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1 Bevezetés

1.1  Altalanos bevezetés

A kilencvenes években az origindlis gyodgyszerkutatasban bekovetkezd - a
kutatasi és fejlesztési folyamat hatékonysaganak a novelését célzd - valtozasok
¢letében bekovetkezd valtozési és egyben fejlédési folyamatnak fontos eleme volt a
kombinatorikus kémiai modszerek alkalmazédsanak bevezetése cégiinknél. Az erre
iranyulo eréfeszitések eredményeképpen sziiletett meg jelen dolgozat. Igyekeztem az
elvégzett munka megitélésem szerint kémiai szempontbol tjdonsagértékli és kémiai
szerkezeteket tekintve egységes részét Osszefoglalni. Az aminokinazolin és
aminopirimidin vegytilettarak eldallitdsara kidolgozott 1j, szilardfazisa eljarasok
bemutatasaval, valamint az aminopirimidinek protonalédasaval kapcsolatos
megfigyeléseink ismertetésével, remélem, sikeriill Ujabb példaval szolgdlni az
origindlis gyogyszerkutatds és a szintetikus szerves kémia, mint tudomény kozti

szoros, kolcsonds kapesolatra.

1.2 A kombinatorikus kémia és a modern gyégyszerkutatas kapcsolata

A modern gyogyszerkutatds feladata minél révidebb id6 alatt olyan klinikai
jelolt molekuldkat eldallitani, melyeknél a lehetd legnagyobb az esély arra, hogy a
klinikai vizsgalatok késébbi fazisaiban is megfelelnek az egyre szigorodd
kovetelményeknek. Az ehhez sziikséges allandd fejlédési folyamatban fontos
mérfoldkének tekinthetd egy 01j technolodgia, a kombinatorikus kémia kialakulasa.

A gyodgyszerkutatds folyamata jelentds valtozasokon ment at az elmult évtized
soran. A szamitogépes molekulatervezés fejlodése, a nagy ateresztOképességii
bioldgiai tesztek €s a nagyszamu vegyiilet egyideji eldallitasat lehetévé tevo
kombinatorikus modszerek megjelenése hatékonyabba tette a folyamatot ¢és
lerdviditette a klinikai vizsgdlatokra kivalasztott molekuldk megtalalasahoz sziikséges

idét." Az egyes teriiletek egymassal szoros Gsszefliggésben fejlédtek. A molekularis



biologia Ujabb eredményei és az automatizalds egyre magasabb szinvonala a
kilencvenes évek elejére nagy ateresztOképességli bioldgiai tesztek megjelenéséhez
vezetett, mely olyan mértékben ndvelte meg a gydgyszerszeri molekuldk iranti
igényt, melyet a klasszikus szintézismodszerekkel mar nem lehetett kielégiteni. Ez a
gyogyszerszerii molekulak iranti megnovekedett kereslet vezetett egy 1j, a klasszikus
szintetikus eljarasoknal termelékenyebb technoldgia, a kombinatorikus kémia
kialakuldsdhoz. Késébb mas tudomanyagak, az anyagtudomany’ &s a
katalizatorkutatas® is alkalmazni kezdte az uj, kombinatorikus modszert.

A kombinatorikus kémia Iényegét tekintve hasonld szerkezetli reaktiv kémiai
épitdelemek valtozatos Osszekapcsoldsat jelenti nagyszamu vegylilet gyors eldallitasa
céljabol.’!

A gyogyszerkutatdsban alkalmazott kombinatorikus kémiai megkdzelitésnek
két {6 valtozata terjedt el, az oldat- és a szilardfazist szintézis. Az oldott polimereken
végzett folyadékfazisu moddszerek jelentdsége a szakirodalom tanusaga szerint
elmarad a két f6 irdnyhoz képest. Egy madsik felosztas szerint beszélhetlink
molekulaelegyek eldallitasat célzd keverék szintézisekrél és egyedi molekuldk
eléallitasaval foglakozo parhuzamos szintézisekrol.

A gyodgyszerkutatds folyamatidban betoltott szerepét illetden a kombinatorikus
kémia egyik f6 teriilete, a fOleg nagy tagszamu vegyiilettarak eldallitasa
jelzémolekula (hit) keresés céljabol, mig a masik {6 irdnyvonal a mar bizonyitottan
bioldgiai hatassal rendelkezd vezérmolekula szerkezetének az optimalizaldsa (lead
optimization) kisebb, fokuszalt vegytilettarak eldallitasaval.

A kombinatorikus kémia hatékonysagat a gyogyszerkutatasban szamos ezzel a

modszerrel talalt gyogyszerjelslt molekula bizonyitja.>*”

1.3 A kombinatorikus kémia és a szintetikus szerves kémia kapcsolata

A szakirodalomban elfogadott alldspont szerint a kombinatorikus kémia egy 11j
technologidnak tekinthetd. Céljabol eredden elsésorban felhasznaldja és csak
masodsorban gyarapitdja a klasszikus szerves kémiai irodalomnak. Ahhoz, hogy ez a
technologia igazdn hatékonyan miikodni tudjon, a szerves kémia egyes againak,
els6sorban a szilardfazisu kémianak a fejlédésére volt sziikség. Az ezen a teriileten

elért 1) eredményeket (Ujabb és ujabb szilard hordozohoz kotdtt reagensek és



katalizatorok) azonban nem csak a kombinatorikus kémia, hanem a szerves kémia
kiilonboz6 agai is felhasznaljak.

Vegyiilettarak automatizalt ton torténd eldallitasdhoz szamos esetben 1j
szintézisutakat kell kidolgozni, melyeket gyakran egyedi vegyiiletek eldallitasa esetén
is érdemes alkalmazni.

Nagyszamu vegyiilet automatikus eldallitdsait megelézden sziikség van a
reagensek ¢és a kiindulasi anyagok reaktivitdsanak tanulmanyozasara. Az ezen a téren
kapott varatlan eredmények értelmezése esetenként uUjabb kutatasok alapjaul

szolgalhat.

1.4 A kombinatorikus kémia rovid torténete

Az elsé vegylilettdrak szintézisérdl szold publikdciok a nyolcvanas évek
kozepén lattak napvilagot és a szildrdfazisu peptid- és oligonukleotid-szintézisek

teriiletérél keriiltek ki.>'"

Ezekben a kozleményekben mar funkcionalizalt
polipropilén tiik, valamint polipropilén haloba helyezett szilard hordozok
hasznalataval tették lehetové tobb anyag parhuzamos szintézisét. Hatékonysagat
tekintve forradalmi volt a Furka ¢és munkatarsai 4altal a nyolcvanas években
kidolgozott ,o0sztasos-keveréses” eljaras (portioning-mixing procedure), melyet
elészor peptidelegy vegyiilettarak szintézisére hasznaltak.''"

A kilencvenes évek elejétdl robbanasszerti fejlodésnek indult a nem-peptid és
nem-oligonukleotid gyodgyszerszeri molekulakbol allo vegyiilettarak eldallitasa.
Szintén jelentésen megndvekedett a kismolekuldk szilard hordozén torténd
szintézisével, a keverék vegyiilettarak visszafejtésével, valamint az eldallitott
vegyiilettarakat alkoté molekuldk kiillonbozdségének (diverzitasanak) jellemzésével
foglalkoz6 publikacidok szama is. A kilencvenes évek masodik felétdl az oldatfazisu
szintézisek is egyre nagyobb teret nyertek, megjelentek az elsd oldott polimer
hordozékon végzett reakciokrol szolo kozlemények.? A vegyiiletek szerkezetileg
egyre szélesebb korének eldallitasa valt lehetévé az 01j, kombinatorikus modszerekkel.
A péarhuzamosithaté és automatizalhat6 reakciok korét jelentésen tovabb novelte az
oldatfazisi reakciokban hasznalhato, szilard hordozéhoz kotott reagensek és
katalizatorok széles korti elterjedése.

A kilencvenes évek végére a kombinatorikus kémiai publikdciok

megnovekedett szama tobb 1) folyodirat megalakulasdhoz vezetett, melyek koziil az



els6sorban sziladrdfazist szintézisekkel foglalkoz6 Journal of Combinatorial
Chemistry és a foleg kombinatorikus kémiai modszereket és eljarasokat kozzétevo
Combinatorial Chemistry and High Throughput Screening a legrangosabb szerves és

gyogyszerkémiai folyodiratok koz¢ emelkedett.

1.5 A technika és az alkalmazasi teriilet kivalasztasa

1.5.1 A szintézismodszer Kivalasztasa

A szilardfazisa szintéziseknek a 2.1.2. fejezetben (6. oldal) emlitett elényei
valamint a 2.1.3 fejezetben (7. oldal) targyalt hétranyai, illetve e tényezdknek a
szakirodalomban 1998-ig, a tulajdonképpeni kémiai munka kezdetéig valo
figyelembevétele alapjan a szilardfazisu technika alkalmazasa megfelelobbnek tiint
c€ljainknak, mint az oldatfazisa. FElsOsorban a konnyli automatizalhatosag, a
tobblépéses szintézisek kivitelezésének lehetdsége és a szilardfazisti szakirodalom
dinamikus fejlédése voltak a dontd érvek a szilard hordozds reakciok alkalmazésa
mellett. A visszafejtési eljardas hosszadalmassaga és a keverékek biologiai
hatékonysdganak a meghatarozasa sordn esetenként zavart okozo6 szinergista hatas
elkeriilése érdekében a tobbkomponensii keverékek szintézise helyett egyedi
molekuldkat eredményezd, parhuzamos szintézismodszer alkalmazasa mellett

dontottiink.

1.5.2 Az alkalmazasi teriilet kivalasztasa

Az elsd, a dolgozat targyat képezo vegyiilettarak eldallitdsa még nem abbdl a
célbol tortént, hogy adott hatasteriileteken biologiailag aktiv molekulak szerkezetét
optimalizaljuk. Megfeleld tapasztalat hidnydban, a ,tanuld” iddszakban ez a
kiilonboz6 témak egyes fazisaira rendelkezésre alld rendkiviil sziik hatariddk betartasa
miatt is tul nehéz feladat lett volna. Helyette olyan kisebb vegyiilettarak eldallitasat
tliztiik ki célul, melyek a vallalat molekulabankjanak értékes részévé valhatnak. Az
eléallitandd vegylilettarak kivalasztasanal a kovetkezd szempontokat vettiik
figyelembe:

1. A vegyiilettar elemei lehetdleg feleljenek meg az altaldnos ,,gyogyszerszerii”

molekula kritériumainak.



2. A konyvtar elemeinek tilnyomd tobbsége 1j, még le nem irt molekula legyen.
3. Természetesen tovabbi elonyt jelentett az eldallitandd szerkezetek kivalasztasanal
az adott strukturaval kapcsolatban a szakirodalomban fellelheté minél szélesebb kort
bioldgiai hatés.
4. A vegyiiletcsoport az eldzetes irodalmi attekintés alapjan tiinjon alkalmasnak 1j
eljarason alapul6 automatizalhat6 szilardfazisu szintézisre.
5. Az eloallitandd vegyiilettarhoz sziikséges épitdelemek minél szélesebb valasztéka
legyen kereskedelmileg hozzaférhetd.

A fenti kritériumokat figyelembe véve az aminokinazolin- és aminopirimidin-
vazas vegyiiletek egyes csoportjai megfeleltek céljainknak.

Vélasztasunk alapjaul az a szakirodalombdl mar ismert tény szolgalt, miszerint
a 2,4-diklérkinazolin és a 4,6-diklorpirimidin egyes szdrmazékaiban a halogének
nukleofil reagensekkel torténd egymast kovetd szubsztitucidja regioszelektiven is
végrehajthatd. Megitélésiink szerint ez a regioszelektiv nukleofil szubsztiticios
reakcio lehetdséget biztosithat 2,4-helyzetben szubsztitualt kinazolinokbol és 4,6-
helyzetben szubsztitudlt pirimidinekbdl allo vegyiilettarak eldallitasara. Mivel az
aminok a kereskedelemben a legnagyobb szamban hozzaférhetd nukleofil reagensek
kozé tartoznak, kiilonOosen vonzénak tiint 2-aminokinazolinokat ¢és 4,6-

diaminopirimidineket tartalmazo6 vegyiilettarak szintézise.



2 Irodalmi attekintés

2.1 Kombinatorikus kémia — szilardfazisa szintézisek

2.1.1 Bevezetés

A szilard hordozokon végrehajtott reakciok oOtlete és az Otlet elsé sikeres
alkalmazasa peptidek és oligonukleotidok szintézisére Merrifield nevéhez flizédik."*
Habar a moddszer elsdsorban a peptidek és oligonukleotidok szintézise révén valt
igazan népszerivé, az eljarast mar a hetvenes években sikerrel alkalmaztdk nem-
peptid és nem-oligonukleotid vegyiiletek el6allitasara is.'>'®!7

Az eljaras lényege, hogy az eldallitani kivant molekula prekurzorat megfeleld
kapcsoloelemen keresztiil polimerhez kotjiik, ezéltal lehetévé téve, hogy a kivant
reakcid teljes lejatszodasa utan a gyantaszemcsékhez kapcsolt terméket a reagensektol
¢s az oldodd melléktermékektdl egy egyszerti szlirési mivelettel elvalasszuk.
Alapvetd kovetelmény, hogy a kapcsoloelemhez fiz6d6 kotés az alkalmazott

reakciokoriilmények kozott stabil legyen, a szintézis végén viszont a molekula tobbi

részének sériilése nélkiil szelektiven lehessen elhasitani.

2.1.2 A szilardfazisu technika elonyei

Az eljaras eldnye az oldatfazisu szintézisekhez képest, hogy a reagensek
feleslegben valo alkalmazasa nem neheziti meg a termék tisztitdsat, mivel azok
egyszerli mosasi miivelettel eltavolithatoak.

Tovabbi eldony az oldatfazisu szintézisekkel szemben, hogy kis kapacitasu
szilard hordozok esetén a gyantahoz kotott molekuldk térben tavol esnek egymastol,
ezaltal az egymassal valé reakciok esélye jelentdsen lecsokken. Ez a hatés teszi
lehetévé, hogy esetenként két azonos funkcids csoportot tartalmazo vegytilet az egyik
funkcios csoport védése nélkiil is szelektiven a kapcsoldéelemhez kotheté vagy a

szilard hordozon 1év6 reaktiv funkcios csoporttal szelektiven reagaltathato.



Szintén eldnyként emlithetd, hogy kis anyagmennyiségek esetén is jo
termelésekre szamithatunk. Ez annak a kovetkezménye, hogy a termék, illetve a
prekurzorok kémiailag a polimerhez vannak kapcsolva, ezaltal az egyes 1épések soran
anyagveszteséggel nem kell szdmolnunk.

A kombinatorikus kémiai alkalmazasok szempontjabol a szilard hordozon
végrehajtott reakcidok legfobb elénye a konnyli automatizalhatosag. A feldolgozasi
eljaras az esetek tobbségében egyszerli mosasi €s sziirési miiveletekre egyszertisodik,
mely mar egyszerli folyadékkezeld automatakkal is kivitelezhetd. Az elsé automata

szintetizatorok szilardfazisu reakciokra lettek kifejlesztve.

2.1.3 A szilardfazisu technika hatranyai

A szilardfazist szintézisek legfébb hatranya az oldatban kivitelezett
reakciokkal szemben, hogy kiilon iddt és energiat igényel az oldatfazisi reakcidok
szilard hordozos szintézisre vald atiiltetése. A kombinatorikus kémia fejlédésével
azonban jelentds eldrelépés tortént ezen a terlileten. A reakciok szilard hordozon
torténd  kivitelezésének ugyanis egyik kulcskérdése a megfeleld kapcsoloelem
kivéalasztasa. Ezt a folyamatot jelentdsen meggyorsitja, hogy napjainkban mar a
kapcsoloelemmel ellatott szilard hordozok egyre tobb fajtdja kaphatd kereskedelmi
forgalomban.

Szintén a modszer eldnytelen jellemzdjeként emlithetjik az oldatfazist
szintézisekhez képest megnovekedett reakcididoket. Ezt a hatranyt azonban,
legalabbis részben, ellensulyozni lehet a nagyobb reagensfeleslegek hasznélataval.

A szilardfazisu reakciok alkalmazasat a technika elterjedésének kezdeti
idészakaban jelentés mértékben korlatozta az alkalmazhat6 oldoszerek kore. Mivel az
elsé szilard hordozok funkcios csoportokkal ellatott polisztirol gyantdk voltak, csak
olyan oldészereket lehetett hasznalni, melyekben a gyanta elegendd mértékben
megduzzadt ahhoz, hogy a funkciés csoportok a reagensek szdmara hozzaférhetové
valjanak. Napjainkban, a polietilénglikol hosszabbit6 molekularészekkel ellatott
szilard hordozok, a makroporusos gyantdk, a poliakrilamid, polietilénglikol és
szervetlen alapt gyantdk elterjedésével ez a hatrany jelentdésen vesztett a
jelentdségébdl.

A szilardfazisi reakcidok tovabbi hatranyaként emlithetd, hogy a reakciok

kovetése, analitikdja nehezebben oldhatd meg, mint oldatfazisu reakciok esetén.



Habar ezen a teriileten is jelentds eldrelépés tortént az elmult évek soran (MAS
NMR'®, FTIR", MALDI-TOF MS?®), esetenként még ma is csak elemanalizissel
vagy az intermedier gyantardl torténd lehasitasaval és azt kovetd vizsgalataval
kaphatunk informéciot a reakciok lefolyéasarol.

Mivel a nem-peptid és nem-oligonukleotid molekulak szilardfazisu szintézise
alig tiz éve kertilt igazan az érdeklédés kozéppontjaba, a szilard hordozon végrehajtott
reakciok kore és a roluk szolo irodalom jelentdsen sziikkebb, mint az oldatfazistiaké.
Ez az irodalomban fellelhetd tudasbézis azonban dinamikusan fejlédik, ezaltal tovabb
konnyitve az 10jabb ¢€s ujabb reakciok szilard hordozén vald hasznélatinak a

kidolgozasat.

2.1.4 A szilard hordozok fobb tipusai

A kombinatorikus kémia kialakuldsdval a kilencvenes évek elejétdl a
szilardfazisu szintézisek népszertisége jelentésen megndvekedett. Ennek a fokozott
érdeklédésnek az eredményeképpen ujabb és ujabb reakciokat probaltak ki szilard
hordozokon is. Habar az eredetileg hasznalt, 1-2% keresztkotést tartalmazo polisztirol
gyanta felhasznalasi kore els@sorban duzzadasi tulajdonsagai miatt elég korlatozott,
még napjainkban is ez a kombinatorikus szintézisekben egyik leggyakrabban hasznalt
szilard hordozo.

A szilard hordozok egyik legfontosabb tulajdonsdga a gyanta vazat alkotd
polimer kémiai szerkezete, mely dontd hatassal van a duzzadasi jellemzokre. Szintén
fontos jellemzd a kapcsoloelemet a polimerrel 6sszekotd ,.tdvolsagtartd” (spacer),
melynek hosszaval a funkcios csoportok hozzaférhetdségét, polaritasaval pedig a
gyanta duzzadasi jellemzéit lehet befolyasolni.*' Szilard hordozokkal végzett munka
soran sziikség van a kapacitas ismeretére, mely az egységnyi tomegli gyantan 1évo,
kapcsolasra alkalmas funkcios csoportok mennyiségét jelenti mmol/g-ban kifejezve.
A keresztkotések szdma szintén a gyanta duzzadasi tulajdonsagait és a funkcios
csoportok hozzaférhetéségét dontden befolyasold paraméter.’? Esetenként hasznos
lehet a szemcseméret €s a gyanta stabilitasi tulajdonsagainak az ismerete is.

A keresztkotések mennyisége alapjan a szilard hordozokat sok keresztkotést
(>5%) tartalmaz6 makropérusos gyantikra® és altaldban 1-2% keresztkotés tartalmu

mikropérusos gyantakra oszthatjuk. **



2.1.4.1 A makroporusos gyantak fobb jellemzoi

A makropdrusos gyantak legfontosabb tulajdonsaga, hogy a sok keresztkotést
tartalmazo régiok nem duzzadnak meg oldoszer hatdsara, viszont a pérusok nagysaga
lehetévé teszi, hogy barmilyen polaritdsu oldoszer, akér viz is hozzaférjen a porusok
feliiletén 16v6 funkcids csoportokhoz.” Elényiik, hogy szinte mindenféle oldészerben
hasznalhatok, és az oldoszerek és velikk egyiitt a reagensek kimosasa gyorsabb és
kevesebb olddszert kivand miivelet, mint a mikroporusos gyantaknal. Hatranyukként
emlithetd, hogy altaldban (a nagy szamu keresztkotést tartalmazd régido gyenge
duzzadasi tulajdonsdga miatt) alacsony kapacitastiak, tovabba az a tény, hogy
napjainkban még kevesebb fajta kapcsoléelemmel ellatott fajtajuk kaphato
kereskedelemben, mint a mikroporusos gyantdk esetében. Az oldatfazisu
szintézisekben viszont egyre elterjedtebbek mint reagensek,”® katalizatorok hordozoi*’
és mint megfelelé funkcios csoporttal ellatott halaszé gyantak.”* A makroporusos
gyantak ioncseréld gyantakként valo alkalmazasa idében joval megeldzte

kombinatorikus kémiai felhasznalasukat.

2.1.4.2 A mikropodrusos gyantak rovid attekintése

A mikroporusos gyantakat duzzadasi tulajdonsdgukat befolyasolo két
legfontosabb paraméter, a keresztkotéseket kialakito molekuldk és a tavolsagtartd
(spacer) molekulak kémiai szerkezete alapjan osztalyozhatjuk. Emlitést érdemel, hogy
a keresztkotések pontos szama a makropdrusos gyantakkal ellentétben itt dontd
hatassal van a duzzadasi tulajdonsagokra.

A mikropérusos gyantdkndl a polisztirol lancok kozotti keresztkotések
kialakitasara leggyakrabban haszndlt molekulak az 1,4-divinilbenzol, etilénglikol-
dimetakrilat, N,N’-metilénbisz(akrilamid), 1,4-bisz(4-vinilfenoxi)butan®® valamint az
0,0’-bisz(4-vinilfenil)polietilénglikol.’!  Esetenként sztirilcsoportokat —tartalmazo

dendrimereket is alkalmaznak keresztkotéseket kialakitd egységekként.32

2.1.4.3 Hibrid gyantak

A hagyomanyos polisztirol gyantakbol megfeleléen hosszu és a polisztiroltol

eltérd tulajdonsagn tavolsagtartokkal olyan 0j szilard hordozok allithatok eld, melyek



tulajdonsdgai mar jelentdsen eltérnek a kiinduldsul szolgdld polisztirol gyanta
jellemzoitol.

A ,klasszikus” polisztirol gyantakbol polietilénglikol tavolsagtarté elem
hozzdkapcsoldsaval polaris és protikus olddszerekben is hasznéalhatd szilard
hordozokat allitottak el6,®> melyeknek kiilonbozé szarmazékai napjainkban mar
kereskedelmileg is hozzaférhetévé valtak (ArgoGel®, TentaGel®, NovaGel®). E
tipusok hatranyos tulajdonsagai koz¢ tartozik a viszonylag alacsony (0,15-0,5
mmol/g) kapacités, valamint az oxidaloszerekre valo érzékenységiik.

Jelentds erdfeszitések torténtek az elmult években a hagyomanyos polisztirol
gyanta kapacitasanak novelése érdekében is. Ennek eredményeképpen fejlesztették ki
a ,,ROMP”,3 Yésa ,,Rasta silan”® néven ismertté valt hordozdkat, melyek kapacitasa a
3 mmol/g-ot is elérheti. A kapacitds novelésének hatékony modja a dendrimer tipust
tavolsagtartok alkalmazasa is, mely tulajdonképpen egy tobbszorosen elagazo

makromolekula szilard hordozon torténd kiépitését jelenti.

2.1.4.4 Nem-polisztirol alapu szilard hordozok

A nem-polisztirol alapt szildrd hordozok legjelentésebb csoportjai a
keresztkotéseket tartalmazd poliakrilamidok, az wugyancsak keresztkotésekkel
Osszekotott polietilénglikol lancokbol allo gyanta, valamint a szilikagél és tivegalapt
szilard hordozok.

A poliakrilamid gyantak elsésorban peptidek szintézisére lettek kifejlesztve.
Polarisabb karakteriiknél fogva ugyan szélesebb olddszertartomanyban lehet veliik
dolgozni, mint az ,,egyszerli” polisztirol gyantédkkal, azonban az amidk&tésbol adodo
korlatozottabb kémiai stabilitdsuk miatt a kismolekuldk szilardfazist szintézisében
kevésbé elterjedtek.

A polietilénglikol-véazat tartalmazé gyantdkkal szintén dolgozhatunk poldris
oldészerekben is. Az éterkotésbol adoddan kémiailag stabilabbak, mint a
poliakrilamidok. A  keresztkotéseket 1étesitd0  molekulak alapjan  tovabb
csoportosithatjuk 6ket. Megkiilonboztethetiink csak alkilcsoportok kozotti éter kotést

37,38

tartalmazd hordozokat, valamint aril-alkil tipusu keresztkotéseket tartalmazo

polietilénglikol polimereket.”
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A szilikagél és iivegalapu szilard hordozok®™' elénye a szerves
polimeralapuakhoz képest elsésorban mechanikai és kémiai stabilitdsukban rejlik,

hatranyuk viszont alacsonyabb kapacitasuk.

2.1.5 A fontosabb kapcsoloelemek és kapcsolasi stratégiak attekintése

A szilardfazist szintézisek legkritikusabb pontja és egyben f6 korlatozo
tényezoje az atalakitani kivant molekula szilard hordozohoz kétése és a szilardfazisu
reakciosor lejatszodasa utdn az onnan vald lehasitdas. Mindkét miiveletben
kulcsszerepe van a kapcsoldelemnek (linker), hiszen az atalakitandd molekuldnak a
kapcsoldelemen 1évd funkcids csoporttal kell olyan kotést kialakitania, mely az
alkalmazott reakciok soran stabil marad és a reakcidk lejatszodasa utan szelektiven
hasithatd. Ugyanakkor a kapcsoloelemet a tavolsagtartd molekulahoz (spacer), vagy
esetenként kozvetleniil a szilard hordozohoz kapcsolod kotésnek a termék lehasitdsa
sordn is stabilnak kell maradnia. A kapcsoloelem tulajdonképpen egy olyan specialis
véddcsoportnak tekinthetd, mely szilard hordozéhoz van kotve és szerepe elsdsorban
nem a megfeleld funkcids csoport védése (bar sokszor ez a funkcio is fontossa valhat),
hanem az atalakitandé molekula szilard hordozéhoz kapcsolasa.*

A kapcsoloelemeket leggyakrabban a rajuk felkotheté molekulanak a
felkapcsolashoz alkalmazni kivant funkcids csoportja (pl. kapcsoléelemek aminokra,
savakra stb.) alapjan szoktdk osztalyozni. Csoportositds alapjaul szolgalhatnak a
kapcsoloelemen 1évd funkcids csoport jellege és a hasitdsi koriilmények is. A
legfontosabb kapcsoloelem-csalddok a benzil-, allil-, ketdl-, észter-, amid- és a
karbamatcsoporton keresztiil kotik a szilard hordozéhoz az atalakitandd molekulat.
Egyel6re kevésbé elterjedtek a szén-szilicium,™ szén-bor®, szén-kén*’, szén-6n*" és a
szén-szelén™ kotések esetenként specialis koriilmények kozott torténd hasitasan
alapuld kapcsoloelemek. Kiilon figyelmet érdemelnek a fényérzékeny® és az
enzimatikus Uton hasithato kapcsoloelemek.”® Mivel ezek csak specidlis uton
hasithatok, a reakciok szélesebb skalajanak felhasznalasat teszik Ilehetévé a
szilardfazisu szintézis soran. Szintén nagyobb kémiai mozgasteret biztositanak a
szilardfazisu reakciok szamdra az tgynevezett biztonsagi kapcsoldelemek (safety-
catch linkers), melyeket kémiailag at kell alakitani, aktivalni kell ahhoz, hogy a

terméket lehasithassuk roluk.”!
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A szilardfazist szintézisek jelentds részére jellemzd, hogy a termékek
lehasitasa utan az 0sszes lehasitott molekuldn ugyanaz a funkcids csoport van jelen,
aminek felhasznaldsdval a szilard hordozohoz rogzitettik a molekuldkat. Ez
kedvezdtleniil befolydsolja a vegyiilettdr diverzitdsat. A ko6zos funkcids csoportok
elkeriilésének két f6 modja ismert. Az egyik eljaras a ,,nyomnélkiili kapcsoldelemek™
(traceless linkers) haszndlata, egy masik Iehetdség a ,tobbfunkcids hasitas”
(multifunctional cleavage) alkalmazasa. Természetesen mindkét modszer csak
bizonyos vegyiiletcsoportok esetén alkalmazhato.

Nyomnélkiili kapcsoloelemekrdl akkor beszélhetiink, ha a lehasitott
termékiink szén-hidrogén kotést tartalmaz abban a pozicidban, melyen keresztiil a
szilard hordozohoz lett kotve. E kapcsoloelemek tipikus példai a trialkilszilil-
csoporton keresztiil szilard hordozohoz kétott aromas vegyiiletek. ™

A tobbfunkcids hasitasi eljardsok lényege, hogy a termék lehasitdsa soran a
kapcsoloelem és a termék kozotti kotés hasitasat kivaltd azonos tipust, de kémiailag
kiilonbozd reagensek (pl. kiilonbdzo nukleofilek ) beépiilnek a termékbe. Ezzel az
eljarassal a szintetizalando vegyiilettar mérete is megsokszorozhato.™

A termék szilard hordozorol torténd lehasadasat a kapcsoldelemhez kotott
molekula megfeleld koriilmények kozott bekovetkezd intramolekularis gytirizarodasi
reakcidja is kivalthatja.”* Példaképpen érdemes megemliteni a Wittig-reakcio
alkalmazasat foszfonium tipustt kapcsoloelemen intramolekuldris gytirtizarassal
torténd hasitasoknal, mely egyben alkének nyomnélkiili szintézisére is példaul
szolgal.”

A tobbfunkcios és gytirizarassal jaro hasitasi eljarasok kozos jellemzdje, hogy
a hasitasi 1épés nem csupan a szilardfazis hasznalataval jard sziikséges plusz egy
1épés, hanem mindenképpen sziikséges a kivant szerkezet kialakitdsahoz, tehat
valdjaban nem jelent hatranyt az oldatfazisu szintézisekhez képest. Mivel esetenként a
kapcsoloelemek véddcsoportok szerepét is betdlthetik, idealis esetben a szilard
hordozén torténd szintézisek legfobb hatranyaként szamon tartott plusz két kémiai

1épés valojaban nem tekinthetd hatranynak.

12



2.2 Az aminokinazolinok és aminopirimidinek bioldégiai jelentésége

2.2.1 Az aminokinazolinok biolégiai jelentdsége

Az aminokinazolinok biologiai szempontbdl legjelentdsebb képviseldi kozé a
piacon lévé készitmények hatdanyagai tartoznak. Ezek koziil legfontosabbak a
Prazosin®® (1), a Doxazosin’' (2) és az Alfuzosin® (3), melyek egyarant a 2.4-
diaminokinazolinok k6zé sorolhato a,-receptor antagonistak (1. abra).

Prazosin (1): \\ Alfuzosin (3):
NH NRIRZ 7N 0

Me 2 NN NRIR%:

— o
0
Mex R Doxazosin (2): j@ Me "
| 7
2 0 — o
R NRIR?: 0 No~N
</N 0
NJ

1. abra. 2,4-Diaminokinazolin-vazas, o-receptor blokkolo hatasu gyogyszerhatoanyagok.

A 2,4-diaminokinazolinok ¢és a 2-amino-4(3 H)-kinazolonok kozétt, feltehetéen
pteridin és a kinazolinvaz bizonyos foki hasonldsdga miatt, szdmos igéretes
dihidrofolat-reduktiz és timidilat-szintaz inhibitor”,%° (pl.: 4 és 5) talalhato. A
vegyiiletcsoportbdl érdemes kiemelni a ma mar gyogyszerként kereskedelmi
forgalomban kaphato Trimetrexate-t®' (4) (2. abra).

A 2-alkilamino-4-(3H)-kinazolon szarmazékok kozott hatdsos hisztamin-2
receptor antagonistikat®> (6) és kaliumfiiggé ATP csatorna miikddésére hato

szarmazékokat® (7) is talalhatunk (3. 4bra).

_Me 0

NH, Me /@: "Me o
N7 N o HN N o 0
):t@/\ i Me H NJ\\ \ o
HN™ N NN S OH
Trimetrexate (4) 5

2. abra.  Dihidrofolat-reduktaz és timidilat-szintaz inhibitor hatasu 2-aminokinazolinok (4, 5).

0 0
Me
X )
0NN Me)\N)\\N
H H
6 7

3. abra. Példak H-2 receptor antagonista (6) és K, rp csatorna miikodésére hato (1) 2-amino-4(3H)-

kinazolonokra.
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2.2.2 Az aminopirimidinek bioldgiai jelentésége

Az aminopirimidinek gy6gyszerkémiai szempontbdl legfontosabb képviseldi a
lipid-peroxidacio gatld hatasa Tirilazad* (8), az antibakterialis aktivitassal rendelkezd
Trimethoprim® (9) valamint a malaria-ellenes szerként forgalomban 1évo

Pyrimethamine® (10) (4. abra).

N_< cl .
\ / !
Z N
|
NS
HN N)\NH
Tirilazad (8) Trimethoprim (9) Pyrimethamine (10)

4. abra. Lazaroid (8), antakteridlis (9) és malaria-ellenes (10) hatdsu aminoprimidin-vazas

gyogyszerhatoanyagok.

Szamos szabadalom és kozlemény szadmol be tirozin-kindz an ¢és
dihidrofolat-reduktéz inhibitor hatasa (12)®® valamint allergia-ellenes hatasu (13)%

aminopirimidinekrol (5. 4bra).

/©/ O~"on Q Q

Me H H,N" N7 ONH, O\)

11 12 13
5. abra. Biologiailag aktiv aminopirimidinek.

A fenti példak alapjan a 2,4-diaminokinazolinok, 2-amino-4-(3H)-kinazolonok
a diamino- és triaminopirimidinek egyarant bioldgiai hatas szempontjabol igéretes

vegyiiletcsaladnak tlinnek.

2.3 Aminopirimidinek és aminokinazolinok szintéziseinek attekintése

A 2.2 fejezetben (13. oldal) ismertetett szerkezetekkel analdg struktarakbol allo
vegyiilettarak szintézisének kidolgozdsahoz, valamint az altalunk kidolgozott uj
eljarasok hasznossagéanak a megitéléséhez elengedhetetlen az irodalomban leirt oldat-

¢s folyadékfazisu szintézisek alapos tanulmanyozasa. Elsdsorban azoknak az
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eljardsoknak az ismertetésére szoritkozunk, melyek az 4ltalunk kidolgozott
modszerekhez hasonléan egy-egy vegyliletcsalad nagyszamu elemének eléallitasara

nyujtanak lehetdséget.

2.3.1 Aminopirimidinek szintézise oldatfazisban

2.3.1.1 Bevezetés

Az 2-, 4- és 6-aminopirimidinek szintézisének két alapveté moddja van. Az
egyik eljaras 1ényege a pirimidingytriin 1év6 megfeleld szubsztituensek cseréje amin
vagy amid tipusi nukleofilekkel. Egy masik megkozelités szerint olyan
prekurzorokbol indulunk ki, melyekbdl kondenzacids vagy addicios reakcioban alakul

ki az aminokkal szubsztitualt pirimidinszarmazék.

2.3.1.2 Aminopirimidinek eléallitasa ciklokondenzacios és cikloaddicios

reakcidokkal

A pirimidingylri kialakitdsanak az a moddja, mely sordn kdzvetleniil
aminokkal szubsztitudlt pirimidinszarmazékokhoz jutunk, az egyik legrégebben
ismert pirimidinszintézis. Guanidin, N-alkilguanidin ¢és N, N-dialkilguanidin-
szdrmazékok (14) 1,3-diketonokkal és malonsavszarmazékokkal (15) vald reakcidja
soran 2-amino-, 2,4-diamino- és 2,4,6-triaminopirimidinekhez juthatunk (16) (6.

abra).”

