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Bevezetés

2. Bevezetés

A gyogyszerkutatas folyamata a kezdetektdl - egy minden hatésag altal elfogadott,
majd kereskedelmi forgalomba helyezett készitményig - hosszu és nagyon koltséges folyamat.

A gyogyszerfelfedezés hatékonysaganak novelése érdekében olyan uj technoldgidkat
hasznalunk, mint a HTS (,,high-throughput screening” azaz a nagy ateresztoképességii szlirés)
¢s a fragmens alapi gyodgyszerkutatds, melyekkel adott biologiai hatdsu molekuldkat, un.
“hit’-eket azonositanak. Az els6 nagy kihivas tehat a gyogyszer célpont kivalasztasa, majd a
“hit’ vegyiiletek azonositasa, melyek jo eséllyel alapjaul szolgédlhatnak az ezt kdvetd kémiai
optimalizalasnak.

Tudomanyos Didkkori munkam soran a Servier Kutatdintézetben, a Dr. Nyerges
Miklos altal vezetett kémiai osztalyon kapcsolddtam be az ott folyo Hit to Lead munkaba.
Feladatomul olyan anellalt pirazolo-kinazolin szarmazékok eldallitasat kaptam, melyek
szintézise ezidaig az irodalomban nem volt ismert. Az igy elkésziilt molekulak egy titkossagi
okokbo6l meg nem nevezhetd farmakologiai hatasteriileten végzett HTS-bdl kapott ,hit”

molekula analogonjai, melyeket a Servier parizsi kdzpontjaban in vitro teszteken vizsgaltak.
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3. Irodalmi attekintés

3.1 A gyégyszerkutatas kezdeti folyamata

Egy gyogyszer felfedezésére a multban hasznalt hagyomanyos moddszerek (véletlen
felismerés, szisztematikus probalgatds) mara elavulttd valtak. A gyogyszeripar nagylizemmé
valt: népes kutatécsapatok dolgoznak szamitogépek altal automatizalt késziilékeken, a beteg
fejlédése a nagyteljesitményii technologidk megjelenésének, és a kombinacids vegyészetnek
tulajdonithatd. A bioldgiaban €s a genetikaban elért uttdroé eredmények szintén hozzajarultak a
tudomanyag fejlodéséhez.

A gyogyszerkutatds egy sok 1épésbdl allo folyamat, melynek fobb allomasai: a
molekula felfedezése, preklinikai vizsgalatok, human fazis vizsgalatok, torzskonyvezés, majd
végll a mar forgalomban 1évd gyodgyszer fazis 1V, illetve poszt-marketing vizsgalata. Az
egész folyamat tobb évtizedet olel fel.

A korai gyogyszerkutatds tobb fazisbol allo folyamat, mely a cél azonositdsan at
egészen a gyogyszerjelolt preklinikai fejlesztéséig tart. A legtobb kutatdsi program mar
magaba foglalja a kémiai kiindulopont vezérmolekulava torténé alakitasanak folyamatat [1].

A kiindulo vegyiilet illetve vegyliletcsalad tobbféle modszerrel azonosithatd, melyek
koziil a legelterjedtebb a nagy ateresztOképességli sziirés (HTS, high-throughput screening)
modszerével torténd tesztelés. Ezzel a vizsgalati modszerrel egyszerii, robosztus biologiai
sorozatvizsgalatot hajtanak végre ismert szerkezetli kismolekuldkon. Azokat a molekulakat,
melyek hatassal birnak az adott bioldgiai kdrnyezetben talalatnak (hit) nevezik. Ezen talalatok
elemzésével megallapithatok azok a fontos szerkezeti elemek, melyek a farmakolodgiai hatast
kivaltjdk. A HTS kampany cégenként kiilonb6z0 méreteket Olthet, ami fiigg az adott cég
molekulakonyvtarnak nagysagatol. Jellemzden 100 ezer — 1 millio vegyiilet vizsgalatat jelenti.
A konyvtarakat felépité vegyiiletek jellemzdje, hogy a Lipinski-szabalynak megfeleléen 500
Dalton koriili molekulatomeggel rendelkeznek, a hidrogénhid donor- ill. akceptor létesitd
atomjainak szama felsé hatarhoz van kotve, és oldhatosagi paraméterei is megfeleloek.
(Amelyekre igaz a szabaly, azokat hivjak gyogyszerszeri molekulaknak — drug like). A mérés
soran relative kevés fals pozitiv és fals negativ eredmény is eléfordul, azonban ezek nem
jelentenek problémat, ugyanis ,,nem sziikséges a vegyiilettar jellemzése szempontjabol
teljességre torekedni.” Ennek oka, hogy a taldlt vegyiiletekbdl tovabbi fejlesztési jelolteket
kell eldallitani [2].
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Ujabban egyre inkabb elétérbe keriil egy maésfajta mérési modszer, a fragmens-
szlirésvizsgalat. Ennek a modszernek a lényege, hogy joval kisebb, 120-150 Dalton
molekulatomegli vegyiileteket vizsgalnak, melyek a biologiai tesztben a fehérjekotdhely
kisebb részletéhez fognak kotddni. Kotddési erdsségiik joval kisebb - ezaltal az aktivitasuk is -
, mint a gyogyszerszerii molekulaké. A gyenge affinitas kikiiszobolésére, a HTS sziiréshez
molekuldk jo oldhatésaga, hidrofil jellege. Ez a kés6bbi optimalasi 1épésnél azonban eldnyt

jelent[2].

A gyogyszerszerii molekuldk kémiai terét kozel 10%-on molekulara becsiilik. HTS
kampéanyhoz hasznalt konyvtar mérete és a sziirés mintavételezése messze elmarad ettél. A
technoldgia és az 1d6 rengeteg pénzt emészt fel, és az igy elért kis taldlati ardany is mas utak
keresését stirgeti. (Az elobb emlitett fragmens alapu szlirés is az elobbi okok kdvetkezménye.)
A cél, hogy lecsokkentsiik ezt a teret. Csak olyan vegyiileteket keriiljenek szoba, melyeknek
megvan az esélye az optimalas utan a klinikai vizsgalatokon is helyt allni [2]. (,,Faster travel

in the chemical space.”)

Erre a célra dolgoztak ki a virtualis szirés (VS, virtual-screening) rendszerét. A
kémiai teret molekula-modellezési és kémiai informatikai mddszerekkel, olyan raciondlis
vegyiiletekre sziikitik melyek nagy valoszintiséggel alakitanak ki kapcsolatot egy adott kémiai
célponttal. A koltségek és id6 lecsokkentésén tul a hatasmechanizmusok és a szerkezet — hatas
Osszefiiggések megértésében is szerepe van. Célszerli parhuzamosan haszndlni a VS és HTS
sziirést. Ennek okai: a VS megbizhatdsaga kisebb, mint a HTS-¢é, a modszer algoritmusainak
hianyossagai végett; a HTS altal hamis negativnak mindsitett taldlatok ujra vizsgélatra
keriilhetnek VS egyiittes alkalmazasaval (nem veszitjiik el az aktiv molekulat), stb. A virtualis
sziirési rendszer tobb 1€épésbdl all, ahol a sziirési kritériumok nagymértékben befolyasoljak a

modszer hatékonysagat [2].

A sziirésen sikeresen atjutott hiteket validalni kell. Ez elsé korben a szlirésvizsgalat
megismétlését jelenti. A kordbban aktivnak mutatkozo fals pozitiv vegyliletek ily modon
azonnal kisziirhetok. Ezt koveti a kémiai szerkezet ismételt igazolasa, a minta tisztasaganak

ujboli ellendrzése, és a koncentraciofiiggés meghatarozasa [2].

A validalast a kémiai kiindulopontok atfogo jellemzése koveti. Altalanosan jellemzd,
hogy a vezérmolekulatol a klinikai kiprobalasig eljutd gyogyszerjelolt molekulatomege

(MW), lipofilitasa (clogP), hidrogénkotés donor- és akceptorainak szama nd. Ezek mellett a

7
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molekuldban talalhaté gytirtik szama, ill. a forgathatdo kotések szama is novekedést mutat.
Ezért nagyon fontos az, hogy a kémiai kiinduldépont kis komplexitasu és kis lipofilitast
legyen. Azokat a molekuldkat nevezhetjiik vezérmolekula-szerli vegylileteknek melyekre igaz,
hogy MW= 200-350 Da, clogP< 1-3, legfeljebb 1 toltott atomot tartalmaz, és nem rendelkezik
reaktiv és toxikus csoportokkal. Az el6bbi kritériumoknak megfelelé molekuldkat ezutan
jellemezni kell az ADME paraméterek szempontjabol és a célpontra vald specifitasat is meg

kell vizsgalni [2].

A korai optimdlds (lead optimization) soran a fizikai-kémiai és ADME
tulajdonsagokon kiviil a hatékonysag ¢és szelektivitds javitdsa a feladat. Kétféle moddszer
hasznalatos: a szekvencialis €és parhuzamos stratégia. Az eldbbi esetben az optimaléas fokusza
az affinitds, melyet az ADME paraméterek optimalasa kovet. Ez a stratégia id6- és eréforras-
igényes folyamat. A parhuzamos stratégia soran a paraméterek egyideji optimaldsa torténik.
Egy 1épésben torténd valtoztatassal a tulajdonsagok egyiittes javulasat érjiik el. Ez a megoldas

bizonyos szempontokbol elénydsebb [2].

