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Rövidítések jegyzéke 
 

AMC: 7-amido-4-metilkumarin 

APL: akut promielocitás leukémia 

AR: androgén receptor 

ATRA: all-transz retinolsav 

bFGF: fibroblaszt növekedési faktor 

CD4+ T-sejt: segítı T-sejt 

cDNS: komplementer egyszálú DNS 

CGRP: kalcitonin-génhez kapcsolt peptid 

COX: ciklooxigenáz enzim 

DIMP: N-(3,5-dimetil-4-

izoxazolilmetil)ftálimid 

DMEM: Dulbecco's Modified Eagle's 

medium 

DMF: dimetilformamid 

DMSO: dimetilszulfoxid 

DPP-IV: dipeptidil peptidáz IV 

ECG: epikatechin-3-gallát 

ECM: Extracelluláris mátrix 

EGCG: epigallokatechin-3-gallát 

EGF: hám növekedési faktor 

ESI: elektronspray ionizáció 

FALI: fluorofór-közvetített 

fényinaktiváció 

FBS: kolosztrum mentes borjúsavó 

FITC: fluoreszcein izotiocianát 

FSC: forward scatter – elıre fényszórás 

GI50: sejtnövekedést 50%-ban gátló kon-

centráció 

H-59: a Lewis-féle tüdırák sejtvonal sta-

bil metasztatikus változata 

HRMS: nagy felbontású tömegspektrosz-

kópia 

HT180: fibroszarkóma sejtvonal 

HT29: colorectalis adenocarcinoma sejt-

vonal 

HTS: nagy áteresztıképességő szőrıvizs-

gálat 

IC50: 50%-os inhibitor koncentráció 

IGF-1: 1. típusú inzulin-szerő növekedési 

faktor 

In vitro: élı szervezeten kívül, lombikban 

In vivo: élı szervezetben 

MMP: Mátrix metalloproteináz enzim 

mRNS: messenger ribonukleinsav 

PMS: fenazin metoszulfát 

PSA: puromycin-szenzitív aminopeptidáz 

TIMP: szöveti MMP inhibitor 

TNF-α: tumor nekrózis faktor α 

TP/PD-ECGF: tirozin 

foszforiláz/vérlemezke-eredető 

endotélsejt növekedési faktor 

TSP-1: trombospondin 

VEGF: érfalendotél növekedési faktor 

VR-1: vanilloid receptor 1-es altípusa 

XTT: nátrium 3,3'-

[1[(fenilamino)karbonil]-3,4- 

tetrazólium]-bisz(4-metoxi-6-nitro) 

benzolszulfonsav hidrát 
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1. Témafelvetés 

 

Értekezésem kidolgozása során a Semmelweis Egyetem Gyógyszerészi Kémiai 

Intézet és a Chinoin Gyógyszergyár kutatási együttmőködésében folyó szintetikus vizs-

gálat-sorozatba kapcsolódhattam be. Ezen kutatások során a nitrogénhídfıs vegyületek 

vizsgálatában számos eredeti eljárás és szabadalom kidolgozása valósult meg, sikerült 

eredeti szintézisutat találni a kinazolinokarbolin alkaloidok, köztük a rutekarpin (1) és 

származékai elıállítására, amely a Merck index minısítése szerint máig a legegyszerőbb 

és leggazdaságosabb totálszintézis.1 A kinazolinokarbolin-vázas alkaloidok, a 

rutekarpin (1) és az evodiamin (2) tradicionális népi gyógyászati szerek fı alkaloid 

komponensei, amelyeket már évezredek óta alkalmaznak a keleti orvoslásban. Az 

Evodia rutaecarpa szárított termése („Wu-Chu-Yu”) a 200 kiemelt és legszélesebb kör-

ben alkalmazott kínai gyógytermék egyike, amelynek fı hatóanyagai a rutekarpin (1), 

az evodiamin (2) (1. ábra), illetve ezek szubsztituált származékai. 

N
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N

N

O

N
H

N

N

O

H

CH31 2

 
1. ábra: A rutekarpin (1) és az (S)-evodiamin (2) szerkezete. 

 
 A pentaciklusos győrőrendszer szintetikus elıállítására igen nagyszámú eljárás-

változatot dolgoztak ki a Nobel-díjas R. Robinson totálszintézisétıl a vezetı kínai, ja-

pán, indiai kutatók módszerein át Jan Bergman, a svéd Karolinska Intézet kémia pro-

fesszorának megközelítéséig. A kinazolinokarbolinok farmakológiai értékelése a mo-

dern tudomány vizsgáló módszereivel csak a kilencvenes évektıl bontakozott ki. A 

vizsgálatok egyrészt igazolták a természetes növényi kivonatok gyógyító hatásait, más-

részt olyan felfedezéseket tettek, melyek következtében e molekulák új gyógyszerfej-

lesztések vezérmolekuláivá váltak. Ebbıl három döntı mozzanatot emelek ki, amely a 

vegyületcsalád részletesebb megismerésére sarkallta a kutatókat. 

 1. A rutekarpin (1) vérnyomás-szabályozásra gyakorolt hatását vizsgálva megál-

lapították kedvezı trombocita-aggregáció gátló, valamint központi antianoxiás hatását. 

Kínai kutatók 2004-ben új antihipertenzív hatóanyagként írták le, sıt azonosították vér-

nyomásra gyakorolt hatásának biokémiai mechanizmusát, és megállapították, hogy a 
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rutekarpin (1) vanilloid receptor (VR-1) agonistaként a máig ismert leghatékonyabb en-

dogén értágító, mivel a kalcitonin-génhez kapcsolt peptid (CGRP) felszabadulását váltja 

ki. 

 2. Megállapították a rutekarpin (1) gyulladásgátló hatását is, amely a szelektív és 

igen erıs COX-2 izoenzim-gátló hatásának köszönhetı. A 2000-es évek elején a szinte-

tikus COX-2 inhibitorok széles családját vezették be a terápiába. A Vioxx® óta jól is-

mert kardiovaszkuláris mellékhatások miatt a megbízhatóbb természetes vegyületek 

ezen a területen is felértékelıdtek.  

 3. Japán kutatók a rákos sejtek metasztázis-képzı képességét jellemzı migráció-

vizsgálat során megállapították, hogy az evodiamin (2) egyedülálló, a ráksejtekre sze-

lektív, nem-citotoxikus antimetasztatikus hatással rendelkezik. 2001 után az evodiamin 

(2) ezirányú farmakológiai kutatása jelentısen kiszélesedett, számos daganatos sejtvo-

nalon pozitív eredménnyel tesztelték. (A farmakológiai hatások részletes tárgyalását és 

a megfelelı irodalmi hivatkozásokat ld. a 2.5. és a 2.6. fejezetekben.) 

 A rákos megbetegedések kezelése évtizedek óta egyre súlyosabb problémát je-

lent az orvostudomány számára. A hatalmas erıfeszítésekkel létrehozott terápiás bázis 

ellenére folyamatosan nı a daganatos betegségek részaránya a halálokok között, és mára 

számos országban – így Magyarországon is – a rák a vezetı halálokok egyike; hazánk-

ban évente több mint 30 ezer beteg hal meg és 60-80 ezer új megbetegedést regisztrál-

nak. A teljes egészségügyi költségvetés 10-12 százalékát fordítjuk onkológiára, ami 

körülbelül 180-200 milliárd forintot jelent, ezen belül a jelenlegi gyógyszerkasszából 

18-20 %-ot – 60-65 milliárd forintot – képvisel az onkológiai terület gyógyszerigénye. 

Ezek az adatok is mutatják, hogy a sok évtizede tartó hatalmas erıfeszítések ellenére a 

mai napig megoldatlan kérdés a rák etiológiája, prevenciója és kezelése. 

 Számos tényezı indukálhatja a sejtek malignus transzformációját, pl. 

xenobiotikumok, ionizáló és nemionizáló sugárzás, spontán mutáció, stb. A daganatsej-

tek jellegzetesen kikerülnek a szervezet irányítása alól, és megnövekedett tápanyagfel-

vétel mellett korlátlan szaporodásnak indulnak. A kóros mértékő tápanyagfelvétellel 

gyengítik a szervezetet, különbözı mediátorok termelésével képesek módosítani az 

egészséges szövetek mőködését is. A daganatos folyamatok akkor válnak rosszindulatú, 

halálos kórrá, amikor a malignus sejtek az érfalat áttörve behatolnak a keringési rend-

szerbe és más szövetekbe, szervekbe eljutva áttéteket hoznak létre. A kezelés nem kon-
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centrálódhat kizárólag a tumor sebészi eltávolítására, mivel a mikrometasztázisok a be-

avatkozás után gyors növekedésnek indulnak, és a kezelés korai stádiumában alkalma-

zott kemoterápiás módszerekre rezisztens újabb malignus burjánzást indítanak. A rákát-

tét-gátló, ún. antimetasztatikus farmakonok hivatottak szelektíven és specifikusan gá-

tolni vagy megakadályozni ezeket a folyamatokat. Jelenleg még nincs forgalomban ki-

fejezetten antimetasztatikus hatású gyógyszerkészítmény, ám a nemzetközi tudományos 

szakirodalom tanúsága szerint a kilencvenes évek eleje óta számos kutatóhely intenzí-

ven foglalkozik a témával.* 

 Doktori értekezésemben a jelenlegi daganatterápia általános jellemzıinek rövid 

bemutatása után vázolom az antimetasztatikus terápiás eljárások utáni kutatás jelenlegi 

módszereit és fıbb irányvonalait a teljesség igénye nélkül – tekintettel a terület terje-

delmes ismeretanyagára. Az alkaloidok terápiás és gyógyszerkémiai szerepe kiemelke-

dıen fontos a rákellenes küzdelemben. Kísérleti tevékenységem is az e területen folyó 

kutatásokhoz kapcsolódott, ezért röviden ismertetem a munkám alapját szolgáltató 

pentaciklusos alkaloidok [rutekarpin (1), evodiamin (2), nauklefin (3), luotonin A (4), B 

(5)], illetve az indolil-kinazolon-vázas alkaloid, a bouchardatin (6) szerkezetét, izolálá-

sát, szintetikus megközelítéseit, valamint farmakológiai tulajdonságait. 

 Dolgozatomban azon eredményeket foglalom össze, amelyeket biciklusos, ill. 

triciklusos alapgyőrő-rendszerek kialakítása és reaktivitás-vizsgálata során értünk el. 

Ezek a vizsgálatok lehetıséget adtak az alapgyőrők célzott továbbépítésével új 

pentaciklusos győrőrendszerek totálszintézisére, alkaloid hibridek racionális elıállításá-

ra. A vegyületek azonosítását, részletes szerkezetvizsgálatát, jellemzı tautomer egyen-

súlyaik felderítését spektroszkópiai módszerekkel (IR, UV, NMR, MS) végeztük. Sor 

került a vegyületek egy részének elızetes farmakológiai vizsgálataira is (méhnyakrák 

sejtvonal osztódásának gátlása, apoptózis indukálása, kaszpáz izoenzim aktiváló hatás) 

a Semmelweis Egyetem Gyógyszerhatástani Intézet munkatársaival létrejött kooperáció-

ban. 

                                                 
* Az antimetasztatikus hatást az angol szakirodalom antimetastatic activity, anti-cell invasion activity, 
anti-migration effect kifejezésekkel jelöli. 
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2. Irodalmi áttekintés 

2.1. A gyógyszeres daganatterápia fı irányai2 

 

 A malignus elváltozások gyógyszeres terápiája igen szerteágazó, és igen dina-

mikusan fejlıdı terület a farmakológia tudományán belül, ezért csupán az Egyetemünk 

oktatói által jegyzett egyetemi tankönyv vonatkozó fejezetének struktúráját követve, 

néhány, történeti szempontból fontos vegyületet emelek ki, amelyek jelentısebb mér-

földkövekként meghatározták a daganatterápia fejlıdését. 

 A tumort jelzı klinikai tünetek az elsı malignusan transzformálódott sejt osztó-

dásnak indulása után legtöbbször csak akkor jelentkeznek, amikor a karcinogének már 

nincsenek jelen, ezért a terápia nem irányulhat a kiváltó tényezık megszüntetésére. 

Mindazonáltal ismertek olyan kemoprevenciós vegyületek, amelyek képesek csökken-

teni a sejtkárosodást vagy helyreállítani a sejt normál metabolizmusát, ilyenek pl. a 

retinoidok, C-vitamin, E-vitamin, szelén, N-acetil-cisztein, stb. 

 A malignus daganatos betegségek az egész szervezetet érintı kórképeknek tekin-

tendık, ezért a korszerő terápiában a sebészi beavatkozás és a radioterápia mellett szük-

séges a kórkép gyógyszeres kezelése is. A jelenleg alkalmazott gyógyszerek a sejtszabá-

lyozó gének zavarai következtében fellépı sejtszaporodást képesek módosítani. Az 

alábbi esetekben indokolt a gyógyszeres kezelés: 

– Adjuváns kemoterápia. A primer tumor sebészi eltávolítása után gyakran elıfordul a 

metasztatikus sejtek osztódásának fokozódása. A sebészi beavatkozás utáni gyógy-

szeres kezelés csökkenti az áttétes recidívák megjelenését. 

– Neoadjuváns kemoterápia. Célja a nem operálható daganatok operálhatóvá tétele; a 

gyógyszeres terápia hatására csökken a daganat mérete, így operábilissá válik. 

– Bizonyos tumorok jó eredménnyel kezelhetık kizárólag gyógyszeres terápiával. 
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A terápiában alkalmazott farmakonok klasszikusan négy nagy csoportra oszthatók (2, 3. 

ábra): 

1. Citosztatikumok: citosztatikus antimetabolitok (pl. citarabin (7), fluorouracil (8), 

metotrexát (9), pemetrexed [folsav-antagonisták]), biológiai alkilezıszerek (mustár-

nitrogén-származékok [ciklofoszfamid (10)], etilénimin, alkilszulfonátok [buszulfán 
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3. ábra: Néhány, a daganatterápiában elterjedten használt gyógyszermolekula II. Vinblasztin (16), 
taxol (17), etopozid (18), tamoxifen (19), lentaron (20), metoklopramid (21), ondanszetron (22), 

difenhidramin (23). 

2. ábra: Néhány, a daganatterápiában elterjedten használt gyógyszermolekula I. Citarabin (7), 
5-fluorouracil (8), metotrexát (9), ciklofoszfamid (10), buszulfán (11), dakarbazin (12), 

ciszplatin (13), daktinomicin (14), doxorubicin (15). 
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(11)], nitrozokarbamidok, diazometánok [dakarbazin (12)], platinavegyületek 

[ciszplatin (13)]), antibiotikumok (pl. daktinomicin (14), doxorubicin (15)), a 

mitotikus orsó gátlói (pl. vinblasztin (16), taxol (17), paklitaxel), topoizomeráz-

gátlók (pl. etopozid (18)). 

2. Hormonszármazékok: pl. tamoxifen (19), lentaron (20), gozerelin, ciproteron-acetát. 

3. Celluláris szabályozók: pl. interferon-α, interleukin-2, herceptin. 

4. A beteg életminıségét javító gyógyszerek: hányingercsökkentık (pl. metoklopramid 

(21), ondanszetron (22), difenhidramin (23)), fájdalomcsillapítók (paracetamol, 

acetil-szalicilsav, opioidok), antihypercalcaemiás szerek (biszfoszfonátok (24), (25), 

(26) (4. ábra)), citoprotektív gyógyszerek (pl. amifosztin (27) (5. ábra)). 
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4. ábra: Biszfoszfonátok: klodronsav (24), alendronsav (25), pamidronsav (26). 
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5. ábra: Citoprotektív hatású amifosztin (27). 

 
 A gyógyszeres kezelés fı problémája az alkalmazott szerek kis szelektivitása 

(szők terápiás ablak), amely sok súlyos mellékhatást eredményez (alopecia, gasztro-

intesztinális zavarok, csontvelı-károsodás). Gyakran okoz terápiás kudarcot, hogy a 

tumor nem homogén sejtekbıl áll, és a kezelés során a rezisztens sejtvonalak kiszelektá-

lódnak, így a daganat érzékenysége megszőnik a korábban hatásos gyógyszerekre. A 

rezisztencia ellen kombinációs kezelések alkalmazásával igyekeznek valamelyest véde-

kezni, amelyek sémáját terápiás protokollokban rögzítik. 
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2.2. A tumormetasztázis kialakulásának mechanizmusa 

 

 Az áttétek kialakulása kulcsfontosságú a daganatos beteg prognózisa szempont-

jából, legtöbbször ezek kialakulása dönti el a betegség végsı kimenetelét. A folyamat 

egy daganatos sejt szabaddá válásával indul: elıször felbomlanak a daganatos sejtek 

közötti kapcsolódások. Ezután az extracelluláris mátrixon és a tumort körülvevı bazális 

membránon áthatolva a sejt belép a legközelebb futó érbe, ahonnan a keringésen keresz-

tül a szervezet távoli részeire is eljuthat. Egy ponton kilép az érpályából, megkötıdik, 

osztódni és növekedni kezd, angiogenezist indukál, így létrehoz egy újabb rosszindulatú 

sejtburjánzást, amelybıl szintén leszakadhatnak újabb áttétképzı sejtek. Az összetett 

folyamat egyes biokémiai fázisait különbözı hatóanyagokkal igyekeznek befolyásolni. 

Az áttétképzıdés folyamatát és a terápiás arzenál jellemzı tagjait szemlélteti a 6. ábra.3 

 
 

6. ábra: Az áttétképzıdés folyamatának vázlata. 

Metasztázisok képzıdése 

Primer tumorszövet 

Kohéziós faktorok 

Keringési rendszer 

Szekunder tumorszövet 

Immunrendszer 

Metasztatikus 
áttörés 

Limfoid 
leépítés 

- Aggregációgátlók 
- Antitrombolítikumok 
- Antikoagulánsok 
- Antilipidémiás szerek 
- Szövet faktor antagonisták 
- Mátrix metalloproteináz gátlók 

- Immunmodulánsok 
- Immunstimulánsok 
- Immunszupresszív szerek 
- Immunerısítık 
- Vakcinák 
- Gyulladáscsökkentık 

Másodlagos 
áttétel 

Idegen 
szövet 
invázió 

- Mátrix metalloproteináz gátlók 
- Proteolítikus enzimgátlók 
- Adhéziós proteinblokkolók 
- Antiangiogén vegyületek 
- Növekedési faktor antagonisták 
- Jelátvitel gátlók 
- Antioxidánsok 
- COX-2 inhibitorok 

Metasztatikus 
transzfer 

Adhéziós 
faktorok 
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2.3. Az antimetasztatikus hatóanyag-kutatás alapelvei, módszerei 

 

 A rákellenes ható-

anyagokat az úgynevezett 

antimetasztatikus indexszel 

jellemzik, amelyet úgy álla-

pítanak meg, hogy kísérleti 

állatokban primer tumoro-

kat indukálnak, majd a rákos sejteket a keringésbe injektálva megvizsgálják az áttétek 

kialakulását más szervekben, összehasonlítva a hatóanyaggal gátolt sejtpopulációval. 

Ezen az úton egyrészt számos, már ma is használatos rákellenes farmakon áttétellenes 

hatását is feltérképezték, másrészt új, természetes és szintetikus molekulák 

antimetasztatikus aktivitását derítették fel. (A klinikumban leggyakrabban használt 

citosztatikumok csekély antimetasztatikus hatással rendelkeznek, kivéve a paklitaxelt.) 

(1. táblázat) Az in vivo módszerek mellett egyre inkább terjednek az automatizálható in 

vitro eljárások. Jól bevált in vitro módszer az áttétképzıdés modellezésére a Transwell 

sejtkultúra-kamrák alkalmazása, amelyeket két részre oszt egy mátrixelemekkel bevont 

mikroporózus membrán. A sejttenyészetet a membrán egyik részén helyezik el, majd az 

inkubáció után kristályibolya festéssel megjelölik, és kolorimetriás eljárással megszá-

molják a membrán másik oldalára átvándorolt sejteket.4 

 

2.4. Antimetasztatikus farmakonok fejlesztési irányai 

2.4.1. Mátrix-metalloproteináz gátlók 

 

 A tumor növekedésének és szóródásának elsıdleges akadályai az extracelluláris 

mátrix (ECM) alkotóelemei.5 Az áttételt kialakító sejtek vándorlásához elengedhetetlen 

a mátrixfehérjék enzimatikus lebontása. A mátrix metalloproteinázok (MMP), vagy más 

néven matrixinek olyan proteolítikus aktivitással rendelkezı cink-fehérjék, amelyek a 

bazális membrán és az ECM fehérjéit képesek lebontani. A MMP enzimszintek változá-

sa nagymértékben befolyásolja a tumorsejtek invazív tulajdonságát és áttétképzı képes-

ségét. A daganatos folyamat progressziója és a MMP-ok expressziója között szoros ösz-

szefüggést mutattak ki pl. emlı-, tüdı-, prosztata-, végbél-, méh-, bır- és gyomorrák 

esetén.6 2008-ig 28 különbözı humán MMP enzimet sikerült elkülöníteni és jellemez-

1. táblázat: Citosztatikumok antimetasztatikus hatása. 
Szám Citosztatikum Migráció 

IC50 (µµµµg/ml) 
Proliferáció 
IC50 (µµµµg/ml) 

M/P 
aránya 

8 5-fluorouracil > 10 1,39 > 7,19 
13 ciszplatin > 10 2,44 > 4,1 
15 doxorubicin > 10 0,35 > 28,5 
16 vinblasztin 10,0 5,15 1,94 
43 kamptotecin > 10 0,26 > 38,5 

 paklitaxel < 0,1 > 10 < 0,01 
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ni.7 A szintetikus MMP-inhibitorok sikeresen gátolják a metasztázis folyamatát számos 

ráktípus esetén állatkísérletes modellekben, illetve már folyamatban levı klinikai I. és 

II. fázisú vizsgálatokban. 

 A batimastat (28) és az ilomastat (29) (7. ábra) a két legtöbbet vizsgált MMPi. 

Mindkettı széles spektrumú gátlószer, mivel az enzim mőködéséhez szükséges Zn2+-

ionokat kelátorként megkötik.8 Az osteoporosis kezelésében már bevált biszfoszfonátok 

(klodronsav (24), alendronsav (25), pamidronsav (26)) is rendelkeznek MMP gátló ha-

tással. Terápiásan alkalmazható, még nem citotoxikus koncentrációban, dózis-függı 

módon gátolnak számos MMP enzimet.9 

 
2.4.2. A tumor-angiogenezis gátlása 

 

 Az angiogenezis a primer tumor növekedésében, illetve az áttétek kialakulásá-

ban is fontos szereppel bír. A hajszálerek kialakulásának gátlása a daganatokban egy-

részt lassítja a tápanyagfelvételt és a gázcserét, másrészt megnehezíti az invazív ráksej-

tek keringésbe jutását. A citotoxikus dózisnál kisebb adagban számos citosztatikum 

rendelkezik antiangiogén hatással, mint pl. a ciklofoszfamid (10), a paklitaxel, a 

doxorubicin (15), a vinkrisztin, stb. Ezek a vegyületek az endotélsejtek apoptózisának 
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8. ábra: Angiogenezis gátló vegyületek: sunitnib (30), gefitinib (31). 
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7. ábra: Mátrix metallopriteináz inhibitorok: batimastat (28), ilomastat (29). 
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indukálásával hatnak. A kinázgátlók, pl. a sunitinib (30) (8. ábra) többek között a VEGF 

(érfalendotél növekedési faktor) szintjén megvalósuló gátló hatást fejtenek ki,10 ezáltal 

blokkolják az endotélsejtek proliferációját. A sunitinib mára már elsıként választandó 

szerré vált áttétes renális karcinómában.11 

Az EGF (hám növekedési faktor)-receptor inhibitorok is csökkentik a VEGF 

szintet. A herceptin és a gefinitib (Iressa®) (31) szelektíven gátolják az EGF-receptorok 

két altípusát, az erbB-2/Her2-t, illetve az erb-1-et. A gefitinibbel végzett klinikai I. fázi-

sú vizsgálatban a nem kis-sejtes tüdırákban szenvedı betegeknél észleltek javulást, míg 

számos, középsúlyos mellékhatást is tapasztaltak. 

 Az antiangiogén kezelés mellékhatásaként rendellenes sebgyógyulás és vérzés 

jelentkezhet, amit az alvadási kaszkád az endotél hiánya miatt nem tud megszüntetni, 

továbbá trombózis, stroke, miokardiális infarktus, tüdıembólia kialakulására is számíta-

ni lehet. Ezeket a hátrányos tulajdonságokat várhatóan nehéz lesz kiküszöbölni a terápi-

ás hatékonyság fenntartásával, mivel mind a hatás, mind a mellékhatások nagy része az 

endotélsejtek csökkent szaporodásával értelmezhetı. Számos vegyülettel és kombináci-

óval folynak klinikai I. és II. fázisú kísérletek különbözı tumorokon.12  

 

2.4.3. Növényi eredető anyagok antimetasztatikus hatása 

 

 A népi gyógyászat világszerte nagyon sok betegségre talált többé-kevésbé hatá-

sos drogokat. Különösen gazdag és nagyrészt még feltáratlan a távol-keleti – ezen belül 

is a kínai – kultúrkör által évezredeken át győjtött és alkalmazott növények és drogjaik 

tárháza. A tudományos feldolgozás hosszadalmas munkája során meghatározzák a nö-

vényi kivonat hatását, izolálják az aktív összetevıket, kémiailag jellemzik a tisztított 

komponenseket és mérlegelik további felhasználásuk lehetıségeit. Számos növényi ki-

vonat bizonyult hatékonynak a daganatok metasztázisainak empirikus kezelésében. 

 

2.4.4. A zöld tea (Camellia sinensis) kivonata 

 

 A tea az egyik legkedveltebb ital a világon. Három fajtáját fogyasztják: (1) feke-

te tea, amelyben a polifenolok nagy része oxidált állapotban van, (2) zöld tea, amelyben 

megakadályozzák a polifenolok oxidációját, és az (3) oolong tea, amelyben a 

DOI:10.14753/SE.2012.1659



 14 

polifenoloknak csak egy része oxidálódott. (Mindhárom típust ugyanabból a növénybıl 

készítik, csupán az elıállítás módjában különböznek.) Számos jel utal a zöld tea 

kemopreventív potenciáljára – többek között epidemiológiai felmérések –, amelyek sze-

rint a sok teát fogyasztók között kisebb bizonyos daganatok elıfordulása. 

 A zöld tea aktív komponensei az epigallokatechin-3-gallát (EGCG) (32), az 

epikatechin-3-gallát (ECG) (33), az epigallokatechin (EGC) (34) és az epikatechin (EC) 

(35) (9. ábra). Ezek közül az EGCG (32) bizonyult a fı kemopreventív összetevınek, de 

hatása elmarad a teljes zöld tea kivonat aktivitásától. (Ez szinergista hatásra utalhat a 

komponensek együttes alkalmazásakor.) Az EGCG (32) színtelen, vízoldékony, 

adsztringens, oxidációra hajlamos katechin, nagy affinitással kötıdik a sejtmembrán 

lipid-kettısrétegéhez. 

 Az EGCG (32) számos módon gátolja a daganatos folyamatokat és a 

metasztázist.13 A tumorsejt inváziót az urokinázok és a mátrix metalloproteinázok gátlá-

sával, továbbá antioxidáns kapacitásával gátolja. 

 A két leggyakrabban elıforduló MMP-zal (MMP-2 és MMP-9) az EGCG (32) 

hatását vizsgálva végeztek kísérleteket. Ebben az esetben IC50 értéke ~10µM-nak adó-

dott, ami megközelítıleg egyenlı a teát fogyasztók vérében található mennyiséggel. 

Mivel kelátor tulajdonságú vegyület, ezért feltételezik, hogy MMP-inhibitor hatásában 

Zn2+-keláló képessége is szerepet játszik, ugyanis a MMP-ok mőködéséhez Zn2+ jelen-

léte elengedhetetlen. Az EGCG-MMP kölcsönhatás molekuláris szintő megértése szá-
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9. ábra: A zöld tea aktív komponensei. Epigallokatechin-3-gallát (32), epikatechin-3-gallát (33), 
epigallokatechin (34), epikatechin (35). 
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mos anti-invazív vegyület tervezéséhez vezethet. AZ EGCG (32) antioxidáns hatása 

következtében képes meggátolni a reaktív oxigén-gyökök képzıdését, amelyek szintén 

fontos mediátorai az invázió folyamatának (pl. serkentik a MMP-gének átírását). 

 Az EGCG (32) képes a tumor-angiogenezist is gátolni az endotélsejtekre gyako-

rolt antiproliferatív hatással és a VEGF-termelés gátlásával. Egereken végzett kísérlet-

ben a zöld tea per os bevitele gátolta az angiogenezist. Egy másik kísérletben 

timuszirtott egerekbe s.c. humán vastagbél karcinóma (HT29) sejteket ültettek be, és az 

EGCG (32) intraperitoneális adagolása 58 %-kal csökkentette a tumor növekedését, 

30 %-kal a vaszkularizációt és 27 %-kal a rákos sejtek proliferációját. Feltételezhetı, 

hogy az endotélsejtek apoptózisának indukálásával gátolja az angiogenezist. Bizonyí-

tott, hogy gátolja a VEGF termelését is, de ennek mechanizmusa még tisztázatlan.14 

 

2.4.5. Növényi anyagok sejtvándorlást gátló hatásának átfogó screen-vizsgálata 

 
 Japán kutatók 75 növényi eredető anyag (alkaloidok, fenilpropán-származékok, 

flavonoidok, szteroidok, terpenoidok) in vitro migrációt gátló hatását vizsgálták 26-L5 

vastagbélrák-sejteken, és a kapott eredményeket összevetették hat általánosan használt 

kemoterápiás szerrel. A kemoterápiás szerek közül a paklitaxel 10µg/ml-es koncentrá-

cióban 70 %-ban gátolta tumorsejt-migrációt. A 75 növényi anyag közül 23 gátolta je-

lentısen a tumorsejtek vándorlását. Ezek közül az evodiamin (2) mutatta a legjelentı-

sebb és legszelektívebb hatást: IC50 értéke 1,25 µg/ml-nek adódott, amely mintegy húsz-
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10. ábra: Az evodiamin (2) hatása a tumosejt-migrációra és -proliferációra. 26-L5 vastagbélsejteket 
Transwell sejtkultúra kamrákban evodiaminnal (2) kezeltek 37 °C-on. A: 3 órán át, majd a membránon átván-
dorolt sejteket kristályibolyával megfestették, és megmérték az abszorbanciájukat 590 nm-en. B: 24 órán át, 

majd festés után megmérték az abszorbanciájukat 450 nm-en. 
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szor alacsonyabb volt, mint a proliferációra vonatkozó IC50. A maximális inhibitor hatás 

100 µg/ml-es koncentráció mellett 70 %-nak adódott (10. ábra).15 

 
2.5. Evodiamin (2) 

 
 Az új, potenciálisan rákellenes, illetve a konvencionális kemoterápiát kiegészítı 

vegyületek kutatásának új, ígéretes forrása a hagyományos kínai gyógyászatban hasz-

nált növényi drogok széles tárháza. A rutafélékhez tartozó Evodia rutaecarpa nevő, 

Kínában ıshonos cserje termésébıl készült, Wu-Chu-Yu nevő drog igen népszerő a 

hagyományos kínai orvoslásban, amelyet fejfájás, gyomor-bélrendszeri panaszok, alhasi 

fájdalmak, postpartum vérzések, dizentéria és amenorrhoea kezelésére alkalmaznak.16 

Az Evodia rutaecarpa fı alkaloid komponensei a kinazolinokarbolin szerkezető 

evodiamin (2) és rutekarpin (1).17  

 Az evodiamint (14-metil-8,13,13b,14-tetrahidroindolo-[2',3':3,4]pirido[2,1-

b]kinazolin-5(7H)-on) (2) elıször Asahina és Mayeda izolálták 1916-ban az Evodia 

rutaecarpa termésébıl.18 

 Szintézisére viszonylag kevés megoldást közöltek a nemzetközi szakirodalom-

ban (11. ábra), amelyek közül az elsı az 1975-ben Kametani munkacsoportja által pub-

likált iminoketén 2,4-cikloaddíciós módszer (I.),19 ezt követte 1982-ben olasz szerzık 

munkájaként a triptofánból kiinduló sztereoszelektív szintézis, amelynek segítségével 
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11. ábra: Az evodiamin (2) irodalmi totálszintézisei. 
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meghatározták a természetes eredető (S)-evodiamin (2) abszolút konfigurációját is 

(II).20 1985-ben a Bergman házaspár triptaminból kiinduló szintézisét 85 %-os kiterme-

léssel tudta megvalósítani (III.).21 Indiai szerzık 2004-es közleményükben számos 

szubsztituált kinazolinokarbolin vegyület mellett evodiamin (2) elıállítását is leírták 

szubsztituált antranilsav-származékok felhasználásával.22 2008-ban japán szerzık 

aszimmetrikus szintézist publikáltak, amelyben Noyori-féle ruténium(II)-ion katalizált 

hidrogénezés segítségével sztereospecifikusan állítottak elı (+)(S)-evodiamint (2).23  

 Az evodiamin (2) számos farmakológiai hatását igazolták,24 úgymint a 

tesztoszteron szekréció25 és a katekolamin szekréció fokozása,26 antinociceptív,27 gyul-

ladáscsökkentı,28 testsúlycsökkentı,29 vazodilátor,30 kardioprotektív, vérnyomáscsök-

kentı,31 lipidszintcsökkentı,32 citokróm P450 enzimaktivátor,33 kolecisztokinin szekré-

ciót növelı és gyomorürülést lassító, étvágycsökkentı,34 termoregulátor,35 H1N1 influ-

enzavírus által kiváltott kemokin aktivációt csökkentı36 és uterotonikus37 hatások. Egy-

re több kutatási eredmény lát napvilágot, amelyek igazolják, hogy az evodiamin in vitro 

és in vivo egyaránt kiemelkedı rákellenes hatással rendelkezik. Humán vastagbéldaga-

nat és hepatoblasztóma sejtvonalakon az evodiamin (2) rendelkezik a legerısebb 

citotoxikus hatással,38 valamint humán vastagbéldaganat sejtvonalon a legjelentısebb 

ráksejtmigrációt gátló hatással.39 További vizsgálatok bizonyítják, hogy az evodiamin 

(2) rákellenes hatást fejt ki a daganatsejt proliferáció gátlásával, apoptózis (programo-

zott sejthalál) indukálásával, a topoizomeráz I enzim gátlásával,40 a ráksejtek inváziójá-

nak és áttétképzésének csökkentésével az alábbi sejtvonalakon: emlırák,41 prosztata-

rák,42 leukémiás T-limfocita sejtek,43 melanóma,44 méhnyakrák,45 vastagbél46 és tüdı-

rák.47 

 Az evodiamin (2) továbbá érzékennyé teszi a kemorezisztens emlırák sejteket az 

adriamicin kezeléssel szemben, de csupán elhanyagolható mértékő toxicitást mutat 

egészséges humán perifériás fehérvérsejteken.41 Rákellenes hatásai közül leginkább 

proapoptotikus tulajdonságát vizsgálták, és kimutatták, hogy az apoptózis korai stádiu-

mában a végrehajtó kaszpáz-3 enzimet aktiválja, a folyamat elırehaladtával viszont a 

p38 és ERK (extracelluláris szignál-vezérelt kináz) fehérjék aktiválásával facilitálja a 

programozott sejthalált. Az indol nitrogénen acilezett származékai között kínai kutatók 

több ígéretes topoizomeráz-I inhibitort találtak.48 Sajnos jelenleg még nem állnak ren-

delkezésre publikált klinikai vizsgálati adatok az evodiamin (2) kemoterápiás potenciál-
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járól és biztonságáról, csupán in vitro és állatkísérleti eredményeket ismerünk. Nem 

lehet figyelmen kívül hagyni, hogy vízben, benzolban, kloroformban oldhatatlan, jól 

oldódik acetonban, és mérsékelten oldódik dietil-éterben és hígított alkoholban,49 ami-

bıl következik, hogy megfelelı gyógyszerforma és adagolási séma kidolgozása szüksé-

ges a klinikai vizsgálatok megkezdéséhez. 

