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Heterogyiiriivel kondenzalt diazinok eldallitasa
Dr. Krajsovszky Gabor
Témavezetd: Dr. Matyus Péter MTA doktor, egyetemi tanar

Semmelweis Egyetem, Szerves Vegytani Intézet

Osszefoglalo

A Semmelweis Egyetem Szerves Vegytani Intézetében piridazinok terén folyo kutatds keretében
diazinokbol kiindulva kiilonbozoképpen helyettesitett kondenzalt heterociklusos rendszereket allitottam
elé, Suzuki keresztkapcsolast kovetd gytriizarasokkal. Mivel szdmos, elsGsorban 4,5-anellalt
piridazinszarmazék biologiai hatassal is rendelkezik, célszerlinek latszott tovabbi, 4,5-helyzetben
kondenzalt vegyiilet elallitasa. Az irodalmi és kisérleti elézményekbdl kiindulva célkitiizésiink az volt,
hogy bioldgiai hatas szempontjabol is értekesnek igérkez vegyiileteket allitsunk eld.

Elséként halopiridazinonok szubsztrat-, reagens- ¢és homérsékletfiiggd halogéncserés reakcioit
mutatom be, a feltételezhetd mechanizmussal egyiitt. A kiillonb6z6 modon végbemend cikloaddicios,
illetve elektrociklizacids reakciokhoz kiindulési vegyiiletként részben az altalunk eléallitott halodiazinok,
illet6leg egyéb diazinszarmazékok szolgaltak.

Az S-etilszulfonil vagy 5-klorpiridazinon 1,3-dipolaris cikloaddicidos reakcidi lehetévé tették
pirazolo[3,4-d]piridazinok egyszeri és hatékony eldallitasat. A  kisérleti eredményeket a
hatarelektronpalyak (FMO) analizise is alatdmasztotta.

A dipoléris cikloaddiciokat kdvetden a 4,5-anellalt piridazinonok eléallitasanak tovabbi modjait
kerestiik. Erre alkalmasnak mutatkozott a halogéncserés reakciokban eldallitott halopiridazinonok Suzuki
keresztkapcsolasi és azt kovetd (nitrénen keresztiil, illetve nukleofil szubsztiticioval végbemend)
gylriizarasi reakcioja, amellyel piridazino[4,5-b]indolok, valamint piridazino[3,4-b]indolok képzddtek. A
mobdszer alkalmazasat ezutan klorpirimidin-szarmazékra és klorpirazinra is kiterjesztettem, amelynek
soran (intramolekularis azo-kapcsolasi folyamattal, illetve nitrénen keresztiil) pirimido[5,4-c]cinnolin,
pirazino[1,2-b]indazol és pirazino[2,3-b]indol gylrirendszereket allitottam eld. Az 0j eljarasnak meg van
az a szintetikus szempontbol elény6s tulajdonsaga, hogy bizonyos szubsztituensek prekurzorral térténd
bevitele viszonylag kdnnyen elvégezhetd.

4,5-Anellalt gytrtrendszerek eléallitasara szolgalod tovabbi modszerek a tandem Suzuki — aza-Wittig,
illetve tandem Suzuki — kondenzaci6é reakcid, amelyekben piridazino[4,5-c]izokinolin gytlrlirendszer
képz6dott.

Piridazino[4,5-c]kinolin gytrlrendszert tandem aza-Wittig — elektrociklizacio reakcioval karbodiimid
intermedieren keresztiil, mig pirimido[5,4-c]kinolint ugyancsak karbodiimiden keresztiil végbemend
gyliriizarassal tudtam elGallitani. Javaslatot tettem a reakciok végbemenetelének mechanizmusara,
tovabba a haromféle diazin-szarmazék (piridazin, pirimidin €s pirazin szarmazékok) reaktivitdsaban
tapasztalt kiilonbséget azok eltérd elektronos tulajdonsagaival értelmeztem.

Az eldallitott vegyiiletek szerkezetének igazolasa spektroszkopiai modszerekkel tortént.



Synthesis of Hetero-ring Fused Diazines
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Summary

[d]-Annelated pyridazines have primarily been of interest as structurally related analogues of 4,5-
disubstituted pyridazines possessing remarkable biological activities. These achievements have prompted
us to elaborate further new methodologies for the syntheses of novel polyfused diazines, utilizing Suzuki
cross coupling and subsequent ring closure reactions.

In the present work, the following reactions and substance classes have been particularly investigated, for
the above purposes.

At first, substrate-, reagent- and temperature-dependent halogen-replacement reactions of
halopyridazinones with iodide were studied. The monohalogen compounds thus obtained were used as
starting materials for cycloaddition and electrocyclization reactions.

1,3-Dipolar cycloaddition reactions of 5-ethylsulfonyl- as well as 5-chloro-2-methyl-3(2H)-
pyridazinones led to simple and convenient preparations of pyrazolo[3,4-d]pyridazinones. The results of
these experiments were also analyzed by FMO theory.

Next, Suzuki reactions of halopyridazinones and the subsequent ring closure reactions of their
products via nitrene insertion or nucleophilic substitution, were elaborated as efficient synthetic routes for
pyridazino[4,5-b] and -[3,4-b]indoles. This methodology was extended to reactions of chloropyrimidine
and chloropyrazine, and pyrimido[5,4-c]cinnoline, pyrazino[l,2-b]indazole, and pyrazino[2,3-b]indole
ring systems were synthesized. By this procedure various substituents could be easily introduced into the
products using appropriately substituted precursors.

Tandem Suzuki — aza-Wittig, and tandem Suzuki — condensation reactions were developed as further
methods for the syntheses of pyridazino[4,5-c]isoquinolines.

Pyridazino[4,5-c]quinoline system was obtained via carbodiimide intermediate by tandem aza-Wittig
— electrocyclization reaction, whereas pyrimido[5,4-c]quinoline was also available via ring closure
reaction utilizing a carbodiimide. The different reactivities of pyridazines, pyrimidines, and pyrazines
could be well explained taking their different electronic properties into consideration.

The constitution of each product was proven by spectroscopic investigations.
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1. Bevezetés, célkitlizés

Az utobbi évtizedekben piridazinok kémiaja és gydgyszerkémidja teriiletén intenziv
kutatasok folynak, amelyet a témateriileten megjelent viszonylag nagyszdmu kozlemény
is alatdmaszt. A SciFinder Scholar szamitogépes programmal valé keresés
eredményeként a 2000 és 2006 kozotti idOintervallumban évente atlagosan kétszaz,
piridazinok témakorével foglalkozé kdzlemény talalhatd. A Gyogyszerkutatd Intézetben
piridazinkémidban elért korabbi eredményekre alapozva és azokat tovabbfejlesztve, a
Semmelweis Egyetem Szerves Vegytani Intézetében Matyus Péter intézetigazgatd
iranyitasaval piridazin vegyiiletekkel 1997 o6ta foglalkoznak. Mivel szamos, elsdsorban
4,5-anellalt piridazinszarmazék bioldgiai hatdssal is rendelkezik, célszerlinek latszott
tovabbi, 4,5-helyzetben kondenzalt vegyliletek eldallitasa. A biologiailag aktiv
piridazinszarmazékok kozott forgalomban levd gyodgyszerek is talalhatok (1.1. abra). Az
Index Nominum International Drug Directory 2004-es kiadasa alapjan példaként
hozhat6 a hidralazin hidroklorid (Apresoline®) (1) magas vérnyomas elleni szer, az
amezin metilszulfat (Regulton®) (2) alacsony vérnyomas elleni szer, a Cefozopran (3),
illetve a Cinoxacine (Cinobac®) (4) antibiotikumok, valamint a szulfametoxipiridazin
(Sulfabon®) (5) kemoterapias szulfonamid. A GYKI 16084 jelzésti molekula (6)
(piridazinon benzodioxan szarmazéka) pedig az Ivax-Gyogyszerkutatd Intézet szelektiv
adrenoceptor blokkold gyogyszermolekula jeldltje. Célkitlizésiink tehat az volt, hogy
biologiai hatds szempontjabdl is értékesnek igérkezd vegyiileteket allitsunk eld. Tehat
nem a biolodgiai vizsgalat volt a fo cél, hanem olyan szintetikus modszerek kidolgozasa,

amellyel nyert vegyiiletekre alapozhat6 a szerkezet-hatds 0sszefliggés vizsgalat.
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1.1. dbra

Gyodgyszerként forgalomban levo, vagy gydgyszerjelolt piridazin szarmazékok

A disszertacioban ismertetett szerves szintetikus kisérletes munkdknak — amint az a
bevezetésben is hangsulyt kapott — elsdsorban kémiai problémak megoldésa volt a célja,
de nem maradt figyelmen kiviil az a szempont sem, hogy olyan szarmazékok is
eloallitasra keriiljenek, amelyekhez hasonld (vagy azokkal megegyezd) szerkezetek -
mint bioldgiailag, farmakologiailag aktiv vegyiiletek - az irodalomban mar szerepelnek.
Az alabbi attekintés — a teljességre torekvés igénye nélkiil — néhany, az altalam
eldallitott vegyliletekkel szorosabb szerkezeti rokonsagot mutatd vegyiiletcsoportot
ismertet. Ezen tilmenden megadom azokat az irodalmi forrasokat is, amelyek atfogo

képet adhatnak piridazinszarmazékok biologiai hatasarol.



Monociklusos piridazin szarmazékok

Tisler és Stanovnik'? két atfogd munkaban referaltak a piridazinkémia irodalmat. Kolar
és Tisler 6sszefoglaloja ennek a két munkénak tovabbi folytatisa®. Ebben természetes
piridazinvegyiiletek - példaul az antifungélis hatassal rendelkezé piridazomicin (7) is -
ismeretésre keriilnek (1.2. dbra). Matyus Péter két munkéja*® piridazinok teriiletén elért
szintetikus és  gyodgyszerkémiai eredményekrdl szdmol be, amely 1jabb

osszefoglalokkal*! egésziil ki.

O

ITI/ | NH,

HoN N
> CH—(CH,);~
nooc~ @ o
Cl
7
1.2. dbra

Piridazomicin

Elsoként a szintetikus piridazinonvegyiiletek koziil antifungalis hatdssal rendelkezd 8
dihalogén-, illetéleg 9, 10 nitro-dihalogén szarmazékokbol mutatok be harom példat’
(1.3. abra). Azt talaltdk, hogy a hatas feltétele nitrocsoport, illetve a dihalogén

molekulan beliili jelenléte.

O
HiCL X X Y
| | 8 Br H
Nx X 9 Br NO,
¥ 10 | Cl NO,
1.3. abra

Antifungélis hatast halopiridazinon szdrmazékok
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Kondenzalt biciklusos szarmazékok

Tovabbi, antimikrobas hatassal rendelkezé vegyliletek a pirazolo[3,4-d]piridazin vaz
kiilonféle helyettesitett szarmazékai (11)° (1.4. 4abra). A helyettesiték az abran
feltiintetett csoportok lehetnek. A helyettesitett N-fenil gytirti (R') sziikséges a hatdshoz.

Ph

N/

I I
Ph R’

11

R!=2-, 4-MeC¢Hy, 2-, 4-MeOCg¢Hy,
4-CICgHy, 2-0,NC¢H,, PhCH,

R’=H, Ph

1.4. abra
Biologiailag aktiv pirazolo[3,4-d]piridazinok

A kovetkezokben bemutatott pirazolopiridin vazas vegyliletek (1.5. 4bra) kozil a
pirazolo[4,3-c]piridin tetrahidro szdrmazékéanak alkil-, illetve fluoroalkil csoportokkal
valo helyettesitése (12a) a magas vérnyomas elleni szerek Gj osztalyat adjak’. A
pirazolo[4,3-c]piridin gytirlirendszert® tartalmazé 12b szarmazékok — a szerotonin
visszavétel gatlo hatasuk révén - depresszid kezelésére is alkalmas vegyiiletek. Az
aromas helyettesité altaldban szubsztitudlt, vagy szubsztitudlatlan fenil-, illetéleg
piridilgytirii. A szerkezetileg rokon 13a pirazolo[3,4-c]piridin gytiriirendszer [R' alkil,
cikloalkil, illetve ezek fluorozott szarmazékai (fluoratom adott molekuldba torténd
bevitele sok esetben az adott vegyiilet mar meglevé farmakologiai hatasat erdsiti); R?
alkil; R? aril, hetaril (tiofén, piridin)] human eozinofil foszfodieszteraz gatld hatassal
rendelkeznek’. A pirazolo[3,2-c]piridin gy(iriirendszert tartalmazé vegyiiletek 1.5. abran

feltiintetett 13b szarmazéka herbicid (gyomirto) hatassal rendelkezik .
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1.5. abra

Biologiailag aktiv pirazolopiridinek

Kondenzalt tetraciklusos szarmazékok

Az ellipticin'"'"

- (1.6. abra), illetve cryptolepin- (1.7. &bra) analég vegyiiletek, a
természetes forrasbol izolalhatd ellipticin (14) ¢és olivacin (16) alkaloidok, valamint
bizonyos analégjaik'® tumorellenes hatasuak, a reverz transzkriptdz enzim géatlasa révén.
Az ellipticinnek, illetve olivacinnak 3-aza bioizoszter analogjai, a 3-azaellipticin'® (15)

és a 3-azaolivacin'® (17) is hatasos vegyiiletek (1.6. abra).

R' R?
oy
N =Y
H
CH;

R' R* Y | Nev
14 | CH; H CH | Ellipticin
15 CH; H N 3-Azaellipticin

16 H CH; CH | Olivacin
17 H CH; N 3-Azaolivacin

1.6. dbra

Ellipticinek ¢és olivacinok

A masik fontos csoport, az antiplazmodiads (antimaldrids), antitripanoszomas

tulajdonsaggal rendelkezé cryptolepin-szdrmazékok csoportja (1.7. dabra). Az
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alapvegyiilet a cryptolepin'® (novénybél izolalt alkaloid 18), amelynek analogjait, a
neocryptolepint'®'’ (19), a cryptosanguinolentint'’ (20) és a quindolint'’ (21)
szintetikus Uton is eldallitottdk. Az eldallitott molekulaknak reverz transzkriptaz gétlo-,

illetve interkalacids hatasara torténtek vizsgalatok, pozitiv eredménnyel.

CH;
L UK
Z N N~ N
H

|
CH;

CH;
18 19 20

Cryptolepin Neocryptolepin Cryptosanguinolentin
(Cryptotakiein)

21

Quindolin

1.7. abra

Cryptolepin és szarmazékai

Kondenzalt triciklusos piridazin szarmazékok

Az 1.8. 4bran bemutatott 22 piridazinoindol - cryptolepin analég - szirmazékok'®
kiilonb6zé mértékben rendelkeznek antimaldrids hatdssal (és nem kivant citotoxikus

hatéssal is).
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22 Y =H, Cl, Br

1.8. abra

Antimalariés aktivitassal rendelkezd piridazinoindolok

A piridazinoindolok el6z6 szarmazékoktol eltérd 23 gylirlianellalt valtozatai enyhe

fajdalomesillapito hatassal rendelkeznek (1.9. abra)®.

| X ITI R'=H
N N_ R2 R?=H, Ph, N-etilpiperazinil
|
R' O
23
1.9. dbra

Féjdalomcsillapit6 hatassal rendelkez6 piridazinoindolok

Az alabb bemutatott reakcidtipusokkal - alkalmazasi teriiletiik ¢és hataraik
figyelembevételével - sajat szintetikus célkitlizéseinket a kovetkezd rendszer szerint

kivantuk elvégezni.

A kondenzalt diazin gylriirendszerek kiépitését a megfeleld diazin vazbdl terveztiik
megvalositani. A megfeleld piridazin-, pirimidin- és pirazinszarmazékok — egy
kivételével - kereskedelmi forgalomban nem voltak kaphatdk, igy els6 1épésben ezeket
kellett eldallitani részben irodalmi, részben sajat el6z0 kisérleteinken alapuld
szintézisekkel. Ezek kozil kiilon figyelmet érdemel a 4,5-diklor-2-metil-3(2H)-
piridazinon jodiddal torténd halogéncserés reakcidja. Korabbi, hidrogén-jodiddal valo
halogéncserés kisérletekben ezen vegyiilet 5-jodszarmazéka képzodott. A halogéncserék

mechanizmusat tobbféle kisérleti koriilmény kozott kivantuk elvégezni annak
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érdekében, hogy egyrészt eldallitsuk a tovadbbi reakciokhoz  sziikséges
halopiridazinonokat, —masrészt, hogy tisztdzni probaljuk a  halogéncserék

mechanizmusat.

A szintetizdlandé diazinokbdl ezek utan harom iranyban kivantunk tovabblépni:

1) kordbbi munkdink tapasztalataibol kiindulva, piridazin szarmazékok dipolaris
cikloaddicids reakciokba vihet6k. Célunk volt azonos piridazinonszarmazékok
minél szélesebb korben torténd felhaszndlasa. Ezért terveztik a kiilonféle
elektronos hatassal rendelkezd 5S-szubsztitualt piridazinonok 17,3-dipolaris
cikloaddicios reakcioival végzendd gylirlizarasait. Ezek a reakciok altaldban
magas regioszelektivitdssal mennek végbe, igy varhatoé volt, hogy az altalunk
tervezett gylrizarasok soran is a lehetséges termékek koziil tilnyomodan az
egyik regioizomer vegyiiletet nyerjiik.

2) A masodik szintézisvonal halopiridazinonok, illetve halogénnel ¢és
aminocsoporttal ~ helyettesitett ~ piridazinonok  Suzuki-keresztkapcsoldsi
reakcioinak és azt kovetd — nitrén beékelodéssel vegbemend — gylrizarasi
reakcioi voltak, amelynek vizsgalatdt pirimidin és pirazinszarmazékokra is
terveztiik kiterjeszteni.

3) Harmadik gytriizarasi utként pedig Suzuki keresztkapcsolast —koveto,
iminofoszforanon keresztiil végbemend aza-Wittig tipusu ciklokondenzaciod

kertlt célkitiizésre.

Disszertacidomban e vizsgalatok eredményeirdl szamolok be.
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2. Irodalmi rész

Irodalmi  elézményként a kisérletes munkamhoz szorosabban kapcsolodo

kozleményeket tekintem at, az alabbi csoportositasban.

1) Halopiridazinonok eldallitasa

2) Nitrogéntartalm heterociklusok halogéncserés reakcioi

3) Halopiridazinonok egyéb 4atalakitdsai (etilszulfonil-, és aminoszarmazékok
képzése)

4) 1,3-Dipolaris cikloaddicios reakcidok

5) Suzuki keresztkapcsolasi reakciok

6) Kondenzalt nitrogéntartalmu gytiriirendszerek eldallitasa

7) Aza-Wittig tipusu reakciok

A sajat kisérleteimben eldallitott kondenzalt gylrlrendszerek egy kivételével
(pirazino[1,2-b]indazol) az irodalombol mar ismertek voltak. Az irodalmi uton — néhany
kivételtdl eltekintve — a diazino-kondenzalt gyliriirendszerek diazin részét a megteleld,
nem diazin részre torténd utdlagos raépitéssel alakitottdk ki. Ez viszont meglehetdsen
behatarolja ezen gytirlirendszerek helyettesitett szarmazékainak korét. Az altalunk
elvégzett kisérletekben (ellentétben az irodalomban altalaban leirtakkal) a kondenzalt
policiklusokat diazin prekurzorbol allitottuk eld, Suzuki keresztkapcsolast kovetd
gyliriizarasokkal. Ennek tobbek kozott az az eldnye, hogy mind a diazinok, mind a
Suzuki reakcidban hasznalt boronsavak a célnak megfeleléen eldzetesen
funkcionalizalhatok, amelybdl a helyettesitett vegyiiletek eldallithatok. Ennek ismét
csak a bioldgiai hatas szempontjabol lehet nagyobb jelentdsége.

A Suzuki keresztkapcsoldsi reakcidkban hasznalt, kereskedelmi forgalomban levd
boronsavak valasztéka kordbban kdzel sem volt olyan széles, mint az utdbbi években. A
pivaloilamino-fenilboronsavakat az irodalmi uttol kissé eltérden, a Kozponti Kémiai
Kutatointézetben kidolgozott modositott eljaras szerint allitottam eld. A fenil-, illetéleg

2-formilfenilboronsavat kereskedelmi forgalom utjan szereztem be.

Fenti rovid attekintéssel tdmasztom alé a kisérletes részben ismertetett reakciotipusok és

szintézisek kivalasztasat.
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2.1. Halopiridazinonok eléallitasa

2.1.1. Direkt gyliriiszintézisek

Piridazinongytirti 1,4-bifunkcids vegyiiletek és hidrazin, illetve szubsztitualt hidrazin
vagy szemikarbazid reakcidjaban alakithaté ki. Halopiridazinonok szintézisében
alapvetd jelentdséglick 1,4-bifunkciés vegyiiletként a mukohaloidsavak. 4,5-
Dihalopiridazinon  vegyiiletek  szintézisének elterjedt modszere a  direkt
gyliriszintézis®*' 24 mukohaloidsavak®* ¢és hidrazinszdarmazékok kondenzacios
reakciojaval. > Alkilcsoporttal helyettesitett hidrazinszarmazékok alkalmazésaval a
kiilonboz6 25 N-alkil szarmazékok is egy 1€pésben eldallithatok (2.1. dbra). A hozamok
nagymértékben fiiggenek a kiinduldsi (egyébként igen mérgezd) hidrazin vegytiletek

tisztasagatol is.

0 O
X R, 4 X
| R-NH-NH, 5N |
O >
1 N
Y 5°Y
HO 6
24 25
2.1. 4bra

N-szubsztitudlt 4,5-dihalopiridazinonok altalanos eldallitasa

Mukoklérsav ~ (26)  Friedel-Crafts reakcidja aromas  vegyiiletekkel — y-aril-
diklérkrotonolaktont eredményez. A lakton ¢€s hidrazin-hidrat reakcidjaban az egyik
klératom eliminacidjan keresztiil 6-aril-5-klor-3(2H)-piridazinon képzédik22 (2.2. ébra).
A fentiek szerint allitott el0 4-fenil-2,3-diklorkrotonolaktonbdl (27) 6-fenil-5-
klérpiridazin-3(2H)-ont (28) Dury és Reicheneder***’ hidrazin-hidrattal metilénglikolos
kozegben. A modszer alkalmas szubsztitualt fenilanaldgok eldallitdsara is. A megteleld
krotonsavszarmazékok B-formil-a,B-diklorakrilsav (30) — a mukoklérsav tautomer
moédon. A képzodott 6-fenil-5-klor vegyiilet a 2-es helyzetben alkilezhetd, az 5-0s
helyzetli kloratom cseréje szintén tovabbi szarmazékok eldallitasat teszi lehetOvé.

Estevez és tarsai” a fent ismertetett modszer szerint el6allitott 6-fenil-5-klérpiridazin-
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3(2H)-ont (28) kalium-hidroxidos/metanolos kozegben metil-jodiddal 29 N-metil
szarmazekka alkilezték (2.2. dbra).

0 0
cl CH
) benzol / AICI; NH,-NH, HN CH,I SN
q ] - o 0 DENERCEE o Gml
N KOH N
Cl cl Cl Cl
HO H
26
27
28 29

2.2. dbra
6-fenil-5-klor-2-metilpiridazin-3(2H)-on eldallitasa

A reakci6 az alabbi abran vazolt mechanizmussal értelmezhet6 (2.3. abra):

0 0 0 0 0
\ cl \ cl O \ SRR i cl . H
lo} | ﬂ, o) | Y > g | #, | | J | |
C

a . Friedel-Crafts r. HN Na
OHH
‘ \ 26
O
Cl

HO |
(0]
Cl H
HN - HCI
H | (r k»Cl
N 2~
30 H/\/ Cl

2.3. abra

6-Aril-5-klérpiridazinonok eléallitasanak feltételezett mechanizmusa

Diklormaleinsavbol vagy mukoklorsav (26) salétromsavas oxidaciojaval eldallithato

crer

fenilmukoklorsav (32) keletkezik, ami hidrazin-hidrattal 6-fenil-4,5-diklor-piridazinont
(33) képez** (2.4. 4bra).
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32 33

2.4. dbra

"o

6-Fenil-4,5-diklor-piridazinon eléallitasa

A reakci6 az alabbi abran vazolt mechanizmussal értelmezhet6 (2.5. abra):

¢} O 0

| cl cl cl
o | AICl, HO | H2N NH, HITJ |

| al Cl ol F rlfgiic(lisafts CeHs Na N

(0] o) (0]

31 33

(@)
| cl
o |
Cl
OH
2.5. dbra

6-Fenil-4,5-diklor-piridazinon eléallitasanak feltételezett mechanizmusa

35 N’-Arilszubsztitualt piridazinonok 2,2,3,4,4-pentaklorbut-3-én-1-al  (34) és a

megfeleld arilhidrazinok reakciéjaban® is eléallithatok (2.6. abra).



Cl O

o X Cl Ar—NH—NH, Ar\N Cl
> | |
O | N
(! Ao
H
12 13
2.6. abra

N-aril-4,5-diklorpiridazinonok eléallitasa 2,2,3,4,4-pentaklorbut-3-én-1-albol

2.1.2. N-alkilezések

Piridazinonok 2-alkil szarmazékainak el6allitasa a direkt gytiriszintéziseknél bemutatott

utakon torténhet, vagy a piridazinongytirii N-alkilezésével dialkil-szulfattal*®

vagy alkil-
halogeniddel.*'** A dialkil-szulfattal torténd alkilezések esetében kiilonosen fontos
szempont a hémérséklet betartdsa. Hiités (10°C) mellett végezve a reakcidt, nagy
szelektivitissal N’ alkilszarmazék, mig magasabb hémérsékleten nagyobb

mennyiségben N’ alkilszarmazék (ikerionos s6) képzddik.

2.1.3. Nitralas

A piridazinon gytria (36-os vegyiiletben) a 6-os helyzetben helyettesithetd
nitrocsoporttal, a nitroszarmazék (10) redukciojaval pedig — sziikség esetén -
aminoszarmazék allithato eld. A nitralas fiistolgo salétromsav, kalium-nitrat és tomény
kénsav (,A”) vagy tomény kénsav és kalium-nitrat (,B”) reagensekkel torténhet’***

(2.7. abra).
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CHj_ Cl CHj_ Cl
ITI | A) KNO3, cc. HNO3, cc. H,SOq4 ITI |
N B) KN .H - N
N Cl ) 03, CC 2SO4 N\ Cl
NO,
36 10
2.7. abra

Dikloérpiridazinon nitraldsa

2.1.4. Monoklor piridazinonok eléallitasa

Halopiridazinonok eldallithatok szubsztitualt piridazinonokbdl kiindulva a gytlirin
végzett nukleofil szubsztiticids reakcioval. Takaya és tarsai’® 4-etoxi-2-metilpiridazin-
3(2H)-onbol (38) allitottak eld 4-klor-2-metilpiridazin-3(2H)-ont (40). A szintézis
kiindulasi vegyiileteként alkalmazott 4-etoxi-2-metilpiridazin-3(2H)-on (38) 4,5-diklor-
2-metilpiridazin-3(2H)-onbol (36) allithatd eld natrium-etoxiddal benzolos kdzegben
forralassal, a keletkezett 4-etoxi-5-klor termékbol (37) katalitikus redukcioval Pd/C

jelenlétében a 4-ctoxi szarmazék (38) keletkezik®’ (2.8. abra).

CH, cl CH, 0C,H; CH, OC,Hs
N NaOC,Hs N pd/C O N
Lol e A — |
X Cl X Cl X
36 37 38
2.8. 4bra

4-Etoxipiridazinon eldallitasa 4,5-diklorpiridazinonbdl
A 4-etoxi vegyliletbdl (38) hidrogén-bromidos reakcioban allitottak eld a 4-hidroxi

szarmazékot (39), amelybdl foszforoxikloriddal nyerték a 4-klor-2-metilpiridazin-

3(2H)-ont (40) (2.9. 4bra).
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CHs OC,H;4 CHs OH CHs Cl
N HBr N POCl; N
| | — > | | — T | |
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38 39 40
2.9. abra

4-Klorpiridazinon eléallitasa 4-etoxipiridazinonbodl

Takahashi és tarsai’® az 5-klor izomer (43) elballitasat irtak le. 4,5-Diklor-2-
metilpiridazin-3(2H)-on (36) reakcidja natrium-metoxiddal metanolos kozegben a 4-
klor-5-metoxi szarmazékot (41) adta. A 4-es helyzeti kloratomot Pd/C jelenlétében
végzett katalitikus redukcidval tavolitottak el. A képzddott vegyliletet (42) az 5-Os
helyzetben foszforoxikloriddal kloroztak, amelynek sordn az 5-klor-2-metilpiridazin-

3(2H)-on (43) végterméket kaptak (2.10. abra).

0 0 0 0
CH cl CH cl
SN Na/CH;0H " N pac TNy pocl; “Has
N Lo —a Lo — Lo
X cl X OCH; X OCH; X cl
42 43

36 41

2.10. abra

5-Klérpiridazinon eléallitasa 4,5-diklorpiridazinonbol

2.2. Nitrogéntartalmu heterociklusok halogéncsereés reakcioi

A halogéncserés reakciok koziil a klor—jod cserékkel foglalkozom, mivel szorosabban

csak ez kapcsolodik a kisérletes részben ismertetett sajat preparativ munkahoz.

22



2.2.1. Klérpiridazinok atalakitasa jodszarmazékka

Jodpiridazinok eléallitasanak egyik legegyszeriibb modja klorpiridazinok nukleofil
halogéncserés reakcigja valamilyen jodforrasként szolgalé vegyiilettel. 4,5-
Diklorpiridazin-3(2H)-on  (44) 4,5-dijod (45) illetve 5-j6d (46) szarmazékot
eredményezé reakciojat hidrogén-jodiddal Matyus és munkatarsai kozolték™. A mono-,
illetve diszubsztitudlt vegyliletek képzddése az id6 fliggvényében valtozd. A kiindulasi
vegylilet hosszabb idejli forraldsakor hidrogén-jodiddal reduktiv dehalogénezddés

kovetkezik be (2.11. abra).

0
0
I
Cl HN
HN HL A, 26 I 45
| | > N
N I
Cl o
44 HLA, 106
» HN
| | 46
N
X I
2.11. 4bra

4,5-Diklérpiridazinon jodpiridazinonna alakitasa

041 Hlletve a 2-fenil-5-

Matyus és munkatarsai az 5-j6d-2-metilpiridazin-3(2H)-on (48)
jodpiridazin-3(2H)-on (49)> eléallitasat is leirtak, 4,5-diklor-2-metilpiridazin-3(2H)-
onbdl (36), illetve 2-fenil-4,5-diklorpiridazin-3(2H)-onbdol (47) halogéncserés

reakcioval (2.12. abra).
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R_ Cl R
ITI | HIL A\, 246 ITI |
N B N
X Cl X I
R =CH; 36 48
Ph 47 49

2.12. abra

4,5-Diklor-N-metil/fenilpiridazinon 5-jodpiridazinonna alakitasa

Coad és tarsai*’ szubszitualt piridazin szarmazékok vizsgalatahoz kapcsolodéan irték le
3,6-diklérpiridazin - (51) halogéncserés reakcioit. Halogéncserés reakcioval 50
piridazindion foszforoxikloridos reakcidjaval nyert diklorpiridazinbdl egyszeriien
allithato eld a jodszarmazék (52). Coad és tarsai a jodpiridazinok eldallitasara két

eljarast dolgoztak ki (2.13. dbra).

o) Cl I
HI\ll DPOCIL, A N7 A)50% HI,150°C 1|\1 = |
HN 2) NH,OH N B) Nal/HI, reflux N
C) 55% HI/ICI, 70°C
Cl I
50 51 52
2.13. abra

3,6-Diklorpiridazin 4,5-dijodpiridazinnd alakitasa

Az elsé modszernél (,,A”) 50%-os hidrogén-jodidot és forralast alkalmaztak, a
reakcioban az 52 dijod termék keletkezett. (A modszer alapjaul Bruce és Perez-Medina
korabbi kisérlete szolgalt™, 5-ciano-4,6-diklor-2-metil-3-nitropiridin nitrocsoportjanak
redukciojakor hidrogén-jodidban 4,6-dijod szarmazek képzddott, ezen eredmény alapjan
valoszintisithetd volt, hogy klorpiridazinok hidrogén-jodidban forralva halogéncserés
reakcioban vehetnek részt.) A fenti mddszer alkalmasnak bizonyult a jodszarmazék
eldallitasara, hatranya azonban, hogy a termékek nehezen izolalhatoak és a kitermelés

alacsony.
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A masodik moddszerben (,,B”) acetonos koézegben natrium-jodidot ¢€s katalitikus
mennyiségli hidrogén-jodidot alkalmaztak. Ebben az esetben is az 52 dijod termék
képzddott, ebben az esetben jo kitermeléssel.

Shin és tarsai** 3,6-diklorpiridazin halogéncserés reakciojahoz hidrogén-jodid és jodklor
reagenseket alkalmaztak (,,C”) (2.13. &bra). A piridazin-3,6-dionbol (50) eldallitott
diklor vegyiilet halogéncseréjét hidrogén-jodid és jodklor elegyével 70°C-on, 24 oras
reakcioidével végezték, a reakcioban 75%-os kitermeléssel az 52 dijod termék

képzddott.

Goodman és tarsai*> szimmetrikusan klor-szubsztitualt nitrogéntartalma heterociklusok
— koztiik az eldbbiekben ismertetett 3,6-diklorpiridazin - halogéncserés reakcioit irtak le
jodiddal; a kisérletek célja aszimmetrikusan szubsztitualt vegyiiletek eldallitasa, illetve a
halogéncserés reakciok szelektivitdsanak vizsgalata volt kiillonbozé koriilmények esetén.
A kiindulasi vegyiiletek 3,6-diklorpiridazin, 4,6-diklérpirimidin, 2,3-diklorkinoxalin
illetve 2,6-diklorpiridin voltak.

