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Heterogyiiriivel kondenzalt diazinok eléallitasa
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 kutatas keretében diazinokbol
kiindulva kiilonb6zoképpen helyettesitett kondenzalt heterociklusos rendszereket allitottam eld, Suzuki
keresztkapcsolast kovetd gyiiriizarasokkal. Mivel szamos, elsGsorban 4,5-anellalt piridazinszarmazék biologiai
hatassal is rendelkezik, célszerlinek latszott tovabbi, 4,5-helyzetben kondenzalt vegyiilet eldallitasa. Az irodalmi
és kisérleti eldzményekbdl kiindulva célkitlizésiink az volt, hogy bioldgiai hatds szempontjabol is értékesnek
igérkezo vegytileteket allitsunk eld.

Els6ként halopiridazinonok szubsztrat-, reagens- és hdmérsékletfiiggd halogéncserés reakcidit mutatom be, a
feltételezhetd mechanizmussal egyiitt. A kiilonb6zé mdédon végbemend cikloaddicios, illetve elektrociklizacids
reakciokhoz kiindulasi vegyiiletként részben az altalunk eléallitott halodiazinok, illetéleg egyéb
diazinszarmazékok szolgaltak.

Az 5S-etilszulfonil vagy 5-klorpiridazinon 1,3-dipolaris cikloaddiciés reakcioi lehet6vé tették pirazolo[3,4-
d]piridazinok egyszerii és hatékony eldéallitasat. A kisérleti eredményeket a hatarelektronpalyak (FMO) analizise
is alatamasztotta.

A dipolaris cikloaddiciokat kdvetéen a 4,5-anellalt piridazinonok eldallitasanak tovabbi modjait kerestiik.
Erre alkalmasnak mutatkozott a halogéncserés reakciokban eldallitott halopiridazinonok  Suzuki
keresztkapcsolasi és azt kdvetd (nitrénen keresztiil, illetve nukleofil szubsztitucidoval végbemend) gytiriizarasi
reakcioja, amellyel piridazino[4,5-b]indolok, valamint piridazino[3,4-b]indolok képzddtek. A modszer
alkalmazasat ezutan klorpirimidin-szarmazékra és klorpirazinra is Kkiterjesztettem, amelynek soran
(intramolekularis azo-kapcsolasi folyamattal, illetve nitrénen keresztiil) pirimido[5,4-c]cinnolin, pirazino[1,2-
blindazol és pirazino[2,3-b]indol gytiriirendszereket allitottam el. Az 1) eljarasnak meg van az a szintetikus
szempontbol elényds tulajdonsaga, hogy bizonyos szubsztituensek prekurzorral térténd bevitele viszonylag
kdonnyen elvégezheto.

4,5-Anellalt gytirirendszerek eléallitdsara szolgald tovabbi modszerek a tandem Suzuki — aza-Wittig, illetve
tandem Suzuki — kondenzacid reakcio, amelyekben piridazino[4,5-c]izokinolin gytirtirendszer képzddott.

Piridazino[4,5-c]kinolin gyliriirendszert tandem aza-Wittig — elektrociklizacio reakcioval karbodiimid
intermedieren keresztiil, mig pirimido[5,4-c]kinolint ugyancsak karbodiimiden keresztiil végbemend
gylriizarassal tudtam eldallitani. Javaslatot tettem a reakciok végbemenetelének mechanizmusara, tovabba a
haromféle diazin-szarmazék (piridazin, pirimidin €s pirazin szarmazékok) reaktivitasaban tapasztalt kiilonbséget
azok eltér6 elektronos tulajdonsagaival értelmeztem.

Az eléallitott vegyiiletek szerkezetének igazolasa spektroszkopiai modszerekkel tortént.



Synthesis of Hetero-ring Fused Diazines
Dr. Gabor Krajsovszky
Under the supervision of Professor Péter Matyus, DSc

Semmelweis University, Department of Organic Chemistry

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.

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.

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-blindoles. This methodology was extended to reactions of chloropyrimidine and chloropyrazine, and
pyrimido[5,4-c]cinnoline, pyrazino[1,2-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.