A korai optimalas gyogyszerkémiailag is értelmezheté. Tobbfajta stratégia ismeretes.
Az evolucios optimaldas a legelterjedtebb modszer. A kémiai kiinduldépontot
funkcionalizalassal alakitjak Ugy, hogy az aktivitdas és ADME paraméterek javuljanak.
Hatranya, hogy a molekula komplexitasa és lipofilitasa novekszik.
Az 1zosztér helyettesités lényege a kémiai kiinduldpont szerkezeti elemeinek cseréjével
torténd funkcionalizalds. Eldnye, hogy a vezérmolekula-szerli sajatsagok kedvezdek
maradnak. Hatranya, hogy az affinitdas és ADME paraméterek egylittes optimalasat neheziti.
A fragmentdlds moddszere a biologiai aktivitassal kapcsolatba hozhatdo fragmensek
kivalasztasa, és a hatastalan szerkezeti elemek eltavolitasa. Aktiv fragmentum ezutan
evoluciosan optimalizalhatd, de az izosztérhelyettesitési stratégia is alkalmazhato. Masik
elterjedt fragmentalasi modszer az adott kémiai kiinduldépont aktiv fragmenseinek és mas
molekuldk aktiv fragmentjeinek kombinacidja. A fragmentéalas eldnye, hogy egy komplex
kiindulasi vegyiilet is kedvezd sajatsagok iranyaba alakithatd. Hatranyként viszont
elé6fordulhat, hogy alkalmazéasaval gyenge, vagy inaktiv fragmentumokat kapunk. Célszerii

mas stratégiakkal kombinalva hasznalni [2].

A korai optimalasi projektek soran néhany hoénap alatt par szaz vegyiilet késziil el.

Alkalmas molekula hijan a kutatas ujra kezd6dik egy masik kiindul6ponton.



Irodalmi dttekintés

A vezérmolekula azonositas az a 1épés, mikor kivalasztjuk azt a kedvez6 sajatsagokkal
rendelkez6 vegyliletet mellyel, teljes sebességgel lehetséges optimalasi folyamatot végezni. A
vezérmolekula és a klinikai jelolt molekula kozott szerkezetileg kis kiilonbségek vannak. A
vezérmolekula legalabb két helyen kell, hogy modosithatd legyen az idedlis
szerkezetoptimalashoz. Ezen szerkezetoptimalds a legnehezebb ¢és legfontosabb feladat.
Rengeteg munkat és idot emészt fel, ezért a vezérmolekula kivalasztasa kulcsfontossagu 1épés.
A gyogyszerjelolt (drug candidate) hatdoanyagnak kelléen hatasosnak és artalmatlannak kell
lennie, megfeleléen kell felszivodnia, hatdsidejének és szervezetben torténd lebomlasanak a
biztonsdgosnak mondhato hatarokon beliil kell maradnia. A feltételek teljesiilése utan a

gyogyszerjelolt tovabb folytathatja atjat a preklinikai fazisban torténé fejlesztéssel [2].

A Servierben a Hit to Lead osztalyon a kémiai kiindulopontok korai optimalasa folyik.
Munkdm soran anellalt pirazolo-kinazolinokat eldaalitasat kaptam feladatul. A vazszerkezet
tobb ponton valtoztathatd, igy a vegyliletek hatékony szintézisén tal célom volt, hogy a

felhasznalt reagensekkel bevitt Gjabb szubsztituensekkel ezt a diverzitast tovabb ndveljem.
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3.2 Pirazolo-kinazolinokkal rokon vegyiiletek szintézise
3.2.1 Azindazolo[2,3-a]kinazolinok szintézise

Hill és munkatdarsai [3] megismételve Stevens S5-aminoindazolo[2,3-a]kinazolin
szintézisét, nem vart termék keletkezését tapasztaltak. A 2,2’-dicianoazobenzol (1) cink-

acetatos savas redukcioja soran a fétermék (2) mellett 16%-ban indazolo[2,3-a]kinazolin (3)

keletkezett (1. dbra).
S I I

N

N — e
A \ N\
1

Korilmények: (i) (AcO),Zn, AcOH, 1 h, A.

1. abra

A 2 cink poros deamindldsaval is eldallitottak 3-at. A koriilmények hasonloak az elébb

leirtakkal, azzal a kivétellel, hogy két és fél napig forraltdk a reakcidelegyet.

Stevens és munkatdrsai [4] triazin szarmazékokkal folytatott kisérleteikben azt
tapasztaltak, hogy a 4-amino-2-[2-(piperidin-1-ilazo)fenil]kinazolint (4) jégecetben vald rovid
forralas utan, a megfeleld azid szarmazék (5) allithatd el6. Meghosszabbitva az el6bbi

reakciot azonban aminoindazolo-kinazolinok izomer elegyét (6, 2) kaptak (2. dbra).

6
N—
NH, NH, \N /
N, ¥
N NH,
N~
i

\N @f\\'\l

NH,
/N\Nﬁ N, 5 w* =
4 @ (
/
N
2

Koriilmények: (i) ACOH, A.
2. abra
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3.2.2 A pirazolo[2,3-a]kinazolinonok eléallitasa

Abdehamid és munkatdrsai [5] hidrazidoil-halogenidek (7) és malonitril (8)
reakcidjaval alakitottak ki a vazszerkezetet (3. dbra). El6szor a malonitril savas
hirogénatomjat natrium-etoxid etanolos oldatdban eltavolitottak, majd az igy Ilétrejott
nukleofil szénatom mar képes betamadni 7 parcidlisan pozitiv szénatomjara. A kapott 10
ezutan tovabb alakul N-arilezett a-amino-pirazol szarmazékon (12) keresztiil. A reakcid zard

1épésében amidkotés 1étrejottével gylirtizarodas kovetkezik be.

COOR COOR’
N

NaOEt N
EtOH /
%L l | 10
R \
(0] \N
O
COOR
NH NH
— I
N\\ “
\N XN
1 1

Koriilmények: (i) NaOEt, EtOH, 24 h, r.t.
3. abra

C. Hulme és tarsai [6] szubsztitualt 2-hidrazino-benzoesav szarmazékokkal (14) és
alifas o-cianoketonokkal (15) végzett kondenzacids reakciokban pirazolo-kinazolinonokat
allitottak el6 (16). Jégecetben 5 percig, 150 °C-on, mikrohullamt reaktorban végezték a
reakcioikat (4. dbra).

R
(0]
o} R} o
N OH .
M + —I>
R /N NH
2 'i“" N\ /

14 15 NH; , 16

R' R

Kériilmények: (i) MW, AcOH, 300 s, 150 °C.
4. abra
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N. P. Peet [7] eltér6 reagensekkel hozta 1étre ugyanezt a vazat. 2-hidrazino-benzoesav
(17) és etoximetilén-malononitril (18) reakcidja hasonld 1épéseket keresztiil jatszodik le, mint

az elébb emlitett szintézisben (5. abra).

(0]
COOH

_N
OH NNy i NH
+ _— HN/ /N  —
NH || \\(/
| 18 N S
19

17 NH;
I\
N
o
; COOH ; \f
N —— N NH
e NH
N 2 N/
\ L/<
20\ 21 N\
N
Koriilmények: (i) NaOEt, EtOH, 20 h, A.

5. abra

e

J. Frankenpohl és munkatarsai [8] a szubsztitualt 2-hidrazino-benzamidok (22) és a-
cianoketonok (14) kozt lejatszodd kondenzaciot jégecetes oldatban, négy oOran at tartd

refluxaltatassal vitték véghez. Szintén pirazolo-kinazolinon (23) vaz lett a termék (6. abra).

Koriilmények: (i) AcOH, 4h, A.

6. abra

12



Irodalmi dttekintés

3.2.3 A pirazolo[2,3-a]kinazolinok eldallitasa

P. F. Cirillo és munkatarsai [9] két modszert irtak le a pirazolo-kinazolinok
eléallitasara. Fenilhidrazin (24) és a szubsztitualt 3-oxo-propilnitril (25) reakcidja
szubsztitualt 5-amino-1-fenilpirazolt (26) eredményez. Ezt tovabb reagaltatva savas, vagy
semleges kozegben formaldehiddel (in. Pictet-Spengler reakcid) megkapjuk a terméket (28)
(7. dbra, A moddszer). A masik, alternativ ut a korabban mar targyalt 2-hidrazino-benzoesav
(17) és a szubsztitualt 3-oxo-propilnitril (25) tandem kondenzacidja. Az igy kapott laktam
vegylilet (27) megfeleld redukaloszerrel, példaul LiAlHg-del, biztositja a pirazolo-kinazolint
(28) (7. dbra, B modszer).

