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1. BEVEZETES

A Szegedi Egyetem Gyodgyszerkémiai (korabban Gyogyszerészi Vegytani) Intézetének
munkatarsai mintegy hatvan éve végeznek tudoményos kutatomunkat a kén- ¢és
nitrogéntartalmu heterociklusos vegyiiletek teriiletén. E vizsgalatok a tudomanyos
alapkutatasokon tul gyakran kapcsolddtak biologiailag aktiv vegyiiletek eldallitasat célzo
(gyogyszer vagy novényvéddszer) kutatasi célkitiizésekhez, mely gyakorlati vonatkozasok
tobb esetben is meghataroztak a tovabbi kutatomunkat.

Az 1970-es ¢évek elejétdl tudoméanyos didkkori didkként, majd tudomanyos
segédmunkatarsként (doktori 6sztondijasként), ezutdn a Magyar Tudoményos Akadémia
Osztondijas aspirdnsaként kapcsolodtam be a Dr. Szabo Janos (kémiai tudomény doktora,
egyetemi tandr) altal vezetett munkacsoport kutatasaiba.

1982-t61, uj munkahelyemen, Gyulan, a Békés Megyei Pandy Kalméan Koérhdz Kozponti
Laboratoriumaban - egyéb tevékenységem mellett -  folytathattam, (palyazatok,
személyes belfoldi és kiilfoldi kapcsolatok révén) megkezdett kutatomunkamat. E munka
nem terjeszkedhetett tul a preparativ szerves kémia korhazi laboratorium adta lehet6ségein
(vegyi fiilke, rotacios vakuumbeparld, magneses keverd, iivegeszkozok, stb.). Haldsan
emlékszem Onzetlen segitdimre. A Szegedi Egyetem Gyodgyszerkémiai Intézetében Dr.
Szabo Janosra és Dr. Bernath Gabor tanszékvezetére szakmai €s emberi vonatkozéasban
mindig szamithattam.

A szintetizalt 1) vegyliletek szerkezetének spektroszkdpiai felderitésében kutatdsaim
kezdeteitdl Dr. Sohar Pal akadémikus, késébb Dr. Csampai Antal akadémiai doktor is, a
rontgendiffrakcios vizsgalatokban Dr. Kalméan Alajos akadémikus, majd Holczbauer
Tamas miikodott és miikodik kozre. Dr. Fiilop Ferenc tanszékvezetd, akadémikus sokat
segitett kémiai tapasztalatdval, vegyszerek beszerzésével, barati tandcsaival. A szerves
kémia jatékos miivészetébe pillanthattam be kétszer fél évig David B. MaclLean
professzor csapatanak tagjaként a McMaster Egyetem Kémia Intézetében (Hamilton,
Kanada).

Az 1985-ben benyujtott kandidatusi értekezésemben a lehetséges két 1,3-benztiazin-
izomer, a 2H- és 4H-1,3-benztiazinszarmazékok el6allitasarol, kémiai atalakitasairol, ezen
beliil néhany cikloaddicios reakcidirdl szdmoltam be. Jelen értekezésben az 1986-t6l
kozlésre kertilt szintetikus kémiai targykori munkaink eredményeit mutatom be. Az 1,3-
benztiazinok vizsgalata ¢és atalakitasai terliletén szerzett tapasztalatokat célszerti volt

felhasznalni mas, kondenzalt vazas tiazinok eldallitasara. gy a doktori értekezésem alapjat

1
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képezd kutatdmunka keretében célul tliztiikk ki méas kondenzalt vazas tiazinok eléallitasat.
Az 1,3-benztiazinok a 3,4-dihidro-izokinolinokkal rokon szerkezetiiek, érdekesnek tiint a
kinolinokkal szerkezeti rokonsagban 4ll6 masik tiazin izomer, a 3,1-benztiazin ¢&s
szarmazékainak eldallitdsa. Az 1980-as évek masodik felében izolalt és késdbb szintetizalt
tiazino-indol tipust fitoalexinek iranyitottak figyelmiinket e teriiletre. Munkank
megkezdésekor a lehetséges hat 1,3-tiazino-indol izomer koziil csak egy volt ismeretes.
Kézenfekvonek latszott a tovabbi izomerek tanulmanyozasa. Az 1j heterociklusok
eldallitasa utan terveztiik cikloaddicios reakcioik tanulményozasat, ezen beliil a Staudinger
ketén-imin reakcioval eldallitandé P-laktdm szarmazékok reakcidinak szisztematikus
vizsgalatara torekedtlink. A benztiazinok eléallitasa soran szerzett észrevételeinket az 1,4-
benztiazepinek szintézisére is alkalmazni kivantuk.

Az értekezés nem a szokasos tagozodast koveti. Az irodalmi elézményeket nem
kiilonalléan, hanem a sajat kutatasi eredmények targyalasakor, az egyes fejezetek
bevezetéseként emlitem. Az értekezés alapjat képezd tevékenységem elsdsorban a
szintetikus szerves kémia teriiletére esik. Bar valamennyi 0 vegyiiletliink szerkezetét IR,
'H , 3C és néhany esetben >N NMR, valamint MS vizsgalatokkal hataroztuk meg, ezek
interpretalasaval csak néhany esetben foglalkozom részletesebben, foként csak a
végeredményt és a fontosabb bizonyitd adatokat emlitem. A vizsgalatok részletei és a
mérési adatok megtaldlhatok a mellékelt kozleményekben. A szerkezetek végsd
bizonyitasara rontgendiffrakciés méréseket is végeztiink. A fontosabb vegyiileteink
rontgendiagramja a megfeleld fejezetekben talalhato.

Az értekezés ,,Uj tudoméanyos eredmények” c. fejezet alfejezetei egymaésra épiilnek. A
korabbi alfejezetek kutatasi célvegyiiletei a késObbi fejezetekben kiindulasi anyagként
szolgalnak, igy pl. kondenzélt-tiazinok — B-laktdimok — benzotiazepinek, illetve 1,3-
benztiazinok — ,.tioprotoberbanok”, 1,5-benzotiazocinok.

Az értekezésemben a hivatkozott vegylileteket romai szammal, az értekezésben szerepld,

altalunk szintetizalt uj vegylileteket arab szammal jelolom.
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2. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

Kutatomunkank eredményeit hat, nagyrészt egymasra épiilé fejezetben foglalom Gssze. Az
2.1. fejezetben a kondenzaltvazas tiazinok szintéziseit mutatom be, melyek a 2.2.-2.4.
fejezetekben targyalt vegyiiletcsoportok kiindulasi anyagait biztositottdk. Az 2.5. rész a
farmakologiai szempontbdl fontos izokinolinszarmazékok tiaanalogonjainak vizsgalatarol
sz0l. A 2.6. fejezetben néhany 1,3-benztiazin-, és 1,4-benzotiazepinszarmazék és acetilén-

dikarbonsav-észter valtozatos reakcioirdl irok.

2.1 Kondenzaltvazas tiazinok

A fejezet az 1,3-benztiazinok, 3,1-benztiazinok, hexahidro-4H-3,1-benztiazinszarmazékok,
1,3-tiazino[b]indol izomerek teriiletén végzett kutatasainkrol szol.

2.1.1. 2H- és 4H-1,3-benztiazinok

2.1.1.1. Bevezetés

Az 1,3-benztiazinszarmazékok eldallitasara vonatkozo elsé kozlemény 1947-ben
jelent meg®®. A 2-acil-benztizotiazolon-S-oxidot savas kézegben cinkkel redukéalva 4-oxo-

3,4-dihidro-2H-1,3-benztiazinszarmazékot nyertek (1. abra).

% S__R
S\ R zn Y
N '
(\O CH3COOH/HCI NH
@ o)

R = Me, Et, CH,Ph

1. abra

Az 1,3-benztiazinok kémidja az 1,3-helyzetben heteroatomot tartalmazé heterociklusok
(oxazol, tiazol, benztiazol, 1,3-oxazin, 1,3-benzoxazin), valamint az izokinolinvazas
vegyliletek eldallitasa soran felhalmozott ismeretanyagbol fejlodott ki, igy szintézisiik az

elobbi vegytilettipusok eldallitasi modjain alapul.
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Az 1,3-benztiazinvaz kiépitésére szamos megoldas lehetséges, de értekezésemben csak a
tovabbi munkankhoz kiindulasi anyagul szolgalé 2-aril-4H- (I111), valamint a 4-aril-2H-1,3-
benztiazinok (IV) szintézispéldait mutatom be, mellézve ezzel az 1,3-benztiazinokra
vonatkozo teljes irodalom feldolgozasat (2. abra). Ennek okan nem ismertetem pl. a 2-
0X0-, 4-0x0-, 2,4-dioxo-, 2-tioxo-, 4-tioxo, 2-imino-4-oxoszarmazékok irodalmat. Az
irodalmi attekintésben csak azokat a kozleményeket emlitem meg, melyek valamilyen
kapcsolatba hozhatok vizsgélatainkkal. A  kandidatusi értekezésemben szerepld
kozleményeink anyagat irodalmi elézményként emlitem, elkiilonitve az ujabb

kutatasainktol.

2. abra

Vinkler és Szabo korabbi, az 1,3-benztiazinok eldallitasat célzo kisérletei soran a 3.,4-
dimetoxi-tiofenol és N-(hidroxi-metil)-benzamid foszforil(\V)-kloridos reakcidjaval
kivantak benztiazingy{ir(t zarni. Els6 1épésben jo termeléssel az N-(3,4-dimetoxi-fenil-tio-
metil)-benzamidot nyerték. E vegyiiletb6l a Bischler-Napieralski izokinolin szintézis
vegyliletet sikeriilt izolalniuk, amely azonosnak bizonyult a szerkezetigazolo szintézissel
(IX>X—=>VII-II) nyert 2-fenil-4H-1,3-benztiazinszarmazékkal. Igazoltak, hogy a VII
savamid-tioéter tipusu vegyiilet protonkatalizalta intermolekularis atrendezddéssel egy

koztiterméken at 2-fenil-4H-1,3-benztiazinna alakul®® (3. abra).
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HO
MeO SH ‘(I;HZ PoCl; |, R MeO SW
*  HN_ _Ph o\ 1/ >
100 °C _N
MeO i MeO
0
\ \Y| v Ph

H* MeO SH
MeO \n/
VIl 0]
hidroh’zisT
(0]
MeO S)J\Ph
O
MeO \n/
X 0
3. abra

Ezen kisérleti adatok figyelembe vételével — miutan tisztdzodott, hogy a VII tipusu

savamid-tioéter latszolag anomalis gyiirizarasaban az acidolizis jatssza a szerepet,

elvégeztikk és kiterjesztettiik a gytrlizarasi reakciot mas (Vlla—i) vegyiiletekre is. Ha a

reakciot  piridinben,

szubsztitucioval, mérsékelt

hozammal az

mint protonmegkotében végeztiik, minden esetben elektrofil

eredetileg vart 4-szubsztitualt-2H-1,3-

benztiazinokat (IVa—i) kaptuk és a 4H-izomerek jelenlétét nem észleltiik (4. abra) *°

MeO SW
T
MeO

MeO S

POCl; h
piridin MeO _N
Ar
v
d: Ar = 3,4-(Me0O),CgHg; g: Ar=Me
e: Ar = CgHsCHy; h: Ar =Et
f: Ar = 3,4-(MeQ),CgH,CH,; i: Ar=Ph

4, abra
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Gytirtizarasi reakciodink feliilvizsgélata sordn azt talaltuk, hogy minden altalunk vizsgalt N-
(3,4-dialkoxi-fenil-tio-metil)-savamid (VIla—l) savas kozegben végzett gyliriizarasi
reakcidja kétirdnyu, és a Szubsztituenstol fliggéen valtozd aranyban 2H- és 4H-1,3-
benztiazin izomerek egyarant keletkeznek (5. abra)* ™. Aril szubsztituensek esetén a 2-
aril-vegyiiletek 40-60%-0s, a 4-arilszarmazékok 1-2%-0s hozammal keletkeznek. AlKil-
szarmazékok keletkezésénél az arany megfordul és a 4-alkil-2H vegyiiletek keletkeznek
nagyobb aranyban (termelés 30-35%), mig a 2-alkil-4H-vegyiiletek csak 4-6%-0S
termeléssel keletkeznek. Bischler-Napieralski szerinti gyiiriizaras jatszodik le a Vlla
vegyiiletnél €s igy 50% kortili termeléssel jutottunk a heterogyliriin szubsztitualatlan 2H-
1,3-benztiazinhoz (IVa), a 4H-izomert a reakcioelegyb6l nem sikeriilt izolalni. A
lényegesen eltérd keletkezési aranyokat elektronikus és sztérikus okokkal magyarazzuk, de
jelentés szerepet jatszhat a két izomer kozotti stabilitaskiilonbség is (a 4H- vegyliletek

gylris tiosav-imidatok, mig a 2H-vegytiletek gytiriis Schiff-bazisok.)

MeO S

MeO

aQ=H; e: Q = CgHsCHy; i:Q=Ph;

b: Q = 4-MeOCgHy; f: Q = 3,4-(Me0),CgH,CH,;  j: Q = 2-MeCgHy;

c: Q = 4-CICgHy; g: Q = Me; k: Q = 4-MeCgHy;

d: Q = 3,4-(Me0),CgH3;  h: Q =Et; I: Q =2-CICgH4
5. abra

Eddigi tapasztalataink szerint 2H-1,3-benztiazinok ezen az ton csak 3,4-dialkoxicsoportot
tartalmazo VI tipusu savamid-tioéterekbdl nyerhetok. Egyé€b szdrmazékok eldallitasara
Thakur és Vankar méddszere alkalmazhatd, 6k moédositott Ritter-reakcioval allitottak eld

4-szubsztitualt-2H-1,3-benztiazinokat (X, 6. abra)*.
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1
Rl S R S
N+ Reon s, h
CI 2 P N
R2 R
3
IX x R

R, RZ = H, Me; R3 = Me, Avril, aralkil

6. abra

2.1.1.2. ﬁjabb 1,3-benztiazinszarmazékok szintézisel ™

Tovabbi vizsgalatainkhoz valtozatosan szubsztitualt wjabb 1,3-benztiazin-szarmazékok

eléallitasat tlztik ki célul, igy a savamid-tioéter tipusu vegyiiletek Bischler-Napieralski

gylriizarasi koriilményeit alkalmazva jutottunk a kivant 1,3-benztiazinokhoz (7. abra).

la—t
a: R = R? = OMe, Ar = 3,4-(-OCH,0-)CgHs3;
c¢: R1=R%=0Me, Ar = 4-Br-CgHy;
e: Rl = R? = OMe, Ar = 3,4,5-(OMe)3CgHo;
g: R = H, R? = Me, Ar = 4-Me-CgHy;
i: Rl = R? = OMe, Ar = 2-NO,-4,5-(OMe),CgH,;
k: Rl = R? = OMe, Ar = 2-NO,-3-Me-CgHg;
m: R! = R? = OMe, Ar = 3-NO,-4-Me-CgHs;
0: Rl = H, R? = Me, Ar = 4-OMe-CgHy;
q: R = H, R2 = Me, Ar = 3,4-(-OCH,0-)CgHy;
s: Rl = R? = OEt, Ar = 3,4-(OMe),-C¢gHy;

RL S _Ar R! S
oor - e0
R2 N RZ 2
Ar

2a-t 3h,i
b: R! = H, R? = Me, Ar = 4-CI-CgHy;

d: R = R? = OMe, Ar = 3-Br-CgHy;

f: Rl =H, R? = Me, Ar = 4-F-CqHy;

h: R! = R? = OMe, Ar =2-NO,-CgHy;

j: Rt = R2=0Me, Ar = 2-NO»-4,5-(-OCH,0-)CqHy;
I: R = R? = OMe, Ar = 2-NO,-5-Cl-CgH;

n: R! = R? = OMe, Ar =4-NO,-CgHj;

p: Rt =H, R? = Me, Ar = 3-CI-CgHy;

r: Rl = R? = OEt, Ar = 4-CI-CgHy;

t: Rl = R2 = OEt, Ar = 2-F-CgHy;

i) POCI5 100 °C, 1 6ra

7. abra

Bar Szabo és munkatarsai kordbban igazolték39 a fenti atalakulds mechanizmusat, késdbb
japan kutatok a savamid-tioéterek foszforil(V)-kloridos gytriizarasat intramolekularis
atrendez6dési folyamatnak tételezték fel*!, ezért a reakcié mechanizmusanak felderitéséhez
tovabbi bizonyitékokat szolgaltattunk.

A m-tiokrezolt sosavas-alkoholban N-hidroxi-metil-4-klor-benzamiddal reagaltattuk és
reakcioban az

nyertik az N-3-metilfenil-tiometil-4-klorbenzamidot. A  gytriizarasi
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5-metil- (2v) és 7-metil-2-(4-klorfenil)-4H-1,3-benztiazint (2u) nyertiikk, a 2H-izomer

keletkezését nem észleltiik (8. abra).

HO

Me SH \CHZ I) Me SW
I B ——
t* O~ _NH NH
0]
Xl
1lu
Cl i) cl
X1l

cl Cl
Me S Sp
N N
2u Me 2v
i) HCI/EtOH, A, 2 perc; ii) POCls, A, 2 6ra

8. abra

Ezutan felilvizsgaltuk Ito és munkatdrsai 1w,z savamid-tioéter gytiriizarasi reakciojat és a

reakcioelegybol a 2w,z és 2aa,ab 4H-1,3-benztiazinokat izolaltuk (9.abra).

HO
MeO SH \CHZ i) MeO Sw
I ——
\©/ * Os _NH NH
0
X1
1w,z
X i) X

Xl

OMe 2aa ab
w,aa: X = H; z,ab: X =ClI
i) HCI/EtOH, A, 2 perc; ii) POClj3, A, 2 6ra
0. abra
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A gylrlzéaras intermolekuléris jellegét az alabbi preparativ modszerekkel probaltuk
igazolni (10.-11. abra). Az laa vegyiilet a szokasos koriilmények kozott nem zart
benztiazin-gytirtit. Az lab és 1w savamid-tioéter vegyiiletek kevert gytriizarasi reakcidja
soran a reakcidelegybdl a 2w és 2z 4H-1,3-benztiazinokat kiilonitettiik el 45:55 %
aranyban (10. abra).

S i)
W —_— nincs gyuriizaras
NH

Cl
MeO SW S i
+ MeO S MeO S
\©/ NH ©/ NH — | + |
0 o N N
2z

1w lab 2w

i) POCl3, A, 2 6ra
10. abra

A p-tiokrezolb6l és N-hidroxi-metil-4-klor-benzamidbdl — szintetizalt 1b  vegyiilet
gylriizarasa a vart atrendez6dés kovetkeztében a  2-(4-klor-fenil)-6-metil-4H-1,3-
benztiazinhoz (2b) vezetett, mig az 1lab és lac vegyiiletek kevert gylirizarasi reakcidja a

2ac és 2b vegyiileteket eredményezte (11. abra).

Cl
S
lopRgTC Sl
NH ——
Me 0 Me N
2b

1b

Cl
S S Cl
T 2 O
NH NH —> S
Me \ Me N
lab lac 2ac 2b
Cl

i) POCl3, A, 2 6ra
11. abra
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A fenti reakciokkal igazoltuk, hogy a japan szerzok altal javasolt gylirlizarasi reakcié nem

intramolekularisan, hanem intermolekularisan jatszédik le.

2.1.2. 3,1-Benztiazinok
2.1.2.1. Bevezetés

Mig az 1,3-benztiazinok szerkezeti rokonsagban allnak a 3.,4-dihidro-izokinolinokkal, a
3,1-benztiazinok a kinolinok 3-tiaanalogonjainak tekinthet6k. A 3,1-benztiazinok kémiai
¢és farmakologiai jelent6sége lényegesen kisebb az izomer benztiazinokhoz (1,3-, 1,4-)
képest. Eddig csak néhany kozlemény jelent meg eldallitasukrol:

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

kiilonb6z6  tiokarboamidok  (XV), benzopiran-2-tionok vagy tiokarbamidok

reakcidjaval nyerik (12. abra)™™.
S 5 =z
=z cl olvadék 1~ S
Rl_\ | N Y R — R < | /)\
NH, HCI HaoN N™ R
XV XV XVla

12. abra

b) Gjabb kozleményekben®®®! a 2-alkinil-anilinszarmazékokbol (XVII) tetrametil-
tiuram-diszulfid (TMTD) vagy széndiszulfid kénforraskénti alkalmazasaval eziist-
katalizalt tandem ciklizacios reakciokkal a 2-amino- (XVIc) és 2-tiol- (XVIb) 3,1-

benztiazinok szintézisérél szamoltak be (13. abra).

13. abra

10
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¢) N,N-diszubsztitualt-4H-3,1-benztiazin-2-aminokat (XVId) allitottak ¢l6 japan
kutatok a megfeleld izotiocianatokbol (XV111) kiindulva (14. abra) >,

0 OH Ar
1 RL RL
R Ar 1. R3RNH Ar cc. HBr_ m 3
) 3 z .R
R2 NCS 2-NaBHs o NH___N-R R? N” TN
T ‘R4 |Iq4
XV xix O XVid
14. abra

Az izomer benztiazinok (1,3-, 1,4-) farmakologiai hatasarél sok informacioval
rendelkeziink (taldlhatok koztik kalium-, natrium-, kalcium-csatorna blokkolok
/semotiadil/, gyulladascsokkenté  vegyiiletek, vérnyomascsokkent, daganatgatlo,
antibakterialis, gombaellenes anyagok, stb.), a 3,1-benztiazinok farmakolégiai hatasa nem
jelentds, csak néhdny példa taladlhaté az irodalomban. Lengyel szerzOk szdmoltak be

példaul a XVle—o vegyiiletek antiproliferativ-, és gombaellenes hatasarél (15. abra) >,

Rl
s x3
N/ S
R2
HO OH
Xl
XVle-o0

e RI=R2=X1=X3=H,X2=CH,CH;; k:R?= X?=X3=H,R!=Cl, X' =CHj;

f: R1=X!=X2=X3=H, R? = CHg; I: R?= X'=X3=H, Rl =CI, X?= CHg;
g:R= X2=X3=H,R?=CHg X! =CHg; m:R?*= X!=X3=H,R=Cl, X?=CH, CHg;
h: Rb= X}=X3=H,R?=CHz X?=CHg; n:R?= X'=Xx3=H,Rl=X2=CI;

itR!= X2=X3=H,R?=CHy X' =OH;  0:R?= X'=X?=H,R!=Cl, x3= OH
jR?=X1=x2=x3=H,Rl=CI;

15. abra

11
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2.1.2.2. 3,1-Benztiazinok szintézise!®!

A tovabbi vizsgalatainkhoz sziikséges 1) 2-aril-4H-3,1-benztiazinok eléallitasat irodalmi

példak felhasznalasaval valdsitottuk meg (16. abra).

NH,
4 5 6a—f

a:X'=X?=H; b: X! =Cl, X? = H; c: Xt =CHg, X2 = H;
dX'=H,X?=Cl; e:X'=H,X2=CHg; f X =H, X?=0CH,CHs
i) SOCI,, CHCI3 0 °C, 1 ¢ra - szobahg, 3 h; ii) 110-120 °C, olvadék, 30 perc

_ s X2
oo O, — - O
NH, HCI i)

16. abra

Kiindulasi anyagul a 2-amino-benzil-klorid-hidrokorid (5) szolgalt, melyet a 2-amino-
benzil-alkoholbol tionil-kloriddal allitottuk el6>. Az 5 vegyiiletb6l tiobenzamidokkal 110-
120 ‘C-on a szubsztituensektSl fiiggden mérsékelt, illetve jo termeléssel kaptuk a kivant

3,1-benztiazinokat (6a—f)!®).

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

2.1.3.1. Bevezetés

Az utobbi 35 évben széles korti vizsgalatok folynak az 1,3-kondenzalt telitett
heterociklusok teriiletén a szegedi Gyogyszerkémiai Intézetben®® . Az ittéré munka soran
tobb 1j szintézisutat dolgoztak ki az aliciklussal kondenzalt heterociklusokra
1,3-bifunkcioés vegyiiletekbdl kiindulva. Tanulmanyoztdk az 10j heterociklusok
térszerkezetét, reaktivitasat. Az eldallitott vegyiiletek kozott valtozatosan szubsztitualt

cikloalkanokkal kondenzalt 1,3-tiazin szarmazékok (XX, XX1) is talalhatok (17. abra) .
o L X
N N7 R
XX XXI

cisz, transz; ciklopentan, ciklohexan, ciklooktan

17. abra

12
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2.1.3.2. Hexahidro-4H-3,1-benztiazinok szintézisel”

A benztiazinok teriiletén végzett kutatdsaink folytatasaként a tovabbiakban célul tiiztiik ki
a megfeleld, telitett analogon vegyiiletek, hexahidro-4H-3,1-benztiazinok (10, 11)
szintézisét, reakcioik vizsgalatat.