3,6-Diklorpiridazin (51) halogéncserés reakcidjaban 57%-os hidrogén-jodid és natrium-
jodid keverékével 40°C-on 4 oraig reagaltatva a vegyiiletet 3-klor-6-jodpiridazin (53)
képzodott az 52 dijod termék keletkezése nélkiil. Magasabb homérsékleten vagy
hosszabb reakci6idd esetén azonban jelentdsen novekedett a dijod termék mennyisége, a

3-klor-6-jod termék ardnya csokkent (2.14. abra).

Cl Cl 1
N o’ Nal N - N o’
| | —— | | +] | |
N 57% HI N N
Cl | I
51 53 52
2.14. abra

3,6-Diklorpiridazin 3-klor-6-jodpiridazinnd alakitasa
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2.2.2. Kloérpirimidin és klérkinoxalin atalakitasa jédszarmazékka

A 4,6-diklorpirimidin  (54) hidrogén-jodiddal €s natrium-jodiddal valo reakcidiban
keverékek képzddtek (2.15. abra). Alacsony hdmérsékleten is jelentds mennyiségli 56
dijod termékképzodés volt megfigyelhetd. A hémérséklet és az id6 fiiggvényében
kiilonb6z6 szazalékos aranyban képzddtek az egyes vegyiiletek, 40°C-on az 56 dijod
szarmazeék volt a fétermék (95%), 0°C-on 1 ora utan 83% dijod (56) és 17% monojod
(55) termék képzddott, 0°C-on 5 perc utdn 56% dijod (56) és 37% monojod (55) termék
7% el nem reagalt kiindulasi vegyiilet (54) mellett. -20°C-on 20 perc utin a
reakcioelegy foleg a kiindulasi vegyiiletet (54) tartalmazta.

cl cl I cl
Nﬁl Nﬁl DRI ®
- > + +
= 57% HI — — —
N7 >al ° N N7 > N7 >al
>95% - 40°C
17% 83% 0°C, 16
37% 56% 7% 0°C, 5 perc
54 55 56 54

2.15. abra
4,6-Diklorpirimidin reakcioja jodiddal

2,3-Diklorkinoxalin  (57) a 4,6-diklorpirimidinhez hasonld reaktivitdst mutatott,
natrium-jodiddal és hidrogén-jodiddal 0°C-on 1 6ra utdn 39% 2-klor-3-jodkinoxalin
(58) és 44% 2,3-dijodkinoxalin (59) képzodott 17% el nem reagalt kiindulési vegytilet
(57) mellett (2.16. 4bra).* A pirimidinnel és kinoxalinnal végzett halogéncserés

reakciok hatranya a keverékképzddés.
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N Cl N Cl N I N Cl
AN Nal A AN AN
_— + +
— 57% HI = — —
N Cl N I N I N Cl

39% 44% 17% 0°C, 16
57 58 59 57
2.16. abra
2,3-Diklorkinoxalin reakcidja jodiddal

2.2.3. Klérpiridinek halogéncserés reakcioi

Newkome ¢és tarsai'® 2,6-diklorpirimidinek specifikus reduktiv dehalogénezését
vizsgalva irtak le klor-jod cserés reakciokat. A reakciokat natrium-jodid és tomény
(57%-o0s) hidrogén-jodid elegyével végezték. Szelektiv dehalogénezddést figyeltek meg
2,6-diklornikotinsav (60a) halogéncseréjében, a vart 2,6-dijodnikotinsav termék helyett
fotermékként a 61a 2-j6d vegylilet képzodott. Hasonloképp szelektiven ment végbe 3-
trifluorometil-2,6-diklérpiridin (60b) halogéncseréje, 61b 2-jod termék képzddésével
(2.17. abra).

R R R=COOH a
= Nal / HI =
| —_— | CF;
N N
Cl N Cl I N
60 61
2.17. abra

2,6-Diklorpiridin szdrmazékok reakcioja jodiddal

Goodman és tarsai® kisérletében 2,6-diklorpiridin (62) reakcidja natrium-jodiddal
hidrogén-jodidban keverék (63: 83%, 64: 12%) képzodéséhez vezetett, el nem reagalt
kiindulasi vegyiilet (62: 4%) jelenléte mellett (2.18. abra). Ebben az esetben is a

keverékképzddés volt a reakcid {6 problémaja.
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= Nal = = =
| o |+ |+ |
N 57% HI > > x
Cl N Cl CI N 1 1 N 1 Cl N Cl

83% 12% 4% 100°C, 14 6
62 63 64 62
2.18. abra

2,6-Diklorpiridin reakcidja jodiddal

Newkome és tarsai*® szerint 3,5-diklér-, 3-hidroxi-2-klor-, 5-hidroxi-2-klérpiridin
vegylileteknél nem ment végbe a klor-jod csere, a reakcidban az el nem reagalt
kiindulasi vegyiileteket kaptak vissza.

4-trifluorometil-2,6-diklorpiridin (65) reakcidjaban a 2,6-dijod termék (66) keletkezett
(2.19. abra).

CF3 CF3
= Nal / HI =
| — |
N N
Cl N Cl I N I
65 66
2.19. 4bra

4-Trifluormetil-2,6-diklorpiridin reakcioja jodiddal

2.3. Halopiridazinonok egyéb atalakitasai

2.3.1. Etilszulfonil szarmazék képzése

Farina és tarsai®’ 5-brom-2-metil-3(2H)-piridazinonbol (67) natrium-etantiolattal az 5-
0s helyzetben etilszulfanil csoporttal helyettesitett 68 szarmazékot allitottak eld,
amelybdl kétszeres molfeleslegben alkalmazott 2-klorperbenzoesavval —torténd
oxidacioval fétermékként a 69 etilszulfonil szarmazékot nyerték (2.20. abra). Otszords
feleslegben alkalmazott oxidaldszer hasznalatakor azonban a 70 epoxi-szdrmazék

képzodott fotermékként. A reakcidban kétszeres molfeleslegben alkalmazott oxidaldszer
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esetén is tapasztalhaté epoxidképzddés, oszlopkromatografias elvalasztds utdn azonban

tisztan nyerhetd a 69 termék.

0] O 0]
H3C\N NaSEt/ CH;0H H3C\N 2-klorperbenzoesav /CHCl; H3C\N
ol L > L
N forralas N N
X Br X SEt X SO,Et
67 68 69
0]
H;C_
X SO,Et
70
2.20. abra

5-Brémpiridazinon atalakitasa S-etilszulfonil szarmazékokka

2.3.2. Amino szarmazékok képzése

A 71 4,5-dihalopiridazinonokbdl — a kozeg polaritasatdl fiiggden — 4-, illetdleg 5-

aminoszarmazékok allithatok elg*>*

(2.21. é&bra). A kisérleti eredmények szerint 2-es
helyzetben metil-, illetéleg benzilcsoporttal helyettesitett 4,5-dibrém (és diklor)
vegylileteknek a megfeleld aminoszdrmazékkal (vagy ammoniaval) vizes-alkoholos
kozegben (polaris olddszer) végzett nukleofil szubsztitucids reakcioi foként az 5-0s
helyzetben szubsztitudlt 72 aminoszarmazékhoz vezetnek, mig vizmentes dioxanban
(kevéssé polaris kozeg) a 4-es helyzetben helyettesitett 73 aminoszarmazékot adjak. A
4-es ¢s 5-0s helyzetben végbemend reakciok regioszelektivitisa kinetikus okokra
vezethetd vissza™. Piridazinonok 4,5-dihalogén szarmazékainak (71) nukleofil
szubsztiticids reakcioiban mind a C-4, mind a C-5 atomok fokozott reaktivitasara lehet
szamitani. A C-5 helyzet reaktivitdsanak ndvekedését a karbonilcsoport (‘enon’
rendszer) jelenléte, mig a C-4 helyzet nagyobb reaktivitasat a hozzd képest 4-es
helyzetben levé nitrogénatom okozhatja. A szubsztitucids reakciok két lépésben —
addicids-eliminacids mechanizmus szerint - mennek végbe. A két regioizomer aktivalasi

paramétereinek kiilonbsége alapjan az aktivaléasi entalpia szempontjabol az 5-klor (az
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aktivalasi entalpia nagyobb mértékii csokkenése), az aktivalasi entropia szempontjabol a
4-klor (az aktivalasi entropia kisebb negativ iranyl valtozdsa) szubsztitucidja a
kedvezdbb. Etanolban C-4 és C-5 atomok kozotti toltésmegoszlassal indokolhat6 az 5-
0s helyzet nagyobb reaktivitisa, de ezzel a toluolban mért izomerardny nem
magyarazhatd. Az apoléris vagy kevéssé polaris oldoszerben végbemend reakciok
eredménye a szamitdssal meghatarozott atmeneti allapotok dipélus momentuma alapjan
értelmezhetd. Az 5-0s izomerhez vezetd Ut atmeneti allapotahoz vezetd ut szolvatacios
igénye nagyobb (polarisabb intermedier), és ez a hozza vezetd reakciout aktivalasi
polarisabb intermedier polaris oldoszerben jobban stabilizalédik, mint apolarisban, igy
az 5-0s izomer aktivalasi entalpidja polaris kdzegben nagyobb mértékben csokken. A 4-

es és 5-0s izomerek ardnyat e két hatas ereddje hatdrozza meg.

O
apolaris kozeg R\N NHR'
| RN
N
0 X Br
72
R k Br
N ~
N )
X e 0]
71 R B
polaris kozeg SN | !
> |
N
X" SNHR!
73
R=alkil, aril R'=H, alkil, aril

2.21. abra

4(5)-Alkilamino-5(4)-brompiridazinonok eléallitasa 4,5-dibrompiridazinonbdl
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2.4. 1,3-Dipolaris cikloaddicios reakciék

2.4.1. Dipolok csoportositasa

A dipolaris cikloaddicios reakcidokban résztvevd dipolokat A. Padwa a ma is hasznalt
felosztas szerint csoportositja®. Az 1,3-dipolaris cikloaddiciokban résztvevé dipolok 7t-
elektron szerkezete az allil-anionéval egyezik meg (harom centrumi négyelektronos

kotésrendszer), azzal izokonjugalt.

2.4.2. Nitril-iminek eloallitasa

Az 1,3-dipoléris cikloaddiciés reakciokban hasznalatos nitril-imin tipusu dipolok
eldallitasdnak — a kisérleti részben altalam is alkalmazott - két Gitjat mutatom be (2.22.
abra). Az els6 Ut a megfelel6 — oxovegyiilet és arilhidrazin reakcidjadban nyert -
diarilhidrazon (74) etanolos kozegben N-klor-p-toluolszulfonsavamid-natriummal
(kloramin-T) (75) végzett oxidacidja, amelynek soran klorimin szarmazék
(fenilhidrazid-klorid) (76) képzc’idik.52 Ebbdl sosav eliminacidval alakul ki a 77 dipol,
amelynek cikloaddicids reakcidba vitele in situ torténik.

A masik ut 78 aroilkloridbdl indul ki, amelybdl 79 arilhidrazinnal 80 savhidrazid
képzdédik (2.22. 4abra). Ezt kovetd foszforpentakloridos reakcidval ugyancsak 76
klériminen keresztiil bazis (trietil-amin) hatésara torténd sdsav eliminacioval képzddik a
77 vegyiilet. A nitril-iminek képzédott mennyisége kloramin-T jelenlétében és/vagy a
cikloaddicié ¢és az oxidativ koriilmények kozott 1étrejové bomlasi reakciok miatt
csokkenhet (ami a kisérleti részben ismertetett reakciok termelési szazalékaibodl is

kovetkeztetheto).
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kloramin-T ® e
Ar—(ljz N—NH—Ar — > Ar—C=N—N—-Ar —> Ar—C=N—N—-Ar

etanol [ | )
H Cl H HCI
74 76 I 77
= ® o
H3C SOzI\\I AI‘—CE N_N_ AI"
Na
75 trietil-amin
kléramin-T benzol
piridin PCl;
Ar—COCl + Ar'—NHNH, — > Ar—CONHNH—Ar" — Ar—C=N—N—-Ar'
etil-acetat Et,O (lj1 I|{
78 79 80 76
2.22. abra

Nitril-imin tipust dipolok eldallitasi Gtjai

2.4.3. Piridazinonok 1,3-dipolaris cikloaddiciés reakcioi

4,5-Anellélt piridazinonok eldallitasa torténhet 1,3-dipolaris cikloaddicioval 4-, illetve
5-6s helyzetben kiilonféle helyettesitéket tartalmazé monociklusos piridazinonokbol™.
A kisérleti tapasztalatok azt tdmasztjdk ald, hogy legreaktivabbak azok a piridazinon
szarmazékok, amelyek 4-es, vagy 5-0s helyzetben elektronszivdé csoportot
tartalmaznak™". Mivel a sajat kisérletekben felhasznalt piridazinon a 69 5-etilszulfonil
szarmazEék volt, ezért most az ezzel (és izomerjével) elvégzett irodalmi reakciokbol —
mint irodalmi elézményekbdl - mutatok be néhany, szorosabban kapcsolodo példat.
Dipolként diazometant alkalmazva (2.23. 4bra), 69 5-etilszulfonil-piridazinonbél 81 N'-
metil gylirlizart vegyiilet igen kis aranyban (7,4%) képzddik. Fétermékként (74%) 69 4-
es helyzetben alkilezett szarmazéka, 83 képzédik, mig 18,5%-ban az N’-metil
szarmaz¢k 82. (A szazalékban kifejezett értékek ebben az esetben nem hozamokat,
hanem egymadashoz viszonyitott aranyokat jelentenek!) A 4-es helyzetli 84 etilszulfonil-
piridazinon izomerbdl kiindulva elsd Iépésben 85 kondenzalt termék képzddik, amely

azonban az adott reakciokoriilmények kozott 84 kiindulasi vegyiiletté, illetve 86

alkilezett szarmazékka alakul.
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elesleg
X SO,Et
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Etilszulfonil-piridazinonok reakcidja diazometannal

O o
S| SO,CH,CH;
H3C\N N1 H3C\ SOzEt
6 A\ N
Yo e iU

5 NS / NS CH3

4

85 86

2.23. abra

5-Kl16r-6-metoxi- (87), illetve 4-klor-6-metoxipiridazinonok (89) 2-diazopropannal

ugyancsak pirazolopiridazin gyiriirendszert eredményeznek (2.24. abra). A 88 és 90

pirazolopiridazin regioizomer rendszerek a megfeleld klorszubsztitualt piridazinonokbol

mindkét esetben regiospecifikusan képzddnek (hozzavetdlegesen 70%-os hozammal),

amely lehetdveé teszi adott regioizomerek eldallitasanak tervezését.

O

OCH;

Klor-metoxipiridazinonok reakcidja diazopropannal

(CH3),C=N, N

| |

Cl
(CH3),C=N, N

| |

2.24. abra
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Az 1,3-dipolaris cikloaddiciok regiokémiajat az irodalomban a hatéarelektronpalyak
(FMO) elméletével értelmezik. A 91 nitril-iminek elektronszivo- (92), illetve
elektronkiildd (94) szubsztituenst tartalmazd kettoskotésti vegyiiletekkel eltérd
regiokémia szerint reagalnak® (2.25. bra). A. Padwa szerint ezek a reakciok koncertalt
reakciok. Egyszerti nitril-iminek elektron-gazdag dipolarofilekkel (példaul 94
olefinekkel) végbemend cikloaddicioi LUMO (1,3-dipol) — HOMO (dipolarofil)
kontrollaltak. A 92 elektron-szegény dipolarofilekkel a cikloaddici6 HOMO (1,3-dipol)
— LUMO (dipolarofil) kontrollalt. A két reakcid soran eltérd regiokémiaju vegytiletek
(93 ¢és 95) képzddnek. Konjugalt dipolarofilek esetén mind a HOMO, mind a LUMO
kolcsonhatasok szamottevoek. A.S. Shawali és tarsai benzalacetofenon, illetve
dibenzoil-metan difenilnitriliminnel végbemend dipoléris cikloaddicios reakcidinak
vizsgélata soran megallapitottdk, hogy — 6sszhangban a kisérleti eredményekkel — azok
a kolecsonhatasok domindlnak, amelyekben a nagyobb palyakoefficiensekkel rendelkezo

molekulapalydk kombinalodnak egymassal®®.

I|1 7 R Z
e —
I\ =) AN
\ITI IT]
R’ R
91 92 93
elektronszegény
dipolarofil
I|{ R
P — T
© N
R’ R
91 94 95
elektrongazdag
dipolarofil
2.25. abra

1,3-Dipolaris cikloaddiciok regiokémidja
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Pirazolopiridazin szarmazékokat B. Stanovnik ¢és tarsai Aallitottak eld dipolaris
cikloaddicioval’™™® (2.26. 4bra). 6-Fenilpiridazinon (96) 2-diazopropannal 97
cikloadduktot eredményezi, amelybdl sosav hatdsara tautomerizacioval képzddik a 98
termék®®. Ugyancsak 96 kiindulasi vegyiilet in situ képz6d6 diarilnitriliminnel 99
reakcio intermedieren keresztiil (a diarilklérhidrazon oxidacios hatdsa miatt oxidativ
Iépést is magaban foglald uton) trifenil-pirazolopiridazinont (100) eredményez,

arilnitril-oxiddal pedig regioszelektiven izoxazolopiridazinon (101) allithat6 el™®.

O
H3C\I|\I |
Na
96 Ph
Cl (@) O
D=N-NH—Ph Hofh e o
Ph 3 \N A Et3N 3 \N
> | N — | | N
N N DMF N& N
i\ \
Ph Ph Ph Ph
99 100
O
® o H Ar
Ar-C=N—0 H3C\N A
> I N
N O/
H
Ph
101
2.26. abra

6-Fenilpiridazinon reakcidja kiilonféle dipolokkal
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2.5. Suzuki keresztkapcsolasi reakciok

Suzuki keresztkapcsolasi reakcioban — amelynek jelentdsége napjainkban tjra

3960 _ gzelektiven alakithato ki C-C kotés palladium katalizissel aril-, 1-

megnodvekedett
alkenil-boronvegyiiletek ¢és halogenid, triflit szarmazékok kozott. A Suzuki
keresztkapcsolasi reakciokban alkalmazott arilboronsavak elényei, hogy hdstabilisak,
vizre, oxigénre 4altalaban nem érzékenyek, felhaszndldsuk nem igényel specidlis
feltételeket, a kapcsolasi reakcid veliik viszonylag enyhe koriilmények kozott
kivitelezhetd, igy a reakci6 széles korben alkalmazhatod kiilonb6z6 funkcids csoportokat

tartalmazo vegyliletek szintézisére.

2.5.1. A Suzuki keresztkapcsolasi modszer rovid ismertetése

Boronsavak  palladium  katalizalt keresztkapcsolasi  reakcidjanak  katalitikus

korfolyamatat a kovetkezd abra szemlélteti ®' (2.27. abra):

0
RR' L,pd RX
reduktiv oxidativ
eliminacio addicio
R
- -
L,Pd_ ¥ L,PZ
transzmetallacio
MX MR!
M=B
2.27. dbra

Suzuki keresztkapcsolasi reakciod korfolyamata

36



A reakcid oxidativ addiciés, transzmetallacidés €és reduktiv elimindcios 1épéseken
keresztiil jatszodik le. Az aril-halogenidek pallddium(0) komplexhez torténd oxidativ
addicigja stabil palladium(Il) komplexet képez. A katalitikus korfolyamatnak gyakran
az oxidativ addici6 a sebességmeghatirozd 1épése. A halogenidek reaktivitasa
(6sszehasonlitasként a triflatot is bemutatva) a jod>triflat>brém>>kloér sorrendben
csokken. A reakcidban sokféle palladium(0) katalizator alkalmazhatd, a legelterjedtebb
a tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0) (Pd[PPhs]y)®. A szerves vegyiilet reduktiv
eliminécigjaval ujraképzdédik a kiinduldsi palladium(0) komplex. Az arilboronsavak
szelektiven reagalnak aril-halogenidekkel vagy triflatokkal negativ toltésti bazikus
vegyiilet jelenlétében; a bazisok vizes oldatban vagy szerves olddszerben szuszpendalva
is alkalmazhatok. Tobbféle reakciokoriilményt dolgoztak ki a keresztkapcsolas
elvégzésére, az irodalomban a legelterjedtebb modszer
tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0), vizes natrium-karbonat és 1,2-dimetoxietan
kombinaciodja. A reakcid heterogén koriilményeken kiviil bizonyos esetekben homogén
koriilmények kozott is elvégezhetd; arilboronsavak keresztkapcsoldsi reakcidja viz
jelenlétében is kivitelezhetd, enyhe reakciokoriilmények kozott™. A szerves oldoszer
megfeleld oldékonysagot biztosit a keresztkapcsolassal képz6dott végtermék részére

(amely a vizes fazisban maradva esetlegesen bomlast szenvedhet).

oy

2.5.2. Gyilrizarasi reakciokkal kombinalt alkalmazas

Az arilboronsavakkal végzett keresztkapcsolasi reakciokon alapuld szintézisutak uj
megkozelitést jelentenek kiilonb6z6 kondenzalt heterociklusos gytlriirendszerek
szintézisére. A Kozponti Kémiai Kutatdintézetben Hajos, Riedl ¢és munkatarsaik
dolgoztak ki nitrénen keresztiil torténd gylriizarasokat a kilencvenes évek elején®.
Gronowitz, Timari és tarsaik kinolin és izokinolin gylrirendszerek eldallitasara
alkalmaztak Suzuki kapcsoldsi reakcion alapuld szintézis utat®™. A szintézis elsé 1épése
megfelelden funkcionalizalt 102 heterociklusos vegyiilet Suzuki keresztkapcsolasi
reakcidja orto helyzetben védett aminocsoportot tartalmazd 103 fenilboronsavval. Az
igy képz6dott 104 savamidbdl - a véddcsoport eltavolitasa utdan — 105 amint, majd 106
azidot képeztek. A gyuriizaras az azidbol in situ képz6do nitrén elektrofil tdmadasaval
megy végbe a gyliri nitrogénatomjan, a megfelel6 107 kondenzilt vegyiiletet

eredményezve (2.28. dbra). A mddszer tovabbi eldnye, hogy a gylirliszintézisek sordn
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megfelelden funkcionalizalt boronsavakbol és arilhalogenidekbdl kiindulva kivant

szubsztituensekkel rendelkezd végtermékek nyerhetdk.

X
= Pd-katalizator véddcsoport eltavolitdsa
lN + — S = —>
X (OH),B | '
~ _N NHR ~ _N NH,
102 104

NHR
103 105

1) diazotalas

2) azidképzés - ArSy1 _ nitrén képzodés
[
| N
N N;
106 107
2.28. abra

Gylrlizaras Suzuki reakcidt kdvetd nitrén beékelddésen keresztiil

r 7

2.6. Kondenzalt nitrogéntartalmu gyiiriirendszerek eléallitasa

2.6.1. Piridazino[4,5-b]indol gylirlirendszer

Piridazino[4,5-b]indol gytriirendszerek eldallitisa a kordbban leirt szintézisekben a
piridazin rész gytirtizarasaval tortént indol szarmazékbol kiindulva. Uj megkozelitést
jelentenek a piridazin szarmazékbdl kiinduld szintézisek, amelyekben a piridazin
vegyiilet arilboronsavval torténd keresztkapcsolasi reakciojaval, majd ezt kdvetd
gyliriizarassal alakithato ki a termék indol szerkezeti egysége®. Az aldbbi 4bra a

lehetséges szintézisutak retroszintetikus analizisét mutatja be (2.29. 4bra):
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R: alkilcsoport; A: formilcsoport; B: karboxil-, vagy alkoxikarbonil csoport;

Q: pivaloilamino csoport; X: klor, vagy brom

2.29. adbra

Piridazino[4,5-b]indol gylirirendszer retroszintetikus analizise

Gueven és Jones®” megfeleléen funkcionalizalt indol kiindulasi vegyiiletbdl allitott el
piridazino[4,5-b]indol  gylirirendszert, illetve ennek alkilcsoporttal helyettesitett
szarmaz€kait - a hidrazin, illetve a kiinduldsi indol megfeleld alkilszarmazékait

alkalmazva - hidrazinos gytriizarassal (2.30. 4bra).

108

110

2.30. abra

Piridazino[4,5-b]indol gytirtirendszer eldallitasa indol szarmazékbol
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1,2-Dihidro-1-ox0-5H-piridazino[4,5-b]indol gylirtirendszer (109) szintéziséhez indol
kiindulasi vegyiiletként (108) metil-2-formilindol-3-karboxildtot vagy ennek 1-metil
szarmazékat alkalmaztik, a piridazinon gylirti kialakitdsa hidrazin-hidrattal propéan-2-
olban vagy 2-etoxietanolban, illetve metilhidrazinnal propan-2-olban tortént.

3,4-Dihidro-4-oxo-5H-piridazino[4,5-b]indol gylirirendszer (23) szintézisét ugyanezen
szerzOk a fentihez hasonld uton végezték, a kiindulasi indol vegyiilet (110) ebben az
esetben etil-3-formilindol-2-karboxilat vagy ennek 1-metil szarmazéka volt, a
gylrlizaras hidrazin-hidrattal 2-etoxietanolban vagy metilhidrazinnal glicerinben tortént

(a metilhidrazin- erds toxicitdsan tilmenden — nehezen hozzaférhetd reagens).

2.6.2. Piridazino[3,4-b]indol gyliriirendszer

Kobayashi®®, illetve Bergman és tarsai® megfeleléen szubsztitualt indol kiindulési
vegyiiletbdl allitottak eld a fenti gylirlirendszert.

Kobayashi és tarsai® szintézisének kiindulasi vegyiilete etil-oxindol-3-acetat (111) volt,
amelyet foszforpentaszulfiddal reagaltattak. A reakcidban etil-tioxindol-3-acetat (112)
képzddott, amelybdl hidrazin-hidrattal metanolos kézegben nyerték a kondenzalt gytiriis

9H-piridazino[3,4-b]indol-3(2H)-ont (113) (2.31. abra).

CH,— ﬁ—OEt CHz—l(lf— OEt
O P,Ss O NH,-NH,
O — > S _—
NH NH
111 112 113
2.31. abra

Piridazino[3,4-b]indol gytriirendszer eldallitasa indol szarmazékbol 1.

Bergman és tarsai® szintézise szintén oxindolbol (114) indult ki. A szintézis elsd 1épése
az indolvegyiilet oxalil-kloriddal valé reakcidja volt, amelynek sordn a 115 savklorid
képzodott. A gyliriizaras ebben az esetben is hidrazinszarmazékkal, metil- illetve
hidroxietil-hidrazinnal tortént vizes-metanolos kdzegben, amelynek soran a megfeleléen

helyettesitett 116 piridazino[3,4-b]indol termékek képzddtek - 3-hidroxi-1-metil-4H-
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piridazino[3,4-b]indol-4-on,  illetve  3-hidroxi-1-(2-hidroxietil)-4H-piridazino|[3,4-
blindol-4-on (2.32. 4bra).

O (0] e OH

Cl R—NH—NH l
m _HOOC—COCI_ @ _RZNH—NH, NN
NH R

)R =CH,

2) R = CH,CH,0H 16

2.32. abra

Piridazino[3,4-b]indol gytriirendszer eldallitasa indol szarmazékbol 11.

Hajos, Riedl ¢és munkatdrsai N-metilezett 4-klor- (40), illetéleg 4,5-
dibrompiridazinonbol (8) - a kereskedelmi forgalomban nem kaphaté - 2-
pivaloilaminofenilboronsavval’™’" (117) tortént Suzuki kapcsolasi reakciot kovetd
gylrlizarassal piridazino[3,4-b]indol gytirtirendszert allitottak el6. A 40 és 8 vegyiiletek
117 védett anilinboronsavval Suzuki kapcsolas koriilményei kozott elvégzett reakcidival
a megfelelé 118 arilpiridazinonok képzédtek'® (2.33. abra). A pivaloil védScsoport
eltavolitasaval nyert 119 aminok foszforoxi-kloriddal végrehajtott reakcidban az
aminocsoport nitrogénatomja nukleofil szubsztitiiciés reakcioban a piridazingytri C-3

atomjahoz kapcsolodott és igy piridazino[3,4-b]indol gylriirendszer (22) jott 1étre.

NHCOBu-¢
NHCOB -t H,N
0 B(OH)2 v 0°
CHa\N X CH3\ st 04 CH3\
L I |
Na v Pd[PPh3]4 N& v
40 N32CO3 119
N DME / H,0
N
X Y on |
40| c1 H N POCI
8 Br Br IlI | <
X Y
22
2.33. abra

Piridazino[3,4-b]indol gylirtirendszer eléallitasa piridazin szarmazékbol

Suzuki keresztkapcsolasi reakcioval
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2.6.3. Piridazino[4,5-c]kinolin gyiiriirendszer

A cimben emlitett 122 gytriirendszert dimetil-kinolin-3,4-dikarboxilat (120) litium-
aluminiumhidrides redukciojanak termékeként képzddott kinolin-3,4-dikarbaldehidbol
(121) allitottak elé Godard és tarsai hidrazinos gyﬁrﬁzéréssal72. Piridazino[4,5-c]kinolin
5-metil szdrmazékat a fentihez hasonld modon allitotta elé Godard és Queguiner, a fenti
indolészter 2-metil szarmazékat alkalmazva. A redukcid ebben az esetben diizobutil-

aluminiumhidriddel tortént” (2.34. 4bra).

CO,CHj CHO Z N
A/ LiAIH
CO,CH; R CHO !
X B/ (C4Ho'),AlH X NH,-NH, X
—_— —_—
— —
N~ SR N~ R N7 R
A/ R=H
120 B/ R = CH, 121 122
2.34. abra

Piridazino[4,5-c]kinolin gylriirendszer eldallitdsa kinolin prekurzorbol

2.6.4. Piridazino[4,5-c]izokinolin gylrirendszer

Atkinson és Rodway'* piridazin prekurzorbél allitott eld piridazino[4,5-c]izokinolin
gylrtirendszert. 4-Fenilcinnolinbol (123) els6 1épésben kalium-permanganatos
oxidaciéval  S-fenilpiridazin-3,4-dikarbonsavat  (124)  alakitottak ki, = majd
dekarboxilezéssel 5-fenilpiridazin-4-karbonsavat (125). Ezt kovetden észterképzéssel,
amidalassal és Hofmann lebontassal 4-amino-5-fenilpiridazint (126) nyertek, majd az
ebbdl eldallitott 4-benzamido-5-fenilpiridazin (127) nitrobenzolban foszforpentoxiddal

tortént forralasaval kapték a piridazino[4,5-c]izokinolin (128) szarmazékot (2.35. dbra).
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KMnO, COOH COOH

hevités NZ
~ — ~ COOH ——> | |
ITT | forralas ITT | dekarboxilezés Nao Ph
N N
X Ph X Ph
123 124 125
észterképzés o
_—
amidalas O/U\ cl
—_— >
NH
Hofmann lebontas IT] Z | 2 ITI Z
> - o
N - piridin Na
126
P,0s
_— >
nitrobenzol

2.35. abra

Piridazino[4,5-c]izokinolin gylriirendszer eldallitdsa kondenzalt piridazin prekurzorbol

Hajos, Riedl és tarsai’” - szintén piridazin prekurzorbol - Suzuki keresztkapcsolasi
reakciot kovetd gylirlizarassal allitottak eld piridazin[4,5-c]izokinolin szdrmazékokat
klérmetoxipiridazinonokbol. A kiindulasi klormetoxipiridazinonokat (36, 129) 4,5-
diklérpiridazin-3(2H)-onbol (44) — 2-es helyzetben torténd alkilezést (metilezés, illetve
benzilezés) kovetden allitottak eld natrium-metoxiddal. A klor—metoxi csere megteleld
reakciokoriilmények alkalmazasaval szelektivvé tehetd, a reakcid regioszelektivitasa az
oldoszerrel befolyasolhato’®. Kis dielektromos allandéval rendelkezé oldoszerek
alkalmazasakor (dioxan) a 4-metoxi (130a’’, 130b), nagy dielektromos éallandéval
rendelkez6 olddszerek alkalmazasakor (metanol) pedig az 5-metoxi (131a’®, 131b)
termék képzddése kedvezményezett (2.36. dbra). Ez a jelenség azzal magyardzhato,
hogy a kevéssé polaris (dioxan) kdzegben a 4-es regioizomer atmeneti allapotat a
natriumion, a karbonil oxigén ¢és a 4-es helyzetbe belépd metoxidion kozotti
elektrosztatikus kolcsonhatas jelentdsen stabilizalhatja. Polaris kozegben (metanol)

viszont az oldoszerrel torténd szolvatacié miatt erre gyakorlatilag nincs lehetdség, ezért
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ilyen oldoszerben az elektronos tényezok hatarozzak meg a regiokémiat és igy foként az

5-0s regioizomer képzddik.

0
R\Il\I | OCH;4
0 NaOCH; N cl
R\N Cl dioxan 130 R
| | 0 a CH3
N NaOCH; b | Bn
Cl R\N Cl
CH;0H | |
R=CH; 36 N~ OCIH,
Bn 129 137
2.36. abra

Klormetoxi piridazinonok eléallitasa diklorpiridazinonbol

2-Szubsztitualt-4,5-diklorpiridazin-3(2H)-onok  Suzuki keresztkapcsolasi reakcidja
arilboronsavakkal a két lehetséges monoaril termék keverékét eredményezi, a reakcid az
egyik kloratom eldzetes metoxi-cseréjével azonban szelektivvé tehetd.