 Megjegyzendı, hogy az evodiamin (2) zsírégetı, termoregulátor hatása miatt az 

egyik legnépszerőbb komponense a fogyasztó-, testépítı-, és fitness készítményeknek 

(ThermoDiamine™ név alatt). 

 
2.6. Rutekarpin (1) 

 
 A rutekarpint (8,13-dihidroindolo-[2',3':3,4]pirido[2,1-b]kinazolin-5(7H)-on) (1) 

elıször 1915-ben Asahina és Kashiwaki izolálta az Evodia rutaecarpa acetonos kivona-

tából lúgos kezelés után.50 Szerkezetét degradációs módszerrel 1921-ben Asahina és 

Fujita határozta meg.51 Késıbb infravörös52 és ultraibolya53 spektroszkópiát, tömeg-

spektroszkópiát,54 1H NMR55 és 13C NMR21 technikát alkalmazva erısítették meg a 

szerkezetét. A molekula pontos térszerkezetét röntgenkrisztallográfiás módszerrel Fujii 

és munkatársai állapították meg, akik közölték, hogy a rutekarpin (1) monoklin kristály-

rácsban kristályosodik és két térizomere (A és B) mutatható ki. A molekula A-, és B-, 

valamint D-, és E-győrői koplanárisak, a C-győrő pedig félszék konformációjú, amely 

képes átfordulni. Így a két-két koplanáris győrő között dihedrális szög mérhetı, amely-

nek értéke 6,20° és 6,45° a két térizomer (A és B) esetén (12. ábra).56 

 

 
12. ábra: A rutekarpin (1) 3D és röntgenkrisztallográfiás szerkezete. 

 

A B 

DOI:10.14753/SE.2012.1659



 19 

 A rutekarpin (1) a Rutaceae család több nemzetségében is elıfordul – pl. a 

Evodia, Hortia, Zanthoxylum nemzetségekben –, illetve bizonyos fajokra a rutekarpin 

(1) dehidro-, dihidro-, hidroxi-, metoxi-származékai (1a-k, 36a-g) (13. ábra), illetve 

glikozidjai: ternatozid C (37) és D (38) (14. ábra) jellemzıek.57 
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14. ábra: Ternatozid C (37): 11-O-ββββ-D-glukopiranozil-rutekarpin, ternatozid D (38): 11-O-αααα-L-
ramnozil-(1-6)-ββββ-D-glukopiranozil-rutekarpin. 

 

 A rutekarpin (1) szintézisére 1927 óta – amikor Asahina és munkatársai elsıként 

publikáltak két, mérsékelt termelést (24 %) eredményezı szintézisutat – számos megol-

dás született (15. ábra). Az elsı kiindulási anyaga 3-(2-aminoetil)indol-2-karbonsav (I.), 

ebben az esetben a C-, és a D-győrő együttes zárása valósul meg az utolsó lépésben (re-

agensek: FeSO4, NH4OH),58 míg a második szintézis esetén – amely 

ketotetrahidrokarbolinból és antranilsav metilészterbıl indul ki, foszfortriklorid reagenst 

alkalmazva – a C győrő zárása az utolsó lépés (II.).59 
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13. ábra: R1-R10=H: rutekarpin (1), 

R10=OCH3: hortiacin (1a), R2=R3=OCH3: euxiloforicin A (1b), R2=R3=OCH2O: euxiloforicin C (1c), 
R2=R3=R10=OCH3: euxiloforicin D (1d), R1=OCH3: 1-metoxirutekarpin (1e), 

R2=OCH3: 2-metoxirutekarpin (1f), R1=OH: 1-hidroxirutekarpin (1g), 
R1=R2=OH: 1,2-dihidroxirutekarpin (1h), R3=OH: 3-hidroxirutekarpin (1i), 
R7=OH: 7-hidroxirutekarpin (1j), R7=R8=OH: 7,8-dihidroxirutekarpin (1k), 

dehidrorutekarpin (36), R2=R3=OCH3: euxiloforicin B (36a), R2=R3=R10=OCH3: euxiloforicin E (36b), 
R2=OH, R3=OCH3: euxiloforicin F (36c), R1=OCH3: 1-metoxi-7,8-dehidrorutekarpin (36d), 

R1=OH: 1-hidroxi-7,8-dehidrorutekarpin (36e), 
R14=H: dihidrorutekarpin (36f), R14=CHO: 14-N-formil-dihidrorutekarpin (36g). 
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15. ábra: A rutekarpin (1) szintézisének legjellemzıbb megközelítései. 

 

 Több szintetikus megoldás is született a 3-(2-indolil-etil)-kinazolon szubsztituált 

származékainak alkalmazásával, ezek egy részében a kinazolongyőrő C-2 pozíciójában 

(III., Rk), más részében az indol győrő C-2 pozíciójában (IV., Ri) található aktiváló 

csoport. A Bergman házaspár 1981-ben trifluorometil-csoportot alkalmazott az Rk pozí-

cióban, és HCl/AcOH, majd KOH/H2O/EtOH reagensekkel két lépésben nyerték a 

rutekarpint 90 % feletti termeléssel.60 Ezzel a módszerrel az A-győrőn szubsztituált 

származékok elıállítása valósítható meg. Waterman klór-szubsztituenst alkalmazott az 

Rk helyzetben, ám mivel a klór kevéssé jó távozó csoport, ezért a termékben három 

vegyület elegyét kapta, amelyeknek aránya nagyban függött a reakciókörülményektıl.61 

Mori és munkatársai oxocsoportot vezettek be az Rk helyzetben, majd POCl3 segítségé-

vel jutottak el a rutekarpinhoz (1).62 Az indolváz C-2 pozíciójában távozó csoportként 

Harayama munkacsoportja brómot alkalmazott, ezt a vegyületet acetecetsavval, majd 

palládiumvegyülettel reagáltatva zárták győrőbe.63 Bowman munkacsoportja módosítva 

ezt a szintézist, (Me3Sn)2 felhasználásával, gyökös mechanizmusú reakcióval zárták 

győrőbe a 2-bróm-indolil vegyületet.64 

 A 3,4-dihidro-β-karbolin, illetve hidrogénezett változata felhasználásával 

Kametani munkacsoportja a D-győrőt záró szintéziseket valósított meg (V.).65 Egy ma-
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gyar kutatók által kifejlesztett szintézis mackinazolinonból indul ki, amely 9-

fenilhidrazono-9,10,11,12-tetrahidro-4H-pirido[2,1-b]kinazolin-4-on polifoszforsavas 

Fischer-indol lebontásával magas hozammal vezet a rutekarpinhoz (1) (VI.).66 Szintén 

magyar kutatók dolgozták ki azt az eljárást, amely dezoxivazicinon Vilsmeier-Haack 

reakciójával és a keletkezı N,N-dimetilaminometilén származék fenilhidrazinnal törté-

nı reagáltatásával, majd az azt követı polifoszforsavas indolszintézissel és spontán győ-

rőátrendezıdési reakcióval három lépésben 40 %-os hozammal szolgáltatja a rutekarpint 

(1) (VII.).67 

 A számos szintetikus megközelítés68 ellenére a jelenleg rendelkezésre álló mód-

szerek csak korlátozottan alkalmasak szubsztituensek bevezetésére a molekula különbö-

zı részein. Sokrétő szubsztituens variációk kialakítása – ami a kiterjedt szerkezet-hatás 

vizsgálatok elvégzésének elıfeltétele lenne, – csak a szubsztituensektıl függı szinté-

zismódszerek kombinált alkalmazásával lehetséges. Mindezek mellett indokolt olyan 

eljárások fejlesztése, amelyekben az aromás szénatomokat heteroatomokkal helyettesít-

hetjük, ezáltal növelhetjük a vegyületcsalád biohozzáférhetıségét. 

 A rutekarpin (1) farmakológiai hatásait számos in vivo és in vitro kísérletben 

vizsgálták, többek között kardiovaszkuláris, antitrombotikus, rákellenes, gyulladáscsök-

kentı és fájdalomcsillapító, hormonháztartást befolyásoló, testsúlycsökkentı, 

termoregulátor hatását igazolták eddig.69 Kiemelendı, hogy a vanilloid receptoron (VR-

1) agonistaként kifejtett vazodilátor hatása miatt potenciálisan új vérnyomáscsökkentı 

gyógyszernek tekinthetı.70,71 Gyulladáscsökkentı hatása egyértelmően annak tulajdo-

nítható, hogy az alapmolekula és származékai a máig ismert leghatékonyabb és legsze-

lektívebb COX-2 izoenzimgátlók közé tartoznak.72 Megjegyzendı, hogy míg a legtöbb 

szintetikus COX-2 inhibitor mellékhatásként trombózist okozhat, addig a rutekarpin (1) 

antitrombotikus hatással rendelkezik. Gyulladáscsökkentı hatást fejt ki az 

evodiaminhoz hasonló mértékben a H1N1 influenzavírus által kiváltott kemokin aktivá-

ció csökkentésével is.36 Több daganatsejtvonalon igazolták a rutekarpin (1) citotoxikus 

hatását,73 leghatékonyabbnak az U251 glioblasztóma sejtvonalon bizonyult, amelynek 

növekedését GI50=0,02 µM-os koncentrációban gátolta.74 

 Általánosságban elmondható, hogy a rutekarpin (1) szubsztituált származékai 

sok esetben markánsabb és specifikusabb biológiai hatást mutatnak, mint az alapvegyü-

let, így a származékok hatékonyan alkalmazhatók a kinazolinokarbolin vegyületek szer-
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kezet-hatás összefüggéseinek alaposabb feltárásához és hozzájárulhatnak szelektív hatá-

sú származékok elıállításához.57 

 

2.7. Luotoninok 

 

 A rutekarpin győrőizomer alkaloid-analógja a luotonin A (4), amelyet az ezred-

forduló táján azonosítottak. Kamptotecin-szerő rákellenes hatása folytán azóta is sokol-

dalú vizsgálatok tárgya és további fejlesztések vezérmolekulája. 

 A luotonin alkaloidcsalád elsı két tagját (A és B) (4 és 5) 1997-ben75 Ma mun-

kacsoportja izolálta a királydinnyefélék (Zygophyllaceae) családjába tartozó Peganum 

nigellastrum Bunge (kínai nevén „Luo-Tuo-Hao”) növénybıl, majd 1999-ben76 és 

2000-ben77 újabb két-két luotonin [E és F (39 és 40), majd C és D (41 és 42)] izolálását 

publikálták (16. ábra). 

 A növény szintén a hagyományos kínai orvoslás részét képezi, eredményesen 

alkalmazták reumás panaszok, tályogok kezelésére, valamint gyulladáscsökkentıként. 78 

A luotoninok közül három, az A (4), a B (5) és az E (39) pirrolokinazolinokinolin szer-

kezető, a C (41) és a D (42) kantin-6-on vázat tartalmaz, míg az F (40) ketocsoporton 

keresztül kapcsolódó kinolin és kinazolongyőrőkbıl áll. 
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16. ábra: A luotonin alkaloidok családja. 
 
 A luotonin A, B és E (4, 5, 39) szerkezete nagymértékő homológiát mutat egy-

részt a kamptotecinnel (43), amelyet a Camptotheca acuminata-ból izoláltak, és számos 

daganatellenes gyógyszer hatóanyagának (irinotekán, stb.) vezérmolekulájaként szol-

gált, másrészt a kinazolinokarbolin alkaloidok szerkezetére is emlékeztet (17. ábra).79 
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 A pirrolokinazolinokinolin vázas luotonin 

A (4) elsı totálszintézisét Wang és Ganesan publi-

kálta 1998-ban,78 akik Kametani iminoketén-amid 

kondenzációját módosítva, triciklusos laktám szár-

mazékot 2-szulfinilbenzoilkloriddal reagáltatva 

állítottak elı luotonin A-t (4). (18. ábra)  

N

NH

O
N S O

COCl

N

N

N

O
LiN(TMS)2

85%

4

+

 
18. ábra: A luotonin A (4) elsı totálszintézisének kulcslépése Wang és Ganesan szerint. 

 
 Az elsı totálszintézist eddig 14 alternatív megoldás követte, amelyeket kulcslé-

péseik szerint öt kategóriába lehet sorolni. (I.): a C és D győrők szimultán kialakítása 

intramolekuláris aza-Diels-Alder reakcióval,80 (II.): C győrő képzése palládiumkatali-

zált Heck reakcióval,81 (III.): B győrő létrehozása Friedländer kondenzációval,82 (IV.): a 

B és a C győrők szimultán kialakítása Povarov reakcióval83 és (V.): a C győrő zárása 

Mitsunobu reakcióval.84 (19. ábra) Közülük kiemelendı Mhaske és kollégáinak munká-

ja, mivel 2-(2-kinolino)-kinazolonon keresztül nemcsak a luotonin A (4), hanem a 7-

hidroxi-, (luotonin B, 5) és a 7-metoxiszármazék (luotonin E, 39) szintézisét is megva-

lósították.84 (20. ábra) 
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19. ábra: Jellemzı megoldások a luotonin A (4) eddig publikált szintézisei közül. 
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 Elıállították a luotonin A E-győrőn szubsztituált (-OH, -OMe, és halogén,85 

-NO2, -NH2, -CH3
86), A-győrőn halogénezett87, tercier aminocsoportot tartalmazó oldal-

lánccal szubsztituált,88 és a B-győrőn halogénezett, illetve változatos oldalláncokkal 

szubsztituált származékait, valamint az E-győrőben telített analógokat is. 68,89 

 A luotonin A-ról (4), B-rıl (5), E-rıl (39) és számos szintetikus származékról is 

kimutatták, hogy néhány µM-os IC50 értékkel gátolják számos daganatos sejtvonalon a 

topoizomeráz I. és II. izoenzimeket, amelyek a DNS duplikációban játszanak fontos 

szerepet, tehát a kamptotecinhez (43) hasonló módon fejtik ki citotoxikus hatásukat.90 

Leukémia P-388 sejtvonalon a luotonin A (4) IC50 értéke 1,8 µM Ma és mtsi szerint.90b 

 

2.8. Nauklefin (3) 

 

A rutekarpin (1) másik természetes győrőizomer alkaloid-analógjára Bergman már 

1983-as összefoglalójában felhívta a figyelmet.91 A rutekarpin (1) ugyanis csupán egy 

N-atom helyzetében különbözik az antileukémiás hatású nauklefin (3) alkaloidtól, ezért 

ismerve a nauklefin antineoplasztikus hatását, joggal feltételezte a rutekarpin-

származékok várható hasonló tulajdonságait.  
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20. ábra: Mhaske és mtsi luotonin A, B és E (4, 5, 39) szintézise. 
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 Az afrikai barack (Nauclea latifolia) gyökerének hántolt kérgébıl izolálták 

1975-ben a nauklefint (3),92 amely indolokinolizidin-vázas alkaloid. Késıbb további 

Nauclea fajokból, illetve a Sarcocephalus latifoliusból is izolálták.93 Elsı totálszintézi-

sét az izolálás publikálása után egy évvel Kametani munkacsoportja közölte, amelyben 

3-etoxikarbonil-1-oxopirano[4,3-c]piridin és triptamin savas kondenzációjával állították 

elı a nauklefint (21. ábra).94 Ezt a szintézist közel tucatnyi alternatív megoldás követte, 

köztük regoiszelekítv, regiospecifikus szintézisek, valamint szubsztituált és dihidro-

származékok elıállítása.95 Hatásáról nem állnak rendelkezésre kiterjedt adatok, csupán 

leukémia-ellenes hatását említi a szakirodalom.96 

 
2.9. Bouchardatin (6) 

 
 2003-ban az Ausztráliában ıshonos Bouchardatia neurococca nevő növény föld 

feletti részeibıl izolálták a bouchardatint (6), amely 3’-indolil helyzetben formil funkci-

ót hordozó indolilkinazolon-vázas vegyület.97 Szintézisére az irodalomban 2008-ig nem 

közöltek megoldást, ezt 2008-ban mi publikáltuk elsıként.98 Farmakológiai hatását el-

sıként szintén a mi kutatócsoportunk vizsgálta HeLa sejteken. A bouchardatin (6) alap-

vázát, a 2-(1H-indol-2-il)-3H-kinazolin-4-ont (44) már több kutatócsoport is elıállította, 

és farmakológiai hatását is vizsgálták. (22. ábra) Elsıként 1994-ben Hermecz és kollé-

gái szintetizálták az általunk is követett módszerrel, 2-(1-fenilhidrazonoetil)-4(3H)-

kinazolin-4-on polifoszforsavas lebontásával (I.).99 Kraus és Guo mikrohullámú reak-

torban Wittig-reakcióban 4-oxo-3,4-dihidro-kinazolin-2-karbaldehidet (2-aminobenzil)-

trifenilfoszfónium bromiddal reagáltatott (II.).100 Lee munkacsoportja 2-(1H-indol-2-il)-

4H-3,1-benzoxazolin-4-ont reagáltatott ammóniával etanolos oldatban (III.). Az indolil-

kinazolon (44) COX-1 gátló IC50=78,3 µM, COX-2 gátló IC50=7,3 µM, valamint 

citotoxikus hatású humán leukémia sejtvonalon IC50=9,3 µM koncentrációban.101 
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21. ábra: A nauklefin (3) elsı totálszintézise Kametani szerint. 
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2.10. Kaszpáz-aktiváló szintetikus hidrazidszármazékok 

 

 Zhang és munkatársai 2004-ben publi-

kálták, hogy az általuk szintetizált indol-2-

karbonsav benzilidén-hidrazidok (23. ábra) 

T47D emlırák sejtvonalon apoptózist indukál-

tak a kaszpáz enzimek aktiválása által. Az álta-

luk vizsgált leghatékonyabb vegyület, az 5-

klór-3-fenil-indol-2-karbonsav (4-nitrobenzilidén)-hidrazid EC50=0,1 µM koncentráció-

ban aktiválta a kaszpáz enzimet.102 

 

2.11. Az apoptózis vizsgálatának fıbb irodalmi módszerei 

 

 Az apoptózis detektálására, mérésére több módszert is kidolgoztak, jelen dolgo-

zatban a teljesség igénye nélkül csak a legelterjedtebbekre térek ki. Elıször az 

apoptózist a sejtek morfológiai elváltozásaival jellemezték, amelyek fénymikroszkóp-

ban is biztonsággal felismerhetıek, amelynek jelei: a plazmamembrán mikroszırei el-

tőnnek, membránhabosodás, vezikulavedlés, citoplazma-, és sejtmagkondenzáció, 

kromatinszegregáció, majd apoptotikus sejtekre való szétesés. Az apoptózis kvantitatív 

jellemzésére öt, áramlási citométeres módszer terjedt el a szakirodalomban.103 

N
H

N

N
H O

NH

N
O

O

NH

N

O

N
NH

N
H

N

O O

N
H

N

N
H

O

O

1

2
3

4

5

8

1'

2'

3'
4'

7'

8'

44
6

I.

II.
III.

22. ábra: A 2-(1H-indol-2-il)-3H-kinazolin-4-on (44) szintézise,  
és a bouchardatin (6) származtatása. 

N
H

N
H

O

N

R2
R1

R3

23. ábra: Szubsztituált indol-2-karbonsav 
benzilidén hidrazidok általános szerkezete 
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 1. A kaszpázaktiválódás detektálása. A sejtekhez (L-Asp)2-rodamin-110 

szubsztrátot és propidium-jodidot adunk. A szubsztrát minden kaszpáz- és kaszpázszerő 

proteáz által hasítódik, a propidium-jodid a membránkárosodott sejtek jelzésére szolgál. 

Az áramlási citométer szelektíven képes mérni a maradék szubsztrát mennyiségét, va-

lamint a propidium-jodidot különbözı hullámhosszakon, ezáltal alpopulációk 

kaszpázaktivitása is meghatározható.104 

 2. A sejttérfogat csökkenésének mérése. Az áramlási citométeren az elıre fény-

szórás (FSC) segítségével mérhetjük a térfogatváltozást, mivel a fényszórás mértéke 

(kis szórásszögben: ~2°) és a sejtátmérı (6-12 µm-es tartományban) lineáris összefüg-

gést mutat. A módszer hátránya, hogy nagy sejtátmérı esetén nem lineáris az összefüg-

gés.105 

 3. A foszfolipid-aszimmetria felbomlása. Az apoptózis folyamán a sejtmembrán 

külsı rétegében megjelenik a foszfatidilszerin, amely natív sejtekben csak a membrán 

belsı rétegében található meg. A sejtfelszínen fluoreszcens FITC-annexin-V jelöléssel 

detektálható a foszfatitdilszerin megjelenése, amely a membránaszimmetria felbomlásá-

ra utal. A sérült membránú sejteket egy második festék (pl. LDS-751) hozzáadásával 

mérhetjük.106 

 4. A mitokondrium-membrán depolarizációjának mérése. Apoptózis során a 

citokróm-c, a kaszpázaktiváció fontos eleme a mitokondriumból szabadul ki, ami csak a 

membrán áteresztıképességének megváltozásával valósulhat meg. A permeabilitás nö-

vekedését a membránpotenciál változása kíséri, ez mérhetı fluoreszcens festés, illetve 

JC-1 festés után.107 

 5. A DNS fragmentációjának mérése. Apoptózis során a sejt DNS-állománya 

fragmentálódik, ami extrakciós puffer alkalmazásával kivonható a sejtekbıl. Az etanol-

ban fixált sejteket centrifugálás után extrakciós pufferrel és RNáz-A-val kezeljük, és 

propidium-jodiddal festjük. A citométer megfelelı beállításaival kiszőrhetık egyrészt a 

sejttörmelékbıl, másrészt az összetapadt sejtekbıl származó jelek.108 
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3. Célkitőzések 

 

 A heterociklusos kémia területén a Gyógyszerészi Kémiai Intézetben felhalmo-

zott tapasztalatokra és eredményekre támaszkodva a rutekarpin-típusú alkaloidok totál-

szintézis intermediereinek kémiai reaktivitás vizsgálatait terveztük meg, ennek során a 

rokon győrőrendszerek, izoszter és bioizoszter származékok elıállítását is terveinkbe 

illesztettük. Munkánk során új reakcióutakat terveztünk eredeti, irodalmilag új győrő-

rendszerek kiépítésére, amelyek segítségével a sokrétő biológiai hatással rendelkezı 

rutekarpinnal (1), evodiaminnal (2), luotonin A-val (4) és nauklefinnel (3) analóg alap-

struktúrák szelektívebb, hatékonyabb heterociklusos változatait, jobb vízoldékonysággal 

rendelkezı származékait sikerült kifejleszteni, amelyek magukban hordozzák az 

evodiaminra (2) jellemzı szelektív daganatellenes farmakológiai jellemzıket. A termé-

szetes alkaloidok ezen csoportjára olyan alternatív szintézisutakat szándékoztunk felde-

ríteni, amelyek az eddiginél gazdaságosabb, könnyen és olcsón hozzáférhetı alap-

anyagokból kiinduló, illetve új szubsztitúciós lehetıségeket biztosító elıállítási mód-

szert tesznek elérhetıvé. 

 A szintetikus munkánk eredményeként elıállított új struktúrák figyelemreméltó 

fizikokémiai tulajdonságainak feltérképezését és jellemzését is el kívántuk végezni. 

 Célunk volt továbbá, hogy munkánkat farmakológiai vizsgálatokkal egészítsük 

ki, így ellenırizve az elıállított vegyületek tumorgátló és apoptózist indukáló hatását. 

Farmakológiai vizsgálatként célul tőztük ki a HeLa sejtek életképességének változására, 

valamint indukált apoptózis mérésére, illetve kaszpáz-3 enzimaktivitás változásának 

követésére irányuló mérések elvégzését. 
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4. Anyagok és módszerek 

4.1. Vizsgált vegyületek, felhasznált reagensek 

 
 A szintézisek során felhasznált alapanyagok és reagensek a Sigma-Aldrich 

(Steinheim, Németország) (2-hidrazino-piridin, hidrazinhidrát, 2-nitrobenzolszulfonsav, 

4-benzilpiperidin, 2-aminobenzolszulfonamid, 2,3-dimetoxibenzaldehid, 4-amino-1-

benzilpiperidin, indol-2-karbonsav, N,N-dimetilformamid-dimetilacetál, piridin-tribro-

mid, anilin-2-szulfonsav, foszforoxi-triklorid) és Merck (Whitehouse Station, NJ, USA) 

(piperidin, formamidin-acetát, 3,4-dihidroxibenzaldehid, 3,4-dimetoxianilin, 3,4-

dimetoxibenzaldehid, 3,4,5-trimetoxibenzaldehid, 4-trifluormetil-benzaldehid, antranil-

sav, 4-aminobenzotrifluorid, sósav etanolban oldva, indol-3-karbaldehid) cégektıl 

származnak. Az oldószereket a Molar Chemicals és a Merck cégek szállították. 

Az NMR-spektroszkópiához az egyes minták >99,8 atom % izotóptisztaságú 

D
2
O, >99,5 atom %-ban deuterált DMSO-d

6
, >99,5 % tisztaságú CDCl

3 oldószerrel 

készültek (Aldrich és Merck termékek). 

 

4.2. A szintetizált termékek azonosításához használt szerkezetvizsgáló módszerek 

 
 A szerves szintézisek során a reakciók elırehaladtát megfelelı idıközönként, a 

reakcióelegybıl közvetlenül vett minták vékonyréteg kromatográfiás (VRK) vizsgálatá-

val követtük. Szilikagél lapokon (Merck) benzol:metanol 4:1 arányú elegyét használtuk 

futtatóreagensnek, elıhívószernek Dragendorff-reagenst és ninhidrint alkalmaztunk. Az 

intermedierek és a végtermékek olvadáspontját Stuart Scientific SMP készülékkel hatá-

roztuk meg; az UV-spektrumokat UNICAM SP–800 és Jasco V-550 spektrofotométer-

rel vettük fel. Az IR spektrumokat PYE UNICAM SP–1100 IR-spektrofotométerrel 

vettük fel KBr pasztillából. 

 A vegyületek NMR-spektrumait Varian Unity Inova 400, 500 és 600 MHz (Palo 

Alto, CA) készülékeken mértük meg DMSO-d6-ban, D2O-ban, egyes esetekben CDCl3-

ban. Ahol szükséges volt, ott 1H spektrum mellett 13C spektrumot is detektáltunk, illetve 

egyes esetekben 1D NOESY és kétdimenziós homo- és heteronukleáris technikákat is 

alkalmaztunk (2D COSY, HSQC és HMBC). A mérési eredmények kiértékeléséhez 

Varian VnmrJ és Mestre-C 4.8.6.0 (Mestrelab Research, Santiago de Compostela, Spa-

nyolország) szoftvereket használtunk. 
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 Az 1H NMR-pH titrálásokat egy mintacsıben végeztük el 2 mM-os koncentráci-

óban 25 °C-on, 0,15 M ionerısség (NaCl) mellett H2O:D2O 9:1 oldatban. Az in situ pH 

érték követését trimetilamin, TRIS, imidazol, ecetsav, klórecetsav és diklórecetsav 

(c=1 mmol/dm3) alkalmazásával biztosítottuk.109 

 A tömegspektrumokat Agilent 6410B tripla kvadrupól készülékkel határoztuk 

meg, elektronspray ionizációt (ESI) alkalmazva, az eredményeket Masshunter B.01.03 

szoftverrel értékeltük. Elemanalízist (C, H, N) a Chinoin Gyógyszergyár Perkin Elmer 

2400 CHN analizátorával végeztünk; a számolt értékektıl az eltérés a következı szórás 

értékeken belül esett: C: ± 0,30; H: ± 0,21; N: ± 0,26%. 

 

4.3 Farmakológiai vizsgálatok módszerei, anyagai és készülékei 

4.3.1. HeLa méhnyakrák sejtek életképességének meghatározása 

proapoptotikus hatás vizsgálata céljából110 

 

 96 lyukú lemezen, lyukanként 5000 HeLa sejtet kezeltünk a médium (99 %) – 

DMSO (1 %) elegyben oldott anyagainkkal 48 órán keresztül. Az inkubációs idı végén 

tetrazólium sóval (XTT) kezeltük a sejteket,111 ELISA kiolvasó készülék segítségével 

meghatároztuk a túlélı sejtek számát, amit összehasonlítva az üres (megfelelı hígítású 

DMSO-val kezelt) kísérlettel, következtetni tudtunk a sejtek osztódási képességének 

változására. 

 

A kísérleti protokoll: 

1. Oldatok: 

– Médium: DMEM + 10 % FBS + 2 mmol/dm3 L-glutamin + gentamicin. 

– XTT: 0,9 mg/ml, frissen oldva a médiumban (enyhe melegítéssel). 

– PMS (fenazin metoszulfát): 3 mmol/dm3 törzsoldat vízben oldva, tárolás -20 °C-on. 

– Vegyületek: c= 10-2, 10-3, 10-4 mol/dm3, DMSO-ban oldva, tárolás -20 °C-on. 

2. Kezelés: 5000 HeLa sejt/lyuk, átlátszó, 96-lyukú lemezen. A sejtszám–abszorbancia 

összefüggés linearitásának megállapításához ötpontos kalibrációt vettünk fel 10000-625 

sejt tartományban, felezı hígítással. Kezelés a sejtek lemezre helyezését követı napon 

az adott vegyület 10-4, 10-5 illetve 10-6 mol/dm3 koncentrációjával 48 órán keresztül. A 

vegyületek törzsoldatait felhasználás elıtt médiummal százszoros térfogatra hígítottuk, 

majd az így kapott oldattal kezeltük a sejteket 200 µL térfogatban. 
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3. Feldolgozás, mérés: A sejtek életképességét a kezelési idı eltelte után XTT redukciós 

módszerrel határoztuk meg. A sejteken lévı folyadékot 100 µL friss médiumra cserél-

tük, majd 50 µl XTT oldatot adtunk hozzá (0,9 mg/ml XTT médiumban oldva + PMS 

ötvenszeres hígításban). Mérés ELISA kiolvasó készüléken 450 nm-en, háttérmérés: 

620 nm-en, félóránként. 

 

4.3.2. A nukleoszomális DNS-fragmentáció detektálása áramlási citométerrel 

 

 Az áramlási citométeres vizsgálat során lehetıségünk van meghatározni a 

fragmentálódott DNS-t tartalmazó sejtek arányát mintánkban. Mivel a DNS-

fragmentáció az apoptózissal elpusztult sejtekre jellemzı csupán, a sejttenyészetben 

meghatározhatjuk a kezelés során indukált programozott sejthalál mértékét. Pozitív 

kontrollként evodiamin (2) és rutekarpin (1) mellett etopozidot (18) is használtunk. 

 

A kezelési protokoll: 

1. Oldatok: a.) Médium: DMEM + 10 % FBS + 2 mmol/dm3 L-glutamin + gentamicin. 

b.) Vegyületek: 10-2, 10-3, 10-4 mol/dm3 koncentrációban DMSO-ban oldva, tárolás 

-20°C-on. 

2. Kezelés: 100.000 HeLa sejt/minta, kezelés az adott vegyület 10-4, 10-5 illetve 10-6 

mol/dm3 koncentrációjával 72 órán keresztül. 

3. Alkoholos fixálás: 2×105 sejtet fixálunk 1 ml -20°C-os 70 %-os etanolban, majd 30 

perc állás szobahımérsékleten. 

4. Festés: A sejteket centrifugáljuk, az üledékre 1 ml extrakciós puffert öntünk 

  kontroll        etopozid (10-4 mol/dm3, 3h) 

24. ábra: Az áramlási citométer által szolgáltatott görbe. G2/M: kétszeres kromatinú sejtek, 
G1/G0: egyszeres kromatinú sejtek, subG1: apoptotikus sejtek. 
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(200 mmol/dm3 Na2HPO4, pH 7,8-ra állítva 200 mmol/dm3 citromsavval + 0,1 mg/ml 

RNáz A). Szobahımérsékleten 15 perc állás után 10 µg propidium-jodidot adunk hozzá, 

majd 15 perc állás. 

5. Mérés: Áramlási citométerrel, az FL2 fluoreszcencia-csatorna adatait regisztrálva 

(logaritmikus és lineáris skálán is). A jelkaput egyrészt a sejtnagyság (FSC) – FL2 log 

skálájú diagramon (törmelékkizárás), másrészt a lineáris jelterület – jelszélesség diag-

ramon (összetapadt sejtek kizárása) állítottuk fel (24. ábra). 

 
4.3.3. Kaszpáz-3 enzimaktivitás mérése 

 

 Izolált prokaszpáz-3 enzimet kezeltünk a vegyületeink 10-6 mol/dm3 koncentrá-

ciójú oldatával 24 órán keresztül, majd mesterséges kaszpáz-3 szubsztrátot, Ac-Asp-

Glu-Val-Asp-7-amido-4-metilkumarint (Ac-DEVD-AMC) adtunk a rendszerhez. A 

szubsztrátból az aktiválódott kaszpáz-3 enzim mennyiségével arányos mennyiségő fluo-

reszcens 7-amido-4-metilkumarin (AMC) szabadult fel, amit fluoreszcencia spektro-

szkópiával detektáltunk. A mérés egyéb körülményeit a hivatkozott szakirodalom sze-

rint állítottuk be.112 

 

4.4. Anyagok és készülékek 
 

 HeLa sejttenyészet: ECACC 93021013. Az Invitrogen cégtıl származnak az 

alábbi anyagok: DMEM (high glucose), FBS, L-glutamin, XTT. A gentamicin a 

Sandoz, az etopozid az Ebewe Pharma készítménye, a 96-lyukú lemezt a BD 

Biosciences-tıl vásároltuk. A farmakológiai mérésekhez pozitív kontrollként felhasznált 

növényi eredető, nagy tisztaságú evodiamin (2) a Henan Yuanhua Biotechnology Co., 

Ltd. (Kína) nagylelkő ajándéka. A kaszpáz aktivitás mérésekhez használt kaszpáz-3 

fluoreszcens szubsztrátokat a Biokasztel Kft-tıl vásároltuk. A PMS-t, az RNS-áz A-t, a 

propidiumjodidot és az AMC-t a Sigma-Aldrich szállította. A DMSO, az etanol, a 

Na2HPO4 és a citromsav a Molar Chemicals cégtıl származnak. 

 A Fluoroskan Ascent (fluoreszcens lemez leolvasó) és a Multiskan Ascent 

(ELISA olvasó) a Thermo Scientific készüléke, míg a FACS Calibur (áramlási 

citométer) a BD Biosciences gyártmánya. 
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5. Eredmények és megbeszélés 
 

 A rutekarpin- és a luotonin-típusú alkaloidok retroszintetikus analízise során 

olyan triciklusos szintonokat kaptunk, amelyek aktív metiléncsoport reaktivitását fel-

használva gazdaságos és eredeti úton juthatunk a pentaciklusos győrőrendszerekhez. 

