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1. BEVEZETES, IRODALMI ELOZMENYEK

1.1. Kémiai elozménvek

A nitrogéntartalmu heterociklusos vegytiletek korébe tartozo pirazolinek szamos szarmazéka
biologiai aktivitassal rendelkezik. Egyes képviseldik antimikrobialis,* immunszupressziv2
vagy a kozponti idegrendszert befolyasolo hatast® mutatnak. A pirazolinek biologiai
jelentdsége miatt tobb kutatdcsoport is azon faradozik, hogy hatékony eljarast dolgozzon ki a
szintézislikre.

Tobb, mint szaz évvel ezeldtt Fischer és Knoevenagel irtdk le pirazolin szintézisét
fenilhidrazin és akrolein reakcidjaval. Ez az els6 példa az a,f-telitetlen karbonil-vegyiilet €s
hidrazin-szarmazék reakciojara.*

A leggyakrabban alkalmazott modszer a diazoalkdnnal szén-szén kettds kotésre
végrehajtott cikloaddicié. Az 1960-as évek elején 4altalinos modszert ismertettek Ottagu
gylirtis rendszerek szintézisére, amely 1,3-dipolaris cikloaddicié néven valt ismertté.> Az 1,3-
dipolus egy olyan ikerionos oktett szerkezettel rendelkezd molekula (1. abra), amely egy

tobbszoros kotést rendszerrel, a dipolarofillel, 1,3-cikloaddicioban vesz részt.’

@

. b
1,3-dip6lus a%x\f:@ a/b\c
dipolarofil d—¢ d——e¢

1,3-Dipolaris cikloaddicié
1. dbra

Az a jellemzo szerkezeti elem, amellyel az 1,3-dipolus rendelkezik, egy allil-anion
tipus m-rendszer, amelyben a o-vaz harom szomszédos atomjan négy m-elektron
delokalizalodik. Az allil-anionnal ellentétben, az 1,3-dipolusok tartalmaznak egy ,,0nium”
centrumot (b), melynek toltése kompenzalja a kétféle oktett strukturaban a két sz€lsé atomon
(a és C) megoszlo negativ toltést (2. abra). Igy az egész rendszer egy olyan hetero-allil-

anionnak tekintheté, amely nem hordoz toltést.
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2. abra

Az 1,3-dipolus négy allil m-elektronja koziil ketté a kdzponti b atomra lokalizalhato,
ezaltal semmlegesitve az ,,6nium” toltést. Ezzel a formalis operaciéval az a és ¢ atomokon
elektron-szextettek jonnek 1étre. Az 1,3-dipdlusok terminalis atomjai nukleofilek és

elektrofilek is lehetnek.

1906-ban Azzarello ismertette pirazolin-szarmazék eldallitasat a,p-telitetlen ketonbol
(1) diazoalkannal.” Benzalacetonbdl (1) és diazometan vizmentes éteres oldatabol 3-acetil-4-

fenil-2-pirazolin (2) képz6dott (3. abra).

CHs3

|
CH,N, 0=C
HaC. .- CH=CH — /

O]

Benzélaceton €és diazometan reakcidja

3. dbra



Mustafa és Hilmi 1951-ben exociklusos a,p-telitetlen ketonokbol diazoalkannal spiro-

1-pirazolineket allitottak eld, amelyek savkatalizissel spiro-2-pirazolinnd rendezddtek at (4.

abra).?
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2-Avrilidén-3-fenil-1-indanon (3) reakcidja diazometannal
4. dbra

Tobb kutatocsoport is vizsgalta a spiropirazolinek szerkezetét. A kiralitdscentrumok
ami azt mutatta, hogy a gylirlizarodas regioszelektiv.’

A 2-pirazolinek és pirazolok szintézise reaktiv dipdlusokbol, mint példaul
nitriliminbdl és a legkiilonbdzdbb tobbszords kotést tartalmazo vegyiiletekbdl egy részletesen
tanulmanyozott teriilet. Kitlint, hogy a szubsztitualt gylriis dihidropirazolok bioldgiai
aktivitast mutatnak, ezért Lévai Albert €s kutatocsoportja hatékony eljarast dolgozott ki Uj
spirodihidropirazoloknak 1,3-dipolaris cikloaddicioval torténd eléallitasara.'® Kutatasuk soran
1,3-dip6lus-prekurzorként hidrazont (6), valamint tovabbi dipolusként nitrilimint (7)
hasznaltak, dipolarofilként pedig az 5. abran bemutatott (E)-benzilidén-szarmazékokat (5.
abra). A hidrazon dipolus-prekurzor és az (E)-benzilidén szarmazékok cikloaddicioja par perc
alatt lejatszodott: négy lehetséges termék (8, 9) keletkezett. A termékek szerkezetét *H-, *3C-
és N -NMR spektroszkopiaval vizsgaltak. A reakcié regioszelektivitisa a "N kémiai

eltolodasaval magyarazhato.™
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4-nitrofenil R1= 5-nitro-2-furanil, 4-nitrofenil
R?= metil, fenil
5. abra

A Szerves Kémiai Tanszék Szteroidkémiai Kutatécsoportjdban korabban mar
eloallitottak benzilidén-tetralonokat. A szintézist 6-metoxi-1-tetralonbol (10) kiindulva,
kalium-hidroxid jelenlétében, benzaldehiddel, illetve monoszubsztitudlt benzaldehidekkel
végezték. Igy jutottak jo hozammal, melléktermék keletkezése nélkiil a megfeleld (E)-2-

benzilidén-6-metoxi-1-tetralonokhoz (11) (6. abra).™*
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R = 2-F, 3-F, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-Br,
3-CHjg, 4-CHg, 3-OCHg, 3-NO,