A 130, 131 klérmetoxi izomerek Suzuki reakcidjat a kereskedelmi forgalomban is
kaphat6 2-formilfenilboronsavval”®' (132) kétfazisa (1,2-dimetoxietan/natrium-
karbonat vizes oldata) rendszerben, tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0) katalizatorral
végezték, a reakcid a megfelel6 133, 134 monoaril termékeket eredményezte. A
gylrlizaras — amelynek sordn a kivant gytlriirendszer 135, 136 helyettesitett szarmazékai
képzodtek - vizes ammonidval metanolos kozegben tortént. A 2-es helyzeti
benzilcsoport a gytriizarast kovetéen aluminium-kloriddal eltavolithatd, lehetdséget
adva a szubsztitudlatlan nitrogénatomot tartalmaz6 137, 138 szdrmazékok tovabbi

atalakitasara (2.37. abra)”.
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B(OH),

CHO oct o (?
OCH o N H N
’ 132 _ NH,OH _ Ry X AICL, N X
H;0H I | toluol ! |
Pd[PPh3 TCmon N S = Ny =
N32C01 R=Bn
DME/H,0 133 135 137

B(OH),
CHO
132 _NHOH AICI
ocH P d[PPh; CH;OH toluol
3 N'<12C01 0CH3 R=Bn
DME / H,O 134 136 138

2.37. dbra
Piridazino[4,5-c]izokinolin gytirlirendszer eldallitasa piridazin prekurzorbol

Suzuki keresztkapcsolasi reakcioval

oy

2.6.5. Pirimido[5,4-b]indol gyiriirendszer

Russo és tarsai’” megfeleléen diszubsztitualt 139 indolszarmazékbél kiindulva metil-
klérformiattal az indol vazon diészter funkcids csoportot alakitottak ki (140), amelybdl
alkdndiaminnal alakitottdk ki a pirimidin gytriit tartalmaz6 141 végterméket (2.38.
abra). A gylrizarads hidrazinnal is lehetséges, amelynek sordn aminoszarmazék

képz6dik™.

NH, ClCOCH3 RN \f
NHl OEt x1101 OCH3 R: amino
forral4
orraias alkilamino
(0]
139

2.38. abra

Pirimido[5,4-b]indol gytlirirendszer eléallitasa indol prekurzorbol

Tapolcsanyi, Matyus és tarsai®’ fenti gyfiriirendszert Suzuki keresztkapcsolasi
reakcioval is elballitottak, 142 haloaminouracil szarmazékbol kiindulva (2.39. 4bra). A
kiindulasi vegyiilet a kereskedelmi forgalomban is kaphat6 fenilboronsavval” (143) - a

korabban mar ismertetett Suzuki reakci6 koriilményei kozott — 144 aminoszarmazékot
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eredményezte, amelyet ezutan 145 diazonium son keresztiil 146 azidda alakitottak®. Az
azidbol xilolban torténd forraldssal in situ nitrént képeztek, amely a fenilcsoport 2-es

helyzetébe tamadva 147 kondenzalt gylirti kialakuldsat eredményezte.

B(OH)2 o — ]
143 H;C_ NH,
)\ N | NaNO, / HCI
Pd [PPhs]4 )\ 0-5°C >
Na2CO3 o N
H; DME / H,O CH3
142 144 o 145 _
NaN3; /NaOAc
0-5°C
0 0
H;C H;C N
NN NH xilol N :
A e A
reflux
0 ITI 0) ITI
CH;4 CH;
147 146
2.39. abra

Pirimido[5,4-b]indol gytirirendszer eléallitasa pirimidin prekurzorbol

Suzuki keresztkapcsolasi reakcidval

2.6.6. Pirimido[5,4-c]kinolin gylirlirendszer

Haede® a megfeleld 148 aminokinolin prekurzort etoxikarbonil-izotiocianattal
reagaltatta, amelynek soran 149 etoxikarbonil-tiokarbamid szarmazékot kapott (2.40.

o

abra). Ebbdl hevitéssel nyerte a 150 pirimidokinolin gytirirendszert.

SEt SEt
=
NH, NG N7 N
COOEt \
= 1) S=C=N—COOEt X 175°C A OH
>
P 2) CH;CH,I ~ 16 =
N Me N Me N Me
148 149 150
2.40. abra

Pirimido[5,4-c]kinolin gytirtirendszer eléallitasa kinolin prekurzorbdl
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2.6.7. Pirimido[5,4-c]cinnolin gylrirendszer

Stanczak és tarsai®® aminocinnolin-karbonsavat (151) karbamiddal olvadékfazisban
reagaltatva végeztek gyliriizarast, melynek eredményeképpen 152 pirimidinocinnolin

gytrlirendszert kaptak (2.41. abra).

O
HN)kNH

NH, OH o
Il .
~N O H;NCNH, X O
—_—
- N olvadék - N
N N
151 152
2.41. abra

Pirimido[5,4-c]cinnolin gylirirendszer eléallitasa cinnolin prekurzorbol

2.6.8. Pirazino[2,3-b]indol gyliriirendszer

. , .87
Andrieu és tarsai

N-acetilindoxilb6él ~ (153)  litium-diizopropilaminban ~ N-
feniltriflimiddel®® indol-triflatot (154) allitottak el8 (2.42. abra). Ebbdl etilén-diaminnal,
a Suzuki keresztkapcsolasi reakcioknal is alkalmazott
tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0) katalizator jelenlétében dimetil-formamidban

gylriizarast végeztek, melynek sordn pirazinoindolt (155) kaptak.
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@\_/fo 1) Litium-diizopropilamin / -78°C @j/mf
N 2) (CF380,),NPh N H,N(CH,);NH,

k /KO Pd[PPh;],

H,C~ Y0 H;C .
DMF 65°C
153 154
N
| AN
NH N
155
2.42. abra

Pirazino[2,3-b]indol gyliriirendszer eléallitasa indol prekurzorbél

2.7. Aza-Wittig tipusu reakciok

2.7.1. Iminofoszforanok eléallitasa és azt kovetd gylriizarasok

Diazino-iminofoszforanok az irodalombol®>*° ismeretesek, de ezekbdl nem irtak le aza-
Wittig reakcidt, hanem aminoszarmazékokkéd alakitottdk Oket. Iminofoszforanok
karbonilvegyiiletekkel imineket képeznek, aril-izocianattal, aril-izotiocianattal pedig a
megfeleld heterokumuléneket. Az iminofoszforanok jelentdsége a C=N kettds kotést
tartalmazd vegyliletek szintézisében megnovekedett, kiilonosen fontosak intra- vagy
intermolekularis  aza-Wittig reakcié alkalmazasaval nitrogén heterociklusok
elallitasara.”’ Iminofoszforanok aril-aminokbol, illetve aril-azidokbol allithatok elo

trifenilfoszfinnal.

2.7.1.1. Eloallitasok amin szarmazékbol

Molina és tarsai’> az afrikai Cryptolepis sanguinolenta-bol izolalt, antimalarias
aktivitasu neocryptolepin (cryptotackiein) alkaloiddal (19) (2.43. &dbra) analdg szerkezet
szintézise soran, az indolo[2,3-b]kinolin rész eldallitasahoz alkalmaztak aza-

Wittig/elektrociklusos gylirizarasi stratégiat.
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2.43. abra
Neocryptolepin

A 157 iminofoszforan koztiterméket 156 aminosztilbén szdrmazékbol allitottak eld
elemi brémmal, trifenilfoszfinnal trietil-amin jelenlétében (Appel eljaras). Aza-Wittig
tipusu reakcidban tozil-izocianattal 158 karbodiimid képzddott. Ebbdl hokezelés soran
végbement a gylriizaras, amelynek soran elsé 1épésben 159 tozilamino-intermedier

képzddott. Ebbdl egy masodik gylirtizarasi 1épésben képzdodott a 160 végtermék (2.44.

abra).
~N . PPh;, Bry
Br Et3N, benzol, 0°C
NH,

TsNCO, toluol

0°C
156 157
Y
toluol
reflux
AN -
— Br
N ITIH
Ts
160 159 158
2.44. adbra

Neocryptolepin analog vegyiilet eldallitasa aza-Wittig/elektrociklizacios reakcidban

Jonckers ¢és tarsai'® szubsztitualt neocryptolepin analogokat allitottak el$ karbodiimiden
keresztiil. Sonogashira reakcioban 161 o-jodanilinokb6l 162 2-trimetilszilil-

etinilanilineket képeztek (2.45. abra). A cianovegyiiletbdl eléallitott 163 iminofoszforan
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aza-Wittig reakcigjadban fenil-izocianattal kaptdk a 165 karbodiimid szdrmazékot. Az
1,4-ciklohexadién jelenlétében, forraldssal torténd gylirlizarasban szubsztitudlt 166 11-
trimetilszilil-6H-indolo[2,3-b]kinolinok képzddtek. Ezeket — a tetrametilszilil csoport
eltavolitasat kovetden - az 5-0s nitrogénatomon torténd metilezéssel alakitottdk a 167
szubsztitudlt neocryptolepin szadrmazékokka. 2-(2-Trimetilszililetinil)anilin esetén a
karbodiimideket egy madsik Uton, fenil-izotiocianattal 164 tiokarbamid szdrmazékon

keresztiil képezték (2.45. abra).

R
K-y g
OCN

PPh; / CCly
o TMS toluol
N(C,Hs)3,CH;CN

R c °C. 16
186, 25°C I 70°C, 16
Pd(PPhs),Cl, ™s _—~
! I Cul C///C/ N=PPh;

R\@ H—C=C—TMS RI\CE 163
—_—
(Cobk)sN
1 NH, %FHF3 NH, \ R R
R'-H
CN \@ 164

161 162

N

C,HsOH / DMAP  CH;S0,C1/ DMAP / N(C,Hs)
46, 40°C CHCly
10 perc, 25°C

DMAP: dimetilaminopiridin "

-

Ry : C// :
N=C=N

1,4-ciklohexadién, reflux

bm

2.45. dbra
Neocryptolepin analog vegyiilet eldallitasa iminofoszforanon, illetdleg tiokarbamid

szarmazékon keresztul

Alvarez-Sarandes és tarsai~ pirido[2°,3":4,5]tieno[2,3-c]piridazin (2.47. &bra) és
pirimido[4°,5:4,5]tieno[2,3-c]piridazin (2.48. 4dbra) gylriirendszerek szintézisét irtak le
aza-Wittig reakcidlépésen keresztiil. A 169 iminofoszforan intermediereket a megfeleld
aminbol (168) trifenilfoszfin/trietil-amin/hexakloretan rendszerben toluolos kozegben

(Appel modszer) képezték (2.46. abra).
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Ph N—Ar PPh3, C2C16

X / >
| N Et;N, toluol, 100°C
N\N/ S
168 169

2.46. abra

Tienopiridazin-iminofoszforanok eldallitdsa aminbdl

Pirido[2°,3":4,5]tieno[2,3-c]piridazin gyurlrendszer szintézise soran a piridin gyurit
aza-Wittig/elektrociklusos gytirizarasi 1épésekkel alakitottdk ki. Az iminofoszforan
vegyliletet aromas (R* = C¢Hs) vagy alifés (R* = C¢Hy)) izo(tio)cianattal toluolos
kozegben forralva kozvetleniil a pirido[2°,37:4,5]tieno[2,3-c]piridazin terméket (172)
kaptak. A gytirtizarés els6 1épése az igen reaktiv 171 karbodiimidet eredményezd aza-
Wittig reakcié a 170 iminofoszforan ¢és az izo(tio)cianat kozott. Masodik 1épésben

elektrociklizacidval piridingytirii képzddik (2.47. abra).

R? NHR?
/
Ph N=PPhs ) Ph N=C=N Ph N—
Ph R! RANCX Ph R! Ph. R!
—_— —_—
| = N % toluol, reflux | A AN / | = AN /
N\N/ S N\N/ S N\N/ S
170 171 172

R': COOEt, CN; R%: C¢Hy, (CH3),CH, 4-Y-C¢Hs Y: H, F, Cl, Me, MeO; X: O, S

2.47. abra

Piridotienopiridazin gytiriirendszer kialakitasa

A pirimido[4°,57:4,5]tieno[2,3-c]piridazin gylriirendszer (174) szintézisének is 169
iminofoszforan szarmazék volt a kulcsintermediere. Ezt zart ampullaban szén-dioxiddal
vagy szén-diszulfiddal hevitve keletkezett toluolos kdzegben a megfeleld 173 kumulalt
kettds kotéses rendszeren keresztiil a 174 pirimidin gytiriis végtermék (2.48. abra).”

Az eljarasok elénye, hogy a kiindulasi vegyliletek konnyen hozzaférhetok, az
iminofoszforan eldallitasat és a gylriizarasi 1épést hozzavetdlegesen 90%-os kitermelés

jellemzi.
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Ph

Ph N=pph, N=C=X Ph N_/<
_ Ph _ % _
Ph N A\ /N Ar  CX,, toluol X \ /N Ar Ph X N—Ar
| 120°C ' | =
N = S N  # S N =

N N

169 173 174
X:0,S
2.48. abra

Pirimidotienopiridazin gytirlirendszer kialakitasa

Burson és tarsai’® szidnokinoxalinok elééllitasara alkalmaztak intramolekularis aza-
Wittig reakciolépést tartalmazd szintézisutat. A  szintézis prekurzora 3-(2-
aminofenil)szidnon (175) volt, amelybdl els6é 1épésben 176 azidot képeztek. Ezt
trifenilfoszfinnal diklérmetanos kozegben 177 iminofoszforan szarmazékka alakitottak.
Az iminofoszfordn karbonil csoportot tartalmazd vegyiiletekkel, izocianattal vagy
izotiocianattal hokezelés hatasara 178 karbodiimiden keresztiil a kondenzalt gytiris 4-

(arilamino)szidno[3,4-a]kinoxalin terméket (179) adta (2.49. abra).

NaN3/NaN02 P
NH, HCI/H,0 N3 PPhy/CH,Cl, N=pph, RN=C=X_
N W —— toluol, reflux
Rl , 1,00 /N Rl N Rl
N7 N N7
\ \
OQ/ OGQZ/ \OQ/
(0) O O
173 176 177
N=C=N—R
. N
/N R! . /
N N
\® \@ NHR
(0) (0)
L 0 ] 0
178 179
2.49. abra

"o

Szidnokinoxalin eldallitasa aza-Wittig tipusu reakcioval
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2.7.1.2. Eléallitasok azid szarmazékbol

Jl4

Molina és tarsai’> 181 2-aminoimidazol szidrmazékok el8allitasara alkalmaztak aza-

Wittig reakcion alapulod szintézist, amelynek f6 1épései megegyeznek az el6z6

reakciokndl leirtakkal, az iminofoszforan eldallitisa azonban a megfeleld 180 azidbol

tortént (2.50. abra).

Rl
N
T
Z=C0,Bn R200C” N~ NHR
|
z

RI\\/N3 R\ N=PPh;
” PPh;, CH,Cl,, 0°C
RZOOC/\ NHZ R*00C” 'NHZ
180 L —
2.50. abra

R3*-NCO
—_—

CH,Cl,

Y

R200C/\

|

N=C=N—R?

NHZ

181

Aminoimidazol szairmazEk eldallitasa aza-Wittig tipusu reakcioval
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3. Kisérleti rész

3.1. Diszkusszio

Az irodalmi részben a kisérletes munkdmhoz szorosabban kapcsol6do kozleményekrol
adtam attekintést, idézve néhany fontos, Intézetiink altal publikalt irodalmat is. Az
irodalmi rész felépitéséhez lehetdség szerint igazodva, ebben a fejezetben sajat kisérleti
eredményeim ismertetésével a két fejezet egymassal képzett egységét is célom

bemutatni.

Els6ként kiilonbozoképpen helyettesitett piridazinonok halogéncserés reakcioit
targyalom, reagensként kiilonboz6 jodidforrasokat alkalmazva. A fejezet tobbi részében
szerepld 4,5-anellalt vegyliletek szintézis€éhez a halogéntartalmia prekurzorok a

halogéncserés reakciok kovetkeztében rendelkezésre alltak.

3.1.1. Halogéncsere piridazinonokon

Az 5-j6d-2-metilpiridazin-3(2H)-onndl az irodalmi részben mar ismertetett

40,41
4

regioszelektiv dehalogénezéssel kivitelezett egyszerti eldallitasi moé , tovabba ezen

vegylilet széleskorli szintetikus alkalmazhatosaga policiklusus vegyiiletek eldallitasaban

a modszer alkalmazasi korének és korlatainak vizsgalatara inditott minket.
Kisérleteimben 4-, illetve S5-monoklér és 4,5-diklérpiridazin-3(2H)-onok, valamint

kiilonféle szarmazékainak 57%-os hidrogén-jodiddal, vagy natrium-jodiddal

dimetilformamidban kiilsnbdz6 koriillmények kozott kivitelezett reakcioit vizsgaltam™.

3.1.1.1. Piridazingytiriin kloratomot tartalmazo szarmazékok vizsgalata

3.1.1.1.1. Reakcio hidrogén-jodiddal

Eldszor 4,5-diklorpiridazin-3(2H)-onok reakcidit vizsgaltam két sorozatban, a 6-os

helyzetben kiilonb6z6 szubsztituenseket tartalmazd 36 ¢és 10 vegyiiletekét 57%-os
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hidrogénjodiddal magas homérsékleten. A 36 vegyiilet esetén hosszabb idejii melegités

utan a 48 5-monojod szarmazék volt izolalhato (3.1. abra).

0
57%HI, 150°C, 256 N | ST HLIS0C 25 ’ N |
— g N < N
Y=H P g
26 43

52% (36-bol)
30% (43-bol)

3.1. 4bra

5-Joédpiridazinon eléallitasa hidrogén-jodiddal torténd reakcidoban

Az 5-0s illetve a 4-es helyzeti kloratom reaktivitdsanak vizsgdlatdra 5-klor-2-
metilpiridazin-3(2H)-ont  (43) illetve  4-klor-2-metilpiridazin-3(2H)-ont  (40)
reagaltattam 57%-os hidrogén-jodiddal. Az elsé reakcioban 5-j6d-2-metil szarmazék
(48) képzodott. A 40 vegylilet reakcidjaban 2-metilpiridazin-3(2H)-on (182) volt
izolalhato, ami feltételezhetéen nukleofil reakcidt kdvetd hidrodehalogénezddés soran
képzddott (3.2. abra). A fenti kisérletek vilagosan mutatjadk, hogy a 4-es helyzetii
halogénatom  (leginkabb  jodatom)  megnovekedett  eséllyel vesz  részt
hidrodehalogénezddéssel jardé redukcidban. (Sem a 43, sem a 40-es vegylilet nem

reagalt natriumjodiddal dimetil-formamidban [DMF]).

0 0
ey L smem Ty

L Teeease A

40 182

49%

3.2. dbra
4-Klérpiridazinon reakcidja hidrogén-jodiddal

A kovetkezd kisérletben 4,5-diklor-2-metil-6-nitropiridazin-3(2H)-on (10) kiindulési
vegylilet reakcidjat vizsgaltuk 150°C-on hidrogén-jodiddal. Nem teljesen véaratlanul, a

reakcié termékeként kiilonbozé vegyliletek keveréke képzddott, amelyek a mar
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korabban elvégzett eldkisérletek (Matyus €s munkatarsai) eredményeit erdsitik meg. A
reakcio termékeként NMR spektroszkopias mérések alapjan minden esetben
sokkomponensii, foterméket nem tartalmazd elegy képzddott, szétvalasztasukra és
pontos szerkezetfelderitésiikre azonban nem forditottam tovabbi munkéat, mivel a cél 6-

nitro-monojodpiridazinon szarmazek eldallitasa volt.

3.1.1.1.2. Reakcioé natrium-jodiddal

A tovabbi kisérletekben natrium-jodid reagenst alkalmaztam dipolaris aprotikus dimetil-
formamid oldoszerben 150°C-on a 36 vegyiilet illetve 6-nitro szarmazékanak (10)

helyettesitési reakcioihoz (3.3. abra).

O
H3C\ITI |
N I
57% HI
. ) 48
150°C, 256 43%
0] (0]
HC_ Cl HC I
I | | + | |
Nal N« I Na I
O r
DMF, reflux, 256 183 B 184 |
HC_ cl 46%
|
N« | o Nal — -
v DMF, reflux, 86 O O
HC_ I HC_
Y=H 36 S | | + | |
NO, 10 N« Na cl
NO, NO,
185 - 186 -
25%
3.3. bra

4,5-Dihalopiridazinonok reakcioi natrium-jodiddal, illetve hidrogén-jodiddal
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A 36 vegyiilet reakcidjaban 5-j0d-4-klor-2-metilpiridazin-3(2H)-on (183) volt
izolalhatd, illetve a 184 dijod termék képzddése is észlelhetd volt (183/184: 17/3). A
184 a 183 vegyiiletbdl képzddhet nukleofil szubsztitucios reakcioval. Ezt kdvetden a
183 vegyiilet konnyen atalakithaté volt a 48 5-jodpiridazinon szarmazékkd 57%-os
hidrogén-jodiddal torténd forraldssal. Erdekes modon a 10 nitro szarmazék natrium-
jodidos reakcidjaban DMF-ban 150°C-on 4-j6d-2-metil-6-nitropiridazin-3(2H)-on (185)
termék volt izolalhatd, minor komponensként pedig az 5-klor-6-nitro vegyiilet (186)

volt mérhetd (185/186: 3/1) (3.3. 4bra).
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3.1.1.1.3. A reakciomechanizmusok értelmezése

DIP1IA

H3C\N cl
[
N

X Cl

Y Y=

Y=H DIP1
NO, DIP2

DIP1IB

3.4.1. abra

H 36
NO, 10
57% HI
Nal, DMF
Nal, DMF

DIP2IB

DIP2IA

4,5-Diklorpiridazinonok halogéncserés reakcidinak javasolt mechanizmusa I.

A 36 ¢s 10 dihalopiridazinon atalakitdsara javasolt mechanizmus l4that6 a 3.4.1. dbran.

A 48 ¢és 185 5-monojod, illetdleg 4-monojodpiridazin-3(2H)-onnak 36 és 10 4,5-

diklérpiridazin-3(2H)-onokbol a 6-os szubsztituenstdl és a reakcidkoriilményektdl

fiiggd képzddése 4,5-dijodpiridazinon DIP1 és DIP2 elektronszegényebb jodatomjanak

jodid anionnal torténd regioszelektiv redukcidjaval racionalizalhat6. (Bar a DIP1 és
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DIP2 dijoédszarmazékok nem izolalhatdak tiszta forméaban, képzodésiik a 45 dijod
analog izolalasa alapjan valdsziniisithetd). Varhatdan erdsen savas koriilmények kozott
DIP1 (Y=H) a karbonil oxigénen protonalddik (a kisérletekhez relevans vegyiileteknél
kisérletes és elméleti vizsgalatok szerint bekovetkezik piridazinonok O-protonalddasa
%%} ¢s a megndvekedett elektronszivo hatés teszi kedvezébbé a jodid tamadasat a 4-es
helyzetben DIP1 4,5-dijodpiridazinon esetén, ami a DIP1IA intermedier képzddéséhez
vezet. A 6-nitro szdrmazék reakcidja esetében semleges koriilmények kozott az erésen
elektronszivo nitrocsoport jelenléte miatt a timadas a DIP2 (Y=NO;) 5-0s helyzetében

kedvezobb, ez a DIP2IA-t eredményezi.

A kovetkez6 abran (3.4.2.) a DIP2 intermedier, illetve a 186 klorpiridazinon javasolt
képzddési mechanizmusa lathat6. Ebben a reakcidsorozatban elsdként a 10 4,5-diklor
vegyiiletben az 5-6s (ez a valosziniibb a nitrocsoport elektronvonzé hatisa miatt) vagy
4-es helyzetti kloratom jodra cserélddik, és igy a DIPOA/DIPOB intermedier képzddik.
A reakcio6 ezutdn két irdnyba mehet tovabb. Elsd esetben a DIP0 intermedierekben az 5-
0s vagy 4-es kloratom jodra torténd cseréje mehet végbe a DIP2 intermedier
képzddésével. A masik uton a DIPOB intermedier reduktiv dejodozasaval képzodik a
186 monoklor szarmazék. A reakciomechanizmusokat a DIPOA/DIPOB ¢és DIP2
intermedierek jelenlétének tomegspektromertids kimutatasa erdsiti meg. Feltételezve a
vizsgalt halogénvegyiiletek hasonld ionizécios mértékét, a DIPOA/DIPOB és DIP2
intermedierek mennyisége a kiilonbozé reakcioidék (0,5 ora, 2 ora és 8 oOra) sordn
képzo6dott nyerstermékekben csokkend aranyt mutatott. A 10 kiinduldsi vegyiilet pedig
egyik mintdban sem volt kimutathato. Igy a 185 és 186 termékek képzddése a
feltiintetett intermedierekbdl mehet végbe (ezekben a halogéncserés reakciokban a

jodatom nem cserélddhet klorra a jodidion feleslege €s nagyobb nukleofilitdsa miatt).
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O

0
H3c\ITI | Cl H3c\ITI | I
e
O N . N .
H;C_ Cl
NO,

N NO,
111 |
N cl \ DIPOA DIP2
NO, o o
10 H3c\ITI | I H3c\ITI |
— >
N N
N cl X cl
NO, NO,
DIPOB 186
3.4.2. dbra

4,5-Dikloérpiridazinonok halogéncserés reakcidinak javasolt mechanizmusa II.

3.1.1.2. Klorszubsztituenst tartalmazo 6-fenilpiridazinonok vizsgalata

A 6-fenilpiridazinon szadrmazékok koziil hidrogén-jodiddal, illetve natrium-jodiddal
torténd reakciokat vizsgaltam, hasonldan az el6z6 fejezetrészben ismertetett

szarmazékokhoz.

3.1.1.2.1. Reakciok hidrogén-jodiddal

A 6-fenil-4,5-diklor-2-metilpiridazin-3(2H)-on (187) tdmény hidrogén-jodiddal térténd
reakcidja a forralasi homérséklettdl, illetve a forralasi id6tdl fiiggden eltérd termékeket
eredményezett. Magasabb hémérsékleten (155°C, 2 o6ra) torténd forralassal
fotermékként 6-fenil-5-klor-2-metilpiridazin-3(2H)-on (29) képzodott, 6-fenil-5-j6d-2-
metilpiridazin-3(2H)-on (189) kisebb mennyiségii jelenléte mellett (29/189: 89/11 arany
a nyerstermék NMR spektruma alapjan, az N-metilcsoportok jelét figyelembe véve). A
reakcio két 1épésben kivitelezve 6-fenil-4-jod-5-klor-2-metilpiridazin-3(2H)-on (188)
izolalt reakcid koztiterméken keresztiil jatszodott le. A 187 kiindulasi vegyliletet 120°C-

on 2 oran at forralva 188 vegyiiletet eredményezte 60%-0s izolalt, tiszta formaban (3.5.
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abra). Ezt kovetden 212-t 140°C-on ugyancsak 2 Oran at forralva 29terméket kaptam (a
nyerstermék NMR spektruma megegyezett az irodalmi Uton eldallitott 29 vegyiilet
spektrumaval), a 189 vegyiilet csekély (10%-0s) mennyisége mellett (a nyerstermék
NMR spektruma alapjan, az N-metilcsoportok jelét figyelembe véve). Ebbol azt a
kovetkeztetést lehetett levonni, hogy a reakcié nem all meg a 29 5-klor szarmazék
képzddésénél. Az intézeti munkacsoport tovabbi, még nem publikalt vizsgalatai szerint
29 vegyiiletet 150°C hémérsékleten kiilonbozd ideig (2-100 6ra) 57%-os hidrogén-
jodiddal forralva 29, 189 ¢és 190 vegyiiletek eltérd aranyu keverékét kaptak. A 189
vegyliletet tiszta formaban nem lehetett izolalni, képzodését a nyerstermékbdl elvégzett
tomegspektrometrias méréssel lehetett igazolni. Ez azzal magyarazhat6, hogy a
189—190 reakcio sebessége nagyobb, mint a 29—189 reakcio sebessége. A 191 4,5-
dijod szarmazék sem NMR spektrometridsan, sem tomegspektrometridsan nem volt
kimutathat6 a reakcidok nyerstermékeiben, amely azt valoszinisiti, hogy — ellentétben a

48 ¢s 185 vegyiileteknél leirtakkal — nem 191 4,5-dijod szarmazékon keresztiil megy a

reakcio.
(@] (@) (@) [ (@) ] (@]
HsC_ cl HsC_ I HsC_ HsC_ HsC_
N 57% HI N N N N
IlI 120°C, 26 IlI I‘\I ’ I‘\I I‘\I
N al ’ N a N a N I N
187 188 29 - 189 - 190
60%
o
HiCL I
|
Na |
191
3.5. abra
6-Fenil-4,5-diklorpiridazinon reakcidja hidrogén-jodiddal
3.1.1.2.2. Reakciok natrium-jodiddal

Az alabbi abran bemutatott vegyiileteket (29, 187 és 192) natrium-jodiddal dimetil-

formamidban (3.6. dbra) 60 6ran keresztiil forralva az alabbi eredményeket kaptam.
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29 187 Cl
192

3.6. abra

Klorszubsztituenst tartalmazé fenilpiridazinonok reakcidja natrium-jodiddal

A 29 és 192 vegyiiletek esetében a 80, illetve 85%-ban visszakapott kiindulasi
vegylileteken kiviil mas féterméket nem tudtam izolalni. A 187 diklor-szarmazék
hasonl6 koriilmények kozott reagéltatva ugyan eltlint a termékelegybdl, azonban igen
komplex nyerstermék képzdédott: NMR spektroszkopidval a nyerstermékben 6
kiilonb6zé metil jel volt kimutathat6. Ez egybevag a fenilcsoportot nem tartalmazo
szarmazékoknal szerzett tapasztalatokkal; csak a 4,5-diklorpiridazinonok (a monoklér
piridazinonok nem) mutatnak kelld reaktivitdst natrium-jodiddal, mint jéd-nukleofillel

szemben.

3.1.2. 1,3-Dipolaris cikloaddiciok vizsgalata 5-0s helyzetben

helyettesitett piridazinonokon

Diazo-alkanok 3(2H)-piridazinonokkal toérténd 1,3-dipoléaris cikloaddicidja pirazolo[3,4-
d]piridazinokhoz vezetett. Ezt a reakciét az irodalmi részben ismertetett szerzok®™’
kiterjedten tanulmanyoztak, azonban az emlitett gylirirendszernek az eldallitasara nitril-
imint dipolként csak néhany esetben alkalmaztak. Oda és munkatarsai elvégezték ugyan
az S5-metil-1,3-difenil-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-4(5H)-on (200) szintézisét 5-klor-2-
metilpiridazin-3(2H)-on (43) a-klorbenzilidénfenilhidrazinnal trietil-amin jelenlétében

valo kezelésével98, ¢és Stanovnik szintén tudositott nitril imineknek 4,5-szubsztitualatlan
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piridazinonokkal tortént cikloaddicids reakcidirdl, amelyek pirazolo[3,4-d]piridazinokat

adtak®®. Ezen kozlemények azonban a reakcidk regiokémiajardl nem adtak

felvilagositast.

A pirazolo[3,4-d]piridazinok, illetdleg ezzel rokon szerkezetli vegyiiletek irodalmi
részben ismertetett farmakoldgiai jelentOségére vald tekintettel - a korabbi
piridazinkémidhoz kapcsolodéan — ebben az alfejezetben az 5-szubsztitualt 3(2H)-
piridazinonoknak benzaldehid-fenilhidrazonbol, illetdleg o-
klérbenzilidénfenilhidrazinbol in situ generalt nitril-iminekkel valé 1,3-dipolaris
cikloaddicios reakcids kisérleteimet mutatom be”. (Az 1,3-dipolaris cikloaddiciok

100
1

elektronelméleti hattere a hatarelektronpalya elmélette értelmezhetd.)