A késbbbi vizsgalatainkhoz kiindulasi anyagul szolgalé cisz- és transz-hexahidro-4H-3,1-
benztiazinokat (10a—c, 11a—) a megfeleld cisz- és transz-amino-alkoholokbol (XXI1) két

reakciouton is eldallitottuk (18. abra).

NH
OH i 0
EtO - _
NH, N
X
X
1

XXII (cisz, transz) XXllla 7a, 8a

+ l ..
> i q\OH iv s
~
X

da—c S 10a—c, 11la—c
9a—c (cisz, transz)

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

i) kat. CH3COOH, EtOH, reflux, 12 dra; ii) P,Ss, olvadék, 110 °C, 2 6ra;
iii) kat. F3CSO3H, EtOH, reflux, 5 nap; iv) 10% HCI/EtOH,reflux, 2 éra

18. abra

Az irodalombdl ismert modszer alapjan az XXI1 amino-alkoholokat benzimidattal (XXII1)
reagaltattuk, igy a megfeleld 7a, 8a oxazinszarmazékok keletkeztek, melyeket foszfor-
pentaszulfiddal tiazinna alakitottuk (10a,11a), ez utobbi reakcid csak mérsékelt termeléssel
ment végbe. Ezt kovetéen Kidolgoztunk egy egyszeri és hatékony modszert a tiazinok
eléallitasara: a cisz- és transz-aminoalkoholokat szubsztitualt metil-ditiobenzoattal
reagaltattuk savkatalizis mellett és a 9a—c (cisz, transz) tiobenzamid-szarmazékokat

kaptuk, amelyek sdsavas etanolban a kivant tiazinokka (10a—c, 11a—c) alakithatok.

13
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2.1.4. 1,3-Tiazino[b]indol izomerek

Az 1,3-, és 3,1-benztiazinok eldallitdsa utan célul tiztik ki mas kondenzalt tiazinok
szintézisét. Erdekesnek tiint az indollal b helyzetben kondenzalt szarmazékok eldallitasa,
mely vegyiiletek kémiailag és farmakologiailag egyarant fontos vegyiileteket igértek.
Munkénk megkezdéséig az alabbi lehetséges helyzeti izomerek (19. abra) koziil csak egy
gylrirendszer, a 4,9-dihidro-1,3-tiazino[6,5-b]indol (XXV) volt ismert, mely a

novényekbdl izolalhato fitoalexinek egy csoportjanak vazrendszerét alkotja.

L Cris

N
H H
XXV XXVI
4,9-dihidro-1,3-tiazino[6,5-b]indol 2,9-dihidro-1,3-tiazino[6,5-b]indol
S S
L) )
N N
N N
H H
XXVII XXVII
4,5-dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indol 2,5-dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indol
N
S | \W
| /) \ S
XXIX XXX
4,9-dihidro-1,3-tiazino[4,5-b]indol 4,5-dihidro-1,3-tiazino[5,4-b]indol
19. abra

A 4,9-dihidro-1,3-tiazino[6,5-b]Jindolok els6 szarmazékat, a ciklobrasszinint (elsé kén- és
nitrogéntartalmu fitoalexin) kinai kelbdl izolaltdk japan kutatok 1986-ban, amikor a kinai
kelt Pseudomonas cichori baktériummal fertézték. A vegyiilet mérsékelt gombaellenes
hatast mutatott. A gylirlis szarmazék mellett még két nem gytlirlis vegyiiletet (brasszinin,

metoxibrasszinin) is nyertek (20. abra)®".

14
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Cr I !

I

N S)\SME N S)\SI\/Ie Il\l SASMe
H H OMe

ciklobrasszinin brasszinin
20. abra

metoxibrasszinin

Az izolalt vegyiiletek a fitoalexinek 0j csoportjaként jelentek meg. A fitoalexin fogalmat®
Miiller és Borger vezette be 1940-ben, mely szerint a fitoalexinek kis molekulatomegt,
lipofil, antimikrobéds hatasti vegyliletek, melyek inkompatibilis koérokozok fertézése
kovetkeztében, illetve szamos biotikus és abiotikus elicitor hatasara termelddnek. A
fitoalexinek jellemzden azon a ponton képzddnek, ahol az elsddleges anyagcsereutak
folyaman termel6dott prekurzorok a masodlagos anyagcsereitba belépnek. A
prekurzoroknak ez az atalakulasa olyan enzimek de novo indukalodasara kovetkezik be,
mely a bioszintézis utak kulcsfontossagli pontjait szabélyozza63‘64.

Az elmult hetven évben tobb mint negyven ndvénycsaladbol igen valtozatos kémiai
szerkezetli (terpének, linolénsavszarmazékok, acetilének, poliacetilének, bibenzilek,

stilbének, fenantrének, benzofuranok, furokumarinok, flavanok, fenilbenzofuranok,

benzoxazinonok, alkaloidok, izoflavonoidok) fitoalexineket izolaltak®*®*.

COOH [ C=N-0
| ) I — | ® o
\ NH,  CYP79B2 N NOH N
H CYP798B3 H H HS\C S
XXXI XXXII xxxin =Y

XXXVI XXXV XXXIV

21. abra

A Cruciferae (vagy Brassicaceae) novénycsalad indol-vazas kén- és nitrogéntartalmi
fitoalexinjeinek szdma negyven korili. A vegyiiletek koziil nyolc rendelkezik

1,3-tiazino[b]indol ~ gyiirirendszerrel, = melyek  koézott o6t a  4,9-dihidro-

15
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-1,3-tiazino[6,5-b]indol®®®®. Ezen utobbi fitoalexinek keletkezésének mechanizmusat
sokaig tévesen irtdk le, a pontos bioszintetikus utat csak néhany éve sikeriilt felderiteni
Pedras és munkatdrsainak®. A ciklobrasszinin bioszintézise, melynek vazlata a 21.4bran
lathato, az ugynevezett brasszinin bioszintézis uton keresztiil valésul meg. L-Triptofanbol
(XXXI), mint els6édleges prekurzorbol indul ki és kodzvetleniil brasszininbdl (XXXV)
keletkezik. Az L-triptofan a citokrom P450 CYP79 enzimei hatasara elsé 1épésben N-
hidroxilezédik®. A keletkezett N-hidroxi-L-triptofin ezt kovetéen dekarboxilezodik és
indolil-3-acetaldoximma (XXXI1) alakul®’, melybél XXXIII nitriloxid kdztiterméken
keresztul ciszteinnel, mint kénforrassal, XXXIV indolil-3-acetotiohidroxamsav keletkezik.
A XXXIV vegyiiletbdl tovabbi atrendezddéssel indolil-3-metilizotiocianatbdl keletkezik a
kulcsintermedier brasszinin (XXXV), mely ezt kovetéen ciklobrasszininné (XXXVI)

alakul®®.

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

2.1.4.1.1. Bevezetés

A tiazino-indol csaladbol nagy jelentdséggel birnak a  4,9-dihidro-1,3-tiazino[6,5-
blindolok, mivel koziilik az emlitett antibakterialis, antifungicid hatds mellett
antiproliferativ hatasi vegyiileteket is izolaltak, illetve szintetizaltak®®®°.

A ciklobrasszinin szintézisét 1988-ban irtak le”. 3-Aminometil-indolt (XXXV11) bazis és
szén-diszulfid jelenlétében metil-jodiddal brasszininné (XXXV) alakitottak, melyet
gylirtibe zartak, 35 %-os termeléssel nyerték a ciklobrasszinint (XXXVI, 22. abra).

piridinium-
@j/\'\”*z 1.CS, EtsN @j/\ SCH3 tribromid @\_/E\
N oMl )\
XXXVII XXXV xxxw
22. abra

Az utdbbi évtizedben tovabbi négy 1,3-tiazino[6,5-b]indol fitoalexint izolaltak (18. abra).
A ciklobrasszinin szulfoxidot (XXXVII1) Devys és munkatdrsai izolaltak Brassica juncea-
bol’t. A szinalbin B-t (XXXIX) és szinalbin A-t (XL)?, valamint az 5-
metoxiciklobrasszinint (XL1)® Pedras és munkatdrsai izolaltik Sinapis alba-bol és

Brassica napus-bol. A fitoalexinek jelentsége ellenére viszonylag kevés szintetikus

16
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analogon gylrtrendszert allitottak el6. Kutschy és munkatarsai szintetizaltak a
ciklobrasszinin 1-metil (XLII)"* és 1-terc-butoxikarbonil (XLIIN™ szarmazékat. A
nukleozid analogon 9-(B-D-gliikopiranozil)-ciklobrasszinint (XLIV)™® antiproliferativ és

antibakterialis hatasvizsgalat céljabol allitottak el6 (23. abra).

R! Fitoalexinek XLI: R=H ;R = OCHg; Y = SCH4
XXXVI: R=R!=H; Y = SCHj Szintetikus analogon vegyiiletek
XXXVIN:R=RY=H; Y =S(0)CH3  XLII: R=Me;R!=H;Y =SCH,

'.\' Y XXXIX: R=0CHz;R*=H; Y=SCH; XLIIl:R=Boc ;Rl=H:Y = sc:H3
R XL:R=0CH;z;R'=H; Y =S(O)CH; XLIV: R = B-D-glikopiranozil; R! =
Y = SCHj
23. abra

Az elébbi dihidro-1,3-tiazino[6,5-b]indol szarmazékok altalanos szintézise hasonlo képet
mutat a ciklobrasszininra leirt els§ modszerrel, eltérés a kiindulasi anyagul szolgdlo 3-
aminometil-indol eldallitasaban és a brasszinin Hugerschoff gylirizaras brémozo
reagensében van. A kiilonboz6 eljarasokat sajat eredményeinkkel torténé jobb
Osszehasonlithatosag miatt a késObbiekben targyalom.

A masik, irodalomban ismert dihidro-1,3-tiazino[b]indol izomer, az 1-metoxi-
izociklobrasszinin el6allitasat az 1,3-tiazino[5,6-b]indolokkal kapcsolatos vizsgalatainkkal
parhuzamosan kozolt€k Pedras és munkatarsai’”’ Az erucalexin nevii fitoalexin
biomimetikus szintézisének tanulmanyozasakor XLVI ditiokarbamatbol jutottak a XL VI

tiazino-indol célvegyiilethez (24. abra, lasd még 2.1.4.2. fejezetnél is).

| L CSp, BteN Y
N NH2 2 Mel S Me d|oxan
|

XLV XLVI XLVII
24. abra
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2.1.4.1.2. 2-Szubsztitualt 1,3-tiazino[6,5-bJindolok szintézise®!

Korabbi irodalmi szintézisek a brasszinin és ciklobrasszinin kiindulasi anyagaul a LIl 3-
aminometil-indolt hasznaltak. Ezen fitoalexinek és aril-analogonjaik eléallitasahoz ezt az
amint szandékoztuk alkalmazni. Az LI11 vegyiiletet leggyakrabban az L indol-3-karboxim

redukciojaval allitottak els’®®

tobbnyire gyenge termeléssel. Egy masik szintézis
lehetéség az LI nitril katalitikus hidrogénezése®. Japan kutatok XLVIII graminbol
kiindulva milligramm-méretben nem reduktiv szintézist dolgoztak ki*’. Metil-jodiddal
torténd kvaternerezést kovetden tomény ammonia-oldattal LIII-hoz jutottak, azonban

melléktermékként 13%-ban bisz-(B-indolilmetil-amin) is keletkezett (25. abra).

)
P N
N I N NOH
Qﬁ|~©ﬁ@ owh
N N
N H © H
L

XLVII LIl
+irod. 82 lii irod. ' irod. 81
Y 4 78-80 Y
+/ CN
Qe O - O
N I~ N
H N H
IL LIl LI
i) ftalimid, olvadékfazis, 2 éra, vakuum; ii) hidrazin-hidrat, EtOH, A, 10 perc
25. abra

A XLVIIIl gramint olvadék-fazisban ftalimiddel reagaltattuk 20-30 Hgmm vakuumot
alkalmazva®. A keletkezett 3-ftalimidometil-indol (LII) ftalimido védécsoportjanak
eltavolitasat hidrazin-hidrattal tudtuk a legjobban véghez vinni. A reakcid rendkiviil
gyorsan, etanolban refluxaltatva mar 10 perc alatt végbement és jo termeléssel jutottunk a
LIIT aminhoz. Tudomasunk szerint ezt a szintézisutat korabban nem hasznaltdk a
3-aminometil-indol eldallitasara (25. abra).

Az irodalmi mddszerek koziil elvégeztiik az L oxim legmegbizhatobbnak tiind redukcioit
Dewarda’s Gtvozettel és litium-tetrahidro-aluminattal”®. Azonban az el8bbi esetben a
reakcio a leirt tobb mint 90%-o0s termelés helyett csak koriilbeliil 20 %-o0s termeléssel volt
kivitelezhetd. A reakcid reprodukalhatatlansagara késébb mas szerzok kozleményeiben is
utalast talaltunk®, ezért célul tiiztik ki egy jo termeléssel végbemend szintézis
kidolgozasat, melyet nagyobb mennyiségi 3-aminometil-indol elballitasara is lehet
hasznalni.
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S

O O - O

H XXXV LI I 12a

N IR i

XXXVI 13a—f
IV

S Br Br
16a—f 15a—f l4a—f

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

i) toluol, 5% NaOH, PhCOCI, 20 perc; ii) Lawesson's reagens, THF, szobahd, 24 6ra ; iii) CH,Cl,,
EtsN, DMAP,szobahé, 48 6ra; iv) CH,Cl,, PhMe3NBr3, szobahd, 45 masodperc; v) EtgN;
vi) CHCI;, EtzN, DMAP, CS,, 2 0ra, szobahé, Mel, 5 éra, szobahd
26. abra

Az LIl 3-aminometil-indol benzoil-kloriddal a 12a benzamidot eredményezte. A
karboxamid oxigén kéncseréjére tobb reakciokoriilményt kiprobaltunk, azonban csak
foszfor-pentaszulfidot alkalmazva sikeriilt a 13a-t alacsony termeléssel eldallitani. Ezért a
13a—f szintézisére mas modszert dolgoztunk ki. Szubsztitualt metil-ditiobenzoatok
(XXIVa-f) és az LIIl amin reakcidjaval jo termeléssel tudtuk a 13a—f tiobenzamid
szarmazékokat eldallitani szobahOmérsékleten. A tiobenzamidok Hugerschoff oxidativ
gylirlizarasara tobb bromozd agenst megvizsgaltunk. A reakciok alacsony hozammal
mentek végbe brom, dioxan dibromid esetében. Piridinium tribromidot alkalmazva tobb
termek is keletkezett, feltehetdleg az indolgytirti is halogénezddott. Egy Gijszerti reagenssel,
a fenil-trimetil-ammoénium  tribromiddal, mint brom forrassal kivalo termeléssel
eredményezte a 16a—f 1,3-tiazino[6,5-b]indol-szarmazékokat. A reagens alkalmazasat
hasonl6 tipust reakciokban még nem irtak le. A Hugerschoff reakcio elsé 1épéseként
feltehetbleg a tiokarbonil-csoportra egy elektrofil addicio torténik és l4a—f koztitermék
keletkezik, melyet az aromas gytr(i n-elektronrendszere tamad 15a—f-et eredményezve. A
15a—f koztitermékekbdl bazis jelenlétében gyorsan képzddnek a fitoalexin analogon 16a—f
2-aril-1,3-tiazino[6,5-b]indol célvegyiiletek®.
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Az altalunk kidolgozott, szelektiv és jo termeléssel végbemend Hugerschoff reakciot
kiterjesztettiik a ciklobrasszinin eléallitasara is. Az LIl 3-aminometil-indolbél kiindulva
az irodalmi moédszer® modositasaval kloroformban, szén-diszulfid és trietil-amin
jelenlétében, metil-jodiddal a XXXV brasszininhoz jutottunk, korabban masok a
ciklobrasszinin ~ (XXXVI)  eléallitisara  piridinium-tribromidot™®  és  N-brém-
borostyankésavimidet® hasznaltak. A reakcidk 34-35%-os termeléssel mentek végbe.
Neéhany éve kozolték a brasszinin dioxan-dibromidos gytirtizarasat, mely 47%-os termelést
eredményezett’®. Mi a brasszinin Hugerschoff gylirlizarasat fenil-trimetil-ammonium
tribromiddal végeztiik, igy a korabbi eljarasoknal tobb mint 10%-kal, illetve tobb mint
20%-kal magasabb, 59%-os termeléssel jutottunk az XXXV ciklobrasszininhez (26.abra).

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

2.1.4.2.1. Bevezetés

A kovetkezOkben célul tiztik ki egy 0j modszer kidolgozasat a helyzetizomer 2-
szubsztitualt-4,5-dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indolok (altalanos képlet XXVII, a 19. abran)
eldallitasara. E vegyiiletek koziil egyetlen szarmazék volt ismert az irodalomban, melyet
kisérleti munkank befejezésével egyidoben kozoltek Pedras és munkatarsai (24. abra
ismételve)’’. Az erucalexin nevii fitoalexin biomimetikus szintézisének tanulméanyozasakor
XLVI ditiokarbamatbdl jutottak a XLVII tiazino-indol célvegyiilethez (lasd még a
2.1.4.1.1. fejezetnél talalhato 24. abrat, ismétlés).

| L CSy, EtN_ Y
\ NH2 2 Mel S Me dioxan d|oxan
|

XLV XLVI XLVII

24, abra (ismétlés)

2.1.4.2.2. 45-Dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indolok szintézise® "

Az izobrasszinin, izociklobrasszinin ¢és analogonjaik szintézis¢hez sziikséges
kiinduléanyag, a 2-aminometil-indol LIX eléallitasara is kidolgoztunk egy, az eddig
ismerteknél jobb eljarast, irodalmi példak modositasaval. A prekurzor LVII indol-2-
karboxamid eldallitdsanak irodalomban kozolt koriilményeit a jobb termelés elérése

céljabol modositottuk. Emellett mas modszereket is vizsgaltunk, az LVII amid eléallitasat
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LVI észter amidalasi reakcidjaval is megvalositottuk. Az LVII amid litium- [tetrahidro-
aluminat(l1l)]-mal toérténd redukcidja a kulcsintermedier LIX 2-aminometil-indolt

eredményezte jO termeléssel (27. abra).

LIV LVI Lvin

i) SOCI, Et,0, szobahg, 10 ora; ii) THF, CH,Cl,, NHg3, -78 °C, 4 dra; iii) SOCI, EtOH, -10 °C,
30 perc, 0 °C, 30 perc ; iv) NH3/MeOH, szobahé, 2 hét; v) LiAlH, THF, reflux, 3 ora

27. abra

Az LIX aminbdl kiindulva szén-diszulfiddal és metil-jodiddal a 17a izobrasszinint, benzil-
bromiddal az izobrasszinin 17b benzil-analogonjat kaptuk jo termeléssel. A
tiokarbamatokat fenil-trimetil-ammonium-tribromiddal reagaltatva a 18a
izociklobrasszininhoz, illetve benzil analogonjahoz (18b) jutottunk. A 2-aminometil-indol
reakcidja metil- és fenil-izotiocianattal kloroformban t6rténd forralassal 19a,b tiokarbamid
koztitermékeket eredményezte. 19b Oxidativ gylriizarasaval, a megfelelé 2-fenilimino-

1,3-tiazino[5,6-b]indol szarmazékhoz (20) jutottunk (28. abra).
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18a,b

i) CHCI3 Et3N, kat. DMAP, CS; 0 °C, szobahé, 2 h, Mel vagy benzil-bromid, szobahé 3 h; ii) CH,Cl,
PhMe3NBrs szobaho 5 perc, Et3N, r.t. 10 perc; iii) CHCI3 dioxan, MeNCS vagy PhNCS, reflux, 2 ora

28. abra

dc_270 11

-

|
NH
N 2
H

LIX

17a, 18a: Rl = Me
17b, 18b: R! = benzil
19a: R%Z = Me

19b: R%= Ph

19a,b

H
20

NPh

A szintetizalt vegyiiletek in vitro antiproliferativ hatasat HeLa, A431, és MCF karcindma

sejtvonalakon vizsgaltuk (1. tablazat). Az izobrasszinin és benzil analogonja jobb hatast

mutatott a természetes ciklobrasszininnal mindharom sejtvonalon. A leghatékonyabb

citotoxikus aktivitast a 20 2-fenilimino-1,3-tiazin-szarmaz¢ék mutatta, melynek hatasa a

ciszplatinnal 6sszemérhetd.

1. tablazat. A XXXV és a 17-20 vegyiiletek in vitro tumorsejt novekedést gatlo hatasa
(HeLa, MCF7 és A431 sejtvonalakon)

Vegyiilet Koncentracio Gatlas (%) = SEM*®
umol HeLa MCF7 A431

ciszplatin 30 42,629 53,0+2,3 88,6+0,5
XXXVI 30 252455 21,542,5 NT®

17a 30 83,6+1,9 86,2+1,8 78,6+7,0

17b 30 76,1422 89,0+0,9 70,745,2

18a 30 445415 <10 <10

18b 30 458421 37,3432 NT®

19a 30 <10 <10 <10

19b 30 50,0+1,8 57,4+1,9 45,7422

20 30 99,8+0,3 83,8+1,9 NT®

20 10 76,8+1,2 46,3+4 4 NT®

®atlag szorasa

Phem volt tesztelve

22



dc_270 11

Ezt kovetéen a 2-aril-4,5-dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indolok eldallitasat valdsitottuk meg

(29. abra).
= I
—X+ (vagy) 0 s X
LIX LXa—d LXla—b

il \ L'X/ \

2la—e 22a—e 23a—¢€
a: X =H; b: X=4-Cl; c: X=4-F; d: X= 4-Me; e: X =2-F

i) ArCOCI, toluol, 6% NaOH, 20 perc; ii) Lawesson’s reagens, THF, A, 2 h; iii) CH,Cl,, Et3N, 6 nap;
iv) S, DMF, A, 3 6ra; v) CH,Cl,, PhMe3NBr3, 1 perc, EtzN, 5 perc (22e: CH,Cly, 15, 30 s, Et3N, 5 perc);
vi) S, DMF, A, 3 6ra, PhMe3NBrj, 5, EtzN
29. abra

A LIX amint szubsztitualt benzoil-kloridokkal a megfelelé 2la—e benzamid
szarmazékokka alakitottuk. Lawesson’s reagenssel torténd kéncserét kovetden 22a—e
tioamidokhoz jutottunk. A 22a—e vegyiileteket 2-aminometil-indol és metil ditiobenzoatok
(LXa—d) reakcidjaval is szintetizaltuk diklormetanban szobahOmérsékleten. Alternativ
uton a 2la,b tiobenzamidokat egy ujszerii reakcioval a LIX amin és benzaldehidek
reakciojaval is eldallitottuk elemi kén jelenlétében. A 22a—e tiobenzamidok Hugerschoff
gylriizardsa eredményezte a 2-aril szubsztitudlt 23a—e célvegyiileteket. A fenil-
trimetilammonium-tribromid jelen reakcidban is kivald bromforrasnak bizonyult. A 21a,b
eléallitasara 2-aminometil-indolbol kiindulva egylombikos reakciot is kidolgoztunk. Az
eléallitott gylris vegyiiletek is mutattak mérsékelt sejtosztodast gatld hatast HeLa, A431,

¢s MCF karcindma sejtvonalakon.

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

2.1.4.3.1. Bevezetés

Az utobbi évtizedekben nagyszdmu B-karbolin alkaloidot izolédltak kiilonb6zé ndvényi
részekbd1®. A triciklusos (egyszeril) és szerkezetileg osszetettebb policiklusos B-karbolin

szarmazekok a legtobb esetben a ndvények bioaktiv OsszetevOihez tartoznak, hatasuk
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rendkiviil valtozatos. Az egyszerii alkaloidok koziil néhdny, az altalunk szintetizalt
vegyiiletekkel bioizoszter szerkezetii szarmazékot szeretnék feltiintetni (30. abra). Az elso
B-karbolin alkaloidokat a Peganum harmala (sziriai rutafii) gyogynovénybdl izolaltak,
melyet abortiv célzattal alkalmaztak Eszak-Afrikaban®®. Késébb kimutattak a sziriai rutafli
kivonatanak antibakterialis és fungicid hatasat®’. Az utobbi idékben megallapitottak
antiproliferativ és antioxidans hatasat is®®. A novény alkaloidjai koz6tt megtalalhatd tobbek
kozott a harmin, harmalin. Ezen alkaloidokat az emldsok szervezetébol is izolaltak a
hasonl6 szerkezetli harménnal ¢és harmaldnnal egyﬁtt%. A természetes alkaloidok
szerkezetmodositasaval kiilonboz6 bioldgiailag aktiv vegyiiletek eldallitasara nyilik
lehetdség. Napjainkban vizsgaltak tobbek kozott a szintetikus 1-aril-p-karbolin-
szarmazekok antioxidans, antiproliferativ, HIV-virusellenes, Leismanidzis €s human
papilloma virusellenes hatasat®®.

