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Masodik rész
Il. Gyiiri-lanc tautoméria vizsgalatok

A telitett 1,3-heterociklusok gyiri-lanc tautomériaja, mely egy heteroatom
heteropolaros  kett6s  kotésre  to6rténd  reverzibilis addicidja, részletesen
tanulmanyozott jelenség'®'® (7. 4bra). Kvantitativ vizsgalatira az NMR
spektroszkopia egyszeri médszer és igen pontos adatokat szolgaltat. E témaval
1986-10l, elsd turkui tanulmanyutamtol kezdve foglalkoztam és a teriletre jelenleg is
vissza-visszatérink. Annak ellenére, hogy a gylri-lanc tautoméria jol ismert
folyamat, ma is taldlkozhatunk olyan kézleményekkel, melyben a jelenséget nem
ismerik fel, illetve nem pontosan értelmezik.
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7. dbra. Gylirti-lanc tautoméria

Az els6 vizsgalt modellvegylletek Turkuban a ciklohexanvazas 1,3-
aminoalkoholok voltak.* Ezeket aromas aldehidekkel reagaltatva joI definialt,
tbbbségében kristdlyos termékek képzddiek, melyeket NMR prébacsdben
deuterokloroformos oldatban vizsgalva valamennyi esetben gylri-lanc tautomer



elegyeknek bizonyultak. Az elsé idészakban és a kés6bbiekben is vizsgéltuk a 2-es
szubsztituens hatasat a tautomériara és megéallapitottuk, hogy az egyensuly
valamennyi esetben leirhaté a logKx = (0,76 + 0,04) ¢* + logKx-n , ahol a Kx a gy(ri
és a lanc formak aranyat jelzi'* (8. abra). Késébb a vizsgalatokat kiterjesztettiik a
megfeleld aromas analégokra és nagyszamu egyéb 1,3-aminoalkoholra is. Az el6bbi
egyenlet minden esetben érvényesnek bizonyult.”> A késébbiekben oxazolidinek
tautomériajat tanulmanyoztuk,'®'” tdbbek kdzdtt a norefedrinbsl és norpszeudo-
efedrinb8l szarmaztatott vegytleteken keresztiil.'” Itt haromkomponens(i tautomer
elegy (C-2 epimer gylris formak és nyitott forma) jelenlétét tapasztaltuk és hasonlo
egyenlettel tudtuk leirni a szubsztituens-fliggést. A gérbe meredeksége oxazolidinek

esetén joval kisebbnek bizonyult.'®'®
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8. dbra. Az 1,3-oxazinok tautoméridja

Az S,N-heterociklusokndl a tautomer egyensuly csaknem minden esetben a
gylris forma iranyaba tolodik el. Néhany szélséséges esetben, a 2-es szubsztituens
megfeleld kivalasztasaval sikerllt a gyUrl-lanc tautoméria egyértelmi bizonyitékait
megtalalni. Az S,N-heterociklusok kénnyl C-2 epimerizaciéja ugyanakkor mindig utal
a tautomériara.?*#’

Az elmult években az N,N-heterociklusok tautomériaja iranyaba
fokuszaltunk.??2* A 9. 4bran és a hozza tartoz6 tablazatban az arilszubsztitualt
imidazoizokinolinok harom komponensi{ tautoméridjanak aranyait mutatjuk be. Az
adatokbal jol lathatd, hogy az O,N-heterociklusokhoz hasonl6éan az aromas gy(rin

az elektronvonz6 szubsztituensek a gyirls forma aranyat, mig az elektronkildd



szubsztituensek a nyitott forma aranyat névelik. A metilszubsztitacié olyannyira
noveli a gylrls formak stabilitdsat, hogy a nyitott forma nem detektalhaté az NMR
spekrumokban.
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|  x o+ A(%) | B(%) C (%)
pNO, 0.79 4.0 70.3 25.7
m NO, 0.674 3.7 72.6 237
pBr 0.15 14.7 56.4 289

H 0 12.8 591 | 28.1
pOMe | -0.778 24.2 46.2 206

p NMe 1.7 57.0 28.4 14.6
pNO, 0.79 ~0 87.2 13.8
pOMe | -0.778 ~0 85.9 14.1

9. dbra. A 3-arilimidazo[5,1-a]izokinolinok tautomeraranyai (CDCl3)

Az egyenslly itt is Hammett-tipusi korrelaciéval irhaté le. Erdekes
megfigyelni, hogy a két C-2 epimerre leirt egyenlet meredeksége némiképp
kOlénb6zé (10. dbra). Ezt a kulénbseget a két epimerben 1évd eltér6 anomer hatas
ereddjeként magyarazzuk.
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10. abra. A 3-arilimidazo[ 1,5-b]izokinolinok Hammett korrelédciéi (CDCl3)

Az N,N-heterociklusok gylrl-lanc tautomérigjanak jelenléte tébbek kozoétt a
1. abran felirt dominé gylrizarasok szelektivitdsat is magyarazza. Itt az amino-



metil-tetrahidroizokinolinbdl kiindulva keto-karbonsavakkal haromlépéses dominé
reakcié soran diasztereomer tetraciklusok képzddnek. A diasztereomer aranyok
jelentésen fliggenek az R szubsztituenstdl, ami az egyensulyi reakcidkban kialakuld

gy(riis forméak relativ stabilitasi kiildnbségébdl ered.?>2°
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11. dbra. Gylrii-lanc tautoméridn keresztiil lejatsz6d6é dominé gytriizarasok

