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1. BEVEZETES

TDK dolgozatomban a Leucetta Microraphis nevii tengeri moszatbol izolalt alkaloid, a
Leucettamine B 1j, kondenzaltvazas analdgjainak eléallitasardl szamolok be, mely munkat a

Servier Gyogyszerkutatd Intézetben Dr. Mucsi Zoltan és Dr. Nyerges Miklos vezetésével

végeztem.

A tengervizek ¢éldvilaga koztudottan gazdag, szinte kimerithetetlen tarhaza a kiilonféle
szerkezetli ¢s valtozatos bioldgiai aktivitdssal biré molekuldknak. Koztiikk szamos alkaloid
csalad képviseldje is fellelhetd, ilyenek példaul az 1993-ban leirt, Palau-szigeteinek kozelében
gyljtott Leucetta Microraphis-bol izolalt Leucettamine alkaloidok [1-5], de szamos rokon
szerkezetli, amino-imidazolon részt tartalmazo, hasonléan tengeri eredetli alkaloid ismert,

mint példaul az Aplysinopsine, a Hymenialdisine vagy éppen a pirrol gytirit is tartalmazé

Dispacamide [6,7] (1. abra).
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1. abra. Néhany ismert Leucettine alkaloid analog



Kutatomunkam soran az Intézetben folyo kindz inhibitor hatasu vegyiiletek eldallitasat
célzo programba kapcsolodhattam be, melynek soran feladatul kaptam a Leucettamine B [1—
5] nevii alkaloid az eredetinél egy vagy két gyliriivel tobbet tartalmazd analdgjainak
eléallitasat. A munka kiindulasi pontja a Leucettamine B alkaloid volt, az irodalomboél és
szabadalmakbol ismert adatok alapjan ez a vegyiilet mikromolos inhibitoraktivitast mutatott a
Dyrk ¢és CLK kodjeli  kinazokon[1-5,8,9], melyek kulcsszerepet jatszanak a
sejtszabalyozasban, a rékos sejtek életciklusaban, a Down-koér kialakuldsaban [10] és az AIDS
betegség kezelésével is Osszefiiggésbe hoztak [11,12]. Korabban mar felfigyeltek ezen
vegyliletek antimikrobalis hatdséra is, ezért rengeteg, analdog szerkezeti molekulat allitottak
eld és kozoltek az irodalomban [13-16]. A Rennes-i egyetem munkatarsai a Dyrk 1A kindz
inhibiciéra mar a 90-es években felfigyeltek €és az alkaloid molekula 1épésrél-1épésre torténd
modositgatasaval eljutottak a L41-es jelii kulcsmolekuldhoz, amit szabadalommal is védtek
[1,8,9]. Az L4l-es molekula a Servier Gyogyszerkutatd Intézetben végzett nagy
ateresztOképességli vizsgalatokba (HTS) is bekeriilt és mint validalt talalat (HIT)
regisztralasra kertilt. Ezt kdvetden a Servierben folytattdk a molekula optimalasat, melynek
célja a hatas novelése mellett a farmakokinetikai profil javitasa volt, ugyanis az 141 szamos
kedvezdtlen, klinikai fejlesztést kizard sajatossaggal rendelkezett. Id6kozben egy ujabb,
rokon, kb. 50 vegyiiletbdl alld6 Aplysinopsine csaladot izolaltak és azonositottak [6,7], ami az
el6zéekben bemutatott Leucettine alkaloidokkal egyiitt kedvezd szerotonin receptor aktivalast
¢s MAO A ¢s B gatlast mutattak, ami depresszio, Parkinson- és Alzheimer-kor kezelése soran
jatszhat fontos szerepet. A vegyiiletcsaladrol rontgenkrisztallografias analizis is késziilt, ami

érdekes szerkezeti tulajdonsagokat azonositott szilard fazisban [17].



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Az L41 Leucettine analog alapvaz irodalmi szintézise

A 2. abran lathatd Leucettine analég (L41, 1) eredeti haromlépéses szintézise egy
egyetemi szabadalom altal élvez védelmet [1,8,9]. A szintézis soran a kiindulasi tiohidantoint
(2) Knoevenagel reakcio soran piperonallal (3) reagaltattak, majd a keletkezett intermedier (4)
tio csoportjat metiljodiddal (Mel) bazis jelenlétében aktivaltak és végiil egy aromas nukleofil
szubsztitlicioban aromas aminokkal, pédaul anilinnel (6) f6zték, majd a terméket izolaltak. Az
intézetben egy alternativ, egyszerilibb szintézist is kidolgoztak, ami a Lempert professzor altal
mar korabban leirt modszer [18] modositasan alapul. A szintén tiohidantoinb6l (2) kiindulo
szintézis elsd két 1épése egy ,,one-pot” reakcid, ahol egy 1épésben metileziink metiljodiddal,
majd a keletkez6 S-metil tiohidantoin intermediert (7) magasabb homérsékleten in situ
reagaltatjuk anilinnel (6). A képzodott 2-amino-imidazolon-szarmazékot (8a) az utolsod
Iépésben reagaltatjuk piperonnallal (3), igy Osszességében gyorsabban és jobb termelés
mellett kapjuk a kivant terméket. Az 01j reakciot, tulajdonképpen az eredeti szintézis forditott
megvaldsitasanak is tekinthetjiik, amit konnyedén ki lehetett terjeszteni valtozatos, alkilezésre
érzékeny aromads szubsztituensekre is. A két szintézisut kombinalt alkalmazasaval gyorsan és
hatékonyan lehetett igen valtozatosan szubsztitualt az 1-es szerkezetli molekuldkkal rokon

vegyiileteket eléallitani.
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2. abra. Leucettine analogok eredeti (feliil) és 0j (alul) szintézise



Szintetikus munkam célja, az [41 molekula kondenzalt gylriis szerkezeteinek
eléallitasa volt, amire a kémiai irodalmat attekintve, csak két vegyiilettipusra talaltam példat,
egy imidazoizokinolinvazas vegyiiletre és egy boronsav-szarmazékbol képzet kondenzalt

heterociklusra.
2.2. Az imidazoizokinolin alapvaz irodalmi szintézise

Irani kémikusk 2004-ben eldallitottak az altalunk célként kitizott 3-anilinoimidazo[1,5-
blizokinolin-1,5-dion (9a) alapvazat és Osszesen csak néhany szarmazékat irtak le [19].
Korabban orosz kutatok szintén beszamoltak ennek az alapvaznak a szintézisér6l [20],
azonban a cikk nem hozzéaférhetd és csak az absztrakt alapjan lehet a szintézisre, illetve az
eldallitott molekulara kovetkeztetni. A kozolt adatok alapjan arra jutottunk, hogy mindkét
irodalom ugyanazt a szintézisutat alkalmazta, ami szoros analogiat mutat az L41-es molekula
(1) eloallitasaval. Az egyes lépések azonosak voltak, csak a reakciokorilményekben
mutatkoztak eltérések. Az bemutatott reakciout, tiohidantoin (2) és 2-formil-benzoesav (10a)
Koevenagel-kondenzacidjaval ~ kezd6dott, ami  kozvetleniil egy  kondenzalt  3-
tioxoimidazo[1,5-blizokinolin-1,5-dion gytriirendszerhez vezetett (11a), amit a kovetkezd
Iépésben metiljodiddal metileztek, majd a képzodott terméket (12a) aromds nukleofil
szubsztitucioval anilinnel (6) reagaltatva kaptak a kivant terméket (9a) (3. abra).

Osszegzésképpen megallapithatd, hogy az altalam elééllitott imidazolonizokinolin
alapvaz bar ismert, azonban 6sszesen néhany példaval van reprezentalva, ami szamomra nagy

szintetikus mozgasteret illetve lehetdséget biztositott.

E I Yo
O
Mel, NaH O PhNH: ( 6a) N
HNN2O _AcOH, pupendlge NH _DME __ DM N\/(N
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3. abra. Leucettine analdégok eredeti szintézise



2.3. Hidantoin és boronsavak reakcidja

Manapsag egyre nagyobb az érdeklddés a boronsavak és boronsav észterek irant a
Suzuki-Miyaura keresztkapcsolasi reakciok reagenseként [21], valamint fluoreszcens
jeloléanyagként [22], és szintén nagy hangstlyt fektetettek a potencialis bioldgiai aktivitasuk
vizsgalatara. Egyes boronsav-szarmazékok ismertek szerin proteaz gatlasukrol, valamint
szamos analdg emberi daganatok kezelésében is fontos szerepet jatszik, mint példaul a
Bortezomib nevii gyogyszer, amit a Takeda cég 2003-6ta gyart. Ezt alapul véve Gwynne és
munkatarsai, annak reményében, hogy a boronsavcsoport bevitele noveli a molekula bioldgiai
aktivitasat, hidantion (13) 2-formilfenil-boronsav-szarmazékokkal (14) végzett reakcidjat
vizsgaltak [23]. A szintéziseket vizben valositottak meg katalitikus mennyiségi trietil-amin
hozzaadasaval. A szintézisut a 4. abran lathato. A 2-formilfenil-boronsav (14) és hidantoin
(13) reakcidgja kozben érdekes mellékreakciot tapasztaltak, ugyanis a vart terméken kiviil
megjelent egy kondenzalt azaborin-szarmazék (15), ami egy vizmolekula kilépésével
képzédik a fétermékbdl (16). A vegyiilet *B-NMR spektruma igazolja, hogy a bér atom egy
haromszorosan koordinalt kornyezetben helyezkedik el a folyadékban. Ezek a vegyiiletek

értékes prekurzorai boronsav csoportot tartalmazo fenilalaninoknak és mas aminosavaknak.

Ry o Ry 1% Ry o)
o ‘ Ay R BOH: ]
= X
+ NH 4 ‘<\ R2-Ra= H ! NH
R3 Ry u‘{ -H20 Ry Ry H o -HO Ry 5/ \«
Ry o Ry R, OH ©
14 13 16 15

4, abra. Hidantoin és boronsav szarmazékok szintézise
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3. CELKITUZESEK

A célként Kkitlizott, kinaz aktivitassal rendelkezé L41-es molekulaval (1) rokon
vegyliletek szintézise soran észrevettiik, hogy ha a 8a-as intermedierrel végzett Knoevenagel
addiciot orto helyzetben szubsztitualt benzaldehidekkel (10a és 17) végeztiik, akkor érdekes
{6 illetve mellékreakciokat tapasztaltunk, amelyek 0j vegyiiletcsaladok (9, 18) képzddéséhez
vezettek.

Az els6 esetben, amikor a Knoevenagel addiciot 2-formil-benzoesavval (10a) végeztiik,
a szokdsos Knoevenagel addukt (19a) helyett egy kondenzalt terméket, a 3-
anilinoimidazo[1,5-b]izokinolin-1,5-diont izolaltunk (9a). Ahogy az irodalmi bevezetében
elhangzott ez a heterociklus néhany példaval ugyan le van irva [19,20], azonban az
alkalmazott szintézisut eltér a miénktol.

Abban az esetben, amikor a Knoevenagel addiciot szalicilaldehiddel (17a) valdsitottuk
meg, a vart imidazolon termék (20) képzodott, ugyanakkor egy melléktermék jelent meg
szignifikdns mennyiségben. Ez az 0j vegyiilet a HPLC-MS moédszerrel torténd analizis soran
az imidazolonhoz (20) képest 18 Da-nal kisebb molekulatomeget jelzett, ami vizkilépésre
utal. A feldolgozas és tisztitds soran a termék egy erdsen fluoreszkald szint is mutatott és az
NMR spektroszkopia az 5. abran bemutatott N-fenilkromeno[2,3-d]imidazol-2-amin (18a)

szerkezetet valoszintsitette. Ez a gylirtirendszer az irodalomban teljesen ismeretlen.

i
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5. abra. A kiindulasi heterociklusok el6allitasa és szerkezeti vaza

11



Munkam célja ezt kovetéen az volt, hogy mindkét vegyiiletcsalad tagjainak tovabbi
képviseldit allitsam el6 és a 18-as triciklus konverzidjat megnoveljem. A 9 és 18
heterociklusok keletkezése véleményiink szerint az alabbi okok miatt lehetséges: mivel
folytonosan kondenzalt szerkezetekrdl beszéliink, ezért a reakcid hajtderejeként felmeril a
szerkezet aromaticitasanak novekedése vagy uj, belsd kolcsonhatasok kialakuldsa. Az els6
esetben harom kondenzalt gytrit (9) tartalmazé molekula elektronparjainak szama a
hatarszerkezetektdl fiiggben 6 vagy 7 m-elektronpar lehet, ami aromds vagy nem-aromads
jelleget kolcsondzhet a molekuldnak. A masodik esetben a hajtoerd kérdésére konnyen valaszt
adhatunk, mert az itt keletkezett fenilkromeno szarmazék (18) egyértelmilen aromas

szerkezetli 7 m-elektronparral.
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4. SAJAT MUNKA

A munkdm soran elért eredményeket két fé részben kivanom bemutatni. Az elsd
részben a  3-aminoimidazo[1,5-b]izokinolin-1,5-dion  (9a)  gy(irtrendszer irodalmi
szintézisének a reprodukalasat, majd az altalunk kidolgozott Gjszerii eléallitasat mutatom be,
melyeket Osszehasonlitok egymassal. A molekula szintetikus varialasi lehetdségeit is
feltérképezetiikk, majd egyszeri elméleti fejtegetéssel probalunk magyarazatot taldlni a
gylrlizarasra.

A dolgozat masodik részében, a N-fenilkromeno[2,3-d]imidazol-2-amin (18a)
eléallitasat, majd a szintetikus varialasi lehetéséget mutatom be, végiil a fluoreszcencias
tulajdosagait targyalom.

Az elején meg szeretném jegyezni, hogy a reakciok elvégzésekor egyik esetben sem

volt célunk azok optimalasa, csak a termékek izolalasara és azonositasara koncentraltunk.

4.1. A 3-aminoimidazo[1,5-bJizokinolin-1,5-dion (9a) és analég alapvazi szarmazékok

szintézise

4.1.1. A 3-aminoimidazo[1,5-b]izokinolin-1,5-dion (9a) irodalmi és az uj, sajat szintézis

osszehasonlitasa

A SciFinder kereséprogrammal, az altalunk el6allitott 3-anilinoimidazo[1,5-
blizokinolin-1,5-dionra (9a) 6sszesen két talalatot kaptunk [19,20]. Idérendben az els6, orosz
szerzok altal 1970-ben publikalt munka szamunkra elérhetetlen volt [20], de a cikk
Osszefoglaloja alapjan megallapitottuk, hogy a szintézis megegyezik a késébb, 2004-ben irani
szerzOkt6l szarmazé szintézissel [19]. Ezek alapjan megallapithatjuk, hogy az irodalomban
csak az egyetlen szintézisut van leirva, ami eltér az altalunk felfedezettél. Az irodalmi
szintézis szoros analdgiat mutat a bevezet6ben leirt kinaz inhibitorok eléallitasaval, melyek
szintézisére szamos példat talalhatunk [24—29]. A harom 1épésbdl allo szintézis elsé 1épésében
tiohidantoin (2) ¢és antranilsav (10a) ko6zotti Knoevenagel kondenzaciot és gytiriizarast
valositottak meg egy lépésben, majd az izolalt 3-tioxoimidazo[1,5-b]izokinolin-1,5-dion
intermedier (11a) metiljodiddal szervetlen bazis jelenlétében a tiokarbamid szerkezeti elemen
metilezték. Az igy keletkezett 3-metilszulfanil-10,10a-dihidroimidazo[1,5-b]izokinolin-1,5-

diont (12a) 3 féle anilin-szarmazék (6) jelenlétében forraltak. A kozolt termelések az elsd
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1épés kivételével kozepesek (63—75%). A korrekt 6sszehasonlitas érdekében reprodukaltuk az
irodalmi szintézist, és a 3-tioxoimidazo[1,5-b]izokinolin-1,5-dion (11a), valamint metilezett
szarmazéka (12a) rendkiviil rossz oldhatdsaga miatt az altalunk tapasztalt konverzi6 szintén
alacsony vagy kozepes volt, hosszi reakcidéidék utan is tipikusan csak a kiindulasi anyag és a
termék keverékét tudtuk izolalni. Raadasul a végtermék kromatografidsan nem tisztithatd és
az atkristalyositasok sem hoztak meg a kivant eredményt.

Ezzel ellentétben, az altalunk kidolgozott 01j szintézisut csak kétlépéses és a 2-anilino-
1,4-dihidroimidazol-5-on intermedier (8a) oldhatdsaga szerves olddszerekben jo, igy kivalo
termeléseket tudtunk elérni. Rdadasul, azzal, hogy a metilezési 1épést a reakciosor legelején
valositjuk meg, a késébbiekben alkilezésre érzékeny csoportokat tartalmazo reagensekkel is

dolgozhatunk (6. abra).

OH H,N
o Rav
10a © ©;:N(‘<NH Mel, KOH TN 6a
8(?_(1:2;0 I \«S RT, EtOH i N\/(S EtOH,reflux
1la 12a o

\
2 1. NaH, Mel LN |

0°C -> RT, DMF HN H 10a O 9a

2. H,N @ AcOH
\© 80-100°C

8a

6a
DMF, 100°C

6. abra. Az irodalmi (feliil) és sajat (alul) szintézis 6sszehasonlitasa

4.1.2. A benzaldehid 2-karboxil csoport (R1)(10) varidlasa

A kisérleti munka legelején felmeriilt a kérdés, hogy el tudjuk-e valasztani a
Knoevenagel kondenzéacios 1épést a feltehetéen ezt kovetd gylirlizarasi 1épéstdl, azaz tudjuk-e
az intermediert (19) (7. abra) izolalni és egy kiilon 1épésben a gytiriizarast megvalositani. A
kapott eredményekbdl a reakcido mechanizmusara is kdvetkeztetni tudunk.