BEVEZETES, CELKITUZES

Az utdbbi évtizedekben piridazinok kémidja és gyogyszerkémidja teriiletén intenziv kutatasok
folynak, amelyet a témateriileten megjelent viszonylag nagyszamu kozlemény is alatdmaszt.
A SciFinder Scholar szamitégépes programmal val6 keresés eredményeként a 2000 és 2006
kozotti idéintervallumban évente atlagosan kétszaz, piridazinok témakorével foglalkozd
kozlemény talalhatd. A Gyogyszerkutatd Intézetben piridazinkémidban elért korabbi
eredményekre alapozva és azokat tovabbfejlesztve, a Semmelweis Egyetem Szerves Vegytani
Intézetében Matyus Péter intézetigazgatd irdnyitdsaval piridazin vegyiiletekkel 1997 ota
foglalkoznak. Mivel szamos, elsdsorban 4,5-anellélt piridazinszdrmazék biologiai hatéssal is
rendelkezik, célszerlinek latszott tovabbi, 4,5-helyzetben kondenzalt vegytiletek eldallitdsa. A
biologiailag aktiv piridazinszarmazékok kozott forgalomban levd gyogyszerek is talalhatok.

Célkitlizéstink tehat az volt, hogy biologiai hatas szempontjabol is értékesnek igérkezd
vegyiileteket allitsunk eld. Tehat nem a bioldgiai vizsgalat volt a f6 cél, hanem olyan
szintetikus modszerek kidolgozasa, amellyel nyert vegytliletekre alapozhatd a szerkezet-hatés

Osszefiliggés vizsgalat.

A disszertacioban ismertetett szerves szintetikus kisérletes munkaknak elsdésorban kémiai
problémak megoldasa volt a célja, de nem maradt figyelmen kiviil az a szempont sem, hogy
olyan szdrmazékok is eldallitasra keriiljenek, amelyekhez hasonld (vagy azokkal megegyezd)
szerkezetek - mint biologiailag, farmakolodgiailag aktiv vegyiiletek - az irodalomban mar

szerepelnek.

A disszertacioban bemutatott reakciotipusokkal - alkalmazéasi teriiletiik ¢és hataraik
figyelembevételével - sajat szintetikus célkitlizéseinket a kovetkezd rendszer szerint kivantuk
elvégezni.

A kondenzalt diazin gyurirendszerek kiépitését a megfeleld diazin vazbdl terveztiik
megvaldsitani. A megfeleld piridazin-, pirimidin- és pirazinszarmazékok — egy kivételével -
kereskedelmi forgalomban nem voltak kaphatok, igy elsé 1épésben ezeket kellett eldallitani
részben irodalmi, részben sajat el6zd kisérleteinken alapuld szintézisekkel. Ezek kozil kiilon
figyelmet érdemel a 4,5-diklor-2-metil-3(2H)-piridazinon jodiddal torténd halogéncserés
reakcigja. Kordbbi, hidrogén-jodiddal valé halogéncserés kisérletekben ezen vegyiilet 5-
jodszarmazéka képzOdott. A halogéncserék mechanizmusat tobbféle kisérleti koriilmény

kozott kivantuk elvégezni annak érdekében, hogy egyrészt eldallitsuk a tovabbi reakcidkhoz



sziikséges halopiridazinonokat, masrészt, hogy tisztdzni probaljuk a halogéncserék

mechanizmusat.

A szintetizdland6 diazinokbol ezek utdn harom iranyban kivantunk tovabblépni:

1)

2)

3)

korabbi munkdink tapasztalataibol kiindulva, piridazin szarmazékok dipolaris
cikloaddicios reakciokba vihetok. Célunk volt azonos piridazinonszarmazékok minél
sz¢lesebb korben torténd felhasznalasa. Ezért terveztiik a kiilonféle elektronos hatassal
rendelkezé 5-szubsztitudlt piridazinonok 7,3-dipolaris cikloaddicios reakcioival
végzendo gylrizarasait. Ezek a reakciok altalaban magas regioszelektivitassal mennek
végbe, igy varhato volt, hogy az altalunk tervezett gytirlizarasok soran is a lehetséges
termékek koziil tilnyomodan az egyik regioizomer vegyiiletet nyerjiik.

A masodik szintézisvonal halopiridazinonok, illetve halogénnel és aminocsoporttal
helyettesitett piridazinonok Suzuki-keresztkapcsolasi reakcidinak és azt kovetd —
nitrén beékelodéssel véegbemeno — gyuriizarasi reakcioi voltak, amelynek vizsgalatat
pirimidin és pirazinszarmazékokra is terveztiik kiterjeszteni.