2-Benzilidén-6-metoxi tetralonok el6allitasa

6. abra



1.2. Hatastani el6zmények

A szervezetben a megfelelo D-vitamin (1,25(0OH),D3 13, 7. abra) koncentracio fontos
szerepet jatszik kiilonbozo (pl.: prosztatarak, emldrak, vastagbélrak) tumorok kialakuldsanak
megelézésében. A D-vitamin-metabolizmus egyik kulcsenzime a 24-hidroxilaz (CYP24A1)
citokrom enzim, amely a Ds-vitamin (13) 24-es szénatomjanak hidroxilezésével inaktivalja a
enzim a citokrom P450 (CYP450) szupercsalad tagja. Ezen enzimek kozos tulajdonsaga az
aktiv helyen elhelyezked6 vastartalmu hem-domain.* Kutatési eredmények igazoljak, hogy
D-hormon (13) hatasara a CYP24A1 mennyisége nd, amely ,,0nvédelmi” mechanizmusként
foghato fel a rakos sejtek esetében. A CYP24A1 gatlasa ezt a mechanizmust megakadalyozva

lehetévé teszi, hogy a D-hormon (13) kifejtse antitumor hatasat.™

HaC .25 OH

7. dbra

A tanszékiinkon eléallitott benzilidén-tetralonokat (12) D-hormonnal (13) egyiitt adva
in vitro antiproliferacios vizsgalatoknak vetették ala vastagbélrak tumorsejteken. Kitiint, hogy
a szteroid-szarmazék (13) és a tetralon (12) egyiittes alkalmazasaval hatékonyan gatolhato a
tumorsejtek osztodasa. A tetralon (12) szerepe feltételezhetben a CYP24A1 enzim
inaktivalasa, igy a D-hormon (13) 24-es szénatomjan torténd hidroxilezés megakadalyozasa.
A benzilidén-tetralonok (12) kozvetlen antiproliferativ hatasat ezen tilmenden tovabbi harom
huméan tumoros sejtvonalon (A431 (bdrlaphdm rak), HeLa (méhnyakrak), MCF-7 (6sztrogén
receptor pozitiv mellrak)) is vizsgaltak in vitro MTT-modszerrel. Megallapitottak, hogy a

tetralonok (12) az A431 sejtvonalon mutatnak jelentds citosztatikus hatast.™



Az utobbi években tobb kiilfoldi kutatocsoport is foglalkozott tetralonoknak a CYP24
enzimre kifejtett hatdsvizsgalatdval. Simons ¢és munkacsoportja kutatta kiilonbozé 2-
benzilidén- és 2-benzil-tetralon szarmazékok CYP gatlo hatasat. Kitiint, hogy a benzilidén
vegylletek enyhe gatlast mutatnak, mig a 2-benziltetralonok sorozatdban egyes alkil vagy aril
szubsztituenst tartalmazoknal jelent6s az aktivitasnovekedés: a 2-etil-(14) és a 2-trifluormetil-
(15) benziltetralon szarmazékok ICsy értéke hasonld a referenciavegyiiletként alkalmazott

ketokonazoléhoz (ICso = 1,92 pM, ill. 2,08 uM:; ketokonazol (ICso = 0,52 uM), 7. abra).™

CH,CHs CF3

0 O
14 15

2-Etil- és 2-trifluormetil-benziltetralon szarmazékok szerkezeti képlete

7. dbra



2. CELKITUZES

Munkank célja egy hatékony és egyszeri eljaras kidolgozasa volt spiro-pirazolinek (16, 17)

eléallitasara. A reakciok sztereo-, kemo- és regioszelektivitasat is vizsgalni kivantuk (8. abra).

R = 2-F, 3-F, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-Br,
3-CHj, 4-CHg, 3-OCHg, 3-NO,

Az el6allitani kivant spiro-pirazolinek, a célvegyiiletek
8. abra

Az irodalomban ilyen vegyiiletek nem ismeretesek. Mivel a kiindulasi anyagként
hasznalt 2-benzilidén-6-metoxi-1-tetralonok (12) oOnmagukban is bioldgiailag aktivnak
bizonyultak, varhato, hogy az altalunk eléallitott spiro-pirazolinek (16, 17) esetében a beépiilt
nitrogéntartalmu heterociklus noveli a vegyiiletek biologiai hatasat. A pirazolin-gyliriinek
tetralonba valod beépitését az indokolja, hogy az igy nyert vegyiilet, az elektronpar-donor
nitrogén atomjainak koszonhetden komplexet képezhet a CYP24A1 enzim hem domainjében
talalhatd vas ionnal, igy lehetdség nyilik arra, hogy a pirazolil-tetralon jol illeszkedjék az

enzim aktiv centrumaba.



3. KISERLETI EREDMENYEK TARGYALASA

Kisérleti munkank soran ujszerli spiro-pirazolineket (16, 17) kivantunk el6allitani 1,3-
dipolaris cikloaddicidval, reagensként az altalunk elkészitett diazometant hasznaltuk. A
reagens eldallitasanak elsé 1épése egy nitrozalasi reakcid, amely sordn tomény kénsav
hatasara a natrium-nitritb6l (18) salétromossav (19) szabadul fel. A 19-es jelli vegyiilet az
abran lathaté mechanizmusnak megfeleléen protonalddik, majd kialakul az elektronhianyos

nitrozil-kation (21) (9. abra).

+- * * H. H" |+
Na O—N=0 H HO—N-=0 H ,OJN=O N=0 ‘
H+ -H,0
18 19 20 21

A nitrozil-kation (21) képzodése
9. abra

A fenti reakci6é eredményeként kapott nitrozil-kation (21) nukleofilekkel, igy példaul
az N-metil-karbamid (22) nitrogénjével is tamadhato (10. abra). igy képzédik az N-metil N-
nitrozokarbamid (24).

Q Q
QH N QN H QN
HzN_C_N_CH3 + N=0 HzN_C_N;CH:g H2N_C_N_CH3
\_/ H
22 21 23 24

Az N-metil,N-nitrozokarbamid (24) eléallitasa
10. abra

Az igy nyert N-metil,N-nitrozokarbamidot (24) lugos kozegben, éter jelenlétében
alakitottuk tovabb diazometanna (29). Els6 1épésben a hidroxidion tamad nukleofil agensként
a karbonil szénatomra (25). A C-N kotés felhasad, kialakul a két nitrogén atom kozotti kettds
kotés (26), a keletkez anion proton hatasara eredményezi az instabilis metil-diazonium-

kationt (28); ez protont veszitve diazometanna (29) alakul (11. abra).

10



H,N-CZN-CHj

HO-

Oy
N

H,N-CEN-CH,
OH
25

11. 4bra

"O-N=N-CH; + H,N-C-OH

26 27
H+
+
HsC-N, CHyN, + H,O
28 29

A diazometan (29) el6allitasanak mechanizmusa

A reagensként valasztott diazometan (29) eldallitasat kovetden cikloaddicids

reakciokat hajtottunk végre az (E)-2-benzilidén-6-metoxi-1-tetralon szarmazékokbol (12)

kiindulva (12.

abra). A benzilidén-tetralonokat (12a—j) tetrahidrofuran oldoszerben,

diazometan hozzdadéasaval, szobahdmérsékleten torténd keverés mellett reagaltattuk. Az

atalakitasok eredményeként kivalé hozammal (oszlopkromatografia utan 80-95%), kaptuk a

spiro-pirazolineket (16a—j, 12. abra).

