DOI:10.14753/SE.2012.1659

Pentaciklusos alkaloid-analdgok szintézise,
fizikokémiai ¢€s farmakologiai vizsgalata

Doktori értekezés

Bubenyak Maté Daniel

Semmelweis Egyetem
Gyogyszertudomanyok Doktori Iskola

\-'\.‘lh Dy
D g

%7 )

3 % ) .
= = [ SEMMELWEIS
% 7 | EGYETEM
= - \

Y S

%, S . PHD

’1 3 \.\-\
- T_;l‘l' o b
Témavezeto: Dr. Noszal Béla egyetemi tanar, D.Sc.

Hivatalos biralok: Papayné Dr. Sar Cecilia egyetemi docens, Ph.D.
Dr. Czompa Andrea egyetemi adjunktus, Ph.D.

Szigorlati bizottsag elndke: Dr. Bagdy Gyorgy egyetemi docens, D.Sc.
Szigorlati bizottsag tagjai: Dr. Kecskeméti Valéria egyetemi tanar, D.Sc.
Dr. Perjési Pal egyetemi tanar, D.Sc.

Budapest
2011



DOI:10.14753/SE.2012.1659

Tartalomjegyzék
ROVIAItESEK JEZYZEKE ....coeeieeieeiiee et 3
L TEMATRIVELES. ...coueieiiiiiie ettt sttt e 4
2. Trodalmi AHEKINTES .....cc.veiiiiiiiieiie ettt sttt st et 7
2.1. A gyogyszeres daganatterdpia fO IrANYai........ccccveeeeeriierieniienieeieeree e esee e e 7
2.2. A tumormetasztazis kialakulasanak mechanizmusa..............coccoeviiieiieniiinieniieeene 9
2.3. Az antimetasztatikus hatéanyag-kutatas alapelvei, modszerei............ccceeveeneennen. 11
2.4. Antimetasztatikus farmakonok fejlesztési irdnyai..........cceeceeeieeeiieiiiienicnnieeieeee. 11
2.4.1. Matrix-metalloproteinadz gAtlOK ...........cccveeviieriiiiiieiieeiieie e 11
2.4.2. A tumor-angiogenezis GAtlASa ........cccieiiiiiiiiiii e 12
2.4.3. Novényi eredetli anyagok antimetasztatikus hatdsa ............cccoeevveeviieniieciieneennen. 13
2.4.4. A zold tea (Camellia sinensis) KIVONata ..........ccceeeevveeevieeeiiieeciie e 13
2.4.5. Novényi anyagok sejtvandorlast gatld hatdsanak atfogo screen-vizsgalata......... 15
2.5. EVOIAMIN (2) .1tiiiiiiiiiiieeiiee ettt te st e vt e et e e s vee e sraeesasaeesaseeesnseeesseeennns 16
2.6. RULEKAIPIN (1) ..ueieiiiiiiiiiieeieeiieeie ettt ettt ettt e enbe e seeenseenseeennaas 18
2.7, LUOtONINOK ...ttt ettt ettt et eaeeas 22
2.8 NAUKIETIN (3) 1oeiieiieeiiieiieeie ettt ettt e b et e e b e eteeesseenseeenneas 24
2.9. Bouchardatin (6) ........cc.eeeeuiieiiiiieeirieeeiieeeiee et teeeetee e s e e aeeeeeraeesaneeesnaeeenreeennnes 25
2.10. Kaszpaz-aktivalo szintetikus hidrazidszarmazekok ...........cocoeveriiniininiincennnn. 26
2.11. Az apoptozis vizsgalatanak fobb irodalmi modszerei........coocevveeviieiieniiinieennen. 26
3. CRIKITUZESEK ..ttt et st 28
4. Anyagok €s MOASZEIEK .......eeouiiiiiiiiiiiii e 29
4.1. Vizsgalt vegyliletek, felhasznalt reagensek..........cocvevvvveiiiiiiiiniinciieiiecieeieeeee 29
4.2. A szintetizalt termékek azonositasahoz hasznalt szerkezetvizsgalé modszerek .....29
4.3. Farmakologiai vizsgalatok modszerei, anyagai és késziilékei...........coevvvvrnrnnnnnnnne. 30
4.3.1. HeLa méhnyakrak sejtek ¢letképességének meghatarozasa..........ccccecvveveennennne. 30
4.3.2. A nukleoszomalis DNS-fragmentaci6 detektalasa aramlasi citométerrel ............ 31
4.3.3. Kaszpaz-3 enzimaktivitds MEIESE......c.ocvvuirruieriierrieeieeitieeieeieeereeseeeereeeeeenreenens 32
4.4. Anyagok €s KESZUIEKEK ........ooviiiiiiiiiiiiie e 32
5. Eredmények €5 MegDESZEIES .......ccuvieiiiiiiiiiiieeieeee e 33
5.1. Alkaloid-anal6gok rész-strukturait alkotd triciklusok szintézise és reakcioi.......... 33
5.2. Aldehidkondenzalt triciklusos szarmazékok elGallitasa..........ccccovvveviiviniinenninnen. 38
5.3. Triciklusok fenilhidrazon-szarmazékainak szint€zisei............ccoeveeriivenieniceneennnen. 39
5.4. Pentaciklusos vegyiiletek eléallitasa Fischer-indol szintézissel..............cceeueenee. 44
5.5. Bouchardatin (6) elOAIITtASA. ..........cccueeieiiieeiiieceeee e e 46
5.6. Indolil-kinazolon alapvazbol kiinduld C-gylirt ciklizacid..........cceecvveevveeviennrennnnn. 47
5.7. Szubsztitualt pentaciklusos szdrmazékok el6allitasa..........ccevveeevieniiiiinniiiieen. 48
5.8. Néhany szintetizalt vegylilet fizikokémiai jellemzése............ccevvverireviiencieenieennnn. 49
5.9. In vitro farmakologiai vizsgalatok €rtékelése..........ooovmriiiiiiniiiiniiniiiieeceeeen 55
6. OSSZEGZES ..ottt ettt 60
T KISEIIELL TESZ ...ttt ettt ettt e st e e bt e enbeesaeeeneeas 63
8. OSSZEIOZIALAS ...ttt 105
0. SUMIMATY ....ceiniiiiiieie ettt st eee 106
10. KOSZONCINYIIVANTLAS ....ocvviiiieiiiieiieeiieiie ettt ettt ebe e e enseees 107
11. PUBIIKACIOS JEZYZEK ..ot e 108
12. Felhasznalt irodalom .............cocevieiiiiiiiniiiieieeeeee e 109



DOI:10.14753/SE.2012.1659

Roviditések jegyzéke

AMC: 7-amido-4-metilkumarin

APL: akut promielocitas leukémia

AR: androgén receptor

ATRA: all-transz retinolsav

bFGF: fibroblaszt novekedési faktor

CD4+ T-sejt: segitd T-sejt

cDNS: komplementer egyszalu DNS

CGRP: kalcitonin-génhez kapcsolt peptid

COX: ciklooxigendz enzim

DIMP: N-(3,5-dimetil-4-
izoxazolilmetil)ftalimid

DMEM: Dulbecco's Modified Eagle's
medium

DMF: dimetilformamid

DMSO: dimetilszulfoxid

DPP-IV: dipeptidil peptidaz IV

ECG: epikatechin-3-gallat

ECM: Extracellularis matrix

EGCG: epigallokatechin-3-gallat

EGF: ham novekedési faktor

ESI: elektronspray ionizacid

FALI: fluorofér-kozvetitett
fényinaktivacio

FBS: kolosztrum mentes borjisavo

FITC: fluoreszcein izotiocianat

FSC: forward scatter — elére fényszoras

Glso: sejtnovekedést 50%-ban gatld kon-
centracio

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

bil metasztatikus valtozata

HRMS: nagy felbontast tomegspektrosz-
kopia

HT180: fibroszarkéma sejtvonal

HT29: colorectalis adenocarcinoma sejt-
vonal

HTS: nagy ateresztoképességii szlirdvizs-
galat

ICs0: 50%-o0s inhibitor koncentracid

IGF-1: 1. tipust inzulin-szerii névekedési
faktor

In vitro: él6 szervezeten kiviil, lombikban

In vivo: €10 szervezetben

MMP: Matrix metalloproteinaz enzim

mRNS: messenger ribonukleinsav

PMS: fenazin metoszulfat

PSA: puromycin-szenzitiv aminopeptidaz

TIMP: sz6veti MMP inhibitor

TNF-o: tumor nekrozis faktor o

TP/PD-ECGEF: tirozin
foszforilaz/vérlemezke-eredetii
endotélsejt novekedési faktor

TSP-1: trombospondin

VEGEF: érfalendotél novekedési faktor

VR-1: vanilloid receptor 1-es altipusa

XTT: natrium 3,3'-
[ 1[(fenilamino)karbonil]-3,4-
tetrazolium]-bisz(4-metoxi-6-nitro)

benzolszulfonsav hidrat
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1. Témafelvetés

Ertekezésem kidolgozasa soran a Semmelweis Egyetem Gylgyszerészi Kémiai
Intézet és a Chinoin Gyogyszergyar kutatasi egyiittmiikodésében folyo szintetikus vizs-
gélat-sorozatba kapcsoldodhattam be. Ezen kutatasok sordn a nitrogénhidfds vegytiletek
vizsgalataban szamos eredeti eljaras és szabadalom kidolgozéasa valosult meg, sikertilt
eredeti szintézisutat talalni a kinazolinokarbolin alkaloidok, koztiik a rutekarpin (1) és
szarmazékai eldallitasara, amely a Merck index mindsitése szerint maig a legegyszertibb
és leggazdasagosabb totalszintézis.! A kinazolinokarbolin-vazas alkaloidok, a
rutekarpin (1) és az evodiamin (2) tradicionalis népi gyogydszati szerek {6 alkaloid
komponensei, amelyeket mar évezredek Ota alkalmaznak a keleti orvoslasban. Az
Evodia rutaecarpa szaritott termése (,, Wu-Chu-Yu”) a 200 kiemelt és legszélesebb kor-
ben alkalmazott kinai gydgytermék egyike, amelynek f6 hatéanyagai a rutekarpin (1),

az evodiamin (2) (1. abra), illetve ezek szubsztitualt szarmazékai.
O
Og® 5>
N
g I}I H H N
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1. abra: A rutekarpin (1) és az (S)-evodiamin (2) szerkezete.

A pentaciklusos gytiriirendszer szintetikus eldallitasara igen nagyszamu eljaras-
valtozatot dolgoztak ki a Nobel-dijas R. Robinson totalszintézisétdl a vezetd kinai, ja-
pan, indiai kutatok moddszerein 4t Jan Bergman, a svéd Karolinska Intézet kémia pro-
fesszoranak megkozelitéséig. A kinazolinokarbolinok farmakoldgiai értékelése a mo-
dern tudoméany vizsgaldé moddszereivel csak a kilencvenes évektdl bontakozott ki. A
vizsgalatok egyrészt igazoltak a természetes novényi kivonatok gyogyitod hatasait, mas-
részt olyan felfedezéseket tettek, melyek kovetkeztében e molekuldk 0 gyogyszerfej-
lesztések vezérmolekuldiva valtak. Ebbdl harom dontd mozzanatot emelek ki, amely a
vegyiiletcsalad részletesebb megismerésére sarkallta a kutatdkat.

1. A rutekarpin (1) vérnyomas-szabalyozasra gyakorolt hatasat vizsgalva megal-
lapitottdk kedvezd trombocita-aggregacid gatld, valamint kdzponti antianoxids hatasat.
Kinai kutatok 2004-ben 11j antihipertenziv hatéanyagként irtak le, sét azonositottak vér-

nyomasra gyakorolt hatasanak biokémiai mechanizmusat, és megallapitottak, hogy a
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rutekarpin (1) vanilloid receptor (VR-1) agonistaként a maig ismert leghatékonyabb en-
dogén értagitd, mivel a kalcitonin-génhez kapcsolt peptid (CGRP) felszabadulasat valtja
ki.

2. Megallapitottak a rutekarpin (1) gyulladasgatlo hatdsat is, amely a szelektiv és
igen er0s COX-2 izoenzim-gatlo hatasanak koszonhetd. A 2000-es évek elején a szinte-
tikus COX-2 inhibitorok széles csaladjat vezették be a terapidba. A Vioxx"™ ota jol is-
mert kardiovaszkularis mellékhatdsok miatt a megbizhatobb természetes vegyiiletek
ezen a teriileten is felértékelddtek.

3. Japan kutatok a rakos sejtek metasztazis-képzo képességét jellemzd migracio-
vizsgalat soran megallapitottak, hogy az evodiamin (2) egyediilallo, a raksejtekre sze-
lektiv, nem-citotoxikus antimetasztatikus hatassal rendelkezik. 2001 utan az evodiamin
(2) eziranyu farmakologiai kutatasa jelentdsen kiszélesedett, szamos daganatos sejtvo-
nalon pozitiv eredménnyel tesztelték. (A farmakolodgiai hatdsok részletes targyalasat és
a megfeleld irodalmi hivatkozasokat 1d. a 2.5. és a 2.6. fejezetekben.)

A rakos megbetegedések kezelése évtizedek Ota egyre sulyosabb problémat je-
lent az orvostudomény szdmdra. A hatalmas erdfeszitésekkel 1étrehozott terapias bazis
ellenére folyamatosan né a daganatos betegségek részaranya a halalokok kozott, és mara
szamos orszagban — igy Magyarorszagon is — a rak a vezetd halalokok egyike; hazank-
ban évente tobb mint 30 ezer beteg hal meg és 60-80 ezer uj megbetegedést regisztral-
nak. A teljes egészségiigyi koltségvetés 10-12 szazalékat forditjuk onkoldgiara, ami
kortlbeliil 180-200 milliard forintot jelent, ezen beliil a jelenlegi gyogyszerkasszabol
18-20 %-ot — 60-65 milliard forintot — képvisel az onkoldgiai teriilet gydgyszerigénye.
Ezek az adatok is mutatjak, hogy a sok évtizede tarté hatalmas erdfeszitések ellenére a
mai napig megoldatlan kérdés a rak etiologidja, prevenciodja és kezelése.

Szamos tényezd indukalhatja a sejtek malignus transzformaciojat, pl.
xenobiotikumok, ionizald és nemionizald sugarzas, spontan mutacid, stb. A daganatsej-
tek jellegzetesen kikeriilnek a szervezet iranyitasa alol, és megndvekedett tapanyagfel-
vétel mellett korlatlan szaporodasnak indulnak. A kéros mértékii tapanyagfelvétellel
gyengitik a szervezetet, kiilonb6z6 medidtorok termelésével képesek moddositani az
egészséges szovetek mikodését is. A daganatos folyamatok akkor valnak rosszindulatu,
halalos korra, amikor a malignus sejtek az érfalat attérve behatolnak a keringési rend-

szerbe és mas szovetekbe, szervekbe eljutva 4ttéteket hoznak 1étre. A kezelés nem kon-
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centralodhat kizarolag a tumor sebészi eltavolitdsara, mivel a mikrometasztazisok a be-
avatkozas utan gyors novekedésnek indulnak, és a kezelés korai stadiumaban alkalma-
zott kemoterapias modszerekre rezisztens (jabb malignus burjanzast inditanak. A rakat-
tét-gatld, un. antimetasztatikus farmakonok hivatottak szelektiven és specifikusan ga-
tolni vagy megakadalyozni ezeket a folyamatokat. Jelenleg még nincs forgalomban ki-
fejezetten antimetasztatikus hatasu gyogyszerkészitmény, am a nemzetkozi tudomanyos
szakirodalom tanuisdga szerint a kilencvenes évek eleje 6ta szamos kutatohely intenzi-
ven foglalkozik a témaval.”

Doktori értekezésemben a jelenlegi daganatterapia altalanos jellemzdinek rovid
bemutatdsa utdn vazolom az antimetasztatikus terapias eljarasok utani kutatas jelenlegi
modszereit és fObb iranyvonalait a teljesség igénye nélkiil — tekintettel a teriilet terje-
delmes ismeretanyagéara. Az alkaloidok terapids és gyogyszerkémiai szerepe kiemelke-
dden fontos a rakellenes kiizdelemben. Kisérleti tevékenységem is az e teriileten folyo
kutatasokhoz kapcsolodott, ezért roviden ismertetem a munkdm alapjat szolgaltatod
pentaciklusos alkaloidok [rutekarpin (1), evodiamin (2), nauklefin (3), luotonin A (4), B
(5)], illetve az indolil-kinazolon-vazas alkaloid, a bouchardatin (6) szerkezetét, izolala-
sat, szintetikus megkdzelitéseit, valamint farmakologiai tulajdonsagait.

Dolgozatomban azon eredményeket foglalom 6ssze, amelyeket biciklusos, ill.
triciklusos alapgytiri-rendszerek kialakitasa és reaktivitas-vizsgalata soran értiink el.
Ezek a vizsgalatok lehetdséget adtak az alapgyliriik célzott tovabbépitésével 1Uj
pentaciklusos gylirlirendszerek totalszintézisére, alkaloid hibridek raciondlis eldallitasa-
ra. A vegyiiletek azonositasat, részletes szerkezetvizsgalatat, jellemz06 tautomer egyen-
sulyaik felderitését spektroszkopiai modszerekkel (IR, UV, NMR, MS) végeztiik. Sor
keriilt a vegyiiletek egy részének eldzetes farmakologiai vizsgalataira is (méhnyakrak
sejtvonal osztddasanak gatlasa, apoptdzis indukalasa, kaszpaz izoenzim aktivald hatas)
a Semmelweis Egyetem Gyogyszerhatastani Intézet munkatarsaival 1étrejott kooperacio-

ban.

* Az antimetasztatikus hatast az angol szakirodalom antimetastatic activity, anti-cell invasion activity,
anti-migration effect kifejezésekkel jeldli.
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2. Irodalmi attekintés

2.1. A gyégyszeres daganatterapia 6 iranyai’

A malignus elvaltozasok gydgyszeres terapiaja igen szerteagazo, és igen dina-
mikusan fejlédo teriilet a farmakologia tudoméanyan beliil, ezért csupan az Egyetemiink
oktatoi altal jegyzett egyetemi tankdnyv vonatkozé fejezetének strukturajat kovetve,
néhany, torténeti szempontbdl fontos vegyiiletet emelek ki, amelyek jelentésebb mér-
foldkovekként meghataroztak a daganatterapia fejlodését.

A tumort jelz6 klinikai tiinetek az els6 malignusan transzformalddott sejt oszto-
dasnak induldsa utan legtobbszor csak akkor jelentkeznek, amikor a karcinogének mar
nincsenek jelen, ezért a terdpia nem irdnyulhat a kivaltd tényezok megsziintetésére.
Mindazonaltal ismertek olyan kemoprevencids vegyiiletek, amelyek képesek csokken-
teni a sejtkarosodast vagy helyredllitani a sejt normal metabolizmusat, ilyenek pl. a
retinoidok, C-vitamin, E-vitamin, szelén, N-acetil-cisztein, stb.

A malignus daganatos betegségek az egész szervezetet érintd korképeknek tekin-
tendok, ezért a korszerl terapiaban a sebészi beavatkozas €s a radioterapia mellett sziik-
séges a korkép gyogyszeres kezelése is. A jelenleg alkalmazott gyogyszerek a sejtszaba-
lyoz6 gének zavarai kovetkeztében fellépd sejtszaporodast képesek modositani. Az
alabbi esetekben indokolt a gyogyszeres kezelés:

— Adjuvans kemoterapia. A primer tumor sebészi eltavolitasa utan gyakran eléfordul a
metasztatikus sejtek osztodasanak fokozdodasa. A sebészi beavatkozas utani gyogy-
szeres kezelés csokkenti az attétes recidivak megjelenését.

— Neoadjuvans kemoterapia. Célja a nem operalhaté daganatok operalhatova tétele; a
gyogyszeres terapia hatasara csokken a daganat mérete, igy operabilissa valik.

— Bizonyos tumorok jo eredménnyel kezelhetok kizarolag gyogyszeres terapiaval.
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A terapiaban alkalmazott farmakonok klasszikusan négy nagy csoportra oszthatok (2, 3.
abra):

/_/

Cl

~Sar _Sar
L—Pro L MevalL Pro
D- Val\ D- Val\

j:: :;EE 15 HO
NH

2. abra: Néhany, a daganatterapiaban elterjedten hasznalt gyégyszermolekula I. Citarabin (7),
5-fluorouracil (8), metotrexat (9), ciklofoszfamid (10), buszulfan (11), dakarbazin (12),
ciszplatin (13), daktinomicin (14), doxorubicin (15).

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

metotrexat (9), pemetrexed [folsav-antagonistak]), biologiai alkilezdszerek (mustar-

nitrogén-szarmazékok [ciklofoszfamid (10)], etilénimin, alkilszulfondtok [buszulfan

O :
Yy, o u

3. abra: Néhany, a daganatterapiaban elterjedten hasznalt gyogyszermolekula I1. Vinblasztin (16),
taxol (17), etopozid (18), tamoxifen (19), lentaron (20), metoklopramid (21), ondanszetron (22),
difenhidramin (23).

23
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(11)], nitrozokarbamidok, diazometanok [dakarbazin (12)], platinavegyiiletek
[ciszplatin (13)]), antibiotikumok (pl. daktinomicin (14), doxorubicin (15)), a
mitotikus ors6 gatldi (pl. vinblasztin (16), taxol (17), paklitaxel), topoizomeraz-
gatlok (pl. etopozid (18)).

2. Hormonszarmazékok: pl. tamoxifen (19), lentaron (20), gozerelin, ciproteron-acetat.

3. Cellularis szabalyozok: pl. interferon-a, interleukin-2, herceptin.

4. A beteg életmindségét javito gyogyszerek: hanyingercsokkentdk (pl. metoklopramid
(21), ondanszetron (22), difenhidramin (23)), fajdalomcsillapitok (paracetamol,
acetil-szalicilsav, opioidok), antihypercalcaemias szerek (biszfoszfonatok (24), (25),

(26) (4. abra)), citoprotektiv gydgyszerek (pl. amifosztin (27) (5. dbra)).

79 7 919 )
HO—/P+P\—OH HO—/P+P\—OH HO—/PA'fP\—OH
HO (I OH HO  CH, OH HO  CH, OH
24 25 GH, 26 CH,

CH, NH,
NH

2
4. abra: Biszfoszfonatok: klodronsav (24), alendronsav (25), pamidronsav (26).

(0]
N /S\/\ S
_P N NH,
HO™ H
OH 27

5. abra: Citoprotektiv hatasti amifosztin (27).

A gyogyszeres kezelés f0 probléméja az alkalmazott szerek kis szelektivitasa
(szlik terapids ablak), amely sok sulyos mellékhatast eredményez (alopecia, gasztro-
intesztinalis zavarok, csontvel6-karosodas). Gyakran okoz terapids kudarcot, hogy a
tumor nem homogén sejtekbdl all, és a kezelés soran a rezisztens sejtvonalak kiszelekta-
lodnak, igy a daganat érzékenysége megsziinik a korabban hatdsos gyogyszerekre. A
rezisztencia ellen kombinacios kezelések alkalmazasaval igyekeznek valamelyest véde-

kezni, amelyek sémajat terapids protokollokban rogzitik.
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2.2. A tumormetasztazis kialakulasanak mechanizmusa

Az attétek kialakulasa kulcsfontossdgu a daganatos beteg progndzisa szempont-
jabol, legtobbszor ezek kialakuldsa donti el a betegség végso kimenetelét. A folyamat
egy daganatos sejt szabadda valasaval indul: el0szor felbomlanak a daganatos sejtek
kozotti kapesolddasok. Ezutan az extracellularis matrixon €s a tumort koriilvevo bazalis
membranon athatolva a sejt belép a legkdzelebb futd érbe, ahonnan a keringésen keresz-
tiill a szervezet tavoli részeire is eljuthat. Egy ponton kilép az érpalyabol, megkotddik,
osztodni és ndvekedni kezd, angiogenezist indukal, igy 1étrehoz egy ijabb rosszindulati
sejtburjanzast, amelybdl szintén leszakadhatnak wjabb attétképzd sejtek. Az Osszetett
folyamat egyes biokémiai fazisait kiilonboz6 hatdanyagokkal igyekeznek befolyésolni.

Az attétképz6dés folyamatat és a terapis arzenal jellemzé tagjait szemlélteti a 6. dbra.’

Metasztazisok képzodése

Primer tumorszovet

- Aggregaciogatlok

- Antitrombolitikumok

- Antikoagulansok

- Antilipidémias szerek

- Szovet faktor antagonistak

- Matrix metalloproteinaz gatlok

Metasztatikus

——— ¥ Kohézios faktorok
attoreés

Immunrendszer

Keringési rendszer
Idegen

szovet
g INVAazio

5%

i P
Limfoid * *

Aaktorok leepités

— — Masodlagos A

- Matrix metalloproteinaz gatlok Metasztatikus attétel

- Proteolitikus enzimgatlok transzfer - Immunmodulansok

- Adhézios proteinblokkolok - Immunstimuldnsok

- Antiangiogén vegyiiletek - Immunszupressziv szerek
- Novekedési faktor antagonistak - Immunerdsiték

- Jelatvitel gatlok - Vakcinak

- Antloxlqéngok - Gyulladascsokkenték

- COX-2 inhibitorok

Szekunder tumorszovet

6. abra: Az attétképzodés folyamatanak vazlata.
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2.3. Az antimetasztatikus hatoanyag-kutatas alapelvei, modszerei

A rakellenes hato- 1. tablazat: Citosztatikumok antimetasztatikus hatasa.

anyagokat az ugynevezett Szam Citosztatikum  Migricié  Proliferacio ~ M/P
ICs (ug/ml) ICso (ug/ml) _ardinya

antimetasztatikus indexszel 8  5-fluorouracil > 10 1,39 >17.19
. . , , 13  ciszplatin > 10 2,44 >4,1
jellemzik, amelyet ugy alla-  —=—5 0 e =10 0,35 > 285
pitanak meg, hogy kisérleti 16 vinblasztig 10,0 5,15 1,94

43  kamptotecin > 10 0,26 > 38,5
allatokban primer tumoro- paklitaxel <0,1 > 10 <0,01

kat indukalnak, majd a rakos sejteket a keringésbe injektalva megvizsgaljak az attétek
kialakulasat mas szervekben, Osszehasonlitva a hatdéanyaggal gatolt sejtpopulacioval.
Ezen az Uton egyrészt szamos, mar ma is haszndlatos rékellenes farmakon attétellenes
hatasat is feltérképezték, masrészt 1j, természetes ¢&s szintetikus molekuldk
antimetasztatikus aktivitasat deritették fel. (A klinikumban leggyakrabban hasznalt
citosztatikumok csekély antimetasztatikus hatdssal rendelkeznek, kivéve a paklitaxelt.)
(1. tablazat) Az in vivo modszerek mellett egyre inkabb terjednek az automatizalhato in
vitro eljarasok. JoOl bevalt in vitro mddszer az attétképzdés modellezésére a Transwell
sejtkultira-kamrak alkalmazasa, amelyeket két részre oszt egy matrixelemekkel bevont
mikropordzus membran. A sejttenyészetet a membran egyik részén helyezik el, majd az
inkubécio utan kristalyibolya festéssel megjeldlik, €s kolorimetrias eljarassal megsza-

moljék a membran masik oldalara atvandorolt sejteket.”

2.4. Antimetasztatikus farmakonok fejlesztési iranyai

2.4.1. Matrix-metalloproteinaz gatlok

A tumor novekedésének €s szorddasanak elsddleges akadalyai az extracellularis
matrix (ECM) alkotoelemei.” Az attételt kialakito sejtek vandorlasahoz elengedhetetlen
a matrixfehérjék enzimatikus lebontdsa. A matrix metalloproteinazok (MMP), vagy mas
néven matrixinek olyan proteolitikus aktivitassal rendelkezd cink-fehérjék, amelyek a
bazélis membran és az ECM fehérjéit képesek lebontani. A MMP enzimszintek véltoza-
sa nagymértékben befolyasolja a tumorsejtek invaziv tulajdonsagat és attétképzo képes-
ségét. A daganatos folyamat progresszidja és a MMP-ok expresszidja kdzott szoros 0sz-
szefliggést mutattak ki pl. emld-, tiidé-, prosztata-, végbél-, méh-, bor- és gyomorrak

esetén.® 2008-ig 28 kiilsnbdz6 human MMP enzimet sikeriilt elkiiloniteni és jellemez-
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ni.” A szintetikus MMP-inhibitorok sikeresen gatoljak a metasztazis folyamatat szamos
raktipus esetén allatkisérletes modellekben, illetve mar folyamatban levd klinikai 1. és

II. fazist vizsgalatokban.

ZT

29 N
H

7. abra: Matrix metallopriteindz inhibitorok: batimastat (28), ilomastat (29).

A batimastat (28) ¢és az ilomastat (29) (7. dbra) a két legtdbbet vizsgalt MMPi.
Mindkett széles spektrumii gatloszer, mivel az enzim mitkodéséhez sziikséges Zn®'-
ionokat kelatorként megkatik.® Az osteoporosis kezelésében mar bevalt biszfoszfonatok
(klodronsav (24), alendronsav (25), pamidronsav (26)) is rendelkeznek MMP gétl6 ha-
tassal. Terapidsan alkalmazhatd, még nem citotoxikus koncentrdcidban, dézis-fiiggd

moédon gatolnak szamos MMP enzimet.’
2.4.2. A tumor-angiogenezis gatlasa

Az angiogenezis a primer tumor ndvekedésében, illetve az attétek kialakuldsa-
ban is fontos szereppel bir. A hajszalerek kialakuldsanak gétldsa a daganatokban egy-
részt lassitja a tdpanyagfelvételt és a gazcserét, masrészt megneheziti az invaziv raksej-
tek keringésbe jutdsat. A citotoxikus dozisnal kisebb adagban szamos citosztatikum
rendelkezik antiangiogén hatdssal, mint pl. a ciklofoszfamid (10), a paklitaxel, a

doxorubicin (15), a vinkrisztin, stb. Ezek a vegyiiletek az endotélsejtek apoptozisanak

\\N
i \\\H F

8. abra: Angiogenezis gatlo vegyiiletek: sunitnib (30), gefitinib (31).
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indukalasaval hatnak. A kinazgatlok, pl. a sunitinib (30) (8. abra) tobbek kozott a VEGF

(érfalendoté]l ndvekedési faktor) szintjén megvalosuld gatld hatast fejtenek ki,'® ezaltal

crer

ey rair (1 C 11
szerré valt attétes renalis karcindmaban.

Az EGF (ham novekedési faktor)-receptor inhibitorok is csokkentik a VEGF
szintet. A herceptin és a gefinitib (Iressa”™) (31) szelektiven gatoljak az EGF-receptorok
két altipusat, az erbB-2/Her2-t, illetve az erb-1-et. A gefitinibbel végzett klinikai 1. fazi-
su vizsgalatban a nem kis-sejtes tiidérdkban szenvedd betegeknél észleltek javulast, mig
szamos, kdzépsulyos mellékhatast is tapasztaltak.

Az antiangiogén kezelés mellékhatasaként rendellenes sebgyogyulds és vérzés
jelentkezhet, amit az alvadasi kaszkéd az endotél hidnya miatt nem tud megsziintetni,
tovabba trombodzis, stroke, miokardialis infarktus, tiidoembolia kialakulasara is szamita-
ni lehet. Ezeket a hatranyos tulajdonsagokat varhatoan nehéz lesz kikiiszobdlni a terapi-
as hatékonysag fenntartasaval, mivel mind a hatds, mind a mellékhatasok nagy része az
endotélsejtek csokkent szaporodasaval értelmezhetd. Szamos vegyiilettel és kombinaci-

6val folynak klinikai I. és II. fazisu kisérletek kiilonb6z6 tumorokon.'?

