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Pirrolotriazepin-szarmazékok eloallitasa

FOLDESI Tamas,* VOLK Balazs* és MILEN Matyas**
“Egis Gydgyszergyadr Zrt., Hatoanyagfejlesztési igazgatésdg, 1106 Budapest, Keresztiiri 1t 30-38.

1. Bevezetés

A héttagii nitrogén heterociklusok kutatdsa és gyogyitasban
torténd alkalmazasa hossz(i multra tekint vissza. Az els6
ilyen jelentds vegytiletcsalad az 1,4-benzodiazepinek kozé
tartozik. A diazepam (1), az alprazolam (2) és tobb mas
hasonlé szerkezetii vegyiilet a mult szdzad masodik felében
gyogyszerként kertilt forgalomba (1. abra).!
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1 2
1. Abra. A diazepam (1) és az alprazolam (2) szerkezete.

Az 1,4-benzodiazepinek a gamma-amino-vajsav (GABA)
neurotranszmitter hatasat fokozzak, ennek eredmé-
nyeképpen szamos modon hatnak az idegrendszerre. Ezek
kozil alegismertebbek az izomrelaxans, nyugtato, gorcsoldo,
szorongasoldo ¢és altatd hatasok, valamint nem kivant
mellékhatasaik is vannak, példaul fuggdséget okoznak.'
Ez utobbi tulajdonsag kikuszobolése érdekében intenziv
kutatas folyt hasonlo szerkezetii molekuldk eldallitasara és
vizsgalatara.

2. Abra. Gyogyszerkémiai szempontbol jelentés 2.3-benzodiazepin-
szarmazékok.

“Tel: +36 1 8035874; fax: +36 1 8035613; e-mail: milen.matyas@egis.hu

A kovetkezd nagy vegyiiletcsalad a 2,3-benzodiazepinek
csoportja, melyek kutatdsdban az Egyesilt Gyogyszer- €s
Tapszergyar (EGYT, ma Egis Gyogyszergyar Zrt.) ¢és a
néhai Gyégyszerkutaté Intézet (GYKI) jartak az élen. Az
intenziv munka eredményeképpen kerilt piacra 1974-ben
a tofisopam (Grandaxin, 3, 2. abra), amely — killondsen a
vegetativ tiinetekkel jar6 szorongasos betegségek esetében —
jo szorongasoldo gyogyszernek bizonyult. Hatalmas el6nye,
hogy nincs altaté és nyugtatd hatasa, az idegrendszert nem
tompitja, emellett tartds alkalmazasa esetén sem alakul ki
fiiggdség. Sajnos a tofisopam pontos hatasmechanizmusa
maig sem ismert.> A 2,3-benzodiazepinek kutatasa tovabb
folytatodott. A nerisopam (4) klinikai vizsgélatokig jutott,
azonban gyogyszerként nem kerult forgalomba.?

Kozben a GYKI-52466 vegyiiletrdl (5) kideriilt, hogy
2- amino- 3 -( 5 - metil- 3 -oxo-1,2-0xazol-4-il) propansav
(AMPA) antagonista hatasu.

Ezért az 5 benzodiazepin-szarmazéknak ezt a tulajdonsagat
az agyi érelzarodas kovetkezményeként kialakulo elégtelen
vérellatas altal okozott agyi karosodas megakadalyozasara
lehetne felhasznalni.* Ezen a terileten a talampanel (6) jutott
el a klinikai kiprobélasig (2. dbra).’

R'=H, Me
R'=H, Me R2=H, NO,
R?=H, NO, R3=H, CI, NO,
R®=H, Cl, NO, n=12
7 8

R'=H, NO,
R?=H, Cl, NO,

9

3. Abra. 2.3-Benzodiazepin-4-on és tioanalog vegyiiletek.
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A 90-es évek masodik felében a 2,3-benzodiazepin-4-on
vegytiletek (7, 8) és tio-analogjaik (9) keltették fel a kutatok
érdeklodését. Az eldallitott vegyiiletek kozott tobbet talalunk,
amelyek nagyobb AMPA antagonista hatdst mutatnak, mint
a GYKI-52466 (5, 3. abra).®