El6szor vizsgaltam, hogy a gytiriizarast milyen 2-karbonil-benzaldehid-szarmazékokkal
(10) tudjuk megvalodsitani és tudom-e izolalni vagy HPLC-MS segitségével detektalni a

feltételezett Knoevenagel-kondenzacios intermediert (19).
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A Knoevenagel-kondenzaciot 110°C-on ecetsavban, katalitikus piperidin jelenlétében
valositottam meg. Az alkalmazott koriilmények kozott mind az orto-helyzetii karbonsav
(10a), mind a karbonsav metilészter (10b) is azonnal gy(rit zar, igy a masodik, gytirizarasi
Iépésnek (19 — 9) az aktivalasi energidja feltehetéen alacsonyabb, mint az elsd,
Knoevenagel-kondenzacios 1épésé (18 + 10 — 19). Annak érdekében, hogy a 2-karbonil-
szubsztitualt Knoevenagel intermediert (19) izolaljam, a reakciot terc-butil észter
szubsztituenssel (10c) is elvégeztem, de ebben az esetben is rogtén a gyliriizart végtermékhez
(9) jutottam. A keresett 19-es intermediert csak HPLC-MS-sel tudtam kis koncentracioban
(kb. 5%) azonositani. A legstabilabbnak feltételezett 2-dimetilamid szubsztituenssel
rendelkez6 benzaldehid (10d), nagy meglepetésiikre szintén azonnal egy lépésben a 3-
fenilamino-imidazo[1,5-b]izokinolin-1,5-dion terméket (9) adta, izolalhaté amino-imidazolon
(19) intermedier nélkiil. Erdekességképpen 2-ciano-benzaldehiddel (22) is megvaldsitottam a

reakciot, am ekkor is jo termeléssel a mar ismert végtermékhez (9) jutottam.

N/\F 10a,b,cd
i =0 Ri= OH, OMe,
HN™ "N OtBu, NMe> e
N 7
AcOH,
© piperidine >\/”
110°C,1h @”

8a _ 19a,b,c,d

e
SN
21
AcOH,
piperidine
110°C,1h

Y

Y

7. abra. Benzaldehid szarmazékok Knoevenagel szintézise
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4.1.3. A 2-formil-benzoesav (10a) varidldsa

A kovetkezO 1épésben 15, valtozatosan szubsztitualt 2-formil-benzoesav-szarmazékot
(10e—k) a szokasos koriilmények kozott reagaltattunk a 2-anilino-1,5-dihidro-imidazol-4-on
(8a) reaktanssal (8.4bra) és altalaban jo vagy kivalo kitermeléssel kaptuk a vart, kiilonbozen
szubsztitualt heterociklusokat (9e—k), amiket az 1. tablazatban foglaltam Gssze. A reakciokat
a mar ismertetett modon valdsitottam meg. Az imidazolont (8a) és a megfelelé aldehidet
(10e—k; 22a,b; 23a—c; 24a—C) egy-egy aranyban ecetsavban katalitikus (0.1 ekv.) piperidin
jelenlétében forraltam 1-5 orat és a reakcid végén kivétel nélkiil teljes konverziot észleltem.
A reakcid sebességében ¢és a termelésekben nem taldltunk jelentds eltéréseket, igy
feltételezhetjiik, hogy a folyamat soran nincs jelentds szubsztituenshatds. Fontos megjegyezni,
hogy a vegyiiletek szinte kivétel nélkiil rendkiviil rossz oldhatosaggal rendelkeznek, a legtobb
szerves oldoszerben, de még dimetilformamidban (DMF) és dimetilszulfoxidban (DMSO) is.
Ez a tulajdondguk megkonnyiti a termék izolalasat, mert a reakcio végén tiszta allapotban ki
lehet sziirni a reakcidelegybdl, azonban esetleges gyogyszerkémiai alkalmazhatosaguk ezzel
jelentdsen korlatozodott.

Kétféle piridin-szarmazékkal, a 3-formilpiridin-4-karbonsav etil észter- (23a) és 3-
formilpiridin-2-karbonsav etil észter- (24b) szarmazékokkal is hasonld eredményre jutottunk,
igy teljesen 01j 7-anilinoimidazo[1,5-g][1,6]naftiridin-5,9-dion (25a) és 3-(amino)imidazo[1,5-
g][1,6]naftiridin-5,9-dion (25b) heterociklusokat izolaltunk, bar a termelések  ezuttal
alacsonyobbak voltak (50-70%). A reakciokoriilmények azonosak voltak az eddig
bemutatottakkal, azaz ecetsavban, katalitikus piperidin jelenlétében forraltuk a két kiindulasi
anyagot 1-2 orat. Ellentétben a 3-aminoimidazoizokinolin gytriirendszerrel (9a), mindkét
naftiridin vazi termék (25a,b) aranylag jo oldhatosagot mutatott szerves oldoszerekben, igy
farmakologiai vizsgalatokra mar alkalmasnak bizonyultak.

A reakciot kiterjesztettiik mas, formilcsoportot tartalmazd heterociklusra is. Ennek
érdekében harom pirrol- (23a—C) és harom indolszarmazékkal (24a—c) is megvalositottuk a
szintézist és altalaban jo termelésekkel (85-90%) teljesen 1j és érdekes alapvazakhoz (26a—c,

27a-C) jutottunk.
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8. abra. Eléallitott 2-formil-benzoesav-szarmazékok
1. tablazat. Kiilonb6z6en szubsztitualt heterociklusok
N Aldehidek Termékek
Szam R; R, Szam Termelés
1 10a H OH 9a 91%
2 10b H OMe %9a 92%
3 10c H OtBu %9a 92%
4 10d H NMe, 9a 89%
5 10e 4-Cl OH 9b 85%
6 10f 4,5diOMe OH 9c 5%
7 10g 4-NO, OH od 55%
8 10h 4-OMe OH 9e 37%
9 10i 5,6-diOMe OH of 39%
10 10j 4,6-diOMe OMe 9g 64%
11 10k 6-Cl OH 9h 70%
12 22a — OMe 25a 91%
13 22b — OH 25b 83%
14 23a H OMe 26a 76%
15 23b Me OEt 26b 39%
16 23C Ph OEt 26¢C 62%
17 24a H OEt 27a 76%
18 24b 5-OMe OEt 27b 79%
19 24¢ 4,6-diCl OEt 27¢C 7%

R2

17



erer
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szubsztituensek hatasat a gytiriizarasi 1épésre (9. abra). Ennek érdekében elszor para-
szubsztitualt anilin szarmazékokat (6b,c), majd 3-aminopiridint (6d) és benzilamint (6e)
épitettiink be a kulcsintermedierbe és a szintézis soran a szokasos Knoevenagel kondiciok
kozott reagaltattuk antranilsavval (10a). Mind a négy esetben a vart, gytiriizart termékeket (9)
izolaltuk jo termeléssel. Az alabbi kisérletek igazoljak, hogy a szintézis soran a termék 3-
aminoaril-csoportja kénnyen varialhat6. Fontos megjegyezni azonban, hogy 3-aminopiridin
(6d) kivételével, az elsé 1épés termelése a jo konverziok ellenére is alulmaradt a fenil-
szarmazEkétol, mert a vizredntés soran nem kristadlyosodtak ki, igy a feldolgozas
bonyolultabba valt. A 3-aminopiridin (6d) esetében a konverzid is gyenge volt, mivel ez az

aminocsoport mar nem jo nukleofil. A reakciok termelését a 2. tablazatban foglaltam Gssze.

R 3=Ph( a), 4-MePh( b), 4-OMePh( c), 3-Pyr( d), Bn( e), H(f)

O.__OH
o] 0 o) 0
R sNH 2 (6a-f) KQ ala N
e o N/ piperiding AL - N
N —
0 OME X o 1 Bt ~<
80-100°C N~R3 N<R3 o N-r3
(4 gaf M 19i-m H oim M
NH
N~
S— 0O
10a ?
) PhMeNH (69 Povy N
DMF N§(NH piperidine N /N
80-100°C \ 110°C, 1h nt
- N—
R3 o N-ph
8¢ 19n 9n

ey

s

N Aminok Koztitermékek Termékek
Szam R3 Szam Szam Termelés

1 6a Ph 19a 9a 55%
2 6b 4-Me-Ph 19i 9i 69%
3 6C 4-OMe-Ph 19j 9j 65%
4 6d 3-Pyr 19k 9k 10%
5 6e Bn 191 9l 89%
6 6f H 19m Im 2%
7 69 Ph, Me 19n - 7%
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A Knoevenagel reakciot az imidazolon N-metil anilinszarmazékaval (8n) is elvégeztiik,
¢és azt talaltuk, hogy ebben az esetben csak a Knoevenagel addukt (19n) keletkezik és a
gylrizarasi 1épés hosszabb melegités, illetve mikrohullamu besugéarzas hatisara sem valosul
meg. Ennck lehetséges magyarazatat az 4.1.8. fejezetben mutatom be. Itt is fontos
megjegyezni, hogy az elsd 1€épésben az intermedier kitermelése elmarad az anilinnel végzett
reakciotol a reakcidelegy feldolgozasi problémai miatt.

A kovetkezd szakaszban arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy a gyliriizarasi 1épés
talalhato (10. abra). Irodalmi leirasok alapjan bromecetsav-metilészterb6l (28) kiindulva a
megfeleld fenil- (29a), 2-piridil- (29b), benzil- (29c) illetve 3-Cl-benzilamidinb6l (29d)
eloallitottuk a 2-fenil- (30a), a 2-(2-piridil)- (30b), a 2-benzil- (30c) és a 2-(3-Cl-benzil)-1,4-
dihidroimidazol-5-on (30d) szarmazékokat. A négy szarmazékot a mar ismert forr6 ecetsavas
kozegben piperidin jelenlétében 2-formil-benzoesavval (10a) reagaltattunk.

A fenilszarmazék (29a) esetében a gylrlizaras nem tortént meg még extrém
koriilmények kozott sem. A benzilhelyettesitett imidazolonok (30c,d) esetében viszont
meglepd modon mar a 31-es nyilt és a 32-as gylirlizart termékelegyet izolaltunk, ami kozel
1:1 aranyban tartalmazta a Knoevenagel adduktot (31c,d) és az 1ij, irodalomban eddig le nem
irt gyartzart terméket (32c,d). A szerkezetazonositas soran, ellentétben az eddig targyalt
imidazoizokinolin-vazas szarmazékokkal, a 32¢ és d termékben a kettskotés exo-helyzetbe

keriilt, igy végiil szubusztitualt sztirol-szarmazékokhoz jutottunk.

NH
HZNJ\Ar o .
29a: Ar=Ph 10a
29b: Ar=2-piridin (/( AcOH N
DIPEA, THF N NH piperidine’ N /N
X Lioc 1n ~
/(o Ar o) Ar
Br o- NH 30a,b 32a,b
Ar
28 HZNJJ\/ 0 OH
29¢: Ar=Ph #( 10a o 0
29d: Ar=3—CI—§h AcOH S X
NH ———> T
DIPEA Nx piperidiné N NH = T NH
THF \<\ 110°C, 1h \<\ \<\\
Ar Ar o} Ar
30c.d 31c.d 32c.d

10. abra. N-atom cseréje C-atomra
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Végil a 3-as pozicidban 1évé kén-helyettesitok hatasat vizsgaltuk a gytiriizarasi
reakcioban (11. abra). Elséként, az irodalomban mar leirt, tiohidantoin (2) és 2-formil-
benzoesav (10a) reakciojat ismételtik meg, ami a mar ismert 3-tioxoimidazo[l,5-
blizokinolin-1,5-diont (11a) szolgaltatta kivald termeléssel. A két lehetséges 1la és 11b
tautomerforma koziil az NMR vizsgalat a 11b szerkezetet bizonyitotta, ahol a kettés kotés
szintén exo helyzetben talalhato. Abban az esetben, amikor a gytirtizarasi reakciot S-benzil
tiohidantionnal (7b) és 2-formil-benzoesavval (10a) végeztikk azonos kondiciok kozott, a
gylriizart terméket (11b) izolaltuk, bar igen alacsony termeléssel. Ez utobbi tiobenzil-
szarmazékot (11b) a 3-tioxoimidazo[l,5-bJizokinolin-1,5-dion (11a) termékbdl is

eldallithatjuk tipikus alkilezési koriilmények kozott.

KE [
X
HN\«N H ACOH, plpendlne @Q/\l{( ~ @l,\l H
S 110°C, 1h \\<s
(0]

2

33a 113 | 11a-ll
NaH, DMF, BnBr, NaH, DMF, BnBr,
DMF, 65°C DMF, 65°C
O
#NH
N§( AcOH, plpendlne \(
110°C, 1h
S—Bn S\Bn S-Bn
7b 33b

11. abra. A 3-as pozicioban 1év0 kén-helyettesitok hatasanak vizsgalata

Vizsgaltuk, hogy a hidantoin (13) is képes-e a tiohidantoinhoz (2) hasonl6 gytir{izarasra
(12. abra), de még igen magas homérsékletli mikrohullami reakciokoriilmények kozott
(210°C, 20 perc) sem képzodott sem a Knoevenagel addukt (34), sem pedig a vart gytriizart
imidazo[1,5-b]izokinolin-1,3,5-trion (35) termék. Az utdbbi vegyiilet N-metil szarmazékat
egy tengeri moszatbol, a Hypocrea virens-bdl is izolaltak és az irodalomban az analog
vegyiiletek eléallitasara tobb cikket is talalunk [19, 31, 32]. Munkank soran az egyik irodalmi
szintézist reprodukaltuk (12. abra), ahol a mar ismert 3-tioxoimidazo[1,5-b]izokinolin-1,5-
diont (11a) metil-jodiddal (Mel) natrium hidrid (NaH) jelenlétében metilezve a 3-
metilszulfanilimidazo[1,5-b]izokinolin-1,5-dion intermedierhez (12a) jutunk. A tovabbiakban
ennek savas hidrolizisével kozepes termeléssel eléallitottuk a vart imidazo[1,5-b]izokinolin-
1,3,5-triont (35).
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Tovabbiakban vizsgaltuk a 2-amino-imidazol-5-on (8f) gytirtizarasi reakciojat 2-formil-
benzoesavval (10a), ami kozepes termeléssel készségesen szolgaltatja az irodalomban
meglepd modon nem jellemzett kondenzalt gytiris 3-aminoimidazo[1,5-b]izokinolin-1,5-
diont (19f) (12. abra). A keletkezett termék ecetsavas vizes hidrolizise jo termeléssel szintén

a 35-0s szarmazékhoz vezetett.
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12. abra. Hidantoin és 2-amino-imidazolon reakcioja 2-formil-benzoesavval

4.1.5. Az imidazoizokinolin (8a) 6-0s karbonilcsoportjanak helyettesitése analog csoportok
altal

A munka tovabbi részében az imidazoizokinolin (8a) 6-os karbonilcsoportjat varialtuk
szintetikus analogjaival (13. abra, 2. tablazat). A szokasos reakciot eldszor a 2-anilino-
imidazol-5-ont (8a) (2-formilfenil)-boronsavval (36) és néhany beszerezheté szarmazékaval
(36b-h) is reagaltattuk. Azonos reakciokoriilmények kozott a gyiiriizarasi reakcido azonnal
lejatszodik és egy érdekes, 0j, eddig le nem irt bortartalmu heterociklusokhoz, az 5-
hidroxiimidazo[1,5-b][2,1]benzazaborine-3-anilino-1-onhoz (39-1) és ezek szubsztitualt
analogjaihoz jutunk (39b-h). Az oldatfazist NMR mérések szerint azonban a valds szerkezet
inkabb az ezen vegyiiletek 39-1l-vel jeldlt ikerionos tautomerjeinek felel meg, ahol a boronsav
az aminocsoportot protonalja és a boratom NMR-eltolodasa szerint a negativ toltés a
boératomon lokalizalodik. Hasonld gytriirendszer a kémiai irodalomban csak egy cikkben, egy

példaval van bemutatva [13], azonban ez a 3-as helyzetben karbonil-csoportot tartalmaz.
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Fluoreszcencids mérések szerint ezek a vegyiiletek megfeleld UV gerjesztés mellett erds
fluoreszcencids spektrumot adnak. Az ikerionos szerkezetbdl adoddé jo oldhatésdguk a

fluoreszcencias tulajdonsagukkal egyiitt potencialis jeloléanyagok lehetnek a mikroszkopia

tertiletén.
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13. abra. Az imidazoizokinolin (8a) 6-os karbonilcsoportjanak helyettesitése analog csoportok altal

3. Tablazat. 5-hidroxiimidazo[1,5-b][2,1]benzazaborine-3-anilino-1-on (49-1) és ezek szubsztitualt analogjai

(49b-h)
N Aldehid (43) Termék (49)
Szam R Szam Kitermelés (%)

1 36a H 39%a 37
2 36b 4,5-0-CH,-0O- 39b 54
3 36¢ 5-F 39c 73
4 36d 4-OMe 39d a7
5 36e 4-Cl 39e 12
6 36f 5-Cl 39f 85
7 369 5-Me 399 97
8 36h 5-OCF; 39h 84

Analog reakciot tudtunk megvalositani (2-formilfenil)-trifluoroborat kaliumsoéjaval (37)
is, ahol a 2-anilino-imidazol-5-on (8a) készségesen reagal és egy lépésben gylriit is zar,
mikdzben egy uj, érdekes heterociklust (40) szolgaltat. Az NMR mérések szerint a keletkezett

termék feltehetden szintén a felirt ikerionos szerkezetnek (40-1 és 40-11) felel meg és szintén
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er6s fluoreszcencias tulajdonsaggal bir. Ez a vegyiilet szoros analdgiat mutat mas,
biokémiaban hasznalt fluoreszcens festékekkel is, ami felveti az 40 vegyiilet ezen a
tudomanytertileten valé alkalmazhatdsagat.

Végiil az 5-6s karbonil-csoportot az irodalomban ismeretlen szulfon csoporttal kivantuk
helyettesiteni, ezért vizsgaltuk a 2-formil-benzoszulfonat (38) és a 2-anilino-imidazol-5-on
(8a) gyitiriizarasi reakcidjat (13. abra). A szokasos reakciokoriilmények kozott, a vart
gyurtizart  3-anilino-5,5-dioxo-imidazo[1,5-b][1,2]benzotiazin-1-on  (43) termék még
nyomokban sem képzddik, csak a felnyilt szerkezeti Koevenagel addukt (41) keriilt
izolalasra. A tovabbiakban tobbféle modon probaltuk bezarni a gytirtit, de végiil csak tionil-
klorid reagenssel képzett szulfonsav-klorid szarmazék (42) mikrohullamu besugarzasa soran
sikeriilt a gylrit bezarni és a 3-anilino-5,5-dioxo-imidazo[1,5-b][1,2]benzotiazin-1-on
terméket (43) tomegspektrometridasan azonositani. Az izolalas soran azonban a

szulfonamidgytirii felnyilt és csak a kiindulasi anyagot sikeriilt visszanyerni.