2.4.3. Novényi eredetli anyagok antimetasztatikus hatasa

A népi gyogyaszat vilagszerte nagyon sok betegségre talalt tobbé-kevésbé haté-
sos drogokat. Kiilondsen gazdag és nagyrészt még feltaratlan a tavol-keleti — ezen beliil
is a kinai — kulturkor altal évezredeken at gytijtott és alkalmazott novények és drogjaik
tarhdza. A tudomanyos feldolgozéas hosszadalmas munkaja soran meghatarozzak a no-
vényi kivonat hatasat, izolaljak az aktiv Osszeteviket, kémiailag jellemzik a tisztitott
komponenseket és mérlegelik tovabbi felhasznalasuk lehetdségeit. Szamos ndvényi ki-

vonat bizonyult hatékonynak a daganatok metasztdzisainak empirikus kezelésében.
2.4.4. A zold tea (Camellia sinensis) kivonata
A tea az egyik legkedveltebb ital a vilagon. Harom fajtajat fogyasztjak: (1) feke-

te tea, amelyben a polifenolok nagy része oxidalt allapotban van, (2) zold tea, amelyben

megakadalyozzdk a polifenolok oxidacidjat, és az (3) oolong tea, amelyben a
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OH 34 OH 35

9. abra: A zold tea aktiv komponensei. Epigallokatechin-3-gallat (32), epikatechin-3-gallat (33),
epigallokatechin (34), epikatechin (35).

polifenoloknak csak egy része oxidalodott. (Mindharom tipust ugyanabbol a novénybdl
készitik, csupan az eldallitds modjaban kiillonboznek.) Szamos jel utal a zold tea
kemopreventiv potencialjara — tobbek kozott epidemiologiai felmérések —, amelyek sze-
rint a sok teat fogyasztok kozott kisebb bizonyos daganatok eldfordulésa.

A z06ld tea aktiv komponensei az epigallokatechin-3-gallat (EGCG) (32), az
epikatechin-3-gallat (ECG) (33), az epigallokatechin (EGC) (34) és az epikatechin (EC)
(35) (9. abra). Ezek koziil az EGCG (32) bizonyult a f6 kemopreventiv 6sszetevonek, de
hatasa elmarad a teljes zold tea kivonat aktivitdsatol. (Ez szinergista hatasra utalhat a
komponensek egyiittes alkalmazasakor.) Az EGCG (32) szintelen, vizoldékony,
adsztringens, oxidaciora hajlamos katechin, nagy affinitdssal kétodik a sejtmembran
lipid-kettdsrétegéhez.

Az EGCG (32) szamos modon gatolja a daganatos folyamatokat és a
metasztazist."> A tumorsejt invazidt az urokinazok és a matrix metalloproteinazok gatla-
saval, tovabba antioxidans kapacitasaval gatolja.

A két leggyakrabban eléforduld6 MMP-zal (MMP-2 és MMP-9) az EGCG (32)
hatasat vizsgalva végeztek kisérleteket. Ebben az esetben ICsg értéke ~10uM-nak ado-
dott, ami megkdzelitdleg egyenld a teat fogyasztok vérében taldlhaté mennyiséggel.
Mivel kelator tulajdonsdgu vegyiilet, ezért feltételezik, hogy MMP-inhibitor hatdsdban
Zn”"-kelald képessége is szerepet jatszik, ugyanis a MMP-ok miikdéséhez Zn®" jelen-

léte elengedhetetlen. Az EGCG-MMP koélcsonhatas molekularis szintli megértése sza-
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mos anti-invaziv vegyiilet tervezéséhez vezethet. AZ EGCG (32) antioxiddns hatdsa
kovetkeztében képes meggatolni a reaktiv oxigén-gyokok képzodését, amelyek szintén
fontos mediatorai az invazi6 folyamatanak (pl. serkentik a MMP-gének atirasat).

Az EGCG (32) képes a tumor-angiogenezist is gatolni az endotélsejtekre gyako-
rolt antiproliferativ hatassal és a VEGF-termelés gatlasaval. Egereken végzett kisérlet-
ben a zOld tea per os bevitele gatolta az angiogenezist. Egy masik kisérletben
timuszirtott egerekbe s.c. human vastagbél karcindma (HT29) sejteket iiltettek be, és az
EGCG (32) intraperitoneélis adagolasa 58 %-kal csokkentette a tumor ndvekedését,
hogy az endotélsejtek apoptozisanak indukalasaval gatolja az angiogenezist. Bizonyi-

tott, hogy gatolja a VEGF termelését is, de ennek mechanizmusa még tisztdzatlan.'*

2.4.5. Novényi anyagok sejtvandorlast gatld hatasanak atfogo screen-vizsgalata

Japan kutatok 75 ndvényi eredetli anyag (alkaloidok, fenilpropan-szarmazékok,
flavonoidok, szteroidok, terpenoidok) in vitro migraciot gatlé hatasat vizsgaltak 26-L5
vastagbélrak-sejteken, és a kapott eredményeket 0sszevetették hat altalanosan hasznalt
kemoterapids szerrel. A kemoterapias szerek koziil a paklitaxel 10ug/ml-es koncentra-
cidban 70 %-ban gatolta tumorsejt-migraciot. A 75 ndvényi anyag koziil 23 gatolta je-
lentdsen a tumorsejtek vandorlasat. Ezek koziil az evodiamin (2) mutatta a legjelentd-

sebb ¢és legszelektivebb hatast: I1Csg értéke 1,25 pg/ml-nek adddott, amely mintegy htisz-
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10. abra: Az evodiamin (2) hatasa a tumosejt-migraciora és -proliferaciora. 26-L5 vastagbélsejteket
Transwell sejtkultura kamrakban evodiaminnal (2) kezeltek 37 °C-on. A: 3 6ran at, majd a membranon atvan-
dorolt sejteket kristalyibolyaval megfestették, és megmeérték az abszorbanciajukat 590 nm-en. B: 24 6ran at,
majd festés utan megmérték az abszorbanciajukat 450 nm-en.
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szor alacsonyabb volt, mint a proliferaciora vonatkozo6 ICso. A maximalis inhibitor hatés

100 pug/ml-es koncentracié mellett 70 %-nak adédott (10. abra)."
2.5. Evodiamin (2)

Az 1j, potencialisan rakellenes, illetve a konvencionalis kemoterapiat kiegészito
vegyiiletek kutatdsanak 1j, igéretes forrasa a hagyomanyos kinai gydgyészatban hasz-
nalt novényi drogok széles tarhaza. A rutafélékhez tartozd Evodia rutaecarpa nevil,
Kinaban 6shonos cserje termésébol késziilt, Wu-Chu-Yu nevii drog igen népszeri a
hagyomanyos kinai orvoslasban, amelyet fejfajas, gyomor-bélrendszeri panaszok, alhasi
fajdalmak, postpartum vérzések, dizentéria és amenorrhoea kezelésére alkalmaznak.'®
Az Evodia rutaecarpa 16 alkaloid komponensei a kinazolinokarbolin szerkezet(
evodiamin (2) és rutekarpin (1)."”

Az  evodiamint  (14-metil-8,13,13b,14-tetrahidroindolo-[2',3":3,4]pirido[2,1-
blkinazolin-5(7H)-on) (2) elészér Asahina és Mayeda izolaltdk 1916-ban az Evodia
rutaecarpa termésébil.'®

Szintézisére viszonylag kevés megoldast kozoltek a nemzetkozi szakirodalom-
ban (11. dbra), amelyek koziil az elsé az 1975-ben Kametani munkacsoportja altal pub-
likalt iminoketén 2,4-cikloaddicios médszer (L), ezt kovette 1982-ben olasz szerzok

munkdjaként a triptofanbdl kiinduld sztereoszelektiv szintézis, amelynek segitségével
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11. abra: Az evodiamin (2) irodalmi totalszintézisei.
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crer

(I1).%° 1985-ben a Bergman hézaspar triptaminbol kiindulé szintézisét 85 %-os kiterme-
léssel tudta megvalésitani (II1).*' Indiai szerzék 2004-es kozleményiikben szamos
szubsztitualt kinazolinokarbolin vegyiilet mellett evodiamin (2) eldallitasat is leirtak
szubsztitualt antranilsav-szarmazékok felhasznalasaval.”> 2008-ban japan szerzOk
aszimmetrikus szintézist publikaltak, amelyben Noyori-féle ruténium(Il)-ion katalizalt
hidrogénezés segitségével sztereospecifikusan allitottak eld (+)(S)-evodiamint )7

Az evodiamin (2) szamos farmakologiai hatdsat igazoltak,”* ugymint a
tesztoszteron szekrécio™ és a katekolamin szekrécié fokozéasa,”® antinociceptiv,”’ gyul-
ladascsokkentd,?® testsﬁlycsékkent6,29 vazodilator,*° kardioprotektiv, vérnyomascsok-
ken‘[('i,3 ! lipidszin‘[csékkent('i,32 citokréom P450 enzimaktivéltor,33 kolecisztokinin szekré-
ciot ndveld és gyomoriiriilést lassito, étvagycsokkentd,* termoregulator,”> HIN1 influ-
enzavirus altal kivaltott kemokin aktivaciot csokkenté™® és uterotonikus®’ hatasok. Egy-
re tobb kutatasi eredmény lat napvilagot, amelyek igazoljak, hogy az evodiamin in vitro
¢és in vivo egyarant kiemelked6 rakellenes hatdssal rendelkezik. Human vastagbéldaga-
nat és hepatoblasztoma sejtvonalakon az evodiamin (2) rendelkezik a legerdsebb

citotoxikus hatéssal,*®

valamint human vastagbéldaganat sejtvonalon a legjelentésebb
raksejtmigraciot gatlo hatassal.”” Tovabbi vizsgalatok bizonyitjak, hogy az evodiamin
(2) rakellenes hatast fejt ki a daganatsejt proliferacid gatlasaval, apoptoézis (programo-
nak és attétképzésének csokkentésével az aldbbi sejtvonalakon: emlérak,*! prosztata-
rak,* leukémias T-limfocita sejtek,43 melanéma,** méhnyakrék,45 Vastagbél46 és tiido-
rak.*’

Az evodiamin (2) tovabba érzékennyé teszi a kemorezisztens emldrak sejteket az
adriamicin kezeléssel szemben, de csupan elhanyagolhatdé mértékli toxicitdst mutat
egészséges human periférias fehérvérsejteken.”! Rakellenes hatdsai koziil leginkabb
proapoptotikus tulajdonsagat vizsgaltak, és kimutattak, hogy az apoptozis korai stadiu-
maban a végrehajté kaszpaz-3 enzimet aktivalja, a folyamat elérehaladtdval viszont a
p38 és ERK (extracelluldris szignal-vezérelt kinaz) fehérjék aktivalasaval facilitalja a
programozott sejthalalt. Az indol nitrogénen acilezett szarmazékai kozott kinai kutatok
t3bb igéretes topoizomeraz-I inhibitort talaltak.*® Sajnos jelenleg még nem allnak ren-

delkezésre publikalt klinikai vizsgalati adatok az evodiamin (2) kemoterdpids potencial-
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jarél és biztonsagardl, csupan in vitro és allatkisérleti eredményeket ismeriink. Nem
lehet figyelmen kiviil hagyni, hogy vizben, benzolban, kloroformban oldhatatlan, jol
oldodik acetonban, és mérsékelten oldodik dietil-éterben és higitott alkoholban,49 ami-
bdl kovetkezik, hogy megfeleld gyogyszerforma és adagolasi séma kidolgozésa sziiksé-
ges a klinikai vizsgalatok megkezdéséhez.

Megjegyzendd, hogy az evodiamin (2) zsirégetd, termoreguldtor hatdsa miatt az
egyik legnépszeriibb komponense a fogyaszto-, testépitd-, és fitness készitményeknek

(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)
eldszor 1915-ben Asahina és Kashiwaki izolalta az Evodia rutaecarpa acetonos kivona-
tabol lugos kezelés utan.”® Szerkezetét degradacids modszerrel 1921-ben Asahina és
Fujita hatarozta meg.”' Késébb infravoros® és ultraibolya™ spektroszkopiat, tomeg-
spektroszkopiat,” "H NMR>® és °C NMR?' technikat alkalmazva erésitették meg a
szerkezetét. A molekula pontos térszerkezetét rontgenkrisztallografias modszerrel Fujii
¢s munkatarsai allapitottak meg, akik k6zolték, hogy a rutekarpin (1) monoklin kristaly-
racsban kristalyosodik és két térizomere (A és B) mutathato ki. A molekula A-, és B-,
képes atfordulni. Igy a két-két koplanaris gytirti kozott dihedralis szog mérhetd, amely-
nek értéke 6,20° és 6,45° a két térizomer (A és B) esetén (12. 4bra).>®

12. abra: A rutekarpin (1) 3D és rontgenkrisztallografias szerkezete.
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A rutekarpin (1) a Rutaceae csalad tobb nemzetségében is eléfordul — pl. a
Evodia, Hortia, Zanthoxylum nemzetségekben —, illetve bizonyos fajokra a rutekarpin
(1) dehidro-, dihidro-, hidroxi-, metoxi-szarmazékai (1a-k, 36a-g) (13. abra), illetve
glikozidjai: ternatozid C (37) és D (38) (14. 4bra) jellemzéek.”’

O R O,

36a-e R 36f-g

13. abra: R,-R,(=H: rutekarpin (1),
R;;=OCHs;: hortiacin (1a), R,=R;=0CHs;: euxiloforicin A (1b), R,=R;=0CH,0: euxiloforicin C (1c),
Ry=R;=R,(=0OCHj;: euxiloforicin D (1d), Rj=OCHj;: 1-metoxirutekarpin (1e),
R,=0CHj: 2-metoxirutekarpin (1f), R;=OH: 1-hidroxirutekarpin (1g),
R,=R,=0H: 1,2-dihidroxirutekarpin (1h), R;=OH: 3-hidroxirutekarpin (1i),

R,=OH: 7-hidroxirutekarpin (1j), R,=Rg=OH: 7,8-dihidroxirutekarpin (1K),
dehidrorutekarpin (36), R,=R;=0CHj: euxiloforicin B (36a), R,=R;=R;;=0OCHj3;: euxiloforicin E (36b),
R,=0OH, R;=0OCHj: euxiloforicin F (36¢), R;=OCHj: 1-metoxi-7,8-dehidrorutekarpin (36d),
R;=OH: 1-hidroxi-7,8-dehidrorutekarpin (36e),

R14=H: dihidrorutekarpin (36f), R14=CHO: 14-N-formil-dihidrorutekarpin (36g).

OH
O CH

m@@% m@ﬁ%

14. abra: Ternatozid C (37): 11-O-B-D-glukopiranozil-rutekarpin, ternatozid D (38): 11-0-a-L-
ramnozil-(1-6)-B-D-glukopiranozil-rutekarpin.

A rutekarpin (1) szintézisére 1927 6ta — amikor Asahina és munkatarsai elsOként
publikaltak két, mérsékelt termelést (24 %) eredményezd szintézisutat — szamos megol-
das sziiletett (15. abra). Az elso kiindulési anyaga 3-(2-aminoetil)indol-2-karbonsav (I.),
ebben az esetben a C-, és a D-gylirli egyiittes zarasa valosul meg az utolso 1épésben (re-
agensek: FeSO,, NH,OH),”® mig a masodik szintézis esetén — amely
ketotetrahidrokarbolinbol és antranilsav metilészterbdl indul ki, foszfortriklorid reagenst

alkalmazva — a C gylirli zarasa az utols6 1épés (IL.).”
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15. abra: A rutekarpin (1) szintézisének legjellemzébb megkozelitései.

Tobb szintetikus megoldés is sziiletett a 3—(2—indolil—etil)—kinazolon szubsztitualt

crer

crer

csoport. A Bergman hazaspar 1981-ben trlﬂuorometll-csoportot alkalmazott az Rk pozi-
ciéban, és HCI/AcOH, majd KOH/H,O/EtOH reagensekkel két 1épésben nyerték a
rutekarpint 90 % feletti termeléssel.”” Ezzel a médszerrel az A-gyiirtin szubsztitualt
szarmazékok eldallitasa valdsithato meg. Waterman klor-szubsztituenst alkalmazott az
Rk helyzetben, &m mivel a klor kevéssé jo tavozo csoport, ezért a termékben harom
vegyiilet elegyét kapta, amelyeknek ardnya nagyban fiiggott a reakciokorilményektol.®!
Mori és munkatarsai oxocsoportot vezettek be az Rk helyzetben, majd POCl; segitségé-
vel jutottak el a rutekarpinhoz (1).° Az indolvaz C-2 pozicidjaban tavozo csoportként
Harayama munkacsoportja bromot alkalmazott, ezt a vegyiiletet acetecetsavval, majd
palladiumvegyiilettel reagaltatva zartak gytiriibe.®> Bowman munkacsoportja médositva
ezt a szintézist, (Me;Sn), felhasznalasaval, gyokos mechanizmusa reakcioval zartdk
gylirlibe a 2-brém-indolil vegyiiletet.**

A 3,4-dihidro-B-karbolin, illetve hidrogénezett valtozata felhasznalasaval

Kametani munkacsoportja a D-gylir(it zar6 szintéziseket valositott meg (V.).* Egy ma-

20



DOI:10.14753/SE.2012.1659

gyar kutatok altal kifejlesztett szintézis mackinazolinonb6l indul ki, amely 9-
fenilhidrazono-9,10,11,12-tetrahidro-4H-pirido[2,1-b]kinazolin-4-on  polifoszforsavas
Fischer-indol lebontdsaval magas hozammal vezet a rutekarpinhoz (1) (V1.).% Szintén
magyar kutatok dolgoztdk ki azt az eljarast, amely dezoxivazicinon Vilsmeier-Haack
reakcidjaval és a keletkezd N,N-dimetilaminometilén szarmazék fenilhidrazinnal torté-
nd reagaltatasaval, majd az azt kovetd polifoszforsavas indolszintézissel és spontan gyii-
rlidtrendezddési reakcidval harom 1épésben 40 %-os hozammal szolgaltatja a rutekarpint
(1) (VIL).%

A szamos szintetikus megkozelités®® ellenére a jelenleg rendelkezésre 4116 mod-
szerek csak korlatozottan alkalmasak szubsztituensek bevezetésére a molekula kiilonbo-
z0 részein. Sokrétll szubsztituens variaciok kialakitdsa — ami a kiterjedt szerkezet-hatés
vizsgalatok elvégzésének eldfeltétele lenne, — csak a szubsztituensektdl fiiggd szinté-
zismodszerek kombinalt alkalmazasaval lehetséges. Mindezek mellett indokolt olyan
eljarasok fejlesztése, amelyekben az aromas szénatomokat heteroatomokkal helyettesit-
hetjiik, ezaltal novelhetjiik a vegytiletcsalad biohozzaférhetdségét.

A rutekarpin (1) farmakoldgiai hatdsait szdmos in vivo és in vitro kisérletben
vizsgaltak, tobbek kozott kardiovaszkularis, antitrombotikus, rakellenes, gyulladdscsok-
kent6 és fajdalomcsillapito, hormonhaztartdst befolyasolo, testsulycsokkentd,
termoregulator hatasat igazoltak eddig.”” Kiemelendé, hogy a vanilloid receptoron (VR-
1) agonistaként kifejtett vazodilator hatdsa miatt potencidlisan 0j vérnyomascsdkkentd
gyogyszerek tekintheté.”””! Gyulladascsokkentd hatisa egyértelmiien annak tulajdo-
nithatd, hogy az alapmolekula és szarmazékai a maig ismert leghatékonyabb ¢és legsze-
lektivebb COX-2 izoenzimgatlok kozé tartoznak.”? Megjegyzendd, hogy mig a legtdbb
szintetikus COX-2 inhibitor mellékhatasként trombozist okozhat, addig a rutekarpin (1)
antitrombotikus hatdssal rendelkezik. Gyulladascsokkenté hatast fejt ki az
evodiaminhoz hasonlé mértékben a HIN1 influenzavirus altal kivaltott kemokin aktiva-
ci6 csokkentésével is.*® Tobb daganatsejtvonalon igazolték a rutekarpin (1) citotoxikus
hatasat,” leghatékonyabbnak az U251 glioblasztoma sejtvonalon bizonyult, amelynek
novekedését Glsp=0,02 uM-os koncentracioban géltolta.74

Altaldnossagban elmondhato, hogy a rutekarpin (1) szubsztitualt szarmazékai
sok esetben markansabb ¢és specifikusabb bioldgiai hatast mutatnak, mint az alapvegyii-

let, igy a szarmazékok hatékonyan alkalmazhatok a kinazolinokarbolin vegyiiletek szer-
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kezet-hatas Osszefliggéseinek alaposabb feltarasahoz és hozzajarulhatnak szelektiv haté-

st szarmazékok eldallitasahoz.”’
2.7. Luotoninok

A rutekarpin gylriiizomer alkaloid-analogja a luotonin A (4), amelyet az ezred-
fordulo t4jan azonositottak. Kamptotecin-szerli rdkellenes hatdsa folytan azdéta is sokol-
dalu vizsgélatok targya és tovabbi fejlesztések vezérmolekuldja.

A luotonin alkaloidcsalad elsé két tagjat (A és B) (4 és 5) 1997-ben’> Ma mun-
kacsoportja izolalta a kirdlydinnyefélék (Zygophyllaceae) csaladjaba tartozd Peganum
nigellastrum Bunge (kinai nevén ,Luo-Tuo-Hao”) ndvényb6l, majd 1999-ben’®
2000-ben’’ ujabb két-két luotonin [E és F (39 és 40), majd C és D (41 és 42)] izolalasat
publikaltak (16. abra).

A ndvény szintén a hagyomdanyos kinai orvoslas részét képezi, eredményesen
alkalmaztak reumas panaszok, talyogok kezelésére, valamint gyulladascsokkentSként. 7
A luotoninok koziil harom, az A (4), a B (5) és az E (39) pirrolokinazolinokinolin szer-
kezetli, a C (41) és a D (42) kantin-6-on vazat tartalmaz, mig az F (40) ketocsoporton

keresztiil kapcsolodo kinolin és kinazolongytirtikbdl all.

R O OO,

Luotonin B 5 Luotonin E 39

O

Luotonin F 40 Luotonin C 41 M3 Luotonin D 42 A
16. abra: A luotonin alkaloidok csaladja.

A luotonin A, B ¢s E (4, 5, 39) szerkezete nagymértékii homologiat mutat egy-
részt a kamptotecinnel (43), amelyet a Camptotheca acuminata-bol izolaltak, €s szamos
daganatellenes gyodgyszer hatéanyagdnak (irinotekan, stb.) vezérmolekuldjaként szol-

galt, masrészt a kinazolinokarbolin alkaloidok szerkezetére is emlékeztet (17. abra).”
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A pirrolokinazolinokinolin véazas luotonin
A (4) elso totalszintézisét Wang €s Ganesan publi-

kalta 1998—ban,78 akik Kametani iminoketén-amid

crer

mazékot 2-szulfinilbenzoilkloriddal reagaltatva

allitottak eld luotonin A-t (4). (18. abra) 17. abra: Kamptotecin (43).

A
cocl L1N(TMS)2 N
—
T esw N
4 N

18. abra: A luotonin A (4) elsé totalszintézisének kulcslépése Wang és Ganesan szerint.

—

Az elsd totalszintézist eddig 14 alternativ megoldas kovette, amelyeket kulcslé-
péseik szerint 6t kategoriaba lehet sorolni. (I.): a C és D gytiriik szimultan kialakitasa
intramolekularis aza-Diels-Alder reakcioval,” (IL): C gyiirli képzése palladiumkatali-
zalt Heck reakcioval,® (IIL): B gylrl 1étrehozasa Friedldnder kondenzacioval,* (IV.): a
B és a C gylirlik szimultan kialakitisa Povarov reakcioval® és (V.): a C gyiirli zarasa

184

Mitsunobu reakcidval.”™ (19. abra) Koziiliik kiemelendé Mhaske és kollégainak munka-

ja, mivel 2-(2-kinolino)-kinazolonon keresztiil nemcsak a luotonin A (4), hanem a 7-
hidroxi-, (luotonin B, 5) és a 7-metoxiszarmazék (luotonin E, 39) szintézisét is megva-

16sitottak.® (20. abra)

OMe

19. abra: Jellemz6 megoldasok a luotonin A (4) eddig publikalt szintézisei koziil.
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20. abra: Mhaske és mtsi luotonin A, B és E (4, 5, 39) szintézise.

Eléallitottak a luotonin A E-gyiiriin szubsztitualt (-OH, -OMe, és halogén,*
-NO,, -NH,, -CH;"), A-gyiriin halogénezett”’, tercier aminocsoportot tartalmazé oldal-
lanccal szubsztitualt,” és a B-gyfirtin halogénezett, illetve valtozatos oldallancokkal
szubsztitualt szarmazékait, valamint az E-gyiriiben telitett analogokat is. ***

A luotonin A-16l (4), B-rdl (5), E-rdl (39) és szamos szintetikus szarmazékrol is
kimutattak, hogy néhany uM-os ICs, értékkel gatoljak szamos daganatos sejtvonalon a
topoizomeraz 1. és II. izoenzimeket, amelyek a DNS duplikacidoban jatszanak fontos
szerepet, tehat a kamptotecinhez (43) hasonlé moédon fejtik ki citotoxikus hatasukat.”

Leukémia P-388 sejtvonalon a luotonin A (4) ICs értéke 1,8 uM Ma és mtsi szerint.””

2.8. Nauklefin (3)

A rutekarpin (1) masik természetes gytrtizomer alkaloid-analogjara Bergman mar
1983-as osszefoglaldjaban felhivta a figyelmet.”' A rutekarpin (1) ugyanis csupan egy
N-atom helyzetében kiilonbozik az antileukémiés hatast nauklefin (3) alkaloidtol, ezért
ismerve a nauklefin antineoplasztikus hatdsat, joggal feltételezte a rutekarpin-

szarmazékok varhato hasonlé tulajdonsagait.
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Az afrikai barack (Nauclea latifolia) gyokerének hantolt kérgébdl izolaltak
1975-ben a nauklefint (3),”> amely indolokinolizidin-vazas alkaloid. Késébb tovabbi
Nauclea fajokbol, illetve a Sarcocephalus latifoliusbol is izolaltak.” Elsé totalszintézi-
sét az izolalas publikalasa utdn egy évvel Kametani munkacsoportja kozdlte, amelyben
el6 a nauklefint (21. 4bra).”* Ezt a szintézist kozel tucatnyi alternativ megoldas kévette,
koztiik regoiszelekitv, regiospecifikus szintézisek, valamint szubsztitualt és dihidro-
szarmazékok elballitasa.” Hatasarél nem allnak rendelkezésre kiterjedt adatok, csupan

leukémia-ellenes hatasat emliti a szakirodalom.”®

NH,
N
N
H+ — . /

N N
Et00C.__O._0O i |

| Et00C

S |

|
N

21. abra: A nauklefin (3) elsé totalszintézise Kametani szerint.

2.9. Bouchardatin (6)

2003-ban az Ausztralidban 6shonos Bouchardatia neurococca nevi névény fold
feletti részeibdl izolaltdk a bouchardatint (6), amely 3’-indolil helyzetben formil funkci-
6t hordoz6 indolilkinazolon-vézas vegyiilet.”” Szintézisére az irodalomban 2008-ig nem
kozoltek megoldast, ezt 2008-ban mi publikaltuk elséként.”® Farmakologiai hatasat el-
sOként szintén a mi kutatécsoportunk vizsgalta HeLa sejteken. A bouchardatin (6) alap-
vazat, a 2-(1H-indol-2-il)-3H-kinazolin-4-ont (44) mar tobb kutatocsoport is eldallitotta,
¢s farmakologiai hatdsat is vizsgaltak. (22. abra) Elsoként 1994-ben Hermecz ¢és kollé-
gai szintetizaltdk az altalunk is kovetett moddszerrel, 2-(1-fenilhidrazonoetil)-4(3H)-
kinazolin-4-on polifoszforsavas lebontasaval (I.).”” Kraus és Guo mikrohullamu reak-
torban Wittig-reakcioban 4-ox0-3,4-dihidro-kinazolin-2-karbaldehidet (2-aminobenzil)-
trifenilfoszfonium bromiddal reagéltatott (I1.).'" Lee munkacsoportja 2-(1H-indol-2-il)-
4H-3,1-benzoxazolin-4-ont reagaltatott ammoniaval etanolos oldatban (IIL.). Az indolil-
kinazolon (44) COX-1 gatld ICs5;=78,3 uM, COX-2 gatlo 1Csp=7,3 uM, valamint

citotoxikus hatasti huméan leukémia sejtvonalon IC5p=9,3 uM koncentracioban.'®!
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_NH o) 1.
I j

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

2.10. Kaszpaz-aktivalé szintetikus hidrazidszarmazékok

Zhang ¢és munkatarsai 2004-ben publi- R2
kaltak, hogy az Aaltaluk szintetizalt indol-2- Rl Y

A\
karbonsav benzilidén-hidrazidok (23. 4bra) N
H

E—N\ R3
T47D emlérak sejtvonalon apoptodzist indukal- \_@

tak a kaszpaz enzimek aktivalasa altal. Az alta- 3. ibra: Szubsztitualt indol-2-karbonsav
luk Vizsgél ¢ leghatékonyabb Vegyﬁle t, az 5- benzilidén hidrazidok altalanos szerkezete
kloér-3-fenil-indol-2-karbonsav (4-nitrobenzilidén)-hidrazid ECsy=0,1 uM koncentracio-

ban aktivalta a kaszpaz enzimet.'”*
2.11. Az apoptozis vizsgalatanak fobb irodalmi mddszerei

Az apoptozis detektalasara, mérésére tobb modszert is kidolgoztak, jelen dolgo-
zatban a teljesség igénye nélkiil csak a legelterjedtebbekre térek ki. Eldszor az
apoptdzist a sejtek morfologiai elvaltozasaival jellemezték, amelyek fénymikroszkop-
ban is biztonsaggal felismerhetdek, amelynek jelei: a plazmamembran mikroszorei el-
tinnek, membranhabosodas, vezikulavedlés, citoplazma-, ¢és sejtmagkondenzacio,
kromatinszegregécio, majd apoptotikus sejtekre valo szétesés. Az apoptozis kvantitativ

. o wl s o . : : 103
jellemzésére 6t, aramlasi citométeres modszer terjedt el a szakirodalomban.
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1. A kaszpazaktivalodas detektalasa. A sejtekhez (L-Asp),-rodamin-110
szubsztratot és propidium-jodidot adunk. A szubsztrat minden kaszpaz- és kaszpazszerti
protedz altal hasitodik, a propidium-jodid a membrankérosodott sejtek jelzésére szolgal.
Az édramlési citométer szelektiven képes mérni a maradék szubsztrdt mennyiségét, va-
lamint a propidium-jodidot kiilonb6zé hullamhosszakon, ezaltal alpopuldciok
kaszpézaktivitasa is meghatarozhato.'*

2. A sejttérfogat csokkenésének mérése. Az dramlasi citométeren az elére fény-
szoras (FSC) segitségével mérhetjiik a térfogatvaltozast, mivel a fényszords mértéke
(kis szorasszogben: ~2°) és a sejtatmérd (6-12 um-es tartomanyban) linedris Osszefiig-
gést mutat. A modszer hatranya, hogy nagy sejtatmérd esetén nem linedaris az 0sszeflig-
gés. 105

3. A foszfolipid-aszimmetria felbomldsa. Az apoptdzis folyaman a sejtmembran
kiils6 rétegében megjelenik a foszfatidilszerin, amely nativ sejtekben csak a membran
belsd rétegében talalhaté meg. A sejtfelszinen fluoreszcens FITC-annexin-V jeldléssel
detektalhat6 a foszfatitdilszerin megjelenése, amely a membranaszimmetria felbomlasa-
ra utal. A sériilt membranu sejteket egy masodik festék (pl. LDS-751) hozzaadéasaval
mérhetjiik.'*

4. A mitokondrium-membran depolarizaciojanak mérése. Apoptdzis soran a
citokrom-c, a kaszpazaktivacio fontos eleme a mitokondriumbdl szabadul ki, ami csak a
membran ateresztoképességének megvaltozasaval valosulhat meg. A permeabilitds no-
vekedését a membranpotencial valtozasa kiséri, ez mérhetd fluoreszcens festés, illetve
JC-1 festés utan.'”’
fragmentalodik, ami extrakcios puffer alkalmazasaval kivonhato a sejtekbol. Az etanol-
ban fixalt sejteket centrifugalas utdn extrakcios pufferrel és RNaz-A-val kezeljik, és
propidium-jodiddal festjiik. A citométer megfeleld beallitdsaival kisziirhetdk egyrészt a

sejttormelékbdl, masrészt az Gsszetapadt sejtekbdl szarmazo jelek.'*
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3. Célkituzések

A heterociklusos kémia teriiletén a Gydgyszerészi Kémiai Intézetben felhalmo-
zott tapasztalatokra és eredményekre tdmaszkodva a rutekarpin-tipusu alkaloidok total-
szintézis intermediereinek kémiai reaktivitas vizsgalatait terveztilk meg, ennek soran a
rokon gylirlirendszerek, izoszter €s bioizoszter szarmazékok eldallitasat is terveinkbe
illesztettiik. Munkéank sordn 10j reakcidutakat terveztiink eredeti, irodalmilag 0j gytrii-
rendszerek kiépitésére, amelyek segitségével a sokrétii bioldgiai hatdssal rendelkezd
rutekarpinnal (1), evodiaminnal (2), luotonin A-val (4) és nauklefinnel (3) analdg alap-
struktirdk szelektivebb, hatékonyabb heterociklusos véltozatait, jobb vizoldékonysaggal
rendelkezd szarmazékait sikeriilt kifejleszteni, amelyek magukban hordozzak az
evodiaminra (2) jellemzo szelektiv daganatellenes farmakologiai jellemzoket. A termé-
szetes alkaloidok ezen csoportjara olyan alternativ szintézisutakat szandékoztunk felde-
riteni, amelyek az eddiginél gazdasdgosabb, konnyen és olcson hozzéaférhetd alap-
anyagokbol kiindulo, illetve 0 szubsztiticids lehetdségeket biztositd eldallitasi mod-
szert tesznek elérhetove.