12

9 =N o /NN
B CH3N, /@M{ N /Eﬁ*\{l
= THF | g /g ~o JR
16 ~/ 17 —/
12,16 R= 12,16 R=
a 2-fluor f 2-brom
b 3-fluor g 3-metil
c 2-klor h 4-metil
d 3-klor i 3-metoxi
e 4-klor ] 3-nitro

6-Metoxi-4’-fenil-3,4,4°,5’-tetrahidro-1H-spiro[naftalin-2-3’-pirazol]-1-onok eldallitasa
12. abra

11



Els6é 1épésben a benzilidén-tetralonokat tetrahidrofuranban oldottuk. A homogén
oldathoz hozzaadtuk a diazometant. Az oldat besargult. A reakcidelegyet 48 oran keresztiil,
szobahdmérsékleten kevertettilk. A reakcid eldrehaladasat vékonyréteg-kromatografiaval
kovettiik. A reakcio teljes lejatszodasat az is mutatta, hogy a reakcioelegy elszintelenedett.
Melléktermék egyik reakcional sem keletkezett. A nyersterméket beparoltuk, majd
oszlopkromatografidval tisztitottuk. A reakcid regioszelektivnek bizonyult, minden esetben a
16-o0s jell regioizomer képzddott. A reakcid feltételezett mechanizmusa a 13. dbran lathato,

amely szemlélteti a benzilidén-csoport kettds kdtése, mint dipolarofil, és a diazometan, mint

crer

1,3-dipolus:
- 4+ + - + -
H,C—N=N =—— H,C=N=N <—— H,C—N=N
29 29b 29c
- +
N=N-CH,
dipolarofil: O< e
= X - -
~ ~
(0] O 4 \/\R
12 16 —
13. abra

A cikloadduktumok (16) kialakulasat és a regioizomériat NMR-spektroszkopiaval
igazoltuk. A 14. abra a orto-brom szarmazék (16f) *H-NMR-spektrumat mutatja. Az alifas
tartomanyban (~ 2—4 ppm) talalhatok a 3-as és a 4-es metilén multiplettek, a 3,87 ppm-nél

jelentkez6 harmas intenzitasu szingulett pedig a metoximetil protonokhoz rendelhetd.

12
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Az orto-brom szarmazék (16f) *H-NMR spektruma
14. abra

A 15. abran ugyanezen spektrum kinagyitott részlete lathato. A 4,48 ppm-nél
jelentkez6 multiplett a 4’-protonhoz rendelhetd, a 4,98 ppm-nél és 5,20 ppm-nél lathatd két
dupla dublett az 5’-protonok jelei. A heterociklusos gylirli protonjainak megjelenése utal a
cikloaddicio lejatszodasara. A 6,5 ppm feletti tartomanyban megtalalhatok mindkét aromas
gylirli protonjai. A benzilidén-csoport C=C kotésére jellemzd jelek eltiintek, ez is igazolja a

gylrt kialakuldsat. A heterociklus 4’- €s 5’-protonjai multiplettjeinek csatoldsi képe utal a

regioizomériara.

13
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Az orto-brom szarmazék (16f) *H-NMR spektruménak részlete
15. abra

Amennyiben a masik regioizomer keletkezett volna, ~ 5 ppm koriil a 3’-protonokhoz
tartozo jelek a geminalis csatolas kovetkezményeként legfeljebb dubletté hasadhatnanak fel,
az 5’-proton — izolalt helyzete miatt — pedig szingulett jelet kellene, hogy adjon, mert a
kornyezetében nincs csatolasra alkalmas helyzetli masik proton (16. &bra). Az NMR-

spektrumokbdl levont kévetkeztetések sszhangban vannak az irodalomban leirtakkal.*®

A dipolaris cikloaddiciok soran nem keletkez6 regioizomerek szerkezete
16. abra

14



A 17. abra a meta-nitro szarmazék (16j) 13C-NMR-spektrumét mutatja. A C19H17N303
Osszegképletli vegylilet valamennyi szénatomja elkiiloniilten jelentkezik, megfeleld eldjellel

(CH, CHs: +; C, CH,: -)
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A meta-nitro (16j) szarmazék *C-NMR-spektruma
17. abra

Az eldallitott vegyiiletek szerkezetének meghatdrozasdban kétdimenzios NMR-
spektroszkopias modszerek (HSQC, HMBC, COSY illetve NOESY) is segitettek.

A 18. abran a 16e jeli vegyiilet HSQC spektruma lathato, amely segitett a
jelhozzarendelésben. Igy allapitottuk meg tobbek kozott a C-3 és a C-4 helyét a

szénspektrumban.
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A 16e jel vegyiilet HSQC spektruma
18. abra

A 19. abran bemutatott HMBC-spektrum segitett a kvaterner szénatomok
jelhozzarendelésében. Igy azonositottuk tobbek kozott a tetralon alapvazanak 4a és 8a

szénatomjait, illetve az Gjonnan kialakult rész C-2, C-1” és C-4” jeleit.
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— 0 @ @ o o % L
—_— [ o a o " r
0 0 —50
e | o L
— o ® ® 6 —100
—_— 0 69 ] [
= i b 0e L
i [} 6@18 LY n L
C-da§— 0 L
: (] fa} @ o o L 150
= © ’ L
c-1} [} @ @ o L
ppm (t1
T ‘ T T 7T ‘ T T 7 ‘ T T 7T ‘ T T 7T ‘ T T 7 ‘ T T 7 ‘ T T 7T ‘ T T 7T
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

ppm (t2)

A 16e jelii vegyiilet HMBC spektruma
18. abra
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Az akiralis benzilidén-tetralonokbol (12) a cikloaddicié soran olyan 10j vegyiiletek (16)
képzddtek, amelyek két kiralis szénatomot tartalmaznak, igy négy regioizomer (161-161V)
képzddésére nyilt lehetdség (19. é&bra). Kutatasunk soran azt tapasztaltuk, hogy a négy
vegylletbdl két enantiomer (feltételezésiink szerint az abran bekeretezett két izomer: 161,

16111) keveréke alakult ki, egy racém elegy.

