
 

 

MTA DOKTORI ÉRTEKEZÉS 

 

 

 

 

 

 

KONDENZÁLTVÁZAS KÉN- ÉS NITROGÉNTARTALMÚ 

HETEROCIKLUSOS VEGYÜLETEK SZINTÉZISE ÉS 

KÉMIAI ÁTALAKÍTÁSAI 

 

 

 

 

 

 

FODOR LAJOS 

 

 

 

 

 

 

 

PÁNDY KÁLMÁN KÓRHÁZ 

SZENT ISTVÁN EGYETEM 

 

 

GYULA, 2013 

 

               dc_270_11



ii 

 

Tartalomjegyzék 
 

 

 

1. BEVEZETÉS ............................................................................................................... 1 

 

2. ÚJ TUDOMÁNYOS EREDMÉNYEK ...................................................................... 3 

 

2.1 Kondenzáltvázas tiazinok ................................................................................ 3 
2.1.1. 2H- és 4H-1,3-benztiazinok ................................................................................ 3 

2.1.1.1. Bevezetés ..................................................................................................... 3 

2.1.1.2. Újabb 1,3-benztiazinszármazékok szintézise
[1-5]

 ......................................... 7 
2.1.2. 3,1-Benztiazinok ............................................................................................... 10 

2.1.2.1. Bevezetés ................................................................................................... 10 
2.1.2.2. 3,1-Benztiazinok szintézise

[6]
 .................................................................... 12 

2.1.3. Hexahidro-4H-3,1-benztiazinok ....................................................................... 12 

2.1.3.1. Bevezetés ................................................................................................... 12 
2.1.3.2. Hexahidro-4H-3,1-benztiazinok szintézise

[7]
 ............................................ 13 

2.1.4. 1,3-Tiazino[b]indol izomerek ........................................................................... 14 
2.1.4.1. 4,9-Dihidro-1,3-tiazino[6,5-b]indolok ....................................................... 16 

2.1.4.1.1. Bevezetés ............................................................................................ 16 
2.1.4.1.2. 2-Szubsztituált 1,3-tiazino[6,5-b]indolok szintézise

[8]
 ....................... 18 

2.1.4.2. 4,5-Dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indolok ....................................................... 20 
2.1.4.2.1. Bevezetés ............................................................................................ 20 

2.1.4.2.2. 4,5-Dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indolok szintézise
[9-10]

 ........................ 20 
2.1.4.3. 4-Aril-2,5-dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indolok ............................................ 23 

2.1.4.3.1. Bevezetés ............................................................................................ 23 
2.1.4.3.2. 4-Aril-2,5-dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indolok szintézise

[11]
 ................ 26 

2.1.4.4. 4-Aril-2,9-dihidro-1,3-tiazino[6,5-b]indol-származékok előállítása
[12]

..... 29 

2.1.4.5. 2-Szubsztituált-4,5-dihidro-1,3-tiazino[5,4-b]indol-származékok 

előállítása
[13]

............................................................................................... 30 

2.1.4.6. Tiazino-indolok szerkezetvizsgálata ......................................................... 32 

 

2.2 Benztiazin-β-laktámok ................................................................................... 33 
2.2.1. Bevezetés .......................................................................................................... 33 

2.2.2. Benztiazin-β-laktámok előállítása .................................................................... 34 
2.2.3. β-Laktámok szerkezetmeghatározása ............................................................... 40 

 

2.3 Benzotiazepinek .............................................................................................. 41 
2.3.1. 1,4-, 4,1-Benzotiazepinek ................................................................................. 41 

2.3.2. Benzotiazepinek szintézisei .............................................................................. 44 
2.3.2.1. 1980-as évek második felében végzett benztiazepin  kutatások................ 45 

2.3.2.1.1. 4,5-Dihidro-1,4-benzotiazepin-3(2H)-on-származékok előállítása  

és átalakításai
[14a-b]

 .............................................................................. 45 

2.3.2.1.2. 2,3-Dihidro-1,4-benzotiazepinszármazékok előállítása
[15a,b]

 .............. 46 
2.3.2.1.3. 3-Aril-4-karbometoxi-izokinolinok előállítása 4,5-dihidro-1,4-

benzotiazepinek kéneliminációs reakciójával
[1]

 ................................. 47 

2.3.2.1.4. Tetrahidro-1,4-benzotiazepinek előállítása
[16]

 .................................... 50 
2.3.2.2. Az utóbbi évtized eredményei a benzotiazepinek területén ...................... 52 

2.3.2.2.1. 4,1-Benzotiazepinek imin-énamin dezmotrópjainak előállítása
[17-19]

 . 54 

               dc_270_11



iii 

 

2.3.2.2.2. 4,5-Dihidro-1,4-benzotiazepin új származékainak szintézise
[5, 18-19]

 .. 56 
2.3.2.2.3. Indolo[2,3-b][1,4]benzotiazepinek szintézise

[20-21]
 ............................ 58 

2.3.2.2.4. Indolo[3,2-c]izokinolinok előállítása
[21]

 ............................................. 62 
2.3.2.2.5. 1,4-Tiazepin gyűrűvel kondenzált cikloalkán-származékok 

szintézise
[7, 22]

 ..................................................................................... 64 

 

2.4 Lineárisan és angulárisan kondenzált 1,3-benztiazin-β-laktámok  

reakciói............................................................................................................. 66 
2.4.1. Diklórazeto[2,1-b][1,3]benztiazinok reakciói

[23-24]
 .......................................... 67 

2.4.2. 4-Aril-2H-1,3-benztiazinok Staudinger és retro-Staudinger reakciói
[25]

 .......... 71 
2.4.3. Lineárisan kondenzált diaril-β-laktámok reakciói

[26]
 ....................................... 73 

2.4.4. Angulárisan kondenzált diaril-β-laktámok reakciói
[27]

 ..................................... 74 

 

2.5 Tioprotoberbánok és indeno-izokinolinszármazékok előállítása ............... 78 
2.5.1. Bevezetés .......................................................................................................... 78 

2.5.1.1. Benzofenantridin-vázas alkaloidok ........................................................... 79 

2.5.1.2. Protoberbánok ............................................................................................ 80 
2.5.1.3. Indeno[1,2-c]izokinolinok első képviselői ................................................ 82 
2.5.1.4. Topoizomeráz gátlók és poli-(ADP-ribóz) polimeráz (PARP) gátlók ...... 83 

2.5.1.4.1. Topoizomeráz I gátlók (camptotecin) ................................................ 83 

2.5.1.4.2. Camptotecin analogonok .................................................................... 83 
2.5.1.4.3. Indeno[1,2-c]izokinolinok újabb származékai ................................... 84 

2.5.1.4.4. 5H-Dibenzo[c,h]1,6-naftiridinek ........................................................ 86 
2.5.2. Tioprotoberbán váz kialakítása és reakciói

[28-33]
............................................... 86 

2.5.3. Kinazolino-1,3-benztiazinok szintézise ............................................................ 94 

 

2.6 1,3-Benztiazinok és 14-benzotiazepinek reakciói acetilén-dikarbonsav-

észterekkel ....................................................................................................... 95 
2.6.1. Bevezetés .......................................................................................................... 95 

2.6.2. 2H-1,3-Benztiazin reakciója acetilén-dikarbonsav-észterrel
[34]

 ....................... 97 
2.6.3. 2H-1,3-Benztiazin reakciója 4-nitro-benzil-kloriddal

[35]
 .................................. 99 

2.6.4. 1,3-Benztiazinok és 1,4-benzotiazepinek alkil (aril-alkil) és aril 

származékainak reakciói acetilén-dikarbonsav-észterrel
[36]

 ........................... 100 
2.6.5. 1,5-Benzotiazocinok előállítása

[37]
 ................................................................. 103 

 

3. AZ EREDMÉNYEK GYAKORLATI HASZNOSÍTHATÓSÁGA ................... 110 

 

4. ÖSSZEFOGLALÁS ................................................................................................ 111 

 

5. IRODALOMJEGYZÉK ......................................................................................... 114 

 

        KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS ................................................................................. 127 
 

  

               dc_270_11



iv 

 

Rövidítések és jelölések 

 

 

 

Ar aril 

Boc t-butoxikarbonil, t-BuOC(O)- 

DMAP 4-dimetil-amino-piridin 

DMF dimetilformamid 

NBS N-bróm-szukcinimid (N-bróm-borostyánkősavimid) 

NCS N-klór-szukcinimid (N-klór-borostyánkősavimid) 

DMSO dimetilszulfoxid 

THF tetrahidrofurán 

TMTD tetrametil-tiuram diszulfid 

MIKES tömeganalizált ion kinetikus energia spektroszkópia 

DMAD dimetil-acetiléndikarboxilát 

DEAD dietil-acetiléndikarboxilát 

TEA trietilamin 

MTT sejt proliferációs teszt 

PTAB (PhMe3NBr3) fenil-trimetil-ammónium-tribromid 

XANTPHOS 4,4-Bis(difenilfoszfino)-9,9-dimetilxantén 

HeLa sejt méhnyakrák sejtvonal 

A 431 sejt humán epidermoid karcinóma sejtvonal 

MCF sejt emlő karcinóma sejtvonal 

top-I inhibitor topoizomeráz I gátló 

top-II inhibitor topoizomeráz II gátló 

PARP poli(ADP-ribóz) polimeráz 

SEM standard error of the mean (átlag szórás) 

DFT Density Functional Theory  

 

               dc_270_11



1 

 

1. BEVEZETÉS 

 

A Szegedi Egyetem Gyógyszerkémiai (korábban Gyógyszerészi Vegytani) Intézetének 

munkatársai mintegy hatvan éve végeznek tudományos kutatómunkát a kén- és 

nitrogéntartalmú heterociklusos vegyületek területén. E vizsgálatok a tudományos 

alapkutatásokon túl gyakran kapcsolódtak biológiailag aktív vegyületek előállítását célzó 

(gyógyszer vagy növényvédőszer) kutatási célkitűzésekhez, mely gyakorlati vonatkozások 

több esetben is meghatározták a további kutatómunkát.   

Az 1970-es évek elejétől tudományos diákköri diákként, majd tudományos 

segédmunkatársként (doktori ösztöndíjasként), ezután a Magyar Tudományos Akadémia 

ösztöndíjas aspiránsaként kapcsolódtam be a Dr. Szabó János  (kémiai tudomány doktora, 

egyetemi tanár) által vezetett munkacsoport kutatásaiba.   

1982-től, új munkahelyemen, Gyulán, a Békés Megyei Pándy Kálmán Kórház Központi 

Laboratóriumában  - egyéb tevékenységem mellett -  folytathattam,  (pályázatok, 

személyes belföldi és külföldi kapcsolatok révén) megkezdett kutatómunkámat. E munka 

nem terjeszkedhetett túl a preparatív szerves kémia kórházi laboratórium adta lehetőségein 

(vegyi fülke, rotációs vákuumbepárló, mágneses keverő, üvegeszközök, stb.). Hálásan 

emlékszem önzetlen segítőimre.  A Szegedi Egyetem Gyógyszerkémiai Intézetében Dr. 

Szabó Jánosra és Dr. Bernáth Gábor tanszékvezetőre szakmai és emberi vonatkozásban 

mindig számíthattam.  

A szintetizált új vegyületek szerkezetének spektroszkópiai felderítésében kutatásaim 

kezdeteitől Dr. Sohár Pál akadémikus, később Dr. Csámpai Antal akadémiai doktor is, a 

röntgendiffrakciós vizsgálatokban Dr. Kálmán Alajos akadémikus, majd Holczbauer 

Tamás  működött és működik közre. Dr. Fülöp Ferenc tanszékvezető, akadémikus sokat 

segített kémiai tapasztalatával, vegyszerek beszerzésével, baráti tanácsaival.  A szerves 

kémia játékos művészetébe pillanthattam be kétszer fél évig  David B. MacLean  

professzor csapatának tagjaként a McMaster Egyetem  Kémia Intézetében  (Hamilton, 

Kanada).    

Az 1985-ben benyújtott kandidátusi értekezésemben a lehetséges két 1,3-benztiazin-

izomer, a 2H- és 4H-1,3-benztiazinszármazékok előállításáról, kémiai átalakításairól, ezen 

belül néhány cikloaddíciós reakcióiról számoltam be. Jelen értekezésben az 1986-tól 

közlésre került szintetikus kémiai tárgykörű munkáink eredményeit mutatom be. Az  1,3-

benztiazinok vizsgálata és átalakításai területén szerzett tapasztalatokat célszerű volt 

felhasználni más, kondenzált vázas tiazinok előállítására. Így a doktori értekezésem alapját 
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képező kutatómunka keretében célul tűztük ki más kondenzált vázas tiazinok előállítását. 

Az 1,3-benztiazinok a 3,4-dihidro-izokinolinokkal rokon szerkezetűek, érdekesnek tünt a 

kinolinokkal szerkezeti rokonságban álló másik tiazin izomer, a 3,1-benztiazin és 

származékainak  előállítása. Az 1980-as évek második felében izolált és később szintetizált 

tiazino-indol típusú fitoalexinek irányították figyelmünket e területre. Munkánk 

megkezdésekor a lehetséges hat 1,3-tiazino-indol izomer közül csak egy volt ismeretes. 

Kézenfekvőnek látszott a további izomerek tanulmányozása. Az új heterociklusok 

előállítása után terveztük cikloaddíciós reakcióik tanulmányozását, ezen belül a Staudinger 

ketén-imin reakcióval előállítandó β-laktám származékok reakcióinak szisztematikus 

vizsgálatára törekedtünk. A benztiazinok előállítása során szerzett észrevételeinket az 1,4-

benztiazepinek szintézisére is alkalmazni kívántuk.  

Az értekezés nem a szokásos tagozódást követi. Az irodalmi előzményeket nem 

különállóan, hanem a saját kutatási eredmények tárgyalásakor, az egyes fejezetek 

bevezetéseként említem. Az értekezés alapját képező tevékenységem elsősorban a 

szintetikus szerves kémia területére esik. Bár valamennyi új vegyületünk szerkezetét IR, 

1
H , 

13
C és néhány esetben 

15
N NMR, valamint MS vizsgálatokkal határoztuk meg, ezek 

interpretálásával csak néhány esetben foglalkozom részletesebben, főként csak a 

végeredményt és a fontosabb bizonyító adatokat említem. A vizsgálatok részletei és a 

mérési adatok megtalálhatók a mellékelt közleményekben. A szerkezetek végső 

bizonyítására röntgendiffrakciós méréseket is végeztünk. A fontosabb vegyületeink 

röntgendiagramja a megfelelő fejezetekben található. 

Az értekezés „Új tudományos eredmények” c. fejezet alfejezetei egymásra épülnek. A 

korábbi alfejezetek kutatási célvegyületei a későbbi fejezetekben kiindulási anyagként 

szolgálnak, így pl. kondenzált-tiazinok → β-laktámok → benzotiazepinek, illetve 1,3-

benztiazinok → „tioprotoberbánok”, 1,5-benzotiazocinok. 

Az értekezésemben a hivatkozott vegyületeket római számmal, az értekezésben szereplő, 

általunk szintetizált új vegyületeket arab számmal jelölöm. 
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2. ÚJ TUDOMÁNYOS EREDMÉNYEK 

 

Kutatómunkánk eredményeit hat, nagyrészt egymásra épülő fejezetben foglalom össze. Az 

2.1. fejezetben a kondenzáltvázas tiazinok szintéziseit mutatom be, melyek a 2.2.-2.4. 

fejezetekben tárgyalt vegyületcsoportok kiindulási anyagait biztosították. Az 2.5. rész a 

farmakológiai szempontból fontos izokinolinszármazékok tiaanalogonjainak vizsgálatáról 

szól. A 2.6. fejezetben néhány 1,3-benztiazin-, és 1,4-benzotiazepinszármazék és acetilén-

dikarbonsav-észter változatos reakcióiról írok. 

 

2.1 Kondenzáltvázas tiazinok 

A fejezet az 1,3-benztiazinok, 3,1-benztiazinok, hexahidro-4H-3,1-benztiazinszármazékok, 

1,3-tiazino[b]indol izomerek területén végzett kutatásainkról szól. 

 

2.1.1. 2H- és 4H-1,3-benztiazinok 

2.1.1.1. Bevezetés 

Az 1,3-benztiazinszármazékok előállítására vonatkozó első közlemény 1947-ben 

jelent meg
38

. A 2-acil-benztizotiazolon-S-oxidot savas közegben cinkkel redukálva 4-oxo-

3,4-dihidro-2H-1,3-benztiazinszármazékot nyertek (1. ábra). 

 

 

N

S

O

R

O

O

Zn

CH3COOH/HCl

R = Me, Et, CH2Ph

NH

S

O

R

I II

 
 

1. ábra 

 

Az 1,3-benztiazinok kémiája az 1,3-helyzetben heteroatomot tartalmazó heterociklusok 

(oxazol, tiazol, benztiazol, 1,3-oxazin, 1,3-benzoxazin), valamint az izokinolinvázas 

vegyületek előállítása során felhalmozott ismeretanyagból fejlődött ki, így szintézisük az 

előbbi vegyülettípusok előállítási módjain alapul. 
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Az 1,3-benztiazinváz kiépítésére számos megoldás lehetséges, de értekezésemben csak a 

további munkánkhoz kiindulási anyagul szolgáló 2-aril-4H- (III), valamint a 4-aril-2H-1,3-

benztiazinok (IV) szintézispéldáit mutatom be, mellőzve ezzel az 1,3-benztiazinokra 

vonatkozó teljes irodalom  feldolgozását (2. ábra). Ennek okán  nem ismertetem pl. a 2-

oxo-,  4-oxo-,  2,4-dioxo-,  2-tioxo-, 4-tioxo, 2-imino-4-oxoszármazékok irodalmát. Az 

irodalmi áttekintésben csak azokat a közleményeket említem meg, melyek valamilyen 

kapcsolatba hozhatók vizsgálatainkkal. A kandidátusi értekezésemben szereplő 

közleményeink anyagát irodalmi előzményként említem, elkülönítve az újabb 

kutatásainktól.  

 

N

S Ar

N

S

Ar
III IV  

2. ábra 

 

Vinkler és Szabó korábbi, az 1,3-benztiazinok előállítását célzó kísérletei során a 3,4-

dimetoxi-tiofenol és N-(hidroxi-metil)-benzamid foszforil(V)-kloridos reakciójával 

kívántak benztiazingyűrűt zárni. Első lépésben jó termeléssel az N-(3,4-dimetoxi-fenil-tio-

metil)-benzamidot nyerték. E vegyületből a Bischler-Napieralski izokinolin szintézis 

analógiájára a 2H-1,3-benztiazin izomer keletkezése várható. Azonban csak a III 

vegyületet sikerült izolálniuk, amely azonosnak bizonyult a szerkezetigazoló szintézissel 

(IX→X→VIII→III) nyert 2-fenil-4H-1,3-benztiazinszármazékkal. Igazolták, hogy a VII 

savamid-tioéter típusú vegyület protonkatalizálta intermolekuláris átrendeződéssel egy 

köztiterméken át  2-fenil-4H-1,3-benztiazinná alakul
39

 (3. ábra). 
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Ph
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MeO

SH
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CH2

HN

O

Ph

MeO

MeO
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S PhMeO

MeO

MeO

MeO

S

NH

Ph

O

MeO

MeO

S

H
N

SHMeO

MeO
Ph

O

H
N

SMeO

MeO
Ph

O

O

Ph Ph

O

+

VI

VI

+
POCl3

100 °C

hidrolízis

H+

POCl3
20 °C

POCl3

V IV

III

VII
VIII

IX X  

3. ábra 

 

Ezen kísérleti adatok figyelembe vételével – miután tisztázódott, hogy a VII típusú 

savamid-tioéter látszólag anomális gyűrűzárásában az acidolízis játssza a szerepet, 

elvégeztük és kiterjesztettük a gyűrűzárási reakciót más (VIIa–i) vegyületekre is. Ha a 

reakciót piridinben, mint protonmegkötőben végeztük, minden esetben elektrofil 

szubsztitúcióval, mérsékelt hozammal az eredetileg várt 4-szubsztituált-2H-1,3-

benztiazinokat (IVa–i) kaptuk és a 4H-izomerek jelenlétét nem észleltük (4. ábra)
 40

. 

 

N

S

Ar

MeO

MeO

MeO

MeO

S

NH

Ar

O

POCl3

piridin

a: Ar = H; 
b: Ar = 4-MeOC6H4;
c: Ar = 4-ClC6H4;

d: Ar = 3,4-(MeO)2C6H3;
e: Ar = C6H5CH2; 
f: Ar = 3,4-(MeO)2C6H2CH2;

g: Ar = Me; 
h: Ar =Et;
 i: Ar = Ph

VII IV

 

4. ábra 
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Gyűrűzárási reakcióink felülvizsgálata során azt találtuk, hogy minden általunk vizsgált N-

(3,4-dialkoxi-fenil-tio-metil)-savamid (VIIa–l) savas közegben végzett gyűrűzárási 

reakciója kétirányú, és a szubsztituenstől függően változó arányban 2H- és 4H-1,3-

benztiazin izomerek egyaránt keletkeznek (5. ábra)
41-42

. Aril  szubsztituensek esetén a 2-

aril-vegyületek 40-60%-os, a 4-arilszármazékok 1-2%-os hozammal keletkeznek. Alkil-

származékok keletkezésénél az arány megfordul és a 4-alkil-2H vegyületek keletkeznek 

nagyobb arányban (termelés 30-35%), míg a 2-alkil-4H-vegyületek  csak 4-6%-os 

termeléssel keletkeznek. Bischler-Napieralski szerinti gyűrűzárás játszódik le a VIIa 

vegyületnél és így 50% körüli termeléssel jutottunk a heterogyűrűn szubsztituálatlan 2H-

1,3-benztiazinhoz (IVa), a 4H-izomert a reakcióelegyből nem sikerült izolálni. A 

lényegesen eltérő keletkezési arányokat elektronikus és sztérikus okokkal magyarázzuk, de 

jelentős szerepet játszhat a két izomer közötti stabilitáskülönbség is (a 4H- vegyületek 

gyűrűs tiosav-imidátok, míg a 2H-vegyületek gyűrűs Schiff-bázisok.) 

 

N

S QMeO

MeO

N

S

Q

MeO

MeO

MeO

MeO

S

NH

Q

O

POCl3

a: Q = H;
b: Q = 4-MeOC6H4;
c: Q = 4-ClC6H4;
d: Q = 3,4-(MeO)2C6H3;

e: Q = C6H5CH2;
f: Q = 3,4-(MeO)2C6H2CH2; 
g: Q = Me;
h: Q =Et;

i: Q = Ph;
j: Q = 2-MeC6H4; 
k: Q = 4-MeC6H4;
l: Q = 2-ClC6H4

VII

IV

III

 

5. ábra 

 

Eddigi tapasztalataink szerint 2H-1,3-benztiazinok ezen az úton csak 3,4-dialkoxicsoportot 

tartalmazó VII típusú savamid-tioéterekből nyerhetők. Egyéb származékok előállítására 

Thakur és Vankar módszere alkalmazható, ők módosított Ritter-reakcióval állítottak elő  

4-szubsztituált-2H-1,3-benztiazinokat (X, 6. ábra)
43

. 
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R1

R2

S

Cl
+ R3 CN

N

S

R3

R1

R2

SbCl5

R1, R2 = H, Me; R3 = Me, Aril, aralkil
IX X

 

6. ábra 

 

2.1.1.2. Újabb 1,3-benztiazinszármazékok szintézise
[1-5]

 

További vizsgálatainkhoz változatosan szubsztituált újabb 1,3-benztiazin-származékok 

előállítását tűztük ki célul, így a savamid-tioéter típusú vegyületek Bischler-Napieralski 

gyűrűzárási körülményeit alkalmazva jutottunk a kívánt 1,3-benztiazinokhoz (7. ábra). 

 

N

S ArR1

R2
N

S

Ar

R1

R2

R1

R2

S

NH

Ar

O

i)

a: R1 = R2 = OMe, Ar = 3,4-(-OCH2O-)C6H3;

+

j: R1 = R2 = OMe, Ar = 2-NO2-4,5-(-OCH2O-)C6H2;

c: R1 = R2 = OMe, Ar = 4-Br-C6H4;

h: R1 = R2 = OMe, Ar =2-NO2-C6H4;

n: R1 = R2 = OMe, Ar =4-NO2-C6H4;

l: R1 = R2 = OMe, Ar = 2-NO2-5-Cl-C6H3;

i: R1 = R2 = OMe, Ar = 2-NO2-4,5-(OMe)2C6H2;

d: R1 = R2 = OMe, Ar = 3-Br-C6H4;

e: R1 = R2 = OMe, Ar = 3,4,5-(OMe)3C6H2;

k: R1 = R2 = OMe, Ar = 2-NO2-3-Me-C6H3;

m: R1 = R2 = OMe, Ar = 3-NO2-4-Me-C6H3;

b: R1 = H, R2 = Me, Ar = 4-Cl-C6H4;

o: R1 = H, R2 = Me, Ar = 4-OMe-C6H4; p: R1 = H, R2 = Me, Ar = 3-Cl-C6H4;

q: R1 = H, R2 = Me, Ar = 3,4-(-OCH2O-)C6H2;

f: R1 = H, R2 = Me, Ar = 4-F-C6H4;

g: R1 = H, R2 = Me, Ar = 4-Me-C6H4;

r: R1 = R2 = OEt, Ar = 4-Cl-C6H4;

s: R1 = R2 = OEt, Ar = 3,4-(OMe)2-C6H4; t: R1 = R2 = OEt, Ar = 2-F-C6H4;

1at 2at 3h,i

i) POCl3, 100 °C, 1 óra  

7. ábra 

 

Bár Szabó és munkatársai korábban igazolták
39

 a fenti átalakulás mechanizmusát, később 

japán kutatók a savamid-tioéterek foszforil(V)-kloridos gyűrűzárását intramolekuláris 

átrendeződési folyamatnak tételezték fel
44

, ezért a reakció mechanizmusának felderítéséhez 

további bizonyítékokat szolgáltattunk. 