4.1.6. Az imidazoizokinolin heterociklus varidldsa

Az utolso 1épésben az imidazoizokinolin (8a) gytrirendszert probaltuk valtoztatni és
egyszerisiteni (14. abra). A 2-anilino-imidazol-5-on (8a) kiindulasi vegyiiletet metil-2-(2-
formilfenil) acetattal (44) reagaltatva a nyilt, Koevenagel addukt (45) és egy uj 3-anilino-2,6-
dihidroimidazo[1,5-c][3]benzazepin-1,5-dion gylrizart termék (46) keverékét izolaltuk 1 : 9
aranyban. Az utobbi, irodalomban teljesen ismeretlen heterociklus (46) keletkezése azért
fontos eredmény, mert ez esetben a folytonos konjugaci6 megsziinik a két szélsé gylrii
kozott, amibdl arra lehet kovetkeztetni, hogy nem az aromas rendszer kiterjedése a hajtoerd,

sokkal inkabb mas belso stabilizald hatasok.
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HN 110°C, 1h ~NH
© .o
HN \©
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Termékarany: 1 : 9

14. dbra. A gytrirendszer valtoztatdsa
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Megprobaltuk a harom gylribdl alloé heterociklust a benzolgylrii elhagyasaval két
gylrlire csokkenteni és a megfeleld 3-fenilamino-imidazo[1,5-a]piridine-1,5-diont (49)
eléallitani (15.abra). Ez az alapvaz az irodalomban teljesen ismeretlen. Ennek érdekében etil-
(E)-4-oxobut-2-enoatot (47) reagaltattunk 2-anilino-imidazol-5-onnal (8a) viszont csak az 4E-
¢és 4Z-etil (E)-4-(2-anilino-5-0x0-1H-imidazol-4-ilidén)but-2-enoat (48a,b) termékelegyet
tudtuk izolalni. Az utdbbi intermediert (48b) csak extrém mikrohullamt korilmények kozott
(210°C, 20 perc) tudtuk rossz termelés mellett a vart gyfirlis szerkezeti (49) termékké
alakitani. Az izolalt termék spektroszkopids azonositdsa megtortént, de meg kellett
allapitanunk, hogy maga a termék vizes korilmények kozott, példaul a feldolgozas alatt
lassan hidrolizal és a HPLC-MS mérés alapjan feltehetéen a nyiltlanct vegyiilet (48)
savszarmazékava alakul at. Tobb kisérletet tettiink arra, a Kitermelés novelése érdekében,

hogy a reakciot egy 1épésben megvalositsuk, azonban ez nem volt lehetséges.
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Ny NH a7 . N\ N T e
Y ACOH, piperidine N NH + W\/NH MW NQ(
HN 110°C, 1h %( HN 170°C, 10 min o N
; 0 “
8a 48a\© 48b 49
Termékarany: 7 : 3

15. abra. A gyiriirendszer csokkentése

4.1.7. Az 5-hidroxiimidazo[1,5-b][2,1]benzazaborine-3-anilino-1-on (39) és szdrmazékainak

fluoreszcencids vizsgalata

A fluoreszcencia spektroszkopia a fotolumineszcencia leginkabb elterjedt valfaja. A
fluoreszcencia soran az anyag ultraibolya vagy lathatd fénysugarzas hatasara gerjesztodik,
majd az elnyelt energiat fény formajaban, az elnyelttel azonos vagy nagyobb
hullamhossztsagu fényként kisugarozza. A folyamat soran a besugarzott molekula gerjesztett
allapot élettartama rovid, ns-t6l us-ig terjedhet, majd visszakeriil az alacsonyabb
energiaszintre. Minden szerves anyag mas hulldmhosszu fénnyel besugarozva késztethetd
fluoreszkalasra, raadasul az emittalt fénysugarzas spektruma is eltéré anyagrol anyagra.

A heterociklusos boronsav szarmazékok fluoreszcencias tulajdonsagaiknak és ezek biokémiai

kisérletekben valé alkalmazasuknak nagy irodalma van, mivel kivalo, sziik tartomanyban
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intenziv fluoreszcencias spektrummal rendelkeznek, tovabba az abszorpcids €s az emisszids
spektrum is az als6 UV ¢és a lathatd tartomanyban helyezkednek el. Szdmos ilyen vegyiilet
mar kereskedelmi forgalomban is kaphato, azonban 11j vegyiiletek akar jobb tulajdonsagokkal
is rendelkezhetnek, ezért célszeri volt az altalunk eléallitott molekulakat ebbdl a szempontbol
IS megvizsgalni.

A vizsgalt vegyiileteket két kiilonboz6 UV frekvencian, (250 nm és 400 nm kornyékén)
sugaroztuk be és a kapott spektrumokat a 16. abran 0sszegeztiik. Gyakorlatilag mindegyik 39-
es vegyllet erds, intenziv fluoreszcencia valaszjelt adott. Lathatd, hogy a magasabb
hullamhosszon tortént besugarzas hatdsara egy egyszerii hatarozott fluoreszcencia sav jelent
meg (fekete), mig a 250 nm-nél tortént gerjesztés komplex spektrumot adott (piros). Az
alapvaz esetében (39a) a sav kb. 100 nm szélességli és 400 nm-nél talalhatd, ami az
elektronkiild6 csoportoknal (39b, 39d) 500 nm felé tolodik el és intenzivebbé valik. A Cl és F
szubsztitacio (39c, 39e) esetében az intenzitas csokkent vagy nem valtozott, de a sav 400 nm-
nél maradt. A mintdkhoz savat adva, a jelerésség hatarozottan csokkent, de a sdv nem tolodott
el mas hullamhossztartoméanyba, azaz a vegyiiletek fluoreszcencids spektruma nem pH fiiggo.
Az alapvaznal a sav hozzdadésara a spektrum eltiint, ami lehet, hogy a gyliri felnyilasara utal.
A 39e molekulénal a sav hatdsara komplex spektrum kertilt regisztralasra.

A 39d jelii molekula kiemelkedé tulajdonsagokkal rendelkezik, ugyanis a sav
intenzitasa rendkiviil magas és a spektrum nem fiigg jelentdsen a besugarzasi frekvenciatol. A
370 nm-es besugarzastol a fluoreszcencias sav kdzepe tobb, mint 100 nm-re tolodott el és a
besugarzasi hulldmhosszon nincs jelentds intenzitds. A sav félmagassaganal mért savszélesség
130-140 nm, ami mar elég sziik lehet biokémiai alkalmazasra is. Az 40-es molekula szintén
sz¢€p intenziv jelet mutatott, de a 400 nm tal magasan taladlhat6. A sdvszélessége azonban
rendkiviil kedvezd, ezért a metoxi-szubsztitualt szarmazék eldallitasa terveink kozott szerepel.
A vizsgalt vegyiiletcsoport oldhatosdga igen kedvezd szerves és vizes oldatokban, ami a

lehetséges biokémiai alkalmazéasnal fontos szempont.
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16. abra. Az eléallitott N-5-hidroxiimidazo[1,5-b][2,1]benzazaborine-3-anilino-1-on (39a—e) és a 40-es vegyiilet

fluoreszcencia spektrumai két besugarzas mellett. Tobb vegyiiletnél az oldathoz savat is adtunk, és a

spektrumukat hasonlé kérillmények kozott regisztraltuk (szaggatott vonal).
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4.1.8. A reakcio mechanizmus elméleti vizsgalata

Témavezetémmel, Mucsi Zoltannal, elméleti kémiai modszerekkel vizsgaltam a
gylriizaras lehetséges mechanizmusat. Ebben a fejezetben a szamolt molekulakomplexeket
romai szamokkal jeloltiik. Az imidazolonizokinolin végtermék (9a, I) két 1épésben keletkezik
a kiindulasi 2-formil-benzaldehidbdl (10a) és az anilinoimidazolonbdl (8). Az elsé 1épésben a
Knoevenagel-adukt (19a, 1) képzddik, mely folyamat mechanizmusat nem vizsgaltuk, mivel
az irodalom szamos esetben foglalkozott mar ezzel a reakcidval, és csak a gylriizarasi 1épésre
koncentraltunk. Az elméleti szédmitdsokat a GO09 programmal [33], DFT modszerrel
[B3LYP/6-31G(d,p)] [34] végeztiik és az optimalas soran implicit-explicit oldoszermodellel
[35-37] vettiikk figyelembe az alkalmazott reakciokozeget, két explicit ecetsav és egy
pirrolidin molekula form4ajaban. Implicit oldészermodellként PCM (Polarizable Continuum
Model) modszert hasznaltunk és a relativ permittivitasként (&) 8,31-et vettiink alapul, ami jo
modellje az ecetsavas kdzegnek. A gylirlizarodas a 17. abran bemutatott két részfolyamatban
szolgaltatja a terméket. Az elsd 1épésben a ll-es molekulakomplex imidazolon bazikus
nitrogénatomja egy kis energiaju I11-as atmeneti allapoton keresztiil (AH = 37.0 kJ/mol; AG =
55.7 kJ/mol) a karbonsav karbonilcsoportjara tdmad és endoterm entalpiaprofil mellett a 1V-
es gyuriizart intermedierhez jutunk (AH = 31.2 kJ/mol; AG = 43.1 kJ/mol). Az igy képz6do
hidroxicsoport a jelenlévd ecetsav hatasara protondlodik, majd egy magasabb V-0s
energiagaton at (AH = 80.1 kJ/mol; AG = 69.7 kJ/mol) disszocial a molekularol és a VI-0s
protonalt végtermékhez jutunk (AH = -9.9 kJ/mol; AG = 1.3 kJ/mol). Végiil a protont az
alkalmazott pirrolidin eltavolitja a végsd terméket adva (I; AH = -27.2 kJ/mol; AG = -60.0
kJ/mol). Az szamolt entalpiakbol arra kovetkeztethetiink, hogy a reakcionak az alacsony
atmeneti allapotoknak koszonhetden nincs kinetikai akadalya és az enyhén exoterm
entalpiaprofil a termék keletkezésének kedvez. A gylirlizarasi folyamat entropia
szempontjabol bar kedvezdtlen a molekula csokkend flexibilitaisa miatt, ami azonban
kompenzalodik a 118°C-os reakcidelegybdl kiforré viz miatt, kedvezéen befolyasolva a
termék kialakuldsat (AS = 109.7 J/mol.K). Elézetes adatok alapjan, a Knoevenagel reakcio
aktivalasi entalpidja 100 kJ/mol felett van, igy érthetd, hogy az intermediert nem tudtuk

izolalni, mivel a reakcid sebesség meghatarozo 1€épése a Knoevenagel reakcio.
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A tovabbiakban a kisérleti részben bemutatott szarmazékok gylrtizarasi (felnyilasi)
folyamatanak termodinamikai oldalat vizsgéltuk elméleti mddszerekkel, azaz kiszdmitottuk a
megfeleld felnyilt (A) és a gylriizart (B) termékek kozti entalpiakiilonbséget és ebbdl
probaltunk kovetkeztetni a reakcid hajtderejére. A reakciokat a kisérleteknek megfeleloen két
csoportba soroltuk. A 19. abran lathatok a szamolt entalpiakiilonbségekkel egyiitt azok a
reakciok, melyekbdl az alkalmazott kisérleti koriilmények a megfeleld gytriizart termék
izolalva vagy HPLC-MS-sel azonositva lett, avagy termodinamikai szempontbdl kisebb vagy
nagyobb mértékben a gylirizaras iranyaba vannak eltolva. A 19. abra végén a vizsgalt
koriilmények kozott gyurtzart termékeket nem szolgaltatd reakciokat gytjtottilk Ossze,
ezeknél feltehetden a reakcio a nyitott termék iranyaba van eltolva.

A szamolt entalpia adatok alapjan lathatdé, hogy azokban az esetekben, ahol
egyértelmiien a gylirizart termék keletkezett (1. kategoria), ott a folyamat entalpiavaltozasa
egyértelmiien exoterm, —20 kJ/mol koriili érték. Ezen termékek esetében 1j belsd
kolcsonhatas, egy hidrogén kotés alakult ki. Az 9a, 9f és 46 esetében példaul a hidrogénkdtés
a karbonil-csoport és az anilin oldallanc NH csoportja kozott jon 1étre, ami erés szerkezeti
stabilitast jelent. Felmeriilt a kérdés, hogy a kozépsé gyliri kialakuldsa pozitivan vagy
negativan befolyasolja az entalpiavaltozast és mélyebb, itt nem részletezett analizisek alapjan
arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a kialakul6 heterociklus antiaromas hatarszerkezettel is
rendelkezik (20. abra). Bar ennek sulyat az aromas izokinolin alegység csokkenti,
Osszességében kijelenthetd, hogy maga a gytr( kialakulasa sem elektronikusan, sem pedig

sztérikusan nem kedvezd, s6t inkabb kedvezdtlen folyamat.
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Azokban az esetben, amikor a gylrlizaras részlegesen ment vagy termékelegyet
¢észleltiink, a szamitott entalpiakiilonbség egy alacsony exoterm érték. Ebben a kategoriaban is
Uj kolcsonhatas stabilizalja a gyliriirendszert. A 32-es szarmazék esetében a hidrogénkotés
Iényegesen gyengébb, mert csak egy C—H stabilizalja a rendszert, mig a 11a-s és a 12b-s
molekulaknal feltehet6en egy gyenge oxigén-kén kolcsonhatas (>C=0---S<) felelés az
enyhén kedvezd entalpiaértékért. Szokatlan, gyakorlatilag O kJ/mol entalpiakiilonbséget
kaptunk a szintén er6s NH hidrogénkotést tartalmazo 49 molekulara, ami szignifikansan eltér
a 9a molekulatol. Ebben az esetben a kedvezd erds hidrogén kotést éppen csak fedezi a
gylirlizaras kozben kialakulo, antiaromas hatarszerkezetekkel felirhatd heterociklus (21. abra)
kedvezdtlen entalpiaveszteségét, mig a nagyobb heterociklusoknal (46) szintén fellépd

antiaromas hatarszerkezet a benzolgytriinek koszonhetéen csokken.

N o. N
L0 RO

21. abra. Antiaromas hatarszerkezetek (I1)

A 3. kategériaba soroltam azokat a reakciokat, ahol a gylrlizaras részben (46) vagy
teljesen (11a) lezajlott, de a kapott entalpiaérték hatarozottan endoterm. Az 46 vegyiiletnél a
kisérlet soran termékelegyet izolaltunk, ezért kovetkeztethetiink arra, hogy a gylirlizarés
kedvezdtlen, ami nem engedi a teljes atalakulast, de az extrém koriilmények miatt képzddhet
termék. Az tiohidantoin szarmazék (1la) esetében viszont a szamitott endoterm
entalpiakiilonbség nem magyardazza a kivald konverzidt. A tovabbiakban feltehetben mas
mechanizmust kell figyelembe venniink ennél a gytirtizarasnal.

A 4. kategoériaba tartozo reakciok gytirlis terméket még extrém kortilmények kozott sem
adtak. Ezt alatamasztjak a nagyon pozitiv entalpiakiilonbségek is. Megfigyelhetjiik, hogy itt a
gylrii kialakuldsa soran 1j, kedvezd kolcsonhatds nem alakul ki, igy semmi sem
kompenzalhatja a heterociklus kedvezdtlen, antiaromas hatarszerkezetébdl adodo kedvezdtlen
entalpiavaltozast. Felhivnam a figyelmet arra, hogy a 32-es molekula esetében az aromads
gylrli hidrogénje nem képes hidrogénkdtés kialakitasara, mert a fenil gylirli merélegesen all

az imidazolon gytriire, tehat sztérikusan gatolt.
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4.2. N-fenilkromeno[2,3-d]imidazol-2-amin-szarmazékok (18a-n) szintézise

4.2.1. N-fenilkromeno[2,3-d]imidazol-2-amin (18a) és szubsztitualt szarmazékainak szintézise

A Servier kutatointézetben folytatott kinaz inhibitorok program soran tobb szaz 2-
aminoaril-4-(aryl)metilén-1H-imidazol-5-on (20) alapvazzal rendelkezé vegyiilet késziilt el a
2-anilino-imidazol-5-on intermedier (8a) ¢és aril aldehidek (17) Knoevenagel-
soran  észrevették, hogy 2-hidroxi-benzaldehid reagens (17a) esetében azonos
reakciokoriilmények kozott a vart 2-anilino-4-[(2-hidroxyfenil)metilén]-1H-imidazol-5-on
(20a) termék mellett egy 1j, szignifikans koncentracidban megjelend (5-10%) gytriizart
termék is keletkezett, ami az izolalast kovet6 NMR szerkezetvizsgalat soran az N-
fenilkromeno[2,3-d]imidazol-2-aminnak (18a) adodott, ami az irodalomban teljesen 1j
heterociklusnak tekinthet (22. abra).

Célom az volt, hogy ezt az 01j terméket a reakcid fotermékévé tegyem és a heterociklus
szamos mas szadrmazékat is elédllitsam. A reakcidokoriilmények hosszas optimdldsa utan, a
termék konverziojat csak mikrohullama (MW) reaktorban tudtam jelentésen novelni (45—
50%), de itt is viszonylag magas 170°C-os hémérsékleten. A munka folytatasaként szamos,
valtozatosan szubsztitualt 2-hidroxi-benzaldehid reagenst (17b—n) alkalmaztam a mar bevett
MW  koriilmények kozott. A reakcid erds szubsztituensfiiggést mutatott, igy a
homérsékletprogramot széles tartomanyban kellett valtoztatni. A legtobb, szubsztitualt 2-
hidroxi-benzaldehid alkalmazasa soran (17a-n) a reakcid konverzidja gyengét6l kozepesig
terjedt, azonban szamos esetben, fOleg elektronszivd szubsztituenseknél (NO,, CF3) a
gylirlizarasi 1épés nem tortént meg még a legszélséségesebb koriilmények hatasara sem. A
termék izolalasat minden esetben preparativ HPLC-vel végeztem, mivel az alkalmazott magas
hémérséklet soran tobb melléktermék és bomlastermék is megjelent. Végiil 13 db terméket
sikeriilt elGallitani ¢és izolalni (4. tablazat), melyek foként elektronkiild6-csoporttal
rendelkeznek, igy biztositva valtozatos szineket a molekulaknak. A legtobb eldallitott anyag
mar normadl laborkoriilmények kozott is szép fluoreszcencids jelenséget mutat. A reakcid

hajtoereje nyilvanvaloan az aromaticitas kiterjedése a harom gytrire.
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22. abra. N-fenilkromeno[2,3-d]imidazol-2-amin (18) és szubsztitualt szarmazékainak eldallitasa

4. tablazat. Az el6allitott N-fenilkromeno[2,3-d]imidazol-2-amin (18) szarmazékok

Aldehid (17) Koztitermék (20) Termék (18)
N Szam R Szam T (%) Szam T (%)
1 17a H 20a 6 18a 9
2 17b 5-OMe 20b 17 18b 16
3 17c 4-OMe 20c 62 18c 15
4 17d 5-NEt, 20d 44 18d 16
5 17e 3,5-di0OMe 20e 7 18e 7
6 17f 5-Me 20f 6 18f 25
7 179 4,6-diBr 209 2 18g 3
8 17h 6-Br 20h 1 18h 2
9 17i 3,5-diCl 20i 7 18i 3
10 17j 5-tBu 20j 20 18] 17
11 17k 6-F 20k 18 18k 12
12 171 6-OEt 201 7 18l 9
13 17m 4-Br 20m 11 18m 20
14 17n ZOrL- 20n 17 18n 21
naftaldehid*
*Teljes aldehid molekula neve.
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4.2.2. N-feniltiokromeno[2,3-d]imidazol-2-amin (51) szintézise

Kisérletet tettiink arra, hogy az oxigén atomot mas heteroatomra, példaul kénatomra
cseréljiik (23. abra). Ennek érdekében S-tercbutil-benzaldehidet (50) reagaltattunk 2-anilino-
imidazol-5-on intermedierrel (8a) forrd ecetsavban katalitikus piperidin jelenlétében. A vart
2-anilino-4-[(2-terc-butil-szulfanilfenil)metilén]-1H-imidazol-5-on (52) Knoevenagel
terméket jO termeléssel sikeriilt kinyerni. Az alkalmazott koriilmények kozott a terc-butil
védoécsoport  stabil, csak erds sav jelenlétében, magas hémérsékleten (100°C) MW
koriilmények kozott sikeriilt eltavolitani, aminek kovetkeztében a képzddott tiofenol-
szarmazék (53) mar spontan gytrit zart, N-feniltiokromeno[2,3-d]imidazol-2-amint (51)
szolgéaltatva.