3.1.2.1. 1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-4(5H)-on szarmazékok eloallitasa piridazinon

prekurzorbdl hidrazonokbdl, illetve o-klorhidrazonokbdl képzett nitril-iminekkel

A kisérletekben alkalmazott dipolarofilek az elektronos hatds szempontjabol
kiilonboznek, a valasztast is ez indokolja. A legelsd vizsgalt dipolarofil az 5-
etilszulfonil-2-metilpiridazin-3(2H)-on (46) volt, amely erds elektronvonzd csoportot
tartalmaz. Ez a vegylilet magas reakciokészséget mutatott normal elektronigényti Diels-
Alder reakcioban'>'"', illetéleg diazometannal végzett dipolaris cikloaddicios
reakcioban’’. A 69 vegyiilet reagalt a megfelelé hidrazonokbél képzett 194-198 nitril-
iminekkel. A kiinduldsi vegytileteket kloramin-T-vel etanolban forraltam, amelynek
soran a 200-204 1,3-diaril-1H-pirazolopiridazin-4(5H)-onok képzddtek, egyediili
izolalhato termékekként. A cikloaddiciét kovetden minden esetben etanszulfonsav
eliminaloédik a molekulabol (3.7. dbra). A 200 és 202-204 vegylileteknél ugyan
alacsonyabb a kitermelés (21, 24, 29 és 17%), és csak a 201 3-(4-metoxifenil)
szarmazék esetében magasabb, mégis 'H NMR spektroszképiaval a B tipust
regioizomer nem volt detektalhat6 (3.8. dbra). Amikor a 194 nitril-imin generaldsa o-
klérbenzilidénfenilhidrazinbdl trietil-aminnal t6rtént, a cikloaddicios reakcid szintén a
200 vegyiilet képzddéséhez vezetett, azonos regiokémidval, a kloramin-T

alkalmazésaval végzett reakciohoz képest masfélszeres hozammal.
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69 FEtSO,
48 |

193 pirrolidino
43 Cl

3.7. dbra

Pirazolopiridazinok eléallitasa
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194 H H
195 CH;0 H
196 CH;, H
197 H CH;0
198 CH; CH;0
199 NO, H
200 H H
201 CH;0 H
202 CH, H
203 H CH;0
204 CH; CH;0
17-57%

Erdekes, hogy a 48 és 43 5-halopiridazinok — amelyek kozepesen erds elektronvonzé
csoporttal rendelkeznek - dipolarofilként val6 hasznalata esetén a 200 pirazolopiridazin
preparativ kitermelése erdsen fiiggott a reakciokoriilményektdl. A 200 vegyiiletet 61,
illetve 57%-o0s hozammal izolaltam, att6l fiiggden, hogy 5-jod-, vagy S5-klorpiridazinont
(48 és 43) hasznaltam az o-klorbenzilidénfenilhidrazinnal trietil-amin jelenlétében
lejatszodo reakcidoban. Ugyancsak fenti két halopiridazinonnal (48, 43) viszont csak kis
mennyiségli 200 pirazolopiridazin szarmazék képz6dott abban az esetben, ha a 194

dipolt benzaldehid fenilhidrazonbdl generaltam kléramin-T-vel. Ezek az eredmények a



194 nitril-imin kloramin-T jelenlétében vald csokkent stabilitasaval ¢€s/vagy a
cikloaddici6 és az oxidativ koriilmények kozott 1étrejovd bomlasi reakciok kismértékii
A 69 vagy 193 piridazinon (utdbbi elektronkiildd csoportot hordoz) megfeleld
hidrazonbdl vagy o-klorhidrazonbdl generalt 199 nitrofenil-szubsztitualt nitril-iminnel
tortént kezelése egyik sem vezetett a megfeleld pirazolopiridazin cikloaddukt
kialakulasdhoz, ehelyett teljességgel a kiindulasi piridazinon szdrmazékot kaptuk vissza.
Hasonloképpen, a 193 5-pirrolidino-piridazin szarmazék etanolban tortént refluxoléssal
nem lépett reakcioba a 194 nitril-iminnel. A 193 vegyiilet tehat egyik, fent vizsgalt

nitril-iminnel sem Iépett reakcidba.

3.8. abra

Lehetséges pirazolopiridazin regioizomerek

A termékek analizise spektroszkopias modszerekkel tortént. Ezekben a reakciokban
elméletileg két regidizomert (3.8. abra: A-val és B-vel jelolt képletek) varunk. Minden
egyes pirazolopiridazin "H NMR, illetve ?C NMR spektrumaban valamennyi hidrogén,
illetve szénatom jele megtalalhato.

Az '"H NMR spektrumban egy jelsorozat lathatd, amely azt tdmasztja ald, hogy a
lehetséges regidizomerek koziil csak az egyik képzddott. A *C NMR spektrumban
talalhatdé négy dupla intenzitasu jel (129,8: C-3'5"; 129,0: C-2",6"; 128,3: C-3",5";
123,5: C-2',6"). Ezek koziil a legalacsonyabb kémiai eltoldédas értékit (123,5 ppm) a
gylri nitrogén atomjahoz képest orfo-helyzetben elhelyezkedd fenil-gytir

szénatomjaihoz rendelhetd. A kémiai eltolodéds értékének csokkenését a gytirtiben
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elhelyezkedd nitrogénatom pozitiv mezomer effektusa idézi eld. Masrészt a szén-proton
korrelaciés mérések (egykdtéses szén-proton csatolasok, 2D HMQC) azt igazoltak,
hogy a 7,70 ppm kémiai eltoloddsu hidrogén atomok kapcsolodnak a 2' és 6
szénatomokhoz. A szerkezetbizonyitds nOe (nuclear Overhauser effektus) mérések
segitségével valt teljessé. A 7-es hidrogén ¢€s az elébb emlitett hidrogének besugarzasa
térbeli kozelségiiket tdmasztjdk ald, amely viszont csak az A szerkezetre igaz, a B-re

ncm.

3.1.3. Suzuki keresztkapcsolasok és azt kovetd gyliriizarasi reakciok

vizsgalata diazinokon

Az 1,3-dipolaris cikloaddiciokkal 4,5-anellalt piridazinokhoz jutottam. Mivel
célkitlizésiink piridazino-anellalt vegyliletek eldallitasa volt, ezért a 4,5-anellalt
vegyliletek eldallitdsanak tovabbi modjait kerestiik. Erre alkalmasnak mutatkozott a
halogéncserés reakciokban eldallitott halopiridazinonok Suzuki keresztkapcsolési és azt
kovetd (nitrénen keresztiili, illetve nukleofil szubsztitucioval végbemend) gylriizarasi
reakcioja. Az alfejezet elsé részében a modszer piridazinokra torténd alkalmazasarol

szamolok be.

3.1.3.1. Piridazino[4,5-b]indol-4(3H)-on szarmazékok elodllitasa nitrén intermedieren

keresztiil

A kondenzalt indolgytiriis rendszerek koziil a -karbolinok és rokon vegyiiletek irant az

102,103

irodalomban nagy ¢érdeklodés mutatkozik, potencialis biologiai aktivitasuknak

készonhetSen. Részben az 0j piridazin szarmazékok’ '™ el6allitasa kapcsan szerzett
tapasztalatok, részben a Pd(0) altal katalizalt gytirlizarasi eljarasok eredményei'*'%
késztettek arra, hogy kidolgozzuk azakarbolinok halopiridazinokbdl torténd ujfajta
ciklizacigjat. Ezekhez a kisérletekhez kiindulasi vegytiletként kiilondsen alkalmasnak
bizonyultak a kénnyen hozzaférheté 5-j6d-2-metilpiridazin-3(2H)-on (48)**!, illetve a
2-fenil-5-j6dpiridazin-3(2H)-on (49 (3.9. 4bra). Halopiridazinonok megfeleld
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fenilboronsavval torténé keresztkapcsolasi reakcidjat mar publikaltak’™'”’, igy ebben a
megkozelitésben az itt ismertetett szintézisek piridazinszdrmazékbol indulnak, €és csak
az ezt kovetd Iépésekben keriil sor az indolgyliri kialakitdsara. A bemutatott
gyuriirendszerekhez vezetd szintetikus utakat az irodalomban mar leirtdk, de azokban
indol-szarmazékbol vald ciklizacioval allitottak eld a piridazin részt. A Pd(0) altal
katalizalt Suzuki keresztkapcsolasi reakciok eldnye tobbek kozott az, hogy a kivant
funkcids csoportokat nem utédlag kell bevinni a molekuldba (amire — szelektiven — a
legtobb esetben nem is volna lehetdség), hanem a kiindulési vegyiilet mar eredendéen

tartalmazza ezeket.

NHCOBu-¢
B(OH)z 0 i _B(OH)2
CH R
SN N | 7 NHCOBu-t
-
Suzuki-kapcsolas N | Suzukl-kapcsolas
R=CHj; 48
81% Ph 49 i‘) a: 64%
b: 75%
H,S04
R\
N; NaNg/NaOAc NaNO,/HCl N
D — |
Na
209 a:47% 208 a: 69%
b: 98% . | b: 80%

orto diklorbenzol

A

O l
R\ 1/ (CH3)2$O4 CH3\ R\N
L]
2/ HBF, Na
23b : 73% NH
23d :59% 23e
37%

(CH3)2S04
K,CO;3 / DMF

85%
3.9. abra

5-Jodpiridazinonok Suzuki reakcioi és azt kovetd gytrtizarasok
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A haloazinok Suzuki kapcsolasarol szol6 irodalom®'%*1%

azt mutatja, hogy ezekben az
atalakitasokban a jod-szarmazékok igen jol reagalnak. Fentiekkel 6sszhangban mi is azt
talaltuk, hogy az N-2 helyettesitett 48 és 49 5-jodpiridazin-3(2H)-onok konnyedén
reagilnak 117, 1437 arilboronsavakkal és j6 hozammal adjak a 205, 206 5-

arilpiridazinonokat.

A 206a, 206b védett anilin szdrmazékok megfeleld kiindulasi vegyiileteknek
bizonyultak olyan belsé gylriizarasi reakciokhoz, amelyek a mar kordbban kidolgozott
ciklizacids eljarasokhoz kapcsolddnak. A véddcsoportok eltavolitdsa utdn a 207a és
207b aminekhez jutottam, amelyeket a kdvetkezd 1épésben diazotaltam (208a, 208b),
majd in situ végrehajtott aza-transzfer azidacidoval a 209 arilazidokka alakitottam.
Ezeknek az azidoknak a hokezelésével nitréneket generaltam, amelyek a piridazin
gylriire kozvetleniil a kapcsolodas melletti helyzetekbe tdmadhatnak. Amikor a 209
vegyiileteket orfo-diklérbenzolban 1 oOran keresztiil forraltam, egyetlen termék
képzodését észleltem, és annak NMR asszignacidja nyilvanvaléva tette, hogy
szelektiven a 23b*" ¢és 23d" vegyiiletek képzddtek, a 23e jelenléte NMR
spektrometridssan nem volt kimutathatdo. A leirt szerkezetet a szignifikdnsan
paramagneses eltolddasnal jelentkezd H-6 jel megjelenése, illetdleg a H-4 szingulett
jelének eltlinése tamasztja ald. A triciklusos vegyiiletek fizikai alland6i a mar
koz61t'%, de mas uton eléallitott, illetéleg az altalunk leirt vegyiiletek azonossagat
erdsitik meg. A regioszelektivitdst a piridazinon C-4 és C-6 szénatomjainak
elektronstiriség kiilonbsége magyarazhatja. A C-6 atom elektronsiiriisége a szomszédos
nitrogénatom elektronszivd hatdsdnak kovetkeztében alacsonyabb, mint a C-4 atomé
(mivel utdbbi egy heterokonjugéalt rendszer részeként polarizaltsagabol adoddan
viszonylagosan elektrongazdagabb atom). A kisérleti adatokat a képz6déshd kiilonbség
értekek, valamint a relevans hatarelektronpalyak energiaszint kiilonbségei és a

gylriizaras soran kolcsonhatasba 1épd palyak palyakoefficiens értékei is alatamasztjak.

Minthogy a 23b vegyiilet vizoldhatatlannak bizonyult és a vizben vald oldhatdsag a
biologiai vizsgadlatoknak gyakran elengedhetetlen feltétele, ezért fenti triciklust
metilezéssel kvaterner soéva alakitottam. Azt taldltam, hogy dimetil-szulfattal torténd
kezelés, majd hidrogén-fluoroborattal vald reakcid a 210 sot eredményezte. A metilezést
dimetil-szulfattal kalium-karbonat jelenlétében dimetil-formamidban végezve a 23c¢®’

szarmazékhoz jutottam. A szekunder nitrogénatom az alkalmazott bazis és dipolaris
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aprotikus oldoszer egylittes hatasa kovetkeztében megndvekedett nukleofilitdssal
rendelkezik a piridazinon gylirii tercier nitrogénatomjdhoz képest, ami magyarazatként

szolgalhat a metilezés kozegtdl fliggd szelektivitasara.

3.1.3.2. Piridazino[4,5-b]indol-1(2H)-on szarmazékok eldallitasa nitrén intermedieren
keresztiil, valamint  piridazino[3,4-bjindol  eloallitasa  nukleofil  szubsztiticio

alkalmazasaval

Az ebben a reakcidosorozatban haszndlt 185 piridazinon prekurzor kivélasztasat az
alabbiak indokoltak. A 4,5-diklor-2-metilpiridazin-3(2H)-on (36) - a Riedl ¢és
munkatarsai 4ltal kivitelezett Suzuki keresztkapcsolasi reakciokban'® - csak kevéssé és
nem szelektiven reagalt 2-pivaloilaminofenil-boronsavval; alacsony hozammal keverék
képzddott. Ezért gondoltunk arra, hogy ennek 6-nitro szdrmazékabol (10) végezziik el a
Suzuki reakciot, arra szamitva, hogy a nitrocsoport az 5-0s helyzetben levd
halogénatomot szelektiven aktivalja. A kapcsolas eredményeként egységesen 4,5-
difenilpiridazinon (211) képzddott j6 hozammal; a reakciot a (dipolaris) dimetoxi-
etinban (DME) kapott alacsonyabb kitermelés miatt (apolaris) toluolban is
megismételtem, amelynek soran a termelés jelentésen megnovekedett (36%, illetve 65%
izolalt hozamok). A hozamnovekedésnek az lehet az oka, hogy a végtermék — a két
fenilgytliri kovetkeztében - erdsen apolaris és képzddésekor sokkal nagyobb mértékben
oldodik at toluolba, mint dimetoxi-etdnba (a vizes fazisban marado termék
feltételezhetden bomlast szenved). Monotermék eldallitdsa érdekében kisebb moélarany
boronsavat alkalmazva sem tudtam 5-fenil-4-klor piridazinon szdrmazékot eldallitani.
Ennek az lehetett az oka, hogy a 6-os helyzetben levO nitrocsoport a 4-es helyzeti
halogénatomot is elég erésen aktivalja ahhoz, hogy a kapcsolasi reakcid ezzel is
végbemenjen. Ezért a kovetkezd kisérletben a kordbban halogéncserés reakcidval

eldallitott 4-j6d-6-nitropiridazinonbol (185) végeztem Suzuki reakciot.

4-J6d-2-metil-6-nitropiridazin-3(2H)-onbol (185)**, illetéleg 4,5-diklor-2-metil-6-nitro-
3(2H)-piridazinonbol (10) 117, 143, és a kereskedelmi forgalomban nem kaphato
2127%"" arilboronsavakkal Suzuki keresztkapcsolasi reakcioban 211, 213a, és 213b
arilpiridazinonokat nyertem. A 213a, ¢és 213b vegyiiletekbdl gytriizarasokkal

ugyancsak kondenzalt piridazin gytriirendszereket éllitottam el6'®. A 185 vegyiilet

69



készségesen reagalt védett anilinboronsavakkal Suzuki kapcsolas koriilményei kozott,
amelynek soran a megfelelé 213 arilpiridazinonok képzddtek. Ezekbdl két kiilonbozd
uton tortént gylirizarasi eljardssal 239 piridazino[3,4-b]indol, illetdleg 238
piridazino[4,5-b]indol vegyiileteket képeztem.

NHCOBu-¢
B(OH)2
: _B(OH)2 Bu- tCONH
143 CH3\ CHs\ CHs\
Suzuk1 111
Suzuki kapcsolas a: 70%
kapcsolas 0, b: 64%
O,
10 185 HQSO4
al| H 117
v X b| Cl 212

| -
Ny <N 2) NaN3 / NaOAc N
5

NO, 2155419
211 b: 67%

0 O 0 0
CHs\N CH3\N 1) NaNO, / HCI CH3\2N

216 217
36% a:43%
b: 53% b: 44%
3.10. abra

4-J6d-6-nitropiridazinon Suzuki reakcidi €s azt kdvetd gytirizarasok

A Suzuki kapcsolési reakcidokban a 185 vegytiletbdl képzddott védett anilinszarmazékok
(213) véddcsoportjanak eltavolitisa utdn 214 aminokhoz jutottam. Ezekbdl a
vegyliletekbdl két uton végeztem tovabbi reakcidkat. Els6 esetben a 214 aminokat
foszforoxikloriddal reagaltattam, amelynek sordn az aminocsoport nitrogénatomja
nukleofil szubsztiticios reakcioban a piridazingytrii C-3 atomjahoz kapcsolddott és igy

piridazino[3,4-b]indol gylirlirendszer (217) jott 1étre. A masodik reakciduton a 214
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aminovegyiileteket diazotaltam, majd in situ végrehajtott azatranszfer azidalassal 215
arilazidokka alakitottam. Ezeknek az azidoknak a hdkezelésével nitréneket képeztem (a
nukleofil nitrogénatom ezéltal elektrofilld valt), amelyek a piridazingytriinek
kozvetleniil a kapcsolddas melletti, hidrogént tartalmazé szénatomjara tamadtak. A 215
azidok xilolban torténd 22 oras forraldsakor egyetlen fotermék keletkezett, amelynek
NMR asszignacidja nyilvanvaléva tette, hogy szelektiven piridazino[4,5-b]indol
gylriirendszer (216) képzddott, ugyanis a 215 vegyiiletekben a H-5 jelének eltiinése a

leirt gylirlizarodast tAmasztja ala (3.10. dbra).

A fentiekben bemutatott eljarasoknak megvan az a szintetikus szempontbol eldnyds
tulajdonsaga, hogy nitrocsoport, tovabba kloératom bevitele (utobbi a végtermékek 6-os,
illetéleg 8-as helyzetébe) viszonylag konnyen elvégezhetd, amint azt a 216 ¢és 217

vegyiiletek eldallitasa jol szemlélteti.

A 217a vegyiilet a biologiai vizsgalatok sordn antimalarids hatdst mutatott, viszonylag
magas citotoxicitas érték mellett. A szerkezet-hatds Osszefiiggések elézetes vizsgalata
alapjdn a piridazino[3.,4-b]indol-vazzal rendelkez6 vegyliletek a potencialis

antitripanoszomas aktivitassal rendelkezd vegyiiletek csoportjat alkotjak.

3.1.3.3. Pirimido[5,4-c]cinnolin-2,4(1H,3H)-dion szarmazékok eloallitasa

intramolekularis azokapcsolason keresztiil

Suzuki reakcid alkalmazasa halopiridazinonokra egy ) modszer bevezetését jelentette
kondenzalt policiklusok eldallitdsdra. Ezért célszerlinek tlint megvizsgélni, hogy
mennyire széles korben alkalmazhat6. Igy indokolt volt a médszer tovabbi diazinokra

torténd kiterjesztése.

A Suzuki keresztkapcsoldsi reakcidk érvényességét és korlatait tovabb vizsgalva,
pirimidin és pirazinszarmazékok megfelelden helyettesitett arilboronsavakkal torténd
Suzuki reakcioit és az igy képzSdott arildiazinok gyliriizarasait ismertetem™. Jollehet,
az 5-brom-2-metil-6-fenilpiridazin-3(2H)-on kiilonféle boronsavakkal torténd Suzuki

arilezését Ravina és munkatarsai'' elvégezték, amelynek soran 5-aril-6-fenilpiridazin-
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3(2H)-onokat  kaptak, de ezeknek a vegyiileteknek piridazinkondenzalt

gylriirendszerekké torténd tovabbalakitasat nem irtak le.

A kisérletekhez els6ként kiinduldsi vegyliletként a konnyen hozzaférhetd ¢és
funkcionalizalhaté 6-klor-1,3-dimetiluracilt (218) alkalmaztam (3.11. &bra). Jollehet,
uracil kémiaval sokan foglalkoztak, de uracil szarmazékok Suzuki arilezésének

teriiletérd] mostanaig csak néhany példat''! kozoltek.

NHCOBu-¢
B(OH)2
(0]
CH CH CH
N N NHCOBu-~ H:SOy SN
)‘\ Suzukl
kapcsolas
CH3
218 a: 80% 220
a| H 117 a.67% X b: 64%

b| Cl 212 b: 84%

l NaNO,/HCl

0
CH
3\N Ns
)\ | NaN3/NaOAc
07N ~\v
CHj
223 X

intramolekularis
azokapcsolas

A

3.11. abra

6-Kloruracil szarmazék Suzuki reakcioi és azt kovetd gytirizarasok
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Ezekben a kisérletekben a piridazino[4,5-b]indol  gytriirendszerhez vezetd
szintézismodszert alkalmaztam 6-klor-1,3-dimetiluracilbol''? (218) kiinduld szintézisre.
Azt tapasztaltam, hogy 218 vegyiilet 2-pivaloilaminofenilboronsavval (117), illetleg
annak 5-klorszarmazékaval (212) végzett Suzuki reakcidban 219a, 219b megfeleld
pivaloilaminouracilokat adta elfogadhat6 hozammal. A véddcsoport eltavolitasaval
képzddott 220a, 220b aminofeniluracilokat diazotdltam. Az igy nyert 221a, 221b
diazoniumsokat natrium-aziddal kezeltem 223a, 223b azidovegyiilet eldallitasa céljabol.
Az atalakuldsnak ennél a 1épésénél, a varakozdsokkal szemben, nem azidhoz vezetd
nukleofil szubsztituciés reakcid volt, hanem intramolekularis azokapcsolas jatszodott le,
amelynek soran 222a, 222b pirimido[5,4-c]cinnolin szdrmazékok képzddtek. Emellett
nukleofil szubsztitacios reakciot nem észleltem. A termékek 'H NMR spektruma azt
mutatja, hogy a gylrlizdrédas valoban lejatszodott, mivel a kiinduldsi 220
aminovegyiiletek H-5 protonjanak 5,74 ppm-nél levo jelei a végtermékekben nem
voltak észlelhetok. A tomegspektroszkopias €s elemanalizis adatok 6sszhangban vannak
a 222 pirimidocinnolin gylriirendszer képzddésével. Maga a pirimido[5,4-c]|cinnolin
gyl'irﬁrendszer86 ismert, de szdrmazékait mas uton allitottdk eld, cinnolin épitéelem
alkalmazéséval.

A vart reakcid helyett lejatsz6do intramolekularis azokapcsoldsra az irodalomban tobb
példa is taldlhatdé (3.12. 4bra). A 224 uracilszarmazékok 225 szubsztitualt
diazéniumsokkal intermolekularis azokapcsolasi reakcioba Iépnek, amelynek sordn 226
azovegyiiletek képzédnek.''>!"* Ezzel kisérleti igazolast nyer a 224 uracilszdrmazékok

C-5 helyzetének azokapcsolashoz elégséges elektronsiiriisége.

Xl

0] X! 0)
® S >
N=NCI N=N X

HN HN
| + - |
(0) N Y X 0) N Y
H 3 H
X
224 225 226

3.12. 4bra
Intramolekularis azokapcsolas uracilszarmazékok esetében

X!, X*: H, Me, NO,, Cl, Br, COOH; X*: H, Me, NO,, Br; Y: Me, NHOH
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3.1.3.4. Pirazino[l1,2-b]indazol és pirazino[2,3-b]indol eldallitasa nitrén intermedieren

keresztiil

Az aminofenil csoporttal helyettesitett piridazin €s pirimidin szdrmazékok diazotalaskor
¢és azt kdvetd gylirlizarasi eljarasok soran mutatott eltérd viselkedése késztetett minket

arra, hogy a harmadik fajta diazinnak, a pirazinnak is megvizsgaljuk a reaktivitasat.

NHCOBu-¢
B(OH)2
N 117 N N
z z NHCOBu-t H,S04 z NH,
< Sk'k1’=\| —
N Cl uzuki-kapcsolas N N
227 228 229
53% 50%
l NaNO,/HCl
N
[/ | N; NaN3/NaOAc
%
NS
orto-diklorbenzol N
A
231
97% _ T
2 — /H -
3 [N\ 1 [/N | N
4 + N
N N
N\
6 — pu—
7 8
232 155
42%

3.13. abra

2-Klérpirazin Suzuki reakcioja és azt kovetd gytirizarasok

A 2-klorpirazin (227) arilboronsavval végzett Pd (0) katalizator jelenlétében végzett
keresztkapcsolasi reakcidja az irodalombol'”® mar ismert, de ez a reakcio 2-
pivaloilaminofenilboronsavval (117) még nem volt leirva (3.13. ébra). A 2-kldrpirazin

117 boronsavval végzett Suzuki keresztkapcsolasi reakcioja 228 képzddéséhez vezetett.
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A véddcsoport eltavolitdsaval a 229 amint kaptam, amelynek szintén elvégeztem a
diazotalasat. Az ezt kovetd aza-transzfer reakcid a 230 terméken keresztiil piridazin
analog vegyliletnél tapasztaltakkal azonosan ment végbe €s a vart azidofenilpirazinhoz
231 vezetett. Gylrtzards céljabol orto-diklorbenzolban melegitve pirazino[l,2-
blindazol (232) képzédstt fétermékként, pirazino[2,3-b]indol®”®  (155) csupan
melléktermékként volt kimutathaté (232/155=94:6, '"H NMR spektroszkopids mérési
adatok alapjan). 232 NMR kémiai eltolodés értékei egybevagnak a felirt szerkezettel; H-
1 proton jelének telitése pozitiv nOe-t hoz létre a H-10 protonon, mig a H-10 telitése
esetén a H-1 és H-9 proton jelén volt megfigyelhetd intenzitas novekedés, amely szintén
a szerkezet alatamasztasara szolgalt. A pirazino[1,2-b]indazol (232) képzddése azzal
értelmezhetd, hogy a 231 pirazin intermedier gylirli-nitrogénatomja joval nukleofilebb,

mint a C-3 helyzet, amiért is a gyliriizaras a nitrogénatom beépiilésével megy végbe'™.

3.1.3.5. Piridazino[4,5-c]izokinolin szarmazékok eloadllitasa tandem Suzuki — aza-

Wittig, illetéleg tandem Suzuki — kondenzdcio reakcioval

A Suzuki reakcid kétféle gytlirtizarasi modszerrel torténd kombinalasarol az el6zéekben
volt sz6. Most két tovabbi, szintén Suzuki reakcioval kombinalt gytirizarast mutatok be.
Az alabbi reakcidk tandem reakcidk, azaz egy lombikban egymast kovetden mennek
végbe. Ezekkel a reakciokkal — a piridazinoindol gytirtirendszer homologizalasaként —
az irodalomban mar ismert piridazinoizokinolin gytirtirendszer eléallitasat valositottam
meg. A reakciot elvileg 8, 233 N-alkil/aril-4,5-dibrompiridazin-3(2H)-on orto-
amino(imino)metilfenil-boronsavval térténd Suzuki keresztkapcsoldsi, majd azt kovetd
gylriizarasi reakcidoval is véghez lehetne vinni. (A 2-aminometilfenilboronsav
kereskedelmi forgalomban ugyan kaphatd, de rendkiviil magas ara és nehezebb
hozzatérhetdsége miatt nem volt célszerti alkalmazni.) A dibrompiridazinonokbol az 5-
azido-szarmazékot (ellentétben az 5-amino-szarmazékkal) szelektiven el lehet allitani,
igy a tandem Suzuki-aza-Wittig reakci6 ebbdl az izomerbdl kivitelezhetd. A 4,5-dibrom
vegyliletet ammoniaval reagaltatva keverék képzddik, amelyek komponensei azonban
egymastol elvalaszthatok, igy a két izolalt izomerbdl kivitelezhetd a tandem Suzuki-

kondenzacio reakcio.
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A piridazino[4,5-c]izokinolin gylirtirendszer eldallitasa izokinolin prekurzorbol az
irodalombol jol ismert’. A koézelmultban egy masik megkdzelitést mutattunk be’”,
amelyben Suzuki kapcsoldsi reakcidban nyert 133 és 134 reakcid intermediereken
keresztiil jutottunk piridazino[4,5-c]izokinolin szarmazékokhoz, 4-klor-5-metoxi-,
illetéleg 5-klor-4-metoxi-3(2H)-piridazinonbél kiindulva. Erdekesnek latszott tovabbi G
modszerek kidolgozasa piridazinon gyurii-halogén—nitrogén cseréjére, majd azt kovetd
gylrlizarasi reakciokra. Az egyik esetben a dihalopiridazinont haloiminofoszforanna, a
masik esetben pedig haloaminna alakitva tortént meg a nitrogénatom bevitele. A
fejezetnek ebben a részében fenti gylirlirendszer eldallitdsara alkalmazott tandem Suzuki
— aza-Wittig, illetéleg tandem Suzuki — kondenzacio (Schiff bazis képzés) reakciok
egyiittesérdl szamolok be.

Eddig az irodalomban két altaldnos mddszert kdzoltlink nitrogénatom bevezetésére. Az

egyik azidokon keresztiil tortént®™ a masik pedig halopiridazinonok amin

vegyiiletekkel tortént helyettesitésével*°.

Tekintettel arra, hogy az aminnal térténd nitrogénbevitel nem regioszelektiv, reményt
keltd volt a dihalopiridazinonok natrium-aziddal torténd reakcidja. Ezért elészor az
aziddal valé reakciot végeztem el, amelynek soran kozvetleniil a gyliriire vittem be
azidocsoportot. Ezutan probalkoztam meg a sokkal egyszeriibb, ammoniaval torténd
nitrogén bevitellel. Azid aminnd torténd redukcidja azért nem célszerii, mert kinalkozik

egy masik lehetdség is, nevezetesen iminofoszforan képzése azidbol trifenilfoszfinnal.
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135, 136, 236, 237 vegyiiletekben

a:R=Me
b:R=Bn
8 R=Me
233 R=Bn
NaN3, EtOH-H,0, reflux ‘ ‘ 25 % NH4OH, 160 °C, 606, autoklav
s
233

NH,
2362 34% 237a 20%
236b 55% 237b 11%
PPh, Pd[PPh;], PA[PPhy]
A o - e &
0, r
25°C,26 cHo | reflux, 126 CHO reflux, 126
Y Y Y

Pd[PPh;]s, DME
N=PPhs 7\ NayCO;s

reflux
235 136a 75% 235-bol
T2% 62% 236a-bol 135a 59% 237a-bol
136b 54% 236b-bol 135b 70% 237b-bol
3.14. abra

Piridazinonok tandem Suzuki - aza-Wittig és Suzuki — kondenzacio reakcioi

A 8 ¢és 233 dibrompiridazinonokat az irodalomban leirt modszer szerint a megfeleld
prekurzorbol alkilezéssel nyertem''®. A 4,5-dibrom-2-metilpiridazin-3(2H)-onbol (8)*,
illetSleg 2-benzil-4,5-dibrompiridazin-3(2H)-onbol (233)""7 vizes ammoniaval vald
reakcio soran 236a™ ¢és 236b'"  5-amino-4-bromszarmazékok mellett kisebb
mennyiségben 237a* és 237b is képzoédott. Ezzel szemben 234 5-azido szarmazékot'"’
8 dibrém vegyiiletbdl natrium-aziddal torténd reakcidval, az irodalomban leirt modszert

alkalmazva szelektiven nyertem (3.14. 4bra).
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3.1.3.5.1. Tandem Suzuki — aza-Wittig reakcio

Az irodalombdl ismeretesek diazinok - nevezetesen piridazin® és uracil® -, valamint 4-

120 . - , , o . .
iminofoszforan szarmazékai. Ebben a kisérletsorozatban azidbol

brémpiridazinon
képzett iminofoszforant reagéaltattam a megfeleld boronsavval, amelynek soran
megtortént a gylriizards. A 235 4-brom-5-iminofoszforan - amely 234 azidbol

trifenilfoszfinnal képz3dott - 2-formilfenilboronsavval (126)”*

reagaltatva 136a
piridazino[4,5-c]izokinolin-1(2H)-onokhoz vezetett. Az iminofoszfordn rész -
trifenilfoszfin-oxid kilépése mellett — aza-Wittig reakcioba Iépett a boronsav
formilcsoportjaval, illetéleg Suzuki keresztkapcsolasi reakcioban jott 1étre Uj szén-szén

kotés.

3.1.3.5.2. Tandem Suzuki — kondenzacio reakcio

Ha az aminovegyiiletet csak a megfeleld azidon keresztiil tudjuk eldallitani annak
redukcidjaval, akkor a gylriizarasra valaszthatjuk az aldbb targyalt Suzuki -
kondenzacio tandem reakcidt is, amennyiben az azid—amin—Suzuki 1épések jobb

hozammal mennek, mint a nekik megfelelé azid—iminofoszforan—Suzuki lépések.

A 234 azido szarmazék viszont 8 dibrom vegytiletbdl j6 hozammal (70%) nyerhetd, igy

a gylriizarast ennél a halogén izomernél iminofoszforanbdl célszerii elvégezni.

A 4-azido-5-brom-2-metilpiridazin-3(2H)-ont  (253a) 4,5-dibrém-2-metilpiridazin-
3(2H)-on (8) kiindulasi vegyiiletbdl - apolaris koriilmények kozott (natrium-azid,
vizmentes toluol, [15]korona[5], forralas) - nem tudtam eldallitani. Vékonyréteg
kromatogram szerint sokkomponensii, féterméket nem tartalmazd termékelegy
képzddott, amelynek szétvalasztisaval és analizisével a tovabbiakban mar nem
foglalkoztam. Ezért ezen regioizomer 237a és 237b nitrogén analdgjainak 135a ¢és 136b
vegyiiletekké torténd gylriizdrasat ammoniaval tortént reakcidiban (tehat polaris

koriilmények kozott) valdsitottam meg.
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3.1.3.6. Piridazino[4,5-c]kinolin gytiriirendszer eléallitasa iminofoszforanbol fenil-

izociandttal térténd gytiriizardsi reakcioval

A piridazinoindol gytiriirendszer homologizaladsanak egyik valtozatat a fent ismertetett
tandem reakciokkal sikeriilt megoldani. Ehhez kapcsoloddan érdekesnek igérkezett a
homologizalas masik Utjdnak megvalositasa, amelyben a nitrogénatom az eldallitando
gylriirendszerben az eldz6hoz képest szomszédos helyzetben van, azaz a

piridazinokinolin gytriirendszer el6allitasa.

Ehhez elsoként a Suzuki keresztkapcsolassal eldallitott és ezt kovetden tovabbalakitott
2-metil-5-(2-azidofenil)piridazin-3(2H)-on (209a) Vilsmeier formilezését probaltam
meg, amely azonban nem vezetett eredményre. A 209a vegyiiletet 4-es helyzetben
formilezve, majd a 2’-azidocsoportot trifenil-foszfinnal iminofoszforanna alakitva, a
gylrlizaras a karbonil €és iminofoszforan rész kozott azonnal lejatszodhatott volna,
piridazino[4,5-c]kinolin gytirlirendszer képzddésével. Mivel ez az ut nem volt jarhato,
egy masik, ugyancsak aza-Wittig tipust reakciot alkalmazva, az alabbiakban bemutatott
érdekes eredményeket kaptam. A reakciotipust ebben az esetben is mindharom

diazinnal (piridazin, pirimidin €s pirazin) kiprobaltam.