H,N._NH RS R
2 X
Y o W
N + R™ "R’ —_— NN
KR Y
R‘/N\Rz
14 15 16
R!, R2=H, alkil R3, R4 = COH, COAIK, RS, R®=H, Alk, NH,, OH,

CN, COOAIk, CONH,

6. abra.  Aminopirimidinek szintézise guanidin- és malonsavszarmazékokbdl.

Kevésbé ismert eljaras az akrilsav-amid-szarmazékok (17) guanidinnel (18)
torténd kondenzacids reakcioja, mely sordn a 4,6-helyzetben kiilonbozo alkil-, illetve
arilamino-csoportokkal szubsztitalt 2-aminopirimidin-szdrmazékokat (19) allithatunk

eld (7. abra).”!
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7. abra.  Triaminopirimidinek szintézise guanidinbdl és akrilsav-amid szarmazékokbol.

Az aminopirimidinek 2 szénatomos egységekbdl is felépithetok. Egyszer
nitrilekb6l  (20) egy 1épésben alakithato ki a 2,6- vagy 2,5,6-helyzetben
alkilcsoportokkal, a négyes pozicibban pedig aminocsoporttal szubsztitudlt

pirimidinvaz (21) (8. 4bra).”

6
R 3 _NH
AN 2
3 =N . W
1 NooN 3
2
Rl
20 R = H, alkil 21

R! = H, alkil

8. abra.  Aminopirimidinek szintézise alkil-cianidokbol.

2-Alkil-4,6-diaminopirimidinek (24) allithaték elé 1,3-diamidinek (22) és egyszert

crer

HN H HN NH
(6] 2
N + R'—( e ’ W

NH, NH —R? N. N
2 2 O—-R Z
M
R! =H, alkil,
22 23 R2 = alkil 24

9. abra.  4,6-Diaminopirimidinek szintézise észterekbdl.

2.3.1.3 Aminopirimidinek szintézise aromas nukleofil szubsztitucios

reakciokkal

2.3.1.3.1 Halogénezett pirimidinek reakciéja aminokkal

A 24,6-helyzetben  aminokkal  szubsztituadlt  pirimidinszarmazékok
legegyszeriibb ¢és legelterjedtebben hasznalt eldallitdsi modja a halogénezett
pirimidinek halogénatomjainak szubsztitiicioja aminokkal. Az eljaras f6 eldnye a
konnyen hozzaférhetd kiindulasi anyagokban rejlik (a di- és a triklorpirimidin

kereskedelemben kaphatok). A  szubsztiticiés reakcid bizonyos esetekben
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regioszelektiven jatszodik le, mely tovabb noveli az eljarés értékét. A klor-, brom- és
jodszarmazékok reaktivitasa azonos nagysagrendbe esik, mig a fluorszarmazékok 60-
200-szor gyorsabban reagalnak. Elektronszivd szubsztituensek ndvelik, mig
elektronkiildd csoportok csokkentik a halogénezett pirimidinek nukleofil reagensekkel
szembeni reaktivitasat.”* Ennek megfelelden a triklorpirimidinek, a monoamino-
diklérpirimidinek valamint diamino-monoklorpirimidinek nukleofil reagensekkel

szembeni reaktivitidsa a fenti sorrendben erdteljes csokkenést mutat.

2.3.1.3.2 2,4,6-Triklorpirimidin reakcioi aminokkal - a regioszelektivitas

kérdése.

Triklorpirimidin - (25) egy ekvivalens aminnal vald reakcidja soran

szobahémérsékleten a 2- és 4-aminopirimidinek keveréke keletkezik (26, 27),”>"® mig

két ekvivalens amint hasznalva 2,4-diaminopirimidin szdrmazék (28) lesz a reakcio

,, . . . . . , 77,78
foterméke; a 4,6-izomer (29) csak kisebb mennyiségben keletkezik (10. dbra).
54 II{‘ lIzl R] R\
Ch - nrire S ChoxyNep 2 Cl N. . N N. 2
Y YU, YR e YR R OR
NN 3 —_— NN NN N__N + N__N
e { Lo — X
Cl VR Nge Cl
25 2 27 28 29

HNR!R? = primer vagy szekunder amin
10. abra. Triklorpirimidin reakcioja aminokkal.

A 2-amino-4,6-diklorpirimidinek (26) reakcidja egy ekvivalens aminnal
szimmetria okokbol kizardlag 2,6-diamino-4-klorpirimidint (28) eredményez, mig a
6-amino-2,4-diklorpirimidinekben (27) a CI(C2) a reaktivabb, igy ezeket aminokkal
reagaltatva 2,6-diamino-4-klorpirimidineket (28) kapunk fétermékként (11. bra).”

R’ R Rv
I
cl cl Cl N4 cl N LN No_,
X X X SR A
W HNRR* W R HNR!'R? W R IR2 R W K
NN NN N__N HNR'R NN
T - T D Y —
LN, LN, Cl Cl
R °R? R™ °R?
26 28 27 29

HNR!R?, HNR3R* = alifas primer vagy szekunder amin
11. abra. Monoamino-diklorpirimidinek reakcioi aminokkal.

A 2,4,6-triklorpirimidinek reakcidja aminokkal regioszelektivvé tehetd
amennyiben elektronszivo szubsztituenst épitiink be az 5-helyzetbe. Az elektronszivo

hatas kovetkeztében a 4- és a 6-helyzet reaktivitdsa annyira megnd a 2-helyzethez
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képest, hogy elsé 1épésben a Cl(C4), majd bizonyos esetekben ezt kovetden a CI(C6)

is szelektiven kicserélhetd aminokkal (12. 4bra).**"!

R R IIQ‘ R ll{
al 6| N a HNRIR? Clj)\/N\Rz NH, HZNWN\RZ
] NW%\I ; — p}ﬁéN - N*N
Cl Cl Cl
30 31 32
R=NO,, Cl R=NO,, Cl R=NO,

HNR'R? = NH,, primer és szekunder aminok

12. abra.5-Helyzetben elektronszivo szubsztituenssel aktivalt triklorpirimidinek reakcidja aminokkal.

”wr

2.3.1.3.3 Aminopirimidinek eléallitisa nem-halogénezett

pirimidinszarmazékokbdl

A halogénezett pirimidinek reakcioi mellett a 2-, 4-, és 6-aminopirimidinek
fontosabb eldallitasi modjai kozé tartoznak azok az eljardsok, melyek soran a 2-es, 4-
es vagy 6-os helyzetben 1€v6 egyéb csoport aminnal torténd szubsztitucidjaval allitjuk
el a megfeleld aminopirimidin-szarmazékokat. A leggyakrabban alkalmazott tdvozo
csoportok kozé a szulfanil, alkilszulfanil és alkoxi szubsztituensek tartoznak. **%% **
Mivel ezen csoportok aromés nukleofil szubsztituciés reakciokban aminokkal
szemben mutatott reaktivitdsa kisebb mint a kloratomoké, jelenlétiikben a CI

szelektiven helyettesithet6.*

A 2-alkilszulfanil-4-klorpirimidin  szdrmazékok (33)
tehat alkalmasak 2,4-diaminopirimidinek (35) két 1épésben torténd eldallitasara (13.

abra).%

1
4 ° IR2 IIE R l'{‘
Cl R HNR'R 2
R R X HNR3R# 2N R
! Y N
2 he
S S 4
Me Me R” \Rg
33 34 35

HNR'R?, HNR?R* = primer és szekunder aminok R =H, alkil, aril, amino
13. abra. 2,4-Diaminopirimidinek eldallitasa 2-alkilszulfanil-4-klorpirimidinekbdl.
Az alkilszulfanil-csoport szulfonna térténd oxidalds utdn konnyebben
helyettesitheté aminokkal.’” A 4,6-helyzetii alkoxicsoportokat elsdsorban az 5-
helyzetben [évé elektronszivo csoportok jelenlétében hasznaljak 4- és  6-

aminopirimidinek el6é4llitasara.®®
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A pirimidinonok szililezd reagensekkel szilil-éterekké alakithatok, melyek
készségesen reagalnak aminokkal a megfeleld aminopirimidinek keletkezése
kozben.®

A 4- és 6-helyzetli aminoszubsztituensek erélyes koriilmények kozott reagélnak
aminok hidrokloridjaival. A transzaminéldsi reakcid6 eredménye szintén

aminopirimidin lesz.”

2.3.1.4 Osszefoglalas

2-, 4- és 6-aminopirimidinek eldallitdsdra szdmos lehetdség kindlkozik, melyek
koziil a halogénezett pirimidinszarmazékok aminokkal valé reakcidja a
legjelentdsebb. A halogének mellett az aminokkal szemben kisebb reaktivitast tavozo
csoportok (alkoxi, szulfanil) alkalmazdsaval a regioszelektivitasi viszonyok
befolyasolhatok. A szilil-éter intermediereken keresztiil megvaldsithatd aminélasi
reakcidok szintén fontos szerepet jatszhatnak (alkilamino)pirimidinek szintézisében.
Aminopirimidin vegylilettarak eldallitasara, a regioszelektivitasi viszonyokat is
figyelembe véve, a 4,6-diklorpirimidinekbdl kiinduld reakcidk tinnek a

legalkalmasabbnak.

2.3.2 Aminopirimidinek szintézise szilard hordozon

Aminopirimidinek szilard hordozén torténd szintézisérdl eldszor Obrecht
szamolt be.”' Eljarasanak lényege a tiokarbamid Merrifield-gyantahoz (36)
kapcsolasa, melyet a pirimidingytlirii kialakitdsa kovet acetilénszarmazékokkal (38)
torténd kondenzacio utjan. Az mCPBA-s oxidacidval kapott szulfont (40) aminokkal
kezelve 2-aminopirimidinekhez (41) jutottak (14. dbra). Masquelin és munkatarsai a
fent emlitett eljarassal analog szerkezetek esetén szulfon helyett szulfoxidot
hasznaltak tavozo csoportként.”

A Yoo és munkatarsai altal kidolgozott eljaras az elobb ismertetett modszertdl
tobbek kozott abban kiilonbozik, hogy a pirimidingylirti kiépitése nem a szilard
hordozén torténik (15. abra).”® Az eljaras els6 lépése a 2-(metilszulfanil)pirimidin-
szarmazek (43) S-alkilezés Gtjan torténd szilard hordozéhoz kapcsolasa. A kovetkezd
Iépések lényegében az oldatfazisti szintézisekben is haszndlt reakcidlépéseknek

felelnek meg. Az elsé kloratom aminra torténd cseréje szobahdmérsékleten, a
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masodiké 130 °C-on torténik. A szilard hordozorol torténd lehasitas a szulfid

szulfonna torténd oxidalasa utdn szekunder aminokkal 60 °C-on megy végbe.

Q I (0}
R o —
18 O—tBu }Bu
i (0}
e a — ‘/\S\I//NH i @ SN
—_— T
NH, N~
36 37 R
39
l il
R oH - {Bu
[} v o) [e)
NN In2 N0
R T\ o} HNR'R ‘/\s’ Ny o
N~ -~ e
% N~
R
R
41 HNR!R? = primer vagy szekunder alifis amin 40
R = fenil, 2-furil

14. abra. 2-Aminopirimidinek szilardfazisu szintézise. i, tiokarbamid, dioxdn, EtOH, 85 °C; ii, DIPEA,
DMF, 25 C; iii, mCPBA, DCM; iv TFA, DCM, 25 °C; v DMF 65 C.

SH
43
i i
AN Ne . RZ’ Y\/N\Ra v RZ’NWN\W iv szlllm/\/a
R W RY i 1\} NI N

N N —_— W?N ~N YN
=

Y S;O 1/ §
CNL, s [ N E l

R R O
49 48 47 46

NR!R2, NR3R#, NR5RS : primer és szekunder alifas aminocsoportok

15. abra. Aminopirimidinek szintézise szilard hordozon. i, DMF, 80 °C; 15 h ii, POCl;, N,N-
dimetilanilin, 60 °C, 15 h; iii, DMF, 25 °C, 15 h; iv, DMSO, 130 °C, 15h; v, mCPBA, DCM,
-50 C-25 C, 6 h; vi, DMF, 60 °C, 24 h.

Az eljarés elonye, hogy az Osszes kiindulasi anyag kereskedelmileg kaphato,
tovabba, hogy mindhidrom pozicioba primer és szekunder aminok bevitelére is
lehet6ség van. Hatranyaiként kell megemliteniink az alacsony termeléseket (7-11%)
¢és a végtermékek mérsékelt tisztasagat (50-91%). Szintén hatranynak tekinthetd, hogy
az utolso 1épésben vagy csak ledesztillalhaté aminokkal célszerli dolgozni, vagy pedig

tovabbi tisztitasi 1épés sziikséges az aminfelesleg eltavolitasahoz.
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Barillari  karbamat kotésen  keresztiil  kapcsolt  6-amino-2-metil-4-
klérpirimidint Wang-gyantahoz (16. abra, 21. oldal).”* Az igy nyert intermediert alifas
aminokkal reagaltatva 4-amino-6-(szubsztitualt-amino)-2-metilpirimidin-
szdrmazékokhoz jutott . A 2-helyzetben metilszulfanil-csoportokat hasznalva szintén
egységes terméket kaptak. A 4-es helyzetli kloratomot tehat sikeriilt aminokkal
helyettesiteniiik, viszont sem a 2-helyzetli metilszulfanil-csoport aminokkal torténd
szubsztiticigjarol, sem pedig aminok 2-helyzetli szubsztituensként valo

alkalmazasarol nem szamoltak be.

O
0
o< o 0« R R
Y i YR i N AR
o O L ey
R T T
R R
st RLR-alkil 52

R = alkil, SMe 50

16. dbra. 4,6-Diaminopirimidinek szintézise Wang-gyantan karbamdtkotés alkalmazdsdval. i, HNR'R?,
TEA, n-BuOH, 80°C; ii, TFA, DCM, 25°C.

Zhu ¢s munkatarsai 4,5,6-pozicidban halogénatomokkal szubsztitualt 2-
aminopirimidineket kapcsoltak a Barillari altal leirt eljardst hasznalva Wang-
kapcsoloelemhez.” Az igy nyert anyagokat Suzuki reakcioval alakitottak tovabb,
majd a terméket trifluorecetsavval hasitottak le a gyantarol.

A 6-helyzeten keresztiill szilard hordozohoz kapcsolt  4-klorpirimidin-
szdrmazékok aminokkal torténd aromds nukleofil reakcidirol szamoltak be Haruta és

L .96
munkatarsai.

0
‘\/O o4 -R
\/>< N HNR
N
J \7/Cl J \7/C1
o} ‘ N ii N
.\/O\/><O_<N,R ! - 54 a — cl 56
H
53 0
'\/O\/><O_4N—R HN-R
NN -
= alki i i I I FI
R = alkil, fenil benzil (:1)\)\0 c1)\/kc1
o 57

17. abra. Triklorpirimidin reakcioja karbamdatokkal. i, 2,4,6-triklorpirimidin tBuOK, THF vagy DMF;
ii, TFA, DCM.

Zucca ¢és csoportja szilard hordozohoz kapcsolt, alkil-karbamatokbol képzett

kaliumsok és triklorpirimidin reakcidjanak regioszelektivitdsat tanulmanyozta (17.
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abra).”” A 4-helyzetben szubsztitualt regioizomer (56) aranya bizonyos esetekben a
98%-ot is elérte.

Di Lucrezia benzhidril-amin tipust kapcsoloelemet (58) hasznalt 4,6-diklor-5-
nitropirimidin (59) szilard hordozohoz kétésére.”® Az igy nyert intermediert purinvéaz

szintézisére hasznalta fel (18. abra).

NO,
Cl ‘ - Cl
N__N 59
N
Me Me
”m ' -
—_—
HN  NO, RNH HN - NO,
NH, y : >/’\<ﬁH
R = alkil o N N—ci 61 N N
58 \=N \=N R

18. abra. 4,6-Diklor-5-nitropirimidin reakcioja benzhidril-amin kapcsoloelemmel. i, DMF, DIPEA, 25
C; ii, DMF, DIPEA, 25 C.
Bradley ¢és munkatarsai sikeresen alkalmaztdk a Rink-gyantat” (62)
aminopirimidinek szintézisére (19. abra).'” Eljarasuk kulcslépése — Yoo modszeréhez
hasonléan” (15. &bra, 20. oldal) — a 4- és 6-helyzetii kloratom regioszelektiv

szubsztitiicigja aminokkal (a kettes helyzetli metilszulfanil-csoporttal szemben).

®
.\ CIWCI 1» HNWCI ) HNw‘/\rN‘RZ
NN

NH, Wé — N*N — Y
S S
Me” Me/s Me~
62 63 64 i 65
m
R' ® = ¢ R
HZN\H/\rNsRZ v HN ‘ AN N‘RZ iv HN ‘ X N‘RZ
— -
et e e
AN 4 SN 4 ST
R R R™ R Me” g
68 67 66

NRI'R2, NR3*R* = primer vagy szekunder aminocsoport

19. ébra. Triaminopirimidinek szintézise Rink-gyantan. i, Bu,NBr, DMF, 90 °C, 12 h; ii, HNR'R’, 140
C, 15 h; iii, magnézium-monoperoxi-ftalat, DMF, EtOH, 0 C, 2h, iv, HNR’R? 140 °C, 15
h; v, TFA : DCM : viz = (9:5:5).

A modszer hatranya, hogy az aminok bevitele igen erélyes, esetenként oldoszermentes

koriilmények kozott torténik. A reagens oldoszerként vald alkalmazasa jelentdsen
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korlatozza a felhasznalhato aminok korét. Szintén korlatozza a modszerrel eldallithato

vegylilettar diverzitasat, hogy minden molekula NH2-csoportot fog tartalmazni.

2.3.2.1 Osszefoglalas

Aminopirimidinek  szilard hordozon  torténd  szintézisére a  Rink-
kapcsoloelemet (62) és a karbamatkdtésen keresztiil torténd kapcsolast (50) egyarant
sikeresen alkalmaztdk. A 2-szulfanilpirimidin-szarmazékok S-alkilezés utjan torténd
szilard hordozéhoz kapcsoldsara szintén talalhatunk példat az irodalomban.
Alkilszulfanilpirimidinek szulfonnd oxidalasat, majd a szulfon aminnal torténd

szubsztitiicigjat is tobb eljaras hasznalja eredményesen.

2.3.3 2-Aminokinazolinok oldatfazisa szintézise

Aminokinazolinok eldallitdsanak jol bevalt utja a 2,4-diklérkinazolin-
szdrmazékokbol (69) kiinduld szintézis (20. abra). Reakciokinetikai vizsgéalatok
tanisaga szerint a 2,4-diklorkinazolin esetén a CI(C4) piperidinnel torténd
helyettesitése mintegy harom nagysagrenddel gyorsabb, mint a CI(C2)
szubsztiticidja. Az aminaldsi reakcid szamos 6-, 7- és 8-szubsztitualt szarmazék
esetén is megfelelé szelektivitissal végrehajthaté (20. 4bra).'”’ Az 5-helyzetben
szubsztituenst tartalmazo szarmazékok esetén, e csoportok és a 4-pozicioba belépd

nukleofil reagensek kozt fellépd sztérikus taszitds miatt a reakcid mar nem

regioszelektiv.
1 2
~-R
5 Cl . R N R! N’R2
6 XN 2 HNRIR? @f\\N HNR3R*
X 2 - X — SN
7 —
7 N)\Cl N)\Cl X o r
8 NN
R 4
69 70 71
l NRSRR? X = 6-, 7-, $-alkil, alkoxi, halogén
HNR!R2, HNR3R*= primer vagy szekunder aminok
Cl NR4R5R® = tercier aminok
SN
X _ R’
NON=Re o
X=H R

72

20. abra. 2,4-Diklorkinazolinok reakcioja primer, szekunder és tercier aminokkal.
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Tercier aminok esetén a regioszelektivitds iranya megfordulhat,
szubsztitualatlan 2,4-diklorkinazolinban példaul a 2-es helyzetii kloratom szelektiven
helyettesitheté tercier aminokkal.'®

A 2.4-kinazolindionok szilil-éteren keresztiill tortén6 aminalasa szintén
jelentds eljaras aminokinazolinok eldallitdsara. Enyhébb koriilmények kozott a 2-,
magasabb hémérsékleten a 4-pozicié is aminalhat6.*

Az aminokinazolinok szintézisének masik nagy csoportjat azok az eljarasok

alkotjdk, melyek sordn 2-aminobenzonitril-szarmazékokbol (73) kiindulva, egy

Iépésben jutunk a vart termékhez. Az egyik leggyakrabban hasznalt modszer soran a

1 104 1
1’03 10,05

2-aminobenzonitrileket alkil- és aril-cianidokka cianamid-szarmazékokka
és guanidinszarmazékokkal reagaltatjak.'”® Az ezaton el6allitott 4-aminokinazolin-
szdrmazékok azonban tobbnyire szubsztitualatlan aminocsoportot tartalmaznak. Ezen
modszerek tobbsége, a diklorkinazolinokbol kiinduld eljarassal szemben, kiilonbdzo

aminokkal szubsztitualt kinazolinszarmazékok eléallitasara nem alkalmas (21. abra).

NH
NH, 2
RIRZNCN CN RCN N
= e
NN NH,
74 ‘ 73 cl 5
HN
76 NH,
X = alkil, aril, halogén \ NH,
R = alkil SN
X
IR2N - ; _
RIR2N : szekunder aminocsoport N)\NHZ

77
21. abra. Aminokinazolinok szintézise kozvetleniil antranilsav-szarmazékokbol kiindulva.

2-Amino-4-alkilkinazolinok  eldéallithatok  az  aromas  gylrin a
karbonilcsoporthoz képest 2-helyzetben fluort tartalmazé aril-alkil-ketonok és

guanidin reakciéjaval (22. 4dbra).'"’

NH
R HzN)kNH2 R
€0 - €
F N/)\NHZ
78 79
X =F, Cl, MeO R = alkil

22. abra. 2-Aminokinazolinok szintézise aril-alkil-ketonokbol.

2-Amino-4(3H)-kinazolonok (81) eldallitasanak egyik leggyakrabban hasznalt

modja, a 2-klor- és 2-metilszulfanil-4(3 H)-kinazolonbdl (80) kiindul6 szintézis (23.
4bra), 108:109.110
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O
HNR'R?
Z R
N/ N
2

80 st R

HNR!R? = primer és szekunder alifds és aromas aminok R = alkil, alkoxi, halogén

X =Cl, SMe
23. abra. 2-Amino-4(3H)-kinazolonok eléallitisa 2-ClI- és 2-metilszulfanil-4(3H)-kinazolonbol.

Diaril- ¢és aril-alkil-karbodiimideket (82, 84) karbamidszarmazékokkal

reagaltatva szintén 2-amino-4(3H)-kinazolinokhoz (83, 85) juthatunk (24. abra).""!

R (0]
-2 S
NH
N=C=N H NN
@ ’
—
R
82 83
a N
=C= _Et
N=C=N HN N o 0
& . Y
R
R > Rl
NN
84 85

R = H, halogén, alkil
R! = alkil

24. abra. 2-Amino-4(3H)-kinazolonok szintézise karbodiimidekbdl.

2.3.3.1 Osszefoglalas

2,4-Diaminokinazolin és 2-amino-4-(3H)-kinazolon vegyiilettarak eléallitasa
szempontjabol, a kiinduldsi anyagok hozzaférhetoségét is figyelembe véve,
elsésorban a 2,4-diklorkinazolin és a 2-klor-4(3H)-kinazolonok aminokkal torténd

reakcioja tekinthetd a legigéretesebb eljarasnak.

2.3.4 2-Aminokinazolinok szintézise szilard hordozon

Két kozlemény szamol be 2,4-diaminokinazolinok szilard hordozon torténd
szintézisérsl.! =113 Zhendong ¢és munkatarsai 2,4-diklorkinazolinokat (69)
reagaltattak aminokkal, melyeket el6zdleg reduktiv amindlasi reakcioval 3,5-
dimetoxibenzaldehid kapcsoléelemmel ellatott gyantahoz (86) kotottek. Masodik
1épésként a 2-helyzetli kloratomot szubsztitudltdk aminokkal, majd trifluorecetsavval
hasitottak le a terméket (90) a szilard hordozordl (25. dbra). Az eljaras hatranya abban

all, hogy a 4-pozicidba csak primer aminok bevitelére alkalmas, ugyanakkor a 2-
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helyzet aminédldsdhoz a 6-, 7-, 8-helyzetben 1év0 elektronszivd szubsztituensek

aktivalo hatasa sziikséges.

Cl
E I/ N
X \NJ\CI . Cl
Meo H RI-NH, MeQ R 6 MeQ R'N=(
0 ; E i NN
—_—
—
OMe OMe OMe
X
86 87 88 L iii
2R3
" HNRZ?R KZ ;
X =6-Cl, 6,7-Cl, g N-R°
. s HN 4 MeO R' N=
HNR!R? = primer és szek alifas aminok >N 3 iv 1\3 \ /N
R = alkil X <Aoo Rr
7 N7, N OMe
8 1 RrR?
90 89 X

25. abra. 2,4-Diaminokinazolinok szintézise szilard hordozon. i, Na(AcO);BH, AcOH, ii, DMF, 25 C,
24 h; iii, DMF, 140 °C; iv TFA, DCM.
4-(Arilamino)kinazolinok szintézisére dolgoztak ki eljarast Cobb ¢és
munkatarsai.''* Modszeriik 1ényege, hogy szilard hordozén alakitjak ki a 2-karboxi-
4(3H)-kinazolon strukturat (93), melyet klorozds ¢és aminalas utan 4-

(arilamino)kinazolin (96) formajaban hasitanak le a gyantarol (26. abra).

(0] Cl
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.. Cl Cl
0~ ii HN N7
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./\OH 3 N7 Cl vi, v N;\/©/Cl
k\ — N
o1 * N Mooy sy
1 o
Ar : aril 96 95

26. abra. 4-(Arilamino)kinazolinok “traceless” szintézise szilard hordozon. i, EEOOCCOCI, DCM,
DMAP, TEA, 0-25°C, 2h; ii, 2-amino-5-klorbenzamid, dioxdan, CSA, 110°C, 48h; iii, SOCI,,
DMF, 100°C, 3 h; iv, i-PrOH, Ar-NH,, DMF, HCI; 25°C; v, Me;SiCl, Nal, MeCN, dioxdn,
75°C, 72 h; vi, HCI, 100°C, 72h.

Villalgordo szamolt be eldszor aza Wittig-reakcid alkalmazasardl 2-amino-

. 17 r w s - S 115
4(3H)-kinazolonok szilard hordozén torténd szintézisére.

2-Azidobenzoesav-
szarmazékokat (97) kapcsoltak Merrifield-gyantahoz, majd ebbdl iminofoszforan
intermedieren keresztiil (99) karbodiimidet (100) allitottak eld. A karbodiimidet

aminokkal reagéltatva  3-helyzetben  szubsztitualt 2-aminokinazolin-4(3H)-
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kinazolonokhoz jutottak. Szekunder aminok esetén egységes termék képzodott,
primer aminoknal viszont a két izomer keveréke volt a reakcié végterméke (102, 103,
27. abra).

Fo6 vonasait tekintve ugyanezt az eljarast alkalmazta Makino és csoportja azzal
a kiilonbséggel, hogy a 2-azidobenzoesav-etilészterbdl oldatfazisban allitotta eld az
iminofoszfordn vagy pedig az izocianat intermediert, majd ezt reagaltatta a szilard
1116

hordozéhoz kapcsolt megfeleld reaktanssa

(0]
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27. dbra. 2-Amino-4(3H)- kinazolonok szintézise aza Wittig-reakcié alkalmazasdval. i, Cs>CO;,
Merrifield-gyanta, DMF, KI; ii, PPhs, THF; iii, RNCO, DCM; iv, HNR'R’, THF.

Két kozleményben szamolnak be izatin-anhidrid-szarmazékok (105, 109) és
szilard hordozohoz kapcsolt S-alkil-izotiokarbamid (104, 108) alkalmazéasardl 2-
amino-4(3H)-kinazolonok ¢és 2-amino-3-alkil-4(1H)-kinazolonok szintézisében (28.
4bra), 117118

A Yang altal leirt eljaras soran a tiokarbamidot az S-atomon keresztiil
kapcsoltak a Merrifield-gyantahoz (104), igy a gytrizaras egyben a gyantarol valo
lehasadast is jelenti (28. 4bra).

Szintén figyelemre mélté Yu és munkatarsai, tovabba a Kesarwani altal kozolt
eljaras, melyek els6 1épése a megfeleld antranilsav-szarmazékok (112) prekurzorainak
karbonsav funkcids csoporton keresztill torténd amino-gyantdhoz kotése.''*'?° Ezt

koveti a tiokarbamid, majd a guanidin egység kialakitdsa a 2-aminocsoporton (115,
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116), végiil a gylriizarasi reakcid, mely egyben az anyagnak a gyantarol torténd

lehasadésat is okozza (29. abra).
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o Al — W
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NS = — @ o R‘N)\N " or. A
o NH, NN HOr N N
(6] R 0 R'
108 110 111

X = H, alkil, alkoxi, halogén, nitro
R,R! =alkil, aril
R2= alkandiil, benzoldiil

28. abra. 2-Amino-4(3H)-kinazolonok szintézise izatin-anhidrid felhasznalasaval. i, DIPEA, DMF,
80°C; ii, DMAC, 80 °C; iii, TFA, DCM 25 °C, 1h.
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X =H, 5-MeO, 5-NEt,
NR!R? = primer vagy szekunder alifas aminocsoport, vagy primer aril-aminocsoport
R3 = alkil, fenil

29. abra. 2-Amino-4(3H)-kinazolonok szintézise NH,- csoporttal ellatott kapcsoloelemen. i,
(kapcsoloelem: p-metilbenzhidril-amin) Sn,Cl,, DMF, ii, R’NCS, CH LCly, iii, Mukayama-
reagens, HNR'R’, DCM: iv HF, 0 °C: a, (kapcsoloelem: Rink-amid) piperidin, DMF; b,
R’NCS, DMF; ¢, HNR'R’, DIC, DCM; d, 10 % AcOH/DCM.
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2.3.4.1 Osszefoglalas

A 2-amino-4(3H)-kinazolonok szildrdfazist szintéziseinek kozos vondsa az
oldatfazisban mar bevalt szintézisutak kovetése annyi modositassal, hogy vagy az
antranilsav-szarmazékot, vagy pedig a tiokarbamid részt kotik valamelyik funkcids
csoporton keresztiil a gyantdhoz. A kinazolinvaz kiépitése minden esetben a szilard
hordozon torténik. Tobb eljarasban a végtermék a gyliriizarasi reakcid soran hasad le

a gyantarol, igy a hasitas kiilon 1épést nem igényel.
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3

3.1

1.

Ceélkituzeések

Altalanos célkitiizések

Els6dleges célunk olyan 1) eljardsok kidolgozasa kismolekuldk szilardfazist
szintézisére, melyek alkalmasak vegytilettarak automatizalt eléallitasara.

Az 1.5.2 fejezetben részletezett meggondolasok figyelembevételével, valamint a
2.2.1 ¢és 2.2.2 fejezetben ismertetett bioldgiai hatdsokat, tovabba a 2.3 fejezetben
attekintett szintézismodszereket megfontolva a di- és triaminopirimidinek és a 2-
aminokinazolin-szarmazékok szintézise mellett dontottiink.

Maisodlagos célnak tekintettilk, hogy a kidolgozott eljarasok felhasznéalasaval
kisebb méretli (néhanyszaz tagli), tobbnyire az irodalomban eddig le nem irt,
potencidlisan  bioldgiailag aktiv, gyogyszerszeri molekulakat tartalmazo
vegyiilettarakat allitsunk eld automata szintetizator segitségével.

Céljaink kozott szerepelt a kémiai munka soran jelentkezd, tudomanyos
szempontbol is tjdonsdgértékli megfigyelések alaposabb vizsgalata és publikalasa.
Figyelmet kivantunk forditani arra, hogy a kidolgozand¢ szilardfazisu szintézisek
ne csupan az oldatfazisu eljarasok szilardfazisra torténd atdolgozasai legyenek.
Torekedtiink olyan szintézisutakat kidolgozni, mely az adott vegyiiletcsalad
szerkezetileg minél véltozatosabb elemeinek eldallitasat teszi lehetdvé, tovabba
szem el6tt tartottuk, hogy a kidolgozott eljarasok esetleges kombinacidit tjabb

vegyiiletcsoportok szintézisére lehessen felhasznalni.

3.2 Részletes célkitiizések

Az Aaltalanos célkitiizések a kémiai munka el6rehaladasaval a kovetkezd konkrét

feladatokka és kérdésekké formalodtak:

I.

Olyan 1), szilardfazisu eljards kidolgozasa, mely alkalmas 2-alkil-4,6-
diaminopirimidinek ¢és 2,4,6-triaminopirimidinek eldallitasara. A szilardfazisu

reakcio érvényességi korének és korlatainak tanulmanyozasa.
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2.b,

2.c,

Uj, szilardfazisa eljaras kidolgozasa, mely alkalmas 2-amino-4(3H)-
kinazolonok szintézisére.

2,4-Diklorkinazolin-szarmazékok benzil-alkohol tipusit kapcsoloelemekre
torténd kotésének tanulmanyozasa, tekintettel a regioszelektivitds kérdésére.

A 4-helyzetben benzil-alkohol tipusti kapcsoldéelemmel szilard hordozéhoz
kotott  2-klorkinazolin-szarmazékok aminokkal torténd aromds nukleofil
szubsztitucios reakciojanak vizsgalata. Annak tanulmanyozasa, hogy a
helyzetli kloratom aminokkal szemben mutatott reaktivitasat. Az egységes
termék képzddéséhez sziikséges reakciokoriilmények meghatarozasa kiilonb6zo
csoportok esetén.

Uj, szilardfazisu eljaras kidolgozasa 6-alkoxi-2-amino-4(3H)-kinazolonok
szintézisére. Szildard hordozohoz kapcsolt 2-amino-6-hidroxikinazolinok
szintézise, majd e szarmazékok ¢és alkoholok kozott lejatszodd Mitsunobu

reakcid tanulméanyozasa.

2.d, Uj, szilardfazisu eljaras kidolgozasa 2,6- és 2,7-diamino-4(3H)-kinazolonok

szintézisére a Hartwig-Buchwald-reakci6 felhasznalasaval.
2-Amino-4-alkoxikinazolinok szintézise tobbfunkcios hasitas alkalmazasaval.
Annak a feltevésnek a vizsgélata, mely szerint a négyes pozicion keresztiil
benzil tipusu kapcsoldoelemmel szilard hordozéhoz kapcesolt 6,7-szubsztitualt-2-
aminokinazolinok lehasithatok a gyantarol alkoholatokkal. Hogyan befolyésolja
a 4-alkoxikinazolin-szdrmazékok képzddését a 6,7-helyzetli szubsztituens
jellege, tovabba az alkoholok rendiisége ?

2,4-Diklor-6-hidroxikinazolin és 2,4-diklor-6-hidroxi-7-metoxikinazolin benzil-
alkohol tipust kapcsoldelemhez kotése, majd a 2- és 4-helyzetli kloratomok
kiilonb6z6 tipust aminokkal torténd reakciojanak tanulmanyozasa. Az egységes
termék képzddéséhez sziikséges reakciokoriilmények meghatarozasa.

A kidolgozott eljardsok automatizalt szintézisekben valé alkalmazhatosaganak
kiprébalasa néhanyszaz molekulabol all6 vegyiilettarak eléallitasaval.
Néhanyszdz  tagu,  6,7-szubsztitudlt-2-amino-4(3H)-kinazolinokbol  allo
vegylilettar automatizalt szintézise 2,4-diklérkinazolinokbol ¢és elsésorban

kereskedelmileg kaphatd primer és szekunder alifds aminokbdl kiindulva.
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5b

5.c,

6.a,

Néhanyszaz taga, 2-amino-6-alkoxikinazolinokbdl all6 vegytilettar automatizalt
szintézise 2,4-diklor-6-hidroxikinazolinbol ¢és elsdsorban kereskedelmileg
kaphato primer €s szekunder alkoholokbol ¢és alifas aminokbol.

Néhanyszdz  tagu,  2,4-diamino-6-hidroxi-7-metoxikinazolinokbol  4allo
vegyiilettar automatizalt szintézise 2,4-diklor-6-hidroxi-7-metoxikinazolinbol és
elsésorban kereskedelmileg kaphat6 alifas aminokbdl kiindulva.