Kísérleti munkám elsı részében ezen triciklusos vegyületek elıállítási metodikáinak a 

kidolgozása és a reaktivitásuk vizsgálata során szerzett tapasztalatokat ismertetem a 

felhasznált irodalmi elızmények bemutatása mellett. A második és harmadik alfejezet-

ben ezen triciklusos vegyületek aldehidkondenzált, illetve hidrazon származékainak 

elıállítását mutatom be. A negyedik alfejezet tartalmazza a természetes növényi 

pentaciklusos alkaloidokból bioizoszter helyettesítésekkel levezethetı heteroaromás 

pentaciklusok elıállításának utolsó, győrőzáró lépéseit, majd ismertetem az indolil-

kinazolon vázas bouchardatin (6) totálszintézisét, illetve a bouchardatinon keresztül 

elérhetı pentaciklusok elıállítását. A hetedik alfejezetben néhány pentaciklus szubszti-

túciós reakcióját ismertetem. Ezután néhány elıállított vegyületünk figyelemre méltó 

fizikokémiai tulajdonságát (CH-savas jelleg, sav-bázis tulajdonságok, konformációs 

analízis, oldószerfüggı Z/E izoméria) mutatom be a nyolcadik alfejezetben. A kilence-

dik alfejezetben tárgyalom az in vitro farmakológiai vizsgálatokban tesztelt vegyülete-

ink által mutatott hatásokat, a kapott eredmények értelmezését. 

 
5.1. Alkaloid-analógok rész-struktúráit alkotó triciklusok szintézise és reakciói 

 

 A dezoxivazicinont (45) Kametani és mtsi módszere alapján113 jó termeléssel 2-

metoxi-3,4-dihidro-2H-pirrol (46) és antranilsav (47) ciklokondenzációjával állítottuk 

elı. A vegyület 3-C pozícióban aktív metilén reaktivitást mutat, amit több szubsztituált 

származék képzésére is fel tudtunk használni. A 3,3-dibróm származékot (48)114 közvet-

len brómozással nyertük ecetsavas közegben két egyenértéknyi elemi bróm hozzáadásá-

val 60 °C-on, Na-acetát puffereléssel, 82 %-os termeléssel. 3-dimetilaminometilén 

származékot (49)115 kaptunk 94 %-os kihozatallal Vilsmeier-Haack formilezéssel DMF-

es közegben két egyenérték POCl3 alkalmazásával 60 °C-on 3 óra alatt. A 3-oxo szár-

mazékot (50) a 3,3-dibrómvegyületbıl 25 %-os hidrazinhidrát (NH2NH2·H2O) reagens-

sel állítottuk elı 60°C-on vizes-alkoholos oldatban, 2 óra alatt 79 %-os hatásfokkal. Ez 

az eljárás hatékonyabbnak mutatkozott a szakirodalomban található, SeO2-ot alkalmazó 

eljárásnál, amely csupán 42 %-os termeléssel valósítható meg.116 Dimetilszulfát segítsé-
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gével állítottuk elı a kvaterner nitrogént tartalmazó metilszármazék metoszulfát sóját 

(51) toluolos közegben 60 °C-on, 3 óra alatt 91 %-os hozammal (25. ábra).  
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25. ábra: A dezoxivazicinon (45) elıállítása és reakciói. 
 

A dezoxivazicinon (45) telített pirrolidingyőrőjét hattagú piperidingyőrőre cserélve 

mackinazolinont (52) kapunk, amelynek szintézisét és aktív metiléncsoport reakcióit 

megtalálhatjuk az irodalomban.64,66,117 Mackinazolinont 2-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-

piridin (53) antranilsavas (47) kondenzációjával készítettünk. Az 5-N-metil-

mackinazolinon metoszulfát sója (54) új vegyületnek tekinthetı, amelynek elıállítása a 

dezoxivazicinon metilezésével megegyezı körülmények között, benzolos oldatban tör-

tént 93 %-os termeléssel (26. ábra). 

 A mackinazolinon (52) benzolgyőrőjét piridinnel helyettesítve aza-

származékokhoz jutunk, amelyek közül a 6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a;4,3-

d]pirimidin-11-ont (2-azamackinazolinon) (55) állítottuk elı Hermecz és munkatársai 

nyomán 2-aminopiridin és 4-oxo-piperidin-3-karbonsav metilészter polifoszforsavas 

kondenzációjával.118 Ennek a triciklusnak is számos, a 6-CH2 metiléncsoport megnöve-

kedett reaktivitásából adódó reakcióját végeztük el. A 6-oxim-származék (56) képzése 

NaNO2-tel jégecetes közegben 8 °C-on, 12 óra alatt történt 74 %-os termeléssel (27. 

ábra). A Vilsmeier-Haack formilezés két egyenérték POCl3 felhasználásával DMF oldó-

szerben 60 °C-on 3 óra alatt eredményezte a 6-dimetilaminometilén származékot (57) 

N

O

N

O

OH

NH2 MeO

N

N
+

O

N

MeSO4
-

+

5347 52 54

Me2SO4

C6H6

93%

26. ábra: Mackinazolinon (52) irodalmi szintézise és 5-N-metilezése. 

DOI:10.14753/SE.2012.1659



 35 

74 %-os termeléssel, amelyet 6-formilszármazékká (58) alakítottunk az anyag 0,5 

mol/dm3 sósavas szuszpenziójának 5 órás keverésével szobahımérsékleten 56 %-os 

termeléssel. DMSO-d6-ban az enamin-formil tautomert tudtuk fı komponensként azo-

nosítani a 1H NMR spektrum alapján. A 2-azamackinazolinon (55) etanolos közegben 

Na-etoxiddal és dietil-oxaláttal végzett acilezésével 80 °C-on 4 óra alatt nyertük az etil 

6-(1’oxo-acetát)-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a;4,3-d]pirimidin-11-on (59) nátri-

umsóját. A sót acetátpufferben (pH=4) feloldottuk, a kicsapódott bázist EtOH-ban át-

kristályosítva 67 %-os termeléssel kaptuk a 6-acilezett származékot (59). A 2-

azamackinazolinon (55) egy ekvivalens elemi brómmal jégecetes közegben, 

nátriumacetát jelenlétében végzett brómozásakor várakozásainkkal ellentétben nem 6-

bróm-, hanem 3-bróm-származékot (60) kaptunk 73 %-os termeléssel (27. ábra). 

 Elıállítottuk a dezoxivazicinon (45) és a mackinazolinon (52) amid–szulfonamid 

bioizoszter helyettesítéssel levezethetı származékait, a 2,3-polimetilén-1,2,4-benzotia-

diazin S,S-dioxidokat (61, 62), amelyek gyakorlatilag új triciklusos győrőrendszereknek 

tekinthetık, mivel az egyetlen fellelhetı forrásban, egy Sandoz-szabadalomban119 sem 

közlik részletes analitikai jellemzésüket, csupán elméletben terjesztik ki ezekre a tricik-

lusos vegyületekre a rokon győrőrendszereken megvalósított reakciókat. 

 Ortanilsav (63) metanolos oldatához lassan adagolva a 2-metoxi-3,4,5,6-

tetrahidro-piridint (64), majd az elegyet 96 órán át sötétben szobahımérsékleten kever-

tetve, 54 %-os termeléssel kikristályosodott az oldatból a 2-(piperidin-2-

ilidénamino)benzol-1-szulfonsav (65). Foszforoxitriklorid feleslegében oldottuk és me-

legítettük a terméket, majd eltávolítottuk a POCl3 feleslegét. A visszamaradt szilárd 
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27. ábra: 2-azamackinazolinon (55) szubsztitúciós reakciói. 
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anyagból kloroformos kirázás, bepárlás, majd izopropanolos mosás után a 1,2,3,4-

tetrahidropirido[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxid (61) kristályosodott ki 61 %-os 

termeléssel. A 4,4-dibróm származékot (66) ecetsavas közegben 2 egyenértéknyi elemi 

brómmal állítottuk elı 60 °C-on 78 %-os termeléssel (28. ábra). 

 A leírtakkal analóg módon, ortanilsav (63) és 2-metoxi-pirrolin (67) kondenzá-

ciójával állítottuk elı a 2-(pirrolidin-2-ilidénamino)benzol-1-szulfonsavat (68) 30 %-os 

termeléssel, amelyet POCl3 felhasználásával 77 %-os termeléssel alakítottunk át 2,3-

dihidro-1H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxiddá (62). A terméket 

Vilsmeier-Haack formilezéssel (a dezoxivazicinonnál ismertetett körülmények mellett) 

dimetilaminometilén-származékká (69) alakítottuk 94 %-os termeléssel. 

 További bioizoszter módosítást hajtottunk végre a 1,2,3,4-tetrahidropirido[1,2-

b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxid (61) szerkezetén. A gyulladáscsökkentı piroxikám 

szintézis intermedierjének (70) felhasználásával két alternatív úton jutottunk a 11-hid-

roxi-1-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-b][1,2]benzotiazin 1,1-dioxidhoz (71). (29. ábra) 

 4-hidroxi-1,1-dioxo-1,2-dihidro-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonsav etilésztert (70) 

állítottunk elı Lombardino és munkatársai módszerével120, amelyet 4-klór-

vajsavetilészterrel reagáltattunk tovább CuCO3 jelenlétében, így megakadályoztuk az O-

alkil származék keletkezését.121 Számos körülményt és bázist kipróbálva a 

NaOEt/EtOH/DMF keverék alkalmazása esetén kaptuk elfogadható mennyiségben a 2-

(3’-etoxikarbonil-propil)-4-hidroxi-1,1-dioxo-1,2-dihidro-1λ
6-benzo[e][1,2]tiazin-3-kar-

SO3H

NH2

N

MeO

S
N

N

O O

SO3H

NH2

N

MeO

S

N

O O

N

SO3

N

NH

H

SO3

N

NH

H

S
N

N

O O

BrBr

S

N

O O

N

N

-

+

-

+

61

62

6463 65

63 67 68

MeOH

MeOH

54%

30%

POCl3

61%

POCl3

78%

+

+

66

6978%

Br2

94%POCl3
DMF

28. ábra: A 1,2,3,4-tetrahidropirido[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxid (61) és 4,4-dibróm szár-
mazékának (66), illetve a 2,3-dihidro-1H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxid (62) és 3-

dimetilaminometilén származékának (69) szintézise. 
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bonsav etilésztert (72) (termelés: 67 %). Izolálás nélkül, nátriumetoxid felesleget alkal-

mazva Dieckmann-kondenzációval átalakítottuk a diésztert, így 1,11-dihidroxi-2-

karbetoxi-3,4-dihidro-pirido[1,2-b][1,2]benzotiazin 6,6-dioxidot (73) kaptunk 47 %-os 

termeléssel. A keletkezı β-keto-észtert – ami enol formában stabil – DMSO-ban oldva 

katalitikus mennyiségő LiCl-dal 130 °C-on 3 órán át melegítve dekarbetoxileztük, 

81 %-os termeléssel nyertük a piridobenzotiazin-vázas triciklust (71). 

 A piridobenzotiazin származék (71) elıállítására kidolgozott második módszer 

esetén a könnyen beszerezhetı szacharinból indultunk ki, amit 1,5-diklórpentán-2-onnal 

alkilezve N-(5-klór-2-oxopentil)-szacharint (74) kaptunk. Gabriel-Colman győrőátren-

dezıdés történt, amikor ezt 80 °C-on 40 percig bázikus körülmények között 

(NaOEt/EtOH) továbbreagáltattuk, s 3-(4-klorobutanoil)-4-hidroxi-2H-[1,2]benzotiazin 

1,1-dioxidhoz (75) jutottunk 41 %-os termeléssel. A reakciót nátriumetoxid-felesleg 

mellett, vízmentes etanolban végeztük, mivel kis nedvesség is drasztikusan csökkenti a 

győrőbıvülési lépés hatásfokát, és nemkívánatos, gumiszerő melléktermék-keverék 

képzıdéséhez vezet. A gyors Gabriel-Colman szintézist követıen izolálás nélkül DMF-

et és CuCO3-ot adtunk a reakcióelegyhez, hogy komplexképzéssel kizárjuk az O-

alkilezést és biztosítsuk a szelektív győrőzárást. 70 °C-on, 5 órán át melegítve az ele-

gyet, 42 %-os termeléssel kaptuk a piridobenzotiazin származékot (71). 

S
N

OOH

O O

S
NH

OH

O O

COOEt

S
N

OHOH

O O

COOEt

S
N

O

O O

O

Cl

S
NH

OH

O O

O

Cl

S
N

OH

O O

COOEt

COOEt

 

70

72

73 71

74

75

CuCO3

ClC3H7COOEt
67%

47%

NaOEt
EtOH

CuCO3

DMF 42%

81%

LiCl
DMSO

NaOEt
EtOH

41%

 
29. ábra: 11-hidroxi-1-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-b][1,2]benzotiazin 6,6-dioxid (71) elıállítása. 
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 Egy további, a 3-as pozícióban oxo-funkciót hordozó triciklust, egy dipirido-

pirimidin származékot (80) is elıállítottunk. Irodalmi eljárást követve 2-amino-1,2,3,4-

tetrahidropiridin (76) és 1,3-acetondikarbonsav dimetilészter (77) kondenzációjával 

nátrium-etilátdal etanolos közegben 80 °C-on 30 perc alatt (4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-

4H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-il) ecetsav metilésztert (78) kaptunk 93 %-os termelés-

sel,126b amibıl Vilsmeier-Haack formilezéssel 50 °C-on 5 órán át kevertetve 41 %-os 

termeléssel kaptuk a 3-formil-9-dimetilaminometilén származékot (79). Az utolsó, győ-

rőzáró lépésben a 3-formil-9-dimetilaminometilén származékot (79) ammóniával telített 

etanolos oldattal elegyítettük, majd az elegyet 24 órán át leforrasztott ampullában mele-

gítettük vízfürdın. Extrahálás után 78 %-os termeléssel kaptuk a dipirido-pirimidindion 

származékot (80) (30. ábra). 
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30. ábra: 6-formil-8,9-dihidro-3H,5H,7H,11H-dipirido[1,2a;5,6c]pirimidin-3,11-dion (80) elıállítása 

 

5.2. Aldehidkondenzált triciklusos származékok elıállítása 
 

 A triciklusok aktív metiléncsoportjának reaktivitását használtuk ki a 2-azamacki-

nazolinon (55), az 1,2,3,4-tetrahidropirido[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxid (61) 

és a 2,3-dihidro-1H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxid (62) aldehidkon-

denzációs reakcióiban is, amelyek kizárólag az aktív metiléncsoporton, regioszelektíven 

játszódtak le. Mindhárom vegyületet 1,05 egyenérték arilszubsztituált aldehidek soroza-

tával reagáltattuk 155-160 °C-on 4 órás reakcióban 2 csepp DMF jelenlétében, amely a 

szilárd aldehid-származékok esetén a folyékony reakcióközeget biztosította. A termékek 

a 3-azarutekarpin (81), az 5-szulfarutekarpin (82), illetve az 5-szulfa-8-norrutekarpin 

(83) E-győrőn szubsztituált, B-győrőfelnyílt származékai (2. táblázat). 
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2. táblázat: Triciklusok (55, 61, 62) és szubsztituált benzaldehid származékok kondenzált termékei. 
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Az elıállított származékok sorszáma 
H 84  110 

4-OH 85  111 

4-NO2 86 97 112 
4-Cl 87 98 113 

4-(CH3)2N 88 99 114 
4-CN 89   

4-OCH3 90 100 115 
α-naftil* 91   

Furan-2-il* 92 101  
4-acetamido 93 102 116 

4-CH3COOCH2- 94   
Indol 95   
4-CH3 96 103 117 

4-OH, 3-OCH3  104 118 
3,4-(OCH3)2  105 119 

4-CF3  106 120 
3,4,5-(OCH3)3  107 121 

3-OH   122 
4-OH   123 

4-CH3OCH-  108  
Tiofen-2-il*  109  

=C4H7-C6H5**   124 
Az elıállított vegyületek nevei, termelési adatai a kísérleti részben található táblázatokban olvashatók. 
*: Az általános képleten feltüntetettıl eltérı aromás rendszert tartalmazó szubsztituens. 
**: Az általános képleten feltüntettıl eltérıen 4 szénatom távolság van a benzolgyőrő és a triciklus kö-
zött. 

 
5.3. Triciklusok fenilhidrazon-származékainak szintézisei 

 
 A szintetizált triciklusok aktív metiléncsoportján fenilhidrazon-szubsztituált 

származékaikat is elıállítottuk közvetlen diazokapcsolással, illetve ahol ez nem volt 

kivitelezhetı a metiléncsoport alacsony reaktivitása miatt, ott jó távozó csoportok beve-

zetésével és szubsztitúciójával értük el a hidrazonszármazékot. Közvetlen 

diazokapcsolást alkalmazhattunk NaNO2 és anilin sósavas oldatában elıállított 

fenildiazónium-kloriddal ecetsavas közegben 0-5 °C hımérsékleten a hattagú telített 

győrőt tartalmazó triciklusok (54, 55, 60, 61), illetve az öttagú telített győrőt tartalmazó, 

4-N-metil-dezoxivazicinon (51) esetében. A reakciók során közel kvantitatív mennyi-
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ségben jutottunk a megfelelı hidrazonszármazékokhoz (125, 126,118 127, 128, 129) (31. 

ábra). 
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31. ábra: Közvetlen diazokapcsolással elıállított fenilhirdazon származékok. 
 
 A kevésbé kifejezett CH-savas tulajdonsággal rendelkezı győrőrendszerek ese-

tében dibróm- (48), formil- (58), dimetilaminometilén- (49, 69) származékokon keresz-

tül értük el a hidrazonszármazékokat (13, 131, 132) fenildiazónium-klorid reagenssel 

ecetsavas, nátriumacetáttal pufferelt közegben közel kvantitatív termeléssel (32. ábra). 
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32. ábra: Japp-Klingemann reakcióban elıállított hidrazonok. 
 
 Fenilhidrazin, illetve 2-piridilhidrazin reakciója monobróm- (133),122 dibróm- 

(48, 66), és oxo- (50, 71) funkciót tartalmazó győrőrendszerekkel szintén fenilhidrazon, 

illetve 2-piridilhidrazon származékokat (130,123 134,99 135, 136, 137) szolgáltatott eta-

nolos közegben 3-6 órás, 80 °C-os melegítés után (33. ábra). 
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33. ábra: Fenilhidrazin és 2-piridilhidrazin alkalmazásával elıállított fenilhidrazon, illetve 

2-piridilhidrazon származékokok. 
 

 Szubsztituált anilinszármazékokból képzett arildiazóniumsók segítségével válto-

zatos hidrazonszármazékokat állítottunk elı négy triciklus, a 3-dimetilaminometilén-

2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,1-b]kinazolin-9-on (49), az 5-N-metil-mackinazolinon (51), a 
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4-N-metil-dezoxivazicinon (54) és a 6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a][4,3-

d]pirimidin-11-on (55) segítségével ecetsavas, nátriumacetáttal pufferelt közegben 

0-5 °C-os hımérsékleten jó termeléssel. Az elıállított vegyületek (138-153, 154-167, 

168-187, 188-199) termelési adatait a 3. táblázat tartalmazza.  

 

3. táblázat: Triciklusok szubsztituált hidrazonszármazékainak sorozatai 
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 Sorszám Sorszám Sorszám Sorszám 
termelés. termelés. termelés. Termelés.

H 138 79% 154 89% 168 95% (ld. ref.118) 
4’-F 139 99% 155 69% 169 38% 188 77% 
4’-Cl 140 84% 156 97% 170 95% 189 72% 
4’-Br 141 89% 157 87% 171 98% 199 61% 
4’-OH 142 27% 158 14% 172 43%  
4’-NO2 143 87% 159 95% 173 60% 191 81% 

4’-OCH3 144 86% 160 95% 174 81% 192 76% 
4’-OC2H5 145 83% 161 92% 175 96% 193 55% 

4’-CH3 146 93%   176 77% 194 70% 
4’-C2H5 147 83% 162 76% 177 91%  
4’-C4H9 148 98% 163 82% 178 97%  
4’-C6H5 149 98% 164 97% 179 90%  

4’-OOC-C2H5 150 77%  180 97% 195 95% 
4’-CO-CH3 151 89%  181 94%  

4’-NH-COCH3 152 89% 165 99% 182 94%  
α-naftil* 153 89% 166 96% 183 93% 196 78% 

4’-CN    184 91% 197 72% 
3’,5’-(OCH3)2  167 36% 185 66%  

2’,3’-diCl   186 75%  
4’-COOH   187 96%  

4’-CF3    198 96% 
aminofenazon*    199 84% 
Az elıállított vegyületek nevei a kísérleti részben található táblázatokban olvashatók. 
*: A feltüntetett általános képlettıl eltérı aromás rendszert tartalmazó szubsztituens. 
 
 Oxo-(11-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2a][4,3d]pirimidin-6-il)-ecetsav 

N'-fenilhidrazidot (200) állítottunk elı etil 6-(1’oxo-acetát)-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipi-

rido[1,2-a;4,3-d]pirimidin-11-on (59) fenilhidrazinos reakciójával dimetilformamidos 

közegben 84 %-os termeléssel. Ugyanezt a reakciót anilinnel végezve a dipirido-
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pirimidinon származék (59) disztubsztituált származékát, a 2-(11-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-

11H-dipirido[1,2-a][4,3-d]pirimidin-6-il)-N-fenil-2-fenilimino-acetamidot (201) kaptuk 

(34. ábra). 

N

N
H

N

O

O

O

O

N

N

N

O

O

O

N
H

N
H

N

N

N

O

N

O

N
H

59

200

Ph-NHNH2
DMF

201

Ph-NH2

DMF
83% 84%

 
34. ábra: Oxo-(11-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2a][4,3d]pirimidin-6-il)-ecetsav N'-

fenilhidrazid (200) és 2-(11-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a][4,3-d]pirimidin-6-il)-N-fenil-
2-fenilimino-acetamid (201) elıállítása. 

 

5.4. Pentaciklusos vegyületek elıállítása Fischer-indol szintézissel 
 

 Az elıállított hidrazonszármazékok polifoszforsavas közegben 150-180 °C kö-

zötti hımérsékleten ammóniavesztés és indolgyőrő kialakulása mellett ciklizálódnak. A 

Fischer-indol szintézis feltételezett mechanizmusát a 35. ábra mutatja.124 
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35. ábra: A Fischer-féle indolszintézis feltételezett mechanizmusa. 
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36. ábra: Pentaciklusos alkaloid analógok elıállítása Fischer-indol szintézissel. 
 
 A 3-fenilhidrazono-dezoxivazicinon (130) Fischer-indol lebontása 180 °C-on 

71 %-os termeléssel szolgáltatta a 8-norrutekarpint (202). A savamid-szulfonamid 

bioizoszter helyettesítésssel levezethetı származékok közül az 5-szulfarutekarpin (82) 

180 °C-on 83 %-os, míg az 5-szulfa-12-azarutekarpin (203) 73 %-os termeléssel képzı-
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dött. 5-szulfa-8-norrutekarpin (83) 150 °C-on 61 %-ban keletkezett. A 14-es pozícióban 

N / C-OH helyettesítéssel kapott rutekarpin származékot (204) 180 °C-on 77 %-os ter-

meléssel állítottuk elı, míg ennek 12-es pozíciójában CH / N helyettesített pentaciklus 

(12-azaindolopirido-1,2-benzotiazin 5,5-dioxid) (205) szintézisét 73 %-os hatásfokkal 

valósítottuk meg. A 2-bróm-3-azarutekarpint (206) 57 %-os termeléssel nyertük (36. 

ábra). 

 A 2-hidroxi-3-azarutekarpint (207) szintén polifoszforsavas közegben 20 perces, 

180 °C-os melegítés után, 77 %-os termeléssel kaptuk (37. ábra). 

 
37. ábra: 2-hidroxi-3-azarutekarpin (207) szintézise. 

 
 2-[1-(fenilhidrazono)-etil]-3H-kinazolin-4-onból (134) az irodalomban leírt mó-

don polifoszforsavas közegben 180 °C-on, 30 perces reakcióidıvel99 fontos intermedier 

vegyülethez, a 2-(1H-indol-2-il)-3H-kinazolin-4-onhoz (44) jutottunk (38. ábra). 
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38. ábra: 2-(1H-indol-2-il)-3H-kinazolin-4-on (44) irodalmi szintézise. 

 

5.5. Bouchardatin (6) elıállítása 

 

 Az indolil-kinazolon (44) elıállítására kidolgoztunk egy alternatív szintézist, 

amely két lépésben jó termeléssel szolgáltatta ezt a sok lehetıséget rejtı köztiterméket. 

Antranilsavamidot (208) és indol-2-karbonsavkloridot (209) DMF-ben, jeges hőtés mel-

lett reagáltattunk, majd egy éjszakán át szobahımérsékleten állni hagytuk az elegyet, 

így 67 %-os termeléssel kaptuk a N-(2’-karbamoilfenil)-1H-indol-2-karboxamidot 
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(210). A következı lépésben etanolos közegben elemi nátriummal képzett nátriumetilát 

reagenssel az indolil-kinazolonhoz (44) 53 %-os termeléssel jutottunk (39. ábra). 

39. ábra: 2-(1H-indol-2-il)-3H-kinazolin-4-on (44) alternatív szintézise. 
 

 Az irodalomban mi publikáltuk elıször a természetes alkaloid bouchardatin (6) 

totálszintézisét, amelyet 2-(1H-indol-2-il)-3H-kinazolin-4-on (44) Vilsmeier-Haack 

formilezéssel valósítottunk meg. A reakció körülményeitıl függıen 1’-N-formil (211) 

és 3’-C-formil-indol (6) származék is keletkezhet. A reakcióelegyet 50 °C-on 2 órán át 

melegítve, 90 %-os termeléssel az 1’-N-formil-származékhoz (211) jutottunk, míg 0 °C-

on 24 órán át hőtve az elegyet, a 3’-C-formil-származékot, a bouchardatint (6) kaptuk 

89 %-os kihozatallal. Piridines közegben piridinium-hidrobromid-perbromiddal szoba-

hımérsékleten 3 óra alatt 66 %-os termeléssel kaptuk a 3’-bróm származékot (212) (40. 

ábra). 
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40. ábra: Az indolil-kinazolon (44) formil-, és 3-bróm-származékának elıállítása. 
 

5.6. Indolil-kinazolon alapvázból kiinduló C-győrő ciklizáció 

 

 Bouchardatinból (6) kiindulva 30 %-os etanolos kénsav oldatban egy órán át for-

rásponton melegítve megvalósítottuk a 7-hidroxi-8-norrutekarpin (213) – más néven 14-

norluotonin B – szintézisét 72 %-os hozammal. A bouchardatin (6) nátrium-bórhidrides 
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redukciójával 3-hidroximetil-indolil-kinazolont (214) kaptunk 95 %-os termeléssel, 

amibıl alternatív szintézisként megvalósítottuk a 8-norrutekarpin (202) elıállítását eta-

nolos-kénsavas oldatban 3 órán át refluxálva 67 %-os termeléssel (41. ábra).125 
 

 
5.7. Szubsztituált pentaciklusos származékok elıállítása 

 
 A 2-hidroxi-3-azarutekarpin (207) hidroxi-funkciója jó lehetıséget kínált 

szubsztitúciós reakciók kivitelezésére, ezért klór- (215), és tercier amin- (216, 217) 

származékokat alakítottunk ki. A hidroxicsoportot nátriumhidriddel deprotonáltuk, a 

keletkezett fenolátionhoz 2-dimetilamino-etilkloridot adva 54 %-os termeléssel kaptuk a 
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42. ábra: A 2-hidroxi-3-azarutekarpin (207) funkcionális átalalkításai. 
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41. ábra: 7-hidroxi-8-norrutekarpin (213) és 8-norrutekarpin (202) elıállítása. 
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2-(2-dimetilamino-etil-oxi)-3-azarutekarpint (216). Mikor a hidroxi-származékot xilol-

ban szuszpendáltuk, majd foszforoxi-trikloridot adtunk hozzá és 8 órán át melegítettük 

100 °C-on, 73 %-os termeléssel nyertük a 2-klór-3-azarutekarpint (215). A 2-klór 

szubsztituenst is lecseréltük tercier amint tartalmazó szolubilizáló csoportra: a 2-klór 

származékot dimetilformamidban oldva és 2-dietilamino-etilaminnal 6 órán át reagáltat-

va 80 °C-on 61 %-os termeléssel jutottunk a 2-[(2-dietilamino-etil)-amino]-3-

azarutekarpinhoz (217). A 2-klór származékot (215) hidrogénszubsztitúciós reakcióba 

vittük vízmentes tetrahidrofuránban oldva, majd tributil-ónhidriddel reagáltattuk 

10 órán át 70 °C-on, így a 3-azarutekarpint (81) kaptuk az irodalomban118 található szin-

tézisúttól eltérı módon 78 %-os termeléssel. 

 

5.8. Néhány szintetizált vegyület fizikokémiai jellemzése 

5.8.1. CH-savas tulajdonság, proton/deuteron cseresebességi állandó meghatározása 

 

 A szintetizált triciklusos származékok mindegyike aktív metilén reaktivitással 

jellemezhetı az amidin funkcióhoz kapcsolódó heterociklusos győrő alfa-

metiléncsoportján. Ezt a közös amidin szerkezeti elem magyarázza, amely lazítja a 

szomszédságában lévı -CH2- csoport protonjait, így az CH-savas karakterrel rendelke-

zik. Erélyesebb elektrofil reagensekkel közvetlenül, gyengébb elektrofil reagensekkel 

katalizátorok segítségével, illetve indirekt úton, jó távozó csoport bevitelével és annak 
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43. ábra: N-metil-dezoxivazicinon (51) aktív 
metiléncsoportjának relatív intenzitáscsökkenése 

az 1H NMR spektrumban. 

4. táblázat: Néhány szintetizált, ill. rokon szer- 
kezető, az irodalomban elıforduló triciklus 

proton/deuteron cseresebességi állandói 
és pKs értékei. 

Vegyület H+/D+ cserese-
bességi állandó 
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8,60±0,4 

 

 

45 3,80±0,1 2,59±0,02 
51 4,73±0,5*  
52 42,9±2,0 3,69±0,03 
53 44,1±3,6*  
54 1,83±0,1*  
61 1,78±0,1* 3,10±0,02* 
62 < 10-5* 2,14±0,02* 

*: saját mérési eredmények 
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nukleofil szubsztitúciójával átalakítható. A különbözı reakciópartnerekkel végbemenı 

reakciók során alkalmazott körülményekbıl is jól láthatók a reaktivitásbeli különbsé-

gek. Közismert, hogy a proton-deuteron csere sebessége párhuzamosan változik – ha 

sztérikus akadályok nem játszanak szerepet – más elektrofil reakciók sebességével, 

ezért a H-D cseresebességi állandókat alkalmazzák rokon vegyületek reaktivitásainak 

összehasonlítására. Így egzakt, kvantitatív képet kapunk a CH-savas jellegrıl, ha meg-

határozzuk a vegyületek proton/deuteron cseresebességi állandóit 1H NMR technikával, 

D2O közegben. Nehézvizes közegben az aktív metiléncsoport protonjai pszeudo-

elsırendő kinetikát követve cserélıdnek deuteronokra, amit az 1H NMR spektrumban a 

hozzá tartozó jel csúcs alatti területének csökkenésével jellemezhetünk. A 4. táblázat az 

általunk elıállított triciklusok mellett néhány, az irodalomban található rokon vegyület k 

értékét mutatja.126 Mérési paraméterek: pH=7,5, D2O foszfát puffer, 0,05 mol/dm3, re-

gisztrálás 30 percenként (43. ábra). 

 A k értékek tendenciája jó egyezést mutat a vegyületek tapasztalt reaktivitásával 

(4. táblázat). Az öttagú alifás győrőt tartalmazó dezoxivazicinon (45) kisebb reaktivitás-

sal rendelkezik, mint a hattagú alifás győrős mackinazolinon (52), ami diazokapcsolás 

esetén is megmutatkozik. A mackinazolinon (52) közvetlenül reagál az arildiazónium-

sóval, míg a dezoxivazicinon (45) csak a megfelelı aktiváló csoport (pl. 

dimetilaminometilén) bevezetésével diazotálható. Ugyanez a különbség megfigyelhetı a 

pirrolo-benzotiadiazin (62) és a pirido-benzotiadiazin (61) esetében. Emelkedett reakti-

vitás tapasztalható az N-metilezett, kvaterner származékok (51, 54) esetében a megfele-

lı alapgyőrőkhöz képest is. 

 
5.8.2. Sav-bázis tulajdonságok 

 
 Intézetünkben Dr. Béni 

Szabolcs, Dr. Szakács Zoltán és 

Dr. Völgyi Gergely munkájának 

eredéményeként 1H NMR-pH 

titrálással határoztuk meg a két 

triciklusos benzotiadiazin szár-

mazék (61, 62), valamint bicik-

lusos prekurzoraik (65, 68) sav-
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44. ábra: 7,8-dihidro-9H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]ben-
zotiadiazin 5,5-dioxid (62) 1H NMR-pH titrálási görbéje. 
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bázis sajátságait. A benzotiadiazin származékok (61, 62) protonálódási tulajdonságait 

összehasonlítva a kinazolon származékok (45, 52) irodalomban közölt adataival126c 0,5 

pKs egység növekedést tapasztaltunk a bázicitásban (4. táblázat). Az adatokból látható 

továbbá, hogy a cikloalifás győrő mérete kifejezett hatást gyakorol a mérhetı pKs érté-

kekre. Ez a jelenség a Streitwieser-féle rehibridizációs teóriával magyarázható, amely 

szerint a hídfı nitrogénatom orbitáljainak rehibridizációja következtében az öttagú 

győrőn megnı az elektronsőrőség, így a heterociklusos győrők (4-, ill. 5-N) bázicitása 

lecsökken.127 

 Meghatároztuk a 2-(pirrolidin-2-ilidénamino)benzol-1-szulfonsav (68) és a 2-

(piperidin-2-ilidénamino)benzol-1-szulfonsav (65) pKs értékeit is 1H NMR-pH titrálás 

segítségével, amelyek rendre 9,57 és 10,41 (44., 45. ábra). 

 
5.8.3. Konformációs analízis 

 

 A benzotiadiazin származékok (61, 62) szintézise során elıállított biciklusos 

intermedierek (65, 68) 1H és 13C NMR spektrumában tapasztalható jelkettızıdés felhív-

ta a figyelmünket a 2-(pirrolidin-2-ilidénamino)benzol-1-szulfonsav (68) tiszta DMSO-

ban kialakuló konformációs egyensúlyára. A spektrumok H2O hozzáadására, illetve 

hımérséklet-emelés hatására kiszélesednek és koaleszcenciát mutatnak. 1H, 15N és 1H, 
 

45. ábra: 7,8-dihidro-9H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxid (62)  
1H NMR spektruma különbözı pH értékeken. 
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13C korrelációs 2D spektrumok által, (46. ábra) Dr. Béni Szabolcs és Dr. Szakács Zoltán 

kollégáim segítségével meghatároztuk a két ikerionos konformer szerkezetét (47. ábra). 

A konformációs átalakulást jellemzı sebességi állandót többszörös inverziótranszfer 

méréssel 25 és 40 °C-on határoztuk meg, amely ka=21,74±0,34-nek adódott a 2-

(pirrolidin-2-ilidénamino)benzol-1-szulfonsav (68) esetében (48. ábra).128 
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47. ábra: 2-(pirrolidin-2-ilidénamino)benzol-1-szulfonsav 
(68) konformerei tiszta DMSO-ban. 