Késobb részletesen vizsgaltak, hogy a benzodiazepin
alapvazra kondenzalt C-gytrii hogyan befolyasolja a
bioldgiai aktivitast. A GYKI-47261 imidazolszarmazék
(10) az AMPA antagonista hatds mellett Parkinson-kor
elleni hatast is mutat.” A vizsgalt triciklusok kozil a 11
triazolonszarmazékoknak megnovekedett, mig a triazol-
(12) és a tetrazolgytiriivel (13) kondenzalt szarmazékoknak
csokkent az antikonvulziv hatasa a GYKI-52466 referencia
anyaghoz (5) képest (4. abra).®

Q = OMe, -O-CH,-O-

R= H,’ Me, Et_, 13
ciklopropil

12

4. Abra. Kondenzalt triciklusos 2.3-benzodiazepinek.

2. Pirrolotriazepin-szarmazékok és eléallitasuk

A benzolgylirii és az 6ttagli, egy heteroatomot tartalmazd
heterociklusok, igymint a tiofén, a furan vagy a pirrol egymas
bioizoszterei.” Ebbé kifolyolag a benzol heterociklusokkal
torténd helyettesitése ¢és igy 0j szdrmazékok eldallitasa
érdekes teriilete a gyogyszerkémianak.

A benzotriazepin- és  benzotriazepinon-szarmazékok
valtozatos biologiai aktivitist mutatnak. Az elmult
néhany évben szamos, gyogyszerkémiailag is jelent6s
vegyiiletcsaladot irtak le. Példaul, a 14 vegyulet ugyanolyan
mértéki antipszichotikus hatdst mutat, mint a gyogyszerként
forgalomban 1év6 klozapin (15), azonban eldzetes kisérletek
alapjan kevesebb mell¢khatassal rendelkezik (5. abra)."
A benzotriazepin-szarmazékok kozott taldlunk nempeptid
paratiroid hormon receptor antagonistakat is (16, 5. dbra),
amelyeket bizonyos rakos sejtburjanzasok altal el6idézett
kérosan magas kalcium-vérszint csokkentésére lehetne

alkalmazni.!" Ezzel szemben, az irodalombol csupan
néhany pirrollal kondenzalt triazepinszarmazékot ismeriink.
Ezek kozil a 17 és 18 vegyiiletek kiilonféle pszichotikus
zavarok kezelésében lehetnek hasznosak (5. dbra).’? A
pirrolotriazepinek koziil nagyon sokaig csak egyetlen egy
vegyiiletcsalad (19, 5. abra) volt ismert, amelynek néhany
tagja anxiolitikus és antikonvulzans aktivitast mutat.'s
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s 5,
Me H
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CE H.,
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R = alkil, aril R, R, R", R" = H, alkil, aril
R o
N
ﬁ oS
—R' — _N
Ar
18

R, R'=H, alkil, aril R =H, alkil

Ar = fenil, szubsztitualt fenil

5. Abra. Néhany jelentds triazepinszarmazék.

2.1. 5H-pirrolo|2,1-d][1,2,5]triazepinek (22) és a
4-metil-2,3- dlhldro -1H-pirrolo[2,1-d][1,2,5]
triazepi T-on (26) el6allitasa

Az alabbi pirrolotriazepineket (22) Balci és munkatarsai
allitottak eld' a kovetkezd wton: a pirrol 2-es szénatomjat
Vilsmeier  korilmények — kozott  acilezték,  majd
nitrogénatomjat  propargil-bromiddal  alkilezték. Az
oxo- ¢s acetilén funkcids csoportot egyarant tartalmazo
intermediereket (21) hidrazin-hidrattal reagaltatva kaptak a
megfeleld triazepinszarmazékokat (22, 6. abra).

Ugyanezen szerzok a 26 pirrolotriazepinont is eléallitottak
az el6zoekkel analog médon metil 1/-pirrol-2-karboxilatbol
(23) kiindulva (7. ébra). Azonban a vart termék (26) csak
gyenge hozammal keletkezett a 25 pirrolopirazinon-
szarmazék mellett. Ennek okat részletesen vizsgaltdk ¢és
megallapitottak, hogy a két izomer termék koziil a hattagu
gytiriis forma a stabilabb. Ezt kvantumkémiai szamitasokkal
alatamasztottak, illetve megfigyelttk a 26 vegyilet
kloroformban végbemend teljes izomerizaciojat.'*
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6. Abra. A 22 pirrolotriazepinek szintézise.