A szintetikus munkank eredményeként eldallitott 0 strukturak figyelemreméltd
fizikokémiai tulajdonsagainak feltérképezését és jellemzését is el kivantuk végezni.

Célunk volt tovabba, hogy munkankat farmakologiai vizsgalatokkal egészitsiik
ki, igy ellendrizve az eldallitott vegyliletek tumorgatld és apoptozist indukald hatasat.
Farmakolégiai vizsgalatként célul tiiztiik ki a HeLa sejtek életképességének valtozasara,
valamint indukalt apoptdzis mérésére, illetve kaszpaz-3 enzimaktivitds valtozasanak

kovetésére irdnyuld mérések elvégzését.
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4. Anyagok és modszerek

4.1. Vizsgalt vegyiiletek, felhasznalt reagensek

A szintézisek soran felhasznalt alapanyagok és reagensek a Sigma-Aldrich
(Steinheim, Németorszag) (2-hidrazino-piridin, hidrazinhidrat, 2-nitrobenzolszulfonsav,
4-benzilpiperidin, 2-aminobenzolszulfonamid, 2,3-dimetoxibenzaldehid, 4-amino-1-
benzilpiperidin, indol-2-karbonsav, N,N-dimetilformamid-dimetilacetal, piridin-tribro-
mid, anilin-2-szulfonsav, foszforoxi-triklorid) és Merck (Whitehouse Station, NJ, USA)
(piperidin, formamidin-acetat, 3,4-dihidroxibenzaldehid, 3,4-dimetoxianilin, 3,4-
dimetoxibenzaldehid, 3,4,5-trimetoxibenzaldehid, 4-trifluormetil-benzaldehid, antranil-
sav, 4-aminobenzotrifluorid, s6sav etanolban oldva, indol-3-karbaldehid) cégektdl
szarmaznak. Az oldészereket a Molar Chemicals és a Merck cégek szallitottak.

Az NMR-spektroszkopidhoz az egyes mintak >99,8 atom % izotdptisztasagi
D,0, >99,5 atom %-ban deuteralt DMSO—d6, >99,5 % tisztasagu CDCl3 oldoszerrel

késziiltek (Aldrich és Merck termékek).

4.2. A szintetizalt termékek azonositasahoz hasznalt szerkezetvizsgalo modszerek

A szerves szintézisek soran a reakcidk eldrehaladtat megfeleld idokozonként, a
reakcioelegybdl kozvetleniil vett mintak vékonyréteg kromatografias (VRK) vizsgalata-
val kovettiik. Szilikagél lapokon (Merck) benzol:metanol 4:1 aranyu elegyét hasznaltuk
futtatoreagensnek, eléhivoszernek Dragendorff-reagenst és ninhidrint alkalmaztunk. Az
intermedierek €s a végtermékek olvadaspontjat Stuart Scientific SMP késziilékkel hata-
roztuk meg; az UV-spektrumokat UNICAM SP-800 és Jasco V-550 spektrofotométer-
rel vettiik fel. Az IR spektrumokat PYE UNICAM SP-1100 IR-spektrofotométerrel
vettiik fel KBr pasztillabol.

A vegyliletek NMR-spektrumait Varian Unity Inova 400, 500 és 600 MHz (Palo
Alto, CA) késziilékeken mértiik meg DMSO-dg-ban, D,O-ban, egyes esetekben CDCl;-
ban. Ahol sziikséges volt, ott 'H spektrum mellett °C spektrumot is detektaltunk, illetve
egyes esetekben 1D NOESY ¢és kétdimenzids homo- és heteronukledris technikékat 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-

nyolorszag) szoftvereket hasznaltunk.
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Az "H NMR-pH titralasokat egy mintacsben végeztiik el 2 mM-os koncentraci-
oban 25 °C-on, 0,15 M ionerésség (NaCl) mellett H,O:D,0 9:1 oldatban. Az in situ pH
érték kovetését trimetilamin, TRIS, imidazol, ecetsav, klérecetsav és diklorecetsav
(c=1 mmol/dm?®) alkalmazaséaval biztositottuk.'®’

A tomegspektrumokat Agilent 6410B tripla kvadrupol késziilékkel hataroztuk
meg, elektronspray ionizaciot (ESI) alkalmazva, az eredményeket Masshunter B.01.03
szoftverrel értékeltiik. Elemanalizist (C, H, N) a Chinoin Gydgyszergyar Perkin Elmer
2400 CHN analizatoraval végeztiink; a szamolt értékektdl az eltérés a kdvetkezd szoras

értékeken beliil esett: C: +£ 0,30; H: = 0,21; N: £+ 0,26%.

4.3 Farmakoldgiai vizsgalatok modszerei, anyagai és késziilékei
4.3.1. HeLa méhnyakrak sejtek életképességének meghatarozéasa

proapoptotikus hatas vizsgalata céljabol''

96 lyukt lemezen, lyukanként 5000 HeLa sejtet kezeltiink a médium (99 %) —
DMSO (1 %) elegyben oldott anyagainkkal 48 6ran keresztiil. Az inkubacids id6 végén

tetrazolium séval (XTT) kezeltik a sejteket,'"’

ELISA kiolvas6 késziilék segitségével
meghataroztuk a talélo sejtek szamat, amit d6sszehasonlitva az iires (megfeleld higitasu
DMSO-val kezelt) kisérlettel, kovetkeztetni tudtunk a sejtek osztddasi képességének

valtozasara.

A kisérleti protokoll:

1. Oldatok:

— Médium: DMEM + 10 % FBS + 2 mmol/dm’ L-glutamin + gentamicin.

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

— PMS (fenazin metoszulfat): 3 mmol/dm? térzsoldat vizben oldva, tarolas -20 °C-on.

— Vegyiiletek: c= 10'2, 10'3, 10 mol/dmg’, DMSO-ban oldva, tarolas -20 °C-on.

2. Kezelés: 5000 HeLa sejt/lyuk, atlatszo, 96-lyuku lemezen. A sejtszam—abszorbancia
Osszefliggés linearitdsanak megallapitasahoz 6tpontos kalibraciot vettiink fel 10000-625
sejt tartomanyban, felezd higitassal. Kezelés a sejtek lemezre helyezését kovetd napon
vegyiiletek torzsoldatait felhasznalas el6tt médiummal szdzszoros térfogatra higitottuk,

majd az igy kapott oldattal kezeltiik a sejteket 200 pL térfogatban.
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3. Feldolgozas, mérés: A sejtek életképességét a kezelési ido eltelte utan XTT redukcids
modszerrel hataroztuk meg. A sejteken 1évd folyadékot 100 pL friss médiumra cserél-
tiik, majd 50 pl XTT oldatot adtunk hozza (0,9 mg/ml XTT médiumban oldva + PMS
Otvenszeres higitasban). Mérés ELISA kiolvasé késziiléken 450 nm-en, hattérmérés:

620 nm-en, féloranként.
4.3.2. A nukleoszomalis DNS-fragmentaci6 detektalasa aramlasi citométerrel

Az éramlasi citométeres vizsgalat sordn lehetOségiink van meghatarozni a
fragmentalodott DNS-t tartalmazo sejtek ardnyat mintdnkban. Mivel a DNS-
fragmentaci6 az apoptdzissal elpusztult sejtekre jellemzd csupan, a sejttenyészetben
meghatarozhatjuk a kezelés soran indukalt programozott sejthalal mértékét. Pozitiv

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

A kezelési protokoll:

1. Oldatok: a.) Médium: DMEM + 10 % FBS + 2 mmol/dm’ L-glutamin + gentamicin.
b.) Vegyiiletek: 102, 107, 10™* mol/dm’ koncentraciéban DMSO-ban oldva, tarolas
-20°C-on.

2. Kezelés: 100.000 HeLa sejt/minta, kezelés az adott vegyiilet 10, 107 illetve 10
3. Alkoholos fixdlds: 2x10° sejtet fixalunk 1 ml -20°C-o0s 70 %-os etanolban, majd 30
perc allas szobahdmérsékleten.

4. Festés: A sejteket centrifugaljuk, az iiledékre 1 ml extrakcidés puffert Ontiink
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24. abra: Az aramlasi citométer altal szolgaltatott gorbe. G2/M: kétszeres kromatinu sejtek,
G1/GO0: egyszeres kromatinu sejtek, subG1: apoptotikus sejtek.
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(200 mmol/dm> Na,HPO,4, pH 7,8-ra allitva 200 mmol/dm® citromsavval + 0,1 mg/ml
RNaz A). Szobahémérsékleten 15 perc allas utan 10 pg propidium-jodidot adunk hozza,
majd 15 perc allas.

5. Mérés: Aramlasi citométerrel, az FL2 fluoreszcencia-csatorna adatait regisztralva
(logaritmikus ¢és linearis skalan is). A jelkaput egyrészt a sejtnagysag (FSC) — FL2 log
skalaju diagramon (tormelékkizaras), masrészt a linearis jelteriilet — jelszélesség diag-

ramon (Osszetapadt sejtek kizarasa) allitottuk fel (24. 4bra).

4.3.3. Kaszpaz-3 enzimaktivitds mérése

Izolalt prokaszpaz-3 enzimet kezeltiink a vegyiileteink 10 mol/dm® koncentra-
cioju oldataval 24 oran keresztiil, majd mesterséges kaszpdz-3 szubsztratot, Ac-Asp-
Glu-Val-Asp-7-amido-4-metilkumarint (Ac-DEVD-AMC) adtunk a rendszerhez. A
szubsztratbol az aktivalddott kaszpaz-3 enzim mennyiségével ardnyos mennyiségii fluo-
reszcens 7-amido-4-metilkumarin (AMC) szabadult fel, amit fluoreszcencia spektro-
szkopiaval detektaltunk. A mérés egyéb koriilményeit a hivatkozott szakirodalom sze-

rint allitottuk be.!'?

4.4. Anyagok és késziilékek

HeLa sejttenyészet: ECACC 93021013. Az Invitrogen cégtdl szdrmaznak az
alabbi anyagok: DMEM (high glucose), FBS, L-glutamin, XTT. A gentamicin a
Sandoz, az etopozid az Ebewe Pharma készitménye, a 96-lyuku lemezt a BD
Biosciences-t6] vasaroltuk. A farmakoldgiai mérésekhez pozitiv kontrollként felhasznalt
novényi eredetll, nagy tisztasdgu evodiamin (2) a Henan Yuanhua Biotechnology Co.,
Ltd. (Kina) nagylelkli ajandéka. A kaszpéaz aktivitds mérésekhez hasznalt kaszpaz-3
fluoreszcens szubsztratokat a Biokasztel Kft-t61 vasaroltuk. A PMS-t, az RNS-4z A-t, a
propidiumjodidot és az AMC-t a Sigma-Aldrich szallitotta. A DMSO, az etanol, a
Na,HPO, és a citromsav a Molar Chemicals cégtdl szarmaznak.

A Fluoroskan Ascent (fluoreszcens lemez leolvasd) és a Multiskan Ascent
(ELISA olvasd) a Thermo Scientific késziiléke, mig a FACS Calibur (4dramlasi

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

A rutekarpin- és a luotonin-tipust alkaloidok retroszintetikus analizise soran
olyan triciklusos szintonokat kaptunk, amelyek aktiv metiléncsoport reaktivitasat fel-
hasznalva gazdasagos és eredeti uton juthatunk a pentaciklusos gytirtirendszerekhez.
Kisérleti munkam els6 részében ezen triciklusos vegyiiletek eldallitasi metodikainak a
kidolgozésa és a reaktivitdsuk vizsgalata soran szerzett tapasztalatokat ismertetem a
felhasznalt irodalmi el6zmények bemutatdsa mellett. A mésodik €s harmadik alfejezet-
ben ezen triciklusos vegyliletek aldehidkondenzailt, illetve hidrazon szarmazékainak
eléallitasait mutatom be. A negyedik alfejezet tartalmazza a természetes ndvényi
pentaciklusos alkaloidokbol bioizoszter helyettesitésekkel levezethetd heteroaromas
pentaciklusok eléallitdsanak utolso, gyliriizard 1épéseit, majd ismertetem az indolil-
kinazolon vazas bouchardatin (6) totalszintézisét, illetve a bouchardatinon keresztiil
elérhetd pentaciklusok eléallitasat. A hetedik alfejezetben néhany pentaciklus szubszti-
tucids reakcidjat ismertetem. Ezutdn néhany eldallitott vegyliletiink figyelemre méltod
fizikokémiai tulajdonsdgat (CH-savas jelleg, sav-bazis tulajdonsagok, konformdcios
analizis, olddszerfiiggd Z/E izoméria) mutatom be a nyolcadik alfejezetben. A kilence-
dik alfejezetben targyalom az in vitro farmakologiai vizsgalatokban tesztelt vegyiilete-

ink altal mutatott hatdsokat, a kapott eredmények értelmezését.
5.1. Alkaloid-analégok rész-strukturait alkot6 triciklusok szintézise és reakcioi

A dezoxivazicinont (45) Kametani és mtsi modszere alapjéln113 jO termeléssel 2-

e ey

eld. A vegyiilet 3-C pozicidban aktiv metilén reaktivitdst mutat, amit tobb szubsztitualt

114 ¢ -
kozvet-

szarmazek képzésére is fel tudtunk hasznalni. A 3,3-dibrom szarmazékot (48)
len bromozéssal nyertiik ecetsavas kdzegben két egyenértéknyi elemi brom hozziadasa-
val 60 °C-on, Na-acetat puffereléssel, 82 %-os termeléssel. 3-dimetilaminometilén
szarmazékot (49)'" kaptunk 94 %-os kihozatallal Vilsmeier-Haack formilezéssel DMF-
es kozegben két egyenérték POCI; alkalmazasaval 60 °C-on 3 6ra alatt. A 3-oxo szar-
mazékot (50) a 3,3-dibromvegyiiletbdl 25 %-os hidrazinhidrat (NH,NH, H,O) reagens-
sel allitottuk el6é 60°C-on vizes-alkoholos oldatban, 2 6ra alatt 79 %-os hatasfokkal. Ez
az eljaras hatékonyabbnak mutatkozott a szakirodalomban talalhato, SeO,-ot alkalmazo6

116

eljarasnal, amely csupan 42 %-os termeléssel valosithaté meg. > Dimetilszulfat segitsé-
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gével allitottuk el a kvaterner nitrogént tartalmazé metilszarmazék metoszulfat sojat

(51) toluolos kdzegben 60 °C-on, 3 dra alatt 91 %-os hozammal (25. 4bra).

N Br
NH MeO \ Br, \
ref 118 N A°0H
94% 82%

Me2SO 91% NH,NH, 179%

EtOH/H,0

Q%E ey

25. abra: A dezoxivazicinon (45) elallitasa és reakcioi.

A dezoxivazicinon (45) telitett pirrolidingytirijét hattagi piperidingytiriire cserélve
mackinazolinont (52) kapunk, amelynek szintézisét és aktiv metiléncsoport reakcioit

6466117 Mackinazolinont 2-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-

megtalalhatjuk az irodalomban.
piridin (53) antranilsavas (47) kondenzicidjaval készitettlink. Az 5-N-metil-
mackinazolinon metoszulfat so6ja (54) uj vegyliletnek tekinthetd, amelynek eldallitasa a
dezoxivazicinon metilezésével megegyez6 koriilmények kozott, benzolos oldatban tor-
tént 93 %-os termeléssel (26. dbra).

A mackinazolinon (52) benzolgyliriijét piridinnel helyettesitve aza-
szarmazékokhoz jutunk, amelyek koziil a 6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a;4,3-
d]pirimidin-11-ont (2-azamackinazolinon) (55) allitottuk el6 Hermecz és munkatarsai
nyoman 2-aminopiridin és 4-oxo-piperidin-3-karbonsav metilészter polifoszforsavas
kondenzacidjaval.''® Ennek a triciklusnak is szamos, a 6-CH, metiléncsoport megndve-
kedett reaktivitasabol adodo reakcidjat végeztiik el. A 6-oxim-szarmazék (56) képzése
NaNO,-tel jégecetes kdzegben 8 °C-on, 12 ora alatt tortént 74 %-os termeléssel (27.
abra). A Vilsmeier-Haack formilezés két egyenérték POCI; felhasznalasaval DMF oldo-

szerben 60 °C-on 3 ora alatt eredményezte a 6-dimetilaminometilén szarmazékot (57)

MeZSO

FO-QOEQL

47 MeSO,

26. abra: Mackinazolinon (52) irodalmi szintézise és 5-N-metilezése.
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27. abra: 2-azamackinazolinon (55) szubsztiticiés reakcioi.

74 %-os termeléssel, amelyet 6-formilszarmazékka (58) alakitottunk az anyag 0,5
mol/dm’® sésavas szuszpenzidjanak 5 6ras keverésével szobahSmérsékleten 56 %-os
termeléssel. DMSO-ds-ban az enamin-formil tautomert tudtuk f6 komponensként azo-
nositani a '"H NMR spektrum alapjan. A 2-azamackinazolinon (55) etanolos kdzegben
Na-etoxiddal és dietil-oxalattal végzett acilezésével 80 °C-on 4 ora alatt nyertiik az etil
6-(1’oxo-acetat)-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[ 1,2-a;4,3-d]pirimidin-11-on (59) natri-
umsojat. A sot acetatpufferben (pH=4) feloldottuk, a kicsapddott bazist EtOH-ban at-
kristalyositva 67 %-os termeléssel kaptuk a 6-acilezett szdrmazékot (59). A 2-
azamackinazolinon (55) egy ekvivalens elemi brommal jégecetes kozegben,
natriumacetat jelenlétében végzett bromozasakor varakozasainkkal ellentétben nem 6-
brom-, hanem 3-brém-szarmazékot (60) kaptunk 73 %-os termeléssel (27. abra).

Eldallitottuk a dezoxivazicinon (45) és a mackinazolinon (52) amid—szulfonamid
bioizoszter helyettesitéssel levezethetd szarmazékait, a 2,3-polimetilén-1,2,4-benzotia-
diazin S,S-dioxidokat (61, 62), amelyek gyakorlatilag 0;j triciklusos gytirtirendszereknek
tekinthet6k, mivel az egyetlen fellelhet$ forrasban, egy Sandoz-szabadalomban''® sem
kozlik részletes analitikai jellemzésiiket, csupan elméletben terjesztik ki ezekre a tricik-
lusos vegyiiletekre a rokon gytirirendszereken megvalodsitott reakciokat.

Ortanilsav (63) metanolos oldatdhoz lassan adagolva a 2-metoxi-3.,4,5,6-
tetrahidro-piridint (64), majd az elegyet 96 6ran at sotétben szobahdmérsékleten kever-
tetve, 54 %-os termeléssel kikristalyosodott az oldatbol a 2-(piperidin-2-
ilidénamino)benzol-1-szulfonsav (65). Foszforoxitriklorid feleslegében oldottuk és me-

legitettiik a terméket, majd eltavolitottuk a POCI; feleslegét. A visszamaradt szilard
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28. abra: A 1,2,3,4-tetrahidropirido[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxid (61) és 4,4-dibréom szar-
mazékanak (66), illetve a 2,3-dihidro-1H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxid (62) és 3-
dimetilaminometilén szarmazékanak (69) szintézise.
anyagbol kloroformos kirdzas, beparlds, majd izopropanolos mosas utan a 1,2,3,4-

tetrahidropirido[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxid (61) kristalyosodott ki 61 %-os
termeléssel. A 4,4-dibrém szarmazékot (66) ecetsavas kdzegben 2 egyenértéknyi elemi
brommal allitottuk elé 60 °C-on 78 %-os termeléssel (28. abra).

A leirtakkal analég modon, ortanilsav (63) és 2-metoxi-pirrolin (67) kondenza-
cidjaval allitottuk el a 2-(pirrolidin-2-ilidénamino)benzol-1-szulfonsavat (68) 30 %-os
termeléssel, amelyet POCI; felhasznalasaval 77 %-os termeléssel alakitottunk at 2,3-
dihidro-1H-pirrolo[ 1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin  5,5-dioxiddd  (62). A  terméket
Vilsmeier-Haack formilezéssel (a dezoxivazicinonndl ismertetett koriilmények mellett)
dimetilaminometilén-szarmazékka (69) alakitottuk 94 %-os termeléssel.

Tovabbi bioizoszter mddositast hajtottunk végre a 1,2,3,4-tetrahidropirido[1,2-
b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxid (61) szerkezetén. A gyulladascsokkentd piroxikam
szintézis intermedierjének (70) felhasznalasaval két alternativ Uton jutottunk a 11-hid-
roxi-1-ox0-3,4-dihidro-2 H-pirido[ 1,2-b][ 1,2]benzotiazin 1,1-dioxidhoz (71). (29. abra)

4-hidroxi-1,1-dioxo-1,2-dihidro-benzo[e][ 1,2]tiazin-3-karbonsav etilésztert (70)
allitottunk el6 Lombardino és munkatirsai modszerével”’, amelyet 4-klor-
vajsavetilészterrel reagaltattunk tovabb CuCOs jelenlétében, igy megakadalyoztuk az O-

alkil szarmazék keletkezését.'?!

Szamos koriilményt ¢és bazist kiprobalva a
NaOEt/EtOH/DMF keverék alkalmazasa esetén kaptuk elfogadhatdé mennyiségben a 2-

(3’-etoxikarbonil-propil)-4-hidroxi-1,1-dioxo-1,2-dihidro-1A°-benzo[e][ 1,2]tiazin-3-kar-
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29. abra: 11-hidroxi-1-0x0-3,4-dihidro-2 H-pirido[1,2-b][1,2]benzotiazin 6,6-dioxid (71) eléallitasa.

bonsav etilésztert (72) (termelés: 67 %). Izolalas nélkiil, natriumetoxid felesleget alkal-
mazva Dieckmann-kondenzéacioval atalakitottuk a diésztert, igy 1,11-dihidroxi-2-
karbetoxi-3,4-dihidro-pirido[1,2-b][1,2]benzotiazin 6,6-dioxidot (73) kaptunk 47 %-os
termeléssel. A keletkezd P-keto-észtert — ami enol formaban stabil — DMSO-ban oldva
katalitikus mennyiségli LiCl-dal 130 °C-on 3 o6ran at melegitve dekarbetoxileztiik,
81 %-o0s termeléssel nyertiik a piridobenzotiazin-vazas triciklust (71).

A piridobenzotiazin szdrmazék (71) eldallitasara kidolgozott masodik modszer
esetén a konnyen beszerezhetd szacharinbol indultunk ki, amit 1,5-diklérpentan-2-onnal
alkilezve N-(5-klor-2-oxopentil)-szacharint (74) kaptunk. Gabriel-Colman gytiriiatren-
dezédés tortént, amikor ezt 80 °C-on 40 percig bazikus koriilmények kozott
(NaOEt/EtOH) tovabbreagiéltattuk, s 3-(4-klorobutanoil)-4-hidroxi-2H-[1,2]benzotiazin
1,1-dioxidhoz (75) jutottunk 41 %-os termeléssel. A reakciot natriumetoxid-felesleg
mellett, vizmentes etanolban végeztiik, mivel kis nedvesség is drasztikusan csokkenti a
gyuriiboviilési 1épés hatasfokat, és nemkivanatos, gumiszeri melléktermék-keverék
képzddéséhez vezet. A gyors Gabriel-Colman szintézist kovetden izolalas nélkiil DMF-
et és CuCOs-ot adtunk a reakcioelegyhez, hogy komplexképzéssel kizarjuk az O-
alkilezést és biztositsuk a szelektiv gylirtizarast. 70 °C-on, 5 éran at melegitve az ele-

gyet, 42 %-os termeléssel kaptuk a piridobenzotiazin szarmazékot (71).
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Egy tovébbi, a 3-as pozicidban oxo-funkcidt hordozo triciklust, egy dipirido-
pirimidin szarmazékot (80) is eléallitottunk. Irodalmi eljérést kdvetve 2-amino-1,2,3,4-
natrium-etilatdal etanolos kozegben 80 °C-on 30 perc alatt (4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-2-il) ecetsav metilésztert (78) kaptunk 93 %-os termelés-

el,'*® amib8l Vilsmeier-Haack formilezéssel 50 °C-on 5 6ran 4t kevertetve 41 %-os
termeléssel kaptuk a 3-formil-9-dimetilaminometilén szarmazékot (79). Az utolso, gyii-
rizard 1épésben a 3-formil-9-dimetilaminometilén szarmazékot (79) ammoniaval telitett
etanolos oldattal elegyitettiik, majd az elegyet 24 6ran at leforrasztott ampulladban mele-

gitettiik vizfiirdon. Extrahalas utdn 78 %-os termeléssel kaptuk a dipirido-pirimidindion

szarmazeékot (80) (30. abra).

NaOEt
93%

ref 126/b.
N |
POCI, NH,
DMF EtOH

41%

30. abra: 6-formil-8,9-dihidro-3H,5H,7H,11H-dipirido[1,2a;5,6c]pirimidin-3,11-dion (80) el6allitasa
5.2. Aldehidkondenzalt triciklusos szarmazékok eloallitasa

A triciklusok aktiv metiléncsoportjanak reaktivitasat hasznaltuk 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-
denzacios reakcidiban is, amelyek kizardlag az aktiv metiléncsoporton, regioszelektiven
jatszodtak le. Mindharom vegyiiletet 1,05 egyenérték arilszubsztitualt aldehidek soroza-
taval reagaltattuk 155-160 °C-on 4 6ras reakcioban 2 csepp DMF jelenlétében, amely a
szilard aldehid-szarmazékok esetén a folyékony reakciokozeget biztositotta. A termékek
a 3-azarutekarpin (81), az 5-szulfarutekarpin (82), illetve az 5-szulfa-8-norrutekarpin
(83) E-gytirin szubsztitualt, B-gytriifelnyilt szarmazékai (2. tablazat).
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R R
N N | N
R= = AN AN N
e CE/st CE,S: X
O 7 N O
Az eldallitott szarmazékok sorszama
H 84 110
4-OH 85 111
4-NO, 86 97 112
4-Cl 87 98 113
4-(CH;),N 88 99 114
4-CN 89
4-OCH; 90 100 115
o-naftil* 91
Furan-2-il* 92 101
4-acetamido 93 102 116
4-CH;COOCH,- 94
Indol 95
4-CH; 96 103 117
4-OH, 3-OCH; 104 118
3,4-(OCHj;), 105 119
4-CF; 106 120
3,4,5-(OCH;);3 107 121
3-OH 122
4-OH 123
4-CH;0CH- 108
Tiofen-2-il* 109
:C4H7-C6H5* * 124
Az eldallitott vegyiiletek nevei, termelési adatai a kisérleti részben talalhaté tablazatokban olvashatok.
*: Az altalanos képleten feltiintetettdl eltérd aromas rendszert tartalmazo szubsztituens.
**: Az altalanos képleten feltiintettdl eltéréen 4 szénatom tavolsag van a benzolgytirii €s a triciklus ko-
ZOtt.

5.3. Triciklusok fenilhidrazon-szarmazékainak szintézisei

A szintetizalt triciklusok aktiv metiléncsoportjan fenilhidrazon-szubsztitualt
szarmazeékaikat is eldallitottuk kozvetlen diazokapcsolassal, illetve ahol ez nem volt
kivitelezhetd a metiléncsoport alacsony reaktivitdsa miatt, ott jo tdvozo csoportok beve-
zetésével ¢&s szubsztitucidjaval értik el a hidrazonszarmazékot. Kozvetlen
diazokapcsolast alkalmazhattunk NaNO, és anilin sésavas oldatdban eldallitott
fenildiazonium-kloriddal ecetsavas kozegben 0-5 °C homérsékleten a hattagu telitett
gylriit tartalmazo triciklusok (54, 55, 60, 61), illetve az ottagu telitett gylirtit tartalmazo,

4-N-metil-dezoxivazicinon (51) esetében. A reakcidok soran kozel kvantitativ mennyi-
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ségben jutottunk a megfelelé hidrazonszarmazékokhoz (125, 126,''* 127, 128, 129) (31.
abra).

Ph-N,*/CI
AcOH
61 0

91 %
125 07 0
_NH
N
AN
\O Ph-N, "/ 01
AcOH N
R=H: 35 o R=H: 126,93 %! O
Br: 60 Br: 127,82 %
NH
CH, CH, N~
. PR
Nx Ph-N,*/ CI N
N AcOH N
89 %
4 128
H CH —N
Ill+3 .2 I;] H
X Ph-N,*/ CI Nx
N AcOH N
85 %
51 129
0 0

31. abra: Kozvetlen diazokapcsolassal eléallitott fenilhirdazon szarmazékok.

A kevésbé kifejezett CH-savas tulajdonsaggal rendelkez6 gytrtirendszerek ese-
tében dibrom- (48), formil- (58), dimetilaminometilén- (49, 69) szarmazékokon keresz-
tiill értiik el a hidrazonszarmazékokat (13, 131, 132) fenildiazonium-klorid reagenssel

ecetsavas, natriumacetattal pufferelt kozegben kozel kvantitativ termeléssel (32. abra).
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/

N
/ N
N Ph-N,"/ CI- N—N
NOH ) H
49 o 96 % N\\‘{>
/ N
Ph-N,*/ Cl

Br B B, -
N 2 130
AN AcOH
N 89 %

48

0
\Cg Ph-N,"/ CI \é
TACOH
// \\ 89 % // \\
o) _NH
= N
I
0 N 0 N
TR Ph-N,"/ CI NN
—
HN. _— N AcOH HN. _— N
58 87 % 132
0 0

32. abra: Japp-Klingemann reakcioban eléallitott hidrazonok.

Fenilhidrazin, illetve 2-piridilhidrazin reakciéja monobrém- (133),'** dibrém-
(48, 66), és oxo- (50, 71) funkciot tartalmazé gylirirendszerekkel szintén fenilhidrazon,
illetve 2-piridilhidrazon szarmazékokat (130,123 134,99 135, 136, 137) szolgaltatott eta-

nolos kozegben 3-6 oras, 80 °C-os melegités utan (33. abra).
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Br
N Ph-NH-NH,
~ __EOH _
NH T8 %
133
0
AN _N

Ph-NH-NH,

) H
N w N\
95 %
50 o) N
Ph-NH-NH,
EtOH
\6 89 %

NH
OH N~
0 |
A
Ph-NH-NH, P
OH O EtOH 2O
135
94 % o 0
AN | A
N 2-piridilhidrazin N
1 o7
NH
OH Nl/
A
s
136 o7 | X
N
Br Br
N A
AN 2-piridilhidrazin
_—
N EtOH, NaOAc
66 O//S\\O 85 % 137 // \\

33. abra: Fenilhidrazin és 2-piridilhidrazin alkalmazasaval eléallitott fenilhidrazon, illetve
2-piridilhidrazon szarmazékokok.

Szubsztitualt anilinszarmazékokbdl képzett arildiazoniumsok segitségével valto-
zatos hidrazonszarmazékokat allitottunk elé 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) segitségével ecetsavas, natriumacetattal pufferelt kozegben
0-5 °C-os hémérsékleten jo termeléssel. Az eldallitott vegytiletek (138-153, 154-167,
168-187, 188-199) termelési adatait a 3. tablazat tartalmazza.

