Bevezeto

A fenotiazin szarmazékok gyogyaszati jelentosége

A fenotiazin (dibenzotiazin, tiodifenilamin) aromas, heterociklusos sarga kristalyos

vegylilet, amely sz¢leskorii alkalmazasoknak orvend a szinezékiparban, polimerek gyartasaban és

szamos gyogyszer alapanyagat is képezi.
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El6szor A. Berntshen allitotta el6 1883-ban. A sikeres eléallitas utan két évvel felfedezték a
fenotiazin parazitaellenes tulajdonsagat [1].

Az elsd gyogyaszatban alkalmazott fenotiazin szdrmazék a metilénkék, amelyet H. Carro
fedezett fel 1876-ban, antibakteridlis, fertotlenitd és gyulladascsokkentd hatdsa miatt jelenleg is
hasznalnak. A fenotiazint 1938-1942 kozott hugyuti fertdézések kezelésére, 1942 utan pedig
féreghajtoként is alkalmaztak.

A pszichotrop hatds mellett antihisztamin, parkinson ellenes, gyulladdsgatlo, antibakteridlis,
gombadlo, sejt burjanzasgatlo hatdssal rendelkezik, valamint gatolja az acetil-kolin (a legrébben
ismert neurotranszmitter) termel6dését.

1946-ban fenotiazin molekulaban levé N atomra alkilamin lancokat kapcsoltak, hogy
malariaellenes hatast érjenek el, azonban ezek a vegyiiletek nem mutattak sem parazitaellenes, sem
malariaellenes hatast. Meglep6en, az egyik szarmazék, a prometazin (DCI) (Phenergan)-erds
antihisztamin, mig a masik, a dietazin, parkinson ellenes sajatsagokkal rendelkezik. 1950-ben
eléallitottak a klorpromazint (CPZ), melynek gyodgyaszati hatasait S. Courvoisier vizsgalta

1952-ben J. Delay és P. Deneker javasoltak eloszor a CPZ-t mentalis betegségek kezelésére.
Rhone-Poulenc Largactil néven vezette be a klorpromazint, mint sokféle hatassal rendelkezd
gyogyszert [2].

Rovid idén beliil rengeteg laboratoriumi, gyogyszerészeti kutatas folyt az egész vilagon,
nagyon valtozatos fenotiazin szarmazékokat eredményezve. A fenotiazin molekuldn végzett kémiai
valtoztatasok a triciklikus rendszer 2-es és 10-es helyzetében levd alkilamin lancon kiilondsen aktiv
szarmazékokhoz vezettek, koziilik jelentésebbek a neuroleptikus csillapitok (promazin) illetve a

neuroleptikus erdsitk (fenazin €s perazin) [3].



Kiilonboz6 funkcionalizalt fenotiazin szarmazékokat elészor 1950-ben skizofrénids betegek
gyogyitasara, 1957 ¢és 1965 kozott pedig fajdalomesillapitoként alkalmaztak [4,5]. Tovabbi
kutatdsok soran eldallitott fenotiazin szarmazékok narkoézisndveld és antihisztamin hatdsuaknak
bizonyultak. Ezek kozé tartozik a kloérpromazin, megnyitva a trankvillansok sorat. A trankvillans
(jelentése: csendesit) elnevezés a jellegzetes megnyugtatd hatast igyekszik kifejezni.

A trankvillansok a kozponti idegrendszer aktivacids mechanizmusait specidlis modon gatld
vegyiiletek, amelyek kis adagban mélyrehatoan befolyésoljdk a pszichés tevékenységet, de nagy
adagjaik sem fejtenek ki hipnotikus vagy narkotikus hatast. K6zos jellemzdjiik, hogy csokkentik a
spontan mobilitast, er0sen gatoljak a gyogyszeresen—példaul amfetamin altal kivaltott, felfokozott
mozgékonysagot. Hatasukra csokken a kozponti idegrendszer érzékenysége a kiilvilag ingereivel
szemben, jellegzetes nyugalmi allapot, az érdeklddés csokkenése kovetkezik be.

Gyobgyszercsoportjai:

-fenotiazinok

-tioxanténok

-butirofenonok

A fenotiazinok tamadéspontja valoszinilileg az agytorzs felszallo retikularis rendszerében
van.

