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Kinazolin-, benzotiazin- és pirido-pirimidinszarmazékok
szintézise mikrobiologiai célkitiizéssel

LORAND Tamas"
PTE AOK Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet, Szigeti ut 12, 7623 Pécs, Magyarorszag

Bevezetés

Az 1973-as évben kapcsolodtam a POTE Kémiai
Intézetében - jelenleg PTE AOK Biokémiai és Orvosi
Kémiai Intézete- zajlo kutatasokhoz. Oszbach és Szabd
az az 1970-es években kezdték az o,p-telitetlen ketonok
és egyes nukleofilek reakcidit tanulmanyozni, igy
2-benzilidén-ciklohexanonbol hidrogéncianiddal indolokat,
mig hidrazinnal indazolokat nyertek.'?

1.1. Célkitiizések

Célul tiztiik ki, hogy ciklusos o,f-telitetlen ketonokbdl
szénsavszarmazékokkal gylriizarasi reakcidkat végziink.
Ugyancsak terveztiik a gylrizaras termékeinek tovabbi
atalakitasat, funkcionalizalasat, a biciklusos kinazolinok
tovabbi ciklizacidjat, hogy triciklusos heterociklusokat
nyerjiink. A tervezett reakciok igy potencialisan bioaktiv
Uj heterociklusokat eredményezhetnek. A kinazolinvazas
vegyiiletek a természetben is el6fordulnak, és értékes
bioaktiv lead vegyiiletként szolgalhatnak.

2.1. Gyiiriizarasok tiokarbamiddal és karbamiddal

2-Arilidén-ciklopentanonokbol (1) és 2-arilidén-
ciklohexanonokbol  (2) ammonium-rodaniddal  vagy
tiokarbamiddal baziskatalizalt reakcioban ciklo-
pentapirimidin-2(1H)-tionokat (3) ill. hexahidrokinazolin-
2(1H)-tionokat nyertiink (4)* (1. Abra).
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1. Abra.

A kinazolintion sorozat (4) antituberkulotikus hatasat
Szab6 L. és mtsai. vizsgaltdk az Orszagos Koranyi TBC
és Pulmonoldgiai Intézetben. Ebb6l a sorozatbol a 2-
furilszarmazék a Mycobacterium tuberculosis H37Rv torzs
novekedését 10-20 ug/ml koncentracioban gatolta.*

Hasonl6  gytriizarasokat  végeztink  2,6-diarilidén-
ciklohexanonokbol (5) kiindulva, melyek hexahidro-
kinazolin-2(1H)-tionokat (6a-f) eredményeztek® (2. Abra).
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2. Abra.

A megfeleldé  hexahidrokinazolin-(2H)-onokat  (7-8)
karbamiddal végzett gylirlizarassal, valamint a tionok
hidrogénperoxidos oxidacidjaval kaptuk® (3. Abra).
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3. Abra.

A 3,5-diarilidén-4-piperidonok  (9) ¢és tiokarbamid
baziskatalizalt ciklizacidja hexahidropirido[4,3-d]pirimidin-
2(1H)-tionokhoz (10-11) vezetett, amelyek értékes lead
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4. Abra.
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molekulaként szolgédlhatnak. Ezek oxidacidjaval kaptuk a
megfeleld pirido[4,3-d]pirimidin-2(1H)-onokat  (12-14).
Ez utébbiakat fliggetlen szintézissel is — 3,5-diarilidén-4-
piperidonok (9) és karbamid savkatalizalt ciklizaciojaval —
eléallitottuk (4. Abra).” A monoszubsztitudlt pirimidineknél
az R!-csoport 3-helyzetét az 'H és '*C NMR spektroszkopiai
vizsgéalatok valamint a szubsztitualatlan 12 spektrumaival
valo 6sszevetés igazolta.’

Uj heterociklusos vegyiileteink koziil néhany hatasosnak
bizonyult fitopathogén gombakkal szemben. Ezen
vizsgalatokat Nadassy és mtsai. végezték a Nehézvegyipari
Kutatoéintézetben. A pirido[4,3-d]-pirimidin-2(1 H)-
onok koziil a (14) mutatkozott a leghatékonyabbnak,
a Colletotrichium lagenarium fitopathogén gombaval
szemben 75-90%-os gatlast gyakorolt.®

A 2-arilidén-ciklohexanonokkal (2) és tiokarbamiddal
vegzett gylriizarasokat savkatalizissel veégrehajtva 2-amino-
4H-[3,1]benzotiazionok (15) keletkeznek’ (5. Abra).
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5. Abra.