A reakciot amino-benzaldehidekkel megismételve, nyomokban lattam a terméket, de
még nem keriiltek izolalasra. Itt, az aminocsoport védésével fogok probalkozni és a reakciot

végrehajtani.

o s HS o
X o} TEMSA, TFA o 150-170°C, s
#( S /’\ ™ / N / 15 min XN
NH NH

100°C, 10 perc NH > \ N
NI 50 - —_— - -
AcOH N Ns¢ Ns(¢
N 110°C, 2 h N N N
H H H
8a 52 — 53 - 51
35 - 45%

23. abra. Oxigén atom cseréje kén atomra
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4.2.3. N-fenilkromeno[2,3-d]imidazol-2-aminok fluoreszcencia spektruma

A vizsgalt vegylileteket két kiilonbozé UV frekvencian, (250 nm, fekete; és 400 nm
kornyékén, piros) sugaroztuk be és a kapott spektrumokat a 24A és B abran Osszegeztiik.
Mindegyik, 18-as alapvazi vegyiilet adott fluoreszcencia valaszjelet. Altalaban, mindkét
besugarzas esetén komplex spektrumot kaptunk, ami tobb esetben 800 nm-ig tart. Az alapvaz
esetében (49a) az alacsonyabb hulldmhosszu gerjesztésnél (fekete) a valaszjel intenziv, ami a
magasabb besugarzasnal nagyon lecsokken. A 6-os pozicioban taldlhato elektronkiild6
csoportok (18c,d,f) nagyon intenziv jelet adnak, mas szubsztiticids poziciok viszont
csOkkentik a jel intenzitasat és a spektrum is értelmezhetetlenné valik.

Sav hatasara a mintak fluoreszcencias spektruma nem valtozik jelentOsen, a jelerdsség
hatarozottan csokken, de a s&v nem tolddik el mas hulldmhossztartoményba. Az egyetlen
molekula, ami szamottevd pH fliggést mutatott, a 18b, ahol mindkét besugarzasnal
megtalalhaté legintenzivebb 540 nm-es sav 450 nm-re tolodott el és a spektrum is
leegyszeriisodott egy hatarozott, keskeny savva, raadasul a savas kozegli spektrumban az 540
nm-es helyen a fluoreszcencias jel intenzitasa kicsi. A probléma viszont abban rejlik, hogy a
450 nm-es helyen neutralis kornyezetben is van egy sav, ami megneheziti a vegyiilet pH
érzékeny fluoreszcencias alkalmazasat.

Kiemelked6 tulajdonsagokkal csak a 18d molekula rendelkezik, ugyanis a mért
fluoreszcencids sav intenzitasa rendkiviil magas, a spektrum egyszerii (520 nm a kozepe) és
nem fiigg jelentdsen a besugéarzasi frekvenciatél sem. A 450 nm-es besugdrzastol a
fluoreszcencias sav kozepe tobb, mint 70 nm-re tolddott el és a besugéarzasi hullamhosszon
nincs jelentds intenzitas, ami kényelmes alkalmazast tesz lehetévé. A sav félmagassaganal
mért savszélesség csak 70-75 nm, ami mar kielégiti a biokémiai alkalmazasok szigoru
kovetelményét is. A kénnel helyettesitett 51-es molekula szintén mutat fluoreszcencids

tulajdonsagot, de jelentdsége elhanyagolhato.
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24A. Abra. Néhany N-fenilkromeno[2,3-d]imidazol-2-anilin (18a—f) és N-feniltiokromeno[2,3-d]imidazol-2-

anilin (51) fluoreszcencia spektrumai két besugarzas mellett. Tobb vegyiiletnél az oldathoz savat is adtunk, és a

spektrumukat analog korillmények kozott regisztraltuk (szaggatott vonal).
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24B. Abra. Néhany N-fenilkromeno[2,3-d]imidazol-2-anilin (18l-n) és N-feniltiokromeno[2,3-d]imidazol-2-

anilin (51) fluoreszcencia spektrumai két besugarzas mellett. Tobb vegyiiletnél az oldathoz savat is adtunk, és a

spektrumukat analog korillmények kozott regisztraltuk (szaggatott vonal).
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4.2.4. A reakcio mechanizmusanak elméleti vizsgalata

A tovabbiakban elméleti kémiai modszerekkel vizsgaltam az N-fenilkromeno[2,3-
d]imidazol-2-anilin (18a) keletkezésének lehetséges mechanizmusat. A végtermék (18a,
XIT) két 1épésben keletkezik a kiindulasi 2-formil-fenolbol (17a) és az anilinoimidazolonbdl
(8), ahol analog médon az imidazokinolinnal, az els6 1épésben a Knoevenagel adukt (20a, 1X)
képzddik, mely folyamat mechanizmusat szintén nem vizsgaltuk, de az eldzetes adatok szerint
az aktivalasi entalpia 100 kJ/mol koriili érték. Az elméleti szamitasokat, az elé6z6ekkel analog
modon, DFT médszerrel [B3LYP/6-31G(d,p)] [34] végeztiik implicit-explicit oldoszermodell
[35-37] figyelembe vételével (PCM; ¢ = 8,31). Az alkalmazott reakciokozeget egy explicit
ecetsav és egy pirrolidin molekula formajaban képeztik le. A gylriizarodas a 25. abran
bemutatott két részfolyamatban jatszodik le, ahol az elsé 1épésben a (IX — [X] — Xl) a
fenolos hidroxicsoport a pirollidin részvételével az imidazolon karbonilcsoportjara tamad,
mikdzben az ecetsav a karbonilcsoportot protonalja. A folyamat aktivalasi entalpidja nem tul
magas, 84.7 kJ/mol. A kovetkezd elemi 1épésben (XI — [XII] — XIII) a keletkezett

hidroxicsoport ecetsav segitségével tdvozik egy mar magasnak tekinthetd 126.5 kJ/mol

[ SN4

AcOH
\© 110°C, 2 h

AH = 0.0 kJ/mol AH = 84.7 kJ/mol

N
H
0" H-0 S ?
\_A--0 />7 —_— \N
(6] N§(

N
H
“_H
N H O\ o
P H _
NQ( .'O)\

Xi XIl X1l

AH = 38.3 kJ/mol AH = 126.5 kJ/mol AH = 73.6 kJ/mol

25. abra. N-fenilkromeno[2,3-d]imidazol-2-anilin (18a) keletkezése
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26. abra. N-fenilkromeno[2,3-d]imidazol-2-anilin (18a, XI11) reakciomechanizmusanak entalpiaprofilja a

reakciokoordinata fiiggvényében (IX—XI111) kJ/mol egységben.

Mivel ez utobbi energiaszint a teljes folyamat soran, a Knoevenagel reakciot is

beleértve, a legmagasabb, az utolso 1épés tekintheté a sebesség meghatarozo 1épésnek, igy

érthetd, hogy a Kkisérletek soran az elsésorban intermediernek tekinthetd Knoevenagel

adduktot (20a) tudtuk jo termeléssel izolalni. A reakcid gylirlizarasi 1épése erésen endoterm

(IX — XI11; +73.6 kJ/mol), ezért a gylirtizarasi reakcié nem kedvezményezett. Ez utobbi adat

annak tényében meglepd, hogy a termékben, egy folytonosan konjugalt aromas heterociklus

keletkezik, ami altalaban kedvezd folyamat szokott lenni. A kutatdintézetben korabban egy

analog gylrlizarasnal [38] hasonloan meglepd endoterm képzddéshdt kaptak, aminek

analizise és értelmezése az itt bemutatott reakcioval egyiitt folyamatban van.

39




5. Kisérletek részletes leirasa

5.1. Késziilékek

5.1.1. Preparativ HPLC-s tisztitas

Preparativ HPLC: Gilson pumpa (333 PUMP); Gilson mintael6készité (GX-281); Detektor

(UV-VIS-155)

Oszlop: Phenomenex, Gemini 250x50.00 mm; 10 um, C18, 110A télettel
Eluens A: 4 g ammonium-hidrogénkarbonat / 10 1 vizben

Eluens B: acetonitril

Eltcid: gradiens, minden anyagra kiilon optimalva

5.1.2. Oszlopkromatografia

Flash kromatograf: ICSO Teledyne Combi Flash Rf

Detektor: UV (200-780 nm) két hullamhosszos

Oszlop: elére toltott RediSepRf szilikagél oszlopok (40-t61 330g-ig)
Eluens: metanol:diklormetan, etil-acetat:heptan

Elucid: gradiens, parabolikus profil szerint

5.1.3. HPLC
Késziilék tipus: Agilent 1200 Series
Oszlop: ACQUITY UPLC® BEH C18 1,7um 2,1 x 30mm

Eluens: viz:acetonitril:trifluor-ecetsav 2000 ml:100 ml:1 ml /acetonitril

5.1.4. HPLC-MS

Késziilék tipusa: Agilent Technologies 1200 Series /Agilent Technologies 6140 Quadrupole
Oszlop: Gemini-NX3u C18.110 A 50 x 3.00 mm

A Eluens: viz:acetonitril:NH4HCO3 2000 ml:100 ml:0,7906 g

B Eluens: acetonitril
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5.1.5. Szerkezetfelderités

Az altalam eldallitott vegyiiletek szerkezet felderitését a Servier Gyogyszerkutatd Intézet
analitikai részlegén végezték el 1H-, DEPTQ-, HSQC-, HMBC- ¢s NOE-NMR, tovabba IR ¢és
HPLC-HRMS mérések segitségével.

5.1.5.1. NMR-spektroszkopia

Az H, és *C NMR méréseket Bruker Avance I11. 400, és 500 MHz-es késziilékeken hajtottak
végre. A mintak DMSO-d6 olddszerben mérték. Az kémiai eltolodasokat ppm-ben, a csatolési
allandokat Hz-ben adtam meg.

Multiplicitasok jelolése: s=szingulett, d=dublett, t=triplett, g=kvartett, m=multiplett,

brs=széles szingulett (broad singlet)

5.1.5.2. HPLC, HPLC-MS mérések

A végtermékek tisztasagat a kovetkezd késziilékeken mérték: Agilent 6230 TOF LC/MS,
Agilent 1200 Series HPLC, illetve Shimadzu LC MS-IT-TOF, UFLC-XR HPLC.

Oszlop: ACQUITY UPLC®BEH C18 1,7 um 2,1 x 30 mm ¢és Gemini-NX3u C18 110A 50 x
3.00 mm

5.1.5.3. IR mérések
Az IR méréseket Bruker Tensor 27 FT-IR késziilékkel végezték, ATR feltéttel.

5.1.6. Fluoreszcens mérések
Az fluoreszcencias méréseket Dr. Galbacs Gabor egyetemi docens végezte a SZTE Szervetlen
¢s Analitikai Kémiai Tanszékén egy Hitachi F-2000 tipusu spektrofluoriméterrel.

crer

tartomanyban allitottuk be.

5.1.7. Elméleti szamitasok

Az elméleti szamitasokat a Gaussian (G09) programmal [33] a szegedi egyetem szerverén,
DFT modszerrel [B3LYP/6-31G(d,p)] [34] végeztik. A geometriaoptimaldsok soran a a
hiperfelszin minimumpontjait RFO az atmeneti allapotot QST3 mddszerrel kerestiik. Minden
esetben, az optimalast kovetden frekvenciaszamoléssal ellendriztiik, hogy a talalt stacionarius
pont minimum vagy atmeneti allapot. A szamitasok soran a reakciokozeget implicit-explicit

oldoszermodellel [35-37] vettiik figyelembe. Implicit olddészermodellként PCM (Polarizable
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Continuum Model) mddszert alkalmaztunk ¢és a relativ permitivitasként (&) 8,31-et vettiink

alapul, ami j6 modellje a kisérletekben hasznalt ecetsavas kozegnek.

5.2. Az elvégzett kisérletek részletes leirasa és a képzodott termékek jellemzése

5.2.1. Altalénos eljards a 2-aminoszubsztitudlt-1,4-dihidroimidazol-5-on-szdrmazékok (8a-f)
eloallitasara

50,0 g (0,43 mol, 1 ekv.) tiohidantoint (2) 200 ml absz. DMF-ben feloldunk, majd jeges
vizzel 0-5°C-ra hiitjiik és részletekben hozzaadunk 16,0 g (0,43 m, 1 ekv.) natrium-hidridet.
Az adagolas sordn erds gazfejlodés figyelhetd meg. Az elegyet felenged;jiik
szobahdmérsékletre, majd 30 percig kevertetjiik. Ismét 0-5°C-ra hiitjiikk és 24,0 g (0,41 mol,
0,95 ekv.) Mel-ot csepegtetiink hozza és ismét 30 percig szobahdmérsékleten kevertetjiik.
Végiil 0,43 mol (1 ekv.) megfelelé amin-szarmazékot (6a-f) adunk hozza és 5 6ran at 110°C-
on reagaltatjuk. A reakcioelegyet szobahémérsékletre hiitjiik és koriilbeliil 300 ml jeges vizre
ontjiik. Fél 6ra mulva a kivalt kristdlyokat szlrjiikk. A szilard terméket desztillalt vizzel

mossuk ¢€s szaritjuk.

5.2.1.1. Eloallitott vegyiiletek jellemzése

2-Anilino-1,4-dihidroimidazol-5-on. (8a) Termelés: 82%; Megjelenés: barna, szilard anyag;
HPLC: Tisztasag: 87%; HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 175,1902 Da, Mért molekulaion:
(M+H)+ 176,0972; Df. = 2,25 ppm; Osszegképlet: CoHgN;3O; 'H NMR (500MHz, DMSO-ds):
8 (ppm) 9.93 (1H, NH, s); 7.56 (1H, NH, brs); 7.48 (2H, CH, d): 7.32 (2H, CH,, s); 7.07 (1H,
CH, s); 3.72 (2H, CHy, s); *C NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 187.4, 169.4, 139, 129.4
(2C), 123.6, 120.9 (2C), 49.4.

2-p-Tolilamino-1,4-dihidroimidazol-5-on.(8b) Termelés: 52%; Megjelenés: fekete, szilard
anyag; HPLC: Tisztasag: 82%; IR(KBr): v(>C=0): 1645 cm™, v(-CH): 2861 cm*; HR-MS:
Szamolt molekulatomeg: 189,0902 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 190,0982; Df. = 3,68
ppm; Osszegképlet: C1oH11NzO; *H NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 9.26 (1H, NH, s);
8.34 (1H, NH, s); 7.35 (2H, CH, br); 7.13 (2H, CH, d); 3.69 (2H, CH,, s); 2.26 (3H, CHjs, s);
3C NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 187.5, 170.2, 136.6, 132.9, 123.7 (2C), 122.1 (2C),
49.5, 20.9.

2-(4-Metoxi-fenilamino)-1,4-dihidroimidazol-5-on. (8c) Termelés: 45%; Megjelenés:
fekete, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 65,3%; IR(KBr): v(>C=0): 1652 cm™, v(-COC):
1028 cm™; HR-MS: Szamolt molekulatdmeg: 205,0851 Da, Mért molekulaion: (M+H)+
206,0934; Df. = 4,85 ppm; Osszegképlet: CioH11N305; 'H NMR (500MHz, DMSO-dg): &
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(ppm) 10.16 (1H, NH, s); 9.45 (1H, NH, s); 7.35 (2H, CH, d); 6.90 (2H, CH, d); 3.73 (3H,
CHs, s); 3.68 (2H, CHj, s); *C NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 187.4, 170.4, 156.2,
131.9,125.7 (2C), 126.9 (2C), 55.7, 49.6.

2-(Piridin-3-ilamino)-1,4-dihidroimidazol-5-on. (8d) Termelés: 47%; Megjelenés: fekete,
szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 80,5%; IR(KBr): v(-CH): 2919 cm™; HR-MS: Szamolt
molekulatomeg: 176,0698 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 177,0762; Df. = -5,08 ppm;
Osszegképlet: CgHgN4O; *H NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 8.55 (1H, CH, br); 8.24
(1H, CH, d); 7.87 (1H, CH, br); 7.33 (1H, CH, dd); 3.77 (2H, CH, s); **C NMR (500MHz,
DMSO-de): & (ppm) 176.8, 145.8, 144.4, 142.6, 128.2, 124.1, 49.3 (2C).

2-Benzilamino-1,4-dihidroimidazol-5-on. (8e) Termelés: 61%; Megjelenés: sarga, szilard
anyag; HPLC: Tisztasag: 55,1%; IR(KBr): v(>C=0): 1652 cm™, v(-NH): 3084 cm™; HR-
MS: Szamolt molekulatémeg: 189,0902 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 190,0982; Df. = 3,68
ppm; Osszegképlet: C1H11N3O; *H NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 10.34 (1H, NH, s);
8.36 (1H, NH, s); 7.19-7.39 (5H, CH, m); 4.30 (2H, CH,, d); 3.65 (2H, CH, s); *C NMR
(500MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) 187.3, 173.2, 139.1, 127.6 (2C), 124.5, 121.3 (2C), 50.3, 42.5.