A 26 pirrolotriazepinont megprobaltak eldallitani hidrazin-
hidrat és  metil 1-(2-oxopropil)-1H-pirrol-2-karboxilat
(27) reakcidjaval is.'* Azonban a vart terméket (26)
még nyomokban sem sikeriilt kimutatni, helyette a 28
diazinszarmazék keletkezett (8. abra).

///\Br

CO,M
N NaH, DMF, 0 °C 2Me
0,
80% //
23 24
N,HsH,0

MeOH

forralas
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62% 16%

CHClg, 3 nap

kvantitativ

7. Abra. A 25 pirrolopirazinon és a 26 pirrolotriazepinon eléallitasa

2.2. Az 1-aril-3H-pirrolo[2,1-d][1,2,5]triazepin-4(SH)-
on vegyiiletcsalad szintézise

elézéekben bemutatott 26
pirrolotriazepinhez ~ némileg  hasonld  vegyiileteket
szintetizdltunk a  kovetkez6 ~ modon.*  Elsként
2-acilpirrolokat (29) allitottunk el6 a pirrol etil-magnézium-
bromiddal, majd a megfeleld savkloriddal torténd kezelésével
(9. abra, A mddszer), vagy a megfeleld acilmorfolinnal
Vilsmeier koriilmények kozott (9. abra, B moddszer). A
kovetkezo lépésben a 29 intermedierek nitrogénatomjat

Kutatocsoportunkban — az

CICH,COMe

—_— @cozm

K,CO3, aceton
forralas
23 74%
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8. Abra. Metil 1-(2-oxopropil)-1H-pirrol-2-karboxilat (27) reakcioja
hidrazin-hidrattal

etil-bromacetattal alkileztiik cézium-karbonat jelenlétében,
majd az igy eldallitott vegyuleteket (30) hidrazin-hidrattal
reagaltattuk forré etanolban. Ilyen kérilmények kozott a 31
savhidrazidokat izolaltuk, melyek gyftiriizarasaval jutottunk el
akivant pirrolotriazepinekhez (32). A szintézis utolso 1épése,
a gyUriizaras katalitikus mennyiségii sosav jelenlétében (9.
abra, C mddszer), vagy propanfoszfonsav anhidrid (T3P®)
reagens segitségével (9. abra, D modszer) jatszodott le.

2.3. 2-Aril-6-arilimidazo[1,2-b]pirrolo[1,2-¢][1,2,5]
triazepinek szintézise

a 32 plrrolotrlazepmon tipusu vegyuletek JOl hasznalhatoak
varhatoan biologiailag hatékony, bonyolultabb kondenzalt
triciklusok ~ elédllitasara. Az imidazollal kondenzalt
pirrolotriazepinekhez (34) két Iépésben jutottunk el a mar
rendelkezésre allo 32 vegyuletekbdl (10. abra).'® Eldszor
a triazepingy(r(i karbonil csoport melletti nitrogénatomjat
alkileztik  kulonféle — 2-jodacetofenon-szarmazékokkal,
majd az igy kapott 33 intermediereket forrd ecetsavban
ammonium-acetattal reagaltatva jutottunk el a kivant
kondenzalt triciklusokhoz (10. abra).

2.4. 6-Aril-pirrolo[1,2-¢][1,2,4]triazolo[4,3-b][1,2,5]
triazepinek szintézise

A triazollal kondenzalt pirrolotriazepinek (37) kiinduldsi
anyagai szintén a mar korabban eléallitott 32 vegyiiletek
voltak.'® A kivant termékekhez oly médon jutottunk el, hogy
a pirrolotriazepinon-szdrmazékokban (32) lévd karbonil
oxigénatomot Lawesson-reagenssel kénatomra cseréltiik, ezt
kovetéen a tiovegytleteket (35) kiilonbozd savhidrazidokkal
reagaltattuk (11. dbra, A mddszer). Néhany esetben azonban
csak gyenge termeléssel, vagy egyaltalan nem keletkezett
a vart termék. Ekkor egy kertld uton allitottuk elé a 37
pirrolotriazolotriazepineket. A tiovegyiilet (35) kénatomjat
metil-jodiddal alkileztiikk, majd az S-metilszarmazékot
(36) katalitikus mennyiségli tomény soésav jelenlétében
butanolban forraltuk a megfelelé savhidraziddal (11. &bra,
B mddszer).
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9. Abra. 1-Aril-pirrolotriazepinon-szarmazékok (32) eléallitasa.