N
0 // A modszer
+ _— |
NH R' N NH; \
HNT 25 >\J/
24 N
26
N NH

~
//N QYO R 28
o)
Q\COOH + R>—/ - N/N NH /
o _NH 25 >\J/

B modszer

17 R"
27

7. abra

Munkajuk soran kozponti gytirli névelésére egy eltéré szintézis dolgoztak ki (8. dbra). Az
aminopirazol intermediert (30) szubsztitualt 3-oxo-propilnitril (25) ¢és hidrazin (29)
reakcigjaval allitottak elé. Ezt a kovetkezd 1épésben bromfenilacetil-kloriddal (31, n=1) vagy
bromfenilpropionil-kloriddal (32, n=2) bazis jelentében reagaltattdk. Az igy keletkezo
intermedier (33) triciklusos vegyiiletté (34) valik palladium és erds bazis jelenlétében. 34-et

redukalva megkaptak a kivant terméket (35).
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Irodalmi dttekintés

1

I\ h
+ NHNH, ———> /] \

4 29 Sy TN
H

30

\N
]
R! o R
| i o
/ \ + 1 > N/ \ iii
N\ NH, n cl \N N
N H H n
H Br Br
30 3l n=1 =1 2
39 n=2 33 n=1,
R1
7 R

N

\ N—
i N iv ,\{
- NH — %
g \o NH
34 n=1,2 35n=23
Kériilmények: (i) MeOH, A. (i) DCM, 'Pr,NEL. (iii) KO'Bu, PdX,, THF. (iv) LiAlH,, THF.
8. abra
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Sajat szintetikus munka

4. Sajat szintetikus munka

4.1 Elozmények

A Servier Kutatointézetében a Dr. Nyerges Miklos altal vezetett kémiai osztalyon uj,
tetraciklusos pirazolo-kinazolinok szintézisébe kapcsolodtam be, melyek eléallitasat az alabbi
retroszintetikus abran mutatom be (9. dbra). Az anellealt pirazolo-kinazolin formalis
oxidacioval visszavezethetd pirazolo-kinazolinonna. A vazszerkezet kialakitasara 2-hidrazino-
gylriiben diverzitdas bevezetésére a megfeleléen szubsztitualt antranilsav-szarmazékbol
kiindul6 aril-hidrazinok képzésével van lehetéség, mig a ,,D” gylirti a megfelel6 a-ciano-keton
megvalasztasaval all eld.

A megfelel6 farmakologiai hatassal bir6 molekula a ,,B” gyliri nitrogénjének
szubsztitualasaval allt el6, azonban ez a titkossagi szempontok miatt nem képezheti a dolgozat

targyat.

H

e

OH

NH e —

R
O
=
— /N NH —
N\ / NH,
X n

9. abra: Retroszintézis

z
/\Z
<o |0

R
O
: \T/
NH OH
2N/
+
N
0 //
N\
X n

4.2 2-Hidrazino-benzoesavak eléallitasa

Az altalam hasznalni kivant vegyiiletek tobbsége a kereskedelemben elérhetd, aruk
azonban magas, igy célszerli azokat szintetizalni.

A szintézis els6 1épése a szubsztitualt antranilsavak diazotalasa, majd redukalasa volt.
A diazotalast a megfeleld antranilsav-szarmazékkal (36a-C) sosavas kdzegben natrium-nitrittel
végeztem el. A keletkezett diazoniumso6 (37a-C) redukalasara pedig az on(II)-klorid bizonyult
alkalmasnak (10. dbra).
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o o) o

R! R! R!
oR? i oR? i oR
. — . RP=H
NH, N%N TH
NH,.HCI

36a R'=3-CH, 37a R'=3-cH, 38a R'=3-CH,
36b R1 =4-CH 37b R1 =4-CH; 38b R1 =4-CH
36c R'= 5-CHy 37c Rr'= 5-CHy 38c R'= 5-CH,

Kériilmények: (i) NaNO,, HCI, -5 °C, 1 h (ii) SnCl,.2H,0, HCI, -5 °C, 1 h.

10. abra: Hidrazino-benzoesav szarmazékok eldallitasa

Bizonyos szubsztituensek esetén (36d-f) a vart hidrazinszarmazék helyett
intramolekularis gytirtizarédas soran dihidroindazolon (39a-c) képzoédését figyeltik meg
(11. dbra).

0 o o)

R\ R! / R\
OH i . i OH
/ /
NH, N TH
NH,.HCI

36d R'=6-CH 39a R'=6-CH 38d R'=6-CH,
36e R'=5-0CH, 39b R'=5-0CH, 38e R1 = 5-0CH,
36f R'=6-Br 39¢ R'=6-Br 38f R =6-Br

Kériilmények: (i) NaNO,, HCI, -5 °C, 1 h (ii) SnCl,.2H,0, HCI, -5 °C, 1 h (iii) KOH, EtOH, 2 nap, A.

11. abra: Intramolekularis gyirizarodas

Az 38d-f clballitasa céljabol lagos hidrolizissel (KOH/EtOH) megprobaltam a gytriizart

format (39) felnyitni. A kisérlet azonban nem jart sikerrel.

A nemkivant gyiriizarodas elkeriilésének egyik modja lehet, ha megakadalyozzuk a
viz kilépésével lejatszodo reakciot. Ehhez a karboxilcsoport védésére van sziikség, melyre az

észteresités tlint a legalkalmasabbnak (12. dbra).

0 0 o)
R! R R! R: P
i OH ] o o
-~ —_— +
NH, NH, NH, NH

40 R' = 6-Br 36d R' = 6-CH, 4laRr'=6-CH 42aR' =6-CHy
36e R' =5-0CH; 41b R' = 5-0CH; 42b R' = 5.0CH,
36f R'=6-Br 41c R'=6-Br 42¢ R'=6-Br

~70%

Koriilmények: (i) MeOH, H,SO,, A / EtOH, HCI, A (ii) TMS-CHNj, toluol, MeOH, 30 min, r.t.

12. 4bra: Eszteresités
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Elészor tomény kénsav katalizator jelenlétében metil-alkohollal forraltam 36f-et. LC-MS
késziilékkel kovetve a reakciot a metil-észter képzédését azonban nem tapasztaltam. Helyette
a dekarboxilezett szarmazék (40) keletkezett, melyet NMR spektroszkopids modszerrel
igazoltam (712.dbra). Ezt kovetGen sosavas etanolban valo észteresitéssel probalkoztam.
Azonban ez a reakci6 is dekarboxilez6déshez vezetett. A két sikertelen reakcio utan etanolos
oldatban metan-szulfonsavval probaltam az O-alkilezést véghezvinni, azonban ez sem vezetett
eredményre. Diciklohexil-karbodiimid és dimetilamino-piridin jelenlétében végzett észtere-
sités (un. Steglich-reakcio) altal sem jutottam el a szubsztitualt antranilsav-észterhez.

Végiil trimetilszilil-diazometannal reagaltatva sikeriilt a kivant metil-észtert (41)
eléallitani. 36d-f-et absz. toluolban és absz. metanolban szuszpendaltam, majd hiités kozben
cseppenként hozzaadagoltam a reagenst. A reakci6é végén az HPLC-MS két jelentds cstcsot
mutatott. Oszlopkromatografids tisztitds utan, sikeresen elvalasztottam a mellékterméktdl a
szubsztitualt antranilsav-metilésztert (41). A meghataroz6 mennyiségben jelen levé szennyez6
az N-metil észter szarmazék volt (42) (12. abra).

A szubsztitualt antranilsav-metilészterekkel végzett diazotalas és redukcié a megfeleld

2-hidrazino-benzoesav-metilésztercket eredményezte (13. dabra).

o) 0
R‘l R1
2 2
OR i i OR R = CH,
NH, TH
NH,

4la R'=6-CH, 38d R' = 6-CH,
41b R' = 5.0CH; 38e R' =5-0CH,
41c R'=6-Br 38f R'=6-Br

Kériilmények: (i) NaNO,, HCI, -5 °C, 1 h (i) SnCl,.2H,0, HCI, -5 °C, 1 h.

13. abra: Hidrazino-benzoesav-metilészter szarmazékok el6allitasa

Kisérleteim soran Osszesen hat hidrazino-benzoesavat, illetve hidrazino-benzoesav-
metilésztert allitottam eld, melyekre vonatkozd termelési adatokat az 1. tdbldzar foglalja

0ssze.
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1. tablazat

Kiindulasi vegyiilet || Termék R' R? Termelés [%]
1 36a 38a 3-CH3 H kvant. o
2 36b 38b 4-CHj; H 89,6 R 6 L ,
3 36¢ 38c 5-CH;4 H kvant. 5 OR
4 4la 38d 6-CH;  CHs 87,6 4 S
5 41b 38 | 50CH;  CHs 63,6 o
6 41c 38f 6-Br CH, 72,8

A metilszubsztituensekkel rendelkezé vegyiiletekrél elmondhatd, hogy Kkitiind
termeléssel allithatok el6. A metoxi-, ill. brém-szarmazékok termelése a kozepes-jo
tartomanyba esik.