3. tablazat: Triciklusok szubsztitualt hidrazonszarmazékainak sorozatai

R*@ RQ R‘@ R*@
_NH CH, N/NH _NH N/NH
- % A PP
sevjisenliges]'
N N N Na N
o} o} o 0
Sorszam Sorszam Sorszam Sorszam
termelés termelés termelés Termelés
H 138 79% | 154 89% | 168 95% (1d. ref.'™)
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’-NO, 143 87% | 159 95% | 173 60% | 191 81%
4’-OCHj; 144 86% | 160 95% | 174 81% | 192 76%
4’-OC,H;5 145 83% | 161 92% | 175 96% | 193 55%
4’-CH; 146 93% 176 77% | 194 70%

4’-C,H;s 147  83% | 162 76% | 177 91%
4’-C4Hy 148  98% | 163 82% | 178 97%

4°-CgHs 149 98% | 164 97% | 179 90%

4’-00C-C,Hs | 150  77% 180 97% | 195 95%
4’-CO-CH; | 151 89% 181 94%
4’-NH-COCH3| 152  89% | 165 99% | 182 94%

o-naftil* 153  89% | 166 96% | 183 93% | 196 78%
4’-CN 184 91% | 197 72%
3°,5’-(OCHj3), 167 36% | 185 66%

2’,3°-diCl 186 75%

4’-COOH 187 96%

4’-CF; 198 96%
aminofenazon* 199 84%

Az eléallitott vegyiiletek nevei a kisérleti részben talalhato tablazatokban olvashatok.
*: A feltlintetett altalanos képlettdl eltéré aromas rendszert tartalmazo szubsztituens.

Oxo0-(11-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[ 1,2a][4,3d]pirimidin-6-il)-ecetsav
N'-fenilhidrazidot (200) allitottunk el6 etil 6-(1’oxo-acetat)-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipi-
rido[1,2-a;4,3-d]pirimidin-11-on (59) fenilhidrazinos reakcidjadval dimetilformamidos

kozegben 84 %-os termeléssel. Ugyanezt a reakcidt anilinnel végezve a dipirido-
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pirimidinon szarmazék (59) disztubsztitualt szarmazékat, a 2-(11-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-

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

O
O
/\O
N
X | X
N N
Ph NH Ph-NHNH 0
59 2 H
O DMF N o
3% 84% N
H
/N | N
N N N
200
O

34. abra: Oxo-(11-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2a][4,3d]pirimidin-6-il)-ecetsav N'-
fenilhidrazid (200) és 2-(11-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a][4,3-d]pirimidin-6-il)-N-fenil-
2-fenilimino-acetamid (201) eloallitasa.

5.4. Pentaciklusos vegyiiletek eloallitasa Fischer-indol szintézissel

Az eldallitott hidrazonszarmazékok polifoszforsavas kézegben 150-180 °C ko-

z6tti hdmérsékleten ammoniavesztés €s indolgylirti kialakuldsa mellett ciklizalédnak. A

Fischer-indol szintézis feltételezett mechanizmusat a 35. abra mutatja.'**

[3,3] szigmatrop
atrendezodés

Rearomatizacio Ciklizaci6 )
nukleofil addicidval

H H
“ + N _H+ N
Ni H — > \
-NH,
H NH, 3

Savas katalizis Ammonia eliminacid Indol
és deprotonalodas
35. abra: A Fischer-féle indolszintézis feltételezett mechanizmusa.
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H \ N O
- PPA 180°C
_— \ N
N 71%
N N\
130 N
H
= | 0 202
X
0
/Y \ N
PPA 180°C = S=0
@ — Ty
H N
X=CH: 125 X= CH: 82 83"/(;
N: 137 N: 203 73%
0
o
PPA 150°C_ { N
61% N
N N
o O131 H 8
X
HN
\IN OH
= PPA 180°C
—_—
N\S
o’ o X=CH:135 X=CH:20477% O
N: 136 N: 205 73%
HN_
I
X PPA 180°C_
2 \
N N
X=H: 126 X=H: 81118
(0] Br: 127 Br: 206 57%

36. abra: Pentaciklusos alkaloid analégok eléallitasa Fischer-indol szintézissel.

A 3-fenilhidrazono-dezoxivazicinon (130) Fischer-indol lebontdsa 180 °C-on
71 %-os termeléssel szolgaltatta a 8-norrutekarpint (202). A savamid-szulfonamid
bioizoszter helyettesitésssel levezethetd szarmazékok koziil az 5-szulfarutekarpin (82)

180 °C-on 83 %-o0s, mig az 5-szulfa-12-azarutekarpin (203) 73 %-os termeléssel képzo-
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dott. 5-szulfa-8-norrutekarpin (83) 150 °C-on 61 %-ban keletkezett. A 14-es pozicioban
N/ C-OH helyettesitéssel kapott rutekarpin szarmazékot (204) 180 °C-on 77 %-os ter-
(12—aza1ndolop1r1do—1,2—benzot1azm 5,5-dioxid) (205) szintézisét 73 %-os hatasfokkal
valositottuk meg. A 2-brom-3-azarutekarpint (206) 57 %-os termeléssel nyertiik (36.
abra).

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

180 °C-os melegités utan, 77 %-os termeléssel kaptuk (37. dbra).

0
HN\lN \ N
0
N A PPA N IEI 7am
77% 207 N
N X _NH 0 —
E .

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

2-[ 1-(fenilhidrazono)-etil|-3H-kinazolin-4-onbol (134) az irodalomban leirt mo-
don polifoszforsavas kozegben 180 °C-on, 30 perces reakcioidével” fontos intermedier

vegyiilethez, a 2-(1H-indol-2-il)-3H-kinazolin-4-onhoz (44) jutottunk (38. abra).

H H
N /J\/N
N
©/ | PPA 180°C
N T sa%
134

38. abra: 2-(1H-indol-2-il)-3H-kinazolin-4-on (44) irodalmi szintézise.

5.5. Bouchardatin (6) eléallitasa

Az indolil-kinazolon (44) eldéllitasara kidolgoztunk egy alternativ szintézist,
amely két 1épésben jo termeléssel szolgaltatta ezt a sok lehetdséget rejtd koztitermeket.
Antranilsavamidot (208) ¢s indol-2-karbonsavkloridot (209) DMF-ben, jeges hiités mel-
lett reagaltattunk, majd egy éjszakan at szobahdmérsékleten allni hagytuk az elegyet,

igy 67 %-os termeléssel kaptuk a N-(2’-karbamoilfenil)-1H-indol-2-karboxamidot
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(210). A kovetkez6 1épésben etanolos kozegben elemi natriummal képzett natriumetilat

reagenssel az indolil-kinazolonhoz (44) 53 %-o0s termeléssel jutottunk (39. abra).

(0]
\ O H)N N CONH,
E + _DMF, EGN_ H EtOH
209 cl 208

67% 53%
2

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

Az irodalomban mi publikaltuk elészor a természetes alkaloid bouchardatin (6)
totdlszintézisét, amelyet 2-(1H-indol-2-il)-3H-kinazolin-4-on (44) Vilsmeier-Haack
formilezéssel valositottunk meg. A reakcid koriilményeitdl fliggéen 1°-N-formil (211)
¢és 3’-C-formil-indol (6) szarmazék is keletkezhet. A reakcioelegyet 50 °C-on 2 dran at
melegitve, 90 %-os termeléssel az 1’-N-formil-szarmazékhoz (211) jutottunk, mig 0 °C-
on 24 6rén at hiitve az elegyet, a 3’-C-formil-szdrmazékot, a bouchardatint (6) kaptuk
89 %-o0s kihozatallal. Piridines kozegben piridinium-hidrobromid-perbromiddal szoba-
hémérsékleten 3 ora alatt 66 %-os termeléssel kaptuk a 3’-brom szarmazékot (212) (40.

abra).

Br
H H
H \ piridinium-hidrobormid- \
perbromid H
4 N 66% N
212
DMF DMF
0, o~ POCI
POCI, 90% 89% 3
H (0]
\ N .0
N |
Jox
O 6

40. abra: Az indolil-kinazolon (44) formil-, és 3-brom-szarmazékanak eloallitasa.
5.6. Indolil-kinazolon alapvazbdl kiinduloé C-gyiiri ciklizacié
Bouchardatinbol (6) kiindulva 30 %-os etanolos kénsav oldatban egy oran at for-

rasponton melegitve megvalodsitottuk a 7-hidroxi-8-norrutekarpin (213) — mas néven 14-

norluotonin B — szintézisét 72 %-0s hozammal. A bouchardatin (6) natrium-borhidrides
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=0 0
H O
N 30% H,S0, \ N
\ ”
E EtOH N N\
6 N 72% H 213 N
NaBH,
MeoH | °%

H 304 H,SO,
EtOH
N 67%
214 202

41. abra: 7-hidroxi-8-norrutekarpin (213) és 8-norrutekarpin (202) eldallitasa.
redukcidjadval 3-hidroximetil-indolil-kinazolont (214) kaptunk 95 %-os termeléssel,

amibdl alternativ szintézisként megvaldsitottuk a 8-norrutekarpin (202) eldallitasat eta-

nolos-kénsavas oldatban 3 dran at refluxalva 67 %-os termeléssel (41. abra).'>

5.7. Szubsztitualt pentaciklusos szarmazékok eloallitasa

A 2-hidroxi-3-azarutekarpin (207) hidroxi-funkcidja jo lehetdséget kinalt
szubsztiticios reakciok kivitelezésére, ezért klor- (215), és tercier amin- (216, 217)
szarmazékokat alakitottunk ki. A hidroxicsoportot natriumhidriddel deprotonaltuk, a

keletkezett fenolationhoz 2-dimetilamino-etilkloridot adva 54 %-os termeléssel kaptuk a

42. abra: A 2-hidroxi-3-azarutekarpin (207) funkcionalis atalalkitasai.
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2-(2-dimetilamino-etil-oxi)-3-azarutekarpint (216). Mikor a hidroxi-szarmazékot xilol-
ban szuszpendaltuk, majd foszforoxi-trikloridot adtunk hozza és 8 dran at melegitettiik
100 °C-on, 73 %-os termeléssel nyertilk a 2-klor-3-azarutekarpint (215). A 2-klor
szubsztituenst is lecseréltiik tercier amint tartalmazé szolubilizald csoportra: a 2-klor
szarmazékot dimetilformamidban oldva és 2-dietilamino-etilaminnal 6 6ran at reagaltat-
va 80°C-on 61 %-0os termeléssel jutottunk a 2-[(2-dietilamino-etil)-amino]-3-
azarutekarpinhoz (217). A 2-klor szdrmazékot (215) hidrogénszubsztitiicios reakcidba
vittiik vizmentes tetrahidrofurdnban oldva, majd tributil-6nhidriddel reagaltattuk

118

10 6ran at 70 °C-on, igy a 3-azarutekarpint (81) kaptuk az irodalomban " talalhat6 szin-

tézisuttol eltéré modon 78 %-os termeléssel.

5.8. Néhany szintetizalt vegyiilet fizikokémiai jellemzése

5.8.1. CH-savas tulajdonsag, proton/deuteron cseresebességi allandé meghatarozéasa

A szintetizalt triciklusos szarmazékok mindegyike aktiv metilén reaktivitassal
jellemezhetd az amidin funkcidhoz kapcsolodd heterociklusos gytiri alfa-
metiléncsoportjan. Ezt a kozos amidin szerkezeti elem magyardzza, amely lazitja a
szomszédsagaban 1év0 -CH,- csoport protonjait, igy az CH-savas karakterrel rendelke-
zik. Erélyesebb elektrofil reagensekkel kozvetleniil, gyengébb elektrofil reagensekkel
katalizatorok segitségével, illetve indirekt uton, jo tdvozo csoport bevitelével és annak

4. tablazat: Néhany szintetizalt, ill. rokon szer-
kezetii, az irodalomban el6fordulé triciklus

proton/deuteron cseresebességi allandéi 1y

és pK értékei.

-4, 731E-04x

Vegyiilet H'/D" cserese- PKs 0951 y= 1,?00E+OOC
bességi allandd R™=9,994E-01
k= (-10™ 1/min) 09

_N
Ql/p <10? =085 |
o4
N COOEt 8960i034

0] 0,75

45 3,80+0,1 2,59+0,02

51 4,73+0,5% 07 : : : : : : : J

52 42’9i2’0 3’69i0’03 0 100 200 300 400 500 600 700 800

53 44,1+3,6* 45 (min)

54 1,83+0,1*

61 1,78+0,1* 3,10+0,02* 43. abra: N-metil-dezoxivazicinon (51) aktiv

62 <107* 2,1440,02* | metiléncsoportjinak relativ intenzitascsokkenése
*: sajat mérési eredmények az 'H NMR spektrumban.
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nukleofil szubsztiticiojaval atalakithatd. A kiilonb6zé reakcidpartnerekkel végbemend
reakciok soran alkalmazott koriilményekbdl is jol lathatok a reaktivitasbeli kiillonbsé-
gek. Kozismert, hogy a proton-deuteron csere sebessége parhuzamosan valtozik — ha
sztérikus akadalyok nem jatszanak szerepet — mas elektrofil reakciok sebességével,
ezért a H-D cseresebességi allandokat alkalmazzak rokon vegyiiletek reaktivitasainak
osszehasonlitasara. Igy egzakt, kvantitativ képet kapunk a CH-savas jellegrol, ha meg-
hatarozzuk a vegyiiletek proton/deuteron cseresebességi allandoit '"H NMR technikaval,
D,O kozegben. Nehézvizes kozegben az aktiv metiléncsoport protonjai pszeudo-
elsérendii kinetikat kovetve cserélédnek deuteronokra, amit az 'H NMR spektrumban a
hozza tartozo jel csucs alatti teriiletének csokkenésével jellemezhetiink. A 4. tdblazat az
altalunk eléallitott triciklusok mellett néhany, az irodalomban talalhaté rokon vegyiilet &
értékét mutatja.126 Meérési paraméterek: pH=7,5, D,O foszfat puffer, 0,05 mol/dm3, re-
gisztralas 30 percenként (43. 4bra).

A k értékek tendencidja jo egyezést mutat a vegyiiletek tapasztalt reaktivitasaval
(4. tablazat). Az ottagt alifas gytir(it tartalmazé dezoxivazicinon (45) kisebb reaktivitas-
sal rendelkezik, mint a hattagu alifas gylirlis mackinazolinon (52), ami diazokapcsolas
esetén is megmutatkozik. A mackinazolinon (52) kozvetleniil reagal az arildiazonium-
soval, mig a dezoxivazicinon (45) csak a megfeleld aktivaldé csoport (pl.
dimetilaminometilén) bevezetésével diazotalhato. Ugyanez a kiilonbség megfigyelhetd a
pirrolo-benzotiadiazin (62) €s a pirido-benzotiadiazin (61) esetében. Emelkedett reakti-
vitas tapasztalhat6 az N-metilezett, kvaterner szarmazékok (51, 54) esetében a megfele-
16 alapgytiriikhoz képest is.

8.5+

.m - - - - -
8.0-

s : , Do ; . ;
5.8.2. Sav-bazis tulajdonsagok 1

7.5 TV ww 4 4 4

Intézetinkben Dr. Béni 7.0

Szabolcs, Dr. Szakdcs Zoltan és %4-5 '_M
(‘QI

Dr. Volgyi Gergely munkajanak

351
eredéményeként 'H NMR-pH 50 “

titrdladssal hatdroztuk meg a két 25
triciklusos benzotiadiazin szar- P

0 2 4 6 8 10 12
mazék (61, 62), valamint bicik- PH

44. abra: 7,8-dihidro-9H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]ben-
lusos prekurzoraik (65, 68) sav- zotiadiazin 5,5-dioxid (62) "H NMR-pH titralasi gorbéje.
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bazis sajatsagait. A benzotiadiazin szdrmazékok (61, 62) protonalodasi tulajdonsagait
sszehasonlitva a kinazolon szarmazékok (45, 52) irodalomban kozolt adataival'>* 0,5
pKs egység novekedést tapasztaltunk a bazicitasban (4. tdblazat). Az adatokbol lathato
tovabba, hogy a cikloalifas gyliri mérete kifejezett hatast gyakorol a mérhetd pKj érté-
kekre. Ez a jelenség a Streitwieser-féle rehibridizacids tedridval magyarazhatd, amely
szerint a hidfé nitrogénatom orbitaljainak rehibridizacioja kovetkeztében az Ottagh
gylriin megnd az elektronsiiriség, igy a heterociklusos gytiriik (4-, ill. 5-N) bézicitasa

. 127
lecsokken.

Y N
Y
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45. abra: 7,8-dihidro-9H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxid (62)
"H NMR spektruma Kiilonbozé pH értékeken.

Meghataroztuk a 2-(pirrolidin-2-ilidénamino)benzol-1-szulfonsav (68) és a 2-
(piperidin-2-ilidénamino)benzol-1-szulfonsav (65) pKs értékeit is '"H NMR-pH titralas
segitségével, amelyek rendre 9,57 és 10,41 (44., 45. abra).

5.8.3. Konformacids analizis

A benzotiadiazin szarmazékok (61, 62) szintézise soran eldallitott biciklusos
intermedierek (65, 68) 'H és °C NMR spektrumaban tapasztalhaté jelkett6zddés felhiv-
ta a figyelmiinket a 2-(pirrolidin-2-ilidénamino)benzol-1-szulfonsav (68) tiszta DMSO-
ban kialakulé konformacids egyenstlyara. A spektrumok H,O hozzaadasara, illetve

w , . o , . | R |
homérséklet-emelés hatasara kiszélesednek és koaleszcenciat mutatnak. 'H, "N és H,
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46. abra: A 2-(pirrolidin-2-ilidénamino)benzol-1-szulfonsav (68) konformer szerkezeteinek megha-
tarozasahoz haznalt 2D NMR technikak.

13C korrelacids 2D spektrumok altal, (46. abra) Dr. Béni Szabolcs és Dr. Szakdcs Zoltdn
kollégaim segitségével meghataroztuk a két ikerionos konformer szerkezetét (47. 4bra).
A konformacids atalakulést jellemzd sebességi allandot tobbszords inverzidtranszfer
méréssel 25 és 40 °C-on hataroztuk meg, amely k,=21,74+0,34-nek adddott a 2-

(pirrolidin-2-ilidénamino)benzol-1-szulfonsav (68) esetében (48. abra).'**

47. abra: 2-(pirrolidin-2-ilidénamino)benzol-1-szulfonsav
(68) konformerei tiszta DMSO-ban.

52



DOI:10.14753/SE.2012.1659

4000 -
T popa 0.57655 +0.0008
3500 ka 21.74167 $0.34014
. i T1a 0.575 10
o0 T1 0.578 +0
2’ 3000 | Y
2 inta0  2604.05266 +14.23074
%1) intainf 4373.02474 19.62097
= 2500 intb0  -890.86469  +14.11869
=
35
2 2000
g .
:0
N
20 1500 -
&
©
N 1000 A
wn
o 4
&
2 500 -
= ]
N 0 -
-500 +—— T ———— T ——
0.01 0.1 1
Atviteli 1d6 (s)
48. abra: A (68) vegyiiletben megfigyelt konformacios atalakulas sebességi allandéinak megha-
tarozasa.

5.8.4. Ausztrél kutatocsoport pKs-predikcidja vegyiiletiinkre

Ausztrdl és mexikdi kutatok fejlesztettek ki a gyulladascsokkentd oxikdmok
szerkezetére kvantumkémiai szamitasokon alapuld makroszkopikus és mikroszkopikus
pKs értékeket prediktaldé modszert, amelyet 6t oxikdm mérési eredményei alapjan
validaltak. A piroxikdm és a rutekarpin hibridmolekulajaként altalunk el6allitott és pub-
likalt pentaciklus, a 14-hidroxi-12-azaindolopirido-1,2-benzotiazin 5,5-dioxid (205) pKs
értékeinek meghatarozasara is végeztek szamitasokat. Az altaluk kozolt, a (205) vegyii-

letre szamitott mikro-, és makroallandok lathatoak a 49. abran.'”

Az allandok alapjan
elmondhat6, hogy az enolat-enol, majd piridin-piridinium a f6 protonalddasi Gtvonal,
amely a semleges mikrorészecskén at vezet, tehat az ikerionos forma jelentdsége elha-
nyagolhat6. A protondlhatd csoportok alapvetd kémiai jellemzdi alapjan is ez az Gtvonal

tlinik preferaltnak.
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49. abra: 14-hidroxi-12-azaindolopirido-1,2-benzotiazin 5,5-dioxid (205) mikrospeciacios sémaja,
prediktalt protonalodasi mikro-, és makroallandoéi.

5.8.5. Fenilhidrazon és piridilhidrazon intermedierek oldoszerfiiggd Z/F izomériaja

Az eldallitott hidrazon-szarmazékok oldoszerfliggd Z/E geometriai izomériat

mutatnak, jelezve a gytrlin kiviili C=N kettds kotés izomerizacidjanak alacsony aktiva-

lasi energigjat. A vegyiiletek "H NMR spektrumait kiildnféle polaritisu oldoszerekben

felvéve eltérd aranyban detektalhatd a Z, illetve az E izomer, erre utal az NH-jelének

kett6zddése €s a jelintenzitds valtozdsa. Az apolaris deuterokloroformban a hidrazino-

csoport hidrogénje és a gyliri-nitrogén ko-
zOtt kialakulo intramolekularis hidrogénko-
tés miatt kedvezdbb a sztérikusan zsufoltabb
Z forma. A polaris deuteralt dimetilszulfo-
xidban a sztérikusan kedvezébb E forma a
dominans, mivel a DMSO-ds erds inter-
molekularis hidrogénhidat képes létesiteni az
amino-csoporttal. Az 5. tablazat mutatja az
eléallitott, és CDClz-ban, illetve DMSO-ds-
ban egyarant megvizsgalt hidrazon interme-

dierek esetében talalt Z/E izomer aranyokat.
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5. tablazat: Fenilhidrazon és
piridilhidrazon szarmazékok Z/E izomere-
inek megoszlasi aranya DMSO-ban és
kloroformban.

Vegyiilet | DMSO-d; CDCl;
Z% |E% | Z% | E%

125 21 79 | 100

126* 32 68 | 96

127 30 70 | 100

130 45 55 97

O|W OO

131 96 4 100

132 38 62 | 100 | O

135 0 100 0 100

136 32 68 86 14

. . 118
*: irodalmi adat
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5.9. In vitro farmakologiai vizsgalatok értékelése

Az altalunk eléallitott vegyiiletek felhasznédlasaval egy referenciavegyiiletekkel
egylitt hiisz anyagbol all6 sorozatot allitottunk 6ssze, amelyet haromféle farmakoldgiai
vizsgalatnak vetett ala a Semmelweis Egyetem Farmakologiai Intézetében Prof. Szoko
Eva és Dr. Palfi Melinda. Az elsé tesztben a vegyiileteink HeLa sejtvonal életképessé-
gét befolydsold hatasat vizsgaltuk. A masodikban az anyagok hatasara bekovetkezd
apoptdzist vizsgaltuk HeLa sejteken, a nukleoszomalis DNS-fragmentacié aramlasi
citometrias detektalasaval. A harmadik tesztiink a proapoptotikus kaszpaz-3 enzim akti-
valodasat mérte a vegyiileteinkkel tortént kezelés utan. A huszas molekulakonyvtérat
ugy valogattuk 6ssze, hogy mind az alapgyliriik, mind a szubsztituensek tekintetében a

lehet6 legdiverzebb szekezetekrdl kapjunk farmakologiai informéciot.

5.9.1. HeLa méhnyakrak sejtek életképességének meghatarozasa proapoptotikus hatas
eldzetes screen vizsgalata céljabol

A vizsgélat soran az evodiamin és a rutekarpin koncentraciofiiggen gétolta a
HeLa sejtek ¢€letképességét, a rutekarpin hatasa az evodiaminéhoz képest — az irodalmi

adatoknak megfelelden — elmaradt.

6. tablazat: Néhany vegyiiletiink hatiasa HeLa méhnyakrak
sejtek életképességére.

Koncentracié (uM) 100 10 | 1

Vegyiilet : ’t1'1,1é16 ’sejtek ara:m’ya ( ,%) —
atlag | szordas | atlag | szords | atlag | szords
97 38,70 2,88| 86,10| 19,59(104,00| 4,64
98 3530 9,86| 27,20 2,29| 52,10| 11,90
102 5,80 0,12| 80,20 §8,24|106,60| 9,79
105 990 0,17| 69,50| 13,38 43,30 6,23
106 42,50 2,22| 99,10 4,08|116,40| 5,37
107 7,501 0,25| 91,10 4,07| 8540| 11,23
109 12,00 0,44| 89,70| 10,31 | 91,10| 12,70
110 65,10 4,95| 60,80 712| 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| 39,60 580| 44,00 9,47
3-Br-indolilkinazolon 211 |41,20| 10,37[103,20| 3,63|103,00| 0,04
5-szulfarutekarpin 82 28,30 542\ 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 36,30 713,62| 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 talélo sejtek aranyat a 6. tablazat mutatja, az 50. dbran lathato diagram pedig

az elpusztult sejek aranyat szemlélteti. Az altalunk szintetizalt és megvizsgalt 12 anyag

koziil az alabbiak mutattak az evodiaminéval Osszevethetd mértékil hatast mindharom

koncentracioban: (98), (105), (117), (121), (124).
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50. abra: A vizsgalt vegyiiletek hatiasa HeLa méhnyakrak sejtek életképességére.

5.9.2. A nukleoszomalis DNS-fragmentaci6 detektaldsa aramlasi citométerrel

Az evodiamin, a rutekarpin és az etopozid koncentraciofiiggé mértékben novelte

az apoptotikus sejtek aranyat. A harom kontrollvegyiilet koziil 10 mol/dm’-es koncent-

racidban az evodiamin hatésa bizonyult a legjelentdsebbnek (33,6 %), az etopozid haté-

sa csupan 15,6 % volt (7. tablazat). Az altalunk szintetizalt vegyiiletek koziil az alabbiak

mutattak az evodiaminhoz hasonlé mértékii hatast mindharom vizsgalt koncentracidban:

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

hogy egyes vegyiileteink képesek apoptdzist indukalni HeLa sejtekben.
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7. tablazat: A szintetizalt vegyiiletek hatisa HeLa sejtek nukleoszomalis fragmentacidjara.

Koncentricié (uM) 100 10 | 1
Vegyiilet : ApoPt?tik}ls sejtek’al:zin}ia (%) _
atlag | szdrds | atlag | szords | atlag | szords
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|1511| 1,85|14,23| 1,29
105 27,141 0661731 1,22(16,70| 4,26
106 32,67| 0,66|32,33| 2,81|31,11| 4,53
107 2517 2,27| 723| 0,64| 801| 1,16
109 46,29 | 2,31)28,39| 0,86|26,08| 0,22
110 3148 | 1,07146,75| 1,78|35,64| 1,26
113 61,12 7,94146,69| 2,57143,79| 1,85
115 65,50 2,92(47,12| 1,36|41,25| 1,84
117 21,17 1,66 990| 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[3522| 836
124 3547 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 6740 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]2049| 1,66|1535| 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
9 897
M |98
%0 0102
0105
;\; 70 +— W 106
< 0107
260 H 109
z T o110
2507 I B3
= |15
40 i T ai17
& - - @10
30 ] — il W 2]
W 124
20 - 0[] |®3-Br-indolilkinazolon 211
i B 5-szulfarutekarpin 82
10 7 @ 8-norrutekarpin 202
O bouchardatin 6
0 O etopozid 18
4 5 - O evodiamin 2
Koncentracié (10* mol/L) O rutekarpin 1

51. abra: A vizsgalt vegyiiletek proapoptotikus hatisa HeLa sejtvonalon.
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52. dbra: A HeLa sejtvonal eletkepesseget legalébb 35 %-ban gatlé vegyiiletek.

A Hela sejtek életképességét legalabb 35 %-ban gatld vegyliletek csoportjat
vizsgalva megallapitottuk, hogy egyarant beletartoznak tetrahidropirido-, €s dihidropir-
rolo-szdrmazékok, a triciklus telitett gylirlijének tagszama nem befolyasolja a hatast. A
szubsztituenseket vizsgalva megdllapithatd, hogy kizarélag kis térkitoltésti klor-,
metoxi-, és metil-szdrmazékok, ill. szubsztituenst nem tartalmazo vegyiiletek bizonyul-

tak hatékonynak. A szubszituensek (Cl, OMe) jellemzden polaris jellegliek.

Neg

0
7
o//S
O/S\ 113 115 120 121
110

53. abra: HeLa sejtek nukleoszomalis fragmentacidjat legalabb 30 %-kal indukal6 vegyiiletek.

A nukleoszomalis fragmentacids vizsgéalat abban a feltételezésiinkben erdsitett
meg benniinket, hogy egyrészt az aldehidkondenzalt triciklusok esetében a telitett gylirii
tagszama kevéssé befolyasolja a vegyiiletek apoptdzisra gyakorolt hatasat, masrészt a
leghatékonyabbak a kis térkitoltést, polaris szubsztituenssel rendelkezd, vagy a
szubsztituenst nem viseld vegyiileteink. Osszességében az a kdvetkeztetés vonhatd le,
hogy kisméretii, polaris csoportok bevitele biztosithatja a citotoxikus hatds megmarada-

sat, esetleg fokozddasat vegyiileteink tovabbi fokuszaldsa soran.
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5.9.3. Kaszpaz-3 enzimaktivitas mérése

A mérés Sorén az evodlamln 8. tablazat: A Vegyﬁletek kaSsz'lZ-3 enzimaktivalo

hatasa.
jelentés mértékben aktivalta a (nmol AMC/ mg
, . .o Vegyiilet fehérje)
kaszpaz-3 enzimet, de ezen kiviil By atlag | szdrds
egyetlen mas anyag sem mutatott negativ kontroll 1,19 0,14
.. . 97 1,95 0,54
szignifikans aktivalo hatast (8. tabla- 08 1,66 0.10
zat, 54. abra). Ezek az eredmények 102 2,16 0,10
105 1,63 0,24
arra utalnak, hogy az altalunk szinte- 106 1,53 0,31
., . . . 107 2,01 0,28
tizalt egyik vegyiilet sem a kaszpaz-3 : .
gy gyu p 109 2,31 0,49
kozvetlen aktivalasaval fejti ki 110 2,12 0,18
. . . 113 324 0,05
apoptotikus hatdsat a HelLa sejtvona- 115 2.56 0.19
lon. A hatdsmechanizmus pontosabb 117 3,14 0,29
o L 120 3,56 | 057
feltérképezéséhez tovabbi vizsgala- 121 2.73 031
tok sziikségesek. 124 2,34 0.58
3-Br-indolilkinazolon 211 2,02 025
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 2,72 022
[4 negativ kontroll
97
20 = o9
W 102
. W 105
) 106
2 15 1 | 107
< 0109
= W10
3 B3
g 10 o115
Q o117
= W 120
<« W21
5 W 124
B 3-Br-indolilkinazolon 211
@ 5-szulfarutekarpin 82
O 8-norrutekarpin 202
0 - Ij Ij D H O bouchardatin 6
O evodiamin 2
O rutekarpin 1

54. abra: A vegyiiletek kaszpaz-3 enzimaktivalo hatasa.
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6. Osszegzés

o

Munkank soran a kinazolon ¢€s indolokinazolon szarmazékok gytrtirendszerében
végrehajtott bioizoszter helyettesitésekkel (aza-analogok, illetve savamid-szulfonamid
szubsztiticio), nor-, és szeko-szarmazékok eldallitdsaval, valamint szolubilizalé csopor-
tok bevitelére alkalmas reakcidutak kidolgozasaval lehetoségiink nyilt a természetes
alkaloidoknal kedvezdbb farmakokinetikai profillal rendelkezdé farmakonok kialakitasa-
ra, ¢és szerkezet-hatas Osszefliggéseik szélesebb korli vizsgélatdra. Az aktiv molekulak
céliranyos fejlesztésére 1) derivatizalasi Utvonalakat deritettiink fel és dolgoztunk ki
ezen farmakologiai szempontbdl latvanyosan boviild, és nem vart, j hatasokat felmuta-

0 tertleten.
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55. abra Az eléallitott vegyiiletek bioizoszter szarmaztatasa rutekarpinbdl (1). Hidrazonok,
aldehidkondenzalt triciklusok, pentaciklusok és a bouchardatin (6).
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A mackinazolinon (52) és a dezoxivazicinon (45) savamid-szulfonamid
bioizoszter helyettesitésével eldallitottunk két, az irodalomban eddig ismeretlen
heterokondenzalt triciklust (tetrahidropirido-benzotiadiazin (61), dihidropirrolo-
benzotiadiazin (62)).