Az 1,3-tiazinok a cefalosporinok felfedezése utan nyertek
gyogyszerkémiai jelentéséget. A (15) tiazin sorozatbdl
néhany vegyiilet hatasosnak  bizonyolt  Uromyces
appendiculatus fitopathogén gombaval szemben — 90-
100%-o0s gatlast mutattak.

2.2. Hexahidrokinazolin-2(1H)-tionok atalakitasa

A fenti vegyiileteket acileztiik, valamint alkilszarmazékokat
nyertiink bel6lik. A kiindulasi hexahidrokinazolintion (6a)
ill. a hexahidrokinazolinon (8) acilezése nagy feleslegli
reagenssel is minden esetben csak 3-monoacilszarmazékot
eredményezett (16a-c, 17a,b)? (6. abra).
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6. Abra.

Az acilezddés helyére a kiindulasi és monoacilszarmazék
NMR  spektrumabol  kovetkeztettink. A kiindulasi
hexahidrokinazolintion ~ (6a)  alkilezésénél  S-alkil-

szarmazékokat, tiuroniumsokat (18) nyertiik, melyeket
soként izolaltunk® (7. abra).
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Ezekbdl a megfeleld bazist (19) is felszabaditottuk. Ezen
bazisokra két tautomer szerkezetet tételezhetiink fel.
Az 4bran feltUntetett, altalunk feltételezett szerkezetet
egy rogzitett tautomer (21) segitségével bizonyitottuk.
A 8. Abran szereplé bisz-alkilszdrmazékot (21) harom
lépésben szintetizaltuk dibenzilidén-ciklohexanonbodl (5)
kiindulva® (8. abra).
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A tiuroniumsok (18) igen hajlamosak az oxidaciora.
Izolalasuknal  tartalmazhatnak  szennyezOdésként a
heterogytiriiben aromatizalodott terméket. Az altalunk
szintetizalt tiuroniumsokat (18) két fiiggetlen modszerrel
tudtuk oxidalni a megfeleld tetrahidroszarmazékka. Kalium-
hexaciano-ferrat(Il) és szingulett oxigén segitségével,
amit fotokémiai uton nyertiink metilénkék szenzibilizator
alkalmazasaval. fgy kaptuk a tiuroniumsokbol (18) a
megfelel tetrahidrokinazolinokat (22).° (9. abra).
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Az 1) S-alkilszarmazékok (18) oxidaciora vald

érzékenységét a kovetkezOvel magyardzzuk. Ezekben a
vegyiiletekben a nagy térigényli fenilgylrti kedvezdtlen
kvaziaxialis helyzetii, mig a tetrahidrokinazolinokban (22)
egy kedvezébb koplanarishoz koézeli helyzetet foglal el.’
A 4-fenilgylrti kvdaziaxialis allasat igazolta a kiindulasi
hexahidrokinazolintion (6a) 6-metilszarmazékanak
rontgendiffrakcios vizsgalata.!'® Az 1j S-alkilmerkapto-
kinazolinok (22) kozil a metil- ¢és etilszarmazékok
fitopathogén gombaval (Botritis cinerea) szemben 25-50 ill.
50-75 %-os gatlast gyakoroltak.®

A S-alkilmerkaptokinazolinok (22) szingulett oxigénnel
torténd eloallitasanal észleltink £E—Z izomerizaciot, azaz
a keletkezett E-izomer (22) a reakcidelegyben részben a
Z-izomerré  (23) alakult. Az FE—Z izomerizacid
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segitségével mds tUton nem eldallithatd izomerekhez
juthatunk. Ezt a mddszert a karotinoid kémia elészeretettel
alkalmazza.!"  Tanulmanyoztuk a  S-alkilmerkapto-
kinazolinok (22) fotoizomerizaciojat. Az FE-izomerek
UV-fénnyel valo  besugarzasa egy  fotostacioner
elegyet eredményezett, amely 70%-ban tartalmazta a
Z-izomert (23)'2 (10. Abra).
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10. Abra.

A Z-izomereket izoldltuk is. A beldlik kiinduld
fotoizomerizacid ugyanolyan Osszetételli fotostacioner
elegyet adott. Ezen elegy Osszetételét az E/Z izomerek
eltérd molaris extinkcios koefficiense magyardzza (g,
> ¢,).” Az E/Z izomerek megkiilonboztetésére 'H
NMR, "C NMR és IR spektroszkopiai modszereket
hasznaltunk fel. Az 'H NMR spektrumban a
S-metivegyiilet (23a) S-CH, jelének diamagneses
eltolodésa, valamint az olefinproton kémia eltolédasanak
valtozésa az E—Z izomerizaciot timasztja ala. Ezenfelil
a S-butilszarmazék (23d) *C NMR spektrumédban a S-CH,
jel paramagneses eltolodasa ugyancsak emellett szol.'
Felhasznaltuk még a Raman moédszert is az ezen izomerek m
egkiilonboztetésére.'*1> Szignifikans kiilonbséget észleltiink
akét izomerre a kovetkezo rezgések maximumjainal: aromas
vC=C, vC-S-Cesv C-S-C.

