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WPROWADZENIE

/roznicowana aktywnosc¢ biologiczna pochodnych ftalazyny oraz imidazoliny stanowi istotng przestanke do poszukiwania nowych lekow
zawierajgcych w  swoje] strukturze te pierscienie heterocykliczne. W  literaturze udokumentowano ich znaczne dziatanie
orzeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne, przeciwdrgawkowe, antyhistaminowe, czy przeciwzapalne. Ponadto z uwagi na zdolnosc
obnizania cisnienia tetniczego i poziomu cukru we krwi, pochodne ftalazyny mogqg znalez¢ zastosowanie jako skuteczne leki hipotensyjne
lub hipoglikemizujgce. Kontynuacja badan prowadzonych w Katedrze i Zaktadzie Technologii Chemicznej Srodkdw Leczniczych
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego jest synteza zwigzkow hybrydowych zawierajgcych wspomniane uktady heterocykliczne
o spodziewanej aktywnosci biologiczne,;.

SYNTEZA

Pierwszym etapem badan byto otrzymanie zwigzku hybrydowego -
2-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylo)-ftalazyno-1(2H)-iminy ~ (5),  ktdra
zostata wykorzystana do syntezy zaplanowanych pochodnych
sulfonamidowych 6. W reakcji ftalazyny (1) z wodoro-siarczanem
2-chloroimidazoliny (2) otrzymano 1,2-dihydro-2-(4,5-dihydro-1H-
imidazol-2-ylo)ftalazyn-1-ol (3). Nastepnie pseudozasade 3 poddano
dziataniu kwasu (aminooksy)sulfonowego (HOSA), uzyskujgc
orzejsciowq betaine 4, ktdéra w srodowisku NaOH ulega fransformacii
do pozgdanego zwigzku 5.

Pomimo zastosowania stechiometrycznych ilosci substratu 5
| odpowiedniego chlorku, niezaleznie od kolejnosci dodawanio
reagentdw, w reakcjach uzyskiwano wytqgcznie di-podstawione
pochodne, 1. N-{2-[1-(arylosulfonylo)-4,5-dihydro-1H-imidazol-
2-ylo]ftalazyn-1(2H)-ylideno}arylosulfonamidy éa-o.

Obok produktow podstawionych przy atomie N3 pierscienia
ftalazyno-1(2H)-iminy oraz pierscienia 4,5-dihydro-1H-imidazolu
stwierdzono tworzenie sie zwiqzkdw o strukturze 2-{[2-(4,5-dihydro-
OO0 ] H—imidczoI—Q—on) hydrazono]metylo}oenzonitrylu 7a-m.

0”0
[\ "N "NE e ) A
~N HN @ NH NaOH N~ "N HOSA N NaOH
©C'{‘ Y hs 0 — OH —~ ©iil{l 6a: R=CH, 6f: R =246-i-CHy-CeHy 6k R = 2,6-di-CI-CaHs
Cli = 6b: R= CGH5 Gg R= 4-(CH3)3C'C6H4 6l R= 3,4'di-C|-C6H3
1 2 3 4 > O/\L/L/N O: 6c. R=4-CH3-CgHy 6h: R =2-CI-CgH,4 6m: R =2-naphthyl
6d: R= 3'CH30'C@H4 6i. R= 4'C|'C6H4 6n: R= 4'06H5'C6H4
6e: R= 4'CH30'C6H4 GJ R= 4-Br'C6H4 60o: R= 4'CGH5'O-06H4

Wykorzystujgc obecnos¢ ugrupowania iminowego w  strukturze R-SO,ClI

zwigzku 5, przeprowadzono reakcje z wybranymi chlorkami kwasow

alkilo(arylo)sultonylowych. Optymalizujgc warunki reakcii, 7a: R=Chly T R=2CCt T R=344-CiCofl
. , . : = g: =4-Cl- = 4- -
orowadzono je w réznych zakresach temperatury oraz dostepnych — @CN ,//\/5 7c. R=4CHyCeH;  Th' R=4-Br-CHy 7 R=2-naphthyl
7d: R=3'CH30'06H4 Ti: R=2,6'di'C|-C6H3 m: R=4-C6H5'C6H4

rozpuszczalnikach aprotonowych

(dichlorometan, dichloroetan, 0-8-R Te: R=4({CH:),0-CoHs

chloroform).

STRUKTURA

Struktury nowo otfrzymanych pochodnych
ffalazynoiminy potwierdzono w oparciu
O widma W podczerwieni (IR),
spektroskopie magnetycznego rezonansu
jgdrowego ('H-NMR, 'SC-NMR, 2D-NMR),
spektrometrie mas (ESI-MS) oraz badanio
rentgenograficzne. 5

AKTYWNOSC BIOLOGICZNA
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