A m-tiokrezolt sósavas-alkoholban N-hidroxi-metil-4-klór-benzamiddal reagáltattuk és 

nyertük az N-3-metilfenil-tiometil-4-klórbenzamidot. A gyűrűzárási reakcióban az  
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5-metil- (2v) és 7-metil-2-(4-klórfenil)-4H-1,3-benztiazint (2u) nyertük, a 2H-izomer 

keletkezését nem észleltük (8. ábra). 

 

Me SH
HO

CH2

NH

N

SMe

Me S

NH
O

+ O

Cl

i) HCl/EtOH, , 2 perc;   ii) POCl3,  2 óra

N

S

+

Me

ClCl

Cl

XI

XII

1u

2u 2v

i)

ii)

 

8. ábra 

 

Ezután felülvizsgáltuk Ito és munkatársai  1w,z savamid-tioéter gyűrűzárási reakcióját és a 

reakcióelegyből a 2w,z és 2aa,ab 4H-1,3-benztiazinokat izoláltuk (9.ábra). 

 

MeO SH
HO

CH2

NH

N

SMeO

MeO S

NH
O

+ O

X

N

S

+

OMe

XX

X

w,aa: X = H; z,ab: X = Cl

XIII

XII

1w,z

2w,z 2aa,ab

i) HCl/EtOH, , 2 perc;   ii) POCl3,  2 óra

i)

ii)

 

9. ábra 
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A gyűrűzárás intermolekuláris jellegét az alábbi preparatív módszerekkel próbáltuk 

igazolni (10.-11. ábra). Az 1aa vegyület  a szokásos körülmények között nem zárt 

benztiazin-gyűrűt. Az 1ab és 1w savamid-tioéter vegyületek kevert gyűrűzárási reakciója 

során a reakcióelegyből a 2w és 2z  4H-1,3-benztiazinokat különítettük el 45:55 % 

arányban (10. ábra). 

 

S

NH
O

nincs gyűrűzárás

S

NH
O

S

NH
O

Cl

MeO

N

SMeO+

N

SMeO

Cl

+

1aa

1w 1ab 2w 2z

i) POCl3,  2 óra

i)

i)

 

10. ábra 

 

A p-tiokrezolból és N-hidroxi-metil-4-klór-benzamidból szintetizált 1b vegyület 

gyűrűzárása a várt átrendeződés következtében a 2-(4-klór-fenil)-6-metil-4H-1,3-

benztiazinhoz (2b) vezetett, míg az 1ab és 1ac vegyületek kevert gyűrűzárási reakciója a 

2ac és 2b vegyületeket eredményezte (11. ábra). 

S

NH
O

Cl

S

NH
O

Me

N

S

N

S

Cl

+
Me Me

S

NH
O

Me N

S

Cl

Me

Cl

1ab 1ac 2ac 2b

1b
2b

i) POCl3,  2 óra

i)

i)

+

 

11. ábra 
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A fenti reakciókkal igazoltuk, hogy a japán szerzők által javasolt gyűrűzárási reakció nem 

intramolekulárisan, hanem intermolekulárisan játszódik le. 

 

2.1.2. 3,1-Benztiazinok 

2.1.2.1. Bevezetés 

Míg az 1,3-benztiazinok szerkezeti rokonságban állnak a 3,4-dihidro-izokinolinokkal, a 

3,1-benztiazinok a kinolinok 3-tiaanalogonjainak tekinthetők. A 3,1-benztiazinok kémiai 

és farmakológiai jelentősége lényegesen kisebb az izomer benztiazinokhoz (1,3-, 1,4-) 

képest. Eddig csak néhány közlemény jelent meg előállításukról: 

a) a 3,1-benztiazinokat rendszerint 2-amino-benzil-klorid hidrokloridok (XIV) és 

különböző tiokarboamidok (XV), benzopirán-2-tionok vagy tiokarbamidok 

reakciójával nyerik (12. ábra)
45-49

. 

 

Cl

NH2 HCl

S

N R

olvadék

+

S

R
H2N

R1 R1

XIV XV XVIa  

12. ábra 

 

b) újabb közleményekben
50-51

 a 2-alkinil-anilinszármazékokból (XVII)  tetrametil-

tiuram-diszulfid (TMTD) vagy széndiszulfid kénforráskénti alkalmazásával ezüst-

katalizált tandem ciklizációs reakciókkal a 2-amino- (XVIc) és 2-tiol- (XVIb) 3,1-

benztiazinok szintéziséről számoltak be (13. ábra). 

NH2

R2

R1

TMTD

CS2

R1

N

S

R2

SH

R1

N

S

R2

N Me

Me

XVIb

XVIc

XVII

 

13. ábra 
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c) N,N-diszubsztituált-4H-3,1-benztiazin-2-aminokat (XVId) állítottak elő japán 

kutatók  a megfelelő izotiocianátokból (XVIII) kiindulva (14. ábra) 
52

. 

 

Ar

O

NCS

R1

R2

1. R3R4NH

2. NaBH4

Ar

OH

NH

R1

R2
N

O

R3

R4

cc. HBr R1

R2 N

S

Ar

N
R3

R4

XVIII XIX XVId  
 

14. ábra 

Az izomer benztiazinok (1,3-, 1,4-) farmakológiai hatásáról sok információval 

rendelkezünk (találhatók köztük kálium-, nátrium-, kálcium-csatorna blokkolók 

/semotiadil/, gyulladáscsökkentő vegyületek, vérnyomáscsökkentő, daganatgátló,  

antibakteriális, gombaellenes anyagok, stb.), a 3,1-benztiazinok farmakológiai hatása nem 

jelentős, csak néhány példa található az irodalomban.  Lengyel szerzők számoltak be 

például a XVIe–o  vegyületek antiproliferatív-, és gombaellenes hatásáról  (15. ábra)
 53-54

. 

 

N

S
R1

R2

X3

X2

OH

X1

HO

e: R1 = R2 = X1 = X3 = H, X2 = CH2CH3;

f:  R1 = X1 = X2 = X3 = H, R2 = CH3;

g: R1 =  X2 = X3 = H, R2 = CH3, X
1 = CH3; 

h:  R1 =  X1 = X3 = H, R2 = CH3, X
2 = CH3;

i: R1 =  X2 = X3 = H, R2 = CH3,X
1 = OH; 

j: R2 = X1 = X2 = X3 = H, R1 = Cl;

XVIeo

k: R2 =  X2 = X3 = H, R1 = Cl, X1 = CH3;

 l: R2 =  X1 = X3 = H, R1 = Cl, X2 = CH3; 

 m: R2 =  X1 = X3 = H, R1 = Cl, X2 = CH2 CH3; 

 n: R2 =  X1 = X3 = H, R1 = X2 = Cl;

 o: R2 =  X1 = X2 = H, R1 = Cl, X3 = OH

 

15. ábra 
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2.1.2.2. 3,1-Benztiazinok szintézise
[6]

 

A további vizsgálatainkhoz szükséges új 2-aril-4H-3,1-benztiazinok előállítását irodalmi 

példák felhasználásával valósítottuk meg (16. ábra).  

 

Cl

NH2 HCl

H2N

S X2

X1
S

N

X2

X1
5

af

6af

d:X1 = H, X2 = Cl;     e: X1 = H, X2 = CH3;       f: X1 = H, X2 = OCH2CH3

OH

NH2

4

a: X1 = X2 = H;            b: X1 = Cl, X2 = H;          c: X1 = CH3, X2 = H;

i) SOCl2, CHCl3, 0 °C, 1 óra - szobahő, 3 h; ii) 110-120 °C, olvadék, 30 perc

i)

ii)

 

16. ábra 

 

Kiindulási anyagul a 2-amino-benzil-klorid-hidrokorid (5) szolgált, melyet a 2-amino-

benzil-alkoholból tionil-kloriddal állítottuk elő
55

. Az 5 vegyületből tiobenzamidokkal 110-

120 
°
C-on a szubsztituensektől függően mérsékelt, illetve jó termeléssel kaptuk a kívánt 

3,1-benztiazinokat (6a–f)
[6]

. 

 

2.1.3. Hexahidro-4H-3,1-benztiazinok 

2.1.3.1. Bevezetés 

Az utóbbi 35 évben széles körű vizsgálatok folynak az 1,3-kondenzált telített 

heterociklusok területén a szegedi Gyógyszerkémiai Intézetben
56-58

. Az úttörő munka során 

több új szintézisutat dolgoztak ki az aliciklussal kondenzált heterociklusokra  

1,3-bifunkciós vegyületekből kiindulva. Tanulmányozták az új heterociklusok 

térszerkezetét, reaktivitását.
 
Az előállított vegyületek között változatosan szubsztituált 

cikloalkánokkal kondenzált 1,3-tiazin származékok (XX, XXI) is találhatók (17. ábra)
 59

.
 

 

N

S

N

S

R

R

XX XXI

cisz, transz; ciklopentán, ciklohexán, ciklooktán

n n

 

17. ábra 
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2.1.3.2. Hexahidro-4H-3,1-benztiazinok szintézise
[7]

 

A benztiazinok területén végzett kutatásaink folytatásaként a továbbiakban célul tűztük ki 

a megfelelő, telített analogon vegyületek, hexahidro-4H-3,1-benztiazinok (10, 11) 

szintézisét, reakcióik vizsgálatát. 

A későbbi vizsgálatainkhoz kiindulási anyagul szolgáló cisz- és transz-hexahidro-4H-3,1-

benztiazinokat (10a–c, 11a–c) a megfelelő cisz- és transz-amino-alkoholokból (XXII) két 

reakcióúton is előállítottuk (18. ábra). 

 

NH2

OH

NH

OH

S

N

O

X

EtO

NH

MeS

S

+

+

X

N

S

X

XXII (cisz, transz)

4ac
9ac (cisz, transz)

 10ac, 11ac

7a, 8a

a: X = H;   b: X = Cl;   c: X = Me;     cisz: 7,10;     transz: 8, 11

X
X

i

ii

iii iv

i) kat. CH3COOH, EtOH, reflux, 12 óra; ii) P2S5, olvadék, 110 °C, 2 óra;

iii) kat. F3CSO3H, EtOH, reflux, 5 nap; iv) 10% HCl/EtOH,reflux, 2 óra

XXIIIa

 

18. ábra 

 

Az irodalomból ismert
 
módszer alapján az XXII amino-alkoholokat benzimidáttal (XXIII) 

reagáltattuk, így a megfelelő 7a, 8a oxazinszármazékok keletkeztek, melyeket foszfor-

pentaszulfiddal tiazinná alakítottuk (10a,11a), ez utóbbi reakció csak mérsékelt termeléssel 

ment végbe. Ezt követően kidolgoztunk egy egyszerű és hatékony módszert a tiazinok 

előállítására: a cisz- és transz-aminoalkoholokat szubsztituált metil-ditiobenzoáttal 

reagáltattuk savkatalízis mellett és a 9a–c (cisz, transz) tiobenzamid-származékokat 

kaptuk, amelyek sósavas etanolban a kívánt tiazinokká (10a–c, 11a–c) alakíthatók. 
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2.1.4. 1,3-Tiazino[b]indol izomerek 

Az 1,3-, és 3,1-benztiazinok előállítása után célul tűztük ki más kondenzált tiazinok 

szintézisét. Érdekesnek tűnt az indollal b helyzetben kondenzált származékok előállítása, 

mely vegyületek kémiailag és farmakológiailag egyaránt fontos vegyületeket ígértek. 

Munkánk megkezdéséig az alábbi lehetséges helyzeti izomerek (19. ábra) közül csak egy 

gyűrűrendszer, a 4,9-dihidro-1,3-tiazino[6,5-b]indol (XXV) volt ismert, mely a 

növényekből izolálható fitoalexinek egy csoportjának vázrendszerét alkotja. 

 

N
H

N

S

N
H

S

N

N
H

N

S

N
H

S

N

N
H

S

N

N
H

N

S

4,5-dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indol

4,9-dihidro-1,3-tiazino[6,5-b]indol 2,9-dihidro-1,3-tiazino[6,5-b]indol

2,5-dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indol

4,9-dihidro-1,3-tiazino[4,5-b]indol 4,5-dihidro-1,3-tiazino[5,4-b]indol

XXV XXVI

XXVII XXVIII

XXIX XXX

 

19. ábra 

 

A 4,9-dihidro-1,3-tiazino[6,5-b]indolok első származékát, a ciklobrasszinint (első kén- és 

nitrogéntartalmú fitoalexin) kínai kelből izolálták japán kutatók 1986-ban, amikor a kínai 

kelt Pseudomonas cichori baktériummal fertőzték. A vegyület mérsékelt gombaellenes 

hatást mutatott. A gyűrűs származék mellett még két nem gyűrűs vegyületet (brasszinin, 

metoxibrasszinin) is nyertek (20. ábra)
61

. 
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N
H

S

N

N
H

NH

SMe SMeS N

NH

SMeS

OMe

brasszinin metoxibrasszininciklobrasszinin

20. ábra 

 

Az izolált vegyületek a fitoalexinek új csoportjaként jelentek meg. A fitoalexin fogalmat
62

 

Müller és Börger vezette be 1940-ben, mely szerint a fitoalexinek kis molekulatömegű, 

lipofil, antimikróbás hatású vegyületek, melyek inkompatibilis kórokozók fertőzése 

következtében, illetve számos biotikus és abiotikus elicitor hatására termelődnek. A 

fitoalexinek jellemzően azon a ponton képződnek, ahol az elsődleges anyagcsereutak 

folyamán termelődött prekurzorok a másodlagos anyagcsereútba belépnek. A 

prekurzoroknak ez az átalakulása olyan enzimek de novo indukálódására következik be, 

mely a bioszintézis utak kulcsfontosságú pontjait szabályozza
63-64

. 

Az elmúlt hetven évben több mint negyven növénycsaládból igen változatos kémiai 

szerkezetű (terpének, linolénsavszármazékok, acetilének, poliacetilének, bibenzilek, 

stilbének, fenantrének, benzofuránok, furokumarinok, flavánok, fenilbenzofuránok, 

benzoxazinonok, alkaloidok, izoflavonoidok) fitoalexineket izoláltak
63-64

. 

 

N
H

NH2 N
H

NOH

COOH

CYP79B2

CYP79B3

CO2

N
H

C N O

Cys
HS

N
H

NHOH

S
SCH3

S

N
H

N
H

S SCH3N
H

N

XXXI XXXII XXXIII

XXXIVXXXVXXXVI

 

21. ábra 

 

A Cruciferae (vagy Brassicaceae) növénycsalád indol-vázas kén- és nitrogéntartalmú 

fitoalexinjeinek száma negyven körüli. A vegyületek közül nyolc rendelkezik  

1,3-tiazino[b]indol gyűrűrendszerrel, melyek között öt a 4,9-dihidro- 
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-1,3-tiazino[6,5-b]indol
65-66

. Ezen utóbbi fitoalexinek keletkezésének mechanizmusát 

sokáig tévesen írták le, a pontos bioszintetikus utat csak néhány éve sikerült felderíteni 

Pedras és munkatársainak
66

. A ciklobrasszinin bioszintézise, melynek vázlata a 21.ábrán 

látható, az úgynevezett brasszinin bioszintézis úton keresztül valósul meg. L-Triptofánból 

(XXXI), mint elsődleges prekurzorból indul ki és közvetlenül brasszininból (XXXV) 

keletkezik. Az L-triptofán a citokróm P450 CYP79 enzimei hatására első lépésben N-

hidroxileződik
67

. A keletkezett N-hidroxi-L-triptofán ezt követően dekarboxileződik és 

indolil-3-acetaldoximmá (XXXII) alakul
67

, melyből XXXIII nitriloxid köztiterméken 

keresztül ciszteinnel, mint kénforrással, XXXIV indolil-3-acetotiohidroxámsav keletkezik. 

A XXXIV vegyületből további átrendeződéssel indolil-3-metilizotiocianátból keletkezik a 

kulcsintermedier brasszinin (XXXV), mely ezt követően ciklobrasszininné (XXXVI) 

alakul
66

. 

 

2.1.4.1. 4,9-Dihidro-1,3-tiazino[6,5-b]indolok 

2.1.4.1.1. Bevezetés 

A tiazino-indol családból nagy jelentőséggel bírnak a  4,9-dihidro-1,3-tiazino[6,5-

b]indolok, mivel közülük az említett antibakteriális, antifungicid hatás mellett 

antiproliferatív hatású vegyületeket is izoláltak, illetve szintetizáltak
68-69

. 

A ciklobrasszinin szintézisét 1988-ban írták le
70

. 3-Aminometil-indolt (XXXVII) bázis és 

szén-diszulfid jelenlétében metil-jodiddal brasszininné (XXXV) alakítottak, melyet 

gyűrűbe zártak, 35 %-os termeléssel nyerték a ciklobrasszinint (XXXVI, 22. ábra). 

 

N
H

NH2 SCH3

S

N
H

N
H

S SCH3N
H

N

XXXV XXXVIXXXVII

1. CS2, Et3N

2. MeI

piridinium-
tribromid

DBU

22. ábra 

 

Az utóbbi évtizedben további négy 1,3-tiazino[6,5-b]indol fitoalexint izoláltak (18. ábra). 

A ciklobrasszinin szulfoxidot (XXXVIII) Devys és munkatársai izolálták Brassica juncea-

ból
71

. A szinalbin B-t (XXXIX) és szinalbin A-t (XL)
72

, valamint az 5-

metoxiciklobrasszinint (XLI)
73

 Pedras és munkatársai izolálták Sinapis alba-ból és 

Brassica napus-ból. A fitoalexinek jelentősége ellenére viszonylag kevés szintetikus 
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analogon gyűrűrendszert állítottak elő. Kutschy és munkatársai szintetizálták a 

ciklobrasszinin 1-metil (XLII)
74

 és 1-terc-butoxikarbonil (XLIII)
75

 származékát. A 

nukleozid analogon 9-(β-D-glükopiranozil)-ciklobrasszinint (XLIV)
76

 antiproliferatív és 

antibakteriális hatásvizsgálat céljából állították elő (23. ábra). 

 

N S

N

Y

R1

R

XXXVI: R = R1 = H; Y = SCH3

XXXVIII: R = R1 = H; Y = S(O)CH3

XXXIX: R = OCH3 ;R1 = H; Y = SCH3

XL: R = OCH3 ;R1 = H; Y = S(O)CH3

Szintetikus analogon vegyületek

XLII: R = Me ;R1 = H; Y = SCH3

XLIII: R = Boc ;R1 = H; Y = SCH3

XLIV: R = -D-glükopiranozil; R1 = H; 

            Y = SCH3

XLI: R = H ;R1 = OCH3; Y = SCH3Fitoalexinek

 

23. ábra 

 

Az előbbi dihidro-1,3-tiazino[6,5-b]indol származékok általános szintézise hasonló képet 

mutat a ciklobrasszininra leírt első módszerrel, eltérés a kiindulási anyagul szolgáló 3-

aminometil-indol előállításában és a brasszinin Hugerschoff gyűrűzárás brómozó 

reagensében van. A különböző eljárásokat saját eredményeinkkel történő jobb 

összehasonlíthatóság miatt a későbbiekben tárgyalom. 

A másik, irodalomban ismert dihidro-1,3-tiazino[b]indol izomer, az 1-metoxi-

izociklobrasszinin előállítását az 1,3-tiazino[5,6-b]indolokkal kapcsolatos vizsgálatainkkal 

párhuzamosan közölték Pedras és munkatársai
77

 Az erucalexin nevű fitoalexin 

biomimetikus szintézisének tanulmányozásakor XLVI ditiokarbamátból jutottak a XLVII 

tiazino-indol célvegyülethez (24. ábra, lásd még 2.1.4.2. fejezetnél is). 

 

N
NH2 N

H
N

S

S Me
N

N

S SMe

XLV XLVIIXLVI

OMe OMe OMe

1. CS2, Et3N

dioxán2. MeI

Br2

 

24. ábra 
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2.1.4.1.2. 2-Szubsztituált 1,3-tiazino[6,5-b]indolok szintézise
[8]

 

Korábbi irodalmi szintézisek a brasszinin és ciklobrasszinin kiindulási anyagául a LII 3-

aminometil-indolt használták. Ezen fitoalexinek és aril-analogonjaik előállításához ezt az 

amint szándékoztuk alkalmazni. Az LIII vegyületet leggyakrabban az L indol-3-karboxim 

redukciójával állították elő
78-80

 többnyire gyenge termeléssel. Egy másik szintézis 

lehetőség az LI nitril katalitikus hidrogénezése
81

. Japán kutatók XLVIII graminból 

kiindulva milligramm-méretben nem reduktív szintézist dolgoztak ki
82

. Metil-jodiddal 

történő kvaternerezést követően tömény ammónia-oldattal LIII-hoz jutottak, azonban 

melléktermékként 13%-ban bisz-(β-indolilmetil-amin) is keletkezett (25. ábra). 

N
H

N

N
H

N

N
H

NH2

N
H

N

N
H

CN

N
H

NOH

O

O

I

irod. 82

NH3

i

ii irod.
irod. 81

i) ftalimid, olvadékfázis, 2 óra, vákuum;          ii) hidrazin-hidrát, EtOH, 10 perc

XLVIII LII L

LIIL LIII

78-80

 

25. ábra 

 

A XLVIII gramint olvadék-fázisban ftalimiddel reagáltattuk 20-30 Hgmm vákuumot 

alkalmazva
83

. A keletkezett 3-ftalimidometil-indol (LII) ftalimido védőcsoportjának 

eltávolítását hidrazin-hidráttal tudtuk a legjobban véghez vinni. A reakció rendkívül 

gyorsan, etanolban refluxáltatva már 10 perc alatt végbement és jó termeléssel jutottunk a 

LIII aminhoz. Tudomásunk szerint ezt a szintézisutat korábban nem használták a  

3-aminometil-indol előállítására (25. ábra). 

Az irodalmi módszerek közül elvégeztük az L oxim legmegbízhatóbbnak tűnő redukcióit 

Dewarda’s ötvözettel és lítium-tetrahidro-alumináttal
79

. Azonban az előbbi esetben a 

reakció a leírt több mint 90%-os termelés helyett csak körülbelül 20 %-os termeléssel volt 

kivitelezhető. A reakció reprodukálhatatlanságára később más szerzők közleményeiben is 

utalást találtunk
80

, ezért célul tűztük ki egy jó termeléssel végbemenő szintézis 

kidolgozását, melyet nagyobb mennyiségű 3-aminometil-indol előállítására is lehet 

használni. 
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N
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N
H

O

N
H

NH2SCH3

S

N
H

N
H

S SCH3N
H

N

N
H

N
H

S

N
H

N
H

S+Br Br-

N
H

N

S N
H

N

S
H

X

15af 14af

S

H3CS

X

X

Br-

-HBr

X

X

X

LIII

ii

16af

+

vi i

iii

iv

 a: X = H; b: X = 2-Cl; c: X = 4-Cl; d: X = 4-F; e: X = 4-Me; f: 2,4-diCl

12a

13af

v

+

iv, v

i) toluol, 5% NaOH, PhCOCl, 20 perc; ii) Lawesson's reagens, THF, szobahő, 24 óra ; iii) CH2Cl2, 

      Et3N, DMAP,szobahő, 48 óra; iv) CH2Cl2, PhMe3NBr3, szobahő, 45 másodperc; v) Et3N; 

                         vi) CHCl3, Et3N, DMAP, CS2, 2 óra, szobahő, MeI, 5 óra, szobahő

XXXV

XXXVI

XXIV

26. ábra 

 

Az LIII 3-aminometil-indol benzoil-kloriddal a 12a benzamidot eredményezte. A 

karboxamid oxigén kéncseréjére több reakciókörülményt kipróbáltunk, azonban csak 

foszfor-pentaszulfidot alkalmazva sikerült a 13a-t alacsony termeléssel előállítani. Ezért a 

13a–f szintézisére más módszert dolgoztunk ki. Szubsztituált metil-ditiobenzoátok 

(XXIVa-f) és az LIII amin reakciójával jó termeléssel tudtuk a 13a–f tiobenzamid 

származékokat előállítani szobahőmérsékleten. A tiobenzamidok Hugerschoff oxidatív 

gyűrűzárására több brómozó ágenst megvizsgáltunk. A reakciók alacsony hozammal 

mentek végbe bróm, dioxán dibromid esetében. Piridinium tribromidot alkalmazva több 

termék is keletkezett, feltehetőleg az indolgyűrű is halogéneződött. Egy újszerű reagenssel, 

a fenil-trimetil-ammónium tribromiddal, mint bróm forrással kiváló termeléssel 

eredményezte a 16a–f 1,3-tiazino[6,5-b]indol-származékokat. A reagens alkalmazását 

hasonló típusú reakciókban még nem írták le. A Hugerschoff reakció első lépéseként 

feltehetőleg a tiokarbonil-csoportra egy elektrofil addíció történik és 14a–f köztitermék 

keletkezik, melyet az aromás gyűrű π-elektronrendszere támad 15a–f-et eredményezve. A 

15a–f köztitermékekből bázis jelenlétében gyorsan képződnek a fitoalexin analogon 16a–f 

2-aril-1,3-tiazino[6,5-b]indol célvegyületek
84

.  
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Az általunk kidolgozott, szelektív és jó termeléssel végbemenő Hugerschoff reakciót 

kiterjesztettük a ciklobrasszinin előállítására is. Az LIII 3-aminometil-indolból kiindulva  

az irodalmi módszer
85

 módosításával kloroformban, szén-diszulfid és trietil-amin 

jelenlétében, metil-jodiddal a XXXV brasszininhoz jutottunk, korábban mások a 

ciklobrasszinin (XXXVI) előállítására piridinium-tribromidot
70

 és N-bróm-

borostyánkősavimidet
68

 használtak. A reakciók 34-35%-os termeléssel mentek végbe. 