Héatrany: egyes fenotiazinok rontjak a hdszabalyozast. [6]

Legfontosabb képviseloik:

Klérpromazin-Largactil-pszichiatriai imipramin-Tofranil-depresszio,

indikacidval hasznalatos illetve skizofrénia kezelésére hasznalatos
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tietilperazin—Torecan—er6s hanyascsillapito proklérperazin—Emetiral-napjainkban

is hasznaljak hanyascsillapitoként
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A kén tartalmu heterociklusos rendszerek legfontosabb biologiai hatasa a pszichotrop jelleg,
amely indokolja gyakori gyogyaszati alkalmazésukat.

Sok neuroleptikus anyag erds altatd hatast mutat, a pszichoszedativ fenotiazinok esetén ez a
hatas még hangsulyozottabb. Amilyen mértékben né a neuroleptikus képesség, olyan mértékben

csokken. a hipnotikus csillapito hatas. (1. abra)

Az altato hatas valtozasa a neuroleptikumok esetében
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Az els6 fenotiazin szarmazék, amelynél jelentds az antihisztaminikus hatas, a Prometazin
volt.
Az alkil lanc meghosszabbitasa neuroleptikus és gyenge hisztamin ellenes hatasu anyagokhoz vezet.

Ha a N atomhoz kapcsol6dd metil csoportot etil csoportra cseréljiik, a hisztamin ellenes hatds



csokken, de altalaban megjelenik a parkinson ellenes hatéas, példaul a Dietazin vagy Profenamin
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Parkinson ellenes sajatsagot fOleg a 10-es helyzetben etilamin csoportot tartalmazd
fenotiazin szarmazékok mutatnak. Ezek koziil jelentds a Dietazin, a Profenamin (lasd a fenti

molekulakat), a Klordinezin, a Pecazin és a Transergan molekula.
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Gyulladas ellenes hatast szarmazékaik koziil a prometazin és a klérpromazin intenzivebb,
mig a flufenazin és a levomepromazin gyengébb hatasuak.

A 3-formil-10-metil-fenotiazin és N tartalmt vegyliletek (féleg p-aminofenol)
kondenzacidja soran keletkezd termékek (oximok, arilazometinek, arilhidrazonok) gombaold
tulajdonsaggal rendelkeznek. A nitro és halogén csoportokkal szubsztitualt fenotiazinok nagyon
mérgezoek a Colorado bogarra és a hazi légyre. [3]

A fenotiazin szarmazékok rakellenes hatdsaival foglalkozd kutatasok szintén jelentdsek

[7,8,9].



1. A Biginelli reakcio

A reakciot Pietro Biginelli fejlesztette ki 1891-ben.
A Biginelli reakci6 olyan harom komponensii kémiai reakcid, melynek soran az etil-acetoacetatb6l
(1), egy aril aldehidbdl (mint a benzaldehid 2) és karbamidbdl (3) a 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
onok keletkeznek. (egyetlen termék)
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A reakcidt egy edényben is végrehajthatjuk alkoholos oldatban katalitikus mennyiségti HCI1
jelenlétében.

A Biginelli reakcid fontos szerepet jatszik a szerves és orvosi kémidban, mely a keletkez6
dihidropirimidinonok fontossaganak koszonhetd. Ezekrdl a vegyiiletekrél (DHPM) és a kénes
analogjaikrol kozolték, hogy baktérium-, virus-, tumorellenes, gyulladasgatlo, vérnyomascsokkento,
valamint kalcium csatorna blokkol6, o-la-antagonista ¢és Y neuropeptid (NPY) ellenes,
vérnyomascsokkentd hatasokkal rendelkeznek [9-17].

A klasszikus Biginelli reakciok egyik nagy hatranya, hogy a reakcid hozama kicsi, foleg
akkor, amikor aromds aldehideket hasznalunk. A klasszikus Biginelli reakciok hozama a DHPM-
onok esetén kicsi volt, 16-26%, mig a DHPM-2-tionok eldéllitasa 8-36%, valamint a reakci6ido is
nagyon hosszu volt.18, illetve 35-245 h. [9].

Mivel a keletkez6 termékek jelentds biologiai aktivitassal rendelkeztek, ezért évtizedeken at
jelentds kutatasok folytak a reakcidé hozamanak novelése, illetve a reakcididd csokkentése
érdekében. Ezek kozott szerepelt Hu és Sidler beszamolodja is, akik katalizatorként BF;*OEt;-ot
hasznaltak.

Kappe ¢és munkatarsai taldltak egy egyszerli hatékony és altalanos eljarast a Biginelli
reakciora, mely etil polifoszfat (PPE) alkalmazasan alapul THF-ban visszafolyatva, elég enyhe
reakciokoriilmények kozott [10]. Aztan rajottek, hogy a reakcid felgyorsithatd és nagyobb hozam
¢érhetd el mikrohulldmt sugarzas alkalmazasaval PPE (etil polifoszfat) jelenlétében, valamint vas-
klorid vagy TsOH katalizator hasznalatakor.