A diazotalas és az azt kovetd redukcido sordn nem figyeltem meg tendencidt arra
vonatkozolag, hogy mikor, melyik szarmazék kivanja meg az észteresitést. A reakcid soran

mind a szubsztituensek mindsége és helyzete hatassal volt a reakcio kimenetelére.
4.3 Tandem kondenzacio

A szintézis kulcslépése a 2-hidrazino-benzoesavak és az a-ciano-ketonok
kondenzacios reakcioja (14. dbra). A keletkezd vegyliletek tetraciklusos anellalt pirazolo-
kinazolinonok (46-48). A feltételezett mechanizmus szerint a reakcié hidrazon képzéssel
indul, ezutan az N-arilezett a-amino-pirazol szarmazékon keresztiil, az amidkotést formalo
gylriizarassal fejezodik be. A reakcidé one-pot modszerrel végrehajthatd, és nagy tisztasagu

terméket eredményez.
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R‘l
1
R N .
o/
o .
= N — NH_OR —————
CN
_NH - OR? N
HoN X] \
38a-f 43 X=S,n=1 X
44 X=C n=1 T
45 X=C,n=2
R\ R\ R\
©\002R2 COZR2
- /N /NH — /N NHy | — > /N NH
N N N
\ \ \
46a-g
47a-d
X
X " *o o 48a-d
Koriilmények: (i) EtOH, BT,A.
14. abra: Tandem kondenzacio
2. tablazat
Kiindulasi Kiindulasi
vegyiilet 1 2 vegyiilet . 1 Termelés
(hidrazin- | R R™1 (hetero- n || Termék | R [%]
szarmazék) ciklus)
1 17 H H 46a H 74
2 38a 3-CH3 H 46b 1-CH; 9
3 38b 4-CH; H 46¢ 2-CH; 49
4 38c 5-CH3 H 43 1 46d 3-CH; 43
3
5 38d 6-CHs | CHs 46e 4-CH, 15 A
6 38e 5-OCH; | CH3 46f 3-OCHj3 56 o
7 38f 6-Br | CHs 469 4-Br 9 =
8 17 H H 47a H 54 N NH
9 38a 5-CH; | H " . 47b 3-CH; 44 \ |
10 38e 5-OCH; | CH; 47¢ | 3-OCH; 30
11 38f 6-Br CH; 47d 4-Br 8 X
12 17 H H 48a H 55
13 38a 5-CH3 H 45 5 48b 3-CH; 47
14 38e 5-OCH; | CH, 48c | 3-OCH, 52
15 38f 6-Br CH; 48d 4-Br 3
Az anellalt pirazolo kinazolinonok eldallitdisa soran a legjobb termelést a

szubsztitualatlan hidrazino-reagensekkel végzett reakciok soran értem el. A 2-es és 3-as

pozicidban helyettesitett termékekrdl altalanosan elmondhatd, hogy kozepes termeléssel
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allithatok elé. Az 1-metil-szarmazék a mechanizmusa soran képz6d6 planaris intermedier C-N
kotés kortli rotacidja a metil-csoport miatt sztérikusan gatolt. Gyenge termelése a reakcioidd
novelésével javithato lehet.

A 4-Br szarmazékokat feltiinden rossz termeléssel nyertem Kki. Ennek okat még
jelenleg is keressiik, mert ezen szarmazékok eldallitasa nagy jelentdséggel bir az ,,A” gytrl
tovabbi helyettesitdinek bevezetése szempontjabol.

A hidrazino-reagensekkel végzett reakciok attol fliggéen, hogy sav vagy metiléészter
csoporttal rendelkeztek, a gylirizarasi reakcidbban nem mutattak szignifikans eltérést.

Hasonlban a kiilonb6z6 gytiriis-cianoketonok sem mutatnak 1ényegi eltérést a termelésekben.
4.4 Redukcio

A szintézis zard 1épése az anellalt pirazolo-kinazolinok (46-48) redukcioja, melyet
BH3. THF komplexszel végeztem (15. dbra). A kivant termék mellett minden esetben
megfigyeltem telitetlen szarmazék (52-54) képzodését is. Az oxidacid levegén spontan
lejatszodik, sebességét R szubsztituens mindsége befolyasolja. Az 52c, 53c és 54c

szarmazékok esetén (R'= -OCHj3) ez olyan jelentds, hogy napok alatt mennyiségiik jelentds
R\ R\ R\
O
J N N .
N\ / N\ / N\ /
X n X n X n

része atalakul.

46a,d,f 49a-c 52a-c
47a-c 50a-c 52a-c
48a-c 5la-c 52a-c

Koriilmények: (i) absz. THF, BH3. THF, 4 h, r.t.
15. abra: Redukcio
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3. tablazat

Kiindulasi R! n Termékek

vegyiilet 49-51 | T[%] | 52-54 | T [%0]
1 46a H 49a 51 52a 1 RU 3
2 46d 3-CH;, 1 49b 95 52b 4 2 4
3 46f 3-OCH; 49¢ 85 52¢ 10 1
4 47a H 50a 87 53a 2 LNk
5 47b 3-CH;, 1 50b 87 53b 8 N ]
6 47¢ 3-OCH; 50c 57 53¢ 9 \
7 48a H 5la 26 54a 1 N
8 48b 3-CH, 2 51b 44 54b 3 "
9 48¢c 3-OCH, 51c 32 54c 10

A reakciok kozepes-jo termeléssel jatszodtak le. A tablazatban szerepld, oxidalt

szarmazékokra vonatkozd termelésadatok a feldolgozast kovetd HPLC vizsgalatbol

szarmaznak. Ebbol megallapithato, hogy a szubsztitudlatlan termékek a legkevésbé, a metoxi-

csoporttal rendelkezok, pedig a leginkabb hajlamosak az oxidacidra.
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5. Szerkezetigazolas NMR spektroszkopiaval

A kutatdintézetben tobbfajta mérési technika hasznalatos az eldallitott vegyiiletek
vizsgalatara. Egyik ilyen modszer az HPLC-HRMS-el torténd vizsgalat. Ezzel a vegyiilet
tisztasaga ¢s pontos molekulatdmege hatdrozhatdé meg. Az elemanalizissel a mintakban
talalhato elemek mennyiségét hatdrozzadk meg. Mig az infravords spektroszkopiaval a vizsgalt

anyagok kotéseirdl, funkcios csoportjairdl kapunk képet.

Azonban szamunkra a szerkezet megerdsitésére a leginformativabb méréstechnikai
modszer az NMR spektroszkopia. A kovetkezéekben leegyszertisitett képet szeretnék adni

arrol, hogyan tortént az altalam eléallitott vegyiiletek NMR vizsgalata.

'"H-NMR mérés egyik spektralis paramétere a jelek szama és intenzitasuk nagysaga.
Ebbdl a molekuldban taldlhato hidrogénatomok szdmara kovetkeztethetlink. A spektrum jeleit
integralva megallapithato, hogy az adott vegyiilet mennyi hidrogénatommal rendelkezik. Egy
masik paraméter a kémiai eltolodds, melyeket relativ skdlan értelmezziikk. A felvett
spektrumokon a DMSO 2,5 ppm-es eltolodasa a referencia pont, a tobbi jelet ehhez
viszonyitjuk. A jelek multiplicitdsa megadja, hogy az adott hidrogénatom, mely masik
kozelben 1év6 hidrogénnel csatol. (A csatolas kovetkezménye a jel felhasadasa). Beszélhetiink
két kotésen keresztiili geminalis, harom kotésen keresztili vicinalis hidrogén-hidrogén
csatolasrol. Létezik még tobb kotésen keresztiili tdvolhatd csatolds is azonban szdmunkra a
molekulaszerkezet meghatarozasanal a vicindlis csatolds a legfontosabb. Az, hogy ennek
mekkora az értéke fiigg a diéderes szogtol. Amikor a két hidrogén egy sikban helyezkedik el,
érteke ekkor maximumot vesz fel (8-12 Hz), ha merdleges helyzetben vannak egymashoz
viszonyitva, akkor a két hidrogén kozott nincs csatolas (0 Hz).

Az éltalam eldallitott vegyiiletekre az aromas rendszer hidrogén csatolésai jellemzok.
Ez mindenképpen informativ az aromas gylirlin elhelyezkedd szubsztituensek helyzetének
meghatarozasdban. A gylirlin az egymashoz viszonyitott orto-helyzetli hidrogének csatolnak,
a csatolas értéke nagysagrendileg 8 Hz koriil van. A meta-helyzetben levdk is csatolnak,
azonban e csatolas értéke kisebb, 1-2 Hz koriili. A para-helyzet(i hidrogének nem csatolnak.
A csatolasok alapjan kideriil, hogy a hidrogének milyen spinrendszerben vannak, igy azok

helyzete meghatarozhato.
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A BC-NMR (DEPTQ) spektrumon a szénatomokrol szerziink kozvetlen
informaciokat. A kémiai eltolodas itt is jelen van, azonban hidrogén spektrumhoz képest joval
szélesebb tartomdnyban jonnek a szénatomok jelei. Mig a hidrogén jelek altaldban 0-13 ppm
kozt jonnek, addig a szén jelek 0-220 ppm kozti eltolédassal rendelkeznek. A multiplicitdsok
nem latszédnak a spektrumon, mert ez egy szélessava proton lecsatolt mérés. A mérés a

kémiai eltolodasokon kiviil még fazis informacidkat is szolgaltat.

A kétdimenzios NMR méréstechnikai modszerek kozé tartozik a HSQC mérés. A
felvett spektrum két tengelyén a kémiai eltolodas skalan hidrogén jelek, a masik tengelyen a
szén NMR jelek taldlhatok. A spektrumon az egy kotésen keresztiili szén-hidrogén
korrelaciok latszodnak, igy meghatarozhatd, hogy a hidrogének mely szénatomokhoz

kapcsolddnak a molekulaban.