Néhány éve közölték a brasszinin dioxán-dibromidos gyűrűzárását, mely 47%-os termelést 

eredményezett
74

. Mi a brasszinin Hugerschoff gyűrűzárását fenil-trimetil-ammónium 

tribromiddal végeztük, így a korábbi eljárásoknál több mint 10%-kal, illetve több mint 

20%-kal magasabb, 59%-os termeléssel jutottunk az XXXVI ciklobrasszininhez (26.ábra). 

 

2.1.4.2. 4,5-Dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indolok 

2.1.4.2.1. Bevezetés 

A következőkben célul tűztük ki egy új módszer kidolgozását a helyzetizomer 2-

szubsztituált-4,5-dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indolok (általános képlet XXVII, a 19. ábrán) 

előállítására. E vegyületek közül egyetlen származék volt ismert az irodalomban, melyet 

kísérleti munkánk befejezésével egyidőben közölték Pedras és munkatársai (24. ábra 

ismételve)
77

. Az erucalexin nevű fitoalexin biomimetikus szintézisének tanulmányozásakor 

XLVI ditiokarbamátból jutottak a XLVII tiazino-indol célvegyülethez (lásd még a 

2.1.4.1.1. fejezetnél található 24. ábrát, ismétlés). 

N
NH2 N

H
N

S

S Me
N

N

S SMe

XLV XLVIIXLVI

OMe OMe OMe

1. CS2, Et3N

dioxán2. MeI

Br2

 

24. ábra (ismétlés) 

 

2.1.4.2.2. 4,5-Dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indolok szintézise
[9-10]

 

Az izobrasszinin, izociklobrasszinin és analogonjaik szintéziséhez szükséges 

kiindulóanyag, a 2-aminometil-indol LIX előállítására is kidolgoztunk egy, az eddig 

ismerteknél jobb eljárást, irodalmi példák módosításával. A prekurzor LVII indol-2-

karboxamid előállításának irodalomban közölt körülményeit a jobb termelés elérése 

céljából módosítottuk. Emellett más módszereket is vizsgáltunk, az LVII amid előállítását 
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LVI észter amidálási reakciójával is megvalósítottuk. Az LVII amid lítium- [tetrahidro-

aluminát(III)]-mal történő redukciója a kulcsintermedier LIX 2-aminometil-indolt 

eredményezte jó termeléssel (27. ábra). 

 

N
H

OH

O

N
H

Cl

O

N
H

OEt

O

N
H

NH2

O

N
H

NH2

N
H

O

LIV

LV

LVI

LVII
LIX

irod.i

ii

iii

iv

v

i) SOCl2, Et2O, szobahő, 10 óra; ii) THF, CH2Cl2, NH3, -78 °C, 4 óra; iii) SOCl2, EtOH, -10 °C, 

         30 perc, 0 °C, 30 perc ; iv) NH3/MeOH, szobahő, 2 hét; v) LiAlH4, THF, reflux, 3 óra

LVIII

 

27. ábra 

 

Az LIX aminból kiindulva szén-diszulfiddal és metil-jodiddal a 17a izobrasszinint, benzil-

bromiddal az izobrasszinin 17b benzil-analogonját kaptuk jó termeléssel. A 

tiokarbamátokat fenil-trimetil-ammónium-tribromiddal reagáltatva a 18a 

izociklobrasszininhoz, illetve benzil analogonjához (18b) jutottunk. A 2-aminometil-indol 

reakciója metil- és fenil-izotiocianáttal kloroformban történő forralással 19a,b tiokarbamid 

köztitermékeket eredményezte. 19b Oxidatív gyűrűzárásával, a megfelelő 2-fenilimino-

1,3-tiazino[5,6-b]indol származékhoz (20) jutottunk (28. ábra). 
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LIX

18a,b

R2 = Ph

17a,b 19a,b

20

17a, 18a: R1 = Me

17b, 18b: R1 = benzil

19a: R2 = Me

19b: R2= Ph

i iii

ii ii

i) CHCl3, Et3N, kat. DMAP, CS2, 0 °C, szobahő, 2 h, MeI vagy  benzil-bromid, szobahő 3 h;  ii) CH2Cl2, 

PhMe3NBr3, szobahő 5 perc, Et3N, r.t. 10 perc;  iii) CHCl3, dioxán, MeNCS vagy PhNCS, reflux, 2 óra

28. ábra 

 

A szintetizált vegyületek in vitro antiproliferatív hatását HeLa, A431, és MCF karcinóma 

sejtvonalakon vizsgáltuk (1. táblázat). Az izobrasszinin és benzil analogonja jobb hatást 

mutatott a természetes ciklobrasszininnál mindhárom sejtvonalon. A leghatékonyabb 

citotoxikus aktivitást a 20 2-fenilimino-1,3-tiazin-származék mutatta, melynek hatása a 

ciszplatinnal összemérhető. 

 

1. táblázat. A XXXV és a 17–20 vegyületek in vitro tumorsejt növekedést gátló hatása 

(HeLa, MCF7 és A431 sejtvonalakon) 

Vegyület Koncentráció Gátlás (%) ± SEM
a
 

 µmol HeLa MCF7 A431 

ciszplatin 30 42,6±2,9 53,0±2,3 88,6±0,5 

XXXVI 30 25,2±5,5 21,5±2,5 NT
b 

17a 30 83,6±1,9 86,2±1,8 78,6±7,0 

17b 30 76,1±2,2 89,0±0,9 70,7±5,2 

18a 30 44,5±1,5 <10 <10 

18b 30 45,8±2,1 37,3±3,2 NT
b 

19a 30 <10 <10 <10 

19b 30 50,0±1,8 57,4±1,9 45,7±2,2 

20 30 99,8±0,3 83,8±1,9 NT
b 

20 10 76,8±1,2 46,3±4,4 NT
b 

a
átlag szórása 

b
nem volt tesztelve 
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Ezt követően a 2-aril-4,5-dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indolok előállítását valósítottuk meg 

(29. ábra).  

N
H

H
N

O

N
H

H
N

S

N
H

N

S

MeS

S

X

X

XX

LIX

22ae 23ae

a: X = H; b: X =4-Cl; c: X = 4-F; d: X =  4-Me; e: X = 2-F

21ae

LXad

+ (vagy)

i

ii

iii

v

+ X
O

iv

LXIabLIX

LXIa

N
H

NH2

vi

i) ArCOCl, toluol, 6% NaOH, 20 perc; ii) Lawesson’s reagens, THF, , 2 h; iii) CH2Cl2, Et3N, 6 nap;

 iv) S, DMF, , 3 óra; v) CH2Cl2, PhMe3NBr3, 1 perc, Et3N, 5 perc (22e: CH2Cl2, I2, 30 s, Et3N, 5 perc);

                                                    vi) S, DMF, , 3 óra, PhMe3NBr3, 5 s, Et3N

29. ábra 

 

A LIX amint szubsztituált benzoil-kloridokkal a megfelelő 21a–e benzamid 

származékokká alakítottuk. Lawesson’s reagenssel történő kéncserét követően 22a–e 

tioamidokhoz jutottunk. A 22a–e vegyületeket 2-aminometil-indol és metil ditiobenzoátok 

(LXa–d) reakciójával is szintetizáltuk diklórmetánban szobahőmérsékleten. Alternatív 

úton a 21a,b tiobenzamidokat egy újszerű reakcióval a LIX amin és benzaldehidek 

reakciójával is előállítottuk elemi kén jelenlétében. A 22a–e tiobenzamidok Hugerschoff 

gyűrűzárása eredményezte a 2-aril szubsztituált 23a–e célvegyületeket. A fenil-

trimetilammónium-tribromid jelen reakcióban is kiváló brómforrásnak bizonyult. A 21a,b 

előállítására 2-aminometil-indolból kiindulva egylombikos reakciót is kidolgoztunk. Az 

előállított gyűrűs vegyületek is mutattak mérsékelt sejtosztódást gátló hatást HeLa, A431, 

és MCF karcinóma sejtvonalakon. 

 

2.1.4.3. 4-Aril-2,5-dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indolok 

2.1.4.3.1. Bevezetés 

Az utóbbi évtizedekben nagyszámú β-karbolin alkaloidot izoláltak különböző növényi 

részekből
86

. A triciklusos (egyszerű) és szerkezetileg összetettebb policiklusos β-karbolin 

származékok a legtöbb esetben a növények bioaktív összetevőihez tartoznak, hatásuk 
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rendkívül változatos. Az egyszerű alkaloidok közül néhány, az általunk szintetizált 

vegyületekkel bioizoszter szerkezetű származékot szeretnék feltüntetni (30. ábra). Az első 

β-karbolin alkaloidokat a Peganum harmala (szíriai rutafű) gyógynövényből izolálták, 

melyet abortív célzattal alkalmaztak Észak-Afrikában
86

. Később kimutatták a szíriai rutafű 

kivonatának antibakteriális és fungicid hatását
87

. Az utóbbi időkben megállapították 

antiproliferatív és antioxidáns hatását is
88

. A növény alkaloidjai között megtalálható többek 

között a harmin, harmalin. Ezen alkaloidokat az emlősök szervezetéből is izolálták a 

hasonló szerkezetű harmánnal és harmalánnal együtt
86

. A természetes alkaloidok 

szerkezetmódosításával különböző biológiailag aktív vegyületek előállítására nyílik 

lehetőség. Napjainkban vizsgálták többek között a szintetikus 1-aril-β-karbolin-

származékok antioxidáns, antiproliferatív, HIV-vírusellenes, Leismaniázis és humán 

papilloma vírusellenes hatását
88

. 

A γ-karbolin vázas vegyületeket kevésbé tanulmányozták, főként a nehezebb 

előállíthatóságuk miatt. Néhány képviselőjük, mint például a latrepirdin (Huntington-kór), 

mebhidrolin (antihisztamin) értékes farmakológiai hatással rendelkezik (30 ábra)
89

. 
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30. ábra 

 

Az 1,3-tiazinoindol izomerek közül 1,3-tiazino[5,6-b]indolok (XXVII, XXVIII) harmalán 

vázas (β-karbolin) vegyületek (LXII) 4-kén analogonjainak tekinthetők, a 1,3-tiazino[6,5-

b]indolok (XXV, XXVI) γ-karbolinok kén analogonjai (31. ábra). 
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31. ábra 

 

Kutatásaink folytatásaként célul tűztük ki ezen alkaloid típusú, új heterociklusok 

előállítását (32. ábra).  

Az 1,3-benztiazinok vizsgálatakor szerzett korábbi tapasztalataink alapján a 26–29 

célvegyületek előállítását a 24 és 25 aroilamidometil-indolil-tioéterekből terveztük 

megvalósítani. Az 1,3-benztiazinok esetében a megfelelő szubsztituált (benzoil-

aminometil)-(3,4-dimetoxi-fenil)-tioéterek Bischler-Napieralski reakciója segítségével 

jutottunk a 4-aril-2H-1,3-benztiazinokhoz (lásd 2.1.1.2. fejezet). Az analogon indol-

származékok esetében is feltételezni véltük, hogy savas körülmények között a savamid-

tioéter típusú 24 és 25 vegyületek protonkatalizálta intermolekuláris átrendeződéssel 

köztitermékeken át részlegesen a 27 és 29  tiazino-indolokká fognak  átalakulni. 
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32. ábra 
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2.1.4.3.2. 4-Aril-2,5-dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indolok szintézise
[11]

 

A 4-fenil-1,3-tiazino[5,6-b]indolok előállításánál az indol tiokarbamiddal történő reakciója 

kálium-jodid és jód jelenlétében a megfelelő izotiurónium só keletkezett, mely lúgos 

hidrolízisével a kiindulási kulcsvegyület indol-3-tiolhoz vezetett (LXIV)
91

. Ezt követően 

az indol-3-tiol reakciója hidroximetil-benzamiddal (VI) savas katalízis mellett a 30a S-

benzamidometil-származékot eredményezte. Melléktermékként 31 vegyületet kaptuk az 

indol 2-helyzetébe kondenzálódással. Ez utóbbi származék feltehetőleg egy Tscherniac-

Einhorn reakcióval keletkezett (33. ábra). 
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i) HCl/EtOH,  , 2 perc -  szobahő, 5 óra

LXIV 31

N
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H
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30a

+

VI

+
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33. ábra 

 

Ezt követően a 30a savamid-tioéter Bischler-Napieralski gyűrűzárását több 

reakciókörülményt alkalmazva vizsgáltuk (POCl3, POCl3/CHCl3, P2O5/xilol), azonban az 

erőteljes savas körülmények között bomlást tapasztaltunk. A kísérletek során egy érdekes 

reakciót is észleltünk. Enyhébb körülmények között, polifoszforsavban a 3-benzoil-

aminometiltio-indol benzoil-aminometiltio csoportja izomerizálódott az indol 2-

helyzetébe. A reakciókörülmények optimálását követően polifoszforsavban 60 °C-on, 20 

percet követően jó termeléssel, szelektíven kaptuk a 32a 2-benzoilaminometiltio-indolt. A 

32a vegyületet szerkezetének megerősítésére a tioéter típusú vegyületet indol-2-tion S-

amidometilezésével is előállítottuk, indol-2-tiont (LXV) benzamidometil-trietil-ammónium 

kloriddal (LXVI) reagáltatva (34. ábra).  
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34. ábra 

 

Legjobb tudomásunk szerint ez az első példa egy tiokarboxamid funkciós csoport kén 

atomjának szelektív amidometilezési reakciójára. 

A LXVIIa–c 3-szubsztituált indol tioéterek hasonló típusú reakcióit elsőként Ottenheim és 

munkatársai írták le trifluor-ecetsav jelenlétében, szobahőmérsékleten (35 .ábra)
92-93

. 

Feltételezték, hogy az átrendeződés intramolekulárisan, episzulfónium köztiterméken 

keresztül megy végbe. 
 

 

N

S R2

N S
R2

CF3COOH

(PPA)

a: R1 = H, R2 = Me;        b: R1 = H, R2 = Et;        c: R1 = H, R2 = L-N-acetil-ciszteinil

d: R1 = H, R2 = Ph; e: R1 = Me, R2 = Me; f: R1 = Me, R2 = Ph; g: R1 = 13Me, R2 = Ph

LXVIIag
R1

LXVIIIag
R1

 

35. ábra 

 

Később Hamel és munkatársai tanulmányozták a LXVIIa,d–g 3-indolil szulfidok  

2-indolil szulfiddá (LXVIIIa,d–g) történő izomerizációját (36. ábra)
94-95

. Különböző 

keresztreakciók alkalmazásával igazolták, hogy trifluor-ecetsavban, a reakció fő útvonala 

komplex intermolekuláris folyamatok összessége, mely feltehetőleg a 36. ábrán látható 

módon megy végbe
94-95
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36. ábra 

 

Kísérleteik alapján a folyamatban két szulfenil transzport játszódik le, először LXXI 

diszulfid keletkezik, melynek szelektív 3 helyzetben történő deszulfinileződése LXVIII 

végterméket eredményezi a LXIX szubsztituálatlan indol és a kilépő szulfenil csoport 

reakcióját követően. További vizsgálataik alapján a reakció ettől eltérően megy végbe 

polifoszforsavban. Ez utóbbi esetben az intramolekuláris folyamatok dominálnak, melyet a 

polifoszforsav nagyobb viszkozitásával magyaráztak. 

A savamid-tioéterképzésnél (30a) tapasztalt mellékreakció (31) kiküszöbölésére több 

reakciókörülményt és benzamidometil-származékot kipróbáltunk. Szelektív reakciót, jó 

termelést értünk el benzamidometil-trietil-ammónium kloriddal, bázikus körülmények 

között. Az LXIV indol-3-tiolt trietilamin jelenlétében LXVIa–c-val kloroformban 

refluxáltatva a 30a–c benzamidometil-indolil-3-tiolt nyertük (37. ábra). Mivel az 

előbbiekben említett Bischler-Napieralski körülmények között nem sikerült a 

gyűrűzárásokat kivitelezni, újabb módosított reakciókat próbáltunk ki. Az 1-metil-dihidro-

β-karbolin-származékok előállítására Ishida és munkatársai enyhe, nem savas 

körülmények között végbemenő reakciót dolgozott ki triptamin tioamid származékaikból 

kiindulva
96

. A módosított reakció vizsgálatához előállítottuk a 33a–c 
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tiobenzamidometiltio-indolokat. A 30a–c benzamid-származékok kéncseréjét Lawesson’s 

reagenssel végeztük. Tetrahidrofuránban történő reflux során 30a–c részleges bomlását 

tapasztaltuk, különösen a para-klór szubsztituált 30b esetén. Utóbbi reakciónál a 

reakcióelegyből a 34b N-merkaptometil-p-klór-tiobenzamid-diszulfidot izoláltuk, amely 

dimetil-szulfoxidban a két lehetséges rotamerének 1:2 arányú elegyeként mutatható ki. A 

kéncsere reakcióelegyéhez ezt követően trietilamint adtunk, majd a reakciót 50 °C-on 

valósítottuk meg. A reakciókörülmények módosítását követően a benzamidometil-

származékok bomlását nem tapasztaltuk, így viszonylag jó termeléssel állítottuk elő 33a–c 

tiokarboxamid származékokat. Ezt követően a 33a–c tioaroil-aminometiltio-indol 

származékokat metil-jodiddal, acetonban refluxáltatva a 26a–c 4-aril-1,3-tiazino[5,6-

b]indol új heterociklusos gyűrűrendszerekhez jutottunk. A reakció feltehetőleg a megfelelő 

tioiminium típusú köztitermékeken keresztül megy végbe (37. ábra). 
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  iii)THF, Lawesson's reagens, Et3N, , 5 óra; iv) MeI, aceton, , 10 óra
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37. ábra 

 

2.1.4.4. 4-Aril-2,9-dihidro-1,3-tiazino[6,5-b]indol-származékok előállítása
[12]

 

A 28a–e helyzeti izomer, szintén új gyűrűrendszerrel rendelkező 4-aril-1,3-tiazino[6,5-

b]indolok előállításakor az indol-2-tion (LXV) reakciója LXVIa–e N-trietil-

benzamidometil-származékokkal kloroformban, bázis jelenlétében 32a–e  
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2-benzamidometiltio-indolokat eredményezte jó termeléssel. Lawesson’s reagenssel 

történő kéncserét követően a 35a–e 2-tiobenzoil-aminometiltio indol származékokat 

kaptunk. A 35a–e tioamidokat metil-jodid jelenlétében acetonban refluxáltatva a 28a–e 

vegyületeket jó termeléssel szintetizáltuk (38. ábra). 
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38. ábra 

 

Egy másik előállítási út során az előző fejezetben (2.1.4.3.2.) említett izomerációs reakciót 

(30a→32a) is kihasználtuk. A 30a–e vegyületekből a reakciókörülmények optimálásával 

polifoszforsavban vagy trifluor-metánszulfonsavban az átrendeződés jó termeléssel 

nyújtotta a 32a–e vegyületeket. 

 

2.1.4.5. 2-Szubsztituált-4,5-dihidro-1,3-tiazino[5,4-b]indol-származékok előállítása
[13]

 

Munkánk kezdetén a 4,5-dihidro-1,3-tiazino[5,4-b]indol-származékok előállítására nem 

találtunk példát az irodalomban, bár  egyes 4 helyzetben oxidált származékok  

(2-szubsztituált-1,3-tiazino[5,4-b]indol-4-onok) között humán leukocita elasztáz- és α-

kimotripszin gátló vegyületek találhatók
97
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Ezért kutatásaink folytatásaként az ötödik, 2-aril-1,3-tiazin[b]indol izomer előállítására 

egylépéses eljárást dolgoztunk ki szubsztituált 3-benzoilamino-2-hidroximetil-indol-

származékokból Lawesson's reagenssel, szilikagél jelenlétében (39. ábra). 
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i) 5% NaOH, toluol, szobahő, 30 perc; ii) LiAlH4, THF, 0 oC, 1 óra;

             iii) Lawesson's reagens, toluol, szilika, 95 oC, 3 óra,  

39. ábra 

 

Az 1,3-tiazin típusú vegyületek előállítására sok esetben alkalmaznak kétkomponensű 

reakciót, ezért terveink között szerepelt az LXXIII aminosavészter redukciója LXXIV 

aminoalkohollá, majd ezt követően 2-szubsztituált-1,3-tiazino[5,4-b]indol-származékok 

(39a-c) előállítása gyűrűzárási reakciókkal. A bifunkciós aminoalkohol előállítását 

különböző redukciós körülmények alkalmazásával nem sikerült megvalósítani. Ezt 

követően a β-aminosavésztert szubsztituált benzoil-kloridokkal reagáltatva Schotten-

Baumann körülmények között, 3-benzoilamino-2-etoxikarbonil-indol származékokhoz 

(36a–c) jutottunk, melyek kemoszelektív redukciója a 37a–c 2-hidroximetil-származékokat 

eredményezett. A 37a–c vegyületekkel ezt követően egy lépésben sikerült a kéncserét és 

gyűrűzárási reakciót véghez vinni. Lawesson’s reagenssel szilikagél jelenlétében toluolban 

történő melegítéssel, jó termeléssel jutottunk az új tiazino-indol izomer származékaihoz 

(39a–c). 

A 2-fenilimino tiazinoindolok előállításakor a LXXIII aminosav-észtert szubsztituált fenil-

izotiocianátokkal (LXXVI) kezeltük 110 °C-on, oldószer hozzáadása nélkül. A 40a–c  

észter csoportjának kemoszelektív redukciója a 41a–c 2-hidroximetil indolokat 
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eredményezte. A 41a–c tiokarbamid-származékokból sósavas etanolban történő refluxálást 

követően a 42a–c 2-fenilimino-1,3-tiazino[5,4-b]indol vegyületeket izoláltuk 

oszlopkromatográfiás tisztítás után (40. ábra). 
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40. ábra 

 

2.1.4.6. Tiazino-indolok szerkezetvizsgálata 

Az előállított vegyületek szerkezetét az IR, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR mérések egyértelműen 

igazolták. A gyűrűzárások legszembetűnőbb bizonyítékát a közös prekurzor tioamid típusú 

vegyületek (A) szén jelének (192–198 ppm) eltolódása mutatja. A tiazin típusú 

termékekben (B–D) ez a C=N szénatom jel (150–155 ppm) eltolódásoknál található. A 

szerkezetigazolások további bizonyítására DEPT, HMQC, HMBC és COSY méréseket is 

végeztünk (41. ábra). 
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2.2 Benztiazin-β-laktámok 

2.2.1. Bevezetés 

 

A β-laktámok négytagú gyűrűs savamidok.  Első szintézisüket difenil-ketén és N-fenil-

benzilidén-amin reakciójával  Staudinger 1907-ben írta le
98

, mely közlemény később a 

rendkívül fontossá váló cikloaddíciós reakciókat és a ketén-kémiát is megalapozta 

(42. ábra). 

C O N+ N

O

LXXVII LXXVIII LXXIX  

42. ábra 

 

Érdekességként megemlíthető, hogy a ketének első évszázadáról megjelent közlemény
99

  

19 ketén-kémiával is foglalkozó kémiai Nobel-díjast sorol fel: R. B. Woodward, E. J. 

Corey, R. G. W. Norrish, G. Porter, K. Fukui, G. Olah, R. W. Holley, V. Prelog, O. Diels, 

H. Staudinger, D. Barton, R. Hoffmann, J. Pople, A. Zewail, G. Natta, R. F. Curl, Jr. L. 

Ruzicka, J. C. Polanyi, W. N. Lipscomb. 