12

A vérhat6 négy sztereoizomer

19. abra

A Virtua Drug Kft-vel egyiittmikodve, PM6 szemiempirikus szamitasokat végeztiink a
reakcidok regio- €s szeteroizoméridjanak vizsgalatdra. A szamitasok alapjan a kiindulési
anyagként alkalmazott benzilidén-tetralonok (12) E-izomereinek képzddési entalpiaja kisebb
(AHygp,. = 148,3 kJ), mint a Z-izomereké (AHyg,, = 156,8 kJ). Tovabba a cikloaddicios reakciok

173,7 kJ, mig a nem keletkez6 regioizomer (17) esetében AHye,,= -166,3 kJ. Az Autodock 4
programmal dokkolasi kisérletet végeztink a CYP24A1 fehérje megfeleld kotdzsebébe. A
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dokkolasi energia negativ, a molekula nagyon jol illeszkedik az enzim megfeleld zsebébe. A
20. abra hiven tiikkrozi, hogy a para-metil szarmazék (16h) jol komplexalodik a citokrom

enzim HEM prosztatikus csoportjan talalhat6 vas ionhoz.

A para-metil szarmazék dokkoldsa CYP24A1 fehérjébe

20. abra
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4. KISERLETI RESZ

4.1. ALTALANOS KiSERLETI RESZ

Az olvadaspontokat Optimelt (Stanford Research System) késziiléken mértiik.

A 'H- ¢és ®C-NMR illetve 2D spektrumok felvétele Bruker DRX 500 késziilékkel
tortént, belsd standardként és oldoszerként CDCls-ot hasznalva.

Az MS spektrumokat HPLC/MSD Agilent 1100, 1946A MSD, ESI (70) késziiléken
vették fel.

A képzddéshok szamitasat MOPAC 2009 szoftver segitségével, PM6 moddszer
alkalmazasaval, a dokkolasi szamitasokat Autodock 4 program segitségével végezték. A
CYP24 Al rontgenszerkezetét a fehérje adatbankbol (http://www.rcsb.org) toltotték le
(3K9V). 3 dimenzids szerkezetét 2 dimenziods szerkezeti képletiikbdl, energiaminimalizalassal
hataroztdk meg, PM6 szemiempirikus kvantumkémiai modszert alkalmazva. A fehérjék és a
kismolekulak dokkolasra alkalmas formaba hozatala az Autodock Tools segitségével tortént.
A dokkolasokat a fehérje kotézsebének megfeleld kozponttal, 20 Angstrom €16 kocka alaku
szimulacios dobozban végezték. 100 fliggetlen futas koziil valasztottak ki a legnagyobb
frekvenciaja, legkisebb energiaju dokkolasi eredményt.

A reakciok lefutasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik, Kieselgel 60 (MERCK),
0,2 mm vastagsagli lapokat hasznaltunk. A kromatogramokat a kovetkezd Osszetételii
reagenssel valo lefavassal hivtuk eld: 2,5 g P2Os:24M003-H,0, 25 ml 85 %-0s H3PO4, 25 ml
viz.

A retencios faktorokat diklormetéan eluenssel hataroztuk meg.

A reakciotermékek elvalasztasa, illetve tisztitasa 40—63 pm szemcseméretli Kieselgel
60 (MERCK) all¢ fazissal t61tott oszlopon tortént.

A termékek fizikai és spektroszkopiai adatait a Részletes kisérleti rész tartalmazza.
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4.2. RESZLETES KISERLETI RESZ

4.2.1. Az N-metil,N-nitrozokarbamid eléallitasa

Feloldunk 25 g (337,8 mmol) N-metilkarbamidot és 24,5 g (355 mmol) NaNO;-et 50-50 ml
vizben. A két vizes fazist 6sszedntjiik, keverés kozben sé-jég keverékkel kb. +5 ‘C-0s
hémérsékletre hitjiik. Allando hiités-keverés mellett 13,6 ml tomény H,SOy4-at lassan
belecsepegtetiink. Intenziv gazfejlédés mellett a céltermék fehéren kicsapodik, feluszik az
oldat tetejére. Tartva a +5 C-ot, a reakcid kb. 1,5 ora alatt lejatszodik. Uténa hasitott
iivegsziron szurjiik, jeges vizzel tobbszor felszuszpendaljuk, mossuk. Jol leszivatjuk,

kiszaritjuk, majd hiitészekrényben taroljuk.

4.2.2. A diazometan eléallitasa

Osszeontiink 30 ml 40 %-0s KOH-ot és 100 ml dietil-étert. Jég segitségével lehiitjiik, majd
hozzaadagolunk 10 g (97 mmol) N-metil,N-nitrozokarbamidot. Az éteres rész sarga szinli
lesz. Alland6 razas-keverés kozben feloldjuk a N-metil,N-nitrozokarbamidot. Oldodas utan az
éteres részt elvalasztjuk, szilard KOH-on szaritjuk. Hiitdszekrényben taroljuk. Fél napos allas

utan lehet hasznalni.
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4.2.3. Dipolaris cikloaddiciok
4.2.3.1. A 4-(2”-fluorfenil)-6-metoxi-3,4,4°,5’-tetrahidro-1H-spiro[naftalin-2,3’-pirazol]-
1-on (17a) eloallitasa

17a

Osszegképlet: C19H17FN0O,
M: 324,35 g/mol

0,565 g (2,00 mmol) 2-(2’-fluorbenzilidén)-6-metoxi-3,4-dihidronaftalin-1(2H)-on (14a), 25
ml THF és 25 ml diazometdn éteres oldatdnak elegyét szobahdmérsékleten kevertetjiik 48
oran keresztiil. A vékonyréteg-kromatografias ellenérzés (eluens: 50% diklormetan—50%
hexén) alapjan a reakcid teljesen lejatszodik. A reakcidelegyet beparoljuk, a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: 50% diklormetdn—50% hexan — diklormetan).
Hozam: 96%

A terméket diklormetan—hexan elegyébdl atkristalyositjuk, sziirjiik, infralampa alatt szaritjuk.
0.p.: 102-104 C

Rs: 0,19 (eluens: diklormetan)

'H-NMR adatok: 1,95 (m, 1H) és 2,12 (m, 1H): 3-H., 2,84 (m, 1H) és 3,62 (m, 1H): 4-H,,
3,87 (s, 3H, 6-OCHj3), 4,17 (dd, 1H, J=8,5 Hz, J=2,5 Hz, 4’-H), 4,97 (dd, 1H, J=18 Hz, J=9
Hz) és 5,13 (dd, 1H, J=18 Hz, J=3 Hz): 5°-H,, 6,72 (s, 1H, 5-H) és 6,86 (d, 1H) és 7,01 (t, 1H,
J=9,5 Hz) és 7,08 (t, 1H, J=9,5 Hz) és 7,24 (dd, 1H, J=16 Hz, J=9,5 Hz): 3", 47, 57, 6”-H,
6,87 (d, 1H, J=9 Hz, 7-H), 8,02 (d, 1H, J=9 Hz, 8-H).