A szilardfazisa  szintézissel  eldallitott  triaminopirimidinek ~ NMR-
spektroszkopids vizsgélata sordn azt tapasztaltuk, hogy a C(5) atomhoz
kapcsolodd hidrogénatom DCI hatdsdra deutériumra cserélddik. E jelenség
részletesebb vizsgalata sordn arra a kérdésre is valaszt kerestiink, vajon ugyanaz
a jelenség all-e ennek a tapasztalatnak és annak a megfigyelésnek a hatterében,
mely szerint a 2.4,6-trisz(dimetilamino)pirimidin  és  o-kloracetil-klorid
reakcigjaban feltételezhetéen egy kationos pirimidin o-komplex keletkezik.
Ehhez a kovetkezo feladatokat kellett elvégezniink:

A 2,4,6-trisz(dimetilamino)pirimidin  és  o-kloracetil-klorid — reakcidjaban

keletkezett termék szerkezetének a felderitése.

6.b, A triaminopirimidinek protondloddsdnak részletesebb tanulmdnyozasa egy

6.c,

megfeleléen valasztott modellvegyiileten NMR-spektroszkopia segitségével.

A feltart osszefiiggések ismeretében érdemlegesnek tliint annak tanulmanyozasa,
a gyurtin kiviili nitrogénatomokhoz kapcsol6dd szubsztituenseknek és az 5-
helyzetli szubsztituensnek milyen hatdsa van a 2,4,6-triaminopirimidinek

protonalddasara.
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4 Eredmények

4.1 Aminopirimidinek szilardfazisu szintézise és protonalédasanak vizsgalata

Eredeti célunk egy szilardfazisa eljards kidolgozésa volt di- és
triaminopirimidinek szintézisére. Az eléallitott triaminopirimidin-trifluoracetatok 'H-
NMR spektroszkopias vizsgalata valamint a 2,4,6-triaminopirimidinek egy Uj
reakcioja sordn keletkezd termék szerkezetének vizsgalata azonban arra utalt, hogy
egy Uj jelenség nyomara bukkantunk. Feltételezésiink szerint mindkét megfigyelés az
aminopirimidinek protonalédasaval hozhato Osszefiiggésbe, ezért e folyamat

alaposabb vizsgalata mellett dontottiink.

4.1.1 Aminopirimidinek szintézise szilard hordozon

4.1.1.1 Bevezetés

Az Aaltalunk kidolgozott mddszer alapjaul az a szakirodalombol ismert,
2.3.1.3.2 fejezetben (17. oldal) részletesebben ismertetett tény szolgél, mely szerint a
4,6-diklorpirimidin-szarmazékokban a két halogénatom aminokkal szelektiven
kicserélhetd. Enyhébb koriilmények kozott csak a CI(C2), majd magasabb
hémérsékleten CI(C4) is szubsztitualhato.”

A szilardfazisu technika alkalmazasanak kiprobalasa Zhengdong és Jeffrey

112, 113 17~ . . .
’ Kisérleteik szerint 4-benziloxi-2-

eredményein alapult (25. 4bra, 26. oldal).
metoxibenzil- ¢és a 4-benziloxi-2,6-dimetoxibenzil-csoporthoz kapcsolt a 4-
aminokinazolinok trifluorecetsav és diklormetan elegyével egységes formaban
lehasithatok a gyantardl. (30. abra). Aminopirimidinek esetén csupan egy szerzd
szdmolt be rokon szerkezetlinek tekinthetd benzhidril tipusi kapcsoloelem

alkalmazasarol (18. abra, 22. oldal).”®
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R! = alkil, NR2R? = primer vagy szekunder aminocsoport, R = alkil vagy szubsztitualt aminocsoport
X = alkil, alkoxi, halogén
4=H, OMe

30. abra. Az aminopirimidinek szilardfazisu szintézisének alapjaul szolgalo irodalmi analogia.

Feltételezésiink szerint a 4-benziloxi-2-metoxibenzil-amin kapcsoldelem
aminopirimidinek szintézisére is felhasznalhato. 2-Helyzetben szubsztitualt 4,6-
diklorpirimidineket, valamint elsdsorban a kereskedelemben nagy szamban
hozzaférhetd aminokat hasznalva kiindulasi anyagként a moddszer jelent6s méretii

vegyiilettarak automatizalt elallitasat teheti lehetdve.

4.1.1.2 Eredmények

Elképzeléseink igazolasara eldszor egy kisebb méretli vegyiilettar szintézisét
tiztik ki célul. Els6é Iépésként 2-helyzetben szubsztitudlt 4,6-diklérpirimidin-
szdrmazékokat (122a, 122b) allitottunk eld, majd ezeket 2-metoxibenzaldehid tipust
kapcsoldelemhez kotott aminokkal (121a, 121b, 121c¢) reagéltattuk diizopropil-etil-

amin jelenlétében (31. abra).

Cchl
N

_N 122a: R = N-izopropil-etilamino
Y 122 122b: R = Me
R
1
KN, MeQ 5 DMEF, DIPEA MeQ o
0 NaBH(OAc)3 NH ’ NWC'
o NN
DMF, DCM 25°C Y
R
121 123
TFA, DCM

121a: R! = n-hexil .
121b: R! = 2-metil-n-butil . 25°C

121 R' = 2-heptil %\]

Sy
he
R

124

CF,COOH

31. abra. A pirimidinvaz szilard hordozohoz kitése — a masodik diverzitaselem bevitele.

A 4,6-diklorpirimidin-szarmazékok eldallitasa 2-metilpirimidin-4,6-dionbol
POCIs-mal illetve triklorpirimidin és a megfeleld amin reakcidjaval tortént (5.2.1.2 és

5.2.1.3 fejezet, 77. oldal)."?! A 2-helyzetben 1évé szubsztituensek egyben az elsd
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diverzitaselemként is szolgalnak, megfeleld megvalasztasukkal biztosithatjuk, hogy a
szintetizdland6 vegyiilettar elemei - a masodik és harmadik diverzitaselemként
hasznalt, kereskedelemben hozzaférhetd aminok ellenére is - a szakirodalomban eddig
le nem irt molekulak legyenek. A mésodik diverzitdselemként szolgalé primer aminok
gyantdhoz kotése az irodalombél ismert eljarast kovetve,'” 121 nitrogéntartalma
alapjan 95%-ot meghaladé konverzioval ment végbe (5.2.1.1 fejezet, 77. oldal) A
diklorpirimidin-szarmazékok szilard hordozéhoz kotését szobahdmérsékleten
végeztilk, ezaltal a reakcid szelektiv maradt és elkeriiltiik a pirimidingy{riikén
keresztlil esetleg kialakuldé keresztkotéseket (5.2.1.4 fejezet, 78. oldal). A
konverziokat 123 nitrogéntartalmabodl szdmitottuk. 124 intermediereket TFA/DCM
eleggyel hasitottuk le a gyantar6l. A 123-ra vonatkoztatott termelésekre 90%-nal
nagyobb értékek adodtak (8.1.1.3 melléklet, 1. old.) A HPLC-MS rendszerrel
meghatarozott tisztasagok 95% felett voltak. A vegyliletek szerkezetét és tisztasagat

'H-NMR mérésekkel is alatamasztottuk (8.1.1.4 melléklet 2. oldal).

R' ! R’ !

MeO I\/I ol MeO I : R\ . l‘{z
X N N.,3 N_6 4 N
. A ~p3
U RO o
Y — NYN — N W? N,
2
R R R CF,COOH
123 125 126
123a: R = N-izopropil-etilamino NRZR3 = primer vagy szekunder alifis aminocsoport
123b: R = metil

32. dbra. A masodik (harmadik) amin bevitele és a végtermék lehasitasa a szildrd hordozérdl. i, a,
HNR’R’, oldészer, 90-100 °C, 100-140 h; b, LINR'R’, THF, 25 °C, 24 h (alifds aciklusos
aminoknal, 123a esetén); ii, TFA, DCM.

A szakirodalombol ismert, hogy 2,6-diamino-4-klorpirimidinek valamint 2-
alkil-6-amino-4-klérpirimidinek aminokkal csak erélyesebb koriilmények kozott
reagalnak.'” A szilard hordozon végrehajtott aminopirimidin szintézisek (2.3.2.
fejezet, 19. oldal, 15. abra, 20. oldal, 19. dbra, 22. oldal) szintén azt mutatjak, hogy az
,utolsd” amin-klér csere erélyes koriilményeket kivan (DMSO, 130-140 °C, vagy
maga az amin mint oldoszer), mely korlatozza a felhasznalhatd aminok korét
(illékonyséag, halmazallapot). Modszeriink kidolgozéasakor hosszabb reakcididdvel, az
oldoszer megfelelé megvalasztasaval €s az aminbol képzett litiums6 alkalmazasaval
probaltuk enyhébb koriilmények kozott végrehajtani a reakcidkat (5.2.1.5 fejezet 79.
oldal). A keletkezett termékek tisztasagat és szerkezetét HPLC-MS-sel és NMR

spektroszkopiaval vizsgéltuk (8.1.1.5 melléklet, 3. oldal).
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Kisérleteink szerint, DMAC-ban 4-metilpiperidinnel az aromés nukleofil
szubsztitiicidos reakcid gyorsabb volt, mint n-butanolban ¢és tisztdbb terméket
eredményezett, mint DMF-ben (1. tablazat, 37. oldal, 1-3. sorok). DMAC-t
alkalmazva oldoszeriil, 100 °C-os hémérsékleten o-helyzetben szubsztituenst nem
tartalmazo négy- ot- és hattagli gytiris alifds szekunder aminok esetén, 20-40-szeres
aminfelesleget hasznéalva, 100 dra reakcididd sziikséges a teljes konverzio eléréséhez
(32. 4bra, 1. tablazat, 4-8 sorok, 2. tdblazat, 38. oldal, 1-8 sorok). Ha a hattagu gyfiriis
aminok legaldbb egy o-helyzetli szubsztituens tartalmaznak, reaktivitdsuk annyira
lecsokken, hogy az adott koriilmények kozott nem kapunk egységes terméket (2.
tablazat, 9-10 sorok).

Nyilt szénlancu, primer és szekunder alifas aminok 123a-val (32. abra) torténd
reakcidja soran, még 40-szeres aminfelesleg alkalmazasa esetén is, mindhdrom
oldoszerben (DMAC, MeNO,, n-BuOH), 6 tomegében az atalakulatlan kiindulési
anyagnak (123a) megfelel6 komponenst (124/1, 124/2, 8.1.1.4 fejezet, 2. oldal)
kaptuk termékként (1. tdblazat, 9-16 sorok). A DMAC-ban végzett reakciok
termékében, HPLC-MS vizsgélatok alapjan, a vart komponens mellett megjelend
legfébb szennyezd egy olyan pirimidinszarmazék volt, mely — HPLC-MS mérések
alpjan- a kivant aminocsoport helyett feltételezhetden egy dimetilamino-csoportot
tartalmazott a 2-helyzetben (126/22-23, 32. abra, NR'R? = Me;N, 8.1.1.6 fejezet, 6.
oldal). Klorpirimidin-szarmazékokat DMF-ben aminokkal reagéltatva hasonlo
szerkezetli termék keletkezésérl mar beszamoltak az irodalomban.'**

123a (32. abra) és nyilt szénlancu, alifas aminok reakcidinak vizsgalatanal az
aminbol ,,in situ” n-BulLi—mal készitett sot hasznalva nukleofil reagensként, THF-ben,
szobahdmérsékleten végezve a reakciot, egységes termékhez jutottunk (1. tdblazat,
17-18 sorok).

123b 123a-hoz hasonléan nem adott egységest terméket nyilt szénlancu
primer ¢s szekunder alifds aminokkal DMAC-ban (2. tablazat, 11. és 15. sorok). A
DMAC-ban végzett reakciok alacsony konverzidja, a 123a-szdrmazékoknal
tapasztaltakhoz hasaonloan, részben itt is a dimetilamino-melléktermék (126/24-25,
32. 4bra, NR’R’ = Me;N, 8.1.1.6 melléklet 6. oldal) képzédésével magyarazhato.
123b reakcioja o-helyzetben nem szubsztitualt primer és szekunder alifds aminokkal
n-BuOH-ban és MeNO,-ben 40-szeres aminfelesleget és 140 oras reakcididot

hasznélva egységes termék képzOddését eredményezte (2. tablazat, 12-13, 16-17
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1. tablazat. 2,4,6-Triaminopirimidin-szdrmazékok eléallitdsa szilard hordozon.”

Vit termek Amin Oldészer Hogam Osszetétel
- R! R HNR’R®  feless T(°C) t(h) (%)’
(kiind.) . (%)°
1 20 100 16 DMF 91 13 (83)
2 12671 20 100 16 n-BuOH 97 3(97)
—-iPr ~ n-bu
(1240) e ) Q
3 ' 20 100 16 DMAC - 20 (80)
4 20 100 100 DMAC 89 95 (0)
126/2 ~
5 NCL 20 100 100 DMAC 92 98 (0)
(124b) ct,
— . ~iPr
126/3 N ) \
6 WM F 'D 20 100 100 DMAC 89 99 (0)
(124b)
7 126/4 N 20 100 100 DMAC - 77 (16)
8 (124b) L] 40 100 100 DMAC 87 91 (0)
126/5 - b N
9 (1248 yreet Y ﬂ 20 100 140 DMAC - 5 (94)
a CH, CH,
10 \ 20 100 140 DMAC - 6 (92)
12606 - in X
11 (124b) e Y 40 100 140 n-BuOH - 3(97)
12 T4 90 140 MeNO, - 3(97)
126/7 P -
13 SN Y Norheilt 200 100 140  DMAC - 12 (60)
(124a) '
14 20 100 140 DMAC - 11 (58)
1268 . _in
15 }\{/\/\Me VTJ P \T;II*n-hexil 40 100 140 n—BuOH - 6 (93)
(124b) " .
16 40 90 140 MeNO, - 4(94)
126/5 X
17 10 25 24 THF 61 91%(0)
(1243) N ) \N/iPr CH, CH,
E*n»hexll 1‘31
126/7 -
18 N-mhedl [0 25 24  THF 57 937(0)
(124a)

a, A jelolések a 31.¢s a 32. abra (34. oldal) képleteire vonatkoznak.

b, A reagensfeleslegek a szilard hordozohoz kotott anyagra (123) vonatkoznak.
¢, A hozamok 123-nak (32. abra, 35. oldal) a nitrogéntartalom alapjan meghatarozott telitettségére
vonatkoznak és a lehasitott anyag tomege alapjan lettek kiszamitva (a terméket mono-trifluoracetat-

soként vettiik figyelembe).

d, A termék Osszetételét HPLC-MS rendszerrel hataroztuk meg.
f, Az utols6 amin bevitele litiumsé formajaban tortént.
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2. tabldzat. Szilard hordozon eldallitott 2-metil-4, 6-diaminopirimidinek tisztasdga.”

Vart Amin ) Osszetétel
T Oldoszer  Termelés

termék R! R HNR’R®  feles- o) t (h) o (%)*
(kiind.) leg® 126 (124)

1 126/9 - v \NO\ 20 100 100 DMAC 95 99 (0)

Hfl"l- CX1 e

2 (124/3) 10 100 1000 DMAC 94 99 (0)
126/10 N ~

3 NI Me U 20 100 100 DMAC 93 99 (0)
(124/4) : cn,
12611 ™ Ve ~

4 T Me Y1 20 100 100 DMAC 97 99 (0)
(124/5) / cn,

\
)

126/12 N

5 N Me N 20 100 100 DMAC 86 99 (0)
(124/4) ¢ ©
126/13 R ~

6 NI Me N" Y 20 100 100 DMAC 77 99 (0)
(124/4) ‘
126/14 ™ Ve N

7 T Me N9 20 100 100 DMAC 96 99 (0)
(124/5) /
126/15 N \

8 NI Me N 20 100 100 DMAC 89 99 (0)
(124/4)
126/16 .

9 WM Me 20 100 100 DMAC - 28 (0)
(124/4)
126117 §

10 WU Me \)Né 20 100 100 DMAC - 0 (47)
(124/4) ¢ Ve

11 oS . 20 100 140 DMAC - 75 (7)

12 (12473 WM Me 40 100 140 n-BuOH 87 95 (0)

13 40 90 140 MeNO, 79 91 (0)
126/19 R -

14 N Me )N 40 100 140 n-BuOH 85 98 (0)
(124/3) ‘

15 20 100 140 DMAC ; 4(67)
126/20 - -

16 12473 N=hexil Me  N-wheil 40 100 140 n-BuOH 82 98 (0)

17 40 90 140 MeNO, - 80 (0)
12621 ™ Ve -

18 .77 Me e 40 100 140 a-BuOH 87 98 (0)
(124/5) /

a, A jelolések a 31. és 32. abra (34. oldal) képleteire vonatkoznak.

b, A reagensfeleslegek a szilard hordozohoz kotott anyagra (123) vonatkoznak.

¢, A hozamok 123-nak (32. abra) a nitrogéntartalom alapjan meghatarozott telitettségére vonatkoznak
¢és a lehasitott anyag (vagy 123)-tdmege alapjan lettek kiszamitva (a terméket mono-trifluoracetat-
soként vettiik figyelembe).

d, A termék Gsszetételét HPLC-Ms rendszerrel hataroztuk meg.
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sorok). Abbol a ténybdl, hogy hasonld koriilmények kozott 123a-val nem kaptunk
egységes terméket, arra kovetkeztethetiink, hogy 123b nyilt szénlancu primer és
szekunder aminokkal szemben reaktivabb, mint 123a.

Az altalunk kidolgozott és Yoo” altal kozolt modszert (15. 4bra, 20. oldal)
Osszevetve megallapithatjuk, hogy eljarasunk varhatéan a 2-aminopirimidin-
szarmazékoknal, a szubsztituensként hasznalt aminoknak csak egy sziikebb csoportja
esetén alkalmazhato eredményesen automatizalt szintézisekben, ezekben az esetekben
viszont enyhébb reakciokoriilményeket hasznalva jobb termelést és tisztabb anyagot
eredményez, mint Yoo moédszere. Tovabbi eldnyként emlithetd, hogy kevesebb 1épés
torténik a szilard hordozon, nem kell az aminfelesleget eltavolitani az utolsd 1€pés
utdn, tovabba, hogy 4,6-diamino-2-alkilpirimidin-szarmazékok szintézisére 1is
alkalmazhato.

Di Lucrezia®® és Bradley'® benzil-amin tipusa kapcsoloelemen (18. és 19.
abra, 22. old) és Barillari’* Wang-gyantan (16. abra, 21. old.) kidolgozott eljarasaval
szemben elényként emlithetd, hogy modszeriink a 2,4,6-pozicidban is lehetdvé teszi
valtoz6 aminocsoportok bevitelét.

A termékek 'H-NMR spektroszkopias vizsgalata sordn megfigyeltiik, hogy a
DMSO-ds-os oldatokhoz 5 % D,O-t adva, a C(5)-hoz kapcsolddo proton jele a 2,4,6-
triaminopirimidinium- €s ¢és a [2-metil-4,6-diaminopirimidinium]-trifluoracetatoknal
24-48 ora alatt- eltlinik (8.1.1.5. melléklet, 3. oldal). A jelenség magyarazataul
feltételeztiik, hogy e szarmazékoknal a C(5)-protonalt forma egyenstlyban van az N-

protonalt formaval.

4.1.1.3 Osszefoglalas

Uj eljarast dolgoztunk ki 4,6-diaminopirimidin-szarmazékok szilardfazisu
szintézisére. A modszer elénye a konnyli automatizdlhatosdgban valamint a kénnyen
hozzaférhetd kiindulasi anyagokban rejlik.

"H-NMR mérések soran megfigyeltiik, hogy néhany [2,4,6-triaminopirimidinium]-
¢és [2-metil-4,6-diaminopirimidinium]-trifluoroacetat esetében a C(5)-héz kapcsolddo

hidrogénatom DMSO-dg-ban D,0 jelenlétében deutériumra cserélddik.
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4.1.2 Aminopirimidinek protonalédasanak vizsgalata

4.1.2.1 Bevezetés

Az aminopirimidinek bazikus tulajdonsadg vegyiiletek. A protonalt forma pKk,
értékei altaldban az amin és egyéb szubsztituensek mindségétdl fiiggden a 3-7
intervallumba  esnek.'” Az  aminocsoportok  szamanak  valamint  az
aminocsoportokhoz  kapcsolédé alkilcsoportok szdmanak novekedésével az
aminopirimidinek baziserdssége nd. E hatdsok eredményeképpen az N,N’,N’’-alkil-
2,4,6-triaminopirimidinek olyan erdsségli bazisok, melyek esetén mar fiziologias pH-
n is szamolni kell a protonalt forma megjelenésével. A protonaldodéas helyének az
ismerete alapvetd fontossagu lehet biologiailag aktiv szarmazékok esetén a receptor-
ligand kolcsonhatasok feltérképezésében.

Szdmos kozlemény foglalkozik aminopirimidinek oldat- ¢és gazfazist
protonalodasaval.'*® E tanulmanyokbél kideriil, hogy a gytiriben 1évé nitrogénatom
protonalodasara kell szamitani. Habar N,N’,N’’,-alkil-2,4,6-triaminopirimidinek
esetén ilyen tanulmanyok eddig nem sziilettek, a szakirodalom alapjan elsésorban a
gylriiben 1év0 nitrogénatomok protonaldédasa varhato.

A  kovetkezd két megfigyelés sarkallt minket az aminopirimidinek
protonalddasanak részletesebb vizsgéalatdra: 1. Szilardfazisu szintézissel eldallitott
triaminopirimidinium-trifluoracetatok 'H-NMR-spektroszkopids vizsgalata soran azt
tapasztaltuk, hogy a H(C5) jele D,O hatésara eltlinik, vagyis az aromas gytirtithoz
kapcsolddo H-atom D,O hatasara D-re cserélddik. 2. Triaminopirimidinek és o-halo-
savhalogenidek reakcidja soran olyan pirimidiniumsédkat izolaltunk, melyekben a
pirimidingytirti 5-helyzetii szénatomja egy proton megkotése altal sp® hibridallapotiiva
valt.

A két jelenség kozOs magyarazataként az a feltételezés szolgalt, miszerint
bizonyos tipust aminopirimidinek hajlamosak C(5)-protondlédasra. Ahhoz, hogy

feltevésiinket alatamasszuk, a jelenség részletesebb vizsgalatara volt sziikség.
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4.1.2.2 2-Klor-1,1-bisz(2,4,6-triaminopirimidin-5-il)etén (134, 33. 4bra, 42. oldal)

eloallitasa

4.1.2.2.1 Egy uj reakcio megfigyelése

Triaminopirimidinek acilezési reakcidinak vizsgalata soran azt tapasztaltuk,
hogy a 2,4,6-trisz(dimetilamino)pirimidin'?’ (127) reakciéja kloracetil-kloriddal (128)
trietil-amin jelenlétében a vart 5-(2-kloracetil)-2,4,6-trisz(dimetilamino)pirimidin
(129) helyett egy 2-klor-1,1-bisz(pirimidin-5-il)etén-szarmazék hidroklorid-sojat
(134) eredményezte (33. abra, 42. oldal, 5.2.2.2. fejezet, 80. oldal).

NMR-spektroszkopiai vizsgalatokkal sikeriilt igazolni 134 szerkezetét.'**'*
134 egy olyan 1,1-bisz(pirimidin-5-il)etén szdrmazéknak bizonyult, mely két
pirimidingytriije koziil az egyik a kiinduldsi vegyiiletnek megfeleléen aromads, a
masik gyiirti viszont a C(5)-6n protonalédott és C(5) sp® hibridallapotava valt. A
protonalddott gylirli egyszeresen pozitiv toltést visel mely delokalizaciéjaban a harom
gylrtin kiviili nitrogénatom is résztvesz. A reakciotermék 134(F) és 134(2)
geometriai izomerek egyensulyi elegyének bizonyult, melybdl megfeleléen erds
bazissal sikeriilt eléallitanunk a bazikus format (135) (5.2.2.3 fejezet, 80. oldal) 135
Sav hatasara visszaalakult a C(5)-protonalt formék elegyévé. A 134 pK, értékének
meghatarozasara tett kisérletet a 4.1.2.3.3 fejezetben (47. oldal) ismertet;jiik.

4.1.2.2.2 Szerkezetigazolas

134 oldatanak (DMSO-ds) 'H- és "*C-NMR spektrumaban két jelcsoport
kiilonithetd el, melyek intenzitasanak ardnya 2,3:1 (8.1.2.2 melléklet, 7. oldal). Ezen
jelcsoportok megfeleltetheték a 134(E) és 134(Z) geometriai izomereknek. A 'H-"C
HSQC spektrumban korrelacié mutathaté ki a kisebb komponenshez tartoz6 & 7,31 'H
és & 129,3 °C jelek, valamint a nagyobb mennyiségben jelen 1évé komponenshez
tartozo & 7,87 'H és & 131,3 "°C nagyobb intenzitasi jelek kozott. Ezek a jelek a C(8)-
H szerkezeti egységhez rendelhetdk. Szintén a HSQC spektrum bizonyitja a szerkezet
felderitésében kulcsszerepet jatszo 6 5,12 és & 5,34 protonjelek és a veliik korrelalo &

41,8 és 0 37,5 alifas szénatomok kozvetlen kapcsolatat.
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33. abra. A 2,4,6-trisz(dimetilamino)pirimidin (127) reakcioja kloracetil-kloriddal (128) NEt;

Jjelenlétében 0-5 °C-on stabil kationos pirimidin o-komplex (134) képzddéséhez vezet. A

reakcio feltételezhetéen a 129 dtmeneti terméken keresztiil jatszodik le.

Ezek a jelparok C(5)-H molekularészlet jelenlétét tamasztjak ala. A & 129,5 és & 132,9
jelek a C(7) atomokhoz mig a o 88,8 és O 88,5 jelek a nem protonalodott
pirimidingy(irtihéz tartoz6 C(5’) atomokhoz rendelheték. A 'H-C HMBC
spektrumban megfigyelhetd korrelaciok [H(C5)«>C(4,6), C(5’), C(7), C(8) valamint
H(C8)-C(5), C(5°), C(7), C(4,6”),*- C(4,6)* ahol * egy gyenge, de reprodukélhato
4-kotésen at torténd korrelaciot jelent] bizonyitjdk a pirimidingytirik geminalis
elrendez6dését a kisebb és a nagyobb mennyiségben jelen 1évé komponensre
egyarant. A kisebb ¢s nagyobb jelcsoport jeleinek 134(F) és 134(Z) izomerekhez

rendelése a vicinalis 'H-""C heteronukledris csatolasi allandok alapjan tortént (134(F):
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Unscs = 7,6 Hz, *Jueycs) = 2,8 Hz és 134(2): “Jus)cs) = 4.1 Hz, “Jug)cs) = 74
Hz). A 134(7) izomer esetén megfigyelt erds és a 134(F) izomer esetében tapasztalt
gyenge H(C5)-H(C8) NOE effektus is ezt a jelhozzarendelést erdsitik meg. Az E és Z
izomerek kozott kimutathatdé inverzid transzfer bizonyitja, hogy a két izomer
egyensulyban van egymassal, tovabba arrdl is felvilagositast nyujt, hogy a C(5)-
protonalddas a kémiai eltolodés idéskalan szemlélve lassunak, a relaxacios idéskalan

vizsgalva pedig mérsékelten gyorsnak tekinthetd.

4.1.2.2.3 A reakcio jelentosége

A reakcid illetve a reakcidtermékek harom szempontbol tekinthetok
ujdonsagértékiinek:
1. Az aminopirimidinek és o-halo-savhalogenidek reakcidja eddig ismeretlen volt a
szakirodalomban. Hasonld 1,1-diariletén tipusu termékek keletkezését kimutattak
ugyan 1,3,5-trialkil- és 1,3,5-trialkoxibenzol-szarmazékok o-halo-savhalogenidekkel
valo reakcidja soran, azonban ezek a reakciok csak Lewis-sav katalizator jelenlétében

jatszodtak le.**"!

A pirimidin- és benzolszarmazékok reaktivitdsi kiilonbségét
ismerve nem tekinthetd magatdl értetddonek, hogy a reakcid triaminopirimidin-
szarmazékok esetében is lejatszodik.

2. A reakci6 terméke az elsd kationos pirimidin 6-komplex. A szakirodalomban
edddig csak anionos pirimidin -komplexek képzédésérsl szamoltak be. 33134

3. Pirimidinszarmazékok esetében még senki nem szamolt be C(5)-protonalddasrol.
Az eddig megjelent kozlemények csupan a gyliriben 1évd nitrogénatom

AL k] e 126
protonalddasardl szadmoltak be.

4.1.2.2.4 Egy lehetséges reakciomechanizmus

A 134 (33. abra, 42. oldal) reakciotermékek keletkezése 129 feltételezett
atmeneti termékbdl 132 és 133 feltételezett szerkezeteken keresztiil a kovetkezd
hatasok figyelembevételével értelmezheto:

1. 129-ban a karbonil szénatom elektrofil jellege az o-helyzetben 1évé kldratom
minusz induktiv effektusa miatt egy “egyszerli” acilszdrmazékhoz képest megnd.
2. Az acetilcsoporttal szomszédos helyzetben 1évd dimetilaminocsoportok sztérikus

hatdsa miatt 129 karbonil csoportjanak m-elektronparja és a pirimidingyliri kozott
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nem tud konjugacio kialakulni (hasonlé okokra vezetik vissza az 1,3,5-trimetilbenzol
¢s az 1,2,3-trimetilbenzol savhalogenidekkel szemben mutatott reaktivitasanak a
kiilonbségét is'*?). E hatas eredményeképpen 129 karbonil szénatomja egy “egyszerii”
acil-aril vegytilethez képest elektrofilabb jelleglivé valik.

3. A dimetilamino-csoportok elektronkiild6 hatdsdnak az eredményeképpen 127 5-
helyzetii szénatomjanak nukleofil jellege megnod.

Feltételezhetben e harom hatas eredményeképpen 127  5S-helyzeti
szénatomjanak 129 karbonil szénatomjara torténd tamadasa kedvezményezetté valik.
Az addicios Iépés eredményeképpen 132 majd 133 (esetleg kozvetleniil 133)
feltételezett szerkezet kialakuldsara nyilhat lehetdség, melyekbdl egy molekula viz
kilépésével alakulhat ki 134 szerkezet.

Azt a feltételezést mely szerint a reakcid 129 feltételezett atmeneti terméken
keresztiil jatszodik le, alatdmasztja 130 termék reakcidelegybdl vald izolaldsa. 130
kvaterner pirrolo[2,3-d]pirimidinium-sé 129-bol valé keletkezése egy egyszerii
intramolekularis gylriizarasi reakcidval értelmezhetd. 130 tovabbi érdekessége, hogy

diklérmetanban, szobahdmérsékleten spontan dealkilezddik 131 keletkezése kozben

(5.2.2.5 fejezet, 81. oldal).

4.1.2.2.5 A C(5)-protonalodas egy lehetséges magyarazata

Habar az els6 latasra kiilonosnek tiind C(5)-0n protonalt szerkezet (134)
kialakulasa a feltételezett mechanizmus alapjan értelmezhetd, az aminopirimidinek

protonalodasarol sz616 szakirodalom'?® alapjan a kovetkezé kérdések vetddnek fel:

I. 134 miért nem rendezdédik at az N(1)-protonalt szarmazékka?
2. 135 sav hatasara miért 134-gyé és nem a N(1)-protonalt formava alakul?
3. Mi az oka az aminopirimidinek korében is szokatlanul erds bazicitasnak?

Munkank e fazisdban még nem tudtunk egyértelmii magyardzatot adni a fenti
kérdésekre. Feltételeztiik, hogy a C(5)-protonalédas eldtérbe keriilése az N(1)-
protonalodasahoz képest elsdésorban annak kdszonhetd, hogy 135 vegyiiletben a 4-, 6-
valamint a 4’- ¢és 6’-helyzetben 1év0 dimetilamino-csoportok és a vinilcsoport egy
térbelileg meglehetdsen zsufolt szerkezetet hoznak 1étre, mely kevésbé zsufoltta valik
a C(5) sp’ hibridallapotuva valdsa révén. Ugyanakkor 134 NMR spektrumabol
egyértelmiien latszik, hogy 134-ben a protonalt gyliri 4- és 6-helyzetli dimetilamino-

csoportjaihoz tartozd metilcsoportok jele felhasad, ami arra utal, hogy a 4’- és 6’-
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helyzetli dimetilamino-csoportokhoz képest a protonalt gylirliben a C(4)-NMe; és
C(6)-NMe, kotés koriili rotacid lelassul. Feltételezésiink szerint a lelassult rotacio
magyardzata abban all, hogy a pozitiv toltésti gylrii a dimetilamino-csoportok
nemkdtd  elektronparjainak  fokozottabb  delokalizacidjat vonja maga utan.
Véleménylink szerint a C(5)-protonalt forma N(1)-protonalt forméval szembeni
stabilitasa e kettds, sztérikus és elektronikus (delokalizacids) hatas eredményeképpen

jOhet 1étre.

4.1.2.3 A 2,4,6-trisz(dimetilamino)pirimidin protonalédasanak vizsgalata

4.1.2.3.1 Bevezetés

134 és 135 (33. abra, 42. oldal )szerkezetének azonositasa utan a legfontosabb
megvalaszoland6 kérdésnek az tlint, vajon egy viszonylag ritka jelenséget figyeltiink
meg, mely csak bizonyos specidlis szerkezetek esetén 1ép fel, vagy a(z)
(amino)pirimidinek szélesebb korére is érvényes Osszefliggés birtokdba jutottunk.
Mivel az aminopirimidinekrdl sz6l6 irodalomban még csak az altalunk megfigyelt
jelenségre utald kozleményt sem talaltunk, eldszor célszertinek tiint egy szerkezetileg
hasonlo, de egyszeriibb szerkezetli molekula vizsgélata. E megfontoldsok alapjan esett
valasztasunk a 4.1.2.2 fejezetben vizsgalt reakcid kiindulési anyagaul szolgéald 2.,4,6-
trisz(dimetilamino)pirimidinre (127, 33. abra, 42. oldal). Tovabbi érv volt ennek a
molekulanak a vizsgalata mellett, hogy a 4.1.1 fejezetben (33. oldal) eldallitott
aminopirimidinekkel (126, 32. abra, 35. oldal) is rokon szerkezetlinek tekinthetd, igy

vizsgalata az ott megfigyelt hidrogén-deutérium csere megértésé¢hez is hozzéjarulhat.

4.1.2.3.2 A C(5)- és N(1)-protonalt szerkezetek vizsgalata NMR

spektroszkopiaval

134 vegyiilet (33. abra) hidrokloridjat kiilonb6zé oldoészerekben (DMSO-dg,
CDCls, D,O, CH3NO,-d3) vizsgalva a 'H és °C spektrumokban egy minor és egy
major komponens jelei kiilonithetok el (8.1.2.6 melléklet, 8. oldal). A két jelsorozat
intenzitdsanak az aranya D,O-ban volt a legkedvezdbb a spektrumok kiértékelése
szempontjabol (1,2:1). D,O-ban azonban H(C5) jele, feltételezhetéen a H-D csere

miatt - hasonldan a 4.1.1 fejezetben tapasztalt jelenséghez - nem észlelhetd. A fent
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emlitett okok miatt H,O és D,O elegye (9 : 1) tlint ideélisnak tovabbi vizsgalataink
céljabol. A két jelcsoport a pirimidingytiri N(1)- és C(5)-protonalt formainak
jelenlétével magyarazhatd.A o 5,05 -nél megjelend aromas jel a H(C5”)-hoz, mig o a
3,60 H jel a C(5)-protonalt forma H(C5)-jéhez rendelhetd (34. abra). Ennek
megfeleléen a 'H-">C HSQC spektrumban korrelacié mutathaté ki a § 3,60 (s, 2H) és
a & 27,8 °C, valamint a § 5,05 (s, 1H) és & 73,8 1°C jelek kozott. A C(5) és C(5”) °C
jeleinek szatellitjeib6l meghatarozott H-C(5) és H-C(5’) 'H-">C heteronuklearis
csatolasi allandok szintén alatamasztjak a fenti jelek kapcsolatat (IJH(s),C(s) =131,9 Hz
a szénatom sp° hibridizaciojara, mig IJH(sv),C(s’) = 168,4 Hz a szénatom sp
hibridizaciojara utal).'"> Szelektiv  DPFGSE-NOE mérésekkel inverzid transzfer
mutathato ki a két jelcsoport megfeleld jelei kozott, bizonyitva, hogy a két forma

egyensulyban van egymassal.