46. ábra: A 2-(pirrolidin-2-ilidénamino)benzol-1-szulfonsav (68) konformer szerkezeteinek megha-
tározásához haznált 2D NMR technikák. 
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5.8.4. Ausztrál kutatócsoport pKs-predikciója vegyületünkre 

 

 Ausztrál és mexikói kutatók fejlesztettek ki a gyulladáscsökkentı oxikámok 

szerkezetére kvantumkémiai számításokon alapuló makroszkopikus és mikroszkopikus 

pKs értékeket prediktáló módszert, amelyet öt oxikám mérési eredményei alapján 

validáltak. A piroxikám és a rutekarpin hibridmolekulájaként általunk elıállított és pub-

likált pentaciklus, a 14-hidroxi-12-azaindolopirido-1,2-benzotiazin 5,5-dioxid (205) pKs 

értékeinek meghatározására is végeztek számításokat. Az általuk közölt, a (205) vegyü-

letre számított mikro-, és makroállandók láthatóak a 49. ábrán.129 Az állandók alapján 

elmondható, hogy az enolát-enol, majd piridin-piridínium a fı protonálódási útvonal, 

amely a semleges mikrorészecskén át vezet, tehát az ikerionos forma jelentısége elha-

nyagolható. A protonálható csoportok alapvetı kémiai jellemzıi alapján is ez az útvonal 

tőnik preferáltnak. 
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48. ábra: A (68) vegyületben megfigyelt konformációs átalakulás sebességi állandóinak megha-
tározása. 
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 Az elıállított hidrazon-származékok oldószerfüggı Z/E geometriai izomériát 

mutatnak, jelezve a győrőn kívüli C=N kettıs kötés izomerizációjának alacsony aktivá-

lási energiáját. A vegyületek 1H NMR spektrumait különféle polaritású oldószerekben 

felvéve eltérı arányban detektálható a Z, illetve az E izomer, erre utal az NH-jelének 

kettızıdése és a jelintenzitás változása. Az apoláris deuterokloroformban a hidrazino-

csoport hidrogénje és a győrő-nitrogén kö-

zött kialakuló intramolekuláris hidrogénkö-

tés miatt kedvezıbb a sztérikusan zsúfoltabb 

Z forma. A poláris deuterált dimetilszulfo-

xidban a sztérikusan kedvezıbb E forma a 

domináns, mivel a DMSO-d6 erıs inter-

molekuláris hidrogénhidat képes létesíteni az 

amino-csoporttal. Az 5. táblázat mutatja az 

elıállított, és CDCl3-ban, illetve DMSO-d6-

ban egyaránt megvizsgált hidrazon interme-

dierek esetében talált Z/E izomer arányokat. 

 

5. táblázat: Fenilhidrazon és 
piridilhidrazon származékok Z/E izomere-

inek megoszlási aránya DMSO-ban és 
kloroformban. 

DMSO-d6 CDCl3 Vegyület 
Z % E % Z % E % 

125 21 79 100 0 
126* 32 68 96 4 
127 30 70 100 0 
130 45 55 97 3 
131 96 4 100 0 
132 38 62 100 0 
135 0 100 0 100 
136 32 68 86 14 
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49. ábra: 14-hidroxi-12-azaindolopirido-1,2-benzotiazin 5,5-dioxid (205) mikrospeciációs sémája, 
prediktált protonálódási mikro-, és makroállandói. 

 
5.8.5. Fenilhidrazon és piridilhidrazon intermedierek oldószerfüggı Z/E izomériája 
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5.9. In vitro farmakológiai vizsgálatok értékelése 
 

 Az általunk elıállított vegyületek felhasználásával egy referenciavegyületekkel 

együtt húsz anyagból álló sorozatot állítottunk össze, amelyet háromféle farmakológiai 

vizsgálatnak vetett alá a Semmelweis Egyetem Farmakológiai Intézetében Prof. Szökı 

Éva és Dr. Pálfi Melinda. Az elsı tesztben a vegyületeink HeLa sejtvonal életképessé-

gét befolyásoló hatását vizsgáltuk. A másodikban az anyagok hatására bekövetkezı 

apoptózist vizsgáltuk HeLa sejteken, a nukleoszómális DNS-fragmentáció áramlási 

citometriás detektálásával. A harmadik tesztünk a proapoptotikus kaszpáz-3 enzim akti-

válódását mérte a vegyületeinkkel történt kezelés után. A húszas molekulakönyvtárat 

úgy válogattuk össze, hogy mind az alapgyőrők, mind a szubsztituensek tekintetében a 

lehetı legdiverzebb szekezetekrıl kapjunk farmakológiai információt.  

 

5.9.1. HeLa méhnyakrák sejtek életképességének meghatározása proapoptotikus hatás 
elızetes screen vizsgálata céljából 

 

 A vizsgálat során az evodiamin és a rutekarpin koncentrációfüggıen gátolta a 

HeLa sejtek életképességét, a rutekarpin hatása az evodiaminéhoz képest – az irodalmi 

adatoknak megfelelıen – elmaradt.  

6. táblázat: Néhány vegyületünk hatása HeLa méhnyakrák 
sejtek életképességére. 

Koncentráció (µµµµM) 100 10 1 

túlélı sejtek aránya ( %) 
Vegyület 

átlag szórás átlag szórás átlag szórás 
97 38,70 2,88 86,10 19,59 104,00 4,64 
98 35,30 9,86 27,20 2,29 52,10 11,90 

102 5,80 0,12 80,20 8,24 106,60 9,79 
105 9,90 0,17 69,50 13,38 43,30 6,23 
106 42,50 2,22 99,10 4,08 116,40 5,37 
107 7,50 0,25 91,10 4,07 85,40 11,23 
109 12,00 0,44 89,70 10,31 91,10 12,70 
110 65,10 4,95 60,80 7,12 71,60 6,64 
113 57,70 4,48 82,40 13,69 108,30 4,98 
115 32,70 1,50 88,10 6,48 103,70 1,16 
117 58,60 7,85 67,80 3,09 52,30 3,12 
120 73,20 3,83 75,80 3,47 90,60 15,82 
121 62,90 10,17 58,20 2,28 64,80 7,25 
124 20,30 2,44 39,60 5,80 44,00 9,47 

3-Br-indolilkinazolon 211 41,20 10,37 103,20 3,63 103,00 0,04 
5-szulfarutekarpin 82 28,30 5,42 72,80 11,57 103,10 6,63 
8-norrutekarpin 202 77,00 7,04 69,80 6,76 101,30 19,44 

bouchardatin 6 61,50 2,45 91,20 16,66 118,50 1,99 
evodiamin 2 36,30 13,62 39,30 1,79 50,60 0,34 
rutekarpin 1 56,10 7,75 60,70 1,18 66,50 9,07 
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 A túlélı sejtek arányát a 6. táblázat mutatja, az 50. ábrán látható diagram pedig 

az elpusztult sejek arányát szemlélteti. Az általunk szintetizált és megvizsgált 12 anyag 

közül az alábbiak mutattak az evodiaminéval összevethetı mértékő hatást mindhárom 

koncentrációban: (98), (105), (117), (121), (124).  
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50. ábra: A vizsgált vegyületek hatása HeLa méhnyakrák sejtek életképességére. 

 

5.9.2. A nukleoszomális DNS-fragmentáció detektálása áramlási citométerrel 

 

 Az evodiamin, a rutekarpin és az etopozid koncentrációfüggı mértékben növelte 

az apoptotikus sejtek arányát. A három kontrollvegyület közül 10-6 mol/dm3-es koncent-

rációban az evodiamin hatása bizonyult a legjelentısebbnek (33,6 %), az etopozid hatá-

sa csupán 15,6 % volt (7. táblázat). Az általunk szintetizált vegyületek közül az alábbiak 

mutattak az evodiaminhoz hasonló mértékő hatást mindhárom vizsgált koncentrációban: 

(6), (97), (106), (110), (113), (115), (120), (121). Ezek az eredmények azt mutatják, 

hogy egyes vegyületeink képesek apoptózist indukálni HeLa sejtekben.  
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7. táblázat: A szintetizált vegyületek hatása HeLa sejtek nukleoszómális fragmentációjára. 

Koncentráció (µµµµM) 100 10 1 
Apoptotikus sejtek aránya ( %) 

Vegyület 
átlag szórás átlag szórás átlag szórás 

97 46,75 0,57 35,64 5,14 34,13 4,53 
98 10,68 2,46 12,93 4,30 13,10 4,69 

102 86,79 0,15 15,11 1,85 14,23 1,29 
105 27,14 0,66 17,31 1,22 16,70 4,26 
106 32,67 0,66 32,33 2,81 31,11 4,53 
107 25,17 2,27 7,23 0,64 8,01 1,16 
109 46,29 2,31 28,39 0,86 26,08 0,22 
110 31,48 1,07 46,75 1,78 35,64 1,26 
113 61,12 7,94 46,69 2,57 43,79 1,85 
115 65,50 2,92 47,12 1,36 41,25 1,84 
117 21,17 1,66 9,90 4,10 11,10 0,95 
120 46,38 4,49 39,18 3,23 38,62 0,72 
121 58,53 2,53 35,53 3,04 35,22 8,36 
124 35,47 0,67 16,51 4,80 15,07 0,92 

3-Br-indolilkinazolon 211 34,00 4,71 26,30 3,17 27,10 1,57 
5-szulfarutekarpin 82 67,40 2,03 31,10 3,28 29,20 4,91 
8-norrutekarpin 202 44,64 4,62 33,80 1,99 24,09 3,78 

bouchardatin 6 41,50 2,23 25,06 5,63 38,57 3,26 
etopozid 18 34,05 0,82 20,49 1,66 15,35 1,86 
evodiamin 2 51,38 0,73 51,89 3,02 33,55 0,68 
rutekarpin 1 20,59 1,44 15,53 2,48 14,50 2,80 

 
 

51. ábra: A vizsgált vegyületek proapoptotikus hatása HeLa sejtvonalon. 
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52. ábra: A HeLa sejtvonal életképességét legalább 35 %-ban gátló vegyületek. 

 

 A HeLa sejtek életképességét legalább 35 %-ban gátló vegyületek csoportját 

vizsgálva megállapítottuk, hogy egyaránt beletartoznak tetrahidropirido-, és dihidropir-

rolo-származékok, a triciklus telített győrőjének tagszáma nem befolyásolja a hatást. A 

szubsztituenseket vizsgálva megállapítható, hogy kizárólag kis térkitöltéső klór-, 

metoxi-, és metil-származékok, ill. szubsztituenst nem tartalmazó vegyületek bizonyul-

tak hatékonynak. A szubszituensek (Cl, OMe) jellemzıen poláris jellegőek. 

53. ábra: HeLa sejtek nukleoszomális fragmentációját legalább 30 %-kal indukáló vegyületek. 
 

 A nukleoszomális fragmentációs vizsgálat abban a feltételezésünkben erısített 

meg bennünket, hogy egyrészt az aldehidkondenzált triciklusok esetében a telített győrő 

tagszáma kevéssé befolyásolja a vegyületek apoptózisra gyakorolt hatását, másrészt a 

leghatékonyabbak a kis térkitöltéső, poláris szubsztituenssel rendelkezı, vagy a 

szubsztituenst nem viselı vegyületeink. Összességében az a következtetés vonható le, 

hogy kismérető, poláris csoportok bevitele biztosíthatja a citotoxikus hatás megmaradá-

sát, esetleg fokozódását vegyületeink további fókuszálása során. 
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5.9.3. Kaszpáz-3 enzimaktivitás mérése 
 

 A mérés során az evodiamin 

jelentıs mértékben aktiválta a 

kaszpáz-3 enzimet, de ezen kívül 

egyetlen más anyag sem mutatott 

szignifikáns aktiváló hatást (8. táblá-

zat, 54. ábra). Ezek az eredmények 

arra utalnak, hogy az általunk szinte-

tizált egyik vegyület sem a kaszpáz-3 

közvetlen aktiválásával fejti ki 

apoptotikus hatását a HeLa sejtvona-

lon. A hatásmechanizmus pontosabb 

feltérképezéséhez további vizsgála-

tok szükségesek. 

 

 

 

 

54. ábra: A vegyületek kaszpáz-3 enzimaktiváló hatása.

8. táblázat: A vegyületek kaszpáz-3 enzimaktiváló 
hatása. 

(nmol AMC/ mg 
fehérje) Vegyület 

átlag szórás 

negatív kontroll 1,19 0,14 
97 1,95 0,54 
98 1,66 0,10 

102 2,16 0,10 
105 1,63 0,24 
106 1,53 0,31 
107 2,01 0,28 
109 2,31 0,49 
110 2,12 0,18 
113 3,24 0,05 
115 2,56 0,19 
117 3,14 0,29 
120 3,56 0,57 
121 2,73 0,31 
124 2,34 0,58 

3-Br-indolilkinazolon 211 2,02 0,25 
5-szulfarutekarpin 82 1,48 0,07 
8-norrutekarpin 202 1,24 0,18 

bouchardatin 6 1,57 0,04 
evodiamin 2 19,47 0,60 
rutekarpin 1 2,72 0,22 
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6. Összegzés 
 

 Munkánk során a kinazolon és indolokinazolon származékok győrőrendszerében 

végrehajtott bioizoszter helyettesítésekkel (aza-analógok, illetve savamid-szulfonamid 

szubsztitúció), nor-, és szeko-származékok elıállításával, valamint szolubilizáló csopor-

tok bevitelére alkalmas reakcióutak kidolgozásával lehetıségünk nyílt a természetes 

alkaloidoknál kedvezıbb farmakokinetikai profillal rendelkezı farmakonok kialakításá-

ra, és szerkezet-hatás összefüggéseik szélesebb körő vizsgálatára. Az aktív molekulák 

célirányos fejlesztésére új derivatizálási útvonalakat derítettünk fel és dolgoztunk ki 

ezen farmakológiai szempontból látványosan bıvülı, és nem várt, új hatásokat felmuta-

tó területen. 

 

 
55. ábra Az elıállított vegyületek bioizoszter származtatása rutekarpinból (1). Hidrazonok, 

aldehidkondenzált triciklusok, pentaciklusok és a bouchardatin (6). 
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• A mackinazolinon (52) és a dezoxivazicinon (45) savamid-szulfonamid 

bioizoszter helyettesítésével elıállítottunk két, az irodalomban eddig ismeretlen 

heterokondenzált triciklust (tetrahidropirido-benzotiadiazin (61), dihidropirrolo-

benzotiadiazin (62)). 

• Alkaloidok szerkezetébıl bioizoszter helyettesítésekkel öt új pentaciklusos ve-

gyületet vezettünk le, megvalósítottuk szintézisüket, és elıállítottuk néhány 

szubsztituált származékukat. 

- 5-szulfarutekarpin (82), 

- 5-szulfa-8-norrutekarpin (83), 

- 8-norrutekarpin (202) és 7-hidroxi-8-norrutekarpin (213), 

- indolo-piridobenzotiazin (204), 

- 12-azaindolo-piridobenzotiazin (205). 

• Egy ismert pentaciklusos alkaloid szintézisére és szubsztituált származékaik elı-

állítására alternatív utat fejlesztettünk ki. 

- 3-azarutekarpin (81), és E-győrőn szubsztituált származékai: (206), (207), 

(215), (216), (217). 

• Elsıként valósítottuk meg – két különbözı, alternatív úton – egy természetes al-

kaloid, a bouchardatin (6) totálszintézisét. 

• Három triciklus szubsztituált aromás aldehidekkel kondenzált származékaiból 

41 tagú vegyülettárat hoztunk létre (84-124). 

• Négy triciklusból szubsztituált hidrazonszármazékok 62 tagú sorozatát állítottuk 

elı (138-199). 

• Meghatároztuk a 2,3-polimetilén-benzotiadiazinok (61, 62) pKs értékeit. 

• Meghatároztuk a 2,3-polimetilén-benzotiadiazinok (61, 62) biciklusos prekurzo-

rainak (65, 68) oldószerfüggı konformációs átalakulásának sebességi állandóit. 

• 1H NMR technikával megmértük öt triciklusos vegyület (51, 53, 54, 61, 62) ak-

tív metiléncsoportjának proton/deuteron cseresebességi állandóit. 

• Meghatároztuk hét fenilhidrazon, illetve piridilhidrazon származék (125, 127, 

130, 131, 132, 135, 136) Z/E izomereinek oldószerfüggı arányát poláris és apo-

láris oldószerekben.  

• Az elıállított vegyületek közül munkánkat 18 esetében a Semmelweis Egyetem 

Gyógyszerhatástani Intézetében Prof. Szökı Éva és Dr. Pálfi Melinda segítségé-
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vel farmakológiai vizsgálatokkal egészítettük ki. Vizsgálataink során ezen anya-

gokkal kezelt daganatsejtek életképességét, a vegyületeink apoptózist indukáló 

hatását HeLa méhnyakrák sejtvonalon, valamint a kaszpáz-3 enzim mőködését 

befolyásoló hatásukat vizsgáltuk. A HeLa sejtek életképességét az evodiamin (1) 

hatásához hasonló mértékben öt vegyületünk ((98), (105), (117), (121), (124)) 

gátolta. Nyolc vegyületünk ((6), (97), (106), (110), (113), (115), (120), (121)) az 

evodiaminnal (1) azonos nagyságrendben indukált apoptózist HeLa sejtvonalon. 

Az evodiamin (1) többféle hatásmechanizmussal fejti ki rákellenes aktivitását 

(kaszpáz-aktiválás, NF-κB-reguláció, MAPK-gátlás, bcl/bax egyensúly befolyá-

solása, antioxidáns). Kaszpáz-3 aktivációt vizsgáló kísérletünkben egyetlen ve-

gyületünk sem mutatott szignifikáns hatást, így bizonyított, hogy ezek nem 

kaszpáz aktiválással fejtik ki citotoxikus hatásukat. A szintetizált vegyületek és 

az evodiamin (1) szerkezeti összevetése arra utal, hogy az evodiaminban (1) ta-

lálható redukált N-metil szerkezeti elem szükséges lehet e mechanizmus kiváltá-

sához. A vizsgálatok során hatékony vegyületek alapszerkezetébıl és szubsztitu-

enseibıl tudtunk a további fejlesztés irányaira is következtetéseket levonni. 

 Az elıállított szubsztituált hidrazonszármazékok (138-199) esetében kaszpáz-

aktiváló hatás prediktálható Zhang és munkatársai eredményei alapján,102 ezért ezen 

anyagok szintén alkalmasak lehetnek további farmakológiai screen-vizsgálatok elvégzé-

sére, illetve az A-győrőn szubsztituált 8-norrutekarpin-, 13-N-metil-8-norrutekarpin-, 

14-N-metilrutekarpin-, és 3-azarutekarpin-származékok elıállítására. 
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7. Kísérleti rész 

 

2-(4-oxo-3H-kinazolin-2-il)-1H-indol-3-karbaldehid, bouchardatin (6) 

9 ml vízmentes dimetilformamidban 0 °C-on feloldunk 

1,71 ml (18 mmol) foszforoxi-trikloridot. 0,522 g 

(2 mmol) 2-(2-indolil)-kinazolont (44) feloldunk 13 ml 

dimetilformamidban és csepegtetve hozzáadjuk az elsı 

oldathoz. Az elegyet 24 órán keresztül 0 °C-on keverjük, 

azután az oldatot csepegtetve hozzáadjuk 15 ml telített NaHCO3-oldathoz. 10 ml 10 %-

os NaOH oldatot öntünk az elegyre és a kivált anyagot leszőrjük, vízzel mossuk. Eta-

nolból átkristályosítva világossárga színő kristályos anyagot kapunk. Termelés: 89%. 

Op.: 260 °C fölött. UV EtOH-ban λmax (lgε): 391,5 (4,035), 371,0 (4,179), 262,5 

(4,105), 231,5 (4,073) nm. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 7,35 (ddd, J= 1,1; 7,1; 

8,2 Hz, 1H, 5’-H), 7,43 (ddd, J= 1,1; 7,1; 8,2 Hz, 1H, 6’-H), 7,61 (ddd, J= 1,5; 7,1; 

8,4 Hz, 1H, 6-H), 7,69 (d, J= 8,2 Hz, 1H, 7’-H), 7,86 (d, J= 7,6 Hz, 1H, 8-H), 7,92 

(ddd, J= 1,5; 7,1; 8,2 Hz, 1H, 7-H), 8,22 (dd, J= 1,4; 7,6 Hz, 1H, 5-H), 8,27 (d, 

J= 8,1 Hz, 1H, 4’-H), 10,48 (s, 1H, 8’-CH), 13,12 (s, 1H, 1’-NH), 13,63 (s, 1H, 3-NH) 

ppm. 13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) δ: 113,3 (7’C), 115,1 (3’C), 120,2 (4’C), 121,8 

(5aC), 123,3 (5’C), 125,4 (6’C), 126,1 (5C), 127,4 (6C), 127,5 (3’C), 127,6 (8C), 134,9 

(7C), 135,8, 135,8 (2’C), 145,3 (2C), 148,3 (8aC), 161,1 (4C), 187,5 (8’C) ppm. HRMS 

(ESI): [M+H]+ C17H11N3O2 összegképletre számított m/z: 290,2961, mért: 290,2948. 

 

2-(1H-indol-2-il)-3H-kinazolin-4-on (44) 

A. módszer: Szintézis irodalmi módszer szerint.99 22,60 g 

(0,0812 mol) 2-[1-(fenilhidrazono)-etil]-3H-kinazolin-4-ont 

(134) 200 g, 180 °C-ra elımelegített polifoszforsavba szó-

runk. Az elegyet 30 percen át 180 °C és 200 °C között ke-

vertetjük, majd 50 °C-ra hőtjük és 1000 ml jeges vízre önt-

jük. A kivált anyagot zsugorüveg szőrın szőrjük, majd vízzel mossuk. 17,84 g (terme-

lés: 84 %) sárgásbarna kristályt kapunk.  

B. módszer: 0,28 g (10 mmol) N-(2’-karbamoilfenil)-1H-indol-2-karboxamidot (210) 

15 ml alkoholban eloszlatunk, majd 0,28 g (12 mmol) elemi nátriumot adunk hozzá. Az 
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elegyet 10 órán át refluxáltatjuk, majd hőtés után kiszőrjük a kivált kristályokat. Terme-

lés: 0,15 g (53 %). Op.: 328 °C, bomlik. UV EtOH-ban λmax (lgε): 340 (4,51), 224 

(4,44), 212 (4,50) nm. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 7,07 (t, J= 7,8 Hz, 1H, 6-H), 

7,23 (t, J= 7,8 Hz, 1H, 7-H), 7,51 (t, J= 7,2 Hz, 1H, 5’-H), 7,53 (d, J= 8,4 Hz, 1H, 8-

H), 7,64 (d, J= 8,4 Hz, 1H, 5-H), 7,69 (s, 1H, 3’-H), 7,74 (d, J= 7,8 Hz, 1H, 7’-H), 7,85 

(t, J= 7,2 Hz, 1H, 6’-H), 8,16 (d, J= 7,2 Hz, 1H, 4’-H), 11,80 (s, 1H, 1’-NH), 12,62 (s, 

1H, 3-NH) ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ C16H12N3O összegképletre számított m/z: 

262,0980, mért: 262,0916. 

 

2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,1-b]kinazolin-9-on; dezoxivazicinon (45) 

Szintézis irodalmi módszer szerint.130 

Termelés: 94%. Op.: 105-106 °C. 

Spektrális irodalmi adatok:131 1H NMR (CDCl3, 200 MHz) δ: 2,28-

2,30 (m, 2H), 3,20 (t, 2H, J=7,5 Hz), 4,25 (t, 2H, J=7,5 Hz), 7,45 (t, 

1H, J=7,8 Hz), 7,60-7,69 (m, 2H), 8,25 (d, 1H, J=8,0 Hz) ppm. IR (KBr) ν: 3055, 2948, 

1670, 1598, 1430, 1250 cm-1. 

HRMS (ESI): [M+H]+ C11H11N2O összegképletre számított m/z: 187,0871; mért: 

187,0897. 

 

3,3-dibróm-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,1-b]kinazolin-9-on (48) 

Szintézis irodalmi módszer szerint.132 9,3 g (0,05 mol) 

dezoxivazicinont (45) 50 ml 75 %-os ecetsavban oldunk, majd 

60 °C-on 16 g (0,1 mol) bróm 50 ml 75 %-os ecetsavval készült 

oldatát az elegyhez csepegtetünk intenzív keverés mellett. A 

brómoldat felének hozzáadása után 6,8 g nátriumacetátot adunk az elegyhez, majd a 

maradék brómoldat becsepegtetése után ismét 6,8 g nátriumacetátot adunk az elegyhez. 

Az elegyet a bróm színének eltőnéséig melegítjük. A lehőtött elegyet 1 l hideg vízre 

csepegtetjük intenzív kevertetés mellett, majd a levált csapadékot szőrjük, és vízzel ala-

posan átmossuk. 13,8 g (termelés: 80 %) terméket kapunk, amelynek Op. értéke 160-

162 °C, amely absz. alkoholos átkristályosítás után 164-165 °C-ra emelkedik (bomlik). 

Spektrális irodalmi adatok: 1H NMR.133 HRMS (ESI): [M+H]+ C11H9N2OBr2 összeg-

képletre számított m/z: 342,9082, mért: 342,9124. 
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3-dimetilaminometilén-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,1-b]kinazolin-9-on (49) 

1,86 g (0,01 mol) dezoxivazicinont (45) 5 ml vízmentes 

dimetilformamidban feloldunk és 15-20 °C között 1,86 ml 

(0,02 mol) foszforoxi-trikloridot csepegtetünk hozzá, 1 órán át 

kevertetjük szobahımérsékleten, majd 3 órán át melegítjük 

60 °C-on. Az elegy lehőtése után az oldatot 60 ml 5 %-os vi-

zes Na2CO3-oldatra csepegtetjük. A levált csapadékot kiszőrjük és vízzel mossuk. Szárí-

tás után etanolból átkristályosítjuk. 2,27 g (94 %) halványsárga terméket kapunk, amely 

179-180 °C-on olvad. UV: EtOH-ban λmax (lgε): 353 (4,56), 283 (3,97), 276 (3,92), 226 

(4,28) nm. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 2,83 (s, 6H, N(CH3)2), 3,28 (m, 2H, 2-H), 

3,98 (t, J= 7,0 Hz, 2H, 1-H), 7,25 (s, 1H, N-CH), 7,20 (t, J= 7,8 Hz, 1H, 7-H), 7,34 (d, 

J= 7,8 Hz, 1H, 5-H), 7,57 (td, J= 1,2; 7,8 Hz, 1H, 6-H), 7,97 (d, J= 7,8 Hz, 1H, 8-H) 

ppm. IR (KBr): νC=O: 1670 cm-1. HRMS (ESI): [M+H]+ C14H16N3O összegképletre 

számított m/z: 242,1293, mért: 242,1311. 

 

3-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,1-b]kinazolin-9-on (50) 

3,42 g (0,01 mol) 3,3-dibróm-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,1-

b]kinazolin-9-ont (48) 30 ml absz. alkoholban szuszpendálunk, 

majd 20 g 25 %-os hidrazinhidrát (NH2NH2⋅H2O) oldatot 

(0,1 mol) adunk hozzá. Az elegyet 60 °C-on 2 órán át refluxáljuk, 

majd a szilárd anyagot szőrıre visszük és éterrel mossuk. 1,58 g fehér kristályt kapunk. 

Termelés 79 %. Op.: 168 °C (bomlik). UV MeOH-ban: λmax: 314, 300, 282, 228, 

210 nm. 1H NMR (500 MHz, CDC13) δ: 3,05 (t, J= 6,7 Hz, 2H), 4,41 (t, J= 6,7 Hz, 

2H), 7,63 (ddd, J= 7,8; 7,6; 1,5 Hz, lH), 7,85 (dd, J= 7,8; 1,5 Hz, 1H), 7,98 (ddd, 

J= 8,3; 7,6; 1,5 Hz, 1H), 8,37 (dd, J= 8,3; 1,5 Hz, lH) ppm. 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ: 32,7, 79,2, 121,7, 125,9, 128,4, 128,9, 134,7, 148,0, 148,3, 160,3, 198,0 

ppm. IR (KBr): 1744, 1656, 1600, 1468, 1386, 1285, 1103 cm-1. HRMS (ESI): [M+H]+ 

C11H9N2O2 számított: 200,0586; mért: 200,0585. Elemanalízis C11H8N2O2 összegkép-

letre: számított: C 65,99 %; H 4,03 %; N 13,99 %; mért: C 65,94 %; H 4,07 %; N 

13,87 %. 

Alternatív irodalmi szintézis: 134 
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4-N-metil-dezoxivazicinon (4-metil-9-oxo-2,3-dihidro-1H,9H-pirrolo[2,1-b]kinazolin-

9-on-4-ium metoszulfát) (51) 

18,62 g (0,1 mol) dezoxivazicinont (45) toluolban (125 ml) ol-

dunk. Csepegtetıtölcsérbıl 10 ml feleslegben vett dimetil-

szulfátot adunk hozzá, majd visszafolyó hőtı alkalmazásával 

60 °C-on 3 órán át melegítjük. Kihőlés után a kivált anyagot 

leszőrjük és dietil-éterrel (3x15 ml) átmossuk. 28,45 g fehér kristályos anyagot kapunk. 

Termelés: 91 %. Op.: 300 °C felett (bomlik). 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 2,34 

(m, 2H, 2-H), 3,72 (t, J= 8,0 Hz, 1H, 3-H), 4,00 (s, 3H, CH3), 4,31 (t, J= 8,0 Hz, 1-H), 

7,84 (ddd, J= 0,8; 7,0; 8,0 Hz, 1H, 6-H), 8,11 (d, J= 8,0 Hz, 1H, 7-H), 8,16 (dd, J= 1,0; 

8,0 Hz, 1H, 5-H), 8,34 (dd, J= 0,8; 8,0 Hz, 1H, 8-H) ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ 

C12H13N2O összegképletre számított m/z: 201,1028, mért: 201,1021. 

 

5-N-metil-mackinazolinon (5-metil-10-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-10H-pirido[2,1-b]kinazo-

lin-10-on-5-ium metoszulfát) (54) 

20,24 g (0,1 mol) mackinazolinont (52) benzolban (250 ml) 

oldunk. Csepegtetıtölcsérbıl 10 ml feleslegben vett 

dimetil-szulfátot adunk hozzá, majd visszafolyó hőtı al-

kalmazásával 60 °C-on 3 órán át melegítjük. Kihőlés után a 

kivált anyagot leszőrjük és dietil-éterrel (3x15 ml) átmossuk. 30,35 g fehér kristályos 

anyagot kapunk. Termelés: 93 %. Op.: 300 °C felett (bomlik). 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 1,94 (m, 4H, 2,3-H), 3,38 (t, J= 4,8 Hz, 2H, 4-H), 4,00 (s, 3H, CH3), 4,05 

(t, J= 4,8 Hz, 2H, 1-H), 7,69 (ddd J= 1,4; 6,8; 8,0 Hz, 1H, 7-H), 7,81 (ddd, J= 1,4; 6,8; 

8,0 Hz, 1H, 8-H), 8,14 (dd, J= 1,4; 6,8 Hz, 1H, 6-H), 8,33 (ddd J= 1,4; 7,8 Hz, 1H, 9-

H) ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ C13H15N2O összegképletre számított m/z: 215,1184, 

mért: 215,1178. 

 

6-nitrozo-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a;4,3-d]pirimidin-

11-on (56) 

200 mg (1 mmol) 6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a;4,3-

d]pirimidin-11-ont (55) feloldunk 2 ml jégecetben. Hőtés után 
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300 mg (4 mmol) NaNO2-et adunk az oldathoz kis részletekben. Az elegyet egy éjsza-

kára hőtıszekrényben állni hagyjuk. A kivált fehér kristályokat leszőrjük, ecetsavval és 

vízzel mossuk, majd etil-acetáttal forraljuk. Termelés: 74 % (170 mg). Op.: 259-263 °C. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1,97 (m, 2H, 8-H), 2,74 (t, J= 6,8 Hz, 2H, 7-H), 4,05 

(t, J= 5,6 Hz, 2H, 9-H), 7,57 (d, J= 6,4 Hz, 1H, 4-H), 8,80 (d, J= 6,4 Hz, 1H, 3-H), 

9,28 (s, 1H, 1-H), 12,55 (s, 1H, OH) ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ C11H11N4O2 összeg-

képletre számított m/z: 231,0882, mért: 231,0860. 

 

6-dimetilaminometilén-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a;4,3-d]pirimidin-11-on (57) 

200 mg (1 mmol) 6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a;4,3-

d]pirimidin-11-ont (55) feloldunk 2 ml dimetilformamidban és 

csepegtetve hozzáadunk 120 µl foszforoxi-trikloridot. Az ele-

gyet 60 °C-on 3 órán keresztül keverjük. Hőtés után az elegyet 

zúzott jégre öntjük és a pH-t 7-re állítjuk NaHCO3-oldat segít-

ségével. A kivált sárga kristályokat leszőrjük, vízzel mossuk és 

megszárítjuk. Termelés: 74 % (190 mg). Op.: 178-182 °C. 1H NMR (400 MHz, DMSO-

d6) δ: 2,07 (m, 2H, 8-H), 2,43 (t, J= 6,2 Hz, 2H, 7-H), 3,14 (s, 6H, N(CH3)2), 3,90 (t, 

J= 5,4 Hz, 2H, 9-H), 7,01 (d, J= 5,8 Hz, 1H, 4-H), 8,11 (s, 1H, 6-C-CH), 8,44 (d, 

J= 5,6 Hz, 3-H), 8,96 (s, 1H, 1-H) ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ C17H14N4O összegkép-

letre számított m/z: 257,1402, mért: 257,1495. 

 

6-formil-6, 7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a;4,3-d]pirimidin-11-on (58) 

100 mg (0,39 mmol) 6-dimetilaminometilén-6,7,8,9-tetrahidro-

11H-dipirido[1,2-a;4,3-d]pirimidin-11-ont (57) feloldunk 1 ml 0,5 

mol/dm3-es HCl-oldatban, majd 5 órán keresztül keverjük, majd a 

reakció utám a pH-t 7-re állítjuk NaHCO3-oldat segítségével. A 

kivált sárga kristályokat szőrjük, vízzel mossuk, majd etanollal 

átforraljuk. Termelés: 56 % (50 mg). Op.: 194-197 °C. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 

25 °C) δ: 1,85 (m, 2H, 8-H), 2,44 (t, J= 6,0 Hz, 2H, 7-H), 3,85 (t, J= 5,7 Hz, 2H, 9-H), 

7,40 (d, J= 5,8 Hz, 1H, 4-H), 8,58 (d, J= 5,7 Hz, 3-H), 8,98 (s, 1H, 1-H), 8,98 (s, 1H, 6-

C-CH) ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ C12H12N3O2 összegképletre számított m/z: 

230,0930, mért: 230,0967. 
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etil-6-(1’oxo-acetát)-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a;4,3-d]pirimidin-11-on (59) 

82 mg (4 mmol) nátriumot feloldunk etanolban és hozzá-

adunk 400 mg (2 mmol) 6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-

a;4,3-d]pirimidin-11-ont (55), valamint 540 µg dietil-

oxalátot. Az elegyet visszafolyós hőtın melegítjük 80 °C-on 

4 órán át. Hőtés után éter segítségével kicsapjuk a termék 

(59) nátriumsóját és leszőrjük. A sót feloldjuk 10 ml 1 %-os 

nátrium-acetát oldatban és a pH-t 4-re állítjuk ecetsavval. Leszőrjük az anyagot, vízzel 

mossuk és átforraljuk etanollal. Termelés: 67 % (400 mg). Op.: 234-238 °C. UV EtOH-

ban: λmax (lgε): 357 (4,30), 276 (3,73), 224 (4,28) nm. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 

δ: 1,28 (d, J= 2,4 Hz, 3H, 2’-CH3), 1,86 (d, J= 2,7 Hz, 2H, 8-H), 2,40 (d, J= 2,7 Hz, 

2H, 7-H), 2,42 (d, J= 2,4 Hz, 2H, 1’-CH2), 3,86 (s, 2H, 9-H), 7,47 (d, J= 6,1 Hz, 1H, 3-

H), 8,62 (d, J= 6,1 Hz, 1H, 4-H), 9,00 (s, 1H, 1-H), 14,59 (s, 1H, 5-NH) ppm. HRMS 

(ESI): [M+H]+ C12H12N3O2 összegképletre számított m/z: 302,1141, mért: 302,1158. 