3C_NMR adatok: 26,6 (C-4), 28,7 (C-3), 36,7 (C-4°), 54,9 (6-OCHj3), 84,0 (N-CH,), 100,5
(C-2), 111,7 (C-5), 113,3 (C-7), 115,1 (d, J=22 Hz,), és 128,4 (d, J=8 Hz) és 129,3 (d, J=4
Hz,), és 130,3, és 146,4, és 160,1 (d, J=245 Hz,): C-1”, C-2”, C-3”, C-4”, C-57, C-6”, 123,8
(C-5"),123,9 (C-4a), 125,9 (C-8a), 163,8 (C-6), 189,6 (C-1).

MS (70 eV), m/z (%): 325 (M+H", 12), 324 (46), 318 (20), 296 (33), 316 (18), 71 (24).

21



4.2.3.2. A 4’-(3”-fluorfenil)-6-metoxi-3,4,4°,5’-tetrahidro-1H-spiro[naftalin-2,3’-pirazol]-
1-on (17b) eléallitasa

17b

Osszegképlet: C19H17FN,0;
M: 324,35 g/mol

0,565 g (2,00 mmol) 2-(3’-fluorbenzilidén)-6-metoxi-3,4-dihidronaftalin-1(2H)-on (14b), 25
ml THF és 25 ml diazometan éteres oldatanak elegyét szobahdmérsékleten kevertetjiik 48
oran keresztiil. A vékonyréteg-kromatografias ellendrzés (eluens: diklormetan) alapjan a
reakcido  teljesen  lejatszodik. A reakcidelegyet bepdroljuk, a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: 80% diklormetdn—20% hexén).

Hozam: 82%

A terméket diklormetan—hexan elegyébdl atkristalyositjuk, sziirjiik, infralampa alatt szaritjuk.
0.p.:96-98 C

Rs: 0,23 (eluens: diklormetan)

'H-NMR adatok: 1,87 (m, 1H) és 2,05 (m, 1H): 3-Ha, 2,83 (m, 1H) és 3,56 (m, 1H): 4-H,,
3,87 (s, 3H, 6-OCHj3), 3,95 (t, 1H, J=6 Hz, 4’-H), 5,02 (d, 2H, J=6 Hz, 5’-H;), 6,66 (d, 1H,
J=9,5 Hz) és 6,74 (s, 1H) és 6,93 (t, 1H, J= 8 Hz) és 7,24 (dd, 1H, J=14 Hz, J=8 Hz): 27, 47,
57, 6”-H, 6,72 (s, 1H, 5-H), 6,87 (dd, 1H, J=8,5 Hz, J=1,5 Hz, 7-H), 8,03 (d, 1H, J=9 Hz, 8-
H).

3C_NMR adatok: 27,1 (C-4), 29,7 (C-3), 43,0 (C-4"), 55,5 (6-OCHjs), 84,8 (N-CH,), 100,1
(C-2), 112,4 (C-5), 114,0 (C-7), 114, (d, J=21 Hz) és 115,3 (d, J=21 Hz) és 130,2 (d, J=8 Hz)
és 130,2 és 147,0 és 162,8 (d, J=246 Hz): C-1”, C-2”,C-3”, C-4”, C-5”, C-6”, 124,0 (C-5’),
124,8 (C-4a), 141,6 (C-8a), 164,5 (C-6), 190,3 (C-1).

MS (70 eV), m/z (%): 325 (M+H", 6), 324 (31), 296 (24), 216 (30), 71 (32).
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4.2.3.3. A 4’-(2”-Kklérfenil)-6-metoxi-3,4,4°,5’-tetrahidro-1H-spiro[naftalin-2,3’-pirazol]-
1-on (17c) eldallitasa

17c

Osszegképlet: C1gH17CIN,O,
M: 340,8 g/mol

0,598 g (2,00 mmol) 2-(2’-klorbenzilidén)-6-metoxi-3,4-dihidronaftalin-1(2H)-on (14c), 25
ml THF és 25 ml diazometdn éteres oldatdnak elegyét szobahdmérsékleten kevertetjiik 48
ordn keresztiil. A vékonyréteg-kromatografids ellendrzés (eluens: diklormetan) alapjan a
reakcio  teljesen lejatszodik. A reakcidelegyet beparoljuk, a  nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: diklormetan).

Hozam: 96%

A terméket diklérmetan—hexan elegyébdl atkristalyositjuk, sziirjiik, infraldmpa alatt szaritjuk.
0.p.: 132-134°C

Ry: 0,25 (eluens: diklormetan)

'H-NMR adatok: 1,96 (m, 2H, 3-H,), 2,85 (m, 1H) és 3,66 (m, 1H): 4-H,, 3,87 (s, 3H, 6-
OCHs), 4,49 (dd, 1H, J=9 Hz, J=2 Hz, 4’-H), 4,98 (dd, 1H, J=18,5 Hz, J=9 Hz,) és 5,20 (dd,
1H, J=18,5 Hz, J=2 Hz): 5’-H,, 6,73 (d, 1H, J=2,5 Hz, 5-H), 6,77 (dd, 1H, J=7,5 Hz, J=1,5
Hz) és 7,20 (4tfedé multiplettek, 2H) ¢s7,34 (dd, 1H, J=7,5 Hz, J= 1,5 Hz): 3, 4” 57, 6”-H,
6,87 (dd, 1H, J=9 Hz, J=2,5 Hz, 7-H), 8,02 (d, 1H, J=8,5 Hz, 8-H).

BC-NMR adatok: 27,3 (C-4), 29,3 (C-3), 39,7 (C-4’), 55,5 (6-OCHs), 85,8 (N-CH,), 101,9
(C-2), 112,3 (C-5), 113,8 (C-7), 124,7 (C-4a), 127,3 (C-8), 128,4 és 129,7, és 130,9 és 133,2
és 147,1 és 134,5: C-17, C-2”, C-3”, C-4”, C-5”, C-6”, 128,8 (C-57), 137, 5 (C-8a), 164,4 (C-
6), 190,0 (C-1).

