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1. Roviditésjegyzék

DHA
KOAc:
NBS:
CSA:
pTSA:
h:
NSAID:
COX:
GI:
PO:
EGFR
BRAF

dehidroecetsav

kalium-acetat

N-brémszukcinimid

kamforszulfonsav
para-toluolszulfonsav

ora

nem szteroid alapt gyulladascsokkentd
ciklooxigenaz

gyomor-bélrendszer

peroxidaz

epidermalis novekedési faktor receptor
B-Raf proto-onkogén, szerin/treonin kinaz



2. Bevezetés

A Természettudomanyi Kutatokozpont Gyogyszerkémiai Kutatdocsoportja tobb éve
foglalkozik 0j heterociklusok eldallitasaval. A heterociklusos vegyiiletek széles kdrben
fordulnak eld a természetben, és az élethez is nélkiilozhetetlenek; a DNS és az RNS bazisparjai,
valamint a legtobb fehérje is tartalmaz heterociklusos vazat, tovabba kulcsfontossagu szerepet
toltenek be tobbek kozott a sejtek anyagceseréje soran is. Szamos szintetikus €s természetes
heterociklusos vegyiilet, farmakologiailag aktiv, és a klinikai gy6gyaszatban is hasznéljak.*

A 2-pironok ¢és kondenzalt szarmazékaik nagy érdeklodést keltettek biologiai
aktivitasuk széles skaldja miatt. Egy masik heterociklusos rész beépitése akar szubsztituens
formajaban, akar kondenzalt komponensként valtozatos bioldgiai aktivitashoz vezet. Emellett
a pirazol gyliri kilonféle gyogyszerek alapvazat adja, melyek cukorbetegség elleni,
daganatellenes, lazcsillapitd, gyulladascsokkentd, vérnyomascsokkentd és antidepresszans
tulajdonsagokkal rendelkeznek.?

A korabbi években szamos kutatd foglakozott a dehidroecetsav (1) és kiilonbozo
hidrazin szdrmazékok reakciojaval, amivel eltérd pirazol szarmazékokat allitottak el6.
Eredményeik azonban nem minden esetben egyeztek, hasonld koriilmények kozott az alabbi
szerkezeteket (A-C) kozolték:
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1. 4bra: Az irodalomban talalhato szerkezetvariaciok



3. Irodalmi attekintés
3.1. A dehidroecetsav

3.1.1. Altalanos jellemzéi

A 3-acetil-4-hidroxi-6-metil-2-0x0-2H-piran (1), trivialis nevén dehidroecetsav (DHA)
egy monociklusos oxigéntaralmu vegyiilet, szagtalan, szintelen vagy fehér kristalyos szilad
anyag. Vizben szinte oldhatatlan, a legtobb szerves oldoszerben mérsékelten oldédik®, gyenge
sav (pKa = 5,26 vizben).* A vegyiiletet a pironszarmazékok kozé soroljak.°

A dehidroecetsavat Geuther® 1866-ban fedezte fel az acetecetészter bomlastermékeként.
Az elsé lehetséges szerkezetet Schibbye javasolta 1882-ben a foszfor-pentakloriddal adott
reakcidja alapjan’. Azonban a vele vald tovabbi kisérletek ramutattak arra, hogy a DHA
valoszintileg nem valodi sav, tal kicsi disszociacios allanddja miatt. A ma ismert szerkezeti
képletét 1890-ben Feist® publikalta, melynek helyességét végiil 1952-ben infravords- és

Raman-spektroszkopiaval igazoltak.
/fjrj\
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2. abra: Dehidroecetsav

A dehidroecetsav megtalalhat6 a természetben is példaul az az aranysarga oriascsésze
viragabol lehet izolalni.” Régen foleg tartositoszerként hasznéltak élelmiszercsomagolasokban
gomba-, és baktériumold hatasa miatt'®, azonban nagy toxicitasa miatt nem tudott vilagméretii
jelentdséget elérni. Ma mar csak néhdny 4&zsiai orszdgban hasznéaljdk nagyon specialis
alkalmazisokban. Fontos szerepe van 0j aktiv biologiai vegyiiletek el8allitisdban,® mivel
gyorsan ¢és teljesen felszivodik az emberi szervezetben és a vizelettel iiriil ki.*

3.1.2. Tautoméria

Ot tautomer forméja (1-5) létezik, azonban a kutatasok azt bizonyitottdk, hogy a
legstabilabb forméja a 2-es. Ennek oka, hogy az Osszes tautomer koziil ez tartalmazza a
leghosszabb konjugalt rendszert az O-1-t61 a C-7 oxigénig. Tovabba nem tartalmaz exociklusos
szén-szén kettds kotést, mivel az endociklusos kettds kotések altalaban stabilabbak, mint az
exociklusos kettds kotések (3. abra). 1213
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3. abra: A dehidroecetsav tautomer formai



3.1.3. Eloallitasa

A dehidroecetsavat szamos uton lehet eldallitani. Egyrészt a diketén (6) szabalyozott
polimerizacidjaval  kis  mennyiségli ~ bdzikus  katalizator  jelenlétében,  aromas
szénhidrogénekben,* masrészrdl a triecetsav-lakton (7) ecetsavval torténé acilezésével kénsav,
piridin vagy natrium-acetat jelenlétében.’® Tovabba szintetizalhatd acetecetsavbol (8 a)®,
acetecetészterbdl (8 b)Y’ és acetocetilkloridbol (8 d)!8 (4. abra).
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4. abra: A DHA (2) eléallitasa
3.1.4. Reaktivitasa

A dehidroecetsav szamos reaktiv centrummal rendelkezik. A C;, C4, Cs és Cy
szénatomok erésen elektrofil centrumok!®®, mig Cs és Cs szénatomoknak nukleofil
tulajdonsagai vannak.?

Tl
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~
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Il & C: Elektrofil centrumok
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5. abra: A DHA (2) reaktiv helyei

Nukleofil agenssel (példaul hidrazin) torténd reakcid a Cp és Ce szénatomon a
ki. Ez szemben elektrofil agens belépése a Cs, valamint a Cs szénatomon nem jar a gyiri
felnyilasaval. A C4 €s C7a szénatom altalanossdgban szubsztitlicios reakcidban vesz részt. A Cea
és C7a metilcsoportok tobb modon is alkilezhetdk.®

Kénsavas kozegben a dehidroecetsav tobbféle dtrendezdédésen megy keresztiil. 90%-0s
kénsavval rovid ideig 135 “C-ra hevitve, majd vizre 6ntve triecetsav-laktonna (7) kristalyosodik
ki.?? 85%-o0s kénsavval végezve a reakciot a triacetilakton mennyisége jelentdsen csokken, a
dehidroecetsavval izomer (2°) termék keletkezik.?2 A DHA-bol tdmény soésavval vagy 10%-0s
vizes kénsavval torténd hevités hatasara, CO; kilépése mellett 2,6-dimetil-4H-piran-4-on (10)
képzddik (6. abra).?*
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6. abra: A DHA (2) reakcioi savas kozegben

Bazikus koriilmények kozott a deprotonalt intermediert kapjuk, amely alkilezhet a Cs,
Cea, C7a szénatomon a bazis mennyisségétdl és reakciopartnertdl fiiggéen (11) (7. abra). 3
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7. abra: A DHA (2) reakcioja bazissal

3.2 Pirazolszarmazékok szintézise dehidroecetsavbol

A szakirodalomban fellelhetd a dehidroecetsav reakcidja hidrazin szdrmazékokkal,
amivel kiilonb6zd pirazol szarmazékokat allitottak eld.

Perkin és munkatarsai®® 1884-es kozleményiinkben leirtak, hogy a fenilhidrazin
etanolos  oldatban  konnyen  reagadl a  dehidroecetsavval, ¢és  3-(l-fenil-
hidrazonoetil)dehidroecetsav (12 a) keletkezik. 1905-ben Stollé és munkatarsai?®, valamint
1910-ben Benary és munkatarsai?’ sikeresen eléallitottak a 3,6-dimetil-1-fenil-4-oxopirano[4,3-
c]pirazol (13 a) és S-hidroxi-3-metil-I-fenil-4-(3-metil-I-fenil-pirazol-5-il)-pirazol (14 a)
vegyiileteket. Ezeket a szerkezeteket NMR-rel nem bizonyitottak. Gelin és munkatérsai?® 1984-
ben arr6l szamoltak be, hogy a fenilhidrazonokat (12 a) sikeresen alakitottak at 1-(1-fenil-4,5-
dihidro-3-metil-5-ox0-1H-pirazol-4-il)but-1,3-dionna (16 a), majd a kévetkez6 1épésben, 1H-
pirano[2,3-c]pirazol-4-on-szarmazékokat szintetizaltak, melyeket H ¢és *C NMR-rel
bizonyitottak. Azonban a 5-anilino-3,6-dimetil-4-oxo-I-fenil-pirazolo[4,3-c]piridint (15 a) nem
sikeriilt eldallitaniuk (8. abra). Ebbdl is latszik, hogy hasonlo koriilmények kozott tobbféle
heterociklus is kialakithato.
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8. abra: A DHA (2) reakcioi fenilhidrazinnal

A 1-(1-fenil-4,5-dihidro-3-metil-5-0x0-1H-pirazol-4-il)but-1,3-dion (16 a) vegyiilet
gyuriizarasat ecetsavban valo forralassal valositottak meg kénsav jelenlétében, ekkor kaptak a
3,6-dimetil-1-fenilpirano[2,3-c]pirazol-4(1H)-ont (17 a). A diketont (16 a) dietoxi-
metilacetattal (18) kondenzalva 5-acil-4-oxo-IH-pirano[2,3-C]pirazolokat (19) kaptak. A
diketon (16 a) szulfuril-kloriddal torténd reakcidjaval allitottak el a (20) klor-szarmazékot,
amelyet tisztitds nélkiil ciklodehidratacioban 5-klor-4-oxo-pirano[2,3-c]-pirazolla (21)
alakitottak tomény kénsavban szobahdmérsékleten (9. abra)?.