A reakcié eredményesen véghezvihetd tetraetil-ortoszilikatot alkalmazva, mint dehidratald

anyag, izopropanolba visszafolyatva, katalitikus mennyiségli vizmentes vas-klorid jelenlétében.
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Késobb rajottek, hogy a reakcid katalizalhaté Bronsted savvakkal és/vagy Lewis savakkal
mint a: BF;*OEt,; és CuCl, LaCls, FeCls, NiCl,, Yb(OTf)3, La(OTf);, InCls, In Brs, BiCls, LiClO4,
Mn(OAc);, H;BOs;, SmCl; vagy ZrCly. A DHPM-2-tionok eldallitdsara foleg H3BOs-at és/vagy
FeCl;*6H,0-ot (vas-hexahidrat) hasznaltak.

Az utdbbi évtizedben szdmos eredményes fém-katalizatoros eljarast kozoltek a Biginelli
reakciora vonatkozodlag, melyek kozottiik szerepelnek olyan egyszerti nukleofil anionokkal képzett
fém (és ammoénium) sok, mint példaul: LiBr, NH4Cl, NiCl,*6H,0, FeCl;*6H,0, CuCl,*2H,0,
CeCl3*7H,0, Mn(OAc¢)3;*2H,0, ZnCl,, Znl,, CdCl,, BiCl; aktiv katalizatorok. A fém kationok
katalitikus hatdsa még hangstlyozottabb, olyan eljardsok esetén, amely nem nukleofil anionnal
rendelkezé fém sokon alapul, mint példaul a LiClO4, CuSO4*5H,0O, Zn(OTY),, Cu(OTY),,
Al(HSO4);, BiONO; vagy kiilonb6zd lantanoida triflaitok, Ln(OTf); (Ln=Yb, Sc, La). A
leghatékonyabb katalizatorok a bizmut-triflat, és a trimetil-szilil-triflat, amely szobahdmérsékleten a
dihidropirimidinonokat j9, illetve magas hatasfokkal eredményezi.

Egy masik hatékony Biginelli reakcidokoriilmény, olyan sztdchiometrikus reagensek
alkalmazasa, mint a BF;*Et;0 ¢és a katalitikus AcOH/CuCl THF-ban visszafolyatva,
(CHs3);SiCI(TMSCI), TMSCI/Nal vagy TMSCI/DMF.

Tovabba a Biginelli reakcié erdsen gyorsithatd kiillonbozé katalitikus mennyiségii ionos
folyadékokkal, példaul 1-n-butil-3-metilimidazolium-tetrafluoroborat (BMImBF,4). Végiil is a
reakcid véghezvihetd a tiszta aldehid, acetoacetat és karbamid (kevés folosleg) keverék egyszerii
100-105°C-ra valé melegitésével oldészermentes koriilmények kozott néhany ora alatt kdzepes
hozammal.

Napjainkban szamos eljaras lantanoida vegyliletek, mas Lewis savak, illetve oldhato
polimerekhez kapcsolt szdrmazékok hasznélatat javasolja, melyek csokkenthetik a klasszikus

Biginelli reakciok hatranyait.



1.1 A Biginelli reakcio mechanizmusa

A reakcid6 mechanizmusa bimolekularis reakciok sorozata, mely a kivant

dihidropirimidinonhoz vezet.
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A reakcio sebbeségmeghatarozd 1épése az etil-acetoacetat 1 ¢és az aril aldehid aldol
kondenzacidja amely karbénium iont eredményez 2. A karbamid nukleofil addicidja 4

koztitermékhez vezet, amely gyorsan dehidratalodik €s az 5 terméket eredményezi [10,11].
1.2 A Biginelli reakcio borsav katalizatorral jégecetes kozegben

A szintézis altalaban 0,5-2 o6rdn beliil jatszodik le és jo reakcid hozamot eredményez. A
kiindulé anyagok és a katalizator (aldehid, 1,3-dikarbonil vegyiilet, karbamid és bodrsav)

legelonyosebb adagolasi aranya: 1/1/1,2/0,2 mélarany.
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Az 1.2-es tabliazat mutatja azoknak az aromas aldehideknek a sorozatdt, amelyeken a

ciklokondenzacios reakcid borsavas katalizisben kitlind hozammal hajthat6 végre.