MS (70 eV), m/z (%): 342 (M+H", 23), 340 (51), 312 (62), 300 (34), 216 (32), 71 (50).
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4.2.3.4. A 4’-(3”-Kklorfenil)-6-metoxi-3,4,4°,5’-tetrahidro-1H-spiro[naftalin-2,3’-pirazol]-
1-on (17d) eléallitasa

17d

Osszegképlet: C19H17CIN,O,
M: 340,8 g/mol

0,598 g (2,00 mmol) 2-(3’-klorbenzilidén)-6-metoxi-3,4-dihidronaftalin-1(2H)-on (14d), 25
ml THF és 25 ml diazometan éteres oldatanak elegyét szobahdmérsékleten kevertetjiik 48
ordn keresztill. A vékonyréteg-kromatografids ellendrzés (eluens: diklormetdn) alapjan a
reakcido  teljesen lejatszodik. A reakcidelegyet bepdroljuk, a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: 50% diklormetan—50% hexan — diklormetan).
Hozam: 84%

A terméket diklormetan—hexan elegyébdl atkristalyositjuk, sziirjiik, infralampa alatt szaritjuk.
0.p.:119-121°C

Rs: 0,29 (eluens: diklormetan)

'H-NMR adatok: 1,86 (m, 1H) és 2,04 (m, 1H): 3-Ha, 2,84 (m, 1H) és 3,57 (m, 1H): 4-H,,
3,87 (s, 3H, 6-OCHj3), 3,92 (t, 1H, J=6 Hz, 4’-H), 5,02 (d, 2H, J=6,5 Hz, 5’-H,), 6,73 (s, 1H,
5-H), 6,83 (t, 1H, J=2,5 Hz,) és 6,95 (s, 1H) és 7,21 (atfed6 multiplettek, 2H): 27, 47, 5, 6”-
H, 6,87 (dd, 1H, J=8,5 Hz, J=2 Hz, 7-H), 8,02 (d, 1H, J=8,5 Hz, 8-H).

BC_NMR adatok: 27,1 (C-4), 29,8 (C-3), 43,0 (C-4’), 55,5 (6-OCHs), 84,8 (N-CH,), 101,0
(C-2), 112,4 (C-5), 113,9 (C-7), 124,8 (C-4a), 126,5 (C-8), 127,5 és 128,4 és 129,9 és 130,9
és 134,5 és 146,9:C-17, C-2”, C-3”, C-4”, C-5”, C-6”,141,0 (C-8a), 164,5 (C-6), 190,2 (C-1).
MS (70 eV), m/z (%): 341 (M+H", 7), 312 (37), 300 (42), 260 (32), 216 (33), 71 (62).
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4.2.3.5. A 4’-(4”-Klorfenil)-6-metoxi-3,4,4°,5’-tetrahidro-1H-spiro[naftalin-2,3’-pirazol]-
1-on (17e) elballitasa

17e

Osszegképlet: C19H17CIN,O,
M: 340,80 g/mol

0,598 g (2,00 mmol) 2-(4’-klérbenzilidén)-6-metoxi-3,4-dihidronaftalin-1(2H)-on (14e), 25
ml THF és 25 ml diazometdn éteres oldatdnak elegyét szobahdmérsékleten kevertetjiik 48
oran keresztiil. A vékonyréteg-kromatografias ellendrzés (eluens: diklormetan) alapjan a
reakcio  teljesen lejatszodik. A reakcidelegyet beparoljuk, a  nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: diklormetan).

Hozam: 80%

A terméket diklormetan—hexan elegyébdl atkristalyositjuk, sziirjiik, infralampa alatt szaritjuk.
0.p.: 125-127 °C

Rs: 0,23 (eluens: diklormetan)

'H-NMR adatok: 1,84 (m, 1H) és 2,05 (m, 1H): 3-H., 2,82 (m, 1H) és 3,55 (m, 1H): 4-H,,
3,88 (s, 3H, 6-OCHpg), 3,92 (dd, 1H, J=7 Hz, J=5 Hz, 4’-H), 5,01 (d, 2H, J=6,5 Hz, 5’-H,),
6,73 (s, 1H, 5-H), 6,83 (t, 1H, J=2,5 Hz, 7-H), 6,88 (atfed6 multiplettek, 2H) és 7,25 (dd, 2H,
J=8,5 Hz): 2”, 3", 5”, 6”-H, 8,03 (d, 1H, J=8,5 Hz, 8-H).

BC_NMR adatok: 26,9 (C-4), 29,6 (C-3), 42,6 (C-4’), 55,4 (6-OCHjs), 84,7 (N-CH,), 100,6
(C-2),112,4 (C-7), 113,9 (C-5), 124,6 (C-4a), 128,6 (2C) és 129,4 (2C) és 137,3 és 146,7: C-
17, C-2,” C-3”, C-4”, C-5”, C-6”, 130,7 (C-8), 132,9 (C-8a), 166,3 (C-6), 190,1 (C-1).

MS (70 eV), m/z (%): 341 (M+H", 5), 340 (21), 312 (22), 260 (10), 216 (31), 71 (37).
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4.2.3.6. A 4’-(2”-brémfenil)-6-metoxi-3,4,4°,5’-tetrahidro-1H-spiro[naftalin-2,3’-
pirazol]-1-on (17f) eléallitasa

17f

Osszegképlet: C1gH17BrN,O,
M: 385,25 g/mol

0,686 g (2,00 mmol) 2-(2’-brémbenzilidén)-6-metoxi-3,4-dihidronaftalin-1(2H)-on (14f) , 25
ml THF és 25 ml diazometan éteres oldatanak elegyét szobahdmérsékleten kevertetjiik 48
oran keresztill. A vékonyréteg-kromatografias ellendrzés (eluens: 50% diklormetan—50%
hexdn) alapjan a reakcid teljesen lejatszodik. A reakcidelegyet beparoljuk, a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: 50% diklormetan—50% hexan — diklormetan).
Hozam: 82%

A terméket diklormetan—hexan elegyébdl atkristalyositjuk, sziirjiik, infralampa alatt szaritjuk.
0.p.: 152-154 °C

Rs: 0,25 (eluens: diklormetan)

'H-NMR adatok: 1,91 (m, 1H) és 2,01 (m, 1H): 3-Hy, 2,87 (m, 1H) és 3,67 (m, 1H): 4-H,,
3,87 (s, 3H, 6-OCHs3), 4,48 (t, 1H, J=8,5 Hz, 4’-H), 4,98 (dd, 1H, J=18 Hz, J=8,5 Hz) és 5,20
(dd, 1H, J=18 Hz, J=2 Hz): 5’-H,, 6,73 (s, 1H) és 7,10 (t, 1H, J=15 Hz) és 7,26 (t, 1H, J=15
Hz) és 7,53 (d, 1-H, J=16 Hz): 3”, 4”, 5”, 6”-H, 6,87 (dd, 1H, J=8 Hz, J=2 Hz, 7-H), 8,03 (d,
1H, J=8,5 Hz, 8-H).