2.3 Hexahidrokinazolin-2(1H)-tionok ciklizacidja
bifunkciés reagensekkel- N-hidfés heterociklusok
szintézise

A triciklusos hidf6é-nitrogénatomot tartalmazo kinazolinok
vegyiiletcsaladjaban farmakoldgiailag is értékes anyagokat
— antiaritmids, antiasztmatikus ¢és hipoglikémids hatast

szereket.!67 talalunk.  Szintézisiikre  bifunkcios
reagenseket  alkalmaztunk, a,0—dihalogén-alkanokat,
halogénezett karbonsavakat ¢és észtereiket valamint

kloridjaikat. Ezekben a kétlépéses reakciokban egy
S-alkilezés utan egy N-alkilezés vagy egy N-acilezés
kovetkezik. A kiindulasi  hexahidrokinazolintion (6a)
a,c0—dihalogén-alkanokkal  bazis-katalizalt — reakcioban
tiazolo- ill. 1,3-tiazino[2,3-b]kinazolinokat (24a-25a) adott'®
(11 ébra).

Az altalunk feltételezett regioizomer szerkezetét 'H
és “C NMR modszerekkel igazoltuk. A gylr(izaras
a-halogénezett karbonsavakkal v. észterekkel triciklusos
laktamokat  eredményezett (26a-27a)'8  (12.  Abra).
A triciklusos (27a-b) esetében lehetséges diasztereomerek
keletkezése, mivel a vegylletek két kiralitascentrumot
tartalmaznak.
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Ezen laktaimok szerkezetére feltételezett tautomert '"H NMR
spektroszkopiasan tamasztottuk ala: a 3-helyzetli savamid-
csoport hatasara a szomszédos H-5 jel paramagneses
eltolodast szenved; ez a hatas a (26b-27b) izomerek esetében
nem lehetséges. A (26a) laktam S-CH, csoportja CH-savas
jellegli, ezért hasonldéan a pirimidin és asz-triazinokkal
kondenzalt tiazolidinekhez Perkin kondenzaciora hajlamos.
fgy a triciklusos 26a aromas aldehidekkel kezelve savas
kozegben a megfeleld 2-arilidén-szarmazékokat (28a-q)
eredményezte'® (13. bra).
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A kiindulasi hexahidrokinazolintion (6a) 3-
brompropionsavas kezelése nem a vart triciklusos laktont
eredményezte, hanem egy alkilmerkapto-karbonsavat (29),
tehat csak S-alkilezés tortént. Ennek ecetsavanhidrides

kezelésébdl kaptuk a megfelel6 laktamot  (30)'®
(14. abra).
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A kiinduléasi hexahidrokinazolintion (6a) kloracetonitrillel
elvileg két tautomert adhat (imin vagy enamin képzddhet).
A termék az abran feltlintetett imino vegyiilet (31) volt'¥ (15.
abra).
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15. Abra.

Ennek szerkezetét savas hidrolizissel is igazoltuk.
A reakcio a megfelelé laktamot (26a) adta.'® Ebbol
a vegyliletcsaladbol szamos képviseld rendelkezett
antifungalis hatassal (24a, 26a, 28h 2-furil vegyiilet).®
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The acid catalysed cyclizations of arylidenecylohexanones
with thiourea yielded 2-amino-4H-[3,1]benzothiazines (15)
(Fig. 5.). Starting from the hexahydroquinazoline-2(1H)-thione
(6a) acylations and alkylations have been performed. The
hexahydroquinazolines (6a) and (8) were acylated in position
3 affording (16a-¢ and-17a,b)® (Fig. 6.). The alkylation of (6a)
yielded S-alkylmercaptoderivatives (18) (Fig. 7-8.). They showed
high sensitivity toward oxidation giving the tetrahydroquinazolines
(22) (Fig. 9.). On UV radiation the latter compounds (E-isomers)
got converted to the corresponding Z-isomers (23) (Fig. 10.). The
quinazolinethione (6a) was reacted with o,m—dihalogenoalkanes
giving thiazolo- and 1,3-thiazino[2,3-b]quinazolines (24a-25a).
(Fig. 11.). The quinazolinethione (6a) undergoes cyclization with
a-halogen substituted carboxylic acids or their esters to give
(26a-27a, 30) lactones (Fig. 12-14). The treatment of (6a) with
chloroacetonitril afforded imine (31) (Fig. 15.).
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