A vy-karbolin vazas vegylileteket kevésbé tanulmanyoztik, foként a nehezebb
eléallithatosaguk miatt. Néhany képviseldjik, mint példaul a latrepirdin (Huntington-kor),

mebhidrolin (antihisztamin) értékes farmakoldgiai hatdssal rendelkezik (30 ébra)sg.

~-N ~N ~N 2N
N N MeO N
N N MeO H H

harman harmalan harmin harmalin

) -

latrepirdin mebhidrolin

1-aril alkaloid analogonok

30. abra
Az 1,3-tiazinoindol izomerek koziil 1,3-tiazino[5,6-b]indolok (XXVI1I, XXVI1II) harmalan

vazas (B-karbolin) vegyiiletek (LXII) 4-kén analogonjainak tekinthetdk, a 1,3-tiazino[6,5-
blindolok (XXV, XXVI1) y-karbolinok kén analogonjai (31. abra).
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H H H
XXVII XXVIII LXII
4,5-dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indol 2,5-dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indol B-karbolin
N ~N >N
s [ |
=
N S N
H N ° H
XXV XXVI LXII
4,9-dihidro-1,3-tiazino[6,5-b]indol 2,9-dihidro-1,3-tiazino[6,5-b]indol y-karbolin
31. abra

Kutatésaink folytatasaként célul tiztik ki ezen alkaloid tipusu, 10j heterociklusok
eldallitasat (32. abra).

Az 1,3-benztiazinok vizsgélatakor szerzett kordbbi tapasztalataink alapjan a 26-29
célvegyliletek eldallitasat a 24 ¢és 25 aroilamidometil-indolil-tioéterekb6l terveztiik
megvalositani. Az 1,3-benztiazinok esetében a megfeleld szubsztitualt (benzoil-
aminometil)-(3,4-dimetoxi-fenil)-tioéterek  Bischler-Napieralski reakcidja segitségével
jutottunk a 4-aril-2H-1,3-benztiazinokhoz (lasd 2.1.1.2. fejezet). Az analogon indol-
szarmazékok esetében is feltételezni véltiik, hogy savas koriilmények kozott a savamid-
tioéter tipusi 24 és 25 vegyiiletek protonkatalizalta intermolekularis atrendezddéssel

koztitermékeken at részlegesen a 27 és 29 tiazino-indolokka fognak atalakulni.

Ar

H
N S S A
. (- ICx
| —_— N N N N
H H Ar H

24 26 27
Ar
o) SN N
OO 8, — - Ol
N
N S N & N s) N S)\Ar
H H
32. abra
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2.1.4.3.2. 4-Aril-2,5-dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indolok szintézise"

A 4-fenil-1,3-tiazino[5,6-b]indolok eldallitasanal az indol tiokarbamiddal torténd reakcioja
kalium-jodid és jod jelenlétében a megfeleld izotiurénium sé keletkezett, mely lugos
hidrolizisével a kiindulasi kulcsvegyiilet indol-3-tiolhoz vezetett (LXIV)™. Ezt kivetden
az indol-3-tiol reakcioja hidroximetil-benzamiddal (V1) savas katalizis mellett a 30a S-
benzamidometil-szarmazékot eredményezte. Melléktermékként 31 vegyiiletet kaptuk az

indol 2-helyzetébe kondenzalodassal. Ez utobbi szarmazék feltehetéleg egy Tscherniac-

o CatiE

LXIV 30a 31 ©

Einhorn reakcidval keletkezett (33. abra).

N N
H

i) HCI/EtOH, A, 2 perc - szobahd, 5 6ra

33. abra

Ezt kovetéen a 30a savamid-tioéter Bischler-Napieralski —gytriizarasat tobb
reakciokoriilményt alkalmazva vizsgaltuk (POCIls, POCI3/CHCI3, P,Os/xilol), azonban az
erteljes savas koriilmények kozott bomlast tapasztaltunk. A kisérletek soran egy érdekes
reakciot is észleltiink. Enyhébb koriilmények kozott, polifoszforsavban a 3-benzoil-
aminometiltio-indol benzoil-aminometiltio csoportja izomerizalodott az indol 2-
helyzetébe. A reakciokoriilmények optimalasat kovetden polifoszforsavban 60 °C-on, 20
percet kovetden jo termeléssel, szelektiven kaptuk a 32a 2-benzoilaminometiltio-indolt. A
32a vegyiiletet szerkezetének megerGsitésére a tioéter tipusu vegyiiletet indol-2-tion S-
amidometilezésével is eldallitottuk, indol-2-tiont (LXV) benzamidometil-trietil-ammoénium
kloriddal (LXV1) reagaltatva (34. abra).
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0]

CIEt;N TN J\©
H
N
S—/ i) 0 LXVI
A N G P o
N” s N N™s
N H H H
30a 32a LXV

i) PPA, 60 °C, 20 perc.; ii) CHCls, Et3N, A, 2 6ra
34. abra

Legjobb tudomasunk szerint ez az els6 példa egy tiokarboxamid funkcids csoport kén
atomjanak szelektiv amidometilezési reakciojara.

A LXVIla—c 3-szubsztitualt indol tioéterek hasonlo tipust reakcidit elséként Ottenheim és
munkatdrsai irtak le trifluor-ecetsav jelenlétében, szobahSmérsékleten (35 .abra)®*™,
Feltételezték, hogy az atrendezddés intramolekularisan, episzulfonium koztiterméken

keresztiil megy végbe.

S~p2
CF3COOH
| —_— | R2
N (PPA) N s”
R Rl
LXVlla—g LXVIlla—g

aRl=H,R2=Me; b:R'=H,R?=Et; c:R!=H,R?=L-N-acetil-ciszteinil
d: R = H, R? = Ph; e: Rl = Me, R? = Me; f: R! = Me, R? = Ph; g: R = 13Me, R? = Ph

35. abra

Késébb Hamel és munkatarsai tanulméanyoztak a LXVIla,d—-g 3-indolil szulfidok

0495  1rreqe 1o 1
. Kulonbozo

2-indolil szulfidda (LXVIlla,d—g) torténd izomerizacidjat (36. abra)
keresztreakciok alkalmazasaval igazoltak, hogy trifluor-ecetsavban, a reakcié f6 utvonala
komplex intermolekularis folyamatok Osszessége, mely feltehetéleg a 36. abran lathato

. 1 94-95
moédon megy végbe™ .
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H RZ
7
S - 2
JTN —— @j + CF;COOSR
Rl

Rl
LXVIT LXIX
S\Rz S\RZ
| + CFsCOOSR? — » [ o+ CFaCOOH
El LXX '}'1 S LXXII
R
LXVII LXXI
H R2
P
3N —— | + CF4COOSR?
+ A3 CRyco0
N2 S\ N ? LXX
Rl R R! g2
LXXI* LXVIII
S\RZ
N LXX ’?'1
Rl R
LXIX LXVII
36. abra

Kisérleteik alapjan a folyamatban két szulfenil transzport jatszodik le, elészor LXXI
diszulfid keletkezik, melynek szelektiv 3 helyzetben torténd deszulfinilez6dése LXVIII
végterméket eredményezi a LXIX szubsztitudlatlan indol és a kilépd szulfenil csoport
reakcidjat kovetden. Tovabbi vizsgalataik alapjan a reakcid ettdl eltéréen megy végbe
polifoszforsavban. Ez utobbi esetben az intramolekularis folyamatok dominalnak, melyet a
polifoszforsav nagyobb viszkozitasaval magyaraztak.

A savamid-tioéterképzésnél (30a) tapasztalt mellékreakcio (31) kikiiszobolésére tobb
reakciokoriilményt €és benzamidometil-szarmazékot kiprobaltunk. Szelektiv reakciot, jo
termelést értiink el benzamidometil-trietil-ammonium kloriddal, bazikus koriilmények
kozott. Az LXIV indol-3-tiolt trietilamin jelenlétében LXVla—c-val kloroformban
refluxaltatva a 30a—c benzamidometil-indolil-3-tiolt nyertiik (37. abra). Mivel az
elébbiekben emlitett Bischler-Napieralski  koriilmények kozott nem  sikeriilt a
gylirtizarasokat kivitelezni, ijabb modositott reakciokat probaltunk ki. Az 1-metil-dihidro-
B-karbolin-szarmazékok eléallitasara Ishida és munkatarsai  enyhe, nem savas
koriilmények kozott végbemend reakciot dolgozott ki triptamin tioamid szdrmazékaikbol

kiindulva®. A modositott  reakcid  vizsgalatéhoz  eldallitottuk a  33a—cC
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tiobenzamidometiltio-indolokat. A 30a—c benzamid-szarmazékok kéncseréjét Lawesson’s
reagenssel végeztiik. Tetrahidrofuranban torténd reflux soran 30a—C részleges bomlasat
tapasztaltuk, kiilonosen a para-klor szubsztitualt 30b esetén. Utobbi reakcional a
reakcidelegybdl a 34b N-merkaptometil-p-klor-tiobenzamid-diszulfidot izolaltuk, amely
dimetil-szulfoxidban a két lehetséges rotamerének 1:2 aranyt elegyeként mutathato ki. A
kéncsere reakcidelegyéhez ezt kovetden trietilamint adtunk, majd a reakciot 50 °C-on
valositottuk meg. A reakcidkoriilmények modositdsat kovetéen a benzamidometil-
szarmazekok bomlasat nem tapasztaltuk, igy viszonylag jo termeléssel allitottuk elé 33a—c
tiokarboxamid szarmazékokat. Ezt kovetéen a 33a—c tioaroil-aminometiltio-indol
szarmazékokat metil-jodiddal, acetonban refluxaltatva a 26a-c 4-aril-1,3-tiazino[5,6-
blindol uj heterociklusos gytrtrendszerekhez jutottunk. A reakcio feltehetéleg a megfeleld

tioiminium tipusu koztitermékeken keresztiil megy végbe (37. abra).

X X

@j @j L o

LXIV 30a—-c 33a—C
+

0 1 iii) jiV)
CI(EDN" > HJKQ
X S S
LXVla—c /@AN/\S
H
cl

a: X=H;b: X=Cl;c: X=Me 2
34b

26a—C

i) CHCI3, Et3N, A, 2 dra; ii) THF, Lawesson's reagens, EtsN, 50 °C, 5 ora,
iii)THF, Lawesson's reagens, Et3N, A, 5 6ra; iv) Mel, aceton, A, 10 6ra

37. abra

2.1.4.4. 4-Aril-2,9-dihidro-1,3-tiazino[6,5-b]indol-szarmazékok eléallitasal™

A 28a-e helyzeti izomer, szintén 10 gytrirendszerrel rendelkezé 4-aril-1,3-tiazino[6,5-
blindolok eléallitasakor az indol-2-tion (LXV) reakcioja LXVIla—e N-trietil-

benzamidometil-szarmazékokkal kloroformban, bazis jelenlétében 32a—€
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2-benzamidometiltio-indolokat eredményezte jo termeléssel. Lawesson’s reagenssel
torténd kéncserét kovetéen a 35a—e 2-tiobenzoil-aminometiltio indol szarmazékokat
kaptunk. A 35a—e tioamidokat metil-jodid jelenlétében acetonban refluxaltatva a 28a—e

vegyitileteket jo termeléssel szintetizaltuk (38. abra).

X
0 \/\
CI(Et);N" N X
(B HM\Q o\
SH X s
LXVla—-e 0
| - |
i) N
LXIV 30a—e
o ii) iv)

C|(Et)3N"H“\©

@ LXVla—e i)
i *@9 i *o

LXV 30a—e 35a-¢

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

i) CHCI3 Et3N, A, 26ra; ii) PPA, 60 °C, 20 perc vagy trifluor-meténszulfonsav, 45 °C, 30 perc;
iii) Lawesson's reagens, THF, Et3N, 50 °C, 5 6ra; iv) Mel, aceton, A, 5 6ra

38. abra

Egy masik eldallitasi ut soran az el6z6 fejezetben (2.1.4.3.2.) emlitett izomeracios reakciot
(30a—32a) is kihasznaltuk. A 30a—e vegyiiletekbdl a reakciokoriilmények optimalasaval
polifoszforsavban vagy trifluor-metanszulfonsavban az atrendez6dés jo termeléssel

nyUjtotta a 32a—e vegyiileteket.

2.1.4.5. 2-Szubsztitualt-4,5-dihidro-1,3-tiazino[5,4-b]indol-szarmazékok eléallitasa™

Munkank kezdetén a 4,5-dihidro-1,3-tiazino[5,4-b]indol-szarmazékok eldallitasara nem
talaltunk példat az irodalomban, bar egyes 4 helyzetben oxidalt szarmazékok
(2-szubsztitualt-1,3-tiazino[5,4-b]indol-4-onok) kozott human leukocita elasztaz- és a-

kimotripszin gatlo vegyiiletek talalhatok””.
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Ezért kutatasaink folytatasaként az 6todik, 2-aril-1,3-tiazin[b]indol izomer eldallitasara

egylépéses eljarast dolgoztunk ki szubsztitualt 3-benzoilamino-2-hidroximetil-indol-

(@)
avs
OH

szarmazékokbol Lawesson's reagenssel, szilikagél jelenlétében (39. abra).

0
@A “ )X\O
X NH N
NHz “| xxva—c X
| i L ort |
N OEt i N H

H o H 0
LXXIII 36a—C 37a—c
i iii l
i _ _

Z
Z z
e &
I=
z
/
(]

39%a—c - 38a—c -
aX=H; b:X=Cl, cX=Me
i) 5% NaOH, toluol, szobahé, 30 perc; ii) LiAlH,, THF, 0 °C, 1 6ra;
iii) Lawesson's reagens, toluol, szilika, 95 °C, 3 6ra,

39. abra

Az 13-tiazin tipusu vegyiiletek eldallitdsara sok esetben alkalmaznak kétkomponensi
reakciot, ezeért terveink kozott szerepelt az LXXIII aminosavészter redukcidja LXXIV
aminoalkoholla, majd ezt kovetden 2-szubsztitualt-1,3-tiazino[5,4-b]indol-szarmazékok
(39a-c) eloallitasa gylirtizarasi reakciokkal. A bifunkciés aminoalkohol eldallitasat
kiilonb6z6 redukcids koriilmények alkalmazasdval nem sikeriilt megvalositani. Ezt
kovetden a [B-aminosavésztert szubsztitudlt benzoil-kloridokkal reagaltatva Schotten-
Baumann koriilmények kozott, 3-benzoilamino-2-etoxikarbonil-indol szarmazékokhoz
(36a—c) jutottunk, melyek kemoszelektiv redukcidja a 37a—c 2-hidroximetil-szarmazékokat
eredményezett. A 37a—C vegyiiletekkel ezt kdvetden egy 1épésben sikeriilt a kéncserét és
gylirizarasi reakcidt véghez vinni. Lawesson’s reagenssel szilikagél jelenlétében toluolban
torténd melegitéssel, jO termeléssel jutottunk az 11j tiazino-indol izomer szarmazékaihoz
(39a-c).

A 2-fenilimino tiazinoindolok eldallitasakor a LXXI11 aminosav-észtert szubsztitualt fenil-
izotiocianatokkal (LXXVI) kezeltiik 110 °C-on, oldészer hozzaadasa nélkiill. A 40a—c

észter csoportjanak kemoszelektiv redukcidja a 4la—c 2-hidroximetil indolokat
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eredményezte. A 4la—c tiokarbamid-szarmazékokbol sdsavas etanolban torténd refluxalast
kovetéen a 42a—c  2-fenilimino-1,3-tiazino[5,4-bJindol  vegyiileteket izolaltuk

oszlopkromatografias tisztitas utan (40. abra).

NCS
T ; Q . (3
NH, LXXVIac . NH)L
L e+ QI *m — Q1
OEt OH
N
H N

0 H
LXXIII 40a— 4la—c
iii

a:X=H; b:X=Cl;, c¢:X=0Me

NN
i) 110 °C, 30 perc; w \©\
il p il H X

ii) LiAIH,, THF, 0 °C, 10rg;
iii) 5% HCI/EtOH, A, 20 perc 42a—C

40. abra

2.1.4.6. Tiazino-indolok szerkezetvizsgalata

Az eléallitott vegyiiletek szerkezetét az IR, "H-NMR, *C-NMR mérések egyértelmiien
igazoltak. A gylirlizarasok legszembetlindbb bizonyitékat a kdzds prekurzor tioamid tipust
vegyiiletek (A) szén jelének (192-198 ppm) eltolodasa mutatja. A tiazin tipusu
termékekben (B-D) ez a C=N szénatom jel (150-155 ppm) eltolédasoknal talalhatd. A
szerkezetigazoldsok tovabbi bizonyitasaira DEPT, HMQC, HMBC ¢és COSY meéréseket is
végeztiink (41. abra).

ol aCi O adx,

Ar

41. abra
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2.2 Benztiazin-p-laktamok

2.2.1. Bevezetés

A B-laktamok négytagu gytiris savamidok. Els6é szintézisiiket difenil-ketén és N-fenil-
benzilidén-amin reakciéjaval Staudinger 1907-ben irta 1e®, mely kozlemény késébb a
rendkiviil fontossd valo cikloaddicids reakcidkat és a ketén-kémiat is megalapozta

(42. abra).

LXXVII LXXVIII LXXIX

42. abra

Erdekességként megemlithetd, hogy a ketének elsé évszazadarol megjelent kézlemény99
19 ketén-kémiaval is foglalkozo kémiai Nobel-dijast 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 B-laktam kutatasokban igazi attorést a penicillinek felfedezése és szerkezetfelderitése
hozott. A B-laktam tipust antibiotikumok (penicillinek, cefalosporinok, carbapenemek,
carbacefemek, monobactamok, stb.) maig egyik legfontosabb részét képezik antibiotikum
kincsiinknek. Szintén az antibakteridlis harcban vethetok be a P-laktaméz inhibitorok
(klavulansav, olivansav, sulbactam €s mas 6nall6 antibakterialis hatassal nem rendelkezo,
de B-laktam gyiriit tartalmazo ,,suicid substratok™). A B-laktdm tipusu antibiotikumok
kémiaja és biologiai hatasvizsgalata rendkiviil nagy hangstlyt kap a szakirodalomban,
melynek vazlatos ismertetése is meghaladja ezen értekezés kereteit. A teriileten elért
eredményeket szamos monografia és kézikonyv foglalja dssze'%*%,

A B-laktdmoknak egyéb jelentds farmakologiai hatasai és gyodgyaszati alkalmazasai is

vannak, pl. koleszterin felszivodast csokkenté szerek (ezetimib)'®

k105-107

, tumorellenes hatasu

vegylilete ,  LH-RH (luteinizal6 hormon releasing hormon) antagonistak
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(LY307174)'%, stb. Az ujabb eredményeket a kozelmultban megjelent sszefoglalas

taglalja'®.

1O Ennek ellenére maig a

A B-laktamok szintézisére szamos modszer ismeretes
Staudinger ketén-imin [2+2] tipusu cikloaddicios reakcioikat hasznaljak legelterjedtebben
az azetidinon-gytri kialakitasahoz. Az utdbbi évtizedekben sok kdzlemény foglalkozott a
gylriizaras elméleti és gyakorlati vonatkozédsaival. A széles korben elfogadott
mechanizmus szerint elsd 1€pésben az imin nitrogénjének nukleofil tamadéasa kovetkezik
be a savkloridbol bazis hatasara keletkez6 ketén sp hibridizacioji szénatomjan, a megfeleld

ikerionos intermedier kialakulasa kdzben. Ezt kdvetden elektrociklikus konrotacioval a [3-

laktam gytiriizarasa kovetkezik be (43. abra).

H H Rllgl H R2
R1—$\7 )—R?
N N
°d & o R
transz
RZYH 1
|
RL H
0 bazis \”/ N. 3 H R? R1 H o H R
1
C|\)J\CI > |C|: —_— R ‘$\7I\T>5H —_— |
(0] © ‘3 0 ‘R3
© R cisz

43. abra
A reakcid szelektivitasa (Cisz vagy transz, cisz és transz) fiigg a reakciopartnerekt6l és a

c e e r r1112-11
reakcio Koriilményektol >,

2.2.2. Benztiazin-p-laktamok eléallitasa

A 2H- és 4H-1,3-benztiazinok eldallitdsa utan (az 1970-es évek végén) célul tlztik ki
1,3-benztiazin vazat tartalmazé 0j tobbgytirlis heterociklusok szintézisét, melyek kémiai és
farmakoldgiai szempontbdl egyarant érdeklddésre tarthattak szdmot. Erre a legcélszeriibb
utnak a C=N kotésre torténd cikloaddicids reakciok kinalkoztak, melyek lineédrisan és
anguldrisan kondenzalt kiilonféle heterociklusokat igértek.  Figyelmiink el6szor a
Staudinger ketén-imin cikloaddiciés rekciokkal megvaldsithatd béta-laktamok felé fordult.
Erre az idOszakra esett a nokardicin A (mint els6 monociklusos-béta-laktdm) izolalasa és

antibakterialis hatdsanak tanulményozésalls.

Indokolta a témafelvetést az ©nalld
antibakterialis hatdssal nem rendelkezd, de P-laktaméaz-géatld hatdsat akkor felismert
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klavulansav felfedezése is'’, amely azota is jelentds terapias felhasznalassal bir. Késébb
szdmos béta-laktamdz inhibitor tulajdonsaggal rendelkezd vegyliletet leirtak, koziilik a

LXXXII klor-B-laktam-szarmazék szulfonja keltette fel érdeklédésiinket (44. abra)™®.

N,OH .
[N d OH H o
mN - OH 20 . 57"
HO .
© ]/:N N/ J/:NQ\
o - Oy “CooH 0" {7 “CcooR
H TooH
LXXX LXXXI LXXXII
nokardicin A klavulansav

44, abra
Béar az eredeti célkitlizésiinket nem valdsitottuk meg (jelentds antibakteridlis, illetve
B-laktamaz-gatld hatasu vegyiileteket nem sikeriilt eléallitanunk), az 1980-as évek els6
felében imin-savklorid tipusi reakcidoval linedrisan ¢és angularisan kondenzalt
1,3-benztiazin-p-laktamokat (LXXXIlla-j, LXXXIVa-d, LXXXVa-d) szintetizaltunk
(45. abra)''*t#,

MeO
Ar 1 MeO
MeO SG X2
MeO MeO
N A
MeO o) x]_‘ X2 Xl x2
LXXXMla-] LXXXIVa—d LXXXVa—d
a: Ar=Ph; X! =Ph; X? = H b: Ar = Ph; X! = OPh; X? =H
c: Ar=Ph; X' =CI; X?=H d: Ar=Ph; X! = X?=ClI
e: Ar = 2-Cl-CgHy; X1 =CI; X2 = H f: Ar = 4-Cl-CgHy; Xt =CI; X2 =H
g: Ar = 2-Me-CgHy; Xt = ClI; X2 = H h: Ar = 4-Me-CgHy; X1 = CI; X2 =H
it Ar =4-MeO-CgHy; Xt = Cl; X2 = H j: Ar =3,4-diMeO-CgH4; Xt = ClI; X2 = H
45, abra

Ezutan is folytattuk kutatdsainkat a kondenzalt B-laktdmok teriiletén, de célkitlizéseink
kozott akkor mar olyan szarmazékok eldallitdsa szerepelt, amely vegyiiletek a gylirii
tovabbalakitdsa szempontjabol kiindulasi anyagul szolgéalhatnak.

A fenti célnak megfeleléen az alabbi reakciokat végeztiik el, amelyek a linearisan és

angularisan kondenzalt benztiazin-klor-p-laktamok (46. 4abra), diklor-B-laktamok
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(47., 48. abra) és diaril-B-laktamok (49., 50. abra) szintézisét céloztak. A B-laktam-gyiiri
kialakitasara tovabbra is a Staudinger ketén-imin cikloaddicios reakciokat alkalmaztuk.
A 2-aril-4H-1,3-benztiazinokat (2a—n) klor-acetil-kloriddal és trietil-aminnal toluolban
(benzolban) refluxaltatva, altalaban 90% feletti termeléssel a linearisan kondenzalt
transz-2a-aril-2-klor-2,2a-dihidro-1H,8H-azeto[2,1-b][1,3]benztiazin-1-onokhoz  (50a-n)
jutottunk (46. abra)* 52021,

Al

RY SYAr i) le©/\5/ S
Rzﬁ/l’\' R? 7\12{0
2a—-n 50a-n
a: R = R? = OMe, Ar = 3,4-(-OCH,0-)CgH3; b: R! = H, R? = Me, Ar = 4-CI-CgHy;
c: R'=R?=0Me, Ar=4-Br-CgHy; d: R' = R? = OMe, Ar = 3-Br-CgHy;
e: R' = R? = OMe, Ar = 3,4,5-(OMe)3C¢H,; f:R1=H, R?=Me, Ar=4-F-CgHy;
g: R = H, R? = Me, Ar = 4-Me-CgHy; h: Rl = R? = OMe, Ar =2-NO,-CgHy;
i: R = R? = OMe, Ar = 2-NO,-4,5-(OMe),CgHy;  j: R = R? = OMe, Ar = 2-NO,-3,4-(-OCH,0-)CgHy;
k: R? = R? = OMe, Ar = 2-NO,-3-Me-CgHs; I: R? = R? = OMe, 2-NO,-5-Cl-CgHs3;
m: R = RZ = OMe, Ar = 3-NO,-4-Me-CgHg; n: R! = R? = OMe, Ar =4-NO,-CgHy;

i) CICH,COCI, Et3N, toluol (benzol), A, 1-6 6ra
46. abra

Linearisan kondenzalt diklor-fB-laktamokat (51la—h) szintetizaltunk a 2-aril-4H-1,3-
benztiazinok (2a-h) Staudinger-reakciojaval, ahol a diklor-ketént diklor-acetil-kloridbol

allitottuk eld (47. abra)?4.
A gl

OGS OO
| —_—
N
R2 N R2 o
2a-h 5la—h
a:R! = R2 = OMe, Ar = 4-Me-CgHy; b: R = RZ = OMe, Ar = 2-Me-CgHy;

c: Rl = R?2= OMe, Ar = 4-MeO-CgH,;  d: R! = R? = OMe, Ar = 3,4-(MeO),CgHs;

e: R = R = OMe, Ar = 4-CI-CgHy; f: Rl = R2 = OMe, Ar = 2-CI-CgHy;
g: Rl = R? = OEt, Ar = C4Hs; h: R! = R? = OMe, Ar = C¢Hs;

i) CI,CHCOCI, Et3N, toluol (benzol), A, 1-6 6ra
47. abra
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Késoébb fontos reakcioban vettek részt a 4-aril-2H-1,3-benztiazinokbol (IVa-c) szintetizalt

angularisan kondenzalt-diklor-p-laktamok (52a—c) is (48. abra)?.