1.2 Tablazat Borsav katalizalta dihidropirimidinonok szintézise

R' R’ Hozam (%) Olvadaspont (°C)
A? B’ C* Meért Kozolt
CeHs OEt 97 94 78 202-203 202-203%°
2-CIC¢Hq OEt 93 - 51 215-217 215-218"
3,4-OCH,0CgH:5 OEt 90 - 49 186-187 187-188%°
4-NO,CeHy OEt 89 91 58 207-208  207-208.5%
4-NMe,C¢Hy OEt 86 - - 257-258 256-257%°
2-OHCgH4 Oet 86 - 19 202-203 201-203%
2,4-(C1),-CeHs OEt 94 - 69 248-250  249-250%°
4-CIC¢Ha OEt 93 92 56 214-215 213-215%
4-OHC¢H, OEt 89 - 67 228-230  227-229%°
4-NO,C¢Ha Me 92 - - 227-229 230"
4-OCH;CeHy4 Me 93 - - 165-168 168-170"
4-NO,C¢Ha OMe 92 92 41 237-238 235-237"
4-OCH;CeHy4 OMe 94 87 28 193-196 192-194"
4-CIC¢Ha OMe 98 95 56 206-208 204-207"
4-CFCeH,4 OMe 89 88 - 193-195 192-194"
2-NO,C¢Hy OMe 95 - - 280-282 -
2-NO,-5-Cl-CgHs OMe 90 - - 290-292 -

A" médszer: H;BO; katalizator jégecetben 100°C-on 0.5-2h.

B® médszer: 1.3 ekvimolekularis BE3*OEty, 10 mol% CuCl, 10 mol% AcOH, THF-ben
65-67°C-on 18h.

C® modszer: HCI katalizator EtOH-ban 78°C-on 18h.

Az aldehidnek és a karbamidnak reakcidja imin keletkezésen keresztiil lehetséges, melyet
borsavval stabilizalnak. Ezt koveti az 1,3-diketon vagy a B-keto-észter addicidja az iminre, melyet
ciklodehidratacié kovet és dihidropirimidin-2(1H)-ont eredményez. Megfigyelhetd hogy ez a

mechanizmus kiilonbozik a klasszikus Biginelli reakcié mechanizmusétol.
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A blrsav szerepe az imin elektrofil jellegének a novelése a N és az O szabad
elektronparjainak koordinacidjaval, és az, hogy eldsegitse az 1,3-diketon enol tautomerjének
deprotonalodasat a két oxigén atom komplexalasan keresztiil. A borsav katalitikus jellege az

elektron donor szubsztituensekkel rendelkezd aldehidek esetében a legnyilvanvaldbb, igy a



4-(N, N-dimetil-amino)-benzaldehid reakcioja borsav jelenlétében 1,7 6ran beliil teljes, mig annak
hidnyéaban a teljes atalakulast 5 ora utdn sem érné el. Ez a tény 6sszefiiggésben all az 1.2 abraval

illusztralt mechanizmussal [10].

A kovetkez6 abra (3) a klasszikus Biginelli reakciot (A), valamint a Lewis sav-katalizatoros

eljarasokat (B és C) mutatja be.

1.3. abra
i A mobdszer _
H,N NH, HCI/EtOH
0
C—H + 0 0
M B modszer ‘
R H;C, OCH; H;BO3/AcOH

C modszer
FeCl3/HCI EtOH-ban

A Lewis sav altal katalizalt Biginelli reakci6 lényegesen rovidebb id6 alatt jatszodik le (3-
Oh.) mint a klasszikus (35-245 h.), valamint, ha bdrsavat haszndlunk katalizatorként a reakcid

hozama 62-93% ko6z6tt van, mig a klasszikus esetben 16-26% kozott [9].



2. A 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onok és kénes analogjaik

gyogyaszati jelentosége

A Biginelli reakcid fontos szerepet jatszik a szerves és orvosi kémidban, mely a keletkez6
dihidropirimidinonok bioldgiai aktivitdsanak koszonhetd. Ezekrdl a vegyiiletekrél (DHPM) és a
kénes analogjaikrol  kozolték, hogy baktérium-, virus-, tumorellenes, gyulladasgatlo,
vérnyomascsokkentd, valamint kalcium csatorna blokkolo, a-1a-antagonista, Y neuropeptid (NPY)

ellenes, hatasokkal rendelkeznek [9-17].
2.1.1 Hogyan hatnak a kalcium antagonistak?