2-(Metil-fenil-amino)-1,4-dihidroimidazol-5-on. (8f) Termelés: 90%; Megjelenés: fekete,
szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 99,5%; IR(KBr): v(amid): 1571 cm™*; HR-MS: Szamolt
molekulatomeg: 189,0902 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 190,0971; Df. = 2,23 ppm;
Osszegképlet: CioH11N30; H NMR (500MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) 7.64 (1H, NH,br); 7.45
(2H, CH, t); 7.38 (2H, CH, d); 7.33 (1H, CH, t); 3.71 (2H, CH,, s); 3.36 (3H, CHg, s); **C
NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 187.1, 172.2, 142.8, 127.6, 126.8 (2C), 123.5 (2C),
51.2,39.4.

5.2.2. A 2-bezilszulfanil-1,4-dihidroimidazol-5-on (7a) szarmazékok eléallitasa

11,6 g (0,12 mol, 1 ekv.) tiohidantoint (2) 50 ml absz. dimetilformamidban feloldunk, majd
jeges vizzel 0-5°C-ra hiitjiikk és részletekben 16,0 g (0,43 m, 1 ekv.) natrium-hidridet adunk
hozza. Az elegyet szobahdmérsékletre engedjiik, majd 30 percig kevertetjiik. Ismét 0-5°C-ra
hitjiik és 17,1 g (0,1 mol, 1 ekv.) benzil-bromidot csepegtetiink hozza és jra 30 percig
szobahOmeérsékleten kevertetjiik. A reakcioelegyet 100 ml jeges vizre Ontjik, majd fél o6ra

mulva a kivalt kristalyokat sziirjiik. A szilard terméket desztillalt vizzel mossuk és szaritjuk.

5.2.2.1. Eloallitott vegyiiletek jellemzése

2-Benzilszulfanil-1,4-dihidroimidazol-5-on. (7a) Termelés: 57%; Megjelenés: fekete,
szilard anyag; HPLS: Tisztasag: 81,9%; IR(KBr): v(>C=0): 1660 cm*, v(-NH): 3104 cm™;
HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 206,514 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 207,0584; Df. =
1,38 ppm; Osszegképlet: C1oH1oN,0S; *H NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 9.95 (1H,
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NH, s); 7.41 (2H, CH, d); 7.32 (2H, CH, t); 7.27 (1H, CH, t); 4.35 (2H, CH,, s); 4.08 (2H,
CH, 5); *C NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 182.2, 160.5, 134.5, 129.5 (2C), 129,0
(2C), 127.8, 59.6, 33.0.

3-Benzilszulfanil-imidazo[1,5-b]izokinolin-1,5-dion. (12b) Termelés: 14%; Megjelenés:
vilagos barna, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 61,6 %; IR(KBr): v(>C=0): 1719, 1680 cm*,
v(-NH): 3069 cm™; HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 320,0619 Da, Mért molekulaion:
(M+H)+ 321,0609; Df. = 0,65 ppm; Osszegképlet: CigH1oN205S; *H NMR (500MHz,
DMSO-de): 6 (ppm) 8.34 (1H, CH, d); 8.03 (1H, CH, d); 7.93 (1H, CH, t); 7.78 (1H, CH, t);
7.73 (1H, CH, s); 7.53 (2H, CH, d); 7.39 (2H, CH, t); 7.32 (1H, CH, t); 4.61 (2H, CH,, s); °C
NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 179.1, 172.9, 157.6, 136.3, 135.5, 135.2, 131.2, 130.8,
130.0, 129.9 (2C). 129.2 (2C), 128.9, 128.2, 127.6, 105.7.

2-(2-Benzilszulfanil-5-oxo-1,4-dihidro-imidazol-5-ilidénmetil)-benzoesav. (12b izolalt
nyiltlanci mellékterméke) Termelés: 35%; Megjelenés: sarga, szilard anyag, HPLC:
Tisztasag: 85,4%; IR(KBr): v(>C=0): 1700, 1626 cm™, v(-NH): 3058 cm™*; HR-MS:
Szamolt molekulatomeg: 320,0619 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 339,0760; Df. = 1,15
ppm; Osszegképlet: CigH1aN03S; *H NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) “C NMR
(500MHz, DMSO-dg): & (ppm) ‘H NMR (500MHz, DMSO-ds): & (ppm) 8.71 (1H, CH, d);
7.74 (1H, CH, s); 7.55 (1H, CH, d); 7.51 (2H, CH, d); 7.34 (2H, CH, t); 7.34 (1H, CH, t); 7.28
(1H, CH, d); 7.27 (1H, CH, t); 4.53 (2H, CHj, s); **C NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm)
171.4,171.3, 163.8, 144.0, 137.8, 131.7, 131.5, 129.6 (2C), 129.1. 129.0, 128.9, 127.9, 33.8.

5.2.3. Altalanos eljards 3-szubsztitudlt-imidazo[1,5-b]-izokinolin-1,5-dion szdrmazékok (9a-
h, 25a,b,26a-c,27a-c) elddllitasdara

A modszer:

0,175 g (1 mmol, 1 ekv.) 2-anilino-1,5-dihidroimidazol-4-ont (8a) feloldunk 4 ml ecetsavban,
majd 1 mmol (1 ekv.) megfelelé 2-karbonil-benzaldehid szarmazékot (10a-h) és 50 pl
piperidint adunk hozza. A reakcidelegyet 110°C-on 2-3 6ran at kevertetjiik, attol fiiggben,
hogy elértiik-e a kivant konverziot, amit HPLC-MS segitségével ellendriziink. Altalaban a
keletkez6 termék szilard anyagként kivalik, amit az oldat szobahdémérsékletre vald
visszahiitése utan szlriink, majd 10 ml hideg etanollal és 10 ml vizzel, majd ismét 10 ml
etenollal mossuk, végiil szaritjuk. Abban az esetben, amikor a termék nem valik ki a
reakcidelegybdl, az elegyet 3-4 ml metanollal higitjuk. Ekkor a termék altalaban kivalt. Ha
sziikséges, a terméket preparativ HPLC segitségével a megadott modszerrel tisztitjuk.

B madszer:

0,175 g (1 mmol, 1 ekv.) 2-anilino-1,5-dihidroimidazol-4-ont (8a) feloldunk 4 ml ecetsavban,
majd 1 mmol (1 ekv.) megfelel6 2-karbonil-benzaldehid szarmazékot (10a) és 50 pl piperidint

adunk hozza. A reakcioelegyet 150°C-on 20 percig mikrohullamu besugarzasnak tessziik ki, a
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kivant konverziot HPLC-MS segitségével ellendrizziik. Az igy eldallitott termékek

feldolgozasa azonos az A modszerrel.

5.2.3.1. Eloallitott vegyiiletek jellemzése

3-Fenilamino-imidazo[1,5-b]izokinolin-1,5-dion. (9a) Termelés: 52%; Megjelenés: halvany
sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 99,6%; IR(KBr): v(>C=0): 1726 cm *, v(-C=N): 1648
Cmfl; HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 290,0821 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 291,1008;
(Df. = 0,96 ppm); Osszegképlet: C17H11N302; 'H NMR (500MHz, DMSO-ds): & (ppm) 11.40
(1H, NH, s); 8.40 (1H, CH, dm); 8.04 (1H, CH, dm); 7.95 (1H, CH, m); 7.86 (2H, CH, brm);
7.79 (1H, CH, m); 7.61 (1H, CH, s); 7.49 (2H, CH, m); 7.29 (1H, CH, m); **C NMR
(500MHz, DMSO-dg): 173.4, 160.4, 136.6, 136.4, 135.2, 130.6, 130.4, 129.7 (2C), 128.4,
127.0, 126.4, 122.3, 108.4; >N NMR (500MHz, DMSO-dg): 166, 113.

3-Anilino-7-kloro-imidazo[1,5-b]izokinolin-1,5-dion. (9b) Termelés: 98%; Megjelenés:
sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 99,9%; IR(KBr): v(>C=0): 1731 cm*, v(-C=N): 1650
Cmfl; HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 323,0462 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 324,0533,;
Df. = 0,34 ppm; Osszegképlet: C17H10N3O-Cl; 'HNMR (500MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 11.32
(1H, NH, brs); 8.33 (1H, CH, d); 8.09 (1H, CH, d); 8.02 (1H, CH, dd); 7.83 (2H, CH, brs);
7.64 (1H, CH,s); 7.49 (2H, CH, m); 7.29 (1H, CH, m); **C NMR (500MHz, DMSO-d¢): &
(ppm) 173.2, 159.3, 136.6, 135.2, 135.2, 132.3, 129.7 (2C) 128.6. 127.4, 126.4, 122.5 (2C),
107.5.

3-Anilino-7,8-dimetoxi-imidazo[1,5-b]izokinolin-1,5-dion. (9¢) Termelés: 76%:;
Megjelenés: fehér, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: nem oldédik DMSO-ban; IR(KBr):
v(>C=0): 1735 cm™, v(-C=N): 1665 cm*, v(-COC): 1169 cm’; HR-MS: Szamolt
molekulatdmeg: 349,35 Da; Osszegképlet: C17H11N30q; 'H NMR (500MHz, DMSO-dg): 8
(ppm) 11.56 (1H, NH, brs); 7.87 (2H, CH, brm); 7.75 (1H, CH, s); 7.60 (1H, CH, s); 7.48
(2H, CH, m); 7.47 (1H, CH, brs); 7.27 (1H, CH, m); 3.96 (3H, OCHg, s); 3.96 (3H, OCHj3, s);
3C NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 159.6, 154.8, 151.3, 129.7 (2C), 126.1, 122.1 (2C)
111.0, 108.4, 108.0.

7-Nitro-3-fenilamino-imidazo[1,5-b]izokinolin-1,5-dion. (9d) Termelés: 55%; Megjelenés:
sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 98,7%; IR(KBr): v(>C=0): 1733 cm™, v(-NO,):
1520, 1345 Cmfl; HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 334.0702 Da, Mért molekulaion:
(M+H)+ 335.0763; (Df. = -3,58 ppm); Osszegképlet: CioH11N3O; 'H NMR (500MHgz,
DMSO-dg): 6 (ppm) 11.28 (1H, NH, br); 9.01 (1H, CH, d); 8.70 (1H, CH, dd); 8.29 (1H, CH,
d); 7.85 (2H, CH, br); 7.76 (1H, CH, s); 7.50 (2H, CH, t); 7.31 (1H, CH, t); °C NMR
(500MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) 172.9, 159.5, 148.0, 141.4, 136.4, 132.5, 132.1, 129.7 (2C),
128.9, 127.8, 126.7, 123.4, 122.8, 106.8.

3-Anilino-7-metoxi-imidazo[1,5-bJizokinolin-1,5-dion. (9e) Termelés: 37%; Megjelenés:
halvany sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 98,4%; IR(KBr): v(>C=0): 1726 cm*, v(-
C=N): 1640 cm™; HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 319,0957 Da, Mért molekulaion:
(M+H)+ 320,1024; Df. = 1,70 ppm; Osszegképlet: C1gH13N303; *H NMR (500MHz, DMSO-
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de): & (ppm) 11.42 (1H, NH, s); 8.00 (1H, CH, d); 7.80 (1H, CH, d); 7.59 (1H, CH, s); 7.58
(2H, CH, brm); 7.57 (1H, CH, dd); 7.49 (2H, CH, m); 7.28 ( 1H, CH, m); 3.95 (3H, OCHj, 3);
3C (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 173.4, 161.5, 161.1, 160.1, 136.6, 132.2, 129.8, 129.8
(2C), 128.7, 127.8, 126.3, 123.7, 122.1 (2C), 110.2, 108.6, 56.3.

6,7-Dimetoxi-3-fenilamino-[1,5-b]izokinolin-1,5-dion. (9f) Termelés: 39%; Megjelenés:
sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 99,6%; IR(KBr): v(>C=0): 1725 cm*, v(-C=N): 1654
cm?®, v(-C-O-C): 1222 cm’ HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 349,1063 Da, Mért
molekulaion: (M+H)+ 350,1137; Df. = -0,26 ppm; Osszegképlet: CigH15N304; 'H NMR
(500MHz, DMSO-ds): & (ppm) 11.51 (1H; NH; brs); 7.85 (2H, CH, brs); 7.77 (1H, CH, d);
7.71 (1H, CH, d); 7.48 (1H, CH, s); 7.47 (2H, CH, m); 7.26 (1H, CH, m); 3.94 (3H, OCHs, s);
3.87 (3H, OCHs, s); ©*C NMR (500MHz, DMSO-d): & (ppm) 173.1, 161.7, 159.2, 154.8,
151.0, 136.6, 130.3, 129.6 (2C) 127.8, 127.1, 126.2, 122.4 (2C), 121.0, 120.2, 109.0.

3-Anilino-7,9-dimetoxi-imidazo[1,5-b]izokinolin-1,5-dion. (99) Termelés: 64%;
Megjelenés: sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 99,3%; IR(KBr): v(>C=0): 1737 cm™,
v(-C=N): 1649 cmt: HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 349,1063 Da, Mért molekulaion:
(M+H)+ 350,1133; Df. = 0,73 ppm; Osszegképlet: C19H15N304; 'H NMR (500MHz, DMSO-
de): 0 (ppm) 11.40 (1H, NH, brs); 7.82 (2H, CH, brm); 7.49 (2H, CH, m); 7.40 (1H, CH, d);
7.39 (1H, CH, s); 7.28 (1H, CH, m); 7.10 (1H, CH, d); 4.00 (3H, OCHg3, s); 3.95 (3H, OCHj,
s); C NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 173.2, 162.4, 159.6, 158.4, 136.6, 129.7 (2C)
129.3,127.1, 126.2, 122.1 (2C), 120.1, 105.0, 102.2, 101.9.

9-Kloro-3-fenilamino-imidazo[1,5-blizokinolin-1,5-dion. (9h) Termelés: 25%; Megjelenés:
zbldes sarga, szilard anyag; Tisztasag: nem oldodik DMSO-ban; IR(KBr): v(-NH): 3355 cm™
1 v(-C=N): 1651 cm™; HR-MS: Szamolt molekulatdmeg: 323,0462 Da; Osszegképlet:
C17H11N30,Cl; *H NMR (500MHz, DMSO-de): & (ppm) 11.33 (1H, NH, brs); 8.40 (1H, CH,
dm); 8.12 (1H, CH, dm); 7.84 (2H, CH, brs); 7.80 (1H, CH, t); 7.49 (2H, CH, m); 7.47 (1H,
CH, s); 7.29 (1H, CH, m); *C NMR (500MHz; DMSO-dg): & (ppm) 172.8, 159.5, 136.6,
135.4,134.0, 133.1, 131.2, 129.7 (2C), 129.1, 127.8, 126.5, 122.6 (2C), 102.6.

3-Fenilamino-2,3a,8-triaza-ciklopenta[b]naftalén-1,4-dion.  (27a) Termelés:  85%;
Megjelenés: sziirke, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 95,1%; IR(KBr): v(>C=0): 1731cm™,
v(-NH): 3067 cm1, v(-C=N): 1643 cm™; HR-MS: Szamolt molekulatsmeg: 290,0804 Da,
Meért molekulaion: (M+H)+ 291,0876; Df. = 0,25 ppm; Osszegképlet: C16H10N4O»; 'H NMR
(500MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) 11.32 (1H, NH, brs); 9.12 (1H, CH, dd); 8.73 (1H, CH, dd);
7.84 (2H, CH, brs); 7.79 (1H, CH, dd); 7.50 (2H, CH, m); 7.41 (1H, CH, s); 7.30 (1H, CH,
m); *C NMR (500MHz, DMSO-de): & (ppm) 173.0, 161.8, 160.3, 156.6, 153.4, 136.6, 136.3,
133.4, 129.7 (2C), 126.7, 125.0, 123.8, 122.6 (2C), 108.8.

6-Metoxi-1-fenilamino-9H-2,9,10a-triaza-ciklopenta[b]fluorén-3,10-dion. (27b) Termelés:
79%; Megjelenés: sotét sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: nem oldédik DMSO-ban;
IR(KBr): v(>C=0): 1726 cm™, v(-NH): 3241 cm™; HR-MS: Szamolt molekulatomeg:
358,1066 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 359,1134; Df. = 1,20 ppm; Osszegképlet:
CaoH14N403; *H NMR (500MHz, DMSO-ds): & (ppm) 12.83 (1H, NH, s); 11.57 (1H, NH, s);
8.09 (1H, CH, s); 7.86 (2H, CH, d); 7.84 (1H, CH, d); 7.53 (1H, CH, d); 7.50 (2H, CH, t);
7.29 (1H, CH, t); 7.18 (1H, CH, dd); 3.85 (3H, OCHjs, s); **C (500MHz, DMSO-ds): & (ppm)
173.1, 161.5, 155.4, 136.7, 135.9, 129.8 (2C), 129.2, 126.6, 126.2, 124.1, 123.9, 122.1 (2C),
119.6, 114.6, 104.8, 102.9, 56.

46



Imidazo[1,5-b] 1,3-dimetil-2,5-dihidropirrolo-1,5-dion. (26a) Termelés: 70%; Megjelenés:
sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 96,1%; IR(KBr): v(>C=0): 1698 cm*, v(-NH): 3019
cm 1 HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 306,1117 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 307,1187;
Df. = 0,84 ppm; Osszegképlet: C17H14N402; 'H NMR (500MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) 12.95
(1H; NH; s); 11.35 (1H; NH; s); 8.11 (1C; CH; s); 7.80 (2H; CH; d); 7.44 (2H; CH; t); 7.21
(1H; CH; t); 2.60 (3H; CHg; s); 2.39 (3H; CHs3; s); 3¢ NMR (500MHz, DMSO-d): 6 (ppm)
173.2, 161.0, 160.1, 136.6, 134.1, 129.6 (2C), 126.5, 126.5, 125.5, 121.6 (2C), 118.6, 109.5,
104.5, 12.6, 10.9.

5,6,7,-Trimetil-3-fenilamino-6H-2,3a,6-tiaza-indakén-1,4-dion. (26b) Termelés: 11%;
Megjelenés: sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 95,5%; IR(KBr): v(>C=0): 1708 cm*;
HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 320,1273 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 321,1355; Df. =
2,80 ppm; Osszegképlet: C1gH16N4O2; H NMR (500MHz, DMSO-ds): & (ppm) 11.31 (1H,
NH, s); 7.78 (2H, CH, m); 7.44 (2H, CH, m); 7.32 (1H, CH, s); 7.22 (1H, CH, m); 3.56 (3H,
CHs, s); 2.64 (3H, CHs, s); 2.40 (3H, CHs, s); *C NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm)
173.0, 161.0, 159.7, 137.0, 135.5, 129.6 (2C), 128.5, 126.3, 125.5, 121.5 (2C), 118.2, 108.9,
31.5,11.4, 10.3, **N NMR (500MHz, DMSO-de): & (ppm) 210, 174, 160, 110.