MeO S
¢
N
MeO
@)
CI Cl
X

52a—c

Y

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

i) CI,CHCOCI, Et3N, toluol (benzol), A, 1-6 6ra
48. abra

Linearisan  kondenzalt  diaril-B-laktimokat  (53a—f) Allitottunk el6 a 2a-f

1,3-benztiazinokbol szubsztitualt fenil-acetil-kloridokkal (49. abra)!?®!.

X2
X2 X
MeO s i) XYY @
N Xt
0

MeO
2a—f 53a—f

a:Xt=X?=X3=H;b: X! =x2=H,X3=Cl;c: X! = X2=H, X*=F; d: X! = CI; X?= X3 = H;
e:X!=NOy, X2 =H, X3 =Cl; f:x! = H; X2 = Me, X3 =ClI

i) X3CgH4CH,COCI, Et3N, toluol (benzol), A, 1-6 6ra
49. abra

Sztereoszelektiv B-laktamképzédés (54a—d, 55a-d, 56) jatszodott le 4-aril-2H-1,3-
benztiazin  (1V), 1l-aril-3,4-dihidro-izokinolin  (LXXI) ¢és  5-aril-2,3-dihidro-1,4-

benzotiazepin (76a) és aril-acetil-kloridok reakcidjakor (50. abra)?"],
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76a 56 ©

a:X=H; b:X=Cl, cX=F d:X=MeO
i) XCzH,CH,COCI, Et3N, toluol (benzol), A, 1 éra (4, 76a), 4 éra (LXXI)

50. abra

2-Aril-4H-3,1-benztiazinok  (6a—f)  szubsztitualt  acetil-kloridokkal  azeto[2,1-
a]]3,1]benztiazin-1-onokka (57a—f, 58a—f, 59, 60). A reakciok ebben az esetben is
sztereoszelektiven jatszodnak le. Diasztereomer part csak egy esetben izoldltunk, amikor
a-klor-fenil-acetil-kloridbodl keletkezo keténszarmazék addicionalddott a benztiazin gytiri

C=N kotésére (51. abra)!®),

38



dc_270 11

Xl
6a—f
S R? ii)
_ '
N
R1 Cl
6a—f 0
58a—f
S iii)
= >
N N
6a

i) CICH,COCI, Et3N, toluol (benzol), A, 4-12 éra;
if) CI,CHCOCI, Et3N, toluol (benzol), A, 4-126ra;
iii) PACHCICOCI, Et3N, toluol , A, 12 éra

a: Xt =H; X2=H; b: X! =H; X?=Cl; ¢: X! = CI; X2 = H;
d: XY=H; X2=Me;e: X} =Me; X2=H:; f: X1 =0Et; X?=H
51. abra

Cisz- ¢és transz-2-aril-hexahidro-4H-3,1-benztiazinok (10a-c, 1la-c) Klor-acetil-
kloridokkal bazis jelenlétében a tovabbi reakcidkra tervezett klor-B-laktdmokat adtik.
Oszlopkromatografidval a lehetséges nyolc diasztereomerbdl négy izomert sikeriilt

elkiiloniteni (61a—c, 62a—c, 63a—c, 64a~c, 52. abra)”.
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a:X=H; b:X=Cl;, ¢c: X=Me
i) CICH,COCI,, toluol, EtzN, CICH,COCI, A, 8 6ra
52. abra

2.2.3. B-Laktamok szerkezetmeghatarozasa

A Staudinger cikloaddicios reakci6 termékeinek szerkezetét és sztereokémigjat IR,
'H-NMR, BC-NMR, bizonyos esetekben DEPT, HMQC, HMBC és COSY mérésekkel
igazoltuk. Néhany vegyiilet rontgendiffrakcios szerkezetmeghatarozasa is megtortént
(2.4.4. fejezet, 110. abra). A spektroszkopiai adatok egyértelmiien alatamasztottak, hogy
az ujonnan keletkezett sztereokézpontokban a vicinalis szubsztituensek (Ar és X; A- és B-
tipust vegyiiletek) relativ térallasa egymashoz képest cisz (53. abra). A reakciokban
szelektiven egy termék keletkezett. Kivételt képeznek azok a reakciok, melyekben a ketén
forras az o-klor-fenilacetil klorid (53. abra, C). Ezekben az esetekben mindkét
diasztereomer izolalhat6 volt (X = Ph, Y =Cl és X = Cl, Y = Ph).

—': \\ O ': v O
\K\N i ,_\]\/\N i
‘"S':_"—_H TN Y
Ar X Ar X
A C

53. abra
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2.3 Benzotiazepinek

A benzotiazepin-szarmazékok kémiai és farmakologiai szempontbdl egyarant figyelemre
méltdé vegyliletek. Egyes izomerek farmakoldgiai szempontbdl kiilondsen jelentdsek.

Elméletileg az alabbi tiz altalanos szerkezettel leirhatd izomer 1étezik (54. abra).

A jelenleg ismert benzotiazepinek a 55. abran lathatok (IUPAC). Megjegyzend6 azonban,

hogy sok esetben csak a helyettesitett szarmazékok eldallitasara nyilt lehetdség.

9 1 9 1 9 1
- 2
7 ’ 7 >3 7 X />
6 5/4 /4 N4
6 5 6 5
1 1 1
S s 9 N2 P52
8 \ 8 2 8 N\
3 \3 3
7 7 7
N™4
6
5 4 6 5 4 6

55. abra

Ezek koziil kutatocsoportunk az 1,4-, és 4,1-benzotiazepinekkel foglalkozik (az 55. abran

kiemelt szerkezetek).

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

Az els6 benzotiazepinekrdl szolo kozlemény 1923-ban jelent meg, melyben Mayer és
Horst szamolt be a 2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-on szintézisérél'?. Az elsd
1,4-benzotiazepin eldallitasat 1948-ban oldottak meg angol kutatok. Az 56. abran

feltiintetett reakciouton 1,2-benzizotiazolszarmazékbol (LXXXVI) kalium-acetattal
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keletkez6 vegyiilet gylirtizarasaval nyerték a 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzotiazepin-3,5-dion
N-szubsztitult szarmazékait (LXXXV1I1, 56. abra)'%.

S, SCH,COOH S
N-R —> —_— 3:0
@ @%( NHR @/
N\
O 0 R

LXXXVI LXXXVII LXXXVIII
56. abra

A Hoffmann-La Roche cégnél a Sternbach altal vezetett kutatocsoport eldallitotta a
benzodiazepinek elsdé képviseldjét, a klordiazepoxidot, elinditva ezzel a benzodiazepineket
vilaghéditod Gtjukra (1961). Ezutan fordult az izoszter 1,4-, és 4,1-benzotiazepinek felé a
kutatok figyelme. Jellemz6, hogy abban az idében a Hoffmann-La Roche-nal két jelentds
kutatocsoport is a benzotiazepinekkel foglalkozott, Sternbach és munkatdirsai az 1,4-

benzotiazepinek szintézisét (57. abra)®*'?®, mig Uskokovi¢ csoportja a 4,1-

126-130

benzotiazepinek eléallitasat (58. abra) tanulmanyoztak (az abran feltlintetett

vegyiileteken tul tovabbi szdrmazékokat is vizsgaltak).

A~ SH BrCH,CH,NH N0
R1— | 2- 272 > R1— | 3
N (0] NN =N
R2 R2
LXXXIX XC
57. abra
2
§ J
z ~ HOOC-CH,-SH CH_
NO, NS NO, COOH
LXXXIX XCIlI l
2
7 > CH
RI— | - ri” | ~S—CH;
N N NS NH COOH
H (0] 2
XCIV XClIll
58. abra
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Az 14-, és 4,1-benzotiazepinek eldallitasat célzo kutatasaink megkezdéséig (1980) e
teriileten az 59. abran lathat6 vegyiilettipusok 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, melyekré6l  két Osszefoglalo kozlemény is

megjelent™"%2,
R
s S S S
N o )
q/NH CQ’/NH CQ;N N
0] (0] Ar H ©
XCV LXXXVII XC XCIV

59. abra

Kandidatusi értekezésem benyujtasaig (1985) két kozleményben szamoltunk be egy uj
1,4-benzotiazepin izomer, a 4,5-dihidro-1,4-benzotiazepinek elsé  képviseldinek
eléallitasarol*****, E vegyiileteket (XCVI) a linearisan kondenzalt 1,3-benztiazin-klor-B-
laktamokbol ~ (LXXXII)  natrium  alkoholat hatisara  alkoholban  melegitve,

gylritranszformacios reakcioval igen jo termeléssel keletkeztek (60. abra).

Ar Cl COOR
MeO S _H NaOR MeO 5\\37
MeO 0 MeO NH
LXXXII 7 szarmazek XCVI
60. abra

Késébbi munkdainkhoz sziikséges fontos kdzlemények jelentek meg az 1980-as években.
Amerikai és német kutatocsoportok tanulmanyoztak az 1,4-benzotiazepineket és foleg a
korabban a tiepineknél, valamint a benzotiepineknél jol ismert kéneliminacios reakcioikat.
Sindler-Kulyk és Neckers 3-fenil-1,2-benzizotiazolok (XCVII) és viniléterekkel, illetve
acetilénszarmazékokkal fotocikloaddicids reakciokban a 2,3-dihidro-1,4-benzotiazepinek
(XCVIII), illetve a telitetlen 1,4-benzotiazepinek keletkeznek (XCIX)**™%. Utébbiakbol

hé hatasara kénkilépés mellett izokinolinok nyerhet6k (C, 61. abra).
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R4
= S MeO S R
X— I N R3
NN /) _—
Rl R? Rl
Ph MeO =N
XCVII RS R4 Ph
hy XCVIII
R—C=C—-R
A = X
Y N 5 L
R -S NS ~-N
NS —N
Ph Ph
XCIX C
61. abra

Hasonlo eredményre jutott késébb Hofmann és Fischer is, akik az 62. abran vazolt uton
eléallitott 1,4-benzotiazepin-5(4H)-on (CII1) O-metilezésével nyert benzotiazepin (CIV)

termolizisével az 1-metoxi-izokinolint (CV) kaptak™".

SH S—CH,—CH(OC3Hs), S
— —_— X —_—
NH, NH, NH
o) 0 0
Cl Cll cln
S
x A N
—_— —_—

MeO

OMe
Clv cv

62. abra

2.3.2. Benzotiazepinek szintézisei

Az 1,4-benzotiazepin kutatasaink idoben két részre oszthatok:

— 1980-as évek masodik felében végzett benztiazepin kutatasok (2.3.2.1. fejezet)
— Az utébbi tiz év eredményei a benztiazepinek teriiletén (2.3.2.2. fejezet)
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2.3.2.1. 1980-as évek masodik felében végzett benztiazepin kutatasok

2.3.2.1.1. 4,5-Dihidro-1,4-benzotiazepin-3(2H)-on-szarmazékok eloallitasa és
atalakitasail***"

E vegyiiletek (66a-i) elballitasara altalanosan alkalmazhatd, egy lépéses, jO termelést
biztosité eljarast dolgoztunk ki, 2-merkapto-benzil-ammonium-kloridokat (65a,b)

a-halogén-karbonsavészterekkel reagaltatva (63. abra).

Rl aR=MeO;R'=R?=H
R SH . R s—{_p2  b:R=MeO;R'=H;R*=Me
:@;/ ® — to ¢:R=MeO; R =R?=Me
R NH: o R NH d: R = MeO; R! = H; R? = COOEt
e: R= MeO; R = H; R? = COOEt
65a—b 66a—i fR=R'=R2=H
g:R= R!=H;R?=Me
h:R=H; Rl =R?=Me
iiR= R!=H;R*=Ph
j: R =MeO; Rt = H; R? = Ph

aaR=H
b: R=MeO
i) EtOOC-CR!R?CI, NaOMe, MeOH, A, 30 perc

63. abra

Az 0j vegyliletek tobb kémiai reakcidjat vizsgaltuk (64. abra). A 66a,e vegyiiletek
foszfor(V)-szulfiddal a megfelelé 67a,b 3-tioxo-1,4-benzotiazepineket adtak. A 66a,e
vegylileteket peroxi-ecetsavval oxidalva a 68a,b szulfont, natrium-perjodattal oxidalva
pedig az 69 szulfoxidot kaptuk. A 66a vegyiiletet litium-[tetrahidro-aluminat(III)]-mal
redukalva a 70a tetrahidroszarmazékot nyertik, melyet acetil-kloriddal 70b
N-acetilszarmazékka alakitottunk. A 66a vegyiiletbol trietil-amin jelenlétéban benzoil-
kloriddal a 7la N-benzoil-, mig fenil-izocianattal a 71b 4-fenil-karbamoilszarmazék

keletkezett.
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O\\//O R
MeO S
@
MeO NH
68a,b (R = H, Ph)
i)
MeO S i T (\jé
-~ 6 ——> 0
MeO NH 66a 0 NH

67a,b (R =H, Ph) iv) vagy v) 69
y \66a
MeO S MeO S
T X
N MeO N,
' R

MeO

70a,b (R =H, Ac) 71a,b (R = COPh, CONHPh)

i) P4S10, piridin, A, 2 0ra; ii) 9% MeCO3H, szobahd, 30 perc, A, 1 6ra; iii) NalO4, MeOH, H,0,
3 nap szobahd; iv) benzoil-klorid,benzol, Et;N, A, 2 6ra (71a); v) fenil-izocianat, kloroform, A,
24 6ra (71b); vi) LiAlHy, dietil-éter, A, 2 nap

64. abra

2.3.2.1.2. 2,3-Dihidro-1,4-benzotiazepinszarmazékok eléallitasa™>*"

124 médositasaval allitottunk elé. A

A 2,3-dihidro-1,4-benzotiazepineket irodalmi példa
natrium 3,4-dimetoxi-tiofenolatot (72) 2-brom-etil-aminnal reagaltatva 3,4-dimetoxifenil-
(2’-amino-etil)-szulfidot nyertiink, melyet hidrokloridként (73) izolaltunk. A 73
vegyliletb6l savanhidriddel, illetve savkloridokkal a 74a—C savamidszarmazékokhoz
jutottunk. Ezek foszforil(V)-kloriddal melegitve, gyenge termeléssel alakulnak 1,4-
benzotiazepin-szarmazékokka (76a—C) képzdédnek. A 74 savamidok ugyanis konkures
reakcioban - feltehetden a 75 koztitermék bomlasaval - f6tomegében 3,4-dimetoxifenil-(2'-

klor-etil)-szulfidra (77) és a megfeleld nitrilre bomlanak (65. abra).
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S MeO S
MeO N2 grop,cHNH,  MeO W RCOCI.
i) - + i)
MeO MeO - NHs3 O NH
) ’y Hae
MeO S
MeO _N*
,C cr
75a—C R
MeO S MeO S
) S
MeO =N MeO cl
76a—C R "

a: R=Me; b R=CHyPh;c: R=Ph
i) benzol, A, 1 6ra; ii) jeges viz, 20% NaOH, benzol; iii) POCl3, 100 °C, 1 éra
65. abra

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

benzotiazepinek kéneliminaciés reakciéjaval

Erre az idészakra esett a korabban kozolt™***** XCVIc és J vegyiiletiink, valamint az 1j
50a klor-p-laktambol eléallitott 78a 4,5-dihidro-1,4-benztiazepinek oxidacios reakcidinak
tanulmanyozasa. A heterogylrii 4,5-helyzetében C=N kotés kialakitasat terveztiik,
remélve, hogy az igy Iétrejott telitetlen benzotiazepinek (80) kéneliminacidjat

tanulmanyozhatjuk (66. abra).

Xl

O/XZ
COOR COOR
MeO S
MeO =N

X2

LXXXI1Ic,j XCVlc,j 80
50a 78a

LXXXI1Ic, XCVIc: Xt = X2 = H; LXXXI11j, XCVIj: X! = X? = OMe; 50a,78a: X! = X2 = -OCH,0-
66. abra
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Ezt a feltételezésiinket az 1970-es 1980-as években intenziven kutatott tiepinek és
benzotiepinek kémiai viselkedésére és elméleti megfontolasokra alapoztuk. A harom
héttagt heterociklus koziil az oxepin (CVI1)*® és 1H-azepin (CVI1)'* szintézisét sikeriilt
megvalositani, a tiepin (CVI) szintézise, a kén gyors eliminaciéja miatt megoldatlan

maradt (67. abra).

CVI: X=S
\ CVIl: X=0
X CVIII: X = NH
67. abra

Bar a kén kilépés mechanizmusanak tanulmanyozasa a fentick miatt nem lehetséges,
altalanosan elfogadott feltételezés szerint a kéneliminacid két 1épésben jatszodik le. Elsd
lépésben tia-norkaradién (episzulfid, CI1X) képzédik. A kén eliminacidja az episzulfidbol
energetikailag igen kedvezményezett (formailag aromas stabilizacidnak vagy antiaromas
destabilizacionak foghato fel). Alkalmasan szubsztitudlt tiepinek és benzotiepinek

eléallithatok, 1étképesek és féléletidejiik is meghatarozhato (68. abra) %4,

. ) — [;%¥ ——

CVI CIX CX
68. abra

A Benzotiepinek koziil az 1- és 3-benzotiepinek (CXI, CXII1) termikusan stabilabbak, a
2-benzotiepinek (CXII) pedig bomlékonyabbak, mint a megfelelé tiepinek. A
dibenzo[b,f]tiepinek (CXIV) nem bomlékonyak, konnyen eldallithatok és szarmazékaik
kozott jelentds kozponti idegrendszeri stimulald, €s antihisztamin hatdsu vegytiletek

talalhatok (69. abra)™*%.

- 7 N\ - S
CXI CXII CXI11 CXIV

69. abra
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A 70. abra az 1,4-benzotiazepinekhez hasonld szerkezetli 1-benzotiepin néhany

szarmazékanak (CXla—i) kiilonb6z6 homérsékleten mért féléletidejét mutatja.

_Vegyiilet R? R? R* R® Hémérséklet (°C)  t2 (perc)
a H H H CHs 47 67
b H H CH, H 47 62
c H CHs H H 47 100
d H H CHs CHs 47 37
e H H CHO H 47 49
f COOC,H;s H H H 47 352
g H COOC;Hs H H 37 16
h H H COOC,Hs H 27 58
i H H H COOC,Hs 27 69

70. abra

Tobb oxidalo agens (MnOj, jod, Fremy’s sd) sikertelen kiprobalasa utan N-klor
szukcinimiddel probalkoztunk. A XCVIc,j és 78a 1,4-benzotiazepineket éterben N-
klorszukcinimiddel 24 oran at kevertettiik. Azt vartuk, hogy elsé 1épésben az N-klor-
benzotiazepin-szarmazékok (79) keletkeznek, melyek masodik 1épésben bazis hatdsara,
sosavkilépés mellett szolgaltatjak 80 1,4-benzotiazepineket. Azonban a reakcid
tovabbhaladt és bazis hozzaadasa nélkiil 56-68% kozotti termeléssel a 82a—c uj 3-aril-4-

karbometoxi-izokinolinokka (82a—c) alakultak (71. abra).

COOMe COOMe
MeO S i MeO S
QL
MeO NH MeO N,
X2 Cl NG
XCVIlc,j; 78a 79

s COOMe
MeO \ MeO
y .
MeO =N 2 MeO
80

82a: X! = X? = H; 82b: X! = X? = OMe; 82c: X! = X? = -OCH,0-;

81 82a—C

i) NCS, Et,0, szobahd, 1 nap

71. abra
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A sosav spontan eliminaciojat a keletkezett telitett-1,4-benzotiazepin  Kiterjedt
vegytiletek esetén is. Magyar szerzOk irtak le példaul a hexahidro-pirrolo[2,1-
alizokinolinok N-brom-borostyankdsav-imiddel lejatszodé oxidacidjat dihidropirrolo[2,1-

aJizokinolinokka (72. abra)'*,

MeO M
NBS €0
> N
MeO MeO \ p EWG
O,N Ar
CXVI
72. abra

A 80 vegyiiletek az intenziven tanulmanyozott benzotiepinek kéneliminaciojghoz™* %

hasonléan - aromatizacidora torekedve a 81  episzulfidokon keresztil a 82a—c
izokinolinokka alakulnak (71. abra). A 80 intermediereket nem sikeriilt izolalnunk, vagy
megfigyelniink, valdszinli, hogy a reakcio-, illetve a feldolgozéas sordan tovabbalakultak.
Megjegyzendd, hogy a hasonld szerkezetli benztiepinek félélet ideje szobahdmérsékleten
kevesebb mint egy ora (70. abra).

A kénkilépéssel jaro reakcidkra szintézis stratégidkat dolgoztak ki, s kiilonféle valtozatosan
kondenzalt heterociklusos gylirlirendszereket szintetizaltak. Kés6bb a kénmonoxid és

kéndioxid kilépéssel jaro reakciok tovabb szinesitették a lehetéségeket™ %,

2.3.2.1.4. Tetrahidro-1,4-benzotiazepinek eléallitasal™®

Tetrahidro-1,4-benzotiazepineket szintetizaltunk a 2-fenil-4H-1,3-benztiazinbol (111)
kiindulva két uton is:

a) A fenti vegyliletbol (I11) redukcioval elballitott dihidroszarmazék (83) gyiirii-lanc
b) Az el6zbekben leirt 4,5-dihidro-1,4-benzotiazepin (XCVI1a) sosavas hidrolizisével nyert
2-benzoil-4,5-dimetoxi-benzilamin-hidrokloridot (86) kiindulasi anyagként hasznalva.
Uj tetrahidro-1,4-benzotiazepinek szintézisét korabbi megfigyeléseink tették lehetové.
Miszeres méréssel probaltuk tanulmanyozni a 2-fenil-4H-1,3-benztiazinbdl redukcioval

crer

jelenlétét spektroszkopiai modszerekkel nem sikeriilt kimutatni, azt tapasztaltuk, hogy a 83
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vegyiilet metanolban levegén allva lassan (tobb nap) a 85 diszulfidda alakul, tehat a lanc
tautomer létezik, csak levegdbn diszulfidda oxidalodik™®?. Irodalmi példa alapjan™®
feltételeztiik, hogy a 73. abran bemutatott uton 7-endo-trig gytriizarassal eljuthatunk a
88a,b vegyiiletekhez. Valoban, ha a 83 dihidroszarmazékot dimetil-formamidban KF nagy
foloslege jelenlétében szobahdmérsékleten 2-brom-acetofenonnal egy napig allni hagytuk,
a reakcioelegybdl 75 %-os termeléssel a 2-benzoil-3-fenil-7,8-dimetoxi-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepin diasztereomerparjait (88a,b) izolaltuk (izomer arany cisz/transz =~6/5).
A konfiguracio a H-2 és H-3 protonok vicindlis csatolasi allandojabol kovetkezik (88a,
3J(H-2,H-3): 2,6 Hz; 88b, *J(H-2,H-3): 8,8 Hz).