Az erek falaban izomsejtek vannak, amelyek 6sszehtizoddsa csokkenti az ér keresztmetszetét
¢s igy noveli a vérnyomast. Az 0sszehuizodashoz sziikség van kalciumra, amely kicsi csatornakon at
aramlik be a sejtbe. A vérnyomas csOkkentd gyogyszerek negyedik csoportja, a kalcium
antagonistak lezarjdk ezeket a kalcium csatornakat. Ezért e gydgyszereket kalcium-csatorna
gatloknak, blokkoloknak is nevezik. Kalcium hidnydban 0sszehizodas helyett értagulat jon 1étre,
ami csokkenti a vérnyomast. Ugyanilyen modon ezek a szerek a sziv koszorus ereit is tagitjak, ezért
gyakran hasznaljak dket szivkoszoraér okozta mellkasi fajdalom (angina pectoris) esetén.

Allatkisérletes és human élettani tanulméanyok tucatjai bizonyitjak, hogy a kalcium-
antagonistdk mind a nagyartéridk, mind az arterioldk szintjén erdteljes hatdst fejtenek ki. A
kalcium-csatorna blokkolok az artérids érhaldzatnak nemcsak az ,.eloszté" funkcidjat (a szovetek
ellatdsa megfeleldé mennyiségli vérrel) javitjadk, hanem érfal rugalmassaganak ndvelése révén a
sz¢élkazanfunkcidjat (sziv pumpafunkciojabol adodo intraartérialis nyomdasvaltozas kiegyenlitése) is.
Ennek kovetkeztében csokken a pulzushulldmok amplitidoja, a szisztolés vérnyomads, a bal kamra
szisztolés fesziilés, valamint a nagyartéridk falara nehezedd ciklusos fesziilés mértéke. Ez utdbbi
magyarazza a kalcium-antagonistak jotékony hatasat a bal kamrai hipertrofia (egy szerv, vagy
annak részének tulndvése, vagy megnagyobbodasa az azt felépitd sejtek méretének ndvelése altal)
regresszidjaban, valamint idds betegek bal kamra funkcidjanak javulasaban.

Szamos tengeri €l61ényekbdl izolalt alkaloida (pl. a Stylotella aurantium nevii tengeri
szivacsbol izolalt palau'amin nevii vegyiilet (2.1.1.4bra), amely tartalmaz egy fél

dihidropirimidinon-5-karboxilat molekulat, szintén érdekes biologiai hatasokkal rendelkezik [19].
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Palau'amin
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3. Gyakorlati rész

A Biginelli reakcidok termékei, a 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onok mind kémiai, mind
biologiai szempontbol jelentds vegyiiletek. A fenotiazin szadrmazékok is jelents bioldgiai
aktivitassal rendelkeznek, valamint szdmos heterociklusos vegyiilet eléallitdsdhoz kiindulod
anyagként szolgalnak. Ezért e két jelentds biologiai és kémiai aktivitassal rendelkezd vegyiiletet
egyesitve fenotiazin tartalmi dihidropirimidin szdrmazékokat allitunk elé és ezeknek a

vegyiileteknek szeretnénk vizsgalni a kémiai és biologiai jelentdségiiket.

10-metil, illetve 10-etil-fenotiazin eléallitasa

A 10-metil és 10-etil fenotiazinok szintézise torténhet magas nyomasu késziilékekben vagy
inert atmoszféraban a fenotiazin natrium so6janak felhasznalasaval.

Mi N, atmoszféraban hajtottuk végre a szintézist. A fenotiazint THF-ben oldottuk és aztan
adagoltuk hozza a NaNHj-ot. A keletkezett 10-Na-fenotiazinhoz CHsl ¢s THF keveréket
adagoltunk, mely narancssarga szinrdl szintelenné valtoztatta az oldatot.

A termékeket EtOH-bol torténd atkristalyositassal tisztitottuk..

A 10-Me-fenotiazin eldallitdsa esetén a kitermelés 53%, a 10-Et-fenotiazin esetén pedig 58%. A

termékek olvadaspontja pedig 99-100°C, illetve 103°C.
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A Biginelli reakcohoz sziikséges aromas aldehid (10-etil-3-formil-

fenotiazin), illetve 3-formil-10-metil-fenotiazin eloallitasa [13]
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El6szor a DMF (dimetil-formamidot) és a POCIls-ot keverjiik 0ssze (allando kevertetés és

hiités mellett, 15-20 perc), amelyek egyiittesen a formilez6 agenst képezik. Csak ezek utan
adagoljuk a 10-Me, illetve Et-fenotiazint. A reakcididd letelte utdn (3-4h), jégre toltjiik az oldatot,
semlegesitjiik (pH=6), majd pedig diklérmetannal extrahdljuk és MgSOs-on széritjuk.