Harmadik gytirlizarasi utként pedig Suzuki keresztkapcsolast kovetd, iminofoszforanon

keresztiil végbemend aza-Wittig tipusu ciklokondenzaci6 keriilt célkitiizésre.

Disszertacidomban e vizsgalatok eredményeirdl szdmolok be.



EREDMENYEK

A disszertacio célkitlizésében megfogalmazott kérdésekre a dolgozat alapjan a kovetkezd
valaszok adhatok. (A tézisfiizetben szerepld képletek szamozasa megegyezik a dolgozatban

alkalmazott szamozassal.)

1) A kisérletes részében ismertetett, kiilonb6z6 modon végbemend cikloaddicios, illetve
elektrociklizacios reakciokhoz kiinduldsi vegyiiletként részben az altalam eldallitott
halodiazinok, illetdleg egyéb diazinszarmazékok szolgaltak. A halopiridazin kiindulasi
vegylileteket szubsztrat-, reagens- és homérsékletfiiggd halogéncserés reakcidkkal allitottam
eld, egyben javaslatot téve a halogéncserék mechanizmusara is. (Bizonyos esetekben
kvantumkémiai szédmitasokkal probaltunk informaciéot nyerni a reakciok kisérleti
eredményeinek aldtdmasztasara. Ezek a szamitdsok ¢és  kiértékeléseik javarészt
egyuttmitkodések keretén beliil késziiltek, igy csak tavolabbrol kapcsolédnak jelen dolgozat

anyagahoz.)
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Megallapithato, hogy hidrogén-jodid vagy natrium-jodid alkalmazasaval klorpiridazinonok

atalakithatoak jod szarmazékokka, amelyek részt vehetnek reduktiv dejodozasi reakcidkban



(hidrogén-jodiddal 48¢s 188, natrium-jodiddal 183-186 termékek képzddnek). A redukcid a
szubsztraton levd szubsztituensek fliggvénye. Minél elektronszegényebb a piridazin gylriin
levé jodatom, annal stabilabb az anionos koztitermék, amelyik konnyebben vesz részt
hidrodejodozasban. Mivel a koztitermék relativ stabilitdsat - protikus kozegben végzett
reakciok  esetében - az  O-protonalédds  nagymértékben  befolyasolhatja, a
reakciokoriilményeknek is meghatarozé szerepiik lehet a redukcioban. Diklorpiridazinonok

megjosolhatd regiokémiaval alakithatdéak 4t monojoédpiridazinonokka.

i1) Az 1,3—dipoléris cikloaddiciés reakciokhoz elsdként az 5-etilszulfonil-2-metilpiridazin-
3(2H)-ont hasznaltam kiindulasi vegyiiletként. Normal elektronigényl cikloaddicidkban ez a
szarmazEk jo dienofil komponenst, ezért esett a valasztas els6ként erre a vegyiiletre (hiszen
ezzel mar voltak kisérleti tapasztalatok). Arra gondoltunk, hogy az etilszulfonil szdrmazék az
eddig leirtakon kiviil masfajta dipollal is reakciéba vihetd. Eppen ezért fenti szarmazékot in
situ képzett nitril-iminekkel reagaltattuk, amelynek sordn 200-204 pirazolo[3,4-d]piridazinok
képzddtek (ennek a gytirlirendszernek mas Gton torténd eldallitasa az irodalombol ismert). A
kisérleteket ezutan piridazinon 5-jod, klor, illetve pirrolidino szdrmazékaval is elvégeztem,
vizsgalva a kiilonféle elektronos hatassal rendelkezd piridazinonok dipolaris cikloaddicios
készségét. Nemcsak a piridazinonok, hanem - a cikloaddiciét kiilonbdzoképpen helyettesitett
difenil-nitriliminekkel kivitelezve - a dipolok elektronos hatdsat is megvizsgaltam. Az
eredmények azt mutattdk, hogy a difenil nitril-iminek 5-etilszulfonil-, vagy 5-halo-3(2H)-
piridazinonokkal  valé  1,3-dipolaris  cikloaddicios  reakcidéi  lehetdvé  teszik

pirazolopiridazinonok egyszerii és hatékony eldallitasat.