A Suzuki kapcsolast kovetd gylirlizarasi eljarasok eredményeit kovetden 4,5-anellalt
piridazinok tovabbi ciklizacidés eljarasait dolgoztam ki, korabban mar kozolt
reakciokban® szintézis intermedierként képzédstt N°-metilazidokbol, illetve azok N°-
fenil analdgjabol. Egy 1j, szintén Suzuki reakcidval kombinalt gylirizarasi stratégiaval
piridazino[4,5-c]kinolin szarmazékokat éllitottam eld tandem aza-Wittig-elektrocilizdcio
alkalmazasaval. Elsd Iépésben piridazinil-azidokat iminofoszforan szarmazékka
alakitottam, majd ezt fenil-izocianattal reagéltattam, végil a képzddott karbodiimidbol

gylriizart vegylileteket képeztem.

Ariliminofoszforanok fenil-izocianattal torténd reakcidja az irodalombol jol ismert,
tobbek kozott karbodiimidek egyik elallitasi modszereként’. A diarilkarbodiimid -
amennyiben nem ez a célvegyiilet - izolalas nélkiil vizmentes olddszerben - rendszerint
toluolban - tovabb forralva gylirlizarasi reakcioba viheté’. Ezt, az egyébként széles

korben elterjedt reakcidtipust'>' alkalmaztam piridazinonok atalakitasara.
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a: =
\ITI | N; PPh;, CH,Cl, R\ITI N=PPh; b:R
s ‘R =
N 25°C, 36 N ¢ R
209a-c
209a 238a 84 %
b b 85%
c X c 80 % X

PhNCO R
toluol | |
reflux

246 X

A
\J

239a 10 % 240a 45 %

b 20 % b 52 %

c 23% c 49 %
3.15. abra

Piridazinoiminofoszforanok tandem aza-Wittig — elektrocilizaci6 reakcioi

A reakcidsorozat elso 1épésében a megfeleld, Suzuki kapcsolés utan tobb 1épésben nyert
izolalt 209a-c biciklusos azidokat trifenilfoszfinnal diklérmetanban szobahdmérsékleten
4 o6rat kevertetve jutottam a 238a-c¢ iminofoszforan szarmazékokhoz (3.15. ébra). A
kulcsintermedier karbodiimidet (I-1, 3.16. abra) in situ allitottam el6 iminofoszforanbol
fenil-izocianattal. A gylirlizardst a karbodiimid izoldldsa nélkiil, toluolban valo
forraldssal hajtottam végre. A reakcioban két termék keletkezett; 24 oOrés forralast
kovetden piridazino[4,5-c]kinolin 5-6s helyzetben helyettesitett szarmazékait nyertem
kiilonb6zé aranyban. A vart 239a-c¢ fenilamino-kinolin termékek kisebb aranyu

képzddése mellett 240a-c piridazinilfenilamino-kinolin fétermékeket kaptam.
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X
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/g u

240a-c X

3.16. abra

Tandem aza-Wittig — elektrocilizacio reakciok javasolt mechanizmusa

A gylirlizards mechanizmusa a kovetkezoképpen értelmezhetd (3.16. é&bra): elsd
lépésben a fenil-izocianat aza-Wittig tipusi reakcidjdban az iminofoszforannal
trifenilfoszfin-oxid kilépése mellett karbodiimid (I-1) képzddik, a kétféle gylrtizarodas
feltételezhetden ebbdl a kozos intermedierbdl torténik. A karbodiimidbdl a reakcid két
iranyba mehet. A fétermék esetén intermolekularis reakcioban — egy masik molekula
iminofoszforan (257) er6ésen nukleofil nitrogénatomjanak az I-1 karbodiimid sp
szénatomjara torténd tamadasaval trifenilfoszfino-fenilimin kihasadasa mellett I-2
bisz(piridazinilfenil)-karbodiimid képzddik, amely intramolekuléris gytlirizarodassal
240 piridazinilfenilamino-kinolin szdrmazékka alakul. A 239 minor komponens
intramolekularis gytirizarodassal keletkezik a I-1 karbodiimid intermedierbdl. Ezt a
mechanizmust a késdbbiekben ismertetett 6-feniluracil-szarmazék karbodiimiden

keresztiil végbemend gylirtizarasi reakcidja is alatamaszt (3.19. ébra).

81



3.1.3.7. Pirimido[5,4-c]kinolin gyiiriirendszer eldadllitasa tiokarbamid szarmazékbol

karbodiimiden keresztiil térténd gyiiriizardsi reakcioval

Tekintettel arra, hogy az aza-Wittig tipusu reakciok alkalmazasa piridazinoknal sikerrel
jart, célszertinek lattuk alkalmazni azokat pirimidin és pirazin szarmazékok esetében is.
Elsoként, az Intézetiinkben Suzuki keresztkapcsolasi reakcioval eldallitott 241 uracil
szarmazékon (Tapolcsanyi P., Matyus P. nem publikalt eredményei) probaltam

"o

elektrociklizacios gylriizarast végezni in situ eldallitott karbodiimiden keresztiil.

1) NaNO,, 37 % HCl, 0-5 °C, 1,56
2) NaN3, NaOAc, 0-5 °C, 16

0
H3C\ PPh3, CH2C12 H3C\N PhNCO komplex
- 5 —
N | 25°C. 36 toluol elegy
)\ N; )\ N=PPh; reflux
0] Il\I O ITI

CH; CH;
242 243
96% 78%

3.17. abra

Gytirlizarasi kisérlet 5-feniluracil-szarmazékkal

Ehhez els6é 1épésben a 242 azidot trifenil-foszfinnal 243 iminofoszforan szarmazékka
alakitottam, majd fenil-izocianattal reagaltattam (3.17. abra). Hosszl ideig torténd
forralas (160 6ra) utan egységes fotermék izolalasa helyett (a kiindulasi vegytilet
vékonyréteg-kromatografias [VRK] vizsgalat szerint elreagalt) VRK ¢és NMR
vizsgalatok szerint sokkomponensii, fOterméket nem tartalmaz6 elegyet (,.komplex

elegy”) kaptam. Ez Osszhangban van az uracil-szarmazék 6-os szénatomjanak igen
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alacsony elektronstiriiségével, amellyel a karbodiimid elektrofil szénatomja legfeljebb

csak kis mértékben reagal.

Hasonld a helyzet egy masik, ugyancsak korabban eldallitott uracil-szairmazék esetében;
a 146 azido-uracil szarmazékbol® képzédott 244 iminofoszforan fenil-izocianattal
torténd reakciojaban szintén sokkomponensii, féterméket nem tartalmazo termékelegy

képzddott (3.18. abra).

HSC\N N= PPh3
PPhs, CH,Cl )\ PhNCO  komplex
- "5 _
25°C, 36 0) N toluol elegy
reflux

146 244
82%

3.18. abra

Gylrlizarasi kisérlet 6-feniluracil-szarmazékkal

Mivel a piridazin szadrmazékokndl a gylirizards javasolt mechanizmusa
kulcsintermedierjének a karbodiimidet (I-1) tekintettiik, célszerlinek latszott fentiektdl
eltérd uracil modellvegyiiletek karbodiimid szarmazékat is (legalabb in situ képz6dod és
tovabbalakithaté intermedier szintjén) eldallitani és ebbdl elvégezni a gylirizarast.
Ehhez ismét csak korabbi munkdinkban eléallitott uracil szarmazék szolgalt

modellvegyiiletként (3.19. ébra).
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3.19. dbra
6-Feniluracil-szdrmazék gytirtizarasa karbodiimiden keresztiil
Ebben a reakciosorozatban azonban - az eldzéektdl eltérden - nem végezhettem
reakciokat a kivalasztott uracilnak 223a azid szarmazékabol, hanem a karbodiimidet a
fentiektdl eltérd uton kellett eldallitani. Ennek az volt az oka, hogy — amint azt a
diszkusszids részben mar bemutattam - 223a vegyiilet a megfelel6 amin prekurzorbol
diazotalassal és ezt kovetd natrium-aziddal valo kezeléssel nem volt eldallithatd, mivel

az elsé lépésben képzddd diazoniumsod - az uracil szdrmazék fokozott reaktivitasa

kévetkeztében - intramolekularis azokapcsolasi reakcioba 1épett™.

A 220a aminbol a tovabbi, az elektrociklizdciét is magéba foglald reakciokhoz

1'22 sem volt elBallithato.

sziikséges iminofoszforan szarmazék Appel tipusu reakciokka
Ezért - 220a-bol kiindulva - karbodiimid el6allitisara egy harmadik irodalmi eljarast'®
alkalmazva, els@ 1épésben fenil-izocianattal acetonitrilben, 4-dimetilaminopiridin
(DMAP) katalizator jelenlétében 245 tiokarbamid szdrmazékhoz jutottam, amelybdl a
kovetkezd reakciolépésben metanszulfonil-kloriddal —vizmentes toluolban 246
karbodiimidet képeztem. Ezt a nyersterméket forralassal alakitottam a 247 pirimido[5,4-

cJkinolin gytiriirendszerré®. A 246 uracil-karbodiimid melléktermék nélkiili 4talakulasa

247 termékké azt tdmasztja ald, hogy a 246 karbodiimid nem mutat intermolekularis
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reakciot a 245 tiokarbamid szarmazékkal, ellentétben a 3.16. abran bemutatott,

piridazinoknal végbemend reakcio javasolt mechanizmusaval.

3.1.3.8. Kisérletek pirazinszarmazékkal

Az iminofoszforanon keresztiil torténd gytiriizarasi kisérletet pirazin modellvegyiileten
is elvégeztem. Korabbi munkainkban® el6allitott 231 azidofenil-pirazint reagaltattam
trifenil-foszfinnal a piridazinoknal alkalmazott eljaras szerint (3.20. abra). Els6 1épésben
a pirazin 248 iminofoszforan szdrmazékat kaptam, amelyet fenil-izocianattal torténd
gylriizarasi reakcioba vittem. A reakcid - a fent ismertetett 243, 244 uracil
iminofoszforanokhoz hasonléan - sokkomponensti, féterméket nem tartalmazo

termékelegyet eredményezett.

K PPhs, CH,Cl, N PhNCO komplex
6 > - —_—>
25°C, 36 | toluol elegy
5 ~ N=PPh; reflux
N
248
67%
3.20. abra

Gytirtizarasi kisérlet 2-fenilpirazin-szarmazékkal
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3.2. A kisérletek leirasa

3.2.1. Az alkalmazott vizsgalati moédszerek

A vegyiiletek spektroszkopiai vizsgélatdhoz, a fizikai allanddk, és az elemi-Osszetétel
meghatarozasahoz alkalmazott médszerek és eszkozok részletes leirasat a mellékelt

kozleményekben adom meg.

Az NMR spektrumok felvétele szobahSmérsékleten tortént, az oldészer “H jelét
hasznalva lock-ként és tetrametilszilant bels6 standardként (3tms = 0 ppm). Az oldoszert
az adott vegyiilet jellemzésénél adom meg. A kémiai eltolddas értékeket (5) ppm-ben, a
csatolasi allandokat (J) Hz-ben adom meg. A multiplicitdas megadasara a
spektroszkopidban 4altaldnosan hasznalt jeloléseket alkalmaztam. A kiilonb6zd
finomszerkezetli jelekhez tartozé azonos csatolési allandé értékek (példaul Jag és Jpa)
kétszer kerililtek megmérésre, de az értékeket csak egyszer tlntettem fel. A
disszertacioban ismertetett, de kozlésre még nem keriilt vegyliletek méréseihez (a
kozleményekben megadottakon tulmenden) hasznalt eszkdzoket az aldbbiakban adom
meg; a tomegspektrometrids felvételek Finnigan MAT 8430 spektrométeren [felbontas:
1250, iongyorsitd fesziiltség: 3 kV, ionforras hdmérséklet: 250°C/ ”Electron lonization
Mass Spectra” (EIMS), ,,Chemical Jonization Mass Spectra” (CIMS), 25°C/ ,,Fast Atom
Bombardment Mass  Spectra” (FABMS)], ,quadrupole-fime-of-flight mass”
spectrométeren (Q-Tof-II, Micromass, Manchester, UK; gyorsitd fesziiltség 35V ¢és
kapillaris fesziiltség 3,3 kV), illetve Agilent HPLC/MSD késziiléken (elektrospray

ionforras, kapillaris fesziiltség: 3 kV, ionforras hdmérséklet: 350°C) torténtek.

Metilpiridazin-3(2H)-onok halogéncserés reakcidinal a nyers termékek keverékének
analizise '"H-NMR mérésekkel (az N-metilcsoport, illetéleg a piridazinongyfirti integralt
vegyliletekkel vald 0Osszehasonlitdssal erdsitettiik meg. Az NMR adatokat az 1j
vegyiiletek és a kordbban leirt, de spektroszkopidsan nem jellemzett vegyiilet esetén
megadtuk. Az 10j vegyiiletek szerkezete Osszhagban volt az NMR spektrumukkal.
Néhany esetben a szerkezet igazolasara 'H-">C, 'H-"N heteronuklearis korrelacios

meérések, valamint DEPT mérések is torténtek.
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3.2.2. Eléallitott vegyiiletek

Az alabbi vegyiileteket a megadott irodalom szerint allitottam elé: 297, 36°*°°, 10,
4017, 43, 48" 497 69Y, 1177%7, 8", 146™, 193%; 194-199 nitril-iminek
hidrazon prekurzorai'®®"!, illetéleg a 194 ¢és 199 nitril-iminek o-klorhidrazon
prekurz0r21i53’132’133 az idézett eljarasok szerint késziiltek; 20098, 209071, 21271, 218“2,

233'7 234" 236a*, 236b''®, 2372%.

Az irodalmi uttdl eltérden altalam eldallitott, de az irodalomban szerepld (és azzal

azonos) vegyiiletek: 23b%", 23¢%7, 23d", 135a-b”°, 136a-b"°, 182", 184'%°,

Az alabbi vegyliletek a kozlés alatt levd sajat-, illetve altalam felhasznalt, de intézeti
munkacsoport altal eldallitott vegyiiletek;
a) sajat vegyiiletek: 188, 189, 206b, 207b, 208b, 209b, 235, 238a-c, 239a-c, 240a-
c, 242,243, 244, 245, 246, 247, 248;
b) nem sajat vegyiiletek: 187, 192, 241.

Kereskedelmi forgalombol beszerzett kiindulési vegyiiletek: 143, 132, 227.

Klorpiridazin-3(2H)-onok reakcidja natrium-jodiddal

3.2.2.1. 5-J6d-4-klér-2-metilpiridazin-3(2H)-on (183) és 4,5-dijod-2-metilpiridazin-
3(2H)-on (184)

4,5-Diklor-2-metilpiridazin-3(2H)-ont (36) (10,00 mmol, 1,79 g) feloldottam dimetil-
formamidban (DMF) (20 ml) és az oldathoz natrium-jodidot (20,00 mmol, 3,00 g)
adtam, majd 1 6raig forraltam. Ezt kdvetéen ismét natrium-jodidot (10,00 mmol, 1,50 g)
adtam az oldathoz és tovabbi 1 oraig forraltam. A fenti [épést még egyszer ismételtem,
majd az elegyet 23 6ran keresztiil forraltam. Utdna a dimetil-formamidot vakuumban
leparoltam, a maradékhoz natrium-tioszulfat vizes oldatat (10%) adtam a jod

elszintelenedéséig. Az oldatot kloroformmal (4x30 ml) extrahdltam, az egyesitett
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szerves fazisokat vizmentes magnézium-szulfaton szaritottam, szlirés utan az oldatot
beparoltam. Az igy nyert nyerstermék (1,55 g) két terméket tartalmazott [5-jod-4-klor-
2-metilpiridazin-3(2H)-on (183) ¢és 4,5-dijod-2-metilpiridazin-3(2H)-on (184)] 17/3
aranyban '"H NMR analizis szerint. Metanolbdl torténd atkristalyositassal analitikai
tisztasagu, fehér szinli, kristdlyos S5-jod-4-klor-2-metilpiridazin-3(2H)-ont (183)
kaptam 46%-os kitermeléssel. Op.: 143,7-145,1°C; Ry (toluol/metanol 3:1): 0,60; IR
(KBr) vmax: 2943, 1638, 1559, 1410, 1300, 1210, 1026, 917, 867, 748, 686, 612, 525
em™; &4 (500 MHz, CDCls): 7,95 (s, 1H, H-6), 3,75 (s, 3H, NCH3); & (100 MHz,
CDCly): 155,7 (C-3), 142,8 (C-4), 141,7 (C-6), 104,4 (C-5), 40,8 (NCH3); on (50 MHz,
CDCls): 335 (N-1), 203 (N-2). Szamitott: CsH4CIIN,O (270,46): C, 22,21; H, 1,49; N,
10,36. Mért: C, 22,40; H, 1,32; N, 10,37.

A 4,5-dijéd-2-metilpiridazin-3(2H)-ont (184)"*° nem izolaltam tiszta formaban, NMR-
el azonositottuk; oy (500 MHz, CDCls): 7,80 (s, 1H, H-6), 3,75 (s, 3H, NCHj3); oc (100
MHz, CDCls): 158,2 (C-3), 141,2 (C-6), 120,5 (C-5), 116,2 (C-4), 41,5 (NCHs).

3.2.2.2. 4-J6d-2-metil-6-nitropiridazin-3(2H)-on (185) és 5-klor-2-metil-6-
nitropiridazin-3(2H)-on (186)

4,5-Diklér-2-metil-6-nitropiridazin-3(2H)-ont (10) (10,00 mmol, 2,24 g) oldottam
dimetil-formamidban (20 ml), és az oldathoz natrium-jodidot (20,00 mmol, 3,00 g)
adtam, majd 1 6ran keresztiil forraltam. Ezt kovetéen ismét natrium-jodidot (10,00
mmol, 1,50 g) adtam az oldathoz és tovabbi 1 oraig forraltam. A fenti 1épést még
egyszer ismételtem, majd az elegyet tovabbi 6 o6ran keresztiil forraltam. Utana jeges
vizre ontottem (kb. 45 ml) és kloroformmal extrahdltam (3%x30 ml). A szerves fazishoz
szilikagélt (25 g) adtam. 1 6ra allas utan az oldatot szlirtem, és vizmentes magnézium-
szulfaton szaritottam, majd az oldoszert vadkuumban leparoltam. Az igy nyert
nyerstermék (0,86 g) két terméket tartalmazott [4-j6d-2-metil-6-nitropiridazin-3(2H)-on
(209) és 5-klor-2-metil-6-nitropiridazin-3(2H)-on (186)] 3/1 aranyban 'H NMR analizis
szerint. Etanolbdl torténd atkristalyositdssal analitikai tisztasagu, vilagosbarna,
kristdlyos ~ 4-jod-2-metil-6-nitropiridazin-3(2H)-ont  (185) kaptam  25%-os
kitermeléssel. Op.: 189,5-191,0°C; R (diklormetan/petroléter 3:1): 0,30; IR (KBT) viax:
3424, 1658, 1594, 1380, 1252, 1115, 938 cm™; &y (500 MHz, CDCls): 8,73 (s, 1H, H-
5), 3,95 (s, 3H, NCH;); oc (100 MHz, CDCl3): 158,4 (C-3), 144,7 (C-6), 135,2 (C-5),
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107,2 (C-4), 42,7 (NCH3); ox (50 MHz, CDCl3): 333 (N-1), 195 (N-2). Szémitott:
CsH4IN3O3 (281,01): C, 21,37; H, 1,44; N, 14,95. Mért: C, 21,57; H, 1,27; N, 14,77.
MS (ESI): 282, 283.

Az 5-klér-2-metil-6-nitropiridazin-3(2H)-ont (186) nem izolaltam tiszta formdban,
NMR-el azonositottuk; oy (500 MHz, CDCls): 8,21 (s, 1H, H-4), 3,89 (s, 3H, NCHj3); oc
(100 MHz, CDCl3): 157,0 (C-3), 144,4 (C-6), 138,5 (C-5), 124,2 (C-4), 42,2 (NCHj3);
o~ (50 MHz, CDCls): 330 (N-1), 200 (N-2). MS (ESI): 190, 191, 192.

5-J6d-4-klor-2-metil-6-nitropiridazin-3(2H)-on (DIP0A), 4-j6d-5-klér-2-metil-6-
nitropiridazin-3(2H)-on (DIPOB) ¢s 4,5-dijod-2-metil-6-nitropiridazin-3(2H)-on
(DIP2) tomegspektrometrias adatai: DIPO MS (ESI): 316, 318. DIP2 MS (ESI): 408,

409. Eluens: acetonitril-viz = 1:1 (0,1 % trifluorecetsav).

HMBC Kkeresztcsucsok

Vegyiiletek H-6 NCH,-H H-5
183 1
N2 C-4 N!
N° C-5 N2
C-6
184 C-4
C-5
C-6
185 N!
186 C-4

4.1. tablazat

A szerkezetigazolas szempontjabol fontos keresztcsucsok (183-186)
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Klorpiridazin-3(2H)-onok reakcidja hidrogén-jodiddal

Az ismert vegyiiletek azonositasa 'H NMR és ?C NMR spektroszkopias uton tortént.
Az altalam eldallitott vegyiiletek fizikai adatai megegyeznek az irodalomban leirtak
adataival.

S-jod-2-metilpiridazin-3(2H)-on (48) és 2-metilpiridazin-3(2H)-on (182) ismert

vegyiiletek eloallitdasa

3.2.2.3. 5-j6d-2-metilpiridazin-3(2H)-on (48)

A) 4,5-Dikloér-2-metilpiridazin-3(2H)-onhoz (36) (22,35 mmol, 4,00 g) 57%-os
hidrogén-jodidot (40 ml) adtam és 150°C-on 25 6réan keresztiil forraltam. Leh{ités utan a
kivalt kristalyokat sziirtem, poritottam, majd vizben (100 ml) szuszpendaltam. A barna
szuszpenzidhoz 40°C-on a jod szinének eltlinéséig szilard natrium-tioszulfatot adtam.
Ezutan a szilard nyersterméket kisziirtem, vizzel mostam. Metanol-viz 2:1 elegybdl

torténd atkristalyositassal kristdlyos formdban nyertem a halvanysarga végterméket

(2,72 g, 52%).

B) 5-Klor-2-metilpiridazin-3(2H)-onhoz (43) (6,23 mmol, 0,90 g) 57%-o0s hidrogén-
jodidot (9 ml) adtam és 150°C-on 25 6ran keresztiil forraltam. Lehiités utan a kivalt
kristalyokat sziirtem, poritottam, majd vizben (25 ml) szuszpendaltam. A barna
szuszpenzidhoz 40°C-on a jod szinének eltiinéséig szilard natrium-tioszulfatot adtam.
Ezutan a szilard nyersterméket kisziirtem, vizzel mostam. Metanol-viz 2:1 elegybdl

torténd atkristalyositassal kristadlyos forméaban nyertem a halvanysarga végterméket

(0,44 g, 30%).

3.2.2.4. 2-Metilpiridazin-3(2H)-on (182)

4-K16r-2-metilpiridazin-3(2H)-onhoz (40) (6,23 mmol, 0,90 g) 57%-0s hidrogén-jodidot
(9 ml) adtam és 150°C-on 25 6ran keresztiil forraltam. Lehiités utan a kivalt kristalyokat
szlirtem, poritottam, majd vizben (25 ml) szuszpendéltam. A barna szuszpenzidhoz
40°C-on a jod szinének eltlinéséig szilard natrium-tioszulfatot adtam. Ezutan a szilard

nyersterméket kiszilirtem, vizzel mostam, majd vizben (30 ml) szuszpendaltam. Diklor-
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metannal (3x30 ml) tortént extrakcid utdn az egyesitett szerves fazisokat vizmentes
natrium-szulfaton szaritottam, majd beparoltam, amelynek soran halvanysarga

végterméket nyertem (0,34 g, 49%).

3.2.2.5. 6-Fenil-4-j6d-5-klor-2-metilpiridazin-3(2H)-on (188)

6-Fenil-4,5-diklor-2-metilpiridazin-3(2H)-onhoz (187) (3,92 mmol, 1,00 g) 57%-o0s
hidrogén-jodidot (10 ml) adtam és 120°C-on 2 6ran keresztiil forraltam. Lehfités utan a
kivalt kristalyokat szlirtem, poritottam, majd vizben (40 ml) szuszpendaltam. A barna
szuszpenzidhoz 40°C-on a jod szinének eltlinéséig szilard natrium-tioszulfatot adtam.
Ezutan a szilard nyersterméket kiszlirtem, vizzel mostam. Acetonbdl torténd
atkristalyositassal kristalyos formaban nyertem a barnds végterméket (0,80 g, 60%).
Op.: 221-222°C; Ry (toluol/metanol 3:1): 0,64; IR (KBr) v 3046, 1650, 1552, 1496,
1442, 1404, 1354, 1282, 1020, 962, 774, 752, 700, 598 cm™; & (500 MHz, CDCl5):
7,52-7,45 (m, 5H, fenil protonok), 3,89 (s, 3H, NCHj3); oc (125 MHz, CDCls): 158,3 (C-
3), 144,9 (C-5), 144,5 (C-6), 111,5 (C-4), 134,3 (C-17), 129,6 (C-4’), 129,2 (C-3°,5’),
128,3 (C-2°,6°), 41,6 (NCH3); C’: fenilcsoport jelei. Szamitott: C;;HsCIIN,O (220,66):
C, 38,12; H, 2,32; N, 8,08. Mért: C, 38,40; H, 2,16; N, 8,04.

6-Fenil-5-klor-2-metilpiridazin-3(2H)-on (8) ismert vegyiilet jellemzése
3.2.2.6. 6-Fenil-5-klor-2-metilpiridazin-3(2H)-on (29)

Op.: 140-141°C (Op. irod.**: 135-137°C); Ry (kloroform): 0,52; IR (KBr) Vimax: 3060,
1666, 1582, 1570, 1492, 1444, 1404, 1382, 1304, 1256, 1088, 1004, 972, 884, 764, 706
em™; 8 (500 MHz, CDCLs): 7,56 (m, 2H, H-2,6), 7,47 (m, 3H, H-3",4°,5), 7,12 (s,
1H, H-4), 3,83 (s, 3H, NCH;); H’: fenilcsoport jelei; oc (125 MHz, CDCls): 159,1 (C-
3), 145,0 (C-6), 139,6 (C-5), 133,6 (C-1°), 129,5 (C-4’), 129,1 (C-3",5"), 128,3 (C-
2°,6°,C-4), 40,0 (NCHs3); C’: fenilcsoport jelei; on (50 MHz, CDCls): 341 (N-1), 205
(N-2).

5-Amino-2-benzil-4-brompiridazin-3(2H)-on (236b) ismert vegyiilet és 4-amino-2-
benzil-5-brompiridazin-3(2H)-on (237b) eldadllitasa és jellemzése
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3.2.2.7. 5-Amino-2-benzil-4-bréompiridazin-3(2H)-on (236b)

2-Benzil-4,5-dibrompiridazin-3(2H)-ont (233) (7,12 mmol, 2,45 g) autoklavban (160°C,
60) kevertetés alatt ammoniaval (50 ml, 25%) reagéltattam. Lehiités utan a képzddott
csapadékot szlirtem, vizzel mostam ¢€s etil-alkoholbdl kristalyositottam at, amelynek
soran fehér kristaly képz6dott (1,10 g, 55%). Op.: 230,5-231°C (Op. irod.''*: 217-
219°C); R¢ (toluol/metanol 20:1): 0,10; IR (KBr) vmax: 3444, 3288, 3240, 3164, 3026,
2960, 1636, 1600, 1454, 1418, 1206, 738, 700 cm™; & (500 MHz, DMSO-dq): 7,55 (s,
1H, H-6), 7,31-7,24 (m, 5H, fenil protonok), 6,76 (s, 2H, NH») 5,16 (s, 2H, CH)); oc
(125 MHz, DMSO-dg): 157,1 (C-3), 147,4 (C-5), 137,3 (C-1"), 129,6 (C-6), 128,4 (C-
3°,5%), 127,6 (C-2°,6"), 127,3 (C-4’), 95,4 (C-4), 54,0 (CH); C’: fenilcsoport jelei.
Szamitott: C;;H;0BrN;O (280,12): C, 47,17; H, 3,60; N, 15,00; Br, 28,52. Mért: C,
47,08, H, 3,37; N, 14,96; Br, 28,70.

3.2.2.8. 4-Amino-2-benzil-5-bréompiridazin-3(2H)-on (237b)

233-bol kiindulva 236b anyalugjanak flash kromatografids tisztitdsaval halvanysarga
kristalyok képzdédtek (0,22 g, 11%). Op.: 109,7-110,2°C; Rt (toluol/metanol 20:1): 0,37;
IR (KBr) vimax: 3470, 3384, 3300, 2962, 2928, 1604, 1542, 1510, 1454, 1336, 1224, 878,
836 cm™; & (500 MHz, DMSO-ds): 7,79 (s, 1H, H-6), 7,32-7,26 (m, 5H, fenil
protonok), 6,72 (s, 2H, NH,) 5,20 (s, 2H, CH>); oc (125 MHz, DMSO-ds): 154,2 (C-3),
143,1 (C-4), 1394 (C-6), 136,7 (C-1"), 128,4 (C-3°,-5"), 127,8 (C-2’,-6"), 127,4 (C-4’),
95,5 (C-5), 54,1 (CHy); C’: fenilcsoport jelei. MS (ESI): 92, 201, 203, 280, 282; HRMS
(ESI) C;H;oBrN;O [M+H]": szamitott 280,0085; mért 280,0078.

1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-4(5H)-on szarmazékok (200-204) elodllitasa

Altalénos eljardsok

“A” modszer. Nitril iminek generdldsa hidrazonokbol kloramin-T-vel

A megfelelé hidrazon (1,00 mmol), piridazinon szdrmazék (1,00 mmol) és kléramin-

Tx3H,0 elegyét (1,30 mmol) 6 oran at etanolban (15 ml) refluxoltattam. Ezutdn a

reakcidelegyet leszlirtem, majd a sziirletet vakuumban beparoltam. A maradékot
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oszlopkromatografiasan  tisztitottam  petroléter/etil-acetat  4:1  eleggyel. A
nyerstermékeket  etanolbol  (200-202), illetdleg  izopropanolbol  (203-204)
kristalyositottam at.

“B” modszer. Nitril iminek generdlasa a-klorhidrazonokbol

A piridazinon szarmazék (1,00 mmol), a-kléraldehid-fenilhidrazon (1,00 mmol) és a
trietil-amin (1,00 mmol) elegyét 8 oran keresztiil vizmentes benzolban refluxoltattam.
Ezutan az elegyhez kloroformot (20 ml) adtam, majd 3%-os vizes sosavoldattal (5 ml)
mostam. A szerves fazist szaritdas utan beparoltam, a nyersterméket
oszlopkromatografidsan tisztitottam petroléter/etil-acetat 4:1 eleggyel, végiil etanolbol

atkristalyositottam.

3.2.2.9. 5-Metil-1,3-difenil-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-4(SH)-on (200)

Termelés: 21% (69-bol; A modszer), 31, 61, 57% (69, 48, 43-bol; B modszer); Op.:
192-193°C (Op. irod.”®: 196-197°C); R¢: 0,27; IR (KBr) vimax: 3061, 2941, 1670, 1560,
1498, 1457, 1236, 761 cm™; &y (300 MHz, CDCls): 8,43-8,38 (m, 2H, H-2",6"), 8,20 (s,
2H, H-7), 7,67-7,62 (m, 2H, H-2°,6"), 7,58-7,37 (m, 6H, H-3",4°,5,37,4”,5”), 3,85 (s,
3H, NCH3). oc (75 MHz, CDCly): 157,7(C-4), 150,5(C-3), 138,6, 138,2 (C-1°, C-7a),
130,7 (C-17), 129,8 (C-3°,5"), 129,2 (C-4"), 129,0 (C-27,67), 128,7 (C-4”), 128,3 (C-
37,57, 124,3 (C-7), 123,5 (C-2",6"), 114,2 (C-3a), 39,5 (NCH3). Szamitott: C;sH4N4O
(302,34): C, 71,51; H, 4,67; N, 18,53. Mért: C, 71,55; H, 4,71; N, 18,54. MS (ESI): 51,
717,274, 302.

3.2.2.10. 1-Fenil-5-metil-3-(4-metoxifenil)-1H-pirazolo|3,4-d|piridazin-4(SH)-on
(201)

Termelés: 53% (69-bol; A moddszer); Op.: 164-165°C; Rg: 0,25; IR (KBr) viax: 3077,
2926, 1662, 1597, 1502, 1435, 1250, 1180, 950, 780 cm™; & (300 MHz, CDCls): 8,45-
8,39 (AA’: AA’XX’ rendszer része, 2H, H-27,6), 8,24 (s, 1H, H-7), 7,72-7,67 (m, 2H,
H-2°,6°), 7,63-7,57 (m, 2H, H-3",5’), 7,53-7,47 (m, 1H, H-4’), 7,05-6,99 (XX’:
AA’XX’ rendszer része, 2H, H-37,57), 3,89 (s, 3H, NCH3), 3,88 (s, 3H, OCH3). oc (75
MHz, CDCl3): 160,5 (C-4”), 157,8 (C-4), 150,4 (C-3), 138,5, 138,3 (C-7a, C-1°), 130,5
(C-3°,5%), 129,8 (C-27,67), 128,5 (C-4°), 124,3 (C-7), 123,4 (C-2°,6), 113,7 (C-3",57),
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55,3 (OCHs), 38,4 (NCHs). Szémitott: CioH gN2O4 (332,36): C, 68,66; H, 4,85; N,
16,86. Mért: C, 68,97; H, 5,02; N, 16,35. MS (ESI): 51, 77, 166, 304, 332.