00
RCOCH,|
MeCN-CH,Cl, N JLR

28T \
_ o TR
Cs,CO;4 =N

Ar 69-98% Ar
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NH4OAc
AcOH
forralas
43-79%

R = Ph, 4-MeCgHy,
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Ar = 3-FCgH,, 4-FCgH,, N
4:CICgH,, 4-0,NCqH; B
Ar
34
9 példa

10. Abra. Imidazolopirrolotriazepinek (34) eléallitasa.

2.5. 6-Aril-11H-pirrolo[1,2-e]tetrazolo[1,5-b][1,2,5]
triazepinek szintézise

A tetrazolgy(iriit tartalmazo 39 triciklusokat mar az elézéleg
bemutatott 35 tiovegyiiletekbdl allitottuk el6 két Iépésben

14-92%

(12. 4bra).'® A tiovegyiileteket (35) el6sz6r hidrazin-hidrattal
szobahdmérsékleten, tetrahidrofuranban reagaltattuk, majd
a képzodott hidrazonok (38) diazotalasaval kaptuk a kivant
termékeket (39).

2.6. 6-Aril-pirrolo[1,2-¢|[1,2,4]triazolo[4,3-b][1,2,5]
triazepin-3-onok szintézise

Az irodalmi bevezetdben mar emlitést tettink arra, hogy
Chimirri és munkatarsai altal leirt triciklusos benzodiazepin-
szarmazekok kozal a 11 triazolongy(riit tartalmazo
vegyiiletek voltak a legjobb AMPA antagonistdk. Igy
fontosnak tartottuk a 13. abran lathato 40 pirrolanalogok
elallitasat.

Irodalmi analogiak alapjan el6szor a 35 és 36 tiovegyiiletek
és etil-karbazat (H,NNHCO,Et) reakciojdval probaltunk
eljutni a 40 vegyiletekhez,* azonban ezek a kisérletek
nem vezettek eredményre. Ezt kovetéen megvizsgaltuk,
hogy az altalunk mar korabban eléallitott 38 hidrazonokba
hogyan lehet C=0 egységet beépiteni és igy kialakitani a
triazolongy(iriit. Tobbféle reagenst kiprobaltunk (karbonil-
diimidazol, dietil-karbonat, trifoszgén), amelyek koziil
— ugyan kozepes termeléssel — de egyediil trifoszgénnel
(CL,COCO,CCl,) sikeriilt elddllitani a kivant vegyiileteket
(40, 13. abra)."”

122. évfolyam, 2-4. szam, 2016.



Magyar Kémiai Folydirat - Kozlemények 191

SMe
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11. Abra. Triazolopirrolotriazepinek (37) eldallitasa.
S
NoNH, N
N NHHO % ~NH, N
4 NH — o N — e N NaNO,, HCI N
— ; NH = 7 2 4 N-N
_N THF = _\ _ N . \= 3
A 80-98% N =N 0-5°C =N
r Ar Al 63-98% Ar
35 38 39
8 példa

Ar = Ph, 3-FCgHj, 3-CICgHj, 4-FCgHy, 4-CICgH,,
4-MeOCgHj, 4-O,NCgH,, 4-H,NCgH,

12. Abra. Tetrazolopirrolotriazepinek (39) elallitasa.

HoN

Q = OMe, -OCH,0-

11
N NH, N.

/N —~ Cl;COCO,CCly N NH
B NH —_— _ N

N THF —N

A 31-62% A
38 40
6 példa

Ar = Ph, 3-FCgHj, 3-CICqH,,
4-FCgHj, 4-CICgH,, 4-MeOCgH,

13. Abra. Pirrolotriazolotriazepinon-szarmazékok (40) eléallitasa.

3. 14-Arilpirrolo[20,10:4,5][1,2,5] triazepino[7,1-b]
kinazolin-11(5H)-onok szintézise