A keletkezett 10-Me-3-formil, illetve 10-Et-3-formil-fenotiazint oszlopkromatografias
eljarassal tisztitottuk, toluolt hasznalva oldészerként.

Az oszlopkromatografids tisztitds utdn a reakcid kitermelése a tiszta 3-formil-10-Me-
fenotiazinra nézve 51%, mig a tiszta 10-Et-3-formil-fenotiazinra nézve 49%. A vegyiiletek

olvadaspontja pedig 89°C, illetve 92-93°C.

A vizsgalt Biginelli reakciok

Az 5-acetil-4-(10-etil-10H-fenotiazin-3-il)-3,4-dihidro-6-metil-pirimidin-2(1H)-on (1)

eloallitasa

O

Et
Et )k Me _O N
il H,N” “NH, c” @
00 g e
jégecet
S CHO MMe s HNYNH
0

1

A Biginelli reakci6 olyan harom komponensii kémiai reakcid, melynek sordn egy aril
aldehidb6l (mint a 3-formil-10-etil-fenotiazin), egy 1,3-dikarbonil komponensbdl (mint az
acetilaceton) ¢és karbamidbol a 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onok keletkeznek. A reakcidt
katalizalhato Lewis és Bronsted savakkal.
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Mi a H3BOs-at valasztottuk katalizatornak, mert ez a olcso, konnyen kezelhetd katalizator,

olddszerként jégecetet hasznalva pedig, a termék konnyen tisztithato[8].

Az 1-es vegyiiletet EtOH-bol torténd atkristalyositassal, majd ezt kovetd diklormetanos

mosassal tisztitottuk.
Tisztitas utan a keletkezett fotermék kitermelése 11%, olvadaspontja pedig 225°C.

A termék nem oldodik diklérmetdnban, de polarosabb olddszerben, mint pl. az aceton igen.

A 4-(10-etil-10H-fenotiazin-3-il)-3,47,8-terahidro-kinazolin-2,5(1H,6H)-dion (2a) eléallitasa

0
Et )k
11] HN" “NHp
ses ViR S
S CHO jégecet

2a

Ebben az esetben, az els6 szintézistdl eltérden 1,3-dikarbonil komponensként az
1,3-ciklohexadiont hasznaltuk fel a reakciohoz.

A keletkezett terméknél ugy akartam eljarni, mint az elsé esetben, azonban ez a termék
oldédott diklormetanban, ezért oszlopkromatografias eljarassal tisztitottam. Eluensként eldszor
tiszta diklérmetant, majd a diklérmetan:aceton 3:1 térfogataranyu elegyét hasznaltam.

Az oszlopkromatografias tisztitds utan beparolt oldatbol kivald habszerli fehér anyagot etanolban

feloldottuk majd vizzel kicsaptuk, és a sziirtiik.

A szerkezet vizsgalat alapjan kideriilt, hogy nem a vart Biginelli termék keletkezett, hanem a

reakciobol egy xantén-dion (2b) képzédott aminek teljes szerkezetvizsgélata folyamatban van.

(@)
bt )k
111 HNT NH,
@ jij\ " o g
S CHO jégecet

2b
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A fenti reakcié terméke (2b), a 3,4,6,7-terahidro-9(10-etil-10H-fenotiazin-3-il)-2H-xantén-
1,8(5H,9H)-dion egy szimmetrikus molekula, melynek felépitésében két ciklohexadion, és egy
fenotiazin molekula vesz részt, annak ellenére, hogy a kiinduldéanyagokat (1.3-ciklohexadion, 10-
Et-3-formil-fenotiazin, karbamid) 1:1:1.2 mélaranyban adagoltuk.

A xantén-dion képzdédése kizardlag az aldehid, illetve a ciklohexadion reakciojanak az
eredménye, a karbamid felhasznalasa nélkiil.