A legpontosabb képet azonban a HMBC modszer adja. Ezen mérés megmutatja 2-3
kotésen keresztiili szén-hidrogén korrelaciokat is. Ezéltal az egyes molekularészletekrol
kapunk pontos leirast. A meglévé molekularészleteket ezt kovetden mar csak Ossze kell

illeszteni, hogy a teljes molekula képe kirajzolodjon.

Az elobb emlitett négy méréstechnikai moddszer az sikban elhelyezkedd
molekularészekrdl nyijt részletes informéciokat. Léteznek még egyéb felvételi modok, pl. a
NOE mérés ¢és a fehérjék szerkezetének meghatdrozadsahoz hasznalt dinamikus NMR
méréstechnikai moddszerek. Mivel az altalam eldallitott vegyiiletek kozel egy sikban
elhelyezkedd tetraciklusok, ezért a fenti négy vizsgalati mod elegendd volt a szerkezet pontos

meghatarozasahoz.
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6. Kisérleti rész

Az 'H ¢s a °C NMR spektrumokat Bruker AVANCE Il 400 és 500 MHz-es
spektrométeren, DMSO-ds olddszerben vettiik fel. A kisérleti részben megadott NMR kémiai
eltolodasok megadasaban az olddszer kémiai eltolodasat vettiik referenciaként. Proton kémiai
eltolodasok esetén 6= 2.50 ppm, szén kémiai eltolodasok esetében 6= 40.0 ppm. Az infravords
spektroszkopiaval késziilt spektrumok Bruker Tensor 27 FT IR késziilékkel lettek felvéve. A

késziilék ATR reflexios feltéttel van felszerelve, felbontasa 0.99 cm™.
6.1 I 1épés: Antranilsav-metilészter szarmazékok eloallitasa (41)

A megfelel6 antranilsav-szarmazékot (36) (1 mmol) absz. toluol (7,11 mmol) és absz.
metanol (5,607 mmol) elegyében szuszpendaljuk, majd jeges hiités kozben a trimetilszilil-
diazometant cseppenként hozzaadagojuk. A reakciodelegyet fél 6raig szobah6éfokon keveredni
hagyjuk. A feleslegben maradt reagenst ecetsavval bontjuk el, mely adagoldsit addig
végezzink, amig a képzddd nitrogén gaz fejlédése meg nem 4all. Az oldatot beparoljuk, a
képzo6dott olajos terméket oszlopkromatografiasan tisztitjuk. (Eluens: heptan : etil-acetat =

grad. elucid)

e Metil-2-amino-6-metilbenzoat (41a) 0
CoH11NO,; M: 165,19; Megjelenés: sarga olaj. o
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 7,01 (t, 1H, J;=8,0 Hz, J,= 7,2 Hz, Ar- NH,

4°H), 6,58 (d, 1H, J= 8,0 Hz, Ar-3°’H), 6,38 (d, 1H, J= 7,2 Hz, Ar-5’H), 5,78 (s, 2H, NH,),
3,79 (s, 3H, COOCHg), 2,27 (s, 3H, CH3)

e Metil-2-amino-5-metoxibenzoat (41b) | 0
CoH11NO3; M: 181,19; Megjelenés: barnasvoros olaj. 0 o
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 7,16 (d, 1H, J= 2,8 Hz, Ar-6’H), 6,96 NH,

(dd, 1H, J;= 3,2 Hz J,= 8,8 Hz, Ar-4’H), 6,73 (d, 1H, J= 8,8 Hz, Ar-3’H), 6,26 (s, 2H, NH,),
3,78 (s, 3H, COOCHg), 3,65 (s, 3H, OCH3)
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e Metil-2-amino-6-brombenzoat (41c) ar O
CsHsBrNO,; M: 165,19; Megjelenés: barnasvords olaj. o
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 7,01 (t, 1H, J= 8,0 Hz, Ar-4’H), 6,77 NH;

(dd, 1H, J:= 0,75 Hz, J,= 7,8 Hz, Ar-3°H), 6,71 (d, 1H, J= 8,3 Hz, Ar-5’H), 5,65 (s, 2H,
NH,), 3,82 (s, 3H, CHa).

6.2 II. 1épés: Hidrazino-benzoesavak (38a-c) és hidrazino-benzoesav-
metilészterek (38d-f) eloallitasa

A megfeleld antranilsav-szarmazékot (Immol) 6 N sosavban (2,4 ml) szuszpendaljuk,
majd -5 °C-ra hiitjiik. Cseppenként hozzaadagoljuk a vizben (0,4 ml) oldott natrium-nitritet
(1,1 mmol). A reakcioelegyet egy 6rdn at kevertetjiik az adott hémérsékleten. Ezt kovetden
intenziv keverés kozben cseppenként adagoljuk az elegyhez a 6 N sosavban (0,6 ml)
szuszpendalt on(II)-kloridot (2 mmol). A kivalt hidrazino-benzoesav-hidroklorid szarmazékot
szirjiik, vizzel mossuk (a 3’ és 6’ metil-hidrazino-benzoesavszarmazék kivételével), majd

liofilizacidval szaritjuk.

e 2-Hidrazino-3-metilbenzoesav-hidroklorid (38a) o
CgH1oN20,.HCI; M: 166,18; Megjelenés: barnasfehér por. OH
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 9,96 (brs, 4H, COOH, NH5), 8,54 (brs, NH
2H, NH), 7,82 (d, 1H, J= 6,0 Hz, Ar-6°’H), 7,50 (d, 1H, J=6,0 Hz, Ar-4’H), N e
7,24 (t, 1H, J= 6,2 Hz, Ar-5"H), 2,40 (s, 3H, CHa)
e 2-Hidrazino-4-metilbenzoesav-hidroklorid(38b) o
CgH1oN20,.HCI; M: 166,18; Megjelenés: barnasfehér por. oH
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 10,52 (brs, 3H, COOH, NH,), 9,07 NH
(brs, 1H, NH), 7,77 (d, 1H, J= 8,0 Hz, Ar-6’H), 6,97 (5, 1H, Ar-6’H), Nre-Hcl
6,76 (d, 1H, J= 8,0 Hz, Ar-5’H), 2,32 (s, 3H, CH3)
e 2-Hidrazino-5-metilbenzoesav-hidroklorid (38c) o
CgH1oN20,.HCI; M: 166,18; Megjelenés: barnasfehér por. oH
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 10,02 (brs, 4H, COOH, NH, NHy), N
NH,.HCI

7,69 (d, 1H, J= 1,6 Hz, Ar-6’H), 7,37 (dd, 1H, J;= 2,0 Hz J,= 8,5 Hz,
Ar-4°H), 7,04 (d, 1H, J= 8,5 Hz, Ar-3°H), 2,24 (s, 3H, CHz)
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e Metil-2-hidrazino-6-metilbenzoat-hidroklorid (38d) o
CgH12N,0,.HCI; M: 180,20; Megjelenés: fehér por. o
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 10,18 (brs, 3H, NH,), 8,03 (brs, 1H, NH
NH), 7,37 (t, LH, J= 8,0 Hz, Ar-4H), 6,96-6,89 (m, 2H, Ar-3"H, Ar-5’H), Nre-Hcl
3,87 (s, 3H, CHs), 2,30 (s, 3H, CHa)
e Metil-2-hidrazino-5-metoxibenzoat-hidroklorid (38e) | 0
CyH12N203.HCI; M: 196,20; Megjelenés: barna por. % o
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 9,96 (s, 3H, NH,), 8,56 (s, 1H, NH), NH
740 (d, 1H, J= 3,2 Hz, Ar-6’H), 7,29 (dd, 1H, J;= 2,8 Hz J,= 9,2 Hz, ki
Ar-4’H), 7,11 (d, 1H, J= 8,8 Hz, Ar-3’H), 3,86 (s, 3H, COOCH3), 3,75 (s, 3H, OCHy)
e Metil-2-brom-6-hidrazinobenzoat-hidroklorid (38f) B O
CgHgBrN,0O,.HCI; M: 245,07; Megjelenés: barnasfehér por. o
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 9,99 (brs, 3H, NH,), 8,14 (brs, 1H, NH), NH
NH,.HCI

7,39 (t, 1H, J= 8,0 Hz, Ar-4’H), 7,28 (d, 1H, J= 8,0 Hz, Ar-5°H), 7,06 (d,
1H, J= 8,4 Hz, Ar-3°H), 3,86 (s, 3H, CHa)

6.3 III. lépés: Anellalt pirazolo-kinazolinonok eldoallitasa (46-48)

A megfelel6 2-hidrazino-benzoesavat/2-hidrazino-benzoesav-metilésztert (1,1 mmol),
¢és az a-ciano-ketont (1 mmol) etanolban szuszpendaljuk, majd a reakcidelegyet harom oran
keresztiil refluxaltatjuk. A reakcioelegyet ezt kovetden szobahdfokra hiitjiik, a kivalt terméket

szlirjiik, etanollal mossuk, majd szaritészekrényben széritjuk.

e 6,7-Dihidro-9H,8-tia-6,10,10a-triaza-pentaleno[2,1-a]naftalin-5-on (46a)
C12HgN3OS; M: 243,30; Megjelenés: fehér por.