NEV? (26c) Termelés: 62%; Megjelenés: sarga, szilard anyag; Tisztasdg: nem oldodik
DMSO-ban; IR(KBr): v(>C=0): 1666, 1714 cm ™, v(-NH): 3049 cm™; HR-MS: Szamolt
molekulatomeg: 382,1430 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 383,1522; Df. = 4,96 ppm,;
Osszegképlet: CasHigN4O2; 'H NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 11,33 (1H; NH; brs);
7.82 (2H; CH; m); 7.64 (2H; CH; m); 7.62 (1H; CH, m); 7.46 (1H; CH; s); 7.45 (2H; CH; m);
7.45 (2H; CH; m); 7.24 (1H; CH; m); 2.45 (3H; CHg; s); 2.23 (3H; CHs; s); *C NMR
(500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 173.1; 135.8; 130.3 (2C); 130.1; 129.6 (2C); 128.8; 128.2
(2C); 125.7; 121.7 (2C); 118.7; 110.1; 105.5; 12.3; 10.9.

3-p-Tolilamino-imidazo[1,5-blizokinolin-1,5-dion. (9i) Termelés: 37%; Megjelenés: fekete,
szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 96,7%; IR(KBr): v(>C=0): 1725 cm*; HR-MS: Szamolt
molekulatomeg: 303,1008 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 304,1085; Df. = -1,32 ppm;
Osszegképlet: C1gH1sN30,; *H NMR (500MHz, DMSO-ds): & (ppm) 11.37 (1H, NH, br); 8.41
(1H, CH, d); 8.04 (1H, CH, d); 7.95 (1H, CH, t); 7.79 (1H, CH, t); 7.60 (1H, CH, s); 7.29 (1H,
CH, d); 2.33 (3H, CHs, s); **C NMR (500MHz, DMSO-ds): & (ppm) 173.3 (1C, CO); 160.5
(1C, CO); 136.4 (1C, C); 135.8 (1C, C); 135.2 (1C, CH); 134.0 (1C, C); 130.6 (1C, CH);
130.4 (1C, CH); 130.1 (2C, CH); 128.4 (1C, CH); 122.2 (2C, CH); 108.3 (1C, CH); 2.33 (1C,
CHy).

3-Benzilamino-imidazo[1,5-bJizokinolin-1,5-dion. (9j) Termelés: 69%; Megjelenés: fehér,
szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 97,9%:; IR(KBr): v(>C=0): 1651, 1731 cm*, v(-NH): 3253
Cmfl; HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 303,1008 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 304,1087;
Df. = -2,15 ppm; Osszegképlet: C1gH13N30,; *H NMR (500MHz, DMSO-ds): & (ppm) 10.01
(1H, NH, t); 8.35 (1H, CH, d); 7.98 (1H, CH, d); 7.90 (1H, CH, t); 7.74 (1H, CH, t); 7.46 (1H,
CH, s); 7.45 (2H, CH, d); 7.36 (2H, CH t); 7.29 (1H, CH, t); 4.79 (2H, CH,, d); *C NMR
(500MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) ) 173.0, 164.3, 159.7, 137.9, 136.4, 134.9, 131.6, 130.2,
130.2, 128.9 (2C) 128.3, 128.2 (2C), 127.9, 127.1, 107.3, 46.8.

3-Benzilamino-imidazo[1,5-bJizokinolin-1,5-dion. (91) Termelés: 69%; Megjelenés: fehér,
szilard anyag; Tisztasag: 97,9%; IR(KBr): v(>C=0): 1651, 1731 cm™, v(-NH): 3253 cm™;
HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 303,1008 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 304,1087; Df. =
-2,15 ppm; Osszegképlet: C1gH13N30,; *H NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 10.01 (1H,
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NH, t); 8.35 (1H, CH, d); 7.98 (1H, CH, d); 7.90 (1H, CH, t); 7.74 (1H, CH, t); 7.46 (1H, CH,
s); 7.45 (2H, CH, d); 7.36 (2H, CH t); 7.29 (1H, CH, t); 4.79 (2H, CH,, d); °C NMR
(500MHz, DMSO-ds): & (ppm) 173.0; 164.3; 159.7; 137.9; 136.4; 134.9; 131.6; 130.2; 130.2;
128.9 (2C); 128.3; 128.2 (2C); 127.9; 127.1; 107.3; 46.8.

3-Imino-2,3-dihidro-imidazo[1,5-b]izokinolin-1,5-dion. (9m) Termelés: 53%; Megjelenés:
sarga, szilard anyag; Tisztasag: 95,5%:; IR(KBr): v(>C=0): 1726, 1657 cm*, v(-NH): 3350,
3005 cm*; HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 213,0538 Da, Mért molekulaion: (M+H)+
214,0612; Df. = -0,24 ppm; Osszegképlet: C11H/N3O2; *H NMR (500MHz, DMSO-dg): &
(ppm) 9.90 (1H, NH, brs); 8.87 (1H, NH, brs); 8.36 (1H, CH, dm); 7.97 (1H, CH, dm); 7.89
(1C, CH, m); 7.74 (1H, CH, m); 7.39 (1H, CH, s); **C NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm)
172.9; 159.8; 136.6; 134.8; 131.3; 130.1; 130.1; 128.3; 127.2; 106.8.

3-Fenilamino-2,3a,8-triaza-ciklopenta[b]naftalén-1,4-dion.  (25a) Termelés:  85%;
Megjelenés: sziirke, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 95,1%; IR(KBr): v(>C=0): 1731cm,
v(-NH): 3067 cm 1, v(-C=N): 1643 cm t: HR-MS: Szdmolt molekulatomeg: 290,0804 Da,
Meért molekulaion: (M+H)+ 291,0876; Df. = 0,25 ppm; Osszegképlet: C16H10N4O5; 'H NMR
(500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 11.32 (1H, NH, brs); 9.12 (1H, CH, dd); 8.73 (1H, CH, dd);
7.84 (2H, CH, brs); 7.79 (1H, CH, dd); 7.50 (2H, CH, m); 7.41 (1H, CH, s); 7.30 (1H, CH,
m); ¥C NMR (500MHz, DMSO-de): & (ppm) 173.0, 161.8, 160.3, 156.6, 153.4, 136.6, 136.3,
133.4,129.7 (2C), 126.7, 125.0, 123.8, 122.6 (2C), 108.8.

3-Fenilamino-2,3a,6-triaza-ciklopenta[b]naftalén-1,4-dion.  (25b)  Termelés:  42%;
Megjelenés: sotét sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 99,3%; IR(KBr): v(>C=0): 1729,
1646, cm ™, v(-C=N): 1620 cm*; v(-CH): 2923 cm ™’ v(amid): 1578 cm™; HR-MS: Szamolt
molekulatomeg: 290,0804 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 291,0866; Df. = 3,59 ppm;
Osszegképlet: C16H10N4O; 'HNMR (500MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 11.35 (1H, NH, bs); 9.54
(1H, CH, s); 9.00 (1H, CH, d); 7.98 (1H, CH, d); 7.82 (2H, CH, t); 7.58 (1H, CH, s); 7.50
(2H, CH, t); 7.30 (1H, CH, t); *C NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 172.8, 159.8, 153.9,
150.7, 142.5, 136.7, 129.7 (2C), 126.5, 122.9, 122.7 (2C), 121.9, 105.7.

5.2.4. Altaldnos eljaras a 2-aril és 2-benzil-szubsztitudlt-1,4-dihidroimidazol-5-on
szarmazékok (30a,b,c,d) elddllitasdra, illetve ezek one-pot tovdabbalakitasa 3-aril- illetve

benzil-szubsztitualt imidazo[1,5-b]-izokinolin-1,5-dion szdrmazékka (32¢,d)

5 mmol (1 ekv.) amidin szarmazékot (29a,b,c,d) 10 ml acetonitrilben oldunk, majd 0,55 ml
(0,005 m, 1 ekv.) bromecetsav metilésztert (28) és 1,8 ml (0,105 m, 21 ekv.) diizopropil etil-
amint adunk hozza. Az elegyet MW reaktorban 110°C-on 10 percig reagaltatjuk. Az
intermediert (31a,b,c,d) HPLC-MS technikaval azonositjuk és ugyanabban az edényben

azonnal az imidazoloizokinolin végtermékké alakitjuk tovabb.
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5-(Amino-piridin-2-il-metilén)-2-piridin-2-il-3,5-dihidro-imidazol-4-on. (30b) Termelés:
84%; Megjelenés: sarga, szilard anyag; Tisztasag: 99,7%; IR(KBr): v(>NH): 3157 cm™*
v(>C=0): 1667 cm*, v(-C=N): 1626 cm*; HR-MS: Szamolt molekulatémeg: 365,0964 Da,
Mért molekulaion: (M+H)+ 366,1055; Df. = 7,14 ppm; Osszegképlet: C14H11N50; 'H NMR
(500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 11.86 (1H, NH, s); 9.31 (1H, CH, dm); 9.26 (1H, NH,, d);
8.79 (1H, CH, dm); 8.62 (1H, CH, dm); 8.28 (1H, NH,, dm); 8.20 (1H, CH, dm); 8.07 (1H,
CH, m); 7.92 (1C, CH, m); 7.61 (1C, CH, m); 7.44 (1C, CH, m); *C NMR (500MHz,
DMSO-ds): & (ppm) 170.7, 150.1, 149.6, 149.6, 149.4, 148.5, 146.5, 137.6, 137.4, 128.3,
126.3, 124.6, 120.9, 117.6; °N NMR (500MHz, DMSO-ds): & (ppm) 307, 305, 242, 154, 91.

2-[2-(3-Kloro-benzil)-5-0x0-1,5-dihidro-imidazol-4-ilidénmetil]-benzoesav. (30d)
Termelés: 43%; Megjelenés: sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 51,1%; IR(KBr); HR-
MS: Szamolt molekulatomeg: 340,0615 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 323,0580; Df. = 0,50
ppm; Osszegképlet: C1sH13CIN,O3; *H NMR (500MHz, DMSO-ds): & (ppm) 11.38 (1H, OH,
s); 11.14 (1H, NH, s); 8.27 (1H, CH, d); 7.83 (1H, CH, m); 7.83 (1H, CH, m); 7.67 (1C, CH,
m); 7.54 (1H, CH, s); 7.36 (1H, CH, d); 7.35 (1H, CH, s); 7.27 (1H, CH, d); 4.07 (2H, CH,,
s); 1*C NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 172.2, 161.6, 136.1, 133.6, 130.2, 129.5, 129.1,
128.7, 127.4, 127.2, 122.3 (2C), 120.6 (2C), 117.5, 111.6, 109.4, 43.3.

2-(5-Oxo0-2-fenil-1,5-dihidro-imidazol-4-ilidénmetil)-benzoesav. (30a) Termelés: 9%;
Megjelenés: barna, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 97,3%; IR(KBr): v(>C=0): 1710 cm 7,
v(-C=N): 1632 cm*; HR-MS: Szémolt molekulatomeg: 292,0848 Da, Mért molekulaion:
(M+H)+ 293,0910; Df. = 3,81 ppm; Osszegképlet: C17H12N,03; 'H NMR (500MHz, DMSO-
ds): 6 (ppm) 11.57 (1H, NH, s); 7.45 (1H, CH, brs); 7.28 (1H, CH, m); 7.05 (2H, CH, m);
7.05 (1H, CH, m); 7.03 (1H, CH, m); 6.81 (2H, CH, m); 6.62 (1H, CH, s); *C NMR
(500MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) 165.5, 153.4, 148.2, 143.9, 140.3, 137.0, 131.2, 129.3, 128.8,
127.2 (2C), 127.0, 123.9, 120.6, 120.4, 110.9; >N NMR (500MHz, DMSO-ds): & (ppm) 146,
141, 132.

A nyers reakcioelegyhez 5 ml ecetsavat, 150 mg (5 mmol, 1 ekv.) 2-formil-benzoesavat (10a)
és 300 pl piperidint adunk, majd mikrohullamu rektorban 150°C-on 10 percig reagaltatjuk. A
termékelegyet feldolgozas nélkiil két vagy tobb részletben preparativ HPLC-vel tiszitjuk.

3-Benzilidén-2,3-dihidro-imidazo[1,5-b]izokinolin-1,5-dion.  (32c)  Termelés:  14%;
Megjelenés: sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 60,3%; IR(KBr): v(>C=0): 1721, 1680
cm?, v(-NH): 3061 cm™*; HR-MS: Szamolt molekulatdmeg: 288,0899 Da, Mért molekulaion:
(M+H)+ 289,0969; Df. = 0,91 ppm; Osszegképlet: C1gH12N,05; 'H NMR (500MHz, DMSO-
de): & (ppm) 11.79 (1H, NH, s); 8.43 (1H, CH, dm); 8.01 (1H, CH, dm); 7.88 (1H, CH, m);,
7.75 (1H, CH, s); 7.73 (1H, CH, m); 7.50 (1H, CH, s); 7.47 (2H, CH, m); 7.40 (2H, CH, m);
7.26 (1H, CH, m); **C NMR (500MHz, DMSO-ds): & (ppm) 161.4, 159.3, 135.2, 134.6,
133.7, 129.4, 129.2, 129.2 (2C), 129.2 (2C), 128.0, 127.1 (2C), 127.1, 104.5, 97.8; °N NMR
(500MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 162, 137.

3-(3-Kloro-benzilidén)-2,3-dihidro-imidazo[1,5-b]izokinolin-1,5-dion.  (32d) Termelés:
51%; Megjelenés: sarga, szilard anyag; Tisztasag: 44,4%; HR-MS: Szamolt molekulatomeg:
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340,0615 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 341,0681; Df. = 1,86 ppm; Osszegképlet:
C1sH11CIN,O,; *H NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 11.96 (1H, NH, s); 8.43 (1H, CH, d);
8.02 (1H, CH, d); 7.89 (1H, CH, t); 7.74 (1H, CH, t); 7.69 (1H, CH, s); 7.52 (1H, CH, s); 7.52
(1H, CH, s); 7.37 (1H, CH, d); 7.31 (1H, CH, d); *C NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm)
161.7; 161.5; 159.4; 133.8; 130.2; 129.6; 129.3; 128.6; 128.1; 127.4; 126.9; 104.8; 96.2.

Izolalt melléktermék: Termelés: 19%; Megjelenés: sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag:
85,3%:; IR(KBI): v(-NH): 3209 cm ™, v(>C=0): 1681 cm*, v(-C=N): cm *; HR-MS: Szamolt
molekulatomeg: 306,1004 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 307,1077; Df. = -0,07 ppm;
Osszegképlet: C1gH14N203; *H NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 13.31 (1H, OH, brs);
12.21 (1H, NH, s); 8.91 (1H, CH, dm); 8.16 (2H, CH, m); 7.91 (1H, CH, dm); 7.81 (1H, CH,
dm); 7.70 (1H, CH, m); 7.66 (1H, CH, m); 7.60 (2H, CH, m); 7.52 (1H, CH, m); *C NMR
(500MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 172.7, 169.0, 162.3, 141.7, 134.3, 133.2, 133.1, 133.0, 132.0,
130.7, 129.9, 129.5 (2C), 128.3, 128.0 (2C), 122.9, 121.0. **N NMR (500MHz, DMSO-ds): &
(ppm) 233, 152.

5.2.5. 3-aminoimidazo[1,5-b]izokinolin-1,5-dion (9f) elddllitisa

400 mg (3 mm, 1 ekv.) 2-amino-imidazol-5-ont (8f) és 450 mg (3 mm, 1 ekv.) 2-formil-
benzoesavat (10a) feloldunk 8 ml ecetsavban. Az oldathoz hozzaadunk 200 ul piperidint és a
reakcioelegyet kevertetjik 110°C-on 2 oran keresztiil. A keletkezett terméket preparativ
HPLC segitségével tisztitjuk. Kis koncentracioban imidazo[1,5-b]izokinolin-1,3,5-trion (35)

melléktermék keletkezése volt megfigyelheto.

5.2.5.1. Az eloallitott vegyiilet jellemzése

3-Imino-2,3-dihidro-imidazo[1,5-b]izokinolin-1,5-dion. (9f) Termelés: 53%; Megjelenés:
sérga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 95,5%; IR(KBr): v(>C=0): 1726, 1657 cm*, v(-NH):
3350, 3005 Cmfl; HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 213,0538 Da, Mért molekulaion:
(M+H)+ 214,0612; Df. = -0,24 ppm; Osszegképlet: C11H7N30,; 'H NMR (500MHz, DMSO-
ds): 6 (ppm) 9.90 (1H, NH, brs); 8.87 (1H, NH, brs); 8.36 (1H, CH, dm); 7.97 (1H, CH, dm);
7.89 (1C, CH, m); 7.74 (1H, CH, m); 7.39 (1H, CH, s); **C NMR (500MHz, DMSO-ds): &
(ppm) 172.9, 159.8, 136.6, 134.8, 131.3, 130.1, 130.1, 128.3 (2C), 127.2, 106.8.

5.2.6. Imidazo[1,5-b]izokinolin-1,3,5-trion (35) eldallitdsa

100 mg (0,47 mm, 1 ekv.) 3-aminoimidazo[1,5-b]izokinolin-1,5-diont (9f) feloldunk 2 ml
ecetsavban. Ehhez egy csepp sosavat adunk, majd a reakcioelegyet 2 o6ran at 110°C-on

forraljuk. A terméket preparativ HPLC segitségével tisztitjuk.
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5.2.6.1. Az eloallitott vegyiilet jellemzése

Imidazo[1,5-b]izokinolin-1,3,5-trion. (35) Termelés: 30%; Megjelenés: sarga, szilard anyag;
HPLC: Tisztasag: 95%; IR(KBr): v(>C=0): 1798, 1719, 1682 cm*, v(-NH): 3068 cm *; HR-
MS: Szamolt molekulatomeg: 214,0378 Da; Osszegképlet: C11HgN2Os; 'H NMR (500MHz,
DMSO-ds): & (ppm) 9.90 (1H, NH, brs); 8.87 (1H, NH, brs); 8.36 (1H, CH, dm); 7.97 (1H,
CH, dm); 7.89 (1H, CH, m); 7.74 (1H, CH, m); 7.39 (1H, CH, s); *C NMR (500MHz,
DMSO-ds): & (ppm) 172.9, 159.8, 136.6, 134.8, 131.3, 130.1 (2C), 130.1, 128.3 (2C), 106.8;
>N NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 164.

5.2.7. Altaldnos eljards 5-hidroxiimidazo[1,5-b][2,1]benzazaborine-3-anilino-1-on (39a) és

szubsztitualt analogjainak (39b-h) eléallitasdhoz

175,19 mg (1 mmol, 1,0 ekv.) 2-anilino-1,5-dihidroimidazol-4-ont (8a) feloldunk 4 ml
ecetsavban. Ehhez 1 mmol (1. ekv.) mennyiségii megfeleld boronsav szarmazékot (36a-h) és
50 pl piperidint adunk. A termék nem valik ki, ezért azt preparativ HPLC segitségével
nyerjlk ki.