Alkaloidok szerkezetébdl bioizoszter helyettesitésekkel 6t ) pentaciklusos ve-
gyliletet vezettiink le, megvalositottuk szintézisiiket, és eldallitottuk néhany
szubsztitualt szarmazékukat.

- 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 szubsztitualt szarmazékaik eld-
allitasara alternativ utat fejlesztettiink ki.

- 3-azarutekarpin (81), és E-gylirin szubsztitualt szarmazékai: (206), (207),
(215), (216), (217).

Elsoként valositottuk meg — két kiilonbozo, alternativ Gton — egy természetes al-
kaloid, a bouchardatin (6) totalszintézisét.

Harom triciklus szubsztitudlt aromés aldehidekkel kondenzélt szarmazékaibol
41 taga vegyiilettarat hoztunk 1étre (84-124).

Négy triciklusbol szubsztitualt hidrazonszarmazékok 62 tagu sorozatat allitottuk
el6 (138-199).

Meghataroztuk a 2,3-polimetilén-benzotiadiazinok (61, 62) pKj értékeit.
Meghataroztuk a 2,3-polimetilén-benzotiadiazinok (61, 62) biciklusos prekurzo-
rainak (65, 68) oldoszerfiiggd konforméacios atalakuldsdnak sebességi allandoit.
'H NMR technikaval megmértiik 6t triciklusos vegyiilet (51, 53, 54, 61, 62) ak-
tiv metiléncsoportjanak proton/deuteron cseresebességi allandoit.

Meghataroztuk hét fenilhidrazon, illetve piridilhidrazon szarmazék (125, 127,
130, 131, 132, 135, 136) Z/E izomereinek olddszerfiiggd aranyat poléris €és apo-
laris oldoszerekben.

Az eldallitott vegyiiletek koziil munkankat 18 esetében a Semmelweis Egyetem
Gydgyszerhatdstani Intézetében Prof. Szoké Eva és Dr. Palfi Melinda segitségé-
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vel farmakologiai vizsgalatokkal egészitettiik ki. Vizsgalataink soran ezen anya-
gokkal kezelt daganatsejtek €letképességét, a vegyiileteink apoptoézist indukalo
hatasat HeLa méhnyakrdk sejtvonalon, valamint a kaszpdz-3 enzim miikodését
befolyasold hatisukat vizsgaltuk. A HeLa sejtek életképességét az evodiamin (1)
hatasdhoz hasonlé mértékben 6t vegyiiletiink ((98), (105), (117), (121), (124))
gatolta. Nyolc vegyliletiink ((6), (97), (106), (110), (113), (115), (120), (121)) az
evodiaminnal (1) azonos nagysagrendben indukalt apoptozist HeLa sejtvonalon.
Az evodiamin (1) tobbféle hatdsmechanizmussal fejti ki rdkellenes aktivitasat
(kaszpaz-aktivalas, NF-kB-regulaci6, MAPK-gatlas, bcl/bax egyensuly befolya-
solasa, antioxidans). Kaszpdz-3 aktivaciot vizsgald kisérletiinkben egyetlen ve-
gylletiink sem mutatott szignifikans hatast, igy bizonyitott, hogy ezek nem
kaszpaz aktivalassal fejtik ki citotoxikus hatdsukat. A szintetizalt vegyiiletek és
az evodiamin (1) szerkezeti 6sszevetése arra utal, hogy az evodiaminban (1) ta-
lalhato redukalt N-metil szerkezeti elem sziikséges lehet e mechanizmus kivalta-
sadhoz. A vizsgalatok soran hatékony vegyiiletek alapszerkezetébdl és szubsztitu-
enseibdl tudtunk a tovabbi fejlesztés iranyaira is kovetkeztetéseket levonni.

Az eloallitott szubsztitualt hidrazonszarmazékok (138-199) esetében kaszpaz-
aktivalo hatas prediktalhaté Zhang és munkatarsai eredményei alapjan,'™ ezért ezen
anyagok szintén alkalmasak lehetnek tovabbi farmakoldgiai screen-vizsgalatok elvégzé-
sére, illetve az A-gylr(in szubsztitualt 8-norrutekarpin-, 13-N-metil-8-norrutekarpin-,

14-N-metilrutekarpin-, és 3-azarutekarpin-szarmazékok eldallitasara.
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7. Kisérleti rész

2-(4-ox0-3H-kinazolin-2-il)-1H-indol-3-karbaldehid, bouchardatin (6)

9ml vizmentes dimetilformamidban 0 °C-on feloldunk
1,71ml (18 mmol)  foszforoxi-trikloridot. 0,522 g
(2 mmol) 2-(2-indolil)-kinazolont (44) feloldunk 13 ml

s dimetilformamidban és csepegtetve hozzaadjuk az els6

oldathoz. Az elegyet 24 6ran keresztiil 0 °C-on keverjiik,
azutan az oldatot csepegtetve hozzdadjuk 15 ml telitett NaHCOs-oldathoz. 10 ml 10 %-
os NaOH oldatot ontiink az elegyre és a kivalt anyagot leszlrjiik, vizzel mossuk. Eta-
nolbdl atkristalyositva vilagossarga szini kristalyos anyagot kapunk. Termelés: 89%.
Op.: 260 °C folott. UV EtOH-ban Amax (Ige): 3915 (4,035), 371,0 (4,179), 262,5
(4,105), 231,5 (4,073) nm. "H NMR (600 MHz, DMSO-ds) &: 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=L1.,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=38,1 Hz, 1H, 4’-H), 10,48 (s, 1H, 8’-CH), 13,12 (s, 1H, 1’-NH), 13,63 (s, 1H, 3-NH)
ppm. °C NMR (150 MHz, DMSO-ds) &: 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
(70), 135,8, 135,8 (2°C), 145,3 (2C), 148,3 (8aC), 161,1 (4C), 187,5 (8’C) ppm. HRMS
(ESD): [M+H]" C;7H; N30, Osszegképletre szamitott m/z: 290,2961, mért: 290,2948.

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

A. médszer: Szintézis irodalmi modszer szerint.”” 22,60 g
(0,0812 mol) 2-[1-(fenilhidrazono)-etil]-3H-kinazolin-4-ont
(134) 200 g, 180 °C-ra eldmelegitett polifoszforsavba szo-

runk. Az elegyet 30 percen at 180 °C és 200 °C kozott ke-
; vertetjiik, majd 50 °C-ra hiitjiik és 1000 ml jeges vizre ont-
jik. A kivalt anyagot zsugoriiveg sziirén szlrjiik, majd vizzel mossuk. 17,84 g (terme-
1és: 84 %) sargéasbarna kristalyt kapunk.
B. modszer: 0,28 g (10 mmol) N-(2’-karbamoilfenil)-1H-indol-2-karboxamidot (210)

15 ml alkoholban eloszlatunk, majd 0,28 g (12 mmol) elemi natriumot adunk hozza. Az
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elegyet 10 oran at refluxaltatjuk, majd hiités utan kisziirjiik a kivalt kristalyokat. Terme-
1és: 0,15 g (53 %). Op.: 328 °C, bomlik. UV EtOH-ban An.x (Ige): 340 (4,51), 224
(4,44), 212 (4,50) nm. "H NMR (600 MHz, DMSO-d) &: 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, /= 7,8 Hz, 1H, 7°-H), 7,85
(t, J=17,2 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]" C;sH ;N3O osszegképletre szamitott m/z:
262,0980, mért: 262,0916.

2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,1-b]kinazolin-9-on; dezoxivazicinon (45)
3 Szintézis irodalmi médszer szerint.'*°
Termelés: 94%. Op.: 105-106 °C.
' Spektralis irodalmi adatok:"*' "H NMR (CDCls;, 200 MHz) &: 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) v: 3055, 2948,
1670, 1598, 1430, 1250 cm™.
HRMS (ESI): [MJrH]Jr C11H1N,O 06sszegképletre szamitott m/z: 187,0871; mért:

187,0897.

3,3-dibrém-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,1-b]kinazolin-9-on (48)
Szintézis irodalmi modszer szerint.”* 9,3 g (0,05 mol)
dezoxivazicinont (45) 50 ml 75 %-os ecetsavban oldunk, majd

60 °C-on 16 g (0,1 mol) brém 50 ml 75 %-o0s ecetsavval késziilt

oldatit az elegyhez csepegtetiink intenziv keverés mellett. A
bromoldat felének hozzdadasa utdn 6,8 g natriumacetatot adunk az elegyhez, majd a
maradék bromoldat becsepegtetése utan ismét 6,8 g natriumacetatot adunk az elegyhez.
Az elegyet a brom szinének eltlinéséig melegitjiik. A lehiitott elegyet 1 1 hideg vizre
csepegtetjiik intenziv kevertetés mellett, majd a levalt csapadékot sziirjiik, és vizzel ala-
posan atmossuk. 13,8 g (termelés: 80 %) terméket kapunk, amelynek Op. értéke 160-
162 °C, amely absz. alkoholos atkristalyositas utdn 164-165 °C-ra emelkedik (bomlik).
Spektralis irodalmi adatok: 'H NMR."** HRMS (ESI): [M+H]" C;;HsN,OBr, 0sszeg-
képletre szamitott 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 vizmentes
dimetilformamidban feloldunk és 15-20 °C kozott 1,86 ml
(0,02 mol) foszforoxi-trikloridot csepegtetiink hozza, 1 6ran at
kevertetjiik szobahémérsékleten, majd 3 oran at melegitjiik

60 °C-on. Az elegy lehitése utan az oldatot 60 ml 5 %-os vi-

zes NayCOs-oldatra csepegtetjiik. A levalt csapadékot kisziirjiik és vizzel mossuk. Szari-
tas utan etanolbdl atkristalyositjuk. 2,27 g (94 %) halvanysarga terméket kapunk, amely
179-180 °C-on olvad. UV: EtOH-ban Anayx (1g€): 353 (4,56), 283 (3,97), 276 (3,92), 226
(4,28) nm. '"H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 2,83 (s, 6H, N(CH3),), 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=17,8Hz, 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): vc—o: 1670 cm’'. HRMS (ESI): [MJrH]Jr Ci4H16N30 0sszegképletre
szamitott m/z: 242,1293, mért: 242,1311.

3-0x0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,1-b]kinazolin-9-on (50)

342¢ (0,01 mol) 3,3-dibrom-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,1-
blkinazolin-9-ont (48) 30 ml absz. alkoholban szuszpendalunk,
majd 20g 25 %-os hidrazinhidrat (NH,NH,-H,O) oldatot

(0,1 mol) adunk hozza. Az elegyet 60 °C-on 2 6ran at refluxaljuk,
majd a szilard anyagot sziirére vissziik és éterrel mossuk. 1,58 g fehér kristalyt kapunk.
Termelés 79 %. Op.: 168 °C (bomlik). UV MeOH-ban: An.x: 314, 300, 282, 228,
210 nm. '"H NMR (500 MHz, CDCl3) &: 3,05 (t, J= 6,7 Hz, 2H), 4,41 (t, J=6,7 Hz,
2H), 7,63 (ddd, J=17,8; 7,6; 1,5 Hz, IH), 7,85 (dd, J=17.,8; 1,5Hz, 1H), 7,98 (ddd,
J=18,3; 7.6; 1,5Hz, 1H), 8,37 (dd, J=8,3; 1,5 Hz, I1H) ppm. °C NMR (100 MHz,
DMSO-dy) o: 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™. HRMS (ESI): [M+H]"
C11HoN,O; szamitott: 200,0586; mért: 200,0585. Elemanalizis C;;HgN,O, 0sszegkép-
letre: szamitott: C 65,99 %; H 4,03 %; N 13,99 %; mért: C 65,94 %; H 4,07 %; N
13,87 %.

Alternativ irodalmi szintézis: '>*
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4-N-metil-dezoxivazicinon (4-metil-9-ox0-2,3-dihidro-1H,9H-pirrolo[2,1-b]kinazolin-
9-on-4-ium metoszulfat) (51)

(le13 18,62 g (0,1 mol) dezoxivazicinont (45) toluolban (125 ml) ol-
NS~ dunk. Csepegtet6tolesérbdl 10 ml  feleslegben vett dimetil-
\IQ szulfatot adunk hozza, majd visszafoly6 hiité alkalmazasaval
90 ’ i\/IeSOA( 60 °C-on 3 ¢ran at melegitjiik. Kihlilés utan a kivalt anyagot
lesziirjiik és dietil-éterrel (3x15 ml) atmossuk. 28,45 g fehér kristadlyos anyagot kapunk.
Termelés: 91 %. Op.: 300 °C felett (bomlik). '"H NMR (400 MHz, DMSO-d) &: 2,34
(m, 2H, 2-H), 3,72 (t, J= 8,0 Hz, 1H, 3-H), 4,00 (s, 3H, CHj3), 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]"

C12H13N,O 6sszegképletre szdmitott m/z: 201,1028, mért: 201,1021.

5-N-metil-mackinazolinon (5-metil-10-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-10H-pirido[2,1-b]kinazo-
lin-10-on-5-ium metoszulfat) (54)
?H 20,24 g (0,1 mol) mackinazolinont (52) benzolban (250 ml)

NS oldunk. Csepegtetdtolcsérbdl 10 ml feleslegben vett
\O MeSOs dimetil-szulfatot adunk hozzé4, majd visszafoly6 hiit6 al-

’ IOO l kalmazasaval 60 °C-on 3 6ran at melegitjiik. Kihiilés utan a
kivalt anyagot lesziirjiik és dietil-éterrel (3x15 ml) atmossuk. 30,35 g fehér kristalyos
anyagot kapunk. Termelés: 93 %. Op.: 300 °C felett (bomlik). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dy) 8; 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]" C3H;sN,O 6sszegképletre szamitott m/z: 215,1184,
mért: 215,1178.

N/OH 6-nitrozo-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[ 1,2-a;4,3-d]pirimidin-
N 11-on (56)
200 mg (1 mmol) 6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a;4,3-
vt 9 d]pirimidin-11-ont (55) feloldunk 2 ml jégecetben. Hiités utin
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300 mg (4 mmol) NaNO;-et adunk az oldathoz kis részletekben. Az elegyet egy éjsza-
kara hitészekrényben allni hagyjuk. A kivalt fehér kristalyokat leszirjiik, ecetsavval és
vizzel mossuk, majd etil-acetattal forraljuk. Termelés: 74 % (170 mg). Op.: 259-263 °C.
'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) &: 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]" C;;H;N,O, dsszeg-
képletre szamitott 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 hozzaadunk 120 pl foszforoxi-trikloridot. Az ele-

gyet 60 °C-on 3 6ran keresztiil keverjiik. Hiités utan az elegyet

zuzott jégre ontjiik és a pH-t 7-re allitjuk NaHCOs-oldat segit-
ségével. A kivalt sarga kristalyokat leszirjiik, vizzel mossuk és
megszaritjuk. Termelés: 74 % (190 mg). Op.: 178-182 °C. '"H NMR (400 MHz, DMSO-
de¢) 0: 2,07 (m, 2H, 8-H), 2,43 (t, J= 6,2 Hz, 2H, 7-H), 3,14 (s, 6H, N(CHj3),), 3,90 (t,
J=5,4Hz, 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]" C;7H4N4O 6sszegkép-
letre szamitott 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)
_0 100 mg (0,39 mmol) 6-dimetilaminometilén-6,7,8,9-tetrahidro-
4 SE 6 11H-dipirido[1,2-a;4,3-d]pirimidin-11-ont (57) feloldunk 1 ml 0,5
mol/dm’-es HCl-oldatban, majd 5 éran keresztiil keverjiik, majd a
vt o reakcido utam a pH-t 7-re allitjuk NaHCO;-oldat segitségével. A
kivalt sarga kristadlyokat sziirjiik, vizzel mossuk, majd etanollal
atforraljuk. Termelés: 56 % (50 mg). Op.: 194-197 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,
25 °C) &: 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): [MJrH]Jr CoHoN3O,  Osszegképletre szamitott m/z:

230,0930, mért: 230,0967.
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etil-6-(1’oxo0-acetat)-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[ 1,2-a;4,3-d]pirimidin-11-on (59)
0 82 mg (4 mmol) natriumot feloldunk etanolban és hozza-
O adunk 400 mg (2 mmol) 6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-
: sﬁ 6 K a;4,3-d]pirimidin-11-ont (55), valamint 540 pg dietil-
oxalatot. Az elegyet visszafolyds hiitén melegitjiik 80 °C-on
! ’ 4 6ran at. Hités utan éter segitségével kicsapjuk a termék
(59) natriumsojat és leszlirjiik. A sot feloldjuk 10 ml 1 %-os
natrium-acetat oldatban €s a pH-t 4-re allitjuk ecetsavval. Lesziirjiik az anyagot, vizzel
mossuk és atforraljuk etanollal. Termelés: 67 % (400 mg). Op.: 234-238 °C. UV EtOH-
ban: Amax (1g€): 357 (4,30), 276 (3,73), 224 (4,28) nm. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d)
o: 1,28 (d, J=2,4 Hz, 3H, 2’-CHj3), 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’-CH>), 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]+ C12H12N30, 0sszegképletre szamitott m/z: 302,1141, mért: 302,1158.

3-brom-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[ 1,2-a; 4,3-d]pirimidin-11-on (60)
Br /“ IN S 2,0g (10 mmol) 6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[ 1,2-a;4,3-
N | @ d]pirimidin-11-ont (55) feloldunk 20 ml ecetsavban, az oldat-
hoz adunk 0,82 g (0,01 mol) vizmentes natriumacetatot, majd a
40-50 °C-ra felmelegitett oldathoz elemi brom (1,6 g, 0,51 ml,
0,01 mol) ecetsavas (10 ml) oldatat csepegtetjiik lassu iitemben, allandd kevertetés mel-
lett. A csapadékos reakcidelegyet vizzel (30 ml) higitjuk, a kivalt kristadlyos terméket
szlirjiik, majd vizzel 4tmossuk. Szaritds utan izopropanolbol torténd atkristalyositassal
tisztan jutunk a 3-brom szarmazékhoz. Termelés: 73%. Op: 203-205 °C. UV EtOH-ban:
Amax (1g€): 286 (3,74), 226 (4,16) nm. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 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=472; 6,4 Hz, 2H, 9-H), 9,05 (s, 1H, 4-H), 9,38 (s, 1H, 1-H) ppm. Elemanalizis a
C11H9BrN;O 6sszegképletre: mért: C 47,26 %, H 3,61 %, N 14,95 %; Br 28,50 %, sza-
mitott: 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)

11

! N 10 1,00 g (3,93 mmol) 2-(piperidin-2-ilidénamino)benzol-1-szulfon-

A
©: N savat (65) 20 ml foszforoxi-trikloridban (POCI;) oldunk, majd ka-
4 O’/f’\\o6 7 talitikus mennyiségii (2 csepp) dimetilformamidot (DMF) adunk az

oldathoz. A keveréket 5 percen at 90 °C-os olajflirdon melegitjiik.
A feleslegben maradt POCI;-t6] vakuumdesztillaciéval megszabadulunk. A visszama-
radt szilard anyag vizes oldatat 10 ml 50 %-os kalium-karbonat oldattal semlegesitjiik.
A vizes fazist kloroformmal extrahaljuk (3x20 ml), az egyesitett szerves fazist vizmen-
tes natrium-szulfaton megszaritjuk, majd az old6szert vakuumban eltavolitjuk. A szilard
terméket izopropanolbdl atkristalyositva 0,57 g vilagos szinii amorf anyagot kapunk.
Termelés: 61 %. Op: 70-71 °C. UV: EtOH-ban: Amax (1g€): 298,2 (3,898), 272,4 (4,037),
264,4 (4,070), 212,0 (4,406) nm. '"H NMR (600 MHz, DMSO-d) &: 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]"
C11H13N,0,S 6sszegképletre szamitott m/z: 237,0697, mért: 237,0692.

7,8-dihidro-9H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxid (62)

N 0 1,00 g (4,16 mmol) 2-(pirrolidin-2-ilidénamino)benzol-1-
@[ \\O szulfonsavat (68) 20 ml foszforoxi-trikloridban oldunk, majd kata-
f /,S;\i ¢ litikus mennyiségu (2 csepp) dimetilformamidot adunk az oldathoz.
A keveréket 5 percen at 90 °C-os olajfiirddn melegitjiik. A feles-
legben maradt POCl;-t6] vakuumdesztillacioval megszabadulunk. A visszamaradt szi-
lard anyag vizes oldatat 10 ml 50 %-os kéalium-karbonat oldattal semlegesitjiik. A vizes
fazist kloroformmal extrahaljuk (3x20 ml), az egyesitett szerves fazist vizmentes natri-
um-szulfaton megszaritjuk, majd az oldészert vdkuumban eltavolitjuk. A szilard termé-
ket izopropanolbdl atkristalyositva 0,72 g terméket kapunk. Termelés: 78%. Op: 150,5-
152,5 °C. UV EtOH-ban: Amax (Ige): 295,6 (3,551), 270,2 (3,746), 260,8 (3,790), 213,4
(4,156) nm. "H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 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=17,2; 8,4 Hz, 1H), 7,96 (d, J=7,8 Hz, 1H) ppm. LogK: 2,14. HRMS (ESI):

[M+H]+ C10H11N70,S 6sszegképletre szamitott m/z: 223,0541, mért: 223,0540.
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2-(piperidin-2-ilidénamino)benzol-1-szulfonsav (65)

% o 65,0 g (0,375 mol) anilin-2-szulfonsavat (63) 650 ml metanolban

W U

0=} I|{ . szuszpendalunk, majd 30 perc alatt cseppenként hozzaadunk
] N2

¢ ERNN 45,26 g (0,400 mol) 2-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-piridint (64). A

5 3 HN
h

- reakcioelegyet 96 6ran at kevertetjiik szobahdmérsékleten, fénytol

védve. A levalt kristalyokat kiszlrjiik €s hideg metanollal mossuk. Az anyaltigot bepa-
roljuk mintegy a felére, majd egy ¢éjszakan 4t hiitében tartjuk. A kivalt masodik frakciot
lesziirjiik és hideg metanollal mossuk. Az egyesitett frakciokat izopropanolbdl atkrista-
lyositva 51,76 g terméket kapunk. Termelés: 54%. Op: 310 °C, bomlik. UV EtOH-ban:
Amax (1g€): 210,2 (4,093), 202.,6 (4,176) nm. "H NMR (600 MHz, D,0) &: 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. >C NMR (150 MHz, D,0) &: 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]" C;1H4N,0;3S 6sz-
szegképletre szamitott m/z: 255,0798; mért: 255,0794.

10,10-dibrom-7,8-dihidro-9H-pirido[ 1,2-b][ 1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxid (66)
\ Br, Br 1,18 g (5,0 mmol) 7,8,9,10-tetrahidropirido[ 1,2-b][1,2,4]benzo-

@[N\ tiadiazin 5,5-dioxidot (61) 75 %-os ecetsavban oldunk és 60 °C-ra
S/Iﬁ melegitjiik. 1,60 g bromot (0,51 ml, 10,0 mmol) 10 ml 75 %-os
4 N 7
O0°0

ecetsavval elegyitjiik, majd lassan az elegyhez csepegtetjiik a felét.
Ezutan 0,68 g (5,0 mmol) vizmentes natrium-acetatot adunk az elegyhez, majd a brom-
oldat teljes becsepegtetése utan még egyszer ugyanennyi acetatot adunk. Az elegyet a
brom szinének eltlinéséig, mintegy 3 6rdig melegitjiilk 60 °C-on. A lehlitott elegyet
200 ml hideg vizre csepegtetjiik intenziv kevertetés mellett, a kivalo kristalyokat kisz{ir-
jiik, és vizzel atmossuk. Termelés: 1,53 g, 78 %. Op.: 195-197 °C. 'H NMR (600 MHz,
DMSO-dy) 6: 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]" C;;H;;N,0,SBr,
Osszegképletre szamitott m/z: 392,8907; mért: 392,8912.
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2-(pirrolidin-2-ilidénamino)benzol-1-szulfonsav (68)

O\H 88,90 g (0,513 mol) anilin-2-szulfonsavat (63) 850 ml metanol-

6 \O 54,52 g (0,550 mol) 2-metoxi-pirrolint (67). A reakcidelegyet 72
P N

5

ban szuszpendalunk, majd 30 perc alatt cseppenként hozzdadunk

; 5 oran at kevertetjiik szobahdmérsékleten, fénytdl védve. A levalt
kristalyokat kisziirjiik és hideg metanollal mossuk. Az anyalugot mintegy a felére bepa-
roljuk, majd egy ¢jszakan at hiitében tartjuk. A kivalt méasodik frakciot lesziirjiik és hi-
deg metanollal mossuk. Az egyesitett frakcidkat izopropanolbdl atkristalyositva 60,77 g
terméket kapunk. Termelés: 30 %. Op: 265 °C, bomlik. UV EtOH-ban: Ay« (1g€): 207,6
(4,299), 200,4 (4,314) nm. 'H NMR (600 MHz, D,0) 8: 2,27 (széles m, 2H), 3,10 (sz¢-
les m, 2H), 3,66 (szé¢les 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. °C NMR (150
MHz, D,0) 6: 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]+ CioH12N>O5S  Osszegképletre szamitott 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-

N /] N\ 9H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin  5,5-dioxidhoz  (62)
@[ ~ adunk csepegtetve 0,60 g (4,0 mmol) foszforoxi-trikloridot,
>s{e 3 majd 50 °C-on 5 6ran keresztiil keverjiik az elegyet. Hiités utan

5 az oldatot elvalasztjuk a sotét reakcidelegy katranyos részétol
¢és 35 ml telitett vizes NaHCOjs oldatra ontjiik, majd keverjiik 1 6ran keresztiil szobaho-
mérsékleten. A kivalt kristalyokat lesziirjiik, vizzel mossuk, szaritjuk és atkristalyositjuk
etanolbdl. Termelés: 94 %. Op.: 175-177 °C (bomlik). UV EtOH-ban: An.x (Ige): 369,0
(4,307), 259,0 (3,683), 202,5 (4,086) nm. "H NMR (600 MHz, DMSO-ds) &: 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): [MJrH]+ C13H6N30,S 0sszegképletre szamitott m/z: 278,0963,
mért: 278,0970.
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etil 4-hidroxi-2H-benzo[1,2]tiazin-3-karboxilat 1,1-dioxid (70)

o O Szintézis irodalmi médszer szerint.”> 10,0 g (37,0 mmol) N-

acetonilszacharin-etilésztert feloldunk 3 ekvivalens frissen ké-
Nﬁ K szitett natrium-etilat oldatban (2,56 g natrium 40 ml abszolut
N

0% 0 alkoholban). Az elegyet 55 °C-on tartjuk 1 6ran keresztiil, ekkor

“\

Gabriel-Colman atrendezddés torténik. 4,5 ml 9 %-os HCl-oldatot adunk folyamatos
keverés kozben az elegyhez, iigyelve arra, hogy a hdmérséklet legfeljebb 5 °C-kal
emelkedjen. Az elegyet hiitbe tessziik egy ¢jszakara, majd leszlirjiik a fehér csapadé-
kot. Termelés: 68 %. Op.: 139,5-141 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-de): 1,33 (4,
J=17,1; 7,1 Hz, 3H, CHs), 4,36 (q, J=7,1; 7,1; 7,1 Hz, 2H, CH,), 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]" C;;H4NOsS 6sz-
szegképletre szamitott m/z: 272,0593, mért: 272,0615.

11-hidroxi-10-0x0-7,8-dihidro-9H-pirido[ 1,2-b][ 1,2 ]benzotiazin 5,5-dioxid (71)
OH O 3,37 g 10,11-dihidroxi-9-karbetoxi-7,8-dihidropirido[ 1,2-b][1,2]-

! 11 10

S benzotiazin 5,5-dioxidot (73) 10 ml dimetilszulfoxidban 0,5 g
N litiumklorid jelenlétében 130 °C-on 3 6ran at melegitiink. A reak-
‘o0 cidelegyet lehiilés utdn 100 ml vizre ontjik. A vizes oldatot

3x20 ml etilacetattal kirdzzuk, majd az egyesitett szerves fazist 2x15 ml 5 %-o0s sosav
oldattal és 3x10 ml vizzel extrahaljuk, izzitott natriumszulfaton megszaritjuk €és beparol-
juk. A maradék strii olajat szilikagél oszlopon benzol-hexan = 1:1 elegyével eludlva
kromatografidsan tisztitjuk. 2,14 g (81 %) fehér kristalyos terméket kapunk, amely 138-
139 °C-on olvad. UV EtOH-ban: Amax (Ige): 354 (4,054), 287 (3,910), 250 (4,231) nm.
'H NMR (600 MHz, DMSO-d;) &: 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, IH, 7-H),
10,10 (s, 1H, OH) ppm. °C NMR (150 MHz, DMSO-ds) &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 6sszegképletre szamitott m/z: 266,0487, mért: 266,0492.
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2-(3’-etoxikarbonil-propil)-4-hidroxi-1,1-dioxo-1,2-dihidro-1A%-benzo[e][ 1,2 ]tiazin-3-

karbonsav etilészter (72)

OH O “" 2,69 g (0,01 mol) etil 4-hidroxi-2H-benzo[1,2]tia-

. NN Js" o zin-3-karboxilat 1,1-dioxidot (70) 20 ml dimetil-
3

7 > il;l\/z\/y\o /6\ formamidban oldunk, 0,06 g (10 mmol) rézkarbo-

Yoo ¥ 5 " nétot és 0,05 g (12,0 mmol) natrium-etildtot adunk

hozza. Az elegyet 1 o6ran at keverjiik szobahdmérsékleten, azutan hozzaadunk 1,5 g
(0,01 mol) 4-klor-vajsavetilésztert. A reakcidelegyet 10 oran at melegitjiik 100 °C-on
allando kevertetés kozben, majd lehiités utan 100 ml vizre Ontjiik és sdsavval semlege-
sitjiikk, majd pH=3 értékre allitjuk. A vizes oldatot 3x20 ml etilacetattal kirdzzuk, majd
az egyesitett szerves fazist 3x10 ml vizzel extrahaljuk, €s izzitott natriumszulfaton meg-
szaritjuk és beparoljuk. A maradék siirti olajat szilikagél oszlopon etilacetat-hexan = 4:1
elegyével eludlva kromatografias tisztitdsnak vetjiik ala. 2,58 g (67 %) halvanysarga
olajat kapunk, amelyet kozvetleniil felhasznalunk a kdvetkezé reakciolépésben. UV
EtOH-ban: Ama (Ige): 315,5 (5,225), 204 (5,557) nm. '"H NMR (400 MHz, CDCls)
6: 0,90 (t, J=17,2 Hz, 3H, 7°-CHs), 1,25 (t, J=7,2 Hz, 3H, 4”’-CHj3), 2,12 (m, 2H, 6’-
CH>), 2,39 (m, 2H, 3’’-CH,), 3,95-4,20 (m, 6H, 1°,2°,3’-CH>), 7,24-7,50 (m, atfed, 3H,
5,6,7-H), 8,25 (m, 1H, 8-H), 11,86 (s, 1H, 4-OH) ppm. HRMS (ESI): [M+H]"
C17H2oNO5S 6sszegképletre szamitott 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-

1 OH OH O roxi-1,1-dioxo-1,2-dihidro-1A°-benzo[e][1,2]tiazin-3-
NN 0”7 > karboxilat etilésztert (72) 20 ml absz. etanolban oldunk,
s 1\6] ¢s 0,40 g (0,04 mol) natrium-etilatot adunk hozza. A

4 O/s \\O 7

reakcidelegyet 8 ordn 4t melegitjiik 65 °C-on. Lehfités
utan ecetsavval semlegesitjiik, €s csokkentett nyoméson beparoljuk. A maradékot 30 ml
etilacetatban oldjuk ¢és az oldatot 2x20 ml 2 %-os so6savval ¢és 2x20 ml vizzel
extrahdljuk. A bord6 szini etilacetatos oldatot csontszenes deritéssel szintelenitjiik és
beparoljuk. 0,80 g (47 %) sarga olajat kapunk, amely 24 6ras 4allas kdzben kristalyoso-
dik. Op: 167-169 °C. UV EtOH-ban: Amax (Ige): 412 (4,215), 296 (3,893), 254 (4,351)
nm. 'H NMR (200 MHz, CDCl3) &: 1,33 (t, J= 7,0 Hz, 3H, CH3), 2,67 (t, J= 6 Hz, 2H,
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CH,), 4,27 (m, 4H, 7,8-H), 7,06-7,55 (m, atfed, 3H, 1,2,3-H), 8,51 (m, 1H, 4-H), 12,04
(s, 1H, OH) ppm. HRMS (ESI): [MJrH]+ CisHsNOgS 06sszegképletre szamitott 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’-klor-2’-oxo-pentil)-3-oxo[1,2]ben-

136

zotiazolt ™ (74) 15 ml vizmentes etanolban oldunk és 0,05 g

(12,0 mmol) nétrium-etildtot adunk hozza. A reakcidelegyet

nitrogén atmoszféraban 80 °C-on 40 percig melegitjiik, majd
beparoljuk. A maradékot feloldjuk 15ml vizmentes
dimetilformamidban, és hozzdadunk 0,06 g (0,01 mol) rézkarbonatot és 0,1 g (0,02 mol)
natrium-etilatot. A reakcidelegyet 70 °C-on melegitjiik 5 6ran at, majd lehiités utan
100 ml vizre ontjiik és so6savval semlegesitjiik, majd pH=3 értékre allitjuk. A vizes olda-
tot 3x20 ml etilacetattal kirazzuk, majd az egyesitett szerves fazist 3x10 ml vizzel
extrahaljuk és izzitott natriumszulfaton megszaritjuk, csontszénnel deritjiik és beparol-
juk. A maradékot szilikagél oszlopon benzol-hexan = 1:1 elegyével eludlva kromatogra-
fiasan tisztitjuk. 1,20 g (41 %) szintelen kristalyos terméket kaptunk. Op.: 146-148 °C.
UV EtOH-ban: Ama (Ige): 348 (4,014), 272 (3,980), 248 (4,102) nm. 'H NMR (400
MHz, CDCl;) &: 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, atfed, 3H, 5,6,7-H), 8,25 (m, 1H, 8-H), 12,04 (s, 1H, 2-NH)
ppm. HRMS (ESI): [MJrH]+ CoH3CINO4S Osszegképletre szamitott 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) (4-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[1,2-
a]pirimidin-2-il) ecetsav metilészter'** (78) dimetilforma-
midos (5 ml) oldatdhoz cseppenként 0,60 g (4,0 mmol)
foszforoxi-trikloridot adagolunk. A reakcioelegyet 50 °C-

on kevertetjiikk 5 6ran at. A sotét csapadékos reakcidelegy
oldat fazisat lehiités utdn a katranyos kivalastol elvalasztva telitett, vizes nétrium-

hidrogénkarbonat oldatra (35 ml) 6ntjiik, majd egy oran at kevertetjiikk szobahémérsék-

74



DOI:10.14753/SE.2012.1659

leten. A levalt kristalyokat kiszlrjiik, vizzel atmossuk, szaritjuk és atkristalyositjuk eta-
nolbol. Termelés: 41%. Op: 156-159 °C. UV: EtOH-ban An. (Ige): 394 (4,68), 3171
(3,91), 268 (3,55), 223 (4,26) nm. Elemanalizis a C;3H4N,Os 6sszegképletre: mért: C
56,43 %, H 5,04 %, N 10,11 %; szamitott: C 56,11 %, H 5,07 %, N 10,07 %.