Hasonldé domind gydlrizarassal képzddik a 12. abrdn bemutatott szerkezet
heteroszteroid aminoetil-tetrahidroizokinolin és levulinsav egylépéses reakcidjaval.
Fontos kiemelni, hogy ebben az esetben a gylriizaras végterméke kizardlagosan a
feltlintetett szerkezet(i diasztereomer.?’
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12. abra. Egy tjabb heteroszteroid

Az utébbi idében Ujabb modellvegylleteket vizsgaltunk az 1,3-oxazinok
kdrében.?®2 |t a kiindulasi anyagokat médositott Mannich reakciéval allitottuk el6,
amikor 2-naftol aromas aldehidek és ammonia reakcidjakor naftoxazinok kepzddnek,
mely savas korlUlmények kozétt hidrolizadlva adja az 1-aminometil-2-naftol



szarmazékokat (13. abra). E vegyuletek kézll a fenilszubsztitualt szarmazék Betti
bazisként ismert az irodalomban. Az aminometil naftolokbd6l aromas aldehidekkel jol
kristalyosodo, hatarozott olvadaspontu anyagok képzédtek, melyek
deuterokloroformban haromkomponensi tautomer elegyként jellemezhetéek. Itt
mddunk volt két kilénbdzd aril-szubsztituens hatasanak egyidejl vizsgalatara is.
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13. abra. Betti-bazisok €s naftoxazinok

A két aromas szubsztituens egyideji hatasanak vizsgalatara Hansch analizist
végeztunk, ahol vizsgaltuk az induktiv és rezonancia hatasokat, tovabba az anomer
hatast is. Mint a 14. abran bemutatott adatokbdl is j6l latszik, a transz szubsztitualt
gylris epimer és a nyitott forma kozti egyensulynal az induktiv hatasnak és a
Hammett-Brown konstansnak egyértelmi befolydsa van az egyensulyra. A cisz
epimer esetében csak utdbbinak van szignifikans hatasa. Mindez az aromas
szubsztituensek eltérs térbeliség kdvetkezménye. 2%
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14. dbra. Az egyensulyok Hansch analizise (induktiv és rezonancia hatds, anomer hatés)

Egy igen komplikalt egyensulyi rendszert mutat be a 15. abra. Az abran
bemutatott amino-diolbdl kiindulva aromas aldehidekkel jél definialt kristalyos
termékeket nyertink melyek oldatban 6tkomponensi (két epimer oxazolidin, két
epimer oxazin és egy nyitott forma) jellemezhetéek.>® Ugyanakkor érdekes volt
megfigyelni, hogy az NMR prébacsében t6érténd allds utan uGjabb 4 termék
azonosithat6. Ezek mindegyike triciklusos oxazin-oxazolidin szarmazék, melynek a
képzddése ugy magyarazhatd, hogy a nyitott gylris Schiff bazisbol az aldehid az
enyhés savas oldatban térténé allas soran felszabadul, ez reagdl a biciklusos gyuris
vegyliletekkel és adja a négy epimer triciklust.>®
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15. abra. Egy tobbkomponensii tautomer rendszer jellemzése

A gylri-lanc tautoméria vizsgdalatainkat talan a véletlen szerencsének is
készdnhetéen a gyodgyszerkutatasi programban is hasznalni tudjuk. A BioTie
Therapies finnorszagi gydgyszerkutat6 vallalattal valé egyittmikédésink keretében
VAP-1 (vaszkularis adhéziés protein) tamadaspontd Uj gyulladasgatldé szerek
kifejlesztésén  dolgoztunk  2000-2006. kozétt.>* Az elsé idészakban a
Gyogyszerkémiai Intézetben az elmult évtizedekben elballitott valtozatos szerkezetd,
féleg telitett heterociklusos szarmazékokbdl allé vegyulettarak reprezentativ tagjai
kerliltek tesztelésre. Az elsd vizsgalatok soran a legaktivabbnak a 16. abran
bemutatott oxadiazin szerkezetek bizonyultak. E vegyuletek kézil a metilszubsztitualt
szarmazékot a szerencses véletlennek kdszdnhetéen szintetizaltuk. A kiindulasi
hidrazinoalkohol tisztitdsa soran oldoszerként kevés acetont is hasznaltunk: ekkor az
oldészer ketonként reagalva adta a megfelel6 oxadiazint. Az oxadiazinok az
irodalombdl ismerten szintén gydri-lanc tautomériat mutaté heterociklusok. El6szér a
szerkezet optimalizalasok soran a bemutatott R'-R® szubsztituensek hataséat, a
relativ konfiguracié befolydsat vizsgaltuk, tovdbba konformaciésan gatolt, ill.
nitrogénhidfés analégokat is készitettlink.
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16. dbra. Szerkezet optimaldsok oxadiazinoknal

Mivel a molekula tautomer tulajdonsaga révén pro-drugként jéhet széba, ezért
a megfeleld nyitott hidrazino-alkohol szerkezetek optimalizalasat is elvégeztik®®
(17. &bra). Munkank eredményeként egy vegylleten a BioTie Therapies a teljes
preklinikai vizsgalatokat sikerrel befejezte és a kivalasztott gydgyszerjeldltbél 3 kg
szintézise az altalunk megadott leiras szerint megtértént. Sajnélatos, hogy a sikerek
ellenére két évvel ezel6tt anyagi okok miatt a tovabbi fejlesztés leallt.

17. abra. Szerkezet optimaldsok hidrazinoalkoholoknl