A β-laktám kutatásokban igazi áttörést a penicillinek  felfedezése és szerkezetfelderítése 

hozott. A β-laktám típusú antibiotikumok (penicillinek, cefalosporinok, carbapenemek, 

carbacefemek, monobactamok, stb.) máig egyik legfontosabb részét képezik  antibiotikum 

kincsünknek. Szintén az antibakteriális harcban vethetők be a β-laktamáz inhibitorok 

(klavulánsav, olivánsav, sulbactam és más önálló antibakteriális hatással nem rendelkező, 

de β-laktám gyűrűt tartalmazó „suicid substratok”). A β-laktám típusú antibiotikumok 

kémiája és biológiai hatásvizsgálata rendkívül nagy hangsúlyt kap a szakirodalomban, 

melynek vázlatos ismertetése is meghaladja ezen értekezés kereteit. A területen elért 

eredményeket számos monográfia és kézikönyv foglalja össze
100-103

. 

A β-laktámoknak egyéb jelentős farmakológiai hatásai és gyógyászati alkalmazásai is 

vannak, pl. koleszterin felszívódást csökkentő szerek (ezetimib)
104

, tumorellenes hatású 

vegyületek
105-107

, LH-RH (luteinizáló hormon releasing hormon) antagonisták 

               dc_270_11



34 

 

(LY307174)
108

, stb. Az újabb eredményeket a közelmúltban megjelent összefoglalás 

taglalja
109

. 

A β-laktámok szintézisére számos módszer ismeretes
110-111

. Ennek ellenére máig  a  

Staudinger ketén-imin [2+2] típusú cikloaddíciós reakcióikat használják legelterjedtebben 

az azetidinon-gyűrű kialakításához. Az utóbbi évtizedekben sok közlemény foglalkozott  a 

gyűrűzárás elméleti és gyakorlati vonatkozásaival. A széles körben elfogadott 

mechanizmus szerint első lépésben az imin nitrogénjének nukleofil támadása következik 

be a savkloridból bázis hatására keletkező ketén sp hibridizációjú szénatomján, a megfelelő 

ikerionos intermedier kialakulása közben. Ezt követően elektrociklikus konrotációval a β-

laktám gyűrűzárása következik be (43. ábra). 
 

 

Cl
Cl

O bázis
R1 H
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O

R2 H

N
R3

N

R2H

R1 H

R3O

N

HH

R1 R2

R3O

N
R3O

H
R1

H
R2

transz

N
R3O

H
R1

H
R2

cisz  

43. ábra 

A reakció szelektivitása (cisz vagy transz, cisz és transz) függ a reakciópartnerektől és a 

reakció körülményektől
112-115

. 

 

2.2.2. Benztiazin-β-laktámok előállítása 

A 2H- és 4H-1,3-benztiazinok előállítása után (az 1970-es évek végén) célul tűztük ki  

1,3-benztiazin vázat tartalmazó új többgyűrűs heterociklusok szintézisét, melyek kémiai és 

farmakológiai szempontból egyaránt érdeklődésre tarthattak számot. Erre a legcélszerűbb 

útnak a C=N kötésre történő cikloaddíciós reakciók kínálkoztak, melyek lineárisan és 

angulárisan kondenzált különféle heterociklusokat ígértek.  Figyelmünk először a 

Staudinger ketén-imin cikloaddíciós rekciókkal megvalósítható béta-laktámok felé fordult. 

Erre az időszakra esett a nokardicin A (mint első monociklusos-béta-laktám) izolálása és 

antibakteriális hatásának tanulmányozása
116

. Indokolta a témafelvetést az önálló 

antibakteriális hatással nem rendelkező, de β-laktamáz-gátló hatását akkor felismert 
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klavulánsav felfedezése is
117

, amely azóta is jelentős terápiás felhasználással bír. Később 

számos béta-laktamáz inhibitor tulajdonsággal rendelkező vegyületet leírtak, közülük a 

LXXXII  klór-β-laktám-származék szulfonja keltette fel érdeklődésünket (44. ábra)
118

. 
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N

S

O

H

COORH

Cl O
O
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44. ábra 

Bár az eredeti célkitűzésünket nem valósítottuk meg (jelentős antibakteriális, illetve  

β-laktamáz-gátló hatású vegyületeket nem sikerült előállítanunk), az 1980-as évek első 

felében imin-savklorid típusú reakcióval lineárisan és angulárisan kondenzált  

1,3-benztiazin-β-laktámokat (LXXXIIIa-j, LXXXIVa-d, LXXXVa-d) szintetizáltunk 

(45. ábra)
119-121

. 

 

N

SMeO

MeO O

Ar X1

X2
N

SMeO

MeO
OAr

X1
X2

N

SMeO

MeO
OH

X1
X2

b: Ar = Ph; X1 = OPh; X2 = Ha: Ar = Ph; X1 = Ph; X2 = H

c: Ar = Ph; X1 = Cl; X2 = H d: Ar = Ph; X1 = X2 = Cl

f: Ar = 4-Cl-C6H4; X1 = Cl; X2 = H

g: Ar = 2-Me-C6H4; X1 = Cl; X2 = H h: Ar = 4-Me-C6H4; X1 = Cl; X2 = H

i: Ar =4-MeO-C6H4; X1 = Cl; X2 = H j: Ar =3,4-diMeO-C6H4; X1 = Cl; X2 = H

e: Ar = 2-Cl-C6H4; X1 = Cl; X2 = H

LXXXIIIaj LXXXIVad LXXXVad

 

45. ábra 

 

Ezután is folytattuk kutatásainkat a kondenzált β-laktámok területén, de célkitűzéseink 

között akkor már olyan származékok előállítása szerepelt, amely vegyületek a gyűrű 

továbbalakítása szempontjából kiindulási anyagul szolgálhatnak. 

A fenti célnak megfelelően az alábbi reakciókat végeztük el, amelyek a lineárisan és 

angulárisan kondenzált benztiazin-klór-β-laktámok (46. ábra), diklór-β-laktámok  
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(47., 48. ábra) és diaril-β-laktámok (49., 50. ábra) szintézisét célozták. A β-laktám-gyűrű 

kialakítására továbbra is a Staudinger ketén-imin cikloaddíciós reakciókat alkalmaztuk. 

A 2-aril-4H-1,3-benztiazinokat (2a–n) klór-acetil-kloriddal és trietil-aminnal toluolban 

(benzolban) refluxáltatva, általában 90% feletti termeléssel a lineárisan kondenzált  

transz-2a-aril-2-klór-2,2a-dihidro-1H,8H-azeto[2,1-b][1,3]benztiazin-1-onokhoz (50a-n) 

jutottunk (46. ábra)
[1, 4, 5, 20-21)

. 

N

S ArR1

R2

a: R1 = R2 = OMe,  Ar = 3,4-(-OCH2O-)C6H3;

j: R1 = R2 = OMe,  Ar = 2-NO2-3,4-(-OCH2O-)C6H2;

h: R1 = R2 = OMe, Ar =2-NO2-C6H4;

n: R1 = R2 = OMe, Ar =4-NO2-C6H4;

l: R1 = R2 = OMe, 2-NO2-5-Cl-C6H3;

i: R1 = R2 = OMe, Ar = 2-NO2-4,5-(OMe)2C6H2;

d: R1 = R2 = OMe, Ar = 3-Br-C6H4;

e: R1 = R2 = OMe, Ar = 3,4,5-(OMe)3C6H2;

k: R1 = R2 = OMe, Ar = 2-NO2-3-Me-C6H3;

m: R1 = R2 = OMe, Ar = 3-NO2-4-Me-C6H3;

b: R1 = H, R2 = Me, Ar = 4-Cl-C6H4;

g: R1 = H, R2 = Me, Ar = 4-Me-C6H4;

N

S
Ar

R1

R2
O

Cl

H

c: R1 = R2 = OMe,  Ar = 4-Br-C6H4;

f: R1 = H, R2 = Me , Ar = 4-F-C6H4;

i) ClCH2COCl, Et3N, toluol (benzol), , 1-6 óra

2an 50an

i)

 

 

46. ábra 

 

Lineárisan kondenzált diklór-β-laktámokat (51a–h) szintetizáltunk a 2-aril-4H-1,3-

benztiazinok (2a–h) Staudinger-reakciójával, ahol a diklór-ketént diklór-acetil-kloridból 

állítottuk elő (47. ábra)
[24]

. 

N

S ArR1

R2

a:R1 = R2 = OMe, Ar = 4-Me-C6H4;

N

S
Ar

R1

R2
O

Cl

Cl

b: R1 = R2 = OMe, Ar = 2-Me-C6H4;

c: R1 = R2 = OMe, Ar = 4-MeO-C6H4; d: R1 = R2 = OMe, Ar = 3,4-(MeO)2C6H3;

e: R1 = R2 = OMe, Ar = 4-Cl-C6H4; f: R1 = R2 = OMe, Ar = 2-Cl-C6H4;

g: R1 = R2 = OEt, Ar = C6H5; h: R1 = R2 = OMe, Ar = C6H5;

2ah 51ah

i) Cl2CHCOCl, Et3N, toluol (benzol), , 1-6 óra

i)

 

47. ábra 
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Később fontos reakcióban vettek részt a 4-aril-2H-1,3-benztiazinokból (IVa-c) szintetizált 

angulárisan kondenzált-diklór-β-laktámok (52a–c) is (48. ábra)
[25]

. 

 

N

SMeO

MeO

a: X = H;   b: X = Cl;   c: X = Me

N

SMeO

MeO

X

Cl Cl

O

X
IVac 52ac

i) Cl2CHCOCl, Et3N, toluol (benzol), , 1-6 óra

i)

 

 

48. ábra 

 

Lineárisan kondenzált diaril-β-laktámokat (53a–f) állítottunk elő a 2a–f  

1,3-benztiazinokból szubsztituált fenil-acetil-kloridokkal (49. ábra)
[26]

.  

N

SMeO

MeO

a: X1 = X2 = X3 = H; b: X1 = X2 = H, X3 = Cl; c: X1 = X2 = H, X3 = F; d: X1 = Cl; X2 = X3 = H;

N

SMeO

MeO O

Cl

i) X3C6H4CH2COCl, Et3N, toluol (benzol), , 1-6 óra

X1

X2 X3

X2

X1

e:X1 = NO2, X2 = H, X3 = Cl; f:X1 = H; X2 = Me, X3 = Cl

2af 53af

i)

 

 

49. ábra 

 

Sztereoszelektív β-laktámképződés (54a–d, 55a–d, 56) játszódott le 4-aril-2H-1,3-

benztiazin (IV), 1-aril-3,4-dihidro-izokinolin (LXXI) és 5-aril-2,3-dihidro-1,4-

benzotiazepin (76a) és aril-acetil-kloridok reakciójakor (50. ábra)
[27]

. 
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MeO N
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MeO N
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LXXI 55ad

76a 56

i) XC6H4CH2COCl, Et3N, toluol (benzol), , 1 óra (4, 76a), 4 óra (LXXI)

a: X = H;     b: X = Cl;    c: X = F;    d: X = MeO

i)

i)

i)

 

50. ábra 

 

2-Aril-4H-3,1-benztiazinok (6a–f) szubsztituált acetil-kloridokkal azeto[2,1-

a]]3,1]benztiazin-1-onokká (57a–f, 58a–f, 59, 60). A reakciók ebben az esetben is 

sztereoszelektíven játszódnak le. Diasztereomer párt csak egy esetben izoláltunk, amikor 

α-klór-fenil-acetil-kloridból keletkező keténszármazék addícionálódott a benztiazin gyűrű 

C=N kötésére (51. ábra)
[6]

. 
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6af
57af

6af
58af

6a
59

60

i)

ii)

iii)

i) ClCH2COCl, Et3N, toluol (benzol), , 4-12 óra;

ii) Cl2CHCOCl, Et3N, toluol (benzol), , 4-12óra;

iii) PhCHClCOCl, Et3N, toluol , , 12 óra

a: X1 = H; X2 = H; b: X1 = H; X2 = Cl; c: X1 = Cl; X2 = H;

d:  X1 = H; X2 = Me; e:  X1 = Me; X2 = H; f:  X1 = OEt; X2 = H  

51. ábra 

 

Cisz- és transz-2-aril-hexahidro-4H-3,1-benztiazinok (10a–c, 11a–c) klór-acetil-

kloridokkal bázis jelenlétében a további reakciókra tervezett klór-β-laktámokat adták. 

Oszlopkromatográfiával a lehetséges nyolc diasztereomerből négy izomert sikerült 

elkülöníteni (61a–c, 62a–c, 63a–c, 64a–c, 52. ábra)
[7]

.  
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52. ábra 

 

2.2.3. β-Laktámok szerkezetmeghatározása 

A Staudinger cikloaddíciós reakció termékeinek szerkezetét és sztereokémiáját IR,  

1
H-NMR, 

13
C-NMR, bizonyos esetekben DEPT, HMQC, HMBC és COSY mérésekkel 

igazoltuk. Néhány vegyület röntgendiffrakciós szerkezetmeghatározása is megtörtént 

(2.4.4. fejezet, 110. ábra). A spektroszkópiai adatok egyértelműen alátámasztották, hogy 

az újonnan keletkezett sztereoközpontokban a vicinális szubsztituensek (Ar és X; A- és B-

típusú vegyületek) relatív térállása egymáshoz képest cisz (53. ábra). A reakciókban 

szelektíven egy termék keletkezett. Kivételt képeznek azok a reakciók, melyekben a ketén 

forrás az α-klór-fenilacetil klorid (53. ábra, C). Ezekben az esetekben mindkét 

diasztereomer izolálható volt (X = Ph, Y =Cl és X = Cl, Y = Ph). 
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53. ábra  
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2.3 Benzotiazepinek 

A benzotiazepin-származékok kémiai és farmakológiai szempontból egyaránt figyelemre 

méltó vegyületek. Egyes izomerek farmakológiai szempontból különösen jelentősek. 

Elméletileg az alábbi tíz általános szerkezettel leírható izomer létezik (54. ábra). 

 

NS

c
de

f1,2

2,3 3,2

2,1
N

S

de
f1,3

2,4 3,1
N

S

b
e

f1,4

4,1

1,5

 

54. ábra 

 

A jelenleg ismert benzotiazepinek a 55. ábrán láthatók (IUPAC). Megjegyzendő azonban, 

hogy sok esetben csak a helyettesített származékok előállítására nyílt lehetőség. 
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55. ábra 

 

Ezek közül kutatócsoportunk az 1,4-, és 4,1-benzotiazepinekkel foglalkozik (az 55. ábrán 

kiemelt szerkezetek). 

 

2.3.1. 1,4-, 4,1-Benzotiazepinek 

Az első benzotiazepinekről szóló közlemény 1923-ban jelent meg, melyben Mayer és 

Horst számolt be a 2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-on szintéziséről
122

. Az első  

1,4-benzotiazepin előállítását 1948-ban oldották meg angol kutatók. Az 56. ábrán 

feltüntetett reakcióúton 1,2-benzizotiazolszármazékból (LXXXVI) kálium-acetáttal 
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keletkező vegyület gyűrűzárásával nyerték a 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-3,5-dion 

N-szubsztituált származékait (LXXXVIII, 56. ábra)
123

. 

 

N

S

O

R

SCH2COOH

O

NHR
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LXXXVI LXXXVII LXXXVIII  

56. ábra 

 

A Hoffmann-La Roche cégnél a Sternbach által vezetett kutatócsoport előállította a 

benzodiazepinek első képviselőjét, a klórdiazepoxidot, elindítva ezzel a benzodiazepineket 

világhódító útjukra (1961). Ezután fordult az izoszter 1,4-, és 4,1-benzotiazepinek felé a 

kutatók figyelme. Jellemző, hogy abban az időben a Hoffmann-La Roche-nál két jelentős 

kutatócsoport is a benzotiazepinekkel foglalkozott, Sternbach és munkatársai az 1,4-

benzotiazepinek szintézisét (57. ábra)
124-125

, míg Uskokovič csoportja a 4,1-

benzotiazepinek előállítását (58. ábra)
126-130

 tanulmányozták (az ábrán feltüntetett 

vegyületeken túl további származékokat is vizsgáltak). 
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Az 1,4-, és 4,1-benzotiazepinek előállítását célzó kutatásaink megkezdéséig (1980) e 

területen az 59. ábrán látható vegyülettípusok szintézisére, 2,3-dihidro-1,4-benzotiazepin-

5(4H)-onok (XCV), 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-3,5-dionok (LXXXVIII),  

2,3-dihidro-1,4-benzotiazepinek (XC), valamint a 3,5-dihidro-4,1-benzotiazepin-2(1H)-

onok (XCIV)  volt irodalmi példa, melyekről  két összefoglaló közlemény is  

megjelent
131-132

. 

N
H
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O

R

N

S

Ar

NH
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O
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O

XCV LXXXVIII XC XCIV  

59. ábra 

 

Kandidátusi értekezésem benyújtásáig (1985) két közleményben számoltunk be egy új  

1,4-benzotiazepin izomer, a 4,5-dihidro-1,4-benzotiazepinek első képviselőinek 

előállításáról
133-134

.  E vegyületeket (XCVI) a lineárisan kondenzált 1,3-benztiazin-klór-β-

laktámokból (LXXXIII) nátrium alkoholát hatására alkoholban melegítve, 

gyűrűtranszformációs reakcióval igen jó termeléssel keletkeztek (60. ábra). 
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60. ábra 

 

Későbbi munkáinkhoz szükséges fontos közlemények jelentek meg az 1980-as években. 

Amerikai és német kutatócsoportok tanulmányozták az 1,4-benzotiazepineket és főleg a 

korábban a tiepineknél, valamint a benzotiepineknél jól ismert kéneliminációs reakcióikat. 

Sindler-Kulyk és Neckers 3-fenil-1,2-benzizotiazolok (XCVII) és viniléterekkel, illetve 

acetilénszármazékokkal fotocikloaddíciós reakciókban a 2,3-dihidro-1,4-benzotiazepinek 

(XCVIII), illetve a telítetlen 1,4-benzotiazepinek keletkeznek (XCIX)
135-136

. Utóbbiakból 

hő hatására kénkilépés mellett izokinolinok nyerhetők (C, 61. ábra). 
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61. ábra 

 

Hasonló eredményre jutott később Hofmann és Fischer is, akik az 62. ábrán vázolt úton 

előállított 1,4-benzotiazepin-5(4H)-on (CIII) O-metilezésével nyert benzotiazepin (CIV) 

termolízisével az 1-metoxi-izokinolint (CV) kapták
137

. 
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62. ábra 

 

 

 

2.3.2. Benzotiazepinek szintézisei  

Az 1,4-benzotiazepin kutatásaink időben két részre oszthatók: 

 1980-as évek második felében végzett benztiazepin  kutatások (2.3.2.1. fejezet) 

 Az  utóbbi tíz év eredményei a benztiazepinek területén (2.3.2.2. fejezet) 
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2.3.2.1. 1980-as évek második felében végzett benztiazepin  kutatások 

2.3.2.1.1. 4,5-Dihidro-1,4-benzotiazepin-3(2H)-on-származékok előállítása és 

átalakításai
[14a-b]

 

E vegyületek (66a-i) előállítására általánosan alkalmazható, egy lépéses, jó termelést 

biztosító eljárást dolgoztunk ki, 2-merkapto-benzil-ammónium-kloridokat (65a,b)  

α-halogén-karbonsavészterekkel reagáltatva (63. ábra). 

 

NH3 NH

SSHR

R

R

R

R1

R2

O

a: R = H

b: R = MeO

65ab 66ai

a: R = MeO; R1 = R2 = H

b: R = MeO; R1 = H; R2 = Me

c: R = MeO; R1 = R2 = Me

d: R =  MeO; R1 = H; R2 = COOEt

e: R =  MeO; R1 = H; R2 = COOEt

f: R =  R1 = R2 = H

g: R =  R1 = H; R2 = Me

h: R = H; R1 = R2 = Me

i: R =  R1 = H; R2 = Ph

Cl

i) EtOOC-CR1R2Cl, NaOMe, MeOH, , 30 perc

i)

j: R = MeO; R1 = H; R2 = Ph  

63. ábra 

 

Az új vegyületek több kémiai reakcióját vizsgáltuk (64. ábra). A 66a,e vegyületek 

foszfor(V)-szulfiddal a megfelelő 67a,b 3-tioxo-1,4-benzotiazepineket adták. A 66a,e 

vegyületeket peroxi-ecetsavval oxidálva a 68a,b szulfont, nátrium-perjodáttal oxidálva 

pedig az 69 szulfoxidot kaptuk. A 66a vegyületet lítium-[tetrahidro-aluminát(III)]-mal 

redukálva a 70a tetrahidroszármazékot nyertük, melyet acetil-kloriddal 70b  

N-acetilszármazékká alakítottunk. A 66a vegyületből trietil-amin jelenlétéban benzoil-

kloriddal a 71a N-benzoil-, míg fenil-izocianáttal a 71b 4-fenil-karbamoilszármazék 

keletkezett. 
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66aj
66a

66a

NH

SMeO

MeO

O

O O
R

NH

SMeO

MeO

O

O

68a,b (R = H, Ph)

69

NH

SMeO

MeO

S

R

67a,b (R = H, Ph)

N

SMeO

MeO

O

71a,b (R = COPh, CONHPh)

N

SMeO

MeO

70a,b (R = H, Ac)

R R

i) P4S10, piridin, , 2 óra; ii) 9% MeCO3H, szobahő, 30 perc, , 1 óra;  iii) NaIO4, MeOH, H2O, 

 3 nap szobahő; iv) benzoil-klorid,benzol, Et3N, , 2 óra (71a); v) fenil-izocianát, kloroform, , 

                                     24 óra (71b); vi) LiAlH4, dietil-éter, , 2 nap

i)

ii)

iv) vagy v)

iii)

vi)

 

64. ábra 

 

2.3.2.1.2. 2,3-Dihidro-1,4-benzotiazepinszármazékok előállítása
[15a,b]

 

A 2,3-dihidro-1,4-benzotiazepineket irodalmi példa
124 

 módosításával állítottunk elő. A 

nátrium 3,4-dimetoxi-tiofenolátot (72) 2-bróm-etil-aminnal reagáltatva 3,4-dimetoxifenil-

(2’-amino-etil)-szulfidot nyertünk, melyet hidrokloridként (73) izoláltunk. A 73 

vegyületből savanhidriddel, illetve savkloridokkal a 74a–c savamidszármazékokhoz 

jutottunk. Ezek foszforil(V)-kloriddal melegítve, gyenge termeléssel alakulnak 1,4-

benzotiazepin-származékokká (76a–c) képződnek. A 74 savamidok ugyanis konkures 

reakcióban - feltehetően a 75 köztitermék bomlásával - főtömegében 3,4-dimetoxifenil-(2
,
-

klór-etil)-szulfidra (77) és a megfelelő nitrilre bomlanak (65. ábra). 
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SNaMeO

MeO

72

N

SMeO

MeO

BrCH2CH2NH2

SMeO

MeO

73

Cl-

RCOCl

74ac

NH3

SMeO

MeO NH

R

O

75ac

SMeO

MeO N
C

R

Cl-

SMeO

MeO

77

Cl

76ac

-RCN

R

a: R = Me; b R = CH2Ph; c: R = Ph

i)  benzol, , 1 óra; ii) jeges víz, 20% NaOH, benzol; iii) POCl3, 100 °C, 1 óra

i) ii)

iii)

 

65. ábra 

 

2.3.2.1.3. 3-Aril-4-karbometoxi-izokinolinok előállítása 4,5-dihidro-1,4-

benzotiazepinek kéneliminációs reakciójával
[1]

 

Erre az időszakra esett a korábban közölt
133-134

 XCVIc és j vegyületünk, valamint az új 

50a klór-β-laktámból előállított 78a 4,5-dihidro-1,4-benztiazepinek oxidációs reakcióinak 

tanulmányozása. A heterogyűrű 4,5-helyzetében C=N kötés kialakítását terveztük, 

remélve, hogy az így létrejött telítetlen benzotiazepinek (80) kéneliminációját 

tanulmányozhatjuk (66. ábra). 

 

N

SMeO

MeO O

H
Cl

NH

S
COOR

MeO

MeO

LXXXIIIcj XCVIcj

50a

X2

X1

78a

X1

X2
N

S
COOR

MeO

MeO

80

X1

X2

LXXXIIIcXCVIc: X1 = X2 = H; LXXXIIIjXCVIj: X1 = X2 = OMe; 50a,78a: X1 = X2 = -OCH2O-  

66. ábra 
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Ezt a feltételezésünket az 1970-es 1980-as években intenzíven kutatott tiepinek és 

benzotiepinek kémiai viselkedésére és elméleti megfontolásokra alapoztuk. A három 

héttagú heterociklus közül az oxepin (CVII)
138

 és 1H-azepin (CVIII)
139

 szintézisét sikerült 

megvalósítani, a tiepin (CVI) szintézise, a kén gyors eliminációja miatt megoldatlan 

maradt (67. ábra). 