S (x) Me HH Me®
Me,N_~ 6 NMe SH* Me,N NMe \ i
= 2 X 2 +H* 5 N.
W N W ©) Me,Nzt\é/é Me (y)
N N

H-NSN — NN =
hE . e )
NM +H NMe H* 2
K 2 . NMe,
136 127 137

34. abra. 127 protondlodasa az N(1)- és C(5)-protonalt formak elegyéhez vezet.

b
=

x100

(o)) (2]
S— S
I

J e

H-5
H-5
a) WA
I|l|1flITII|I\II‘II\I|\Ilfl\fl\[l\II|II\I|\IllllIIT|1lII]IIII\II\\l\III|ITI1[l1II||I\I|\IIV|IV|1[|1II}II\I|I
5.0 a8 46 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 ppm

35. dbra. a, 127 'H NMR spektruma (H20:D20 = 9:1, pH = 4,6, t = 30 °C) b, -e, DPFGSE-NOE
mérésekkel az inverzio transzfer kimutathato, C(5)- és N(1)-protonalt forma egyensulyban

van egymassal. (A nyilak a szelektiv besugarzas helyét jelzik.)
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A mérés egyuttal felvilagositast nytjt arrdl, hogy 137 ¢és 127 egymasba
alakuldsanak a sebessége lassunak tekinthetd a kémiai eltolodas iddskalan, és
mérsékelten gyorsnak a relaxacios iddskalan (35. abra). A 127-136 egyensuly viszont
gyorsnak tekinthetd a kémiai eltolodés iddskalan.

A nagyitassal lathatova vald pozitiv jelek arra utalnak, hogy a rendszer a
pozitiv  NOE tartomanyban van, tehat az erdteljes negativ csucsok az inverzid
transzfernek tulajdonithatok. 137 vegytilet (34. abra, 46. oldal) 4- és 6-dimetilamino-
csoportjaihoz tartoz6 metiljelek - hasonldéan a 134 vegyiilet (33. abra, 42. oldal)
azonos helyzetli dimetilamino-csoportjaihoz tartozé metiljeleihez — megkettézddnek
("H: § 3,22 s, (6H) és & 3,27 s, (6H);). 136 (34. abra) 4,6-dimetilamino-csoportjai
azonban egyetlen egy jelet adnak a '"H NMR spektrumban (8 3.12H s). A C(5)-
protonalt forma jeleinek a felhasaddsa arra utal, hogy a C(4)-NMe, és C(6)-NMe;
kotés koriili rotacid lelassul, ami a pozitiv toltés 2,4,6-helyzetli dimetilamino-
csoportokon torténd delokalizacidjara enged kovetkeztetni. Ugyanezt a tipusu
jelfelhasadast az N(1)-protonalt forma (136) esetén nem tapasztaljuk, tehat ebben az
esetben a C(4’)-NMe; és a C(6”)-NMe, kotések koriili rotacid gyorsabb, a pozitiv
toltés dimetilamino-csoportokon torténd delokalizacioja viszont kisebb mértékii.
Abbdl a ténybdl, hogy a 4°,6’-helyzetli dimetilamino-csoportok N(1)-protonalt forma
esetén csupan egy jelet adnak, egyuttal arra is kovetkeztethetiink, hogy a N(1)-
protonalddas a kémiai eltolodas iddskalan szemlélve gyors folyamatnak tekinthetd. A
C(5)-protonalt forma esetében az H(CS) detektalhatdosdga utal arra, hogy a C(5)-
protonalddas a kémiai eltolodds idoskalan mérve lassu folyamat. A C(5)- és N(1)-
protonalodas sebességének egymashoz viszonyitott aranya jelzi, hogy a C(5)-
protonalodas az N(1)-protondloddshoz képest egy magasabb aktivalasi energiat
igényld folyamat. Ez Osszefiiggésben allhat azzal, hogy ebben az esetben az aromas

rendszer megbomléasaval jon 1étre a protonalt forma.

4.1.2.3.3 A C(5)- és N(1)-protonalt formak pK, értékeinek a meghatarozasa

A 2.4,6-trisz(dimetilamino)pirimidin  C(5)- és N(1)-protonalt formai pK,
értekeinek a meghatarozasat NMR-es titralassal végeztiik (5.2.2.7 81. oldal). 127
vegyiilet (34. dbra, 46. oldal) 'H NMR spektruménak a metilcsoportokat tartalmazé
rész¢ét a 36. abran (48. oldal) mutatjuk be a pH fiiggvényében. pH = 9,02-n csak 127

bazikus formdjanak a jelei latszanak. A pH csokkenésével két kiilonallo folyamatot
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kovethetlink nyomon a spektrumbdl. Az egyik folyamat a kezdetben a kizardlag a
bazishoz tartozo jelek fokozatos eltolodasa a nagyobb kémiai eltolodés irdnyaba. Ez
az N(1)-protonalt forma fokozatos megjelenésével fiigg 0Ossze. A folyamat
eredményeképpen pH = 3,87-en e jelcsoport eltoléddsa megill, jelezve, hogy nincs
tobb szabad bazis a rendszerben. Az eltolédas eredményeképpen kapott jelsorozat az
N(1)-protonalt formahoz rendelhetd. Az N(1)- protonalt forma jeleivel parhuzamosan
egy masik jelsorozat is azonosithatd a spektrumbdl. Az ehhez tartozoé jelek eltolodasa
konstans marad, intenzitdsa viszont novekszik a pH csokkenésével. Ezek a jelek

rendelhetdk a C(5)-protonalt forma (137)

, Me,N(4°,6°)
Me,N(2) /MezN(“’s)\x Me,N(2’)
y
i pH
(5) protonated N(1) protonated l ‘ 367
A )
ll.l IR 4.26
-, Ui NS AN 4.86

S N 5,80
Nl NI ) 6.27

V1 ] ' .

'!Amﬂ"iﬂ’ﬁ‘

AN J.ﬂl | 721

NIl WL 741

"\,‘4“3

i ‘\ sor
Base

8.63
9.02

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3.25 3.20 3.15 3.10 3.05 3.00 ppm

36. abra. 2,4,6-Trisz(dimetilamino)pirimidin spektruménak egy részlete a pH fiiggvényében (25 C,
H,0 : D;O = 9:1).

metilcsoportjaihoz. A pK, értékek meghatarozasahoz a kovetkezo egyensulyokat kell
figyelembe venni:

BcH == H +B (1)

B\H == H +B (IL)
Az egyenletekben BcH " a C(5)- protonalt format, ByH' az N(1)- protonalt format, B
pedig a bazis jelenti. A két folyamat egyensulyi allanddjat (K¢ és Ky) a
kovetkezOképpen fejezhetjiik ki:

Kc=[H']Cs/Cc  (IIL)

Kn=[H]1Cs/Cn  (IV.)
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A képletekben [H'] a protonkoncentraciot, Cp, Cc és Cn a bazis, a C(5)- és az N(1)-

crer

Osszefliggés:
C'B + C'N + CC = Cﬁssz (V-)
Mivel a kémiai eltolodas idéskalan szemlélve a C(5)-protonalodas lassu az

N(1)-protonalodas pedig gyors folyamat, a C(5)-protonalt formahoz tartoz6 jelek

crer

crer

Ic = Cc (VL)

Ig= Cg+ Cn (VIL.)
III. és IV. valamint V1. és VII. egyenletek dsszevonasabol a kovetkezd
Osszefiiggéshez jutunk:

R=Iwg/Ic=Kc/[H])+ (Kc/Kx) (VIIL)

VIII. Osszefliggés szerint, a mért intenzitdsok ardnya (R) forditottan ardnyos a
protonkoncentracidoval. Az intenzitdsok aranyat a protonkoncentracié reciprokanak a
fliggvényében abrazolva, ¢€s a kapott pontokra a legkisebb négyzetek modszerével
egyenest 1illesztve olyan egyeneshez jutunk, melynek meredeksége Kc-t,
tengelymetszete pedig Kc / Kn—t szolgéltatja. Az NMR-es titralasi adatokbol az
egyensulyi allandora a kovetkezd értékek adodtak: Ky = 1,30 X 107 £ 2 X 107 mol/
dm’, Kc = 1,35 X 107 + 3 X 10” mol/dm’."*° Ennek megfelelden az N(1)- és C(5)-
protonalt forma pK, értékei 6,89 + 0,01 és 6,87 + 0,01 —nek adodnak.

87| chi® = 0.0003 Chi’ = 0.005
17' R® = 0.9967 10| R”? = 0995
1| Ky=1304x107 £ 28x10° K,=1.333x10" * 46x10°
14| Ke=1.351x107 £ 2.4x10° = 05-
J °°$ O Me,N(2)
5| m R=ly /1 L %91| & Me,N@.8)
R4 3
1.4 « 05
1 <
1.3 >
] g’ 1.0
1.2 K K 15 7 8 8
1] R = ——+ —- log(ZA—2%) = pH +log(K )
[H ] K N -2.04 8(}/).\ ]
T T T T T T T T T T T M T T T T T T T A T
0 1x10°  2x10°  3x10°  4x10°  s&x10°  ex10° 45 5.0 55 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0
U[HT [dm®mol] pH

37. dabra. Bal oldali grafikon: a mért intenzitisardnyok (R = Iyz / Io) a protonkoncentrdacié

reciprokanak fiiggvényében. Jobb oldali grafikon: a kémiai eltolodasok valtozdasa a pH fiiggvényében.
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Mivel az N(l)-protondlodds a kémiai eltolodas idéskalan szemlélve gyors
folyamatnak tekinthetd, Ky meghatarozasara az N(1)-protonalt formahoz és a
bazishoz tartozd jelsorozat kémiai eltolddasanak a megvaltozdsa ¢és a
protonkoncentracié kozotti Osszefiiggés is lehetdséget kindl. Az észlelt kémiai
eltolddas (dobs) ugyanis a bazis (dp) kémiai eltolodasabol és az N(1)-protonalt forma
kémiai eltolddasabol (On) szamithatd az egyes populaciok figyelembevételével:
Oobs = pB O+ pn ON (IX.)

IX.-ben az egyes populaciok definicidja a kovetkezd: pg = cg/ (B + Cn;
PN =N/ B +cn). EbbOl kovetkezik, hogy pg + pn = 1.
IX. Osszefliggést a kovetkez6 formaban is kifejezhetjiik:

log ((8n-8obs) / (8ebs-08)) = pH + log (Kn)  (X.)
A kisérletileg meghatarozott (On-Obs) / (Oobs-Op) €rtkek logaritmusat a pH
fliggvényében abrazolva, majd a kapott pontokra a legkisebb négyzetek modszerével
egyenest illesztve Kn meghatarozhato (37. abra). A Me;N(2°)- és a Me;N(4’,6°)-
csoportokhoz tartoz6 jeleket a pH fliggvényében aradzolva a kovetkezd eredményre
jutunk: Ky = 1,33 107 £5 X 10 ® és pK,= 6,88 + 0.02. Az egyensilyi allandé (Kx)
két kiilonbozd moddszerrel szadmitott értékei tehat a megadott hibahataron beliil
egyeznek.

Az eldézéekben meghatarozott K¢ €s Ky értékek lehetové teszik annak a
megbecsiilését, vajon fiziologids pH-n (pH = 7,4), 127 vegyiilet esetén, milyen
aranyban varhatjuk a C(5)- és N(1)-protonalt formak (136, 137) megjelenését. A mért
egyensulyi allandokbol II1. és IV. egyenletek felhasznalasaval pH = 7,4-en a C(5)- és
N(1)-protonalt formara a kiindulasi koncentracid 18 illetve 19%-a adddik. Tehat a
C(5)-protonalt  forma  megjelenése  fizioldgias pH-n nem  tekinthetd
elhanyagolhatonak.

Kisérleteket végeztiink az 1,1-bisz(pirimidin-5-il)etén-szarmazék (134, 33.
abra, 42. oldal) C(5)-protonaldédasdhoz tartozd pK, értetk NMR-es titralassal valo
megbecslésére is, azonban 134 bazis vizben vald rossz oldhatdsdga nem tette lehetdvé
a kisérlet befejezését. A 4.1.2.2 fejezetben (41. oldal) részletezett inverzid transzfer
mérésekbdl tudjuk, hogy a C(5)-protonaldodas az 1,1-bisz(pirimidin-5-il)etén-
szarmazék esetén is lasstnak tekinhetd a kémiai eltolédas iddskalan. Ennek

megfelelden 134 vegyiiletbdl (33. abra, 42. oldal) kiindulva a pH novelésével a C(5)-
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protonalt forméhoz tartozd jelek fokozatos eltlinésével parhuzamosan, a bézishoz
(135) tartozd jelek megjelenése varhato. A III. egyenletbél a kovetkezd
Osszefliggéshez jutunk:

pH = pKc —log(Cc/C)  (XI.)

11 egyenletben K¢ 134 szarmazék C(5)-protondlodasi egyensulyi allandojat jelenti
(az E ¢és Z izomereket itt nem vettiik figyelembe) Cc ¢ Cp pedig a C(5)-protonalt
a bazishoz rendelhetd jeleket detektdlni, a pH-t tovabb emelve viszont a kivalo
csapadék akadalyozta a mérést. A kisérlet alapjan az 1,1-bisz(pirimidin-5-il)etén
szarmazékrol megallapithatd, hogy a C(5)-protondlodashoz tartozd pK, értéke
varhatéan nagyobb mint 13, tehat legaldbb 6 nagysagrenddel erdsebb bazis, mint a
2,4,6-trisz(dimetilamino)pirimidin. Az erds bdazicitds oka, hasonléan a C(5)-
protonalodasra valé hajlamhoz, valoésziniileg a 4,5,6- és a 4°,5°6’-szubsztituensek
kozotti sztérikus taszitdsban valamint abban rejlik, hogy a C(5)-protonalt formaban

lehetdség van a pozitiv toltés delokalizaciojara.

4.1.2.4 A szubsztituensek hatiasa az aminopirimidinek C(5)-protonalédasara

Néhany t4jékozodo jellegli kisérletet végeztiink annak megallapitasara, a 2,4,6-
tovabba 5-helyzetben 1év0 szubsztituenseknek milyen hatdsa van a pirimidingylirii
C(5)-protonalodasara. Mivel tapasztalataink szerint az  aminopirimidinek
tetrafluorobdrsavval képzett s61 a megfeleld hidrokloridoknal élesebb jelekbdl allo,
konnyebben értékelhetd NMR spektrumokat adtak, elsdsorban ezeket a sdkat
hasznaltuk vizsgalatainkhoz (5.2.2.11 fejezet 82. oldal).

A 127-b6l (34. abra, 46. old.) készilt hidrogéntetrafluoroborat-s6 oldata
(DMSO-dy) az el6z0 részben ismertetett kisérletekhez hasonléan az NMR spektrumok
alapjan mindkét protonalt format (136 és 137, 34. abra, 46. old.) tartalmazta. Els6
1épésként 127 dimetilamino-csoportjait a gyengébb elektronkiild tulajdonsagt
aminocsoportokkal helyettesitettiik. Az igy kapott vegyiilet (138, 38. abra, 52. oldal)
HBF4-s6jat DMSO-ds.ban oldva kizarolag a bazis gylirti nitrogénen protonalt formajat
sikeriilt kimutatni (139, 38. 4bra). Tehat a hat metilcsoport elektronkiildé hatdsanak
hidnydban vagy nem tortént C(5)-protonalédas. Ellenben 138 D,O-val késziilt
oldatdhoz egy ekvivalens DCI-t adagolva 142 képzd6dott, tehat a C(5)-hoz kapcsolodo

hidrogénatom deutériumra cserélddott . Ez a jelenség bizonyitja, hogy D,O-ban sav
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hatasara képzddik ugyan a C(5)-protonalt forma (140), viszont képzddésere csak a
deutériumcserés mérésekbdl kovetkeztethetlink. Fenti kisérlettel igazoltuk, hogy savas
kozegben mar a ,legegyszerlibb” triaminopirimidinek esetében is szamithatunk ©-
komplexek képzddésére.

138 vegylilet 5-ferc-butil-szdrmazékanak (143, 53. oldal) HBF4-sgjat

vizsgalva megéllapitottuk, hogy a nagy térigényli elektronkiildd szubsztituens
hatasara a d-komplex (144) DMSO-s oldatban kimutathatova valik, habar ennél a
szerkezetnél még az N(1)-protonalt forma (145) a f6 komponens (39. dbra). Abban az
esetben, ha 143 2—aminocsoportjat pirrolidinre cseréljiik, az igy nyert vegyiilet (146)
HBF,-s6janak DMSO-dg-0s oldataban mar kizarolag a d-komplexet tudtuk kimutatni
(147). Tehat 138-vegyiiletbdl egy nagy térigényl elektronkiildé csoport 5-helyzetbe
valo beépitésével és a 2-helyzetli szubsztituens erdsebb elektronkiildo csoportra
torténd cseréjével olyan szdrmazékhoz jutottunk, mely 138-cal azonos koriilmények
kozott (DMSO-ds, 30 °C) stabil 6-komplexet képez.
Az eddigi példak bizonyitjdk az elektronkiild6 szubsztituensek kedvezd hatasat az
aminopirimidinek o-komplex képzésére. Nem tudhatd viszont, az 5-helyzetli ferc-
butilcsoport hatdsdban valdban jelentds-e a sztérikus tényezd, és nem csupdn az
elektronkiildo hatasa érvényesiil-e. Ennek tisztdzasara olyan csoportot épitettiink be
127 szarmazék 5-pozicidjdba, mely esetében a ferc-butilcsoporthoz hasonlo
elektronkiildé effektussal nem kell szamolni. 148-bol késziilt HBF4-s6 oldataban
(DMSO-dg) 127-tel ellentétben kizarolag a C(5)-protonalt formét tudtuk kimutatni
(149), tehat a 5-helyzetli szubsztituens sztérikus hatdsa igazolodott (40. abra).

H H

H_D
DZNW)S/ND H,NW)\/NHZ HZNW)\/NH
2 2 X 2
*) -D* | . I
NYN N 2N +H NN
~ ~——
ND, +D* NH, -H* NH,
140 DCl, D,0 138 DMSO-d 139

D D
DENWNDZ LD+ DzNWNDz
N*N i D’Nj?N
ND, -D* ND,
141 142

38. abra. 2,4,6-Triaminopirimidin (138) protonalodasa.
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39. abra. Szubsztituensek hatasa a C(5)-protondlodasra — sztérikus és elektronikus hatas.
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40. abra. Szubsztituensek hatasa a C(5)-protonadlodasra — sztérikus hatas.

E kisérletek eredményeképpen kijelenthet;jiik:
1. Az aminopirimidinek C(5)- protonalédéasara a 2,4,6-helyzetli aminocsoportokhoz

kapcsolodo elektronkiildd szubsztituensek kedvezden hatnak.
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2. Az S5-helyzetli szubsztituens és a 4,6-helyzetli szubsztituensek kozott fellépd
sztérikus taszitas csokkenése a C(5)-protonalddas egyik f6 hajtoereje.
3. E két hatds eredményeképpen szobahdmérsékleten is stabil, kizardlag C(5)-

protonalt pirimidiniumsok, kationos pirimidin 6-komplexek allithatok elo.

4.1.2.5 Osszefoglalas

Eldallitottuk és meghatiroztuk a szerkezetét az elsd kationos pirimidin G-
komplexnek (134, 33. abra, 42. old.). Bebizonyitottuk, hogy az 1,3,5-triaminobenzol-
szarmazékokhoz hasonléan a 2.,4,6-triaminopirimidin-szarmazékok is hajlamosak
C(5)-protonalodasra,  o-komplexek  képzésére.  Meghataroztuk a  2,4,6-
trisz(dimetilamino)pirimidin (127, 34. abra, 46. old.) N(1)- és C(5)-protonalodasanak
a pK, értékeit, tovabba ramutattunk, hogy fiziologias pH-n mar jelentds lehet a C(5)-
protonalt forma ardnya. Megfigyeltiik, hogy az elektronkiild6 csoportok kedvezd
hatasan kiviil a 4-5- és 5-6-helyzetli szubsztituensek kozotti sztérikus taszitasnak is
szerepe van a C(5)-protonalodds kialakuldasaban. A feltart Osszefliggések
felhasznaldsdval tovabbi, szobahémérsékleten stabil pirimidin c-komlexeket
allitottunk el6 (147, 39. abra 149, 40. abra). Megfigyeléseinknek jelentds szerepe
lehet triaminopirimidin-véazat tartalmazo szarmazékok szerkezet-hatas

Oszefiiggésének vizsgalataban valamint egyes reakcioinak értelmezésében.

4.1.3 Osszefoglalas

Uj eljarast dolgoztunk ki aminopirimidin-szarmazékok — szilardfazisa
szintézisére. Kimutattuk, hogy bizonyos tipusu triaminopirimidineknél a C(5) atomon
tapasztalhatd H-D cserereakcid e vegyiiletcsoport C(5)-protonalodasi készségével

fligg Ossze.

4.2 Aminokinazolin-szarmazékok szintézise szilard hordozon

4.2.1 Bevezetés

Ismert, hogy egyes 2,4-diklorkinazolin-szarmazékok 2- ¢és 4-helyzeti

halogénatomjai bizonyos tipust nukleofil reagensekkel regioszelektiven kicserélhetdok
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(20. abra, 23. oldal).”” A vegyiiletcsoport ¢ kémiai tulajdonsaganak kiaknazasara
vegyllettarak eléallitasa céljabol szamos lehetdség kinalkozik.

5 4Y

6
kapcsoloelem = Nu(1) SN

3
Z s . . _ A 2
hasitas utan visszamarad =Y 7 N/
Q AT s O
6 S

a A=Z vagyA=Z-X

X 2
: N/)\C —< 151
b

8 1
kapcsoléelem = Z 4 Nu(l)

150 5
Nu(2) hasitds utén visszamarad = B 6 SN 3
B
/)\2
Nu(1), Nu(2): nukleofil reagensek 7 N
1

N Nu(2)

Z : X-hez vagy X helyére kapcsolhatd csoport
X : szubsztiticiora vagy kapcsolasra alkalmas funkcios csoport 152

41. abra. 2,4-Diklorkinazolin-szarmazékok felhasznalasi lehetéségei vegyiilettarak eloallitasara.

Szilardfazisu szintézisekhez kézenfekvonek tlinik, hogy a kinazolinvazat a
legreaktivabb funkcids csoport, a 4-helyzetli kloratom cseréje altal kapcsoljuk a
szilard hordozohoz, majd a 2- és 6-8-pozicidba tovabbi szubsztituenseket épitsiink be
(41. abra, a). Ehhez egyrészt olyan nukleofil csoportot tartalmazo kapcsoldelemre van
sziikségiink, mely szelektiven képes helyettesiteni a 4-helyzeti kloratomot, masrészt
olyan ,,X”-re, mely lehetdvé teszi tovabbi ,Z” szubsztituensek beépitését a
molekulaba. A kapcsoloelemnek két tovabbi alapvetd kritériumnak kell megfelenie.
Egyrészt a kapcsoloelem ¢€s a kinazolinvaz kozotti kotésnek kémiailag stabilnak kell
lennie a Nu(2) ¢és ,,Z” szubsztituensek beviteléhez sziikséges reakciokoriilmények
kozott. Masrészt a kapcsoldelemnek lehetdvé kell tennie a 2- és 6-8-helyzetben
szubsztitualt kinazolinvdz kapcsoloelemrdl torténd egységes formdban torténd
lehasitasat.

Az a masik elképzelés is megvaldsithatonak tlinik, miszerint a 2,4-
diklorkinazolin-szarmazékot 6-8-helyzetben 1évd csoporton keresztiil kapcsoljuk a
,»linkerhez”, majd ezt kovetden a 2- és 4-pozicidba vissziik be a nukleofil reagenseket
(41. abra, b).

A fent targyalt tervek megvaldsitdsa utjan olyan kinazolin vegyiilettarakhoz
juthatunk, melyek 2-, 6-8- illetve 2,4-helyzetben tartalmazzék a valtoz6 csoportokat, a
kapcsolasi pozicidban viszont a kdnyvtar minden eleme ugyanazt a funkcids csoportot
tartalmazza (,,Y” vagy ,,B”).

Ez wutobbi, a vegyiilettar valtozatossaga szempontjabol elénytelennek
tekinthetd jellemzd, ,traceless linker” vagy tobbfunkcids hasitdsi eljarés

(multifunctional cleavage) alkalmazdsaval kiiszobolhetd ki (2.1.5 fejezet,11. oldal).
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Ismert, hogy a 2- és 4-poziciok nuleofil reagensekkel szembeni reaktivitasa, és ez altal
a reakciok szelektivitasa, a 2- és 4-helyzetben 1€év6 tavozdcsoportok mindségével
befolyasolhatd6. Ennek megfeleléen, ha a 4-helyzetben 1¢évd (kapcsoloelemként
hasznalt) Nu(1) jelenlétében CI(2C) szelektiven lecserélhetd Nu(2)-vel, az igy kapott
molekuldhoz, amennyiben Nu(l)-t és Nu(2)-t is megfeleléen valasztottuk meg,
talalhatd olyan Nu(3) mely szelektiven lecseréli Nu(l)-t és ezaltal lehasitja a
megfeleld kinazolinszarmazékot a gyantardl (42. abra).

V4
<¢ s 4C'*/\Num 1. Nu(l) Nu(l) Nu(3)

2. Nu(2) SN 4.Nu(3)

X ~N
2 N
] A - B A — B A
X N M Nu2) N
1 3.7 Nu2)
150 Nu(2)  kapcsoloelem = Nu(1) 152 B=2Z,vagyB=7Z-X 153

Z : X-hez vagy X helyére kapcsolhat6 csoport

42. abra. Terv a tobbfuncios hasitas alkalmazasara 2,4-diklorkinazolin-szarmazékokbol késziilo
vegyiilettarak esetén.

A fenti lehetdségek koziil csupan a 4-aminocsoporton keresztiil szilard
hordozohoz kapcsolt 2,4-diaminokinazolinok szintézisére talalunk példat az
irodalomban (25. 4bra 26. oldal)!'* '"* A 2.3.4 fejezetben (25. oldal) ismertetett Gsszes
tobbi eljaras soran a szilard hordozoén torténik a kinazolinvaz kialakitéasa.

A fenti megfontolasok figyelembevételével lattunk hozzd a kinazolinvazas
vegyiilettarak szilardfazisa szintézisét lehetévé tevd eljarasok kidolgozasahoz. Mint
nukleofil reagensek, konnyli hozzaférhetdségiik miatt, elsdsorban az aminok ¢és az
alkoholok jottek szamitasba.

Ismert, hogy a 4-hidroxikinazolin-szarmazékok esetében az oxo-forma a
stabilabb, igy oldatukban 4(3H)-kinazolon illetve 4(1H)-kinazolon formak

jelenlétével kell szamolnunk'*® (43. 4bra).

OH

(¢} [0}
SN N NH N
J J T J
N N N
H
154 155 156
4-hidroxikinazolin 4(3H)-kinazolon

4(1H)-kinazolon
43. abra. A 4-hidroxikinazolin tautomer fomdi.

Mivel 4-hidroxikinazolin-szdrmazékok eldallithatok benzil-éterekbdl a 4-
benziloxikinazolin-szarmazékok pedig 4-klorkinazolin-szarmazékokbol, a benzil-éter
tipusu kapcsoloelemek alkalmazasa megfelelonek tiint 4-kinazolonvéazas vegyiiletek

szilardfazisu szintézisére (44. abra).
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44. abra. Benzil tipusii kapcsoloelemek alkalmazdsa 4(3H)-kinazolon-vdzas vegyiiletek szintézisére.

A fenti elgondolést a fejezet elsd részében targyalt lehetdségekkel Gsszevetve,
a benzil-alkohol tipusu kapcsoldéelemek alkalmazasa a 4(3H)-kinazolonvazas
vegyiiletek 2,4-diklorkinazolinbo6l kiindulo szilardfazisu szintézisében
megvaldsithatonak tlint. Irodalmi analdgidk arra utaltak, hogy a szilard hordozohoz
kapcsolt 2-klor-4-benziloxikinazolin-szarmazék kulcsintermedier lehet 6-8-helyzetben
szubsztitualt 2-amino-4(3H)-kinazolon-vazas, valamint 4-alkoxi-2-aminokinazolin-

vazas vegyiiletek szintézisében (45. abra).

OH H + @
HNR'R? és HNR3R* : primer és szekunder
alifas aminok

HNR3R*
(X=0Cl, Br) R30OH : alkoholok
3
N RO - alkoholatok
X= OH) HNR'RZ
O,

45. abra. A 2-klor-4-benziloxikinazolin kulcsintermedier.

R :H, MeO

A kulcsintermedierben X = OH a Mitsunobu reakcié (2.a), X = Cl, Br pedig a
Pd-katalizalt amindlds alkalmazasdnak a lehetdségét veti fel (2.b). Mivel egyik
reakciot sem tanulmanyoztdk még kinazolinvazas vegyiiletek esetén, tovabba mindkét
reakcid tobbnyire ) vegylileteket eredményez, a reakciok kétféle szempontbol is
érdemesnek latszottak a kiprobalasra. Mivel a 2,4-diklorkinazolin-szarmazékok
viszonylag konnyen eldallithatd vegyiiletek, lehetéség kindlkozik vegyiilettarak
szintézisére a 2.a és 2.b reakcidk elhagyasaval is. A benzil kapcsoldelem savval
torténd hasitasan kiviil (3.c) véarhatéoan lehetdség nyilik nem csak hidroxidokkal

torténd egyszeri (3.b), de alkoholatokkal torténd multifunkcionalis hasitasra is (3.a).
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4.2.2 2-Amino-4(3H)-kinazolon-vazas vegyiiletek szilardfazisu szintézise 2,4-

diklorkinazolin és amin épitdelem vegyiilettarak felhasznalasaval.

A 2,4-diklorkinazolin-szarmazékokat antranilsav-szarmazékokbol kiindulva az
irodalomban leirt eljarasok alapjan szintetizaltuk."*” A szilard hordozohoz kapcsolast
a kapcsoloelembdl n-BuLi-mal készitett litium-so és a diklorkinazolin szarmazékok
(161/1-7) reakcidja utjan valositottuk meg (46. abra, 5.2.3.1 fejezet, 84. oldal). Szilard
hordozdoként 4-benziloxibenzil-alkohol kapcsoldéelemmel ellatott polisztirol gyantat
hasznaltunk. 163 telitettségét nitrogéntartalma alapjan hatdroztuk meg (8.1.3.1
melléklet, 10. oldal). 161-t a kapcsoldelemre szamitva oOtszords feleslegben
alkalmazva 90% feletti konverzidkat értiink el. A reakcidésorban a 2-klor vegyiilet
(163a/1-7, 163b/1-3) aromas nukleofil szubsztiticiés reakciojat kiilonbozo
reaktivitdsu aminokkal részletesebben tanulmanyoztuk (5.2.3.2 fejezet, 85. oldal). A
szilard  hordozohoz  kotott  kinazolinszarmazékokat (164)  diklormetan  és
trifluorecetsav elegyével hasitottuk le a kapcsoloelemrol. A termék (165) tisztasagat
minden esetben HPLC-MS rendszerrel hataroztuk meg. A termék szerkezetét és

tisztasagat minden

162a: R=H
162b: R = MeO
¢ @
HO — HO
o)
OH o5 af .
R 5 6 R R X3 iv R AN
0 1, ii, 1ii, N
—=  J L L SN
> NH R, N7l R N©
R4 ) 8 1
3 163a/1-7 163a: R=H
160/1-8 161/1-7 163b/1-3 ‘ 163b: R = MeO
v
160/1: R' =CL, R2=H
160/2: R! = Br, R2 = H . CF,COOH
160/3: R!=H, R2=Cl Rl S 4 't : R O/\‘
R S @ b
: =H, = > 2 R} - 2 _ _R®

160/6: R' = Me, R2=H R, NN R NN
160/7: R = MeO, R? = MeO 8§ 1 R 4

165
HNR3R* : primer vagy 164

szekunder amin

46. abra. Aminokinazolin-4(3H)-onok szintézise szilardfazison. i, HOCN/MeOH, H,O 20 C, 24 h; ii,
KOH, H,0, MeOH, 80-100 °C; iii, POCIs;, PhNEt,, 130 °C; iv, n-BulLi, THF, -20 — 25 C; v,
HNR’R’, DMF, 80-120 °C; vi, TFA, DCM 1:5, 1h, 25 °C.

szilard hordozora kotott kinazolinszdrmazék esetében legalabb egy vegyiiletnél NMR

spektroszkopias méréssel is megerdsitettiik (8.1.3.2 melléklet, 11. oldal).
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3. tablazat.

tisztasaga.”

Szilard hordozon eléallitott, 6,7-szubsztitualt 2-amino-4(3H))-kinazolonok

Vart NR’R? R! R> Hoémér- Reakci6 Amin Oldoészer Hozamr Tiszta-
termék séklet id6 felesleg sag® (%)
°C (h) (%0)
1 165/1 n-Hexilamino Cl H 90 20 5 DMF 92 97
2 165/1 n-Hexilamino Cl H 90 20 5 DMAC 88 97
3 165/1  ; Hexilamino cl H 90 20 5 n-BuOH 90 96
4 165/1 n-Hexilamino Cl H 90 5 5 DMF 90 97
5 165/2 2-Fenil-etilamino Cl H 90 5 DMF 84 97
6 1653  ;-Hexilamino H C 90 20 5 DMF 8 96
7 165/3 n-Hexilamino H Cl 90 20 5 n-BuOH 91 95
8 165/3 n-Hexilamino H Cl 90 5 5 DMF 81 96
9 165/3 n-Hexilamino H Cl 60 5 3 DMF - 74
10 165/4 szek-Butilamino H Cl 80 3 5 DMF 90 91
11 165/4 szek-Butilamino H Cl 100 5 5 DMF 81 96
12 165/5 Bisz(n-butil)amino  H Cl 90 5 5 DMF 78 95
13 165/6 N-Metil(fenilamino) H Cl 100 20 5 DMF - 26
14 165/7 Bisz(n-butil)amino  Br H 90 5 5 DMF 91 97
15 165/8 N-iPr-etilamino H Cl 100 20 5 DMAC - 57
16 165/8 N-iPr-etilamino H Cl 90 140 20  n-BuOH 87 93
17 165/9 Di(izopropil)amino H Cl 100 20 5 DMAC - 19
18 165/9 Di(izopropil)amino  H Cl 100 140 5 n-BuOH - 12
19 165/10 Piperidin-1-il Cl H 90 5 5 DMF 92 99
20 165/10 Piperidin-1-il Cl H 90 5 5 DMF 89 98
21 165/11 Piperidin-1-il Br H 90 5 5 DMF 86 95
22 165/12  Piperidin-1-il I H 90 5 5 DMF 87 96
23 165/13 Piperidin-1-il H Cl 60 20 5 DMF 92 98
24 165/13 Piperidin-1-il H Cl 90 5 5 DMF 93 98
25 165/13 Piperidin-1-il H Cl 90 20 3 DMF 89 97
26 165/14 4-Etiloxikarbonil- H a1 90 s 5 DME - 9
piperidin-1-il
27 165/15 2-Me-piperidin-1-il  H Cl 90 5 5 DMF 87
28 165/15 2-Me-piperidin-1-il H Cl 100 5 5 DMF 87° 98
po 105/16 2.6-dimetil- H Cl 100 20 5  DMAC - 3
piperidin-1-il
30 165/17 n-Hexilamino H H 100 20 5 DMF - 43
31 165/17 n-Hexilamino H H 90 140 20  n-BuOH - 78
32 165/17 n-Hexilamino H H 80 140 20 MeNO, - 80
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Vart NR’R? R! R?> H6émér- Reakcid6 Amin Oldoszer Hozamr Tiszta-
b r C

termék séklet idé  felesleg sag
© o (h (%) (%)
33 165/18 Bisz(n-butil)amino H H 100 20 5 DMF 90 91

34 165/18 Bisz(n-butil)amino 90 20 20 n-BuOH 85 99
35 165/18 Bisz(n-butil)amino H H 80 20 20 MeNO, 84 99
165/19 4-Etiloxikarbonil-

36 H H 90 20 5 DMF 78 98
piperidin-1-il

an
an

37 165/20 4-Me-piperidin-1-il H H 100 20 5 DMF 92 99
38 165/21 n-Hexilamino Me H 90 20 5 DMF - 24¢
39 165/22 Bisz(n-pentil)amino Me H 90 20 5 DMF - 83
40 165/23 Piperidin-1-il Me H 90 20 5 DMF 74 99
41 165/24 Pirrolidin-1-il Me H 90 20 5 DMF 84 99
42 165/25 n-Hexilamino MeO MeO 100 20 5 DMF - 12
43 165/25 n-Hexilamino MeO MeO 100 20 5 DMAC - 10
44 165/25 n-Hexilamino MeO MeO 100 20 5 n-BuOH - 19
45 165/25 n-Hexilamino MeO MeO 100 20 20  n-BuOH - 37
46 165/25 n-Hexilamino MeO MeO 100 140 20  n-BuOH 71 98
47 165/25 n-Hexilamino MeO MeO 80 20 5 MeNO, - 21
48 165/25 n-Hexilamino MeO MeO 80 20 20 MeNO, - 44
49 165/25 n-Hexilamino MeO MeO 80 140 20 MeNO, 78 97
50 165/26 Bisz(n-butil)amino MeO MeO 100 20 5 DMF - 16

51 165/26 Bisz(n-butil)amino MeO MeO 100 140 20 n-BuOH 74 97
52 165/26 Bisz(n-butil)amino MeO MeO 80 140 20 MeNO, 69 98

53 165/27 4-Me-piperidin-1-il MeO MeO 100 20 5 DMF 92 96
54 165/27 4-Me-piperidin-1-il MeO MeO 100 20 5 DMAC 91 95
55 165/27 4-Me-piperidin-1-il MeO MeO 100 20 5 n-BuOH 89 97
56 165/27 4-Me-piperidin-1-iI MeO MeO 80 20 MeNO, 91 95
57 165/28 2-Fenil-etilamino H Cl 120 20 5 DMAC 75 84
58 165/28 2-Fenil-etilamino H Cl 140 20 5 DMAC 67 72

a. A jelolések a 46. abran hasznalt képletekre vonatkoznak.

b. A hozamok 163 2-klorkinazolin szarmazékkal valo telitettségére vonatkozik.

c. A tisztasagok a nyerstermékekre vonatkoznak, és HPLC-MS rendszerrel lettek meghatarozva.

d. FO szennyezést izolaltuk, szerkezetét meghataroztuk.