R Ry R,
200 H H

201 CH;0 H
202 CH; H

203 H CH;50

204 CH; CH;0



ii1) A dipolaris cikloaddiciok tovabbi, mas tipusu addicios reakciok elvégzését alapoztak meg.
A Ko6zponti Kémiai Kutatéintézettel (jelenleg MTA, Kémiai Kutatokdzpont, Biomolekularis
Kémiai Intézet) egylittmiikodve, halodiazinok Suzuki keresztkapcsolasi reakcioit, és azt
kovetd gylirtizadrasokat valositottunk meg, tobbek kozott 4,5-anellalt piridazinonok
eldallitasara (ez volt tehat az addicids reakciok egy kovetkezo, altalunk alkalmazott modja).
Halopiridazinonok  készségesen  reagaltak  védett  anilinoboronsavakkal — Suzuki
keresztkapcsolas koriilményei kozott, amelynek soran a megfeleld arilpiridazinonok
képzddtek. Ezekbdl tobblépéses reakcidt kovetd gylirtizarassal 23 és 216 piridazino[4,5-
blindolok képzdédtek. Az Uj eljardsnak megvan az a szintetikus szempontbdl eldnyos
tulajdonsaga, hogy bizonyos szubsztituensek prekurzorral torténd bevitele viszonylag
konnyen elvégezhetd. Mindharom diazinra megvizsgalva a reakcidt azt taldltuk, hogy az
mindharom esetben eltéré modon megy végbe. A gylirlizaras piridazinok és pirazin esetében
aminoaril-szarmazékbdl diazotalast és azidalast kovetden nitrén intermedieren keresztiil
tortént. A pirimidinszarmazékoknal a gyurlizaras diazoéniumvegyiiletb6l intramolekularis
azokapcsolason keresztil ment végbe, 222 pirimido[5,4-c]cinnolin  gylirirendszert
eredményezve. Pirazin esetében két termék, 232 pirazino[1,2-b]indazol és 155 pirazino[2,3-
blindol képzddott. Az aminoaril-szarmazékot nitropiridazinonok esetében egy masik uton,
intramolekularis nukleofil szubsztitacioval 217 piridazino[3,4-b]Jindol gylriivé zartam. Utobbi

szintézis utat egy nemrég indult antimalarias projekttel 6sszhangban vizsgaltuk.
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iv) Ezt kovetéen a megfeleld piridazinon haloazid szdrmazékbdl egy masik iranyba,
nevezetesen az iminofoszforanon keresztiil torténd gylirtiszintézis irdnyaba indultunk el. Ezzel
a reakcidtipussal az addicios modszerek egy kovetkezo fajtajat, az aza-Wittig tipust reakciot
kivantuk megvaldsitani. Tandem Suzuki — aza-Wittig reakcidban haloiminofoszforanon
keresztiil, illetdleg tandem Suzuki — kondenzdacio reakcidban haloaminokon keresztiil 135-136
piridazino[4,5-c]izokinolin gytirtrendszert allitottam eldé. A tandem Suzuki — aza-Wittig
reakcio alkalmazasa akkor indokolt, ha egyrészt a kivant haloamin csak szelektiven eléallitott
haloazidszdrmazékbdl redukcios 1épéssel lenne kinyerhetd, illetdleg ha a kivant helyzetben
azidocsoportot tartalmazd szarmazék a dihalogén vegyiiletb6l szelektiven egy lépésben

nyerhetd. Ekkor a Suzuki kapcsolasi reakcio haloiminofoszforanbdl térténhet.

R: Me 135a 136a
Bn 135b 136b

A kovetkezo kisérletben a Suzuki reakcid nitrén intermedierjének kézvetlen prekurzorabol, a
megfeleld piridazinarilazidbol elsd 1épésben ugyancsak iminofoszforant képezve, majd ezt
karbodiimiddé alakitva tandem aza-Wittig — elektrociklizacio reakcidval 239-240
piridazino[4,5-c]kinolin gytriirendszert allitottam el6. Pirimidinszarmazék esetében pedig

tiokarbamid szarmazékbol nyert karbodiimiden keresztiil végeztem gytriizarast, amely 247



pirimidino[5,4-c]kinolin gylriirendszert eredményezett. Az altalam vizsgalt pirazinszarmazék

o

aza-Wittig tipusu reakcidja nem vezetett gyliriizart termékhez.

Javaslatot tettem a reakcidk lefutdsanak mechanizmusara is. A haromféle diazin (piridazin,

pirimidin és pirazin) reaktivitisdban tapasztalt kiilonbség azok eltérd elektronos

tulajdonsagaval értelmezhetd.
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