0O O
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9. 4bra: Pirazol szarmazékok eloallitasa

Cantos és munkatarsai?® 1986-ban sikeresen eldallitottdk a 13 a-C vegyiileteket, azonban
a 12 d-e vegyiileteket esetében a gylrlizaras nem ment végbe az aromas gyiri alacsony
nukleofilitidsa miatt. A reakcidkban tobb melléktermék is keletkezett. Ezt azzal magyarazzak,
hogy a dehidroecetsav és a fenilhidrazin egyszeresen kapcsolt termékébdl 13 a-c konnyen
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kialakul a megfelel6 4-acetoacetil-2,4-dihidro-5-metil-3H-pirazol-3-on (14 a-c) savkatalizis
hatasara, amelybdl a kétféle melléktermék szarmazik. Vizvesztéssel (gytirizarddassal) a 17-es
heterociklus alakul ki, savas kézegben, ugyanis ez kedvez a laktongytriinek. A bipirazol (14)
melléktermék kialakulasaért egy retro-Claisen reakcio felel, melybdl pirazol-3-on szarmazék
(23 a-c) képzédik, majd dimerizalodik (10. abra). Az eldallitott vegyiileteket *H, 13C és tH{*H}
NOE NMR-rel igazoltak.

R
OH O OH NNHR N—l\{
Q RNHNH, N - H20 N
—_
| | A, 12-49h | R-2) Cefls
oo rt. 2-15h o Yo » 12490 o~ ~o b) CHs
MeOH v. DME DME v. xilol ¢) p-Cl-CgH,
2 12 a-e 13 a-c d) p-O,N-CgHy
T: 35-95 % T 18-73 % €) 2,4-(0O2N)>-CgH3
N l 7
" O O

N R"OH - H,0 N
(0] N B S— N\ | | ,N

R /N 0 N
23 a-c N R

(@) \
R 17 a
R.
NN 16 ac T 30 %
~
N/ |

/N OH T:17-38 %
R
14 a-c
10. abra: Cantos és munkatarsai altal végzett reakciok

Ezutan egy masik aton is elindultak Oppenheim®® 1876-ban késziilt tanulménya alapjan.
A dehidroecetsavbol foszfor-oxikloriddal a 4-kl6r-3-(1-klorvinil)-6-metil-2H-piran-2-ont (24)
nyerték, melyet ezutan kiilonb6z6 fenilhidrazinokkal reagaltattak és ekkor kaptak a 2-aril-3,6-
dimetilpirano[4,3-c]pirazol-4-(2H)-on (25) szarmazékokat. Alkilhidrazinokkal a korabban
ismert gytir(i szerkezet alakul ki (13) (11. abra). Az eldallitott vegyiiletek szerkezetét *H, °C
és TH{*H} NOE NMR-rel igazoltak.

) Ar: a) CgHs
S ¢) 4-Cl-CgHy
ArNRNH2 h) 4-Me-CqH,
OH ]) 3-F3C-CGH4
OH O cl cl o
POCI, 36 9‘ 25b,c,hj,
AN X
| — |
o) 0O A, 4,5h (o) (o}
R R
24 NHNK, N-N
Dme \ R: b) Me
Ay, rtV Meoy, A f) EtO
240 py | gH
0" o
13 a,f,g

11. abra: Cantos és munkatarsai tovabbi kisérletei pirazolo hetrociklusok eldallitasara
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Ogawa és Miyoshi®® is végeztek kisérleteket a dehidroecetsavval —és
hidrazinszarmazékokkal etanolban mellyel szintén a megfelelé hidrazonokhoz (12) jutottak.
Ezutan para-toluolszulfonsavval forralva végezték a gytirizarast, majd a megfelel6 I-aril-3,6-
dimetil- 4-oxopirano[4,3-c]pirazol (13) szarmazékokhoz jutottak. A szerkezeteket *H NMR-rel
¢és IR-el bizonyitottak.

Ar Ar: a) CgHs
OH O OH NNHAr N”\i c) 4-Cl-CgH,
§ ArNHNH, § STSA A h) 4-HaC-CgH,
| — | — | k) 2-H3C-CgHy
N0 EtOH o0 A o X0 1) 4-HsCO-CgH,
m) 4-F-C6H4
2 12 a,c,h,k-n 13 a,c,h,k-n n) 2,4-(F)o-CgHs

12. dbra: Ogawa ¢és Miyoshi altal végzett kisérletek

Korabbi reakciok hatuliitéje, hogy erélyes reakciokoriilmények kellenek,
melléktermékek képzédnek, tovabba nem jo termeléssel mennek végbe és a hosszu reakcididd
sziikséges. Ezen hatuliitdk kikiiszobolésére tett kisérletet Kumar kutatotarsaival 2012-ben.?
Els6 1épésben a dehidroecetsavat PCls-dal kloroztak, melynek soran a 3-acetil-4-klor-6-metil-
2H-piran-2-on (26) keletkezett, majd fenilhidrazinnal reagaltattak etanolban. Ugy talaltak, hogy
szelektiven a 3-acetil-6-metil-4-(2-fenilhidrazinil)-2H-piran-2-on (27) vegyiilet keletkezett, az
(E)-4-klor-6-metil-3-(1-(2-fenilhidrazinilidén)etil)-2H-piran-2-onnal  (28) ellentétben. Ezt
etanol és ecetsav elegyében 6 és fél orat forralva a megfelel6 pirazolszarmazékot (25b) nyerték
jo termeléssel, enyhébb koriilmények kozott és rovidebb id6 alatt, mint korabban 24 vagy annal
tobb ora. Ugyanezt a reakciot elvégezték a klorszarmazékbdl kiindulva egy 1épésben is és ugy
is miikodott a reakcio (12. abra). Az igy eléallitott vegyiiletek szerkezetét 'H NMR-rel, 3C
NMR-el és IR-el bizonyitottak.

PhHN_
NH O
4
— [ [
0 o
OH O cl O 27
. PCl ] PhNHNH,
(T —— [
EtOH
o0 SIS 15 min ‘NHPh
2 26 cl
|
‘ X
77 0 o
28
PhHN_
NH O
AcOH, A
27 ~
| Ph
0" Yo N-N
- [
Cl O |
|\ PhNHNH, o X0
(0) 6] AcOH, A 25b
26

13. abra: A DHA (2) klorozasan keresztiil végrehajtott pirazolszarmazék szintézis
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Ebben a reakcioban a Cs szénatom hidroxilcsoportjat cserélték klorra, emiatt
kovetkeztében a kondenzacids reakcid ezen a szénatomon jatszodott le, ellentétben az
el6zokkel, ahol a C7-es szénatomon ment végbe a gyliriizaras.

2020-ban Gaith és munkatarsai®? tobbféle hidrazinszarmazékkal és koriilmények kozott
vizsgaltak a reakciot. A dehidroecetsavat elészor 5-hidrazinil-3-metil-1H-pirazollal (29 o)
reagaltattak etanolban 12 o6raig forralva katalitikus mennyiségii trietilamin mellett. Egy masik
reakcioban 2-imino-2H-kromén-3-karbohidraziddal (29 p) forraltak ecetsavban 6 oraig.
Mindkét reakcioban a megfeleld bipirazol (14 o,p) szarmazék keletkezett az alabbi
reakciomechanizmus szerint: elsé 1épésként egy megfelelé hidrazon (A) keletkezik, majd a
szabad aminocsoport nukleofil tamadast intéz a lakton-karbonilcsoport elektrofilebb szénjére
(C2). A keletkezett koztitermék (B) pedig konnyen reagal még egy hidrazinnal (14. abra).
Ezeket a szerkezeteket IR-el és *H NMR-el bizonyitottak.

HO O =
OH o 290p OH oH Q RNHANH, R
R-NH-NH, X A = Y T
X NN N o = | —
‘ ‘ HN N HO N -H20
> . &N
0”70 EtoH oo R R R
TEA A B C
A, 12h :
o
H
>N, X
R= | N vegy
07 SNH
290 2gp

14. abra: A dehidroecetsav (2) és a hidrazin szarmazékok reakcidjanak mechanizmusa

Ezek utan hidrazin  hidrattal is  végeztek  kisérleteket  diklérmetanban
szobahémérsékleten, illetve etanolban forralva. Eredményként azt kaptak, hogy
diklérmetanban végezve a reakciot termékként 7-amino-1,7-dihidro-3,6-dimetil-4H-
pirazolo[3,4-b]piridin-4-ont (30) kaptak. Etanolban forralva pedig 5-amino-1,5-dihidro-3,6-
dimetil-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-on (15 g) keletkezett (15. abra). Ezen szerkezeteket 'H 3C
HMBC NMR-el bizonyitottak.