3.2.2.11. 1-Fenil-5-metil-3-(4-metilfenil)-1H-pirazolo[3,4-d|piridazin-4(SH)-on
(202)

Termelés: 24% (69-bol, A mddszer); Op.: 178-180°C; Rg: 0,36; IR (KBr) vimax: 3069,
2914, 1662, 1596, 1500, 1443, 1137, 950, 778 cm™; & (300 MHz, CDCls): 8,32-8,28
(AA’: AA’XX’ rendszer része, 2H, H-27,6"), 8,22 (s, 1H, H-7), 7,70-7,65 (m, 2H, H-
2°,6’), 7,61-7,54 (m, 2H, H-3,5%), 7,51-7,45 (m, 1H, H-4"), 7,30-7,25 (XX’: AA’XX’
rendszer része, 2H, H-3",5), 3,87 (s, 3H, NCH3), 2,39 (s, 3H, Ar-CHs3). oc (75 MHz,
CDCl): 157,8 (C-4), 150,8 (C-3), 139,3 (C-4”), 138,6, 138,4 (C-1,5), 129,9(C-3",5),
129,1, 129,0 (C-2,37,57,6), 128,7 (C-4"), 127,9 (C-17), 124,3 (C-7), 123,5 (C-2",6"),
114,2 (C-3a), 39,5 (NCH3), 21,4 (CH3). Szamitott: C;9H;sN4O (316,36): C, 72,14; H,
5,10N, 17,71. Mért: C, 72,17; H, 5,13; N, 17,61. MS (ESI): 51, 77, 91, 288, 316.

3.2.2.12. 3-Fenil-1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-4(5H)-on
(203)

Termelés: 29% (69-bol, A mddszer); Op.: 146-147°C; R 0,15; IR (KBr) viax: 2928,
1669, 1517, 1455, 1303, 1251 cm™; &4 (200 MHz, CDCls): 8,41 (m, 2H, H-2"-,6), 8,17
(s, 1H, H-7), 7,57 (m, 2H, H-2",6), 7,52-7,42 (m, 3H, H-3",4”,5), 7,11 (m, 2H, H-
3°,5%), 3,91, 3,89 (2xs, 2x3H, OCHj3, NCH3); oc (50 MHz, CDCls): 159,9 (C-4’), 157.8
(C-4), 150,3 (C-3), 138,8 (C-7a), 131,3 (C-17), 130,9 (C-17), 129,2 (C-4"), 129,1 (C-
27,6”), 128,4 (C-37,5”), 125,2 (C-2°,6°), 1244 (C-7), 115,0 (C-3".5’), 113,9 (C-3a),
55,7 (OCHs), 39,5 (NCHj3). Szamitott: C1oHsN4O, (332,36): C, 68,66; H, 4,85; N,
16,86. Mért: C, 69,00; H, 4,91; N, 16,91.

3.2.2.13. 5-Metil-3-(4-metilfenil)-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d|piridazin-
4(5H)-on (204)

Termelés: 17% (69-bol, A mddszer); Op.: 145-146°C; R 0,18; IR (KBr) viax: 2924,
1659, 1513, 1442, 1248, 1025 cm™; & (200 MHz, CDCl3): 8,31 (m, 2H, H-2”,6"), 8,16
(s, 1H, H-7), 7,58 (m, 2H, H-2",6"), 7,29 (m, 2H, H-3",5”), 7,08 (m, 2H, H-3",5"), 3,90,
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3,88 (2xs, 2x3H, OCH; és NCH3), 2,41(s, 3H, 4”-CHs); & (50 MHz, CDCl3): 159,9 (C-
4%), 157,9 (C-4), 150,4 (C-3), 139,2 (C-4”), 138,7 (C-7a), 131,4 (C-1°), 129,1, 129.0 (C-
27,37,C-57,6”), 1252 (C-2°.6"), 1244 (C-7), 1150 (C-3",5"), 113,8 (C-3a), 55,7
(OCH3), 39,5 (NCH3), 21,5 (CH;). Szémitott: C2oHsN4O5 (346,39): C, 69,35; H, 5,24;
N, 16,18. Mért: C, 69,77; H, 5,42; N, 15,74.

Altalanos eljards arilpiridazinonok elédllitdsdra Suzuki keresztkapcsoldsi reakcidval

On (IT)-kloridré] desztillalt dimetoxi-etanban (6 ml) feloldottam a megfeleld piridazin
kiindulasi vegytiletet (5-j6d-2-metilpiridazin-3(2H)-on 48, illetve 2-fenil-5-jodpiridazin-
3(2H)-on 49) (1,00 mmol) és a tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladium (0) katalizatort (0,05
mmol) és argon atmoszféraban szobahdmérsékleten 30 percig kevertettem. Ezutan a
reakcidelegyhez hozzdadtam a megfeleld arilboronsavat (fenilboronsav 143, illetve 2-
pivaloilaminofenilboronsav 117) (1,25 mmol) €s a natrium-karbonat oldatot (2M, 1 ml),
majd 8 o6rdn at refluxoltattam. A forraldst kdvetden a reakcioelegyet lehiitottem, jeges
vizre ontdttem (8 ml), kloroformmal (3x10 ml) extrahdltam, az egyesitett szerves
fazisokat vizmentes natrium-szulfaton szaritottam, végiill a kloroformos oldatot
beparoltam. A nyersterméket dietil-éterrel eldorzsoltem, majd a kivalt kristalyokat

szlirtem, atkristalyositassal tisztitottam.

3.2.2.14. 5-Fenil-2-metilpiridazin-3(2H)-on (205)

48-bol kiindulva a kapott nyerstermék (1,25 g) diizopropil-éterbdl tortént
atkristalyositasaval sargas kristalyt kaptam (0,60 g, 81%); Op.: 118-119°C; Ry
(kloroform/metanol 50:1): 0,41; IR (KBr) vimax: 3060, 1659, 1592, 1443, 1300, 770 cm’
' & (200 MHz, CDCls): 8,03 (d, 1H, Jys=2,3 Hz, H-6), 7,08 (d, 1H, H-4), 7,80-7,20
(m, 5H, H-Ph), 3,83 (s, 3H, H-N-CH3); &c (50 MHz, CDCl;): 135,5 (C-6), 130,1 (C-4’),
129,2, 126,7 (C-2°,3°,5°,6°), 124,1 (C-4), 39,8(N-CH3). Szamitott: C;;H;oN2O (186,21):
C, 70,95; H, 5,41; N, 15,04. Mért: C, 70,66; H, 5,48; N, 15,12.
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3.2.2.15. 2-[1-Metil-6(1H)-oxopiridazin-4-il]-N-pivaloilanilid (206a)

48-bol kiindulva, a kapott nyerstermék (5,49 g) diizopropil-éterb6l tortént
atkristalyositasdval drapp kristalyt kaptam (3,65 g, 64%); Op.. 135-136°C, R;
(kloroform/metanol 50:1): 0,16; IR (KBr) vpax: 3248, 2965, 1690, 1647, 1573, 1519,
1448, 1285, 1160, 996 cm™; & (200 MHz, CDCls): 7,83 (d, 1H, J56=7,8 Hz, H-6), 7,78
(d, 1H, J3 »=2,2 Hz, H-3"), 7,57 (s, 1H, H-NH), 7,47-7,24 (m, 3H, H-3,4,5), 6,82 (d,
1H, H-5’), 3,77 (s, 3H, H-N-CH3), 1,24 (s, 9H, H-(CHs)3); oc (50 MHz, CDCls): 176,8
(NHCO), 160,2 (C-6°), 143,0 (C-4’), 137,0 (C-3’), 134,6 (C-2), 130,5, 129,2, 128,1,
125,9, 125,2 (C-5",3,4,5,6), 127,0 (C-1), 39,9 (N-CHs), 39,5 (C(CHs)3), 27,4 (C(CHj3)3).
Szamitott: C1sH9N30, (285,35): C, 67,35; H, 6,71; N, 14,73. Mért: C, 67,25; H, 6,80;
N, 15,65.

3.2.2.16. 2-[1-Fenil-6(1H)-oxopiridazin-4-il]-/V-pivaloilanilid (206b)

49-bdl kiindulva, a kapott nyerstermék acetonitrilbdl tortént atkristalyositasaval sarga
kristalyt kaptam (2,61 g, 75%); Op.: 191,1-192,0°C; R¢ (toluol/metanol 4:1): 0,25; IR
(KBr) Vinax: 3308, 2956, 1660, 1512, 1450, 1298, 758, 694 cm™; & (500 MHz, CDCl;):
7,94 (d, J» 5=2,1 Hz, 1H, H-3"), 7,77 (d, J56=8,1 Hz, 1H, H-6), 7,60 (d, J>» 3=Js»6=7,7
Hz, 2H, H-2”,6”), 7,58 (s, 1H, NH), 7,48 (m, 1H, H-5), 7,45 (t, 2H, H-3",5), 7,38 (t,
Jy 4=Js» 5=8,0 Hz, 1H, H-4"), 7,33 (m, 1H, H-3), 7,32 (m, 1H, H-4), 6,96 (d, 1H, H-
5%), 1,26 (s, 9H, CO(CHj3)3); oc (125 MHz, CDCl3): 176,9 (OCC(CHj3)3), 159,6 (C-6"),
143,1 (C-4°), 141,0 (C-17), 137,9 (C-3’), 134,7 (C-1), 130,7 (C-5), 129,2 (C-3), 128,7
(C-37,57), 128,5 (C-5), 128,4 (C-2), 128,3 (C-47), 126,2 (C-4), 125,8 (C-6), 125,1 (C-
27,6”), 39,5 (C(CH3)3), 27,4 (C(CH3)3). H”, C”: fenilcsoport jelei. MS (ESI): 310, 327,
344, 365; HRMS (ESI) C»;H,N;0, [M+H]": szamitott 348,1712; mért 348,1705.

Altaldnos eljdrds arilnitropiridazinonok elédllitisira Suzuki keresztkapcsoldsi

reakcioval

On (II)-kloridrol desztillalt dimetoxi-etinban (25 ml) feloldottam a 4-jod-2-metil-6-
nitropiridazin-3(2H)-on (185) (7,12 mmol) kiindulasi vegyiiletet és a tetrakisz(trifenil-
foszfin)-palladium (0) katalizatort (0,36 mmol) ¢és argon atmoszféraban

szobahOmérsékleten 1 o6ran at kevertettem. Ezutan a reakciodelegyhez hozziadtam a
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megfeleld arilboronsavat (2-pivaloilaminofenilboronsav 117, illetve 4-klor-2-
pivaloilaminofenilboronsav 212) (7,13 mmol) és a natrium-karbonat oldatot (2M, 16
ml), majd 7 oran at refluxoltattam. A forraldst kdvetden a reakcidelegyet lehiitottem,
jeges vizre Ontdttem (50 ml), diklor-metannal (3x60 ml) extrahaltam, az egyesitett
szerves tazisokat vizmentes natrium-szulfaton szaritottam. A szerves fazis beparlasaval
kaptam meg a nyersterméket, amelyet mindkét esetben diizopropil-éterbodl

kristalyositottam at. A képzddott halvanysarga kristalyokat sziiréssel kiilonitettem el.

3.2.2.17. 2-[2-Metil-6-nitro-3(2H)-oxopiridazin-4-il]- V-pivaloilanilid (213a)

185-bdl kiindulva, a kapott nyerstermék acetonitrilbdl tortént atkristalyositdsaval
sargasfehér kristalyt kaptam (1,65 g 70%); Op.: 187-188°C; R¢ (kloroform/etil-acetat
95:5): 0,41; IR (KBr) vimax: 3568, 3424, 3242, 2966, 2934, 2870, 1682, 1638, 1580,
1534, 1516, 1476, 1442, 1360, 922, 788, 750 cm™'; 8y (200 MHz, CDCl3): 8,60 (s, 1H,
NH), 8,19 (s, 1H, H-5"), 7,75 (m, 1H, H-6), 7,58-7,49 (m, 1H, H-5), 7,32-7,26 (m, 2H,
H-3,4), 4,04 (s, 3H, N-CH3), 1,21 (s, 9H, CO(CHj3)3); oc (50 MHz, CDCl3): 171,3
(OCC(CHs3)3), 160,4 (C-3°), 146,2 (C-6°), 142,7 (C-1), 136,9 (C-4’), 131,4 és 130,8 (C-
3,5), 127,5 (C-2), 127,0, 126,1, 125,9 (C-5°,6,4), 42,3 (N-CHz3), 39,5 (C(CHs)3), 27,5
(C(CH3)3). Szamitott: Ci6H1sN4O4 (330,35): C, 58,17; H, 5,49; N, 16,96. Mért: C,
58,12; H, 5,48; N, 17,02. MS (ESI): 170, 247. HRMS (ESI) Ci6H;sN4O4 [M+H]":
szamitott 331,1406; mért 331,1407.

3.2.2.18. 4-Kl6r-2-[|2-metil-6-nitro-3(2 H)-oxopiridazin-4-il]- V-pivaloeilanilid (213b)

185-bdl kiindulva, a kapott nyerstermék acetonitrilbdl tortént atkristalyositasaval
sargasfehér kristalyt kaptam (1,66 g, 64%); Op.: 180-181°C; Ry (kloroform/etil-acetat
95:5): 0,53; IR (KBr) vimax: 3568, 3436, 3274, 2964, 2932, 2872, 1682, 1644, 1586,
1500, 1480, 1402, 1362, 928, 788, 754 cm™'; 8y (200 MHz, CDCl3): 8,53 (s, 1H, NH),
8,19 (s, 1H, H-5"), 7,71 (d, J56=8,6 Hz, 1H, H-6), 7,48 (dd, J;5=2,4 Hz, 1H, H-5), 7,31
(d, 1H, H-3), 4,04 (s, 3H, N-CH3), 1,20 (s, 9H, CO(CH3)3); dc (50 MHz, CDCls): 177,3
(OCC(CHs3)3), 160,1 (C-3’), 146,0 (C-6"), 141,1 (C-1), 135,6 (C-4’), 131,3 (C-4), 131,2,
130,3 (C-3,5), 128,8 (C-2), 128,2, 126,2 (C-5’,6), 42,3 (N-CH3), 39,5 (C(CHs)3), 27,4
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(C(CHs3)3). MS (ESI): 57; HRMS (ESI) Cj6HsCIN4O4 [M+H]": szamitott 365,1017;
mért 365,1024.

Altaldnos eljards arildiazinok elédllitisira Suzuki keresztkapcsoldsi reakciéval

On (I1)-kloridrél desztillalt dimetoxi-etanban (12 ml) feloldottam a megfeleld diazint
(2,00 mmol) és a tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladium (0) katalizatort (0,10 mmol) és
argon atmoszféraban szobahdmérsékleten 20 percen at kevertettem. Ezutin a
reakcioelegyhez hozzdadtam a megfeleld arilboronsavat (2-pivaloilaminofenilboronsav
117, illetve 4-klor-2-pivaloilaminofenilboronsav 212) (2,50 mmol) és a natrium-
karbonat oldatot (2M, 2 ml), majd 8 6rdn at refluxoltattam. A forralast kdvetden a
reakcidelegyet lehiitottem, jeges vizre oOntottem (30 ml), kloroformmal (3x30 ml)
extrahéltam, az egyesitett szerves fazisokat vizmentes natrium-szulfaton szaritottam. A
szerves fazis beparldsdval kaptam meg a nyersterméket, amelyet atkristalyositassal

(219a, 219b), illetdleg oszlopkromatografidsan (228) tisztitottam.

3.2.2.19. 2-[1,3-Dimetil-2,6(1H,3 H)-dioxopirimidin-4-il]-/V-pivaloilanilid (219a)

218-bol kiindulva, a kapott nyerstermék n-butanolbol tortént atkristalyositasaval sarga
kristalyt kaptam (0,42 g, 67%); Op.: 172-173°C; R¢ (kloroform/metanol 40:1): 0,28; IR
(KBr) vimax: 3350, 2962, 1652, 1620, 1438, 1371, 1166, 1008, 830, 763, 551 cm™; &4
(200 MHz, CDCl3): 8,02 (d, J56=8,2 Hz, 1H, H-6), 7,51 (m, 1H, H-5), 7,18-7,31 (m,
2H, H-3,4), 5,72 (s, 1H, H-5’), 3,42 (s, 3H, N-CH3), 3,13 (s, 3H, N-CH3), 1,21 (s, 9H,
C(CHs3)3); 6c¢ (50 MHz, CDCls): 176,6 (OCC(CHj3)3), 162,1 (C-6"), 152,5, 151,5 (C-
2°,1), 134,7 (C-4), 131,2 1284 125,3, 123,9 (C-2,3,4,5,6), 102,7 (C-5"), 39,7
(C(CHs)3), 33,7, 28,2 (1’-CHs, 3’-CH3), 27,4 (C(CHj3)3). Szémitott: C;7H2N303
(315,37): C, 64,75; H, 6,71; N, 13,32. Mért: C, 64,70; H, 6,77; N, 13,11.
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3.2.2.20. 4-Klor-2-[1,3-dimetil-2,6(1H,3 H)-dioxopirimidin-4-il]-V-pivaloilanilid
(219b)

218-bdl kiindulva, a kapott nyerstermék n-butanolbol tortént atkristalyositasaval sarga
kristalyt kaptam (0,59 g, 84%); Op.: 193-194°C; R¢ (kloroform/metanol 40:1): 0,30; IR
(KBr) vmax: 3301, 2962, 1707, 1655, 1508, 1398, 1366, 1286, 1248, 1205, 1159, 1090,
1018, 971, 883, 822 cm™'; & (200 MHz, CDCls): 7,96 (dd, Js=8,8 Hz, J3s=1,9Hz, 1H,
H-6), 7,46 (dd, J55=2,4Hz 1H, H-5), 7,34 (s, 1H, NH), 7,23 (d, J55=2,4 Hz, 1H, H-3),
5,68 (s, 1H, H-5"), 3,39 (s, 3H, N-CH3), 3,13 (s, 3H, N-CH3), 1,20 (s, 9H, C(CH3)3); 6¢
(50 MHz, CDCls): 176,7 (OCC(CH3)3), 161,9 (C-6), 152,2 (C-2’), 150,1 (C-4’), 133.4
(C-1), 131,2, 128,2 (C-3°,5"), 130,7 (C-4), 126,7 (C-2), 125,4 (C-6), 102,9 (C-5"), 39,7
(C(CH»)3), 33,7, 28,2 (1’-CHs, 3’-CHj3), 27,3 (C(CH3)3). Szémitott: C;7H29CIN;O3
(349,82): C, 58,37; H, 5,76; N, 12,01. Mért: C, 58,34; H, 5,64; N, 11,66.

3.2.2.21. 2-(Pirazin-2-il)-N-pivaloilanilid (228)

227-bdl kiindulva, a kapott nyersterméket flash kromatografiaval tisztitva szintelen
olajat kaptam (0,27 g, 53%); Ry (kloroform/etil-acetat 9:1): 0,40; Op.: 193-194°C; IR
(KBr) vmax: 3342, 2962, 1682, 1584, 1528, 1478, 1440, 1309, 1164, 1073, 1021, 923,
849, 756; du (200 MHz, CDCls): 11,6 (s, 1H, NH), 9,07 (s, 1H, H-3"), 8,64 (d, 1H, H-
6), 8,63 (s, 2H, H-5°,6"), 7,72 (dd, J34+~=7,7 Hz, J;5=1,4 Hz, 1H, H-3), 7,48 (td,
Jy5=J56~17,7 Hz, J;5=1,4 Hz, 1H, H-5), 7,21 (t, J34~J+5=7,7 Hz, 1H, H-4), 1,31 (s, 9H,
C(CHa3)3); 8¢ (50 MHz, CDCl3): 177,4 (COC(CHj3)3), 153,5 (C-27), 144,5, 142,3, 141,1
(C-3,5°,6"), 138,3 (C-1), 131,1, 128,6 (C-3,5), 123,6, 122,4 (C-4,6), 122,9 (C-2), 40,1
(COC(CH3)3, 27,6 (COC(CHj3);. Szamitott: CsH17N30 (255,32): C, 70,56; H, 6,71; N,
16,46. Mért: C, 70,27; H, 6,79; N, 16,35.

3.2.2.22. 4,5-Difenil-2-metil-6-nitropiridazin-3(2H)-on (211)

A médszer: On (IT)-kloridrol desztillalt dimetoxi-etanban (6,5 ml);
B moédszer: vizmentes toluolban (5,1 ml)
feloldottam a 4,5-diklor-2-metil-6-nitro-3(2H)-piridazinont (10) (1,00 mmol) és a

tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladium (0) katalizatort (0,05 mmol) és argon atmoszféraban
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szobahOmérsékleten 30 percen at kevertettem. Ezutan a reakciodelegyhez hozzaadtam a
fenilboronsavat (143) (A: 2,50 mmol; B: 1,90 mmol) és a natrium-karbonat oldatot (2M,
2 ml), majd refluxoltattam (A: 6 ora; B: 10 6ra). A forralast kdvetden a reakcioelegyet
lehtitottem, jeges vizre ontdttem (15 ml), kloroformmal (3x7 ml) extrahdltam, az
egyesitett szerves fazisokat vizmentes natrium-szulfaton széritottam, végiill a
kloroformos oldatot beparoltam. A nyersterméket dietil-éterrel eldorzsoltem, majd a
kivalt sargas kristalyokat szlirtem, etanolbdl kristalyositottam (A modszer: kiindulasi 48
10,00 mmol, végtermék 1,10 g, 3,58 mmol, 36%; B mddszer: kiinduldsi 10 17,50 mmol,
végtermék 3,47 g, 11,29 mmol, 65%). Op.: 191-192°C; R¢ (kloroform): 0,41; IR (KBr)
Vmax: 1662, 1592, 1540, 1445, 1372, 1332, 876, 744, 698 cm™'; 8y (200 MHz, CDCl5):
7,24-6,98 (m, Ar-H, 10H), 3,86 (s, N-CH3, 3H); ¢ (50 MHz, CDCls): 159,51 (C-3),
149,16 (C-6), 141,22, 135,48, 131,32, 130,89 (C-4,5,1°,17), 129,93-127,79 (C-
2°,3°,4°,5°,6°,2,37,4”7,5”,6”), 40,91 (N-CHj3). Szamitott: C;7H;3N30; (307,31): C,
66,44; H, 4,26; N, 13,67. Mért: C, 66,60; H, 4,16; N, 13,73. MS (ESI): 146, 185, 233,
234, 261. HRMS (ESI) C;7H3N;03 [M+H]': szamitott 308,1035; mért 308,1034.

Piridazino[4,5-c[izokinolin gyiiriirendszert tartalmazo ismert vegyiiletek (136a, 136b,
135a, 135b) eloallitisa

3.2.2.23. 2-Metilpiridazino[4,5-c]izokinolin-1(2H)-on (136a)
3.2.2.24. 2-Benzilpiridazino[4,5-c]izokinolin-1(2H)-on (136b)
3.2.2.25. 3-Metilpiridazino[4,5-c]izokinolin-4(3 H)-on (135a)

3.2.2.26. 3-Benzilpiridazino[4,5-c]izokinolin-4(3H)-on (135b)

Az ismert vegyiiletek azonositisa 'H NMR és °C NMR spektroszkopias tton tortént.
Az altalam eldallitott vegyliletek fizikai adatai megegyeznek az irodalomban leirtak

adataival.

A) Suzuki-kondenzacio tandem reakcioval haloaminbol
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On (II)-kloridrol desztillalt dimetoxi-etanban (30 ml) feloldottam a megfeleld
aminovegyiiletet (236a, 236b, 237a, 237b) (2,00 mmol) és a tetrakisz(trifenil-foszfin)-
palladium (0) katalizatort (0,12 mmol) és argon atmoszféraban szobahdmérsékleten 20
percen at kevertettem. Ezutan a reakcidelegyhez hozzaadtam a 2-formilfenilboronsavat
(4,00 mmol) (132) és a natrium-karbonat oldatot (2M, 2 ml), majd 12 oOrédn at
refluxoltattam. A forralast kovetden a reakcidelegyet lehiitottem, jeges vizre Ontdttem
(60 ml), diklor-metannal (3x45 ml) extrahaltam, az egyesitett szerves fazisokat
vizmentes natrium-szulfaton szaritottam. A szerves fazis beparlasaval kaptam meg a
nyersterméket (135a, 135b, 136a, 136b), amelyet flash oszlopkromatografiaval

tisztitottam.

236a-bol kiindulva, toluol/metanol 7:3 elegyben oszlopkromatografalva R=0,48;
Termelés: 136a 0,39 g, 62%.
236b-bol kiindulva, toluol/metanol 4:1 elegyben oszlopkromatograftilva R#=0,65;
Termelés: 136b 0,31 g, 54%.
237a-bol kiindulva, toluol/metanol 7:3 elegyben oszlopkromatografalva R=0,77;
Termelés: 135a 0,12 g, 59%.
237b-bdél kiindulva, toluol/metanol 4:1 elegyben oszlopkromatografilva R#=0,41;
Termelés: 135b 0,08 g, 70%.

B) Suzuki-aza-Wittig tandem reakciéval haloiminofoszforanbdl

On (II)-kloridrol desztillalt dimetoxi-etanban (30 ml) feloldottam a megfeleld
iminofoszforant (235) (2,00 mmol) és a tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladium (0)
katalizatort (0,12 mmol) és argon atmoszféraban szobahdmérsékleten 20 percen at
kevertettem. Ezutdn a reakcidelegyhez hozzdadtam a 2-formilfenilboronsavat (2,00
mmol) (132) és a natrium-karbonét oldatot (2M, 10 ml), majd 7 6ran at refluxoltattam.
A forralast kovetden a reakcidelegyet lehtitottem, jeges vizre ontdttem (60 ml), diklor-
metannal (3x80 ml) extrahdltam, az egyesitett szerves fazisokat vizmentes natrium-
szulfaton szaritottam. A szerves fazis beparlasdval kaptam meg a nyersterméket (141a),

amelyet flash oszlopkromatografidval tisztitottam.
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235-bol  kiindulva, toluol/metanol 7:3 elegyben oszlopkromatografalva R=0,48;
Termelés: 136a 0,31 g, 75%.

Altaldnos eljards arildiazinok pivaloilcsoportjdnak hidrolizisére

A megfeleld pivaloilamino-arildiazint (207a, 207b: 2,00 mmol; 214a, 214b, 220a,
220b, 229: 5,00 mmol) 65%-os kénsavhoz (120 ml) adva 6 6ran keresztiil forraltam.
Lehiités utan vizes ammoniaval (25%) az elegy pH-jat 8-ra allitottam. Ezt kdvetden a
vizes rendszert diklormetannal (3x100 ml) extrahdltam, a szerves fazis beparlasaval

kristalyos termékhez jutottam.

3.2.2.27. 5-(2-Aminofenil)-2-metilpiridazin-3(2H)-on (207a)

206a-bol kiindulva, a kapott nyerstermék (0,52 g) vizmentes acetonitrilbdl tortént
atkristalyositasaval sarga kristalyt kaptam (0,28 g 69%); Op.: 126,5-127,5°C; R¢
(kloroform/metanol 9:1): 0,50; IR (KBr) vma: 3406, 3316, 3228, 3046, 1653, 1599,
1487, 1293, 756 cm™; 8y (200 MHz, CDCls): 7.92 (d, 1H, J4s=2.2 Hz, H-6), 7.27-6.75
(m, 4H, H-Ar), 7.02 (d, 1H, H-4), 3.91 (s, 2H, H-NHa,), 3.81 (s, 3H, H-NCH3); 6c¢ (50
MHz, CDCl): 160.68 (C-3), 143.78, 143.59 (C-5,2°), 137.30 (C-6), 130.80, 129.51,
126.65, 119.03, 116.47 (C-4,3°,4°,5°,6’), 119.64 (C-1°), 39.91 (N-CHj3). Szémitott:
CiiHiiN3;0 (201,23): C, 65.66; H, 5.51; N, 20.88. Mért: C, 65.72; H, 5.47; N, 20.76.

3.2.2.28. 5-(2-Aminofenil)-2-fenilpiridazin-3(2H)-on (207b)

206b-bol  kiindulva, a kapott nyerstermék vizmentes acetonitrilbdl tortént
atkristalyositasaval sargasbarna kristalyt kaptam (1,38 g 80%); Op.: 144,5-145,8°C; R¢
(kloroform/metanol 40:1): 0,38; IR (KBr) vmax: 3390, 3354, 2960, 1654, 1582, 1490,
752, 692 ecm™; Sy (500 MHz, CDCls): 8,10 (d, Jye=1,9 Hz, 1H, H-6), 7,67 (d,
Jr»3=Js»¢=17,9 Hz, 2H, H-2",6”), 7,50 (t, 2H, H-3",5"), 7,41 (t, J3» 4+=Js» 5=17,5 Hz, 1H,
H-47), 7,26 (t, J3 +=Jy 5=7,2 Hz, 1H, H-4"), 7,19 (d, Js ¢=7,5 Hz, 1H, H-6"), 7,15 (d,
1H, H-4), 6,89 (t, 1H, H-5"), 6,80 (d, 1H, H-3"); oc (125 MHz, CDCls): 160,0 (C-3),
143,2 (C-27), 141,3 (C-17), 138,1 (C-6), 134,8 (C-5), 131,0 (C-4), 129,6 (C-6"), 128,8
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(C-37,57), 128,2 (C-37,57), 128,2 (C-4,4”), 125,2 (C-27,67), 119,9 (C-1°), 119,7 (C-5’),
117,1 (C-3). H”, C”: fenilcsoport jelei. MS (ESI): 256, 261; HRMS (ESI) C;¢H3N;0
[M+H]": szamitott 264,1137; mért 264,1128.

3.2.2.29. 4-(2-Aminofenil)-2-metil-6-nitropiridazin-3(2H)-on (214a)

213a-bol kiindulva, a kapott nyersterméknek dietil-éterel tortént szuszpendalasaval,
majd vizmentes acetonitrilbdl tortént atkristalyositasdval narancssarga kristalyt kaptam
(0,85 g 71%); Op.: 217-218°C; Ry (kloroform/etil-acetat 95:5): 0,20; IR (KBr) vpax:
3446, 3366, 1648, 1624, 1598, 1586, 1566, 1524, 1488, 1356, 1114, 758 cm™; 8y (500
MHz, DMSO-dy): 8,11 (s, 1H, H-5), 7,13 (t, J» 4=Js»5=7,0 Hz, 1H, H-4"), 7,10 (d,
Js=8,0 Hz, 1H, H-6"), 6,74 (d, 1H, H-3"), 6,62 (t, 1H, H-5"), 5,16 (s, 2H, NH>), 3,82
(s, 3H, N-CH3); d¢ (125 MHz, DMSO-dp): 159,2 (C-3), 146,6 (C-2"), 145,8 (C-6), 140,0
(C-4), 130,3 (C-4’), 130,2 (C-67), 125,0 (C-5), 117,4 (C-1"), 115,7 (C-57), 115,6 (C-3"),
41,3 (N-CH3). Szamitott: C;;H;0N4O3 (246,23): C, 53,66; H, 4,09; N, 22,75. Mért: C,
53,04; H, 3,82; N, 20,94. MS (ESI): 142, 144, 170, 201; HRMS (ESI) C;;H;oN4O3
[M+H]": szamitott 247,083 1; mért 247,0820.

3.2.2.30. 4-(2-Amino-5-klorfenil)-2-metil-6-nitropiridazin-3(2H)-on (214b)

213b-bdl kiindulva, a kapott nyersterméknek dietil-éterel tortént szuszpendaldsaval,
majd vizmentes acetonitrilbdl tortént atkristalyositasaval narancssarga kristalyt kaptam
(1,04 g, 84%); Op.: 249-249,5°C; Ry (kloroform/etil-acetat 95:5): 0,20; IR (KBr) viax:
3420, 3362, 3068, 1654, 1628, 1582, 1526, 1486, 1360, 1260, 834 cm™; 8y (500 MHz,
DMSO-de): 8,17 (s, 1H, H-5), 7,16 (dd, J3 4+=8,6 Hz, J4 ¢=2,2 Hz, 1H, H-4"), 7,12 (d,
1H, H-6), 6,75 (d, 1H, H-3"), 5,35 (s, 2H, NH>), 3,81 (s, 3H, N-CH3); &¢ (125 MHz,
DMSO-dg): 159,0 (C-3), 145,7 (C-6), 145,6 (C-2’), 138,3 (C-4), 129,9 (C-4"), 129,3 (C-
6’), 125,5 (C-5), 118,7 (C-5’), 118,3 (C-17), 116,9 (C-3°), 41,3 (N-CHj3). Szamitott:
C11HoN4OsCl (280,68): C, 47,07; H, 3,23; N, 19,96; Cl, 12,63. Mért: C, 46,94; H, 3,08;
N, 20,00; Cl, 12,69. MS (ESI): 176, 178, 204; HRMS (ESI) C;;HoCIN,O; [M+H]":
szamitott 281,0437; mért 281,0433.
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3.2.2.31. 6-(2-Aminofenil)-1,3-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-dion (220a)

219a-bol  kiindulva, a kapott nyerstermék vizmentes acetonitrilbdl tortént
atkristalyositasaval sargasbarna kristalyt kaptam (0,37 g, 80%); Op.: 175-176°C; R¢
(kloroform/metanol 40:1): 0,24; IR (KBr) vmax: 3411, 3343, 3239, 1691, 1645, 1460,
1428, 1367, 1258, 1005, 816, 755 cm™; & (200 MHz, CDCls): 7,27 (m, 1H, H-4"), 7,04
(d, J45=7,6 Hz, 1H, H-6"), 7,75-7,87 (m, 2H, H-3",5), 5,74 (s, 1H, H-5), 3,84 (s, 2H,
NH,), 3,40 (s, 3H, N-CH3), 3,20 (s, 3H, N-CH3); oc (50 MHz, CDCls): 162,4 (C-4),
152,7 (C-2), 143,4 (C-2’), 131,4, 128,8 (C-4°,6"), 118,7, 116,0 (C-6,1°,3°,5"), 102,7 (C-
5), 33,0, 28,0 (N'-CH3, N*-CH3). Szamitott: C1,H 3N30, (231,25): C, 62,33; H, 5,67; N,
18,17. Mért: C, 62,61; H, 5,67; N, 17,85.