 

3-bróm-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a; 4,3-d]pirimidin-11-on (60) 

2,0 g (10 mmol) 6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a;4,3-

d]pirimidin-11-ont (55) feloldunk 20 ml ecetsavban, az oldat-

hoz adunk 0,82 g (0,01 mol) vízmentes nátriumacetátot, majd a 

40-50 °C-ra felmelegített oldathoz elemi bróm (1,6 g, 0,51 ml, 

0,01 mol) ecetsavas (10 ml) oldatát csepegtetjük lassú ütemben, állandó kevertetés mel-

lett. A csapadékos reakcióelegyet vízzel (30 ml) hígítjuk, a kivált kristályos terméket 

szőrjük, majd vízzel átmossuk. Szárítás után izopropanolból történı átkristályosítással 

tisztán jutunk a 3-bróm származékhoz. Termelés: 73%. Op: 203-205 °C. UV EtOH-ban: 

λmax (lgε): 286 (3,74), 226 (4,16) nm. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2,28 (dd, J= 5,8; 

6,5 Hz, 2H, 6-H), 2,35 (t, J= 6,6 Hz, 2H, 8-H), 3,13 (t, J= 6,6 Hz, 2H, 7-H), 4,18 (dd, 

J= 4,2; 6,4 Hz, 2H, 9-H), 9,05 (s, 1H, 4-H), 9,38 (s, 1H, 1-H) ppm. Elemanalízis a 

C11H10BrN3O összegképletre: mért: C 47,26 %, H 3,61 %, N 14,95 %; Br 28,50 %, szá-

mított: C 47,16 %, H 3,60 %, N 15,00 %. 
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7,8,9,10-tetrahidropirido[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxid (61) 

1,00 g (3,93 mmol) 2-(piperidin-2-ilidénamino)benzol-1-szulfon-

savat (65) 20 ml foszforoxi-trikloridban (POCl3) oldunk, majd ka-

talitikus mennyiségő (2 csepp) dimetilformamidot (DMF) adunk az 

oldathoz. A keveréket 5 percen át 90 °C-os olajfürdın melegítjük. 

A feleslegben maradt POCl3-tól vákuumdesztillációval megszabadulunk. A visszama-

radt szilárd anyag vizes oldatát 10 ml 50 %-os kálium-karbonát oldattal semlegesítjük. 

A vizes fázist kloroformmal extraháljuk (3x20 ml), az egyesített szerves fázist vízmen-

tes nátrium-szulfáton megszárítjuk, majd az oldószert vákuumban eltávolítjuk. A szilárd 

terméket izopropanolból átkristályosítva 0,57 g világos színő amorf anyagot kapunk. 

Termelés: 61 %. Op: 70-71 °C. UV: EtOH-ban: λmax (lgε): 298,2 (3,898), 272,4 (4,037), 

264,4 (4,070), 212,0 (4,406) nm. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 1,95 (dd, J= 6,6; 

7,2 Hz, 2H), 2,03 (dd, J= 6,6; 7,2 Hz, 2H), 2,86 (t, J= 6,6 Hz, 2H), 3,93 (t, J= 7,2 Hz, 

2H), 7,40 (td, J= 1,2; 7,8 Hz, 1H), 7,46 (dd, J= 0,6; 7,8 Hz, 1H), 7,64 (td, J= 1,2; 

7,8 Hz, 1H), 7,87 (dd, J= 1,2; 7,8 Hz, 1H) ppm. LogK: 3,10. HRMS (ESI): [M+H]+ 

C11H13N2O2S összegképletre számított m/z: 237,0697, mért: 237,0692. 

 

7,8-dihidro-9H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxid (62) 

1,00 g (4,16 mmol) 2-(pirrolidin-2-ilidénamino)benzol-1-

szulfonsavat (68) 20 ml foszforoxi-trikloridban oldunk, majd kata-

litikus mennyiségő (2 csepp) dimetilformamidot adunk az oldathoz. 

A keveréket 5 percen át 90 °C-os olajfürdın melegítjük. A feles-

legben maradt POCl3-tól vákuumdesztillációval megszabadulunk. A visszamaradt szi-

lárd anyag vizes oldatát 10 ml 50 %-os kálium-karbonát oldattal semlegesítjük. A vizes 

fázist kloroformmal extraháljuk (3x20 ml), az egyesített szerves fázist vízmentes nátri-

um-szulfáton megszárítjuk, majd az oldószert vákuumban eltávolítjuk. A szilárd termé-

ket izopropanolból átkristályosítva 0,72 g terméket kapunk. Termelés: 78%. Op: 150,5-

152,5 °C. UV EtOH-ban: λmax (lgε): 295,6 (3,551), 270,2 (3,746), 260,8 (3,790), 213,4 

(4,156) nm. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ:  2,23 (m, 2H), 3,00 (t, J= 7,8 Hz, 2H), 4,15 

(dd, J= 6,6; 7,2 Hz, 2H), 7,43 (dd, J= 7,2; 7,8 Hz, 1H), 7,48 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,65 

(dd, J= 7,2; 8,4 Hz, 1H), 7,96 (d, J= 7,8 Hz, 1H) ppm. LogK: 2,14. HRMS (ESI): 

[M+H]+ C10H11N2O2S összegképletre számított m/z: 223,0541, mért: 223,0540. 
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2-(piperidin-2-ilidénamino)benzol-1-szulfonsav (65) 

65,0 g (0,375 mol) anilin-2-szulfonsavat (63) 650 ml metanolban 

szuszpendálunk, majd 30 perc alatt cseppenként hozzáadunk 

45,26 g (0,400 mol) 2-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-piridint (64). A 

reakcióelegyet 96 órán át kevertetjük szobahımérsékleten, fénytıl 

védve. A levált kristályokat kiszőrjük és hideg metanollal mossuk. Az anyalúgot bepá-

roljuk mintegy a felére, majd egy éjszakán át hőtıben tartjuk. A kivált második frakciót 

leszőrjük és hideg metanollal mossuk. Az egyesített frakciókat izopropanolból átkristá-

lyosítva 51,76 g terméket kapunk. Termelés: 54%. Op: 310 °C, bomlik. UV EtOH-ban: 

λmax (lgε): 210,2 (4,093), 202,6 (4,176) nm. 1H NMR (600 MHz, D2O) δ: 1,93-1,80 

(széles m, 4H), 2,84 (széles m, 2H), 3,30 (széles m, 2H), 7,44 (dd, J= 7,8; 1,0 Hz, 1H), 

7,62 (td, J= 7,7; 1,2 Hz, 1H), 7,69 (td, J= 7,7; 1,5 Hz, 1H), 7,99 (dd, J= 7,8; 1,2 Hz, 

1H) ppm. 13C NMR (150 MHz, D2O) δ: 20,2; 22,9; 28,9; 44,4; 131,3; 132,3; 132,7; 

132,9; 135,9; 143,0; 167,9 ppm. LogK: 10,41. HRMS (ESI): [M+H]+ C11H14N2O3S ösz-

szegképletre számított m/z: 255,0798; mért: 255,0794. 

 

10,10-dibróm-7,8-dihidro-9H-pirido[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxid (66) 

1,18 g (5,0 mmol) 7,8,9,10-tetrahidropirido[1,2-b][1,2,4]benzo-

tiadiazin 5,5-dioxidot (61) 75 %-os ecetsavban oldunk és 60 °C-ra 

melegítjük. 1,60 g brómot (0,51 ml, 10,0 mmol) 10 ml 75 %-os 

ecetsavval elegyítjük, majd lassan az elegyhez csepegtetjük a felét. 

Ezután 0,68 g (5,0 mmol) vízmentes nátrium-acetátot adunk az elegyhez, majd a bróm-

oldat teljes becsepegtetése után még egyszer ugyanennyi acetátot adunk. Az elegyet a 

bróm színének eltőnéséig, mintegy 3 óráig melegítjük 60 °C-on. A lehőtött elegyet 

200 ml hideg vízre csepegtetjük intenzív kevertetés mellett, a kiváló kristályokat kiszőr-

jük, és vízzel átmossuk. Termelés: 1,53 g, 78 %. Op.: 195-197 °C. 1H NMR (600 MHz, 

DMSO-d6) δ: 1,98 (dd, J= 6,6; 7,2 Hz, 2H), 2,89 (t, J= 6,6 Hz, 2H), 3,93 (t, J= 7,2 Hz, 

2H), 7,40 (td, J= 1,2; 7,8 Hz, 1H), 7,46 (dd, J= 0,6; 7,8 Hz, 1H), 7,64 (td, J= 1,2; 

7;8 Hz, 1H), 7,87 (dd, J= 1,2; 7,8 Hz, 1H). HRMS (ESI): [M+H]+ C11H11N2O2SBr2 

összegképletre számított m/z: 392,8907; mért: 392,8912. 
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2-(pirrolidin-2-ilidénamino)benzol-1-szulfonsav (68) 

88,90 g (0,513 mol) anilin-2-szulfonsavat (63) 850 ml metanol-

ban szuszpendálunk, majd 30 perc alatt cseppenként hozzáadunk 

54,52 g (0,550 mol) 2-metoxi-pirrolint (67). A reakcióelegyet 72 

órán át kevertetjük szobahımérsékleten, fénytıl védve. A levált 

kristályokat kiszőrjük és hideg metanollal mossuk. Az anyalúgot mintegy a felére bepá-

roljuk, majd egy éjszakán át hőtıben tartjuk. A kivált második frakciót leszőrjük és hi-

deg metanollal mossuk. Az egyesített frakciókat izopropanolból átkristályosítva 60,77 g 

terméket kapunk. Termelés: 30 %. Op: 265 °C, bomlik. UV EtOH-ban: λmax (lgε): 207,6 

(4,299), 200,4 (4,314) nm. 1H NMR (600 MHz, D2O) δ: 2,27 (széles m, 2H), 3,10 (szé-

les m, 2H), 3,66 (széles m, 2H), 7,48 (dd, J= 7,8; 1,0 Hz, 1H), 7,61 (td, J= 7,7; 1,2 Hz, 

1H), 7,69 (td, J= 7,7; 1,5 Hz, 1H), 7,98 (dd, J= 7,8; 1,3 Hz, 1H) ppm. 13C NMR (150 

MHz, D2O) δ: 23,0; 33,6; 50,5; 131,1; 131,4; 132,6; 133,9; 135,9; 141,9; 172,9 ppm. 

LogK: 9,57. HRMS (ESI): [M+H]+ C10H12N2O3S összegképletre számított m/z: 

241,0641; mért: 241,0640. 

 

9-dimetilaminometilén-7,8-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxid (69) 

5 ml dimetilformamidban oldott 0,44 g (2 mmol) 7,8-dihidro-

9H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxidhoz (62) 

adunk csepegtetve 0,60 g (4,0 mmol) foszforoxi-trikloridot, 

majd 50 °C-on 5 órán keresztül keverjük az elegyet. Hőtés után 

az oldatot elválasztjuk a sötét reakcióelegy kátrányos részétıl 

és 35 ml telített vizes NaHCO3 oldatra öntjük, majd keverjük 1 órán keresztül szobahı-

mérsékleten. A kivált kristályokat leszőrjük, vízzel mossuk, szárítjuk és átkristályosítjuk 

etanolból. Termelés: 94 %. Op.: 175-177 °C (bomlik). UV EtOH-ban: λmax (lgε): 369,0 

(4,307), 259,0 (3,683), 202,5 (4,086) nm. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 3,10 (s, 

6H), 3,14 (t, J= 7,8 Hz, 2H), 3,91 (t, J= 7,8 Hz, 2H), 7,21 (td, J= 1,2; 7,8 Hz, 1H), 7,26 

(d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,59 (td, J= 1,2; 7,8 Hz, 1H), 7,78 (dd, J= 1,2; 7,8 Hz, 

1H) ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ C13H16N3O2S összegképletre számított m/z: 278,0963, 

mért: 278,0970. 
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etil 4-hidroxi-2H-benzo[1,2]tiazin-3-karboxilát 1,1-dioxid (70) 

 Szintézis irodalmi módszer szerint.135 10,0 g (37,0 mmol) N-

acetonilszacharin-etilésztert feloldunk 3 ekvivalens frissen ké-

szített nátrium-etilát oldatban (2,56 g nátrium 40 ml abszolút 

alkoholban). Az elegyet 55 °C-on tartjuk 1 órán keresztül, ekkor 

Gabriel-Colman átrendezıdés történik. 4,5 ml 9 %-os HCl-oldatot adunk folyamatos 

keverés közben az elegyhez, ügyelve arra, hogy a hımérséklet legfeljebb 5 °C-kal 

emelkedjen. Az elegyet hőtıbe tesszük egy éjszakára, majd leszőrjük a fehér csapadé-

kot. Termelés: 68 %. Op.: 139,5-141 °C. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 1,33 (t, 

J= 7,1; 7,1 Hz, 3H, CH3), 4,36 (q, J= 7,1; 7,1; 7,1 Hz, 2H, CH2), 7,84 (t, J= 7,4; 

7,4 Hz, 1H, 6-H), 7,86 (t, J= 7,4; 7,4 Hz, 1H, 7-H), 7,89 (d, J= 7,1 Hz, 1H, 5-H), 8,04 

(d, J= 7,1 Hz, 1H, 8-H), 11,54 (s, OH) ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ C11H14NO5S ösz-

szegképletre számított m/z: 272,0593, mért: 272,0615. 

 

11-hidroxi-10-oxo-7,8-dihidro-9H-pirido[1,2-b][1,2]benzotiazin 5,5-dioxid (71) 

3,37 g 10,11-dihidroxi-9-karbetoxi-7,8-dihidropirido[1,2-b][1,2]-

benzotiazin 5,5-dioxidot (73) 10 ml dimetilszulfoxidban 0,5 g 

lítiumklorid jelenlétében 130 °C-on 3 órán át melegítünk. A reak-

cióelegyet lehőlés után 100 ml vízre öntjük. A vizes oldatot 

3x20 ml etilacetáttal kirázzuk, majd az egyesített szerves fázist 2x15 ml 5 %-os sósav 

oldattal és 3x10 ml vízzel extraháljuk, izzított nátriumszulfáton megszárítjuk és bepárol-

juk. A maradék sőrő olajat szilikagél oszlopon benzol-hexán = 1:1 elegyével eluálva 

kromatográfiásan tisztítjuk. 2,14 g (81 %) fehér kristályos terméket kapunk, amely 138-

139 °C-on olvad. UV EtOH-ban: λmax (lgε): 354 (4,054), 287 (3,910), 250 (4,231) nm. 

1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 2,20 (m, 2H, 3-H), 2,69 (t, J= 6,5 Hz, 2H, 2-H), 3,89 

(m, 2H, 4-H), 7,82 (t, 1H, 9-H), 7,84 (t, 1H, 8-H), 7,88 (t, 1H, 10-H), 8,08 (t, 1H, 7-H), 

10,10 (s, 1H, OH) ppm. 13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) δ 22,3; 32,2; 46,2; 102,8; 

122,4; 126,9; 129,9; 131,9; 135,5; 135,6; 159,4; 192,9 ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ 

C12H12NO4S összegképletre számított m/z: 266,0487, mért: 266,0492. 
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2-(3’-etoxikarbonil-propil)-4-hidroxi-1,1-dioxo-1,2-dihidro-1λ
6-benzo[e][1,2]tiazin-3-

karbonsav etilészter (72) 

2,69 g (0,01 mol) etil 4-hidroxi-2H-benzo[1,2]tia-

zin-3-karboxilát 1,1-dioxidot (70) 20 ml dimetil-

formamidban oldunk, 0,06 g (10 mmol) rézkarbo-

nátot és 0,05 g (12,0 mmol) nátrium-etilátot adunk 

hozzá. Az elegyet 1 órán át keverjük szobahımérsékleten, azután hozzáadunk 1,5 g 

(0,01 mol) 4-klór-vajsavetilésztert. A reakcióelegyet 10 órán át melegítjük 100 °C-on 

állandó kevertetés közben, majd lehőtés után 100 ml vízre öntjük és sósavval semlege-

sítjük, majd pH=3 értékre állítjuk. A vizes oldatot 3x20 ml etilacetáttal kirázzuk, majd 

az egyesített szerves fázist 3x10 ml vízzel extraháljuk, és izzított nátriumszulfáton meg-

szárítjuk és bepároljuk. A maradék sőrő olajat szilikagél oszlopon etilacetát-hexán = 4:1 

elegyével eluálva kromatografiás tisztításnak vetjük alá. 2,58 g (67 %) halványsárga 

olajat kapunk, amelyet közvetlenül felhasználunk a következı reakciólépésben. UV 

EtOH-ban: λmax (lgε): 315,5 (5,225), 204 (5,557) nm. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ: 0,90 (t, J= 7,2 Hz, 3H, 7’-CH3), 1,25 (t, J= 7,2 Hz, 3H, 4’’-CH3), 2,12 (m, 2H, 6’-

CH2), 2,39 (m, 2H, 3’’-CH2), 3,95-4,20 (m, 6H, 1’,2’,3’-CH2), 7,24-7,50 (m, átfed, 3H, 

5,6,7-H), 8,25 (m, 1H, 8-H), 11,86 (s, 1H, 4-OH) ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ 

C17H22N1O7S összegképletre számított m/z: 384,1117, mért: 384,1136. 

 

10,11-dihidroxi-9-karbetoxi-7,8-dihidropirido[1,2-b][1,2]benzotiazin 5,5-dioxid (73) 

1,92 g (5,0 mmol) 2-(3’-etoxikarbonil-propil)-4-hid-

roxi-1,1-dioxo-1,2-dihidro-1λ
6-benzo[e][1,2]tiazin-3-

karboxilát etilésztert (72) 20 ml absz. etanolban oldunk, 

és 0,40 g (0,04 mol) nátrium-etilátot adunk hozzá. A 

reakcióelegyet 8 órán át melegítjük 65 °C-on. Lehőtés 

után ecetsavval semlegesítjük, és csökkentett nyomáson bepároljuk. A maradékot 30 ml 

etilacetátban oldjuk és az oldatot 2x20 ml 2 %-os sósavval és 2x20 ml vízzel 

extraháljuk. A bordó színő etilacetátos oldatot csontszenes derítéssel színtelenítjük és 

bepároljuk. 0,80 g (47 %) sárga olajat kapunk, amely 24 órás állás közben kristályoso-

dik. Op: 167-169 °C. UV EtOH-ban: λmax (lgε): 412 (4,215), 296 (3,893), 254 (4,351) 

nm. 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 1,33 (t, J= 7,0 Hz, 3H, CH3), 2,67 (t, J= 6 Hz, 2H, 
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CH2), 4,27 (m, 4H, 7,8-H), 7,06-7,55 (m, átfed, 3H, 1,2,3-H), 8,51 (m, 1H, 4-H), 12,04 

(s, 1H, OH) ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ C15H16NO6S összegképletre számított m/z: 

338,0698, mért: 338,0724. 

 

3-(4-klorobutanoil)-4-hidroxi-2H-[1,2]benzotiazin 1,1-dioxid (75) 

3,01 g (10,0 mmol) 2N-(5’-klór-2’-oxo-pentil)-3-oxo[1,2]ben-

zotiazolt136 (74) 15 ml vízmentes etanolban oldunk és 0,05 g 

(12,0 mmol) nátrium-etilátot adunk hozzá. A reakcióelegyet 

nitrogén atmoszférában 80 °C-on 40 percig melegítjük, majd 

bepároljuk. A maradékot feloldjuk 15 ml vízmentes 

dimetilformamidban, és hozzáadunk 0,06 g (0,01 mol) rézkarbonátot és 0,1 g (0,02 mol) 

nátrium-etilátot. A reakcióelegyet 70 °C-on melegítjük 5 órán át, majd lehőtés után 

100 ml vízre öntjük és sósavval semlegesítjük, majd pH=3 értékre állítjuk. A vizes olda-

tot 3x20 ml etilacetáttal kirázzuk, majd az egyesített szerves fázist 3x10 ml vízzel 

extraháljuk és izzított nátriumszulfáton megszárítjuk, csontszénnel derítjük és bepárol-

juk. A maradékot szilikagél oszlopon benzol-hexán = 1:1 elegyével eluálva kromatográ-

fiásan tisztítjuk. 1,20 g (41 %) színtelen kristályos terméket kaptunk. Op.: 146-148 oC. 

UV EtOH-ban: λmax (lgε): 348 (4,014), 272 (3,980), 248 (4,102) nm. 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 1,95 (q, J= 6,2 Hz, 2H, 3’-H), 2,82 (t, J= 6,0 Hz, 2H, 4’-H), 3,59 (m, 

2H, 2’-H), 7,24-7,50 (m, átfed, 3H, 5,6,7-H), 8,25 (m, 1H, 8-H), 12,04 (s, 1H, 2-NH) 

ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ C12H13ClNO4S összegképletre számított m/z: 302,0254, 

mért: 302,0268. 

 

 (3-formil-9-dimetilaminometilén-4-oxo-1,6,7,8-tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-

il) ecetsav metilészter (79) 

0,45 g (2 mmol) (4-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[1,2-

a]pirimidin-2-il) ecetsav metilészter126b (78) dimetilforma-

midos (5 ml) oldatához cseppenként 0,60 g (4,0 mmol) 

foszforoxi-trikloridot adagolunk. A reakcióelegyet 50 °C-

on kevertetjük 5 órán át. A sötét csapadékos reakcióelegy 

oldat fázisát lehőtés után a kátrányos kiválástól elválasztva telített, vizes nátrium-

hidrogénkarbonát oldatra (35 ml) öntjük, majd egy órán át kevertetjük szobahımérsék-
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leten. A levált kristályokat kiszőrjük, vízzel átmossuk, szárítjuk és átkristályosítjuk eta-

nolból. Termelés: 41%. Op: 156-159 °C. UV: EtOH-ban λmax (lgε): 394 (4,68), 317i 

(3,91), 268 (3,55), 223 (4,26) nm. Elemanalízis a C13H14N2O5 összegképletre: mért: C 

56,43 %, H 5,04 %, N 10,11 %; számított: C 56,11 %, H 5,07 %, N 10,07 %. 

 

6-formil-8,9-dihidro-3H,5H,7H,11H-dipirido[1,2a;5,6c]pirimidin-3,11-dion (80) 

1,0 g (10 mmol) (3-formil-9-dimetilaminometilén-4-oxo-

1,6,7,8-tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-il) ecetsav 

metilésztert (79) ammóniával telített etanolos oldatban (30 ml) 

leforrasztott ampullában melegítjük forró vízfürdön 24 órán át. 

Lehőtés és felbontás után az elegyet bepároljuk. A maradékot 

5 %-os sósav oldatban (20 ml) szuszpendálva 1 órát kevertetjük szobahıfokon, az elegy 

pH értékét 5-7 közé állítva kloroformmal (3x20 ml) extraháljuk a vizes fázist. Az egye-

sített szerves fázist vízzel (2x10 ml) kirázzuk. A nátriumszulfáton szárított kloroformos 

oldatot csontszenes derítés után bepároljuk. A maradékot metanolból átkristályosítva 

világos amorf anyaghoz jutunk. Termelés: 78 %. Op: 276-278 °C. UV EtOH-ban: λmax 

(lgε): 358 (4,28), 348 (4,31), 271 (3,81), 224 (4,29) nm. Elemanalízis a C12H11N3O3 

összegképletre: mért: C 58,72 %, H 4,49 %, N 17,18 %; számított: C 58,77 %, H 

4,52 %, N 17,13 %. 

 

7,8-dihidro-5,13H-pirimido[1,2a][3,4-d]dipirido[2,3;3’,4’]indol-5-on, 3-azarutekarpin 

(81) 

0,65 g (2,0 mmol) 2-klór-3-azarutekarpint (215) vízmentes 

tetrahidrofuránban (25 ml) oldunk és kevertetés mellett 

tributil-ónhidridet (1,16 g, 4,0 mmol) adunk hozzá, majd a 

reakcióelegyet 10 órán át forraljuk 70 °C-on. A reagens 

felesleget 10 vegyesszázalékos sósavoldattal elbontjuk és 

az oldószert csökkentett nyomáson ledesztilláljuk. A maradékot kloroformban felvéve 

(20 ml) a nem oldódó részt kiszőrjük, majd elıször 5 %-os vizes nátriumkarbonáttal 

(2x20 ml), azt követıen pedig vízzel (2x10 ml) kirázzuk. A nátriumszulfáton szárított 

szerves oldatot bepároljuk, majd a maradékot dimetilformamidból átkristályosítjuk. 

Termelés: 78 %. Op: 302-304 °C. UV EtOH-ban: λmax (lgε): 365 (4,49), 353 (4,50), 290 
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(3,84), 280i (3,83), 244 (4,25), 233 (4,37), 214 (4,47) nm. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ: 3,20 (d, J= 6,8 Hz, 2H, 8-H), 4,44 (d, J= 6,8 Hz, 2H, 7-H), 7,05-7,55 (m, átfed, 4H, 

9,10,11,12-H), 7,66 (d, J= 6,1 Hz, 1H, 1-H), 8,78 (d, J= 6,1 Hz, 1H, 2-H), 9,26 (s, 1H, 

4-H), 11,99 (s, 1H, NH) ppm. 13C NMR (100MHz, DMSO-d6, 25 °C): 19,0, 41,0, 112,9, 

116,6, 119,8, 120,1, 120,2, 120,5, 124,9, 125,7, 126,8, 139,3, 149,5, 150,1, 152,7, 

153,4, 160,3. Elemanalízis a C17H12N4O összegképletre: mért: C 70,78 %, H 4,24 %, N 

19,45 %; számított: C 70,82 %, H 4,20 %, N 19,43 %. 

 

8,13-dihdro-7H-indolo[2',3':3,4]pirido[1,2-b]benzotiadiazin 5,5-dioxid, 5-szulfarutekar-

pin (82) 

1,00 g (3,09 mmol) 10-fenilhidrazono-8,9-dihidro-7H-

pirido[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxidot (125) adunk 

180 °C-on polifoszforsavhoz (10,0 g), majd 30 percen át 

kevertetjük a reakcióelegyet. Lehőtés után az elegyet vízzel 

(100 ml) hígítjuk, és egy órán át keverjük a vizes elegyet. A kiváló, sötétzöld kristályos 

anyagot leszőrjük, vízzel mossuk. A sötétzöld anyagot kloroformmal (3x30 ml) 

extraháljuk, majd az egyesített kloroformos fázisokat bepároljuk. A bepárlási maradékot 

izopropanolban átkristályosítva halványsárga kristályokat kapunk (0,83 g) 83%. Op: 

207-209 °C. UV EtOH-ban: λmax (lgε): 369,0 (4,081), 354,5 (4,183), 211,5 (4,122) nm. 

1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 3,24 (t, J= 5,4 Hz, 2H), 4,28 (t, J= 5,4 Hz, 2H), 7,12 

(t, J= 7,2 Hz, 1H), 7,31 (t, J= 7,2 Hz, 1H), 7,49 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,54 (t, J= 7,2 Hz, 

1H), 7,63 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,67 (t, J= 8,4 Hz, 1H), 7,83 (td, J= 1,2, 6,6 Hz, 1H), 7,97 

(dd, J= 0,6, 7,2 Hz, 1H), 11,91 (s, 1H, NH) ppm. 13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) 

δ: 20,7, 40,9, 112,6, 119,3, 120,0, 120,2, 121,5, 124,9, 125,5, 126,1, 126,5, 126,6, 

127,1, 134,3, 138,7, 142,4, 144,6 ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ C17H14N3O2S összegkép-

letre számított m/z: 324,0801, mért: 324,0815. 

 

7H-indolo[2',3':3,4]pirrolo[1,2-b]benzotiadiazin 5,5-dioxid, 5-szulfa-8-norrutekarpin 

(83) 

1,0 g (3,07 mmol) 9-fenilhidrazono-7,8-dihidropirrolo[1,2-

b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxidot (131) adunk 10,0 g 
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polifoszforsavhoz 150 °C-on és 25 percig keverjük az elegyet. A reakció végén az 

elegyhez 100 ml hideg vizet adunk majd 1 órán át keverjük. A zöld csapadékot leszőrjük 

és vízzel mossuk. Termelés: 0,60 g (61 %). Op.: 214-218 °C. A kapott szárított, zöld 

nyers anyagot kromatográfiásan tisztítjuk: 35 mg nyers anyagot oldunk fel 2,5 ml meta-

nol-kloroform 1:1 elegyében és az összetevıket elválasztjuk preparatív VRK lapon (ál-

lófázis: 20x20 cm, rétegvastagság 2 mm, Merck Art. No.: 5717, eluens: benzol-metanol 

4:1). Elıhívás: UV lámpa, λ= 355 nm. Az elválasztással 20 mg világossárga, tiszta 

anyagot kapunk. Rf: 0,62. Op.: 220 °C (bomlik). UV: EtOH-ban: λmax (lgε): 358,5 

(3,33), 343,5 (3,45), 305,5 (3,05), 201,0 (3,56) nm. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) 

δ: 5,25 (s, 2H), 7,21 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,38 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 

7,56 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,62 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,77 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,83 (t, 

J= 8,4 Hz, 1H), 8,06 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 12,47 (s, 1H, NH) ppm. 13C NMR (150 MHz, 

DMSO-d6) δ: 44,4, 113,5, 120,7, 120,8, 121,1, 121,8, 124,9, 125,7, 126,4, 126,7, 127,1, 

132,8, 134,5, 143,2, 143,9, 149,4 ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ C16H12N3O2S összegkép-

letre számított m/z: 310,0650, mért: 310,0658. 

 

Szubsztituált 6-fenilmetilidén-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2a][4,3d]pirimidin-11-

on származékok (84-96) 

200 mg (1,0 mmol) 6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-

a;4,3-d]pirimidin-11-ont (55) és 1,05 mmol benzaldehid-

származékot olajfürdın 155-160 °C-on 4 órán át melegí-

tünk. A reakció végén az elegyet 80 °C-ra hőtjük és etanol-

lal hígítjuk. A leszőrt kristályokat forró etanollal mossuk.  

 

9. táblázat: A (84-96) vegyületcsalád tagjainak olvadáspont-, termelés-, és 1H NMR adatai. 
Ter- 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) Termék 

neve   száma 
Op. 
(°C) melés 1-H 3-H 4-H 7-H 8-H 9-H 12-H 2’,6’-H 3’,5’-H  

* 84 132-
136 

49% 9,26s 
9,27s 

8,78d 
(5,7Hz) 
8,93d 

(5,6Hz) 

7,57d 
(5,6Hz ) 

7,85d 
(5,6Hz) 

2,91t 
(5,5Hz) 

1,93-
1,99m 

4,05t 
(5,7Hz) 

8,26s 
5,62s 

   

4’-hidroxi-* 85 270-
281 

89% 9,24s 8,75d 
(5,7Hz) 

7,53d 
(5,7Hz) 

2,89t 
(5,6Hz) 

1,92-
1,99m 

4,05t 
(5,6Hz) 

8,19s 7,46d 
(8,7Hz) 

6,87d 
(8,7Hz) 

9,98s 
(OH) 

4’-nitro-* 86 237-
248 

DMF 

87% 9,29s 8,81d 
(5,7Hz) 

7,60d 
(5,7Hz) 

2,91t 
(5,6Hz) 

1,97-
2,01m 

4,06t 
(5,7Hz) 

8,30s 7,83d 
(8,8Hz) 

8,30d 
(8,8Hz) 

 

4’-klór-* 87 187-
195 

78% 9,27s 8,79d 
(5,7Hz) 

7,52-
7,61m 

2,88t 
(5,7Hz) 

1,93-
1,99m 

4,05t 
(5,7Hz) 

8,22s 7,52-7,61m  

4’-dimetil-
amino-* 

88 135-
205 

24% 9,21s 8,72d 
(5,7Hz) 

7,47-
7,51m 

2,91t 
(5,6Hz) 

1,93-
1,99m 

4,05t 
(5,6Hz) 

8,20s 7,47-
7,51m 

6,79d 
(8,9Hz) 

3,00s 
(CH3) 
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Ter- 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) Termék 
neve   száma 

Op. 
(°C) melés 1-H 3-H 4-H 7-H 8-H 9-H 12-H 2’,6’-H 3’,5’-H  

4’-ciano-* 89 222-
230 

80% 9,28s 
9,29s 

8,80d 
(5,6Hz) 
8,93d 

(5,6Hz) 

7,59d 
(5,6Hz) 
7,79d 

(5,6Hz) 

2,90t 
(5,6Hz) 

1,94-
2,00m 

4,05t 
(5,7Hz) 

8,26s 
5,66s 

7,93d 
(8,4Hz) 

7,75d 
(8,4Hz) 

 

4’-metoxi-* 90 135-
143 

50% 9,24s 8,76d 
(5,7Hz) 

7,54d 
(5,7Hz) 

2,20t 
(5,6Hz) 

1,93-
1,99m 

4,05t 
(5,6Hz) 

8,22s 7,56d 
(8,8Hz) 

7,04d 
(8,8Hz) 

3,82s 
(CH3) 

Naft-1’-il-** 91 190-
216 

77% 9,31s 8,81d 
(5,7Hz) 

7,56-
7,64m 

2,73t 
(5,6Hz) 

1,92-
1,95m 

4,05t 
(5,8Hz) 

8,78s 7,56-
7,64m 

7,97-
8,03m 

 

Furfur-2’-il-
** 

92 167-
178 

61% 9,24s 
9,28s 

8,76d 
(5,7Hz) 
8,90d 

(5,7Hz) 

7,54d 
(5,7Hz) 
7,79d 

(5,7Hz) 

2,96t 
(5,6Hz) 

1,97-
2,03m 

4,09m 8,06s 
5,63s 

7,01d (3,3Hz, 3’-H), 
6,72-6,74m (4’-H), 7,95d 

(1,7Hz,5’-H), 6,04d 
(3,3Hz, 3’-H), 6,23-
6,24m (4’-H), 7,33d 

(1,7Hz, 5’-H) 
4’-aceta-
mido-* 

93 189-
194 

47% 9,25s 8,77d 
(5,7Hz) 

7,55d 
(5,6Hz) 

2,92t 
(5,6Hz) 

1,93-
1,99m 

4,05t 
(5,6Hz) 

8,20s 7,69d 
(8,6Hz) 

7,55d 
(8,0Hz) 

2,08s 
(CH3) 

4’-karbme- 
toxi-* 

94 179-
191 

38% 9,28s 8,80d 
(5,6Hz) 

7,58d 
(5,5Hz) 

2,92t 
(5,5Hz) 

1,94-
2,00m 

4,06t 
(5,7Hz) 

8,28s 7,69m 8,02m 3,87s 
(CH3) 

indol-3’-il** 95 300 
felett 

31% 9,22s 8,73d 
(5,8Hz) 

7,56d 
(5,8Hz) 

2,87t 
(5,7Hz) 

2,01-
2,01m 

 8,65s    

4’-metil-* 96 158-
164 

60% 9,26s 8,77d 
(5,7Hz) 

7,56d 
(5,7Hz) 

2,91t 
(5,7Hz) 

1,92-
1,98m 

4,05t 
(5,7Hz) 

8,23s 7,48d 
(8,0Hz) 

7,29d 
(8,0Hz) 

2,36s 
(CH3) 

*: -6-benzilidén-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2a][4,3d]pirimidin-11-on 
**: -6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2a][4,3d]pirimidin-11-on. (A feltüntetett általános képlettıl eltérı 
aromás szubsztituenst tartalmaznak.) 