5.2.7.1. Az eléallitott vegyiiletek jellemzése

3-Anilino-5-hidroxi-imidazo[1,5-b][2,1]benzazaborinin-1-on. (39a) Termelés: 37%;
Megjelenés: sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 93,6%; IR(KBr): v(-NH): 3058 cm ™,
v(aromas): 1570 Cmfl; HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 289,1129 Da, Mért molekulaion:
(M+H)+ 289,1023; Df. = 0,81 ppm; Osszegképlet: CigH12BN3O2; *H NMR (500MHz,
DMSO-dg): 6 (ppm) 7.73 (1H; CH; br); 7.73 (1H; CH; br); 7.71 (1H; CH; d); 7.26 (1H; CH;
br); 7.06 (2H; CH; t); 6.99 (1H; CH; t); 6.75 (1H; CH; s); 6.69 (2H; CH; d); *C NMR
(500MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) 167.8, 152.8, 144.9, 141.9, 138.3, 136.8, 132.6, 129.3, 129.0
(2C), 128.5, 128.0, 126.3 (2C), 126.1, 110.7.

(3E)-9-Fluoro-5-hidroxi-3-fenilimino-imidazo[1,5-b][2,1]benzazaborinin-1-on. (39¢)
Termelés: 63%; Megjelenés: sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 90,4%; IR(KBr):
v(>C=0): 1693 cm Y, v(-NH): 1693 cm: HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 307,0928 Da,
Meért molekulaion: (M+H)+ 307,1029; Df. = 2,73 ppm; Osszegképlet: CisH11BFN3O»; H
NMR (500MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) 11.63 (1H; NH; s); 7.47 (1H; CH; dm); 7.24 (1H, CH,
t); 7.21 (1H; CH; m); 7.08 (2H; CH; m); 7.05 (2H; CH; m); 6.95 (1H; CH; m); 6.79 (1H; CH,;
m); 6.55 (1H; CH:; s); **C NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 165.3, 159.5, 153.3, 143.4,
140.4, 129.8, 129.5, 128.9, 128.3, 127.1 (2C), 127.0 (2C), 125.2, 114.0, 102.3. **N (500MHz,
DMSO-dg): & (ppm) 150, 140, 133; 198 (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 1.2.

3-Anilino-8-kloro-5-hidroxi-imidazo[1,5-b][2,1]benzazaborinin-1-on.  (39¢) Termelés:
12%; Megjelenés: sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 99,9%; IR(KBr): v(>C=0): 1692
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cm?,  v(-NH): 3052 cm’ HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 323,0633 Da, Mért
molekulaion: (M+H)+ 323,0740; Df. = 0,49 ppm; Osszegképlet: C16H11BCIN3O; 'H NMR
(500MHz, DMSO-ds): & (ppm) 11.57 (1H; NH; brs); 7.64 (1C; CH; d); 7.30 (1H; NH; d);
7.20 (1H; CH; dd); 7.09 (2H; CH:; t); 7.04 (1H; CH); 6.77 (2H; CH; d); 6.58 (1H; CH; s); *C
NMR (500 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 165.4, 140.8, 140.2, 138.8, 134.2, 132.5, 129.8, 129.0
(2C), 128.3, 127.6, 126.8, 126.8 (2C), 110.3.

3-Anilino-5-hidroxi-7-metoxi-imidazo[1,5-b][2,1]benzazaborinin-1-on. (39d) Termelés:
47%; Megjelenés: sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 80,8%; IR(KBr): v(>C=0): 1687
Cm_l, v(-COC): 1171 Cm_l; HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 319,1237 Da, Mért
molekulaion: (M+H)+ 319,1128; Df. = 0,09 ppm; Osszegképlet: Ci7H15N3O3; 'H NMR
(500MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) 11.37 (1H, NH, s); 7.19 (1H, CH, d); 7.17 (1H, CH, d); 7.07
(2H, CH, t); 7.01 (1H, CH, t); 6.75 (2H, CH, d); 6.73 (1H, CH, dd); 6.58 (1H, CH, s); 3.76
(3H, CHg, s); *C NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 165.5, 159.7, 152.4, 142.9, 141.2,
131.3,131.1, 128.9 (2C), 126.7 (2C), 126.6, 126.4, 116.4, 114.9, 112.4, 55.6.

3-Anilino-9-kloro-5-hidroxi-imidazo[1,5-b][2,1]benzazaborinin-1-on.  (39f) Termelés:
85%; Megjelenés: sziirke, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 99,6%; IR(KBr): v(>C=0): 1689
cm?, v(-CH): 2923 cm*; HR-MS: Szamolt molekulatdmeg: 323,0633 Da, Mért molekulaion:
(M+H)+ 323,0740; Df. = 0,65 ppm; Osszegképlet: C16H1:BCIN3O2; *H NMR (500MHz,
DMSO-de): & (ppm) 11.55 (1H, NH, s); 7.57 (1H, CH, d); 7.20 (1H, CH, d); 7.16 (1H, CH,
dd); 7.09 (2H, CH, t); 7.03 (1H, CH, t); 6.80 (2H, CH, d); 6.59 (1H, CH, s); *C NMR
(500MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 165.5, 153.1, 143.2, 140.5, 136.6, 133.0, 131.8, 131.1, 129.0,
128.9 (2C), 127.7, 127.0 (2C), 126.9, 111.1.

4-Hidroxi-6-metil-3-fenilamino-4H-2,3-diaza-4-bora-ciklopenta[b]naftalén-2-on.  (399)
Termelés: 97%; Megjelenés: halvany sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 99,9%; IR(KBFr):
v(>C=0): 1691 cm*, v(-CH): 2919 cm™*; HR-MS: Szamolt molekulatdmeg: 303,1179 Da,
Mért molekulaion: (M+H)+ 303,1293; Df. = -5,46 ppm; Osszegképlet: C17H14BN3zO,; H
NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 11.44 (1H, NH, brs); 7.59 (1H, CH, s); 7.20 (1H, CH,
d); 7.08 (1H, CH, d); 7.08 (2H, CH, t); 7.00 (1H, CH, t); 6.67 (2H, CH, d); 6.59 (1H, CH, s);
2.31 (3H, CHg, s); *C NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 165.5, 151.7, 142.0, 138.7,
137.6, 135.7, 133.4, 129.5, 129.4, 129.0 (2C), 128.0, 126.0 (2C), 126.0, 111.1, 21.7.

7-Trifluor-metoxi-hidroxi-imidazo[1,5-b][2,1]benzazaborinin-1-on. (39h) Termelés: 84%;
Megjelenés: sziirke, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 97,8%; IR(KBr): v(>C=0): 1692 cm ™,
v(-NH): 3067 cm Y, v(-CF3): 1339, 1104 cmt: HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 373,0864
Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 374,0919; Df. = -0,53 ppm; Osszegképlet: C17H11BF3N3O;;
'H NMR (500MHz, DMSO-ds): & (ppm) 11.35 (1H, NH, bs); 9.54 (1H, CH, s); 9.00 (1H, CH,
d); 7.98 (1H, CH, d); 7.82 (2H, CH, t); 7.58 (1H, CH, s); 7.50 (2H, CH, t); 7.30 (1H, CH,
£);7.04 (1H, CH, t); *C NMR (500MHz, DMSO-ds): & (ppm) 172.8, 163.4, 159.8, 153.9,
150.7, 142.5, 136.7, 132.7, 129.7 (2C), 126.5, 122.9, 122.7 (2C), 121.9, 119.5, 105.7.
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6,7-metilén-dioxid-3-fenilamino-4H-2,3-diaza-4-bora-ciklopenta[b]naftalén-2-on.  (39b)
Termelés: 54%; Megjelenés: sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 99,9%; IR(KBr):
v(>C=0): 1724 cm*, v(-C-O-C): 1090 cm*; HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 333,0921 Da,
Mért molekulaion: (M+H)+ 334,0990; Df. = -2,10 ppm; Osszegképlet: C17H1.BN3O4; *H
NMR (500MHz, DMSO-ds): & (ppm) 11.41 (1H; OH; br); 8.02 (1H, CH, d), 7.24 (1H; CH; ),
7.13 (2H; CH; t); 7.02 (1H; CH; t); 6.96 (1H; CH; s); 6.69 (2H; CH; d); 6.59 (1H; CH; s);
6.02 (2H; CHy; s); ©*C NMR (500MHz, DMSO-dg): 5 (ppm) 165.4, 148.3, 147.9, 142.8,
133.6, 133.4, 129.1 (2C), 125.7 (2C), 125.4, 122,4,117,1, 111.7, 110.4, 108.9, 101.3.

5.2.8. 5,5-difluoroimidazo[1,5-b][2,1]benzazaborine-3-anilino-1-on elddllitdasa (40)

0,175 g (1 mm, 1 ekv.) 2-anilino-imidazol-5-ont (8a) feloldunk 4 ml ecetsavban, ehhez 0,178
(2 mm, 1 ekv.) (2-formilfenil)-trifluoroborat kaliumsoéjat (37) és 50 ul piperidint adunk. Az
elegyet 2 6ran at 110°C-on kevertetjiik. A terméket preparativ HPLC segitségével nyerjiik ki a

reakcioelegybol.
5.2.8.1. Az eloallitott vegyiilet jellemzése

5,5-Difluoroimidazo[1,5-b][2,1]benzazaborine-3-anilino-1-on.  (40) Termelés:  45%;
Megjelenés: sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 99,9%; IR(KBr): v(>C=0): 1742 cm ™,
v(-NH): 3311 cm Y HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 309,0751 Da, Mért molekulaion:
(M+H)+ 310,0963; Df. = 0,69 ppm; Osszegképlet: CigH11BF,N30; 'H NMR (500MHz,
DMSO-de): & (ppm) 12.23 (1H, NH, brs); 10.58 (1H, NH, s); 7.58 (1H, CH, dm); 7.47 (2H,
CH, m); 7.45 (1H, CH, dm); 7.42 (2H, CH, m); 7.38 (1H, CH, m); 7.34 (1H, CH, m); 7.30
(1H, CH, m); 7.00 (1H, CH, s); *C NMR (500MHz, DMSO-ds): & (ppm) 164.9, 155.0, 144.7,
135.4, 134.6, 131.4, 129.9 (2C), 129.5, 129.4, 129.1, 128.2, 127.8, 126.8 (2C), 116.7. B
NMR (500MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) 3.0.

5.2.9. A 3-anilino-5,5-dioxo-imidazo[1,5-b][1,2]benzotiazin-1-on (43) elddllitdsa

0,208 g (1 mm, 1 ekv.) 2-formil-benzoszulfonatot (38) és 0,175 g (1 mm, 1 ekv.) 2-anilino-
imidazol-5-ont (8a) feloldunk 4 ml ecetsavban, 50 ul piperidint adunk hozza és kevertetjiik az

elegyet 4 6ran at 110°C-on. A terméket preparativ HPLC-vel tisztitjuk.

5.2.9.1. Az eléallitott termék jellemzése

2-(5-Oxo-2-fenilamino-1,5-dihidroimidazol-4-ilidénmetil)benzolszulfonsav. (41)
Termelés: 7%; Megjelenés: sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 96,1%; IR(KBr): v(-NH):
3053 cm™, v(aromas): 1572 cm ; HR-MS: Szamolt molekulatdmeg: 325,0521 Da, Mért
molekulaion: (M+H)+ 344,0691; Df. = -2,62 ppm; Osszegképlet: C1H13N30,4S; 'H NMR
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(500MHz, DMSO-de): & (ppm) 10.62 (1H, NH, s); 9.81 (1H, NH, s); 8.83 (1H, CH, d); 7.83
(1H, CH, d); 7.79 (2H, CH, brd); 7.72 (1H, CH, s); 7.37 (2H, CH, t); 7.22 (1H, CH, t); 7.06
(1H, CH, t); *C NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 171.0, 155.4, 147.4, 140.5, 139.3,
132.9, 131.3, 128.9, 127.3, 127.1, 125.5 (2C), 123.2, 121.8 (2C), 114.9.

100 mg (0,27 mmol, 1 ekv) 2-(5-oxo-2-fenilamino-1,5-dihidroimidazol-4-
ilidénmetil)benzolszulfonsavat (41) feloldunk 4 ml toluolban és 70 ul (1 mmol, 3,7 ekv.)
tionil-kloridot csepegtetiink hozza. Az elegyet mikrohullamu koriilmények kozott 150°C-on
10 percig reagaltatjuk. A keletkezett terméket preparativ HPLC segitségével tisztitjuk a

megadott modszerrel.

5.2.9.2. Az eloallitott termék jellemzése

4,4-Dioxo-3-fenilamino-4H-41*6*tia-2,3a-diaza-ciklopenta[b]naftalén-1-on. (43)
Termelés: 10%; Megjelenés: sotét sarga, szilard anyag; HR-MS: Szamolt molekulatomeg:
325,0521 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 326,0583; Df. = 3,30 ppm; Osszegképlet:
C16H11N303S. A minta nem megfeleld tisztasdga nem engedte meg az NMR asszignalast.

5.2.10. A 3-anilino-2,6-dihidroimidazo[1,5-c] [3]benzazepin-1,5-dion (46) eléallitisa

175 mg (1 mmol, 1 ekv.) 2-anilino-imidazol-5-on (8a) kiindulasi vegyiiletet feloldunk 4 ml
ecetsavban, majd ehhez hozzaadunk 178 mg (1 mmol, 1 ekv.) metil-2-(2-formilfenil) acetatot
(53) és 50 pl piperidint. A reakcidelegyet 110°C-on 4 oran at reagaltatjuk. A keletkezett
terméket preparativ HPLC-vel tisztitjuk.

5.2.10.1. Az eloallitott gyiiriizart termék jellemzése

1-Fenilamino-9H-2,10a-diaza-benzo[f]lazulén-3,10-dion. (46) Termelés: 25%; Megjelenés:
sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 75.3%; IR(KBr): v(>C=0): 1685 cm*, v(-C=N): 1602
Cmfl; HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 303,1008 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 304,1081,
Df. = -0,08 ppm; Osszegképlet: C1gH13N30; 'H NMR (500MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) 10.65
(1H, NH, brs); 7.72 (2H, CH, brm); 7.68 (1H, CH, dm); 7.52 (1H, CH, m); 7.50 (1H, CH, m);
7.46 (1H, CH, m); 7.43 (2H, CH, m); 7.34 (1H, CH, s); 7.23 (1H, CH, m); 3.90 (2H, CHjy, s);
3¢ NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 174.6, 169.1, 161.6, 136.8, 132.3, 131.4, 130.5,
130.5, 130.3, 129.4 (2C), 128.7, 128.6, 126.1, 122.7 (2C), 117.2, 44.8. ®N NMR (500MHz,
DMSO-dg): & (ppm) 164.

5.2.11. A 3-fenilamino-imidazo[1,5-a]piridine-1,5-diont (49) eléallitasa
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175 mg (1 mmol, 1 ekv.) 2-anilino-imidazol-5-ont (8a) feloldunk ecetsavban, majd 128 mg (1
mmol, 1 ekv.) etil (E)-4-oxobut-2-enoatot (47) és 50 ul piperidint adunk hozza. Az elegyet 1
oran at 110°C-on kevertetjilk. Ezt kdvetéen a reakcidelegyet mikrohulldmua reaktorban 10

percig 130°C-on reagaltatjuk. A keletkezett terméket preparativ HPLC-vel tisztitjuk.

5.2.11.1. Az eloallitott gyiiriizart termék jellemzése

3-Fenilamino-imidazo[1,5-a]piridin-1,5-dion. (49) Termelés: 9%; Megjelenés: sarga,
szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 72,8%; IR(KBr): v(amid): 1595 cm™, v(>C=0): 1679 cm *,
v(-NH): 3052 cm™; HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 239,0695 Da, Mért molekulaion:
(M+H)+ 240,0762; Df. = 2,34 ppm; Osszegképlet: C13HgN30; 'H NMR (500MHz, DMSO-
de): & (ppm) 7.44 (1H, CH, dd); 7.21 (2H, CH, t); 7.08 (2H, CH, d); 7.15 (1H, CH, t); 6.91
(1H, CH, t); 6.41 (1H, CH, d); 6.40 (1H, CH, d); *C NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm)
199.0, 172.9, 158.7, 158.5, 150.7, 139.6, 128.3 (2C), 124.5, 124.0 (2C), 123,6, 122.0. ©°N
NMR (500MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 187.9.

5.2.12. N-fenilkromeno[2,3-d]imidazol-2-amin (18a) és szubsztitudlt szarmazékainak (18b-n)

eloallitasa

175 mg (1 mmol, 1 ekv.) 2-anilino-imidazol-5-ont (8a) feloldunk 4 ml ecetsavban. Ehhez 1
mmol (1 ekv) megfelelé aril aldehidet (17a-n) és 50 pl piperidint adagolunk. Az elegyet
mikrohulldmu koriilmények kozott koriilbeliil 10-20 percig reagaltatjuk 150-170°C-0s
hémérséklettartomanyban. A keletkezett termék egyik esetben sem valt ki a reakcidelegybdl,

ezért azt preparativ HPLC segitségével nyertiik ki.

5.2.12.1. Az eloallitott termékek jellemzése

(4-Oxa-1,3-diaza-ciklopenta[b]naftalén-2-il)-fenil-amin. (18a) Termelés: 9%; Megjelenés:
sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 95,7%; IR(KBr): v(-C=C): 1648 cm*, v(-NH): 3028
Cmfl; HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 261,0902 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 262,0973;
Df. = 0,83 ppm; Osszegképlet: C16H11N30; *H NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 10.64
(1H, NH, s); 7.97 (2H, CH, d); 7.90 (1H, CH, d); 7.85 (1H, CH, s); 7.82 (1H, CH, d); 7.61
(1H, CH, t); 7.50 (1H, CH, t); 7.36 (2H, CH, t); 7.04 (1H, CH, t); *C NMR (500MHz,
DMSO-dg): 6 (ppm) 170.7, 167.5, 149.3, 141.7, 140.2, 129.3, 128.9, 125.7, 124.6 (2C), 122.9,
122.3, 120.0 (2C), 118.3.