A szilard hordozoéhoz kapcsolt benzil-alkohol litiumsoéja és a 2,4-diklorkinazolin-
szarmazékok kozotti reakcio szelektivitdsara a lehasitott végtermék Osszetételébol
kovetkeztettiink. A 6,7-helyzetben szubsztituenst nem tartalmaz6 és a 6,7-helyzetben
dimetoxicsoporttal szubsztitualt 2,4-diklorkinazolin nétrium-alkoholatokkal valo

reakcidja mar ismert az irodalomban. Ezekben az esetekben a 4-es izomer
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keletkezésérdl szamolnak be.'” Alkoholok litiumsoinak valamint benzil-alkohol
szarmazékok sdinak 2,4-diklérkinazolin-szarmazékokkal szilard- vagy oldatfazisban

A 46. abran feltiintetett szubsztituensek mindegyike esetén CI(C4) szubsztitiicioja
tortént meg 161-ben. A reakciok regioszelektivitasat az NMR-es méréseken til az is
bizonyitja, hogy a termékek HPLC-MS-sel végzett vizsgalata sordan a vart termékkel
azonos molsulyu regioizomert nem tudtuk kimutatni a szennyezések kozott. Minden
161 szarmazék esetében részletesebb 'H-NMR vizsgalatokkal is alatimasztottuk a 4-
oxo termék (165) és ezaltal a 4-benziloxi (163) regioizomer keletkezését. A kovetkezd
harom érv bizonyitja, hogy a CI(C4) cserélodott le a kapcsoloelembdl képzett litiumso
hatasara: 1. Nem tudtunk NOE ko&lcsonhatdst kimutatni a kinazolingytirti hidrogénjei
¢s az aminocsoporthoz tartozo hidrogének kozott. 2. H(CS) és C(4) kozott korrelacio
mutathato ki a PFG-HMBC spektrumban. 3. A karbonil csoport peri effektusa miatt
H(CS) ,,downfield” eltolédast szenved a H(C7)-, H(C8)- és a H(C6)-, H(C8)-hoz
képest .

A 2-klérkinazolin-szarmazékok (163, 46. abra, 58. oldal) aminokkal valo

szubsztitiicigjanak tanulmanyozasa soran a kdvetkezé megéllapitasokat tehetjiik:
1. A 6- vagy 7-helyzetben elekronszivo (6-Cl, 7-Cl, 6-Br, 6-I) szubsztituenseket
tartalmaz6 szarmazékok (163a/1-4, ) DMF-ben vagy DMAC-ben és n-BuOH-ban 90-
100 °C-on, 5-20 oras reakcioidot és 5-szords aminfelesleget alkalmazva egységes
terméket eredményeznek primer és o-helyzetben nem szubsztitudlt szekunder alifas
aminokkal (3. tablazat, 1-12, 14, 19-26 sorok). A 2-metilpiperidinnel végzett
kisérletek alapjan (3. tablazat, 28. sor) az o-helyzetben egyszeresen szubsztitualt
hattagti gytirlis aminok is varhatdéan egységes terméket adnak a fenti koriilmények
kozott 163a/1-4-gyel.
2. Az o-helyzetben legalabb egy elagazast tartalmazo, nyilt szénlancu szekunder
alifas aminok ¢és az o,o’-helyzetben egy-egy elagazést tartalmazé hattagu gytris
alifas aminok az alkalmazott koriilmények kozott, az altalunk vizsgalt legreaktivabb
kinazolinszarmazékokkal (163a/1-3) sem szolgaltatnak egységes terméket az el6zd
pontban részletezett koriilmények kozott (3. tablazat, 15, 17, 29 sorok). A kis
reaktivitasért valoszinlileg az o-helyzetli szubsztituens okozta sztérikus gatlds a

felelés. A 2,7-diklérkinazolin-szarmazék (163b) aril-aminokkal reagaltatva szintén
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nem eredményezett tiszta terméket a fenti reakciokoriilmények kozott (3. tablazat, 13.
sor).

3. 163a/1  kisebb reaktivitasi aminokkal wvalé reakciojat vizsgalva
megallapitottuk, hogy o-helyzetben eldgazast tartalmazo nyilt szénlancu szekunder
alifas aminokkal nagyobb reagensfelesleget és hosszabb reakcididot alkalmazva n-
BuOH-ban egységes termékhez juthatunk (3. tdblazat, 16. sor), o, o’-Helyzetben is
elagazast tartalmazé nyilt szénlanct alifas szekunder aminok esetén viszont az el6bb
emlitett erélyesebb reakciokoriilmények kozott sem kapunk egységes terméket (3.
tablazat, 18. sor).

4. A 6- vagy 7-helyzetben szubsztituenst nem tartalmaz6 kinazolinszarmazék
(163a/5) primer alifas aminokkal nem, viszont a-helyzetben elagazast nem tartalmazo
szekunder aminokkal egységes terméket eredményez az 1. pontban részletezett
kortiilmények kozott (3. tablazat, 30, 33, 36, 37 sorok). Hosszabb reakcioiddt és mas
oldészert (n-BuOH, MeNO;) hasznalva o-helyzetben eldgazdst nem tartalmazo
primer alifas aminokkal is tisztabb termékhez juthatunk (31, 32 sorok).

5. A 6- vagy 7-helyzetben elektronkiildd szubsztituenseket tartalmazo
szarmazekok (6-metil, 6,7-dimetoxi) a 6- és 7-halogén-szarmazékokndl sikeresen
alkalmazott reakciokoriilmények kozott (1. pont) primer aminokkal nem, viszont -
helyzetben nem szubsztitualt 5-6 tagu gytriis szekunder aminokkal egységes terméket
szolgéltatnak (3. tdblazat, 38-43, 50, 53-54 sorok). DMF-ben végezve a reakciot, a 6-
metil-szdrmazék esetében a primer aminoknal, 6,7-dimetoxi szarmazék esetében
pedig mar a szekunder aminok esetében is elétérbe keriil a 2-dimetilamino-4(3H)-
kinazolon-szarmazékok képzddése (3. tablazat, 59. oldal, 38, 50 sorok, 165/29-30,
8.1.3.2 melléklet, 11. oldal). DMF és DMAC helyett MeNO,-t vagy n-BuOH-t
hasznalva oldoszeriil, nagyobb reagensfelesleg és hosszabb reakcioidd alkalmazasaval
nyilt szénlancu a-helyzetben nem szubsztitudlt primer és szekunder alifds aminoknal
is egységes termékhez jutunk (3. tablazat, 46, 49, 51, 52 sorok).

6. 6- vagy 7-halogénkinazolin-szarmazékok esetében erélyesebb koriilmények
kozott DMAC-ban végezve a reakcidt (120-140 °C) a termelés és a termék tisztasaga
is csOkken a 100 °C-on végzett reakciokhoz képest (3. tablazat, 57, 58 sorok). Az
oldatfazisban HPLC-MS vizsgalattal kimutathatdo a megteleld 2,4-diaminokinazolin-
szdrmazeék (pl.: 7-klor-2,4-bisz(2-feniletilamino)kinazolin), mely arra utal, hogy ilyen

koriilmények kozott a kapcsoloelem tavozodcsoportként viselkedik az aminnal
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szemben. A sziladrd hordozordl ezen az Gton lehasadé anyag azonban nem egységes, a
keverék masik f6 komponense a 2-amino-4(3H)-kinazolon-szarmazék (HPLC-MS
alapjan feltételezett szerk.), mely jelzi, hogy az oldoszer viztartalma (nemkivant)
mellékreakciokat okozhat és ezaltal csokkentheti a termelést. Ez utdbbi reakciod
ugyanakkor felveti a hidroxidionokkal torténd hasitas lehetdségét.

165-szarmazékok 'H-NMR-spektroszkopias vizsgalata soran megfigyeltiik,
hogy DMSO-dg oldatban 30°C-on a H(C8)-ak jele kiszélesedik, mely arra utal, hogy
H(N1) < H(N3) tautomerek egymasba alakuldsa a kémiai eltolédas idéskalan
mérsékelten gyorsnak tekinthetd. Az H(N1) és a H(C8) koézt mérhetdé NOE
kolcsonhatas jelzi, hogy a 4(1H) tautomer populéacidja sem elhanyagolhat6 az altalunk
vizsgalt koriilmények kozott. Korabbi kézlemények a 4(3 H)-tautomer 4(1H)-formaval
szembeni stabilitisarél szamolnak be.'*

A kidolgozott eljards alapjan egy 420-tagii 2-aminokinazolin-4(3H)-on
vegyiilettarat allitottunk eld Tecan CombiTec automata'*' szintetizator segitségével.
A vegyiilettar szintézis¢hez 6 db 2,4-diklérkinazolin-szdrmazékot és 70 db primer és
szekunder amint hasznaltunk fel. A vegyiilettar minden elemét HPLC-MS rendszerrel
vizsgaltuk. A B-hidroxi-aminok, és néhany benzil-amin-szarmazék kivételével 85%-
nal tisztabb termékekhez jutottunk. A B-hidroxi-aminok esetében feltételezhetéen az
intramolekularis hidrogénkdotés csokkentette az aminok reaktivitdsat, mig a benzil-
amin-szarmazékoknal a hasitds soran bekdvetkezd N-debenzilezés vezetett a nem

megfeleld tisztasdgu termékhez. A termelésekre 50-90% kozotti értékek adodtak.

4.2.3 2-Amino-6-alkoxi-4(3H)-kinazolonok szintézise Mitsunobu-reakcioval

Miutdn 0j eljarast dolgoztunk ki 2,4-diklorkinazolin-szarmazékok szilard
hordozéhoz kapcsolasara és a moddszer hasznalhatosdgat 2-amino-4(3H)-
kinazolonokbo6l 4ll6 vegyiilettar szintézisével is bemutattuk, tovabbi kisérleteket
végeztiink abbol a célbol, hogy eljarasunk minél szélesebb korben vald
alkalmazhatosagat megvizsgaljuk. A 4.2.1 fejezetben (54. oldal) részletezett
elgondolasokat szem el6tt tartva célszerlinek tiint olyan funkcidés csoport 6-8-
pozicidoba vald beépitése, mely a kereskedelemben nagy szamban hozzaférhetd
reagensekkel vihetdé reakcioba. Mivel a fenolok és alkoholok kozotti lejatszodd
Mitsunobu reakcidt mar mas szerzok is sikeresen alkalmaztak szilard hordozon fenol-

142,143,144

éterek szintézisére, ugy tlint, a szilard hordozéhoz kotott 2-amino-6-
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hidroxikinazolin-szarmazék a 2-amino-6-alkoxikinazolinok szintézisének hasznos
intermedierje lehet.
2-amino-5-

A megfeleld 6-hidroxi-2,4-diklorkinazolint (170a)

hidroxibenzoesavbdl (166a) allitottuk elé négy lépésben (47. abra, 5.2.3.4.1 fejezet,

85. oldal).
0 0
HO:@\)LOH i HO]@E‘LNH iii
—_— —_—
McO NH, McO N"o

166a R =H 167aR=H
166b R = MeO 167b R = MeO 168aR=H iv
168b R = MeO
cl Cl cl
0._0 S vi HO Sy v AcO SN
—— - —
=
Q/ N/)\Cl MeO NJ\CI MeO N/)\Cl
171 170aR =H 169aR=H
185 R=McO 169b R = MeO

47. abra. A 2,4-diklor-6-(tetrahidropiran-2-iloxi)kinazolin szarmazékok szintézise. i, HOCN, MeOH,
H,0; ii, KOH, H,0, 100 °C; iii, Ac,0, piridin, 100 °C; iv, POCI;, PhNEt,, 118 C; v,
MeOMgCl, THF, 68 °C; vi, 2,3-dihidro-2H-piran, kat. H,SO,, 75 °C.

Mivel a kapcsoloelem litiumsoja jelenlétében 170a varhatéan deprotonalodik
¢s egy masik molekula diklorkinazolinnal 1ép reakcioba, olyan megfeleld fenol
véddcsoportot kellet keresni, mely bazikus koriilmények kozott stabil €s eltavolitasa
semleges vagy gyengén savas koriilmények kozott kivitelezhetd. Erre a célra a 2-
tetrahidropiranil-csoport megfelelonek tiint.

A fenolbol eldallitott tetrahidropiranil-szarmazék (171) szilard hordozohoz
kotése a 4.2.2 fejezetben (58. oldal) leirtaknak megfeleléen tortént (48. abra, 65.
oldal, 5.2.3.4.2 fejezet 87. old.). Az aminokkal tortént rakciot kdvetéen a 173
intermedier trifluorecetsav-diklometan elegy hatdsdra 2-amino-6-hidroxi-4(3H)-
kinazolon formaban (174) hasad le a gyantarol (48. abra). 174 tisztasagabol
kovetkeztethetlink arra, hogy az aromas nukleoil szubsztiticios reakcido milyen
konverzidval ment végbe. A 172 aminokkal hasonlé6 médon reagélt, mint a korabban
mar részletesebben vizsgalt 6-metilkinazolin- szarmazék (163a/6, 3. tablazat, 59. old.
32-35 sorok). a-Helyzetben nem szubsztitudlt nyilt lancu és hattagu gytris alifas
szekunder aminokkal a vart tisztasag terméket szolgaltatta, primer aminokkal valo

reakcidja viszont DMF-ben nem eredményezett egységes terméket (5. tablazat, 1-5
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48. abra. 2-Amino-6-alkoxikinazolinok szintézise szilard hordozon. i, 2,2 ekv. n-Buli, 3 ekv. benzil-
alkohol kapcsoléelem, THF, 25 °C; ii, 5 ekv. HNR'R’, DMF, 20 h, 100 °C; iii TFA, DCM =
1:4, 2 h; iv, I ekv. BF;.Et,0, PhSH, THF, 25 °C, 1h; v, 10 ekv PPh;, 10 ekv. DIAD, 10 ekv.
R’OH, 16 h; vi, TFA : DCM = 1:4, 2 h, 25 C.

4. tablazat. 6-Hidroxi- és 6-alkoxikinazolinok elballitasa szilard hordozon.®

Vegyiilet jele a Hozam”  Tisztasag®
NR'R? R’
48. dbran (%) (%)
1 174/1 Piperidin-1-il - 75 99
2 174/2 Morfolin-4-il - 69 94
3 174/3 Bisz(n-butil)amino - 74 88
4 174/4 n-Hexilamino - - 15
5 174/5 N-Metil(fenilamino) - - 12
6 17711 Piperidin-1-il Metil 57 97
7 17772 Piperidin-1-il Etil 71 98
8 177/3 Piperidin-1-il Izopropil 67 92
9 177/4 Piperidin-1-il 2-Metilbutil 62 96
10 177/5 Piperidin-1-il terc-Butil - 0

a, A jelolések a 48. abran hasznalt képletekre vonatkoznak.

b, A hozamok a termékek tomege alapjan lettek meghatarozva és 172 2-klorkinazolin szdrmazékkal
valo telitettségére vonatkozik.
¢, A nyerstermékek tisztasiga HPLC-MS rendszerrel lett meghatarozva. A tisztitott termékek (177)
szerkezete "H-NMR spektroszkopiaval lett megerésitve (8.1.3.8 és 8.1.3.9 melléklet, 16. oldal).

sorok).

A tetrahidropiranil

védbéesoport  eltavolitasat BF;.Et,O—val

végeztiik

tetrahidrofurdnban tiofenol jelenlétében. A fenol alkilezése Mitsunobu reakcioval
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tortént.' 4414 A reakcioban elészor DEAD-ot hasznaltunk, azonban a reagens lassu
adagolasa esetén is jelentOs volt a reagens bomlasabol szarmazo6 etanol mennyisége,
mely 6-etoxikinazolin melléktermék képzddéséhez vezetett. Hasonldo megfigyelést
tettek Krchnak és munkatarsai is.'*® A problémat Krchnikhoz hasonléan DIAD
alkalmazaséval sikeriilt kikiiszobdlniink. Primer és szekunder alkoholok esetén tiszta
termékeket sikertilt eldallitani, tercier alkoholokkal azonban nem képzddott a vart
termék, ebben az esetben csupan az atalakulatlan 6-hidroxi szarmazékhoz jutottunk.

A kidolgozott elaras elénye abban rejlik, hogy az épitdéelemként felhasznalt
aminok ¢és alkoholok egyardnt nagy szdmban hozzéférheték a kereskedelemben,
ezaltal egyetlen szilard hordozohoz kotott kdzponti vaz szintézise (172) nagy szamu
szarmazek automatizalt eldallitasat teszi lehetdvé. Tovabbi eldnyként emlithetd, hogy
ebben az esetben a kapcsoloelem egyben védOcsoport szerepét is betdlti, hiszen a
linker benzilcsoportja a kinazolon enol-forméjanak O-benzilezése révén
megakadalyozza - a hidnydban Mitsunobu koriilmények kozott valoszinileg
bekdvetkezd - N és/vagy O alkilezést.' 4"

Az eljaras hasznalhatosagat egy 440 tagi 6-alkoxi-2-amino-4(3H)-kinazolon
vegyiilettar automatizalt szintézise igazolta. A konyvtar elemeinek 75%-a érte el a

80%-os tisztasagi hatart.

4.2.4 2,6(7)-Diamino-4(3H)-kinazolonok szintézise Hartwig-Buchwald-

reakcioval

Abbdl a célbdl, hogy a 2-aminokinazolin-4(3H)-onok szintézisére kidolgozott
eljarasunk alkalmazhatosagat e vegyiiletek minél szélesebb korében igazoljuk, 0j
modszert dolgoztunk ki 2,6- és 2,7-diamino-4(3H)-kinazolonok szilard hordozén
torténd eldallitasara. A vegyiiletcsoport szamos tagjanak biologiai hatasardl (timidilat-
szintdz inhibitorok) szamolnak be kozlemények.'**'**'>* Az irodalomban ismert 6- és
7-aminokinazolin-szdrmazékok szintézisét a megfeleld 6(7)-nitro intermedieren
keresztiil végzték el. Az altalunk kidolgozott modszer a Hartwig és Buchwald altal
kifejlesztett eljarast, aril-halogenidek ¢s aminok Pd-katalizalta reakcidjat hasznalja e

i 11ras o 151
szerkezet eldallitasara.

Ezt a tipusu reakciot kinazolinvazas vegyiiletek esetében
még nem vizsgaltak, tovabba a Pd-katalizalt aminalasi reakcio felhasznalasarol szilard
fazishoz  kapcsolt  vegyiiletek  esetében  viszonylag  kevés  irodalom

talélhaté.152’153’154’155
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A Pd-katalizélta reakciok kiinduldsi anyagainak (6-Cl, 6-Br ¢és 7-Cl
szarmazékok) eldallitasat a 4.2.2 fejezetben (58. oldal) leirtaknak megfelelden

végeztik (46. abra, 58. oldal, 5.2.3.5.1 fejezet, 89. oldal).

J €
. o € cF,cooH
4 . 1
163a/1-3 i 3 1 . 111 R NH
2 2

. P , NN
163b/1-3 ; NN R N/)\N O
(46. abra) 8

179aR=H
180
178 179b R = OMe
178a/1: R =H, X = 6-Cl 178b/1: R = OMe, X = 6-Cl . 180a/1-180a/3: 6-NR'R?
17822 R=H.X=6-Br  178b/2:R=0Me, X =6-Br ~ NRIR?=primervagy szekunder [ o0 o0 c o o
17821/3; R= H: X =7-Cl 178b/3: R = OMe, X = 7-Cl aminocsoport ’ U

49. dbra. 2,6(7)-Diamino-4(3H)-kinazolonok szintézise Pd-katalizalt amindldssal. i, 5 ekv. piperidin,
DMF, 80 °C, 5 h; ii, 5 ekv. HNR'R®, 0,2 ekv. Pd-komplex, 5 ekv. NaOtBu, o-xilol, 100 °C; iii
TFA : DCM = 1:5.

A reakcid tanulmanyozasahoz modellvegyiiletként a 2-(piperidin-1-
il)kinazolin-szdmazékokat (178, 49. dbra) valasztottuk. Haromféle aril-halogenid —
Pd-komplex rendszert vizsgaltunk: aril-bromid — Pd/BINAP', aril-klorid —
P(fBu);'”’ és aril-klorid — PdA/DTBPBP."*® A reakciokat vizmentes o-xilolban 100°C-
on hajtottuk végre (5.2.3.5 fejezet, 89. oldal). Bazisként az irodalmi példak alapjan a
NaO7Bu tliint a legalkalmasabbnak, azonban hasznalata el6tt meg kellet
bizonyosodnunk rola, vajon a hidroxidionokhoz hasonldéan (4.2.2. fejezet) nem
hasitja-e le az anyagot a kapcsoloelemrdl 4-terc-butil-szarmazék keletkezése kozben

(5.2.3.5.2 fejezet, 89. oldal).

6%
R =H, Meo 0 O>|\

SN o-xilol, NaOtBu X
A A
Pz - Pz
cl N T\O 100 °C c N I\O
178a/3 181

50. abra. A Pd-katalizalt arilezés egyik feltételezett mellékreakcioja NaOtBu jelenlétében.

A 2,7-diklérkinazolin-szarmazék ~ NaOrBu-tal  valé  reakcigjat  vizsgalva
megallapitottuk, hogy a 4-rBu-szarmazék kimutathaté ugyan a reakcidelegyben,

mennyisége azonban a Pd-katalizalt aminalasnal hasznalt reakciokorolmények kozott
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(X NaOfBu, o-xilol, 100°C, 24h) <5%, tehat csupan csekély mértéki
termeléscsokkenésre kell szamitanunk.

Az aril-bromid — Pd/BINAP rendszerrel végzett kisérleteink eredményei
Iényegében megegyeznek a Wolf és munkatarsai altal oldatfazisu kisérletek soran

tapasztaltakkal: a rendszer j6l hasznalhat6 primer aminok esetén, viszont némely

5. tablazat. Szilard hordozon elddllitott 2,6(7)-diamino-4(3H)-kinazolonok tisztasdga®
Termék Kiindulasi ~ Ligandum® NR'R* Hozam Tisztasag
jele anyag (%) (%)°

1 180a/1 178b/2 BINAP 2-Feniletilamino 57 81

2 180a/2 178b/2 BINAP Bisz(n-butil)amino - 65

3 180a/3 178b/2 BINAP n-Hexilamino - 76

4 180a/3 178b/1 P(-Bu); n-Hexilamino - 63

5 180b/1 178b/3 P(¢+-Bu); Benzilamino - 43

6 180a/2 178b/1 P(¢+-Bu); Bisz(n-butil)amino 66 83

7 180b/2 178b/3 P(-Bu); Bisz(n-butil)amino 61 85

8 180b/3 178b/3 P(-Bu); N-Metil(fenilamino) 65 94

9 180b/4 178b/3 P(-Bu); N, N-Difenilamino 68 96

10  180a/3 178b/1 DTBPBP n-Hexilamino 58 82

11 180b/5 178b/3 DTBPBP n-Hexilamino 62 94

12 180b/1 178b/3 DTBPBP Benzilamino 63 92

13 180b/1 178a/3 DTBPBP Benzilamino 58 86

14 180b/6 178b/3 DTBPBP 2-Feniletilamino 71 96

15  180b/6 178a/3 DTBPBP 2-Feniletilamino 61 82

16  180b/2 178b/3 DTBPBP Bisz(n-butil)amino - 48

17  180b/3 178b/3 DTBPBP N-Metil(fenilamino) - 37

a, A jelolések megegyeznek a 49. abran hasznalt jelolésekkel. A 80%-nal tisztabb nyerstermékek
szerkezetét flash kromatogréfias tisztitas utan 'H-NMR-rel is aldtamasztottuk (8.1.3.12 melléklet, 18.
oldal).

b, A kovetkezd ligandum/Pd aranyokat hasznaltuk: BINAP/Pd = 2/1, P(#-Bu);/Pd = 1/1; DTBPBP/Pd =
2/1

¢, A tisztasagok a nyerstermékek tisztasagat jelentik és HPLC-MS rendszerrel lettek meghatarozva
254-nm-en. Minden tisztasag ¢és termelés legalabb két parhuzamos reakci6 atlagat jelenti.

d, A hozamok a termékek tomege alapjan, a szilard hordozéhoz kapcsolt anyag mennyiségére (178)
vonatkoztatva lettek kiszamitva. A szilard hordozohoz kotott anyag mennyisége N tartalom méréssel
lett meghatarozva (8.1.3.10 melléklet, 17. oldal).

aciklusos szekunder aminnal vald reakcid sordn jelentds mennyiségli dehalogénezett
melléktermék [2-(piperidin-1-il)-4(3H)-kinazolon, 8.1.3.13 melléklet, 19. oldal]
keletkezésére kell szamitani (5. tablazat, 1-3. sorok )."*°

Az aril-klorid — Pd/P(¢/Bu)s; rendszer 6- ¢s 7-klorkinazolin-szarmazékok esetén
szekunder aminokkal egységes terméket szolgaltatott (5. tablazat, 6-9. sorok), a

dehalogénezett melléktermékek mennyisége 1-7% kozott valtozott. Folyadékfazist

kisérletekbdl ismert, hogy a Pd/P(fBu); rendszer primer aminok esetén az elsd
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1épésben képzédstt aril-amin tovabbi arilezéséhez vezet."”” Mivel szilard hordozéhoz
kotott aril-halogenid esetén (megfelelden alacsony telitettség és magas foku duzzadas
esetén) az aril-amin és aril-halogenid kozotti reakcid varhatdan hattérbe szorul, primer
aminok esetén is elvégeztiink néhany Pd-katalizalt arilezési kisérletet. Az eredmények
azt tiikrozik, hogy az altalunk haszndlt reakciokoriilmények kozott, még Otszords
mennyiségli aminfelesleg alkalmazasakor is jelentés (20-30%) a diarilezett
melléktermék képzddése (5. tablazat, 4-5. sorok, 8.1.3.14 fejezet, 19. oldal).

A DTBPBP egyike az utdbbi években eldallitott levegdn stabil foszfan
ligandumoknak.158 Szamos esetben sikerrel hasznaltdk aril-halogenidek primer és
szekunder aminokkal vald reakciojaban, viszont szilardfazist koriilmények kozott
még nem tanulmanyoztdk alkalmazhatosagat. Az altalunk hasznalt kisérleti
kortiilmények kozott a PA/DTBPBP komplex alkalmazasa a primer aminokkal valo
reakcidkban  egységes terméket eredményezett, melynek dehalogénezett
melléktermék-tartalma minden esetben 6% alatt volt (5. tablazat 10-15. sorok).
Szekunder aminokkal valo reakcid sordn azonban el6térbe keriilt a dehalogénezett
melléktermék képzddése és a vart komponens mennyisége 50% alatt maradt (5.
tablazat, 16-17. sorok).

Osszegzésképpen megéllapihatjuk, hogy az altalunk vizsgalt koriilmények
kozott a Pd/P(¢Bus) - aril-klorid rendszer bizonyult a legalkalmasabbnak alifas és
aromds szekunder aminok bevitelére, mig primer aminok esetén a PA/DTBPBP — aril-
klorid rendszer bizonyult a legeredményesebbnek.

Megfigyeltiilk, hogy a 2,6- és 2,7-diaminokinazolin-szdrmazékok esetén a
Wang-linkerhez kapcsolt vegyiilet gyantardl torténd hasitasakor a 2,7-diamino-4-(4-
hidroxibenziloxi)kinazolin = szarmazéknak megfelel6 moltémegli  komponens
szennyezi a terméket, azaz a kapcsoloelem nem csak a vart pozicidban hasadt (5.
tablazat 13, 15 sor). E melléktermék megjelenését egy savra érzékenyebb benzil
tipusu kapcsoléelem, a 4-benziloxi-3-metoxibenzil-csoport (49. abra, R = OMe)
alkalmazaséaval sikeriilt kikiiszobolni (5. tablazat, 12-13, 14-15 sorok). Az tjabb,
savra ¢érzékenyebb benzil tipusi kapcsoloelem hasznédlata jol mutatja, hogyan
bovithetd a kidolgozott eljards alkalmazhatosagi kore a megfeleld kapcsoloelem
megvalasztasaval.

A 180b;, 180b,, 180by és 180bs vegyiiletek (49. abra, 5. tablazat) 'H-NMR
spektrumdnak a kirtékelése soran a H(C8) jeleinek a kiszélesedésébdl és a H(N1)-ek
¢és H(C8)-ak kozott mérheté NOE effektusbol ugyanazt a kovetkeztetést vonhatjuk le,
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mint egyes 6-Cl, 6-Br és 7-Cl szarmazék esetén (4.2.2 fejezet): a vizsgalt
koriilmények kézott (DMSO-dg, 30 °C) a 4(1H) tautomer jelenlétével is szamolni kell
(43. abra, 56. oldal).

4.2.5 2-Amino-4-alkoxikinazolinok szintézise tobbfunkcios hasitassal

A 4.2.2 fejezetben (58. oldal) megfigyelt jelenség, mely szerint a 4-helyzeten
keresztiil Wang-gyantdhoz kapcsolt 2-aminokinazolin-szarmazékok hidroxidionok
hataséara 4-alkoxikinazolin-szarmazékok keletkezése kdzben lehasithatok a gyantardl,
felvetik annak a lehetdségét, hogy hidroxidionok helyett alkoxidionokat hasznalva 4-
alkoxikinazolin-szarmazékokat allitsunk el6.

A reakcid érvényességi korének megdllapitdséhoz a  6-helyzetben
elektronszivo ¢és elektronkiildo szubsztituenseket tartalmazo, szilard hordozohoz
kotott 2-aminokinazolinok (182) primer szekunder és tercier alkoholokkal valo
reakciojat tanulméanyoztuk (51. 4bra, 5.2.3.6 fejezet, 91. oldal).

A 6-klor- és a 6-metil-szarmazékok egyarant egységes terméket szolgéltatnak
primer és szekunder alkoholokkal (6. tablazat). A 6-metil-szirmazékok esetén
hosszabb reakci6id6 sziikséges a 90% koriili termelés eléréséhez. A tercier
alkoholokkal val6 reakcio az adott koriilmények kozott csak alacsony konverzioval
megy végbe. Az Osszes esetre jellemz0, hogy a fétermék melleti legfobb szennyezd a
4-hidroxikinazolin-szdrmazék, mely feltételezésiink szerint az olddszerben és a
reagensekben 1évé illetve a kornyezetbdl bekeriild viz hatasara képzodik. A 4-
hidroxikinazolin-szdrmazékok képzddése a legkisebb reaktivitasti alkohol, a terc-

butanol esetén dsszemérhetd a fétermék mennyiségével (30-40%).

5 4
X N R3-OH, NaOtBu / THF X A
’ N/)\;’R' - A r
NN
Ty R 60°C e
183
178a,: NR!R: piperidin-1-il, X = Cl R3 = Me, Et, iPr, Bu

182: NR'RZpirrolidin-1-il, X = Me

51. abra. 2-Amino-4-alkoxikinazolinok szintézise tobbfunkcios hasitassal.
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6. tablazat. 2-Amino-4-alkoxikinazolinok eléallitdsa.”

T?Iglr;ék RO X NR'R? 1d6 (h) I-I((g/zoe)llfn Tls(zoz)egiég
1 183/1 MeO Cl Piperidin-1-il 24 96 96
2 183/2 EtO Cl Piperidin-1-il 24 98 93
3 183/3 iPrO Cl Piperidin-1-i1 24 94 91
4 183/4 BuO Cl Piperidin-1-i1 24 <5 48
5 183/5 MeO Me Pirrolidin-1-i1 24 70 93
6 183/5 MeO Me Pirrolidin-1-il 72 94 94
7 183/6 EtO Me Pirrolidin-1-i1 24 56 97
8 183/6 EtO Me Pirrolidin-1-il 72 95 97
9 183/7 iPrO Me Pirrolidin-1-i 24 36 94
10  183/7 iPrO Me Pirrolidin-1-il 72 91 93
11 183/8 BuO Me Pirrolidin-1-i1 24 <4 69

a, A jelolések az S1. abran (70. oldal) feltiintetett képletekre vonatkoznak.

b, A hozamok a termékek tomege alapjan lettek meghatarozva és 178 2-klorkinazolin-szarmazékkal
valo telitettségére vonatkoznak. 178a/1 és 182 kapacitasa nitrogéntartalma alapjan lett meghatarozva.
5.2.3.6 fejezet, 91. oldal, 8.1.3.10 melléklet, 17. oldal)

¢, A nyerstermékek tisztasaga HPLC-MS rendszerrel lett meghatarozva. A termékek szerkezete 'H-
NMR spektroszkopiaval tamasztottuk ala (8.1.3.15 melléklet, 20. oldal).

4.2.6 2,4-Diamino-6-hidroxikinazolinok szinézise

A szilard hordozohoz kotott  6-hidroxikinazolin-szarmazékok —sikeres
Mitsunobu O-alkilezése (4.2.3 fejezet, 63. oldal) felveti a lehetdséget - melyre mar
4.2.1 fejezetben (54. oldal) is utaltunk - miszerint ezt a szabad hidroxi funkcids
csoportot  haszndljuk a  6-hidroxi-2,4-diklorkinazolin ~ szilard  hordozoéhoz
kapcsolasadhoz. Ez a kapcsoldsi mod azért tiinik célszertinek, mert ebben az esetben a
két szelektiven helyettesithetd funkcids csoport — a két kloratom — mér be van épitve a
molekuldba, tehat a szilard hordozéhoz kapcsolds utdn a molekula tovabbi

atalakitasok nélkiil alkalmas a nukleofil jellegli diverzitaselemek bevitelére.
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52. abra. 2,4-diamino-6-hidroxi-7-metoxikinazolinok eléallitasa szilard hordozon. i, DIAD, PPh;,
THF, 25 °C, 24 h; ii, 5 ekv. HNR'R’, THF, 25 °C; iii, 10 ekv. HNR’R’, n-BuOH 90 °C, 24 h;
iv, TFA: DCM = 1:5, 2h.

7. tabldzat. 2,4-Diamino-6-hidroxikinazolinok tisztasaga.”

Termék

oo NR'R NRR* R H(Oo/zoi‘lfn Tls(%/f;iég
1 189/1 n-Hexilamino Piperidin-1-il MeO 82 93
2 189/2 szek-Butilamino Piperidin-1-il MeO 91 91
4 189/3 Bisz(n-butil)amino Piperidin-1-il MeO 87 89
5 189/4 N-izopropil-etilamino  Piperidin-1-il MeO - 17
6 189/5 Piperidin-1-il n-Hexilamino MeO - 12
7 189/6 Piperidin-1-il Bisz(n-butil)amino MeO - 87
8 189/7 Piperidin-1-il Piperidin-1-il MeO 84 96
9 189/8 Piperidin-1-il Morfolin-4-il MeO 78 94
10  189/9 Piperidin-1-il 2-Metilpiperidin-1-i1  MeO - 48
11 189/10 Piperidin-1-il 4-Fenilpiperazin-1-i1  MeO 88 94
12 189/11 Piperidin-1-il Pirrolidin-1-il MeO 84 96

a, A jelolések az 52. abran talalhat6 képletekre vonatkoznak.

b, A hozamok a termékek tomege alapjan lettek meghatarozva és 172 2-klorkinazolin szarmazékkal
valo telitettségére vonatkoznak.