 

10. táblázat: A (84-96) vegyületcsalád tagjainak HRMS adatai 
Sorszám Összegképlet [M+H]+ Számított m/z Mért m/z 

84 C18H16N3O 290,1293 290,1290 
85 C18H16N3O2 306,1243 306,1252 
86 C18H15N4O3 335,1144 335,1153 
87 C18H15N3OCl 324,0904 324,0896 
88 C20H21N4O 333,1715 333,1721 
89 C19H15N4O 315,1246 315,1240 
90 C19H18N3O2 320,1399 320,1405 
91 C22H18N3O 340,1450 340,1457 
92 C16H14N3O2 280,1086 280,1074 
93 C20H19N4O2 347,1508 347,1500 
94 C21H20N3O3 362,1505 362,1498 
95 C20H17N4O 329,1402 329,1409 
96 C19H18N3O 304,1450 304,1459 

 

Szubsztituált 10-(fenilmetilidén)-7,8-dihidro-9H-pirido[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-

dioxidok (97-109) 

0,20 g (0,846 mmol) 7,8,9,10-tetra-

hidropirido[1,2-b][1,2,4]benzoti-

adiazin 5,5-dioxidot (61) és 0,20 g 

szubsztituált aromás aldehidet össze-

keverünk, 3 csepp DMF-et teszünk 
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hozzá, majd a keveréket 150 °C-on 3 órán keresztül olajfürdın melegítjük. A kapott 

sötét színő, szilárd terméket kevés izopropanollal elegyítjük, majd szőrıre visszük. Ke-

vés izopropanollal mosva világos színő, kristályos termékeket kapunk (97-109). 

 

11. táblázat: A (97-109) vegyületcsalád tagjainak fizikai adatai. 

Sorszám 
Reagens 
aldehid 

Termék neve* 
Op. 
(°C) 

UV λmax-nm, (lgεεεε) Termelés 

97 
4-nitrobenz-

aldehid 
10-[(4-nitrofenil)- 

~190 
(bomlik) 

348,0 (4,278); 280,0 (4,248); 
202,4 (4,665) 

0,14 g 
44,8 % 

98 
4-klór-

benzaldehid 
10-[(4-klórfenil)- 152-155 336,8 (4,375); 201,8 (4,592) 

0,12 g 
39,7 % 

99 
4-N,N-

dimetilamino-
benzaldehid 

10-[(4- N,N-
dimetilaminofenil)- 

157-158 400 (4,757); 241,8 (4,546) 
0,15 g 
48,2 % 

100 ánizsaldehid 10-[(4-metoxifenil)- 
166-
168,5 

346,8 (4,264); 200,8 (4,880) 
0,10 g 
33,3 % 

101 furfurol 10-[furan-2-il- 
147,9-
148,6 

359,2 (4,408); 248,4 (3,997);  
201,2 (4,496) 

0,17 g 
63,9 % 

102 
4-acetamido-
benzaldehid 

10-[(4-
acetamidofenil)- 

194,2-
197 

351,6 (4,496); 233,6 (4,315);  
200,4 (4,942) 

0,17 g 
52,6 % 

103 4-toluilaldehid 10-[(4-metilfenil)- 
158,8-

160 
339,8 (4,228); 233,2 (4,053); 

200,4 (4,627) 
0,14 g 
48,9 % 

104 vanillin 
10-[(4-hidroxi-3-

metoxifenil)- 
219,3-
221,2 

361,6 (4,433); 250 (4,196); 
202,2 (4,599) 

0,18 g 
57,4 % 

105 
3,4-dimetoxi-
benzaldehid 

10-[(3,4-
dimetoxifenil)- 

168-170 
355,4 (4,329); 251,4 (4,237); 

201,0 (4,748) 
0,18 g 
55,3 % 

106 
4-trifluorometil-

benzaldehid 
10-[(4-trifluoro-

metilfenil)- 
157,1-
158,6 

333,8 (4,355); 200,2 (4,671) 
0,15 g 
45,2 % 

107 
3,4,5-trimetoxi-

benzaldehid 
10-[(3,4,5-

trimetoxifenil)- 
~190 

(bomlik) 
345,8 (4,299); 249,6 (4,261);  

200,2 (4,675) 
0,13 g 
37,1 % 

108 
metil 4-formil-

benzaldehid 
10-[(metil 4-
formilfenil)- 

145-147 338,8 (4,443); 201,2 (4,688) 
0,15 g 
46,3 % 

109 
tiofén-2-

karbaldehid 
10-[tiofen-2-il- 144-148 359,2 (4,381); 201,4 (4,554) 

0,14 g 
50,0 % 

*: -metilidén]-1,2,3,4-tetrahidropirido[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin-5,5-dioxid 

 
12. táblázat: A (97-109) vegyületcsalád tagjainak HR-MS (ESI) adatai. 

Sorszám 
Összegképlet 

[M+H]+ 
Számított 
m/z 

Mért 
m/z 

97 C18H16N3O4S 370,08615 370,08594 
98 C18H16ClN2O2S 359,06210 359,06198 
99 C20H22N3O2S 368,14327 368,14304 

100 C19H19N2O3S 355,11164 355,11148 
101 C16H15N2O3S 315,08034 315,08021 
102 C20H20N3O3S 382,12254 382,12239 
103 C19H19N2O2S 339,11672 339,11668 
104 C19H19N2O4S 371,10655 371,10629 
105 C20H21N2O4S 385,12220 385,12202 
106 C19H16F3N2O2S 393,08846 393,08837 
107 C21H23N2O5S 415,13277 415,13250 
108 C20H19N2O4S 383,10655 383,10634 
109 C16H15N2O2S2 331,05749 331,05741 
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13. táblázat: A (97-109) vegyületcsalád 1H NMR adatai. 

ppm m ppm m ppm m ppm m ppm m ppm m ppm m

1 7,65 d 7,62 dd 7,57 d 7,60 d 7,59 d 7,61 d 7,61 d
2 7,84 td 7,81 td 7,77 td 7,79 td 7,80 td 7,80 t 7,80 td
3 7,57 td 7,54 td 7,47 td 7,51 td 7,51 t 7,52 t 7,53 t
4 7,95 dd 7,93 dd 7,88 dd 7,91 dd 7,91 * 7,91 d 7,92 d
7 3,96 t 3,93 t 3,90 t 3,92 t 3,94 t 3,92 t 3,92 t
8 1,99 quint. 1,97 quint. 1,98 quint. 1,98 quint. 2,02 quint. 1,98 quint. 1,97 quint.
9 2,91 td 2,87 td 2,89 td 2,89 t 2,95 t 2,89 t 2,89 t

1'** 8,16 s 8,06 s 8,02 s 8,05 s 7,93 s 8,04 s 8,07 s
2' 8,30 d 7,58 d 7,46 d 7,54 d - - 7,69 d 7,29 d
3' 7,82 d 7,53 d 6,78 d 7,04 d 7,91 * 7,53 d 7,46 d
4' - - - - - - - - 6,72 dd - - - -
5' 7,82 d 7,53 d 6,78 d 7,04 d 6,96 d 7,53 d 7,46 d
6' 8,30 d 7,58 d 7,46 d 7,54 d - - 7,69 d 7,29 d

ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm
R1 = H H H H H H
R2 = H H H H - H H
R3 = NO2 Cl N(CH3)2 2,99 OCH3 3,82 - 2,08 CH3 2,36

ppm m ppm m ppm m ppm m ppm m ppm m
1 7,59 dd 7,60 d 7,65 d 7,61 d 7,64 d 7,61 dd
2 7,79 td 7,80 td 7,83 * 7,81 td 7,82 td 7,80 td
3 7,50 td 7,51 t 7,56 td 7,53 t 7,56 td 7,52 t
4 7,90 dd 7,91 dd 7,94 dd 7,92 dd 7,94 dd 7,92 dd
7 3,91 t 3,92 t 3,95 t 3,92 t 3,95 t 3,95 t
8 1,98 quint. 1,98 quint. 1,98 quint. 1,98 quint. 1,98 quint. 2,07 quint.
9 2,91 td 2,93 td 2,89 t 2,95 t 2,91 td 2,88 t

1'** 8,03 s 8,06 s 8,14 s 8,06 s 8,13 s 8,32 s
2' 7,14 d 7,16 * 7,82 d 6,87 s 8,03 d - -

3' - - - - 7,76 d - - 7,70 d 7,90 d
4' - - - - - - - - - - 7,27 dd
5' 6,87 d 7,06 d 7,76 d - - 7,70 d 7,59 d
6' 7,05 dd 7,16 * 7,82 d 6,87 s 8,03 d - -

ppm ppm ppm ppm ppm ppm
R1 = H H H H H
R2 = OCH3 3,83 OCH3 3,82 H OCH3 3,84 H -

R3 = OH OCH3 3,82 CF3 OCH3 3,72 COOCH3 3,88 -

R4 = - - OCH3 3,84 - -
* átfedés
** Homoallil csatolás indokolja a felhasadást.
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Szubsztituált 9-(fenilmetilidén)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-

dioxid származékok (110-124) 

0,20 g (0,90 mmol) 9-dimetilami-

nometilén-7,8-dihidropirrolo[1,2-

b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxi-

dot (69) és 0,20 g szubsztituált 

aromás aldehidet összekeverünk, 

3 csepp DMF-et teszünk hozzá, 

majd a keveréket 150 °C-on 3 órán keresztül olajfürdın melegítjük. A kapott sötét szí-

nő, szilárd terméket kevés izopropanollal elegyítjük, majd szőrıre visszük. 

Izopropanollal mosva világos színő, kristályos termékeket kapunk. 

14. táblázat: A (110-124) vegyületcsalád tagjainak fizikai adatai. 

Sorszám 
Reagens 
aldehid 

Termék neve* Op. (°C) UV λmax-nm, (lgεεεε) Termelés 

110 benzaldehid 9-[fenil-* 236-239 
332,6 (3,857); 308,4 (3,790); 
295,4 (3,743); 201,2 (4,078) 

0,25 g 
89,5 % 

111 
4-hidroxibenz-

aldehid 
9-[(4-hidroxife-

nil)-* 
240 felett 

357,0 (4,726); 233,8 (4,408); 
200,6 (4,805) 

0,22 g 
74,9 % 

112 
4-nitrobenz-

aldehid 
9-[(4-nitrofenil)-* 

~160 
(bomlik) 

353,0 (3,790); 346,4 (3,791); 
201,8 (4,169) 

0,30 g 
93,8 % 

113 
4-klór-

benzaldehid 
9-[(4-klórfenil)-* 237-239 

344,4 (4,294); 334,4 (4,305); 
311,8 (4,227); 298,6 (4,173)  
231,8 (4,066); 203,8 (4,381) 

0,27 g 
87,0 % 

114 
4-N,N-

dimetilamino-
benzaldehid 

9-[(4- N,N-
dimetilaminofe-

nil)-* 
240 felett 

403,8 (3,715); 244,0 (3,657); 
200,6 (4,347) 

0,14 g 
44,0 % 

115 ánizsaldehid 
9-[(4-metoxife-

nil)-* 
224-226 

353,0 (4,399); 235,8 (4,097);  
202,2 (4,483) 

0,19 g 
62,0 % 

116 
4-acetamido-
benzaldehid 

9-[(4-
acetamidofenil)-* 

240 felett 355,8 (3,504); 203,6 (3,811) 
0,24 g 
72,9 % 

117 4-toluilaldehid 9-[(4-metilfenil)-* 
~235 

(bomlik) 
345,4 (4,379); 313,4 (4,261); 
233,2 (4,142); 200,8 (4,586) 

0,25 g 
85,6 % 

118 vanillin 
9-[(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-* 

~210 
(bomlik) 

364,0 (4,389); 243,6 (4,108); 
202,2 (4,701) 

0,16 g 
49,9 % 

119 
3,4-dimetoxi-
benzaldehid 

9-[(3,4-
dimetoxifenil)-* 

~160 
(bomlik) 

358,2 (4,256); 305,0 (3,903); 
253,2 (4,105); 204,2 (4,575) 

0,15 g 
45,0 % 

120 
4-trifluorometil-

benzaldehid 
9-[(4-trifluoro-
metilfenil)-* 

~230 
(bomlik) 

332,8 (4,218); 306,8 (4,176); 
292,8 (4,188); 200,6 (4,692) 

0,29 g 
85,2 % 

121 
3,4,5-trimetoxi-

benzaldehid 
9-[(3,4,5-

trimetoxifenil)-* 
~160 

(bomlik) 
352,8 (4,359); 242,0 (4,162); 

201,2 (4,642) 
0,33 g 
91,6 % 

122 
3-hidroxibenz-

aldehid 
9-[(3-hidroxife-

nil)-* 
212-215 

346,2 (4,267); 306,8 (4,148); 
201,8 (4,575) 

0,30 g 
88,5 % 

123 szalicilaldehid 
9-[(2-hidroxife-

nil)-* 
232-235 

356,4 (4,167); 301,2 (3,936); 
238,0 (3,996); 202,4 (4,368) 

0,10 g 
34,0 % 

124 fahéjaldehid 
9-(3-fenilprop-2-
én-1-ilidén)-** 

~160 
(bomlik) 

369,6 (4,427); 357,8 (4,433); 
239,8 (4,040), 200,8 (5,027) 

0,08 g 
26,4 % 

*: -metilidén]- 2,3-dihidro-1H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin-5,5-dioxid 
**: -2,3-dihidro-1H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin-5,5-dioxid 

S

N

O O

N

R3

R2
R1

S

N

O O

N

1

2

3

4 5

6 7

8

910

1'

2' 3'

4'

5'
6' 1

2

3

4 5
6

7

8

910

1'

2'
3'

4'

5'
6'

7'

8'

(110-123) (124)

A B C

D

A B C

D

DOI:10.14753/SE.2012.1659



 82 

15. táblázat: A (110-124) vegyületcsalád tagjainak 1H NMR adatai. 

ppm m ppm m ppm m ppm m ppm m ppm m ppm m ppm m

1 7,63 d 7,59 d 7,65 d 7,63 d 7,56 d 7,6 d 7,61 d 7,63 *
2 7,81 td 7,79 td 7,83 t 7,82 td 7,77 td 7,79 td 7,8 td 7,81 td
3 7,54 t 7,51* td 7,58 t 7,55 t 7,47 t 7,52 t 7,52 t 7,54 t
4 8,04 dd 8,01 dd 8,31 d 8,04 d 7,98 dd 8,02 d 8,02 d 8,03 d
7 4,18 t 4,16 t 4,21 t 4,19 t 4,16 t 4,17 t 4,18 t 4,18 t
8 3,33 * 3,25 td 3,36 * 3,33 t 3,25 td 3,28 td 3,29 td 3,29 td

1'** 7,73 t 7,64 t 7,82 s 7,72 t 7,63 t 7,69 s 7,66 s 7,63 *
2' 7,51 d 7,52 d 8,31 d 7,69 d 7,51 d 7,63 d 7,72 d 7,32 d
3' 7,67 t 6,89 d 7,92 d 7,56 t 6,8 d 7,07 d 7,61 d 7,56 d
4' 7,44 t - - - - - - - - - - - - - -
5' 7,67 t 6,89 d 7,92 d 7,56 t 6,8 d 7,07 d 7,61 d 7,56 d
6' 7,51 d 7,52 d 8,31 d 7,69 d 7,51 d 7,63 d 7,72 d 7,32 d

ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm
R1 = H H H H H H H H
R2 = H H H H H H H H
R3 = H OH NO2 Cl N(CH3)2 3,01 OCH3 3,83 NHCOCH3 2,08 CH3 2,37

ppm m ppm m ppm m ppm m ppm m ppm m ppm m
1 7,58 d 7,59 d 7,64 d 7,6 d 7,63 * 7,63 d 7,58 d
2 7,79 t 7,8 td 7,83 td 7,81 t 7,81 td 7,8 t 7,79 td
3 7,51 t 7,51 t 7,57 t 7,53 t 7,54 t 7,51 t 7,52 t
4 8,01 d 8,02 d 8,05 dd 8,03 d 8,03 d 8,02 d 8,01 d
7 4,17 t 4,18 t 4,2 t 4,18 t 4,18 t 4,15 t 4,15 t
8 3,3 td 3,33 * 3,34 * 3,38 td 3,28 td 3,25 td 3,19 td

1'** 7,66 s 7,7 t 7,79 s 7,7 s 7,63 * 8,05 s 7,41 d
2' 7,22 s 7,25 * 7,88 d 6,98 s 7,04 s - - 7,43 t
3' - - - - 7,84 d - - - - 6,97 d 7,34 t
4' - - - - - - - - 6,84 dd 7,26 t 7,66 d
5' 6,89 d 7,09 d 7,84 d - - 7,3 t 6,92 t 7,34 t
6' 7,13 d 7,24 * 7,88 d 6,98 s 7,09 d 7,52 d 7,43 t
7' 7,21 dd
8' 7,14 d

ppm ppm ppm ppm ppm ppm
R1 = H H H - H OH
R2 = OCH3 3,85 OCH3 3,84 H OCH3 3,86 OH H -

R3 = OH OCH3 3,83 CF3 OCH3 3,73 H H -
R4 = OCH3 3,86 - - -

* átfedés
** Homoallil csatolás indokolja a felhasadást.
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16. táblázat: A (110-124) vegyületcsalád tagjainak HRMS (ESI) adatai. 

Sorszám Összegképlet 
[M+H]+ 

Számított 
m/z 

Mért m/z 

110 C17H15N2O2S 311,0854 311,0852 
111 C18H15N2O3S 327,0803 327,0803 
112 C17H14N3O4S 356,0705 356,0703 
113 C17H14ClN2O2S 345,0465 345,0462 
114 C19H20N3O2S 354,1276 354,1273 
115 C18H17N2O3S 341,0960 341,0958 
116 C19H18N3O3S 368,1069 368,1068 
117 C18H17N2O2S 325,1011 325,1009 
118 C18H17N2O4S 357,0909 357,0908 
119 C19H19N2O4S 371,1066 371,1064 
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Sorszám Összegképlet 
[M+H]+ 

Számított 
m/z 

Mért m/z 

120 C18H14F3N2O2S 379,0728 379,0725 
121 C20H21N2O5S 401,1171 401,1170 
122 C18H15N2O3S 327,0803 327,0803 
123 C18H15N2O3S 327,0803 327,0802 
124 C19H17N2O2S 337,1011 337,1009 

 

10-fenilhidrazono-7,8-dihidro-9H-pirido[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxid (125) 

0,90 ml (0,93 g, 0,01 mol) anilint 5 ml 1:1 hígítású sósavban 

oldunk és sós-jeges hőtéssel 0-5 °C-ra hőtjük. 0,69 g (0,01 mol) 

NaNO2 5 ml vízzel készült oldatát a reakcióelegyhez csepegtet-

jük, majd 30 percig kevertetjük ezen a hımérsékleten. 3,28 g 

(0,04 mol) nátriumacetátot adunk a reakcióelegyhez, majd a 

sőrő, csapadékos oldatot 10 ml ecetsavval hígítjuk. 2,41 g 

(0,01 mol) 7,8,9,10-tetrahidropirido[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 

5,5-dioxidot (61) 30 ml ecetsavban oldunk és hőtés közben a reakcióelegyhez csepegtet-

jük. 3 órát kevertetjük 0°C-on, majd 1 éjszakán át hőtıben állni hagyjuk. 150 ml vízzel 

hígítjuk, a levált sárga csapadékot rövid állás után szőrjük és vízzel alaposan mossuk, 

majd szobahıfokon szárítjuk. Szárítás után kloroformos átforralással tisztítjuk. Terme-

lés: 91%. Op: 166-168 °C (bomlik). UV EtOH-ban: λmax (lgε): 406,0 (4,095), 323,2 

(3,560), 292,2 (3,612), 255,2 (3,988) nm. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 2,18 (t, 

J= 4,8 Hz, 2H), 2,79 (t, J= 6,6 Hz, 2H), 4,05 (t, J= 5,4 Hz, 2H), 7,07 (t, J= 7,8 Hz, 

1H), 7,39 (t, J= 7,8 Hz, 2H), 7,66 (m, átfed, 3H), 7,92 (m, átfed, 2H), 8,08 (d, 

J= 7,8 Hz, 1H), δ NH: 11,04 és 14,27 ppm. E:Z arány: 21:79. HRMS (ESI): [M+H]+ 

C17H17N4O2S összegképletre számított m/z: 341,1072, mért: 341,1081. 

 

6-fenilhidrazono-3-bróm-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a;4,3-d]pirimidin-11-on 

(127) 

Anilin (10 mmol) 1:1 hígítású sósavas oldata (5 ml) és nát-

rium-nitrit (10 mmol) vizes oldata (2 ml) 0-5 °C közötti ele-

gyítésével készült fenildiazónium-klorid oldathoz hozzá-

adunk ecetsavat (15 ml) és nátriumacetátot (3,3 g), majd az 

elegyhez 3-bróm-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a;4,3-
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d]pirimidin-11-on (60) (2,80 g, 10 mmol) ecetsavas oldatát (15 ml) adagoljuk. A reak-

cióelegyet 3 órán át 0-5 °C között kevertetjük, majd egy éjszakán át hőtıszekrényben 

állni hagyjuk. A kivált kristályokat kiszőrjük, vízzel átmossuk, majd etanolban átforral-

juk. Termelés: 82%. Op: 227-229 °C. UV EtOH-ban: λmax (lgε): 407 (4,16), 301 (3,86), 

293i (3,88), 253 (4,22), 234 (4,12), 212 (4,27) nm. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1,91 

(dd, J= 5,9; 6,2 Hz, 2H, 8-H), 2,71 (d, J= 6,2 Hz, 2H, 7-H), 4,18 (d, J= 5,9 Hz, 2H, 9-

H), 7,20-7,40 (m, átfed, 5H, 2’,3’,4’,5’,6’-H), 9,01 (s, 1H, 1-H), 9,31 (s, 1H, 4-H), 

14,47 (s, széles, 1H, NH). Elemanalízis a C17H14BrN5O összegképletre: mért: 

C 53,24 %, H 3,65 %, N 18,21 %, Br 20,70 %; számított: C 53,14 %, H 3,67 %, N 

18,23 %, Br 20,80 %. 

 

3-fenilhidrazono-2,3-dihidro-7H-pirrolo[1,2-b]kinazolin-9-on (130)123 

0,90 ml (0,93 g, 0,01 mol) anilint 5 ml 1:1 hígítású sósav-

ban oldunk és sós-jeges hőtéssel 0-5 °C-ra hőtjük. 0,69 g 

(0,01 mol) NaNO2 5 ml vízzel készült oldatát a reakció-

elegyhez csepegtetjük, majd 30 percig kevertetjük ezen a 

hımérsékleten. 3,28 g (0,04 mol) nátriumacetátot adunk a 

reakcióelegyhez, majd a sőrő, csapadékos oldatot 10 ml 

ecetsavval hígítjuk. 2,41 g (0,01 mol) dimetilamino-

metilén-dezoxivazicinont (49) 30 ml ecetsavban oldunk és hőtés közben a reakcióelegy-

hez csepegtetjük. 3 órát kevertetjük 0°C-on, majd 1 éjszakán át hőtıben állni hagyjuk. 

150 ml vízzel hígítjuk, a levált sárga csapadékot rövid állás után szőrjük és vízzel alapo-

san mossuk, szobahıfokon szárítjuk. Szárítás után kloroformos átforralással tisztítjuk. 

2,67 g, sárga, kristályos anyagot kapunk. Termelés: 92%. Op: 159-161 °C. UV EtOH-

ban: λmax (lgε): 375 (5,407), 293 (4,831), 230,5 (5,317), 203,5 (5,443) nm. 1H NMR 

(600 MHz, DMSO-d6) δ: 3,00 (t, J= 7,2 Hz, 2H, 2-H), 4,19 (t, J= 7,2 Hz, 2H, 1-H), 

6,90 (t, J= 6,6 Hz, 1H, 4’-H), 7,31 (m, 2H, átfed, 3’,5’-H), 7,32 (m, 2H, átfed, 2’,6’-H), 

7,48 (t, J= 7,8 Hz, 1H, 7-H), 7,75 (d, J= 7,8 Hz, 1H, 5-H), 7,80 (td, J= 1,2, 7,8 Hz, 1H, 

6-H), 8,14, (d, J= 7,8 Hz, 1H, 8-H), δ 12-NH: 10,03 és 11,96 ppm. E:Z arány: 55:45. 

13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) δ: 23,1 (8-C), 42,3 (7-C), 113,5 (2’,6’-C), 120,4 (4a-

C), 120,7 (4’-C), 125,6 (4-C), 125,9 (3-C), 127,4 (1-C), 129,1 (3’,5’-C), 134,2 (2-C), 
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138,1 (9-C), 144,5 (1’-C), 152,2 (9a-C), 160,2 (5-C) ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ 

C17H15N4O számított: 291,1245, mért: 291,1279. 

 

9-fenilhidrazono-7,8-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxid (131) 

Fenildiazónium-kloridot 0,9 ml (10,0 mmol) anilinbıl készí-

tünk a szokásos módon: 10 ml 1:1 arányban hígított HCl-

oldatot és 5 ml (0,69 g; 10,0 mmol) NaNO2-et tartalmazó 

oldatot adunk az anilinhez 0 °C-on. 2,77 g 10 mmol 9-

dimetilaminometilén-7,8-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]benzo-

tiadiazin 5,5-dioxidot (69) feloldunk 20 ml ecetsavban, amit 

fokozatosan hozzáadunk a fenildiazónium-kloridhoz és 6 g nátrium-acetáthoz 0 °C-on. 

Az elegyet 0 °C-on 24 órán keresztül keverjük, azután hígítjuk vízzel. A kivált kristá-

lyokat szőrjük és alaposan mossuk vízzel, szárítjuk és tisztítjuk forró izopropanollal. 

Termelés: 89 %. Op.: 188-192 °C. UV EtOH-ban: λmax (lgε): 386,8 (4,505), 300,4 

(3,894), 290,8 (3,907), 242,4 (4,318) nm. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 3,04 (t, 

J= 7,2 Hz, 2H), 4,21 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 6,92 (m, 1H), 7,32 (m, átfed, 4H), 7,51 (td, 

J= 1,2, 7,8 Hz, 1H), 7,64 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,79 (td, J= 1,8, 7,8 Hz, 1H), 8,00 (dd, 

J= 1,2, 7,8 Hz, 1H), δ NH 10,18 és 12,85 ppm. E:Z arány: 4:96. HRMS (ESI): [M+H]+ 

C16H15N4O2S összegképletre számított m/z: 327,0916, mért: 327,0922. 

 

6-fenilhidrazono-6,8,9,10-tetrahidro-3H,11H-dipirido[1,2a][5,6c]pirimidin-3,11-dion 

(132) 

Fenildiazónium-kloridot anilinbıl (0,9 ml 10 mmol) állítunk 

elı 1:1-es hígítású sósavban (10 ml) 0,69 g (10 mmol) nátri-

um-nitrit 5 ml vízzel készült oldatának hozzáadagolásával 

0 °C-on. Ezt követıen a fenildiazónium-klorid és 

nátriumacetát (6,0 g) oldatához cseppenként adagoljuk a 6-

formil-8,9-dihidro-3H,5H,7H,11H-dipirido[1,2a;5,6c]pirimi-

din-3,11-dion (80) (2,16 g, 10 mmol) 20 ml ecetsavval ké-

szült oldatát 0 °C-on. A reakcióelegyet 24 órán át 0 °C-on kevertetjük, vízzel hígítjuk, 

majd a kivált kristályt kiszőrjük, vízzel alaposan mossuk, szárítjuk, végül izopropanolos 

átforralással tisztítjuk. Termelés: 87 %. Op: 232-235 °C. UV EtOH-ban: λmax (lgε): 403 
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(4,33), 300i (3,84), 293 (3,86), 253 (4,21), 229 (4,32) nm. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ: 1,81 (dd, J= 5,8; 6,1 Hz, 2H, 8-H), 2,70 (d, J= 6,1 Hz, 2H, 7-H), 3,98 (d, J= 5,8 Hz, 

2H, 9-H), 7,20-7,45 (m, átfed, 5H, 2’,3’,4’,5’,6’-H), 8,81 (s, 1H, 1-H), 9,25 (s, 1H, 4-

H), 14,58 (s, széles, 1H, NH) ppm. Elemanalízis a C17H15N5O2 összegképletre: mért: C 

63,36 %, H 4,68 %, N 21,76 %, számított: C 63,54 %, H 4,71 %, N 21,79 %. 

 

2-(1-brómetil)-3H-kinazolin-4-on (133)122 

10 mmol (1,60 g) 2-etil-3H-kinazolin-4-ont és 8,20 g (10,0 mmol) 

feloldunk cc. ecetsavban (120 ml), majd az oldathoz csepegtetünk 

40 ml cc. ecetsavban oldott 16,0 g (10,0 mmol) brómot 60 °C-on. 

A reakcióelegyet a bróm színének eltőnéséig kevertetjük (kb. 3 

órán át). Ezután az elegyet jeges vízre öntjük. A kiváló kristályokat leszőrjük, majd víz-

zel mossuk, és megszárítjuk. 1,98 g sárgás, amorf anyagot kapunk. Termelés: 78,6 %. 

Op.: 254-255 °C. UV EtOH-ban: λmax (lgε): 318 (3,57), 305 (3,74), 278 (3,90), 231 

(4,23) nm. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 2,22 (d, J= 6,6 Hz, 3H), 5,09 (q, J= 14,4; 

6,6 Hz 1H,), 7,57 (m, 1H), 7,69 (d, 1H, J= 8,1 Hz), 7,88 (m, 1 H), 8,12 (d, 1 H, J= 6,8 

Hz), 12,42 (s, 1H) ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ C10H10N2OBr összegképletre számított 

m/z: 252,9977, mért: 252,9992. 

 

2-[1’-(fenilhidrazono)-etil]-3H-kinazolin-4-on (134)99 

18,90 g (0,075 mol) 2-(1-brómetil)-3H-kinazolin-4-ont (133) és 0,67 g (0,225 mol) 

fenilhidrazint absz. etanolban (150 ml) eloszlatunk, majd az 

elegyet 80 °C-on 3 órán át kevertetjük. Ezután a lehőtött elegy-

bıl zsugorüveg szőrın kiszőrjük a halvány narancssárga kristá-

lyokat, vízzel mossuk a szilárd anyagot. Termelés: 16,70 g 

(68 %). Op: 310-312 °C. UV EtOH-ban: λmax: 379, 305, 296, 

238 nm. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 2,32 (s, 3H, 2’-

CH3), 6,82 (m, 1H, 8’-H), 7,15-8,00 (m, átfed, 7H, 

6,7,8,6’,7’,9’,10’-H), 8,15 (d, J= 8,2 Hz, 1H, 5-H), 9,90 (s, 1H, 4’-NH), 11,50 (s, 1H, 3-

NH) ppm. 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 10,6, 114,3, 120,8, 121,6, 126,0, 126,4, 

127,4, 128,8, 134,3, 134,4, 144,4, 148,7, 150,5, 160,5 ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ 

C16H15N4O összegképletre számított m/z: 279,1246, mért: 279,1259. 
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10-fenilhidrazono-11-hidroxi-7,8-dihidro-9H-pirido[1,2-b][1,2]benzotiazin 5,5-dioxid 

(135) 

1,32 g (5,0 mmol) 11-hidroxi-10-oxo-7,8-dihidro-9H-pirido[1,2-

b][1,2]benzotiazin 5,5-dioxidot (71) 10 ml etanolban oldunk és 

hozzáadunk 1,10 g (0,1 mol, 1,0 ml) fenilhidrazint, majd a reak-

cióelegyet 3 órán át melegítjük 80 °C-on. Reakció közben sárga 

kristályleválás történik. A reakcióelegyet egy éjszakán át hőtı-

szekrényben kristályosodni hagyjuk. A levált kristályokat szőr-

jük, és hideg etanollal mossuk. 1,67 g (94 %) sárga szilárd ter-

méket kapunk. Op.: 221-223oC. UV EtOH-ban: λmax (lgε): 414,0 (4,19), 328,2 (3,76), 

287,2 (3,58), 243,2 (4,09) nm. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 2,18 (m, 2H), 2,82 (t, 

J= 6,7 Hz, 2H), 4,05 (t, J= 5,8 Hz, 2H), 7,12 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,28 (t, J= 7,8 Hz, 

2H), 7,53 (3H, m), 7,94 (2H, m), 8,28 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 13,49 (s, 0,68H, NHE), 15,67 

(s, 0,32H, NHZ), 14,32 (széles s, 1H, NH) ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ C18H18N3O3S 

összegképletre számított m/z: 356,1069, mért: 356,1075. 

 

11-hidroxi-10-(2-(piridin-2-il)-hidrazono)-7,8-dihidro-9H-pirido[1,2-b][1,2]benzotiazin 

5,5-dioxid (136) 

1,32 g (5,0 mmol) 11-hidroxi-10-oxo-7,8-dihidro-9H-piri-

do[1,2-b][1,2]benzotiazin 5,5-dioxidot (71) 10 ml etanolban 

oldunk és hozzáadunk 1,10 g (0,10 mol) 2-piridilhidrazint, majd 

a reakcióelegyet 5 órán át melegítjük 80 oC-on. Reakció közben 

sárga kristályleválás történik. A reakcióelegyet egy éjszakán át 

hőtıszekrényben kristályosodni hagyjuk. A levált kristályokat 

szőrjük, és hideg etanollal mossuk. 1,60 g (90 %) sárga szilárd 

terméket kapunk. Op.: 221-223 oC. UV EtOH-ban: λmax (logε): 414,0 (4,19), 328,2 

(3,76), 287,2 (3,58) nm. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 2,18 (dd, J=6,8 Hz, 2H, 8-

H), 2,76 (d, J=6,8 Hz, 2H, 9-H), 4,11 (d, J=6,8 Hz, 2H, 7-H), 6,95 (d, J=7,2 Hz, 1H, 

4’-H), 7,05 (d, J=6,5 Hz, 1H, 6’-H), 7,72 (d, J=7,2 Hz, 1H, 3’-H), 7,80 (d, J=7,2 Hz, 

1H, 5’-H), 7,81 (d, J=6,5 Hz, 1H, 1-H), 7,84 (t, J=6,5 Hz, 1H, 3-H), 7,86 (t, J=6,5 Hz, 

1H, 2-H), 8,15 (d, J=6,5 Hz, 1H, 4-H), 14,17 (s, 1H, OH), 15,49 (s, 1H, NH) ppm. 13C 
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NMR (150 MHz, DMSO-d6) δ: 22,31; 32,19; 39,79; 109,4; 112,8; 117,4; 122,7; 127,9; 

130,9; 131,2; 136,9; 138,1; 140,3; 145,5; 148,8; 157,6; 157,9 ppm. HRMS (ESI): 

[M+H]+ C17H17N4O3S összegképletre számított m/z: 357,1021, mért: 357,1015. 