OH O OH OH O oi Q
NH,-NH A _
X 2 2 AN \N 3 \/N \ \N
| > ey NH NH
DKM :NH, g HO
B

0~ o o0
A c
NH,-NH,
EtOH, A -2 H,0 | NHa-NHy+H,0
DKM
HN-N
N 0
X
|N 0 . N
N
NH NOH
2 NH,
15¢ 30

15. abra: A DHA (2) és a hidrazin reakcioja
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3.3. A pirazolszarmazékok biologiai jelentésége

A pirazol szarmazékok szintézise allando érdeklddés targyat képezi a kutatok korében,
mivel az ilyen heterociklusok széleskorlien elterjedtek a gyogyszeriparban és az agrokémiai
iparban. A két szomszédos nitrogénatomot tartalmazé pirazolok, (amelyek vagy
hidrogéndonorok vagy -akceptorok), kiilonb6z6 -elektronegativitassal és reaktivitassal
rendelkeznek, ami megkdnnyiti a szintézist €s a szubsztituensek bevezetését, vagy javitja a
molekuldk polaritasat vagy vizoldhatosagat, ¢és ezaltal széles spektrumu bioldgiai
tulajdonsagokat ad a vegyiileteknek.>

A pirazolok jol ismertek gyulladascsokkentd hatasukrol, valamint szamos pirazol
szerkezeti elemet tartalmazé vegyiiletrl kimutattak, hogy rakellenes, integrin ay-B3 receptor
antagonista, antimikrobialis, puhatestii-616, glicin agonista, 20-hidroxi-eikozatetraénsav szintaz
gatlo, hiszton-deacetilaz 3 és 8 géngatlo és antioxidans hatast.>*

A nem szteroid gyulladascsokkenték (NSAID-ok) a vilagon a legszélesebb korben
alkalmazott gyoégyszerek kozé tartoznak, mivel bizonyitottan hatékonyan csokkentik a
fajdalmat és a gyulladast. A NSAID-ok biokémiai hatdsmechanizmusa, hogy megakadalyozzak
a prosztaglandinok (PG-k) termel6dését a PGH-szintdz vagy ciklooxigenaz (COX) enzim
gatlasdval. A PGH-szintdz egy kétfunkcids enzim, amely katalizalja az arachidonsav (AA)
ciklikus endoperoxidda, PGG2-vé majd PGH2-vé valod atalakulasat COX és peroxidaz (PO)
enzim segitségével (15. abra). *°

COOH COX o — PO o

e [T P e

o 72N o =
O-OH OH

AA
PGG, PGH,

16. 4bra: Az arachidonsav metabolizmusa

A gyomorban a PG-k védik a gyomor nyalkahartyajat, mig a vesében segitik a
véraramlast. Ezekkel ellentétben a PG-k, kiilonosen a PGE», gyulladast idéznek eld, és
hozzéjarulnak a gyulladas jeleihez és tiineteihez, beleértve a fajdalmat is. A PG-termelés
NSAID-ok altali globalis gatlasa jotékony gyulladascsokkenté hatast eredményez, azonban
kéaros emésztérendszeri hatdsokat, pl. diszpepsziat (tartos fajdalom vagy kellemetlen érzés a
fels6 hasiiregben), sulyos szovédményeket (vérzést, perforaciot) és veseelégtelenséget
okozhatnak. %3¢

Kezdetben tigy gondoltak, hogy a PG-ket egyetlen enzim (COX) termeli, amely minden
sejtben folyamatosan jelen van. Nagy attorést hozott, amikor rajottek, hogy két formaban van
jelen a szervezetben: a konstitutiv format COX-1-nek nevezik, az indukalhat6 format altalaban
PGH-szintaz 2-nek vagy COX-2-nek. A két izoforma egyértelmiien rokon (aminosavszinten
koriilbeliil 60%-ban azonos), és kdzel azonos régiokat tartalmaz (katalitikus ciklooxigenaz és
peroxidaz régiokat, valamint a hem kothelyet). A £6 kiilonbség a COX-1 és a COX-2 kozott,
hogy a COX-2-nek van egy COOH csoportja a terminalis részén. A COX-2 nyugalmi
allapotban nincs jelen a sejtekben, csak a sériilt teriileteken szabadul fel.
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17. abra: COX-1 (bal) és COX-2 (jobb) enzimek

A COX-2 specifikus gatlok a hagyomanyos NSAID-okkal megegyezden hatékonyan
kontrollaljdk a gyulladast, mikdzben csokkentik a Gl-kdrosoddst.®” Ennek hatdsira 1j
gyulladascsokkentd hatdssal rendelkezd anyagok eldallitdsara sarkallta a kutatokat, amelyek
mentesek az eddig ismert mellékhatasoktol. A szelektiv COX-1 és 2 gatlok biztonsagosabb
alkalmazhatosagot mutatnak, de ndvelik a szivroham és a stroke kockazatat.3’

Szamos tanulmény foglalkozik olyan vegyiiletek eldallitdsaval és bioldgiai aktivitasuk
vizsgalataval, mely alkalmas lehetnek COX-2 szelektiv inhibitorként valé alkalmazasra.3>40-44
A pirazolszarmazékok is alkalmasak lehetnek ilyen alkalmazéasban.

Egy masik hatasos alkalmazasuk lehet rakellenes terapiaban. A rakot a koros sejtek
ellendrizetlen novekedése jellemzi, és vilagszerte sulyos, életveszélyes egészségiigyi problémat
jelent. A kiilonb6z6 betegségek csoportja, amely a sziv- és érrendszeri betegségek utan a
megbetegedések és a halalozas szempontjabol a leghalalosabbnak bizonyul. Jelenleg a
gyogyszeripar dolldrmilliardokat kolt a hatdsos, biztonsagos ¢€s szelektiv rakellenes
gyogyszerek felfedezésére, koztiik a pirazol-szarmazékokra.*

Ezen vegyiiletek a rdkos sejtek kiilonboz6 célpontjain, példaul az EGFR (epidermalis
novekedési faktor receptor), a BRAF (B-Raf proto-onkogén, szerin/treonin kinaz) V600OE, a
telomeraz, az aurora-A kinaz és a receptor-tirozinkinaz esetében képesek a rékos sejtek
szabalyozasara. Nevezetesen, szamos forgalomban 1év6 rakellenes szer, példaul a krizotinib
(31) és a darolutamid (32) tartalmaz pirazol-részt, igy a pirazol hasznos farmakofor az j
rakellenes szerek fejlesztéséhez. >

HN N
SN cl - =z 8 OH
cl o = \N,CNH \N,N\/\NW
Fx i J = N= H  N-NH
of 32

18. abra: Pirazolgytiriit tartalmazo6 gyogyszerhatdéanyagok
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4. Célkituzés

A kutatécsoportunkban kordbban is foglalkoztak a dehidroecetsav ¢és hidrazin
vegyliletek reakcioival, azonban a kulcsintermedierrel valo tovabbi reakcidk nem a vart
eredményre vezettek. Az irodalmi kutatds szintén ramutatott arra, hogy az itt talalhato
eredmények nem minden esetben egyeztek, nagyon hasonlo reakciokoriilmények egészen mas
termékek leirdsdhoz vezettek.

Kutatdomunkam soran célul tliztiik ki ezen reakciok és a keletkezd termékek vizsgalatat,
napjaink korszerli analitikai mddszereivel a termékek valddi szerkezetének meghatarozasat.

RN, _
2 RNH-NH, NN
— . 1
H \
OH O EtOH, A ° R
14
| X
o O NHR R, RN
2 RNH-NH, QH N H* NN =
_—
»> X 2 + {
MeOH | toluol, A | /N
KOAc o Yo o Yo HO r\ll’
t R
12 13 14

19. abra: A vizsgalt reakciok sematikus abréja

15



5. Sajat munka ismertetése

A reakcidkat az alabbi hidrazinokkal végeztem (20. abra):

¥ *HCI H *HClI
NH,-NH,*H,0 ©/ “NH, /@/ “NH,
339 33a Br 33q
hidrazin-hidrat fenilhidrazin - hidroklorid para-brémfenilhidrazin - hidroklorid
H *
N\NH HCI
H * 2
N. HCI
O,N NO, 33r
33d
para-nitrofenilhidrazin - hidroklorid meta-nitrofenilhidrazin - hidroklorid
H *
§ *HCI N HCI
/O/ “NH, ©/ NH,
MeO 331
OMe 33s
para-metoxifenilhidrazin - hidroklorid meta-metoxifenilhidrazin - hidroklorid

20. abra: A reakciokhoz felhasznalt vegyiiletek

Elsének két ekvivalens hidrazin-hidrattal (33 g) végeztem el a reakciot etanolban 1
napig forralva. Az NMR mérések soran kideriilt, hogy nem az eredetileg gondolt szerkezet(i
termék keletkezett (az 5-amino-1,5-dihidro-3,6-dimetil-4H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-on (15 g)),
hanem a bipirazol szarmazék (3',5-dimetil-1'H,2H-[3,4"-bipirazol]-5'-ol (14 g)) kozepes (56 %o-
os) termeléssel (21. abra).

HN-N
\
A
» |
33
OH O g N0
NH,-NH,*H,0 NH;
| A
00 EtOH 15¢
1 nap, A
2
>

T. 56 %

14 g

21. abra: A DHA (2) reakcidja hidrazinnal etanolban forralva
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Ezutan ugyanezt a reakciot elvégeztem fenilhidrazinnal (33 a) is, a reakcioban szintén
a bipirazolszarmazék (1',2-difenil-3',5-dimetil-1'H,2H-[3,4'-bipirazol]-5'-ol (14 a)) keletkezett
kozepes 30%-os termeléssel (22. abra).

33a
H *HCI
OH © ©/ NH
fon g

EtOH
o ° 1 nap, A
2

T: 30 %

22. abra: A DHA (2) reakcioja fenilhidrazinnal etanolban forralva

Ezutdin wugyanezt a reakciét megprobaltam két [épésben elvégezni. Eldszor
szobahdmérsékleten reagaltattam 1 ekvivalens hidrazinnal (33 g) kalium-acetat jelenlétében. A
Shiff-bazist (12 g) kovetden sav jelenlétében forraltam. Ebben az esetben két termék
keletkezett: a 3,6-dimetilpirano[4,3-c]pirazol-4(1H)-on (13 g) és a 3',5-dimetil-1'H,2H-[3,4'-
bipirazol]-5'-ol (14 g) (23. abra).

OH O NH>-NH5*H,0 OH N HN—l\i HN’N\
| H* ~
X 339 SN X
(0} (0] KOAc, MeOH, o) 6) toluol O (@] N OH
1naprt 1 nap, A H
2 12 g
139 14 g
T: 30 % T 8%

23. abra: Pirazolszarmazék eldallitasa két 1épésben hidrazinnal

Fenilhidrazinnal is elvégeztem az aldbbi reakciot, mely hasonld eredményre vezetett
(24. abra).