3.2.2.32. 6-(2-Amino-5-klorfenil)-1,3-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-dion (220b)

219a-bol  kiindulva, a kapott nyerstermék vizmentes acetonitrilbdl tortént
atkristalyositasaval sarga kristalyt kaptam (0,34 g, 64%); Op.: 221-222°C; R
(kloroform/metanol 40:1): 0,17; IR (KBr) vimax: 3422, 3350, 3246, 1694, 1648, 1483,
1010, 823 cm™'; & (200 MHz, CDCls): 7,25 (dd, J34=8,6 Hz, Jy¢=2,2 Hz, 1H, H-4"),
7,05 (d, 1H, H-6°), 6,74 (d, 1H, H-3"), 5,74 (s, 1H, H-5), 3,85 (s, 2H, NH>), 3,40 (s, 3H,
N-CH3), 3,21 (s, 3H, N-CHj3); oc (50 MHz, CDCls): 162,5 (C-4), 152,5 (C-2), 151,1 (C-
60), 141,8 (C-2°), 131,3, 128,4 (C-4°,6"), 123,6 (C-5’), 119,9 (C-1"), 117,5 (C-3"), 103,0
(C-5), 33,1, 28,1 (N'-CH3, N°-CH3). Szamitott: C1,H2CIN3O, (265,70): C, 54,25; H,
4,55; N, 15,81. Mért: C, 54,55; H, 4,57; N, 15,94.

3.2.2.33. 2-(2-Aminofenil)-pirazin (229)

228-bol kiindulva, a kapott nyersterméket flash kromatografidval tisztitva sarga kristalyt
kaptam (0,17 g, 50%); R¢ (kloroform/etil-acetat 95:5): 0,20; Op.: 80-81°C; IR (KBr)
vmax: 3376, 3268, 3156, 3082, 3038, 2924, 2764, 2684, 2342, 1614, 1514, 1482, 1442,
1402, 1354, 1332, 1304, 1260, 1190, 1164, 1140, 1074, 1042, 1018, 954, 926, 844, 764,
698 cm™; & (200 MHz, CDCls): 8,99 (d, J35=1,4 Hz, 1H, H-3), 8,52 (dd, J56=2,6 Hz,
1H, H-5), 8,43 (d, 1H, H-6), 7,60 (dd, J=2,6 Hz, 1,4 Hz, 1H, H-6’), 7,22 (td,
Jy4e=Jys=17,3 Hz, Jye=1,4 Hz, 1H, H-4"), 6,75-6,85 (m, 2H, H-3",5), 5,70 (s, 2H,
NH,), oc (50 MHz, CDCl3+DMSO-de): 154,1(C-2), 146,7 (C-2’), 143,1, 141,5, 140,7
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(C-3,5,6), 130,5, 128,5 (C-4°,6"), 117,9, 117,3, 117,1 (C-1",3",5"). Szamitott: C;oHoN3
(171,20): C, 70,16; H, 5,30; N, 24,54. Mért: C, 69,81; H, 5,23; N, 24,55.

Altaldnos eljards foszforoxikloriddal torténd gyiiriizdrdsra

A megfeleld amint (0,10 g) 1 oran at foszforoxikloriddal (5 ml) forraltam. A forralasi
1d¢ leteltével a foszforoxiklorid maradékat vakuumban leparoltam. A maradékhoz jeges
vizet (10 g) adtam és az elegy pH-jat vizes ammoniaval (25%) 8-ra allitottam. Ezt
kovetéen a vizes elegyet diklormetannal extrahaltam (4x20 ml), a szerves fazis
beparldsa utdn kaptam a nyersterméket. Dietil-éteres szuszpendalds és

oszlopkromatografias tisztitas utan piros kristalyos terméket nyertem.
3.2.2.34. 1-Metil-3-nitro-1H-piridazino[3,4-b]indol (217a)

214a-bdl kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam elé a 217a terméket (0,10 g, 43%);
Op.: 209-210°C; R¢ (etil-acetat): 0,65; IR (KBr) vmax: 3430, 2924, 1652, 1622, 1554,
1528, 1508, 1356, 1330, 1296, 764 cm’™; 81 (500 MHz, CDCls): 8,99 (s, 1H, H-4), 8,23
(d, Js6=7,8 Hz, 1H, H-5), 7,92 (d, J;5=8,2 Hz, 1H, H-8), 7,80 (t, Js=7,7 Hz, 1H, H-7),
7,43 (t, 1H, H-6), 4,66 (s, 3H, N-CHs); oc (125 MHz, CDCl;): 157,4 (C-8a), 152,4 (C-
9a), 1449 (C-3), 135,1 (C-4a), 133,1 (C-7), 123,1 (C-5), 1224 (C-4b), 121,9 (C-6),
119,6 (C-8), 112,8 (C-4), 43,5 (N-CH3). MS (ESI): 229, 183, 156; HRMS (ESI)
C11HoN,4O, [M+H]": szamitott 229,0726; mért 229,0714.

3.2.2.35. 6-Klor-1-metil-3-nitro-1H-piridazino|[3,4-b]indol (217b)

214b-bdl kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam eld a 217b terméket (0,08 g, 44%);
Op.: 224-225°C; Ry (etil-acetat): 0,76; IR (KBr) vma: 3068, 1556, 1502, 1432, 1352,
1332, 1296, 832, 690 cm™; &y (200 MHz, DMSO-ds): 9,49 (s, 1H, H-4), 8,59 (d,
Js7=3,0 Hz, 1H, H-5), 7,78 (d, J;5=7,5 Hz, 1H, H-8), 7,71 (dd, 1H, H-7), 4,51 (s, 3H,
N-CH3); 6¢ (50 MHz, DMSO-ds): 155,2, 152,8 (C-3,9a), 145,5 (C-8a), 133,2 (C-6),
132,0 (C-4), 125,2, 123,7 (C-4a,4b), 123,5, 120,4, 116,3 (C-5,7,8), 43,4 (N-CH3). MS
(ESI): 263, 217, 190. HRMS (ESI) C;;HsCIN4O, [M+H]": szdmitott 263,0336; mért
263,0328.
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Altalanos eljardas aminodiazinok azidaldsdara

Diazotalas: A megfelel6 aminoarildiazint (5,00 mmol) feloldottam 37%-o0s s6savban
(209a,b; 242, 231 esetében 40 ml — 215a,b esetében 100ml) és kevertetés kozben 0°C-
ra hiitéttem. Ezutan az oldathoz hozzacsepegtettem natrium-nitrit (0,73 g, 10,62 mmol)
vizzel (27 ml) késziilt oldatat gy, hogy a hémérséklet 5°C alatt maradjon. Ezutan az
elegyet 1,5 6ran keresztiil ezen a hdmérsékleten kevertettem.

Azidképzés: A kevertetési id6 letelte utan a sosavas oldathoz 0-5°C hémérsékleten
hozzéacsepegtettem natrium-azid (0,66 g, 10,62 mmol) €s vizmentes natrium-acetat (5,74
g, 70,02 mmol) vizzel (24 ml) készilt oldatit és 1 oran at ezen a hdémérsékleten
kevertettem. Ezutdn az oldat pH-jat telitett natrium-karbonat oldattal semlegesre
allitottam, majd diklér-metannal (3x100 ml) raztam ki, vizmentes nétrium-szulfattal
szaritottam, végiil rotacids vakuumbeparlon (hidegen) beparoltam, éterrel eldorzsoltem
¢s szlirtem. A termék levegdn elbomlik, ezért tarolasa argon atmoszféra alatt hiitve

torténik.

3.2.2.36. 2-Metil-5-(2-azidofenil)piridazin-3(2H)-on (209a)

207a-bdl kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam elé a 209a fehér kristalyt (0.53 g,
47%); R¢ (kloroform/metanol 9:1): 0,88; IR (KBr) viax: 2930, 2132, 1661, 1595, 1570,
1290 cm™; & (200 MHz, CDCls): 7,93 (d, 1H, J46=2,2 Hz, H-6), 7,52-7,25 (m, 4H, H-
Ar), 6,97 (d, 1H, H-4), 3,83 (s, 3H, N-CH3); oc (50 MHz, CDCls): 160,5 (C-3), 141,9,
137,6 (C-5,2°), 137,3 (C-6), 131,1, 130,3, 127,6, 125,4, 119,0 (C-4,3°,4°,5°,6’), 125,5
(C-17), 39,9 (N-CH3).

3.2.2.37. 5-(2-Azidofenil)-2-fenilpiridazin-3(2H)-on (209b)

207b-bdl kiindulva a fenti eljards szerint allitottam elé a 209b barnas kristalyt (2,15 g,
98%); Rt (kloroform/metanol 40:1): 0,68; IR (KBr) vmax: 3057, 2124, 1670, 1488, 1292,
756, 720, 686 cm™, & (500 MHz, CDCls): 8,10 (d, Jis=2,2 Hz, 1H, H-6), 7,68 (m
(atfedd), 2H, H-27,6"), 7,54 (t, J» 4+=Js 5=8,0 Hz, 1H, H-4’), 7,51 (m (4tfedd), 2H, H-
37,5, 7,42 (d, Js #=7,0 Hz, 1H, H-6"), 7,42 (m (atfedd), 1H, H-4"), 7,38 (d, 1H, H-3"),
7,29 (t, 1H, H-5"), 7,12 (d, 1H, H-4); oc (125 MHz, CDCls): 159,9 (C-3), 141,8 (C-5),
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141,3 (C-17), 138,2 (C-6), 137,9 (C-2°), 131,4 (C-4"), 130,4 (C-6"), 129,2 (C-4), 128,3
(C-3”,5), 128,3 (C-4), 126,0 (C-1°), 125,5 (C-5°), 125,3 (C-2",6”), 119,1 (C-3°). H”,

C”: fenilcsoport jelei.

3.2.2.38. 4-(2-Azidofenil)-2-metil-6-nitropiridazin-3(2H)-on (215a)

214a-bdl kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam el a 215a barnas kristalyt (0,13 g,
41%); R¢ (kloroform/etil-acetat 95:5): 0,67; IR (KBr) vmax: 3420, 2924, 2140, 2100,
1668, 1586, 1572, 1520, 1490, 1360, 1300, 830, 784, 768 cm™'; &y (500 MHz, CDCl5):
8,16 (s, IH, H-5), 7,53 (t, J» +=Js 5=7,8 Hz, 1H, H-4"), 7,47 (Js ¢#=7,5 Hz, 1H, H-6’),
7,31 (d, 1H, H-3"), 7,26 (t, 1H, H-5"), 3,98 (s, 3H, N-CHj3); d¢ (125 MHz, CDCl;):
159,2 (C-3), 145,1 (C-6), 139,0 (C-4), 138,5 (C-2’), 131,5 (C-4’), 130,9 (C-6), 125,2
(C-5), 1249 (C-57), 124,2 (C-17), 118,9 (C-3’), 41,8 (N-CH3).

3.2.2.39. 4-(2-Azido-5-klorfenil)-2-metil-6-nitropiridazin-3(2H)-on (215b)

214b-bdl kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam el6 a 215b barnas kristalyt (0,50 g,
67%); Ry (kloroform/etil-acetat 95:5): 0,69; IR (KBr) vmax: 3420, 2926, 2142, 1674,
1582, 1522, 1484, 1358, 1346, 1314, 826, 784, 760 cm™; 8 (200 MHz, CDCls): 8,16 (s,
1H, H-5), 7,48 (m, 1H, H-4"), 7,46 (m, 1H, H-6"), 7,25 (m, 1H, H-3"), 3,97 (s, 3H, N-
CH3); 8¢ (50 MHz, CDCls): 158,8 (C-3), 145,2 (C-6), 137,5 (C-4), 137,1 (C-2°), 131,4
(C-4%), 130,8 (C-6°), 130,3 (C-5°), 125,6 (C-5), 125,4 (C-1’), 120,1 (C-3°), 41,9 (N-
CH3).

3.2.2.40. 5-(2-Azidofenil)-1,3-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-dion (242)

241-bal kiindulva a fenti eljards szerint allitottam el0 a 242 sarga kristalyt (0.34 g,
96%); Ry (kloroform/etil-acetat 10:1): 0,27; IR (KBr) vmax: 3068, 2928, 2116, 1704,
1654, 1632, 1574, 1496, 1444, 1348, 930, 784, 750 cm™"; & (400 MHz, CDCls): 7,40
(m, 1H, H-4"), 7,29 (dd, Js ¢=8,0 Hz, J+ ¢=1,6 Hz, 1H, H-6"), 7,23 (s, 1H, H-6), 7,22
(dd, J54=8,0 Hz, J3 5=0,8 Hz, 1H, H-3"), 7,17 (td, J+ 5=8,0 Hz, 1H, H-5"), 3,46 (s, 1H,
N'-CH3), 3,41 (s, 1H, N°-CHs); & (100 MHz, CDCls): 162,7 (C-4), 152,2 (C-2), 142.9
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(C-6), 139,3 (C-2), 132,7 (C-6), 130,3 (C-4"), 125,4 (C-5"), 125,1 (C-1°), 119,2 (C-3"),
111,5 (C-5), 37,8 (N'-CH3), 28,9 (N°-CH3).

3.2.2.41. 2-(2-Azidofenil)pirazin (231)

229-bdl kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam eld a 231 sargasbarna kristalyt (0,96
g, 97%); R¢ (kloroform/etil-acetat 10:1): 0,27; IR (KBr) vimax: 3442, 2130, 2096, 1600,
1580, 1492, 1462, 1446, 1396, 1288, 1152, 1072, 1016, 766, 742 cm™'; 8y (200 MHz,
CDCl): 9,03 (s, 1H, H-3), 8,67 (s, 1H, H-5), 8,53 (s, 1H, H-6), 7,73 (dd, J5s+=8,4 Hz,
Jye=1,7Hz, 1H, H-6’), 7,50 (td, J3.4=J45=8,0 Hz, 1H, H-4"), 7,29 (m, 2H, H-3",5’).

”””””

A megfelelé azidot (1,00 mmol) o-diklorbenzolban (10 ml) 1 dran at refluxoltattam,
majd az o-dikloérbenzolt vakuumban ledesztillaltam. A maradék sargasfehér kristalyt

éterrel eldorzsoltem, majd sziiréssel kiilonitettem el.

3.2.2.42. 3-Metil-5H-piridazino[4,5-b]indol-4(3H)-on (23b)

209a-bol kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam el6 a 23b sargasfehér kristalyt (0.15
g, 73%); Op.: 288-290°C (n-butanol) (Op. irod.®”'’: 298-300°C); Ry (kloroform/metanol
9:1): 0,60; IR (KBr) vima: 3081, 1652, 1520, 1321, 1251, 736 cm™; &y (200 MHz,
CDCI3+DMSO-dg): 12,59 (s, 1H, NH), 8,55 (s, 1H, H-1), 8,01 (d, 1H, J54=8,0 Hz, H-9),
7,57 (d, 1H, Js7=8,2Hz, H-6), 7,42 (t, 1H, J;5=7,7, Hz, H-7), 7,24 (t, 1H, H-8), 3,82 (s,
3H, H-N-CH3); oc (50 MHz, CDCl3+DMSO-dg): 154,6 (C-4), 139,1 (C-5a), 132,1 (C-
1), 131,4 (C-4a), 126,4, 121,0, 120,8 (C-7,8,9), 120,5, 117,1 (C-9a,9b), 112,8 (C-6),
36,8 (N-CHj3). Szamitott: C;1HoN3O (199,21): C, 66,32; H, 4,55; N, 21,09. Mért: C,
66,42; H, 4,58; N, 21,12.
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3.2.2.43. 3-Fenil-5H-piridazino[4,5-b]indol-4(3H)-on (23d)

209b-bdl kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam eld a 23d barnas kristalyt (0,39 g,
59%); Op.: 323-324°C (izopropanol); R¢ (toluol/metanol 4:1): 0,56; IR (KBr) viax:
3150, 3086, 3010, 1656, 1600, 1532, 1454, 1308, 760, 738 cm™; &y (500 MHz, DMSO-
de): 12,91 (s, 1H, N*-H), 8,92 (s, 1H, H-1), 8,21 (d, J3o=8,0 Hz, 1H, H-9), 7,65 (d
(atfedo), Js7=7,5 Hz, 1H, H-6; m, 2H, H-2",6"), 7,54 (m (4tfedd), 1H, H-7), 7,53 (m,
2H, H-3",5"), 7,43 (t, J,5=7,3 Hz, 1H, H-8), 7,36 (t, J» 4+=Js» 5=7,5 Hz, 1H, H-4"); oc
(125 MHz, DMSO-dg): 154,4 (C-4), 142,0 (C-17), 139,4 (C-5a), 133,7 (C-1), 131,7 (C-
4a), 128,4 (C-3°,5°), 127,5 (C-8), 127,1 (C-7), 126,2 (C-2°,6°), 121,6 (C-4’), 121,5 (C-
9), 120,7 (C-9a), 116,9 (C-9b), 113,1 (C-6). H’, C’: fenilcsoport jelei. Szamitott:
Ci6H11N3Ox1/2 H,0: C, 71,10; H, 4,47; N, 15,55. Mért: C, 71,37; H, 4,15; N, 15,36;
MS (ESI): 171, 219, 235, 262, 263; HRMS (ESI) Ci;H; ;N3O [M+H]": szamitott
262,0980; mért 262,0992.

3.2.2.44. Pirazino[1,2-b]indazol (232)

Az altaldnos eljards soran 231-bol kapott nyersterméket szilikagélen sziirtem,
kloroformmal (50 ml), majd etil-acetattal (250 ml) eludltam. Az etil-acetatos frakciot
beparoltam, amelynek soran sziirke kristdlyokat nyertem. A kapott nyersterméket flash
kromatografiaval tisztitva, majd metanolbdl tortént atkristalyositassal fehér kristalyt
kaptam (0,07 g, 38%); R¢ (kloroform/etil-acetat 9:1): 0,25; Op.: 146-147°C; IR (KBr)
vmax: 3055, 3010, 1725, 1588, 1510, 1427, 1333, 1273, 1204, 1154, 990, 889, 811, 752
cm™; 8y (200 MHz, DMSO-ds): 9,82 (d, J1.3=1,4 Hz, 1H, H-1), 9,06 (dd, J34=4,7 Hz,
1H, H-3), 8,44 (d, J9.10=8,2 Hz, 1H, H-10), 8,34 (d, 1H, H-4), 7,93 (d, J;5=8,6 Hz, 1H,
H-7), 7,67 (dd, Jsv=6,8 Hz, 1H, H-8), 7,44 (dd, 1H, H-9); d¢ (50 MHz, DMSO-dj):
148,8 (C-6a), 144,1 (C-1), 134,7 (C-4), 130,3 (C-10b), 129,2 (C-8), 122,5 (C-9), 121,7
(C-3), 120,6 (C-10), 116,3 (C-7), 115,1 (C-10a). Szamitott: C;oH;N3 (169,19): C, 70,99;
H, 4,17; N, 24,84. Mért: C, 70,90; H, 4,12; N, 24,82. MS (ESI): 115, 142, 169, 170.

109



”””””

keresztiil

A megfeleld azidot (1,00 mmol) xilolban (5 ml) 22 6ran at refluxoltattam, majd a xilolt
vakuumban ledesztillaltam. A maradékot oszlopkromatografidsan tisztitottam, etanolbdl

tortént atkristalyositas utdn halvanysarga kristalyokat kaptam.

3.2.2.45. 2-Metil-4-nitro-5SH-piridazino[4,5-b]indol-1(2H)-on (216a)

215a-bal kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam eld a 216a terméket (0,03 g, 36%));
Op.: 314-316°C; Rt (kloroform/etil-acetat 95:5): 0,33; IR (KBr) viax: 3276, 1654, 1592,
1544, 1436, 1342, 1322, 760 cm™; &y (500 MHz, DMSO-d): 12,65 (s, 1H, NH), 8,23
(d, Jso=7,8 Hz, 1H, H-9), 7,82 (d, Js7=8,3 Hz, 1H, H-6), 7,59 (t, J;5=7,7 Hz, 1H, H-7),
7,42 (t, 1H, H-8), 3,92 (s, 3H, N-CHs); d¢ (125 MHz, DMSO-dc): 158,0 (C-1), 139,0
(C-52), 136,9 (C-4), 129,1 (C-4a), 127,5 (C-7), 122,6 (C-8), 121,9 (C-9a), 121,2 (C-9),
113,5 (C-6), 112,7 (C-9b), 40,7 (N-CH3). MS (ESI): 245, 199, 169, 144. HRMS (ESI)
C11HoN4O3 [M+H]+: szamitott 245,0675; mért 245,0675.

3.2.2.46. 8-Klor-2-metil-4-nitro-SH-piridazino[4,5-b]indol-1(2H)-on (216b)

215b-bdl kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam el6 a 216a terméket (0,12 g, 53%);
Op.: 354-354,5°C; Ry (kloroform/etil-acetat 95:5): 0,48; IR (KBr) vmax: 3258, 1652,
1590, 1550, 1440, 1338, 1232, 800 cm™'; 8y (500 MHz, DMSO-dy): 8,15 (s, 1H, H-9),
7,81 (d, Js7=8,8 Hz, 1H, H-6), 7,61 (dd, J7o=2,1 Hz, 1H, H-7), 3,91 (s, 3H, N-CHs); &¢
(125 MHz, DMSO-dg): 157,5 (C-1), 137,4 (C-5a), 136,5 (C-4), 129,7 (C-4a), 127,2 (C-
7), 126,8 (C-8), 122,7 (C-9a), 119,8 (C-9), 114,8 (C-6), 111,7 (C-9b), 39,5 (N-CHa).
MS (ESI): 279, 233, 207, 203, 198, 152, 149, 121, 57. HRMS (ESI) C;;HsCIN4O;
[M+H]+: szamitott 279,0285; mért 279,0298.
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A megfelel6 aminodiazint (5,00 mmol) feloldottam 37%-0s sdésavban (40 ml) és
kevertetés kozben 0°C-ra hiitottem. Ezutan az oldathoz hozzacsepegtettem natrium-nitrit
(0,73 g, 10,62 mmol) vizzel (27 ml) késziilt oldatat ugy, hogy a hdmérséklet 5°C alatt
maradjon. Ezutdn az elegyet 1.5 oran keresztiil ezen a hémérsékleten kevertettem.
Ezutdn az oldat pH-jat telitett natrium-karbonat oldattal semlegesre allitottam, majd
diklor-metannal (3x100 ml) rdztam ki, vizmentes natrium-szulfattal szaritottam, végiil a
szerves fazist rotacidés vakuumbeparlon beparoltam. A kapott nyerstermék n-butanolbdl

tortént atkristalyositdsaval nyertem a tisztitott végtermeéket.

3.2.2.47. 1,3-Dimetilpirimido[5,4-c]cinnolin-2,4(1 H,3H)-dion (222a)

220a-bol kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam el a 222a fehér kristalyos terméket
(0,69 g, 57%); Op.: 257-258°C; Rt (kloroform/metanol 9:1): 0,55; IR (KBr) viax: 1718,
1673, 1512, 1457, 1375, 1063, 786 cm™; 8y (200 MHz, CDCls): 8,74 (d, J,5=8,0 Hz,
1H, H-7), 8,50 (d, J9.10=8,0 Hz, 1H, H-10), 8,04 (t, 1H, J3+=8,0 Hz, H-9), 7,89 (t, 1H,
H-8), 4,06 (s, 1H, 3-CH3), 3,63 (s, 1H, 1-CH3); d¢ (50 MHz, CDCls): 159,8 (C-4), 151,8
(C-2,6a), 137,2 (C-10b), 132,5, 131,6, 130,9 (C-8,910), 124,1 (C-7,4a), 115,0 (C-10a),
38,2 (N-CHs), 29,2 (N°-CHs). Szamitott: C1oH;oN4O, (242,24): C, 59,50; H, 4,16; N,
23,13. Mért: C, 59,47; H, 4,17; N, 22,84. MS (ESI): 102, 114, 129, 242, 243.

3.2.2.48. 9-Klor-1,3-dimetilpirimido|[5,4-c]cinnolin-2,4(1H,3 H)-dion (222b)

220b-bdl kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam el a 222b halvany sarga kristalyos
terméket (0,75 g, 54%); Op.: 218-219°C; Rt (kloroform/metanol 9:1): 0,63; IR (KBr)
vmac: 1721, 1668, 1502, 1441, 1363, 1286, 1246, 1216, 1084, 847 cm™; 8y (200 MHz,
CDCl): 8,58 (d, J78=9,0 Hz, 1H, H-7), 8,46 (d, Js.10=1,5 Hz, 1H, H-10), 7,93 (dd, 1H,
H-8), 4,04 (s, 3H, N-CHs), 3,57 (s, 3H, N-CH3); &¢ (50 MHz, CDCls): 159,3 (C-4),
151,3, 149,9, 137,3, 136,3, 133,4, 132,8 (C-8,10), 130,2, 123,3 (C-7), 115,8 (C-10a),
38,0, 29,2 (N'-CH3, N*-CH3). Szamitott: C1,HoCIN4O, (276,78): C, 52,09; H, 3,28; N,
20,25; CI, 12,81. Mért: C, 52,22; H, 3,26; N, 20,20 Cl, 12,80. MS (ESI): 44, 163, 243,
276, 2717.
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Metilezés dimetil-szulfattal, valamint ezt koveto soképzés hidrogéntetrafluorobordttal

3.2.2.49. 2,3-Dimetil-4(3 H)-oxo-5H-piridazino[4,5-b]indolium-tetrafluoroborat

(210)

3-Metil-5H-piridazino[4,5-b]indol-4(3H)-ont (23b) (1,00 mmol, 0,20 g) dimetil-
szulfatban (5 ml) szuszpendaltam, majd 7 oran at 100°C-n melegitettem A reakcioidd
letelte utan a dimetil-szulfatot vakuumban ledesztillaltam, a maradékhoz jeges vizet (5
g) adtam, 10 percig kevertettem. Ezt kovetden hidrogén-tetrafluoroborattal (2 ml) 2 6ran
at ismét kevertettem, majd a képzddott fehér kristalyokat (0,25 g) sziirtem, acetonitril-
viz elegybdl kristalyositottam 4t (0,11 g, 37%); Op.. 292-295°C; Ry (butil-
acetat/ecetsav/etanol/viz 3:2:1:1): 0,28; IR (KBr) vimax: 3420, 3180, 1650, 1600, 1540,
1370, 1260, 1180, 1040, 740 cm™; 8y (200 MHz, DMSO-ds): 14,17 (s, 1H, H-NH,),
9,94 (s, 1H, H-1), 8,10 (d, 1H, Jso= 8,0 Hz, H-9), 7,80-7,40 (m, 3H, H-6,7,8), 4,45 (s,
3H, H-N(2)CH3), 4,03 (s, 3H, H-N(3)CH3); 6c (50 MHz, DMSO-de): 151,72 (C-4),
139,81 (C-5a), 138,19 (C-1), 133,53 (C-4a), 128,79, 124,10, 121,35 (C-7,8.,9), 121,5 (C-
9b), 1142 (C-6), 113,4 (C-9a), 47,5 (N-CHs3), 32,18 (N-CH;). Szamitott:
C12H12N30BF4 (301,05): C, 47,88; H, 4,02; N, 13,96; Mért: C, 47,75; H, 4,11; N, 13,86.

Metilezés dimetil-szulfattal
3.2.2.50. 3,5-Dimetil-5H-piridazino([4,5-b]indol-4(3H)-on (23¢)

3-Metil-5H-piridazino[4,5-b]indol-4(3H)-ont (23b) (0,50 mmol, 0,10 g) vizmentes
dimetil-formamidban (3 ml) oldottam, majd ehhez kalium-karbonatot (1,44 mmol, 0,20
g) adtam, és dimetil-szulfattal (2,10 mmol, 0,27 g, 0,20 ml) szobahdmérsékleten 4 6ran
at kevertettem. Utana a reakcidelegyet jeges vizre (15 g) ontdttem, kloroformmal (3x20
ml) extrahdltam, vizmentes natrium-szulfaton szaritottam, beparoltam, a szilard anyagot
dietil-éterrel eldorzsoltem, majd a képzddott fehér kristalyt lesziirtem (0,09 g, 85%);
Op.: 211-212,5°C (Op. irod.””: 211°C); R¢ (kloroform/metanol 9:1): 0,89; 8y (200 MHz,
CDCl): 8,46 (s, 1H, H-1), 8,00 (d, 1H, H-9), 7,58-7,34 (m, 3H, H-6,7,8), 4,35 (s, 3H,
N’-CH3), 3,93 (s, 3H, N°-CHs); & (50 MHz, CDCls): 132,3 (C-1), 127.2, 121,9, 121.0
(C-7,8,9), 110,6 (C-6), 39,3 (N’-CH3), 31,5 (N-CHjs).
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Altaldnos eljards iminofoszfordnok eldallitdsdra

A megfeleld¢ arilazidot (1,00 mmol) trifenilfoszfinnal (1,00 mmol) desztillalt
diklormetanban (15 ml) szobahémérsékleten argon atmoszféraban 3 6ran keresztiil
kevertettem, amelynek soran a megfeleld iminofoszforan képz6dott. Beparlast kovetden
a sarga nyersterméket atkristalyositassal (235, 244), illetdleg oszlopkromatografidsan

(238a, 238b, 238c, 243, 244, 248) tisztitottam.
3.2.2.51. 4-Brom-5-(trifenilfoszforanilidénamino)-2-metilpiridazin-3(2H)-on (235)

234-bdl kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam el a 235 terméket (4,39 g, 72%);
Op.: 223-223,8°C (diklor-metan); R (toluol/metanol 7:3): 0,33; IR (KBr) viax: 3052,
2940, 1638, 1568, 1478, 1436, 1396, 1332, 1226, 1108, 942, 720, 692, 530, 504 cm™;
ou (500 MHz, DMSO-dy): 7,82-7,63 (m, 15H, fenil protonok), 6,88 (s, 1H, H-6), 3,50
(s, 3H, CH3); oc (125 MHz, DMSO-dg): 158,3 (C-3), 150,9 (C-5), 132,9 (C-4°), 132,3
(C-6), 132,1 (C-2,6"), 129,4 (C-3°,5), 128,4 (C-1"), 110,0 (C-4), 39,4 (CH3); C’ fenil
jelek; P-C csatolasi allandok: 'Jp. c.1y = 101, Jp. e, .6y = 11, *Jp.c3. -5 = 12, o, car)
=23, Jp. cay =24, *Jip. c.6) = 12. Szamitott: C3H oN3POBr (464,30): C, 59,50; H, 4,12;
N, 9,05. Mért: C, 59,95; H, 4,07; N, 9,06.

3.2.2.52. 5-(2-Trifenilfoszforanilidénaminofenil)-2-metilpiridazin-3(2H)-on (238a)

209a-bdl kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam elé a 238a terméket (0,17 g, 84%);
Op.: 81-82°C; Ry (etilacetat/kloroform 4:1): 0,51; IR (KBr) vmax: 3854, 3422, 1654,
1586, 1472, 1436, 1338, 1106, 750, 718, 694 cm™; & (500 MHz, CDCl): 8,42 (d,
Juoe=1,5 Hz, 1H, H-6), 7,67 (m, 6H, H-2",6"), 7,54 (m, 6H, H-3",5"), 7,46 (m, 3H, H-
4”), 7,20 (d, Js #=7,0 Hz, 1H, H-6"), 7,08 (d, 1H, H-4), 6,94 (t, J3> 4= Js 5=7,0 Hz, 1H,
H-4’), 6,70 (t, 1H, H-5"), 6,54 (d, 1H, H-3"), 3,83 (s, 3H, NCH3); oc (125 MHz, CDCl;):
161,5 (C-3), 1492 (C-2’), 147,0 (C-5), 140,1 (C-6), 132,5-128,5 (C-
4°,6°,17,27,37,47,57,6”), 126,2 (C-4), 122,2 (C-3°), 117,6 (C-5’), 39,4 (NCH3); H’, C’:
fenilamino csoport fenil-hidrogén- és szénatomjai; H”, C: trifenilfoszforanilidén
csoport hidrogén- €s szénatomjai. Szamitott: C,oH,4N3;0Px1/2H,0 (470,51): C, 74,03;
H, 5,36; N, 8,93. Mért: C, 74,41; H, 5,22; N, 8,70.
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3.2.2.53. 2-Fenil-5-(2-trifenilfoszforanilidénaminofenil)piridazin-3(2H)-on (238b)

209b-bdl kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam elé a 238b terméket (0,89 g, 85%);
olaj; R (kloroform/metanol 40:1): 0,44; IR (KBr) vmax: 3052, 2924, 1660, 1586, 1472,
1434, 1336, 1106, 718, 692 cm™. & (500 MHz, CDCls): 8,56 (d, J46=8,0 Hz, 1H, H-6),
7,73 (m, 2H, H-2",6), 7,54 (m, 3H,4”), 7,51 (m, 2H, H-3",5”), 7,46 (m, 6H, H-
3,5, 7,39 (m, 1H, H-4"), 7,30 (m, 6H, H-2"",6"), 7,29 (m, 1H, H-6"), 7,15 (d, 1H,
H-4), 6,99 (m, 1H, H-4’), 6,76 (m, 1H, H-5"), 6,58 (m, 1H, H-3"), & (125 MHz,
CDCl3): extrém moddon kiszélesedett jelek. H”, C”: N-fenilcsoport hidrogén- és
szénatomjai; H”’, C’: trifenilfoszforanilidén csoport hidrogén- és szénatomjai. MS
(ESI): 520, 525; HRMS (ESI) C3HyN3OP [M+H]": szamitott 524,1892; mért
524,1897.