6-formil-8,9-dihidro-3H,5H,7H,1 1H-dipirido[ 1,2a;5,6¢]pirimidin-3,11-dion (80)

0 1,0g (10 mmol) (3-formil-9-dimetilaminometilén-4-oxo-
AN

H 1,6,7,8-tetrahidro-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-2-il) ecetsav

X N = O
3 metilésztert (79) ammoniaval telitett etanolos oldatban (30 ml)

N X~ NH
s O Y ° leforrasztott ampullaban melegitjiik forrd vizfiirdon 24 6ran at.
(0]

Lehiités és felbontas utdn az elegyet beparoljuk. A maradékot
5 %-o0s sosav oldatban (20 ml) szuszpendalva 1 o6rat kevertetjiik szobahdfokon, az elegy
pH értékét 5-7 kozé allitva kloroformmal (3x20 ml) extrahaljuk a vizes fazist. Az egye-
sitett szerves fazist vizzel (2x10 ml) kirdzzuk. A natriumszulfaton szaritott kloroformos
oldatot csontszenes derités utdn beparoljuk. A maradékot metanolbdl atkristalyositva
vilagos amorf anyaghoz jutunk. Termelés: 78 %. Op: 276-278 °C. UV EtOH-ban: Amax
(Ige): 358 (4,28), 348 (4,31), 271 (3,81), 224 (4,29) nm. Elemanalizis a C;,H;1N30;
Osszegképletre: meért: C 58,72 %, H 4,49 %, N 17,18 %; szamitott: 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)
X ) 0,65 g (2,0 mmol) 2-klor-3-azarutekarpint (215) vizmentes

N Ne 50 tetrahidrofuranban (25 ml) oldunk és kevertetés mellett

12 N\ ,  tributil-6nhidridet (1,16 g, 4,0 mmol) adunk hozz4, majd a
. N /\ \I:I reakcioelegyet 10 o6ran at forraljuk 70 °C-on. A reagens

felesleget 10 vegyesszazalékos sosavoldattal elbontjuk és
az oldoszert csokkentett nyomason ledesztillaljuk. A maradékot kloroformban felvéve
(20 ml) a nem oldddo részt kiszlirjiik, majd eldszor 5 %-os vizes natriumkarbonattal
(2x20 ml), azt kovetden pedig vizzel (2x10 ml) kirdzzuk. A natriumszulfaton szaritott
szerves oldatot beparoljuk, majd a maradékot dimetilformamidbdl atkristalyositjuk.

Termelés: 78 %. Op: 302-304 °C. UV EtOH-ban: Amax (1g€): 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. 'H NMR (400 MHz, CDCls)
8: 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, atfed, 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. >C NMR (100MHz, DMSO-d;, 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. Elemanalizis a C17H2N4O 0sszegképletre: mért: C 70,78 %, H 4,24 %, N
19,45 %; szamitott: 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)

mﬁ\ é?:o 1,00g (3,09 mmol) 10-fenilhidrazono-8,9-dihidro-7H-
12 NG\ y ., pirido[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxidot (125) adunk
\© 180 °C-on polifoszforsavhoz (10,0 g), majd 30 percen at
| kevertetjiik a reakcidelegyet. Lehiités utan az elegyet vizzel
(100 ml) higitjuk, és egy oran at keverjiik a vizes elegyet. A kivalo, sotétzold kristalyos
anyagot lesziirjiikk, vizzel mossuk. A sotétzold anyagot kloroformmal (3x30 ml)
extrahaljuk, majd az egyesitett kloroformos fazisokat beparoljuk. A beparlasi maradékot
izopropanolban atkristalyositva halvanysarga kristalyokat kapunk (0,83 g) 83%. Op:
207-209 °C. UV EtOH-ban: Amax (lg€): 369,0 (4,081), 354,5 (4,183), 211,5 (4,122) nm.
'H NMR (600 MHz, DMSO-d) 8: 3,24 (t, J= 5,4 Hz, 2H), 4,28 (t, J= 5,4 Hz, 2H), 7,12
(t, /=72 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. °C NMR (150 MHz, DMSO-ds)
8: 20,7, 40,9, 112,6, 119,3, 120,0, 120,2, 121,5, 124,9, 125,5, 126,1, 126,5, 126,06,
127,1, 134,3, 138,7, 142,4, 144,6 ppm. HRMS (ESI): [M+H]" C;7H4N30,S &sszegkép-
letre szamitott 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)

. o 1,0 g (3,07 mmol) 9-fenilhidrazono-7,8-dihidropirrolo[ 1,2-
s 20 o .
Q—QE/S/ . b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxidot (131) adunk 10,0 g
11 N \
le N13
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polifoszforsavhoz 150 °C-on és 25 percig keverjik az elegyet. A reakcid végén az
elegyhez 100 ml hideg vizet adunk majd 1 6ran at keverjiik. A z6ld csapadékot lesziirjiik
¢s vizzel mossuk. Termelés: 0,60 g (61 %). Op.: 214-218 °C. A kapott szaritott, zold
nyers anyagot kromatografiasan tisztitjuk: 35 mg nyers anyagot oldunk fel 2,5 ml meta-
nol-kloroform 1:1 elegyében és az Osszetevoket elvalasztjuk preparativ VRK lapon (al-
lofazis: 20x20 cm, rétegvastagsag 2 mm, Merck Art. No.: 5717, eluens: benzol-metanol
4:1). Elohivas: UV lampa, A=355nm. Az elvalasztassal 20 mg vildgossarga, tiszta
anyagot kapunk. Ry 0,62. Op.: 220 °C (bomlik). UV: EtOH-ban: A (Ige): 358.,5
(3,33), 343,5 (3,45), 305,5 (3,05), 201,0 (3,56) nm. '"H NMR (600 MHz, DMSO-d;)
8: 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 (1,
J=8,4 Hz, 1H), 8,06 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 12,47 (s, 1H, NH) ppm. °C NMR (150 MHz,
DMSO-d;) &: 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]" C16H2N30,S 6sszegkép-
letre szamitott m/z: 310,0650, mért: 310,0658.

Szubsztitualt 6-fenilmetilidén-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[ 1,2a][4,3d]pirimidin-11-
on szarmazékok (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-
szarmazékot olajflirdén 155-160 °C-on 4 6ran at melegi-

tiink. A reakcio végén az elegyet 80 °C-ra hiitjiik és etanol-

lal higitjuk. A lesziirt kristalyokat forrd etanollal mossuk.

9. tablazat: A (84-96) vegyiiletcsalid tagjainak olvadispont-, termelés-, és '"H NMR adatai.

Termék Op. | Ter- 1H NMR (600 MHz, DMSO-dy)
neve szama | (°C) |melés| 1-H | 3-H 4-H 7-H | 8H | 9-H |12-H|2’,6’-H |3’,5’-H
* 84|132-|49% (9,26s| 8,78d | 7,57d | 2,91t | 1,93-| 4,05t |8,26s
136 9,27s((5,7Hz)|(5,6Hz )| (5,5Hz) [1,99m|(5,7Hz)| 5,62s
8,93d | 7,85d

(5,6Hz)| (5,6Hz)

4’-hidroxi-* | 85| 270- | 89% |9,24s| 8,75d | 7,53d | 2,89t | 1,92-| 4,05t |8,19s| 7,46d | 6,87d | 9,98s

281 (5,7Hz)| (5,7Hz) | (5,6Hz) |1,99m |(5,6Hz) (8,7Hz) |(8,7Hz)| (OH)
4’-nitro-* (86 |237-|87% [9,29s| 8,81d | 7,60d | 2,91t |1,97-| 4,06t |8,30s| 7,83d | 8,30d

248 (5,7Hz)| (5,7Hz) | (5,6Hz) |2,01m |(5,7Hz) (8,8Hz) |(8,8Hz)

DMF
4’-klor-* |87 |187-| 78% |9,27s| 8,79d | 7,52- | 2,88t | 1,93-| 4,05t |8,22s| 7,52-7,61lm

195 (5,7Hz)| 7,61m |(5,7Hz)|1,99m|(5,7Hz)
4’-dimetil- | 88| 135-| 24% [9,21s| 8,72d | 7,47- | 2,91t | 1,93-| 4,05t [8,20s| 7,47- | 6,79d | 3,00s
amino-* 205 (5,7Hz)| 7,51m |(5,6Hz)|1,99m|(5,6Hz) 7,51m |(8,9Hz)| (CH;)
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Termék Op. | Ter- 1H NMR (600 MHz, DMSO-dy)
neve szama | (°C) |melés| 1-H | 3-H 4-H 7-H 8H | 9-H |12-H|2’,6’-H |3’,5’-H
4’-ciano-* |89 |222-| 80% |9,28s| 8,80d | 7,59d | 2,90t |1,94-| 4,05t |8,26s| 7,93d | 7,75d
230 9,29s|(5,6Hz)| (5,6Hz) | (5,6Hz) [2,00m|(5,7Hz)|5,66s | (8,4Hz) |(8,4HZ)
8,93d | 7,79d
(5,6Hz)| (5,6Hz)
4’-metoxi-* |9() | 135-| 50% |9,24s| 8,76d | 7,54d | 2,20t | 1,93-| 4,05t |8,22s| 7,56d | 7,04d | 3,82s
143 (5,7Hz)| (5,7Hz) | (5,6HZ) | 1,99m|(5,6Hz) (8,8Hz) |(8,8Hz)| (CH3)
Naft-1’-il-**|91 | 190- | 77% (9,31s| 8,81d | 7,56- | 2,73t | 1,92-| 4,05t |8,78s| 7,56- | 7,97-
216 (5,7Hz)| 7,64m |(5,6Hz)|1,95m|(5,8Hz) 7,64m | 8,03m
Furfur-2’-il-| 92 | 167-| 61% |9,24s| 8,76d | 7,54d | 2,96t | 1,97-| 4,09m |8,06s| 7,01d (3,3Hz, 3°-H),
** 178 9,28s((5,7Hz)| (5,7Hz) | (5,6Hz) [2,03m 5,63s(6,72-6,74m (4’-H), 7,95d
8,90d | 7,79d (1,7Hz,5’-H), 6,04d
(5,7Hz)| (5,7Hz) (3,3Hz, 3°-H), 6,23-
6,24m (4°-H), 7,33d
(1,7Hz, 5°-H)
4’-aceta- |93 |189-|47% |9,25s| 8,77d | 7,55d | 2,92t |1,93-| 4,05t |8,20s| 7,69d | 7,55d | 2,08s
mido-* 194 (5,7Hz)| (5,6Hz) | (5,6Hz) |1,99m |(5,6Hz) (8,6Hz) |(8,0Hz)| (CH;)
4’-karbme- (94| 179-| 38% |9,28s| 8,80d | 7,58d | 2,92t | 1,94-| 4,06t |8,28s| 7,69m | 8,02m | 3,87s
toxi-* 191 (5,6Hz)| (5,5Hz) | (5,5Hz) |2,00m |(5,7Hz) (CH3)
indol-3’-i1**| 9§ | 300 | 31% |9,22s| 8,73d | 7,56d | 2,87t |2,01- 8,65s
felett (5,8Hz)| (5,8Hz) | (5,7Hz) |2,01m
4’-metil-* (96| 158-| 60% |9,26s| 8,77d | 7,56d | 2,91t | 1,92-| 4,05t (8,23s| 7,48d | 7,29d | 2,36s
164 (5,7Hz)| (5,7Hz) | (5,7Hz) | 1,98m|(5,7Hz) (8,0Hz) |(8,0Hz)| (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 feltiintetett altalanos képlettdl eltérd
aromas szubsztituenst tartalmaznak.)

10. tablazat: A (84-96) vegyiiletcsalad tagjainak HRMS adatai

Sorszam | Osszegképlet [M+H]|" | Szamitott m/z | Mért m/z
84 Cy5H6N50 290,1293 290,1290
85 Ci5H16N;0, 306,1243 306,1252
86 C5H5N4O5 335,1144 335,1153
87 C,sH5N;0Cl1 324,0904 324,0896
88 CyoH,N4O 333,1715 333,1721
89 CyoH5N4O 315,1246 315,1240
90 CioHsN;0, 320,1399 320,1405
91 CpHsN;0 340,1450 340,1457
92 Ci6H14N;0, 280,1086 280,1074
93 CyoH9N4O, 347,1508 347,1500
94 Cy1HyoN;504 362,1505 362,1498
95 CyoH7N4O 329,1402 329,1409
96 CioHsN;0 304,1450 304,1459

Szubsztitualt 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-

5 hidropirido[ 1,2-b][1,2,4]benzoti-

adiazin 5,5-dioxidot (61) és 0,20 g

(97-100)

101) X=0 ¥
(102-108)

(109) X=S
.

szubsztitudlt aromas aldehidet Gssze-

keveriink, 3 csepp DMF-et tesziink
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hozzéa, majd a keveréket 150 °C-on 3 6ran keresztiil olajfiirdon melegitjiik. A kapott

sOtét szint, szilard terméket kevés izopropanollal elegyitjiik, majd szlirére vissziik. Ke-

vés izopropanollal mosva vildgos szini, kristalyos termékeket kapunk (97-109).

11. tablazat: A (97-109) vegyiiletcsalad tagjainak fizikai adatai.

. Reagens . . Op. .
Sorszam aldehid Termék neve ©C) UV Apac-nm, (Igg) Termelés
4-nitrobenz- . . ~190 348,0 (4,278); 280,0 (4,248); 0,14 g
9 aldehid 10-[(4-nitrofenil)- | - ity 202,4 (4,665) 44.8 %
4-klor- . . . 0,12 ¢
98 benzaldehid 10-[(4-klorfenil)- | 152-155| 336,8 (4,375); 201,8 (4,592) 39.7 %
4-N,N-

99 dimetilamino- | . LOAG-NN- 157 1581 400 (4,757); 2418 @.56) | L0 8
. dimetilaminofenil)- 48,2 %

benzaldehid
100 | anizsaldehid | 10-[(4-metoxifenil)-| 00T | 3468 (4,264); 2008 (4,880) | 'O 8
168,5 Y ’ AT 33,3 %
. 147,9- | 359,2 (4,408); 248,4 (3,997); | 0,17 g
101 furfurol 10-[furan-2-il- 148.6 201,2 (4,496) 63.9 %
102 4-acetamido- 10-[(4- 194,2- | 351,6 (4,496); 233,6 (4,315); 0,17 g
benzaldehid acetamidofenil)- 197 200,4 (4,942) 52,6 %
o . e | 158,80 339,8 (4,228); 233,2 (4,053); 0,14 ¢
103 4-toluilaldehid | 10-[(4-metilfenil) 160 200.4 (4.627) 48.9 %
- 10-[(4-hidroxi-3- | 219,3- 361,6 (4,433); 250 (4,196); 0,18 ¢
104 vanillin metoxifenil)- | 2212 202,2 (4,599) 57.4%
105 3,4-dimetoxi- 10-[(3,4- 168-170 355,4 (4,329); 251,4 (4,237); 0,18 g
benzaldehid dimetoxifenil)- 201,0 (4,748) 55,3 %
4-trifluorometil- | 10-[(4-trifluoro- 157,1- . 0,15¢g
106 benzaldehid metilfenil)- 1586 | 33384355, 2002(4.671) | 45,0,
107 3,4,5-trimetoxi- 10-[(3,4,5- ~190 345,8 (4,299); 249,6 (4,261); 0,13 ¢
benzaldehid trimetoxifenil)- |(bomlik) 200,2 (4,675) 37,1 %
metil 4-formil- 10-[(metil 4- ) 0,15¢g
108 benzaldehid formilfenil)- | 1 70-147| 3388 (4:443); 201,2(4,688) | ¢ o
tiofén-2- . . ) 0,14 g
109 karbaldehid 10-[tiofen-2-11- | 144-148| 359,2 (4,381); 201,4 (4,554) 50.0 %

*: -metilidén]-1,2,3,4-tetrahidropirido[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin-5,5-dioxid

12. tablazat: A (97-109) vegyiiletcsalad tagjainak HR-MS (ESI) adatai.

Sorszim (")sszegkéglet Sziamitott Mért
[M+H] m/z m/z
97 Ci3HsN;O4S 370,08615 370,08594
98 C,3HcCIN,O,S 359,06210 359,06198
99 C,0H2oN50,S 368,14327 368,14304
100 CioH9N,O5S 355,11164 355,11148
101 Ci6H5N,O3S 315,08034 315,08021
102 CaoHyoN;058 382.12254 | 382,12239
103 Ci9H9N,O,S 339,11672 339,11668
104 CioHoN,O,4S 371,10655 371,10629
105 C,0H,1N,O,4S 385,12220 385,12202
106 CoH sF5N,0,S 393,08846 393,08837
107 C,1H»3N,O5S 415,13277 415,13250
108 C,oH 9N,O,4S 383,10655 383,10634
109 Ci6H5N-,O,S, 331,05749 331,05741
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13. tablazat: A (97-109) vegyiiletcsalad '"H NMR adatai.

Sorszam: 97 98 99 100 101 102 103
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 17,61 d
< 2 1784 td | 7,81 td 7,77 td 17,79 td 7,80 td | 7,80 t 17,80 td
3 1757 td | 7,54 td 7,47 td | 7,51 td 7,51 t 7,52 t 17,53 t
4 1795 dd | 793 dd 7,88 dd 1791 dd | 791 * 7,91 d 17,92 d
7 139 t 3,93 t 3,90 t 3,92 t 3,94 t 3,92 t 13,92 t
Q| 8 |19 quint.| 1,97 quint.] 1,98 quint.] 1,98 quint.] 2,02 quint.}] 1,98 quint.| 1,97 quint.
9 1291 td | 287 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' 1830 d 7,58 d 7,46 d 7,54 d - - 7,69 d 17,29 d
31782 d 7,53 d 6,78 d 7,04 d 7,91 * 7,53 d 746 d
Rl 4 - - - - - - - - 6,72 dd - - - -
5 1782 d 7,53 d 6,78 d 7,04 d 6,96 d 7,53 d 1746 d
6' ]830 d 7,58 d 7,46 d 7,54 d - - 7,69 d 1729 d
ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm
R1=] H H H H furfurol H H
R2=| H H H H - H H
R3 =| NO, Cl N(CH;), 2,99 |OCH; 3,82 - NHCOCH; 2,08 | CH; 2,36
Sorszam: 104 105 106 107 108 109
Pppm __m | ppm m ppm m Jppm 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 17,79 td | 7,80 td 7,83 * 7,81 td 7,82 td | 7,80 td
3 1750 td | 7,51 t 7,56 td | 7,53 t 7,56 td | 7,52 t
4 1790 dd | 7,91 dd 7,94 dd 1792 dd | 794 dd | 7,92 dd
7 1391 t 3,92 t 3,95 t 3,92 t 3,95 t 3,95 t
Q| 8 |198 quint.| 1,98 quint.] 1,98 quint.|] 1,98 quint.] 1,98 quint.|] 2,07 quint.
9 1291 td ]293 td 2,89 t 2,95 t 2,91 td | 2,88 t
1'** 18,03 s 8,06 s 8,14 s 8,06 s 8,13 s 8,32 s
2' | 7,14 7,16 * 7,82 d 6,87 s 8,03 d - -
3 - - - - 7,76 d - - 7,70 d 7,90 d
Al 4 - - - - - - - - - - 7,27 dd
5 1687 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
Rl1=| H H H H H tiofén
R2 =]|OCH; 3,83 |OCH; 3,82 H OCH; 3,84 H -
R3 =| OH OCH; 3,82 | CF; OCH; 3,72 |€9°H: 388 | -
R4=] - - OCH; 3,84 - -
* atfedés

Homoallil csatolas indokolja a felhasadast.
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Szubsztitualt 9-(fenilmetilidén)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-
dioxid szarmazékok (110-124)

(110-123)

: 10N
X

e

S

O
o

(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 szubsztitualt

aromas aldehidet Osszekeveriink,

3 csepp DMF-et tesziink hozza,

majd a keveréket 150 °C-on 3 6ran keresztiil olajfiirdon melegitjiik. A kapott sotét szi-

ni,

szilard terméket kevés

izopropanollal

elegyitjik, majd

Izopropanollal mosva vildgos szinti, kristalyos termékeket kapunk.

14. tablazat: A (110-124) veg

iiletcsalad tagjainak fizikai adatai.

szlrére visszik.

. Reagens . % o 5
Sorszam aldehid Termék neve Op. (°0O) UV Apax-nm, (Ig€) Termelés
. . 332,6 (3,857); 308,4 (3,790); | 0,25g
: _* -

110 benzaldehid 9-[fenil 236-239 295.4 (3.743): 201.2 (4.078) 89.5 %
4-hidroxibenz- 9-[(4-hidroxife- 357,0 (4,726); 233,8 (4,408); 0,22 ¢g
11 aldehid nil)-* 240 felett 200,6 (4,805) 74,9 %
4-nitrobenz- (A x| ~160 353,0 (3,790); 346,4 (3,791); 0,30¢g
112 aldehid | OL@-nitofenil-* 1 ik 201,8 (4,169) 93,8 %

A 344,4 (4,294); 334,4 (4,305);
113 be::zl;{ZZhi 4| 9f(4-Klorfenil)-* | 237-239 | 31,8 (4,227); 298,6 (4,173) 57,207 O‘j’
231,8 (4,066); 203,8 (4,381) e

4N,N- 9-[(4- N,N- _ _
114 dimetilamino- dimetilaminofe- |240 felett 403.8 (32’2)(1)56)’(42‘4344(7))(3’657)’ 4?4’11(‘)‘ (5
benzaldehid nil)-* AT e
i . 9-[(4-metoxife- 353,0 (4,399); 235,8 (4,097); | 0,19g
115 anizsaldehid nil)-* 224-226 202.2 (4483) 62.0 %
4-acetamido- 9-[(4- ) 0,24 g
116 benzaldehid acetamidofenil)-* 240 felett| 355,8(3,504); 203,6 (3,811) 72.9 %
. . o ~235 | 345,4(4,379);313,4 (4,261); | 025¢g

_ _ _ _k

117 4-toluilaldehid | 9-[(4-metilfenil) (bomlik) | 233.2 (4.142): 200.8 (4.586) 85.6 %
- 9-[(4-hidroxi-3- | ~210 | 3640 (4,389); 243,6 (4,108); | 0,16¢
118 vanillin metoxifenil)-* | (bomlik) 202,2 (4,701) 49,9 %
119 3,4-dimetoxi- 9-[(3,4- ~160 | 3582 (4,256);305,0 (3,903); | 0,15¢
benzaldehid dimetoxifenil)-* | (bomlik) | 253,2 (4,105); 204,2 (4,575) 45,0 %
120 4-trifluorometil- |  9-[(4-trifluoro- ~230 332,8 (4,218); 306,8 (4,176); 0,29 g
benzaldehid metilfenil)-* (bomlik) | 292.8 (4,188); 200,6 (4,692) 85,2 %
121 3,4,5-trimetoxi- 9-[(3,4,5- ~160 352,8 (4,359); 242,0 (4,162); 033¢g
benzaldehid trimetoxifenil)-* | (bomlik) 201,2 (4,642) 91,6 %
122 3-hidroxibenz- | 9-[(3-hidroxife- 212215 346,2 (4,267); 306,8 (4,148); 0,30 g
aldehid nil)-* 201,8 (4,575) 88,5 %
. . 9-[(2-hidroxife- i 356,4 (4,167); 301,2 (3,936); 0,10 g
123 szalicilaldehid nil)-* 232-235 238,0 (3.996): 202,4 (4.368) 34.0 %
. . 9-(3-fenilprop-2- | ~160 369,6 (4,427); 357,8 (4,433); 0,08 g
124 fahéjaldehid | " ) Gliden)-** | (bomlik) | 239.8 (4.040). 200.8 (5.027) | 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
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15. tablazat: A (110-124) vegyiiletcsalad tagjainak "H NMR adatai.

Sorszam: 110 111 112 113 114 115 116 117
ppm m |ppm m |ppm m ppm m ppm m | ppm m |ppm m ppm m
1 1763 d |75 d|765 d] 7,63 d 7,56 d 7,6 d 7,61 d ]7.63 *
< 2 |781 td | 779 td |78 t | 782 7,77 td | 7,79 7,8 td 7,81 td
3 1754 ¢t |75+ W |758 ¢ ]| 755 ot 7,47 t | 752 ¢ 7,52 t 1754 ¢
4 |804 dd | 801 dd 831 d ] 804 d 7,98 dd | 802 d 8,02 d 1803 d
ol 7 |48 t]4le ot 421 ¢ ] 419 ¢ 4,16 t ] 417 t 4,18 t 4,18 t
8 333 * 1325 td 336 * 333 t 3,25 td | 328 td 3,29 td 1329 td
1"* 1773 ¢t | 764 t 1782 s | 772 t 7,63 t ] 769 s 7,66 s 17,63 *
2" 751 d | 752 d 831 d] 769 d 7,51 d | 763 d 7,72 d 1732 d
3 1767 t |68 d 792 d] 756 @t 6,8 d | 707 d 7,61 d 1756 d
al 4 744 t - - - - - - - - - - - - - -
5 1767 t |68 d 792 d] 756 @t 6,8 d | 707 d 7,61 d 1756 d
6' 1751 d 752 d 831 d]769 d 7,51 d ] 763 d 7,72 d 1732 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 NO, Cl N(CH3), 3,01 |OCH; 3,83 ] nncocn, 2,08] CH; 2,37
Szorszim: 118 119 120 121 122 123 124
ppm_m | ppm  m |ppm m Jppm m Jppm  m  Jppm m |ppm  m
1 758 d |75 d|764 d] 76 d 7,63 * 1763 d 7,58 d
< 2 |779 t 78 td 783 td ]| 781 t 7,81 td | 7.8 t 7,79 td
3 1751 ¢ | 751 ¢ 757 ¢ ] 753 ot 7,54 t | 751 ¢ 7,52 t
4 801 d |802 d J805 dd] 803 d 8,03 d 1802 d 8,01 d
ol 7 |47 ot 418 ot 42t ] 418 ¢ 4,18 t ] 415 t 4,15 t
8 33 td 1333 * ]334 * 338 td 3,28 td | 325 td 3,19 td
1"** 17,66 s 7,7 t 1779 s | 77 s 7,63 * 1805 s 7,41 d
2" 722 s | 725 * ]788 d | 698 s 7,04 s - - 7,43 t
3 - - - 7,84 d - - - - 1697 d 7,34 t
al 4 - - - - - - - - 6,84 dd | 726 t 7,66 d
5 168 d | 700 d 784 d - - 7,3 t ] 692 t 7,34 t
6 713 d | 724 * 788 d ] 698 s 7,09 d 1752 d 7,43 t
7 7,21 dd
8' 7,14 d
ppm ppm ppm ppm ppm ppm
R1=| H H H - H OH fahéjaldehid
R2=|OCH; 3,85] OCH; 3,84] H OCH; 3,86] OH H -
R3=| OH OCH; 3,83| CF; OCH; 3,73 H H -
R4 = OCH; 386| - : .
* atfedés

Homoallil csatolas indokolja a felhasadast.

16. tablazat: A (110-124) vegyiiletcsalad tagjainak HRMS (ESI) adatai.

Sorszam Os{s;;_%l;le]glet Sza’;:l/l;ott Mért m/z
110 C17H5N,0,S 311,0854 | 311,0852
111 C1sHsN,O;S 327,0803 327,0803
112 C17H14N304S 356,0705 | 356,0703
113 | C7H4CIN,O,S | 345,0465 | 345,0462
114 C1oHN30,S 354,1276 | 354,1273
115 CisHi7N,0O5S 341,0960 | 341,0958
116 C19H3N305S 368,1069 | 368,1068
117 CisH17N,O,S 325,1011 325,1009
118 C1sH17N,04S 357,0909 | 357,0908
119 CioH9N,O4S 371,1066 | 371,1064
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Sorszam Os{s;;_%l;le]glet Szalr;/l;ott Mért m/z
120 CigHi4F5sN,O,S | 379,0728 379,0725
121 Cy0H,1N,05S 401,1171 401,1170
122 CigHisN,OsS 327,0803 327,0803
123 CisHisN,O5S 327,0803 327,0802
124 CioH7N,0,S 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 5ml 1:1 higitdst sésavban
oldunk és sos-jeges hiitéssel 0-5 °C-ra hiitjiik. 0,69 g (0,01 mol)

NaNO; 5 ml vizzel késziilt oldatat a reakcidelegyhez csepegtet-

_NH
l I N| jik, majd 30 percig kevertetjik ezen a homérsékleten. 3,28 g
N 10
@[ ~ (0,04 mol) natriumacetatot adunk a reakcioelegyhez, majd a
N o . ‘o
: O//S\\ 6 stirli, csapadékos oldatot 10 ml ecetsavval higitjuk. 2,41 g
0

(0,01 mol) 7,8,9,10-tetrahidropirido[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin
5,5-dioxidot (61) 30 ml ecetsavban oldunk és hiités kozben a reakcidelegyhez csepegtet-
juk. 3 orat kevertetjiik 0°C-on, majd 1 éjszakan at hiitében allni hagyjuk. 150 ml vizzel
higitjuk, a levalt sarga csapadékot rovid allas utan sziirjiik és vizzel alaposan mossuk,
majd szobahdfokon szaritjuk. Szaritads utan kloroformos atforralassal tisztitjuk. Terme-
lés: 91%. Op: 166-168 °C (bomlik). UV EtOH-ban: An.x (Ige): 406,0 (4,095), 323,2
(3,560), 292.,2 (3,612), 255,2 (3,988) nm. 'H NMR (600 MHz, DMSO-dj) &: 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, atfed, 3H), 7,92 (m, atfed, 2H), 8,08 (d,
J=17,8Hz, 1H), § NH: 11,04 és 14,27 ppm. E:Z arany: 21:79. HRMS (ESI): [M+H]"
C17H17N40,S 6sszegképletre szamitott m/z: 341,1072, mért: 341,1081.