¢, A nyerstermékek tisztasiga HPLC-MS rendszerrel lett meghatarozva. A termékek szerkezetét 'H-
NMR spektroszkopiaval is alatdmasztottuk (8.1.3.21 melléklet, 21. oldal).

A 6-hidroxi-2,4-diklor-7-metoxikinazolin  (170b) eldallitdsat 2-amino-5-
hidroxi-4-metoxibenzoesavbol (166b) kiindulva a 6-hidroxi-2,4-diklorkinazolin (170)
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eldallitasaval analog modon végeztiik el (4.2.3 fejezet, 47. abra, 64. oldal, 5.2.3.7.1
fejezet 91. oldal).

A hidroxi-diklérkinazolin szadrmazékok 4-benziloxi-3-metoxibenzil tipusu
kapcsoloelemen keresztiil torténd szilard hordozoéhoz koétését Mitsunobu koriilmények
kozott hajtottuk  végre. A termék nitrogéntartalma alapjan a kapcsoldelemre
vonatkoztatva 75% -os konverzidt sikeriilt elérniink (52. abra, 5.2.3.7.2 fejezet, 93.
oldal).

A 4-helyzetli klératom primer és szekunder aminokkal valo szelektiv
helyettesitését szobahdmérsékleten THF-ben sikeriilt megvalésitanunk. A 2-helyzetii
klératom cseréje varakozasunknak megfeleléen csak erélyesebb koriilmények kozott
ment végbe. Primer aminokkal sem DMF-bem sem pedig #n-BuOH-ban nem kaptunk
egységes terméket viszont a-helyzetben elagazast nem tartalmazo szekunder aminok
esetén n-BuOH-ban egységes termékhez jutottunk. Ezen megfigyelésiink részben
megegyezik Zhengdong Wu és munkatarsai altal tapasztaltakkal.''> Az 6 kisérleteik
eredménye szerint szilard hordozéhoz kapcsolt 4-amino-2-klorkinazolinok aminokkal
torténd reakcidja 6- és 7-helyzetben elektronkiildd szubsztituenseket tartalmazo
szarmazekok esetén nem szolgaltat tiszta terméket. 187 Primer aminokkal DMF-ben
torténd reakcidgja soran a 2-dimetilamino-szarmazék képzddése volt a {6
mellékreakcio (189/12, 8.1.3.21 melléklet, 21. oldal).

Osszegzésképpen elmodhatjuk, hogy 1j eljarast dolgoztunk ki 2,4-diamino-6-
hidroxikinazolinok szilard hordozén torténd szintézisére. Feltérképeztiik azoknak az
aminoknak a korét, melyek alkalmazasa esetén az adott koriilmények kozott egységes
terméket varhatunk.

A kidolgozott eljarast felhasznalasaval 360 tagu, 2,4-diamino-6-hidroxi-7-
metoxikinazolinokat tartalmazo6 vegyiilettarat allitottunk elé automatizalt uton. Az ez
uton szintetizalt vegyiiletek75 % -&nak tisztasdga meghaladta a 85%-ot, 15%-nak

tisztasaga pedig 80-85% kozott valtozott.

4.2.7 Osszefoglalas

2,4-Diklorkinazolin-szarmazékok  kloratomjainak  kiilonb6zé  nuklofil
reagensek hatdsira bekovetkezd szelektiv szubsztiticiojat kihasznalva szilardfazisu
reakcioutakat dolgoztunk ki az 53. dbran (74. oldal) feltiintetett kinazolinszdrmazékok

szintézisére. A kidolgozott reakcioutak mindegyikében benzil tipust kapcsoloelemet
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hasznaltunk polisztirol alapt szilard hordozon. Megvizsgéltuk a 2-helyzetli klératom
reaktivitasat 6,7-helyzetben 1évo kiilonbdzd csoportok esetén. A szilard hordozohoz
kapcsolt 6-hidroxikinazolin-szarmazékokbol Mitsunobu-reakcio felhasznéalasaval 6-
alkoxi-szarmazékokat (177), a 2,6(7)-dihalogén-kinazolin-szarmazékékbol pedig
Buchwald-Hartwig-reakci6 alkalmazéasaval 2,6(7)-diaminokinazolin-szarmazékokat
(180) Aallitottunk el6. Kimutattuk, hogy a 4-pozicion keresztiill benzil tipust
kapcsoloelemmel szilard hordozohoz kapcsolt kinazolinszarmazékok trifluorecetsav
¢s diklérmetan elegyével tiszta formaban lehasithatok a gyantarol. Bebizonyitottuk,
hogy a 4-benziloxikinazolin-szarmazékokat natrium-alkoholatokkal kezelve a szilard
hordozohoz kapcsolt anyag 4-alkoxikinazolinként (183) hasad le a gyantarol és ezzel

lehetdséget kinal tobbfunkcios hasitas alkalmazasara.

(0]
R-O
. . NH
R3 = primer és szekunder alkil /)\ R
N I}J'
2
R
177
(@]

R’
o v NH
SN A _r

Y N N

A v %

N Iﬂj 165
R cl
183 S~ — Y = 6C1, 6-Br, 61, H, 7-C
Y =6-Cl, 6-Me SN 6-Me, 6,7-MeO, 6-OH
X PN
N Cl
190
/ X =Y, OH, MeO \
R _R’
Q N
HO
g Me- AN R
NN o NN R
i 10 ® 189 R
Z = 6- vagy 7-amino R3 =H vagy OMe

NR!R2: primer vagy szekunder alifas

) NR3R*: szekunder alifas aminocsoport
aminocsoport

53. abra. 2,4-Diklorkinazolin felhaszndldsi lehetdségei vegyiilettarak eldallitasara szilard hordozon.

Megmutattuk, hogy 2,4-diklér-6-hidroxikinazolin-szarmazékok a 6-hidroxi
funkcids csoporton keresztiil is szilard hordozohoz kothetdk, ezaltal lehetdséget
kinalnak 2,4-diaminokinazolinok eléallitasara (189).

A kidolgozott eljarasok alapjan 3 vegyiilettarba sorolhato, 6sszesen 1220 db,
tulnyomo tobbségben a szakirodalomban még le nem irt “gydgyszerszeri” molekula
parhuzamos szintézisét valositottuk meg 0,1 mmol-os mennyiségben Tecan

CombiTec automata felhasznalasaval.
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5 Kisérleti rész

5.1 Altalanos kisérleti rész

A szilard  hordozohoz  kapcsolds  hatékonysdganak — meghatarozésa
nitrogéntartalom mérés alapjan tortént. A szilard hordozéhoz kapcsolt anyag
reakciojanak kovetésére nitrogéntartalom mérést és/vagy a szilard hordozorél torténd
lehasitassal kapott anyag(ok) mennyiségének ¢és szerkezetének a meghatdrozasat
hasznaltuk.

A termékek tisztasaganak a megallapitisa HPLC-MS rendszer, vékonyréteg-
kromatografia és 'H-NMR mérések segitségével tortént. A keletkezett termékek
szerkezetének meghatarozasira EI-MS, FAB-MS, IH—NMR, 13C—NMR, HSQC,
HMBC, NOE spektrumokat hasznaltunk. Egyes esetekben elemanalizist is
alkalmaztunk.

Az NMR mérések Varian INOVA spektrométeren 500 illetve 300 MHz-en
torténtek.

A vegyiiletek folyadékkkromatografias jellemzésére HP 1100 binar gradiens
rendszert alkalmaztunk, melyet ChemStation software vezérelt. HP dioda soros
detektorral A = 240 nm hullamhosszon detektaltunk. A szerkezet azonositisa HP
MSD egyszeres quadropdl tomegspektrométerrel tortént elektrospray ionizacdval
(nitrogén aramlési sebesség: 13 l/perc, szaritd gaz hémérséklet: 350 °C, nebulizer
nyomas: 55 psi, kapillaris fesziiltség: 4000 V).

A folyadékkromatografias vizsgalatokra a mintdkat DMSO-ban (Aldrich,)
oldottuk fel 1 mg/ml koncentracioban. Az analitikai vizsgalatokhoz Discovery RP
Ci-Amide, 5 cm X 4.6 mm X 5 um oszlopot alkalmaztunk (Supelco, Bellefonte,
Pennsylvania) 1 ml/min 4ramldsi sebességgel. A k’= kapacitas faktor értékkel
jellemeztiik a vegytileteket. k> = tg-to/ to (tr = retencios i1do, ty = eluens retencids
1d9)

A vegyiiletek vizsgalatara kétféle analitikai rendszert hasznaltunk. Az elsd
modszerrel kapott k’ értékeket k’)-val, a masodik modszerrel kapott értékeket k’w,)-

vel jeloltiikk. Mindkét modszer esetében az ,,A” eluens 0.1% TFA-t (Sigma) tartalmazo
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kétszer desztillalt viz, a ,,B” eluens 95% acetonitril (Merck), mely 0.1% TFA-t és 5%
,A” eluenst tartalmaz. Az elucidhoz gradienst alkalmaztunk. Mindkét modszernél 0%
,B” olddszer hanyadot 100% ,,B” értékre ndveltiikk az elsé esetben 20 perc, mig a
masodik modszer esetén 5 perc alatt.

Olvadaspont mérésére Biichi BS540 tipusti olvadaspontmérd késziiléket
hasznaltunk, szalkorrekciot nem alkalmaztunk.

Az oszlopkromatografias tisztitdsok 1.09385.9025 katalogusszamt (Merck)

szilikagélen torténtek (szemcseméret :0,04-0,063 mm).
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5.2 Részletes kisérleti rész

5.2.1 Aminopirimidinek szintézise szilard hordozon

5.2.1.1 Primer aminok szilard hordozohoz kapcsoldasa 2-metoxibenzaldehid tipusu
kapcsoloelem felhaszndlasaval [121a, 121b, 121c (31. dbra, 34. oldal)

eloallitasal

DMF (30ml) és DCM (20 ml) elegyéhez gyantat'> (120) (3,0 g, 3,6 mmol 4-
formil-3-metoxifenoxietil-csoport polisztirolhoz kapcsolva), alifds primer amint
(0,036 mol, 121a-nél 4,76 ml n-hexil-amin, 121b-nél 4,25 ml (2-metil-n-butil)-amin),
121c-nél 5,34 ml 2-heptil-amin), majd cseppenként, az oldat hdmérsékletét 30 °C alatt
tartva ecetsavat (0,036 mol, 2,2 ml) adunk. A reakcioelegyhez négy egyenld
részletekben Na(OAc);BH-t (0sszesen 3,68 g, 0,017 mol) adunk, az egyes adagolasok
kozott 2 ora sziinetet tartva. A reakcidelegyet 24 Oran keresztiil kevertetjiik
szobahdémérsékleten, majd sziirjiik, €s mossuk (3 X 30 ml DMF, 3 X 30ml MeOH, 3
X 30 ml DCM, 3 X 30ml DMF (5 % TEA), 3 X 30 ml MeOH (5% TEA), 3 X 30 ml
DCM (5% TEA), 3 X 30 ml DCM, 3X 30 ml MeOH, 3 X30 ml DCM). Vakuum-
szaritoszekrényben szaritjuk 48 oOrat. 121a: m = 3,14 g; nitrogéntartalom: 1,06
mmol/g, kapacitas: 1,06 mmol/g, konverzié (benzaldehidre szamitva): = 97 %. 121b:
m = 3,0 g; nitrogéntartalom: 1,08 mmol/g; telitettség: 1,08 mmol/g; konverzi6
(benzaldehidre szamitva): = 99 %. 121¢: m = 3,06 g; nitrogéntartalom: 1,04 mmol/g;

telitettség: 1,04 mmol/g; konverzi6 (benzaldehidre szamitva): = 95 %.

5.2.1.2 4,6-Diklor-2-(N-izopropil-etilamino)pirimidin (122a, 31. abra, 34. oldal)
eloallitasa
Triklérpirimidint (6,6 g, 0,036 mol) oldunk DCM-ben (100 ml), az oldatot
nitrogénaramban visszahitjik -40°C-ra, és DIPEA és izopropil-etil-amin DCM-es
oldatat (7,26 ml, 0,04 mol DIPEA ¢és 4,84 ml, 0,04 mol izopropil-etil-amin oldva 100
ml DCM-ben) adagoljuk hozza cseppenként. Az oldatot hagyjuk szobahomérsékletre
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felmelegedni, 8 orat forraljuk, majd vizzel (200 ml) extrahaljuk, vizmentes Na,SO4-en
szaritjuk, beparoljuk. A nyersterméket 450 g szilikagélen oszlopkromatografiaval
tisztitjuk (eluens és VRK-s rendszer: n-hexan: etil-acetat = 98 : 2). Elsdként elualodo
komponens: 122b. m = 3,0 g (olaj). Hozam: 38%. NMR, MS: 8.1.1.1 melléklet (1.
oldal).

5.2.1.3 4,6-Diklor-2-metilpirimidin (122b, 31. dbra, 34. oldal) eléadllitisa

4,6-dihidroxi -2-metilpirimidint (Aldrich, kat. szam: D11,525-8; 5,0 g, 0.04
mol) ) POClz-ban (20 ml) 3 éran at 130 °C-on kevertetiink. A feleslegben 1évé POCI;-
mat ledesztillaljuk, a maradékot kevertetés kozben jégre (50 g) ontjiik. A csapadékos
oldatot CHCls-mal (50 ml) majd a szerves fazist telitett NaHCO; oldattal (50 ml)
extrahdljuk. A szerves fazist vizmentes Na,SOg4-on szaritjuk, beparoljuk. Az igy
kapott 6,0 g nyersterméket 60 g szilikagélen oszlopkromatografidval tisztitjuk (eluens:
CHCls. VRK.: hexan:etil-acetat=9:1). 5,4 g (hozam: 83%) fehér kristadlyos anyagot
kapunk. Op.: 45-47 °C. NMR, MS: 8.1.1.2 melléklet (1. oldal).

5.2.1.4 4,6-Diklorpirimidin-szarmazékok (122a, 122b) szilard hordozéhoz (1214,
121b, 121¢) kapcsolasa (123 eléallitasa, 31. dbra, 34. oldal)

1,3 g gyantat (121a-nél 1,38 mmol, 121b-nél, 1,40 mmol, 121c-nél 1,35 mmol
gyantdhoz kapcsolt amin) szuszpenddlunk DMF-ben (4 ml). A DMF-es
szuszpenziohoz hozzaadjuk a 4,6-diklorpirimidin-szarmazékot (20,7 mmol; 15-sz06ros
felesleg az aminra szamitva; 3,37 g 122a vagy 4,55g 122b) és a DIPEA-t (7 mmol;
1,25 ml), majd a reakcidelegyet razatjuk (168 ora, 25 °C). A gyantat kiszlrjiik,
mossuk (3 X 20 ml DMF, 3 X 20ml MeOH, 3 X 20 ml DCM, 3 X 30ml MeOH, 3 X
20 ml DCM), vakuum-szaritdészekrényben 48 orat szaritjuk. m=1,5-1,6 g;

A gyantakbol vett 100 mg-os mintdkat TFA,DCM = 1:5 eleggyel (2 ml) 1 6ran
at razatjuk, a gyantat szirjiik, mossuk (2 X 2ml MeOH, 2 X 2ml DCM). Az
anyaltigokat szdrazra parolva 124-hez jutunk. 123 nitrogéntartalma, az ebbdl szamitott
konverziok ¢és kapacitasok a 8.1.1.3 mellékletben (1.oldal), 124 spektroszkdpias és
kromatografias jellemzése a 8.1.1.4 mellékletben (2. oldal) talalhatok.
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5.2.1.5 125 eloallitasa (123 reakcioja aminokkal, 32. abra, 35. oldal)

A, Modszer: 123-hoz (100 mg, 0,085-0,094 mmol) 8 ml-es csavaros kupakkal
ellatott reakcidedényben hozzaadjuk az oldoszert (1,0 ml), majd az amint (0,42- 3,76
mmol; 5-40-szeres felesleg; 1. és 2. tablazat, 37. oldal). A reakcidelegyet 1. és 2.
tablazatban megadott homérsékleten és az ott jelolt ideig razatjuk, majd
szobahdémérsékleten a gyantat atmossuk (3 X 2ml DMF, 3 X 2ml MeOH, 3 X 2 ml
DCM).

B, Moddszer: n-hexil-amint vagy bisz(n-butil)-amint = (0,85 mmol )oldunk
THF-ben (4 ml, viztartalom < 0,01 %) majd 0 °C-on nitrogénatmoszféraban n-BulLi
oldatot (0,76 mmol, 0,48 ml 15%-0s hexanos oldat) adagolunk hozz4 cseppenként. Az
igy késziilt oldathoz hozzaadjuk 123/1-t (100 mg gyanta, 0,085 mmol klorpirimidin),
majd a reakcidelegyet 24 oOran keresztiil szobahdmérsékleten razatjuk. A gyantat

kisziirjiik és atmosssuk (3 X 4 ml MeOH, 3 X 4 ml THF, 3 X 4 ml DCM).

5.2.1.6 126 eloallitasa (125 hasitasa TFA/DCM eleggyel, 32. abra, 35. oldal)

125-h6z (100 mg, = 0,85-0,94 mmol) 8 ml-es csavaros kupakos livegben TFA-
DCM elegyet (2ml, TFA/DCM = 1/5) adunk, a reakcidelegyet 2 oOrat razatjuk
szobahdmérsékleten, majd sziirjiik és a gyantat atmossuk (2 X 2 ml MeOH, 2 X 2 ml
DCM). Az anyalugot szarazra parolva 126-hoz jutunk. A termeléseket és a kiilonb6z6
koriilmények kozott képzddott nyerstermékek HPLC-MS-sel meghatarozott
tisztasagat 1. ¢és 2. tablazatokban (37. oldal) foglaltuk 0Ossze. A termékek
spektroszkopias jellemzése 8.1.1.5 mellékletben (3. oldal) taldlhato. A DMAC-ban
végzett reakcid sordn keletkezd szennyezések gyantardl lehasitott formdjanak a

spektroszkopiai adatait és kapacitasfaktorat 8.1.1.6 melléklet (6. oldal) tartalmazza.

5.2.2 Aminopirimidinek protonalédasanak vizsgalata

5.2.2.1 2,4,6-Trisz(dimetilamino)pirimidin (127, 33. abra, 42. oldal) eléallitasa

127 szintézise Neunhoeffer és Lehman eljarasa alapjan tortént. Hozam: 87 %. Op.

(irodalmi): 143 °C; op. (sajat kisérlet): 142 °C. NMR: 8.1.2.1 melléklet (7. oldal)
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5.2.2.2 2,4,6-Trisz(dimetilamino)-5-[(Z)-1-(2,4,6-trisz(dimetilamino)pirimidin-5-il)-
2-klorvinil]-5H-pirimidinium-klorid [134(Z)] és 2,4,6-trisz(dimetilamino)-5-
[(E)-1-(2,4,6-trisz(dimetilamino)pirimidin-5-il)-2-klorvinil]-5 H-
pirimidinium-klorid [134 (E)] .eléallitasa (33. abra, 42. abra):

Kléracetil-klorid (2.23 c¢m®, 28 mmol) CH,Cl, -vel (20 cm®) késziilt oldatat
cseppenként 127 (3,98 g, 19 mmol) és NEt; (3,89 cm’, 28 mmol) CH,Cl, -vel (40
cm’) késziilt oldatahoz csepegtetjiik 0-5 °C-on 3 Ora alatt. A reakcidelegyet 8 orat 0-5
°C-on kevertetjlik, hagyjuk szobahdmérsékletre felmelegedni, majd tovabbi 3 6ran at
kevertetjiikk. Az olddszert vakuumban ledesztillaljuk, a visszamaradt anyagot dietil-
éterrel (150 cm’) kevertetjiik, majd a kivalt csapadékot lesziirjik. Az igy nyert
csapadékot CH,Cl,-ben (200 cm’) oldjuk, az oldatot vizzel mossuk (3 X 20 c’),
Na,SO4-n szaritjuk végiil szarazra paroljuk. Az igy kapott nyersterméket etil-acetattal
(20 cm’) kevertetjiik, szlirjik, majd a csapadékot acetonbdl atkristalyositjuk.
Termelés: 47 %; op.: 207-208 °C; NMR, MS, elemanalizis: 8.1.2.2 melléklet (7.
oldal).

5.2.2.3 2,4,6-Trisz(dimetilamino)-5-[1-(2,4,6-trisz(dimetilamino)pirimidin-5-il)-2-
klorvinil]pirimidin (135, 33. abra, 42. oldal) eléallitasa

134-t (669 mg, 1 mmol) oldunk absz. EtOH-ban (5 cm’) majd az oldathoz
NaH-t (48 mg, 2 mmol) adagolunk. 10 perc szobahdmérsékleten vald kevertetés utan
a csapadékot kisziirjik majd CH,Cl-vel (4 cm®) kevertetjiik. Az DCM-es oldatbol a
nem oldodott NaCl-t kisziirjiikk, az anyaltgot szarazra paroljuk. Hozam: 67 %; op.:

166-167 °C. NMR, MS: 8.1.2.3 fejezet (7. oldal).

5.2.2.4 [7,7-dimetil-2,4-bisz(dimetilamino)-5-oxo-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-ium]-klorid (130, 33. dbra, 42. oldal) eléallitdasa

130-at ugyanabbdl a reakcioelegybdl nyerjiik ki amibdl 134-et. Az egyesitett
vizes tazisokhoz a NEt; felszabaditasa céljabol NaHCOs-t (2.35 g, 28 mmol) adunk, a
vizes oldatot vakuumban szobahdmérsékleten szarazra paroljuk. A visszamaradt
szilard anyagot DCM-mel (50 cm’®) kevertetjiik, sziirjik majd az anyaltigot szarazra
paroljuk. Az igy kapott nyersterméket etil-acetatbol atkristalyositjuk. Termelés: 18%;
Op.: 183 °C. NMR, MS, elemanalizis: 8.1.2.4 melléklet (8. oldal).
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5.2.2.5 2,4-bisz(dimetilamino)-7-metil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-on
(131, 33. dbra, 42. oldal) eléallitasa

130-at (286 mg, Immol) oldjuk DCM-ben (10 cm®), az oldatot 72 6ran 4t
kevertetjitk 28 °C-on. Az oldatot vizzel mossuk (2 X 5 cm’), Na,SO4-n szaritjuk. Az
oldoszert vakuumban ledesztillaljuk, a szilard maradékot acetonitrilbdl kristalyositjuk.

Hozam: 85 %; op.: 157 °C. NMR, MS, elemanalizis: 8.1.2.5 mell¢klet (8. oldal).

5.2.2.6 2,4,6-Trisz(dimetilamino)pirimidin (127) C(5) és N(1) protonalt formai (34.
abra, 46. oldal) egyensulyi elegyének jellemzése NMR spektroszkopidaval

127-et (15 mg, 0,0717 mmol) oldunk H,O és D,O (0,8 ml, H,O:D,O0 =9 : 1)
elegyében, majd az oldat pH-jat vizes HCI1 (0,0717 mmol HCI) hozzaadaséaval 4,6-ra
allitjuk. NMR: 8.1.2.6 melléklet (8. oldal).

5.2.2.7 2,4,6-Trisz(dimetilamino)pirimidin (127) N(1) és C(5) protonalt formai pKa
ertekének meghatarozasa NMR-es titralassal (36. abra, 48. oldal)

127 NMR-es titralasat 25 °C-on végeztiik. loncserélt viz és D,O elegyén (1: 9)
1 oran keresztiil argont buborékoltattunk at, az oldott egyéb gazok eltavolitasara. Az
igy kapott vizbdl oldatot készitettiink melynek koncentracidja 127-re nézve 1,2 mM-
os NaCl-re (99,9 %-os tisztasagi) nézve pedig 100 mM-os volt. Az oldat pH-jat
NaOH oldattal 9,02-re allitottuk, majd 0,8 ml-es részletét 20 mM-os HCI oldattal
titraltuk. Minden részlet hozzaadéasa utan az oldatot alaposan Osszeraztuk. Az oldat
pH-jat Mettler-Toledo iivegelektroddal mértiik, (ELEC 6030-M3/180/IM/BNC) ¢és
Radelkis Digital Laboratory pH Meter-rel (OP-211-1) regisztraltuk. A pH-t az NMR
felvétel el6tt és utan is megmértiik az esetleges hibak kikiiszobolése érdekében. Az
iivegelektrod a IUPAC pH standardnak megfelel6en lett kalibralva (kalium-hidrogén-
ftalat, 50 mmol/dm’, pH 4,005 £+ 0,010, 25 °C és dinatrium-hidrogén-foszfat, 27,5
mmol/dm’, pH 7,000 £ 0,010, 25 °C). A mérési eredmények kiértékelése soran 127 és

a titrdloszer okozta ionerdsség-valtozast elhanyagoltuk.
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5.2.2.8 [2,4,6-Trisz(dimetilamino)pirimidinium]-tetrafluoroborat eléallitasa és

vizsgalata

127-t (1 mmol, 209 mg) oldjuk dietil-éterben (10 ml). Az oldathoz 0 °C-on
HBF, dietil-éterrel késziilt oldatat adagoljuk (1,14 ml 0,88 M-es oldat, 1,0 mmol
HBF4). A kivalt csapadékot sziirjiik, hideg dietil-éterrel mosssuk. m = 167 mg;
Hozam: 57 %; op.: 242-245 °C. NMR: 8.1.2.7 melléklet (8. oldal).

5.2.2.9 [2,4,6-Triaminopirimidinium]-tetrafluorobordat eloallitisa

2,4,6-Triaminopirimidint (NMR: 8.1.2.8 mell¢klet, 9. oldal) (Aldrich, T4,580-
2; 250 mg; 2 mmol) oldunk MeOH-ban (30 ml). Az oldathoz HBF, dietil-éterrel
késziilt oldatat adagoljuk (2,1 ml 0,95 M-es oldat; 2 mmol). Az oldatot szarazra
paroljuk, eldorzsoljiik dietil-éterrel, a csapadékot sziirjiik, dietil-éterrel mossuk. m =

300 mg; Termelés: 70,4 %., op.:114-115 °C. NMR: 8.1.2.9 melléklet (9. oldal).

5.2.2.10 2,4,6-Triaminopirimidin(138) protondlasa DCl-lel (38. abra, 52. oldal)

2,4,6-Triaminopirimidint (2,03 mg) oldunk D,O-ban (0,8 ml). '"H-NMR (500
MHz, D,0, 30 °C) 6 5,24 (s, 1H, H-5). Az igy késziilt oldathoz egy ekvivalens
(0,0162 mmol) DCI-t adunk. 'H-NMR (500 MHz, D,O, 30 °C, TMS) : nincs
detektalhato jel.

5.2.2.11 5-Szubsztitualt 2,4,6-triaminopirimidinek (38. és 39. abra, 52. oldal)

eloallitasa és NMR-spektroszkopias vizsgalata

2,4,6-Triamino-5-(terc-butil)pirimidin (143, 39. abra, 53. oldal) eléallitasa

Terc-butil-malonitrilt'® (0,5 g, 4,1 mmol) és guanidin-hidrokloridot (0,36g,
3,77 mmol) oldunk etil-alkoholban (2 ml). Az oldathoz natrium-terc-butilatot (0,42 g,
4,37 mmol) adagolunk, majd a reakcidelegyet 90 °C-on 2 6ran at kevertetjiik. Az
oldatot szarazra paroljuk, vizzel (3 ml) kevertetjiik, szlrjiik, vizzel (2 X 1 ml)
atmossuk. Az igy kapott nyersterméket dietil-éterrel (5 ml) kevertetjiik, sziirjiik,
dietil-éterrel (2 X 1 ml) a&tmossuk. m = 0,45 g; Hozam : 61 %; op.: 232-233 °C. NMR,
MS: 8.1.2.10 melléklet, (9. oldal).

[2,4,6-Triamino-5-(terc-butil)pirimidinium]-tetrafluoroborat eloallitasa
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2,4,6-Triamino-5-(terc-butil)pirimidint (143) (181 mg, 1 mmol) oldunk
MeOH-ban (30ml). Az oldathoz HBF4Me,O dietil-éterrel késziilt oldatat csepegtetjiik
(1,14 ml 0,88 M-es oldat, 1 mmol). Az oldatot szérazra paroljuk, a beparlasi
maradékot dietil-éterrel eldorzsoljiik, sziirjiik, dietil-éterrel mossuk. m = 0,23 g;

Termelés: 86 %. Op.: 209-210 °C. NMR: 8.1.2.11 melléklet (9. oldal).

4,6-Diamino-2-(1-pirrolidinil)-5-(terc-butil)pirimidin (146, 39. dbra, 53. oldal)
eloallitasa

Pirrolidin-1-karboximidamidium-hidrogénszulfatot'®" (12,3 mmol, 2,0 g)
oldunk etil-alkoholban (12 ml), az oldathoz natrium-zerc-butilatot (13 mmol, 1,26 g),
majd (terc-butil)malonitrilt'®" (1,50 g, 12,3 mmol) adagolunk és a reakcioelegyet 90
°C-on 8 oOran keresztiil kevertetjiik. A reakcidelegyet szarazra paroljuk, a maradékot
eldorzsoljik vizzel (15 ml), szlrjik, vizzel atmossuk (2 X 3ml). Az nyersterméket
forrd etil-alkoholbdl atkristalyositjuk. m = 2,2 g. Hozam: 64 %. Op.: 221-222 °C.
NMR, MS: 8.1.2.12 melléklet (10. oldal).

[4,6-Diamino-2-(1-pirrolidinil)-5-(terc-butil)pirimidinium]-tetrafluoroborat
eloallitasa

146-t (0,235 g, 1 mmol) oldunk MeOH-ban (10 ml). Az oldathoz HBF4.Me,O
dietil-éterrel késziilt oldatat adagoljuk (1,05 ml 0,95 M-es oldat), az igy nyert oldatot
szérazra paroljuk, a visszamaradt csapadékot dietil-éterrel eldorzsoljiik, sziirjiik,
dietil-éterrel mossuk. m = 0,285 g; Hozam: 88%. Op.: 311 °C. NMR: 8.1.2.13
melléklet (10. oldal).

2,4,6-Trisz(dimetilamino)-5-nitrozopirimidin (148 kiindulasi anyaga)

127-et (1,5 g, 7,2 mmol) oldjuk viz-ecetsav elegyben (viz:ecetsav = 5:1, 15
ml), az oldatot 0-5 °C-ra hiitjiik és NaNO, oldatot adagolunk hozza (5ml 2,8 M-es
oldat, 14 mmol NaNO,). A reakcidelegyet 1 oran keresztiil 0-5 °C-on kevertetjiik,
K,COs3; —mal az oldat pH-jat 10-re allitjuk, a ligos oldatot DCM-mel (2 X 25 ml)
extrahdljuk. A szerves féazist vizmentes Na,SOs-en szaritjuk. A DCM-es fazis
beparlasaval nyert anyagot forrd etil-acetatbol atkristalyositjuk. m = 1,52 g. Op.:159-
163 °C. Az igy kapott nyersterméket oszlopkromatografiaval tovabb tisztitjuk (15 g
szilikagél, eluens: CHCl3: MeOH = 99:1)). m= 1,05 g. Hozam: 61 %. Op.: 189-190
°C. NMR, MS: 8.1.2.14 (10. oldal).
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S-Acetilamino-2,4,6-trisz(dimetilamino)pirimidin (148, 40. abra, 53. oldal) eléallitasa

2,4,6-Trisz(dimetilamino)-5-nitrozopirimidint (0,92 g, 3,86 mmol) oldunk
THF-ben (100 ml). Az oldathoz ecetsavanhidridet (1,2 ml, 12,7 mmol) és csontszenes
palladiumot (0,25g, 10% Pd tartalom) adunk. Az oldaton intenziv kevertetés kdzben
hidrogént buborékoltatunk at, mig VRK-val a kiinduldsi anyag elfogyasat nem
detektaljuk (VRK rendszer: toluol: aceton = 4 : 1). A katalizatort kiszlrjiik, az
anyaliigot szarazra paroljuk. A nyerstermékként kapott fekete szinli olajat etil-
alkoholla kevertetjiik. A kivalt csapadékot szlrjiik, etil-alkohollal mossuk, majd az
igy nyert fehér kristdlyos anyagot etil-alkoholbol atkristalyositjuk. M = 0,34 g.
0p.:209-210 °C. NMR, MS: 8.1.2.15 melléklet (10. oldal).

[5-Acetilamino-2,4, 6-trisz(dimetilamino)pirimidinium/-tetrafluoroborat eléallitasa

148-at (0,18 g, 0,68 mmol) oldunk MeOH-ban (10 ml). Az oldathoz
HBF4.Me,0 dietil-éterrel késziilt oldatat adagoljuk (0,69 ml 0,99 M-es oldat). Az igy
nyert oldatot szarazra paroljuk, a visszamaradt csapadékot dietil-éterrel eldorzsoljik,
szlrjiik, dietil-éterrel mossuk. M = 0,22 g; Hozam: 92%.. Op.: 244-245 °C. NMR:
8.1.2.16 melléklet (10. oldal).

5.2.3 Aminokinazolinok szintézise szilard hordozon

5.2.3.1 2,4-diklorkinazolin-szarmazékok (161/1-7) szildrd hordozohoz (162a, 162b)
kapcsoldsa (46. abra, 58. oldal).

A szilard hordozoként alkalmazott Wang tipusu gyantat'®?,'® (0. 78 mmol;
0,86 g, 1g, 1,95 g) szaraz THF-fel (vizt < 0,01%) atmossuk, THF-et adunk hozz4a (10
ml, 20 ml), argonatmoszféraban -20 °C-ra hiitjiilk, majd cseppenként n-BuLi oldatot
(1,76 mmol, 1,1 ml 1,6 M-es hexanos oldat) adagolunk hozza. Az oldatot 30 percig -
20 °C-on kevertetjiik, majd hozzaadagoljuk a 2,4-diklérkinazolin-szarmazékot (3,9
mmol 161/1-7). A reakcidelegyet hagyjuk felmelegedni szobahdmérsékletre, majd
ezen a hdmérsékleten razatjuk tovabbi 70 o6rat (161/1-3 szarmazékok esetén 16 ora is
elegendd a 90% feletti konverzid eléréséhez). A gyantat kisziirjiik, mossuk (2 X 10 ml
THF, 2 X 10 ml MeOH, 2 X 10 ml DCM), majd az egész mosasi ciklust mégegyszer

megismételjiik. A gyantdt vakuumszaritoszekrényben tomegallandosagig szaritjuk. A
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gyantak nitrogéntartalma, kapacitasa és a konverziok 8.1.3.1 mellékletben (10. oldal)

talalhatoak.

5.2.3.2 164 eléallitasa (163a/1-7, 163b/1-3, 46. abra, 58. oldal) reakcioja

aminokkal:

A szilard hordozohoz kapcsolt 2-klorkinazolin-szarmazékhoz (163a/1-7,
163b/1-3, 100 mg, 0,031-0,066 mmol) 8 ml-es csavaros kupakkal ellatott iivegben
hozzaadjuk a megfeleld oldoszert (1 ml, 3. és 4. tdblazat, 59. oldal) és a 3. és 4.
tablazatban megadott mennyiségli amint. A reakcioelegyet a 3. és 4. tdblazatban
feltiintetett ideig és az ott jelolt hdmérsékleten razatjuk lezart livegben. A gyantat
szlirjiikk, mossuk (2 X 2ml DMF, 2 X 2 ml MeOH, 2 X 2 ml DCM), majd a mosasi

ciklust mégegyszer megismételjiik.