 

X

CVI: X = S
CVII:  X = O
CVIII: X = NH 

67. ábra 

 

Bár a kén kilépés mechanizmusának tanulmányozása a fentiek miatt nem lehetséges, 

általánosan elfogadott feltételezés szerint a kénelimináció két lépésben játszódik le. Első 

lépésben tia-norkaradién (episzulfid, CIX) képződik. A kén eliminációja az episzulfidból 

energetikailag igen kedvezményezett (formailag aromás stabilizációnak vagy antiaromás 

destabilizációnak fogható fel). Alkalmasan szubsztituált tiepinek és benzotiepinek 

előállíthatók, létképesek és féléletidejük is meghatározható (68. ábra)
140-141

. 

 

S
S

-S

CVI CIX CX  
68. ábra 

 

A Benzotiepinek közül az 1- és 3-benzotiepinek (CXI, CXIII) termikusan stabilabbak, a  

2-benzotiepinek (CXII) pedig bomlékonyabbak, mint a megfelelő tiepinek. A 

dibenzo[b,f]tiepinek (CXIV) nem bomlékonyak, könnyen előállíthatók és származékaik 

között jelentős központi idegrendszeri stimuláló, és  antihisztamin hatású vegyületek 

találhatók (69. ábra)
142

. 

 

S
S

S
S

CXI CXII CXIII CXIV  
 

69. ábra 

 

               dc_270_11



49 

 

A 70. ábra az 1,4-benzotiazepinekhez hasonló szerkezetű 1-benzotiepin néhány 

származékának (CXIa–i) különböző hőmérsékleten mért féléletidejét mutatja. 

 

S
R2

R3

R4R5

CXIai

 
 

 

Vegyület R
2 

R
3 

R
4 

R
5 

Hőmérséklet (°C) t
1/2

 (perc) 

a H H H CH3 47 67 

b H H CH3 H 47 62 

c H CH3 H H 47 100 

d H H CH3 CH3 47 37 

e H H CHO H 47 49 

f COOC2H5 H H H 47 352 

g H COOC2H5 H H 37 16 

h H H COOC2H5 H 27 58 

i H H H COOC2H5 27 69 

70. ábra 

 

Több oxidáló ágens (MnO2, jód, Fremy’s só) sikertelen kipróbálása után N-klór 

szukcinimiddel próbálkoztunk. A XCVIc,j és 78a  1,4-benzotiazepineket éterben N-

klórszukcinimiddel 24 órán át kevertettük. Azt vártuk, hogy első lépésben az N-klór-

benzotiazepin-származékok (79) keletkeznek, melyek második lépésben bázis hatására, 

sósavkilépés mellett szolgáltatják 80 1,4-benzotiazepineket. Azonban a reakció 

továbbhaladt és bázis hozzáadása nélkül 56-68% közötti termeléssel a 82a–c új 3-aril-4-

karbometoxi-izokinolinokká (82a–c) alakultak (71. ábra).  

 

NH

S
COOMe

MeO

MeO
X2

X1

N

S
COOMe

MeO

MeO
X2

X1
MeO

MeO
N

S
MeOOC

X2

X1

XCVIc,j; 78a

80 81

MeO

MeO
N

MeOOC

X2

X1

82ac

N

S
COOMe

MeO

MeO
X2

X1

79

Cl

82a: X1 = X2 = H; 82b: X1 = X2 = OMe; 82c: X1 = X2 = -OCH2O-;

i) NCS, Et2O, szobahő, 1 nap

i)

 

71. ábra 
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A sósav spontán eliminációját a keletkezett telített-1,4-benzotiazepin kiterjedt 

konjugációjával magyarázhatjuk. A spontán eliminációra irodalmi adatok találhatók más 

vegyületek esetén is. Magyar szerzők írták le például a hexahidro-pirrolo[2,1-

a]izokinolinok N-bróm-borostyánkősav-imiddel lejátszódó oxidációját dihidropirrolo[2,1-

a]izokinolinokká (72. ábra)
143

. 

 

MeO

MeO
N

H

ArO2N

EWG

NBS
MeO

MeO
N

ArO2N

EWG

CXV CXVI  

72. ábra 

 

A 80 vegyületek az intenzíven tanulmányozott benzotiepinek kéneliminációjához
144-146 

hasonlóan - aromatizációra törekedve a 81  episzulfidokon keresztül a 82a–c 

izokinolinokká alakulnak (71. ábra). A 80 intermediereket nem sikerült izolálnunk, vagy 

megfigyelnünk, valószínű, hogy a reakció-, illetve a feldolgozás során továbbalakultak. 

Megjegyzendő, hogy a hasonló szerkezetű benztiepinek félélet ideje szobahőmérsékleten 

kevesebb mint egy óra (70. ábra).  

A kénkilépéssel járó reakciókra szintézis stratégiákat dolgoztak ki, s különféle változatosan 

kondenzált heterociklusos gyűrűrendszereket szintetizáltak. Később a kénmonoxid és 

kéndioxid kilépéssel járó reakciók tovább színesítették a lehetőségeket
147-151

. 

 

2.3.2.1.4. Tetrahidro-1,4-benzotiazepinek előállítása
[16]

 

Tetrahidro-1,4-benzotiazepineket szintetizáltunk a 2-fenil-4H-1,3-benztiazinból (III) 

kiindulva két úton is: 

a) A fenti vegyületből (III) redukcióval előállított dihidroszármazék (83) gyűrű-lánc 

tautomériájának kihasználásával. 

b) Az előzőekben leírt 4,5-dihidro-1,4-benzotiazepin (XCVIa) sósavas hidrolizisével nyert 

2-benzoil-4,5-dimetoxi-benzilamin-hidrokloridot (86) kiindulási anyagként használva. 

Új tetrahidro-1,4-benzotiazepinek szintézisét korábbi megfigyeléseink tették lehetővé. 

Műszeres méréssel próbáltuk tanulmányozni a 2-fenil-4H-1,3-benztiazinból redukcióval 

előállított  83 dihidroszármazék gyűrű-lánc tautomériáját. Bár a 84 lánc-tautomer vegyület 

jelenlétét spektroszkópiai módszerekkel nem sikerült kimutatni, azt tapasztaltuk, hogy a 83 
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vegyület metanolban levegőn állva lassan (több nap) a 85 diszulfiddá alakul, tehát a lánc 

tautomer létezik, csak levegőn diszulfiddá oxidálódik
152

. Irodalmi példa alapján
153

 

feltételeztük, hogy a 73. ábrán bemutatott úton 7-endo-trig gyűrűzárással eljuthatunk a 

88a,b vegyületekhez. Valóban, ha a 83 dihidroszármazékot dimetil-formamidban KF nagy 

fölöslege jelenlétében szobahőmérsékleten 2-bróm-acetofenonnal egy napig állni hagytuk, 

a reakcióelegyből 75 %-os termeléssel a 2-benzoil-3-fenil-7,8-dimetoxi-2,3,4,5-tetrahidro-

1,4-benzotiazepin  diasztereomerpárjait (88a,b) izoláltuk (izomer arány cisz/transz =~6/5). 

A konfiguráció a H-2 és H-3 protonok vicinális csatolási állandójából következik (88a, 

3
J(H-2,H-3): 2,6 Hz; 88b, 

3
J(H-2,H-3): 8,8 Hz). 

N

SMeO

MeO NH

S
COOMe

Ph

MeO

MeO

XCVIa

Ph

NH

SMeO

MeO

83

Ph

N

SMeO

MeO

85

CHPh

]
2

N

SHMeO

MeO

84

CHPh

O2

NH3]

SMeO

MeO

86

HCl

Ph

O

Cl-

PhCHOPhCOCH2Br

N

SMeO

MeO
CHPh

Ph

O

87

S

NO

O

H
H H

H
H

H

HH

H

H

H H

H

Ph
O

Ph

1

2

3

45
5a

67
8

9
9a

S

NO

O

H
H H

H
H

H

PhH

H

H

H H

H

H
O

Ph

1

2

3

45
5a

67
8

9
9a

88a 88b

III

NH

SMeO

MeO

C
O Ph

Ph

H NH

SMeO

MeO

C
O Ph

H

Ph

i) ii)

i) KF, DMF, szobahő, 24 óra; ii) NaOMe, MeOH, szobahő, 10 óra  

73. ábra 
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A 88a,b vegyületeket más úton, de hasonló mechanizmus szerint is előállítottuk. A XCVIa 

4,5-dihidro-1,4-benztiazepin szerkezetigazoló sósavas hidrolizisével (C-N kötés nyílása, a 

keletkező béta-keto-karbonsav dekarboxileződése) keletkező 2-benzoil-metil-tio-4,5-

dimetoxybenzil-ammónium kloridot (86) benzaldehiddel reagáltatva jó termeléssel szintén 

a 88a,b vegyületekhez jutottunk (73. ábra). 

 

2.3.2.2. Az utóbbi évtized eredményei a benzotiazepinek területén 

A benzotiazepin izomerek közül eddig az 1,5-benzotiazepinek kutatása kapta a legnagyobb 

figyelmet. Ennek egyik oka, hogy számos képviselőjük igen egyszerűen előállítható. Az 

irántuk megnyilvánuló érdeklődés egy másik oka lehet, hogy 1,5-benzotiazepin 

hatóanyagot (diltiazem) tartalmazó gyógyszer igen sikeres, már hosszabb ideje 

forgalomban van. 

Az 1,4-, és 4,1-benzotiazepinek az igen jelentős biológiai aktivitást mutató  

1,4-benzodiazepinekkel és az intenzíven kutatott 1,5-benzotiazepinekkel rokon szerkezetű 

vegyületek. Farmakológiai jelentőségük hozzájuk képest szerényebb ugyan, de található 

közöttük is értékes és érdekes biológiai tulajdonságú vegyület (antidepresszáns hatás, 

antiarritmiás hatás, bradikinin agonisták, epesav szintézis csökkentők, szkvalén szintáz 

inhibitorok, nátrium-kálcium csatorna blokkolók, rianodin receptorra ható vegyületek, 

farnezil transzferáz inhibitorok, stb)
154

. 

Az 1,4-, illetve 4,1-benzotiazepinek iránti érdeklődés a benzodiazepin történet utáni 

fellendüléshez (1960-as, 1970-es évek) képest lanyhult, azonban az ezredforduló 

környékén főleg néhány vegyület kiváló farmakológiai aktivitása miatt ismét előtérbe 

került.  

A teljesség igénye nélkül néhány ígéretes gyógyszerjelölt molekulát érdemes bemutatni 

(két példa az 1,4-, és kettő 4,1-benzotiazepin-származékok közül látható 74. ábrán). 
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N

S

MeO

K201 (JTV519)

O
N

N

S

MeO

S107

Me

N

S

CGP37157

Cl

Cl

O

N

S

CP340868

Cl

O

N COOH

O

CXVII

CXVIII

CXIX
CXX

 

74. ábra 

A két farmakológiailag ígéretes 1,4-benzotiazepin származék a rianodin receptorokon 

(RyR) fejtik ki hatásukat, de a K201 (JTV519)
155-158

, főleg RyR2 (szívizom típusú rianodin 

receptor izoforma) támadáspontú, így kardioprotektív hatású, az S107
159-160

 főleg a RyR1-

en (vázizom típusú rianodin receptor izoforma) izomerő növelését eredményezi. E 

tulajdonságát alkalmazhatják izomdisztrófiák esetében. Mindkét vegyület a RyR 

receptorok Ca
2+

 vesztését akadályozza. Az S107 doppingszerként már felkerült a tiltó 

listára és a kimutatásához szükséges tesztet is kidolgozták
161

.  A  vegyületek a klinikai 

gyógyszerkipróbálás humán-II fázisában vannak.  

A két gyógyszerjelölt 4,1-benztiazepin közül a CGP37157
162-164

 a mitokondriális Na
+
/Ca

2+
 

kicserélő (mNCE) gátlásával egy új neuroprotektív szerré válhat, melyet jó eséllyel 

alkalmazhatnak különböző neurodegeneratív megbetegedések kezelésében. Ezen túl az  

mNCE inhibitorok, így a CGP37157 vegyület is növeli a glukóz-indukált inzulin szekréciót 

és próbálkoznak a II. típusú diabétesz kezelésére
165

. A CP340868
166-168

  jelzésű vegyület 

szkvalén-szintáz inhibitorként ígéretes koleszterinszint csökkentő. 

A 74. ábrán feltüntetett vegyületek további változatosan szubsztituált származékai is 

intenzív kutatások tárgyát képezik. 

  

               dc_270_11



54 

 

2.3.2.2.1. 4,1-Benzotiazepinek imin-énamin dezmotrópjainak előállítása
[17-19]

 

A benzotiazepinek kutatásában mutatkozó fellendülés, valamint korábbi 1,4-

benzotiazepinek szintézise során szerzett tapasztalataink miatt célul tűztük ki az általunk 

korábban nem tanulmányozott 4,1-benzotiazepinek előállítását. A kiindulási anyagul 

szolgáló azeto-3,1-benzotiazinokat (57a–e) Staudinger reakcióval szintetizáltuk. Az 57a–e 

β-laktámokat  etanolban 1,4 ekvivalens nátrium-etiláttal szobahőmérsékleten kevertettük, 

majd feldolgozás után oszlopkromatográfiás elválasztással dezmotróp párokat:  

a. (R
*
)-3-etoxikarbonil-2-aril-3,5-dihidro-4,1-benztiazepineket (89a-e, imin) és 

b. 3-etoxikarbonil-2-aril-1,5-dihidro4,1-benztiazepineket (90a-e, énamin) 

nyertünk (75. ábra). Feltételezzük, hogy a transzformációs reakció első lépése a béta-

laktám gyűrű etanolízise, a megfelelő alfa-klór-karbonsavészterek keletkezése közben (egy 

esetben 0,9 ekvivalens nátrium-etiláttal a 91a köztiterméket izoláltuk), amely 

episzulfónium só típusú vegyületeken át sósav kilépéssel szolgáltatja a  

4,1-benztiazepineket. 

Az irodalmat áttekintve, megállapítható, hogy a dezmotrópia, bár régi, de ritka jelenség. 

Az 1880-as években német kutatók  (Jacobson és Laar) az acetecetészter két 

módosulatának reakcióit tanulmányozva  vezették be  görög  szavakból  a tautoméria 

(ταύτό μέροξ) és dezmotrópia (δεσμόξ τρόποξ) elnevezést
169-170

. Hantzsch és Herrmann 

pontosította a dezmotrópia fogalmát. Az olyan tautomer módosulatokat, amelyek 

egymástól elválaszthatók és hosszabb-rövidebb ideig eltarthatók anélkül, hogy közben 

kölcsönösen egymássá alakulnának, dezmotrópoknak, a tautomériának ilyen speciális 

eseteit dezmotrópiának nevezzük
171

. A heterociklusos vegyületek között csak néhány 

dezmotróp vegyület ismeretes, főleg hidantoinok, tiohidantoinok, imidazolidinonok, 

imidazolidintionok, pirazolok, tetrazolok, piridoxal származékok között izoláltak 

dezmotróp párokat
172

. 

Az általunk előállított 4,1-benztiazepinek az első példák héttagú kondenzált heterociklusok 

dezmotrópiájára. 
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N

S

X1

CO2Et

N
H

S

X1

CO2Et

N

S

Cl

O

X1

N
H

S

EtO2C

Cl

X1

+

X2

X3

X2

X3

X2

X3

X2

X3

57ae

89ae 90ae

91a

a: X1 = X2 = X3 = H;     b: X1 = Cl, X2 = X3 = H;      c: X1 = Me, X2 = X3 = H;

                d: X1 = OMe, X2 = X3 = H;       e: X = H, X2 = X3 = OMe

i) 0.9 ekviv. NaOEt, EtOH, szobahő, 5 perc; ii) 1.4 ekviv. NaOEt, EtOH, szobahő, 15 perc

i)

ii) ii)

 

75. ábra 

 

Az előállított dezmotrópok szerkezetét NMR spektroszkópiai módszerekkel állapítottuk 

meg és 3 pár esetén röntgendiffrakcióval is megerősítettük. 

A szerkezetek szempontjából döntő NMR adatok: 

a. a 89 (imin) vegyületek 
13

C NMR spektrumában  a C-3 jelek eltolódása  ~46 ppm, míg 

a 90 (énamin) vegyületeknél ez a jel az eltérő hibridizáció miatt    ~101 ppm-nél 

található. 

b. a 
15

N NMR spektrum adatoknál is markáns különbség látható a N-4 jelek 

eltolódásában (sp
2
 , illetve  sp

3
 hibridizáció

 
miatt  89a vegyületnél -51,4 ppm, míg a 

90a esetén az eltolódás -258,5 ppm. 

Vegyületeink stabilitását NMR csőben vizsgáltuk. A vizsgált imin-származékok (89c, e) 

CDCl3-ban és DMSO-d6–ban hetekig stabilak maradtak, énaminokat nem sikerült 

kimutatni, míg a 90c,e vegyületek DMSO-d6 –ban lassan megjelennek az iminek is (pl. két 

hét után 90c esetében az énamin:imin arány  3:1). Ennek okát a béta-énaminoészterek 

mezomériájában látjuk: [-NH-C=C-COOEt↔-N
+
H=C-C=C(OEt)O

-
]. Energetikailag 

kedvezőbb az énamin forma, de vegyületeink esetében a kiterjedt  konjugáció lehetősége 

az imin formában (aril szubsztituens, illetve az aromás gyűrű) részben kompenzálja. 

               dc_270_11



56 

 

A 89a–b és 90a–b vegyületek röntgendiffrakciós vizsgálata egyértelműen igazolta 

vegyületeink dezmotrópiáját (76. ábra). 

 

 

89a       90a 

 

 

89b      90b 

 

76. ábra. A 89a-b, 90a-b vegyületek röntgendiagramja 

 

2.3.2.2.2. 4,5-Dihidro-1,4-benzotiazepin új származékainak szintézise
[5, 18-19]

 

A 4,1-benzotiazepinek váratlan dezmotrópiája, valamint biztató farmakológiai vizsgálatok 

miatt ismét tanulmányoztuk a lineárisan kondenzált klór-β-laktámok új származékainak 

gyűrűtranszformációs reakcióit, remélve, hogy a várható énamin vegyületek (78b–k) 

mellett néhány esetben a megfelelő imin-származékokat (94) is izoláljuk, vagy 

kimutathatjuk. Azonban a vizsgált esetekben csak a 4,5-dihidro-1,4-benztiazepinek 

keletkeztek jó termeléssel (79-89 %). A 4,1-benzotiazepin énaminjaitól (90c,e) eltérően az 

1,4-benztiazepin énaminok (78b–k) kloroformban vagy DMSO-ban oldva hosszabb idő (2 

hét) után sem alakultak át (77. ábra).  
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N

SR1

R2
O

Ar Cl
H

R1

R2 NH

S
COOR3

Ar

R1

R2 N

S
COOR3

Ar

NH

SR1

R2

Ar
Cl

COOR3

NH

SR1

R2

COOR3

Ar

LXXXIIIhk
92 93

78bk94

Cl

50b-g

i) NaOMe, R3OH, , 3 óra

i)

 

Vegyület Termék Ar R
1
 R

2 
R

3
 

50c 78b 4-Br-C6H4 MeO MeO Me 

50d 78c 3-Br-C6H4 MeO MeO Me 

50e 78d 3,4,5-triMeO-C6H2 MeO MeO Me 

50b 78e 4-Cl-C6H4 H Me Me 

50f 78f 4-F-C6H4 H Me Me 

50g 78g 4-Me-C6H4 H Me Me 

LXXXIIIh 78h Ph OMe OMe Et 

LXXXIIIi 78i 4-Cl-C6H4 OMe OMe Et 

LXXXIIIj 78j 3,4-(MeO)2-C6H3 OMe OMe Et 

LXXXIIIk 78k 2-Cl-C6H4 OMe OMe Et 

 

77. ábra 

 

A spektroszkópiai úton igazolt szerkezetet egy esetben (78i) röntgendiffrakciós méréssel is 

megerősítettük (78. ábra). 

 

 

78. ábra. A 78i vegyület röntgendiagramja 

 

Potenciális antimikróbás szerek kutatása során kínai szerzők az általunk szintetizált  

1,4-benzotiazepinekhez és 4,1-benzotiazepinekhez hasonló szerkezeti elemeket tartalmazó 

1,5-benzotiazepineket szintetizáltak
173

. Az alábbi gyűrűzárási reakció során egy eset 

kivételével az énamin típusú vegyületeket izolálták (pl.CXXIIa–d), míg 4-hidroxi-fenil 
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szubsztituenst tartalmazó gyűrű esetén pedig kizárólag az imin formát (CXXIIe) 

azonosították. Dezmotróp párokat nem találtak (79. ábra). 

 

S

NH2
N
H

S

C

CH3

O

OC2H5

R

OC2H5

OC2H5

O

O

R

N

S

C

CH3

O

OC2H5

OH

AcOH
pH = 3-4

AcOH
pH = 3-4

CXXIae CXXIIadCXXIIe

CXXIe

a: R = 4-Me; b: R = 4-F; c: R = 4-NO2; d: R = 2-Cl; e: R = 4-OH

CXXIad

 

79. ábra 

 

2.3.2.2.3. Indolo[2,3-b][1,4]benzotiazepinek szintézise
[20-21]

 

Az eltérő reakcióút miatt külön kell foglalkozni az anellált aril-szubsztituensen 2-nitro-

csoportot tartalmazó 1,3-benztiazin-klór-béta-laktámok (50h–n) gyűrűtranszformációs 

reakciójával. A 50h,i vegyületeket a szokásos reakciókörülmények között  2,0 ekvivalens 

nátrium-metiláttal metanolban melegítettük, a várt 78l,m 1,4-benzotiazepineket kaptuk jó 

termeléssel (80. ábra). 

N

SMeO

MeO O

H
Cl

NH

S
COOMe

MeO

MeO

X3

X2

X1

X2

50h,i 78l,m

O2N

O2N

50h,78l: X1 = X2 = X3 = H; 50i,78m: X1 H, X2 = X3 = OMe

X1

X3

i) 2 ekviv. NaOMe, NaOMe, MeOH, , 1 óra

i)

 

80. ábra 

 

Ha a nátrium-metilátot nagy fölöslegben alkalmaztuk (először véletlenül), a 

reakcióelegyből a 78 vegyületeket nem kaptuk meg. Elvégeztük a reakciót az 50h–i 

vegyületekkel és további 2-nitro-aril-β-laktámokkal (50j–l) 5,0 ekvivalens nátrium 

alkoholát jelenlétében, alkoholban 3 órán át forralva. A reakcióelegyből minden esetben 

egy anyagot izoláltunk, szerkezetüket NMR vizsgálatokkal - az MS mérésből adódó 
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molekulatömeg ismerete ellenére - sem sikerült felderíteni. Végül az egy esetben megfelelő 

méretű és minőségű kristály röntgendiffrakciós vizsgálatával igazolódott, hogy új 

gyűrűrendszer – a 6H-indolo[2,3-b][1,4]benztiazepin  (95j) – keletkezett (81. ábra). 

 

81. ábra. 95j vegyület  röntgendiagramja 

 

Az előállított származékok a 82. ábrán láthatók. A röntgendiffrakcióval megállapított 

szerkezet lehetővé tette a többi vegyületünk spektroszkópiai jeleinek hozzárendelését. 

N

SMeO

MeO O

Cl
O2N

X2

MeO

MeO N

S

H
N

RO

X2

X3

50hl 95hm

X1

X3
X1

i: X1 = H, X2  = X3 = OMe, (R = Me);

j: R = X1 = H, X2  = X3 = O-CH2-O, (R = Me);

m:  R = X1 = X2  = X3 =  H, (R = Et)

h:   X1 = X2  = X3 =  H, (R = Me);

k: R = X1 = Me, X2  = X3 = H, (R =Me);

l: R =  X1 = X2 = H,  X3 = Cl, (R = Me);

i) 5 ekviv. NaOR, ROH, , 3 óra

i)

 

82. ábra 

 

Széles körben alkalmazott szintézis módszer indolok előállítására az orto-nitro-aril 

vegyületek reduktív N-heterociklizációja
174-175

. Kevesebb példa található az orto-nitro-aril 

vegyületek bázikus körülmények között végrehajtott  - redukáló ágens hozzáadása nélküli  

-  ciklizációjára  N-hidroxi-indolok keletkezése közben
176-177

. 

Formailag a fenti reakció egy intramolekuláris oxido-redukció, melynek egyes részletei 

emlékeztetnek a Baeyer-Drewsen féle indigó szintézisre
178

. A 2-nitro-benzaldehid acetonos 

oldatához nátrium-hidroxidot adva a vázolt úton indigóvá alakul (83. ábra). 
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O
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CXXVI

CXXVII

CXXVIII CXXIX  
 

83. ábra 

 

Az oxido-redukció távoli analógiájával is magyarázható, hogy például lúggal a 2-nitro-

toluol antranilsavvá alakítható (84. ábra).  