A kinazolinon-szarmazékok (kinazolin-4(3H)-on, 41, 14.

abra) jelentés része a biologiailag hatékony molekulak
kozé tartozik.'"® A vegyiletcsoport szamos egyszeriibb

és bonyolultabb szerkezet(i tagja izolalhaté kulonféle
novényekbdl és allatokbol."” Példaul a loutonin A (42) a
Kindban honos Peganum nigellastrum gydgynovényben
talalhato alkaloid, amely rakellenes hatast mutat® A
kinazolinon-alkaloidok egy masik fontos képviseldje a
pentaciklikus rutekarpin (43), amelyet az Evodia rutaecarpa
szaritott termésébél izolaltak.?' Magat a novényt a kinai
orvoslas régota alkalmazza kolera ¢és emésztérendszeri
fertézeések ellen.?

o o
NH N
A N
N N=
4 42
o o)
Ly N
P
N = P MeMe
HN
43 44

14. Abra. Biologiailag hatékony kinazolinonszarmazeékok.

Az eldzbleg bemutatott természetes anyagokon kiviil szamos
mesterségesen eldallitott szarmazék ismert, melyek kozott
talalunk antibakterialis,” rakellenes,> magasvérnyomas
ellenes,®  gyulladasgatlo,®  diabétesz  ellenes?”  ¢és
antikonvulzans® hatast vegyiileteket. Ez utobbira példa a
metakvalon (44, 14. dbra), amely széles korben alkalmazott
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anxiolitikus  és  szedativ-hipnotikus ~ gyodgyszer” A
kinazolinon-szarmazékok széleskorii biologiai aktivitdsa a
strukturakor kiterjedt kutatdsahoz vezetett.

Az eldz6ek alapjan 1athato, hogy a kinazolinon-szarmazékok
igen jelentds vegyiiletek. Ezért munkank tovabbi céljaul
azt tliztik ki, hogy az altalunk mar korabban eldallitott
pirrolotriazepin  szerkezeti elemre  kinazolinongyfirtit
felépitve — biologiailag varhatoan hatékony —1j tetraciklusos
vegyiiletcsaladot hozzunk Iétre.’!

O S

/\< SMe
7N \H /N /\(N H N
— : :
—N SN N .
Ph Ph
32a 35a
vagy 45a
45a
45a Sgiﬁcljzin AcOH
AcOH , forralas
forral 34%
forralas  N\opo oo 27h [T
N
4
g N /\<N
“N=N  ©0
Ph 46a

15. Abra. Kisérletek a 46a vegyiilet eloallitasara.

Kinazolinongyirti kiépitésére leggyakrabban a
Niementowski-reakciot alkalmazzak, amely antranilsavak
és kulonféle karbonsavszarmazékok (savamidok, tioamidok,
amidinek, iminoészterek) kondenzacioja.*> Munkank soran
eldszor a 32a pirrolotriazepinon vegytiletet reagaltattuk
5-metoxi-antranilsavval (45a) forré ecetsavban, azonban
ez a reakcio sikertelennek bizonyult (15. 4bra). Irodalmi
analogia alapjan® megkiséreltik eldallitani a 46a vegyiiletet
tionil-kloriddal piridinben, azonban igy sem jartunk sikerrel.
A 35a tioamid ¢és az S5-metoxi-antranilsav (45a) forrd

SMe

4 N AcOH
N H,N R2
=N+ 2
N forralas
HO,C R® 34-95%
45
R1
36 N R?
4
4 N
, _ N R3
—N o)
R'=H, CI, F, OMe
R2=F, H, OMe R!
R3=H,F
46

16. Abra. Az eléallitott 46 kondenzalt tetraciklusok.

ecetsavban torténd reakcioja mar eredményes, de rendkiviil
lassu volt. 27 ora reakcioidd utan a vart 46a vegytletet
34% termeléssel kaptuk, valamint a kiinduldsi tioamidot
(35a) 62%-ban visszanyertilk. A megoldast a 36a S-metil
szarmazék adta. Ebbol kiindulva 95% termeléssel sikertilt a
kivant 46a tetraciklust elallitanunk.