"H-NMR (500 MHz, DMSO-de): 12,28 (s, 1H, NH), 8,11 (d, 1H , J=75 N A
Hz, Ar-4’H), 7,97 (d, 1H, J= 8,0 Hz, Ar-I’'H), 7,84 (t, 1H, J= 84 Hz, ) /
Ar-2°H), 7,45 (t, 1H, J= 7,5 Hz, Ar-3°H), 4,02 (s, 2H, H-9), 3,83 (s, 2H, H-7) s

BC-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 161,3 (C), 158,8 (Cy), 138,5 (Cy), 135,6 (CH), 132,7 (Cy),
128,6 (CH), 125,5 (CH), 116,2 (Cy), 114,6 (CH), 104,7 (Cy), 28,9 (CH,), 26,8 (CH_)

IR (cm™): 2820, 1667.
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e 6,7,8,9-Tetrahidro-6,10,10a-triaza-pentaleno[2,1-a]naftalin-5-on (47a)
Ci13H11N30; M: 225,25; Megjelenés: fehér por. o

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 12,09 (s, 1H, NH), 8,08 (d, 1H, J=7,7 Hz, N __NH
Ar-4’H), 7,97 (d, 1H, J= 8,0 Hz, Ar-I’H), 7,81 (t, 1H, J= 7,7 Hz, Ar-2’H),  \ )
7,39 (t, 1H, J= 7,5 Hz, Ar-3’H), 2,70 (t, 2H, J= 7,5 Hz, H-9), 2,61 (t, 2H, J=

7,0 Hz, H-7), 2,37 (m, 2H, H-8)

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 164,9 (Cq), 159,0 (C,), 138,9 (Cy), 135,4 (CH), 132,6 (Cy),
128,6 (CH), 124,6 (CH), 114,4 (CH), 106,7 (Cy), 29,8 (CHy), 25,0 (CHy), 22,7 (CH,)

IR (cm™): 1668, 1485, 1381.

e 7,8,9,10-Tetrahidro-6H-indazolo[2,3-a]kinazolin-5-on (48a)
Ci14H13N30; M: 239,28; Megjelenés: fehér por. o

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 12,10 (s, 1H, NH), 8,10 (d, 1H, J=8,0 Hz, M NH
Ar-4’H), 7,97 (d, 1H, J= 8,0 Hz, Ar-I’H), 7,81 (t, 1H, J= 7,8 Hz, Ar-2’H),
7,40 (t, 1H, J= 7,8 Hz, Ar-3°H), 2,65 (t, 2H, J= 6,2 Hz, 10-H), 2,48 (t, 2H, J=
6,0 Hz, 7-H), 1,77 (m, 2H, 9-H), 1,70 (m, 2H, 8-H)

Z
ZZER
—

BC-NMR (100 MHz, DMSO-dg): 159,2 (Cy), 152,3 (Cy), 138,1 (Cy), 135,4 (CH), 134,9 (Cy),
128,6 (CH), 124,9 (CH), 116,1 (Cg), 1144 (CH), 98,1 (Cg), 23,9 (CH,), 23,1 (CHy), 23,0
(CHy), 19,5 (CHy)

IR (cm™): 2940, 1661.

e 1-Metil-6,7-dihidro-9H,8-tia-6,10,10a-triaza-pentaleno[2,1-a]naftalin-

5-on (46b) /QYO
=
Ci3H11N30S; M: 257,31; Megjelenés: fehér por.

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 12,37 (s, 1H, NH), 8,05 (d, 1H, J= 7,5
Hz, Ar-4’H), 7,68 (d, 1H, J= 7,5 Hz, Ar-2’H), 7,36 (t, 1H, J= 7,5 Hz, Ar- s
3°H), 4,04 (s, 2H, 9-H), 3,87 (s, 2H, 7-H), 2,85 (s, 3H, CHj)

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 160,4 (Cq), 159,0 (C,), 138,7 (CH), 137,2 (C,), 133,1 (Cy),
126,9 (Cy), 126,8 (CH), 125,1 (CH), 117,5 (Cg), 104,0 (Cy), 29,2 (CHy), 27,0 (CHy), 23,4
(CHy)
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IR (cm™): 1682.

e 2-Metil-6,7-dihidro-9H,8-tia-6,10,10a-triaza-pentaleno[2,1-a]naftalin-

5-on (46e) \QYO
=
C13H11N30OS; M: 257,31; Megjelenés: fehér por.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 12,21 (s, 1H, NH), 7,99 (d, 1H, J= 8,0
Hz, Ar-4°H), 7,82 (s, 1H, Ar-1’H), 7,28 (d, 1H, J= 8,0 Hz, Ar-3°H), 4,01 s
(s, 2H, 9-H), 3,84 (s, 2H, 7-H), 2,50 (s, 3H, CHy)

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 161,2 (Cg), 158,8 (Cg), 146,5 (Cq), 138,4 (Cq), 1329 (Co),
128,6 (CH), 126,7 (CH), 114,5 (CH), 113,8 (Cq), 104,6 (Cy), 28,9 (CHz), 26,8 (CHy), 22,1
(CHs)

IR (cm™): 2804, 1676.

e 4-Metil-6,7-dihidro-9H,8-tia-6,10,10a-triaza-pentaleno[2,1-a]naftalin-5-

on (46e) @;O
=
C13H11N30S; M: 257,31; Megjelenés: fehér por.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 12,08 (s, 1H, NH), 7,90 (d, 1H, J=8,0 Hz, /
Ar-1"H), 7,68 (t, 1H, J= 7,8 Hz, Ar-2°’H), 7,23 (d, 1H, J= 7,5 Hz, Ar-3’H), s
4,01 (s, 2H, 9-H), 3,83 (s, 2H, 7-H), 2,76 (s, 3H, CH3)

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 161,3 (Cy), 159,8 (Co), 142,7 (Co), 139,7 (Cy), 134,6 (CH),
132,5 (Cg), 128,6 (CH), 114,1 (Cy), 112,9 (CH), 103,9 (Cy), 28,9 (CHy), 26,8 (CH2), 23,1
(CHs)

IR (cm™): 2818, 1673.

e 3-Metil-6,7-dihidro-9H,8-tia-6,10,10a-triaza-pentaleno[2,1-a]naftalin-5-
on (46d)

C13H11N30S; M: 257,31; Megjelenés: fehér por. /o
'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 12,20 (s, 1H, NH), 7,91 (brd, 1H, Ar-4’H), N/N ] NH
7,88 (d, 1H, J= 8,4 Hz, Ar-1°H), 7,67 (dd, 1H, J;= 1,6 Hz J,= 8,4 Hz, Ar-

2’H), 4,01 (s, 2H, 9-H), 3,83 (s, 2H, 7-H), 2,42 (s, 3H, CH3) S

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 160,9 (Cy), 158,8 (Cy), 136,5 (Cy), 136,4 (CH), 135,0 (Cy),
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132,4 (Cy), 128,2 (CH), 116,0 (Co), 1145 (CH), 104,6 (Co), 28,9 (CHz), 26,8 (CHz), 21,0
(CHs)

IR (cm™): 2824, 1681, 1514.

e 3-Metil-6,7,8,9-tetrahidro-6,10,10a-triaza-pentaleno[2,1-a]naftalin-5-on
(47b)
C14H13N30; M: 239,28; Megjelenés: fehér por. 0

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 12,00 (s, 1H, NH), 7,88 (d, 1H, J= 1,6 Hz, v’
Ar-4’H), 7,86 (d, 1H, J= 8,2 Hz, Ar-1’H), 7,62 (dd, 1H, J,= 8,2 Hz, J,= 1,6

Hz, Ar-2°H), 2,69 (t, 2H, J= 7,4 Hz, 9-H), 2,61 (t,2H, J= 7,0 Hz, 7-H), 2,40

(s, 3H), 2,36 (quint.)

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds): 164,4 (Cy), 159,0 (C,), 136,9 (Cy), 136,3 (CH), 134,0 (Cy),
132,3 (Cy), 128,2 (CH), 115,5 (Cy), 114,4 (CH), 106,5 (C,), 29,7 (CHy), 25,0 (CH,), 22,7
(CHy), 20,9 (CHs)

IR (cm™): 2812, 1665, 1514.

e 3-Metil-7,8,9,10-tetrahidro-6H-indazolo[2,3-a]kinazolin-5-on (48b)
Ci5H1sN30; M: 253,31; Megjelenés: fehér por.

IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 12,04 (s, 1H, NH), 7,88-7,85 (m, 2H, Ar-

4H, Ar-1’H), 7,61 (dd, 1H, J;= 1,9 Hz J,= 8,4 Hz, Ar-2’H), 2,63 (t, 2H, J= N<N ]
6,1 Hz, 10-H), 2,47 (t, 2H, J= 5,9 Hz, 7-H), 2,40 (s, 3H, CHs), 1,75 (m, 2H,

9-H), 1,69 (m, 2H, 8-H)

NH

BC-NMR (100 MHz, DMSO-de): 159,2 (Cy), 151,8 (C,), 136,3 (CH), 134,6 (C,), 134,2 (Cy),
128,2 (CH), 1159 (Cy), 114,4 (CH), 97,9 (Cg), 23,9 (CHy), 23,2 (CH,), 23,0 (CHy), 21,0
(CHs3), 19,5 (CH,)

IR (cm™): 2829, 1673, 1514.
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e 3-Metoxi-6,7-dihidro-9H,8-tia-6,10,10a-triaza-pentaleno[2,1-a]naftalin-5- -
on (46f)
Ci13H11N305S; M: 253,31; Megjelenés: fehér por.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-de): 12,30 (s, 1H, NH), 7,92 (d, 1H, J= 9,0 Hz, N __NH
Ar-17H), 7,53 (d, 1H, J= 3,0 Hz, Ar-4’H), 7,45 (dd, 1H, J;= 3,0 Hz J,= 9,0 /
Hz, Ar-2°H), 4,00 (brs, 2H, 9-H), 3,86 (s, 3H, OCHs), 3,83 (brs, 2H, 7-H) s

BC-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 160,4 (C,), 158,6 (Cy), 156,9 (Cq), 132,8 (Cy), 131,9 (Cy),
123,7 (CH), 117,1 (Cg), 116,4 (CH), 110,0 (CH), 104,4 (Cq), 56,1 (CH3), 28,9 (CH,), 26,7
(CHy)

IR (cm™): 3366, 2774, 1650, 1504.

e 3-Metoxi-6,7,8,9-tetrahidro-6,10,10a-triaza-pentaleno[2,1-a]naftalin-5-on
(47c)
Ci14H13N30,; M: 255,28; Megjelenés: fehér por.

IH-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 12,11 (s, 1H, NH), 7,91 (d, 1H, J=9,0 Hz, = N_ _NH
Ar-1’H), 7,51 (d, 1H, J= 3,0 Hz, Ar-4"H), 7,42 (dd, 1H, = 30 Hz J,= 9.0\

Hz, Ar-2’H), 3,85 (s, 3H, OCHa), 2,69 (t, 2H, J= 7,3 Hz, 9-H), 2,60 (t, 2H,

J=7,0 Hz, 7-H), 2,36 (m, 2H, 8-H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 164,0 (C,), 159,8 (Cy), 156,4 (Cq), 133,3 (Cy), 131,8 (Cy),
123,7 (CH), 116,6 (Cg), 116,2 (CH), 110,0 (CH), 106,3 (Cq), 56,1 (CH3), 29,8 (CH,), 25,0
(CH,), 22,8 (CHy).

IR (cm™): 3484, 2958, 1650, 1510.

e 3-Metoxi-7,8,9,10-tetrahidro-6H-indazolo[2,3-a]kinazolin-5-on (48c¢)
Ci5H15N302; M: 269,31; Megjelenés: fehér por.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 12,15 (s, 1H, NH), 7,91 (d, 1H, J= 9,0 Hz, 0
Ar-1’H), 7,53 (d, 1H, J= 3,0 Hz, Ar-4’H), 7,42 (dd, 1H, J;= 3,0 Hz J,= 9,0  N__NH
Hz, Ar-2°H), 3,85 (s, 3H, OCHa), 2,64 (t, 2H, J= 6,2 Hz, 10-H), 2,47 (t, 2H,
J=6,2 Hz, 7-H), 1,76 (m, 2H, 9-H), 1,69 (m, 2H, 8-H).

Z

Z
—

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 159,0 (C,), 156,5 (Cg), 151,4 (Cy), 134,1 (Cq), 132,6 (C),
123,6 (CH), 117,0 (Cg), 116,2 (CH), 110,1 (CH), 97,8 (Cq), 56,1 (CHs), 23,8 (CH,), 23,2
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(CHy), 23,0 (CH,), 19,5 (CHs).
IR (cm™): 2833, 1665, 1511.

e 4-Broém-6,7-dihidro-9H,8-tia-6,10,10a-triaza-pentaleno[2,1-a]naftalin-5-

Br
on (469) Qifo
C12HsBrNsOS; M: 322,18; Megjelenés: fehér por.

IH-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 12,29 (s, 1H, NH), 8,05 (dd, 1H, J;= 1,5
Hz J,= 8,0 Hz, Ar-1’H), 7,69 (dd, 1H, J;= 1,5 Hz J,= 8,0 Hz, Ar-3’H), 7,66 s
(t, 1H, J= 7,8 Hz, Ar-2’H), 4,01 (s, 1H, 9-H), 3,82 (s, 2H, 7-H)

BC-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 161,8 (Cy), 157,2 (Cy), 140,7 (Cy), 135,6 (CH), 132,5 (Cy),
132,2 (CH), 123,3 (Cy), 114,8 (CH), 113,6 (Cq), 104,3 (Cy), 28,8 (CH;), 26,7 (CHy)

IR (cm™): 2815, 1673.

e 4-Brém-6,7,8,9-tetrahidro-6,10,10a-triaza-pentaleno[2,1-a]naftalin-5-on

Br
(47d) Q/Y o

=
C13H10BrN3O; M: 304,14; Megjelenés: vilagosbarna por.

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 12,09 (s, 1H, NH), 8,04 (m, 1H, Ar-3’H), /
7,61 (m, 1H, Ar-1’H), 7,61 (m, 1H, Ar-2’H), 2,69 (t, 2H, J= 7,3 Hz, 9-H),
2,59 (t, 2H, J= 7,3 Hz, 7-H), 2,36 (quint., 2H, 8-H)

BC-NMR (125 MHz, DMSO-de): 165,5 (Cq), 157,4 (C,), 141,1 (Cy); 135,5 (CH), 132,3 (Cy),
131,4 (CH), 123,2 (Cy), 114,7 (CH), 113,0 (Cy), 106,3 (Cy), 29,7 (CHy), 25,0 (CHy), 22,7
(CHy)

IR (cm™): 1657, 1594.

e 4-Brém-7,8,9,10-tetrahidro-6H-indazolo[2,3-a]kinazolin-5-on (48d) Br
Ci5H1sN30; M: 253,31; Megjelenés: fehér por.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 12,13 (s, 1H, NH), 8,04 (dm, 1H, J;= 7,0 AN
Hz, Ar-3°H), 7,64 (d, 1H, J= 5,5 Hz, Ar-1’H), 7,62 (t, 1H, J;= 5,5 Hz, J,= ) /

7,0 Hz, Ar-2°H), 2,64 (t, 2H, J= 6,0 Hz, 10-H), 2,47 (t, 2H, J= 6,0 Hz, 7-H),

1,75 (m, 2H, 8-H), 1,69 (m, 2H, 9-H)

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 157,5 (Cy), 152,9 (C,), 140,3 (Cy), 135,5 (CH), 134,6 (Cy),
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131,6 (CH), 1232 (Cg), 114,6 (CH), 1134 (Cg), 97,7 (Cg), 23,9 (CHy), 23,1 (CH,), 22,9
(CH>), 19,5 (CH,)

IR (cm™): 2934, 1667, 1596.

6.4 IV.lépés: Anellalt pirazolo-kinazolinok el6allitasa (49-51)

A megfeleld anellalt pirazolo-kinazolinont (46-48) (1 mmol) inert atmoszféraban absz.
tetrahidrofuranban (30 ml) szuszpendaljuk, majd -5 °C-on BH3.THF (28 ml) komplexet
adagoljuk hozza cseppenként. Az elegyet négy oran at kevertetjik szobahdfokon. A
reakcidelegyben feleslegben maradt boran komplexet sosavval bontjuk meg. A soésav
adagolasat addig végezziik, mig az elegybdl nem szabadul fel tobb hidrogéngaz. Az elegyhez
2 N NaOH-t adunk (pH=13), majd 2x 200 ml diklérmetannal kirdzzuk, szaritjuk, beparoljuk.
A kapott anyagot oszlopkromatografiasan tisztitjuk. (Eluens: heptan : etil-acetat=3 : 1)

e 6,7-Dihidro-5H,9H-8-tia-6,10,10a-triaza-pentaleno[2,1-a]naftalin (49a)
Ci2H11N3S; M: 229,31; Megjelenés: fehér por.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 7,45 (dm, 1H, J= 8,0 Hz, Ar-I’H), 7,29 (m, N A"
1H, Ar-2’H), 7,23 (dm, 1H, J= 7,3 Hz, Ar-4’H), 7,09 (m, 1H, Ar-3°’H), 6,75 )
(brs, 1H, NH), 4,34 (brs, 2H, 5-H), 3,85 (brt, 2H, 9-H), 3,68 (brt, 2H, 7-H). s

“C-NMR (125 MHz, DMSO-de): 160,3 (C,), 140,8 (Cy), 135,9 (C,), 128,7 (CH), 126,8
(CH), 124,6 (CH), 121,5 (C,), 113,7 (CH), 102,5 (Cy), 42,8 (CHy), 28,9 (CH,), 26,7 (CHy).