5.2.3.3 2-Aminokinazolin-szarmazékok (164) szilard hordozorol térténd hasitasa

(165/1-30 eléallitasa, 46. dbra, 58. oldal)

A gyantdhoz (100 mg, 0,031-0,066 mmol kinazolinszarmazék, 164) 8 ml-es
csavaros kupakos tivegben TFA-DCM elegyet (TFA:DCM = 1:4, vagy TFA: = 5: 95)
adunk, a reakcidelegyet 2 oran 4t rdzatjuk szobahdmérsékleten, szlirjiik, mossuk (2 X
2 ml DCM, 2 X 2 ml MeOH). Az anyalugot szarazra parolva a megfelelé 2-amino-
4(3H)-kinazolon-szarmazék  trifluorecetsavas s¢jahoz  jutunk (165/1-30). A
termeléseket és a tisztasagokat a 3. és 4. tablazatok tartalmazzdk. A termékek
kromatografias ¢és spektroszkopias jellemzése a 8.1.3.2 mellékletben (11.

oldal)talalhato.

5.2.3.4 2-Amino-6-alkoxikinazolinok (177, 48. dabra, 65. oldal) szintézise szilard

hordozon

5.2.3.4.1 2,4-Diklor-6-(tetrahidropiran-2-iloxi)kinazolin (171) eléallitasa (47. abra,
64. oldal)

6-Hidroxi-2,4(1H, 3H)-kinazolindion (167a) eléallitdisa
2-Amino-5-hidroxibenzoesavat (166a, 100g, 0,651 mol, Lancaster)
szuszpendalunk MeOH ¢és H,O elegyében (1000 ml MeOH ¢és 52,3 ml
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ecetsav). A szuszpenziohoz KOCN vizes oldatat csepegtetjiik (71,6 g KOCN,
0,883 mol, 330 ml H,O) szobahOmérsékleten 4-5 ora alatt. Az igy nyert
oldatot vizes NaOH oldathoz (360 g NaOH, 9 mol, 1440 g H,0O, 96-98 °C)
csepegtetjiik, csepegtetés kozben MeOH:H,O elegyet (800 ml) desztillalunk le
a reakcioelegyr6l olyan iitemben, hogy kozben az oldat homérséklete ne
csokkenjen 95 °C ald. Az oldthoz vizet adagolunk (500 ml), majd
hangyasavval pH=5-t allitunk be (330 ml 98%-0s hangyasav). A csapadékos
oldatot szobahdmérsékletre hiitjiik, szlirjiik és atmossuk (2 X 200 ml H,0O, 2 X
50 ml aceton, 2 X 50 ml CH,Cly). m = 95,6 g. Hozam: 83 %. Op. > 350 °C.
MS: 8.1.3.3 melléklet (15. oldal).

6-Acetoxi-2,4(1H, 3H)-kinazolindion (168a) eldallitisa

6-Hidroxi-2,4(1H, 3H)-kinazolindiont (167a, 95 g, 0,533 mol) szuszpendalunk
piridinben (1500ml). A szuszpenzidhoz ecetsavanhidridet (60 ml, 0,636 mol) adunk,
majd a reakcioelegyet forraljuk (3 6ra), vakuumban az oldoszer egy részét (700 ml)
ledesztillaljuk, a szobahémérsékletre lehiilt oldatbol a csapadékot kisziirjiik, mossuk
(1 X 100 ml piridin, 2 X 100 ml aceton, 2 X 100 ml CH,Cl,). m= 1116 g. Hozam: 94
%. Op.: 321-324 °C. NMR, MS: 8.1.3.4 melléklet (15. oldal).

6-Acetoxi-2,4-diklorkinazolin (169a) eldallitasa

6-Acetoxi-2,4(1H,3H)-kinazolindiont (168a, 55,0 g, 0,25 mol) oldunk POCI;
(120 ml) és N,N-dietilanilin (80 ml, 0,503 mol) elegyében. A reakcidelegyet forraljuk
(2 ora, 118 °C), a feleslegben 1évd POCI; egy részét ledesztillaljuk (40 ml), a
maradékot jégre Ontjik (2 kg). A kivalt csapadékot sziirjiik, vizzel semlegesre
mossuk. Az igy kapott nyersterméket CH,Cl,-ben oldjuk, telitett NaCl oldattal
extrahaljuk, vizmentes Na,SOg4-en széritjuk, majd acetonbdl atkristalyositjuk.

Termelés: 72%. Op.:143-144 °C. NMR, MS: 8.1.3.5 melléklet (15. oldal).

6-Hidroxi-2,4-diklorkinazolin (1708) eléallitasa

THF (1600 ml, viztartalom < 0,02%) és MeOH (120 ml) elegyéhez MeMgCl
oldatot (320 ml 3 M-es, THF-ben, 0,96 mol) csepegtetiink. Az igy kapott MeOMgCl
oldathoz 6-acetoxi-2,4-diklorkinazolint (169a, 0,311 mol, 80 g) adagolunk, majd az
oldatot forraljuk (3 o6ra, 68 °C). A szobahdmérsékletre lehlitott reakcioelegyhez
ecetsavat (54,4 ml, 0,95 mol) csepegtetiink, majd vakuumban THF-et desztillalunk le
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a reakcidelegyrdl (1000 ml). A maradékhoz etil-acetatot (2500 ml) adunk, az igy nyert
oldatot vizzel (2000 ml), majd az etil-acetatos fazist telitett NaCl oldattal (1000 ml)
extrahdljuk. A szerves fazist vizmentes Na,SOs-en szaritjuk, vakuumban beparoljuk.

m = 60,9 g. Hozam: 91%. Op.: 171-172 °C. NMR, MS: 8.1.3.6 melléklet (16. oldal).

2,4-Diklor-6-(tetrahidropiran-2-iloxi)kinazolin (171) eléallitasa

2,4-Diklor-6-hidroxikinazolint (170a, 0,161 mol, 25,0 g) oldunk THF-ben
(125 ml, viztartalom < 0,02%). Az oldathoz 3,4-dihidro-2H-pirant (90 ml, 0,99 mol)
és cc. HpSOs-et (60 mg) adunk, majd az oldatot forraljuk (30 ora, 75 °C). A
szobahdémérsékletre lehiitott oldathoz diizopropil-étert (1500 ml) adunk, az igy nyert
oldatot vizzel (3 X 500 ml), majd telitett NaCl oldattal (2 X 500 ml) extrahaljuk,
végiill vizmentes Na,SOg4-en széritjuk. A beparldas utdn kapott nyersterméket
acetonitrilbdl atkristalyositjuk. m = 29,2 g. Hozam: 84%. Op.: 116-117 °C. NMR,
MS: 8.1.3.7 melléklet (16. oldal).

5.2.3.4.2 174 szarmazékok eloallitdasa szilard hordozon (48. abra, 65. oldal)

172 eloallitasa (171 szilard hordozohoz kapcsolasa, 48. abra, 65. oldal)

A szilard hordozoként alkalmazott Wang tipust gyantat'®* (0.91 mmol; 1,0 g)
szdraz THF-fel (vizt < 0,01%) atmossuk, THF-et adunk hozzad (10 ml),
argonatmoszféraban -20 °C-ra hiitjiik, majd cseppenként n-BuLi oldatot (2,27 mmol,
1,3 ml 1,6 M-es hexdnos oldat) adagolunk hozza. Az oldatot 30 percig -20 °C-on
kevertetjiik, majd hozzdadagoljuk a 2,4-diklor-6-(tetrahidropiran-2-il)kinazolin-
szarmazékot (4,5 mmol 172). A reakcidelegyet hagyjuk felmelegedni
szobahdémérsékletre, majd ezen a hdémérsékleten razatjuk tovabbi 120 6rat. A gyantat
kisziirjiik, mossuk (2 X 10 ml THF, 2 X 10 ml MeOH, 2 X 10 ml DCM), majd az
egész mosasi ciklust mégegyszer megismételjiik. A gyantat
vakuumszaritoszekrényben  tomegallanddsagig  szaritjuk. M = 1,05 g

Nitrogéntartalom: 1,37 mmol/g. Kapacitas: 0,66 mmol/g. Konverzio6: 92 %.

Szilard hordozohoz kapcsolt kinazolinszarmazékok (172) reakcioja aminokkal(48.

dbra, 65. oldal):
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A szilard hordozohoz kapcsolt 2-klérkinazolin-szdrmazékhoz (172, 100 mg,
0,066 mmol) 8 ml-es csavaros kupakkal ellatott iivegben hozzdadjuk a megfeleld
oldoszert (n-BuOH, 1 ml) 4. tablazatban jeldlt NR'R? szubsztituensnek
megfeleléamint (0,33 mmol). A reakcidelegyet lezart iivegben razatjuk (90 °C, 16
ora). A gyantat sziirjiik, mossuk (2 X 2 ml DMF, 2 X 2 ml MeOH, 2 X 2 ml DCM),

majd a mosasi ciklust mégegyszer megismételjiik.

174 eloallitasa (173 hasitasa TFA-DCM eleggyel, 48. abra, 65. oldal)

A gyantdhoz (100 mg, = 0,066 mmol kinazolinszarmazék, 173) 8 ml-es
csavaros kupakos iivegben TFA-DCM elegyet (TFA:DCM = 1:4) adunk, a
reakcioelegyet 2 oran at razatjuk szobahdmérsékleten, sziirjiik, mossuk (2 X 2 ml
DCM, 2 X 2 ml MeOH). Az anyaltgot szarazra parolva a megfeleld 2-amino-6-
hidroxi-4(3H)-kinazolon-szarmazék trifluorecetsavas sojahoz jutunk (174/1-5). A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (300 mg szilikagél 60, 0,04-0,063
mm, eluens: CHCl;: MeOH = 99:1). A nyerstermékek tisztasagat flash-
kromatografids tisztitds elott hataroztuk meg, a termelések viszont a kromatografia
utdn kapott tomegekbdl szamitottuk. 174/1-5 termékek kromatografids és
spektroszkopias jellemzése: 8.1.3.8 melléklet (16. oldal).

5.2.3.4.3 177 eléallitasa szilard hordozon (48. dabra, 65. oldal)

175 eloallitasa (THP védocsoport eltavolitasa 173-rol, 48. abra, 65. oldal)

A szilard hordozéhoz kapcsolt 2-amino-6-(tetrahidropiran-2-
iloxi)kinazolinhoz (173, 100 mg, = 0,066 mmol) THF-et (1,0 ml), BF3'Et,O-t (16,7 pul,
0,132 mmol) és tiofenolt (10 wl, 0,099 mmol) adtunk, a reakcioelegyet 1 6ran
keresztiil szobahdmérsékleten razattuk, majd a gyantat kisziirtiik és atmostuk (3 X 2

ml THF, 3 X 2 ml DMF, 3 X 2 ml DCM).

176 eloallitasa (Mitsunobu alkilezés szilard hordozon, 48. abra, 65. oldal)

A szilard hordozéhoz kapcsolt 2-amino-6-hidroxikinazolinhoz (175, 100 mg,
= (0,066 mmol) THF-et (1,5 ml, viztartalom < 0,02%), PPhs-t (173 mg, 0,66 mmol),
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alkoholt (0,66 mmol), majd intenziv keverés kozben cseppenként DIAD THF-es
oldatat (0,5 ml, 1,32 M-es oldat, 0,66 mmol) adagoljuk. A reakcidelegyet
szobahOmérsékleten razatjuk (24 ora), szlrjiikk, mossuk (3 X 2ml THF, 3 X 2 ml
MeOH, 3 X 2 ml DCM).

177 eloallitasa (176 hasitasa TFA-DCM eleggyel, 48. abra, 65. oldal)

A gyantdhoz (100 mg, =~ 0,066 mmol 6-alkoxi-kinazolinszdrmazék, 176) 8 ml-
es csavaros kupakos iivegben TFA-DCM elegyet (TFA:DCM = 1:4) adunk, a
reakcioelegyet 2 oran at razatjuk szobahdmeérsékleten, sziirjiik, mossuk (2 X 2 ml
DCM, 2 X 2 ml MeOH). Az anyaltgot szarazra parolva a megfeleld 2-amino-6-
alkoxi-4(3H)-kinazolon-szarmazék trifluorecetsavas séjahoz jutunk (174/1-5). A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (300 mg szilikagél, kieselgel-60,
eluens: CHCl;: MeOH = 99:1). A nyerstermékek tisztasagat flash-kromatografias
tisztitds eldtt hataroztuk meg, a termelések viszont a kromatografia utdn kapott
tomegekbdl szamitottuk. 177/1-4 termékek spektroszkdpidas és kromatografias

jellemzése: 8.1.3.9 melléklet (17. oldal).

5.2.3.5 2,6(7)-diamino-4(3H)-kinazolonok 180 eloallitasa Pd-katalizalt aminalassal
(49. abra, 67. oldal)

5.2.3.5.1 178 eloallitasa (49. abra, 67. oldal)

178a/1-3-t 163a/1-3-bol, 178b/1-3-t pedig 163b/1-3-bdl allitottuk el. A
kiidulasi gyantahoz (1,0 g 163a/1-3, 0,62-0,66 mmol, 1, 0 g 163b/1-3, 0,31-0,36
mmol) olddészert (10 ml DMF) adunk, hozzaadjuk a piperidint (163a/1-3-hoz 3,1-3.5
mmol, 163b/1-3-hoz 1,55-1,58 mmol) és a reakcioelegyet 5-6ran keresztiil 80 °C-on
razatjuk. A gyantat kiszlrjiik, mossuk (3 X 10 ml DMF, 3 X 10 ml MeOH, 3 X 10 ml
DCM, 3 X 10 ml MeOH, 3 X 10 ml DCM), vakuum-szaritoszekrényben szaritjuk.
178 nitrogéntartalma az ebbdl szamitott kapacitasok ¢és konverziok a 8.1.3.10

mellékletben (17. oldal) talalhatok.

5.2.3.5.2 181 eloallitasa (50. abra, 67. oldal)
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A gyantdhoz [100 mg, = 0,066 mmol (178a/3)] argonatmoszféraban o-xilolt (1
ml, viztartalom < 0,01 %) és NarBuO-t [0,462 mmol (178a/3)] adunk, a
reakcidelegyet razatjuk (24 6ra, 100 °C), atmossuk (2 X 2 ml THF, 2 X 2 ml MeOH, 2
X 2 ml DCM). Az anyalugot szarazra parolva kapjuk 181-et. m = 1,0 mg. Hozam: =
3,5 %. (178a/3). m = 0,4 mg. Hozam:= 2,6 %. HPLC-MS: 8.1.3.11 melléklet, 18.
oldal).

5.2.3.5.3 179 eloallitasa (Pd-katalizalta amindlas szilard hordozon, 49. dbra, 67.
oldal)

A gyantat [178, 100 mg, = 0,031-0,036 mmol 178b vagy = 0,062-0,066 mmol
178a] atmossuk THF-fel (2 X 2 ml, viztartalom < 0,01 %), majd egy eldzdleg
argonnal atoblitett 8 ml-es csavaros kupakos iivegbe helyezziik. A gyantdhoz argon
atmoszféraban hozzamérjik az amint [~ 0,155-0,18 mmol 178b vagy =~ 0,31-0,33
mmol 178a], a NasBuO-t [~ 0,22-0,25 (178b) vagy = 0,43-0,46 mmol (178a)], az o-
xilolt (1 ml, viztartalom < 0,01%), a Pd(OAc),-t [0,0062-0,0072 mmol (178b) vagy
0,0124-0,0132 mmol (178a) végiil a ligandumot [P(#Bu);: Pd(OAc), = 1:1; BINAP:
Pd(OAc),= 1:2, DTBPBP: Pd(OAc), = 1:2]. A reakcidelegyet lezart kupakos tivegben
razatjuk (24 6ra, 100 °C) majd atmossuk (3 X 2 ml THF, 3 X 2ml MeOH, 3 X 2 ml

DCM) és a mosasi ciklust mégegyszer megismételjiik.

5.2.3.5.4180 eloallitasa (179 hasitasa, 49. abra, 67. oldal)

A gyantahoz [179, 100 mg, = 0,031-0,036 mmol (179b), = 0,062-0,066 mmol
(179a)] 8 ml-es csavaros kupakos iivegben TFA-DCM elegyet [179 R = H esetben
TFA:DCM = 1:4, 179 R = MeO esetben TFA:DCM = 5:95) adunk, a reakcidelegyet 2
Ordn 4t razatjuk szobahdmeérsékleten, sziirjilk, mossuk (2 X 2 ml DCM, 2 X 2 ml
MeOH). Az anyaltiigot szérazra parolva a megfeleld 2,6(7)-diamino-4(3 H)-kinazolon-
szarmazék trifluorecetsavas so6jahoz jutunk (180a/1-180a/3, 180b/1-180b/6). A
nyersterméket CH,Cl,/NaHCO;3;-H,O  extrakci6 utan oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (300 mg szilikagél, eluens: CHCl;: MeOH = 99:1). A nyerstermékek
tisztasagat flash-kromatografias tisztitas el6tt hataroztuk meg, a termeléseket viszont a

kromatografia utan kapott tomegekbdl szamitottuk.180a/1-3 és 180b/1-6 termékek

90



spektroszkopias €s kromatografids jellemzése a 8.1.3.12 mellékletben (18. oldal)
talalhato.

5.2.3.6 2-Amino-4-alkoxikinazolinok (183, 51. dabra, 70. oldal) szintézise szilard

hordozon

182 eléallitdasa

A gyantdhoz (163a/6, 1,0g, 0,62 mmol) oldészert (DMF, 10 ml) és piperidint
(3,1 mmol, 307 ul) adunk, a reakcioelegyet razatjuk (80 °C, 5 6ra), sziirjiik, mossuk
(3 X 10 ml DCM, 3 X 10 ml MeOH, 3 X 10 ml DCM, 3 X 10 ml MeOH, 3 X 10 ml
DCM). Viakuum-szaritoszekrényben szaritjuk. m = 1,04 g. Nitrogéntartalom: 1,82

mmol/g. Kapacitéas: 0,61 mmol/g. Konverzio: 98%.

183 eléallitasa

A gyantat (100 mg, 0,063 mmol 178a/1, 0,061 mmol 182) 8ml-es csavaros
kupakkal zarhato reakcidedénybe helyezziik, THF-et (1 ml, viztartalom < 0,01%),
alkoholt (0,31 mmol, 51. dbra) és NarBuO-t (0,31 mmol, 30 mg) adunk hozz4, majd a
reakcioelegyet a 6. tablazatban (71. oldal) feltiintetett ideig (24-72 o6ra) razatjuk (60
°C). A szobahOmérsékletii reakcidelegyet atmossuk (2 X 2 ml THF), az anyalagot
beparoljuk, a maradékot DCM-ben oldjuk (5 ml), vizzel extrahaljuk (2 X 3 ml). A
szerves fazist beparolva jutunk 183/1-8-hoz. A termeléseket és a tisztasagokat a 6.
tablazat, az eldallitott vegyiiletek spektroszkopias adatait a 8.1.3.15 melléklet (20.

oldal) tartalmazza.

5.2.3.7 2,4-Diamino-6-hidroxi-7-metoxikinazolinok (189) eléallitasa szilard
hordozon (52. abra, 72. oldal)

5.2.3.7.1 A kiindulasi anyag (185, 47. abra, 64. oldal) szintézise

2 Amino-5-hidroxi-4-metoxibenzoesav (166b) elddllitisa

A 2 Amino-5-hidroxi-4-metoxibenzoesavat az irodalomban leirt eljarés
alapjan szintetizaltuk.'® Hozam: 53 %. Op.: 288 °C. Irodalmi op.. 286 °C. MS:
8.1.3.16 melléklet (21. oldal).
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6-Hidroxi-7-metoxi-2,4(1H, 3H)-kinazolindion (167b) eléallitasa

2-Amino-5-hidroxi-4-metoxibenzoesavat (100g, 0,480 mol) szuszpendalunk
MeOH ¢és H,O elegyében (1000 ml MeOH és 45 ml ecetsav). A szuszpenzidhoz
KOCN vizes oldatat csepegtetjik (58,3 g KOCN, 0,72 mol, 330 ml H,O)
szobahOmérsékleten 4-5 ora alatt. Az igy nyert oldatot vizes NaOH oldathoz (540 g
NaOH, 13,5 mol, 1440 g H,0, 96-98 °C) csepegtetjiik, csepegtetés kozben MeOH-
H,0 elegyet (800 ml) desztillalunk le a reakcidelegyrdl olyan iitemben, hogy kozben
az oldat hdmérséklete ne csokkenjen 95 °C ala. Az oldthoz és kozben vizet adagolunk
(500 ml), majd a lombikot jeges vizzel hiitve hangyasavval pH=5-t allitunk be (495
ml 98%-o0s hangyasav, 12,8 mol). A csapadékos oldatot szobahdmérsékletre hiitjiik,
szlirjiik és atmossuk (2 X 200 ml H,0, 2 X 50 ml aceton, 2 X 50 ml CH,Cl,). m = 101
g. Hozam: 89%. op.: > 300 °C. NMR, MS: 8.1.3.17 melléklet 21. oldal).

6-Acetoxi-7-metoxi-2,4(1H, 3H)-kinazolindion (168b) elddllitasa

Piridin (4800 ml) és ecetsavanhidrid (215 ml, 2,28 mol) elegyében oldjuk a 6-
acetoxi-7-metoxi-2,4(1H,3H)-kinazolindiont (225 g, 1,08 mol), az oldatot forraljuk
(30 o6ra), vakuumban piridint desztillalunk le rola ( 2500 ml), hagyjuk
szobahémérsékletre lehtilni. A kivalt csapadékot kiszlrjiik, piridinnel, majd acetonnal
atmosssuk. m =251 g. Hozam: 92 %. Op.: 168-169 °C. NMR, MS: 8.1.3.18 melléklet
(21. oldal).

6-Acetoxi-2,4-diklor-7-metoxikinazolin (169b) elddllitasa

6-Acetoxi-7-metoxi-2,4(1H, 3H)-kinazolindiont (56,2 g, 0,25 mol) oldunk
POCI; (120 ml) és N,N-dietilanilin (80 ml, 0,503 mol) elegyében. A reakcidelegyet
forraljuk (3 dra, 118 °C), a feleslegben 1év6 POCI; egy részét ledesztillaljuk (40 ml), a
maradékot jégre oOntjik (2 kg). A kivalt csapadékot sziirjiik, vizzel semlegesre
mossuk. Az igy kapott nyersterméket CH,Cl,-ben oldjuk, telitett NaCl oldattal
extrahaljuk, vizmentes Na,SOs-en szaritjuk, majd oszlopkromatografiaval tisztitjuk
(500 g szilikagél, eluens: CH,Cl,). m = 45,0 g. Hozam: 63%. Op.:149-150 °C. NMR,
MS: 8.1.3.19 melléklet (21. oldal).

6-Hidroxi-2,4-diklor-7-metoxikinazolin (185) eléallitasa
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THF (1600 ml, viztartalom < 0,02%) és MeOH (120 ml) elegyéhez MeMgCl
oldatot (320 ml 3 M-es, THF-ben, 0,96 mol) csepegtetiink. Az igy kapott MeOMgCl
oldathoz 6-acetoxi-2,4-diklor-7-metoxikinazolint (0,294 mol, 84 g) adagolunk, majd
az oldatot forraljuk (3 ora, 68 °C). A szobahdmérsékletre lehiitott reakcioelegyhez
ecetsavat (54,4 ml, 0,95 mol) csepegtetiink, majd vakuumban THF-et desztillalunk le
a reakcidelegyrdl ( = 1000 ml). A maradékhoz etil-acetatot (2500 ml) adunk, az igy
nyert oldatot vizzel (2000 ml), majd az etil-acetatos fazist telitett NaCl oldattal (1000
ml) extrahdljuk. A szerves fézist vizmentes Na,SOs-en szaritjuk, vadkuumban
beparoljuk. m = 64,4 g. Hozam: 89%. Op.: 169-170 °C. NMR, MS: 8.1.3.20 melléklet
(21. oldal).

5.2.3.7.2 Reakciok szilard hordozon

186 eloallitasa (185 szilard hordozohoz kapcsolasa, 52. abra, 72. oldal)

185-t (46 mmol, 11,3 g) oldunk THF-ben (230 ml, viztartalom: 0,015%), majd
az oldatot frissen kiizzitott molekulaszitan szaritjuk (viztartalom <0,01%). A
molekulaszita kiszlirése utdn az oldathoz 4-benziloxi-3-metoxibenzil-alkohol

kapcsoléelemmel ellatott gyantat'®

adunk (9,2 mmol kapcsoléelem, 23 g gyanta),
melyet elézdleg szaraz THF-fel atmostunk (2 X 200 ml, viztartalom : 0,015%). A
reakcioelegyhez PPh;-t adunk (23 mmol, 6,0 g), majd cseppenként DIAD THF-es
oldatat (18 mmol DIAD oldva 30 ml vizmentes THF-ben) adagoljuk olyan iitemben,
hogy a reakcidelegy hdmérséklete ne emelkedjen 25 °C felé, majd a reakcioelegyet 24
oréan keresztiil razatjuk szobahdmérsékleten. A gyantat kisziirjiik, mossuk (3 X 250 ml
THF, 3 X 250 ml MeOH, 3 X 250 ml DCM), a mosasi ciklust mégegyszer
megismételjiilk. A gyantat vakuum-szaritészekrényben szaritjuk. m = 24,2 g (186).

Nitrogéntartalom = 0,59 mmol/g. Kapacitas = 0,29 mmol/g. Konverzio =75 %.

187 eloallitasa (186 reakcioja aminokkal, 52. dbra, 72. oldal)

A gyantat (100 mg, 0,059 mmol 186) 8 ml-es csavaros kupakkal ellatott
reakcidedénybe tessziik, hozzaadunk THF-et (1,5 ml), primer vagy szekunder amint
(0,59 mmol) és a reakcidelegyet szobahdmérsékleten razatjuk (24 6ra). A gyantat
kiszlrjiik, mossuk (2 X 3 ml THF, 2 X 3 ml MeOH, 2 X 3 ml DCM). A mosasi
ciklust mégegyszer megismételjiik. A gyantat szaritas nélkiil is felhasznalhatjuk 188

eloallitasara.
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188 eloallitasa (187 reakcioja aminokkal, 52. dbra, 72. oldal)

187-et [100 mg szdraz, vagy ennek megfeleldé mennyiségli gyanta, = 0,059
mmol], 8 ml-es, csavaros kupakkal zarhat6 reakcidedénybe helyezziik, n-BuOH-t (1,5
ml), primer vagy szekunder amint adunk hozzd (1,18 mmol). A reakcidelegyet
razatjuk (90 °C, 48 ora), majd a gyantat kisziirjiik és atmossuk (2 X 3 ml DMF, 2 X 3
ml MeOH, 2 X 3ml DCM). A mosasi ciklust mégegyszer megismételjiik. Az igy nyert

gyantat szaritas nélkiil is hasznalhatjuk a kdvetkezd, hasitasi 1épésben.

189/1-12 eléallitasa (188 hasitdasa, 52. dbra, 72. oldal)

188-at [100 mg szaraz, vagy ennek megfeleldé mennyiségli gyanta, = 0,059
mmol) 8 ml-es csavaros kupakkal zarhaté reakcidedénybe helyezziik, 2 ml
hasitoelegyet adunk hozza (TFA : DCM = 1:5), rdzatjuk (szobahdmérséklet, 1,5 ora),
mossuk (2 X 1 ml MeOH, 2 X I ml DCM)., az anyaliigot szarazra paroljuk. A
termeléseket és a tisztasagokat a 7. tablazat (72. oldal) tartalmazza. 189/1-12
termékek kromatografias és spektroszkopias jellemzése 8.1.3.21 mellékletben (21.

oldal) talalhato.
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6 Osszefoglalas

Az originélis gyogyszerkutatdsban a 90-es évek elejétdl kezdett teret nyerni a
kombinatorikus kémiai megkdzelités, melynek 1ényege nagy szamu molekula rovid
1d6 alatt torténd eldallitasa. Az 0j megkozelités jelzOmolekuldk (hit) keresésére és a
vezérmolekuldk (lead) szerkezetének az optimalizalasira egyarant eredményesen
alkalmazhat6. A technologia hatékonysadga jelentés mértékben az egyes
reakciolépések automatizalt Gton torténd megvalositdsdban rejlik. Egy kémiai reakcio
akkor tekinthetd automatizalhatonak, ha a h6kozlésen kiviil csupan folyadékadagolast
¢s sziirést igényel, és egységes termék képzddését eredményezi. A szildrd hordozon
torténd szintézisek a reakciok szélesebb korének automatak segitségével torténd
megvalositasat teszik lehetdvé.

Az aminokinazolin- és aminopirimidin-szarmazékok széleskori biologiai hatassal
rendelkezd vegyiiletek, szamos piacon 1év0 készitmény hatdanyagat alkotjak
(Prazosin, Doxazosin, Alfuzosin, Trimetrexate, Tirilazad, Trimethoprim,
Pyrimethamine). Mindkét vegytiletcsoport eldallitdsara lehetéséget nyujt a megfeleld
klérpirimidin- és klorkinazolin-szarmazék aromas nukleofil szubsztitucids reakcidja
aminokkal. A szakirodalomban ismertetett eljardsok alapjan ez a reakciout tlinik a
legalkalmasabbnak aminopirimidin és aminokinazolin vegyiilettarak eldallitasara is.

Elsédleges célunk olyan 1), szilardfazisa eljarasok kidolgozdsa volt
aminopirimidin- és aminokinazolin-vazas vegyiiletek szintézisére, melyek alkalmasak
vegyllettarak automatizalt eldallitdsara. Célkitizéseink kozott masodlagos célként
szerepelt a kémiai munka soran jelentkezd tudomanyos értékli megfigyelések
alaposabb vizsgélata.

Eredményeinket a kovetkezd harom f6 pontban foglalhatjuk 6ssze:

1. Munkénk sordn uj, szilardfazisu reakcidutakat dolgoztunk ki a kovetkezo
vegyiiletek szintézisére:

1. 1. 2-Alkil-4,6-diaminopirimidinek és 2,4,6-triaminopirimidinek

Példakkal igazoltuk, hogy a 4-feniletiloxi-2-metoxibenzil kapcsoloelem (120)
lehetévé teszi aminopirimidinek szilard hordozén torténd szintézisét. Kimutattuk,
hogy a 4,6-diklérpirimidin-szarmazékok regioszelektiven reagdlnak a szilard
hordozohoz kapcsolt primer aminokkal, ezaltal a pirimidinvdz jo konverzidval a

szilard hordozohoz kapcsolhaté (31. abra, 34. oldal). Kimutattuk, hogy a szilard
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hordozohoz kapcsolt 2,6-diamino-4-klorpirimidinek és a  2-alkil-6-amino-4-
klorprimidinek (123a, b) kloratomjainak aminokkal torténd szubsztitucidja,
sztérikusan nem gatolt 6t- és hattagu gytiris aminokkal DMAC-ben az altalunk
alkalmazott reakciokoriilmények kozott egységes terméket eredményez. Igazoltuk,
hogy aciklusos alifds primer és szekunder aminok alkalmazisa esetén a 2-
alkilpirimidin-szarmazékoknal (122b) DMAC helyett #n-BuOH-t célszeriibb
oldoszerként alkalmazni, mig 2-aminopirimidineket (122a) hasznalva kiindulasi
anyagként az aminbdl készitett litiumsoval célszeriibb végezni a reakciot.

1.2 6,7-Szubsztitualt-2-amino-4(3 H)-kinazolonok

Kimutattuk, hogy az éltalunk alkalmazott reakciokoriilmények kozott a polisztirol
alapt szilard hordozéhoz kapcsolt 4-(benziloxi)benzil-alkohol (162) kapcsoloelem
littumsdja regioszelektiv modon reagél a 2.4-diklérkinazolin-szarmazékok (161)
széles korével (kizardlag CI(C4) cseréje torténik meg), ezaltal lehetéveé teszi a
kinazolinvdz egységes formaban torténd szilard hordozéhoz kotését (46. abra, 58.
oldal).

Tanulmanyoztuk, a 6- és 7-helyzetben 1év0 szubsztituensek hatasat a CI(C2)
reaktivitdsara. Kimutattuk, hogy a 6- és 7-helyzetli elektronszivo szubsztituensek
esetében a CI(C2) alifas primer és szekunder aminokkal kicserélhetd. 6- és 7-helyzetl
elektronkiildé szubsztituensek hatasara CI(C2) alifas aminokkal szemben tapasztalt
reaktivitasa lecsokken. A 6-metilkinazolin és 6,7-dimetoxikinazolin-szarmazékoknal
nyilt szénladnct alifds aminokkal csak hosszabb reakcioidd, nagyobb reagensfelesleg
¢s DMF helyett n-BuOH olddszert hasznélva juhatunk egységes termékhez.

Uj eljarast dolgoztunk ki  6-alkoxikinazolin-szarmazékok  (177)  6-
hidroxikinazolin-szarmazékokbol valamint 6- ¢és 7-aminokinazolin-szarmazékok
(180) 6- ¢és 7-halokinazolin-szarmazékokbol torténd szintézisére (49. abra, 67. oldal).
E kisérletek sordn els6ként hasznaltunk a  Buchwald-Hartwig-reakciot
aminokinazolinok szintézisére, tovabba els6ként hasznaltuk a DTBPBP ligandumot
szilardfazisu koriilmények kozott.

1.3.  2,4-Diamino-6-hidroxikinazolinok

Kimutattuk, hogy a 2,4-diklor-6-hidroxi-7-metoxikinazolin (185) Mitsunobu-
reakcidval benzil tipust kapcsoloelemhez kdthetd, €s ezt kovetden a kloratomok alifas
primer ¢és szekunder aminokkal regioszelektiv modon szubsztitualhatoak (52. abra, 72.
oldal).

14 4-Alkoxi-2-aminokinazolinok
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Kimutattuk, hogy a benziloxi tipust kapcsoléoelemmel a 4-pozicion keresztiil
szilard hordozohoz kotott 2-aminokinazolinok (182), kiilonbozdé 6- és 7-helyzet
szubsztituensek esetén alkoholatokkal 2-amino-4-alkoxikinazolinok (183) keletkezése
kozben lehasithatok a gyantardl, ezéltal lehetévé téve egy tUjabb diverzitidselem
molekuldba torénd bevitelét (51. abra, 70. oldal). Ez egyben a 4-alkoxi-2-
aminokinazolinok szilard hordozon torténd eldallitasanak uj Gtjat nyitja meg.

2 A kidolgozott szilardfazisu eljarasok felhasznaldsaval 1220 db potencialisan
bioldgiailag aktiv, tilnyomé tobbségében az irodalomban még le nem irt
kinazolinszarmazékot allitottunk el6. A vegyliletek eldallitasa 0.1 mmol-os
mennyiségben Tecan CombiTec automata szintetizator segitségével tortént.

3. Az aminopirimidinek protonaléddsaval kapcsolatban alapvetéen 1j
felismerésekre jutottunk. Kimutattuk, hogy a triaminopirimidinek esetében az
irodalombdl eddig ismert gyliri-nitrogén protonaldodasan kiviil az aromas rendszer 5-
helyzetli szénatomjanak a protonalodasara, azaz ¢-komplex képzddésre is szamitani
kell. Ramutattunk, hogy mar a ,legegyszeriibb” triaminopirimidin a 2,4,6-
triaminopirimidin esetén is torténik C(5)-protonalodas (38. abra, 52. oldal).
Meghataroztuk a 2,4,6-trisz(dimetilamino)pirimidin C(5)- és N(1)-protonalédasanak
pK, értékeit. Példakkal igazoltuk, hogy a 2,4,6-triaminopirimidinek gylriin kiviili
nitrogénatomjaihoz kapcsolédéd elektronkiildé szubsztituensek kedvezden hatnak a
kationos pirimidin 6-komplexek képzddésére (39. dbra, 53. oldal). Szintén példakkal
tamasztottuk ald, hogy a 4-5- és a 5-6-helyzetli szubsztituensek kozotti sztérikus
taszitds novekedésével a triaminopirimidinek egyre inkabb hajlamosak c-komplexek
képzésére (39. ¢s 40. abra, 53. oldal). Eldallitottuk az els6, szobahdmérsékleten stabil
kationos pirimidin c-komplexeket (134, 33. abra, 42. oldal). A feltart 6sszefiiggések
ismeretében tovabbi, szobahdmérsékleten stabil kationos pirimidin G-komplexeket
allitottunk el6 (147, 149, 39. és 40. abra, 53. oldal).

Az elmult évek soran a kombinatorikus kémiai megkozelités a Richter Rt.-ben
az originalis gyogyszerkutatds szerves részévé valt. Jelen munka legfontosabb
eredményét abban latjuk, hogy jelentdsen hozzajarult az 1 technoldgia

meghonosodasahoz vallalatunknal.
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7 Summary

Solid-phase synthesis of aminopirimidine and aminoquinazoline libraries

In the 1990s besides the traditional way of synthesizing potentially
biologically active compounds a new concept emerged in medicinal chemistry. The
name of this new approach is combinatorial chemistry. The aim of using this new
technique is to speed up the time consuming drug development process by reducing
the time from target identification to finding a drug candidate. The essence of this
new strategy is the concurrent synthesis of a large number of compounds instead of
targeting one molecule at a time. The efficiency of this new approach is due to the
automation of the synthetic sequences.