COOMe
MeO S _Ph MeO S _
T —
MeO MeO NH
i XCVla

MeO S _Ph MeO sh
9 e:
N=
NH MeO CHPh
85
| p
0
MeO SH MeO s
ac e @;ﬁph -
—_ +
MeO N=CHPh MeO NHal™ -
84 86

PhCOCHzBI’\Q‘ ) PhCHO
)
Meojij/\s/\)k Ph ]
MeO N=CHPh

87

o 4Ph 0% 595‘\‘0
H><08765a5H4H H Hj\76 a5HH4H
HJ\H o
H 88a 88b
{
I o m

MeO S~ MeO S
Ph
MeO NH MeO NH

i) KF, DMF, szobahd, 24 6ra; ii) NaOMe, MeOH, szobahdg, 10 éra

73. abra
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A 88a,b vegyiileteket mas ton, de hasonldé mechanizmus szerint is elallitottuk. A XCVla
4,5-dihidro-1,4-benztiazepin szerkezetigazold sdsavas hidrolizisével (C-N kotés nyilasa, a
keletkez6 béta-keto-karbonsav dekarboxilez6dése) keletkez6 2-benzoil-metil-tio-4,5-
dimetoxybenzil-ammonium Kloridot (86) benzaldehiddel reagaltatva jo termeléssel szintén

a 88a,b vegyiiletekhez jutottunk (73. abra).

2.3.2.2. Az utobbi évtized eredményei a benzotiazepinek teriiletén

A benzotiazepin izomerek koziil eddig az 1,5-benzotiazepinek kutatasa kapta a legnagyobb
figyelmet. Ennek egyik oka, hogy szdmos képvisel6jiik igen egyszeriien eldallithatd. Az
irantuk megnyilvanuld érdeklédés egy masik oka lehet, hogy 1,5-benzotiazepin
hatoanyagot (diltiazem) tartalmazd gyogyszer igen sikeres, mar hosszabb ideje
forgalomban van.

Az 14-, és 4,1-benzotiazepinek az igen jelentds bioldgiai aktivitast mutato
1,4-benzodiazepinekkel és az intenziven kutatott 1,5-benzotiazepinekkel rokon szerkezetii
vegyiiletek. Farmakologiai jelentdségiik hozzajuk képest szerényebb ugyan, de talalhato
kozottik is értékes és érdekes bioldgiai tulajdonsdgu vegyiilet (antidepresszans hatas,
antiarritmias hatéds, bradikinin agonistak, epesav szintézis csokkentOk, szkvalén szintaz
inhibitorok, natrium-kalcium csatorna blokkoldk, rianodin receptorra hato vegyiiletek,
farnezil transzferaz inhibitorok, Stb)154.

Az 14-, illetve 4,1-benzotiazepinek iranti érdeklédés a benzodiazepin torténet utani
fellendiiléshez (1960-as, 1970-es évek) képest lanyhult, azonban az ezredfordulo
kornyékén foleg néhany vegyiilet kivaldo farmakologiai aktivitdsa miatt ismét eldtérbe
keriilt.

A teljesség igénye nélkiil néhany igéretes gyodgyszerjelolt molekulat érdemes bemutatni

(két példa az 1,4-, és kettd 4,1-benzotiazepin-szarmazékok koziil 1athatd 74. abran).
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N Me
hN CXVIII
o] 5107
CXVII
K201 (JTV519)

0
2 }—NC>7COOH
0
CXIX % CXX
CP340868

CGP37157

74. abra
A két farmakologiailag igéretes 1,4-benzotiazepin szarmazék a rianodin receptorokon
(RyR) fejtik ki hatasukat, de a K201 (JTVS 19)155'158, féleg RyR2 (szivizom tipusu rianodin
receptor izoforma) tdmadaspontu, igy kardioprotektiv hatasu, az S107%%160 féleg a RyR1-
en (vazizom tipusi rianodin receptor izoforma) izomerd ndvelését eredményezi. E
tulajdonsagat alkalmazhatjdk izomdisztrofidk esetében. Mindkét vegyiilet a RyR
receptorok Ca®* vesztését akadalyozza. Az S107 doppingszerként mar felkeriilt a tilto
listara és a kimutatdsdhoz sziikséges tesztet is kidolgoztékml, A vegyiletek a klinikai
gyogyszerkiprobalas human-II fazisaban vannak.

162-164 4 mitokondrialis Na*/Ca®*

A két gyogyszerjelolt 4,1-benztiazepin koziill a CGP37157
kicseréld (mNCE) gatlasdval egy 10j neuroprotektiv szerré valhat, melyet jo eséllyel
alkalmazhatnak kiilonb6z6 neurodegenerativ megbetegedések kezelésében. Ezen til az
mNCE inhibitorok, igy a CGP37157 vegyiilet is noveli a glukdz-indukalt inzulin szekréciot
és probalkoznak a II. tipusa diabétesz kezelésére'®. A CP340868'°°%8 jelzésii vegyiilet
szkvalén-szintdz inhibitorként igéretes koleszterinszint csdkkentd.

A T74. abran feltiintetett vegyliletek tovabbi valtozatosan szubsztitudlt szarmazékai is

intenziv kutatasok targyat képezik.
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2.3.2.2.1. 4,1-Benzotiazepinek imin-énamin dezmotropjainak eléallitasa™’ !

A Dbenzotiazepinek kutatasaban mutatkoz6 fellendiilés, valamint korabbi 1,4-
benzotiazepinek szintézise soran szerzett tapasztalataink miatt célul tliztiik ki az altalunk
korabban nem tanulmanyozott 4,1-benzotiazepinek elGallitasat. A kiinduldsi anyagul
szolgald azeto-3,1-benzotiazinokat (57a—e) Staudinger reakcioval szintetizaltuk. Az 57a—e
B-laktamokat etanolban 1,4 ekvivalens natrium-etilattal szobahdmérsékleten kevertettiik,
majd feldolgozas utan oszlopkromatografias elvalasztassal dezmotrdp parokat:
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)

nyertiink (75. dbra). Feltételezziik, hogy a transzformacids reakcid elsé 1épése a béta-
laktdm gylir(i etanolizise, a megfeleld alfa-klor-karbonsavészterek keletkezése kozben (egy
esetben 0,9 ekvivalens natrium-etilattal a 9la koztiterméket izolaltuk), amely
episzulfonium  s6  tipusi  vegyiileteken 4t sosav  kilépéssel szolgaltatja a
4,1-benztiazepineket.

Az irodalmat attekintve, megallapithato, hogy a dezmotropia, bar régi, de ritka jelenség.
Az 1880-as években német kutatok  (Jacobson és Laar) az acetecetészter két
modosulatanak reakcidit tanulmanyozva vezették be gordg szavakbol a tautoméria
(tatd uépol) és dezmotropia (deopdE tpoOTOE) elnevezést'™® ™. Hantzsch és Herrmann
pontositotta a dezmotropia fogalmat. Az olyan tautomer moddosulatokat, amelyek
egymastol elvalaszthatok és hosszabb-rovidebb ideig eltarthatok anélkiil, hogy kozben
kolcsondsen egymassa alakulnanak, dezmotrépoknak, a tautoméridnak ilyen specialis

. .y 1171
eseteit dezmotrdpidnak nevezziik

. A heterociklusos vegyliletek kozott csak néhany
dezmotrép vegyiilet ismeretes, foleg hidantoinok, tiohidantoinok, imidazolidinonok,
imidazolidintionok, pirazolok, tetrazolok, piridoxal szarmazékok kozott izolaltak
dezmotrop parokat'’?,

Az altalunk eldallitott 4,1-benztiazepinek az elsé példak héttagi kondenzalt heterociklusok

crer
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X2 X2
1 1
X i) X
©\/\s - ©\/\s
‘‘‘‘ 3 X3
N X N
"'CI H Cl
J EtO,C
57a—e 91a

i) ii)

S S
N= N
H 2

X2
89a—e 90a—e

X3 xl X3 Xl
aXxXl=x2=x3=H; b:X'=ClLX?=x3=H; cX'=Me, X?=Xx3=H;
d: X1=0Me, X2=X3=H; e X=H,X%=X3=0Me
i) 0.9 ekviv. NaOEt, EtOH, szobahd, 5 perc; if) 1.4 ekviv. NaOEt, EtOH, szobahd, 15 perc
75. abra

Az eldallitott dezmotropok szerkezetét NMR spektroszkopiai modszerekkel allapitottuk
meg €s 3 par esetén rontgendiffrakcioval is megerdsitettiik.
A szerkezetek szempontjabol dontd NMR adatok:

a. a 89 (imin) vegyiiletek *C NMR spektruméban a C-3 jelek eltolodasa ~46 ppm, mig
a 90 (énamin) vegyiileteknél ez a jel az eltérd hibridizacié miatt  ~101 ppm-nél
talalhato.

b. a N NMR spektrum adatoknal is markans kiilonbség lathato a N-4 jelek
eltolodasaban (sp® , illetve sp® hibridizacio miatt 89a vegyiiletnél -51,4 ppm, mig a
90a esetén az eltolodas -258,5 ppm.

Vegyiileteink stabilitasit NMR csOben vizsgaltuk. A vizsgalt imin-szarmazékok (89c, e)
CDClz-ban és DMSO-dg—ban hetekig stabilak maradtak, énaminokat nem sikeriilt
kimutatni, mig a 90c,e vegyiiletek DMSO-dg —ban lassan megjelennek az iminek is (pl. két
hét utan 90c esetében az énamin:imin arany 3:1). Ennek okat a béta-énaminoészterek
mezoméridjaban  latjuk: [-NH-C=C-COOEt«>-N"H=C-C=C(OEt)O]. Energetikailag
kedvezOobb az énamin forma, de vegyiileteink esetében a kiterjedt konjugacid lehetosége

az imin formaban (aril szubsztituens, illetve az aromas gytirii) részben kompenzalja.
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A 89a-b és 90a-b vegyiiletek rontgendiffrakcios vizsgalata egyértelmiien igazolta

89a 90a

89b

76. abra. A 89a-b, 90a-b vegyiiletek rontgendiagramja

2.3.2.2.2. 4,5-Dihidro-1,4-benzotiazepin ij szarmazékainak szintézise> 5!

A 4,1-benzotiazepinek varatlan dezmotropiaja, valamint biztatd farmakologiai vizsgalatok
miatt ismét tanulmanyoztuk a linedrisan kondenzalt klor-B-laktdmok 10j szdrmazékainak
gyuriitranszformacids reakcioit, remélve, hogy a varhaté énamin vegyiiletek (78b-k)
mellett néhdny esetben a megfeleld imin-szarmazékokat (94) is izolaljuk, vagy
kimutathatjuk. Azonban a vizsgalt esetekben csak a 4,5-dihidro-1,4-benztiazepinek
keletkeztek jo termeléssel (79-89 %). A 4,1-benzotiazepin énaminjaitol (90c,e) eltérden az
1,4-benztiazepin énaminok (78b—k) kloroformban vagy DMSO-ban oldva hosszabb id6 (2
hét) utan sem alakultak at (77. abra).
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3
Cl COOR
Rl S :Ar:c| , ,:A\r z " Cl +S
OO SO | |
NH
R2 N o R2 NH R2
50b-g o 93
LXXXI1Th-k /
COOR® COOR3
Rl S Rl S
R? N R? NH

94 78b-k

Vegyiilet  Termék Ar R' R R

50c 78b 4-Br-CgH, MeO MeO Me

50d 78c 3-Br-CgH, MeO MeO Me

50e 78d 3,4,5-triMe0O-C¢H, MeO MeO Me

50b 78e 4-Cl-CgH, H Me Me

50f 78f 4-F-CgH, H Me Me

509 789 4-Me-CgH, H Me Me

LXXXIIlh 78h Ph OMe OMe Et

LXXXIIi  78i 4-Cl-C¢H, OMe OMe Et

LXXXIIj 78] 3,4-(MeO),-CsH; OMe OMe Et

LXXXIIk 78k 2-CI-CgH, OMe OMe Et

77. abra

A spektroszkopiai uton igazolt szerkezetet egy esetben (781) rontgendiffrakcios méréssel is

megerdésitettiik (78. abra).

78. abra. A 78i vegyiilet rontgendiagramja

Potencialis antimikrobas szerek kutatasa soran kinai szerzOk az altalunk szintetizalt
1,4-benzotiazepinekhez és 4,1-benzotiazepinekhez hasonlé szerkezeti elemeket tartalmazo
1,5-benzotiazepineket szintetizaltak'®. Az alabbi gyiirlizarasi reakcio sordn egy eset

kivételével az énamin tipusu vegyiileteket izolaltak (pl.CXXlla—d), mig 4-hidroxi-fenil
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szubsztituenst tartalmazo gylri esetén pedig kizardlag az imin format (CXXlle)

azonositottak. Dezmotrop parokat nem talaltak (79. abra).

OH .
7
SOTa- e O
ACOH
OC H ACOH OCzH5 OCzH5
25 pH = NH2 pH =3-4 CHa
CXXlle CXXla—e CXXlla—d

a:R=4-Me; b: R=4-F; c:R=4-NO,; d: R=2-Cl; e: R=4-OH

79. abra

2.3.2.2.3. Indolo[2,3-b][1,4]benzotiazepinek szintézise2*?!

Az eltéré reakciout miatt kiilon kell foglalkozni az anellalt aril-szubsztituensen 2-nitro-
csoportot tartalmazo 1,3-benztiazin-klor-béta-laktamok (50h—n) gytritranszformacios
reakcidjaval. A 50h,i vegyiileteket a szokasos reakciokoriilmények kozott 2,0 ekvivalens
natrium-metilattal metanolban melegitettiik, a vart 78l,m 1,4-benzotiazepineket kaptuk jo

termeléssel (80. abra).

X1 x3
COOMe X3
- @Q
Bee=g NH
1

50h,i 78I,m

50h,78l1: X1 = X2 = X3 = H; 50i,78m: X! H, X2 = X3 = OMe
i) 2 ekviv. NaOMe, NaOMe, MeOH, A, 1 6ra

80. abra

Ha a natrium-metildtot nagy foloslegben alkalmaztuk (eldszor véletleniil), a
reakcidelegybdl a 78 vegyiileteket nem kaptuk meg. Elvégeztik a reakciot az 50h—i
vegyiiletekkel és tovabbi 2-nitro-aril-p-laktamokkal (50j—1) 5,0 ekvivalens natrium
alkoholat jelenlétében, alkoholban 3 oran at forralva. A reakcioelegybdl minden esetben

egy anyagot izolaltunk, szerkezetiiket NMR vizsgéalatokkal - az MS mérésbol adodo
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molekulatomeg ismerete ellenére - sem sikeriilt felderiteni. Végiil az egy esetben megfeleld
méretli és mindségli kristdly rontgendiffrakcios vizsgalataval igazolddott, hogy 1j

gylirtirendszer — a 6H-indolo[2,3-b][1,4]benztiazepin (95j) — keletkezett (81. abra).

81. abra. 95j vegyiilet rontgendiagramja

Az eléallitott szarmazékok a 82. abran lathatok. A rontgendiffrakcidval megéllapitott
szerkezet lehetové tette a tobbi vegyliletiink spektroszkdpiai jeleinek hozzarendelését.

X2

g X3 } X
OZNO ) Meo S\S\J\O:XZ
Meo:@i; ST MeO =N x3
MeO RO RO

50h—| 95h—-m
h: X'=x2 =X3= H, (R = Me); i: X} =H, X2 =x3=0Me, (R = Me);
jiR=X1=H, X2 =X3=0-CH,-0, (R=Me); k:R=X!=Me, X2 =X3=H, (R =Me);
l:R= X'=X2=H, X3=ClI, (R = Me); m: R=X'=X2 =x3= H, (R=Et)

i) 5 ekviv. NaOR, ROH, A, 3 6ra
82. abra

Széles korben alkalmazott szintézis modszer indolok eldallitasara az orto-nitro-aril

174-175

vegyiiletek reduktiv N-heterociklizacidja . Kevesebb példa talalhato az orto-nitro-aril

vegyiiletek bazikus koriilmények kozott végrehajtott - redukald agens hozzaadasa nélkiili

- ciklizaciojara N-hidroxi-indolok keletkezése kozben'"®™".

Formailag a fenti reakcio egy intramolekuldris oxido-redukcid, melynek egyes részletei

178

emlékeztetnek a Baeyer-Drewsen féle indigd szintézisre . A 2-nitro-benzaldehid acetonos

oldatahoz natrium-hidroxidot adva a vazolt uton indigdva alakul (83. abra).
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OH
CHO lug CHehcocn, —2H0
2 @: + 2(CHg),CO — > 2 @ 2 3
NO, NO>
CXXIV
CXXIII CXXV
HO. H ? P
-2H,0 hidrolizis
—_—
2 cocHs 2 7O achcooH
Y CXXVII
cxxviI©
0
H
O N
— =1
2 / N
CXXVII CXXIX
83. abra

crer

Az oxido-redukcid tavoli analogiajaval is magyarazhat6, hogy példaul laggal a 2-nitro-

toluol antranilsavva alakithato (84. abra).

©:CH3 ©:COOH
N02 NH2
CXXX CXXXI

84. abra

Ezért elvégeztik reakcionkat nem orto-helyzetii nitro-csoportot tartalmazo 1,4-
benzotiazepinekkel, remélve, hogy a reakcid6 mechanizmusara vonatkozoéan tovabbi
felvilagositast kapunk. Mas, nem orto-nitro-szubsztitualt nitro-p-laktamok (50m,n)
reakcioit és 90% korili termeléssel a 4,5-dihidro-1,4-benztiazepinek keletkeztek (780,p),
igy az 50n vegylilet esetében sem kovetkezett be az intramolekuldris oxido-redukcio
(85. abra).

60



dc_270 11

X2

Xl
@ COOMe x1
MeO s.& WO i) MeO S S
o — §
MeO N MeO NH
o}
50n,m 780,p

50m,780: X1 = H; X2=NO,;  50n,78p: X! = NO,; X?=Me
i) 2-5 ekviv. NaOMe, MeOH, A, 3 éra

85. abra

Az indolo-benzotiazepinek keletkezésének lehetséges mechanizmusat a 86. abra mutatja
be. A kulcsintermedier az 1,4-benzotiazepin (96), amely a 97 N-hidroxiindolla alakulhat
natrium-metilat hatdsdra, majd metanol addiciéja utdn 1,5-protonvéandorlassal

keletkezhetnek a 95 vegyiiletek.

2 MeO,C
xt [ 52 ON Xt
MeO _A
X NaOMe \ 2
O2N MeOH C X
MeO s i .Cl ° MeO N,
96
MeO N 0
NaOMe | MeOH
50
i oH i ] OH T
N X1 I
MeO S N x!
\ ) 3 MeO S
X \ X2
MeO N
‘H %3 MeO =N
MeOQ |, X3
- 98 - 97 -
-Hzol
N xt
MeO S—~ H x1
X2 MeO S
/ 1,5-proton- \ %2
MeO N T Tl
v\, \3 vandorlés MeO —N ,
X
MeO
L 99 . 95
86. abra
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2.3.2.2.4. Indolo[3,2-c]izokinolinok eléallitasa'®!

A 95 vegyiiletek szerkezetébdl lathato (telitetlen 1,4-benztiazepin vazat tartalmaz), hogy
kéneliminacidéval az energetikailag kedvezOobb indolo-izokinolinokka alakithatok. Ezt a
feltételezéslinket  energetikai  szamitasokkal B3LYP/6-31 G(d) modszerrel is

megerdsitettiik (87. abra).

H
N
MeO S\S\@ AG=-2672kealimol ~ MeO N
DQ; MeO =N

MeO

MeO
95h 100h

i

S MeO
MeO \S\QO} AG = 26,91 kealfmol ¢ N
N

MeO =N 0 MeO

MeO
95j 100j

87. abra

A szamolt AG értékekbdl adodo konverzidt a kisérletek is alatamasztottak.
Valoban, ha a 95h,i,k vegyiileteket dimetil-formamidban harom o6ran at visszafolyason
tartottuk, jo termeléssel a 100h,i,k indolo[3,2-c]izokinolinokat kaptuk (88. abra). A

gylriisziikiiléses reakcio valosziniisithet6 koztiterméke a 101 episzulfid.

H X B
N 2
MeO S | X i)
\ - -
MeO =N x3
RO
95h,i,k L .
101h,i,k
_1/8Sg l i)
( Xl X2 \
h: Xt=X2 =x3= H, (R = Me);
HN O 3
i: X1=H, X2 = X3 = OMe, (R = Me); \ X
MeO X
k: R =X!=Me, X? =X3=H, (R =Me); N
MeO 7
i) DMF, A, 36ra ™ OR J
100h,i,k

88. abra
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A 6H-indolo[3,2-c]izokinolinokra az izomer indolo-kinolinok iranyitottak a figyelmet.
Ko6zép- és Nyugat-Afrikaban a tradicionalis népi gyodgyaszatban a Cryptolepis
sanguinolenta gyokerének készitményeit hasznaljak a malaria gyogyitasara. A novénybdl

néhany alkaloidot izolaltak és szerkezetét meghatéroztak (89. abra)'’.

g @S -
A\
= ~
‘ad NN
CHs CHs

cryptolepin neocryptolepin isocryptolepin
CXXXII CXXXIII (cryptosanguinoleptin)
CXXXIV
89. abra

Az indolo[3,2-c]izokinolinok eléallitasara néhany irodalmi példa talalhato #0282,

A 3-azido-aril-izokinolin-N-oxid (CXXXV) 150 °C-on nitrén tipust intermedieren At

deoxigenacio mellett gytirtit zar (CXXXVII, 90. abra).

)

N
N

CXXXV CXXXVI CXXXVII
90. abra

Masik eljaras szerint a 4-brom-izokinolin (CXXXVIII) szelektiv Buchwald-Hartwig
reakciot kovetden Pd-katalizalt intramolekularis direkt arilezéssel adja az indolo-

izokinolint (CXLI, 91. abra).

er WMo admeos MM )
N Br bézis N B PdCl,(PPhg), SN
—_—
N T dioxan N NaOAc.3H,0 _N
reflux DMA, A
CXXXVIII CXXXIX CXL CXLI
91. abra
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Szamos indolo-izokinolinszarmazékot (CXLV) allitottak el6 2-aril-indol-3-oximok
Beckmann dtrendezédését (CXLIV) kovetd savkatalizalta ciklizacidjaval (92. abra).

Me
(0]
NH,OH.HCI
QOO i (Ctm
N NaOAc

CXLII CXLIII

conc. HySO4
MeCN

P,0s5
N

92. abra

A koézelmultban néhany szarmazék PARP-1 inhibitor (poli(ADP-riboz)polimeraz-1)

hatasat irtak 1e3,

2.3.2.2.5. 1,4-Tiazepin gyiiriivel kondenzalt cikloalkan-szarmazékok

szintézisel” *

A korabban eléallitott 2-fenil-1,3-tiazinnal kondenzalt cisz- és transz-ciklopentan-,
ciklohexan- és cikloheptan-vazas vegyiiletek Staudinger reakcidja kloracetil-kloriddal a

sztereoegységes CXLVIa—c és CXLVIla—c vegyiileteket eredményezte (93. abra)184

COOMe Os Il COOMe

O
T D O

CXLVla—-c (C|sz)
CXLVlla—c (transz)

102a—c (cisz) 104b (cisz)

an=5
b:n=6
con=7 103a—c (transz) 105b (transz)

i) NaOMe, MeOH, A, 6 0ra; ii) PhCO3H , CHCl3 szobahd, 1 nap
93. abra
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A cisz és transz CXLVla—c és CXLVIla—c gylirtibéviilési reakcidja metanolban, natrium-
metilat jelenlétében 102a—c és 103a—c 1,4-tiazepinek énamin formajat adta. A 102b, 103b

oktahidro-1,4-benzotiazepinek perbenzoesaval torténé oxidacidja a megfelelé 104b, 105b

crer

crer

¢és 103b vegyiiletek kedvezményezett konformereinek térszerkezete a 94. abran lathato[??.

COOMe
COOMe
% s
N
\

102b 103b
94. abra

A 4,1-benzotiazepinek esetében tapasztalt dezmotropia jelenség tovabbi tanulmanyozasara
célul thztik ki az analogon vegyiiletek eldallitasat. Elsé lépésben azt vizsgaltuk, hogy a
konjugacio milyen szerepet tolt be a ritka jelenség kialakuldsaban. KézenfekvOnek tlint a
megfeleld 6la—C — 64a—C részlegesen telitett ciklohexan-vazas monoklor-p-laktamok
gylritranszformacios vizsgalata (95. abra). A cisz szeteroegységes 61, 62, valamint a
transz 63, 64 vegyliletek etanolban torténd forraldsa natrium etilat jelenlétében az 104a—c
és  105a-c  szterecoegységes  cCisz- ¢és  transz-1,5,5a,6,7,8,9,9a-oktahidro-4,1-
benzotiazepineket eredményezte. A  transz-szarmazékok nagyon bomlékonynak
bizonyultak, ezért ezeket csak alacsonyabb termeléssel nyertiik. Az NMR vizsgalatok

alapjan a konjugacid altal preferalt énaminokhoz jutottunk.
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H
H Cl H cl
Ar S H y Ar
H H N7 A0 s cl - H
N % S H “H N0 N 5
HLcl ¥ »
) H |l| H H
6la—c 62a—C 63a—C 64a—c

i)l i)l
S a: Ar = CgHs; S
/—COOEt  b: Ar=4-CICgH;; //Z—COOEt
N c: Ar = 4-MeCgHy N

H Ar H  Ar

104a—c 105a-c
i) NaOEt, EtOH, A, 6 dra

95. abra

2.4 Linearisan és angularisan kondenzalt 1,3-benztiazin-g-laktamok

reakcioi

A linedrisan kondenzalt aril-klor-p-laktamok (50b—g, LXXXI11h-K), illetve 2-nitro-aril-
szarmazékainak (50h—I) reakci6it tanulmanyoztuk alkoholokban natrium-alkoholatok
jelenlétében és az el6z6 fejezetben ismertetett uton jo termeléssel a 78b—p és 95h—m

vegyiiletek eldallitasara nyilt lehetdségiink (96. abra, lasd még 77. és 82. abra).

