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Bevezetés

Szamos szintetikus, optikailag aktiv izokroman szarmazékot allitottak mar eld, melyek
kozil a 1a figyelemremélto 5-HTip- M, a 3 Dy- agonista ¥ és az 1b D4-antagonista ! hatast
mutattak (1. abra). Ezek a vegyiiletek hatékony gyogymodot igérnek a migrénes fejfajas, a
Parkinson-kor vagy a skizofrénia kezelésére. Megfigyelték azt is, hogy abszolut
konfiguraciojuk dontd szerepet jatszik farmakologiai aktivitasukban. Az 5-HTip agonista
(PNU-109291) (1a) ™ és a szelektiv D, antagonista szonepiprazol (U-101387) (2b) B4 (S)-
enantiomerje példaul sokkal hatasosabb, mint az (R)-enantiomer. A 2-es (A68930) vegyiilet
esetén az (1R,3S)-epimer felel6s szinte kizarodlagosan a racematban észlelt szelektiv D;-
agonista aktivitasért f2al A kutatocsoportunkban eldallitott izokroman szarmazék (1c) kdzepes

aktivitasu dopamin D4 antagonista hatast mutatott. [41
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Célkitiizés
Kutatocsoportunk ~ a  kozelmultban kimutattal®, hogy (+)-(2S)-(3,4-
dimetoxifenil)propan-2-olbol (3) 4 1épésben nyert (+)-(1S,3S)-1c izokroman szarmazék

kozepes aktivitasu dopamin D4 antagonista hatasu vegyiilet (2. abra).
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2. abra
A hatas—szerkezet Osszefiiggések tisztazasa érdekében e vegytilet [(+)-(1S,3S)-1c] 3-metil, és

6,7-dimetoxi csoportjanak elhagyasaval nyerhetd izokroman szarmazékok [(+)-4] racém

formaban torténd eldallitasat tiiztem ki célul.
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Kisérleti munkam

A kereskedelmi forgalomban konnyen hozzaférhet6 2-feniletanolbdl (5) kiindulva etil-
3,3-dietoxipropionattal a heterogylirii kialakitdsat hajtottam végre kiilonb6zé Lewis-sav —
oldészerparok alkalmazasaval (3. abra). Meglepd, hogy a kutatocsoportunkban korabban
alkalmazott modon (1. sor) a gylirlizaras nem jatszodott le. Hasonloan nem tapasztaltam
szamottevd atalakuldst a 2-5 sorokban megadott koriilmények kozott sem. Végiil a TiCly
jelenlétében CH,Cly-ban kivald kitermeléssel jutottam a racém 1-szubsztitualt izokroman

szarmazékhoz [()-6].
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Lewis-sav Oldészer Kitermelés t (h) T (°C)
1 TMSOTf CH3CN - 4 reflux
2 BF3 Et,0 Et,O - 25 szobahdm.
3 Sc(0Tf)3 Et,O - 3 0
4 ZnCl, Et,O - 3 -10
5 AICI;3 Et,O - 16 szobahdm.
6 TiCl, CH,Cl, 98% 16 0—reflux

3. abra

A észter szarmazék [(£)-6] lugos hidrolizisét LiOH-oldattal THF-ban szobahémérsékleten

végeztem el és a megfelelé karbonsav szarmazékot [(£)-7] kivalo nyeredékkel kaptam meg (4.

abra).
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A 11-13 savamidokat a 7-es karbonsav és az aromas gylrin kiilonboz6 helyzetben

szubsztitualt arilpiperazin szarmazékok (8-10) reakcigjaval allitottam el6 (5. abra). Az orto-



¢s para-helyzetli metoxicsoport esetében kivalo,

kitermeléssel jutottam a kivant amidok racematjahoz.

meta-helyzeti metoxicsoportnal jo
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8,11 | OMe H H 98%
9,12 H OMe H 85%
10,13 H H OMe 92%
5. abra

Kutatomunkam kovetkez6 1épésében a 11-13-as savamidok redukcidjat kiséreltem meg boran-

THF komplex segitségével (6. abra). A 15-6s vegyiilet esetében kozepes, azonban a masik

két izomer esetében (14, 16) jo és kivalo kitermeléssel jutottam a célvegyiileteimhez.
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R1 R2? R3 Kitermelés
11,14 | OMe H H 92%
12,15 H OMe H 64%
13,16 | H H OMe 80%
6. abra
A T7-es karbonsav kapcsolasa morfolinnal, piperidinnel, dietilaminnal és

benzimidazollal jo és kozepes hozammal szolgaltatta a megfeleld savamidokat (23-26). Az

imidazol és a tetrahidrokarbazol esetében azonban a vart termékek nem keletkeztek. A

"o

hianyzé amidok eléallitasara és a 23-28 savamidok redukciojara a kozeljovoben keriil sor.
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7. abra

Az eldallitott izokromén szarmazékok farmakologiai vizsgalata folyamatban van.
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