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Uj kondenzalt heterociklusok. Szintézis és reakcokészség.

T 047317 sz. OTKA palyazat

ZAROJELENTES

A palyazati munka f6 célkitiizeése 0 heterociklusos gyiiriivazak eléallitasa volt. A legtobb
esetben torekedtink arra, hogy az (j gyirirendszerek reakcidkészségét is vizsgalhassuk. A
projekt keretében azt is célul tiiztik ki, hogy egy-egy Uj tipust szarmazék esetében bioldgiai

hatast tarjunk fel. Kutatasainkat hat témakdrbe csoportositva ismertetem.

1. Keresztkapcsolas segitségével végrehajtott ciklizaciok

El6z6 palydzati kutatdsaink soran sikerrel alkalmaztuk az un. ,,Suzuki-Gronowitz” tipusu
gydrizarasi elvet. Ennek Iényege egy olyan keresztkapcsolasi reakcid, melynek segitségével a
gyirikén egy-egy funkcids csoportot tartalmazo diaril vegyiletek keletkeznek, melyekbél
aztan a kapcsolasi reakciot kovetéen a megfelelé funkcids csoportok segitségével Gjabb
gyirik alakithatok ki. Az elvet az 1. &bra szemlélteti. Ebbdl kitiinik, hogy a kapcsolast
kovetéen az F; és F, funkcios csoportokat hordozd A és B gyirit tartalmazd vegyulet

tovabbalakitasaval a C gyirii is létrejon, és igy az A-B-C kondenzalt triciklus keletkezik.
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A Suzuki-Gronowitz gytrizaras elve

Jelen palyazat keretében — nemzetk6zi kooperacidt is munkankba kapcsolva — hat Gj, foként
piridazinnal és indollal kondenzalt gyarivazat szintetizaltunk ezzel a modszerrel. Az
eléllitott gytrivazak a kovetkezoék: piridazino[4,5-b]indol (1), benzo[b]furo[2,3-d]pyridazin
(2), piridazino[3,4-b]indol (3), indolo[2,3-f]indol (4), indolo2,3-c]kinolin (5) és indolo[3,2-
b]kinolin (6).
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2. Ikerionos piridiniumszarmazékok cikloaddicioi

Szintén korabbi kutatasainkhoz kapcsolddik ez a tématerilet, melynek kulcsvegyilete a 8
kéntartalmu mezomer betain. E vegyulet konnyen allithatd elé 3-aril-tetrazolo-piridinium
sokbdl (7), és ikerionos jellege lehetové teszi, hogy készségesen vesz részt 1,3-dipolaris

ciklizaciokban.
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Kilondsen erdekes gyiriitranszforméaciot valdsitottunk meg a kéntartalma mezomer betain (8)
és a kumulalt kotési aril-izotiocianat reakcidjaval. Kimutattuk, hogy a reakcié soran a 10

triazoliumso és a 11 dienil-tioéter keletkezik. Az eredmény arra utalt, hogy elsé Iépésben egy



cikloaddukt (9) keletkezik, mely a jelenlevé tiolat anionnal reakcioba Iépve a piridingyiri
felnyildsat eredményezi, és a tioéterhez (11) vezet. A megfelelé reakciokorilmeny
megvalasztasaval sikerilt megoldani, hogy csak a 10 s@, illetve csak a 11 dién keletkezzen,

igy e vegyluletekre jol jarhato szintézisutat dolgoztunk Ki.

Minthogy a reakci6 soran az el6z6 lepesben belépé tiolat szerkezeti rész spontan eltavozik,
vagyis ez a csoport csak atmenetileg vesz részt a 7—11 atalakuldsban, lehetéség nyilik arra,
hogy a tetrazolo-piridinium sé (7) és az aril-izotiocianat reakcidja kis mennyiségt (kb. 0.15
ekvivalens) ariltiolat jelenlétében is veégbemenjen. Ennek megfeleléen a tioxotriazolo-
piridiniumsokat (10) egyetlen reakciolépésben, sok esetben kitiing termeléssel sikertlt
eléallitani kdzvetlenil a 7 tetrazoliumsobol, azaz egy gytratranszformacios utat dolgoztunk

ki. Munkank eredményét 2 kozleményben irtuk le.