Arcl COOR
MeO SE IH NaOR MeO 3\\37
:@;K ROH m Al
MeO ') MeO NH
50b-g, LXXXI11h-k 78b-p
XZ

H
T N
O,N"N NaOR MeO -/
MeO sé @
:@;ﬁ ROH MeO =N X3
MeO N RO

96. abra
Célszertinek lattuk e reakcid Kkiterjesztését mas linearisan és angularisan kondenzalt

valtozatosan szubsztitualt vegyiileteinkre is.
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2.4.1. Diklérazeto[2,1-b][1,3]benztiazinok reakeiéi®* >’

Az utobbi idoben egyre tobb kozlemény foglalkozik, féleg monociklusos-halogénezett-f3-
laktamok kémiai atalakitasaival, kihaszndlva az azetidinon gyliri fesziilését, valamint a
halo-szubsztituensek  reaktivitasait. A  halogénezett-p-laktdmok  transzformalhatok

aziridinekké™, pirrolidin-2-onokka™®, biciklusos-y-laktamokka®®’, vagy makrociklusos

B-amino-amidokkélss, melyek értékes intermedierek a homalium alkaloidok szintézisénél.

A 2,2-diklor-2,2a-dihidro-5,6-dimetoxi-1H,8H-2a-arilazeto[2,1-b][1,3]benztiazin-1-onokat
(51a—-h) metanolban, natrium-metilat jelenlétében 3 oran at forraltuk, a reakcidelegybol
frakcionalt kristalyositassal, illetve oszlopkromatografiaval tobbnyire harom terméket
izolaltunk, a hasonld szerkezeti elemeket tartalmazé 106a-h 3,4-diszubsztitualt
izokinolinokat, a 107a—h tiazol-diszulfidokat és 78a—h 4,5-dihidro-1,4-benzotiazepineket.
A 78a-h szarmazékok keletkeztek a korabban vizsgalt klor-B-laktamok (50) hasonlo

koriilmények kozott lejatszodo reakceidi soran is. Az izokinolinok egy része szintén ismert

volt a 2.3.2.1.3. fejezetben ismertetett reakciokkal (97. abra).

Ar ¢ Ar Cl
Rl@\F i:u Rl©is :_H
R? N o) R N ;o
51a-h 50
i) )
* * irod. [5]
M 1
. COOMe R 5% COOMe
R oA N RL S
R2 S._COOMe . \ A
R N R NH
Ar
106a-h 107a-h 78a-h

i) NaOMe, MeOH, A, 3 6ra

Ar R! R? p-Laktam lzokinolin Termelés (%) Tiazol Termelés (%) Tiazepin Termelés (%)
4-Me-C¢H, MeO MeO  5la 106a 16 107a 24 78a 26
2-Me-CgH, MeO MeO  51b 106b 17 107b 21 78b 25
4-MeO-CgH, MeO MeO  5lc 106¢c -2 107c 21 78¢c 32

3,4-diMeO-C4H; MeO MeO  51d 106d - 107d 19 78d 28
4-Cl-CgH, MeO MeO  5le 106e 15 107e - 78e 22
2-Cl-C¢H, MeO MeO  5if 106f 16 107f 21 78f 24

Ph EtO EtO  51g 106g 9 107g -2 789 28

Ph MeO MeO  51h 106h 107h 78h

%nem izolaltuk

97. abra
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A tiazolok szerkezetmeghatarozasanal a 107h  vegylilet esetében elvégzett

rontgendiffrakcios vizsgalat jelentOs segitségiinkre volt (98. abra).

98. abra. A 107h vegyiilet rontgendiagramja

Az egyik lehetséges reakciout a 99. abran lathato. Elsd 1épésben a B-laktdm gylirii
felnyilasa mellett dehalogénezés jatszodhat le a 108 keténszarmazék és metil-hipoklorit
keletkezése kozben. A metanol addicidja utan a 78 vegyliletbol a megfeleld szulféonium sé
(111) képzodhet, amely bazis hatasara a labilis telitetlen 1,4-benzotiazepinné (113)
alakulhat. E vegyiiletbdl kéneliminacioval az izolalt 106 izokinolinok keletkeznek, de a
kilépd kén addicioja a 115 vegyiilet létrejottét is eredményezheti, melybdl gylirlinyilassal
el6szor a 116 tiol, spontan oxidacioval pedig a 107 tiazolok keletkeznek (99. abra).
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MeOOC
Ar Cl 1 N /Cl
Ar | CH
R! 5 Cl MeOH R SH MeOH R SH
_ MeOH Ao 2O J
) N ) N 5 N Ar
i 109
51 108 -MeOH

COOMe
/) —Ar
N
110
Cl
| \S COOMe COOMe S COOMe
R = NaOMe | R! S R! Ar
J)—Ar —_— \ Ar —_— |
R2 N -MeOH P =N R2 . _N
-NaCl
H H 113
112
[4+1] cikloaddicio l+s -
COOMe
R! SH R! Sy
—
R? LN
A
H
115 106
99. abra

A kén kilépésére majd addicidjara az irodalomban ismét a tiepinek kapcsan taldlhatok
példak. Japan kutatok tanulmanyoztak a 2,7-di-terc-butiltiepinek (CXLVIII) termolizisét
¢és a fotermék (CXLIX benzolszarmazékok) mellett kis mennyiségben a CL vegyiileteket
is izolaltdk. A reakciot az alabbi mechanizmussal magyardztdk. A termikusan kilépd
reaktiv kén addicionalodik a tiepinre, s a keletkezett adduktok atrendezddéssel

szolgaltatjak a két kén-tartalmi biciklust (CL, 100. abra)'®°.
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R R
— A R R S
) But But S
Bu'" ST Tyt

(<5%)
CXLVII CXLIX cL

R R

\
BUt S But
CLI

[1.3]
e X
R R R R R R
= — [1,3] [13] S
STl O Jhanlll (\ fand g o

Bu” ST gyt Bu” ST “gyt Bu" ST Tyt <
cLI (<5%)
CXLVII [1.3] CLIV oL
+ “[1,5]
ngn
R R
Qs
BUt S But
CLII
100. abra

Szinte egyidében holland szerzOk hasonld reakciot irtak 1e*®. A 2-tiabiciklo[3.2.0]hepta-
3,6-dién (CLV) 140 °C-on formalis ,.diszproporcioval” (M-S) (CLVIII) és (M+S)
(CLXI) vegyiiletté alakul. A reakcié mechanizmusat az alabbiakban vazoltak (101. abra).

CN
CN CN
CN __ CN CN
M / CN S / Me Me
e
S Me Me
C'—VI\ CLVII \< CLVIII
@\@ N\_cn| — CN
y / N \'s y / /
e e
" Me Me”™ S “Me " Me CN
CLIX CLX cLXI

101. abra
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2.4.2. 4-Aril-2H-1,3-benztiazinok Staudinger és retro-Staudinger reakci6i'

A kondenzalt kén- és nitrogéntartalmu heterociklusos vegyiiletek szulfonjai jelentds helyet
foglalnak el a gyogyszerkincsben, illetve a farmakoldgiai felhasznalasban. Az
1,4-benzotiazepinek-1,1-dioxidjai valtozatos farmakologiai tulajdonsagokkal
rendelkeznek, igy talalhaté kozottik antiatherosclerotikus™', antihyperlipidaemias™,

193 194

izomrelaxans™°, antiarrhythmias hatasu vegyiilet. A hattagt homoldégok, az

1,4-benztiazin-1,1-dioxidok  kozott talalunk peptid deformildz  inhibitorokat'®.
Az 1,2-benztiazin-1,1-dioxidok kozott fontos nem szteroid gyulladascsokkentd
gyogyszerek vannak (az oxikdmok e hatdstani besorolasban 6nallé csoportot képeznek),
igy példaul a meloxicam és a piroxicam'®®. Ezzel szemben az 1,3-benztiazin-1,1-dioxidokat
alig vizsgaltdk. E teriileten csak néhany kozlemény jelent meg; kiilonféle szacharin-
szarmazékokbol termikus vagy fotokémiai gylirtiboviiléses reakcidival nyerhetdk a
dihidro-, vagy 4-oxo-1,3-benztiazin-1,1-on vegyiiletek™" %

E16z8 kdzleményeinkben?®?®! beszamoltunk a korabban szintetizalt 2-aril-4H- (111), és a
4-aril-2H-1,3-benztiazinok (1V) oxidacios reakcioirdl, remélve, hogy eljutunk a kivant 1,3-
benztiazin-1,1-dioxidokhoz. Kiilonféle oxidaloszereket alkalmazva azonban az el8bbi
esetben elsd 1épésben a 4-o0xo-szarmazékokat (CLXII), mig a 2H-izomerek esetén az

1,2-benzizotiazolokat (CLXIII) nyertiik (102. abra). Az oxidaloszerek feleslege esetén
tovabbi mellékreakciok jatszodtak le.

MeO S Ar
MeO S Ar OX. Y
T, I
MeO N MeO
(0]

i cLXl
MeO S OX. MeO S,
N 5
MeO 2N MeO
Ar Ar
v CLXII

102. abra

Célkitlizésiink kozott tovabbra is szerepelt az 1,3-benztiazin-1,1-dioxidjainak szintézise,
melyhez végiil keriil6 uton, a benztiazin-p-laktamok reakcidinak szisztematikus
tanulmanyozasa soran jutottunk. A 4-aril-6,7-dimetoxi-2H-1,3-benztiazinokat (IVVa—c) a

szokasos koriilmények kozott diklor-acetil-kloriddal reagaltatva Staudinger reakcidoban a
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megfeleld angularisan kondenzalt-diklor-f-laktamokat (52a—c) Kkaptuk. Az utdbbi
B-laktamok metanolban natrium-metilt jelenlétében melegitve nem a sajat tapasztalatok és

irodalmi példak alapjan vart reaktivitast mutattak (pl. gyﬁrﬁtranszforrnécié[24],

gytrifelnyilassal jar6 észter szerkezet kialakulasa®®, klor-metoxi csere®®

), hanem igen
rovid 1do alatt (30 perc) a kiindulasi 1Va—c vegyliletekké alakulnak vissza kozel kvantitativ
hozammal formalisan retro-Staudinger reakcioban. Ez a megfigyelés tette lehetové, hogy a
B-laktam csoportot véddcsoportként hasznaljuk a 120a—c szulfonok eldallitdsara, miutan
direkt oxidacioval a 2H-1,3-benztiazinokb6l (IVa—c) korabban a CLXllla—c
1,2-benzizotiazolokat nyertiik. Az 52a—c p-laktamokat peroxi-ecetsavval konnyen, kivalo
termeléssel a megfeleld azeto-tiazin-szulfonokka (117a—c) oxidaltuk. E reakcioban a
B-laktam funkcié megvédte a benztiazin gylriit a kontrakciotol. A szulfonokat metanolban

natrium-metilat jelenlétében melegitve megkaptuk a célvegyiileteket (120a—c),

feltételezhetéen a 118a—c intermediereken keresztiil (103. abra).

MeO

oxidacio__ N ) Meo s
irod. 260. MeO =N _ O 7\1
i) MeO
(@]
O cicl
X
IVa—c X 52a—C
iii)j
0] — o. 0 _
MeO S MeO >’ MeO N
e |
~ P
N
MeO MeO MeO
CH,CI o)
0 e ohe
X
X X 117a—c
120a—c — —

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

i) CI,CHCOCI, Et3N, toluol, reflux, 1 6ra; ii) NaOMe, MeOH, reflux, 15 perc;
iii) MeC(O)OOH, szobahé, 1 nap

103. abra
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2.4.3. Linearisan kondenzalt diaril-B-laktamok reakci¢i™

2-Aril-4H-1,3-benztiazinokbol (53a—f) fenilacetil-kloridokkal eléallitott 2,2a-diaril-2,2a-
dihidro-5,6-dimetoxi-1H,8H-azeto[2,1-b][1,3]benztiazin-1-onok (121a—f) vegyiileteket két
ekvivalens natrium-metilat jelenlétében metanolban forraltuk és a 124a—f énamin tipust
vegyiileteket nyertiik. A reakcio elsé 1épésében a B-laktam gytri alkoholizise kovetkezik
be a 121a—f difenil-észterek keletkezése kozben, majd a tiazin gylrii a megfeleld lanc
tautomerré (122a-f) alakul. Az imin forma énaminként (123a—f) stabilizalodik, mely a

levegd oxigénje hatasara diszulfidként (124a—f) izolalhat6 (104. abra).

122a—f

aXt=xX2=x3=H;

b: X=X?=H,X3=Cl;
cXl=X?=H,X3=F,

d: X!=Cl, X?=X3=H;

e: X1 =NO,, X?=H, X3 =ClI;
f. X =H,X2=Me X3=Cl

i) NaOMe, MeOH, A, 2 6ra

OMe
MeO MeO

X3 124a—f
104. abra
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2.4.4. Angularisan kondenzalt diaril-p-laktamok reakci6i”"!

Az angulérisan kondenzalt diaril-B-laktdmok reakcidit vizsgalva bazis jelenlétében, az
el6z6 alfejezetben targyalt linearisan kondenzalt diaril-B-laktamoktol (104. abra, 53a-f)
eltéréen a laktam gylr(i metanolizisét nem tapasztaltuk. A diaril 54a—d szarmazékokat
metanolban refluxaltatva natrium-metilattal, a laktam gytirQ stabilnak bizonyult a nukleofil
gytrifelnyilasi reakcidval szemben. Az elébbi koriilmények kozott, ekvivalens bazis
jelenlétében nem vart izomerizacids reakcioban 125a—d keletkezett; a reakciotermékekben
a 9b-fenil csoport transz helyzetiinek bizonyult az 1-aril csoporthoz képest, a reakciok
kvantitative mentek végbe (105. abra).

MeO

MeO

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

i) NaOMe, MeOH, A, 3 6ra

105. dbra
A 54a—d azetobenztiazinok izomerizacios reakcidjanak bizonyitasat kovetden célul tliztik
ki az analogon 55a-d izokinolin-vazas vegyiiletek hasonld reakciokoriilmények kozott
torténd vizsgalatat (106. abra). A legtobb azetoizokinolinnal foglalkoz6 kdzleményben a
megfelel6 3,4-dihidro-izokinolin-szarmazékok Staudinger cikloaddicios reakcidja esetében
egy izomer keletkezését irtak le. Emellett a keletkezd B-laktdmmal kondenzalt izokinolinok

atalakitasi reakcigjat csak néhany esetben Vizsgélték204.

MeO i)
O N
MeO 7

Qo
X X X X
nnmoun

i) XCgH,4CH,COCI, Et3N, toluol, A, 1 6ra; ii) 1 ekviv. NaOMe,
MeOH, A, 3 dra; iii) 0.25 ekviv. NaOMe, MeOH, A, 3 6ra

106. abra
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Az 55a—-d B-laktam szarmazékokat irodalmi Uton allitottuk elé Staudinger ketén-imin
tipustt cikloaddicios reakcioval a megfeleld dihidroizokinolinszarmazékbol (LXXI)
kiindulva®®. Az azetobenztiazinokhoz hasonléan 55a—d vegyiiletekhez katalitikus
mennyiségli (0,25 ekvivalens) natrium-metoxiddal metanolban refluxaltatva, részleges
izomerizaciot tapasztaltunk. A keletkezett 126a—d-t oszlopkromatografiaval valasztottuk el
a kiindulasi 55a—d izomer B-laktamoktol, 28-45% termeléssel. Erdemes megjegyezni, hogy
55a—d-t ekvivalens mennyiségii natrium-metilattal reagaltatva f6 termékként a kiindulasi
dihidroizokinolint (LXXI) izolaltuk, ebben az esetben egy retro-Staudinger reakcié ment
végbe.

Ezt kovet6en vizsgaltuk az 56 azeto[2,1-d][1,4]benztiazepin-2-on reakcidjat bazikus
koriilmények kozott. Izomerizacidt nem tapasztaltunk még feleslegben levd natrium-
metiladt jelenlétében, metanolban torténd tobb napos refluxaltatast kovetden sem

(107. abra).

i) NaOMe, MeOH, A, 5 nap
107. abra

metoxi H atomok, a H-9 jellegzetes protoneltolodasai alapjan és a C-9b **C NMR kémiai
eltolodasai alapjan igazoltuk. Az 56 vegyiilet két fenil szubsztituensének cisz
Az 54a, 55a, 56 cisz B-laktamok bazis-katalizalt izomerizaciojakor kisérletesen észlelt
jelentds szerkezetfliggd reaktivitasat két lehetséges reakciduttal magyaraztuk. Az egyik ut
egy egyszerli protonalodési-deprotonalodasi szekvencidnak tekinthetd. A  masik
feltételezhetd reakciout a kondenzalt gylriik bazis-katalizalt felnyilasaval és egy ketén
koztitermék keletkezésével magyarazhatd az 54a, 55a és 56 vegyiiletekre a
108., 109. abran lathato modon.

Az epimerizéacios reakciok energetikajanak vizsgalatara és a feltételezett koztitermékek
bizonyitasara elvégeztilk a cisz-transz 54a-125a, 55a-126a és 56-127 vegyliletek és a
lehetséges koztitermék natrium sok (128a—131a, 130, 133) DFT analizisét B3LYP elméleti
szinten, 6-31G(d) alapbeallitast hasznalva (108., 109. abra).”®
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A szamitasok Osszhangban vannak kisérleti tapasztalatainkkal. A szamitasok igazoltak,
hogy benztiazinok és izokinolinok esetében a B-laktam gylir(in vicinalisan elhelyezkedd
aril szubsztituensek transz-térallasuk esetén stabilabbak cisz-parjukhoz képest, mig
benzotiazepin esetén ez megfordul (2. tablazat). Ezzel magyarazzuk, hogy utobbi esetben
az epimerizacid6 nem ment végbe [AE(54a-125a) = 5,13 kJ/mol és AE(56-127 = - 3,09
kJ/mol metanolban].

)/

54a 128a 131a 125a

55a 129a 132a 126a

56 130 133 127

108. abra
A cisz- és transz-difenil-szubsztitualt-p-laktamok és az izomerizacios reakcidjuk

feltételezett koztitermékeinek optimalt szerkezete [B3LYP/6-31 G(d)].
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2. tablazat. A cisz- és transz-B-laktamok (54a, 125a, 55a, 126a, 56, 127) és
valdszintsithet6 (feltételezett) koztitermékeik (128a, 129a, 131a, 132a, 130, 133) optimalt
szerkezetekre szamolt energetikai adatai (B3LYP-6-31 G(d) modszer) (109. abra).

Modell vegyiilet AE(cisz—-transz) AE(cisz-transz)
[kd/mol] MeOH [kJ/mol]
54a (cisz)
125a (transz) 2,81 5,13
55a (cisz)
126a (transz) 3,33 4,20
56 (cisz)
127 (transz) —1,99 —3,09
Valoszintisithetd AE(laktam—ketén)  AE(laktam—ketén)
koztitermék [kJ/mol] MeOH [kJ/mol]

128a (laktim)

131a  (ketén) 81,61 100,17
129a  (laktam)

132a  (ketén) —213,92 324,21
130 (laktdm) 708 e s

133 (ketén)

128a: X=S,n=1

MeOH
NaOMC/’ 129a: X = CHy, n =1
130: X =S, n=2

MeO X4 MeO X--Na MeO
N N=CH.,
MeO \ MeO A= MeO
; o) PR T~

Ph™ “H Ph / 3
e e 131a; X =S MeOH
B4a:X=5,0=1  NaOMO: a 125a: X =S, n=1

55a: X = CHp, n =1 132a: X = CH, 126a: X = CHp,n=1

56: X=S,n=2 _ _ 127: X=S,n=2
H,C a

~
.
N
~

MeO X---*Na
I :[ N=CH,"
MeO / 20
., =C
PR C

Ph
133: X=SCH,

109. abra
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A diasztereomerek szerkezetét rontgendiffrakcios mérésekkel is megerdsitettiik

(110. abra).

54b

110. abra. 54b, 55b, 125b és 126b vegyiiletek rontgendiagramja

2.5 Tioprotoberbanok és indeno-izokinolinszarmazékok eldallitasa

2.5.1. Bevezetés

Tobb mint harmincét évvel ezelétt, 1977-ben két kutatocsoport (Haimova és
Munkatdrsai®, Cushman és munkatérsai®®) is beszamolt ciklusos (pl. 3,4-dihidro-
izokinolinok) és aciklusos iminek, valamint homoftalsavanhidridek kozott lejatszodo, az
alabbi altalanos sémaval 6sszefoglalhato cikloaddicios reakcioirol (111. abra).

Lathat6, hogy a 3-aril-izokinolin vaz k6zos.
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RZ
0 =Y.
Rl 5 ¢ N | N
O o’
CLXIV CLXV
111. abra

A fenti reakcid kiterjesztésérol szamos publikacid jelent meg, melyek alapvetden két

természetben eldfordulo alkaloid csoport szintéziseit céloztak.

2.5.1.1. Benzofenantridin-vazas alkaloidok

A 3-aril-izokinolinokbdl benzofenantridin-vazas alkaloidok szintetizalhatok; (altalaban
Arndt-Eister lanchosszabbité szintézist kovetdé Friedel-Crafst gylrizaras, redukcio,
dehidrogénezés a reakciout) fontosabb képviseldik és irodalmi hivatkozéasok: nitidin®®,

kelidonin?'?, korinolin?**#*? fagaronin®® (112. abra).

HOOC,
Hy O ‘O
—
A NH

o)
CLXVII CLXVIII

MeO !
MeO

s N

:!II N
MeO Z

\Me Me
CLXIX CLXX
nitidin fagaronin

-0 CLXXI
kelidonin

CLXXII
korinolin
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Tobb mint nyolcvan benzofenantridin-vazas alkaloidot izolaltak féleg a Fumariaceae,
Papaveraceae és Rutaceae novénycsaladokbol. Az utdbbi két évtizedben megnovekedett
érdeklddést a kémiai szintézismegoldasokon és szerkezeti kutatdsokon tul igen valtozatos
biologiai hatasuknak koszonhetik. Régdta ismeretes a nitidin és a fagaronin jé antitumor

214-215

aktivitasa . E vegyiiletcsoportbol alakult ki a dibenzo-naftiridinek, mint topoizomeraz

I gatlok csaladja (példaul topovale [ARC-111], lasd 120. abra)*®. A citosztatikus hatdson

tal a benzofenantridin-szarmazékok kozott talalunk antibakteriéli5217,

19 220 221

gyulladéscst')kkentéim, virusellenes®®, malériaellenes®, trombocita-aggregacio gatlod

hatassal rendelkez6 vegyiileteket.