OH © NH, OH N- W
A XN H*
)'\)Ik ~ ] — | \
o” "0 KOAc, MeOH,
1naprt
2

T 32% T 7%
24. dbra: Pirazolszarmazék eldallitasa 2 1épésben fenilhidrazinnal

Ezutan elvégeztem kiilonb6z6 fenilhidrazin-szarmazékkal (33) a két 1épéses reakciot
megvizsgalva, hogy a kiillonb6z0 szubsztituensek hatdsa, hogyan befolyasolja a
reakcidtermékek ardnyat.
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OH O 33

NHR
| > N\ —
(e XNe) MeOH /KIK toluol, A
KOAc o~ o

2 rt
12

25. abra: A kétlépéses reakcid sematikus abraja

A reakcidkat a hidrazinos ¢és fenilhidrazinos reakcidkkal megegyezden végeztem:
eloszor szobahOmérsékleten reagaltattam a dehidroecetsavat 1 ekvivalens hidrazinnal
szarmazékkal (33) kalium-acetat jelenlétében (1. reakcio), ezt kdvetéen sav jelenlétében
toluolban forraltam a reakciokat (2. reakcio). Minden esetben az egyik termékem a megfeleld
1-aril-3,6-dimetilpirano[4,3-c]pirazol-4(1H)-on (13) volt, mellette pedig az 1'.2-aril-3',5-
dimetil-1'H,2H-[3,4'-bipirazol]-5'-ol (14) vagy az 1-aril-3,6-dimetilpirano[2,3-c]pirazol-4(1H)-on

(17) keletkezett.

A termeléseket az alabbi tablazatban (1. tablazat) foglaltam 6ssze. Az elsd oszlopban a
hidrazin szdrmazék, a masodik oszlopban az els6 reakcio termelése, mig a tovabbi 3 oszlopban

a 2. reakcid termékeinek termelése olvashato.

Termelés (1.)

Termelés (2.

MeO

R 12 13 14 17
1. | 33g H 23 % 30 % 8 % -
2. | 33a @é— 68 % 32 % 7% -
3. |33q Br@é— 90 % 64 % 15 % -
4. | 33d 02N@§— 87 % 12 % 21 % -
5 | 33r 3 97 % 27 % 5 % -
O,N
6. | 331 Meo@§— 46 % 34 % - 11 %
7. | 33s - 69 % 39 % - 8 %

1. tdblazat: Az eredményeket dsszefoglald tablazat

Az elso reakcid a legtobb esetben jo termeléssel ment végbe, a hidrazin-hidrattal valo
gyenge termelés (23 %) azzal magyarazhato, hogy mig a fenilhidrazinok esetében hidroklorid
s6bol indultam ki, itt pedig hidratbol, tehat a jelenlévo viz rontotta a hozamot.
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A gylirizaras eredménye érdekes dolgokra vezetett. Azokban a reakcidkban, ahol a
fenilgylirin pozitiv mezomer effektussal rendelkez6 szubsztituens van (vagy nincs semmilyen
effektusa) (1. tablazat 1-2., 6-7. sorok), ott a pirano-pirazol gyiriis (13) termék keletkezik
nagyobb aranyban, mig a negativ mezomer effektussal rendelkez6 csoportnal (1. tablazat 4. sor)
a bipirazolszarmazéknak (14) kedvez a reakcid. A meta-nitrofenilhidrazin esetében (1. tablazat
5. sor) azzal magyarazhato, hogy a pirano-pirazol gytirii kialakulasa a kedvezdbb, hogy meta
helyzetben kevésbé érvényesiil a negativ mezomer effektus. A metoxi-fenilhidrazinoknal
viszont nem keletkezett bipirazol szarmazgek, ellenben egy masik melléktermék képzodott, a
3,6-dimetil-1-(4-metoxifenil)pirano[2,3-c]pirazol-4(1H)-on (13 1,s) ¢és a 3,6-dimetil-1-(3-
metoxifenil)pirano[2,3-c]pirazol-4(1H)-on (17 I,s). A gyenge termelésekben az is szerepet
jatszott, hogy a konverzi6 nem 100%-os, illetve egyéb melléktermékek is keletkeznek,
melyeket nem vizsgaltunk.

Ezt kovetéen a sikeresen el@allitott pirano-pirazol gyiriis szarmazékokbol
molekulanovesztd reakciokat végeztem molekula funkcionalhatosag tesztelése érdekében,
mely késébb egy gyodgyszercélpontnak adhat kiindulopontot. gy négy tovabbi szarmazékot
allitottam eld.

Elészor az  1-(4-bromfenil)-3,6-dimetilpirano[4,3-c]pirazol-4(1H)-on (13 Q)
reagaltattam N-brom-szukcimiddel (NBS) szobahémérsékleten. Ekkor szelektiven a 7-brém-1-
(4-bromfenil)-3,6-dimetilpirano[4,3-c]pirazol-4(1H)-on (34) vegyiiletet kaptam gyenge (23 %-
os) termeléssel. A keletkezd terméket megprobaltam kiilonféle kapcsoldsi €s szubsztitcios
reakcioba vinni, idaig sikerteleniil (26. abra).

Br
Br \©\
L@ N
N—N

Br !

| NBS N
| N —_— |
acetonitril O O
0 0 1 nap rt
13 q 34
T: 23 %

26. abra: 1-(4-bromfenil)-3,6-dimetilpirano[4,3-c]pirazol-4(1H)-on (13Qq) reakcidja NBS-el

Ezutan ugyanezt a reakciot elvégeztem a 3,6-dimetil-1-(4-nitrofenil)pirano[4,3-
c]pirazol-4(1H)-on (13d) vegyiilettel is, ekkor szelektiven a 7-brom-3,6-dimetil-1-(4-
nitrofenil)pirano[4,3-c]pirazol-4(1H)-on (35) keletkezett, gyenge (23 %) termeléssel. Ezt
kovetden a nitrocsoportot redukaltam on(I1)-kloriddal etil-acetatban forraltam, ekkor kaptam a
1-(4-aminofenil)-7-brom-3,6-dimetilpirano[4,3-c]pirazol-4(1H)-on (36) szarmazékot 80%-0S
termeléssel. Ezutan benzoil-kloriddal acileztem tetrahidrofuranban szobahémérsékleten, ekkor
a N-(4-(7-brom-3,6-dimetill-4-oxopirano[4,3-c]pirazol-1(4H)-il)fenil)benzamid (37)
keletkezett 74%-os termeléssel (27. abra).
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ON OzN\©\ H2N\©\
\©\N7N NBS Ni‘N SnCl,*2 H,0 Ni‘N benzoil-klorid 5 \©\
B

| r
—_— A X
A o \ — > \ THF TEA
| acetonitril EtOAc 2 6ra, rt
0 X0 1 nap rt 0" 0 1 nap, A o~ ~o
134 T: 23% 35 T 80 % 36 T 74%

37
27. abra: A 3,6-dimetil-1-(4-nitrofenil)pirano[4,3-c]pirazol-4(1H)-on (13d) tovabbi reakcioi

Tovabbi terveim kozé tartozik tovabbi hidrazin szdrmazékokkal elvégezni a két 1épéses
reakciot ¢és jobban feltérképezni a szubsztituensek befolyadsat termékképzddésre, ezenkiviil
szeretném a fent elvégzett reakciok termelésének javitasat és tovabbi molekulandveld reakciok
elvégzését egy esetleges gyogyszercélpont fejlesztése érdekében.
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6. Kisérleti rész

6.1. Alkalmazott vizsgalati modszerek

A Sigma-Aldrich Corporation vegyszereit hasznaltam kutatdsom soran. A szintetikus
munka soran hasznalt vékonyréteg kromatografias vizsgéalatok soran a Merck Kieselgel 60
F254 tipusu szilika lapokat hasznaltam, a lapok kiértékelését az UV-aktiv anyagok esetén egy
254 nm hulldmhosszusagth UV-lampa segitségével, a nem UV-aktiv anyagok esetén a lapka
jodba martasaval végeztem el.

A normalfazisi kromatografias tisztitdsokat a Teledyne ISCO CombiFlash Rf200
UV/VIS késziilék segitségével végeztem el, a kromatografias eljarasok soran a 25-40 um
szemcseméretli flash szilikagél allofazishoz hexan-etil-acetat, illetve diklormetan-metanol
eluenskeverékeket hasznaltam.

Az H és C NMR spektrumok Varian Unity Inova 300 MHz és 500 MHz NMR
berendezéssel késziiltek. A csatolasi allandokat (J) Hz-ben, az eltolodasokat (8) ppm-ben
tiintettem fel.

A folyadékkromatografiaval kapcsolt tomegspektrometrias késziilékkel (HPLC-MS)
végzett méréseket a Shimadzu LCMS-2020 késziilékkel készitettem 50-1000 m/z
tartomanyban, melyben Reprospher 100 C18 (5 pum; 100x3 mm) oszlop, pozitiv €s negativ
kettés ionforras (DUIS+) és kvadrup6l MS analizator van. és a gradiens elucio soran 0,01%
hangyasavas HPLC vizet és HPLC acetonitrilt alkalmaztam mozgé6fazisként.

Ismert molekuldkrol *H NMR, 1j vegyiiletekrol pedig *H és *C NMR, olvadaspont
(melyek a Jasco SRS OptiMelt késziilékkel lettek megmérve), illetve nagyfelbontas
tomegspektrummal mért tomegjeleket tiintetek fel.

Az 1j anyagokhoz mar meglévo nagyfelbontasu tomegspektrometrias méréseket a TTK
Szerkezetkutatd Kozpont MS Metabolomika Kutatolaboratoriumaban végezte el Szabo Pal egy
Sciex TripleTOF 600+ tipust DuoSpray ionforrassal ellatott nagyfelbontasu
tomegspektrométer (AB Sciex, CA, USA) segitségével.

A nem feltiintetett 'H és *C NMR, HRMS és olvadaspont adatok mérése még
folyamatban van.