A megfigyelt reakcid mechanizmusa hasonld ,az irodalomban leirt akridin-dionok
eldallitasanal tapasztalt mechanizmushoz, de az amin beépiilése helyett egy vizvesztéssel jard

gylriizaras eredményeként xantén-dion képzddik.
Az akridin dionok keletkezésének mechanizmusa

(e}

(OH —_ I Ar
>¢L ﬁ /I S Ar >@CH—Ar CH—Ar - >¢ECHM
0 W

NH(4 -MePh)

o Ar

NHa(4-MePh)
——
— —
0 H(4-MePh)

11

CHs
CH;

12

A fenti mechanizmus szerint egy molekula 5,5-dimetil-1,3-ciklohexadion (2) kondenzalt el6szor
egy aromas aldehiddel 1-8 1épésekben. Az 1+2—5—6—7—8 egy gyors Knoevenagel addicionak
tekinthetd. Az aktiv metilén molekula egy masik 5,5-dimetil,3-ciklohexadionbdl (2) konjugativ
addicios reakcioban reagalt a 8 molekulaval és a 9 koztiterméket eredményezte. Ha a p-toluidin
NH, csoportja tamadja a 9 koztitermék karbonil (C=0) csoportjat a 10-es koztiterméket
eredményezi, mert az NH, csoport nukleofil jellege erdsebb, mint a OH csoporté. A 11
koztiterméket a karbonil (C=0) csoportja szintén reagédl a nukleofil jellegli NH csoporttal, igy
keletkezik a 12 gylirlis szerkezetli koztiterméket eredményezi. Végiil a vart termékeket 4 vizzel vald

eliminécioval nyerték. (11—12—4) [20].
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A xantén dionok keletkezésének mechanizmusa

0 Ar o} o) Ar 0 (@] Ar (@)
_— —_—
+ -HT
[©)
OH Hy
. +
2b

OH OH

9
A megfigyelt reakci6 mechanizmusa hasonlé ,az irodalomban leirt akridin-dionok
eldallitasdnal tapasztalt mechanizmushoz, de az amin beépiilése helyett egy vizvesztéssel jard

gylriizaras eredményeként xantén-dion képzdodik.

Az 1-[4-(10-etil-10H-fenotiazin-3-il)-1,2.3,4-tetrahidro-6-metil-2-tioxopirimidin—5-il] -

etanon (3) eléallitasa

S

Ft )k _0

111 H,N” “NH,

QU g =

S cHO MM = Y
€ c

S

Ebben az esetben az els6 szintézistdl eltérden a karbamid komponens helyett tiokarbamidot
hasznaltunk.

A keletkezett terméket diklormetannal csaptam ki, leszlirtem és a télcséren levo anyagot ujra
atmosva diklormetannal és lesziirve a tiszta Biginelli terméket kaptam 26%-0s hozammal. A termék
olvadaspontja 214-215°C.

A termék tehat nem oldodik , diklérmetanban, de jol oldddik polarosabb oldészerekben,

mint pl. az aceton.
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A 4-(10-etil-10H-fenotiazin-3-il)-1,2.3,4,7,8-hexaahidro-2-tioxokinazolin—5(6 H)-on (4)

eloallitasa

sos
Jegecet

E reakci6 esetén a masodikhoz hasonloan 1,3-dikarbonil komponensként 1,3-ciklohexadiont
hasznaltunk, de a karbamid komponens helyett tiokarbamidot adagoltunk.

A keletkezett termék oldodott diklérmetanban, ezért oszlopkromatografids eljarassal
tisztitottuk. Eluensként eldszor tiszta diklormetant, majd a diklérmetan:aceton 10:1 térfogataranyt
elegyét hasznaltuk.

Az oszlopkromatografias tisztitds utdn beparolt oldatbol kivald sarga anyagot etanolban
feloldottuk majd vizzel kicsaptuk, és sziirtiik. A reakcio kitermelése a fétermékre nézve 22%. A
fotermék 250°C-on megvaltoztatja a szinét, majd 260°C-nal nagyobb hdmérsékleten olvad.

NMR vizsgalat alapjan kideriilt, hogy masodik Biginelli reakciohoz hasonloan ebben az

esetben is xantén-dion képzddott a vart Biginelli termék helyett.

o)
b Je
111 HN” “NHy
L, -
S CHO jégecet

4b

1D-¢és 2D-NMR spektrumok alapjan az anyagok szerkezete bizonyitott. A Biginelli reakciok

soran képzo6dott anyagok spektrumanak kiértékelése folyamatban van.
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4. Kisérleti rész

10-metil, illetve 10-etil-fenotiazin eléallitisa

Feloldunk 0.2 mol fenotiazint (Ptz) 100 ml tetrahidro-furanban (THF). Az igy nyert oldathoz
kis mennyiségekben 0.2 mo6l NaNH;-ot adagolunk inert (pl. N,) atmoszféraban. A keletkezett 10-
Na-fenotiazinhoz 0.5 mol, 10 ml THF-ban oldott metil-, illetve etil-jodidot adagolunk. A
reakcioelegyet szobahOmérsékleten 24h.-t kevertetjiikk. A reakcid lejatszodasa utan a keletkezett
anyaghoz 100 ml vizet adagolunk. Az igy nyert oldathoz még adunk 1L vizet, keverjik és a
keletkezett szilard terméket a 10-Me-, illetve Et-fenotiazint sziiréssel kinyerjiikk majd etanolbdl

atkristalyositjuk.
3-formil-10-metil-fenotiazin illetve 10-etil-3-formil-fenotiazin elédllitasa