3. Triazinvazu uj heterociklusok eléallitasa

Egy szlovén kooperacié keretében benzotriazin-vazi azometin-iminek (12) el6allitasat
oldottuk, meg, mely szarmazékok dipolaris Kkarakterik folytan Kittiné Kkiindulsi
vegyiileteknek bizonyultak cikloaddicids reakciokban. flymoédon szamos U], tetraciklusos
gyaravazat (pl. 13) allitottunk el6.
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Szintén kulfoldi (argentin) kooperacié keretében ker(lt sor egy Uj, varatlan gyiriiizomerizacio
felismerésére flash vakuum pirolitikus (FVP) korilmények kdzott. Azt vartuk, hogy az

angularisan kondenzalt triazolo-benzotriazin szarmazék (14) az alkalmazott Kisérleti



korilmények kozott (magas hoéfok, vakuum) — hasonldéan korabbi, a triazinvegyletekkel
vegzett vizsgalatainkhoz — nitrogén-eliminaciot szenved. Ehelyett azt észleltlik, hogy nitrogén
nem tavozik el a molekulabdl, azonban részleges atrendez6dés megy végbe, és az izomer,
linearisan kondenzalt triazolo[1,2,4]triazin (15) keletkezik. A termékek szerkezetét szintetikus
aton is igazoltuk, és kimutattuk, hogy a gyiritranszforméacid ellenkezé iranyban is
vegbemegy. A varatlan atalakulds mechanizmuséara javaslatot tettlink. Az (j triazinokra €és
triazolokra iranyuld kutatasainkat 5 kozleményben foglaltuk dssze.

4. Uj cinnolinszarmazékok szintézise

Jol jarhaté szintézisutat dolgoztunk ki cinnolil-ketonok (19) elééllitasara. A megfeleléen
szubsztitualt acetofenonbdl (16) kiinduld reakcidsor elsé 1épése a DMF-dimetilacetallal
végzett atalakitas, melynek soran a 17 telitetlen keton jon létre, e vegyilet azokapcsolhaté és
a hidrazon formaban stabil 18 keletkezik, majd a savas kOzegben végzett gyiriizaras

eredményezi a 19 ketont.
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A 19 keton atalakitasaval — az altalunk korabban kidolgozott mddszer segitségével: a 20
hidrazon képzésével és annak tribromfenol-bromos (21) oxidaciojaval — egy 0j gyiiriirendszer
elsé szarmazékat: a 22 [1,2,3]triazolo[3,4-b]cinnolinium sét nyertiik.

5. Hetarildiének- és trienek eléallitasa es gyiiriizarodasa
Korébban jol jarhatd modszert dolgoztunk ki a 23 tetrazolil-akrolein szintézisére, melynek
atalakulasat C-nukleofilokkal az el6z6 pélyézati periodusban tanulményoztuk. Jelen palyazati

kutatasaink soran e vegyiulet Wittig-reagensekkel tértené atalakulasat vizsgaltuk.

Megfigyeltiik, hogy a 23 és karboximetil-etilén-metilfoszforan reakcidjakor kétféle termék
képzoédhet: bizonyos esetekben a vart trien (24) keletkezik, néhany vegyiilet esetében azonban
eltéro atalakulas megy végbe, és tetrazollal szubsztitualt 1,2-dihidrobenzol szarmazékok (26)
keletkeznek. Kimutattuk, hogy a reakcidirany megvalasztasat a foszforan stabilizaltsaga és a
szubsztrat szubsztitualtsaga befolyasolja. Az ambidens reakcidkészségre kvantumkémiai

szamitdsok segitségével kielégité magyarazatot talaltunk.
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A 23 akrolein és a azafoszforan reakcidjaval Uj tetrazolil-piridilésztereket (26) sikerdlt
eléallitani. Kimutattuk, hogy elsé lépésben egy azatrién keletkezik, mely elektrociklizacioval

és spontan oxidacidval alakul a termékké.



6. Biologiailag aktiv szarmazékok
Jelentés erdfeszitéseket tettlink arra, hogy a palyazati munka soran szubstitualt szarmazékok
kozott farmakologiai hatasu vegyileteket ismerjink fel. Ezeknek a torekvéseinknek az

érdekében hazai és kilfoldi kooperaciokat alakitottunk Ki.

Kittint, hogy a fenti szintetikus részben targyalt hetariltriének kérében multidrog-rezisztenzia
gatlo hatdst vegyulet talalhatd. Hasonléan multidrog-rezisztencia hatast észleltek
élesztésejteken az egyik triazolo-benzotriazin szarmazék esetében, valamint egy benztiazol
szdrmazék in vitro korilmények kozott vegzett vizsgélata soran. Eredményeinkrél hdrom

publikacio jelent meg.

A megitélésiink szerint sikeres és eléremutatd kutatas hathatds tdmogatasaért munkatarsaim
nevében az OTKA Irodanak ezuton is kdszonetunket fejezem ki.

Budapest, 2008. februar 29.
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