2.5.1.2. Protoberbanok

Homoftalsavanhidridek  és  3,4-dihidro-izokinolinok  reakcidja  protoberban-vaz
kialakitasat teszi lehetdvé. E vegyiiletek atalakitasaval protoberban-vazas alkaloidok
szintézise valdsithatd meg, melyek fontosabb képviseldi: koridalin®?, taliktriktavin®®®,

kanadin®®, kavidin®?, taliktrifolin®?, berlambin®®*, xilopinin®®, kaszeadin®®® (113. abra).
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~.N 0o
0] H

HOOC
CLXXIN CLXIV CLXXIV

OMe
CLXXVI CLXXVII
taliktriktavin kanadin
MeO MeO MeO
(1 9@
MeO MeO MeO
oM
p "y T
CLXXVIII © CLXXIX ° CLXXX OMe
kavidin taliktrifolin berlambin
MeO O
MeO N MeO
CLXXXI OMe CLXXXII OMe
xilopinin  OMe kaszeadin OMe
113. abra

A protoberban-vazas vegyliletek kozott valtozatos és figyelemre méltdé farmakoldgiai

hatasokat figyeltek meg. Mar az 1970-es években leirtdk egyes protoberberinszdrmazékok

antibakteridlis és citosztatikus hatasat®®’.

antibakterialis?®,  gombaellenes?®®,  virusellenes®

3

Ujabb kozlemények a protoberberinek

%0 Koleszterinszint  csokkentd?,

234-235

maldriaellenes®®?, vércukorszintcsokkent6? és tumorellenes

be.

tulajdonsagait mutatjak
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2.5.1.3. Indeno[1,2-c]izokinolinok elsé képvisel6i

Cushman és munkatarsai a benzofenantridin-vazas vegyiiletek szintézisét c¢€lzo
kisérleteiben (lasd 111. abra) a cisz-3-aril-4-karboxi-izokinolinbol elsé 1épésben a vart
savklorid helyett az indeno[1,2-c]izokinolinokat (CLXXXIV) kaptak®*®. E reakcio soran
tionil-klorid hatasara oxidaciot kovetden Friedel-Crafts gylirtizaras kovetkezik be. Késobbi
kozleményiikben®' feliilvizsgaltak a reakcié mechanizmusara vonatkozé feltételezésiiket,
ujabb véleményiik szerint az izokinolin-gytirti deprotondlodasa (H-4) és a laktam csoport
O-szulfinilacidja  vezet a CLXXXVII savklorid képzddéséhez ¢és azt kovetden a

gyuriizarashoz (114. abra).

l bu s
MeO , e}
N
MeO \Me
o]

CLXXXIV \

o\
(s—Cl
//S ~
(I)I 0
— CLXXXV CLXXXVI CLXXXVII —

114. abra

A fenti, véletlentil felfedezett gylriirendszer napjainkban, jelentds bioldgiai aktivitdsa
kovetkeztében meghatarozo szerepet tolt be a rakellenes kiizdelemben. Az indeno[1,2-
clizokinolin gytiriirendszerrdl késobb kideriilt, hogy antitumor aktivitasat topoizomeraz

I és II, valamint PARP gatl6 hatdsainak koszonheti.
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2.5.1.4. Topoizomeraz gatlok és poli-(ADP-rib6z) polimeraz (PARP) gatlok

A citosztatikus hatasu szerek kutatdsdban attorést hoztak az utdbbi évtizedben intenziven
tanulmanyozott topoizomeraz gatlok és PARP-inhibitorok.

A topoizomerazok kozremiikodnek a DNS replikacidjaban. Biokémiai hatasmod szerint a
topoizomerdaz I, topoizomerdz II és topoizomeraz III kiilonithetd el. Gyogyaszati
jelentésége jelenleg foleg a topoizomeraz I- ¢és II-gatloknak van. Sejtbioldgiai szerepiik
annyiban kiilonbozik, hogy a topoizomeraz I-nek a DNS-karosodas helyreallitd
folyamataiban, a topoizomeraz II-nek a sejtek életképességének fenntartdsdban van

szerepe. A PARP-inhibitoroknak a DNS karosité hatasok erdsitésében van szerepe.

2.5.1.4.1. Topoizomeraz I gatlok (camptotecin)

E vegyiletek gatoljadk a DNS-polinukleotidlancok Ujraegyesitését, a sejtosztodas
megallasat eredményezve. Els6é képvisel6jiiket, a camptotecint Wall és munkatdrsai
izolaltdk a kinai tradiciondlis gyogyaszatban alkalmazott ndvénybdl (Camptotheca

acuminata)®®®, késébb beszamoltak farmakologiai tulajdonsagairol (115. abra)®®.

CLXXXVIIT ——
camphotecin =~ 5 O

115. abra

A camptotecin kivalo citosztatikus aktivitasa, de kedvezdtlen farmakokinetikai
tulajdonsaga miatt intenziv kutatds kezdddott topoizomeraz 1 gatlok kifejlesztésére
alapvetéen két irdnyban (természetes camptotecin analogonok, egyéb szerkezetli

vegyiiletek).

2.5.1.4.2. Camptotecin analogonok

Az analogonokat a camptotecin A és B, ill. E gytiriijén 1év6 szubsztituensek modositasaval
allitjak eld. Jelenleg koziiliik a topotecant és az irinotecant rutinszertien, jo eredménnyel
hasznaljak a gyogyaszatban. Tovabbi camptotecin analogonok klinikai kiprobalas alatt

allnak (gimatecan, belotecan, lurtotecan, exatecan, diflometacan, 116. abra)®*®%*,
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HO

CLXXXIX e

CXC HO
topotecan HO @]

irinotecan

Me

)

' CXCIIMe‘ 0 cXClll |-‘|o 0
HO
iﬁ;ﬁan I\/IeHO 0O belotecan lurtotecan
’ (CKD-602)
NH,
Me
F
0
cxcilv Me 1 CXCV  HO
exatecan  HO diflometecan

116. abra

2.5.1.4.3. Indeno[1,2-c]izokinolinok ujabb szarmazékai

A 25.1.3. fejezetben emlitett, Cushman és munkatarsai altal 1978-ban szintetizalt
gyl’irl’irendszer236 jelentéségre csak husz év mulva tett szert, amikor leirtak®* kiilsnféle
szarmazékaik topoizomerdz I inhibitor hatdsat. Ezt kovetéen tobb mint 400 hasonld
szerkezetli vegyliletet allitottak eld a hatas optimalizalasara. Koziilik két gyogyszerjelolt

keriilt klinikai kiprobalasra (NSC 725776, NSC 724998, 117. dbra)?*.
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0 ™ 0 Og
.O ° MeO O

MeO _ (\o
O N~ |\,://\N MeO O N\/\/N\)

MeO
0 o]
CXCVI CXcvil
indimitecan indotecan
(NSC725776) (NSC724998)
117. abra

Francia kutatok az indeno-izokinolinok kozott jO topoizomeraz II inhibitor hatast

vegyiileteket is talaltak (118. abra)?*.

ITI/Me

N\/\N/Me Me

|

0 Me
CXCVIII

118. abra

Szabo Csaba és munkatdarsai kutatisai szerint egyes indeno-izokinolinszarmazékok
poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP) inhibitorként is szamitasba johetnek®**?*. Szamos
indeno[1,2-clizokinolin vizsgalata soran megallapitottak, hogy a D-gylirti 9 helyzetének
modositasaval (féleg szulfonamid- (CXCIX), és N-acil-analogonok (CC)) potencialis
PARP inhibitorok allithatok el6 (119. abra).

119. abra
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A PARP inhibitorok daganatellenes hatdsa abban rejlik, hogy fogékonyabba teszik a
sejteket DNS karosité hatasok irant, érzékenyitve a daganatsejteket egyes kemoterapids
szerekkel, példaul a topoizomeraz-I gatlokkal szemben.

A fentiek alapjan idedlis esetben alkalmasan szubsztitualt indeno-izokinolin vazas vegyiilet
topo-1-, topo-lI- és PARP inhibitorként eltérd tdmadasponttal a daganatellenes
kiizdelemben jo eredménnyel bevethetd lenne, igy a vegyiiletcsoport irdnt tovabbra is

hatalmas az érdekl6dés.

2.5.1.4.4. 5H-Dibenzo[c,h]1,6-naftiridinek

A Dbenzofenantridinekbdl Kkifejlesztett gylriirendszer vegyiiletei kozil a topovale
(ARC-111) klinikai kiprobalasa folyamatban van (120. abra).

0]
O ) ccl
O topovale
7

N
o
MeO ™
O N Me (ARC-111)
MeO ~"N

0 Ve
120. abra

2.5.2. Tioprotoberban vaz kialakitasa és reakci6i®® >

Az 1,3-benztiazinok és izokinolinok szerkezeti rokonsaga miatt kézenfekvOnek latszott az
izokinolinvazas alkaloidok ,,tioanalogonjainak™ eldallitdsa, ezen beliil a ,,tioprotoberban-
vazas” vegyiletek szintézise. Els0 probalkozasainkrél az 1980-as évek elsdé felében
szamoltunk be (pl. tioxilopinin)?4¢24,

A IVa,b 1,3-benztiazinokat homoftalsav-anhidridekkel kloroformos oldatban reagaltatva a
134 tetraciklusokat kaptuk (121. abra). Néhany vegyiiletnek metil-, illetve etilészterét is

eldallitottuk (134d-f).
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MeO SW o 0 i
Ny T O R
MeO 7
R R2
1\ CLXIV R2
a:R'=H a:R?=H aR=R'=R?=H
b: R' = Me b: R? = OMe b:R=R!=H, R?= OMe
c:R=R?=H,R'=Me
i) CHCI3, szobahé, 2 6ra d: R =C,Hs R =H,R?=0Me
e: R=CHsz R!=H, R?=OMe
f.R=CH3 R'= R?=H
121. abra

A keletkezett ,.tioberbanok™ konfiguracid6 meghatarozasa a heterogytrii flexibilitdsa miatt
nem egyszerli. A C-13 konfiguracidja megallapithato pl. a J(H-13, H-13a) vicinalis
proton-proton csatolasi allandok alapjan, ha a molekula konformacidja ismert. A részben
telitett B és C gytrtk flexibilisek, s igy harom relative stabil konformacié mérlegelendd

(122. abra).

Hig
\\“‘HOL
S76 0o
N
13a 4 X
13
H
Y
A B
H
ClZa
Cl3b C13b N
Y
Y X
H
C
I. X=H, Y =R (transz) Il. X =R, Y =H (cisz)

122. abra
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A konfiguracié meghatarozas szempontjabol dont6 vicinalis J(13, H-13a) csatolasi allando
rendhagyd oldoészerfliggését tapasztaltuk. A CDClz-ban mért 5,5-6,5 Hz értékek helyett
DMSO-dg-ban mindossze 2 Hz felhasadasokat észleltink (123. abra). Ez csak ugy
értelmezhetd, hogy e vegyiiletek kedvezményezett konformacioja oldoszerfiiggé. DNOE
mérésekkel igazoltuk, hogy a H-13, H-13a csatolas észlelt oldoszerfiiggése transz-B
(CDCl;3 « transz-C (DMSO-ds) konformacidvaltozas kovetkezménye.

CDCly

H—Gs H-130

s 55 5 s s 58 s 5 8, pom
A 134e vegyiilet NMR spektrum részlete CDClz-ban és DMSO-ds oldatban
123. abra

A 4-metil-6,7-dimetoxi-2H-1,3-benztiazin  (IVVb) aroil-kloridokkal (benzoil-klorid,
veratroil-klorid) és nikotionoil-kloriddal, trietil-amin jelenlétében - az 1-metil-3,4-dihidro-

igjara®*®? - a megfeleld enamidokat (135-137) adja,
melyekbdl fotociklizacioval a 8-0xo-5-tia-protoberberinekhez (140-142), ill. ezek 10-, és
12 aza-szarmazékaihoz (138-139) jutottunk. A 141 és 142 vegyiiletek redukcidjaval az 5-

tioxilopinint kaptuk (124. abra).
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MeO w c¢: nikotinoil- klorld MeO S

MeO ~-N i) 5
V)

a: benzoil-klorid| b: veratr0|l klorid
i

)

MeO S

MeO MeO

135 137

nonoxidativ termék 100 % nonoxidativ termék 90% oxidativ termék 10 %

| |
i), iv)

i) benzol, EtzN, szobahd, majd A, 2 6ra

ii) hv, higanyg6zlampa, tert-butanol, szobahd, 3 ora
iii)POCl3, CHCI5 A, 1 6ra

iv) NaBHy MeOH, szobahd, 30 perc

124. abra
Erdekes fragmenticios uthoz vezetett az eléallitott enamidok tomegspektroszkopiai
vizsgélata. A 135 és 136 vegyiiletek 70 eV-os elektronbombazasos ionizacioval nyert
tomesgpektrumat a 125. abra mutatja. Mindkét vegyiiletiinknél a molekulaionokbol CO
eliminacioval (M* - CO) m/z 299, ill. m/z 300 ionok képzédése figyelhetd meg.
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MeO. Sj
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Me!
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208

179
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L0
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N.__.O

MeO. S
i
MeQ

222 269 285
ON 208

194

.lL IL nll " T !l Jdr

300

f
S 98

125. abra. A 135 és 136 vegyiiletek tomegspektruma

Kiterjesztettiik 135 vegyiiletiink tomegspektroszkopiai vizsgalatat MIKES kisérletekre is.

Lathatd, hogy a molekula ion kdnnyen lejatszoddo CO eliminaciojat az aril csoport

szénatomhoz és/vagy nitrogénatomhoz vandorldsa koveti. A fobb fragmentaciokat a

126. abra (a—g) mutatja.
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MeO s.w 1T e Meo SW_I "o
B —  —
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C;H,
-C;H;N
Y
+. "
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| . L :@ MeO s
f
MeO
MeO C :@; N
d € X MeO :
miz 222 l -CHs m/iz208  vagy
MeO sg
m/z 179 :@: g
MeO Cs
N
126. abra

A 2,3-dimetoxi-6H,8H-[2,7]naftiridino[2,3-c][1,3]benztiazin-8-ont  mas  uton s
eléallitottuk. A CCII azaftalid litium sojat 6,7-dimetoxi-2H-1,3-benztiazinnal reagaltattuk
tetrahidrofuranban -60 °C hdémérsékleten és a feldolgozas utdn a 144 laktam alkohol
szarmazék keletkezett. E vegyiilet és O-acetilszarmazékanak spektroszkopiai vizsgélataval
igazoltuk a vegyiiletekben C-13, C-13a vicinalis hidrogén atomok egymashoz viszonyitott
transz elhelyezkedését (144: C-13 H, C-13a H: & 4,79, 6 4,95, J = 9,3 Hz; 145: § 6,24,
05,02, J =9,5Hz) (127. abra).

Piridinben, foszforil(V)-kloriddal a 144 vegyiiletbdl vizkilépéssel a 138 keletkezett. A két
uton is szintetizalt 138 vegyiilet (124. és 127. abra) indiai novénybdl (Alangium

lamarckii) izolalt alkaloidok (alamarin, alangimarin, stb.) tiaanalogonjanak tekinthetd.

91



dc_270 11

0 MeO S

| MeO

144R=H
145R = Ac

i) THF, -60 °C, 2 6ra, szobahd, 12 6ra; ii) piridin, POCl,, szobahd, 3 6ra
127. abra

A szintetizalt ,tioprotoberban” vegyiiletek alapvetéen 3-aril-izokinolinszarmazékoknak is
tekinthetok, érdekesnek latszott — foleg az elmult évtized topoizomerdz 1 kutatdsainak
fényében — vegyiileteinket tovabbalakitani. Erre a legalkalmasabbnak az 1,3-benztiazinok
¢s homoftalsav-anhidridek reakcidja soran jo termeléssel nyert 13-karboxi-8-oxo-5-tia-
tetrahidro-protoberberinek (134) mutatkoztak. Feltételeztik, hogy e vegyiiletekbol
eljuthatunk a benzofenantridin (146) és indeno-izokinolin (147) véz kialakitasahoz
(128. abra).

0 146 O 147

benzofenantridin indeno-izokinolin

128. abra

Mindkét vaz kialakitasanak els6 1épése a karbonsav savkloridda alakitasa lenne, amelybdl
Friedel-Crafts reakcioval indeno-izokinolinok nyerhetdk, mig savkloridbol Arndt-Eister
lanchosszabbito szintézist kovetd gylirlizarassal a benzofenantridin vaz keletkezne.

A 13-karboxi-8-0x0-5-tia-tetrahidro-protoberberineket  tionil-kloriddal  reagaltattuk,

sotétvords oldatot kaptunk, melyet toluollal higitva tobbszor beparoltunk. A maradékot
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etanolbdl kristalyositottuk és a kapott vords kristalyok szerkezetvizsgdlata (NMR, MS)
szerint az 5-etoxi-5H-4-tia-5a-azabenz[bc]aceantrilén-6,11-dion-szarmazékok (147a,b)
keletkeztek.

A reakcio elsé 1épése a tionil-klorid-medialta oxidacié a Friedel-Crafts reakcio el6tt,

237 Tionil-klorid hatasara a

elfogadva Cushman és munkatdarsai ezzel kapcsolatos kutatasait
vicinalis hidrogének deprotonacidja kovetkezik be, O-szulfinil vegyiilet (149) keletkezése

kozben, melybdl sosav és kén-monoxid kilépéssel képzodik a 150 telitetlen savklorid. A

vegyitilet intramolekularis Friedel-Crafts gytiriizarasa vezet a 151 szarmazékhoz, mely a
0

vézolt uton Pummerer-tipusi®
(129 abra).

atalakulassal szolgaltatja a 147a,b vegyiileteket

-HCI
—

154

a:R=H; b: R=0Me
i) SOCI,, A, 1,5 6ra; ii) bepérlas; iii) EtOH

129. abra
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A kiindulasi és a keletkezett vegyiiletek antiproliferativ hatdsit MTT tesztte
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251
1

tanulmanyoztuk. A kiindulasi tioprotoberbanok nem mutattak citosztatikus aktivitast a

vizsgalt sejtsorokon, de mindkét reakcidotermék mérsékelt, az indeno-izokinolinokra

jellemz6 és elvart hatast mutatta (3. tablazat).

3. tablazat. A 147a,b vegyiiletek antiproliferativ hatasa

Koncentracio Gatlo hatas (%) = SEM
Vegyiilet
(LM) Hela MCF7 A431
147a 10 28,19 £2,22 10,36 + 3,89 27,12 +2,95
30 37,45 + 3,06 39,86 + 3,31 31,61 0,61
147b 10 36,22 + 1,69 25,90 £2,64 54,89 + 1,24
30 45,49 + 1,63 46,19 £2,68 63,56 £ 0,72
Ciszplatin 10 42,6+29 53,0+2.3 88,6 £+ 0,5

SEM: atlag szorasa

2.5.3. Kinazolino-1,3-benztiazinok szintézise

A protoberbanoktol eltéré szerkezeti ugyan, de uj 1,3-benztiazinnal kondenzalt

tetraciklusos gytriirendszert allitottunk eld, amikor a 6,7-dimetoxi-4-(2’-nitroaril)-2H-1,3-
benztiazinokat (3h,i) cinkkel redukaltuk, igy a megfelelé6 aminokka (155a,b) alakitottuk,

melyeket foszgénnel a 6H,8H-kinazolino[3,4-c][1,3]benztiazinokka (156a,b) gyiiriibe

zartuk (130. abra).

i) Zn por, 10% HCI, szobahd, 30 perc; ii) COCl,, benzol, EtzN, szobahd, 30 perc, A, 15 perc

155a,b

a:R=H; b:R=MeO

130. abra
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2.6 1,3-Benztiazinok és 14-benzotiazepinek reakcioi acetilén-

dikarbonsav-észterekkel

2.6.1. Bevezetés

Az acetilén-dikarbonsav-észtereknek az utobbi évtizedekben tapasztalhatd széleskorii
alkalmazasa Diels és Alder munkasagara vezethetd vissza. Miutan 1929-ben kozolték,
hogy a furan maleinsavanhidriddel 1:1 adduktot képez (CCII |)252, késobb hasonld tipust
vegyiiletet allitottak eld furan és dimetil-acetilén-dikarboxilat (DMAD) reakcidjaval is
(131. abra)®°.

1932-ben kozdlték, hogy a piridin DMAD-vel ismeretlen szerkezetii adduktot képez™*.
Acheson és munkatarsai harom évtizeddel késébb 4H-kinolizinszarmazékként irtdk le az

addukt szerkezetét (132. abra)®>.

COOMe
o o\ COOMe
AjCOOMe N oo
COOMe COOMe
CClil CClv
131. abra 132. abra

Kondenzalt piridinek és mas hattagu heterociklosok reakcidit tanulméanyozva Huisgen és
munkatarsai pl. izokinolinok esetében a CCV ¢és a CCVI adduktok (1,4-dip6lok), mint

atmeneti allapotok jelenlétét igazoltak (133. abra)>®.

A A
O] -~
~-N__COOMe N._ COOMe

| ® |
© “COOMe © “COOMe
cev cevi

133. abra

A fenti uttdrd kutatasok alapjan az 1,4-dipolokat valtozatos dipolarofilokkal reagéltatva

nagyszamu 0j vegyiiletet (tobb 1 heterociklusos gytirirendszert) allitottak eld.
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Az acetilén-dikarbonsav-észterek felé iranyuld figyelem jellemzdje, hogy e teriiletrél 1963-
ban késziilt 6sszefoglalas®’ csak 46 eredeti kdzleményt idézett, mig az 1978-ban megjelent
attekintés®™® mar 618 kozlést sorolt fel. Kiemelt jelentdségre tettek szert a C=N kotésre
torténd 1,4-cikloaddicios reakcidk. Els6 probalkozasainkat az 1,3-benztiazinok és DMAD
reakcidinak tanulméanyozasa kapcsan 1982-ben kozoltiik (134. abra)™®.

Kiilonb6zd reaktansokat alkalmazva, eltérd reakciokoriilmények kozott (hémérséklet,

olddszer, stb.) az alabbi vegylileteket szintetizaltuk irodalmi analogiak alapjan.

MeO OMe
e
MeO S OMe
MeO PhNCO j
Et,0, 0 °C N
MeO N Et2
MeO 7 MeO
Va N\H/N\/S
0
Et20 A
MeO S
:@;(B/'ﬁl\l COOM
= e
MeO \|[
a
.COOEt
ﬂCGH6 N Y
retiux
N.
MeO SW COOEt
N.__COOMe Et0,0°C
MeO |
N MeO S
g coome MeO b
S COOM N._ COOMe
MeO I € MeO |
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134. abra

Lathatd, hogy vizmentes éterben 1:2, mig toluolban melegitve 2:1 addukt keletkezett.
Erdekesnek tiint viz jelenlétében is elvégezni a fenti reakciot, remélve, hogy 1j reakcidutat
talalunk. Jellemzd reakcioként McKillop és munkatdrsai egy korabbi reakcidjat lehet

me gemhten1260

(135. abra). Benztiazolt metanolban DMAD-vel reagaltattak, amikor is
1,4-dipoléris cikloaddiciés reakcioval az elézmények alapjan varhaté 1:2 adduktot
(CCXVII) izolaltak (rossz termeléssel). Ha e reakcidt vizes metanolban végezték,

gyakorlatilag kvantitativ termeléssel, gytriitranszformacioval a CCXIX 1,4-benztiazin-
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szarmazékot kaptak. Kozleményiikben leirtdk a reakcio feltételezett mechanizmusat is

(135. abra).

CL

ccxin
lDMAD
S
S COOMe S COOMe
R, = Qe — QO
_© N< V) coome N COOMe
MeOOC  COOMe —
MeOOC COOMe MeOOC COOMe
CCXIV CCXVI CCXVII

Hzoj
©
SI M S ¥.COOMe s. _COOMe
e, — QLK — QT
y i ll\l COOMe @ XN
CHO

— 'I\l COOMe
MeOOC COOMe CHO
CCXV CCXVII CCXIX
135. abra

2.6.2. 2H-1,3-Benztiazin reakcioja acetilén-dikarbonsav-észterrel®”

A 3,4-dimetoxi-2H-1,3-benztiazint (IVa) DMAD-vel vizes metanolban melegitettiik, a 0
°C-on vizmentes éterben nyert CCVIII triciklus nem keletkezett. A reakcidelegybdl
elfogadhat6 termeléssel két anyagot izoldltunk, melyek koziil csak az egyik tartalmazott
karbometoxi-csoportot (6,7-dimetoxi-3-metoxikarbonil-2H-benzo[b]tiopiran, 158), a masik
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) latszolag a DMAD-vel nem reagalt.
Feltételezziik, hogy a reakciot jelen esetben is a DMAD addicidja vezeti be a 159 dipol
képzddése kozben, amely viz jelenlétében melegités hatdsara hidrogénvandorlassal és a-
eliminacioval szinkron lejatszodo cikloreverzioval képzodott intermedier (orto-kinoid
forma) 160 addicionalodhat az 1,3-benztiazinra, 157b keletkezése kozben. A 160 vegyiilet
DMAD-val reagalva a 161 koztiterméken at dekarboxilezédve és atrendezddéssel

szolgaltatja a 158 tiopiranszarmazékot. Feltételezésiink igazolasara az altalunk kordbban
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szintetizalt 2,3,8,9-tetrametoxi-6H,12H-dibenzo[b,f][1,5]ditiocin®®® pirolizisével kivantuk a
160b vegyiiletet eldallitani, de a 8 tagh gylrtihoz képest az orto-metoxi csoportok

> miatt a dimetoxi-benzotiet, illetve ennek nyitott

alacsonyabb aktivacios energiéljat26
formaja, a 160 vegyiilet sem keletkezhetett. A D-gytiriin dimetoxi csoportot nem
tartalmazo6 tetraciklus eldallitasa kozvetett bizonyitékot szolgaltatott az orto-kinoid forma
l1étezésére. A 163a vegyiiletet a 6,7-dimetoxi-2H-1,3-benztiazinnal toluolban 5 oran at
forralva, 50 % Koriili termeléssel a (%)-2,3-dimetoxi-6H,8H,13aH-1,3-benztiazino[4,3-

b][1,3]benztiazint (157a) kaptuk (136. abra).
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0 -0 - o
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MeO
IVa 157b g 158

cevil ccvill COOMe

DMAD

MeO S.__COOM
MeO ks/w MeO S loman | ¢
e : |
MeO N COOMe | — MeO COOMe
\|[ MeO CH,
o

160b 161

160a 163a 157a

i) DMAD, H,O/MeOH, A, 4 éra; ii) toluol, A, 5 6ra
136. abra
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2.6.3. 2H-1,3-Benztiazin reakcija 4-nitro-benzil-kloriddal**!