N*6* ,N*6*-dietil-N*2*-fenil-4-oxa-1,3-diaza-ciklopenta[b]naftalén-2,6-dion. (18d)
Termelés: 16%; Megjelenés: sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 93,9%; IR(KBr): v(-
C=C): 1601 cm ™, v(-CH): 2924 cm™; HR-MS: Szamolt molekulatdmeg: 332,1637 Da, Mért
molekulaion: (M+H)+ 333,1707; Df. = 0,95 ppm; Osszegképlet: CooH2oN4O:; 'H NMR
(500MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) 10.24 (1H, NH, br); 8.01 (1H, CH, s); 7.93 (2H, CH, d); 7.74
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(1H, CH, s); 7.63 (1H, CH, dd); 7.31 (2H, CH, t); 6.96 (1H, CH, t); 6.94 (1H, CH, d); 6.90
(1H, CH, dd); 3.48 (2H, CH,, q); 1.15 (3H, CHg, t); 1,45 (3H, CHg, t); **C NMR (500MHz,
DMSO-ds): & (ppm) 169.7, 152.4, 149.1, 140.8, 136.5, 129.8, 123.6 (2C), 122.3 (2C), 121.9,
121.1,111.0, 110.9, 98.1, 44.5,43.4, 12.8, 12.7.

(6-Metoxi-4-oxa-1,3-diaza-ciklopenta[b]naftalén-2-il)-penil-amin. (18b) Termelés: 16%;
Megjelenés: sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 94,4%; IR(KBr): v(-C=C): 1650 cm ™, v(-
NH): 3025 cm*; HR-MS: Szamolt molekulatémeg: 291,1008 Da, Mért molekulaion: (M+H)+
292,1078; Df. = 0,73 ppm; Osszegképlet: C17H13N305; 'H NMR (500MHz, DMSO-dg): 6
(ppm) 10.50 (1H, NH, s); 7.94 (2H, CH, m); 7.83 (1H, CH, s); 7.81 (1H, CH, d); 7.44 (1H,
CH, d); 7.35 (2H, CH, m); 7.14 (1H, CH, dd); 7.01 (1H, CH, m); 3.90 (3H, CHs, s); 13C
NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 170.4, 168.5, 160.7, 150.9, 140.4, 137.8, 129.8, 129.2
(2C), 122.6, 119.4, 119.1 (2C), 115.7, 114.3, 102.0, 56.3.

(6,8-Dimetoxi-4-oxa-1,3-diaza-ciklopenta[b]naftalén-2-il)-fenil-amin. (18e) Termelés: 7%;
Megjelenés: sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 64%; IR(KBr): v(-C=C): 1620 cm ™, v(-
NH): 3032 cm *; HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 321,1113 Da, Mért molekulaion: (M+H)+
322,1185; Df. = 0,41 ppm; Osszegképlet: C1gH15N303; 'H NMR (500MHz, DMSO-dg): &
(ppm) 10.44 (1H, NH, brs); 7.94 (2H, CH, m); 7.76 (1H, CH, s); 7.34 (2H, CH, m); 7.05 (1H,
CH, d); 7.00 (1H, CH, m); 6.70 (1H, CH, d); 3.97 (3H, CHs, s); 3.90 (3H, CHj, s); **C NMR
(500MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) 167.2, 154.1, 140.9, 135.7, 129.2 (2C), 125.3, 123.7, 122.4,
118.9 (2C), 113.7, 96.5, 94.2, 57.0, 56.5.

(6-Metil-4-oxa-1,3-diaza-ciklopenta-[b]naftalén-2-il)-fenil-amin. (18f) Termelés: 25%;
Megjelenés: sotét sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 98,2%; IR(KBr): v(-NH): 3021 cm™
! y(-C=N): 1650 cm*; HR-MS: Szamolt molekulatdmeg: 275.1059 Da, Mért molekulaion:
(M+H)+ 276.1121; Df. = 3,69 ppm; Osszegképlet: C17H13N30; 'H NMR (500MHz, DMSO-
de): & (ppm) 10.57 (1H, NH, s); 7.95 (2H, CH, m); 7.82 (1H, CH, s); 7.78 (1H, CH, d); 7.65
(1H, CH, brs): 7.35 (2H, CH, m); 7.33 (1H, CH, dd); 7.03 (1H, CH, m); 2.48 (3H, CHg, S);
3C NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) ) 170.6, 168.9, 149.4, 144.3, 140.2, 140.0, 136.3,
129.2 (2C), 128.6, 126.9, 122.8, 119.3 (2C), 118.7, 118.0, 21.6.

(7-Metoxi-4-oxa-1,3-diaza-ciklopenta[b]naftalén-2-il)-fenil-amin. (18c) Termelés: 24%;
Megjelenés: sotét sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 95,2%; IR(KBr): v(-C=C): 1645
cm?, v(-NH): 3012 cm™*; HR-MS: Szamolt molekulatdmeg: 291,1008 Da, Mért molekulaion:
(M+H)+ 292,1083; Df. = -0,76 ppm; Osszegképlet: C17H13N302; *H NMR (500MHz, DMSO-
de): & (ppm) 10.66 (1H, NH, s); 7.95 (2H, CH, d); 7.80 (1H, CH, s); 7.75 (1H, CH, d); 7.43
(1H, CH, d); 7.36 (2H, CH, t); 7.20 (1H, CH, dd); 7.04 (1H, CH, t); 3.86 (3H, CHs, s); *C
NMR (500MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) 170.7, 167.4, 164.3, 156.6, 143.9, 140.1, 125.4 (2C),
123.0, 123.0, 122.6 (2C), 118.8, 118.2, 117.5, 110.5, 56.2. *°N NMR 113.

(5-Brom-4-oxa-1,3-diaza-ciklopenta[b]naftalén-2-il)-fenil.amin. (18h) Termelés: 16%;
Megjelenés: sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 71,2%; IR(KBr): v(>C=0): 1652 cm™,
v(-NH): 3030 cm™; HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 339,0007 Da, Mért molekulaion:
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(M+H)+ 340,0079; Df. = 0,31 ppm; Osszegképlet: C16H10BrN3O5; 'H NMR (500MHz,
DMSO-ds): & (ppm) 10.72 (1H, NH, brs); 7.97 (2H, CH, m); 7.90 (1H, CH, dm); 7.89 (1H,
CH, dm); 7.83 (1H, CH, s); 7.42 (1H, CH, dd); 7.38 (2H, CH, m); 7.06 (1H, CH, m); *C
NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 170.8, 167.8, 165.9, 145.5, 140.0, 132.4, 129.3 (2C),
128.6, 126.6, 124.2, 123.2, 119.5 (2C), 117.4, 110.6.

(11-Oxa-8,10-diaza-ciklopenta[b]fenentrén-9-il)-fenil-amin.  (18n)  Termelés:  17%;
Megjelenés: sotét sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 79,2%; IR(KBr): v(>C=0): 1653
cm %, v(-NH): 3017 cm *; HR-MS: Szamolt molekulatdmeg: 311,1059 Da, Mért molekulaion:
(M+H)+ 312,1123; Df. = 2,77 ppm; Osszegképlet: CooH13N30; 'H NMR (500MHz, DMSO-
de): & (ppm) 10.64 (1H, NH, s); 8.60 (1H, CH, dm); 8.11 (1H, CH, dm); 8.01 (1H, CH, s);
8.00 (2H, CH, m); 7.99 (1H, CH, d); 7.92 (1H, CH, d); 7.80 (1H, CH, m); 7.72 (1H, CH, m);
7.38 (2H, CH, m); 7.05 (1H, CH, m); *C NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 170.3, 167.4,
144.8, 142.0, 140.3, 133.3, 129.2 (2C), 128.7, 128.1, 128.1, 125.8, 125.6, 123.6, 122.8, 121.1,
119.3 (2C), 118.9, 118.6.

(5-Fluoro-4-oxa-1,3-diaza-ciklopenta[b]naftalén-2-il)-fenil-amin. (18k) Termelés: 26%;
Megjelenés: sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 91,4%; IR(KBr): v(-OH): 3343 cm ™, v(-
C=N): 1650 cm* ,v(-C=C): 1620 cm* v(-OH): 3343 cm*, v(aromés): 1557 cm*; HR-MS:
Szamolt molekulatomeg: 297,0914 Da, Mért molekulaion: (M+H)+ 280,0875; Df. = 1,94
ppm; Osszegképlet: C16H10FN3O2; 'H NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 10.77 (1H, NH,
s); 7.97 (2H, CH, d); 7.86 (1H, CH, s); 7.70 (1H, CH, d); 7.57 (1H, CH, dd); 7.55 (1H, CH, 1),
7.47 (1H, CH, m); 7.38 (2H, CH, t); *C NMR (500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 170.2, 154.1,
150.5, 142.6, 140.0, 137.3, 129.3 (2C), 125.7, 124.6, 124.3, 122.4, 119.5 (2C), 117.4, 115.4.

(7-Brém-4-oxa-1,3-diaza-ciklopenta[b]naftalén-2-il)-fenil-amin. (18m) Termelés: 31%;
Megjelenés: sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 85,0%; IR(KBr): v(>C=0): 1648 cm™,
v(aromas): 1559 cm *; HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 357,0113 Da, Mért molekulaion:
(M+H)+ 340,0082; Df. = -0,82 ppm; Osszegképlet: C1gH10BrN3O; 'H NMR (500MHz,
DMSO-dg): 6 (ppm) 10.75 (1H, Nh, s); 8.13 (1H, CH, d); 7.97 (2H, CH, d); 7.78 (1H, CH, d);
7.76 (1H, CH, s); 7.72 (1H, CH, dd); 7.37 (2H, CH, t); 7.05 (1H, CH, t); *C NMR (500MHz,
DMSO-dg): & (ppm) ) 170.8, 167.9, 148.3, 1425, 140.0, 131.4, 130.7, 129.3 (2C), 124.4,
123.1, 120.0, 119.5 (2C), 117.4, 116.5.

5.2.13. N-feniltiokromeno[2,3-d]imidazol-2-amin (51) eléallitisa

175 mg (1 mmol, 1 ekv.) 2-anilino-imidazol-5-ont (8a) feloldunk 4 ml ecetsavban. Ehhez 194
mg (1 mmol, 1 ekv.) S-tercbutil benzaldehidet (50) és 50 ul piperidint adunk. Az elegyet
110°C-on 4 oran keresztiil kevertetjiik. A keletkezett termék kivalt az oldatbol, az oldatot
hiitjiik, ezutan a terméket sziirjiik, mossuk 30 ml vizzel, 30 ml etanollal és ismét vizzel, majd

szaritjuk.
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5.2.13.1. Az eloallitott termék jellemzése

5-(2-Terc-butilszulfanil-benzilidén)-2-fenilamino-3,5-dihidro-imidazol-4-on. (52)
Termelés: 65%; Megjelenés: fehér, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 99%; IR(KBr): v(-CH):
2960 cmt, v(-C=N): 1642 cm™; HR-MS: Szamolt molekulatdmeg: 351,1405 Da, Mért
molekulaion: (M+H)+ 352,1475; Df. = 0,86 ppm; Osszegképlet: CooH21N30S; 'H NMR
(500MHz, DMSO-dg): & (ppm) 10.78 (1H, NH, br); 9.93 (1H, NH, br); 8.95 (1H, CH, brd);
7.79 (2H,CH, brd); 7.60 (1H, CH, d); 7.52 (1H, CH, t); 7.41 (1H, CH, brs); 7.39 (2H, CH, t);
7.31 (1H, CH, t); 7.09 (1H, CH, t); 3.16 (1H, CH, m), 1.24 (9H, CHs, s); *C NMR (500MHz,
DMSO-dg): 6 (ppm) 171.1, 154.6, 144.8, 140.6, 139.7, 139.1,138.7, 133.1, 129.9, 128.1,
127.5, 125.6 (2C), 123.5, 122.6 (2C), 113.0, 31.2 (3C).

200 mg (0,57 mmol, 1 ekv) 5-(2-terc-butilszulfanil-benzilidén)-2-fenilamino-3,5-dihidro-
imidazol-4-ont (52) feloldunk 1 ml TFA-ban, hozzdadunk 100 ul TFMSA-at és
szobahdmérsékleten kevertetjilk 1 6ran at. A reakcidelegyhez hozzdadunk 4 ml ecetsavat és
50 pl piperidint. Ezt kovetden mikrohulldmu koriilmények kozott 10 percig 150°C-on
reagaltattuk. A keletkezett terméket preparativ HPLC segitségével tisztitottuk. A reakcid
soran melléktermék képzodott szignifikdns koncentracidban, viszont ennek izoldldsa nem

tortént meg, csak az azonositasa HPLC-MS vizsgalattal.
5.2.13.2. Az eldallitott termék jellemzése

Fenil-(4-tia-1,3-diaza-ciklopenta[b]naftalén-2-il)-amin. (51) Termelés: 35%; Megjelenés:
sarga, szilard anyag; HPLC: Tisztasag: 96,8%; IR(KBr): v(-C=C): 1601 cm ™, v(aromas):
1505 cm*, v(-CH): 2962 cm™; HR-MS: Szamolt molekulatomeg: 277,0674 Da, Mért
molekulaion: (M+H)+ 278,0747; Df. = -0,19 ppm; Osszegképlet: C16H11N3S; 'H NMR
(500MHz, DMSO-dg): 6 (ppm) 10.62 (1H, NH, s); 8.18 (1H, CH, s); 8.10 (1H, CH, m); 8.10
(1H, CH, m); 7.99 (2H, CH, dd); 7.63 (1H, CH, m); 7.63 (1H, CH, m); 7.37 (2H, CH, t); 7.03
(1H, CH, t); *C NMR (500MHz, DMSO-ds): & (ppm) ) 168.7, 167.8, 148.2, 140.4, 132.3,
129.8, 129.0, 128.2, 127.5, 127.5, 125.6, 123.2 (2C), 122.4 (2C), 122.7, 122.4; ®™N NMR
(500MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 203, 1009.
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6. OSSZEFOGLALAS

TDK dolgozatomban egy tengeri moszatb6l (Leucetta Microraphis) izolalt alkaloid uj,
kondenzaltvazas analdgjainak eldallitasaval foglalkoztam. A munka alapjat az irodalombol
ismert Leucettamine B alkaloid képezte, ami tobb kindzon mikromolos inhibitor aktivitast
mutatott. A rennes-i egyetem munkatarsai az alkaloid molekula 1épésrol-1épésre torténd
modositgatasaval eljutottak egy hatékony molekuladig, ami bekeriilt a Servier felfedezo
kutatdsaba. A szintetikus munka sordn érdekes mellékreakciokra figyeltek fel, amikor a
szintézisben intermedierként hasznalt 8a-as vegyiilettel Knoevenagel-addiciot orto helyzetben
szubsztitualt 10a és 17a aldehidekkel végezték. Ezek a reakciok uj, a 3-aminoimidazo[1,5-
blizokinolin-1,5-dion 9a ¢és N-fenilkromeno[2,3-d]imidazol-2-amin-szarmazékok 18a

vegyiiletcsaladokhoz vezettek.

10a OH
——
(0] AcOH, piperidine

KZ( 110°C
NH 0
NQ( ] |
=)
OH QH 0

o | v N . 0

AcOH, piperidine N= -H20 \
MW, 150-170°C X

15 min \(i 5
20a ; N
18a H

27. abra. Az j heterociklusok (9a, 18a) szerkezete és eléallitasa

-H20 N
° W)

Munkam célja az volt, hogy a két uj vegyiiletcsalad tagjait megsokszorozzam. Mig a 9a
szammal jelzett molekulacsalad par tagja az irodalomban le van irva, addig az 18a-as
heterociklus az irodalomban még teljesen ismeretlen. Vizsgéaltam tovabba, hogy a gytlirlizaras
mely esetekben jatszodik le és melyekben nem. Ennek érdekében szdmos ponton varidltam a
két gylrirendszert. A 9a gylirlirendszer esetében valtoztattam a 2-formil-benzoesavat, a
benzaldehid 2-karboxi csoportjat, a 8a imidazoizokinolin 2-es poicidjaban 1évo
szubsztituenseket, valamint 6-os karbonilcsoportjat helyettesitettem analdg csoportok altal,
tovabba varidltam az imidazoizokinolin heterociklust. A vizsgilodas eredményeképpen
elmondhatjuk, hogy a gylirtizart termékeknél egy 1j, intramolekularis H-kotés alakul ki,

amely erds szerkezeti stabilitast jelent. A kialakuld heterociklus antiaromds hatarszerkezettel
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is rendelkezik, bar ennek sulyat az aromas izokinolin alegység csdkkenti. Osszességében
kijelenthetd, hogy maga a gytr(i kialakulasa sem elektronikusan, sem pedig sztérikusan nem
kedvezd, s6t inkabb kedvezdtlen folyamat.

A masik, N-fenilkromeno[2,3-d]imidazol-2-amin-szarmazékok gytrirendszer (18a)
szamos tagjat eldallitottam a kiinduldsi szalicilaldehid szubsztituenseinek valtoztatasaval,
valamint az oxo-vegyiiletek mellett sikeriilt tio-szarmazékot is azonositanunk. Kémiai
szamolasokkal arra jutottunk, hogy a reakcié gytriizarasi 1épése erésen endoterm folyamat,
ezért a gylriizaras nem kedvezményezett. Ez utébbi adat annak tényében meglepd, hogy a
termékben, egy folytonosan konjugalt aromas heterociklus keletkezik, ami altaldban kedvezo
folyamat szokott lenni.

Szamos elkésziilt vegyiiletrdl fluoreszcencias spektrumot rogzitettiink. Néhany vegyiilet
kedvez6 fluoreszcencias spektrumot mutatott, amelyek a vegyiiletcsalad tovabbi potencialis

alkalmazasi teriileteit vetitik eldre, ilyen teriilet lehet példaul a biotechnologia.
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JELOLESEK ES ROVIDITESEK JEGYZEKE

Ar:
Ph:
Pyr:
Bn:
Me:
Et:
tBu:
MAO:

HRMS:
uVv:
MS:
NMR:

HPLC:
AcOH:
DMF:
RT:
DMSO:
TFA:
TFMSA:
MW:
AG:
AH:
AS:
DIPEA:
DFT:

aril csoport

fenil csoport

piridin

benzil csoport

metilcsoport

etilcsoport

terc-butil csoport

monoamin oxidaz enzim
infravoros spektrum

nagy felbontast tdmegspektroszkopia
ultra ibolya sugarzas
tomegspektrum

magneses magrezonancia spektrum
kémiai eltolodas

hullamszam

nagy nyomasu folyadék kromatografia
ecetsav

N,N-dimetilformamid
szobahdmeérseklet

dimetilszulfoxid

trifluorecetsav
trifluor-metanszulfonsav
mikrohullamu besugarzas
szabadentalpia valtozas
entalpiavaltozas

entropia valtozas
diizopropiletilamin

Density Functional Theory (Stirtiségfunkcional elmélet)
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