6.2. Elvégzett reakciok
6.2.1 A 3',5-dimetil-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5'-ol (14 g) eléallitasa
NH,-NH,*H,0

HO
14 g

M: 168,15 g/mol
M: 178,20 g/mol
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Molekula tomeg

Stiriiség

Tomeg

Anyagmennyiség

Térfogat

Neév (g/mol) (g/cm?3) (9) (mmol) (cm?3) Ekv.
DHA 168,15 - 16,8 100 - 1
EtOH 46,07 0,789 - - 250 -
3349 50,06 1,029 32,1 641,23 31,2 3,4

Egy 500 ml-es lombikba bemértem 16,8 g DHA-t (2), 250 ml etanolt és 31,2 ml
hidrazin-hidratot (33 g) és 24 6ran at forraltam a reakcioelegyet. Ezutan acetont adtam hozza a
termék kivalasa utan szlirtem és levegén szaritottam. Termelés: 8,42 g (56 %), fehér, kristalyos
anyagot kaptam.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 2,20 (s, 3H), & 2,29 (s, 3H), § 6,10 (s, 1H), § 11,15
(s, 3H). Olvadaspont: 266 °C

6.2.2 Az 1,1'-difenil-3',5-dimetil-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5'-ol (14 a) eldallitasa

H *HCI
N “NH,
OH O
33 a
i X »
o 0O
2 14a @
M: 168,15 g/mol M: 330,39 g/mol
Néy Molekula tomeg | Siuriuség | Tomeg | Anyagmennyiség | Térfogat Ekv
(g/mol) (g/cm?3) (@) (mmol) (cmd) '
DHA 168,15 - 1,68 10 - 1
EtOH 46,07 0,789 - - 25 -
33a 144,61 3,62 20,5 - 2,05

Egy 50 ml-es lombikba bemértem 1,68 g DHA-t (2), 25 ml etanolt és 3,62 g
fenilhidrazin-hidrokloridot (33 a) és 24 oran at forraltam a reakcioelegyet, majd beparoltam,
barna kristalyos anyagot kaptam. 0,5 g-ot forditott fazisu flash kromatografidval tisztitottam.
Termelés: 100 mg (30 %), fehér szilard anyag.

Molaris tomeg: 330,39 m/z*: 331, m/z": 329. Olvadaspont: 257-260 °C (260-261 °C)*®
6.2.3. Az (E)-3-(1-hidrazinilidénetil)-4-hidroxi-6-metil-2H-piran-2-on (12 g) eléallitasa

NH,-NH,*H,0

OH O oH N2
I
I\IK —=
(0] (@] o) e}
2 129

M: 168,15 g/mol M: 182,18 g/mol
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Néy Molekula tomeg | Siiriiség | Tomeg | Anyagmennyiség | Térfogat Ekv
(g/mol) (9/cm?) (9) (mmol) (cm°) '
DHA 168,15 - 1,68 10 - 1
metanol 46,07 0,789 - - 50 -
339 50,06 - - 10 1,605 1
KOAc 98,15 - 2,375 242 - -

Egy 100 ml-es lombikba bemértem 1,68 g DHA-t (2), 50 ml metanolt 1,605
fenilhidrazin-hidrokloridot (33 g) és 2,375 g kalium-acetatot, majd 1 napon at kevertettem
szobahOmeérsékleten a reakcioelegyet. Fehér szinli szuszpenziot kaptam. Lesziirtem, levegon
szaritottam. Termelés: 0,4 g (23 %) fehér, kristalyos anyag.

Molaris tomeg: 182,18 m/z*: 183, m/z: 181

6.2.4. A 3,6-dimetilpirano[4,3-c]pirazol-4(1H)-on (13 g) és 3',5-dimetil-1H,1'H-[3,4'-
bipirazol]-5'-ol (14 g) eléallitasa

_NH,
OH N pTSA HN-N HN,
® SO GREBN
o0 0" Yo Ho” N
129 139 14 g
M: 182,18 g/mol M: 164,16 g/mol M: 178,20 g/mol
Néy Molekula tomeg | Siriség | Tomeg | Anyagmennyiség | Térfogat Ekv
(g/mol) (g/cm?) (9) (mmol) (cmd) '
12 g 182,18 - 0,4 2,2 - 1
toluol 92,14 0, 867 - - 25 -
pTSA 172,2 - 0,5 2,9 - -

Egy 50 ml-es lombikba bemértem 0,4 g Shiff-bazist (12 g), 25ml toluolt 0,5 g para-
toluolszulfonsavat, majd 1 napon at forraltam. A reakcio elegyet beparoltam. Hexan-etil-acetat
(5:1) elegyben kromatografaltam. Termelés: 114 mg (30 %) fehér szilard anyag és 31,3 mg (8
%).

13 g: *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 2,18 (s, 3H), 5 2,41 (s, 3H), 6 6,47 (d, J=1,4
Hz, 1H), *C NMR (75 MHz, DMSO-dg) & 12,2 (CHs), 5 19,8 (CHa), § 94,9 (CH), § 102,9 (=C),
d 146,50 (=C), & 147,80 (=C), 8 158,4 (=C), & 159,4 (C=0), Molaris tomeg: 164,16 m/z*: 165,
m/z: 163. Olvadaspont: 132-134 °C

14 g: *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 2,20 (s, 3H), & 2,29 (s, 3H), & 6,10 (s, 1H), &
11,15 (s, 3H). Molaris tomeg: 178,20 m/z*: 179, m/z": 177. Olvadaspont: 263-264 °C
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6.2.5. Az (E)-3-(1-(2-fenilhidrazinilidén)etil)-4-hidroxi-6-metil-2H-piran-2-on (12 a)

eloallitasa
H x
™
SN
e
OH O OH N
33a I
| X » | X
o O o O
2 12 a
M: 168,15 g/mol M: 258,28 g/mol
. Molekula tomeg | Siiriiség | Tomeg | Anyagmennyiség | Térfogat
Név 3 3 Ekv.
(g9/mol) (g/cm?) (9) (mmol) (cm?®)
DHA 168,15 - 1,68 10 - 1
metanol 46,07 0,789 - - 50 -
33a 144,61 - 2,89 20 - 2
KOAc 98,15 - 2,375 242 - -

Egy 100 ml-es lombikba bemértem 1,68 g DHA-t (2), 50 ml metanolt 2,89 ¢
fenilhidrazin-hidrokloridot (33 a) és 2,375 g kalium-acetatot, majd 1 napon at kevertettem

szobahdmérsékleten a reakcidelegyet.

Elészor halvanysarga, majd élénk sarga szind

szuszpenzidt kaptam. Leszlirtem, levegén szaritottam. Termelés: 1,75 g (68 %) sarga,
kristalyos anyag.

Molaris témeg: 258,28 m/z*: 259, m/z": 257. Olvadaspont: 201-203 °C (205-207 °C)*!

6.2.6. Az 1-fenil-3,6-dimetilpirano[4,3-c]pirazol-4(1H)-on (13 a) és az 1,1'-difenil-3',5-dimetil-
1H,1'H-[3,4"-bipirazol]-5'-ol (14 a) eldallitasa

NHN@ Q,

12 a

M: 258,28 g/mol

M: 240,26 g/mol

Z

@%

14 a

M: 330,39 g/mol

Néy Molekula tomeg | Siiriiség | Tomeg | Anyagmennyiség | Térfogat Ekv
(g/mol) (g/cm®) () (mmol) (cm®) '
12 a 258,28 - 2,83 10,96 - 1
toluol 92,14 0, 867 - - 132 -
pTSA 1722 - 2,31 13,41 - -

Egy 250 ml-es lombikba bemértem 2,83 g Shiff-bazist (12 a), 135 ml toluolt 2,31 g
para-toluolszulfonsavat, majd 1 napon at forraltam. A reakcio elegyet beparoltam. Hexan-etil-
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acetat (5:1) elegyben kromatografaltam. Termelés: 0,84 g (32 %) és 0,27 g (7%) fehér kristalyos
anyag.

13 a: 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) § 2,27 (d, J = 1,0 Hz, 3H), 6 2,49 (s, 3H), § 6,77
(9, J=1,0Hz, 1H), 5 7,48 (ddt, J = 7,7, 6,7, 1,3 Hz, 1H), 5 7,58 (tt, J = 8,3, 1,2 Hz, 2H), § 7,65
—7,60 (M, 2H) °C NMR (75 MHz, DMSO-dg) § 12,16 (CHs), § 19,19 (CHs), § 92,92 (CH), §
104,15 (=C), & 123,02 (CH), & 123,02 (CH), § 128,03 (CH), & 129,67 (CH), & 129,67 (CH), &
137,90 (=C), & 144,50 (=C), & 149,10 (=C), & 158,10 (=C), & 160,35 (C=0), Molaris tomeg:
240,26 m/z*: 241, m/z": 239. Olvadaspont: 160-161 °C (158 °C)*®

14 a: Molaris tomeg: 330,39 m/z*: 331, m/z": 329. Olvadaspont: 257-258 (260-261 °C)*®
6.2.7. Az (E)-3-(1-(2-(4-bromfenil)hidrazinilidén)etil)-4-hidroxi-6-metil-2H-piran-2-on (12 q)

eloallitasa
Br
H x
e
e
OH O OH N
« Br 33 q |
X
| >
@) @) 0 o)
2 12 q
M: 168,15 g/mol M: 337,17 g/mol
. Molekula tomeg | Siiriiség | Tomeg | Anyagmennyiség | Térfogat
Név 3 3 Ekv.
(g9/mol) (g/cm°) (9) (mmol) (cm°)
DHA 168,15 - 5 29,7 - 1
metanol 46,07 0,789 - - 250 -
33¢ 223,54 - 6,98 31,22 - 1,05
KOACc 98,15 - 7,125 72,6 - 2,4

Egy 500 ml-es lombikba bemértem 5 g DHA-t (2), 250 ml metanolt 6,98 g para-brém-
fenilhidrazin-hidrokloridot (33 q) és 7,125 g kalium-acetatot, majd 1 napon at kevertettem
szobahdmérsékleten. Eldszor halvanysarga, majd élénk sarga szinli szuszpenzidt kaptam.
Leszlirtem, levegdn szaritottam. Termelés: 9,03 g (90 %) sarga, kristalyos anyag.