 

NO2

CH3 lúg

NH2

COOH

CXXX CXXXI  
 

84. ábra  

 

Ezért elvégeztük reakciónkat nem orto-helyzetű nitro-csoportot tartalmazó 1,4-

benzotiazepinekkel, remélve, hogy a reakció mechanizmusára vonatkozóan további 

felvilágosítást kapunk.  Más, nem orto-nitro-szubsztituált nitro-β-laktámok (50m,n) 

reakcióit és 90% körüli termeléssel a 4,5-dihidro-1,4-benztiazepinek keletkeztek (78o,p), 

így az 50n vegyület esetében sem következett be az intramolekuláris oxido-redukció 

(85. ábra). 
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SMeO

MeO O

Cl

X2

MeO

MeO NH

S
COOMe

78o,p

X1

X1

X2

50m,78o: X1 = H;  X2 = NO2;       50n,78p: X1 = NO2;  X2 = Me

50n,m

i) 25 ekviv. NaOMe, MeOH, , 3 óra

i)

 

 

85. ábra 

 

Az indolo-benzotiazepinek keletkezésének lehetséges mechanizmusát  a 86. ábra mutatja 

be. A kulcsintermedier az 1,4-benzotiazepin (96), amely a 97 N-hidroxiindollá alakulhat 

nátrium-metilát hatására, majd metanol addíciója után 1,5-protonvándorlással 

keletkezhetnek a 95 vegyületek. 
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MeO

N

X2

X3

HMeO

-H2O

N

SMeO
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1,5-proton-

vándorlás
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86. ábra 
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2.3.2.2.4. Indolo[3,2-c]izokinolinok előállítása
[21]

 

A 95 vegyületek szerkezetéből látható (telítetlen 1,4-benztiazepin vázat tartalmaz), hogy 

kéneliminációval az energetikailag kedvezőbb indolo-izokinolinokká alakíthatók. Ezt a 

feltételezésünket energetikai számításokkal B3LYP/6-31 G(d) módszerrel is 

megerősítettük (87. ábra).  

MeO

MeO N

S

H
N

MeO

MeO

MeO
N

HN

OMe

MeO

MeO N

S

H
N

MeO

MeO

MeO
N

HN

OMe

G = -26,91 kcal/mol

G = -26,72 kcal/mol

O

O

O

O

95h

95j

100h

100j  
87. ábra 

 

A számolt ΔG értékekből adódó konverziót a kísérletek is alátámasztották. 

Valóban, ha a 95h,i,k vegyületeket dimetil-formamidban három órán át visszafolyáson 

tartottuk, jó termeléssel a 100h,i,k indolo[3,2-c]izokinolinokat  kaptuk (88. ábra). A 

gyűrűszűküléses reakció valószínűsíthető köztiterméke a 101 episzulfid.  

 

i: X1 = H, X2  = X3 = OMe, (R = Me);

MeO

MeO N

S

H
N

RO

X2

X3

X1

MeO

MeO
N

HN

OR

X1
X2

X3

h:   X1 = X2  = X3 =  H, (R = Me);

k: R = X1 = Me, X2  = X3 = H, (R =Me);

MeO

MeO
N

HN

OR

X1
X2

X3

101h,i,k
95h,i,k

S

i) DMF, , 3 óra

1/8 S8

i)

i)

100h,i,k  

88. ábra 
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A 6H-indolo[3,2-c]izokinolinokra az izomer indolo-kinolinok irányították a figyelmet. 

Közép- és Nyugat-Afrikában a tradicionális népi gyógyászatban a Cryptolepis 

sanguinolenta gyökerének készítményeit használják a malária gyógyítására. A növényből 

néhány alkaloidot izoláltak és szerkezetét meghatározták (89. ábra)
179

. 

 

N

N

N N
N

N

CH3 CH3 CH3

cryptolepin neocryptolepin isocryptolepin

(cryptosanguinoleptin)CXXXII CXXXIII

CXXXIV  
89. ábra 

Az indolo[3,2-c]izokinolinok előállítására néhány irodalmi példa található
180-182

. 

A 3-azido-aril-izokinolin-N-oxid (CXXXV) 150
 o

C-on nitrén tipusú intermedieren át 

deoxigenáció mellett gyűrűt zár (CXXXVII, 90. ábra). 

 

 

N N3

O

150 C

N

HN

O

N

HN

CXXXV CXXXVI CXXXVII  
90. ábra 

 

 

Másik eljárás szerint a 4-bróm-izokinolin (CXXXVIII) szelektív Buchwald-Hartwig 

reakciót követően Pd-katalizált intramolekuláris direkt arilezéssel adja az indolo-

izokinolint (CXLI, 91. ábra). 

 

N

Br NH2

Br

N

HN

Br

N

HN

+

Pd2(dba)3

XANTPHOS
bázis

dioxán

reflux

PdCl2(PPh3)2

NaOAc.3H2O

DMA, 

CXXXVIII CXXXIX CXL CXLI  
91. ábra 
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Számos indolo-izokinolinszármazékot (CXLV) állítottak elő 2-aril-indol-3-oximok 

Beckmann átrendeződését (CXLIV) követő savkatalizálta ciklizációjával (92. ábra). 

 

N

Me
O

R1

N

Me
N

R1

OH

R R

NH2OH.HCl

NaOAc

conc. H2SO4

MeCN

N

NH

R1

R

O

Me

P2O5

N

N

Me

R1

R

CXLII CXLIII

CXLIVCXLV  
92. ábra 

 

A közelmúltban néhány származék PARP-1 inhibitor (poli(ADP-ribóz)polimeráz-1) 

hatását írták le
183

. 

 

2.3.2.2.5. 1,4-Tiazepin gyűrűvel kondenzált cikloalkán-származékok 

szintézise
[7, 22]

 

A korábban előállított 2-fenil-1,3-tiazinnal kondenzált cisz- és transz-ciklopentán-, 

ciklohexán- és cikloheptán-vázas vegyületek Staudinger reakciója klóracetil-kloriddal a 

sztereoegységes CXLVIa–c és CXLVIIa–c vegyületeket eredményezte (93. ábra)
184

. 

N

S

n
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Cl

CXLVIac (cisz)

CXLVIIac (transz)

n

NH

S
COOMe

a: n = 5

b: n = 6
c: n = 7

102ac (cisz)

103ac (transz)

104b (cisz)

105b (transz)

n

NH

S
COOMe

102b, 103b

O
O

i) NaOMe, MeOH, , 6 óra; ii) PhCO3H , CHCl3, szobahő, 1 nap

i) ii)

 

93. ábra 
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A cisz és transz CXLVIa–c és CXLVIIa–c gyűrűbővülési reakciója metanolban, nátrium-

metilát jelenlétében 102a–c és 103a–c 1,4-tiazepinek énamin formáját adta. A 102b, 103b 

oktahidro-1,4-benzotiazepinek perbenzoesaval történő oxidációja a megfelelő 104b, 105b 

szulfon-származékokat eredményezte. A 102a–c és 103a–c vegyületek konfigurációjának 

és konformációjának meghatározására széleskörű NMR vizsgálatokat végeztünk. A 102b 

és 103b vegyületek kedvezményezett konformereinek térszerkezete a 94. ábrán látható
[22]

. 

 

N

S
N

S COOMe

COOMe

102b 103b  

94. ábra 

 

A 4,1-benzotiazepinek esetében tapasztalt dezmotrópia jelenség további tanulmányozására 

célul tűztük ki az analogon vegyületek előállítását. Első lépésben azt vizsgáltuk, hogy a 

konjugáció milyen szerepet tölt be a ritka jelenség kialakulásában. Kézenfekvőnek tűnt a 

megfelelő 61a–c – 64a–c részlegesen telített ciklohexán-vázas monoklór-β-laktámok 

gyűrűtranszformációs vizsgálata (95. ábra). A cisz szeteroegységes 61, 62, valamint a 

transz 63, 64 vegyületek etanolban történő forralása nátrium etilát jelenlétében az 104a–c 

és 105a–c sztereoegységes cisz- és transz-1,5,5a,6,7,8,9,9a-oktahidro-4,1-

benzotiazepineket eredményezte. A transz-származékok nagyon bomlékonynak 

bizonyultak, ezért ezeket csak alacsonyabb termeléssel nyertük. Az NMR vizsgálatok 

alapján a konjugáció által preferált énaminokhoz jutottunk. 
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a: Ar = C6H5;

b: Ar = 4-ClC6H4;

c: Ar = 4-MeC6H4

i) NaOEt, EtOH, , 6 óra

i) i)

 

95. ábra 

 

2.4 Lineárisan és angulárisan kondenzált 1,3-benztiazin-β-laktámok 

reakciói 

A lineárisan kondenzált aril-klór-β-laktámok (50b–g, LXXXIIIh–k), illetve 2-nitro-aril-

származékainak (50h–l) reakcióit tanulmányoztuk alkoholokban nátrium-alkoholátok 

jelenlétében és az előző fejezetben ismertetett úton jó termeléssel a 78b–p és 95h–m 

vegyületek előállítására nyílt lehetőségünk (96. ábra, lásd még 77. és 82. ábra). 
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96. ábra 

Célszerűnek láttuk e reakció kiterjesztését más lineárisan és angulárisan kondenzált 

változatosan szubsztituált vegyületeinkre is. 
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2.4.1. Diklórazeto[2,1-b][1,3]benztiazinok reakciói
[23-24]

 

Az utóbbi időben egyre több közlemény foglalkozik, főleg monociklusos-halogénezett-β-

laktámok kémiai átalakításaival, kihasználva az azetidinon gyűrű feszülését, valamint a 

halo-szubsztituensek reaktivitását. A halogénezett-β-laktámok transzformálhatók 

aziridinekké
185

, pirrolidin-2-onokká
186

, biciklusos-γ-laktámokká
187

, vagy makrociklusos  

β-amino-amidokká
188

, melyek értékes intermedierek a homalium alkaloidok szintézisénél. 

A 2,2-diklór-2,2a-dihidro-5,6-dimetoxi-1H,8H-2a-arilazeto[2,1-b][1,3]benztiazin-1-onokat 

(51a–h) metanolban, nátrium-metilát jelenlétében 3 órán át forraltuk, a reakcióelegyből 

frakcionált kristályosítással, illetve oszlopkromatográfiával többnyire három terméket 

izoláltunk, a hasonló szerkezeti elemeket tartalmazó 106a–h 3,4-diszubsztituált 

izokinolinokat, a 107a–h tiazol-diszulfidokat és 78a–h 4,5-dihidro-1,4-benzotiazepineket. 

A 78a–h származékok keletkeztek a korábban vizsgált klór-β-laktámok (50) hasonló 

körülmények között lejátszódó reakciói során is. Az izokinolinok egy része szintén ismert 

volt a 2.3.2.1.3. fejezetben ismertetett reakciókkal (97. ábra).  

N
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R2
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Ar Cl
Cl

R1

R2 NH

S
COOMe

Ar
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N
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Ar
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78a-h106a-h 107a-h

N

SR1

R2
O

Ar Cl

H

50

irod. [5]

i) NaOMe, MeOH, , 3 óra

i)

 

Ar R1 R2 β-Laktám Izokinolin Termelés (%) Tiazol Termelés (%) Tiazepin Termelés (%) 

4-Me-C6H4 MeO MeO 51a 106a 16 107a 24 78a 26 

2-Me-C6H4 MeO MeO 51b 106b 17 107b 21 78b 25 

4-MeO-C6H4 MeO MeO 51c 106c -a 
107c 21 78c 32 

3,4-diMeO-C6H3 MeO MeO 51d 106d -a 
107d 19 78d 28 

4-Cl-C6H4 MeO MeO 51e 106e 15 107e -a 
78e 22 

2-Cl-C6H4 MeO MeO 51f 106f 16 107f 21 78f 24 

Ph EtO EtO 51g 106g 9 107g -a 
78g 28 

Ph MeO MeO 51h 106h  107h  78h  

anem izoláltuk 

97. ábra 
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A tiazolok szerkezetmeghatározásánál a 107h vegyület esetében elvégzett 

röntgendiffrakciós vizsgálat jelentős segítségünkre volt (98. ábra). 

 

 

98. ábra. A 107h vegyület röntgendiagramja  

 

Az egyik lehetséges reakcióút a 99. ábrán látható. Első lépésben a β-laktám gyűrű 

felnyílása mellett dehalogénezés játszódhat le a 108 keténszármazék és metil-hipoklorit 

keletkezése közben. A metanol addíciója után a 78 vegyületből a megfelelő szulfónium só 

(111)  képződhet, amely bázis hatására a labilis telítetlen 1,4-benzotiazepinné (113) 

alakulhat. E vegyületből kéneliminációval az izolált 106 izokinolinok keletkeznek, de a 

kilépő kén addíciója a 115 vegyület létrejöttét is eredményezheti, melyből gyűrűnyílással 

először a 116 tiol, spontán oxidációval pedig a 107 tiazolok keletkeznek (99. ábra).  

               dc_270_11



69 

 

N

SR1

R2
O

Ar Cl
Cl

N

COOMe

ArR1

R2

R1

R2

SH

N

Ar

Cl

C

O

R1

R2

SH

N

CH

Ar

ClMeOOC

R1

R2 N

S
COOMe

Ar

R1

R2 NH

S
COOMe

Ar
R1

R2 NH

S
COOMe

Ar

Cl

R1

R2 N

S
COOMe

Ar

Cl

H H

R1

R2 N

S
COOMe

Ar
N

COOMe

ArR1

R2

S

R1

R2 N

S

COOMe

ArS

H

R1

R2

N

S COOMe

Ar

SH

R1

R2

N

S COOMe

Ar

S )
2

MeOH

MeO-Cl

MeOH

-MeOH

-NaClNaOMe

-MeOH

-MeOH

-NaCl

NaOMe

-S+S[4+1] cikloaddíció

oxidáció

MeO

51

78

106

107

108

109

112
113 114

110111

115

116

99. ábra 

 

A kén kilépésére majd addíciójára az irodalomban ismét a tiepinek kapcsán találhatók 

példák. Japán kutatók tanulmányozták a 2,7-di-terc-butiltiepinek (CXLVIII) termolizisét 

és a főtermék (CXLIX benzolszármazékok) mellett kis mennyiségben a CL vegyületeket 

is izolálták. A reakciót az alábbi mechanizmussal magyarázták. A termikusan kilépő 

reaktív kén addícionálódik a tiepinre, s a keletkezett adduktok átrendeződéssel 

szolgáltatják a két kén-tartalmú biciklust (CL, 100. ábra)
189

. 

               dc_270_11



70 

 

SBut
But

R R

 R R

But But

S

S

ButBut

(<5%)

+

SBut
But

R R

+

"S"

SBut
But

R R

SBut
But

R R

SBut
But

R R

SBut
But

R R

[1,5]

S

S

ButBut

[1,5]
[1,3]

[1,3]

[1,3]

[1,3]

(<5%)

S

S

S

CXLVIII CXLIX CL

CXLVIII
CL

CLI

CLII

CLIII

CLIV

 
100. ábra 

Szinte egyidőben holland szerzők hasonló reakciót írtak le
190

. A 2-tiabiciklo[3.2.0]hepta-

3,6-dién (CLV) 140 
o
C-on formális „diszproporcióval” (M-S) (CLVIII) és (M+S)  

(CLXI) vegyületté alakul. A reakció mechanizmusát az alábbiakban vázolták (101. ábra).  
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101. ábra 
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2.4.2. 4-Aril-2H-1,3-benztiazinok Staudinger és retro-Staudinger reakciói
[25]

  

A kondenzált kén- és nitrogéntartalmú heterociklusos vegyületek szulfonjai jelentős helyet 

foglalnak el a gyógyszerkincsben, illetve a farmakológiai felhasználásban. Az  

1,4-benzotiazepinek-1,1-dioxidjai változatos farmakológiai tulajdonságokkal 

rendelkeznek, így található közöttük antiatherosclerotikus
191

, antihyperlipidaemiás
192

, 

izomrelaxáns
193

, antiarrhythmiás
194

 hatású vegyület. A hattagú homológok, az  

1,4-benztiazin-1,1-dioxidok között találunk peptid deformiláz inhibitorokat
195

.  

Az 1,2-benztiazin-1,1-dioxidok között fontos nem szteroid gyulladáscsökkentő 

gyógyszerek vannak (az oxikámok e hatástani besorolásban önálló csoportot képeznek), 

így például a meloxicam és a piroxicam
196

. Ezzel szemben az 1,3-benztiazin-1,1-dioxidokat 

alig vizsgálták. E területen csak néhány közlemény jelent meg; különféle szacharin-

származékokból termikus vagy fotokémiai gyűrűbővüléses reakcióival nyerhetők a 

dihidro-, vagy 4-oxo-1,3-benztiazin-1,1-on vegyületek
197-199

. 

Előző közleményeinkben
200-201

 beszámoltunk a korábban szintetizált 2-aril-4H- (III), és a 

4-aril-2H-1,3-benztiazinok (IV) oxidációs reakcióiról, remélve, hogy eljutunk a kívánt 1,3-

benztiazin-1,1-dioxidokhoz. Különféle oxidálószereket alkalmazva azonban az előbbi 

esetben első lépésben a 4-oxo-származékokat (CLXII), míg a 2H-izomerek esetén az  

1,2-benzizotiazolokat (CLXIII) nyertük (102. ábra). Az oxidálószerek feleslege esetén 

további mellékreakciók játszódtak le. 
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102. ábra 

 

Célkitűzésünk között továbbra is szerepelt az 1,3-benztiazin-1,1-dioxidjainak szintézise, 

melyhez végül kerülő úton, a benztiazin-β-laktámok reakcióinak szisztematikus 

tanulmányozása során jutottunk. A 4-aril-6,7-dimetoxi-2H-1,3-benztiazinokat (IVa–c) a 

szokásos körülmények között diklór-acetil-kloriddal reagáltatva Staudinger reakcióban a 
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megfelelő angulárisan kondenzált-diklór-β-laktámokat (52a–c) kaptuk. Az utóbbi  

β-laktámok metanolban nátrium-metilát jelenlétében melegítve nem a saját tapasztalatok és 

irodalmi példák alapján várt reaktivitást mutatták (pl. gyűrűtranszformáció
[24]

, 

gyűrűfelnyílással járó észter szerkezet kialakulása
202

, klór-metoxi csere
203

), hanem igen 

rövid idő alatt (30 perc) a kiindulási IVa–c vegyületekké alakulnak vissza közel kvantitatív 

hozammal formálisan retro-Staudinger reakcióban. Ez a megfigyelés tette lehetővé, hogy a 

β-laktám csoportot védőcsoportként használjuk a 120a–c szulfonok előállítására, miután 

direkt oxidációval a 2H-1,3-benztiazinokból (IVa–c) korábban a CLXIIIa–c  

1,2-benzizotiazolokat nyertük. Az 52a–c β-laktámokat peroxi-ecetsavval könnyen, kiváló 

termeléssel a megfelelő azeto-tiazin-szulfonokká (117a–c) oxidáltuk. E reakcióban a  

β-laktám funkció megvédte a benztiazin gyűrűt a kontrakciótól. A szulfonokat metanolban 

nátrium-metilát jelenlétében melegítve megkaptuk a célvegyületeket (120a–c), 

feltételezhetően a 118a–c intermediereken keresztül (103. ábra). 
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2.4.3. Lineárisan kondenzált diaril-β-laktámok reakciói
[26]

 

2-Aril-4H-1,3-benztiazinokból (53a–f) fenilacetil-kloridokkal előállított 2,2a-diaril-2,2a-

dihidro-5,6-dimetoxi-1H,8H-azeto[2,1-b][1,3]benztiazin-1-onok (121a–f) vegyületeket két 

ekvivalens nátrium-metilát jelenlétében metanolban forraltuk és a 124a–f énamin típusú 

vegyületeket nyertük. A reakció első lépésében a β-laktám gyűrű alkoholízise következik 

be a 121a–f difenil-észterek keletkezése közben, majd a tiazin gyűrű a megfelelő lánc 

tautomerré (122a–f) alakul. Az imin forma énaminként (123a–f) stabilizálódik, mely a 

levegő oxigénje hatására diszulfidként (124a–f) izolálható (104. ábra). 
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104. ábra 
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2.4.4. Angulárisan kondenzált diaril-β-laktámok reakciói
[27]

 

Az angulárisan kondenzált diaril-β-laktámok reakcióit vizsgálva bázis jelenlétében, az 

előző alfejezetben tárgyalt lineárisan kondenzált diaril-β-laktámoktól (104. ábra, 53a–f) 

eltérően a laktám gyűrű metanolízisét nem tapasztaltuk. A diaril 54a–d származékokat 

metanolban refluxáltatva nátrium-metiláttal, a laktám gyűrű stabilnak bizonyult a nukleofil 

gyűrűfelnyílási reakcióval szemben. Az előbbi körülmények között, ekvivalens bázis 

jelenlétében nem várt izomerizációs reakcióban 125a–d keletkezett; a reakciótermékekben 

a 9b-fenil csoport transz helyzetűnek bizonyult az 1-aril csoporthoz képest, a reakciók 

kvantitatíve mentek végbe (105. ábra). 
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i)

 

105. ábra 

A 54a–d azetobenztiazinok izomerizációs reakciójának bizonyítását követően célul tűztük 

ki az analogon 55a–d izokinolin-vázas vegyületek hasonló reakciókörülmények között 

történő vizsgálatát (106. ábra). A legtöbb azetoizokinolinnal foglalkozó közleményben a 

megfelelő 3,4-dihidro-izokinolin-származékok Staudinger cikloaddíciós reakciója esetében 

egy izomer keletkezését írták le. Emellett a keletkező β-laktámmal kondenzált izokinolinok 

átalakítási reakcióját csak néhány esetben vizsgálták
204

. 
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106. ábra 
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Az 55a–d β-laktám származékokat irodalmi úton állítottuk elő Staudinger ketén-imin 

típusú cikloaddíciós reakcióval a megfelelő dihidroizokinolinszármazékból (LXXI) 

kiindulva
205

. Az azetobenztiazinokhoz hasonlóan 55a–d vegyületekhez katalitikus 

mennyiségű (0,25 ekvivalens) nátrium-metoxiddal metanolban refluxáltatva, részleges 

izomerizációt tapasztaltunk. A keletkezett 126a–d-t oszlopkromatográfiával választottuk el 

a kiindulási 55a–d izomer β-laktámoktól, 28-45% termeléssel. Érdemes megjegyezni, hogy 

55a–d-t ekvivalens mennyiségű nátrium-metiláttal reagáltatva fő termékként a kiindulási 

dihidroizokinolint (LXXI) izoláltuk, ebben az esetben egy retro-Staudinger reakció ment 

végbe. 

Ezt követően vizsgáltuk az 56 azeto[2,1-d][1,4]benztiazepin-2-on reakcióját bázikus 

körülmények között. Izomerizációt nem tapasztaltunk még feleslegben levő nátrium-

metilát jelenlétében, metanolban történő több napos refluxáltatást követően sem  

(107. ábra). 
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107. ábra 

 

A cisz-transz izomerek (125a–d, 126a–d és 54a–d, 55a–d) konfigurációját a 8 helyzetű 

metoxi H atomok, a H-9 jellegzetes protoneltolódásai alapján és a C-9b 
13

C NMR kémiai 

eltolódásai alapján igazoltuk. Az 56 vegyület két fenil szubsztituensének cisz 

konfigurációját DIFFNOE mérésekkel bizonyítottuk. 

Az 54a, 55a, 56 cisz β-laktámok bázis-katalizált izomerizációjakor kísérletesen észlelt 

jelentős szerkezetfüggő reaktivitását két lehetséges reakcióúttal magyaráztuk. Az egyik út 

egy egyszerű protonálódási-deprotonálódási szekvenciának tekinthető. A másik 

feltételezhető reakcióút a kondenzált gyűrűk bázis-katalizált felnyílásával és egy ketén 

köztitermék keletkezésével magyarázható az 54a, 55a és 56 vegyületekre a  

108., 109. ábrán látható módon. 

Az epimerizációs reakciók energetikájának vizsgálatára és a feltételezett köztitermékek 

bizonyítására elvégeztük a cisz-transz  54a–125a, 55a–126a és 56–127 vegyületek és a 

lehetséges köztitermék nátrium sók (128a–131a, 130, 133) DFT analízisét B3LYP elméleti 

szinten, 6-31G(d) alapbeállítást használva (108., 109. ábra).
206 
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A számítások összhangban vannak kísérleti tapasztalatainkkal. A számítások igazolták, 

hogy  benztiazinok és izokinolinok esetében a β-laktám gyűrűn vicinálisan elhelyezkedő 

aril szubsztituensek transz-térállásuk esetén stabilabbak cisz-párjukhoz képest, míg 

benzotiazepin esetén ez megfordul (2. táblázat). Ezzel magyarázzuk, hogy utóbbi esetben 

az epimerizáció nem ment végbe [ΔE(54a-125a) = 5,13 kJ/mol és ΔE(56-127 = - 3,09 

kJ/mol metanolban]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

108. ábra 

A cisz- és transz-difenil-szubsztituált-β-laktámok és az izomerizációs reakciójuk 

feltételezett köztitermékeinek optimált szerkezete [B3LYP/6-31 G(d)]. 
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2. táblázat. A cisz- és transz--laktámok (54a, 125a, 55a, 126a, 56, 127) és 

valószínűsíthető (feltételezett) köztitermékeik (128a, 129a, 131a, 132a, 130, 133) optimált 

szerkezetekre számolt energetikai adatai (B3LYP-6-31 G(d) módszer) (109. ábra). 