Egy lombikban 15-20 perces keverés és jéggel vald hiités mellett dsszekeveriink 10 ml
dimetil-formamidot (DMF) (d=0.944 g/cm3) ¢s 5 ml POCls-ot (d=1.645 g/cm3). Az igy keletkezett
formilez6 é4genshez hozzdadunk 9 g 10-Et-Ptz-t és 100°C -on 3-4h-t reagaltatjuk. A reakcid
befejez0dése utan a lombik tartalmat jégre toltjilk Ezek utan az oldatot semlegesitjiik NaHCOs-tal
vagy NaAc-tal. Ezutdn 3X100 ml diklérmetannal (DCM) extrahaljuk. A terméket tartalmazd a
szerves fazist MgSOy-tal széritjuk, és beparoljuk. A formil fenotiazinokat oszlopkromatografiaval

tisztitjuk.
A Biginelli reakciondl alkalmazott altalanos eljaras

Egy lombikba 3 mmol 10-Et-3-formil-fenotiazint, 3 mmol diketont, 3.6 mmol karbamidot
illetve tiokarbamidot, 0.6 mmol H;BOs-at adagolunk. 10 ml jégecetben alland6 keverés mellett
olajfirdén 100°C-on 0.5-2h-t reagaltatjuk. A reakcioidd letelte utan az elegyet hagyjuk
szobahdmérsékletre lehiilni, majd 50 ml jeges vizre toltjiik. A szilard terméket sziiréssel kinyerjik,
mossuk vizzel és EtOH-al (95%), szaritjuk és EtOH-bol vald atkristalyositassal a tiszta Biginelli
terméket kapjuk.

A nem Biginelli reakcidtermék oszlopkromatografiaval tisztithatd, diklormetdn eluens

felhasznalasaval.
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5. Kovetkeztetések és Kkitekintés

Kitlizott céljaim fenotiazin tartalm( dihidropirimidonok, illetve kénes analogjaik eléallitasa
volt. Aldehid komponensként 10-etil-3-formil-fenotiazint hasznéltam, mely jelentds vegyiilet, mind
kémiai, mind bioldgiai szempontbol. A Biginelli reakcio termékei is fontos biologiai aktivitassal
rendelkez6 molekulak.

Célomat csak részben sikeriilt elérnem. Az elsé és harmadik Biginelli reakcio esetén, amikor
1,3-dikarbonil komponensként acetilacetont hasznaltam a vart Biginelli termékek: 3.4-
dihidropirimidinon, illetve 3,4-dihidropirimidin-tion szdrmazékok keletkeznek. A masodik, illetve a
negyedik szintézis esetén, amikor 1,3-dikarbonil komponensként 1,3-ciklohexadiont hasznalunk, a
reakcid nem a vart Biginelli terméket, hanem xantén-dion molekuldt eredményez. A képz6dd
molekulanak a felépitésében 2 ciklohexadion, és egy 10-etil-fenotiazin és molekula vesz részt,
annak ellenére, hogy a kiindul6 anyagokat (1,3-ciklohexadion, 10-etil-3-formil-fenotiazin, karbamid
vagy tiokarbamid) 1:1:1.2 molaranyban adagoltuk

Tovabbi kutatdsaim soran szeretném kiprobalni, hogy milyen termék keletkezik abban az
esetben, ha 1,3-ciklohexadiont, 10-etil-3-formil-fenotiazint ¢&s anilint reagaltatok 2:1:1
molaranyban, illetve abban az esetben, ha formil-ferrocént hasznalok aldehid komponensként
Biginellis koriilmények kozott.

A Biginelli reakciokat borsavas katalizatorral hajtottam végre jégecetes kozegben. Ezt a
modszert alkalmazva a klasszikus Biginelli reakcidkhoz képest rovidebb volt a reakcioidd és a
terméket nagyobb hozammal sikeriilt eléallitani.

Tovabbi kutatdsaim soran mas katalizator hasznalataval is szeretném vizsgalni a Biginelli tipusa

reakciot, valamint mikrohulldmu reaktorban bérsav katalizatorral vizes kozegben.
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