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) § 2,15 (d, J = 0,95 Hz, 3H), § 2,57 (s, 3H), § 5,94 (d, J
= 0,95 Hz, 1H), 6 6,86 (d, J = 8,98 Hz, 1H), 6 6,86 (d, J = 8,98 Hz, 1H), 6 7,43 (d, J = 8,90 Hz,
1H), § 7,43 (d, J = 8,90 Hz, 1H), § 9,34 (s, NH) 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 15,81 (CHs),
6 18,74 (CHs), 6 95,45 (=C), 6 104,10 (CH), 6 111,34 (=C), 6 114,39 (CH), 6 114,39 (CH), 6
131,73 (CH), 6 131,73 (CH), & 144,39 (=C). Molaris tomeg: 337,17 m/z*: 338, m/z": 336.
Olvadaspont: 197-198 °C
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6.2.8. Az 1-(4-bromfenil)-3,6-dimetilpirano[4,3-c]pirazol-4(1H)-on el6allitasa (13 q) és 1,1'-
bisz(4-bromfenil)-3',5-dimetil-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5'-ol (14 q)

: _Br
HN
/

Br

Br\©\
NN

0 \
OH pTSA NN . N=
X s N / \
| | HO
o) 0~ o
12 q 13 q

M: 337,17 g/mol

M: 319,16 g/mol

_N
N
14 q ;/L
Br

M: 488,18 g/mol

Név Molekula tomeg | Siiriiség | Tomeg | Anyagmennyiség | Térfogat Ekv
(g/mol) (g/cm?3) (9) (mmol) (cm?3) '
12 g 337,17 - 9,73 28,9 - 1
toluol 92,14 0, 867 - - 250 -
pTSA 172,2 - 6,62 38.4 - -

Egy 500 ml-es lombikba bemértem 9,73 g Shiff-bazist (12 q), 250 ml toluolt 6,62 g
para-toluolszulfonsavat, majd koriilbeliil 1 napon &t forraltam. A szilard anyagot lesziirtem és
metanolban kristalyositottam at, majd levegén szaritottam. Hexan-etilacetat 5:1 elegyében
kromatografaltam. Termelés: 5,89 g (64%) fehér szilard anyag és 2,11 g (15 %) sargas szilard
anyag.

13 g: *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 2,28 (s, 3H), & 2,49 (s, 3H), 6 6,82 (s, 1H), &
6,86 (d, J = 8,98 Hz, 1H), 6 7,61 (d, J = Hz, 1H), 6 7,61 (d, J = Hz, 1H), 6 7,78 (d, J = Hz, 1H),
87,78 (d, J = Hz, 1H). Molaris témeg: 319,16 m/z*: 320, m/z": 318. Olvadaspont: 173-175 °C

14 g: *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) § 1,84 (s, 3H), 5 2,28 (s, 3H), § 6,32 (s, 1H), 5
7,33 (d, J = 2,03 Hz, 1H), § 7,33 (d, J = 2,03 Hz, 1H), 6 7,57 (d, J = 2,01 Hz, 1H), 7,57 (d, J
= 2,01 Hz, 1H), 5 7,65 (d, J = 4,05 Hz, 1H), 5 7,65 (d, J = 4,05 Hz, 1H), § 7,65 (d, J = 4,05 Hz,
1H), 5 7,65 (d, J = 4,05 Hz, 1H), § 11,75 (s, OH) (75 MHz, DMSO-de) & 12,58 (CH3), & 13,38
(CH3), 8 94,15 (=C), 8 109,73 (CH), 6 119,18 (=C), 6 122,06 (CH), 6 122,06 (CH), 6 125,10
(CH), 5 125,10 (CH), 5 131,71 (CH), & 131,71 (CH), 5 134,02 (=C), 5 131,79 (CH), & 131,79
(CH), & 137,26 (=C), 139,53 (=C), & 147,40 (=C), 6 147,61 (=C), & 148,71 (=C). Molaris
tomeg: 488,18 m/z*: 489, m/z": 489. Olvadaspont: 243-245 °C
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6.2.9. Az (E)-4-hidroxi-6-metil-3-(1-(2-(4-nitrofenil)hidrazinilidén)etil)-2H-piran-2-on (12 d)

eloallitasa
H\ *HCI /@/NOZ
NH,
OH O /©/ HN
O,N 7
| N 33d OH N|
N0 > S
o O
12d
M: 168,15 g/mol M: 303,27 g/mol
. Molekula tomeg | Siiriiség | Tomeg | Anyagmennyiség | Térfogat
Név 3 3 Ekv.
(9/mol) (g/cm?) (9) (mmol) (cm?)
DHA 168,15 - 5 29,7 - 1
metanol 46,07 0,789 - - 250 -
33d 189,64 - 5,92 31,22 - 1,05
KOACc 98,15 - 7,125 72,6 - 2,4

Egy 500 ml-es lombikba bemértem 5 g DHA-t (2), 250 ml metanolt 6,98 g para-
nitrofenilhidrazin-hidrokloridot (33 d) és 7,125 g kalium-acetatot, majd 1 napon at kevertettem
szobahdmérsékleten a reakcidelegyet. Lesziirtem, levegdn szaritottam. Termelés: 5,77 g (64 %)
barnas piros, kristalyos anyag.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 2,18 (d, J = 0,87 Hz, 3H), § 2,51 (s, 3H), 6 6,06 (s, J
=0,95 Hz, 1H), 6 7,07 (d, J = 9,30 Hz, 1H), 6 7,07 (d, J = 9,30 Hz, 1H), § 8,15 (d, J = 9,30 Hz,
1H), & 8,15 (d, J = 9,30 Hz, 1H) Molaris tomeg: 303,27 m/z*: 304, m/z": 302. Olvadaspont:
230-232 °C (220-223 °C)%

6.2.10. A 3,6-dimetil-1-(4-nitrofenil)pirano[4,3-c]pirazol-4(1H)-on (13 d) és 3',5-dimetil-1,1'-
bisz(4-nitrofenil)-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5'-ol (14 d) eldallitasa

O,N
NO, O2N
g =
JN \ N
N__-
OH N| pTSA \ Yo / \N
0] e (0] (@]
12d 13 d
M: 303,27 g/mol M: 285,26 g/mol O2N
14 d

M: 420,39 g/mol
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Néy Molekula tomeg | Siiriiség | Tomeg | Anyagmennyiség | Térfogat Ekv
(g/mol) (g/cm?) () (mmol) (cm®) '
12 d 303,27 - 5,77 19 - 1
toluol 92,14 0, 867 - - 250 -
pTSA 1722 - 4,36 25,3 - -

Egy 500 ml-es lombikba bemértem 5,77 g Shiff-bazist (12 d), 250 ml toluolt 4,36 g
para-toluolszulfonsavat, majd 1 napon at forraltam. A szilard anyagot lesziirtem €s metanolban
kristalyositottam at, majd levegén szaritottam. A szlirletet beparoltam és metanolbol azt is
atkristalyositottam. Termelés: 0,66 g (12 %) sarga szilard anyag és 1,64 g (21 %)

13 d: *H NMR (600 MHz, DMSO-dg) & 2,32 (d, J = 0,92 Hz, 3H), § 2,51 (s, 3H), & 6,99
(s,J=0,92 Hz, 1H), 6 7,96 (d, J = 9,26 Hz, 1H), 6 7,96 (d, J = 9,26 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 9,26
Hz, 1H), 6 8,40 (d, J = 9,26 Hz, 1H) Molaris tdmeg: 285,26 m/z*: 286, m/z": 284. Olvadaspont:
212-214 °C

14 d: *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 1,91 (s, 3H), & 2,24 (s, 3H), § 6,26 (s, 1H), §
7,7(d,J=9Hz, 1H), 57,7 (d, J =9 Hz, 1H), 6 8,09 (d, J =9 Hz, 1H), 5 8,09 (d, J = 9 Hz, 1H),
08,19 (d, J=9 Hz, 1H), 6 8,19 (d, J =9 Hz, 1H), 6 8,21 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6 8,21 (d, J = 8,9
Hz, 1H) *C NMR (75 MHz, DMSO-ds) § 13,9 (CHs3), § 13,9 (CH3), 92,8 (=C), 5 110,6 (CH),
6 118,4 (CH), 6 118,4 (CH), 6 123,0 (CH), 6 123,0 (CH), 6 124,9 (CH), 6 124,9 (CH), 6 125,3
(CH), 6 125,3 (CH), 6 136,8 (=C), 6 142,7 (=C), o 144,4 (=C), 6 144,9 (=C), 6 146,3 (=C), o
150,0 (=C), & 150,4 (=C), & 163,5 (=C), Molaris tomeg: 420,39 m/z*: 421, m/z": 419.
Olvadaspont: 271-273 °C

6.2.11. Az (E)-4-hidroxi-6-metil-3-(1-(2-(3-nitrofenil)hidrazinilidén)etil)-2H-piran-2-on (12 r)

eloallitasa
NO,
H .
N HCI
NH»
OH O HN
Jo QUL S
0" No B
2 @] (6]
M: 168,15 g/mol 12r
M: 303,27 g/mol
Név Molekula tomeg | Siriiség | Tomeg | Anyagmennyiség | Térfogat Ekv
(g/mol) (g/cm?) ()] (mmol) (cm?3) '
DHA 168,15 - 2 11,9 - 1
metanol 46,07 0,789 - - 100 -
33r 189,64 - 2,36 12,4 - 1,05
KOAc 98,15 - 2,85 29 - 2,4

Egy 250 ml-es lombikba bemértem 2 g DHA-t (2), 100 ml metanolt 2,36 g meta-nitro-
fenilhidrazin-hidrokloridot (33 r) és 2,85 g kalium-acetatot, majd kortilbeliill. 24 oran at
kevertettem szobahdmérsékleten a reakcioelegyet. Lesziirtem, levegdn szaritottam. Termelés:
3,5 g (97 %) barnas piros, kristalyos anyag.
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Molaris tdmeg: 303,27 m/z*: 304, m/z": 302. Olvadaspont: 155-157 °C

