink, igy mindkét lehetséges tautomer format (imin, énamin) elkiilonitettiik és
szerkezetiiket IR ¢és NMR modszerekkel meghataroztuk ¢és rontgendiffrakcids méréssel
megerdsitettiik. A hexahidro-szarmazékok esetén a korabbi vizsgalatainkkal 6sszhangban csak
az énamin format sikeriilt kimutatnunk (12. abra).
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12. abra

3.3.3. Indolo[2,3-b][1,4]benzotiazepinek elallitasal?®2Y

Anellalt 2-nitro-aril-csoportot tartalmaz6 klor-p-laktamok 3.3.1. pontban vazolt
reakcidja uj gylrirendszer kialakitasat tette lehetévé, de a reakcid példa az aromas
nitrovegyiiletek nonreduktiv indolla alakitasara is (13. 4bra).

x1 S

3 H Xt
X N ,
O,N MeO Smx
MeO S8 — 5
MeO —N X
RO

(@]
13. abra

3.3.4. Linearisan kondenzalt 1,3-benztiazin-diklér-p-laktamok gyiiriitranszformacios

reakcioil>>?4!

A kiindulasi B-laktamok metanolban, natrium-alkoholat jelenlétében 4,5-dihidro-1,4-

benztiazepinekké, szubsztitualt tiazolokka és szubsztitualt izokinolinokka alakulnak (14. abra).
Ar cJ

N
2
R 0
1
. COOMAer R $% . . COOMe
N o, s._COOMe R \
_N R | | Ar
N R? NH
Ar
14. abra

3.3.5. Staudinger és retro-Staudinger reakciok®

Az  angularisan  kondenzalt-1,3-benztiazin-diklor-B-laktamok ~ fenti  reakcioi
tanulmanyozasa soran rovid id6é alatt kvantitativ hozammal a Staudinger reakcié kiindulasi
gytrtjéhez jutottunk. A vegylilet e tulajdonsagat az oxidacids reakcidval nem eldallithato 1,3-

6
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benztiazin szulfonjainak szintézisére hasznaltuk. A B-laktdm gytirti véddcsoportként szerepelt
(15. abra).

O o 0
MeO Sj MeO s MeO %g MeO N
N Z W —> W — W
MeO MeO N MeO N MeO =N
Ar Ar 0 Ar ) Ar
Cl ¢ Cl cl
oxidacio / f
15. abra

3.3.6. Diaril-1,3-p-laktamok reakci6i'”®*"!

Eltéréen viselkedtek a linearisan- és angularisan kondenzalt-1,3-benztiazin-diaril-B-
laktamjai. Els6 esetben a varhato reakcio jatszodott le: B-laktam-gytrt alkoholizise, majd ezt
kovette a lanc tautomer kialakuldsa, amely a levegd oxigénjének hatdsara diszulfidként
stabilizalodott (16. abra).

Arl
MeO SG AT MeO s-; MeQ
2 0
i — X,
MeO o MeO N A
Arl
16. abra

Az anguléris szarmazékok esetén epimeriziciot tapasztaltunk. A p-laktdm gytlirlin
vicinalisan elhelyezkedd cisz aril csoportok egymashoz képest transz helyzetiivé valtak.
Epimerizaciét tapasztaltuk a megfeleld izokinolin-szarmazékok esetén is. Kisérleteinket DFT
szdmitasokkal is alatamasztottuk (17. abra).

MeO MeO

MeO MeO

17. abra

3.3.7. 1,4-Benzotiazepinek kéneliminacids reakcioit*#!

A telitetlen 1,4-benzotiazepinektdl varhato, hogy aromatizaciora torekedve, kén kilépése
mellett izokinolinokka alakuljanak. Néhany esetben az altalunk szintetizalt 4,5-dihidro-1,4-
benzotiazepinjeinket N-klor-borostyankdsav-imiddel reagaltatva nyertiik kén kilépése mellett a
megfeleld izokinolinokat (18. &bra).
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COOMe COOMe

MeO S X MeO S L X
UG [0
NH = MeO =N —

MeO MeO
18. abra

Az indolo[2,3-b][1,4]benzotiazepineket hd hatasara a stabil indolo[3,2-c]izokinolinokka
alakitottuk (19. abra).