 

10-(2-(piridin-2-il)-hidrazono)-7,8-dihidro-9H-pirido[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-

dioxid (137) 

1,98 g (5,0 mmol) 10,10-dibróm-7,8-dihidro-9H-pirido[1,2-

b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxidot (66) 10 ml etanolban ol-

dunk, majd hozzáadunk 1,10 g (0,10 mol) 2-piridilhidrazint és 

1,0 g nátriumacetátot. A reakcióelegyet 5 órán át melegítjük 

80 °C-on. Reakció közben sárga kristályleválás történik. A re-

akcióelegyet egy éjszakán át hőtıszekrényben kristályosodni 

hagyjuk. A levált kristályokat szőrjük, és hideg etanollal mos-

suk. 1,60 g (90 %) sárga szilárd terméket kapunk. Op.: 216-218 oC. UV EtOH-ban: λmax 

(lgε): 413,4 (4,05), 325,8 (3,52), 285,6 (3,52) nm. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) 

δ: 2,17 (2H, 9-H), 2,77 (2H, 8-H), 4,14 (2H, 7-H), 6,98 (1H, 4’-H), 7,05 (1H, 6’-H), 

7,70 (1H, 3’-H), 7,83 (1H, 5’-H), 7,80 (1H, 2-H), 7,82 (1H, 3-H), 7,84 (1H, 1-H), 8,14 

(1H, 4-H), 15,27 (s, 1H, NH) ppm. 13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) δ: 22,30; 32,17; 

39,76; 109,3; 112,8; 117,3; 122,6; 128,0; 130,8; 131,4; 137,1; 138,4; 140,2; 145,5; 

148,9; 157,3 ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ C16H16N5O2S összegképletre számított m/z: 

342,1025, mért: 342,1011. 

 

3-fenilhidrazono-1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2-b]kinazolin-9-on származékok (138-153) 

0,01 mol szubsztituált anilint 5 ml 1:1 hígítású sósavban 

oldunk és sós-jeges hőtéssel 0-5 °C-ra hőtjük. 0,69 g 

(0,01 mol) NaNO2 5 ml vízzel készült oldatát a reakció-

elegyhez csepegtetjük, majd 30 percig kevertetjük ezen a 

hımérsékleten. 3,28 g (0,04 mol) nátriumacetátot adunk a 

reakcióelegyhez, majd a sőrő, csapadékos oldatot 10 ml 

ecetsavval hígítjuk. 2,41 g (0,01 mol) dimetilamino-

metilén-dezoxivazicinont (49) 30 ml ecetsavban oldunk és hőtés közben a reakcióelegy-

hez csepegtetjük. 3 órát kevertetjük 0°C-on, majd 1 éjszakán át hőtıben állni hagyjuk. 
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150 ml vízzel hígítjuk, a levált sárgásvöröses csapadékot rövid állás után szőrjük és víz-

zel alaposan mossuk, szobahıfokon szárítjuk, majd kloroformos átforralással tisztítjuk. 

 
17. táblázat: A (138-153) vegyületcsalád tagjainak Op, UV és HRMS (ESI) adatai. 

Sorszám Név 
Op. 
(°C) 

UV: λmax nm, (lgεεεε) 
Összegképlet 

[M+H]+ 
Számított 
m/z 

Mért 
m/z 

138 3-* 159-161 
375 (5,407), 293 (4,831), 230,5 

(5,317), 203,5 (5,443) 
C17H14N4O 290,1168 290,1139 

139 3-(4’-fluor-* 
196 

(bomlik) 
375 (5,433), 294,5 (4,857), 230 

(5,343), 205 (5,469) 
C17H13N4OF 308,1073 308,1059 

140 3-(4’-klór-* 
207 

(bomlik) 
375,5 (5,455), 308,5 (4,879), 230 

(5,365), 204 (5,491) 
C17H13N4OCl 324,0778 324,0771 

141 3-(4’-bróm-* 
210 

(bolmik) 
376,5 (5,511), 308,5 (4,935), 230,5 

(5,421), 202,5 (5,547) 
C17H13N4OBr 368,0273 368,0262 

142 
3-(4’-

hidroxi- 
211-212 

395 (5,349), 311,5 (4,927), 232 
(5,299), 203,5 (5,464) 

C17H14N4O2 306,1117 306,1115 

143 3-(4’-nitro-* 217-219 
407 (5,389), 311,5 (4,966), 214 

(5,339), 204,5 (5,503) 
C17H13N5O3 335,1018 335,1003 

144 
3-(4’-

metoxi-* 
210-211 

392 (5,369), 309,5 (4,946), 232 
(5,319), 203,5 (5,483) 

C18H16N4O2 320,1273 320,1260 

145 3-(4’-etoxi-* 
210 

(bomlik) 
392,5 (5,369), 310,5 (4,986), 233,5 

(5,359), 204 (5,511) 
C19H18N4O2 334,1430 334,1419 

146 3-(4’-metil-* 204-206 
384 (5,328), 306,5 (4,945), 231,5 

(5,318), 204 (5,470) 
C18H16N4O 304,1324 304,1316 

147 3-(4’-etil-* 
198 

(bomlik) 
384 (5,347), 306 (4,965), 231 

(5,338), 204 (5,489) 
C19H18N4O 318,1481 318,1483 

148 3-(4’-butil-* 
184 

(bomlik) 
384,5 (5,347), 307 (4,965), 231,5 

(5,338), 204 (5,489) 
C21H22N4O 346,1794 346,1792 

149 3-(4’-fenil-* 
230 

(bomlik) 
390,5 (5,408), 279,5 (5,026), 227 

(5,399), 204 (5,550) 
C23H18N4O 366,1481 366,1478 

150 
3-(4’-

karbetoxi-* 
196 

(bomlik) 
375,5 (5,942), 304,5 (5,367), 279 

(5,487), 203,5 (5,861) 
C20H18N4O3 362,1379 362,1363 

151 3-(4’-acetil-* 
165 

(bomlik) 
383 (5,905), 296 (5,330), 229 

(5,449), 204,5 (5,824) 
C19H16N4O2 332,1273 332,1271 

152 
3-(4’-

acetamido-* 
198-200 

391,5 (5,905), 299 (5,330), 228 
(5,449), 205 (5,824) 

C19H17N5O2 347,1382 347,1374 

153 
3-(1’-naftil-

** 
224 

(bomlik) 
387,5 (5,274), 311 (4,900), 230 

(5,456), 211 (5,758) 
C21H16N4O 340,1324 340,1312 

*: -fenilhidrazono)-1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2-b]kinazolin-9-on 
**: -hidrazono)-1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2-b]kinazolin-9-on 
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18. táblázat: A (138-153) vegyületcsalád tagjainak 1H NMR adatai. 

ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz)

5 7,75 d 7,8 7,74 dd 7,8 7,75 d 7,8 7,90 m 7,85 d 7,8 7,79 d 7,8
6 7,80 td 7,8, 1,2 7,80 td 7,8, 1,2 7,80 td 7,8, 1,2 7,90 m 7,89 td 7,8, 1,2 7,83 td 7,8, 1,2
7 7,47 td 7,8, 1,2 7,47 td 7,8, 1,2 7,48 td 7,8, 1,2 7,57 td 7,8, 1,2 7,55 t 7,8, 1,2 7,51 td 7,8, 1,2
8 8,13 dd 7,8, 1,2 8,13 dd 7,8, 1,2 8,13 dd 7,8, 1,2 8,17 d 7,8 8,16 dd 7,8, 1,2 8,15 dd 7,8, 1,2
1 4,18 t 7 4,19 t 6,5 4,18 t 6,5 4,25 t 7 4,25 t 7 4,19 t 7
2 2,99 t 7 2,98 t 6,5 2,99 t 6,5 3,05 t 7 3,02 td 7 3,06 t 7
1' 10,02 s 10,04 s 10,13 s 10,76 s 10,58 s 10,72 s
2' 7,32 m 7,31 dd 9, 8,5 7,31 d 9 7,43 d 9 7,31 d 9 7,43 d 9
3' 7,32 m 7,15 dd 9, 4,5 7,35 d 9 7,49 d 9 6,78 d 9 8,22 d 9
4' 6,89 td 9, 2,5 - - - - - - - - - - - - - -
5' 7,32 m 7,15 dd 9, 4,5 7,35 d 9 7,49 d 9 6,78 d 9 8,22 d 9
6' 7,32 m 7,31 dd 9, 8,5 7,31 d 9 7,43 d 9 7,31 d 9 7,43 d 9

H F Cl Br OH NO2

ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz)

5 7,91 d 7,8 7,85 d 7,8 7,96 d 7,8 8,00 d 7,8 7,95 d 7,8 7,95 d 7,8
6 7,95 td 7,8, 1,2 7,89 td 7,8, 1,2 7,92 td 7,8, 1,2 7,93 td 7,8, 1,2 7,91 td 7,8, 1,2 7,91 td 7,8, 1,2
7 7,58 td 7,8, 1,2 7,55 td 7,8, 1,2 7,58 td 7,8, 1,2 7,59 td 7,8, 1,2 7,58 td 7,8, 1,2 7,57 td 7,8, 1,2
8 8,17 dd 7,8, 1,2 8,16 dd 7,8, 1,2 8,18 dd 7,8, 1,2 8,17 dd 7,8, 1,2 8,17 dd 7,8, 1,2 8,18 dd 7,8, 1,2
1 4,19 t 7 4,25 t 7,5 4,27 t 7,5 4,27 t 7 4,27 t 7 4,28 t 7
2 3,06 t 7 3,03 t 7,5 3,07 t 7,5 3,08 t 7 3,06 t 7 3,10 t 7
1' 10,72 s 10,72 s 10,85 s 10,93 s 10,79 s 10,87 s
2' 7,49 d 9 7,55 d 9 7,44 d 8,5 7,48 d 8,5 7,43 d 8,5 7,67 d 8,5
3' 6,96 d 9 6,94 d 9 7,15 d 8,5 7,18 d 8,5 7,16 d 8,5 7,69 d 8,5
5' 6,96 d 9 6,94 d 9 7,15 d 8,5 7,18 d 8,5 7,16 d 8,5 7,69 d 8,5
6' 7,49 d 9 7,55 d 9 7,44 d 8,5 7,48 d 8,5 7,43 d 8,5 7,67 d 8,5

OMe OEt Me Et Bu Ph
3,75 s 4,05 q 7 2,27 s 2,57 q 7,5 2,54 t 7,5 7,67 d 7,5

1,32 t 7 1,18 t 7,5 1,54 qv 7 7,45 t 7,5
1,31 q 7,5, 7 7,32 t 7,5
0,90 t 7,5

ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) q quartett
5 7,94 d 7,8 8,01 d 7,8 7,81 d 7,8 m qv quintett
6 7,90 td 7,8, 1,2 7,91 td 7,8, 1,2 7,83 td 7,8, 1,2
7 7,57 t 7,8, 1,2 7,52 td 7,8, 1,2 7,49 td 7,8, 1,2
8 8,18 dd 7,8, 1,2 8,16 dd 7,8, 1,2 8,12 dd 7,8, 1,2
1 4,29 t 7 4,21 t 7 4,20 t 7 4,25 t 7,5
2 3,10 t 7 3,06 t 7 3,00 t 7 3,26 t 7,5
1' 10,92 s 10,54 s 10,38 s 9,83 s
2' 7,54 d 9 7,41 d 9 7,33 d 8,5 m
3' 7,93 d 9 7,95 d 9 7,53 d 8,5
5' 7,93 d 9 7,95 d 9 7,53 d 8,5
6' 7,54 d 9 7,41 d 9 7,33 d 8,5

COO-Et COO-Me NH-CO-Me naftil
4,26 q 7 3,53 s 9,89 s 8,21-7,49 m

1,32 t 7 2,02 s
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3-fenilhidrazono-4-metil-1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2-b]kinazolin-9-on-4-ium acetát szár-

mazékok (154-167) 

0,01 mol szubsztituált anilint 5 ml 1:1 hígítású sósavban 

oldunk és sós-jeges hőtéssel 0-5 °C-ra hőtjük. 0,69 g 

(0,01 mol) NaNO2 5 ml vízzel készült oldatát a reakció-

elegyhez csepegtetjük, majd 30 percig kevertetjük ezen a 

hımérsékleten. 3,28 g (0,04 mol) nátriumacetátot adunk a 

reakcióelegyhez, majd a sőrő, csapadékos oldatot 10 ml 

ecetsavval hígítjuk. 3,12 g (0,01 mol) 4-N-metil-

dezoxivazicinon metoszulfát sóját (51) 30 ml ecetsavban oldjuk és hőtés közben a reak-

cióelegyhez csepegtetjük. 3 órát kevertetjük 0 °C-on, majd 1 éjszakán át hőtıben állni 

hagyjuk. 150 ml vízzel hígítjuk, a levált sárgásvöröses acetát sót rövid állás után szőrjük 

és vízzel mossuk, szobahıfokon szárítjuk, majd kloroformos átforralással tisztítjuk. 

19. táblázat: A (154-167) vegyületcsalád tagjainak Op, UV és HRMS (ESI) adatai. 

Sorszám Név 
Op. 
(°C) 

UV λmax-nm, (lgεεεε) 
Összegképlet 

(M+) 
Számított 
m/z 

Mért 
m/z 

154 3-* 216-218 
412,5 (5,531), 316,5 (4,937), 
257 (5,255), 232,5 (5,381), 

203,5 (5,577) 
C18H17N4O 305,1402 305,1408 

155 3-(4’-fluor-* 
210 

(bomlik) 
400 (5,556), 311 (4,962), 
231 (5,406) 205,5 (5,602) 

C18H16N4OF 323,1308 323,1315 

156 3-(4’-klór-* 
200 

(bomlik) 
399,5 (5,577), 308,5 (4,983), 
232,5 (5,427), 206 (5,623) 

C18H16N4OCl 339,1013 339,1015 

157 3-(4’-bróm-* 244-245 
413,5 (5,630), 309 (5,036), 
231,5 (5,480), 203 (5,676) 

C18H16N4OBr 383,0507 383,0517 

158 
3-(4’-hidroxi-

* 
201-204 

441 (5,005), 308 (4,521), 
233 (5,002), 204,5 (5,123) 

C18H17N4O2 321,1352 321,1361 

159 3-(4’-nitro-* 239-241 
403 (5,042), 315 (4,559), 

238,5 (5,039), 206 (5,161) 
C18H16N5O3 350,1253 350,1259 

160 
3-(4’-metoxi-

* 
246-248 

442,5 (5,023), 305,5 (4,540), 
233,5 (5,020), 203 (5,142) 

C19H19N4O2 335,1508 335,1510 

161 3-(4’-etoxi-* 250-253 
432,5 (5,041), 304,5 (4,558), 
231,5 (5,038), 206 (5,159) 

C20H21N4O2 349,1665 349,1666 

162 3-(4’-etil-* 241-243 
400,5 (5,021), 307,5 (4,537), 
228 (5,018), 204,5 (5,139) 

C20H21N4O 333,1715 333,1722 

163 3-(4’-butil-* 
196-199 
(bomlik) 

425,5 (5,056), 308,5 (4,572), 
230 (5,053), 204 (5,174) 

C22H25N4O 361,2028 361,2031 

164 3-(4’-fenil-* 
220 

(bomlik) 
431,5 (5,447), 268,5 (5,262), 
233 (5,251), 203,5 (5,677) 

C24H21N4O 381,1715 381,1719 

165 
3-(4’-

acetamido-* 

220 
(bomlik) 

437,5 (5,425), 270,5 (5,240), 
229 (5,229), 205,5 (5,655) 

C20H20N5O2 362,1617 362,1623 

166 
3-(1’-naftil-

** 
214-216 

420 (5,417), 297,5 (5,231), 
238,5 (5,220), 206 (5,647) 

C22H19N4O 355,1559 355,1565 

167 
3-(3’,5’-

dimetoxi-* 
187-188 

421 (5,429), 263,5 (5,243), 
207 (5,232) 

C20H21N4O3 365,1614 365,1620 

*: -fenilhidrazono)-4-metil-1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2-b]kinazolin-9-on-4-ium acetát 
**: -hidrazono)-4-metil-1,2-dihidro-3H-pirrolo[1,2-b]kinazolin-9-on-4-ium acetát 

N
+

N
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N N
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20. táblázat: A (154-167) vegyületcsalád tagjainak 1H NMR adatai. 

ppm m J(Hz) ppm m J(Hz) ppm m J(Hz) ppm m J(Hz) ppm m J(Hz) ppm m J(Hz) ppm m J(Hz)
5 8,08 d 7,8 8,04 d 7,5 8,05 d 8,4 8,07 d 7,8 8,06 d 7,8 8,02 d 7,8 8,06 d 7,8
6 8,13 t 7,8 8,10 t 7,8 8,12 t 7,8 8,15 t 7,8 8,12 t 7,8 8,18 t 7,8 8,11 t 7,8
7 7,78 t 7,8 7,78 t 7,2 7,77 t 7,2 7,82 t 7,8 7,91 t 7,2 7,83 t 7,2 7,75 t 7,8
9 8,29 d 7,8 8,26 d 7,8 8,29 d 7,8 8,33 d 7,2 8,27 d 7,8 8,33 d 7,2 8,27 d 7,8
1 4,34 t 7,2 4,30 t 6,6 4,32 t 6,5 4,35 t 7,2 4,36 t 4,8 4,37 t 6,6 4,31 t 7,2
2 3,20 t 7,8 3,14 t 6,6 3,16 t 6,5 3,19 t 7,2 3,09 t 4,2 3,26 t 6,6 3,13 t 7,2
1' 11,40 s 11,32 s 11,33 s 11,42 s 11,46 s 11,71 s 11,24 s
2' 7,47 d 7,8 7,48 d 9,0 7,40 d 8,7 7,43 d 9 7,60 d 8,4 7,60 d 9 7,40 d 9
3' 7,41 t 7,8 7,27 d 8,4 7,47 d 8,7 7,61 d 9 6,88 d 9 8,29 d 8,4 7,01 d 9
4' 7,11 t 7,2 - - - - - - - - - - - - - - - - - -
5' 7,41 t 7,8 7,27 d 8,4 7,47 d 8,7 7,61 d 9 6,88 d 9 8,29 d 8,4 7,01 d 9
6' 7,47 d 7,8 7,48 d 9,0 7,40 d 8,7 7,43 d 9 7,60 d 8,4 7,60 d 9 7,40 d 9

4,48 s 4,42 s 4,45 s 4,48 s 4,38 s 4,52 s 4,44 s

R1= H F Cl Br OH NO2 OMe
3,77 s

ppm m J(Hz) ppm m J(Hz) ppm m J(Hz) ppm m J(Hz) ppm m J(Hz) ppm m J(Hz) ppm m J(Hz)
5 8,03 d 7,8 8,08 d 7,8 8,06 d 7,8 8,07 d 7,2 8,06 d 7,8 m 8,16 d 7,8
6 8,12 t 7,8 8,11 t 7,8 8,12 t 7,8 8,13 t 7,2 8,11 t 7,8 8,12 t 7,8
7 7,73 t 7,8 7,76 t 7,8 7,68 t 7,8 7,72 t 7,2 7,69 t 7,8 7,81 t 7,8
9 8,25 d 7,8 8,25 d 7,8 8,23 d 7,2 8,30 d 7,2 8,30 d 7,8 8,32 d 7,8
1 4,30 t 6,6 4,30 t 7,2 4,26 t 6,6 4,35 t 7,2 4,31 t 6,6 4,41 t 7,2 4,35 t 7,2
2 3,13 t 6,6 3,15 t 7,2 3,12 t 7,8 3,20 t 7,2 3,15 t 6,6 3,43 t 7,2 3,14 t 7,2
1' 11,30 s 11,28 s 11,35 s 11,44 s 11,31 s 11,07 s 11,18 s
2' 7,40 d 9 7,37 d 8,4 7,37 d 8,4 7,56 d 8,4 7,41 d 9 m 6,57 s
3' 6,98 d 8,4 7,25 d 8,4 7,21 d 8,4 7,76 d 8,4 7,64 d 9 R2 - -
4' - - - - - - - - - - - - - - - 6,28 s
5' 6,98 d 8,4 7,25 d 8,4 7,21 d 8,4 7,76 d 8,4 7,64 d 9 R2 - -
6' 7,40 d 9 7,37 d 8,4 7,37 d 8,4 7,56 d 8,4 7,41 d 9 6,57 s

4,42 s 4,44 s 4,41 s 4,50 s 4,44 s 4,53 s 4,48 s
R1 = OEt Et Bu Ph H
R1 = 4,02 q 7,2 2,60 q 7,8 2,55 t 7,8 7,68 d 7,8 10,02 s m
R1 = 1,33 t 6,6 1,20 t 7,8 1,54 qv 7,2 7,47 t 7,8 2,04 s
R1 = 1,30 m - 7,35 t 7,8
R1 = 0,89 t 7,2
R2 = OMe
R2 = 3,77 s

q
qv

8,39-7,61

8,39-7,61

164 166

quintett

A
 

162

C
 

D

161

N-CH3

quartett

Sorszám:

C
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158Sorszám:

A
 

154 155 156 157 159 160

167

NH-CO-Me naftil

N-CH3

8,39-7,61

163 165

 

4-fenilhidrazono-5-metil-10-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-10H-pirido[2,1-b]kinazolin-10-on-

5-ium acetát származékok (168-187) 

0,01 mol szubsztituált anilint 5 ml 1:1 hígítású sósavban ol-

dunk és 0-5 °C-ra hőtjük. 0,69 g (0,01 mol) NaNO2 5 ml vízzel 

készült oldatát az elegyhez csepegtetjük, majd 30 percig kever-

tetjük ezen a hımérsékleten. 3,28 g (0,04 mol) nátriumacetátot 

adunk az elegyhez, majd a csapadékos oldatot 10 ml ecetsavval 

hígítjuk. 3,26 g (0,01 mol) 4-N-metil-mackinazolinon 

metoszulfát sóját (54) 30 ml ecetsavban oldunk és a reakció-

R
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elegyhez csepegtetjük. 3 órát kevertetjük 0°C-on, majd 1 éjszakán át hőtıben hagyjuk. 

150 ml vízzel hígítjuk, a levált sárgásvöröses acetát sót rövid állás után szőrjük és vízzel 

mossuk. Szárítás után kloroformmal átforraljuk. 

21. táblázat: A (168-187) vegyületcsalád tagjainak 1H NMR adatai. 

ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz)

6 7,75 d 7,8 8,07 d 7,5 8,06 d 8,4 8,07 d 7,8 8,06 d 7,8 7,96 d 7,8 8,04 d 7,8
7 7,80 td 7,8, 1,2 8,15 t 7,8 8,14 t 7,8 8,15 t 7,8 8,14 t 7,8 7,99 t 7,8 8,14 t 7,8
8 7,47 td 7,8, 1,2 7,80 t 7,2 7,79 t 7,2 7,80 t 7,8 7,79 t 7,2 7,64 t 7,8 7,78 t 7,8
9 8,13 dd 7,8, 1,2 8,32 d 6,5 8,30 d 7,8 8,31 d 7,8 8,30 d 7,8 8,21 d 7,8 8,28 d 7,8
1 4,18 t 5,5 4,18 t 5,5 4,18 t 5,4 4,18 t 4,8 4,18 t 5,5 4,18 t 5,4 4,17 t 4,8
2 2,16 m 2,16 m 2,16 m 2,16 m 2,16 m 2,15 m 2,15 m
3 2,87 t 5,5 2,87 t 5,5 2,87 t 6,6 2,87 t 6,6 2,87 t 6,6 2,87 t 6,6 2,87 t 6,6
1' 11,20 s 11,39 s 11,54 s 11,47 s 11,23 s 11,60 s 11,54 s
2' 7,54 d 7,8 7,59 dd 9, 8,4 7,41 d 8,7 7,54 d 8,7 7,58 d 8,7 7,73 d 8,4 7,58 d 8,7
3' 7,38 t 7,8 7,23 dd 9, 4,8 7,61 d 8,7 7,76 d 8,7 6,84 d 8,7 8,27 d 9 6,96 d 8,7
4' 7,12 t 7,2 - - - - - - - - - - - - - - - - -
5' 7,38 t 7,8 7,23 dd 9, 4,8 7,61 d 8,7 7,76 d 8,7 6,84 d 8,7 8,27 d 9 6,96 d 8,7
6' 7,54 d 7,8 7,59 dd 9, 8,4 7,41 d 8,7 7,54 d 8,7 7,58 d 8,7 7,73 d 8,4 7,58 d 8,7

4,21 s 4,21 s 4,20 s 4,21 s 4,20 s 4,20 s 4,19 s

R1 = H F Cl Br OH NO2

3,75 s

ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz)

6 8,04 d 7,8 8,06 d 7,8 8,07 d 7,8 8,06 d 7,8 7,87 d 7,2 8,09 d 7,8 8,08 d 7,8
7 8,13 t 7,8 8,13 t 7,8 8,14 t 7,8 8,12 t 7,8 7,91 t 7,2 8,15 t 7,8 8,13 t 7,8
8 7,77 t 7,8 7,77 t 7,8 7,78 t 7,2 7,76 t 7,8 7,57 t 7,2 7,90 t 7,8 7,82 t 7,8
9 8,29 d 7,8 8,29 d 7,8 8,28 d 7,8 8,28 d 7,8 8,06 d 7,2 8,31 d 7,8 8,33 d 7,8
1 4,18 t 4,8 4,18 t 5,5 4,18 t 5,5 4,17 t 5,4 4,12 t 5,5 4,19 t 5,5 4,19 t 4,8
2 2,15 m 2,15 m 2,16 m 2,15 m 2,19 m 2,17 m 2,17 m
3 2,87 t 6,6 2,84 t 6 2,87 t 5,5 2,87 t 6 2,92 t 6,6 2,91 t 6,6 2,87 t 6,6
1' 11,38 s 11,39 s 11,62 s 11,60 s 11,40 s 11,62 s 11,92 s
2' 7,53 d 9 7,49 d 8,4 7,59 d 8,4 7,55 d 8,4 7,46 d 7,8 7,94 d 9 7,74 d 8,7
3' 6,95 d 9 7,19 d 8,4 7,21 d 8,4 7,18 d 8,4 7,52 d 7,8 7,66 d 9 7,96 d 8,7
5' 6,95 d 9 7,19 d 8,4 7,21 d 8,4 7,18 d 8,4 7,52 d 7,8 7,66 d 9 7,96 d 8,7
6' 7,53 d 9 7,49 d 8,4 7,59 d 8,4 7,55 d 8,4 7,46 d 7,8 7,94 d 9 7,74 d 8,7

4,19 s 4,20 s 4,21 s 4,19 s 4,17 s 4,24 s 4,25 s
R1 = OEt Me Et Bu Ph

4,01 q 7,2 2,29 s 2,59 q 7,5 2,55 t 7,8 7,44 d 7,2 4,28 q 7,2 3,37 s
1,32 t 7,2 1,21 t 7,5 1,53 qv 7,2 7,24 t 7,2 1,32 t 7,2

1,29 m - 7,13 t 7,2
0,89 t 7,2

ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) ppm m J (Hz) q

6 8,04 d 7,8 m 8,07 d 8,4 8,08 d 7,8 8,16 d 7,8 8,09 d 8,4 qv
7 8,12 t 7,8 8,15 t 8,4 8,14 t 7,8 8,18 t 7,8 8,17 t 7,8
8 7,95 t 7,8 7,80 t 7,8 7,78 t 7,8 7,81 t 7,8 7,80 t 7,8
9 8,28 d 7,8 8,32 d 7,8 8,30 d 7,8 8,32 d 7,8 8,30 d 7,8
1 4,17 t 5,5 4,20 t 5,5 4,19 t 5,5 3,94 t 6,6 4,19 t 6,6 4,19 t 7,2
2 2,14 m 2,21 m 2,16 m 2,16 m 2,17 m 2,17 m
3 2,87 t 6,6 2,91 t 6,6 2,84 t 6,6 2,91 t 6,6 2,91 t 6,6 2,94 t 7,2
1' 11,57 s 11,04 s 11,39 s 11,30 s 11,81 s 11,73 s
2' 7,56 d 8,7 m 7,23 d 8,4 7,57 s R2 - - 7,67 d 9
3' 7,75 d 8,7 7,59 d 8,4 R2 - - R2 - - 7,90 d 8,4
4' - - - - - - 7,45 s 7,84 d 8,4 - - -
5' 7,75 d 8,7 7,59 d 8,4 R2 - - 7,97 t 7,8 7,90 d 8,4
6' 7,56 d 8,7 7,23 d 8,4 7,57 s 8,11 d 7,2 7,67 d 9

4,21 s 4,25 s 4,21 s 4,20 s 4,24 s 4,24 s
R1 = H H

10,22 s m
R2 = 2,04 s OMe Cl
R2 = 3,76 s Cl

3,78 s

8,40-7,44

8,40-7,44

173 174
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22. táblázat: A (168-187) vegyületcsalád tagjainak Op, UV és HRMS (ESI) adatai. 

Sorszám Név 
Op. 
(°C) 

UV λmax nm, (lgεεεε) 
Összegképlet 

(M+) 
Számított 
m/z 

Mért 
m/z 

168 4-* 
144 

(bomlik) 
407 (5,188), 315 (4,672), 235 

(5,205), 204,5 (5,376) 
C19H19N4O 319,1559 319,1562 

169 4-(4’-fluor-* 
211 

(bomlik) 

407 (5,083), 400 (5,078), 
306,5 (4,674), 235 (5,070), 

201,5 (5,625) 
C19H18N4OF 337,1465 337,1469 

170 4-(4’-klór-* 
160 

(bomlik) 
406,5 (5,219), 307,5 (4,851), 
234,5 (5,265), 201,5 (5,544) 

C19H18N4OCl 353,1169 353,1174 

171 
4-(4’-bróm-

* 
150 

(bomlik) 
406 (5,363), 307,5 (4,948), 
235,5 (5,337), 204 (5,535) 

C19H18N4OBr 397,0664 397,0668 

172 
4-(4’-

hidroxi-* 
232 

(bomlik) 
435 (5,073), 306,5 (4,671), 
234,5 (5,088), 204 (5,320) 

C19H19N4O2 335,1508 335,1511 

173 4-(4’-nitro-* 
233 

(bomlik) 
386 (5,375), 307,5 (5,233), 

210,5 (5,690) 
C19H18N5O3 364,1410 364,1413 

174 
4-(4’-

metoxi-* 
184 

(bomlik) 

434 (4,996), 306 (4,802), 265 
(5,021), 227 (5,330), 204 

(5,468) 
C20H21N4O2 349,1665 349,1667 

175 
4-(4’-etoxi-

* 
148 

(bomlik) 
430 (5,253), 304,5 (4,983), 

230,5 (5,401), 202,5 (5,614) 
C21H23N4O2 363,1821 363,1825 

176 
4-(4’-metil-

* 
150 

(bomlik) 
414 (5,100), 304,5 (4,685), 
235 (5,074), 201,5 (5,272) 

C20H21N4O 333,1715 333,1716 

177 4-(4’-etil-* 
155 

(bomlik) 

420,5 (5,152), 307 (4,636), 
257,5 (5,169), 238,5 (5,340), 

204 (5,687) 
C21H23N4O 347,1872 347,1875 

178 4-(4’-butil-* 
148 

(bomlik) 
420 (4,992), 237,5 (5,023), 

205 (5,235) 
C23H27N4O 375,2185 375,2190 

179 4-(4’-fenil-* 
157 

(bomlik) 
423,5 (5,108), 210 (5,843) C25H23N4O 395,1872 395,1873 

180 
4-(4’-

karbetoxi-* 
205 

(bolmik) 
392,5 (5,530), 276,5 (5,182), 

204,5 (5,400) 
C22H23N4O3 391,1770 391,1771 

181 
4-(4’-acetil-

* 

172 
(bomlik) 

394 (5,275), 293,5 (4,987), 
204,5 (5,344) 

C21H21N4O2 361,1665 361,1667 

182 
4-(4’-

acetamido-* 

187 
(bomlik) 

421 (5,034), 265,5 (5,087), 
204 (5,404) 

C21H22N5O2 376,1773 376,1775 

183 
4-(1’-naftil-

** 
131 

(bomlik) 
425,5 (5,141), 211,5 (5,849) C23H21N4O 369,1715 369,1718 

184 
4-(4’-ciano-

* 
225 

(bomlik) 
406,5 (5,360), 305,5 (4,943), 
234,5 (5,331), 204,5 (5,532) 

C20H18N5O 344,1511 344,1514 

185 
4-(3’,5’-
metoxi-* 

150 
(bomlik) 

427 (5,016), 306,5 (4,717), 
207,5 (5,505) 

C21H23N4O3 379,1770 379,1772 

186 
4-(2’,3’-
diklór-* 

158 
(bomlik) 

404,5 (5,506), 316 (5,056), 
204 (5,511) 

C19H17N4OCl2 387,0779 387,0782 

187 
4-(4’-

karboxi-* 
249 

(bomlik) 
395 (5,207), 273,5 (5,027), 

204 (5,330) 
C20H19N4O3 363,1457 363,1461 

*: -fenilhidrazono)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidro-10H-pirido[2,1-b]kinazolin-10-on-5-ium acetát 
**: -hidrazono)- 5-metil-1,2,3,4-tetrahidro-10H-pirido[2,1-b]kinazolin-10-on-5-ium acetát 
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6-fenilhidrazono-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a;4,3-d]pirimidin-11-on származé-

kok (188-199) 

2,5 mmol szubsztituált anilin származékot 1,25 ml 5 mol/dm3 

koncentrációjú sósavban oldunk, -5-0 °C-ra hőtjük, majd 0,18 g 

(2,5 mmol) nátriumnitrit 0,8 ml vízzel készült oldatát cseppen-

ként az elegyhez adjuk. 30 percen át kevertetjük ezen a hımér-

sékleten, majd 0,83 g nátriumacetátot adunk hozzá, és 0,5 g 

(0,25 mmol) 6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a;4,3-d]pirimi-

din-11-on 2,5 ml 50 %-os ecetsavval készült oldatát csepegtet-

jük az elegyhez. További 3 órán át kevertetjük 10 °C alatti hımérsékleten, és egy éjsza-

kán át állni hagyjuk. A kivált kristályokat leszőrjük, vízzel mossuk, és etanolból átkris-

tályosítjuk. 

 
23. táblázat: A (188-199) vegyületcsalád tagjainak HRMS (ESI) adatai. 

Sorszám Név Op. °C Összegképlet 
(M+) 

Számított 
m/z 

Mért 
m/z 

188 6-(4'-fluor-* 218-222 C17H15N5OF 324,1261 324,1257 
189 6-(4'-klór-* 228-231 C17H15N5OCl 340,0965 340,0960 
190 6-(4-bróm-* 221-225 C17H15N5OBr 384,0460 384,0453 
191 6-(4’-nitro-* 272-275 C17H15N6O3 351,1206 351,1201 
192 6-(4-metoxi-* 186-188 C18H18N5O2 336,1460 336,1452 
193 6-(4’-etoxi-* 197-200 C19H20N5O2 350,1617 350,1618 
194 6-(4-metil-* 208-211 C18H18N5O 320,1511 320,1506 
195 6-(4’-karbetoxi-* 237-239 C20H20N5O3 378,1566 378,1563 
196 6-(1’-naftil-** 280-283 C21H18N5O 356,1511 356,1500 
197 6-(4’-ciano-* 263-266 C18H15N6O 331,1307 331,1302 
198 6-(4’-trifluormetil-* 221-225 C18H15N5OF3 374,1229 374,1221 
199 6-(4’-fenazon-** 233-238 C22H22N7O2 416,1835 416,1834 

*: -fenilhidrazono)-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a;4,3-d]pirimidin-11-on 
**: -hidrazono)-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a;4,3-d]pirimidin-11-on 

 

Oxo-(11-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2a][4,3d]pirimidin-6-il) ecetsav N'-fe-

nilhidrazid (200) 

3,00 g (10,0 mmol) etil-6-(1’oxo-acetát)-6,7,8,9-

tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a;4,3-d]pirimidin-11-ont 

(59) feloldunk 8 ml dimetilformamidban, és 1,14 g 

(10,5 mmol) fenilhidrazint adunk hozzá. Az elegyet 

80 °C-on 5 órán át melegítjük, majd kihőlés után 
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vízre öntjük. A kiváló csapadékot zsugorüvegszőrın leszőrjük, éterrel kifedjük, majd 

etanolból átkristályosítjuk. Termelés: 3,04 g (84 %). Op.: 211-217 °C. UV EtOH-ban: 

λmax (lgε): 328,0 (4,091), 292,0 (4,143), 223,0 (4,350) nm. 1H NMR (400 MHz, DMSO-

d6) δ: 1,91 (dd, J= 5,8; 6,5 Hz, 2H, 8-H), 2,09 (dd, J= 5,7; 6,6 Hz, 2H, 7-H), 3,91 (t, 

J= 7,8 Hz, 1H, 6-H), 4,27 (dd, J= 5,8; 6,5 Hz, 2H, 9-H), 6,67 (t, J= 7,2 Hz, 1H, 4’-H), 

6,86 (d, J= 7,6 Hz, 2H, 2’,6’-H), 7,14 (t, J= 8,0 Hz, 2H, 3’,5’-H), 7,39 (d, J= 6,0 Hz, 

1H, 4-H), 8,68 (d, J= 5,6 Hz, 1H, 3-H), 9,24 (s 1H, 1-H), 13,91 (s, 1H, NH) ppm. IR 

(KBr) ν: 3400-2870, 1690, 1670, 1600, 1580, 1550, 1500 cm-1. Elemanalízis a 

C25H21N5O2 összegképletre: mért: C 70,62 %, H 4,37 %, N 16,59 %, számított: C 

70,80 %, H 4,00 %, N 16,50 %. HRMS (ESI): [M+H]+ C19H18N5O3 összegképletre 

számított m/z: 364,1409, mért 364,1401. 