Hasonl6 mechanizmus szerint jatszodhat le korabbi kézleményﬁnkben[%] leirt reakcio is. A
6,7-dimetoxi-2H-1,3-benztiazint 4-nitro-benzil-kloriddal reagaltatva a vart kvaterner-so
mellett a 157b 5,13-ditioxilopinint is izolaltuk. A reakcid soran a keletkezett kvaterner-so
bazis jelenlétében (a bazis a kindulasi 1,3-benztiazin) alakul az orto-kinoid tipusu
vegytletté. Ezt tamasztja alda a kiindulasi 1,3-benztiazin és a 164 Kkvaterner-so
acetonitrilben melegités hatasara lejatszodo reakciodja is, amikor a benztiazin-hidroklorid
mellett a ditioxilopinint is izolaltuk (137. abra).

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 izolaltuk. E vegyiilet
keletkezése a kvaterner-s6 (164) azometin-iliddé (166) alakulasaval és utobbi a
benztiazinra (IVa) torténd 1,3-dipolaris cikloaddicios reakcidjaval magyarazhato (Huisgen

.263

I ’ ’ ’ .264 o ’ . .y
és munkatdrsai®®, Bende és munkatdrsai®® kozleményei alapjan).

MeO S

MeO
IVa

MeO

MeO
164

— 166 -
1600 i) MeCN, A, 2 6ra

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

szarmazékainak reakcioi acetilén-dikarbonsav-észterrel™®!

Ezek utan a heterogytiriin szubsztitualt 1,3-benztiazin-, és 1,4-benzotiazepinszarmazékok
(167a—d, 174e—g) és DMAD reakcioit tanulmanyoztuk. A hasonlo szerkezeti elemeket
tartalmazo 1-metil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izokinolin (CCXX) és 4-fenil-6,7-dimetoxi-
3,4-dihidro-izokinolin (CCXXII) reakcioit mar indiai szerzé 1968-ban kozolte®™ 2% a
javasolt kémiai szerkezetek azonban két évtizeddel késObbi vizsgalatok szerint csak

részben (CCXXII1) igazolodtak (138. abra)®®” 2%,

MeO sw MeO Sw MeO SW MeO S
! )
MeO =N MeO =N MeO 2 MeomN
R Ar Ph

Me
167a-c
167d 174e,f
a:R=Me 174g
b:R = Et e: Ar = 2-Cl-CgH,4
¢: R = benzil f: Ar = 4-NO,-CgH,
MeO DMAD MeO
MeOH (o)
N
MeO 2 MeO | N
Me =
CCXX CCXXI
COOMe
MeO DMAD MeO
—_—
_N MeOH N
MeO MeO CHCOOMe
Ph Ph" o
CCXXI1l CCXXIII >
138. abra

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) reakcidik soran ciklusos iminként és
szekunder ¢énaminkét egyarant viselkedhetnek. A 167a—d vegyiiletek és DMAD
metanolban lejatszodo reakcidjakor egy-egy anyag keletkezett. Az elemi analizis és
spektroszkopiai adatok szerint valdszintsitettilk, hogy egy molekula benztiazin és egy
molekula DMAD-val reagalt egy molekula metanol kilépése kdzben.

A feltételezett izomer szerkezetek spektroszkopiailag kozel allnak egymashoz. A termékek

(b tipus) 3¢ NMR spektrumaban 187,6 ppm-nél talalhatdé karbonil csoport jele HMBC
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mérések alapjan az 'H NMR spektrumokban talalhatdo C-metil hidrogénekkel (2,07 ppm,
CH3) és a heterociklusos =CH- (172) vagy az exociklusos hidrogénekkel (173) mutat
korrelaciot. Ezen adatok alapjan nagy valdszintiséggel a 172 és a 173 szerkezeteket
feltételeztik. A C NMR spektrumban lathato karbonil jel (187,6 ppm) azonban az
amidok (165-186 ppm) és ketonok (186-210 ppm) jellegzetes eltolodasanak hataran van,
ezért az NMR vizsgalatok egyértelmli bizonyitékot nem szolgéltatattak a pontos
szerkezetre vonatkozolag. A tovabbiakban egy esetben (b) elvégeztiik az addicids termék
kristalyszerkezetének meghatarozasat, rontgendiffrakcidés méréssel bizonyitottuk a pontos
szerkezetet (173b-Z). Az analogon a, ¢ ¢és tiazepin (d) szarmazékok nagyon hasonld
spektroszkopiai adatai alapjan ezen vegyiiletek tovabbi asszignacidja is lehetové valt. A
reakciokban a 167a—d vegyiiletek iminkét reagalva, a 169a—d atmeneti allapoton at a
173a-d-Z) pirrolo-1,3-benztiazinokat adjak (139. abra)l®®.

MeO

S MeO S
(CHan TCHy), Meo >YCHan
N NH
MeO ¢ MeO \ MeO \N 0
_ R 167a-d R R CHCOOMe
I)l '); 170a-d (Z/E)
MeO
MeO S CHy)
€ TCH,), COOMe e MeO S
| ~ NH COOMe rCHz)n
_N 0o MeO ® - N o
MeO @ MeO |
COOMe
R NP
169a-d e 171a-d COOMe
l } BRREIG
MeO MeO
MeO MeO

173a-d(2)

173a-d (E)

an=1R=H;b:n=1,R=Me;c:n=1;R=Ph;d:n=2,R=H

i) DMAD, H,0, MeOH, A, 3 ¢ra
139. abra
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140. abra. 173b rontgendiffrakcios diagramja

A vizsgalt 4-aril-1,3-benztiazinok és 5-fenil-1,5-benztiazepinek és DMAD reakcioi soran
keletkezett vegyliletek szerkezetvizsgalata soran ismét tobb alternativa meriilt fel (oxazolo-
benztiazin 177, 181; oxazino-benztiazin 176, 180) (141. abra). Az 174e—g-bdl keletkezd
termék nagyon magasan jelentkezd IR frakvenciaja (1798-1804 cm™) a y-lakton és -
laktam szerkezeteket valoszinlsitette (177, és 181, 141. abram). A termékek pontos
szerkezetét HMBC méréssel bizonyitottuk (f). A C-gy(ri sp szénatomjanak jele 150,5
ppm-nél talalhato, mely keresztcsucsokat mutat mindkét metilén hidrogénnel. Az utobbiak
tovabbi keresztcsucsokat mutatnak C-4 ¢és C-8a jelekkel (94,9 és 124,6 ppm).
Kovetkezésképpen az sp® szénatomnak N-3 atomhoz kell kapcsolodnia, ezért a termék
szerkezete 181f. A metoxikarbonil-metilidén oldallanc geometriai izomériajanak
vizsgalatara DIFFNOE méréseket végeztiink el. A mérések indirekt bizonyitékot
szolgaltattak a kémiailag is preferalt Z-izomer szerkezetére. Az IR és NMR adatok
értékeléséb6l a 18le—f oxazolo-1,3-benztiazin és oxazolo-1,4-benzotiazepin (181g) Z-

forméjanak szerkezete egyértelmii bizonyitast nyert (141. abra)t®!,
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e:n=1, Ar=2-Cl-CgHy; f: n =1, Ar = 4-NO,-CgHy; 9: n=2, Ar=Ph

2.6.5. 1,5-Benzotiazocinok eloallitasa

i) DMAD, H,0, MeOH, A, 3 ¢ra
141. abra

[37]

A kozepes gylirtitagszamu heterociklusos vegyiiletek (8—11 gyliriitagszam) irant igen élénk

az érdeklodés.

Kozilik kiilondsen a

nyolctagi heterociklusok, ezen belill is a

nitrogéntartalmu azocinok és kondenzaltvazas szdrmazékaik fontosak, hisz tobb jelentds

biologiai aktivitassal rendelkezd - szarazfoldi és tengeri novényekbdl izolalt - alkaloid

szerkezetében megtalalhatok. Néhany egyszeriibb €s bonyolultabb felépitésti alkaloid

szerkezete a 142. abran talalhatd, az irodalmi adatok feltiintetésével.
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CCXXIV CCXXV CCXXVI
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142. abra

Azocinok ¢és kondenzélt vazas szarmazékai kozott igen valtozatos bioldgiai hatéssal
rendelkezd vegyliletek vannak, igy kiilondsen jelentések a citosztatikus, antimalarids,
antibakterialis, antiviralis aktivitdssal rendelkezd szarmazékok®*?%,

Gyakorlati alkalmazasuk ellenére a benzoazocinok szintézise nem egyszer, komoly
kihivast jelentenek a kémikusok szamdra. A gylirlizarashoz sziikséges magas aktivacios
energia, a molekulak kiilonboz6 fesziilései (Baeyer fesziilés, Pitzer fesziilés),
transzannularis kdlcsonhatasok mind nehezitik a gytliriik kialakitasat. Néhany szintézis tt
ismeretes benzoazocinok eldallitasara:

a/ gytirlizarasi metatézis®®®

b/ intramolekularis katalitikus Friedel-Crafts reakciok?®*
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¢/ palladium-katalizalta heteroannulaciok?®

A fenti megoldasok kozott azonban csak kevés hatékony szintézis talalhato?®.
Voskressensky és munkatarsai az elmult évtizedben tobb kozleményben szamoltak be
kiilonboz6 a 143. abran lathat6 altalanos képletsorral leirhatd kondenzalt vazas 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-propiolatok,
acetil-acetilén, DMAD, DEAD) gytriibdviiléses, reakcioirol és valtozatos kondenzalt

, . . y o« s _1m1287-291
vazas azocinok szintézisérsl?8 2%,

_ R
X—C=C—Y o) S\2 N
— N x| ——
N \[ 7 X
©>y Y
CCXXXIV CCXXXV CCXXXVI

143. abra

erer

E reakcidk analdgidjara kivantunk 1,5-benzotiazocinokat eldéllitani. Az 1,5-
benzotiazocinok még a rokon szerkezetli benzoazocinoknal is kevésbé tanulmanyozott
vegyliletek, eldallitasukra, jelenlétiikre csak néhany példa taldlhat6 az irodalomban.
Ausztral kutatok szamoltak be a CCXXXVII vegyiilet BaMnOs-os oxidaciojarol, de a
kivant 1,5-benzotiazocin (CCXXXI1X) helyett 85-90 %-os termeléssel a megfeleld 16-tagn
dimer vegyiiletet (CCXXXVIII) kaptak®”. Ez utobbi szarmazék redukcioja soran a
megfeleld oligomerek (CCXL) képzddtek (144. abra)?®.
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144. abra

Japan szerzOk kozolték a 3-fenil-5-p-tozil-5,6-dihidro-2H-1,5benzotiazocin  (CCXLV)
eléallitasat. Kiindulasi anyagul a 1,4-benzotiazepin szarmazék 1-oxidja (CCXLI) szolgalt,
melybdl termikus 2,3-szigmatrop atrendezddésen keresztiil jutottak el az 1,5-

benzotiazocinhoz (145. abra)®*.

Ts
,Ts 'TS NI
N N
SOV E e QUL e g
—_— —_—
e ; ?
O' Me OH OH,

CCXLI CCXLII CCXLIII

Ts l Ts

CCXLV CCXLIV
145. abra

Az 1,5-benzotiazocinok szintézis¢hez sziikséges kiindulasi anyagokat (183a,b) a 2-fenil-
4H-1,3-benztiazin (I11) kvaternerezése (182a,b) utani Zn/HCl-as redukcidjaval, jo

termeléssel allitottuk ¢l6 (146. abra).
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MeO Sp . MeO SY@ i) MeO Sp
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182a,b 183a,b
a:R=Me, X=1; b:R=Et, X=Br
i) Mel vagy EtBr, A, 2 6ra; ii) Zn por, 20% HCI/EtOH, szobahd, 4 éra
146. abra

A 183a,b vegylileteket acetonitrilben szobahdmérsékleten dimetil-acetilén-dikarboxilattal
8-10 napig kevertettiik és kozel azonos mennyiségben két anyagot izolaltunk. Az irodalmi
példak alapjan a 186 vegyiiletek keletkezése varhato, melyek szerkezetét spektroszkopiai
modszerekkel igazoltuk (147.4bra). A masik vegylilet spektroszkdpiai vizsgalata mar nem
volt egyszerti. Lathaté a két "H NMR spektrum sszehasonlitasabol (148. abra), hogy az
egyik vegyiilet jelei kiszélesedtek, melyet magasabb homérsékleten elvégzett méréssel sem
tudtunk javitani, a két spektrum hasonldosaga miatt az utobbi esetben felmeriilt a dimer-
illetve oligomer szerkezet jelenléte (1877, lasd ausztral szerzok korabbi vizsgalatait a

144, abran).
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\ \ - Me
Me N S
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i) DMAD, MeCN, szobahd, 8 nap n=1, 2, 3
OMe
887 1329 1772 OMe
147. abra
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148. abra

Végiil a szerkezetet rontgendiffrakciés méréssel tudtuk felderiteni, melybdl kovetkezett,
hogy a reakciok soran 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.
¢s 150. abra).

149. abra A 186a ¢s 188a rontgendiffrakcios diagramja

A két vegyiilet keletkezése a DMAD eltér6é tamadaspontjaval magyarazhato (S-, ill. N-).
Az NMR spektrumokbol adodd bizonytalansdg a két szerkezet kozott eltérd

a nyolctagu gytr( flexibiltasat, a 188a,b vegyiiletekkel ellentétben csokkenti.
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3. AZ EREDMENYEK GYAKORLATI HASZNOSITHATOSAGA

Az 1 szintézismodszereink hasznosithatok az adott tipusu vegyiiletek jabb képviseldinek
eldallitasara és igy felhasznalhatok a gydgyszerkutatasban is, igy  a kondenzalt-f-
laktdmok gytiriitranszformacios reakcioi kiterjeszthetok mas kondenzalt gytriirendszerekre
is, de B-laktdmok konnyen eltavolithatd véddcsoportként is szerepelhetnek, vagy a nehezen
eléallithatd  kozepes gyluritagszamu  vegyiiletek az  altalunk tovabbfejlesztett
gylratranszformacidés reakciokkal egyszerlibben szintetizdlhatok. Fontos adalékot
szolgéltattunk az igen jelentds bioldgiai aktivitdssal rendelkezd indolvegytiletek
eléallitasara, valamint a kéneliminaciokra, mint Ilehetséges szintézis stratégiara
vonatkozoan is.

Vegyiileteink farmakologiai hatasai koziil kiemelkedé néhany 1,3-tiazino-indol-, és
indeno-izokinolinjaink antiproliferativ hatasa. Az értekezésben emlitett, mar kozolt
eredményeinken til mas vegyiileteink mar nanomolos koncentracidban in vitro
tumorellenes hatast fejtenek ki, mely hatasok a jelenleg folyd biztatd in vivo

allatkisérletekben is megnyilvanulnak.
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4. OSSZEFOGLALAS

Az értekezésben ismertetett kutatasok soran tobb Uj heterociklusos gylriirendszert,

valamint szdmos szarmazékat szintetizaltuk.

1. A kondenzaltvazas tiazinok szintézise soran Bischler-Napieralski tipusu gytrizarasi,
ill. atrendez6dési reakcidval ujabb 2H-, és 4H-1,3-benztiazinokat szintetizaltunk a gyiri
tovabbépitését célzo kisérleteinkhez. Tovabbi preparativ bizonyitékot szolgaltattunk az
intermolekularis ciklizaci6 mechanizmusara vonatkozoan. A Kinolin-analogon 2-aril-
4H-3,1-benztiazinok és a hexahidro-3,1-benztiazinok szintézise szintén ezt a célt
szolgalta. A lehetséges hat 1,3-tiazino indol-izomer koziil 6t szintézisét valositottuk meg
(munkéank megkezdéséig a szakirodalom csak egyet ismert). Szintézisutat dolgoztunk ki
a 4,9-dihidro-1,3-tiazino[6,5-b]indolok  (koztik a természetes fitoalexin, a
ciklobrasszinin), 4,5-dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indolok, 2,5-dihidro-1,3-tiazino[5,6-
blindolok, 2,9-dihidro-1,3-tiazino[6,5-b] ¢és 2,5-dihidro-1,3-tiazino[5,6-b]indolok
eléallitasara. A gytlriizarasok tanulmanyozasa soran észleltilk a szubsztitualt 3-(aroil-
aminometiltio)-indol-szarmazékok savas koriilmények kozotti atrendez6dését az indol
2-helyzetébe, amelyet preparativ munkankban a gyakorlatban is felhasznaltunk.

2. Staudinger ketén-imin [2+2] cikloaddicids reakcidjat alkalmaztuk benztiazinjaink pB-
laktam-szarmazékainak  eldallitdisara  részben a  cikloaddiciés  reakcid
tanulméanyozéséara, részben pedig a P-laktdmok tovabbépitését célzo kisérleteinkhez.
Ezért allitottuk el6 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 vegyiletek koziil a megfeleld klor-B-laktdmokbol
gylritranszformacids reakcidkkal (alkoholban, natrium-alkoholdt jelenlétében)
tiazepineket allitottunk el6. Minden esetben az elméletileg feltételezheté imin-énamin
tautomer parok koziil csak az énamin format izolaltuk (4,5-dihidro-1,4-benztiazepinek,
valamint a cisz- és transz-aliciklusokkal kondenzalt-1,4-tiazepinek és 4, 1-tiazepinek).

Ha a 2-kior-2a-aril-2,2a--dihidro-2H,4H-azeto[1,2-a] [3,1] benztiazin-1-onokat alkohol
jelenlétében natrium-alkoholattal reagéltattuk, minden altalunk vizsgélt esetben ritka
jelenséget, a 4,1-benztiazepinek imin-énamin dezmotropidjat tapasztaltuk és a
reakcioelegybél mindkét tautomer format kristalyosan elkiilonitettik (2-aril-3-
alkoxikarbonil-3,5-dihidro.4,1-benzotiazepinek, és 2-aril-3-alkoxikarbonil-1,5-dihidro-

4,1-benzotiazepinek). Szerkezetiiket NMR- (oldatban) és rontgendiffrakciés modszerrel
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(szilard fazisban) meghataroztuk és elsd esetben irtuk le héttaghh heterociklusos
Anellalt 2-nitro-aril csoportot tartalmazé 1,3-klor-f-laktamok (0-nitro-2-aril-2a-klor-
4H-azeto[2,1-b][1,3] benztiazin-1-onok) gyliritranszformacios reakcidja uj
heterociklusos gylrtrendszer (indolo[2,3-b][1,4]benzotiazepin) eldallitasat tették
lehetdvé. A reakcid példa az aromés nitrovegyiiletek nonreduktiv indol-gytirtizrasara
Is.

Diklorazeto/2,1-b][1,3]benztiazinok metanolban, natrium-metilat hatasara 3-aril-4-
metoxikarbonil-6,7-dimetoxi-izokinolinokkd, 4,4°,5,5 -tetrametoxi-/2,2 -di-(2 " -tiazolil-
4’ ’-aril-5"’-metoxikarbonil)]-difenil-diszulfidokka ~ és  2-metoxikarbonil-3-aril-7,8-
dimetoxi-4,5-dihidro-1,4-benzotiazepinekké alakulnak. A tiazolok és izokinolinok kozos
koztitermékbdl egymast kovetd kéneliminacidval és kénaddicidval johetnek 1étre.
1,1-diklor-azeto[2,1-c][1,3]benztiazin-2-onok azonos korilmények kozott retro-
Staudinger reakcio jatszodik le. A vegyiletek ezen tulajdonsagat az oxidacios
reakcioval nem elballithato 1,3-benztiazin-szulfonjainak szintézisére hasznaltuk. A B-
laktam gylirli véddcsoportként szerepelt.

Eltéréen viselkedtek a linearisan és angularisan kondenzalt diaril-p-laktamok (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)
hasonl6 reakciokban. EI8bbi esetben a B-laktam gytirli alkoholizise, majd ezt kvetden a
lanc-tautomer kialakulasan at a levegd oxigénjének hatasara énamin-diszulfidként
stabilizalodik, mig angularisan-kondenzalt szarmazékoknal epimerizdciot tapasztaltunk.
A B-laktam gylriin vicinalisan elhelyezked6 egymashoz képest cisz helyzetii aril
csoportok transz térallasiva alakultak. Kisérleti tapasztalataink egybeestek DFT
szadmitasainkkal is.

. A gytiriitranszformacios reakciokkal nyert benzotiazepinek mellett tovabbi eljarasokat
dolgoztunk ki 1,4-benzotiazepinek szintézisére. Igy Bischler-Napieralski tipusu
gylrizarassal 2,3-dihidro-, mig 2-merkapto-benzilammaonium-kloridbol kiindulva 3-
0X0-1,4-benzotiazepineket dllitottunk elo.

. 6H,8H-1zokinolino[2,3-c][1,3]benztiazin-8-onok (,tioprotoberban vaz”), 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 (,,azatioprotoberban vaz”) kialakitasara termikus és fotokémiai
utat is kidolgoztunk. Lehetéség nyilott a farmakologiailag jelents indeno-izokinolin

szerkezeti elemeket tartalmazd szarmazékok szintézisére is.
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6. Vart és nem vart reakciokat eredményezett kiilonféle 1,3-benztiazinok és 1,4-
benztiazepinek acetilén-dikarbonsav-észterekkel lejatszodd reakcioi. Az aril-1,3-
benztiazinok ¢és 1,4-benztiazepinek, illetve alkil-, arilalkil-szirmazékai a vart
reakcidtermékeket produkaltak.

Vizes metanolban atrendezédéssel 1,3-benztiazino[4,3-b//1,3]benztiazinszarmazékot
(,,ditiaxilopinin”) és tiopirant kaptunk.

Figyelemre méltéak az N-alkil-1,3-benztiazinok ¢s DMAD reakciojaval
gylribéviiléssel  keletkezé két  1,5-benzotiazocin  izomer  (5,6-dihidro-2H-1,5-
benzotiazocinok, 5,6-dihidro-4H-1,5-benzotiazocinok).

7. Az eloallitott vegyiiletek koziil néhany jelentds antiproliferativ hatassal rendelkezik,
melyeket in vitro MTT teszteken igazoltunk, megerésitésiik in vivo kisérleteken is

biztatéan folynak.
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KOSZONETNYILVANITAS

Az értekezésben Osszefoglalt kutatdsi eredmények jorészt hazai és nemzetkozi
egylittmikodések keretében sziilettek. Munkamat szamos kolléga és kiilsO munkatars
segitette. Az egylittmikodésiikért ezaton fejezem ki kdszonetemet mindazoknak, akik
hozzajarultak ahhoz, hogy ezen eredmények 1étrejohettek.

Kiilonds halaval tartozom néhai Szabd Janos ¢és Berndth Gébor professzoroknak,
tanitomestereimnek, akiknek iranyitdsdval kezdhettem el a szintetikus szerves kémiai
kutatomunkamat. Kitiinteté gondoskodasukat mindig éreztem.

Halas koszonettel tartozom kutatdsi egyiittmiikodd partnereimnek, akiktdl igen jelentds
segitséget kaptam. Munkam kezdetétél Sohar Pal és Kéalman Alajos akadémikusok a
spektroszkopiai és rontgendiffrakcios szerkezetvizsgélatok értékelésében meghatarozo
szerepet jatszottak.

Ko6sz6nom Fiilop Ferenc akadémikusnak a folyamatos konzultaciokat és barati segitségét.

Koszonetel tartozom aldozatkész egylittmiikddéséért Csomos Péter docensnek, akivel
Gyulan egyéb feladataink mellett heterociklusok kémidjaval is foglalkozhatunk.

Csampai Antal akadémiai doktort az értékes konzultaciokért és a szerkezetvizsgalatokban
nyujtott eléviilhetetlen szerepéért illeti koszonet.

Oszinte halaval emlékezem meg David B. MacLean professzorrol, —akinek
laboratoriumaban Hamiltonban a McMaster Egyetemen kétszer fél évig dolgozhattam.

A kutatomunkamban vald kozremiikddésért ezlton is kdszonetet mondok a felsorolt
publikicidimban tarsszerzoként szerepld kollégdimnak. Koziililk név szerint is szeretném
kiemelni Kalevi Pihlaja professzort (Turku) Herbert Meier professzort (Mainz) és
Holczbauer Tamas PhD hallgatot.

Korabbi (Szegedi Tudomanyegyetem, Gogyszerkémiai Intézet) és jelenlegi munkahelyeim
(Pandy Kalman Korhaz, Gyula, Szent Istvan Egyetem Egészségtudomanyi ¢és
Kornyezetegészségiigyi Intézet, Gyula) vezetdinek és munkatarsainak is kdszonettel
tartozom.

Végezetiil ¢és elsésorban koszonetet mondok Csalddomnak, néhai ¢és jelenlegi

Feleségemnek, akik az élet szamtalan feladatat atvallalva, kiegyensulyozott csaladi
légkdrben biztositottak szdmomra a nyugodt kutatdomunka lehetdségét.
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