3.2.2.54. 5-(2-Trifenilfoszforanilidénamino-5-klorfenil)-2-metilpiridazin-3(2H)-on
(238¢)

209c¢-bdl kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam elé a 238¢ terméket (0,31 g, 80%);
Op.: 181,2-181,8°C; Rt (kloroform/metanol 50:1): 0,20; IR (KBr) vmax: 3052, 1654,
1582, 1468, 1436, 1326, 1108, 806, 720, 694 cm™; & (500 MHz, DMSO-dg): 8,29 (d,
J16=2,0 Hz, 1H, H-6), 7,68 (m, 6H, H-2”,6"), 7,63 (m, 6H, H-3",5"), 7,54 (m, 3H, H-
4”), 7,28 (dd, Jy¢=3,0 Hz, J36=2,0 Hz, 1H, H-6"), 7,08 (d, 1H, H-4), 6,94 (dd,
Jy 4#=8,7 Hz, 1H, H-4"), 6,36 (d, 1H, H-3"), 3,71 (s, 3H, NCH5), oc (125 MHz, DMSO-
ds): 159,9 (C-3), 148,1 (C-27), 144,7 (C-1"), 138,6 (C-6), 132,2 (C-47), 132,0 (C-27,6"),
129,6 (C-5), 129,5 (C-4°), 129,2 (C-17), 129,0 (C-37,5”), 128,9 (C-6°), 125,9 (C-4),
122,5 (C-37), 120,7 (C-5°), 39,0 (NCH3); P-C csatolasi allandok: 'J(P, C-17) = 100,0
Hz, 2J(P, C-2”,6”) = 10,0 Hz, *J(P, C-3",5”) = 12,0 Hz, *J(P, C-4”) = 2,3 Hz, *J(P, C-3")
= 11,0 Hz, 4J(P, C-6’) = 1,0 Hz; H’, C’: fenilamino csoport fenil-hidrogén és
szénatomjai; H”, C”: trifenilfoszforanilidén csoport hidrogén- ¢és szénatomjai.
Szamitott: Co9H,3CIN;OP (495,95): C, 70,23; H, 4,67; N, 8,47. Mért: C, 70,27; H, 4,70,
N, 8,35.
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3.2.2.55. 5-(2-Trifenilfoszforanilidénaminofenil)-1,3-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-
dion (243)

242-bdl kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam eld a 243 terméket (0,46 g, 78%);
olaj; R (toluol/metanol 4:1): 0,40; IR (KBr) vimax: 3052, 3006, 2926, 1700, 1656, 1586,
1482, 1436, 1338, 1274, 750, 694 cm™; &y (500 MHz, CDCls): 7,65 (m, 6H, H-2",6"),
7,49 (m, 3H, H-4”), 7,41 (m, 6H, H-3",5"), 7,32 (s, 1H, H-6), 7,27 (m, 1H, H-6"), 6,85
(td, Jo 5=J5 ¢=7,4 Hz, J3 5=1,8 Hz, 1H, H-5"), 6,69 (t, J» +=7,0 Hz, 1H, H-4"), 6,52
(dt, Jy ¢=1,0 Hz, 1H, H-3"), 3,36, 3,35 (s, 1H, N'-CHg; s, 1H, N°-CH3); & (125 MHz,
CDCl3): 163,3 (C-4), 152,7 (C-2), a tobbi jel extrém kiszélesedett jel; H™:
trifenilfoszforanilidén csoport hidrogénatomjai. MS (ESI): 239, 279, 344, 388; HRMS
(ESI): C30H26N30,P [M+H]": szamitott 492,184 1; mért 492,1801.

3.2.2.56. 6-Fenil-5-(trifenilfoszforanilidénamino)-1,3-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-
dion (244)

146-bdl kiindulva a fenti eljards szerint allitottam eld a 244 terméket (0,62 g, 82%);
Op.: 217-218°C (vizmentes etanol); Ry (etil-acetat/kloroform 4:1): 0,50; IR (KBr) Viax:
3052, 1686, 1634, 1588, 1570, 1480, 1434, 1348, 1106, 746, 714, 694, 524 cm™; &4
(500 MHz, DMSO-ds): 7,55 (t, J» 3=J3 4=J» 5=Js ¢=6,6 Hz, 2H, H-3",5"), 7,52 (t,
Jy =79 Hz, 1H, H-4"), 7,46 (m, 3H, H-4”), 7,45 (m, 6H, H-2",6"), 7,42 (d, 2H, H-
2°,6%), 7,36 (m, 6H, H-3",5"), 3,08 (s, 1H, N°-CH3), 3,00 (s, 1H, N'-CH3); & (125 MHz,
DMSO-ds): 162,3 (C-4), 149,8 (C-2), 137,4 (C-6), 134,7 (C-1",17), 131,9 (C-2",6"),
129,9 (C-27,6"), 128,7 (C-5), 128.,4 (C-3°,5°,3",5"), 127,9 (C-4’,4”), 34,4 (N'-CH3), 28,2
(N’-CH3); P-C csatolasi allandok: 'J(P, C-17) = 102,0 Hz, 2J(P, C-2",6”) = 9,5 Hz, *J(P,
C-37,5")=11,7 Hz, 4J(P, C-4”)=12,5 Hz; H’, C’: fenilcsoport hidrogén- és szénatomjai;
H”, C”: trifenilfoszforanilidén csoport hidrogén- ¢és szénatomjai. Szamitott:
C30H26N30,Px1/2C,HsOH (514,56): C, 72,36; H, 5,68; N, 8,17. Mért: C, 72,32; H,
5,22; N, 8,09.
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3.2.2.57. 2-(2-Trifenilfoszforanilidénaminofenil)pirazin (248)

231-bdl kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam eld a 248 terméket (0,28 g, 67%);
Op.: 142,5-143,5°C; Rt (toluol/metanol 4:1): 0,45; IR (KBr) vmax: 3052, 1656, 1590,
1484, 1464, 1436, 1350, 1298, 716, 694 cm™; &4 (500 MHz, CDCls): 9,63 (m, 1H, H-3),
8,59 (m, 1H, H-5), 8,38 (d, 1H, H-6), 7,68 (m, 7H, H-6",2",6”), 7,53 (m, 3H, H-4"),
7,45 (m, 6H, H-3",5”), 6,97 (m, 1H, H-4’), 6,83 (m, 1H, H-5), 6,63 (m, 1H, H-3"); oc
(125 MHz, CDCl;): extrém kiszélesedett jelek; H”, C”: trifenilfoszforanilidén csoport
hidrogén- és szénatomjai. Szamitott: CgHoN3P (431,48): C, 77,94; H, 5,14; N, 9,74;
Mért: C, 77,76, H, 5,09; N, 9,60. MS (ESI): 388, 409, 476. HRMS (ESI): CysH2,N3P
[M+H]": szamitott 432,1630; mért 432,1637.

o o7 e

A megfeleld iminofoszforanhoz (1,00 mmol) — amelyet vizmentes toluolban (20 ml)
oldottam fel, majd 0°C-ra hiitéttem le — 0-5°C kozott, argon atmoszféraban, vizmentes
toluolban (10 ml) oldott fenil-izocianatot (1,34 mmol, 0,15 ml) csepegtettem, majd a
reakcidelegyet ezen a hémérsékleten 1 o6ran at kevertettem. Ezutdn 140°C-n 24 orat
forraltam, ezt kdvetden szdrazra paroltam, végiil oszlopkromatografias elvalasztast
alkalmazva (az eluensek a megfeleld vegytileteknél keriiltek feltiintetésre) nyertem a két

sarga szinl kristalyos terméket.

3.2.2.58. 5-]2-(1-Metil-6(2H)-oxopiridazin-4-il)-fenilamino]-3-metilpiridazino[4,5-
c]kinolin-4(3H)-on (240a)

238a-bdl kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam elé a 240a terméket (0,12 g, 45%);
Op.: 274-275°C; R (etilacetat/kloroform 9:1): 0,36; IR (KBr) vimax: 3445, 1651, 1583,
1542, 1401, 1189, 1117, 758 cm™; & (400 MHz, CF;COOD): 9,22 (s, 1H, H-1), 8,62
(s, 1H, H-37), 8,50 (d, J9.10=8,3 Hz, 1H, H-10), 7,97 (t, J;5=J39=8,1 Hz, 1H, H-8), 7,88-
7,75 (m, 6H, H-9,3°,4°,5°,6°,5”), 7,65 (d, 1H, H-7), 4,08, 4,05 (s, 3H, N°CHj; s, 3H,
N"CH3); & (100 MHz, CF3COOD): 166,4 (C-4), 164,2 (C-6), 156,1 (C-5), 149,1 (C-
4), 146,2 (C-3), 143,2 (C-10b), 140,9 (C-8), 140,6 (C-6a), 137,9 (C-5"), 137,7 (C-1),
135,9 (C-3°,4’), 135,5 (C-1°), 134,1 (C-2), 132,5 (C-9), 131,7 (C-6’), 130,6 (C-57),
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129,0 (C-10), 122.8 (C-7), 120,2 (C-10a), 114,3 (C-4a), 45,0, 44,6 (N°-CH3, N' -CHa);
H’, C’: fenilcsoport jelei; H”, C”: piridazinilcsoport jelei. MS (ESI): 199, 212, 411.
Szamitott: Co3H gNgO (410,43): C, 67,31; H, 4,42; N, 20,48. Mért: C, 67,00; H, 4,38;
N, 20,39.

3.2.2.59. 5-Fenilamino-3-metilpiridazino[4,5-c|kinolin-4(3 H)-on (239a)

238a-bdl kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam elé a 239a terméket (0,04 g, 10%);
Op.: 178-181°C; R (etilacetat/kloroform 9:1): 0,85; IR (KBr) vimax: 3568, 3422, 3062,
2852, 1654, 1640, 1598, 1542, 744 cm™; &y (500 MHz, DMSO-ds): 11,86 (s, 1H, NH),
9,31 (s, 1H, H-1), 8,59 (d, J9,10=8,3 Hz, 1H, H-10), 8,03 (d, J»> 3=Js ¢=7,9 Hz, 2H, H-
2°,6%), 7,80 (m, 2H, H-7,8), 7,50 (m, 1H, H-9), 7,41 (t, J> »+=7,4 Hz, 2H, H-3",5), 7,08
(t, Jo 5=7,4 Hz, 1H, H-4"), 3,87 (s, 3H, NCH3); oc (125 MHz, DMSO-dg): 159,8 (C-4),
151,1 (C-5), 148,3 (C-6a), 139,7 (C-17), 134,9 (C-4a), 134,0 (C-1), 132,6 (C-8), 128,9
(C-3,5"), 128,3, 116,4 (C-10b, C-10a), 126,8 (C-7), 124,3 (C-10), 124,0 (C-9), 122,5
(C-4’), 119,5 (C-2°,6"), 39,5 (NCH3); H’, C’: fenilcsoport jelei. MS (ESI): 303, 274.
HRMS (ESI): CsH;sN4O[M+H]": szamitott 303,1246; mért 303,1252.

3.2.2.60. 3-Fenil-5-[2-(1-fenil-6(2H)-oxopiridazin-4-il)-fenilamino]-piridazino[4,5-
c]kinolin-4(3H)-on (240b)

238b-bdl kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam elé a 240b terméket (0,15 g, 52%);
Op.: 310-311°C; R¢ (kloroform/etilacetat 10:1): 0,19; IR (KBr) vimax: 3424, 3058, 2924,
1662, 1648, 1588, 1568, 1536, 1450, 756, 684 cm™; & (500 MHz, CF;COOD): 9,3 (s,
1H, H-1), 8,53 (J5»5=1,9 Hz, 1H, H-3"), 8,50 (d, J910=8,3 Hz, 1H, H-10), 7,95 (t,
J15=J39=7,9 Hz, 1H, H-8), 7,78 (atfedd, 1H, H-57), 7,77 (atfeds, 1H, H-9), 7,73-7,80
(atfedo, 4H, H-3,4°,5°,6’), 7,67 (d, J;0=7,9 Hz, 1H, H-7), 7,30-7,60 (atfedd, 10H, Ph-
H); oc (125 MHz, CF;COOD): 165,3, 164,5 (C-4,-6), 156,5 (C-5), 148,6 (C-47), 145,4
(C-37), 143,8 (C-10b), 143,1, 143,0 (Ph-C-1"’, Ph-C-1"), 141,4 (C-8), 141,2 (C-6a),
138,6 (C-1), 137,9 (C-5’), 136,0 (C-3°,4°), 135,5 (C-1"), 135,2, 135,1, 134,1, 134,0 (Ph-
C-27-67,2""-6""), 134,3 (C-2’), 133,4 (C-6°), 132,9 (C-9), 131,4 (C-57), 129,3 (C-
10), 122,9 (C-7), 120,5 (C-10a), 115,1 (C-4a); H”: N’-fenilcsoport jelei; H”: N’ -
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fenilcsoport jelei. MS (ESI): 536, 541. HRMS (ESI): C33H2:NgO> [M+H]+: szamitott
535,1882; mért 535,1884.

3.2.2.61. 3-Fenil-5-fenilaminopiridazino[4,5-c]kinolin-4(3H)-on (239b)

238b-bdl kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam eld a 239b terméket (0,08 g, 20%);
Op.: 189-190°C; R (kloroform/etilacetat 10:1): 0,88; IR (KBr) vimax: 3426, 2924, 1724,
1658, 1602, 1578, 1552, 1448, 1314, 756, 688 cm™; &y (500 MHz, DMSO-ds): 11,70 (s,
1H, NH), 9,46 (s, 1H, H-1), 8,64 (d, J9.10=8,2 Hz, 1H, H-10), 8,02 (d, J» 3=Js ¢=7,8
Hz, 2H, H-2°,6’), 7,83 (m, 2H, H-7,8), 7,67 (d, Js»¢=7,7 Hz, 1H, H-6"), 7,59 (t,
Js 5=1,5 Hz, 1H, H-5"), 7,52 (m (4tfedd), 2H, H-9,4”), 7,40 (t, 2H, H-3",5"), 7,08 (t,
Jy4=Jy5=7,4 Hz, 1H, H-4’); 6c (125 MHz, DMSO-ds): 159,8 (C-4), 151,3 (C-5),
148,6 (C-6a), 141,3 (C-1’), 139,6 (C-17), 134,9 (C-10b), 134,8 (C-1), 132,9 (C-8),
128,9 (C-37,57), 128,8 (C-3°,5), 128,4 (C-9), 126,9 (C-7), 126,3 (C-2°,6°), 124,4 (C-
10), 124,2 (C-4’), 122,6 (C-4”), 119,6 (C-2",6), 116,4 (C-10a), 110,0 (C-4a); H’, C’:
N-fenilcsoport jelei; H”, C”: N’-fenilaminocsoport fenil-jelei. MS (ESI): 272, 365.
HRMS (ESI) C23H;6N4O [M+H]": szamitott 365,1402; mért 365,1397.

3.2.2.62. 5-[2-(1-Metil-6(2H)-oxopiridazin-4-il)-4-klér-fenilamino]-9-klor-3-
metilpiridazino[4,5-c]kinolin-4(3H)-on (240c¢)

238c-bol kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam el6 a 240c¢ terméket (0,10 g, 49%);
Op.: 316,8-317,2°C; Rt (kloroform/metanol 40:1): 0,62; IR (KBr) vmax: 3422, 3070,
1654, 1582, 1562, 1534, 1406, 1330, 826, 708 cm™'; & (500 MHz, CF3COOD): 9,15 (s,
1H, H-1), 8,52 (s, 1H, H-37), 8,48 (s, 1H, H-10), 7,91 (d, J75=9,0 Hz, 1H, H-8), 7,80 (d,
Js¢=9,0 Hz, 1H, H-5"), 7,79 (s, 1H, H-5"), 7,73 (s, 1H, H-3"), 7,72 (d, 1H, H-6"), 7,64
(dd, J710=1,6 Hz, 1H, H-7), 4,07, 4,02 (s, 3H, N*-CH;; 3H, N' -CHs); & (125 MHz,
CF;COO0D): 167,2, 164,2 (C-4,6”), 156,4 (C-5), 147,5 (C-4”), 145,3 (C-37), 143,0 (C-
4%), 142,4 (C-10b), 141,3 (C-8), 139,8 (C-6a), 139,3 (C-9), 137,8 (C-5), 137,6 (C-1"),
137,5 (C-1), 136,0 (C-3”), 133,4 (C-6"), 132,6 (C-2’), 131,8 (C-57), 128,7 (C-10), 124,2
(C-7), 121,6 (C-10a), 115,0 (C-4a), 45,0 (N°-CH;, N''-CH3); H’, C’: fenilcsoport jelei;
H”, C”: piridazinilcsoport jelei. Szamitott: C,3H;cCILNgO; (479,33): C, 57,63; H, 3,36;
N, 17,53; Cl, 14,79. Mért: C, 57,87; H, 3,43; N, 17,20, Cl, 14,77.
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3.2.2.63. 5-Fenilamino-9-klor-3-metilpiridazino[4,5-c]kinolin-4(3H)-on (239c¢)

238c-bdl kiindulva a fenti eljaras szerint allitottam elé a 239¢ terméket (0,07 g, 23%);
Op.: 259,5-260°C; R (kloroform/metanol 40:1): 0,92; IR (KBr) vimax: 3428, 2924, 1654,
1614, 1598, 1540, 1108, 820, 752 cm™; & (500 MHz, CE;COOD): 9,14 (s, 1H, H-1),
8,44 (s, 1H, H-10), 7,86 (d, J75=8,9 Hz, 1H, H-8), 7,66 (m, 2H, H-3",5), 7,61 (m, 2H,
H-7,4%), 7,49 (d, J» 3=Js ¢=7,3 Hz, 2H, H-2°,6’), 4,13 (s, 3H, NCH3); oc (125 MHz,
CF;COOD): 162,0 (C-4), 153,5 (C-5), 140,2 (C-4a), 139,0 (C-8), 137,1 (C-6a,9), 135,4
(C-1), 133,6 (C-3°,5°), 133,4 (C-1"), 133,3 (C-4’), 128,0 (C-2°,6"), 126,4 (C-10), 122,0
(C-7), 118,8 (C-10a), 112,8 (C-10b), 42,8 (NCH3); H’, C’: fenilcsoport jelei. MS (ESI):
337, 308. HRMS (ESI): C;3H4CIN,O[M+H]": szamitott 337,0856; mért 337,0844.

Tiokarbamid szarmazék eléallitasa aminovegyiiletbol

3.2.2.64. N-[2-(1,3-Dimetil-2,6(1H,3 H)-dioxopirimidin-4-il)fenil]-/V’-

feniltiokarbamid (245)

6-(2-Aminofenil)-1,3-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diont (220a) (1,00 mmol, 0,23 g)
feloldottam vizmentes acetonitrilben (10 ml), utdna hozzdadtam fenil-izotiocianatot
(1,00 mmol, 0,14 g, 0,12 ml), katalizatorként pedig 4-dimetilaminopiridint (0,17 mmol,
0,02 g) és a reakcioelegyet 85°C-n 24 dran at argon atmoszféraban forraltam. A kivalt
sziirkésfehér kristalyokat (0,19 g, 52%) sziiréssel izolaltam. Op.: 212-212.5°C; Ry
(kloroform/metanol 40:1): 0,20; IR (KBr) vmax: 3280, 3130, 2964, 1694, 1652, 1534,
1508, 1444, 1272, 762, 700 cm™; & (500 MHz, DMSO-dg): 9,86 (s, 1H, NH-C-1"),
9,38 (s, 1H, NH-C-2’), 7,62 (dd, Js =79 Hz, Jy¢=0,9 Hz, 1H, H-6"), 7,53 (td,
Jys=7,6 Hz, Jy5=1,8 Hz, 1H, H-5"), 7,44 (dd, J3»=7,6 Hz, 1H, H-3"), 7,39 (d,
Jr 3=Js» ¢=0,6 Hz, 2H, H-2”,6”), 7,38 (m (4tfedd), 1H, H-4"), 7,31 (t, J4»5»=7,5 Hz, 2H,
H-37, -5”), 7,13 (t, Jy4=7,3 Hz, 1H, H-4"), 5,69 (s, 1H, H-5), 3,24 (s, 3H, N°-CH3),
3,07 (s, 3H, N'-CH3); & (125 MHz, DMSO-dq): 180,4 (C=S), 161,5 (C*=0), 152,0
(C*=0), 151,7 (C-6), 139,0 (C-17), 136,8 (C-27), 130,1 (C-57), 129,6 (C-17), 129,3 (C-
4%), 128,9 (C-6), 128,5 (C-37,5"), 126,2 (C-3°), 124,7 (C-4”), 123,5 (C-27,6"), 101,9
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(C-5), 33,8 (N'-CHs), 27,5 (N’-CHs); H”, C”: S=C-NH-Ph jelek. MS (ESI): 283, 327,
344, 388. HRMS (ESI) C1oHsN4O,S [M+H]": szamitott 367,1229; mért 367,1240.

Karbodiimid elodllitasa tiokarbamid szarmazékbdl és azt kdvetd gyiiriizards

3.2.2.65. 5-Fenilamino-1,3-dimetilpirimido[5,4-c]kinolin-2,4(1H,3H)-dion (247)

245 Tiokarbamid szarmazékot (0,82 mmol, 0,30 g) diklormetanban (200 ml) oldottam,
hozzaadtam trietil-amint (3,14 mmol, 0,32 g, 0,44 ml), 4-dimetilaminopiridint (0,23
mmol, 0,03 g) és az oldathoz csepegtettem metanszulfonil-kloridot (5,30 mmol, 0,61 g,
0,41 ml). 3 6ra szobahdmérsékleten torténd kevertetés utan zoldessarga oldatot kaptam.
Viéakuumban torténd beparlast kovetden a nyersterméket (karbodiimidet) azonnal tovabb
dolgoztam.

246 Karbodiimidet - a nyers karbodiimid tdmegére vonatkoztatott tizszeres mennyiségii
- vizmentes xilolban forron oldottam, majd 10 6ras forralas utan a xilolt leparoltam. A
nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottam, végil metanolbdl torténd
atkristalyositassal kaptam a 247 sargasbarna kristalyos végtermeéket (0,18 g, 66%); Op.:
208-208,5°C; R¢ (kloroform/metanol 40:1): 0,77; IR (KBr) Vimax: 4400-1800 (széles),
1700, 1660, 1596, 1548, 1352, 1042, 800, 754, 690 cm™; &4 (500 MHz, CDCl3): 11,26
(s, IH, NH), 8,01 (d, J9.10=7,5 Hz, 1H, H-10), 7,94 (d, J»> 3=J5 ¢#=10,0 Hz, 2H, H-2",6),
7,75 (d, J;5=7,5 Hz, 1H, H-7), 7,62 (t, Js9=7,5 Hz, 1H, H-8), 7,36 (t, J3» 4+=J5 ¢=8,0 Hz,
2H, H-3",5%), 7,22 (t, 1H, H-9), 7,07 (t, 1H, H-4"), 3,91 (s, 3H, N'-CH3), 3,50 (s, 3H, N°-
CHs); & (125 MHz, CDCly): 163,9 (C*=0), 152,9 (C*=0), 152,5, 152,0, 150,9 (C-
6a,10b,5), 140,6 (C-1), 133,1 (C-8), 1294 (C-3°,5"), 128,8 (C-7), 126,1 (C-10), 123.,4
(C-4%), 122,5 (C-9), 121,3 (C-2,6"), 114,0 (C-10a), 98,3 (C-4a), 41,5 (N'-CH3), 29,2
(N’-CH3). MS (ESI): 300, 327, 344, 388. HRMS (ESI) C9H¢N4O, [M+H]": szamitott
333,1352; mért 333,1353.
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4. Osszefoglalas

A disszertacid célkitlizésében megfogalmazott kérdésekre a dolgozat alapjdn a

kovetkez6 valaszok adhatok.

1) A kisérletes részében ismertetett, kiillonb6z6 moédon végbemend cikloaddicids, illetve
elektrociklizacids reakciokhoz kiindulasi vegyiiletként részben az 4ltalam eldallitott
halodiazinok, illetéleg egyéb diazinszarmazékok szolgaltak. A halopiridazin kiindulasi
vegylileteket szubsztrat-, reagens- ¢€s homérsékletfiiggd halogéncserés reakciokkal
allitottam eld, egyben javaslatot téve a halogéncserék mechanizmusara is. (Bizonyos
esetekben kvantumkémiai szdmitdsokkal probaltunk informacidt nyerni a reakcidok
kisérleti eredményeinek aldtdmasztasara. Ezek a szamitasok és kiértékeléseik javarészt
egylttmiikodések keretén beliil késziiltek, igy csak tavolabbrol kapcsolédnak jelen
dolgozat anyagdhoz.) Megallapithatd, hogy hidrogén-jodid vagy natrium-jodid
alkalmazaséaval klorpiridazinonok 4talakithatoak jod szarmazékokkd, amelyek részt
vehetnek reduktiv dejodozéasi reakcidkban. A redukcié a szubsztraton levd
szubsztituensek fiiggvénye. Minél elektronszegényebb a piridazin gytirtin levé jodatom,
annal stabilabb az anionos koztitermék, amelyik konnyebben vesz részt
hidrodejodozasban. Mivel a koztitermék relativ stabilitasat - protikus kozegben végzett
reakciok esetében - az O-protondlodds nagymértékben befolyasolhatja, a
reakciokoriilményeknek is  meghataroz6  szerepiik lehet a  redukcidban.
Diklorpiridazinonok megjosolhatd regiokémidval alakithatoak at

monojddpiridazinonokka.

i) Az 1,3-dipoléaris cikloaddicios reakciokhoz els6ként az 5-etilszulfonil-2-
metilpiridazin-3(2H)-ont hasznéaltam kiindulasi vegyiiletként. Normal elektronigényt
cikloaddicidkban ez a szdrmazék jo dienofil komponenst, ezért esett a valasztas els6ként
erre a vegyliletre (hiszen ezzel mar voltak kisérleti tapasztalatok). Arra gondoltunk,
hogy az etilszulfonil szdrmazék az eddig leirtakon kiviil masfajta dipollal is reakcioba
vihetd. Eppen ezért fenti szarmazékot in situ képzett nitril-iminekkel reagéltattuk,
amelynek sordn pirazolopiridazinok képzddtek (ennek a gytirtirendszernek mas uton
torténd eldallitdsa az irodalombol ismert). A kisérleteket ezutdn piridazinon 5-jod, klor,

illetve pirrolidino szarmazékaval is elvégeztem, vizsgdlva a kiilonféle elektronos
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hatdssal rendelkezd piridazinonok dipoléris cikloaddicids készségét. Nemcsak a
piridazinonok, hanem - a cikloaddiciot kiilonbozOképpen helyettesitett difenil-
nitriliminekkel kivitelezve - a dipolok elektronos hatdsat is megvizsgaltam. Az
eredmények azt mutattadk, hogy a difenil nitril-iminek 5-etilszulfonil-, vagy 5-halo-
3(2H)-piridazinonokkal valé 1,3-dipolaris cikloaddicios reakcioi lehetové teszik

pirazolopiridazinonok egyszerii és hatékony eldallitasat.

ii1) A dipolaris cikloaddicidk tovabbi, mas tipust addicids reakciok elvégzését alapoztak
meg. A Kozponti Kémiai Kutatdintézettel (jelenleg MTA, Kémiai Kutatokozpont,
Biomolekularis Kémiai Intézet) egyiittmiikddve, halodiazinok Suzuki keresztkapcsolasi
reakcioit, és azt kovetd gylirlizardsokat valositottunk meg, tobbek kozott 4,5-anellalt
piridazinonok eldallitdsara (ez volt tehat az addicids reakcidk egy kovetkezo, altalunk
alkalmazott =~ modja). Halopiridazinonok  készségesen  reagaltak  védett
anilinoboronsavakkal Suzuki keresztkapcsolas koriilményei kézott, amelynek soran a
megfeleld arilpiridazinonok képzddtek. Ezekbdl tobblépéses reakciot kovetd
gylrlizarassal piridazinoindolok képzddtek. Az 10j eljarasnak megvan az a szintetikus
szempontbol elonyos tulajdonsaga, hogy bizonyos szubsztituensek prekurzorral torténd
bevitele viszonylag kénnyen elvégezhetd. Mindharom diazinra megvizsgalva a reakciot
azt talaltuk, hogy az mindharom esetben eltéré mdodon megy végbe. A gylrlizaras
piridazinok és pirazin esetében aminoaril-szarmazékbol diazotalast ¢és azidalast
kovetden nitrén intermedieren keresztiil tortént. A pirimidinszdrmazékoknal a
gylrlizaras diazoniumvegyliletbdl intramolekularis azokapcsolason keresztiil ment
végbe. Az aminoaril-szdrmazékot nitropiridazinonok esetében egy masik uton,
intramolekularis nukleofil szubsztituciéval is gylriivé zartam. Mindkét esetben
piridazinoindol gytrirendszer képzodott. Utobbi szintézisutat egy nemrég indult

antimalarias projekttel 6sszhangban vizsgaltuk.

iv) Ezt kdvetden a megfeleld piridazinon haloazid szarmazékbdl egy masik iranyba,
nevezetesen az iminofoszforanon keresztiil torténd gytrtiszintézis iranyaba indultunk el.
Ezzel a reakciotipussal az addicios modszerek egy kovetkezd fajtajat, az aza-Wittig
tipusu reakciot kivantuk megvaldsitani. Tandem Suzuki — aza-Wittig reakcidoban
haloiminofoszfordnon keresztiil, illetdleg tandem Suzuki — kondenzacio reakcidban
haloaminokon keresztiil piridazinoizokinolin gytrtirendszert allitottam eld. A tandem

Suzuki — aza-Wittig reakcio alkalmazéasa akkor indokolt, ha egyrészt a kivant haloamin
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csak szelektiven eldallitott haloazidszarmazékbol redukcids 1€péssel lenne kinyerhetd,
illetdleg ha a kivant helyzetben azidocsoportot tartalmazd szdrmazék a dihalogén
vegyliletbdl szelektiven egy Iépésben nyerhetd. Ekkor a Suzuki kapcsolasi reakcio
haloiminofoszforanbol torténhet.

A kovetkezd kisérletben a Suzuki reakcid nitrén intermedierjének kozvetlen
prekurzorabol, a megfeleld piridazinarilazidbol els6 1épésben ugyancsak
iminofoszforant képezve, majd ezt karbodiimiddé alakitva tandem aza-Wittig —
elektrociklizacio  reakcioval piridazinokinolin  gylriirendszert  allitottam  eld.
Pirimidinszarmazék esetében pedig tiokarbamid szarmazékbol nyert karbodiimiden
keresztiil végeztem gylirtizarast, amely pirimidinokinolin gytriirendszert eredményezett.
Az Aaltalam vizsgdlt pirazinszarmazék aza-Wittig tipusi reakcidja nem vezetett
gytrlzart termékhez.

Javaslatot tettem a reakcidok lefutdsanak mechanizmusara is. A haromféle diazin
(piridazin, pirimidin és pirazin) reaktivitasdban tapasztalt kiilonbség azok eltérd

elektronos tulajdonsagéval értelmezhetd.
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7. Koszonetnyilvanitas

Halas koszonetemet fejezem ki témavezetdomnek, professzor Matyus Péter tanszékvezetd
egyetemi tanarnak, aki biztositotta az Intézetben végzett munkam feltételeit, értékes elméleti és
gyakorlati itmutatasaival tamogatta disszertaciom elkészitését, valamint gondos lektoraldsaval

elésegitette annak végso formaba Ontését.

Megkdszondm dr. Hajos Gyorgy kutatasi igazgatonak, hogy lehetdvé tette szamomra a
Kozponti Kémiai Kutaté Intézetben végzett munkamat, valamint dr. Riedl Zsuzsanna

tudomanyos fomunkatarsnak ebben nyujtott szives segitségét.

Koszonetet mondok dr. Norbert Haider egyetemi tanarnak, akinek iranyitasa alatt a Bécsi

Egyetemen kutatomunkat végezhettem.

Az NMR spektrumok felvételéért és kiértékeléséért dr. Poddnyi Benjaminnak, Boros Sandornak
és dr. Csampai Antalnak tartozom koszonettel. A kvantumkémiai szamitasok elvégzéséért és
kiértékeléséért dr. Csampai Antalnak, Balogh Balazsnak és Keserii Katalinnak mondok
koszonetet. Dr. Horvath Gyulanak, dr. Luddanyi Krisztinanak és Caroline Meyersnek a
tomegspektroszkopiai mérésekért, Puhrné Forgé Agnesnek a mikroanalizisekért, ifj. dr. Tétényi

Péternek pedig az infravoros spektrumok felvételéért tartozom koszonettel.

Megkdszonom tovabba a disszertacid témadajahoz kapcsolodd kozlemények, poszterek és

eldadasok valamennyi tarsszerzojének segitségét.

Kiilon koszoném tudoméanyos diakkords hallgatdoimnak, Gaal Andredanak és Dunkel Petranak a
vegyiiletek eldallitdsaban nyujtott segitségét. A kisérleti munkdimhoz alkalmankként
rendelkezésre bocsatott kiinduldsi vegyliletekért a Szerves Vegytani Intézet munkatarsait illeti

koszonet.

Ko6szonom az Osztrak-Magyar Akcioprogram, valamint az OTKA (Orszagos Tudomanyos

Kutatasi Alapprogram) és az ETT (Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs) anyagi timogatasat.

Végezetiil koszonetet mondok mindazoknak, akik disszertaciom elkészitését barmilyen modon

tamogattak.
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