Az optimélis korilmények megkeresése utan a reakciot
kiterjesztettiik, és 6sszesen hét 1ij kinazolinon-szarmazékot
(46) szintetizaltunk (16. abra).

A 46b (R' = H, R* = F, R® = H) vegyiilet CDCI,-bol
novesztett egykristalyarol  rontgendiffrakcids — felvételt
készitettink. A szerkezet ¢érdekessége az a hidrogénkotés,
amely a kinazolongytiri C=O csoportjaval szemben 1évé
nitrogénatom ¢és a CDCI, deutériumatomja k6zott alakult ki
(17. abra). Az irodalomban csak néhany példa ismert ilyen
tipust hidrogénkotésre.>*
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(a) (b)

17. Abra. A 46b vegyilet szerkezete, (a) mért geometriai adatok. (b)
szamitott toltéseloszlas.

4. Osszefoglalas

A 2,3-benzodiazepinek a kozponti idegrendszerre hatd
vegyiiletek jelentds képviseldi. A tofisopam (3, Grandaxin®)
hatékony anxiolitikus gyogyszer, amely alacsony toxicitasa
mellett szdmos el6nyos tulajdonsaggal rendelkezik. A
2,3-benzodiazepinek Uj szarmazékainak eldallitasa fontos
teriilete a gyogyszerkémianak. Az alapvaz benzolgytirtjének
kilonféle  heterociklusokkal — torténd  cseréje  uj
gylrirendszerek eléallitdsat és igy a meglévé biologiai
hatasprofil moédositasat teszi lehetdvé. Munkank soran a
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former drug candidate among them. Discovery of GYKI-52466 (5)
opened a new therapeutic field, because of its AMPA antagonist
effect. The AMPA antagonist drugs could be used to prevent brain
damage caused by insufficient blood supply. In this field, talampanel

(6)

reached the clinical phase. The 2,3-benzodiazepin-4-ones (7, 8),

and its thio analogues (9) were also found to be AMPA receptor

ant:

agonists with marked anticonvulsant activity. Later, the effect of
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introducing a further ring into the 2,3-benzodiazepine skeleton was
examined exhaustively. The imidazole-condensed benzodiazepine
derivative GYKI-47261 (10) showed antiparkinson effect beside
the expected AMPA antagonist behaviour. Other derivatives
containing an additional triazolone, triazole or tetrazole ring were
also found to be potent anticonvulsant agents.

The benzene ring and the five-membered heterocycles having one
heteroatom, such as thiophene, furan and pyrrole are bioisosteres to
each other. Therefore, replacing the benzene ring to heterocycles,
and synthesizing new ring systems are a very interesting and
important field in pharmaceutical chemistry.

Benzotriazepines and benzotriazepinone derivatives show various
biological activities, for example antipsychotic (14), and non-
peptide parathyroid hormone receptor antagonists (16). In contrast,
only a few pyrrole-condensed triazepine derivatives are known in
the literature. Compounds 17 and 18 among them could be used
in treating of psychotic disorders. For a very long time, only one
pyrrolotriazepine compound family (19) was generally known, and
these derivatives show anxiolitic and anticonvulsant activities. The
next group of pyrrolotriazepines (22) was synthesized by Balci and
co-workers. Beside the synthesis, interesting side-reactions and
isomerisations were observed.

In a recent publication, we have described an efficient synthetic
route for the preparation of l-aryl-3H-pyrrolo[2,1-d][1,2,5]
triazepin-4(5H)-ones (32), a compound family structurally related
to 1-aryl-2,3-benzodiazepin-4-ones (7, 8). At the first step in the
four-step synthetic route, 2-aroylpyrroles 29 were prepared from
pyrrole either using ethyl magnesium bromide and appropriate acyl
halides (Method A), or treating with Vilsmeier reagent (Method B).
N-Alkylation of 2-aroylpyrroles 29 with ethyl 2-bromoacetate led
to compounds 30. Subsequent reaction of esters 30 with hydrazine
hydrate gave acyl hydrazides 31. Ring closure of these latter either
under acidic conditions in refluxing ethanol (Method C) or by a
propanephosphonic acid anhydride (T3P*) promoted cyclisation
(Method D) resulted in pyrrolotriazepinones 32. Similarly to the
I-aryl-2,3-benzodiazepin-4-ones (7, 8), compounds 32 could also
be used to prepare various tricyclic systems.