6-fenilhidrazono-3-brém-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[ 1,2-a;4,3-d]pirimidin-11-on
(127)
Anilin (10 mmol) 1:1 higitasu sdsavas oldata (5 ml) és nat-

rium-nitrit (10 mmol) vizes oldata (2 ml) 0-5 °C kozétti ele-

_NH
. | gyitésével késziilt fenildiazonium-klorid oldathoz hozza-
Br SN g
= A adunk ecetsavat (15 ml) és natriumacetatot (3,3 g), majd az
N N
? \l o ey elegyhez 3-brom-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[1,2-a;4,3-
O
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d]pirimidin-11-on (60) (2,80 g, 10 mmol) ecetsavas oldatat (15 ml) adagoljuk. A reak-
ciodelegyet 3 oran at 0-5 °C kozott kevertetjiilk, majd egy €jszakan at hiitészekrényben
allni hagyjuk. A kivalt kristalyokat kisziirjiik, vizzel atmossuk, majd etanolban atforral-
juk. Termelés: 82%. Op: 227-229 °C. UV EtOH-ban: An.x (1g€): 407 (4,16), 301 (3,86),
2931 (3,88), 253 (4,22), 234 (4,12), 212 (4,27) nm. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 1,91
(dd, J=15,9; 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, atfed, 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). Elemanalizis a C;7H;4BrNsO 0sszegképletre: mért:
C 53,24 %, H 3,65 %, N 18,21 %, Br 20,70 %; szamitott: 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)'*
y 4 0,90 ml (0,93 g, 0,01 mol) anilint 5 ml 1:1 higitasa sésav-
2 * ban oldunk és sos-jeges hiitéssel 0-5 °C-ra hiitjik. 0,69 g
(0,01 mol) NaNO, 5 ml vizzel késziilt oldatat a reakcio-
elegyhez csepegtetjiik, majd 30 percig kevertetjiik ezen a

hémérsékleten. 3,28 g (0,04 mol) natriumacetatot adunk a

reakcioelegyhez, majd a siirli, csapadékos oldatot 10 ml
ecetsavval higitjuk. 2,41 g (0,01 mol) dimetilamino-
metilén-dezoxivazicinont (49) 30 ml ecetsavban oldunk és hiités kdzben a reakcidelegy-
hez csepegtetjiik. 3 orat kevertetjiilk 0°C-on, majd 1 éjszakan at hiitében allni hagyjuk.
150 ml vizzel higitjuk, a levalt sarga csapadékot rovid allas utan sziirjiik és vizzel alapo-
san mossuk, szobahdfokon szaritjuk. Szaritds utan kloroformos atforralassal tisztitjuk.
2,67 g, sarga, kristalyos anyagot kapunk. Termelés: 92%. Op: 159-161 °C. UV EtOH-
ban: Amax (Ig8): 375 (5,407), 293 (4,831), 230,5 (5,317), 203,5 (5,443) nm. '"H NMR
(600 MHz, DMSO-dy) 6: 3,00 (t, J=17,2 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, atfed, 3°,5’-H), 7,32 (m, 2H, atfed, 2°,6’-H),
748 (t,J= 17,8 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), 6 12-NH: 10,03 és 11,96 ppm. E:Z arany: 55:45.
BC NMR (150 MHz, DMSO-ds) 8: 23,1 (8-C), 42,3 (7-C), 113,5 (2°,6’-C), 120,4 (4a-
), 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]"
C7H,sN4O szémitott: 291,1245, mért: 291,1279.

9-fenilhidrazono-7,8-dihidropirrolo[1,2-b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxid (131)

Fenildiazonium-kloridot 0,9 ml (10,0 mmol) anilinbdl készi-
@ tiink a szokasos moddon: 10 ml 1:1 ardnyban higitott HCI-

N/H oldatot és 5 ml (0,69 g; 10,0 mmol) NaNO,-et tartalmazo
l N { oldatot adunk az anilinhez 0 °C-on. 2,77 g 10 mmol 9-
S/Né / dimetilaminometilén-7,8-dihidropirrolo[ 1,2-b][1,2,4]benzo-

N\
4 0/5\

tiadiazin 5,5-dioxidot (69) feloldunk 20 ml ecetsavban, amit
fokozatosan hozzdadunk a fenildiazonium-kloridhoz és 6 g natrium-acetathoz 0 °C-on.
Az elegyet 0 °C-on 24 6ran keresztiil keverjiik, azutan higitjuk vizzel. A kivalt krista-
lyokat sziirjik és alaposan mossuk vizzel, szaritjuk és tisztitjuk forrd izopropanollal.
Termelés: 89 %. Op.: 188-192 °C. UV EtOH-ban: Au.x (Ige): 386,8 (4,505), 300,4
(3,894), 290,8 (3,907), 242,4 (4,318) nm. '"H NMR (600 MHz, DMSO-ds) &: 3,04 (t,
J=17,2Hz, 2H), 4,21 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 6,92 (m, 1H), 7,32 (m, atfed, 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), d NH 10,18 ¢és 12,85 ppm. E:Z arany: 4:96. HRMS (ESI): [M+H]"
C16H15N4O,S 6sszegképletre szamitott m/z: 327,0916, mért: 327,0922.

6-fenilhidrazono-6,8,9,10-tetrahidro-3H,11H-dipirido[ 1,2a][5,6¢c]pirimidin-3,11-dion
(132)
Fenildiazoénium-kloridot anilinbdl (0,9 ml 10 mmol) allitunk
eld 1:1-es higitast sosavban (10 ml) 0,69 g (10 mmol) nétri-

um-nitrit 5 ml vizzel késziilt oldatanak hozzdadagolésaval

_NH [ . .
| 0°C-on. Ezt kovetéen a fenildiazénium-klorid ¢és
Os A SN S " . . , .
N natriumacetat (6,0 g) oldatdhoz cseppenként adagoljuk a 6-
HN N N formil-8,9-dihidro-3H,5H,7H,11H-dipirido[ 1,2a;5,6¢]pirimi-
0 din-3,11-dion (80) (2,16 g, 10 mmol) 20 ml ecetsavval ké-

sziilt oldatat 0 °C-on. A reakcidelegyet 24 6ran at 0 °C-on kevertetjiik, vizzel higitjuk,
majd a kivalt kristalyt kiszlrjik, vizzel alaposan mossuk, szaritjuk, végiil izopropanolos

atforralassal tisztitjuk. Termelés: 87 %. Op: 232-235 °C. UV EtOH-ban: A,y (Ige): 403
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(4,33), 300i (3,84), 293 (3,86), 253 (4,21), 229 (4,32) nm. 'H NMR (400 MHz, CDCls)
o: 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, atfed, SH, 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. Elemanalizis a C;7H;5NsO, 6sszegképletre: mért: C
63,36 %, H 4,68 %, N 21,76 %, szamitott: C 63,54 %, H 4,71 %, N 21,79 %.

2-(1-brémetil)-3H-kinazolin-4-on (133)'*

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 csepegtetiink
40 ml cc. ecetsavban oldott 16,0 g (10,0 mmol) brémot 60 °C-on.

A reakcidelegyet a brom szinének eltiinéséig kevertetjik (kb. 3
oran at). Ezutan az elegyet jeges vizre ontjiik. A kivalo kristalyokat lesziirjiik, majd viz-
zel mossuk, és megszaritjuk. 1,98 g sargas, amorf anyagot kapunk. Termelés: 78,6 %.
Op.: 254-255 °C. UV EtOH-ban: Amax (lge): 318 (3,57), 305 (3,74), 278 (3,90), 231
(4,23) nm. "H NMR (400 MHz, DMSO-d) 8: 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]" C;oH;oN,OBr &sszegképletre szamitott
m/z: 252,9977, mért: 252,9992.

2-[1’-(fenilhidrazono)-etil]-3H-kinazolin-4-on (134)”

18,90 g (0,075 mol) 2-(1-brémetil)-3H-kinazolin-4-ont (133) és 0,67 g (0,225 mol)
L fenilhidrazint absz. etanolban (150 ml) eloszlatunk, majd az

- elegyet 80 °C-on 3 o6ran at kevertetjiik. Ezutan a lehiitétt elegy-

bdl zsugoriiveg sziirén kisziirjiik a halvany narancssarga krista-

. . 3'N|/I\“IH lyokat, vizzel mossuk a szilard anyagot. Termelés: 16,70 g

7 N U (68 %). Op: 310-312 °C. UV EtOH-ban: Amax: 379, 305, 296,
NS 238 nm. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,32 (s, 3H, 2’-
o CHs), 6,82 (m, 1H, 8-H), 7,15-8,00 (m, atfed, 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. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 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 Osszegképletre szamitott 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-o0x0-7,8-dihidro-9H-pirido[1,2-
b][1,2]benzotiazin 5,5-dioxidot (71) 10 ml etanolban oldunk és
hozzaadunk 1,10 g (0,1 mol, 1,0 ml) fenilhidrazint, majd a reak-

OH 1\1 cidelegyet 3 Oran at melegitjiik 80 °C-on. Reakcid kozben sarga
N kristalylevalas torténik. A reakcioelegyet egy éjszakan 4t hiito-
S/I\i szekrényben kristalyosodni hagyjuk. A levalt kristalyokat sziir-

4 e\ 7

0o jik, és hideg etanollal mossuk. 1,67 g (94 %) sarga szilard ter-

méket kapunk. Op.: 221-223°C. UV EtOH-ban: An.x (Ige): 414,0 (4,19), 328,2 (3,76),
287,2 (3,58), 243.2 (4,09) nm. 'H NMR (600 MHz, DMSO-d) &: 2,18 (m, 2H), 2,82 (t,
J=6,7Hz, 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, NHg), 15,67
(s, 0,32H, NHy), 14,32 (széles s, 1H, NH) ppm. HRMS (ESI): [M+H]" CgHsN30;S
Osszegképletre szamitott 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)
1,32g (5,0 mmol)  11-hidroxi-10-0x0-7,8-dihidro-9H-piri-

| jN do[1,2-b][1,2]benzotiazin 5,5-dioxidot (71) 10 ml etanolban

NH oldunk ¢és hozzdadunk 1,10 g (0,10 mol) 2-piridilhidrazint, majd

1 OH l a reakcidelegyet 5 oran at melegitjiik 80 °C-on. Reakcid kdzben

N sarga kristalylevalas torténik. A reakcidelegyet egy éjszakéan 4t

v s\fNé - hiitészekrényben kristalyosodni hagyjuk. A levalt kristalyokat
0°0

szlrjiik, és hideg etanollal mossuk. 1,60 g (90 %) sarga szilard
terméket kapunk. Op.: 221-223 °C. UV EtOH-ban: Ay (loge): 414,0 (4,19), 328,2
(3,76), 287,2 (3,58) nm. "H NMR (600 MHz, DMSO-d¢) &: 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. °C
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NMR (150 MHz, DMSO-d) 6: 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]" Ci7H7N405S Osszegképletre szamitott 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)

N 1,98 g (5,0 mmol) 10,10-dibrém-7,8-dihidro-9H-pirido|[1,2-

| _N b][1,2,4]benzotiadiazin 5,5-dioxidot (66) 10 ml etanolban ol-

dunk, majd hozzaadunk 1,10 g (0,10 mol) 2-piridilhidrazint és

_NH
. N 1,0 g néatriumacetatot. A reakcidelegyet 5 oran at melegitjiik
! N 10 |
~ 80 °C-on. Reakcio kozben sarga kristalylevalas torténik. A re-
N ., ,e L o . _ .
T //Ss\f 6 akcioelegyet egy éjszakan at hiitészekrényben kristalyosodni
o

hagyjuk. A levalt kristalyokat sziirjiik, és hideg etanollal mos-
suk. 1,60 g (90 %) sarga szilard terméket kapunk. Op.: 216-218 °C. UV EtOH-ban: Ay
(Ige): 413.4 (4,05), 325,8 (3,52), 285,6 (3,52) nm. 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds)
6: 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. °C NMR (150 MHz, DMSO-ds) &: 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]" C;6H¢NsO,S dsszegképletre szamitott m/z:
342,1025, mért: 342,1011.

3-fenilhidrazono-1,2-dihidro-3 H-pirrolo[ 1,2-b]kinazolin-9-on szarmazékok (138-153)
. 4 R 0,01 mol szubsztitualt anilint 5 ml 1:1 higitdsu sésavban
> oldunk és soOs-jeges hiitéssel 0-5 °C-ra hiitjiik. 0,69 g
(0,01 mol) NaNO, 5 ml vizzel késziilt oldatat a reakcio-
elegyhez csepegtetjiik, majd 30 percig kevertetjiikk ezen a
hémérsékleten. 3,28 g (0,04 mol) natriumacetatot adunk a

reakcioelegyhez, majd a siirli, csapadékos oldatot 10 ml

ecetsavval higitjuk. 2,41 g (0,01 mol) dimetilamino-
metilén-dezoxivazicinont (49) 30 ml ecetsavban oldunk és hiités kdzben a reakcidelegy-

hez csepegtetjiik. 3 orat kevertetjiilk 0°C-on, majd 1 éjszakan at hiitében allni hagyjuk.
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150 ml vizzel higitjuk, a levalt sargasvoroses csapadékot rovid allas utan szirjik és viz-

zel alaposan mossuk, szobah6fokon szaritjuk, majd kloroformos atforralassal tisztitjuk.

17. tablazat: A (138-153) vegyiiletcsalad tagjainak Op, UV és HRMS (ESI) adatai.

Sorszam Név ((O)Cp) UV: L. nm, (Igg) (")s[s;;_;g_llfléiglet SZé’:l/iztOtt I\I’ffzt
138 3 |1s9161| 3T ((55’;(;77))”22%33’(54’(2?43’3?0’5 CHLNGO | 290,168 | 290,1139
139 | 3-(4’-fluor-* (b;i?ik) 375 (5(’5?2’)’233’55((5286597))’ 2301 . HNLOF | 308.1073 | 308,1059
140 | 3-(4 Klor-* (bjr?gik) 375, ((55”‘;5655))”32%%5(;’9817)9)’ 230 | 0 HENLOC | 3240778 | 324,071
141 | 3-(4>-brom-* (bjlir(l)ik) 376,5 ((5511211));%255((‘;95157)) 2305 | o H,,NLOBr | 3680273 | 368.0262
VLI A PITETE] IS ((55?2‘;99))32})1355((‘;326?) 22| CLHWN,O, | 306,117 | 306,115
143 | 3<(@-nitro-* | 217219 | 47 ((55%7299))32&55((‘;95%?)214 CHNsOs | 335,1018 | 335,1003
e | O o] 2 ((5516199))32%255((‘;3‘;?) 2321 CHiN,Os | 320,1273 | 320,1260
145 | 3-(4-ctoxi-* (bjél?ik) 3925 (5(’53’2?9’)’358;‘5((;’591816))’233’5 CioHisN4O, | 334,1430 | 334,1419
146 | 3-(4"-metil-* | 204206 | 34 (5’(35?3?3’8102662((‘;’3‘%))’ BLS | CLH6N,O | 304,1324 | 304,1316
147 | 3@ttt | ;ifik) 384 ((55’,33‘;?)’,32%3((4;’3?;59))’ B CuHWN,0 | 318,1481 | 318,1483
148 | 3-(4>-butil-* (b;ri?ik) 384,5 %é‘;?ﬂ%l%i% BLS 0 HLNLO | 346,1794 | 346,1792
149 | 3-(4-fenil-* (bji(l’ik) 390,5 ((55”‘;%?)”228’%(’55’?3)6)’ 27 | 0 HN,O | 366,1481 | 366,1478
150 | oot (bc}i?ik) 375’5((55,219;72)),’230031’55((55,2336617))’ | caiN©, 3621379 | 3621363
151 | 3-(4-acetil-* (b;ﬁik) 383((55’;‘94095))”220946’5(5(’53’2(2)2;)229 C1oH N0, | 332,1273 | 332,1271
1s2 | 198200 391’5((55’;‘94095)?’220959((55’;33234(;)’ 228 | € NSO, | 347,1382 | 347,1374
153 | 3(I"-naftil- (b(‘)"i‘l‘ik) 387’5((55,212576‘;?’231111((51’795080))’ 2301 HNGO | 340,1324 | 340,1312

*: -fenilhidrazono)-1,2-dihidro-3 H-pirrolo[1,2-b]kinazolin-9-on
**: -hidrazono)-1,2-dihidro-3 H-pirrolo[ 1,2-b]kinazolin-9-on
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18. tablazat: A (138-153) vegyiiletcsalad tagjainak "H NMR adatai.

Sorszamy 138 139 140 141 142 143
ppm m J (HZ) ppm m J (HZ) ppm m J (HZ) pPpm m J (HZ) ppm m J (HZ) ppm m J (HZ)
51775 d 7,8 7,74 dd 7.8 7,75 d 7,8 790 m 7,85 d 7,8 7,79 d 7,8
« 6] 78 td 78,12} 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
71747 td 78,12 747 td 78,12 748 td 7.8,1,2) 7,57 td 78,12} 7,55 t 7,8,1,2| 7,51 td 7.8,1,2
818,13 dd 7,8,1,2) 8,13 dd 7,8, 1,2] 813 dd 7,8, 1,2]) 8,17 d 7,8 8,16 dd 7,8, 1,2] 8,15 dd 7,8 1,2
o 11418 t 7 4,19 t 6,5 4,18 t 6,5 425 t 7 425 t 7 4,19 t 7
20129 t 7 298 t 6,5 299 t 6,5 3,05 t 7 3,02 td 7 3,06 t 7
1 11002 s 10,04 s 10,13 s 10,76 s 10,58 s 10,72 s
2732 m 731 dd 9,85 731 d 9 | 743 d 9 | 731 d 9 | 743 d 9
30732 m 715 dd 9,45] 735 d 9 | 749 d 9 |68 d 9 |82 4 9
ala]e6so ta 925 - - - - - - -
5'] 732 m 7,15 dd 9,45 735 d 9 749 d 9 6,78 d 9 8,22 d 9
6'] 732 m 7,31 dd 9,85 7,31 d 9 743 d 9 731 d 9 743 d 9
R1= H F Cl Br OH NO,
Sorszam] 144 145 146 147 148 149
ppm m JH2)]| ppm m JH2)] ppm m JH2)] ppm m JH2)| ppm m JHz)| ppm m J(Hz)
51791 d 7,8 7,85 d 7,8 7,96 d 7,8 8,00 d 7,8 795 d 7,8 795 d 7,8
« 6179 td 78,12y 7,89 td 78,121 792 td 7,8,1,2]) 793 td 7,8,1,2} 791 td 7,8,1,2| 791 td 7.8,1,2
71758 td 7,8,1,2) 7,55 td 7,8,1,2] 7,58 td 7,8,1,2) 7,59 td 758,12} 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
ol T[*e v 7 4 v s 421 v 75 427t 7 | 427 t 7 |48 ¢ 7
21306 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
2'1 749 d 9 7,55 d 9 744 d 8,5 7,48 d 8,5 743 d 8,5 7,67 d 8,5
a 3']1 69 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
5'1696 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'] 749 d 9 7,55 d 9 744 d 8,5 748 d 8,5 743 d 8,5 7,67 d 8,5
R1= | OMe OEt Me Et Bu Ph
375 s 4,05 q 7 227 s 2,57 q 7,5 2,54 t 7,5 7,67 d 7,5
1,32t 7 1,18 t 7,5 1,54 qv 7 745 t 7,5
1,31 q 7,57 732 t 7,5
0,90 t 7,5
Sorszam] 150 151 152 153
ppm m JH2)| ppm m JH2)| ppm m JH)| ppm m J(Hy) q quartett
51794 d 7,8 8,01 d 7,8 7,81 d 7,8 8,21-7,49 m qv quintett
« 6179 ttd 7,8, 1,2y 791 td 7,8, 1,2 7,83 td 78,12
71757 t 78,12 7,52 td 7,8,1,2] 749 td 78,12
8] 8,18 dd 7,8,1,2) 8,16 dd 7.,8,1,2] 8,12 dd 7.8,1.2
O 1]429 t 7 421 t 7 420 t 7 425 t 7,5
213,10 t 7 3,06 t 7 3,00 t 7 326 t 7,5
1' 110,92 s 10,54 s 10,38 s 9,83 s
2')1 754 d 9 741 d 9 7,33 d 8,5 8,21-7,49 m
a 3']1 793 d 9 795 d 9 7,53 d 8,5
5'1793 d 9 795 d 9 7,53 d 8,5
6'] 7,54 d 9 741 d 9 7,33 d 8,5
R1= |COO-Et COO-Me NH-CO-Me naftil
4,26 q 7 3,53 S 9,89 S 8,21-7,49 m
1,32t 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 acetat szar-

mazékok (154-167)

5

R
CH °N
3 uN—
N o) B
N
9 10
-00CCH,

0,01 mol szubsztitudlt anilint 5 ml 1:1 higitdsa sésavban
oldunk és sos-jeges hiitéssel 0-5 °C-ra hitjik. 0,69 g
(0,01 mol) NaNO, 5 ml vizzel késziilt oldatat a reakcid-
elegyhez csepegtetjiik, majd 30 percig kevertetjiik ezen a
hémérsékleten. 3,28 g (0,04 mol) natriumacetatot adunk a
reakcioelegyhez, majd a slrli, csapadékos oldatot 10 ml
3,12g (0,01 mol) 4-N-metil-

ecetsavval  higitjuk.

dezoxivazicinon metoszulfat sojat (51) 30 ml ecetsavban oldjuk és hiités kozben a reak-

cidelegyhez csepegtetjiik. 3 orat kevertetjiik 0 °C-on, majd 1 éjszakan at htitében allni

hagyjuk. 150 ml vizzel higitjuk, a levalt sargdsvordses acetat sot rovid allas utan sziirjiik

¢s vizzel mossuk, szobahéfokon szaritjuk, majd kloroformos atforraldssal tisztitjuk.

19. tablazat: A (154-167) vegyiiletcsalad tagjainak Op, UV és HRMS (ESI) adatai.

Sorszam Név ((O)Cp) UV Apax-nm, (Ig€) Ossz(els\%lf)é plet SZé’:l/iztOtt 1\:1é/zt
12,5 (5.531), 316,5 (4.937),
154 3¢ 216218|  257(5,255),232,5 (5.381), | CiHiN,O | 305,1402 | 305,1408
2035 (5,577)
155 | 3-(4*-fluor-* (bjél?ik) ;3?((55”2366))’2%15{5(‘(‘3?6633’) CisHiNJOF | 323,1308 | 323,1315
156 | 3-(&’-klor-* (bji?ik) 332’25,5(5(’55,47;;)7’),3(2)3’65((5‘%’692833))’ C1sHieN4OC | 339,1013 | 339,1015
157 | 3-(4>-brom-* | 244-245 ‘;133155((55338%))32002 ((55%3766)) C1sH1eN4OBr | 383,0507 | 383,0517
158 | 3Ahidroxi- 155 504 243431((55600025))’2300485(‘:’553)3’) CisHiN,0, | 321,1352 | 321,1361
159 | 3<(4-nitro-* | 239-241 243083,5(5(’5(?3?9’),35(5)6(4:’55,:;2)1’) CisHieNsOs | 350,1253 | 350,1259
160 | 3-(Ametoxi- |56 g 43?’35’5(5(’5(3332)’)’3(2)8’35((5‘?’15442(;)’ CisHiNLO, | 335,1508 | 335,1510
161 | 3-(4-ctoxi-* | 250-253 4%15’5(5(’5(33;%’f%fé‘fﬁfé?’ CaoHyN:O, | 349,1665 | 349,1666
162 | 3-(4-ctil-* |241-243 433335((55,601281)),’230047,’55 ((51’153397))’ CoHaNO | 333,1715 | 333,1722
163 | 3-(4>-butil-* (1b9061;111?1(9) 42255)((55”%5563))” 32%2’?5(’1’751)2)’ CyHasN,O | 3612028 | 361,2031
164 | 3-(4-fenil-* (bji(l’ik) 43;’35((55”245417))”22063%’55 ((55”627672))’ CouHyN,O | 381,1715 | 381,1719
165 | cctamido.* | (romlik)| 229 (5.229) 2055 (5.655) | CeoHaoNsOs | 362,1617 | 362.1623
166 | (a1 o6 ‘;23%(55(‘;127%05927056((5526217)) CoHNLO | 355,1559 | 355,1565
167 | B igrass 421(5’422097)’(5?2352)(5’243)’ CootoNJOs | 365,1614 | 365,1620

*: -fenilhidrazono)-4-metil-1,2-dihidro-3 H-pirrolo[1,2-b]kinazolin-9-on-4-ium acetat
*%*: -hidrazono)-4-metil-1,2-dihidro-3H-pirrolo[ 1,2-b]kinazolin-9-on-4-ium acetat
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20. tablazat: A (154-167) vegyiiletcsalad tagjainak '"H NMR adatai.

qv quintett

4-fenilhidrazono-5-metil-10-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-10H-pirido[2,1-b]kinazolin-10-on-

5-ium acetat szarmazékok (168-187)

e

Sorszam: 154 155 156 157 158 159 160
ppm  m J(Hz)] ppm m JHz)] ppm m JHz)] ppm m JHz)] ppm m JHz)] ppm m JHz)|] ppm m JHz)
5 808 d 78| 804 d 75| 805 d 84807 d 78806 d 78] 802 d 78| 806 d 78
« 6 8§13 t 78] 810 t 78812 t 78815 t 781|812 t 78 |818 t 78] &1l t 78
7 7,78 ¢t 78778 t 72}y 777 t 72782 t 78791 t 721|178 t 721775 t 78
9 829 d 78 | 826 d 78 ] 829 d 781833 d 72 |827 d 78] 833 d 72| 827 d 78
o 1 434 t 721430 t 66| 432 t 65| 435 t 72436 t 48| 437 t 66| 431 t 72
2 320 t 7811314 t 661316 t 651319 t 72130 t 421326 t 66 3,13 t 772
1 11,40 s 11,32 s 1133 s 11,42 s 11,46 s 11,71 s 11,24 s
2' 747 d 78] 748 d 90 740 d 87 ] 743 d 9 760 d 84| 760 d 9 740 d 9
3 741 t 78 | 727 d 84| 747 d 87 ] 761 d 9 688 d 9 829 d 84 ] 701 d 9
al 4 711t 72 - - - - - - - - - - - - - - - - - -
5 741 t 78] 727 d 84747 d 87 ] 761 d 9 688 d 9 829 d 84| 701 d 9
6' 747 d 78] 748 d 90 ] 740 d 871743 d 09 760 d 84 ] 760 d 9 740 d 9
N-CH; | 448 s 4,42 s 445 s 4,48 s 438 s 4,52 s 4,44 s
Rl1=] H F Cl Br OH NO, OMe
3,77 s
Sorszam: 161 162 163 164 165 166 167
ppm_m JHz)] ppm m JHz)] ppm m JHz)] ppm m JHz)] ppm m JHz)] ppm m JHz)|] ppm m JHz)
5 803 d 78| 808 d 78| 806 d 78] 807 d 72806 d 7.8 ]839-761 m 816 d 7.8
< 6 8§12 t 78| 811l t 78812 t 78813 t 72|81l t 78 812 t 718
7 773 t 78776 t 78768 t 78772 t 721769 t 78 781 t 78
9 825 d 78] 825 d 781823 d 721830 d 721830 d 78 832 d 78
o 1 430 t 66 ] 430 t 72| 426 t 66| 435 t 72431 t 66 | 441 t 72| 435 t 72
2 313 t 66| 315 t 721312 t 781320 t 72 315 t 66])343 t 72 314 t 72
1' 11,30 s 11,28 s 11,35 s 11,44 s 11,31 s 11,07 s 11,18 s
2' 740 d 9 737 d 84| 737 d 84|75 d 84 ] 741 d 9 |839-761 m 6,57 s
3 698 d 84| 725 d 84| 721 d 84776 d 84| 764 d 9 R2 - -
al 4 - - - - - - - - - - - - - - - 6,28 s
5 698 d 84| 725 d 84| 721 d 84 ] 776 d 84| 764 d 9 R2 - -
6' 740 d 9 737 d 8411 737 d 84175 d 841741 d 09 6,57 s
N-CH; | 442 s 444 s 441 s 4,50 s 4,44 s 4,53 s 4,48 s
R1=] OEt Et Bu Ph NH-CO-Me naftil H
R1=] 402 q 72 ] 2,60 781255 t 78] 768 d 7.8 ]1002 s 8,39-7,61 m
R1=] 133 t 6,6 1,20 t 7,8 1,54 qv 7.2 747 t 1.8 2,04 s
R1= 1,30 m - 735 t 78
Rl= 089 t 72
= OMe
= 3,77 s
q quartett

0,01 mol szubsztitualt anilint 5 ml 1:1 higitdsu sésavban ol-

R dunk és 0-5 °C-ra hiitjiik. 0,69 g (0,01 mol) NaNO, 5 ml vizzel

késziilt oldatat az elegyhez csepegtetjiik, majd 30 percig kever-

tetjiilk ezen a hdmérsékleten. 3,28 g (0,04 mol) natriumacetatot

adunk az elegyhez, majd a csapadékos oldatot 10 ml ecetsavval

(0,01 mol)

higitjuk.

3,26 ¢

4-N-metil-mackinazolinon

metoszulfat sojat (54) 30 ml ecetsavban oldunk és a reakcio-
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elegyhez csepegtetjiik. 3 orat kevertetjiik 0°C-on, majd 1 ¢éjszakan at hiitében hagyjuk.

150 ml vizzel higitjuk, a levalt sargasvoroses acetat sot rovid allas utan sziirjiik és vizzel

mossuk. Szaritas utan kloroformmal atforraljuk.

21. tablazat: A (168-187) vegyiiletcsaldd tagjainak '"H NMR adatai.