IR (cm™): 3280, 2916.

e 6,7,8,9-Tetrahidro-5H-6,10,10a-triaza-pentaleno[2,1-a]naftalin (50a)
Ci3Hi3N3; M: 211,27; Megjelenés: fehér por.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 7,43 (dm, 1H, J= 8,0 Hz, Ar-1’H), 7,26 (m, N _NH
1H, Ar-2’H), 721 (dm, 1H, J= 7,3 Hz, Ar-4’H), 7,03 (m, 1H, Ar-3°H), 649 /
(ort, 1H, N-6’H), 4,27 (d, 2H, J= 1,4 Hz, 5-H), 2,53 (t, 2H, J= 7,4 Hz, 9-H),

2,45 (t, 2H, J= 7,0 Hz, 7-H), 2,28 (m, 2H, 8-H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 163,8 (Cy), 140,7 (Cg), 136,5 (C,), 128,5 (CH), 126,7
(CH), 123,8 (CH), 121,5 (C,), 113,6 (CH), 104,4 (Cy), 43,2 (CHy), 29,8 (CH,), 24,9 (CHy),
22,5 (CH,).
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IR (cm™): 3330, 2855.

e 5,6,7,8,9,10-Hexahidro-indazolo[2,3-a]kinazolin (51a)
Ci2H1sN3; M: 225,30; Megjelenés: fehér por.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 7,44 (d, 1H, J= 7,6 Hz, Ar-1I’H), 7,26 (t, N _NH
1H, J= 7,8 Hz, Ar-2°H), 7,22 (d, 1H, J= 7,6 Hz, Ar-4’H), 7,04 (tm, 1H, J= 7,4 ) /
Hz, Ar-3°H), 6,32 (brt, 1H, NH), 4,29 (d, 2H, J= 1,6 Hz, 5-H), 2,5 (brt, 2H, 10-

H), 2,30 (t, 2H, J= 6,0 Hz, 7-H), 1,69 (m, 2H, 9-H), 1,66 (m, 2H, 8-H).

“C-NMR (100 MHz, DMSO-de): 151,2 (C,), 142,8 (C,), 1354 (C,), 128,5 (CH), 126,6
(CH), 124,0 (CH), 121,7 (C,), 113,4 (CH), 96,0 (C,), 43,1 (CH,), 23,9 (CH,), 23,3 (CH,),
23,3 (CHy), 19,5 (CH,).

IR (cm™): 3192, 2926.

e 3-Metil-6,7-dihidro-5H,9H-8-tia-6,10,10a-triaza-pentaleno[2,1a]naftalin
(49b)
Ci3H13N3S; M: 243,33; Megjelenés: fehér por.

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de): 7,33 (d, 1H, J= 8,0 Hz, Ar-1"H), 7,09 (brd, N<N )
1H, Ar-2°H), 7,04 (brs, 1H, Ar-4’H), 6,69 (brs, 1H, NH), 4,29 (s, 2H, 5-H),
3,83 (s, 2H, 9-H), 3,67 (s, 2H, 7-H), 2,26 (s, 3H, CHs). s

BC-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 159,8 (C), 140,5 (Cyg), 133,7 (Cy), 133,7 (Cy), 129,0 (CH),
127,2 (CH), 121,4 (Cy), 113,6 (CH), 102,4 (Cy), 28,9 (CH,), 26,7 (CHy), 21,0 (CHs).

IR (cm™): 3292, 2824, 1618.

e 3-Metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-6,10,10a-triaza-pentaleno[2,1-a]naftalin
(50b)
Ci4H1sN3; M: 225,3; Megjelenés: fehér por.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-de): 7,32 (d, 1H, J= 8,5 Hz, Ar-1°’H), 7,06 (brd, "~ "
1H, Ar-2°H), 7,02 (brs, 1H, Ar-4’H), 6,43 (brt, 1H, NH), 4,23 (brs, 2H, 5-H),

2,52 (t, 2H, J= 8,0 Hz, 9-H), 2,44 (t, 2H, J= 7,0 Hz, 7-H), 2,27 (m, 2H, 8-H),

2,25 (s, 3H, CHs).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 163,3 (Cy), 140,4 (C,), 134,3 (Cy), 132,7 (Cy), 128,9 (CH),
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127,1 (CH), 1215 (Cy), 113,5 (CH), 104,3 (Cy), 29,8 (CHy), 24,9 (CHy), 22,5 (CHy), 20,9
(CHa).

IR (cm™): 3235, 2923, 1631.

e 3-Metil-5,6,7,8,9,10-hexahidro-indazolo[2,3-a]kinazolin (51b)
CisH17N3; M: 239,32; Megjelenés: fehér por.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 7,32 (d, 1H, J= 8,0 Hz, Ar-1’H), 7,06 (brd,
1H, Ar-2°’H), 7,03 (brs, 1H, Ar-4°H), 6,29 (brs, 1H, NH), 4,24 (brs, 2H, 5-H),
2,48 (t, 2H, J= 6,3 Hz, 10-H), 2,28 (t, 2H, J= 6,1 Hz, 7-H), 2,25 (s, 3H, CHa),
1,69 (m, 2H, 8-H), 1,64 (m, 2H, 9-H).

Z
ZZN
—

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 150,7 (Cq), 142,6 (Cy), 133,5 (Cy), 132,9 (Cy), 128,9 (CH),
127,2 (CH), 121,9 (Cq), 113,4 (CH), 96,0 (Cg), 43,2 (CHy), 24,1 (CHy), 23,5 (CH,), 23,4
(CHy), 20,9 (CHs), 19,7 (CH,).

IR (cm™): 3187, 2920, 1617.

e 3-Metoxi-6,7-dihidro-5H,9H-8-tia-6,10,10a-triaza-pentaleno[2,1a]naftalin
(49c)
Ci3H13N30S; M: 259,33; Megjelenés: fehér por.

IH-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 7,38 (m, 1H, Ar-1’'H), 6,87 (m, 1H,  N_ _NH
Ar-2’H), 6,86 (m, 1H, Ar-4’H), 6,65 (brt, 1H, NH), 4,30 (brd, 2H, 5-H), 3,83\
(s, 2H, 9-H), 3,74 (s, 3H, OCH3), 3,67 (s, 2H, 7-H)

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 159,3 (Cy), 156,5 (Cg), 140,1 (Cq), 129,7 (Co), 123,0 (Co),
114,8 (CH), 113,7 (CH), 112,4 (CH), 102,5 (C), 55,8 (CHs), 43,0 (CH,), 28,9 (CH,), 26,8
(CHy)

IR (cm™): 3245, 2987, 1632, 1246.

e 3-Metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-6,10,10a-triaza-pentaleno[2,1-a]naftalin o
(50c)
C14H15N30; M: 241.3; Megjelenés: fehér por.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 7,36 (m, 1H, Ar-1’H), 6,84 (m, 1H,
Ar-2°H), 6,84 (m, 1H, Ar-4’H), 6,39 (s, 1H, NH), 4,24 (s, 2H, 5-H), 3,73 (s,
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3H, OCHs), 2,52 (t, 2H, 9-H), 2,44 (t, 2H, 7-H), 2,27 (m, 2H, 8-H)

BC-NMR (125 MHz, DMSO-de): 162,7 (Cg), 156,0 (Cg), 140,0 (Cg), 130,4 (C,), 123,0
(Cq),114,6 (CH), 113,5 (CH), 112,3 (CH), 104,3 (C), 43,4 (CH,), 29,8 (CH,), 24,9 (CHy),
22,5 (CH5).
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7. Osszefoglalas

Tudomanyos Diakkori Munkdm soran anellalt pirazolo-kinazolin szarmazékokat
(49-51) allitottam elé. Ezek a molekulak egy titkossagi okokbdl meg nem nevezhetd
farmakologiai hatasteriileten végzett HTS-bol kapott ,,hit” molekula analogonjai, melyeket a
Servier parizsi kozpontjaban vizsgaltak. A molekuldk vazszerkezete tobb ponton
valtoztathatd, mely diverzitasat a felhasznalt reagensekkel bevitt Gjabb szubsztituensekkel

tovabb noveltem.

0
R1
: OR?
NH,
2
o) 41a-c R*=CH, o)
R! R!
OR? i oR? ii
—_
NH, lil H
36a-f R°=H ] NH,
38a-c R =H
: . 38d-f R°=H
R R
/O
i N NH v N NH
\ \
X1, 46ag X1, 49a-c
47a-d 50a-c
48a-d 51a-c

Koriilmények: (i) NaNO,, HCI, -5°C, 1h/SnCl,.2H,0, HCI, -5°C, 1h (ii) TMS-CHN,, toluol, MeOH, 30
min, r.t. (iii) 43/44/45, EtOH, 3h, A (iv) BHs. THF, THF, 4h, r.t.
16. abra

A vazszerkezet (46-48) 2-hidrazino-benzoesavak (38a-c), ill. 2-hidrazino-benzoesav-
metilészterek (41a-c) és a-cianoketonok tandem kondenzacidja soran jott 1étre, mely
redukcidjat kovetéen jutottam el a kivant tetraciklusos vegyliletekhez (46-48). A
kondenzaciés reakciohoz sziikséges 2-hidrazino-benzoesavakat és 2-hidrazino-benzoesav-
metilésztereket kiilonboz6 antranilsavak (36a-f) diazotalasaval, majd redukalasaval allitottam

el6.
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Munkéam sorédn a rovid és hatékony szintézistuton 3 10j heterociklusos rendszert hoztam
l1étre, melynek eredményeképpen 27 db 1) bioldgiailag aktiv vegyiiletet allitottam eld. Ezen

vegyiiletek elényds polifunkcios véazszerkezettel rendelkeznek, igy tovabbi funkcionéalédsukra

van lehetdség.
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