 

Modell vegyület E(cisz–transz) 
[kJ/mol] 

E(cisz–transz) 
MeOH [kJ/mol] 

54a (cisz) 
2,81  5,13  

125a (transz) 

55a (cisz) 
3,33  4,20  

126a (transz) 

56 (cisz) 
–7,99  –3,09  

127 (transz) 

Valószínűsíthető  

köztitermék 

E(laktám–ketén) 
[kJ/mol] 

E(laktám–ketén) 
MeOH [kJ/mol] 

128a (laktám) 
–81,61  –100,17  

131a  (ketén) 

129a  (laktám) 
–273,92  –324,21  

132a  (ketén) 

130  (laktám) 
–271,08  –296,58  

133  (ketén) 

 

 

N

X

Ph

MeO

MeO
O

Ph H

N

X

Ph

MeO

MeO
O

H Ph

N

X

Ph

MeO

MeO
O

Ph Na

X

N

Ph C
C

Ph

O
CH2

NaMeO

MeO

X

N

Ph C
C

Ph

O
CH2

NaMeO

MeO

H2C

NaOMe

54a: X = S, n = 1

55a: X = CH2, n = 1
56: X = S, n = 2

128a: X = S, n = 1

129a: X = CH2, n = 1

130: X = S, n = 2

MeOH

131a: X = S

132a: X = CH2

133: X = SCH2

NaOMe
MeOH

125a: X = S, n = 1

126a: X = CH2, n = 1
127: X = S, n = 2

 

109. ábra 
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A diasztereomerek szerkezetét röntgendiffrakciós mérésekkel is megerősítettük  

(110. ábra). 

 

 

54b      125b 

 

55b      126b 

 

110. ábra. 54b, 55b, 125b és 126b vegyületek röntgendiagramja 

 

2.5 Tioprotoberbánok és indeno-izokinolinszármazékok előállítása 

2.5.1. Bevezetés 

Több mint harmincöt évvel ezelőtt, 1977-ben két kutatócsoport (Haimova és  

munkatársai
207

, Cushman és munkatársai
208

) is beszámolt ciklusos (pl. 3,4-dihidro-

izokinolinok) és aciklusos iminek, valamint homoftálsavanhidridek között lejátszódó, az 

alábbi általános sémával összefoglalható cikloaddíciós reakcióiról (111. ábra).  

Látható, hogy a 3-aril-izokinolin váz közös. 
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111. ábra 

 

A fenti reakció kiterjesztéséről számos publikáció jelent meg, melyek alapvetően két 

természetben előforduló alkaloid csoport szintéziseit célozták. 

 

2.5.1.1. Benzofenantridin-vázas alkaloidok 

A 3-aril-izokinolinokból  benzofenantridin-vázas  alkaloidok szintetizálhatók; (általában 

Arndt-Eister lánchosszabbító szintézist követő Friedel-Crafst gyűrűzárás, redukció, 

dehidrogénezés a reakcióút)  fontosabb képviselőik és irodalmi hivatkozások: nitidin
209

, 

kelidonin
210

, korinolin
211-212

, fagaronin
213 

 (112. ábra). 
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112. ábra 
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Több mint nyolcvan  benzofenantridin-vázas alkaloidot izoláltak főleg a Fumariaceae, 

Papaveraceae és Rutaceae növénycsaládokból. Az utóbbi két évtizedben  megnövekedett 

érdeklődést a kémiai szintézismegoldásokon és szerkezeti kutatásokon túl igen változatos 

biológiai hatásuknak köszönhetik. Régóta ismeretes a nitidin és a fagaronin jó antitumor 

aktivitása
214-215

. E vegyületcsoportból alakult ki a dibenzo-naftiridinek, mint topoizomeráz 

I gátlók  családja (például topovale [ARC-111], lásd 120. ábra)
216

.  A citosztatikus hatáson 

túl a benzofenantridin-származékok között találunk antibakteriális
217

, 

gyulladáscsökkentő
218

, vírusellenes
219

, maláriaellenes
220

, trombocita-aggregáció gátló
221

 

hatással rendelkező vegyületeket. 

 

2.5.1.2. Protoberbánok 

Homoftálsavanhidridek és 3,4-dihidro-izokinolinok reakciója protoberbán-váz 

kialakítását teszi lehetővé. E vegyületek átalakításával protoberbán-vázas alkaloidok 

szintézise valósítható meg, melyek fontosabb képviselői: koridalin
222

, taliktriktavin
223

, 

kanadin
223

, kavidin
223

, taliktrifolin
223

, berlambin
224

, xilopinin
225

, kaszeadin
226 

 (113. ábra). 
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113. ábra 

 

A protoberbán-vázas vegyületek között változatos és figyelemre méltó farmakológiai 

hatásokat figyeltek meg. Már az 1970-es években leírták egyes  protoberberinszármazékok 

antibakteriális és citosztatikus hatását
227

. Újabb közlemények a protoberberinek 

antibakteriális
228

, gombaellenes
229

, vírusellenes
230

, koleszterinszint csökkentő
231

, 

maláriaellenes
232

, vércukorszintcsökkentő
233

 és tumorellenes
234-235

 tulajdonságait mutatják 

be. 
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2.5.1.3. Indeno[1,2-c]izokinolinok első képviselői  

Cushman és munkatársai a benzofenantridin-vázas vegyületek szintézisét célzó 

kísérleteiben (lásd 111. ábra) a cisz-3-aril-4-karboxi-izokinolinból első lépésben a várt 

savklorid helyett az indeno[1,2-c]izokinolinokat (CLXXXIV) kapták
236

. E reakció során 

tionil-klorid hatására oxidációt követően Friedel-Crafts gyűrűzárás következik be. Későbbi 

közleményükben
237

 felülvizsgálták a reakció mechanizmusára vonatkozó feltételezésüket, 

újabb véleményük szerint az izokinolin-gyűrű deprotonálódása (H-4) és a laktám csoport 

O-szulfinilációja  vezet a CLXXXVII savklorid képződéséhez és azt követően a 

gyűrűzáráshoz (114. ábra).  
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114. ábra 

 

A fenti, véletlenül felfedezett gyűrűrendszer napjainkban, jelentős biológiai aktivitása 

következtében meghatározó szerepet tölt be a rákellenes küzdelemben. Az indeno[1,2-

c]izokinolin gyűrűrendszerről később kiderült, hogy antitumor aktivitását topoizomeráz  

I és II, valamint PARP gátló hatásainak köszönheti. 

  

               dc_270_11



83 

 

2.5.1.4. Topoizomeráz gátlók és poli-(ADP-ribóz) polimeráz (PARP) gátlók 

A citosztatikus hatású szerek kutatásában áttörést hoztak az utóbbi évtizedben intenzíven 

tanulmányozott topoizomeráz gátlók és PARP-inhibitorok. 

A topoizomerázok közreműködnek a DNS replikációjában. Biokémiai hatásmód szerint  a 

topoizomeráz I,  topoizomeráz II és topoizomeráz III különíthető el. Gyógyászati 

jelentősége jelenleg főleg a topoizomeráz I- és II-gátlóknak van. Sejtbiológiai szerepük 

annyiban különbözik, hogy a topoizomeráz I-nek a DNS-károsodás helyreállító 

folyamataiban, a topoizomeráz II-nek a sejtek életképességének fenntartásában van 

szerepe. A PARP-inhibitoroknak a DNS károsító hatások erősítésében van szerepe. 

 

2.5.1.4.1. Topoizomeráz I gátlók (camptotecin) 

E vegyületek gátolják a DNS-polinukleotidláncok újraegyesítését, a sejtosztódás 

megállását eredményezve. Első képviselőjüket, a camptotecint  Wall és munkatársai 

izolálták a kínai tradícionális gyógyászatban alkalmazott növényből (Camptotheca 

acuminata)
238

, később beszámoltak farmakológiai tulajdonságairól (115. ábra)
239

. 

N

N

O

O
HO

O

camphotecin
CLXXXVIII

 

115. ábra 

 

A camptotecin kiváló citosztatikus aktivitása, de kedvezőtlen farmakokinetikai 

tulajdonsága miatt intenzív kutatás kezdődött topoizomeráz I gátlók kifejlesztésére 

alapvetően két irányban (természetes camptotecin analogonok, egyéb szerkezetű 

vegyületek). 

 

2.5.1.4.2. Camptotecin analogonok 

Az analogonokat a camptotecin A és B, ill. E gyűrűjén lévő szubsztituensek módosításával 

állítják elő. Jelenleg közülük a topotecant és az irinotecant rutinszerűen, jó eredménnyel 

használják a gyógyászatban. További camptotecin analogonok klinikai kipróbálás alatt 

állnak (gimatecan, belotecan, lurtotecan, exatecan, diflometacan, 116. ábra)
240-241

. 
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2.5.1.4.3. Indeno[1,2-c]izokinolinok újabb származékai 

A 2.5.1.3. fejezetben említett, Cushman és munkatársai által 1978-ban szintetizált 

gyűrűrendszer
236

 jelentőségre csak húsz év múlva tett szert, amikor leírták
242

 különféle 

származékaik topoizomeráz I inhibitor hatását. Ezt követően több mint 400 hasonló 

szerkezetű vegyületet állítottak elő a hatás optimalizálására. Közülük két gyógyszerjelölt 

került klinikai kipróbálásra (NSC 725776, NSC 724998, 117. ábra)
240

. 
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117. ábra 

 

Francia kutatók az indeno-izokinolinok között jó topoizomeráz II inhibitor hatású 

vegyületeket is találtak (118. ábra)
243

. 
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118. ábra 

 

Szabó Csaba és munkatársai kutatásai szerint egyes indeno-izokinolinszármazékok  

poli(ADP-ribóz) polimeráz (PARP) inhibitorként is számításba jöhetnek
244-245

. Számos 

indeno[1,2-c]izokinolin vizsgálata során megállapították, hogy a D-gyűrű 9 helyzetének 

módosításával (főleg szulfonamid- (CXCIX), és N-acil-analogonok (CC)) potenciális 

PARP inhibitorok állíthatók elő (119. ábra).  
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119. ábra 
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 A PARP inhibitorok daganatellenes hatása abban rejlik, hogy fogékonyabbá teszik a 

sejteket DNS károsító hatások iránt, érzékenyítve a daganatsejteket egyes kemoterápiás 

szerekkel, például a topoizomeráz-I gátlókkal szemben.  

A fentiek alapján ideális esetben alkalmasan szubsztituált indeno-izokinolin vázas vegyület 

topo-I-, topo-II- és PARP inhibitorként eltérő támadásponttal a daganatellenes 

küzdelemben jó eredménnyel bevethető lenne, így a vegyületcsoport iránt továbbra is 

hatalmas az érdeklődés. 

 

2.5.1.4.4. 5H-Dibenzo[c,h]1,6-naftiridinek 

A benzofenantridinekből kifejlesztett gyűrűrendszer vegyületei közül a topovale  

(ARC-111) klinikai kipróbálása folyamatban van (120. ábra). 
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120. ábra 

 

2.5.2. Tioprotoberbán váz kialakítása és reakciói
[28-33]

 

Az 1,3-benztiazinok és izokinolinok szerkezeti rokonsága miatt kézenfekvőnek látszott az 

izokinolinvázas alkaloidok „tioanalogonjainak” előállítása, ezen belül a „tioprotoberbán-

vázas” vegyületek szintézise. Első próbálkozásainkról az 1980-as évek első felében 

számoltunk be (pl. tioxilopinin)
246-247

.  

A IVa,b 1,3-benztiazinokat homoftálsav-anhidridekkel kloroformos oldatban reagáltatva a 

134 tetraciklusokat kaptuk (121. ábra). Néhány vegyületnek metil-, illetve etilészterét is 

előállítottuk (134d-f). 
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CLXIVIV 134

i)

i) CHCl3, szobahő, 2 óra

 

121. ábra 

 

A keletkezett „tioberbánok” konfiguráció meghatározása a heterogyűrű flexibilitása miatt 

nem egyszerű. A C-13 konfigurációja megállapítható pl. a  J(H-13, H-13a) vicinális 

proton-proton csatolási állandók alapján, ha a molekula konformációja ismert.  A részben 

telített B és C gyűrűk flexibilisek, s így három relatíve stabil konformáció mérlegelendő 

(122. ábra). 
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A konfiguráció meghatározás szempontjából döntő vicinális J(13, H-13a) csatolási állandó 

rendhagyó oldószerfüggését tapasztaltuk. A CDCl3-ban mért 5,5–6,5 Hz értékek helyett 

DMSO-d6-ban mindössze 2 Hz felhasadásokat észleltünk (123. ábra). Ez csak úgy 

értelmezhető, hogy e vegyületek kedvezményezett konformációja oldószerfüggő. DNOE 

mérésekkel igazoltuk, hogy a H-13, H-13a csatolás észlelt oldószerfüggése transz-B 

(CDCl3  ↔   transz-C (DMSO-d6) konformációváltozás következménye.  

 

 

A 134e vegyület NMR spektrum részlete CDCl3-ban és DMSO-d6 oldatban 

123. ábra 

 

A 4-metil-6,7-dimetoxi-2H-1,3-benztiazin (IVb) aroil-kloridokkal (benzoil-klorid, 

veratroil-klorid) és nikotionoil-kloriddal, trietil-amin jelenlétében  - az 1-metil-3,4-dihidro-

izokinolinszármazékok analógiájára
248-249

  - a megfelelő enamidokat (135–137) adja, 

melyekből fotociklizációval a 8-oxo-5-tia-protoberberinekhez (140–142), ill. ezek 10-, és 

12 aza-származékaihoz (138–139) jutottunk. A 141 és 142 vegyületek redukciójával az 5-

tioxilopinint kaptuk (124. ábra). 
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ii)

ii)
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124. ábra 

 

Érdekes fragmentációs úthoz vezetett az előállított enamidok tömegspektroszkópiai 

vizsgálata. A 135 és 136 vegyületek 70 eV-os elektronbombázásos ionizációval nyert 

tömesgpektrumát a 125. ábra mutatja. Mindkét vegyületünknél a molekulaionokból CO 

eliminációval (M
+
 - CO) m/z 299, ill. m/z 300 ionok képződése figyelhető meg. 
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125. ábra. A 135 és 136 vegyületek tömegspektruma 

 

Kiterjesztettük 135 vegyületünk tömegspektroszkópiai vizsgálatát MIKES kisérletekre is. 

Látható, hogy  a molekula ion könnyen lejátszódó CO eliminációját az aril csoport 

szénatomhoz és/vagy nitrogénatomhoz vándorlása követi. A főbb fragmentációkat a  

126. ábra (a–g) mutatja.  
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126. ábra 

 

A 2,3-dimetoxi-6H,8H-[2,7]naftiridino[2,3-c][1,3]benztiazin-8-ont más úton is 

előállítottuk. A CCII azaftalid lítium sóját 6,7-dimetoxi-2H-1,3-benztiazinnal reagáltattuk 

tetrahidrofuránban -60 
o
C hőmérsékleten és a feldolgozás után a 144 laktám alkohol 

származék keletkezett. E vegyület és O-acetilszármazékának spektroszkópiai vizsgálatával 

igazoltuk a vegyületekben C-13, C-13a vicinális hidrogén atomok egymáshoz viszonyított 

transz elhelyezkedését (144: C-13 H, C-13a H: δ 4,79, δ 4,95,  J = 9,3 Hz; 145: δ 6,24,  

δ 5,02, J = 9,5 Hz) (127. ábra). 

Piridinben, foszforil(V)-kloriddal a 144 vegyületből vízkilépéssel a 138 keletkezett. A két 

úton is szintetizált 138 vegyület (124. és 127. ábra) indiai növényből (Alangium 

lamarckii) izolált alkaloidok (alamarin, alangimarin, stb.)  tiaanalogonjának tekinthető. 
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127. ábra 

 

A szintetizált „tioprotoberbán” vegyületek alapvetően 3-aril-izokinolinszármazékoknak is 

tekinthetők, érdekesnek látszott – főleg az elmúlt évtized topoizomeráz  I kutatásainak 

fényében – vegyületeinket továbbalakítani. Erre a legalkalmasabbnak az 1,3-benztiazinok 

és homoftálsav-anhidridek reakciója során jó termeléssel nyert 13-karboxi-8-oxo-5-tia-

tetrahidro-protoberberinek (134) mutatkoztak. Feltételeztük, hogy e vegyületekből 

eljuthatunk a benzofenantridin (146) és indeno-izokinolin (147) váz kialakításához 

(128. ábra). 

 

N S

O

HOOC H
H

N S

O

O

N S

O

O

benzofenantridin
indeno-izokinolin

134 146 147

 

128. ábra 

 

Mindkét váz kialakításának első lépése a karbonsav savkloriddá alakítása lenne, amelyből 

Friedel-Crafts reakcióval indeno-izokinolinok nyerhetők, míg savkloridból Arndt-Eister 

lánchosszabbító szintézist követő gyűrűzárással a benzofenantridin váz keletkezne. 

A 13-karboxi-8-oxo-5-tia-tetrahidro-protoberberineket tionil-kloriddal reagáltattuk, 

sötétvörös oldatot kaptunk, melyet toluollal hígítva többször bepároltunk. A maradékot 
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etanolból kristályosítottuk és a kapott vörös kristályok szerkezetvizsgálata (NMR, MS) 

szerint az 5-etoxi-5H-4-tia-5a-azabenz[bc]aceantrilén-6,11-dion-származékok (147a,b) 

keletkeztek. 

A reakció első lépése a tionil-klorid-mediálta oxidáció a Friedel-Crafts reakció előtt, 

elfogadva Cushman és munkatársai ezzel kapcsolatos kutatásait
237

. Tionil-klorid hatására a 

vicinális hidrogének deprotonációja következik be, O-szulfinil vegyület (149) keletkezése 

közben, melyből sósav és kén-monoxid kilépéssel képződik a  150   telítetlen  savklorid. A 

vegyület intramolekuláris Friedel-Crafts gyűrűzárása vezet a 151 származékhoz, mely a 

vázolt úton Pummerer-típusú
250

  átalakulással szolgáltatja a 147a,b   vegyületeket 

(129  ábra). 
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129. ábra 
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A kiindulási és a keletkezett vegyületek antiproliferativ hatását MTT teszttel
251

 

tanulmányoztuk. A kiindulási tioprotoberbánok nem mutattak citosztatikus aktivitást a 

vizsgált sejtsorokon, de mindkét reakciótermék mérsékelt, az indeno-izokinolinokra 

jellemző és elvárt hatást mutatta (3. táblázat). 

 

3. táblázat. A 147a,b vegyületek antiproliferatív hatása  

Vegyület 
Koncentráció 

(µM) 

Gátló hatás (%) ± SEM 

Hela MCF7 A431 

147a 

 

10 

30 

28,19 ± 2,22 

37,45 ± 3,06 

10,36 ± 3,89 

39,86 ± 3,31 

27,12 ± 2,95 

31,61 ± 0,61 

147b 10 

30 

36,22 ± 1,69 

45,49 ± 1,63 

25,90 ± 2,64 

46,19 ± 2,68 

54,89 ± 1,24 

63,56 ± 0,72 

Ciszplatin 10 42,6 ± 2,9 53,0 ± 2,3 88,6 ± 0,5 

SEM: átlag szórása 

 

 

2.5.3. Kinazolino-1,3-benztiazinok szintézise 

A protoberbánoktól eltérő szerkezetű ugyan, de új 1,3-benztiazinnal kondenzált 

tetraciklusos gyűrűrendszert állítottunk elő, amikor a 6,7-dimetoxi-4-(2’-nitroaril)-2H-1,3-

benztiazinokat (3h,i) cinkkel redukáltuk, így a megfelelő aminokká (155a,b) alakítottuk, 

melyeket foszgénnel a 6H,8H-kinazolino[3,4-c][1,3]benztiazinokká (156a,b) gyűrűbe 

zártuk (130. ábra). 
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2.6 1,3-Benztiazinok és 14-benzotiazepinek reakciói acetilén-

dikarbonsav-észterekkel 

2.6.1. Bevezetés 

  

Az acetilén-dikarbonsav-észtereknek az utóbbi évtizedekben tapasztalható széleskörű 

alkalmazása Diels és Alder munkáságára vezethető vissza. Miután 1929-ben közölték, 

hogy a furán maleinsavanhidriddel 1:1 adduktot képez (CCIII)
252

, később hasonló tipusú 

vegyületet állítottak elő furán és dimetil-acetilén-dikarboxilát (DMAD) reakciójával is 

(131. ábra)
253

. 

1932-ben közölték, hogy a piridin DMAD-vel ismeretlen szerkezetű adduktot képez
254

. 

Acheson és munkatársai három évtizeddel később 4H-kinolizinszármazékként írták le az 

addukt szerkezetét (132. ábra)
255

. 

 

O

COOMe

COOMe

CCIII                                                                  

N

COOMe

COOMe

COOMe

COOMe

CCIV  

  131. ábra          132. ábra 

 

Kondenzált piridinek és más hattagú heterociklosok reakcióit tanulmányozva Huisgen és 

munkatársai pl. izokinolinok esetében a CCV és a CCVI adduktok (1,4-dipólok), mint 

átmeneti állapotok jelenlétét igazolták (133. ábra)
256

. 

 

 

N

COOMe

COOMe N

COOMe

COOMe

CCV CCVI  

133. ábra 

 

A fenti úttörő kutatások alapján az 1,4-dipólokat változatos dipolarofilokkal reagáltatva 

nagyszámú új vegyületet (több új heterociklusos gyűrűrendszert) állítottak elő.    
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Az acetilén-dikarbonsav-észterek felé irányuló figyelem jellemzője, hogy e területről 1963-

ban készült összefoglalás
257

 csak 46 eredeti közleményt idézett, míg az 1978-ban megjelent 

áttekintés
258

 már 618 közlést sorolt fel. Kiemelt jelentőségre tettek szert a C=N kötésre 

történő 1,4-cikloaddiciós reakciók. Első próbálkozásainkat az 1,3-benztiazinok és DMAD 

reakcióinak tanulmányozása kapcsán 1982-ben közöltük (134. ábra)
259

. 

Különböző reaktánsokat alkalmazva, eltérő reakciókörülmények között (hőmérséklet, 

oldószer, stb.) az alábbi vegyületeket szintetizáltuk irodalmi analógiák alapján. 
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134. ábra 

 

Látható, hogy vízmentes éterben 1:2, míg toluolban melegítve 2:1 addukt keletkezett.  

Érdekesnek tűnt víz jelenlétében is elvégezni a fenti reakciót, remélve, hogy új reakcióutat 

találunk. Jellemző reakcióként McKillop és munkatársai egy korábbi reakcióját lehet 

megemlíteni
260

 (135. ábra). Benztiazolt metanolban DMAD-vel reagáltatták, amikor is 

1,4-dipoláris cikloaddíciós reakcióval az előzmények alapján várható 1:2 adduktot 

(CCXVII) izolálták (rossz termeléssel). Ha e reakciót vizes metanolban végezték, 

gyakorlatilag kvantitatív termeléssel, gyűrűtranszformációval a CCXIX 1,4-benztiazin-
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származékot kapták. Közleményükben leírták a reakció feltételezett mechanizmusát is 

(135. ábra). 
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135. ábra 

 

2.6.2. 2H-1,3-Benztiazin reakciója acetilén-dikarbonsav-észterrel
[34]

 

A 3,4-dimetoxi-2H-1,3-benztiazint (IVa) DMAD-vel vizes metanolban melegítettük, a 0 

o
C-on vízmentes éterben nyert  CCVIII triciklus nem keletkezett. A reakcióelegyből 

elfogadható termeléssel két anyagot izoláltunk, melyek közül csak az egyik tartalmazott 

karbometoxi-csoportot (6,7-dimetoxi-3-metoxikarbonil-2H-benzo[b]tiopiran, 158), a másik 

a ()-2,3,10,11-tetrametoxi-6H,8H,13aH-1,3-benztiazino[4,3-b]-1,3-benztiazin (5,13-

ditioxilopinin 157b). A 2H-1,3-benztiazin (IVa) látszólag a DMAD-vel nem reagált. 