93

Sorszam: 168 169 170 171 172 173 174
ppm m J(Hz) | ppm m J(Hz)| ppm m JHz)| ppm m JHz)| ppm m J(Hz)| ppm m J (Hz)] ppm m J (Hz)
6 7,75 d 7.8 807 d 75 8,06 d 84 807 d 78 806 d 78 79 d 78 | 804 d 78
« 7 780 td 7.8,12] 815 t 7.8 814 t 718 815 t 78 814 t 78 79 t 78 814 t 78
8 747 td 7,8,12] 780 t 7.2 779 ot 12 780 t 78 7,79 ot 12 764 t 78 | 778 t 18
9 813 dd 78,121 832 d 65 830 d 78 831 d 78 830 d 178 821 d 78 ]| 828 d 78
1 4,18 t 5,5 4,18 t 55 | 418 t 54 418 t 48 | 418 t 55 418 t 54 1417 t 48
Q 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 55 287 t 66 1287 t 66 |287 t 66 |]287 t 66 |287 t 66
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 9,84 741 d 87 754 d 87 758 d 87 773 d 84 | 758 d 87
3 738 t 7.8 723 dd 9,48 7,61 d 87 7,76 d 87 6,84 d 87 827 d 9 696 d 87
=] 4' 712t 72 - - - - - - - - - - - - - - - - -
5 738 t 7.8 723 dd 9,48 7,61 d 87 7,76 d 87 684 d 87 827 d 9 696 d 87
6' 754 d 7.8 7,59 dd 9,841 741 d 87 754 d 87 758 d 87 773 d 84 | 758 d 87
N-CH;| 421 s 421 s 420 s 421 s 420 s 420 s 4,19 s
R1= H F Cl Br OH NO, OMe
3,75 s
Sorszim: 175 176 177 178 179 180 181
pPpm m J (HZ) ppm m J (HZ) ppm m J (HZ) Ppm m J (HZ) Ppm m J (HZ) ppm m J (HZ) pPpm m J (HZ)
6 8,04 d 7.8 806 d 78 807 d 78 806 d 78 787 d 12 809 d 78 | 808 d 78
« 7 813 t 7.8 813 t 78 814 t 718 812 t 78 791 t 712 8§15 t 78 | 813 t 78
8 777 t 7.8 7,77t 1.8 7,78 0t 712 776t 1.8 757 t 12 79 t 78 | 782 t 78
9 829 d 7,8 829 d 78 828 d 7.8 828 d 78 806 d 72 831 d 78 | 833 d 78
1 4,18 t 4,8 4,18 t 55 ] 418 t 55 417 t 54 ]|412 t 55 419 t 55 1419 t 48
Q 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 6 287 t 55 2,87 t 6 292 t 66 1291 t 66 ] 287 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 9 749 d 84 759 d 84 755 d 84 746 d 78 794 d 9 7,74 d 87
a 3 6,95 d 9 719 d 84 721 d 84 7,18 d 84 752 d 78 7,66 d 9 796 d 87
5 6,95 d 9 719 d 84 721 d 84 7,18 d 84 752 d 78 7,66 d 9 796 d 87
6' 7,53 d 9 749 d 84 759 d 84 755 d 84 746 d 18 794 d 9 7,74 d 87
N-CH;] 4,19 s 4,20 s 421 s 4,19 s 4,17 s 424 s 425 s
R1= | OEt Me Et Bu Ph COO-Et COO-Me
401 q 7.2 229 s 259 q 715 255 t 718 744 d 72 | 428 q 72 | 337 s
1,32t 72 1,21t 75 1,53 qv 72 724 t 12 1,32t 72
1,29 m - 7,13 0t 712
089 t 72
Sorszim: 182 183 184 185 186 187
ppm m JH2) | ppm m JHD)| ppm m JHD)| ppm m JH2)| ppm m JH2)| ppm m I (Hz) q quartett
6 8,04 d 7.8 8,40-7,44 m 8,07 d 84 808 d 78 816 d 78 809 d 84 qv quintett
« 7 812 t 7.8 815 t 84 814 t 718 818 t 78 817 t 78
8 795 t 7.8 780 t 7.8 7,78t 1.8 781 t 718 780 t 78
9 828 d 7,8 832 d 78 830 d 78 832 d 178 830 d 78
1 4,17 t 5,5 420 t 55 ]419 t 55 394 t 66 | 419 t 66 |419 t 72
Q 2 2,14 m 221 m 2,16 m 2,16 m 2,17 m 2,17 m
3 287 t 6,6 291 t 66 128 t 66 1291 t 66 291 t 66 1294 t 72
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 8,40-7,44 m 723 d 84 757 s R2 - - 7,67 d 9
3 7,75 d 8,7 759 d 84 R2 - - R2 - - 790 d 84
=] 4 - - - - - - 745 s 784 d 84 - - -
5 7,75 d 8,7 759 d 84 R2 - - 797 t 18 790 d 84
6' 7,56 d 8,7 723 d 84 7,57 s 811 d 72 7,67 d 9
N-CH;] 421 s 425 s 421 s 420 s 424 s 424 s
R1= NH-CO-Me naftil CN H H COOH
1022 s 8,40-7,44 m
R2 2,04 s OMe Cl
R2 3,76 s Cl
3,78 s
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22. tablazat: A (168-187) vegyiiletcsalad tagjainak Op, UV és HRMS (ESI) adatai.

) . Op. Osszegképlet | Szamitott| Mért
Sorszam Név ©C) UV Apax nm, (Ig€) (M) m/e m/s
144 | 407 (5,188), 315 (4,672), 235
%
168 4 oo | 5205, 2045 (5.378) CioHsN,O | 319,1559 |319,1562
Sy | 407 (5.083). 400 (5.079)
169 | 4-(4uor* | 21| 306.5 (4.674), 235 (5.070). | CoHiaN:OF | 337.1465 |337.1469
201,5 (5,625)
o 160 | 406,5 (5.219), 307,5 (4.851),
- _ _k
170 | ko | 0 ey 201 5 (6 saq) | CrHiNOCT | 353,169 (3531174
4@ brom-| 150 | 406 (5,363), 307,5 (4,943),
171 ! bomli)| 2395 (5 37, 204 (5,538 | CroHiNIOB | 397.0664 |397.0668
4@ 232 | 435 (5,073), 306,5 (4,671),
1721 fidroxi-* | (bomlik)| 234.5 (5,088), 204 (5,320) | C1oHiNaO2 | 3351508 1335,1511
. 233 | 386 (5,375), 307,5 (5,233),
_ _ _*
173 |4-@niwo-r | S 2105 (5.690) CioH sN5O5 | 364,1410 | 364,1413
- s | 434 (4.996). 306 (4.802), 265
174 S, | (5,021,227 (5,330),204 | CayHaNsO, | 349,1665 |349,1667
metoxi- (bomlik) (5,468)
d(@ctoxi- | 148 | 430 (5,253), 304,5 (4,983),
175 + | (bomlik)| 230,5 (5,401),202,5 (5,614) | CxH12N4Oz | 363,182111363,1825
d(@-metil- | 150 | 414 (5,100, 3045 (4,685),
176 * | (bomlik)| 235 (5,074), 201,5 (5,272) | CoHalO ] 333,17151333,1716
155 | 4205 (5.152). 307 (4.636).
177 | 4-(4-ctil- | 2575 (5,169), 238,5 (5,340), | CyHyN4O | 347,1872 |347,1875
(bomlik) 204 (5,687)
- 143 | 420 (4,992), 237.5 (5,023),
_ _ _k
178 | 4@ -buil-r| 205 (5.255) CosHyN,O | 3752185 | 375,2190
179 | 4-(4-fenil-* (b(}rﬂik) 423,5(5,108), 210 (5,843) | CosHyuN,O | 395,1872 [395,1873
& 205 | 392,5 (5,530), 276,5 (5,182),
180 1 4 orbetoxi-* | (bolmik) 204,5 (5,400) CaaHsN4O5 | 391,1770 13911771
4(@-acetil-| 172 | 394 (5,275), 293,5 (4,987),
181 a ot 2045 (.34 CoHaN,O5 | 361,1665 | 361,1667
4@ 187 | 421 (5,034), 2655 (5,087),
182 | cetamido-* (bomlik) 204 (5,404) CuHuNsO, | 376,1773 | 376,1775
4(U-nafil- | 131
183 o omlitg| 4255 (1412115 (5849) | CulliN,O | 369,1715 |369,1718
A(@ciano-| 225 | 4065 (5,360), 305,5 (4,943),
184 * (bomlik)| 234.5 (5.331), 204.5 (5,532) | CooHisNsO | 3441511 1344,1514
(35~ | 150 | 427(5,016),306,5 (4,717),
185 | e | bomi 2075 (5,509 CaHasNLO5 | 379,1770 | 379,1772
423~ | 158 | 4045 (5,506),316 (5,056),
186 | Giorr | bomti) 504 (2119 C1oH-N,OCL | 387,0779 |387,0782
44 249 | 395 (5.207), 273,5 (5,027),
187 | i | ot 204 (5330, CaoHisNLO5 | 363,1457 | 363,1461

*: -fenilhidrazono)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidro-10H-pirido[2,1-b]kinazolin-10-on-5-ium acetat
**: -hidrazono)- 5-metil-1,2,3,4-tetrahidro-10H-pirido[2,1-b]kinazolin-10-on-5-ium acetat
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6-fenilhidrazono-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[ 1,2-a;4,3-d]pirimidin-11-on szdrmazé-

kok (188-199)

2,5 mmol szubsztitualt anilin szarmazékot 1,25 ml 5 mol/dm®

crer

(2,5 mmol) natriumnitrit 0,8 ml vizzel késziilt oldatat cseppen-

ként az elegyhez adjuk. 30 percen at kevertetjiik ezen a homér-

sékleten, majd 0,83 g natriumacetatot adunk hozza, és 0,5 g

(0,25 mmol) 6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[ 1,2-a;4,3-d]pirimi-

R
NI/NH
4
5 6
= N\
N N
2 11 -
O

din-11-on 2,5 ml 50 %-os ecetsavval késziilt oldatat csepegtet-

jik az elegyhez. Tovabbi 3 d6ran at kevertetjiikk 10 °C alatti hdmérsékleten, és egy éjsza-

kan at allni hagyjuk. A kivalt kristalyokat leszlirjiik, vizzel mossuk, és etanolbdl atkris-

talyositjuk.
23. tablazat: A (188-199) vegyiiletcsalad .t.agjainak HRMS (ESI) adatai.
Sorszam Név Op. °C | Osszegképlet | Szamitott | Mért
M) m/z m/z
188 6-(4'-fluor-* 218-222 | Cy7HsNsOF |324,1261 |324,1257
189 6-(4'-klor-* 228-231 | C17H;5NsOCI | 340,0965 | 340,0960
190 6-(4-brom-* 221-225 | C17H;sNsOBr | 384,0460 | 384,0453
191 6-(4’-nitro-* 272-275| C17H1sNgO5 [351,1206(351,1201
192 6-(4-metoxi-* 186-188 | CigHsNsO, |336,1460|336,1452
193 6-(4’-etoxi-* 197-200| C19HoNsO, [350,1617|350,1618
194 6-(4-metil-* 208-211| C;gHsNsO |320,1511]320,1506
195 6-(4’-karbetoxi-* |237-239 | CyHyNsO5; |378,1566 |378,1563
196 6-(1’-naftil-** 280-283 | C;HigsNsO [356,1511|356,1500
197 6-(4’-ciano-* 263-266 | CisHsNsO |331,1307|331,1302
198 | 6-(4’-trifluormetil-* | 221-225 | C1gHsNsOF; | 374,1229 | 374,1221
199 6-(4’-fenazon-** |233-238 | Cx»H»npN;0O, [416,1835]416,1834

*: -fenilhidrazono)-6,7,8,9-tetrahidro-1 1 H-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

Oxo0-(11-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-11H-dipirido[ 1,2a][4,3d]pirimidin-6-il)

nilhidrazid (200)

3,00g (10,0 mmol)

ecetsav N'-fe-

etil-6-(1’oxo-acetat)-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 hozza. Az elegyet

80 °C-on 5 oran at melegitjiikk, majd kihtilés utan
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vizre Ontjiik. A kivalo csapadékot zsugorlivegszliron leszlrjiik, éterrel kifedjiik, majd
etanolbdl atkristalyositjuk. Termelés: 3,04 g (84 %). Op.: 211-217 °C. UV EtOH-ban:
Amax (1g€): 328,0 (4,091), 292,0 (4,143), 223.0 (4,350) nm. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
dg) 6: 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 (4,
J=1,8Hz, 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) v: 3400-2870, 1690, 1670, 1600, 1580, 1550, 1500 cm’. Elemanalizis a
CysHy1NsO, Osszegképletre: mért: C 70,62 %, H 4,37 %, N 16,59 %, szamitott: C
70,80 %, H 4,00 %, N 16,50 %. HRMS (ESI): [MJrH]Jr C19HsNsO; 0Osszegképletre
szamitott m/z: 364,1409, mért 364,1401.

2-(11-0x0-6,7,8,9-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-acetat)-6,7,8,9-

o tetrahidro-11H-dipirido[ 1,2-a][4,3-d]pirimidin-11-ont
Naw /© (59) feloldunk 8 ml dimetilformamidban, 2,1 egyenér-

4 Sg . H ték (21 mmol, 1,95 g) anilint adunk hozza, majd visz-
= = .
N szafolyohtité alkalmazdséaval refluxaltatjuk 3 oran at.
N
TN Az oldatot lehiités utan vizre 6ntjiik, a kivald csapadé-
o

kot zsugoriivegsziirén leszilirjiik, majd éterrel kifed;jiik
¢és etanolbol atkristalyositjuk. Termelés: 3,51 g (83 %). Op.: 202-206 °C. UV EtOH-
ban: Amax (Ig€): 366,0 (4,358), 225,0 (4,438) nm. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &:
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, atfed, 10H), 7,86 (t, J=7,6 Hz, 1H, 4-H), 8,69 (t,
J=17,6 Hz, 1H, 3-H), 9,05 (s 1H, 1-H), 10,57 (s, 1H, NH), 15,06 (s, 1H, NH) ppm. IR
(KBr) v: 3305, 3060, 3020, 2960, 2940, 2860, 1695, 1670 cm’. Elemanalizis a
CysHy1NsO, Osszegképletre: mért: C 70,62 %, H 4,37 %, N 16,59 %, szamitott: 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. médszer: 0,29 g (1,0 mmol) 2-(3’-hidroximetil-indol-
2-il)-3H-kinazolin-4-ont (214) 5ml 30 %-os etanolos

* kénsav oldattal 3 6ran at melegitjiik forrdspont hdmérsék-
i~ °  leten. A reakcidelegyet lehiités utdn 20 ml jeges vizre
csepegtetjiik és kiilso jeges hiités mellett cc. ammonia-oldattal semlegesitjiik. A levalt
csapadékot szlirjiik, vizzel mossuk. Szaritds utdn aceton-éter elegybdl kristalyositjuk.
0,18 g (67 %) sargas-fehér terméket kapunk. Op.: 305°C (bomlik).

B. médszer: 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 keverjiik az elegyet.
Hiités utan 100 ml hideg vizet adunk hozza, majd 1 oran keresztiil kevertetjiik. A kivalt
kristalyokat lesziirjiik, mossuk 10 %-o0s NaOH-oldattal és vizzel. A kapott szaritott, so6-
tétzold, nyers szilard anyagot kromatografias modszerrel tisztitjuk szilikagélen [Kiselgel
60 (Merck) 230-400 mesh ASTM, eluens: CH,Cl,:EtOAc (4:1)]. A kdzépso6 frakciokbol
kapjuk a vildgossarga szilard anyagot. Termelés: 0,66 g, 71%. Op.: 305 °C. UV EtOH-
ban: Amax (1g€): 349,2 (4,444), 333,2 (4,538), 319,6 (4,490), 239,2 (4,442), 226 (4,453),
202,8 (4,481) nm. 'H NMR (600 MHz, DMSO-d) &: 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=10,7; 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. *C NMR (150 MHz, DMSO-ds) & 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-
Q), 149,1 (12b-C), 159,6 (5-C) ppm. HRMS (ESI): [M+H]" C;7H; ;N3O 6sszegképletre
szamitott 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)

1,00g (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 at kevertetjilk a reakcioelegyet. Lehlités utan az
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elegyet vizzel (100 ml) higitjuk, és egy oran at keverjiik a vizes elegyet. A kivalo, sotét-
z06ld kristadlyos anyagot lesziirjiik, vizzel mossuk. A so6tétzold anyagot kloroformmal
(3x30 ml) extrahaljuk, majd az egyesitett kloroformos fazisokat beparoljuk. A beparlési
maradékot izopropanolban 4tkristalyositva halvanysarga kristdlyokat kapunk (0,73 g)
77 %. Op: 238-241 °C. UV EtOH-ban: Anax (Ige): 379 (4,30), 374 (4,42), 362 (4,32),
328 (3,86), 296 (3,80), 226 (4,41) nm. '"H NMR (600 MHz, DMSO-ds) &: 3,21 (t,
J=1,0 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.
C NMR (150 MHz, DMSO-ds) &: 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]" C;gH;5N,0;S sszegképletre szamitott 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-2 H-pirido[ 1,2-b][ 1,2]benzotiazin

6,6-dioxidot (136) adunk 180 °C-on polifoszforsavhoz

(10,0 g), majd 30 percen at kevertetjiik a reakcioelegyet.

Lehiités utan az elegyet vizzel (100 ml) higitjuk, és egy
oran at kevertetjik a vizes elegyet. A kivalo, sotétzold kristalyos anyagot leszirjiik,
vizzel mossuk. A sotétzold anyagot kloroformmal (3x30 ml) extrahaljuk, majd az egye-
sitett kloroformos fazisokat bepéroljuk. A beparlasi maradékot izopropanolban atkrista-
lyositva halvanysarga kristalyokat kapunk (0,69 g) 73 %. Op: 289-291 °C. UV EtOH-
ban: Amax (1g€): 390 (4,27), 385 (4,38), 373 (4,28), 334 (3,91), 218 (4,41) nm. '"H NMR
(600 MHz, DMSO-d) &: 3,23 (t, J= 6,8 Hz, 2H), 4,18 (t, J= 6,8 Hz, 2H), 7,04 (dd,
J=4,8;7,7Hz, 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-kétésben) ppm. >C NMR (150 MHz, DMSO-ds) &: 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): [MJrH]Jr C17H14N305S 0sszegképletre szamitott m/z:
340,0755, mért: 340,0760.

2-brém-7,8-dihidro-5,13H-pirimido[ 1,2a][3,4-d]dipirido[2,3;3°,4’Jindol-5-on, 2-brom-
3-azarutekarpin (206)

o 8 180 °C-ra eldomelegitett 10 g polifoszforsavhoz 1,0 g
(3,3mmol)  3-brom-6-fenil-hidrazono-6,7,8,9-tetrahidro-
11H-dipirido[1,2-a;4,3-d]pirimidin-11-ont (127) adagolunk
¢s 30 percen keresztiil kevertetjiik 180 °C-on. A reakcio-

elegyet szobahdmérsékletre htitve vizzel (100 ml) higitjuk,
majd a vizes elegyet tovabbi 1 oran at kevertetjiik. A levalt kristalyokat sziirjiik, és viz-
zel alaposan mossuk. Szaritas utan a kapott terméket dimetilformamidbol kristalyosit-
juk. Termelés: 57%. Op: 324-326 °C (bomlik). UV EtOH-ban: An.x (Ige): 369 (4,33),
354 (4,42), 290 (3,78), 279i (3,91), 242 (3,87), 228 (4,31), 216 (4,49) nm. '"H NMR
(400 MHz, DMSO-d;) &: 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, atfed, 4H, 9,10,11,12-H), 9,10 (s, 1H, 1-H), 9,36 (s, 1H, 4-H), 12,03 (s,
IH, NH) ppm. Elemanalizis a C;7H; BrN4O 0&sszegképletre: mért: C 55,61 %, H
3,02 %, N 15,26 %, Br 21,66 %, szamitott: 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)

o : 1,00 g (3,1 mmol) 6-fenilhidrazono-6,8,9,10-tetrahidro-
3H,11H-dipirido[1,2a][5,6¢]pirimidin-3,11-diont (132)
15,0 g polifoszforsavban 180 °C-on melegitiink 20 percig.
Ezutan a reakcioelegyet lehtijiik és vizzel higitjuk (100 ml),

majd a vizes oldat pH-jat 5-7 koz¢é allitjuk be 25 %-os am-
monium-hidroxid-oldattal. Egy oras kevertetés utan a levalt kristalyokat szlirjiik, vizzel
atmossuk, szaritjuk, majd dimetilformamidos atkristalyositast kdvetéen halvanysarga
kristalyokat kapuk. Termelés: 77%. Op: 296-298 °C. UV EtOH-ban: A (lge): 379
(3,89), 363 (4,44), 352 (4,52), 289 (3,84), 281i (3,85), 238 (4,21), 218 (4,50) nm. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dy) &: 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, atfed, 4H, 9,10,11,12-H), 9,15 (s, 1H, 1-H), 9,44 (s, 1H, 4-H), 12,07
(s, 1H, NH) ppm. Elemanalizis a C7H;N4O, 0Osszegképletre: mért: C 67,12 %, H
3,95 %, N 18,38 %, szamitott: 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 hiités
mellett 0,9 g indol-2-karbonsavkloridot (209) csepegtetiink az
s elegyhez. Egy éjszakén 4t allni hagyjuk szobahdmérsékleten.

« Vizzel higitjuk (15 ml) az oldatot, majd lesziirjiik és vizzel
2'NII“{2 ' mossuk a kivalt kristalyokat. Sarga kristalyokat kapunk.
Termelés: 67,5 %. Op.: 261-263 °C. UV EtOH-ban: Ay.x: 206, 321 nm. '"H NMR (600
MHz, DMSO-de) & 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’-NH,),
8,69 (d, J= 8.4 Hz, 1H, 6’-H), 11,88 (s, 1H, 1-NH), 13,05 (s, 1H, 9-NH) ppm. °C NMR
(150 MHz, DMSO-ds) 6: 102,6 (3-C), 112,5 (7-C), 118,6 (2’-C), 119,7 (6’-C), 120,1 (5-
0), 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):
[MJrH]+ Ci16H14N30, 0sszegképletre szamitott m/z: 280,1086, mért: 280,1127.

2’-(4-oxo0-kinazolin-2-il)-indol-1’-karbaldehid (211)
' 1,71 ml (18 mmol) foszforoxi-trikloridot feloldunk 9 ml

O vizmentes dimetilformamidban 0 °C-on. 0,522 g (2 mmol)

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

. midban és az elso oldathoz csepegtetjiik. Az elegyet 50 °C-
7 on 2 6ran at kevertetjiik, majd az oldatot jeges vizre Ontjiik.
A kivalt sargasbarna kristalyokat lesziirjiik, €s vizzel mossuk. A termék etanolos atkris-
talyositasa utdn halvanybarna szini kristalyokat kapunk. Termelés: 0,52 g (90 %). Op.:
260 °C felett. UV EtOH-ban: An.x (Ige): 376,5 (5,185), 357 (5,299), 226,5 (5,443) ppm.
'H NMR (600 MHz, DMSO-dq) &: 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. °C NMR (150 MHz, DMSO-dq) &: 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), 1482
(8a-C), 159,1 (4-C), 183,5 (8’-C) ppm. HRMS (ESI): [M+H]" C;7H,N;0, 6sszegkép-
letre szamitott m/z: 290,2961, mért 290,2984.

2-(3’-brém-1’H-indol-2’-il)-3H-kinazolin-4-on (212)

o 4 Br 0,26 g (1,0 mmol) 2-(1H-indol-2-il)-3H-kinazolin-4-ont
(44) 7,8 ml piridinben oldunk, majd szobahdmérsékleten
7 E o\ s hozzaadunk 0,32 g (1,0 mmol) piridinium-hidrobromid-

N

s perbromidot. Az elegyet szobahdmérsékleten allni hagyjuk

8
7

3 oran at, majd 30 ml vizre Ontjiik, kevertetjiik 1 oran at,
majd a levalt kristalyokat szilirjiik és vizzel alaposan mossuk. DMF-ben oldva etila-
cetatbodl atkristalyositjuk. Termelés: 0,22 g (66%). Op.: 222-224 °C. '"H NMR (600
MHz, DMSO-dq) o: 7,23 (t, J= 7,2 Hz, 1H, 5’-H), 7,35 (t, J= 7,2 Hz, 1H, 6’-H), 7,56 (t,
J=17,2Hz, 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: A (Ige): 344 (5,399),
331,5 (5,392), 213,5 (5,521) nm. HRMS (ESI): [M+H]" C;6H;N;OBr 6sszegképletre
szamitott 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-

5 4-ont (6) 5 ml 30 %-os etanolos kénsav oldattal 1 6ran at

6

N

\ > melegitjiik forrdspont hdmérsékleten. A reakcioelegyet
N

13
r— > lehiités utan 20 ml jeges vizre csepegtetjiik és kiils6 jeges

hiités mellett cc. ammonia-oldattal semlegesitjiik. A levalt csapadékot sziirjiik, vizzel
mossuk. Szaritds utan izopropanolbol kristalyositjuk. 0,21 g (72 %) sargas-fehér termé-

ket kapunk. Op.: 295-298°C (bomlik). UV EtOH-ban: Ay (Ige): 348 (4,43), 332 (4,50),
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317 (4,48), 237 (4,43), 230 (4,45), 205 (4,47) nm. 'H NMR (600 MHz, DMSO-d;) §:
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. “C NMR (150 MHz, DMSO-ds) &: 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]" C;7H,N30, 6sszegképletre szamitott m/z:
290,0930, mért: 290,0968.

2-[3’-(hidroximetil)-1’H-indol-2’-i1]-3H-kinazolin-4-on (214)
0,29 ¢ (1,0 mmol) 2-(3’-formil-indol-2-il)-3H-kinazol-4-
ont (6) 10ml metanolban szuszpendalunk. 0,2 g

(5,3 mmol) natrium-borohidridet adunk hozza, majd 3 6ran

¢ at melegitjiik a reakcidelegyet 60°C-on allando kevertetés

mellett. A reagensfelesleget acetonnal elbontjuk és a bazi-
kus kozeget ecetsavval semlegesitjiilk. A metanolt beparoljuk, majd a szilard maradékot
20 ml vizben szuszpendaljuk, szlrjiik, vizzel mossuk és izopropanollal kifedjiik. Szoba-
hémérsékleten szaritva 0,275 g (95 %) fehér szilard terméket kapunk. Op.: 312-314°C
(bomlik). '"H NMR (600 MHz, CDCls) &: 4,89 (s, 2H, CH,), 7,02-7,81 (m, atfed, 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. °C NMR (CDCls, 600 MHz) &: 59,6 (CH,), 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]" C;7H4N30; sszegképletre szamitott m/z: 292,1086,
mért: 292,1120.

2-klor-7,8-dihidro-5,13H-pirimido[ 1,2a][3,4-d]dipirido[2,3;3°,4’]indol-5-on,  2-klor-3-
X g azarutekarpin (215)

0,64 g (2,0 mmol) 2-hidroxi-3-azarutekarpint (207) xilol-

ban (15 ml) szuszpendaluk és 1 ml foszforoxi-trikloridot

adunk hozzd. A reakcidelegyet 8 oran at melegitjiik

100 °C-on. Ezutan az elegyet csokkentett nyomason bepa-
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roljuk és a maradékot 10 g/100 ml-es natrium-karbonat oldattal (20 ml) elkeverve sziir6-
re vissziik. A kiszirt terméket kloroformban (25 ml) oldjuk és csontszenes deritést vég-
ziink. A kloroformos oldatot 5 %-o0s vizes s6sav oldattal (2x10 ml) illetve vizzel
(2x10 ml) kirdzzuk. A natriumszulfaton széritott szerves oldatot beparoljuk. A maradé-
kot metanolbol atkristalyositva halvanysarga szinii 2-klor-szarmazékhoz jutunk. Terme-
1és: 73%. Op: 273-275 °C. UV EtOH-ban: Anax (loge): 365 (4,39), 354 (4,51), 292
(3,83), 277i (3,83), 254 (4,11), 235 (4,08), 217 (4,44) nm."H NMR (400 MHz, CDCls)
o: 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, atfed, 4H,
9,10,11,12-H), 9,08 (s, 1H, 1-H), 9,38 (s, 1H, 4-H), 12,17 (s, 1H, NH) ppm. Elemanali-
zis a C7H;CIN4O 6sszegképletre: mért: C 63,22 %, H 3,42 %, N 17,32 %; C1 11,04 %;
szamitott: C 63,26 %, H 3,44 %, N 17,36 %, C1 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)

9 8 0,61 g (2,0 mmol) 2-hidroxi-3-azarutekarpint (207) DMF-
ben (10,0 ml) oldunk, 0,05 g (2,0 mmol) natriumhidridet
adunk hozza ¢és 30 percig kevertetjiik 60 °C-on. A képzo-
dott  fenoldthoz 0,22 g (2,0 mmol) 2-dimetilamino-
etilkloridot hozziadva tovabbi 5 oOradt melegitjiik ezen a
hémérsékleten. A reakcioelegyet 5 %-0s  vizes

natriumacetat oldattal higitva sarga csapadék valik le. A

kivalt terméket sziirjiik, majd kloroformban oldjuk (20 ml).
A kloroformos oldatot Gjra szlirjiik, és 5 %-os NaOH-oldattal (2x10 ml), majd vizzel
(2x10 ml) kirdzzuk. A natriumszulfaton szdritott szerves oldatot beparoljuk, majd a ma-
radékot izopropanollal forraljuk és sziirjiik. Termelés: 54%. Op: 216-219 °C. UV EtOH-
ban: Amax (Ige): 368 (4,41), 353 (4,48), 291 (3,80), 2791 (3,83), 253 (4,05), 236 (4,13),
215 (4,36) nm. 'H NMR (400 MHz, CDCl) &: 2,36 (s, 6H, N(CHs),), 3,20 (d,
J=6,8 Hz, 2H, 8-H), 3,73-4,40 (m, atfed, 4H, 2xCH,), 4,42 (d, J= 6,8 Hz, 2H, 7-H),
7,04-7,50 (m, atfed, 4H, 9,10,11,12-H), 9,01 (s, 1H, 1-H), 9,38 (s, 1H, 4-H), 11,96 (s,
1H, NH) ppm. Elemanalizis a C;;H;NsO, 0sszegképletre: mért: C 67,12 %, H 5,61 %,
N 18,58 %; szamitott: C 67,18 %, H 5,64 %, N 18,65 %.

103



DOI:10.14753/SE.2012.1659

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)

q 8 0,67 g (2,0 mmol) 2-klor-3-azarutekarpint (215) DMF-ben
(8 ml) oldunk és 2-dietilamino-etilamint (0,5 ml) hozzaad-
va 80 °C-on melegitjik 6 o6ran at. A reakcidelegyet
10 g/100 ml-es natriumacetat oldatra (30 ml) csepegetjiik,
majd 1 ora utan a levalt csapadékot sziirjiik és vizzel mos-
suk. Szaritds utdan a terméket etil-metil-ketonbdl atkrista-
lyositjuk. Termelés: 61%. Op: 256-259 °C. UV EtOH-ban:
Amax (1g€): 366 (4,44), 353 (4,46), 292 (3,80), 249 (4,01),
238 (4,09), 219 (4,28) nm. 'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 1,06 (s, 6H, (CHs),), 2,52-
2,94 (m, atfed, 8H, 4xCHy), 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, atfed, 4H, 9,10,11,12-H), 9,13 (s, 1H, 1-H), 9,30 (s, 1H, 4-H), 12,12 (s,
1H, NH) ppm. Elemanalizis a C,3H6NcO Osszegképletre: mért: C 68,52 %, H 6,49 %,
N 22,78 %; szamitott: C 68,63 %, H 6,51 %, N 20,88 %.
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8. Osszefoglalas

A kinazolinokarbolin-vazas rutekarpin €és evodiamin (Evodia rutaecarpa) a tra-
dicionalis kinai népi gyogyaszati szerek f0 alkaloid komponensei. A kilencvenes évek
uj farmakologiai kutatasai deritették fel ezen pentaciklusos alkaloidok szamos értékes
hatasat. Az evodiamin tobb rakos sejtvonalon tapasztalhatd szelektiv tumorgatld és
antimetasztatikus tulajdonsaga miatt igéretes fejlesztések vezérmolekulavaja valt.

Szintetikus munkank sordn a kinazolinokarbolin-vazas és rokon szerkezetii alka-
loidok ill. hasonlo6 hatasti gyogyszermolekulak struktirdinak szerkezeti elemeit 6tvozve,
bioizoszter helyettesitésekkel 0j hibrid molekulak eléallitasat valositottuk meg. Eldalli-
tottuk az indolo-pirrolokinazolonvazas 8-norrutekarpint, amely a rutekarpin és a
luotonin A hibrid molekuldja. Totélszintézist dolgoztunk ki az indolo-piridobenzotiazin
¢s a 12-azaindolo-piridobenzotiazin eldallitasara a rutekarpin és a piroxikdm szerkezeti
elemeinek kombinalasaval. A rutekarpin és a 8-norrutekarpin szerkezetén végrehajtott
bioizoszter helyettesitésekkel két 0j, heterokondenzalt pentaciklust, az 5-szulfarutekar-
pint és az 5-szulfa-8-norrutekarpint nyertiink. Ezen bioizoszter struktirdk szintézis-
intermediereiként eldallitottunk két 0j triciklust, a pirido-benzotiadiazint és a pirrolo-
benzotiadiazint. A szintetizalt triciklusokat, illetve pentaciklusokat valtozatos
szubsztituensekkel, illetve szolubilizalé csoportokkal ellatva farmakoldgiai vizsgalatok-
ra alkalmas sorozatokat kaptunk. A nauklefin (Nauclea latifolia) eldallitasara alternativ
szintézisutat dolgoztunk ki. Elséként publikdltuk az indolilkinazolon-vazas
bouchardatin (Bouchardata neurococca) szintézisét.

A szintetizalt intermedierek fizikokémiai tulajdonsagait vizsgalva meghataroz-
tuk a 2,3-polimetilén-benzotiadiazinok pKs értékeit. '"H NMR technikéval megmértiik 6t
triciklusos vegyiilet proton/deuteron cseresebességi allanddit. Meghataroztuk hét
fenilhidrazon-szarmazék Z/E geometriai izomereinek olddszerfiiggd egyensulyi aranyat
polaris €s apolaris oldoszerekben.

Munkankat az eléallitott vegytiletek in vitro farmakologiai vizsgalataival egészi-
tettilk ki a Gyogyszerhatastani Intézet munkatarsaival egyiittmikddve. HelLa sejtvonal
¢letképességét az evodiamin hatasahoz hasonld mértékben ot vegyliletiink gatolta.
Nyolc vegyliletiink az evodiaminnal azonos nagysagrendben indukalt apoptézist HelLa

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 'H 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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