3C_NMR adatok: 27,4 (C-4), 29,5 (C-3), 42,5 (C-4’), 55,5 (6-OCHjs), 86,2 (N-CH,), 102,0
(C-2), 112,4 (C-5), 113,9 (C-7), 124,7 és 128,7 (2C) és 131,0 és 133,0 és 147,1: C-17, C-27,
C-37,C-4”,C-5”, C-6”, 125,6 (C-4a), 127,9 (C-8), , 139,4 (C-8a), 164,4 (C-6), 189,9 (C-1).
MS (70 eV), m/z (%): 386 (M+H", 71), 358 (100), 357 (37), 317 (28), 274 (43), 216 (22), 71
(39).
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4.2.3.7. A 6-metoxi-4’-(3”-metilfenil)-3,4,4°,5’-tetrahidro-1H-spiro[naftalin-2,3’-pirazol]-
1-on (17g) eloallitasa

Osszegképlet: CooH2oN-0,
M: 320,38 g/mol

0,555 g (2,00 mmol) 6-metoxi-2-(3’-metilbenzilidén)-3,4-dihidronaftalin-1(2H)-on (14g), 25
ml THF és 25 ml diazometan éteres oldatanak elegyét szobahdmérsékleten kevertetjiik 48
ordn keresztill. A vékonyréteg-kromatografids ellendrzés (eluens: diklormetén) alapjan a
reakcido  teljesen  lejatszodik. A reakcidelegyet bepdroljuk, a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: 50% diklérmetan—50% hexan — 75% diklormetan—
25% hexan).

Hozam: 73%

A terméket diklormetan—hexan elegyébdl atkristalyositjuk, sziirjiik, infralampa alatt szaritjuk.

0.p.:92-96 C

Rs: 0,18 (eluens: diklormetan)

'H-NMR adatok: 1,88 (m, 1H) és 2,12 (m, 1H): 3-Hy, 2,29 (s, 3H, 3”-H) 2,81 (m, 1H) és 3,50
(m, 1H): 4-H,, 3,85 (d, 1H, J=3,5 Hz, 4’-H), 3,87 (s, 3H, 6-OCH3), 5,02 (m, 2H, 5’-H), 6,73
(atfeddé multiplettek, 3H) és 7,05 (d, 1H, J=8,5 Hz) és 7,16 (t, 1H, J=8 Hz): 27, 4”, 5, 57, 6”-
H, 6,87 (d, 1H, J=8,5 Hz, 7-H), , 8,03 (d, 1H, J=8,5 Hz, 8-H).

BC_NMR adatok: 21,4 (C-3), 27,1 (C-4), 29,6 (C-3), 43,5 (C-4), 55,5 (6-OCHg), 85,5 (N-
CH,), 100,8 (C-2), 112,4 (C-7), 113,8 (C-5), 124,9 és 125,4 és 128,0 és129,0 és 147,0: C-17,
c-27,C-4”,C-5”, C-6", 130,9 (C-8) 138,3 (C-8a), 138,9 (C-4a), 164,4 (C-6), 190,6 (C-1).

MS (70 eV), m/z (%): 321 (M+H", 8), 320 (33), 292 (43), 216 (10), 71 (23).
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4.2.3.8. A 6-metoxi-4’-(4”-metilfenil)-3,4,4°,5’-tetrahidro-1H-spiro[naftalin-2,3’-pirazol]-
1-on (17h) eléallitasa

17h

Osszegképlet: CooH2N20,
M: 320,38 g/mol

0,555 g (2,00 mmol) 6-metoxi-2-(4’-metilbenzilidén)-3,4-dihidronaftalin-1(2H)-on (14h), 25
ml THF és 25 ml diazometan éteres oldatanak elegyét szobahdmérsékleten kevertetjiik 48
oran keresztiil. A vékonyréteg-kromatografias ellendrzés (eluens: diklormetan) alapjan a
reakcido  teljesen lejatszodik. A reakcidelegyet bepdroljuk, a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: 50% diklérmetan—50% hexan — 75% diklormetan—
25% hexan).

Hozam: 95%

A terméket diklormetan—hexan elegyébdl atkristalyositjuk, sziirjiik, infralampa alatt szaritjuk.

0.p.: 126-128 'C

Rs: 0,18 (eluens: diklormetan)

'H-NMR adatok: 1,88 (m, 1H) és 2,13 (m, 1H): 3-Hy, 2,31 (s, 3H, 4”-H) 2,80 (m, 1H) és 3,47
(m, 1H): 4-H,, 3,84 (d, 1H, J=3,5 Hz, 4’-H), 3,87 (s, 3H, 6-OCHj3), 5,00 (d, 2H, J=4,5 Hz, 5’-
H), 6,71 (s, 1H, 5-H), 6,82 (d, 2H, J=8 Hz) és 7,05 (d, 2H, J=8 Hz): 2”, 3", 5”, 6”-H, 6,87 (d,
1H, J=2,5 Hz, 7-H), 8,03 (d, 1H, J=8,5 Hz, 8-H).

3C_NMR adatok: 21,4 (C-4”), 26,6 (C-4), 29,2 (C-3), 42,8 (C-4°), 55,1 (6-OCHj), 84,8 (N-
CHy), 100,3 (C-2), 112,0 (C-7), 113,4 (C-5), 124,9 és 127,8 (2C) és 128,9 és 146,6: C-17, C-
27, C-37,C-57,C-67, 130,5 (C-8) 135,5 (C-8a), 136,6 (C-4a), 164,0 (C-6), 190,3 (C-1).