6.2.12. A 3,6-dimetil-1-(3-nitrofenil)pirano[4,3-c]pirazol-4(1H)-on (13 r) és 3',5-dimetil-1,1'-
bisz(3-nitrofenil)-1H,1'H-[3,4'-bipirazol]-5'-ol (14 r) eldallitasa

NO,
02N/©\
e o) e
N N-N Nx
OH N CSA 3
- T O
| A
o o (0] 0]
12r 13r
M: 2 |
303,27 gimo M: 285,26 g/mol 1ar
M: 420,39 g/mol
Néy Molekula tomeg | Siiriiség | Tomeg | Anyagmennyiség | Térfogat Ekv
(g/mol) (g/cm?) (9) (mmol) (cm?3) '
12r 303,27 - 15 4,94 - 1
toluol 92,14 0, 867 - - 50 -
CSA*H,0O 250,29 - 1,9 7,08 - -

Egy 100 ml-es lombikba bemértem 1,5 g Shiff-bazist (12 r), 50 ml toluolt 1,9 ¢
kamforszulfonsavat, majd 1 napon at forraltam. A szildrd anyagot lesziirtem, a Sziirletet

paroltam ¢és forditott fazison kromatografaltam. Termelés: 0,409 g (27 %) fehér szilard anyag
¢s 100 mg (5%)

13 r: Molaris tomeg: 285,26 m/z*: 286, m/z": 284.
14 r: Molaris tomeg: 420,39 m/z*: 421, m/z": 419.

6.2.13. Az (E)-4-hidroxi-6-metil-3-(1-(2-(4-metoxifenil)hidrazinilidén)etil)-2H-piran-2-on (12
) eloallitasa

OMe
H *
OH O /©/ 2 HN
> N
o Yo

2 O O
M: 168,15 g/mol 121
M: 288,3 g/mol
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Név Molekula tomeg | Siiriiség | Tomeg | Anyagmennyiség | Térfogat Ekv
(g/mol) (9/cm?) () (mmol) (cm®) '
DHA 168,15 - 2 11,9 - 1
metanol 46,07 0,789 - - 100 -
331 174,63 - 2,18 12,4 - 1,05
KOAc 98,15 - 2,85 29 - 2,4

Egy 250 ml-es lombikba bemértem 2 g DHA-t (2), 100 ml metanolt 2,18 g para-metoxi-
fenilhidrazin-hidrokloridot (33 1) és 2,85 g kalium-acetatot, majd 1 napon at kevertettem
szobah6émérsékleten a reakcidelegyet. Lesziirtem, levegén szaritottam. Termelés: 1,59 g (46

%) élénksarga, kristalyos anyag.

Molaris tomeg: 288,5 m/z*: 289, m/z": 287. Olvadaspont: 138-140 °C (145-146 °C)%!

6.2.14. A 3,6-dimetil-1-(4-metoxifenil)pirano[4,3-c]pirazol-4(1H)-on (13 I) és 3,6-dimetil-1-
(4-metoxifenil)pirano[2,3-c]pirazol-4(1H)-on (17 1) eléallitasa

Rell¥es

CSA

rr_,

N—

P

OMe
121 131 141
M: 288,5 g/mol M: 270,29 g/mol M: 270,29 g/mol

Néy Molekula tomeg | Siiriség | Tomeg | Anyagmennyiség | Térfogat Ekv
(g/mol) (g/cm?) (9) (mmol) (cm®) '

121 288,5 - 1 3,47 - 1

toluol 92,14 0, 867 - - 40 -

CSA*H:0 268,3 - 1,3 4,85 - -

Egy 100 ml-es lombikba bemértem 1 g Shiff-bazist (12 1), 40 ml toluolt 1,3 g

kamforszulfonsavat, majd 1 napon at forraltam. A szilard anyagot lesziirtem, a szlrletet
beparoltam és hexan-etil-acetat 2:1 aranyt elegyében kromatografaltam. Termelés: 0,32 (34 %)
sarga szilard anyag, 0,1 g (11 %) sarga szilard anyag

13 1: 'H NMR (600 MHz, DMSO-d6) § 2,24 (s, 3H), 5 2,45 (s, 3H), & 3,81 (s, 3H), &
6,63 (d, J =1,2 Hz, 1H), § 6,63 (d, J = 1,2 Hz, 1H), § 7,12 —7,06 (m, 2H), § 7,12 — 7,06 (m,
2H), § 7,52 — 7,47 (m, 2H) & 7,52 — 7,47 (m, 2H) C NMR (151 MHz, DMSO-d6) & 12,91
(CHa), & 19,95 (CHs), & 55,98 (CHs), & 93,49 (CH), & 104,20 (=C), & 115,18 (CH), 5 115,18
(CH), 8 125,29 (CH), & 125,29 (CH), § 131,40 (=C), & 144,92 (=C), 5 149,14 (=C), 5 158,64
(C=0), § 159,32 (=C), § 160,54 (=C), N NMR (61 MHz, DMSO-d6) & -180,19 (N), 5 -71,23
(N) Molaris tdmeg: 270,29 m/z*: 271, m/z: 269. Olvadaspont: 165-167 °C (172-173 °C)*

17 I: 'H NMR (600 MHz, DMSO-d6) & 2,33 (s, 2H), & 2,43 (s, 2H), 5 3,80 (s, 3H), &
6,07 (t, J= 1,1 Hz, 1H), 5 7,12 — 7,06 (m, 2H), § 7,12 — 7,06 (m, 2H), 5 7,69 — 7,64 (m, 2H), &
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7,69 — 7,64 (m, 2H) 3C NMR (151 MHz, DMSO-d6) & 13,94 (CHs), § 19,31 (CH3), 5 55,92
(CHs), 5 106,03 (=C), 5 111,83 (CH), 5 115,08 (CH), & 115,08 (CH), 5 123,44 (CH), & 123,44
(CH), 8 130,05 (=C), 6 145,22 (=C), 6 153,36 (=C), & 158,85 (=C), 4 163,07 (=C), & 175,18
(C=0), ®N NMR (61 MHz, DMSO-d6) & -192,44 (N), 5 -93,01 (N). Molaris témeg: 270,29
m/z*: 271, m/z": 269

6.2.15. Az (E)-4-hidroxi-3-(1-(2-(3-metoxifenil)hidrazinilidén)etil )-6-metil-2H-piran-2-on (12
s) eldallitasa

OMe
H *HCl
“NH,
OH O }-|N
OH N
N5 > S
2 o O
M: 168,15 g/mol 12s
M: 288,5 g/mol
Néy Molekula tomeg | Siiriiség | Tomeg | Anyagmennyiség | Térfogat Ekv
(g/mol) (g/cm?®) (@) (mmol) (cm?) '
DHA 168,15 - 2 11,9 - 1
metanol 46,07 0,789 - - 100 -
33s 174,63 - 2,18 12,4 - 1,05
KOAc 98,15 - 2,85 29 - 2,4

Egy 250 ml-es lombikba bemértem 2 g DHA-t (2), 100 ml metanolt 2,18 g meta-metoxi-
fenilhidrazin-hidrokloridot (33 s) és 2,85 g kalium-acetatot, majd koriilbeliil. 24 o6ran at

kevertettem szobahdmérsékleten a reakcidelegyet. Vizzel mostam, sziirtem,

szaritottam. Termelés: 2,38 g (69 %) élénksarga, kristalyos anyag.

Molaris tomeg: 288,5 m/z*: 289, m/z: 287. Olvadaspont: 133-135 °C

levegdn

6.2.16. Az 1-(3-metoxifenil)-3,6-dimetilpirano[4,3-c]pirazol-4(1H)-on (13 s) és 3,6-dimetil-1-
(3-metoxifenil)pirano[2,3-c]pirazol-4(1H)-on (17 s) eldallitasa

OMe

(0]
\)
HN/[f:] MeO’JC:iZ | ] N
N
s —N (@]
oOH N CSA NN .
l X
B |
M
0~ o o O eO
13 s 17 s
12 M: 270,29 g/mol
: ,29 g/mo _
M: 288,5 g/mol M: 270,29 g/mol
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Néy Molekula tomeg | Siiriiség | Tomeg | Anyagmennyiség | Térfogat Ekv
(g/mol) (g/cm?) () (mmol) (cm®) '
12s 288,5 - 2,07 7,18 - 1
toluol 92,14 0, 867 - - 90 -
CSA*H:0 250,32 - 2,69 10,7 - -

Egy 250 ml-es lombikba bemértem 2,07 g Shiff-bazist (12 s), 90 ml toluolt 2,69 ¢
kamforszulfonsavat, majd 1 napon at forraltam. A szilard anyagot lesziirtem, a sziirletet

beparoltam és hexan-etil-acetat 2:1 aranyu elegyében kromatografaltam. Termelés: 0,747 ¢
(39%) sarga szilard anyag és 0,151 g (8%)

13 s: 'H NMR (400 MHz, DMS0-d6) & 2,25 (d, J = 1,0 Hz, 3H), § 2,46 (s, 3H), § 3,81
(s, 3H), 56,76 (q, J =1,0 Hz, 1H), 6 7,02 (ddd, J = 8,4, 2,5, 0,9 Hz, 1H), 6 7,11 (t, J = 2,2 Hz,
1H), 8 7,14 (ddd, J = 7,9, 2,0, 0,9 Hz, 1H), § 7,45 (t, J = 8,1 Hz, 1H) *3C NMR (101 MHz,
DMSO-d6) 6 12,94 (CH3), 6 19,97 (CHs3), 6 55,94 (CHs3), 6 93,67 (CH), 6 104,63 (=C), 6 109,11
(CH), 5 114,42 (CH), 6 115,55 (CH), 4 131,00 (CH), 6 139,43 (=C), & 145,07 (=C), 6 149,53
(=C), 158,58 (C=0), § 160,46 (=C), 5 160,87 (=C), *°N NMR (40 MHz, DMS0-d6) & -179,54
(N), 8 -72,36 (N) Molaris témeg: 270,29 m/z*: 271, m/z": 269 Olvadaspont: 142-144 °C