Compounds 34 exhibiting the new imidazopyrrolotriazepine ring
system were prepared from pyrrolotriazepinones 32 in two steps.
The nitrogen atom adjacent to the carbonyl group was alkylated
with various 2-iodoacetophenones to give the new ketones 33, in
an acetonitrile—dichloromethane mixture using cesium carbonate
as the base. Then ring closure of compounds 33 was performed
with ammonium acetate in refluxing acetic acid to afford tricyclic
compounds 34.

Compounds 37 containing the new pyrrolotriazolotriazepine ring
system were also prepared from pyrrolotriazepinones 32. The
carbonyl group of derivatives 32 was converted into a thiocarbonyl
moiety by using Lawesson’s reagent in toluene leading to

pyrrolotriazepinethiones 35. Compounds 37 containing the new
pyrrolotriazolotriazepine ring system were then prepared from
thiones 35 by treatment with various acyl hydrazides in refluxing
butanol (Method A) in medium to excellent yields. In certain cases,
an alternate approach proved to be more efficient: formation of
the S-methyl derivative 36 and subsequent treatment with acyl
hydrazides (Method B) afforded target compounds 37.

Tetrazole derivatives 39 were synthesized from thiones 35 in two
steps. At first, compounds 35 were treated with hydrazine hydrate at
room temperature in THF, after that, the hydrazones 38 given from
this step, were reacted with sodium nitrite in aqueous hydrochloric
acid.

Among the tricyclic derivatives prepared by Chimirri and co-
workers, triazolone derivatives 11 were the strongest AMPA
antagonist compounds. Thus, we considered important to synthesize
the pyrrole analogues 40. According to literature procedures, we
tried to prepare target compounds by several methods, but only the
use of triphosgene led to the desired products.

Quinazolinone (quinazolin-4(3H)-one, 41) derivatives constitute
an important class of natural and synthetic compounds. A number
of simple or more complex quinazolinones have been isolated and
characterized from various plants, animals and microorganisms.
For instance, loutonin A (42) extracted from the Chinese medicinal
plant Peganum nigellastrum showed potent anti-tumor activity.
Another important representative of the quinazolinone-type
alkaloids is the pentacyclic rutaecarpine (43), which was isolated
from the dried fruit of Evodia rutaecarpa, and used as a remedy
for cholera, dysentery and worm infestations. Methaqualone (44),
a synthetic quinazoline derivative, is a widely used anxiolytic and
sedative-hypnotic drug. The immense biological significance of
quinazolinones has led to extensive studies towards various possible
constructions of this core and the synthesis of new derivatives.

Seeing the importance of this compound family, we aimed to fuse the
biologically active quinazolinone moiety with the pyrrolotriazepine
skeleton synthesized by us, in order to prepare a new tetracyclic
ring system with expected biological activity. To reach our target
compounds, we tried out a few modifications of the classic
Niementowski reaction, which is known to be an efficient tool to
prepare quinazolinone derivatives. Among the starting materials
derived from pyrrolotriazepinones 32, the S-methyl derivatives 36
proved to be the suitable compound for our purpose: refluxing with
anthralinic acids 45 in acetic acid for 4-8 h resulted in tetracycle
46 in good yields. On the perspective view of compound 46b co-
crystallized with the NMR solvent CDCI, in a 1:1 molar ratio,
an interesting phenomenon could be seen. the deuterium atom of
the chloroform occupies a typical H-bond position. The H-donor
properties of chloroform were already studied, however, there are
only a few examples described in the literature. Here, the shape and
the electron distribution of the molecule make the N(6) atom a good
hydrogen acceptor, while the strong electron-withdrawing effect of
the three chlorine atoms cause chloroform to be a hydrogen donor.
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