Feltételezzük, hogy a reakciót jelen esetben is a DMAD addíciója vezeti be a 159 dipól 

képződése közben, amely víz jelenlétében melegítés hatására hidrogénvándorlással és α-

eliminációval szinkron lejátszódó cikloreverzióval képződött intermedier (orto-kinoid 

forma) 160 addicionálódhat az 1,3-benztiazinra, 157b keletkezése közben. A 160 vegyület 

DMAD-val reagálva a  161 köztiterméken át dekarboxileződve és átrendeződéssel 

szolgáltatja a 158 tiopiránszármazékot. Feltételezésünk igazolására az általunk korábban 
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szintetizált 2,3,8,9-tetrametoxi-6H,12H-dibenzo[b,f][1,5]ditiocin
261

 pirolizisével kívántuk a 

160b vegyületet előállítani, de a 8 tagú gyűrűhöz képest az orto-metoxi csoportok  

alacsonyabb aktivációs energiája
262

 miatt a dimetoxi-benzotiet, illetve ennek  nyitott 

formája, a 160 vegyület sem keletkezhetett. A D-gyűrűn dimetoxi csoportot nem 

tartalmazó tetraciklus előállítása közvetett bizonyítékot szolgáltatott az orto-kinoid forma 

létezésére. A 163a vegyületet a 6,7-dimetoxi-2H-1,3-benztiazinnal toluolban 5 órán át 

forralva, 50 % körüli termeléssel a ()-2,3-dimetoxi-6H,8H,13aH-1,3-benztiazino[4,3-

b][1,3]benztiazint (157a) kaptuk (136. ábra). 
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136. ábra 
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2.6.3. 2H-1,3-Benztiazin reakciója 4-nitro-benzil-kloriddal
[35]

 

Hasonló mechanizmus szerint játszódhat le korábbi közleményünkben
[35]

 leírt reakció is. A 

6,7-dimetoxi-2H-1,3-benztiazint 4-nitro-benzil-kloriddal reagáltatva a várt kvaterner-só 

mellett a 157b 5,13-ditioxilopinint is izoláltuk. A reakció során a keletkezett kvaterner-só 

bázis jelenlétében (a bázis a kindulási 1,3-benztiazin) alakul az orto-kinoid típusú 

vegyületté. Ezt támasztja alá a kiindulási 1,3-benztiazin és a 164 kvaterner-só 

acetonitrilben melegítés hatására lejátszódó reakciója is, amikor  a  benztiazin-hidroklorid 

mellett a ditioxilopinint is izoláltuk (137. ábra). 

Melléktermékként még a 15,15a-dihidro,2,3,9,10-tetrametoxi-15-(4-nitro-fenil)-

6H,7H,13H-imidazo[1,2-c:3,4-c’]bis(1,3-benztiazin)-t (165) is izoláltuk. E vegyület 

keletkezése a kvaterner-só (164) azometin-iliddé (166) alakulásával és utóbbi a 

benztiazinra (IVa) történő 1,3-dipoláris cikloaddíciós reakciójával magyarázható (Huisgen 

és munkatársai
263

, Bende és munkatársai
264

  közleményei alapján). 
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2.6.4. 1,3-Benztiazinok és 1,4-benzotiazepinek alkil (aril-alkil) és aril 

származékainak reakciói acetilén-dikarbonsav-észterrel
[36]

 

Ezek után a heterogyűrűn szubsztituált 1,3-benztiazin-, és 1,4-benzotiazepinszármazékok 

(167a–d, 174e–g) és DMAD reakcióit tanulmányoztuk. A hasonló szerkezeti elemeket 

tartalmazó 1-metil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izokinolin (CCXX) és 4-fenil-6,7-dimetoxi-

3,4-dihidro-izokinolin (CCXXII) reakcióit már indiai szerző 1968-ban közölte
265-266

, a 

javasolt kémiai szerkezetek azonban két évtizeddel későbbi vizsgálatok szerint csak 

részben (CCXXIII) igazolódtak (138. ábra)
267-268

. 
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138. ábra 

 

A 4-alkil- és 4-arilalkil-6,7-dimetoxi-2H-1,3-benztiazin (167a–c) és az 5-metil-7,8-

dimetoxi-2,3-dihidro-1,4-benztiazepin (167d) reakcióik során ciklusos iminként és 

szekunder énaminkét egyaránt viselkedhetnek. A 167a–d vegyületek és DMAD 

metanolban lejátszódó reakciójakor egy-egy anyag keletkezett. Az elemi analízis és 

spektroszkópiai adatok szerint valószínűsítettük, hogy egy molekula benztiazin és egy 

molekula DMAD-val reagált egy molekula metanol kilépése közben.  

A feltételezett izomer szerkezetek spektroszkópiailag közel állnak egymáshoz. A termékek 

(b típus) 
13

C NMR spektrumában 187,6 ppm-nél található karbonil csoport jele HMBC 
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mérések alapján az 
1
H NMR spektrumokban található C-metil hidrogénekkel (2,07 ppm, 

CH3) és a heterociklusos =CH- (172) vagy az exociklusos hidrogénekkel (173) mutat 

korrelációt. Ezen adatok alapján nagy valószínűséggel a 172 és a 173 szerkezeteket 

feltételeztük. A 
13

C NMR spektrumban látható karbonil jel (187,6 ppm) azonban az 

amidok (165-186 ppm) és ketonok (186-210 ppm) jellegzetes eltolódásának határán van, 

ezért az NMR vizsgálatok egyértelmű bizonyítékot nem szolgáltatattak a pontos 

szerkezetre vonatkozólag. A továbbiakban egy esetben (b) elvégeztük az addíciós termék 

kristályszerkezetének meghatározását, röntgendiffrakciós méréssel bizonyítottuk a pontos 

szerkezetet (173b-Z). Az analogon a, c és tiazepin (d) származékok nagyon hasonló 

spektroszkópiai adatai alapján ezen vegyületek további asszignációja is lehetővé vált. A 

reakciókban a 167a–d vegyületek iminkét reagálva, a 169a–d átmeneti állapoton át a 

173a–d-Z) pirrolo-1,3-benztiazinokat adják (139. ábra)
[36]

. 
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140. ábra. 173b röntgendiffrakciós diagramja 

 

A vizsgált 4-aril-1,3-benztiazinok és 5-fenil-1,5-benztiazepinek és  DMAD reakciói során 

keletkezett vegyületek szerkezetvizsgálata során ismét több alternatíva merült fel (oxazolo-

benztiazin 177, 181; oxazino-benztiazin 176, 180) (141. ábra). Az 174e–g-ből keletkező 

termék nagyon magasan jelentkező IR frakvenciája (1798-1804 cm
-1

) a γ-lakton és γ-

laktám szerkezeteket valószínűsítette (177, és 181, 141. ábrán). A termékek pontos 

szerkezetét HMBC méréssel bizonyítottuk (f). A C-gyűrű sp
2
 szénatomjának jele 150,5 

ppm-nél található, mely keresztcsúcsokat mutat mindkét metilén hidrogénnel. Az utóbbiak 

további keresztcsúcsokat mutatnak C-4 és C-8a jelekkel (94,9 és 124,6 ppm). 

Következésképpen az sp
2
 szénatomnak N-3 atomhoz kell kapcsolódnia, ezért a termék 

szerkezete 181f. A metoxikarbonil-metilidén oldallánc geometriai izomériájának 

vizsgálatára DIFFNOE méréseket végeztünk el. A mérések indirekt bizonyítékot 

szolgáltattak a kémiailag is preferált Z-izomer szerkezetére. Az IR és NMR adatok 

értékeléséből a 181e–f oxazolo-1,3-benztiazin és oxazolo-1,4-benzotiazepin (181g) Z-

formájának szerkezete egyértelmű bizonyítást nyert (141. ábra)
[36]

. 
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141. ábra 

 

 

2.6.5. 1,5-Benzotiazocinok előállítása
[37]

 

A közepes gyűrűtagszámú heterociklusos vegyületek (8–11 gyűrűtagszám) iránt igen élénk 

az érdeklődés. Közülük különösen a  nyolctagú heterociklusok, ezen belül is a 

nitrogéntartalmú azocinok és kondenzáltvázas származékaik fontosak, hisz több jelentős 

biológiai aktivitással rendelkező - szárazföldi és tengeri növényekből izolált -  alkaloid   

szerkezetében megtalálhatók. Néhány egyszerűbb és bonyolultabb felépítésű alkaloid 

szerkezete a 142. ábrán található, az irodalmi adatok feltüntetésével.  
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142. ábra 

 

Azocinok és kondenzált vázas származékai között igen változatos biológiai hatással 

rendelkező vegyületek vannak, így különösen jelentősek a citosztatikus, antimaláriás, 

antibakteriális, antivirális aktivitással rendelkező származékok
279-282

. 

Gyakorlati alkalmazásuk ellenére a benzoazocinok szintézise nem egyszer, komoly 

kihívást jelentenek a kémikusok számára. A gyűrűzáráshoz szükséges magas aktivációs 

energia, a molekulák különböző feszülései (Baeyer feszülés, Pitzer feszülés), 

transzannuláris kölcsönhatások mind nehezítik a gyűrűk kialakítását. Néhány szintézis út 

ismeretes benzoazocinok előállítására: 

a/ gyűrűzárási metatézis
283

 

b/ intramolekuláris katalitikus Friedel-Crafts reakciók
284
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c/ palládium-katalizálta heteroannulációk
285 

A fenti megoldások között azonban csak  kevés hatékony szintézis található
286

. 

Voskressensky és munkatársai az elmúlt évtizedben több közleményben számoltak be 

különböző a 143. ábrán látható általános képletsorral leírható kondenzált vázas tetrahidro-

piridinek (tetrahidro-izokinolinok, tetrahidropirrolo[3,2-c]piridinek, tetrahidropirrolo[1,2-

c]pirimidinek, tetrahidrotieno[3,2-c]piridinek, tetrahidrotieno[2,3-c]piridinek, 

tetrahidrobenzotieno[2,3-c]piridinek, tetrahidro-gamma-karbolinok, tetrahidro-béta-

karbolinok, tetrahidropirido[4,3-d]pirimidinek)  és  alkinek (metil-, vagy etil-propiolátok, 

acetil-acetilén, DMAD, DEAD) gyűrűbővüléses, reakcióiról és változatos kondenzált 

vázas azocinok szintéziséről
287-291

. 

 

N

X C C Y
N X

Y

N
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sN2

CCXXXIV CCXXXV CCXXXVI  

143. ábra 

 

A fenti tandem reakcióban a tercier N-atom és az alkin Michael addícióját követően 

nukleofil szubsztitucióval alakul ki a kondenzált azocin szerkezet. 

E reakciók analógiájára kívántunk 1,5-benzotiazocinokat előállítani.  Az 1,5-

benzotiazocinok még a rokon szerkezetű benzoazocinoknál is kevésbé tanulmányozott 

vegyületek, előállításukra, jelenlétükre csak néhány példa található az irodalomban.  

Ausztrál kutatók számoltak be a  CCXXXVII vegyület BaMnO4-os oxidációjáról, de a 

kívánt 1,5-benzotiazocin (CCXXXIX) helyett 85-90 %-os termeléssel a megfelelő 16-tagú 

dimer vegyületet (CCXXXVIII) kapták
292

. Ez utóbbi származék redukciója során a 

megfelelő oligomerek (CCXL) képződtek (144. ábra)
293
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144. ábra 

 

Japán szerzők közölték a 3-fenil-5-p-tozil-5,6-dihidro-2H-1,5benzotiazocin (CCXLV) 

előállítását. Kiindulási anyagul a 1,4-benzotiazepin származék 1-oxidja (CCXLI) szolgált, 

melyből termikus 2,3-szigmatróp átrendeződésen keresztül jutottak el az 1,5-

benzotiazocinhoz (145. ábra)
294

. 
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145. ábra 

 

Az 1,5-benzotiazocinok szintéziséhez szükséges kiindulási anyagokat (183a,b) a 2-fenil-

4H-1,3-benztiazin (III) kvaternerezése (182a,b) utáni  Zn/HCl-as redukciójával, jó 

termeléssel  állítottuk elő (146. ábra). 
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146. ábra 

 

A  183a,b vegyületeket acetonitrilben szobahőmérsékleten dimetil-acetilén-dikarboxiláttal 

8–10 napig kevertettük és közel azonos mennyiségben két anyagot izoláltunk. Az irodalmi 

példák alapján a 186 vegyületek keletkezése várható, melyek szerkezetét spektroszkópiai 

módszerekkel igazoltuk (147.ábra). A másik vegyület spektroszkópiai vizsgálata már nem 

volt egyszerű. Látható a két 
1
H NMR spektrum összehasonlításából (148. ábra), hogy az 

egyik vegyület jelei kiszélesedtek, melyet magasabb hőmérsékleten elvégzett méréssel sem 

tudtunk javítani, a két spektrum hasonlósága miatt az utóbbi esetben felmerült a dimer- 

illetve oligomer szerkezet jelenléte (187?, lásd ausztrál szerzők korábbi vizsgálatait a 

144. ábrán). 
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148. ábra  

 

Végül a szerkezetet röntgendiffrakciós méréssel tudtuk felderíteni, melyből következett, 

hogy a reakciók során a régioizomer 1,5-benzotiazocinok, az 5,6-dihidro-2H-1,5-

benzotiazocinok(186a,b) és 5,6-dihidro-4H-1,5-benztiazocinok (188a,b) keletkeztek (149. 

és 150. ábra). 

 

 

149. ábra A 186a és 188a röntgendiffrakciós diagramja 

 

 A két vegyület keletkezése  a DMAD eltérő támadáspontjával magyarázható (S-, ill. N-). 

Az NMR spektrumokból adódó bizonytalanság a két szerkezet között eltérő 

konformációjával a 186a,b vegyületek esetében a kettős kötések szembeni elhelyezkedése 

a nyolctagú gyűrű flexibiltását, a 188a,b vegyületekkel ellentétben csökkenti. 
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3. AZ EREDMÉNYEK GYAKORLATI HASZNOSÍTHATÓSÁGA 

 

Az új szintézismódszereink hasznosíthatók az adott típusú vegyületek újabb képviselőinek 

előállítására és így felhasználhatók a gyógyszerkutatásban is, így   a kondenzált-β-

laktámok gyűrűtranszformációs reakciói kiterjeszthetők más kondenzált gyűrűrendszerekre 

is, de β-laktámok könnyen eltávolítható védőcsoportként is szerepelhetnek, vagy a nehezen 

előállítható közepes gyűrűtagszámú vegyületek az általunk továbbfejlesztett 

gyűrűtranszformációs reakciókkal egyszerűbben szintetizálhatók. Fontos adalékot 

szolgáltattunk az igen jelentős biológiai aktivitással rendelkező indolvegyületek 

előállítására, valamint a kéneliminációkra, mint lehetséges szintézis stratégiára 

vonatkozóan is. 

Vegyületeink farmakológiai hatásai közül kiemelkedő  néhány 1,3-tiazino-indol-, és 

indeno-izokinolinjaink antiproliferatív hatása. Az értekezésben említett, már közölt 

eredményeinken túl más vegyületeink már nanomolos koncentrációban in vitro 

tumorellenes hatást fejtenek ki, mely hatások a jelenleg folyó biztató in vivo 

állatkísérletekben is megnyilvánulnak. 
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4. ÖSSZEFOGLALÁS 

 

Az értekezésben ismertetett kutatások során több új heterociklusos gyűrűrendszert, 

valamint számos származékát szintetizáltuk. 

1. A kondenzáltvázas tiazinok szintézise során Bischler-Napieralski típusú gyűrűzárási, 

ill. átrendeződési reakcióval újabb 2H-, és 4H-1,3-benztiazinokat szintetizáltunk a gyűrű 

továbbépítését célzó kísérleteinkhez. További preparatív bizonyítékot szolgáltattunk az 

intermolekuláris ciklizáció mechanizmusára vonatkozóan. A kinolin-analogon 2-aril-

4H-3,1-benztiazinok és a hexahidro-3,1-benztiazinok szintézise szintén ezt a célt 

szolgálta. A lehetséges hat 1,3-tiazino indol-izomer közül öt szintézisét valósítottuk meg 

(munkánk megkezdéséig a szakirodalom csak egyet ismert). Szintézisutat dolgoztunk ki 

a 4,9-dihidro-1,3-tiazino[6,5-b]indolok (köztük a természetes fitoalexin, a 

ciklobrasszinin), 4,5-dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indolok, 2,5-dihidro-1,3-tiazino[5,6-

b]indolok, 2,9-dihidro-1,3-tiazino[6,5-b] és 2,5-dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indolok 

előállítására. A gyűrűzárások tanulmányozása során észleltük a szubsztituált 3-(aroil-

aminometiltio)-indol-származékok savas körülmények közötti átrendeződését az indol 

2-helyzetébe, amelyet preparatív munkánkban a gyakorlatban is felhasználtunk. 

2. Staudinger ketén-imin [2+2] cikloaddíciós reakcióját alkalmaztuk benztiazinjaink β-

laktám-származékainak előállítására részben a cikloaddíciós reakció 

tanulmányozására, részben pedig a β-laktámok továbbépítését célzó kísérleteinkhez. 

Ezért állítottuk elő az azeto[2,1-b][1,3]benztiazin-1-onokat, az azeto[2,1-

a][3,1]benztiazin-1-onokat, és a – cisz/transz hexahidro-2H,4H-azeto[1,2-

a][3,1]benztiazin-1-onokat. 

3. A 2. pontban jelzett vegyületek közül a megfelelő klór-β-laktámokból 

gyűrűtranszformációs reakciókkal (alkoholban, nátrium-alkoholát jelenlétében) 

tiazepineket állítottunk elő. Minden esetben az elméletileg feltételezhető imin-énamin 

tautomer párok közül csak az énamin formát izoláltuk (4,5-dihidro-1,4-benztiazepinek, 

valamint a cisz- és transz-aliciklusokkal kondenzált-1,4-tiazepinek és 4,1-tiazepinek).  

Ha a 2-klór-2a-aril-2,2a--dihidro-2H,4H-azeto[1,2-a][3,1]benztiazin-1-onokat alkohol 

jelenlétében nátrium-alkoholáttal reagáltattuk, minden általunk vizsgált esetben ritka 

jelenséget, a 4,1-benztiazepinek imin-énamin dezmotrópiáját tapasztaltuk és a 

reakcióelegyből mindkét tautomer formát kristályosan elkülönítettük (2-aril-3-

alkoxikarbonil-3,5-dihidro.4,1-benzotiazepinek, és 2-aril-3-alkoxikarbonil-1,5-dihidro-

4,1-benzotiazepinek). Szerkezetüket NMR- (oldatban) és röntgendiffrakciós módszerrel 
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(szilárd fázisban) meghatároztuk és első esetben írtuk le  héttagú heterociklusos 

vegyületek dezmotrópiáját. 

Anellált 2-nitro-aril csoportot tartalmazó 1,3-klór-β-laktámok (o-nitro-2-aril-2a-klór-

4H-azeto[2,1-b][1,3]benztiazin-1-onok) gyűrűtranszformációs reakciója új 

heterociklusos gyűrűrendszer (indolo[2,3-b][1,4]benzotiazepin) előállítását tették 

lehetővé. A reakció példa az aromás nitrovegyületek nonreduktív indol-gyűrűzárására 

is. 

Diklórazeto[2,1-b][1,3]benztiazinok metanolban, nátrium-metilát hatására 3-aril-4-

metoxikarbonil-6,7-dimetoxi-izokinolinokká, 4,4’,5,5’-tetrametoxi-[2,2’-di-(2’’-tiazolil-

4’’-aril-5’’-metoxikarbonil)]-difenil-diszulfidokká és 2-metoxikarbonil-3-aril-7,8-

dimetoxi-4,5-dihidro-1,4-benzotiazepinekké alakulnak. A tiazolok és izokinolinok közös 

köztitermékből egymást követő kéneliminációval és kénaddícióval jöhetnek létre. 

1,1-diklór-azeto[2,1-c][1,3]benztiazin-2-onok azonos körülmények között retro-

Staudinger reakció játszódik le. A vegyületek ezen tulajdonságát az oxidációs 

reakcióval nem előállítható 1,3-benztiazin-szulfonjainak szintézisére használtuk. A β-

laktám gyűrű védőcsoportként szerepelt. 

Eltérően viselkedtek a lineárisan és angulárisan kondenzált diaril-β-laktámok (2-aril-2a-

aril-2,2a-dihidro-5,6-dimetoxi-1H,8H-azeto[2,1-b][1,3]benztiazin-1-onok és cisz-1-

aril-7,8-dimetoxi-9b-aril-1,9b-dihidro-2H,4H-azeto[2,1-a][1,3]benztiazin-2-onok) 

hasonló reakciókban. Előbbi esetben a β-laktám gyűrű alkoholizise, majd ezt követően a 

lánc-tautomer kialakulásán át a levegő oxigénjének hatására énamin-diszulfidként 

stabilizálódik, míg angulárisan-kondenzált származékoknál epimerizációt tapasztaltunk. 

A β-laktám gyűrűn vicinálisan elhelyezkedő egymáshoz képest cisz helyzetű aril 

csoportok transz térállásúvá alakultak. Kísérleti tapasztalataink egybeestek DFT 

számításainkkal is. 

4. A gyűrűtranszformációs reakciókkal nyert benzotiazepinek mellett további eljárásokat 

dolgoztunk ki 1,4-benzotiazepinek szintézisére. Így Bischler-Napieralski típusú 

gyűrűzárással 2,3-dihidro-, míg 2-merkapto-benzilammónium-kloridból kiindulva 3-

oxo-1,4-benzotiazepineket állítottunk elő. 

5. 6H,8H-Izokinolino[2,3-c][1,3]benztiazin-8-onok („tioprotoberbán váz”), valamint 

6H,8H-[2,5]naftiridino[2,3-c][1,3]benztiazin-8-on és 6H,8H-[2,7]naftiridino[2,3-

c][1,3]benztiazin-8-on („azatioprotoberbán váz”) kialakítására termikus és fotokémiai 

utat is kidolgoztunk. Lehetőség nyílott a farmakológiailag jelentős indeno-izokinolin 

szerkezeti elemeket tartalmazó származékok szintézisére is. 
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6. Várt és nem várt reakciókat eredményezett különféle 1,3-benztiazinok és 1,4-

benztiazepinek acetilén-dikarbonsav-észterekkel lejátszódó reakciói. Az aril-1,3-

benztiazinok és 1,4-benztiazepinek, illetve alkil-, arilalkil-származékai a várt 

reakciótermékeket produkálták. 

Vizes metanolban átrendeződéssel 1,3-benztiazino[4,3-b][1,3]benztiazinszármazékot 

(„ditiaxilopinin”) és tiopiránt kaptunk.   

Figyelemre méltóak az N-alkil-1,3-benztiazinok  és DMAD reakciójával 

gyűrűbővüléssel keletkező két 1,5-benzotiazocin izomer (5,6-dihidro-2H-1,5-

benzotiazocinok, 5,6-dihidro-4H-1,5-benzotiazocinok). 

7. Az előállított vegyületek közül néhány jelentős antiproliferatív hatással rendelkezik, 

melyeket  in vitro MTT teszteken igazoltunk, megerősítésük in vivo kísérleteken is 

biztatóan folynak. 
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KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS 

 

Az értekezésben összefoglalt kutatási eredmények jórészt hazai és nemzetközi 

együttműködések keretében születtek. Munkámat számos kolléga és külső munkatárs 

segítette. Az együttműködésükért ezúton fejezem ki köszönetemet mindazoknak, akik 

hozzájárultak ahhoz, hogy ezen eredmények létrejöhettek. 

 

Különös hálával tartozom néhai Szabó János és Bernáth Gábor professzoroknak, 

tanítómestereimnek, akiknek irányításával kezdhettem el a szintetikus szerves kémiai 

kutatómunkámat. Kitüntető gondoskodásukat mindig éreztem. 

 

Hálás köszönettel tartozom kutatási együttműködő partnereimnek, akiktől igen jelentős 

segítséget kaptam. Munkám kezdetétől Sohár Pál és Kálmán Alajos akadémikusok a 

spektroszkópiai és röntgendiffrakciós szerkezetvizsgálatok értékelésében meghatározó 

szerepet játszottak. 

 

Köszönöm Fülöp Ferenc akadémikusnak a folyamatos konzultációkat és baráti segítségét. 

 

Köszönetel tartozom áldozatkész együttműködéséért Csomós Péter docensnek, akivel 

Gyulán egyéb feladataink mellett heterociklusok kémiájával is foglalkozhatunk. 

 

Csámpai Antal akadémiai doktort az értékes konzultációkért és a szerkezetvizsgálatokban 

nyújtott elévülhetetlen szerepéért illeti köszönet. 

 

Őszinte hálával emlékezem meg David B. MacLean professzorról, akinek 

laboratóriumában Hamiltonban a McMaster Egyetemen kétszer fél évig dolgozhattam. 

 

A kutatómunkámban való közreműködésért ezúton is köszönetet mondok a felsorolt 

publikációimban társszerzőként szereplő kollégáimnak. Közülük név szerint is szeretném 

kiemelni Kalevi Pihlaja professzort (Turku) Herbert Meier professzort (Mainz) és 

Holczbauer Tamás PhD hallgatót. 

 

Korábbi (Szegedi Tudományegyetem, Gógyszerkémiai Intézet) és jelenlegi munkahelyeim 

(Pándy Kálmán Kórház, Gyula, Szent István Egyetem Egészségtudományi és 

Környezetegészségügyi Intézet, Gyula) vezetőinek és munkatársainak is köszönettel 

tartozom. 

 

Végezetül és elsősorban köszönetet mondok Családomnak, néhai és jelenlegi 

Feleségemnek, akik az élet számtalan feladatát átvállalva, kiegyensúlyozott családi 

légkörben biztosították számomra a nyugodt kutatómunka lehetőségét. 
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