17 s: 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 2,37 (s, 3H), & 2,45 (s, 3H), & 3,81 (s, 3H), §
6,10 (s, 1H), 6 6,97 (dd, J = 8,2, 2,5 Hz, 1H), 6 7,34 (t, J = 2,3 Hz, 1H), 6 7,40 — 7,36 (m, 1H),
57,46 (t, J = 8,1 Hz, 1H) 3C NMR (101 MHz, DMSO-d6) & 14,00 (CHs), & 19,33 (CHa), §
55,90 (CHs), 6 106,49 (=C), 6 107,09 (CH), & 111,97 (CH), 6 113,36 (CH), 6 113,48 (CH), 8
130,95 (CH), 4 138,08 (=C), 6 145,78 (=C), 6 153,74 (=C), 6 160,36 (=C), & 163,30 (=C), 5
175,15 (C=0), 15N NMR (40 MHz, DMSO-d6) & -94,39 (N)* Molaris tsmeg: 270,29 m/z*:
271, m/z": 269

* a kis mintamennyiség miatt nem jott ki a masik nitrogén atom
6.2.17. A 7-brom-1-(4-brémfenil)-3,6-dimetilpirano[4,3-c]pirazol-4(1H)-on (34) eldallitasa
Br. Br

_ 'N—N
A ,\{ NBS Br )
[ — B
0~ o
34

o 0
13 q
M: 319,16 g/mol M: 398,05 g/mol
Néy Molekula tomeg | Siiriség | Tomeg | Anyagmennyiség | Térfogat Ekv
(g/mol) (g/cm?) () (mmol) (cm®) '
13 ¢ 319,16 - 2,05 6,42 - 1
acetonitril 41,05 0, 786 - - 50 -
NBS 177,98 - 4,65 39,4 - 6

Egy 100 ml-es gomblombikba bemértem 2,05 g 1-(4-bromfenil)-3,6-dimetilpirano[4,3-
c]pirazol-4(1H)-ont (13 ), 50 ml acetonitrilt és 4,65g N-brom-szukcimidet és 1 napig
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kevertettem szobahémérsékleten. A kivalt kristalyokat sziirtem, eldszor acetonitrillel, majd
vizzel tisztitottam, levegén szaritottam. Termelés: 0,92 g (36%), fehér kristalyos anyag.

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 2,38 (s, 3H), & 2,47 (s, 3H), 5 7,51 (d, J = 8,82 Hz,
1H),67,51(d, J=8,82 Hz, 1H), 8 7,75 (d, J = 8,82 Hz, 1H), 6 7,75 (d, J = 8,82 Hz, 1H) Molaris
tomeg: 398,04 m/z*: 400, m/z": 397 Olvadaspont: 167-170 °C

6.2.18. A 7-brom-3,6-dimetil-1-(4-nitrofenil)pirano[4,3-c]pirazol-4(1H)-on (35) el6allitasa

O,N O,N
N~l\{ N~l\{
NBS
o O o O
13d 35
M: 285,26 g/mol M: 364,16 g/mol
Néy Molekula tomeg | Siiriiség | Tomeg | Anyagmennyiség | Térfogat Ekv
(g/mol) (g/cm?) (9) (mmol) (cm?) '
13d 285,26 - 0,63 2,21 - 1
acetonitril 41,05 0, 786 - - 15 -
NBS 177,98 - 1,23 6,9 - 3

Egy 50 ml-es gomblombikba bemértem 0,63 g 3,6-dimetil-1-(4-nitrofenil)pirano[4,3-
c]pirazol-4(1H)-ont (13 d), 15 ml acetonitrilt és 1,23 g N-brom-szukcinimidet és 1 napig
kevertettem szobahémérsékleten. A kivalt kristalyokat szlirtem, eldszor acetonitrillel, majd
vizzel tisztitottam, levegOn szaritottam. Termelés: 0,28 g (35%), fehér kristalyos anyag.

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 2,42 (s, 3H), 5 2,50 (s, 3H), & 7,87 (d, J = 9,00 Hz,
1H), & 7,87 (d, J = 9,00 Hz, 1H), 6 8,40 (d, J = 9,00 Hz, 1H), ¢ 8,40 (d, J = 9,00 Hz, 1H).
Molaris tomeg: 364,16 m/z*: 365, m/z": 363 Olvadaspont: 216-220 °C

6.2.19. Az 1-(4-aminofenil)-7-brom-3,6-dimetilpirano[4,3-c]pirazol-4(1H)-on (36) eléallitasa

—N
N7 SnCl,*2 H,0 NN
pS “C
(@) O e 0
35 36
M: 364,16 g/mol M: 334,17 g/mol
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Néy Molekula tomeg | Siiriiség | Tomeg | Anyagmennyiség | Térfogat Ekv
(g/mol) (g/cm?) () (mmol) (cm®) '

35 364,16 - 0,1426 0,392 - 1
etil-acetat 88,11 0, 902 - - 30 -
on(1D)-Klorid 225,6 - 1,049 4,7 - 12
Egy 50 ml-es lombikba bemértem 0,1426 g 7-brom-3,6-dimetil-1-(4-

nitrofenil)pirano[4,3-c]pirazol-4(1H)-ont (35), feloldottam 30 ml etil-acetatban és hozzaadtam
1,049 g on(II)-klorid-dihidratot. 1 napon at refluxaltattam, majd szobahémérsékletre hiilve
NaHCOs-mal mostam, NaSOs-el szaritottam, majd beparoltam. Forditott
kromatografiaval tisztitottam. Termelés: 0,107 g (82%) fehér kristalyos anyag.

fazisa

Molaris tomeg: 334,17 m/z*: 335, m/z": 333. Olvadaspont: 152-155 °C
6.2.20. Az N-(4-(7-brom-3,6-dimetil-4-oxopirano[4,3-c]pirazol-1(4H)-il)fenil)benzamid (37)

eldallitasa
Oy
H,N N
Q ° Q)
NN PhCOCI NN
%
o 0 o 0O
36 37
M: 334,17 g/mol M: 438,28 g/mol
Név Molekula tomeg | Siiriiség | Tomeg | Anyagmennyiség | Térfogat Eky
(g/mol) (g/cm®) | (mg) (mmol) (cm®) '
36 334,17 - 46 0,138 - 1
THF 72,11 0,89 - - 20 -
benzoil- 140,57 i 19,4 0,138 i 1
klorid
EtsN 101,19 0,72 - - 0,03 15
Egy 20 ml-es iivegesébe bemértem 0,046 g 1-(4-aminofenil)-7-brém-3,6-

dimetilpirano[4,3-c]pirazol-4(1H)-ont (36), feloldottam 20 ml THF-ben, majd hozzaadtam 19,4
mg benzoil-kloridot és 30 pl trietil-amint és 1 6raig kevertettem szobahdmérsékleten. Forditott

fazisu kromatografiaval tisztitottam. Termelés: 44 mg (74%) fehér kristalyos anyag.

Molaris tomeg: 438,28 m/z*: 439, m/z": 437. Olvadaspont: 233-235 °C
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Osszefoglalas

Az irodalomban szamos a dehidroecetsavval (2) és hidrazinszarmazékokkal végzett
szintézis fellelhetd, azonban az eredmények nem minden esetben egyeznek, nagyon hasonlo
reakciokoriilmények egészen mas termékek leirasahoz vezetnek. Kutatomunkam soran célul
tlztiik ki ezen reakciok és a keletkezd termékek vizsgélatat, napjaink korszeri analitikai
modszereivel a termékek valodi szerkezetének meghatarozasat.

Annak érdekében, hogy megvizsgaljam a kiilonb6zo6 szubsztitiicidju aromas hidrazinok,
hogyan befolyasoljak a keletkez6 termékeket 7 kiilonb6z6 hidrazinnal végeztem kisérleteket.
Hidrazinnal (33 @) és fenilhidrazinnal (33 a) ctanolban, egy 1épésben végezve a reakciot
mindkét esetben szelektiven a bipirazol szarmazék keletkezett (28. abra).

33a,9

R
OH O RNHNH, N-N
/ﬁ\t\fj\ » 14a,9
| 7
0o EtOH N,
1 nap, A N™ “oH R: a) Ph
2 R g)H

28. abra: Pirazolszarmazék szintézis egy 1épésben

A gylrizarast két 1épésben is elvégeztem. A Shiff-bazis képzést kovetéen savas
forralassal végeztem a gyliriizarast. Minden reakcioban két terméket izolaltam: az egyik a
megfeleld 1-aril-3,6-dimetilpirano[4,3-c]pirazol-4(1H)-on (13) volt, mellette pedig az 1',2-aril-
3',5-dimetil-1'H,2H-[3,4'-bipirazol]-5-ol (14) vagy az 1-aril-3,6-dimetilpirano[2,3-c]pirazol-
4(1H)-on (17) keletkezett (29. abra).

OH O R
X RNH- NH2 N’f\{
| > AN
0" o MeOH toluol, A |
KOAc o X0
2
1 12 o 13
0
+
| I N
o~ N
R
17

29. abra: A kétlépéses gytirtizaras sematikus abraja

Ezt kovetéen a sikeresen elballitott pirano-pirazol (13) gytris szarmazékokbol
molekulanovesztd reakciokat végeztem molekula funkcionalhatosag tesztelése érdekében,
mely késébb egy gyodgyszercélpontnak adhat kiindulopontot. Igy négy tovabbi szarmazékot
allitottam el (30. abra).
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30. 4bra: Tovabbi szarmazékok eldallitasa

Koszonetnyilvanitas

H
”@L
Brfi*
(0] (@]
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