 

2-(11-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a][4,3-d]pirimidin-6-il)-N-fenil-2-

fenilimino-acetamid (201) 

3,00 g (10 mmol) etil-6-(1’oxo-acetát)-6,7,8,9-

tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a][4,3-d]pirimidin-11-ont 

(59) feloldunk 8 ml dimetilformamidban, 2,1 egyenér-

ték (21 mmol, 1,95 g) anilint adunk hozzá, majd visz-

szafolyóhőtı alkalmazásával refluxáltatjuk 3 órán át. 

Az oldatot lehőtés után vízre öntjük, a kiváló csapadé-

kot zsugorüvegszőrın leszőrjük, majd éterrel kifedjük 

és etanolból átkristályosítjuk. Termelés: 3,51 g (83 %). Op.: 202-206 °C. UV EtOH-

ban: λmax (lgε): 366,0 (4,358), 225,0 (4,438) nm. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 

1,87 (dd, J= 5,8; 6,5 Hz, 2H, 8-H), 2,57 (dd, J= 5,7; 6,6 Hz, 2H, 7-H), 3,91 (dd, J= 5,8; 

6,5 Hz, 2H, 9-H), 7,09-7,71 (m, átfed, 10H), 7,86 (t, J= 7,6 Hz, 1H, 4-H), 8,69 (t, 

J= 7,6 Hz, 1H, 3-H), 9,05 (s 1H, 1-H), 10,57 (s, 1H, NH), 15,06 (s, 1H, NH) ppm. IR 

(KBr) ν: 3305, 3060, 3020, 2960, 2940, 2860, 1695, 1670 cm-1. Elemanalízis a 

C25H21N5O2 összegképletre: mért: C 70,62 %, H 4,37 %, N 16,59 %, számított: C 

70,80 %, H 4,00 %, N 16,50 %. 
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7,12-dihidro-5H-indolo[2,3;3’,4’]pirrolo[2,1-b]kinazolin-5-on, 8-norrutekarpin (202) 

A. módszer: 0,29 g (1,0 mmol) 2-(3’-hidroximetil-indol-

2-il)-3H-kinazolin-4-ont (214) 5 ml 30 %-os etanolos 

kénsav oldattal 3 órán át melegítjük forráspont hımérsék-

leten. A reakcióelegyet lehőtés után 20 ml jeges vízre 

csepegtetjük és külsı jeges hőtés mellett cc. ammónia-oldattal semlegesítjük. A levált 

csapadékot szőrjük, vízzel mossuk. Szárítás után aceton-éter elegybıl kristályosítjuk. 

0,18 g (67 %) sárgás-fehér terméket kapunk. Op.: 305oC (bomlik). 

B. módszer: 1,0 g (3,4 mmol) 9-fenilhidrazono-8,9-dihidro-7H-pirrolo[1,2-b]kinazolin-

5-ont (130) adunk 10,0 g polifoszforsavhoz 180 °C-on és 30 percig keverjük az elegyet. 

Hőtés után 100 ml hideg vizet adunk hozzá, majd 1 órán keresztül kevertetjük. A kivált 

kristályokat leszőrjük, mossuk 10 %-os NaOH-oldattal és vízzel. A kapott szárított, sö-

tétzöld, nyers szilárd anyagot kromatográfiás módszerrel tisztítjuk szilikagélen [Kiselgel 

60 (Merck) 230-400 mesh ASTM, eluens: CH2Cl2:EtOAc (4:1)]. A középsı frakciókból 

kapjuk a világossárga szilárd anyagot. Termelés: 0,66 g, 71%. Op.: 305 °C. UV EtOH-

ban: λmax (lgε): 349,2 (4,444), 333,2 (4,538), 319,6 (4,490), 239,2 (4,442), 226 (4,453), 

202,8 (4,481) nm. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 5,12 (s, 2H, 7-H), 7,19 (ddd, 

J= 0,8; 7,1; 7,9 Hz, 1H, 9-H), 7,34 (ddd, J= 1,1; 7,0; 8,2 Hz, 1H, 10-H), 7,52 (td, 

J= 0,7; 8,3 Hz, 1H, 3-H), 7,73 (d, J= 7,6 Hz, 1H, 1-H), 7,80 (d, J= 8,0 Hz, 1H, 8-H), 

7,84 (ddd, J= 1,6; 7,2; 8,3 Hz, 1H, 2-H), 8,23 (dd, J= 1,3; 7,8 Hz, 1H, 4-H), 12,41 (s, 

1H, 12-NH) ppm. 13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) δ 45,7 (7-C), 113,3 (11-C), 119,7 

(13a-C), 120,4 (9-C), 120,5 (8-C), 121,5 (7b-C), 124,9 (7a-C), 125,0 (10-C), 125,8 

(3-C), 126,0 (4-C), 126,7 (1-C), 133,7 (12a-C), 134,2 (2-C), 142,4 (11a-C), 149,0 (4a-

C), 149,1 (12b-C), 159,6 (5-C) ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ C17H11N3O összegképletre 

számított m/z: 274,2967, mért: 274,2959. 

 

14-hidroxi-7,8-dihidro-5,13H-indolo[2,3;3’,4’]pirido[2,1-b][1,2]benzotiazin 5,5-dioxid 

(204) 

1,00 g (2,8 mmol) 10-fenilhidrazono-11-hidroxi-7,8-

dihidro-9H-pirido[1,2-b][1,2]benzotiazin 5,5-dioxidot 

(135) adunk 180 °C-on polifoszforsavhoz (10,0 g), majd 30 

percen át kevertetjük a reakcióelegyet. Lehőtés után az 
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elegyet vízzel (100 ml) hígítjuk, és egy órán át keverjük a vizes elegyet. A kiváló, sötét-

zöld kristályos anyagot leszőrjük, vízzel mossuk. A sötétzöld anyagot kloroformmal 

(3x30 ml) extraháljuk, majd az egyesített kloroformos fázisokat bepároljuk. A bepárlási 

maradékot izopropanolban átkristályosítva halványsárga kristályokat kapunk (0,73 g) 

77 %. Op: 238-241 °C. UV EtOH-ban: λmax (lgε): 379 (4,30), 374 (4,42), 362 (4,32), 

328 (3,86), 296 (3,80), 226 (4,41) nm. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 3,21 (t, 

J= 7,0 Hz, 2H), 4,25 (t, J= 7,0 Hz, 2H), 7,12 (ddd, J= 1,0; 7,9; 8,0 Hz, 1H), 7,30 (dd, 

J= 1,2; 7,9 Hz, 1H), 7,49 (dd, J= 1,0; 7,1 Hz, 1H), 7,67 (dd, J= 1,2; 7,9 Hz, 1H), 7,71 

(ddd, J= 1,2; 8,0; 8,2 Hz, 1H), 7,77 (ddd, J= 1,3; 7,1; 8,0 Hz, 1H), 7,84 (dd, J= 1,3; 

8,2 Hz, 1H), 8,10 (dd, J= 1,2; 7,1 Hz, 1H), 10,67 (s, 1H, OH), 12,26 (s, 1H, NH) ppm. 
13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) δ: 22,31; 40,17; 105,5; 112,3; 119,1; 119,6; 119,7; 

122,2; 122,4; 124,3; 125,0; 126,9; 129,9; 131,9; 135,8; 138,4; 143,9; 135,3 ppm. HRMS 

(ESI): [M+H]+ C18H15N2O3S összegképletre számított m/z: 339,0803, mért 339,0812. 

 

14-hidroxi-7,8-dihidro-5,13H-12-azaindolo[2,3;3’,4’]pirido[2,1-b][1,2]benzotiazin 5,5-

dioxid (205) 

1,00 g (2,8 mmol) 11-hidroxi-1-(2-(piridin-2-il)-

hidrazono)-3,4-dihidro-2H-pirido[1,2-b][1,2]benzotiazin 

6,6-dioxidot (136) adunk 180 °C-on polifoszforsavhoz 

(10,0 g), majd 30 percen át kevertetjük a reakcióelegyet. 

Lehőtés után az elegyet vízzel (100 ml) hígítjuk, és egy 

órán át kevertetjük a vizes elegyet. A kiváló, sötétzöld kristályos anyagot leszőrjük, 

vízzel mossuk. A sötétzöld anyagot kloroformmal (3x30 ml) extraháljuk, majd az egye-

sített kloroformos fázisokat bepároljuk. A bepárlási maradékot izopropanolban átkristá-

lyosítva halványsárga kristályokat kapunk (0,69 g) 73 %. Op: 289-291 °C. UV EtOH-

ban: λmax (lgε): 390 (4,27), 385 (4,38), 373 (4,28), 334 (3,91), 218 (4,41) nm. 1H NMR 

(600 MHz, DMSO-d6) δ: 3,23 (t, J= 6,8 Hz, 2H), 4,18 (t, J= 6,8 Hz, 2H), 7,04 (dd, 

J= 4,8; 7,7 Hz, 1H), 7,73 (ddd, J= 1,2; 8,0; 8,2 Hz, 1H), 7,75 (ddd, J= 1,3; 7,1; 8,0 Hz, 

1H), 7,87 (dd, J= 7,7; 1,7 Hz, 1H), 7,98 (dd, J= 1,3; 8,2 Hz, 1H), 8,25 (dd, J= 4,8; 

1,7 Hz, 1H), 8,33 (dd, J= 1,2; 7,1 Hz, 1H), 10,89 (s, 1H, NH), 13,38 (s, 1H, NH), 14,32 

(s, 1H, NH H-kötésben) ppm. 13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) δ: 22,3; 42,1; 103,7; 

119,8; 120,8; 123,1; 124,3; 127,5; 127,8; 128,6; 130,4; 131,6; 136,5; 142,5; 145,5; 
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146,5; 134,8 ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ C17H14N3O3S összegképletre számított m/z: 

340,0755, mért: 340,0760. 

 

2-bróm-7,8-dihidro-5,13H-pirimido[1,2a][3,4-d]dipirido[2,3;3’,4’]indol-5-on, 2-bróm-

3-azarutekarpin (206) 

180 °C-ra elımelegített 10 g polifoszforsavhoz 1,0 g 

(3,3 mmol) 3-bróm-6-fenil-hidrazono-6,7,8,9-tetrahidro-

11H-dipirido[1,2-a;4,3-d]pirimidin-11-ont (127) adagolunk 

és 30 percen keresztül kevertetjük 180 °C-on. A reakció-

elegyet szobahımérsékletre hőtve vízzel (100 ml) hígítjuk, 

majd a vizes elegyet további 1 órán át kevertetjük. A levált kristályokat szőrjük, és víz-

zel alaposan mossuk. Szárítás után a kapott terméket dimetilformamidból kristályosít-

juk. Termelés: 57%. Op: 324-326 °C (bomlik). UV EtOH-ban: λmax (lgε): 369 (4,33), 

354 (4,42), 290 (3,78), 279i (3,91), 242 (3,87), 228 (4,31), 216 (4,49) nm. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ: 3,24 (d, J= 6,9 Hz, 2H, 8-H), 4,46 (d, J= 6,9 Hz, 2H, 7-H), 

6,95-7,59 (m, átfed, 4H, 9,10,11,12-H), 9,10 (s, 1H, 1-H), 9,36 (s, 1H, 4-H), 12,03 (s, 

1H, NH) ppm. Elemanalízis a C17H11BrN4O összegképletre: mért: C 55,61 %, H 

3,02 %, N 15,26 %, Br 21,66 %, számított: C 55,61 %, H 3,02 %, N 15,26 %, Br 

21,76 %. 

 

2-hidroxi-7,8-dihidro-5,13H-pirimido[1,2a][3,4-d]dipirido[2,3;3’,4’]indol-5-on, 2-hid-

roxi-3-azarutekarpin (207) 

1,00 g (3,1 mmol) 6-fenilhidrazono-6,8,9,10-tetrahidro-

3H,11H-dipirido[1,2a][5,6c]pirimidin-3,11-diont (132) 

15,0 g polifoszforsavban 180 °C-on melegítünk 20 percig. 

Ezután a reakcióelegyet lehőjük és vízzel hígítjuk (100 ml), 

majd a vizes oldat pH-ját 5-7 közé állítjuk be 25 %-os am-

mónium-hidroxid-oldattal. Egy órás kevertetés után a levált kristályokat szőrjük, vízzel 

átmossuk, szárítjuk, majd dimetilformamidos átkristályosítást követıen halványsárga 

kristályokat kapuk. Termelés: 77%. Op: 296-298 °C. UV EtOH-ban: λmax (lgε): 379 

(3,89), 363 (4,44), 352 (4,52), 289 (3,84), 281i (3,85), 238 (4,21), 218 (4,50) nm. 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 3,21 (d, J= 7,0 Hz, 2H, 8-H), 4,40 (d, J= 7,0 Hz, 2H, 7-
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H), 7,05-7,50 (m, átfed, 4H, 9,10,11,12-H), 9,15 (s, 1H, 1-H), 9,44 (s, 1H, 4-H), 12,07 

(s, 1H, NH) ppm. Elemanalízis a C17H12N4O2 összegképletre: mért: C 67,12 %, H 

3,95 %, N 18,38 %, számított: C 67,10 %, H 3,97 %, N 18,41 %. 

 

N-(2’-karbamoilfenil)-1H-indol-2-karboxamid (210) 

0,7 g antranilsavamidot (208) dimetilformamidban (3 ml) 

oldunk, 0,4 ml trietilamint adunk az oldathoz. Jeges hőtés 

mellett 0,9 g indol-2-karbonsavkloridot (209) csepegtetünk az 

elegyhez. Egy éjszakán át állni hagyjuk szobahımérsékleten. 

Vízzel hígítjuk (15 ml) az oldatot, majd leszőrjük és vízzel 

mossuk a kivált kristályokat. Sárga kristályokat kapunk. 

Termelés: 67,5 %. Op.: 261-263 °C. UV EtOH-ban: λmax: 206, 321 nm. 1H NMR (600 

MHz, DMSO-d6) δ 7,09 (t, J= 7,8 Hz, 2H, 3-H, 5-H), 7,17 (t, J= 7,8 Hz, 1H, 4’-H), 

7,24 (t, J= 7,8 Hz, 1H, 6-H), 7,48 (d, J= 8,4 Hz, 1H, 7-H), 7,58 (t, J= 8,4 Hz, 1H, 5’-

H), 7,72 (d, J= 7,8 Hz, 1H, 4-H), 7,92 (d, J= 7,8 Hz, 1H, 3’-H), 8,44 (s, 2H, 8’-NH2), 

8,69 (d, J= 8,4 Hz, 1H, 6’-H), 11,88 (s, 1H, 1-NH), 13,05 (s, 1H, 9-NH) ppm. 13C NMR 

(150 MHz, DMSO-d6) δ: 102,6 (3-C), 112,5 (7-C), 118,6 (2’-C), 119,7 (6’-C), 120,1 (5-

C), 121,8 (4-C), 122,4 (4’-C), 124,0 (6-C), 127,0 (3a-C), 128,7 (3’-C), 131,8 (2-C), 

132,7 (5’-C), 137,1 (7a-C), 140,1 (1’-C), 159,2 (8-C), 171,2 (7’-C) ppm. HRMS (ESI): 

[M+H]+ C16H14N3O2 összegképletre számított m/z: 280,1086, mért: 280,1127. 

 

2’-(4-oxo-kinazolin-2-il)-indol-1’-karbaldehid (211) 

1,71 ml (18 mmol) foszforoxi-trikloridot feloldunk 9 ml 

vízmentes dimetilformamidban 0 °C-on. 0,522 g (2 mmol) 

2-(2-indolil)-kinazolont (44) feloldunk 13 ml dimetilforma-

midban és az elsı oldathoz csepegtetjük. Az elegyet 50 °C-

on 2 órán át kevertetjük, majd az oldatot jeges vízre öntjük. 

A kivált sárgásbarna kristályokat leszőrjük, és vízzel mossuk. A termék etanolos átkris-

tályosítása után halványbarna színő kristályokat kapunk. Termelés: 0,52 g (90 %). Op.: 

260 °C felett. UV EtOH-ban: λmax (lgε): 376,5 (5,185), 357 (5,299), 226,5 (5,443) ppm. 

1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 7,43 (ddd, J= 1,1; 7,1; 8,2 Hz, 1H, 6’-H), 7,50 (ddd, 

J= 1,1; 7,1; 8,2 Hz, 1H, 5’-H), 7,55 (s, 1H, 3’-H), 7,75 (d, J= 8,1 Hz, 1H, 4’-H), 7,88 
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(d, J= 7,6 Hz, 1H, 8-H), 7,95 (ddd, J= 1,5; 7,1; 8,2 Hz, 1H, 7-H), 7,97 (ddd, J= 1,5; 

7,1; 8,4 Hz, 1H, 6-H), 8,28 (d, J= 8,2 Hz, 1H, 7’-H), 8,30 (dd, J= 1,4; 7,6 Hz, 1H, 5-H), 

10,67 (s, 1H, 8’-CH) ppm. 13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) δ: 90,1 (3’-C), 112,6 (4’-

C), 121,1 (4a-C), 122,9 (7’-C), 124,5 (6’-C), 125,7 (5’-C), 126,5 (5-C), 127,8 (8-C), 

127,9 (6-C), 128,5 (7a’-C), 132,7 (3a’-C), 135,2 (7-C), 137,8 (2’-C), 145,2 (2-C), 148,2 

(8a-C), 159,1 (4-C), 183,5 (8’-C) ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ C17H11N3O2 összegkép-

letre számított m/z: 290,2961, mért 290,2984. 

 

2-(3’-bróm-1’H-indol-2’-il)-3H-kinazolin-4-on (212) 

0,26 g (1,0 mmol) 2-(1H-indol-2-il)-3H-kinazolin-4-ont 

(44) 7,8 ml piridinben oldunk, majd szobahımérsékleten 

hozzáadunk 0,32 g (1,0 mmol) piridinium-hidrobromid-

perbromidot. Az elegyet szobahımérsékleten állni hagyjuk 

3 órán át, majd 30 ml vízre öntjük, kevertetjük 1 órán át, 

majd a levált kristályokat szőrjük és vízzel alaposan mossuk. DMF-ben oldva etila-

cetátból átkristályosítjuk. Termelés: 0,22 g (66%). Op.: 222-224 °C. 1H NMR (600 

MHz, DMSO-d6) δ: 7,23 (t, J= 7,2 Hz, 1H, 5’-H), 7,35 (t, J= 7,2 Hz, 1H, 6’-H), 7,56 (t, 

J= 7,2 Hz, 1H, 6-H), 7,57 (d, J= 8,4 Hz, 1H, 7’-H), 7,59 (d, J= 7,2 Hz, 1H, 4’-H), 7,78 

(d, J= 8,4 Hz, 1H, 8-H), 7,89 (t, J= 7,8 Hz, 1H, 7-H), 8,19 (d, J= 7,8 Hz, 1H, 5-H), 

12,06 (s, 1H, 1’-NH), 12,26 (s, 1H, 3-NH) ppm. UV EtOH-ban: λmax (lgε): 344 (5,399), 

331,5 (5,392), 213,5 (5,521) nm. HRMS (ESI): [M+H]+ C16H11N3OBr összegképletre 

számított m/z: 340,0085, mért: 340,0109. 

 

7-hidroxi-7,12-dihidro-5H-indolo[2,3;3’,4’]pirrolo[2,1-b]kinazolin-5-on, 7-hidroxi-8-

norrutekarpin (213) 

0,29 g (1,0 mmol) 2-(3’-formil-indol-2-il)-3H-kinazolin-

4-ont (6) 5 ml 30 %-os etanolos kénsav oldattal 1 órán át 

melegítjük forráspont hımérsékleten. A reakcióelegyet 

lehőtés után 20 ml jeges vízre csepegtetjük és külsı jeges 

hőtés mellett cc. ammónia-oldattal semlegesítjük. A levált csapadékot szőrjük, vízzel 

mossuk. Szárítás után izopropanolból kristályosítjuk. 0,21 g (72 %) sárgás-fehér termé-

ket kapunk. Op.: 295-298oC (bomlik). UV EtOH-ban: λmax (lgε): 348 (4,43), 332 (4,50), 
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317 (4,48), 237 (4,43), 230 (4,45), 205 (4,47) nm. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 

5,08 (bs, 1H, OH), 7,14 (s, 1H, 7-H), 7,23 (ddd, J= 0,8; 7,2; 7,9 Hz, 1H), 7,36 (ddd, 

J= 1,1; 7,1; 8,2 Hz, 1H), 7,54 (td, J= 0,8; 8,2 Hz, 2H), 7,74 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 7,84 (d, 

J= 8,0 Hz, 1H), 7,85 (ddd, J= 1,6; 7,2; 8,2 Hz, 1H), 8,28 (dd, J= 1,4; 7,9 Hz, 1H), 

12,54 (s, 1H, indol-NH) ppm. 13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) δ: 79,8; 114,4; 120,7; 

120,9; 121,2; 121,8; 125,2; 125,6; 126,1; 126,5; 126,9; 133,9; 134,6; 142,8; 149,6; 

150,9; 161,2 ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ C17H12N3O2 összegképletre számított m/z: 

290,0930, mért: 290,0968. 

 

2-[3’-(hidroximetil)-1’H-indol-2’-il]-3H-kinazolin-4-on (214) 

0,29 g (1,0 mmol) 2-(3’-formil-indol-2-il)-3H-kinazol-4-

ont (6) 10 ml metanolban szuszpendálunk. 0,2 g 

(5,3 mmol) nátrium-borohidridet adunk hozzá, majd 3 órán 

át melegítjük a reakcióelegyet 60oC-on állandó kevertetés 

mellett. A reagensfelesleget acetonnal elbontjuk és a bázi-

kus közeget ecetsavval semlegesítjük. A metanolt bepároljuk, majd a szilárd maradékot 

20 ml vízben szuszpendáljuk, szőrjük, vízzel mossuk és izopropanollal kifedjük. Szoba-

hımérsékleten szárítva 0,275 g (95 %) fehér szilárd terméket kapunk. Op.: 312-314oC 

(bomlik). 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 4,89 (s, 2H, CH2), 7,02-7,81 (m, átfed, 7H), 

8,28 (dd, 1H, J= 0,8; 6,4 Hz) 8,58 (s, 1H, 1’-NH) 11,45 (bs, 1H, OH), 13,18 (s, 1H, 3-

NH) ppm. 13C NMR (CDCl3, 600 MHz) δ: 59,6 (CH2), 112,0 (7’-C), 115,8 (3’-C), 

119,6 (5’-C), 119,9 (4’-C), 120,8 (4a-C), 124,3 (6’-C), 126,0 (3’a-C), 126,4 (6-C), 

127,4 (8-C), 128,6 (2’-C), 136,3 (7a-C), 134,8 (7-C), 147,8 (2-C), 149,2 (8a-C), 161,8 

(4-C) ppm. HRMS (ESI): [M+H]+ C17H14N3O2 összegképletre számított m/z: 292,1086, 

mért: 292,1120. 

 
2-klór-7,8-dihidro-5,13H-pirimido[1,2a][3,4-d]dipirido[2,3;3’,4’]indol-5-on, 2-klór-3-

azarutekarpin (215) 

0,64 g (2,0 mmol) 2-hidroxi-3-azarutekarpint (207) xilol-

ban (15 ml) szuszpendáluk és 1 ml foszforoxi-trikloridot 

adunk hozzá. A reakcióelegyet 8 órán át melegítjük 

100 °C-on. Ezután az elegyet csökkentett nyomáson bepá-
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roljuk és a maradékot 10 g/100 ml-es nátrium-karbonát oldattal (20 ml) elkeverve szőrı-

re visszük. A kiszőrt terméket kloroformban (25 ml) oldjuk és csontszenes derítést vég-

zünk. A kloroformos oldatot 5 %-os vizes sósav oldattal (2x10 ml) illetve vízzel 

(2x10 ml) kirázzuk. A nátriumszulfáton szárított szerves oldatot bepároljuk. A maradé-

kot metanolból átkristályosítva halványsárga színő 2-klór-származékhoz jutunk. Terme-

lés: 73%. Op: 273-275 °C. UV EtOH-ban: λmax (logε): 365 (4,39), 354 (4,51), 292 

(3,83), 277i (3,83), 254 (4,11), 235 (4,08), 217 (4,44) nm.1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ: 3,18 (d, J= 6,8 Hz, 2H, 8-H), 4,44 (d, J= 6,8 Hz, 2H, 7-H), 7,10-7,50 (m, átfed, 4H, 

9,10,11,12-H), 9,08 (s, 1H, 1-H), 9,38 (s, 1H, 4-H), 12,17 (s, 1H, NH) ppm. Elemanalí-

zis a C17H11ClN4O összegképletre: mért: C 63,22 %, H 3,42 %, N 17,32 %; Cl 11,04 %; 

számított: C 63,26 %, H 3,44 %, N 17,36 %, Cl 10,98 %.  

 

2-(2-dimetilamino-etil-oxi)-7,8-dihidro-5,13H-pirimido[1,2a][3,4-d]dipirido[2,3;3’,4’]-

indol-5-on, 2-(2-dimetilamino-etil-oxi)-3-azarutekarpin (216) 

0,61 g (2,0 mmol) 2-hidroxi-3-azarutekarpint (207) DMF-

ben (10,0 ml) oldunk, 0,05 g (2,0 mmol) nátriumhidridet 

adunk hozzá és 30 percig kevertetjük 60 °C-on. A képzı-

dött fenoláthoz 0,22 g (2,0 mmol) 2-dimetilamino-

etilkloridot hozzáadva további 5 órát melegítjük ezen a 

hımérsékleten. A reakcióelegyet 5 %-os vizes 

nátriumacetát oldattal hígítva sárga csapadék válik le. A 

kivált terméket szőrjük, majd kloroformban oldjuk (20 ml). 

A kloroformos oldatot újra szőrjük, és 5 %-os NaOH-oldattal (2x10 ml), majd vízzel 

(2x10 ml) kirázzuk. A nátriumszulfáton szárított szerves oldatot bepároljuk, majd a ma-

radékot izopropanollal forraljuk és szőrjük. Termelés: 54%. Op: 216-219 °C. UV EtOH-

ban: λmax (lgε): 368 (4,41), 353 (4,48), 291 (3,80), 279i (3,83), 253 (4,05), 236 (4,13), 

215 (4,36) nm. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2,36 (s, 6H, N(CH3)2), 3,20 (d, 

J= 6,8 Hz, 2H, 8-H), 3,73-4,40 (m, átfed, 4H, 2xCH2), 4,42 (d, J= 6,8 Hz, 2H, 7-H), 

7,04-7,50 (m, átfed, 4H, 9,10,11,12-H), 9,01 (s, 1H, 1-H), 9,38 (s, 1H, 4-H), 11,96 (s, 

1H, NH) ppm. Elemanalízis a C21H21N5O2 összegképletre: mért: C 67,12 %, H 5,61 %, 

N 18,58 %; számított: C 67,18 %, H 5,64 %, N 18,65 %. 
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2-[(2-dietilamino-etil)-amino]-7,8-dihidro-5,13H-pirimido[1,2a][3,4-d]dipirido-

[2,3;3’,4’]indol-5-on, 2-[(2-dietilamino-etil)-amino]-3-azarutekarpin (217) 

0,67 g (2,0 mmol) 2-klór-3-azarutekarpint (215) DMF-ben 

(8 ml) oldunk és 2-dietilamino-etilamint (0,5 ml) hozzáad-

va 80 °C-on melegítjük 6 órán át. A reakcióelegyet 

10 g/100 ml-es nátriumacetát oldatra (30 ml) csepegetjük, 

majd 1 óra után a levált csapadékot szőrjük és vízzel mos-

suk. Szárítás után a terméket etil-metil-ketonból átkristá-

lyosítjuk. Termelés: 61%. Op: 256-259 °C. UV EtOH-ban: 

λmax (lgε): 366 (4,44), 353 (4,46), 292 (3,80), 249 (4,01), 

238 (4,09), 219 (4,28) nm. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1,06 (s, 6H, (CH3)2), 2,52-

2,94 (m, átfed, 8H, 4xCH2), 3,21 (d, J= 6,9 Hz, 2H, 8-H), 4,36 (d, J= 6,9 Hz, 2H, 7-H), 

6,92-7,50 (m, átfed, 4H, 9,10,11,12-H), 9,13 (s, 1H, 1-H), 9,30 (s, 1H, 4-H), 12,12 (s, 

1H, NH) ppm. Elemanalízis a C23H26N6O összegképletre: mért: C 68,52 %, H 6,49 %, 

N 22,78 %; számított: C 68,63 %, H 6,51 %, N 20,88 %. 
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8. Összefoglalás 
 

 A kinazolinokarbolin-vázas rutekarpin és evodiamin (Evodia rutaecarpa) a tra-

dicionális kínai népi gyógyászati szerek fı alkaloid komponensei. A kilencvenes évek 

új farmakológiai kutatásai derítették fel ezen pentaciklusos alkaloidok számos értékes 

hatását. Az evodiamin több rákos sejtvonalon tapasztalható szelektív tumorgátló és 

antimetasztatikus tulajdonsága miatt ígéretes fejlesztések vezérmolekulávájá vált. 

 Szintetikus munkánk során a kinazolinokarbolin-vázas és rokon szerkezető alka-

loidok ill. hasonló hatású gyógyszermolekulák struktúráinak szerkezeti elemeit ötvözve, 

bioizoszter helyettesítésekkel új hibrid molekulák elıállítását valósítottuk meg. Elıállí-

tottuk az indolo-pirrolokinazolonvázas 8-norrutekarpint, amely a rutekarpin és a 

luotonin A hibrid molekulája. Totálszintézist dolgoztunk ki az indolo-piridobenzotiazin 

és a 12-azaindolo-piridobenzotiazin elıállítására a rutekarpin és a piroxikám szerkezeti 

elemeinek kombinálásával. A rutekarpin és a 8-norrutekarpin szerkezetén végrehajtott 

bioizoszter helyettesítésekkel két új, heterokondenzált pentaciklust, az 5-szulfarutekar-

pint és az 5-szulfa-8-norrutekarpint nyertünk. Ezen bioizoszter struktúrák szintézis-

intermediereiként elıállítottunk két új triciklust, a pirido-benzotiadiazint és a pirrolo-

benzotiadiazint. A szintetizált triciklusokat, illetve pentaciklusokat változatos 

szubsztituensekkel, illetve szolubilizáló csoportokkal ellátva farmakológiai vizsgálatok-

ra alkalmas sorozatokat kaptunk. A nauklefin (Nauclea latifolia) elıállítására alternatív 

szintézisutat dolgoztunk ki. Elsıként publikáltuk az indolilkinazolon-vázas 

bouchardatin (Bouchardata neurococca) szintézisét. 

 A szintetizált intermedierek fizikokémiai tulajdonságait vizsgálva meghatároz-

tuk a 2,3-polimetilén-benzotiadiazinok pKs értékeit. 1H NMR technikával megmértük öt 

triciklusos vegyület proton/deuteron cseresebességi állandóit. Meghatároztuk hét 

fenilhidrazon-származék Z/E geometriai izomereinek oldószerfüggı egyensúlyi arányát 

poláris és apoláris oldószerekben. 

 Munkánkat az elıállított vegyületek in vitro farmakológiai vizsgálataival egészí-

tettük ki a Gyógyszerhatástani Intézet munkatársaival együttmőködve. HeLa sejtvonal 

életképességét az evodiamin hatásához hasonló mértékben öt vegyületünk gátolta. 

Nyolc vegyületünk az evodiaminnal azonos nagyságrendben indukált apoptózist HeLa 

sejtvonalon. 
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9. Summary 
 

Quinazolinocarboline rutaecarpine and evodiamine (Evodia rutaecarpa) are 

main alkaloid components of traditional Chinese folk-remedies. Several new valuable 

activity of these pentacyclic alkaloids have been discovered by pharmacological re-

searches in the 1990s. Evodiamine exhibited selective antitumor and antimetastatic ef-

fects on several cancer cell lines and became lead structure of anticancer agents. 

During our synthetic research we achieved to gain alkaloid hybrid derivatives by 

combining the structural elements of quinazolinocarbolines with analogous alkaloids or 

drug molecules having similar effects by bioisosteric replacements. 8-norrutaecarpine, a 

hybrid molecule of rutaecarpine and luotonin A containing the indolo-pyrroloquina-

zolinone ring system has been synthesized. The hybrids of rutaecarpine and piroxicam 

bearing the indolo-pyridobenzothiazine and the 12-azaindolo-pyridobenzothiazine struc-

tures were prepared on two alternative routes. Two new heterocondensed pentacyclic 

compounds, 5-sulfarutaecarpine and 5-sulfa-8-norrutaecarpine were reached via bioisos-

teric replacement on the structure of rutaecarpine and 8-norrutaecarpine. Two new tri-

cyclic ring systems, pyrido-benzothiadiazine and pyrrolo-benzothiadiazine were pro-

duced as intermediaries of these pentacyclic molecules. Series of substituted derivatives 

were prepared for pharmacological studies by modification of the structures with vari-

ous substituents and solubilizing groups. During our work alternative way for synthesis 

of nauclefine (Nauclea latifolia) was laboured, and we published the synthesis of indo-

lilquinazolinone derivative bouchardatine (Bouchardata neurococca) for the first time. 

Some of the physicochemical attributes of the synthesized intermediaries were 

defined, such as the pKa constants of 2,3-polymethylene-benzothiadiazines. Pro-

ton/deuteron exchange kinetic constants of active methylene-groups of five tricyclic 

compounds were measured by 1H NMR technique. Solvent-dependent ratio of the Z/E 

isomers of phenyhydrazone-derivatives in polar and apolar solvents were determined. 

In the case of 18 produced compounds our work was completed by in vitro 

pharmacological studies performed within co-operation with the Institute of Pharma-

cology. The viability of HeLa cells was inhibited by five of our compounds to similar 

extent as the effect of evodiamine. Eight of our compounds induced apoptosis on HeLa 

cells to similar extent as evodiamine. 
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