MS (70 eV), m/z (%): 21 (M+H", 7), 320 (30), 318 (26), 292 (40), 216 (11), 71 (22).
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4.2.3.9. A 6-metoxi-4’-(3”-metoxifenil)-3,4,4°,5’-tetrahidro-1H-spiro[naftalin-2,3’-
pirazol]-1-on (17i) eléallitasa

17i

Osszegképlet: CooHzoN203
M: 336,38 g/mol

0,588 g (2,00 mmol) 6-metoxi-2-(3’-metoxibenzilidén)-3,4-dihidronaftalin-1(2H)-on (14i), 25
ml THF és 25 ml diazometan éteres oldatanak elegyét szobahdmérsékleten kevertetjiik 48
oran keresztiil. A vékonyréteg-kromatografias ellendrzés (eluens: diklormetan) alapjan a
reakcio  teljesen lejatszodik. A reakcidelegyet bepdroljuk, a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: 50% diklormetan—50% hexan — diklormetan).
Hozam: 88%

A terméket diklormetan—hexan elegyébdl atkristalyositjuk, sziirjiik, infralampa alatt szaritjuk.
0.p.: 104-106 'C

Rs: 0,17 (eluens: diklormetan)

'H-NMR adatok: 1,91 (m, 1H) és 2,12 (m, 1H): 3-H,, 2,82 (d, 1H, J=16,5 Hz) és 3,51 (m,
1H): 4-H,, 3,75 (s, 3H, 3”-OCH3), 3,87 (s, 3H, 6-OCH3), 3,88 (d, 1H, J=4 Hz, 4’-H), 5,03 (m,
2H, 5’-H), 6,48 (s, 1H) és 6,52 (d, 1H, J=7,5 Hz) és 6,77 (d, 1H, J=8 Hz) és 7,18 (t, 1H, J=8
Hz): 2”,4”,5”,6”-H, 6,71 (s, 1H, 5-H), , 6,86 (d, 1H, J=9,5 Hz, 7-H), 8,03 (d, 1H, J=9 Hz, 8-
H).

3C_NMR adatok: 27,1 (C-4), 29,5 (C-3), 43,4 (C-4"), 55,2 (3”-OCHj3), 55,5 (6-OCHg), 84,9
(N-CHyb), 100,9 (C-2), 112,4 (C-5), 113,9 (C-7), 114,3 (2C) és 120,6 és 129,6 és 147,0 és
159,7: C-17, C-27, C-3”, C-4”, C-57, C-6”, 124,9 (C-4a), 130,8 (C-8) 140,5 (C-8a), 164,4 (C-
6), 190,6 (C-1).

MS (70 eV), m/z (%): 337 (M+H", 6), 336 (22), 330 (61), 308 (43), 300 (38), 71 (27).
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4.2.3.10. A 6-metoxi-4’-(3”-nitrofenil)-3,4,4°,5’-tetrahidro-1H-spiro[naftalin-2,3’-
pirazol]-1-on (17j) eléallitasa

Osszegképlet: C1gH17N30,
M: 351,36 g/mol

0,618 g (2,00 mmol) 6-metoxi-2-(3’-nitrobenzilidén)-3,4-dihidronaftalin-1(2H)-on (14j), 25
ml THF és 25 ml diazometan éteres oldatanak elegyét szobahdmérsékleten kevertetjiik 48
oran keresztiil. A vékonyréteg-kromatografias ellendrzés (eluens: diklormetan) alapjan a
reakcid  teljesen lejatszodik. A reakcidelegyet bepdroljuk, a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: diklormetan).

Hozam: 93%

A terméket diklormetan—hexan elegyébdl atkristalyositjuk, szirjiik, infralampa alatt szaritjuk.
0.p.:138-140 C

Rs: 0,23 (eluens: diklormetan)

'H-NMR adatok: 1,79 (m, 1H) és 1,95 (m, 1H): 3-Hy, 2,83 (m, 1H) és 3,62 (m, 1H): 4-H,
3,87 (s, 3H, 6-OCH3), 4,13 (t, 1H, J=8,5 Hz, 4°-H), 5,08 (dd, 2H, J=18 Hz, J=8,5 Hz, 5’-H)),
6,73 (s, 1H, 5-H), 6,86 (dd, 1H, J=9 Hz, J=2 Hz, 7-H), 7,28 (d, 1H, J= 7,5 Hz) és 7,47 (t, 1H,
J=7,5 Hz) és 7,86 (s, 1H) és 8,10 (d, 1H, J=7 Hz): 2”, 47, 5”, 6”-H, 8,03 (d, 1H, J=8,5 Hz, 8-
H),

3C_NMR adatok: 27,1 (C-3), 30,2 (C-4), 42,7 (C-4"), 55,5 (6-OCHjs), 84,6 (N-CH,), 101,1
(C-2), 112,4 (C-5), 114,1 (C-7), 122,4 és 123,0 és 131,0 és 134,5 és 146,8 és 148,4: C-17, C-
2”7, C-37,C-4”, C-57, C-67, 124,7 (C-4a), , 141,1 (C-8a), 164,6 (C-6), 189,7 (C-1).

MS (70 eV), m/z (%): 352 (M+H", 36), 345 (42), 323 (40), 300 (53), 216 (63), 71 (92).
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5. OSSZEFOGLALAS

(E)-2-Benzilidén-6-metoxi-1-tetralonokb6l  kiindulva,  diazometannal, tetrahidrofuran
oldészerben, 1,3-dipolaris cikloaddicioval 10 db 6-metoxi-4’-(szubsztitualt)fenil-3,4,4°,5’-
tetrahidro-1H-spiro[naftalin-2-3’-pirazol]-1-ont allitottunk el6. A reagensként hasznalt
diazometant N-metilkarbamidbdl kiindulva, N-metil,N-nitrozokarbamidon keresztiil nyertiik.

A vegyiileteket oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk, szerkezetiiket H-, 3¢,
2D-NMR illetve tomegspektroszkdpias modszerekkel bizonyitottuk.

A Virtua Drug Kft-vel egyiittmiikodve, PM6 szemiempirikus szamitasokkal
valamint az altalunk eldallitott spiro-pirazolinek sztereokémiai viszonyait. Az Autodock 4
programmal val6 dokkolds a CYP24A1 fehérjébe azt mutatta, hogy ezek a vegyliletek
nitrogén atomja jol illeszkedik a citokrom enzim HEM prosztetikus csoportjan taldlhatd vas
ionhoz, 1,25(0OH),D3 vitaminnal egyiitt adva lehet in vitro gatolni a vastagbélrak-sejtek

osztodasat.
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