Xl X2
1
H X
\ MeO X
MeO =N X3 _N
MeO
MeO OMe

19. abra

3.4. 1,4-Benzotiazepinek tovabbi eléallitasai*>® >*"!

A gytiriitranszformacios reakciokkal nyert benzotiazepinek mellett tovabbi eljarasokat
dolgoztunk ki 1,4-benzotiazepinek szintézisére. Igy Bischler-Napieralski reakcioval a
2,3-dihidro-, mig  2-merkapto-benzilammonium-kloridb6él  kiindulva a  3-0xo0-1,4-
benztiazepineket allitottuk eld (20. dbra).

R3
® + oA — o
R2 NH;” .o COOEt R? NH

MeO S MeO S
N — N
MeO OY NH MeO =N
R

R
20. abra

3.5. Tioprotoberban vaz kialakitasa”**

Az 1,3-benztiazinok és a 3,4-dihidro-izokinolinok kozotti szerkezeti rokonsag miatt
probalkoztunk a tioprotoberban vaz kialakitasara. Termikus és fotokémiai uton tobb szintézist
valdsitottunk meg. 2H-1,3-Benztiazinok homoftalsav-anhidridekkel tetraciklusokka alakulnak,
amelyek tionil-klorid hatasara, oxidativ Friedel-Crafts gytirizarast kovetben Pummerer-szeri
atalakulassal a farmakologiailag nagy jelentéségli, topoizomerdz gatldo hatassal rendelkezd
indeno-izokinolin szerkezeti elemet is tartalmazo pentaciklussa rendezédnek (21. abra).
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OMe

21. abra

A megfelelé énamidok (aroil, illetve nikotinoil) fotokémiai reakcidja tio-, és azatio-protoberban
vazas vegylleteket eredményez (22. abra).

MeO S MeO

MeO \[4 MeO
CH Ar

Ar=benzoil-, veratroil-, nikotinoil-

22. abra

3.6. 1,3-Benztiazinok és 1,4-benzotiazepinek reakcioi acetilén-dikarbonsav-
észterekkel >

A reakciokoriilmények (olddszer, hdmérséklet) és a kiinduléasi anyag fiiggvényében vart és nem

vart reakciokkal talalkoztunk. Az aril-1,3-benztiazinok és 1,4-benzotiazepinek, illetve alkil-,

arilalkil-szarmazékai a vart reakciotermékeket produkaltak (23. abra).

MeO
MeO S
r(I;Hz)n DMAD
MeO N MeO
R
n=1,2
R =H, Me, Ph
MeO S
MeO S CH
(CHy), DMAD_ rrh 2 coome
N
MeO = MeO Ar =\
Ar 0
n=1,2 0]
23. abra
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Vizes  metanolban  atrendez6déssel 1,3-benztiazino[4,3-b][1,3]benztiazinszarmazékot
(,,ditioxilopinin”) €s tiopirant kaptunk (24. abra).

MeO s MeO s MeO s
R s o NRTbs o)
=N MeO MeO ZCooMe

S

MeO

OMe
OMe
24. abra

Két 1,5-benzotiazocin-izomert allitottunk eld dihidro-1,3-benztiazinokbol. A két izomer
keletkezése az acetilén-dikarbonsav-észter eltéré tamadaspontjaval (S-, ill. N-) magyarazhato
(25. abra).

R COOMe

COOMe
S
MeO s MeO s coome  MeO - COOMe
A @ o
MeO N MeO N MeO N
\ \
R R
25. abra

4. AZ EREDMENYEK GYAKORLATI HASZNOSITHATOSAGA

Az 1 szintézismodszereink hasznosithatok az adott tipusu vegyliletek jabb képviseldinek
eldallitasara ¢és 1igy felhasznalhatok a gyogyszerkutatdsban is. Vegyiileteink néhéany
farmakologiai  hatasat  vizsgaltdk, igy  taldlhatdé  kozottik — simaizomgdrcsoldo,
gyulladascsokkentd ¢és vérnyomascsokkentd hatdst anyag. Vegyiileteink kozott jelentds
tumorgatlo hatasut talaltunk. Néhany szarmazék mar nanomolos koncentracidban is aktiv volt.
Az in vitro tumorellenes hatast MTT-teszttel végezték. Jelenleg in vivo allatkisérletek folynak.
Az altalunk szintetizalt vegyiiletek egy-egy képviseldjét az Acros Organics vallalat
forgalmazza.

10
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