Solid-phase chemistry is a method by which a compound is bound to a solid
support, chemically modified, washed and the new compound is cleaved from the
resin. With this method time consuming purifications become obsolete. Mainly
because of the easy separation of the products from the reagents, combinatorial
chemistry can be automated through robotics to a higher degree than solution-phase
chemistry can.

This thesis describes the solid-phase synthesis of compounds bearing
particular chemical structures that are part of many drugs, namely substituted
aminopyrimidines and aminoquinazolines. The compounds were synthesized by the
so-called scaffold approach. This approach implies that the pyrimidine and
quinazoline ring was first coupled to a resin and subsequently substituted by
nucleophiles, to obtain the substituted aminopyrimidine and aminoquinazoline of
choice. This thesis also reveals a basically new observation connected to the
protonation of triaminopyrimidines.

The first chapter briefly summarizes the history of combinatorial chemistry,
shows the role of combinatorial chemistry in drug discovery, discusses the connection
between combinatorial chemistry and synthetic organic chemistry.

In Chapter 2 the main features of solid- and solution-phase methodologies are
compared, the latest developments in the field of solid supports are described and
some aspects of linkage strategies including traceless linkers, safety-catch linkers,

cyclative cleavage and multifunctional cleavage are discussed. This chapter also
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contains a summary of the biological effects of the most important aminopyrimidines
and aminoquinazolines, including the discussion of H-2- and o-receptor blockers, and
also thymidilate synthase and dihydrofolate reductase inhibitors. The significance of
these compounds is illustrated by the presentation of well-known drugs such as
Prazosin, Alfuzosin, Doxazosin, Trimethoprim, Pyrimethamine and Tirilazad. In the
second part of the chapter mainly those solid- and solution-phase strategies are
reviewed which can be wused for the synthesis of aminopyrimidine and
aminoquinazoline libraries. These synthetic pathways can be divided into two groups,
namely condensation based methods and scaffold based approaches. The latter
method, starting from chloropyrimidines and chloroquinazolines, seemed to be more
suitable for the solid-phase synthesis of aminopyrimidine and aminoquinazoline
libraries.

In Chapter 3 the aims of the investigation, i.e. the development of new
synthetic pathways for the solid-phase synthesis of triaminopyrimidines, 2-alkyl-4,6-
diaminopyrimidines, 6- and 7-substituted 2-amino-4(3H)-quinazolinones and 6-
hidroxy-2,4-diaminoquinazolines via a scaffold approach, are elucidated.

The results are presented in Chapter 4. In the first part of this chapter a new
scaffold-based solid-phase method for the synthesis of 2,4,6-triaminopyrimidines and
2-alkyl-4,6-diaminopyrimidines is described. The method features the coupling of
primary aliphatic amines to an o-methoxybenzaldehyde type linker (120, figure 31,
page 34), seclective substitution of one of the chlorine atoms in 4,6-
dichloropyrimidines (122a, 122b) by these solid-phase coupled amines (121),
substitution of the second chlorine atom (123) by a primary or secondary aliphatic
amine and the cleavage of the product (126) from the resin with trifluoroacetic acid
(figure 31 and 32, page 34).

In the course of the '"H-NMR analysis of some 2,4,6-triaminopyrimidine-and
2-alkyl-4,6-diaminopyrimidine-trifluoroacetate (126), prepared on solid support, it
was found that the hydrogen atom at the 5-position of the pyrimidine ring can be
replaced by deuterium in DMSO-d;s in the presence of D,O. A detailed study was
carried out to investigate the background of this process. 2.4,6-
Tris(dimethylamino)pyrimidine (127, figure 34, page 46) was selected as a model
compound. NMR studies showed that, in addition to the expected N(1) protonation,

127 could also be protonated at C(5) in water leading to an equilibrium between the
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C(5) (137) and N(1) (136) protonated forms (figure 34, page 46). Analysis of the
NMR titration data gave 6.87 and 6.89 for the pK,’s of the C(5) and N(1) protonated
forms, respectively. Based on further studies with 5-substituted 2,4,6-
triaminopyrimidines it was concluded that the formation of stable 6-complexes is the
result of two effects. One of them is the electron donating effect of the substituents
connected to the extranuclear N atoms, which can stabilize the G-complex by
decreasing the positive charge on nitrogens. The other effect is the steric repulsion
between the substituents at the 4-5 and 5-6 positions, which is decreased by the
potonation of C(5). As a result of this protonation, the aromatic character of the ring is
destroyed and an sp2—>sp3 hybridization change takes place at C-5. When these two
effects occur at the same time, C(5) protonation may become the dominant process.
Exploiting these new observations, the first stable cationic o-complexes of
pyrimidines (147, 149, figure 39 and 40, page 53) have been prepared.

In the second part of Chapter 4, new methods developed for the solid-phase
synthesis of  2-amino-4(3H)-quinazolones (165, 177, 180) 2-amino-4-
alkoxyquinazolines (183) and 6-hydroxy-2,4-diaminoquinazolines (189) are described
(figure 53, page 74). The common feature of these new procedures is the use of
benzyloxy type linkers for the attachment of the quinazoline scaffold to the solid
support. The key elements are the coupling to the solid support by regioselective
substitution of the chlorine atom of 2,4-dichloroquinazoline (161) at the 4-position by
the Li-salt of benzyl alcohol linker, and the subsequent substitution of chlorine at the
2-position by amines (figure 46, page 58). The introduction of the second diversity
element into the 6- or 7-position of the quinazoline ring has been carried out by
Mitsunobu alkylation of the 2-amino-6-hydroxyquinazoline derivative (figure 48) or
by Hartwig-Buchwald palladium catalyzed amination of the 6- and 7-haloquinazoline
derivatives (figure 49, page 67). It has been demonstrated that the more acid sensitive
2-methoxybenzyl type linker (178b) is more suitable for the synthesis of 2,6-and 2,7-
diaminoquinazoline derivatives than the ,,simple” benzyl type linker (178a). It has
been presented that the solid-phase coupled 2-amino-4-benzyloxyquinazoline
derivatives can be used for the synthesis of 4-alkoxy-2-aminoquinazoline derivatives
since the linker can easily be replaced by alkoxides (figure 51, page 70). Finally a
new method for the solid-phase synthesis of 2,4-diamino-6-hydroxyquinazolines is

presented. This approach is based on the coupling of 6-hydroxy-2,4-
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dichloroquinazoline derivatives to a benzyl alcohol type linker at the phenolic
hydroxy group by Mitsunobu reaction (figure 52, page 72). The next steps are the
replacement of the chlorines at C-2 and successively at C-4 by amines, and then the
cleavage of the product from the resin.

The usefulness of the methods mentioned above was demonstrated by the
parallel automated synthesis (Tecan CombiTec automata synthesizer) of three
libraries (6(7)-substituted 2-aminoquinazolines, 6-alkoxy-2-amino-4(3 H)-
quinazolones and -2.4-diamino-6-hydroxyquinazolines) containing more than one
thousand compounds overall.

Chapter 5 is the experimental section, Chapter 6 contains the Hungarian,
Chapter 7 the English summary. NMR data are listed in Chapter 8.1, references can
be found in Chapter 9.
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8 Mellékletek

8.1 Az eloallitott vegyiiletek spektroszkopias és kromatografias jellemzése

8.1.1 Aminopirimidinek szintézise szilard hordozon

8.1.1.1  4,6-Diklor-2-(N-izopropil-etilamino)pirimidin "(122a, 31. abra, 34. oldal)

HPLC-MS: M" = 233 (EI); k’(,, = 12,42."H-NMR (DMSO-dy, 500 MHz, 30 °C, TMS): & = 1,13 (t, J=7
Hz, 3H, CH;CH,N-), 1,14 (d, J=6,5 Hz, 6H, (CH;),CHN-), 3,39 (q, /=7 Hz, 2H, CH3CH,N-), 4,79-4,88
[m, 1H, (CH;),CHN-], 6,40 [s, 1H, H(5)]. "C-NMR (DMSO-d,, 125 MHz, 50 °C, TMS): & 14,29,
20,26 [(CH;),CHN-, CH;CH,N-], 37,35 CH;CH,N-, 47,13 (CH;),CHN-, 106,98 C(5), 160,32, 161,25
C(2, 4, 6); Elsallitas: 5.2.1.2 fejezet (77. oldal).

8.1.1.2  4,6-Diklor-2-metilpirimidin (122b, 31. abra, 34. oldal)

HPLC-MS: M" = 162 (E); k’(, = 2,53. "H-NMR: (CDCls, 500 MHz, 30 °C, TMS) § 2,64 (s, 3H, CH,),
7,18 [s, 1H, H(5)]; "C-NMR: (CDCl; 125 MHz, 30 °C, TMS) § 25,67 CHj, 118,39 C(5), 161,60,
169,82 C(4, 6), C(2). Eloallitas: 5.2.1.3 fejezet (78. oldal).

8.1.1.3 123 (31. 4bra, 34. oldal) és a réla lehasitott anyagok jellemzése (elallitas: 5.2.1.4 fejezet,

78. oldal)
m (g) N-tartalom Kapacitas Konverzié Lehasitott
(mmol/g) (mmol/g) (%) 124
tomege (mg)

12311
R = N-izopropil-etilamino 1,58 3,38 0,85 ~ 96 33
R' = n-hexil
123/2
R = N-izopropil-etilamino 1,54 3,45 0,86 =95 31
R' = 2-metil-n-butil
123/3
R = metil 1,53 2,71 0,90 ~97 29
R' = n-hexil
123/4
R = metil 1,57 2,82 0,94 ~98 30
R' = 2-metil-n-butil
123/5
R = metil 1,49 2,65 0,88 ~ 96 28
R' = 2-heptil




8.1.1.4 123 Intermedierekrol lehasitott anyagok (124/1-5, 31. abra, 34. old.) spektroszkopias és

kromatografias jellemzése (eléallitas: 5.2.1.4 fejezet, 78. oldal)

[6-(n-Hexilamino)-2-(N-izopropil-etilamino)-4-klorpirimidinium]-trifluoracetdt (124/1)

Termelés: 94 %. 'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz, 30 °C, TMS): & = 0,86 (t, 3H, J = 7 Hz,
CH;(CH,);CH,CH,NH-), 1,11 (t, 3H, J = 7 Hz, CH;CH,N-), 1,12 [d, 6H, J = 7 Hz, (CH;),CHN-],
1,22-1,34 [m, 6H, CH5(CH,);CH,CH,NH-], 1,44-1,53 [m, 2H, CH;3(CH,);CH,CH,NH-], 3,15-3,45 [br
m, 4H, CH;(CH,);CH,CH,NH-, CH;CH,N-], 4,78 [m, 1H, J = 7Hz, -NCH(CHs;),], 5,70 [s, 1H, H(5)],
7,13 [br s, 1H, CH3(CH,);CH,CH,NH-]. >*C NMR (DMSO-ds, 500 MHz, 30 °C, TMS): & = 13,80
CH;(CH,)sNH-, 14,9 CH;CH,N-, 20,13 (CH;),CHN-, 21,97 CH;CH,(CH,);CH,NH-, 26,06
CH;(CH,),CH,(CH,),NH-, 28,87 CH;(CH,);CH,CH,NH-, 30,92 CH;CH,CH,(CH,);NH-, 36,09
CH;CH,N-, 40,41 CH;(CH,)sCH,NH-, 45,40 (CH;),CHN-, 91,81 C(5), 156,7 C(6), 159,97 C(2), 163,4
C(4); HPLC-MS: M" = 298 (EI). K’y = 10,42. Tisztasag: 98 %.

[2-(N-izopropil-etilamino)-4-klor-6-(2-metil-n-butilamino)pirimidinium] -trifluoracetdt (124/2)

Hozam: 91 %. 'H-NMR: (DMSO-ds, 300 MHz, 30 °C, TMS): & = 0,85 (d, J = 7 Hz, 3H,
CH;CH,(CH;)CHCH,NH-), 0,87 (t, 3H, J = 7 Hz, CH;CH,(CH;)CHCH,NH-), 1,11 (t, J = 7 Hz, 3H,
CH;CH,N-), 1,12 [d, 6H, J = 7 Hz, (CH;),CHN-], 1,14-1,25 (m, 1H, CH;CH'H’ (CH;)CHCH,NH-),
1,25-1,50 (m, 1H, CH;CH'H” (CH;)CHCH,NH-) 1,50-1,70 (m, 1H, CH;CH,(CH;)CHCH,NH-), 2,9-
3,1 (m, 1H, CH;CH,(CH;)CHCH'H’NH-), 3,15-3,35 (br m, 1H, CH;CH,(CH;)CHCH"A"NH-), 3,36 (q,
J=7THz, 2H, CH;CH,N-), 4,78 [heptett, |H, J= 7 Hz, CH;CH,(N-)CH(CHs),], 5,73 [s, 1H, H(5)], 7,21
[br s, 1H, CH;(CH,;);CH,CH,NH-]; Az oldathoz 5% D,0O-t adva, 6 = 7,21 jel azonnal, = 5,73 jel 48
ora alatt eltiinik. HPLC-MS: M" = 284 (EI); K’ @ = 7,30; Tisztasag: 99 %.

[6-(n-Hexilamino)-4-kior-2-metilpirimidinium]-trifluoracetat (12413)
Hozam: 94%. HPLC-MS: M" = 227 (EI); kK’ @ = 5,36; Tisztasag: 99 %.

[4-K1or-2-metil-6-(2-metil-n-butilamino)pirimidinium] -trifluoracetdt (124/4):

Hozam: 96 %. 'H-NMR: (DMSO-d,, 300 MHz, 30 °C, TMS): § = 0,86 (d, J = 6,9 Hz, 3H,
CH;CH,(CH;)CHCH,NH-), 0,87 (t, 3H, CH;CH,(CH;)CHCH,NH-), 1,05-1,20 (m, 1H, CH;CH'H”
(CH3;)CHCH,NH-), 1,25-1,50 (m, 1H, CH;CH'H'(CH;)CHCH,NH-), 1,50-1,68 (m, 1H,
CH;CH,(CH;)CHCH,NH-), 2,31 [s, 3H, CH32)], 2,80-335 [m, 2 X 1H,
CH;CH,(CH;)CHCH'H'NH-], 6,37 [s, 1H, H(5)], 7,60 (br s, 1H, CH;CH,(CH;)CHCH,NH-); Az
oldathoz 5% D,O-t adva & = 7,60 jel azonnal eltiinik, & = 6,37 jel intenzitasa viszont 120 dra alatt sem

véltozik. HPLC-MS: M" =213 (EI); K’ @ = 2,72; Tisztasag: 97 %.

[6-(2-Heptilamino)-4-klor-2-metilpirimidinium]-trifluoracetdt (124/5)

Hozam: 98%. 'H-NMR (DMSO-dj, 300 MHz, 30 °C, TMS): § = 0,85 [t, 3H, J = 6,6 Hz, CH;CH(NH-
(CHy)4CH;), 1,09 [d, 3H, J=6,6 Hz, CH;CH(NH-)(CH,),CH;], 1,18-1,35 [m, 6H, CH;CH(NH-
)CH,(CH,);CH;], 1,35-1,55 [m, 2H, CH;CH(NH-)CH,(CH,);CHj;], 2,31 [s, 3H, CH;(2)], 4,0-4,3 [br



m,.1H, CH;CH(NH)(CH.,),CHs], 6,2-6,4 [br s, 1H, H(5)], 7,5-7,7 [br m, 1H, CH;CH(NH)(CH,),CH;].
A 6 =17,5-7,7 jel 5% D,0 hozzaadasara azonnal eltiinik, a & = 6,2-6,4 jel intenzitasa viszont 120 6ra

mulva sem valtozik. HPLC-MS: M" = 241 (EI); k’(,, = 4,87; Tisztasag: 98 %.

8.1.1.5  126/1-20 termékek (32. abra, 35. oldal) a spektroszkopias és kromatografias jellemzése
(eloallitas: 5.2.1.5 és 5.2.1.6 fejezet, 79. oldal)

[6-(n-Hexilamino)-2-(N-izopropil-etilamino)-4-(4-metilpiperidin-1-il)pirimidinium]-trifluoracetat
(126/1)

'H-NMR (DMSO-dj, 30 °C, 500 MHz, TMS): & = 0,88 (t, 3H, J=7 Hz, CH;(CH,);CH,CH,NH-), 0,92
(d, 3H, J = 6 Hz, Pip-CH3), 0,98-1,1 [m, 2H, Pip-Hq(3, 5)], 1,15 (t, 3H, J = 7 Hz, CH;CH,N-), 1,20 [d,
6H, J = 7 Hz, (CH;),CHN-], 1,22-1,40 (m, 6H, CH;(CH,);CH,CH,NH-), 1,49-1,60 (m, 2H,
CH;(CH,);CH,CH,NH-), 1,64-1,74 [m, 3H, Pip-He(3, 5), Pip-H(4)], 2,82-3,0 [m, 2H, Pip-H.x(2, 6)],
3,15-3,25 (br m, 2H, CH;3(CH,);CH,CH,NH-), 3,35-3,42 [q, 2H, CH;CH,(N-)CH(CHs;),,], 4,0-4,2 [br
m, 2H, Pip-He(2, 6)], 4,51 [m, 1H, CH;CH,(N-)CH(CHs),], 5,35 [s, 1H H(5)], 7,14 (br t, 1H,
CH;(CH,);CH,CH,NH-), 10,54 (br s, 1H, NH"). A DMSO-d;.0s oldathoz 5% D,O-t adva a & =7,14 jel
azonnal, & = 5,35 ppm-nél jelentkezé jel pedig néhany ora alatt eltéinik. *C-NMR (DMSO-d, 125
MHz, 30 °C, TMS): & = 13,8 CH;(CH,);CH,CH,NH-, 14,4 CH;CH,N-, 19,8 CH;),CHN-, 21,5 Pip-
CH;, 22,1 CH;CH,(CH,)sNH-, 26,1 CH;(CH,),CH,(CH,),NH-, 28,0 CH;(CH,);CH,CH,NH-, 30,5
Pip-C(4), 30,9 CH;CH,CH,(CH,);NH-, 33,5 Pip-C(3, 5) 36,5 CH;CH,(N-)CH(CHj),, 41,2
CH;3(CH,);CH,CH,NH-, 44,6 (CH;),CHN-, 47,2 Pip-C(2, 6), 69,5 C(5), 150,5 154,4 [C(2), C(4), C(6)].
HPLC-MS: M= 361 (EI). kK’ = 12,83.

[6-(2-Metil-n-butilamino)-4-(4-metilpiperidin- 1-il)-2-(N-izopropil-etilamino)pirimidinium| -
trifluoracetat (126/2)

'H-NMR (DMSO-d, 30 °C, 300 MHz, TMS): § = 0,89 (t, 3H, J=6,3 Hz, CH;CH,CH(CH;)CH,NH-),
0,91 (d, 3H, J=5,1 Hz, Pip-Me), 0,92 (d, 3H, J=6,6 Hz, CH;CH,CH(CH;)CH,NH-), 0,98-1,1 [m, 2H,
Pip-H.x(3, 5)], 1,1-1,3 [m, 1H, CH;CH"H’CH(CH,;)CH,NH-], 1,15 (t, 3H, J=6,9 Hz, CH;CH,N-), 1,20
[d, 6H, J=6,9 Hz, (CH;),CHN-], 1,34-1,52 (br m, 1H, CH; CH*A#"CH(CH;)CH,NH-), 1,55-1,78 [m, 4H,
Pip-He(3, 5), Pip-H(4), CH;CH,CH(CH;)CH,NH-], 2,8-3,0 [br m, 2H, Pip-H,(2, 6)], 3,0-3,2 [br m,
2H CH;CH,CH(CH;)CH,NH-], 3,37 (q, 2H, CH3CH,N-), 4,0-4,3 [br m, 2H, Pip-Hu(2,6)], 4,3-4,5 [br
m, 1H, (CH;),CHN-], 5,37 [s, 1H, H(5)], 7,0-7,4 (br s, 1H, NH), 10,4-10,7 [br s, 1H, NH']. A DMSO-
d6-os oldathoz 5% D,O-t adva ¢ 7,1 és 10,5-nél 1év6 jel azonnal, 5,37 jel pedig 24 éran beliil eltiinik.
HPLC-MS: M" = 347 (EI). kK’ = 11,35.

[2-(N-izopropil-etilamino)-6-(2-metil-n-butilamino)-4-(pirrolidin- 1-il)pirimidinium] -trifluoracetat
(126/3)

'H-NMR (DMSO-dq, 300 MHz, 30 °C, TMS): & = 0,90 (t, 3H, J=7,5 Hz, CH;CH,CH(CH;)CH,NH-),
0,92 (d, 3H, J=6,6 Hz, CH;CH,CH(CH;)CH,NH-), 1,15 (t, 3H, J=6,9 Hz, CH;CH,N-), 1,10-1,18 [m,
1H, CH;CH,CH(CH;)CH'H’NH-], 1,20 [d, 6H, J=6,6 Hz, (CH;),CHN-], 1,30-1,50 (m, 1H,



CH;CH,CH(CH;)CH*A#’NH-), 1,50-1,75 [br m, 1H, CH;CH,CH(CH;)CH,NH-], 1,75-2,0 [m, 4H, Pir-
H(3, 4)], 2,90-3,20 [m, 2H, CH;CH,CH(CH;)CH "H"NH-], 3,30-3,70 [m, 6H, CH;CH,N-, Pir-H(2, 5)],
4,4-4,8 [br m, 1H, (CH;),CHN-], 5,04 [s, 1H, H(5)], 7,1-7,3 (br s, 1H, NH), 10,4-10,7 (br s, 1H, NH").
A DMSO-ds-os oldathoz 5% D,0O-t adva & 7,2 és 10,5-nél 1év6 jel azonnal, 5,37 jel pedig 24 éran beliil
elttinik.(HPLC-MS: M" = 319 (EI); k') = 8,88.

[4-(Azetidin-1-il)-2-(N-izopropil-etilamino)-6-(2-metil-n-butilamino)pirimidinium]-trifluoracetat
(126/4)
HPLC-MS: M" = 305 (EI); k’(, = 8,82.

[4-Bisz(n-butil)amino-6-(n-hexilamino)-2-(N-izopropil-etilamino)pirimidinium] -trifluoracetat (126/5)
'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz, 30 °C, TMS): & = 0,81-0,94 [m, 9H, CH;(CH,),CH,NH-,
(CH;3(CH,),CH,),N-], 1,14 (t, 3H, J = 7 Hz, CH;CH,N-), 1,19 [d, 6H, J = 7 Hz, (CH;),CHN-], 1,22-
1,59 (m, 16 H, CH;(CH,),.CH,NH-, CH3(CH;),CH,),N-], 3,1-3,7 [m, 8H, CH;(CH,);CH,NH-,
(CH3(CH,),CH,),N-, CH3;CH,N-], 4,55 [br m, 1H, (CH3),CHN-], 5,08 [s, 1H, H(5)], 7,28 (s, 1H, NH),
10,7 (br s, 1H, NH"). "C-NMR (DMSO-dq, 125 MHz, 30 °C, TMS): § = 13,63, 13,76, 14,23 19,78,
21,94, 25,88, 27,87, 29,15, 29,66, 30,84, 36,23, 41,20, 42,26, 47,81, (alifds szénatomok), 69,10 C(5),
150,15, 153,75, 160,76 C(2, 4, 6). HPLC-MS: M" =391 (EI); k’(, = 13,43.

[4-Bisz(n-butil)amino-6-(2-metil-n-butilamino)-2-(N-izopropil-etilamino)pirimidinium]-trifluoracetat
(126/6)
HPLC-MS: M" =377 (EI); k') = 12,40.

[4,6-Bisz(n-hexilamino)-2-(N-izopropil-etilamino)pirimidinium]-trifluoracetdt (126/7)
HPLC-MS: M" =363 (ED); k’(, = 12,37.

[6-(n-Hexilamino)-2-(N-izopropil-etilamino)-4-(2-metil-n-butilamino)pirimidinium]-trifluoracetat
(126/8)
HPLC-MS: M" = 349 (EI); K’(a) = 11,44.

[6-(n-Hexilamino)-2-metil-4-(4-metil(piperidin- 1-il)pirimidinium]-trifluoracetdt (126/9)
HPLC-MS: M" =290 (EI); k', = 9,74.

[2-Metil-6-(2-metil-n-butilamino)-4-(4-metil(piperidin-1-il)pirimidinium] -trifluoracetdt (126/10)

'H-NMR (DMSO-dj, 30 °C, 300 MHz, TMS): § = 0,80 (t, 3H, J=7Hz, CH;CH,CH(CH;)CH,NH-),
0,81 (d, 3H, J=6,9 Hz, CH;CH,CH(CH;)CH,NH-), 0,84 (d, 3H, J=6 Hz, Pip-Me), 0,9-1,2 [m, 3H, Pip-
H.x(3, 5), CH;CH'H’CH(CH;)CH,NH-], 1,25-1,45 [m, 1H, CH;CH*H#*CH(CH;)CH,NH-], 1,45-1,70
[m, 4H, Pip-Hu(3, 5), Pip-H(4), CH;CH,CH(CH3)CH,NH-], 2,26 [s, 3H, Me-C(2)], 2,8-3,2 [m, 4H,
Pip-H,«(2, 6), CH;CH,CH(CH;)CH"H’'NH-], 3,9-4,3 [br m, 2H, Pip-H«(2, 6)], 5,67 [s, 1H, H(5)], 7,76



(br s, 1H, NH). A DMSO-ds-os oldathoz 5% D,O-t adva d 7,8 -nal 1év6 jel azonnal, 5,67 jel pedig 48
6ran beliil eltiinik. HPLC-MS: M" =276 (EI); k> = 7,84.

[6-(2-Heptilamino)-2-Metil-4-(4-metil(piperidin-1-il)pirimidinium]-trifluoracetat (126/11)

'H-NMR (DMSO-d,, 300 MHz, 30 °C, TMS): § = 0,86 [t, 3H, J=6,9 Hz, CH;CH(NH-)(CH,),CHs],
0,92 (d, 3H, J=6,3 Hz, Pip-Me), 0,98-1,1 [m, 2H, Pip-H.«(3, 5)], 1,13 [d, 3H, J=6,3 Hz, CH;CH(NH-
)(CH,)4CH;], 1,18-1,40 [m, 6H, CH;CH(NH-)CH,(CH,);CH;], 1,40-1,58 [m, 2H, CH;CH(NH-
)CH,(CH,);CHs;], 1,60-1,78 [m, 3H, Pip-H(3, 5), Pip-H(4)], 2,36 [s, 3H, Me-C(2)], 2,85-3,20 [m, 2H,
Pip-H.«(2, 6)], 3,70-3,90 (m, 2H, Pip-He(2, 6)], 4,0-4,60 [br m, 1H, CH;CH(NH-)(CH,),CHj3], 5,76 [s,
1H, H(5)], 8,01 (d, 1H, J=8,4 Hz, NH). HPLC-MS: M" = 304 (EI). k’(,, = 8,98.

[4-(4-Fenilpiperazin- 1-il)-2-metil-6-(2-metil-n-butilamino)pirimidin] -trifluoracetat (126/12)

'H-NMR (DMSO-dq, 300 MHz, 30 °C, TMS): & = 0,89 [t, 3H, J=7,2 Hz, CH;CH,CH(CH;)CH,NH-],
0,91 [d, 3H, J=6,9 Hz, CH;CH,CH(CH;)CH,NH-], 1,10-1,30 [m, 1H, CH;CH"H’CH(CH;)CH,NH-],
1,36-1,54 [m, 1H, CH;CH*H#’CH(CH;)CH,NH-], 1,59-1,75 [m, 1H, CH;CH,CH(CH;)CH,NH-], 2,39
[s, 3H, Me-C(2)], 3,0-3,30, 3,70-4,0 [m, 10H, Piperazin, CH;CH,CH(CH;)CH"H"NH-], 5,85 [s,1H,
H(Pirimidin-C5)], 6,78-6,86 (m, 1H), 6,95-7,04 (m, 2H), 7,20-7,30 (m, 2H) (fenil-H), 8,0-8,20 (br s,
1H, NH). HPLC-MS: M" = 339 (EI). k’,, = 6,46.

[2-Metil-6-(2-metil-n-butilamino)-4-(pirrolidin-1-il)pirimidinium] -trifluoracetat (126/13)

'H-NMR (DMSO-d,, 500 MHz, 30 °C, TMS): 8 = 0,88 (t, 3H, J=7,5 Hz, CH;CH,(CH;)CHCH,NH-),
0,90 (d, 3H, J=6,5 Hz, CH;CH,(CH;)CHCH,NH-), 1,11-1,21 [m, 1H, CH;CHH*(CH;)CHCH,NH-],
1,37-1,47 [m, 1H, CH;CH*H*(CH;)CHCH,NH-], 1,60-1,70 [m, 1H, CH;CH,(CH;)CHCH,NH-], 1,84-
2,06 [m, 4H, Pir-H(3, 4)], 2,38 [s, 3H, Me-C(2)], 3,0-3,3 [br m, 2H, CH;CH,(CH3;)CHCH"H’'NH-],
3,30-3,65 [br m, 4H, Pir-H(2, 5)], 5,41 [s, 1H, H(5)], 7,99 (br s, 1H, NH). A DMSO-d¢-os oldathoz egy
csepp D,O-t adva a & = 7,99 jel azonnal a & = 5,14 ppm-nél jelentkezd jel néhany o6ra alatt teljesen
eltiinik. HPLC-MS: M" = 248 (EI). k’(, = 5,71.

[6-(2-Heptilamino)-2-Metil-4-(pirrolidin-1-il)pirimidinium] -trifluoracetat (126/14)

'H-NMR (DMSO-d;, 300 MHz, 30 °C, TMS): & = 0,86 [t, 3H, J=6,6 Hz, CH;CH(NH-)(CH,),CHs],
1,13 [d, 3H, J=6,6 Hz, CH;CH(NH-)(CH,),CH;], 1,20-1,58 [br m, 8H, CH;CH(NH-)CH,(CH,);CHj3],
1,84-2,08 [br m, 4H, Pir-H(3, 4)], 2,38 [s, 3H, Me-C(2)], 3,20-3,60 [br m, 4H, Pir-H(2, 5)], 4,20-5,20
[br m, 1H, CH;CH(NH-)(CH,),CHs], 5,41 [s, 1H, H(5)], 8,05 (d, 1H, J=8,4 Hz, NH). HPLC-MS: M" =
276 (ED). kK’ = 7,22.

[4-(Azetidin-1-il)-2-metil-6-(2-metil-n-butilamino)pirimidinium]-trifluoracetat (126/15)

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz, 30 °C, TMS): § = 0,86 [t, 3H, J=6,6 Hz, CH;CH,CH(CH3)CH,NH-],
0,88 [d, 3H, J=6,6 Hz, CH;CH,CH(CH;)CH,NH-], 1,08-1,24 [br m, 1H, CH;CH"H’CH(CH;)CH,NH-
1, 1,32-1,50 [br m, 1H, CH;CH*H’CH(CH;)CH,NH-], 1,54-1,74 [br m, 1H, CH;CH,CH(CH;)CH,NH-



1, 2,36 [s, 3H, Me-C(2)], 2,90-3,30 [br m, 2H, CH;CH,CH(CH3)CH*E’'NH-], 4,0-4,30 (m, 6H, azetidin-
H), 5,26 [s, 1H, H(5)], 8,05-8,25 (br s, 1H, NH). HPLC-MS: M =234 (EI). K’ = 4,37.

[4-(2-Etilpiperidin-1-il)-2-metil-6-(2-metil-n-butilamino)pirimidinium]-trifluoracetdt (126/16)
HPLC-MS: M" =290 (EI); k', = 8,38.

[4-Bisz(n-butil)amino-2-metil-6-(2-metil-n-butilamino)pirimidinium] -trifluoracetdt (126/18)

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz, 30 °C, TMS): & = 0,84-0,98 [m, 12 H, CH;CH,CH(CH;)CH,NH-,
(CH3(CH,),CH,),N-], 1,08-1,72 [m, 11 H, CH;CH'H’CH(CH;)CH,NH-, (CH;(CH,),CH,),N-], 2,35 [s,
3H, Me-C(2)], 2,90-3,20 [m, 2H, CH;CH,CH(CH;)CH'H’NH-], 3,20-3,70 [br m, 4H,
(CH3(CH,),CH,),N-], 5,50 [s, 1H, H(5)], 7,86 (br s, 1H, NH). HPLC-MS: M" = 306 (EI). k’(, = 9,92.

[6-(n-Hexilamino)-2-metil-4-(2-metil-n-butilamino)pirimidinium]-trifluoroacetdt (126/19)

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz, 30 °C, TMS): & = 0,80-0,96 [m, 9H, CH;CH,),CH,NH-,
CH;CH,CH(CH;)CH,NH-], 1,08-1,70 [m, 11H, CH3(CH,),CH,NH-, CH;CH,CH(CH;)CH,NH-], 2,36
[s, 3H, Me-C(2)], 2,80-3,40 [br m, 4H, CH3(CH,),CH,NH-,CH;CH,CH(CH;3)CH,NH-], 5,47 [s, 1H,
H(5)], 7,7-8,4 (br s, 2H, NH). HPLC-MS: M" = 278 (EI).

[4,6-Bisz(n-hexilamino)-2-metilpirimidinium]-trifluoracetdt (126/20)
HPLC-MS: M"= 278 (El); k’(,, = 8,37.

[4-(2-Heptilamino)-6-(n-hexilamino)-2-metilpirimidinium]-trifluoracetat (126/21)

'H-NMR (DMSO-dj, 300 MHz, 30 °C, TMS): & = 0,80-0,92 [m, 6H, CH;(CH,),CH,NH-, CH;CH(NH-
)CH,),CH5], 1,12 [d, 3H, J=6,3 Hz, CH;CHNH-)(CH,).CH;], 1,18-1,65 [m, 16H,
CH;(CH,);CH,CH,NH-, CH;CH(NH-)CH,(CH,);CH3], 2,32 [s, 3H, Me-C(2)], 3,0-3,40 [br m, 2H,
CH;(CH,);CH,CH,NH-], 3,40-4,50 [br m, 1H, CH;CH(NH-)(CH,),CH;], 5,46 [s, 1H, H(5)], 7,90-8,30
(brs, 2H, NH). HPLC-MS: M" =306 (EI). k’(, = 8,91.

8.1.1.6  123a és 123b nyilt lancu primer és szekunder aminokkal, DMAC-ban val6 reakcidja
soran keletkezo szennyezések (126/22-25, 32. abra, 35. oldal) kromatografias és
spektroszkopias jellemzése (MS alapjan feltételezett szerkezetek) (eloallitas: 5.2.1.5 és

5.2.1.6 fejezet, 79. oldal)

[4-(Dimetilamino)-2-(N-izopropil-etilamino)-6-(2-metil-n-butilamino)pirimidinium]-trifluoracetat
(126/22)
HPLC-MS: M" = 293 (EI); k’(,,= .9,42.

[4-(Dimetilamino)-2-(N-izopropil-etilamino)-6-(n-hexilamino)pirimidinium] -trifluoracetdt (126/23)
HPLC-MS: M" =307 (EI); k' (5 = .12,85.



[4-(Dimetilamino)-2-metil-6-(2-metil-n-butilamino)pirimidinium]-trifluoracetadt (126/24)
HPLC-MS: M" =222 (El);k’ ) = 4,73.

[4-(Dimetilamino -6-(n-hexilamino) )-2-metilpirimidinium]-trifluoracetdt (126/25)
HPLC-MS: M"= 236 (EI); k’(a) = 6,45.

8.1.2 Aminopirimidinek protonalédasanak vizsgalata

8.1.2.1 2,4,6-Trisz(dimetilamino)pirimidin (127, 33. abra, 42. oldal)

'H NMR (CDCl; 300 MHz, 30 °C, TMS): § = 3.01 (s, 12H, Me;N(4,6)), 3.11 (s, 6H, Me;N(2)), 4.87 (s,
1H, H-5). Eldallitas: 5.2.2.1 fejezet (79. oldal).

8.1.2.2  2,4,6-Trisz(dimetilamino)-5-[(Z)-1-(2,4,6-trisz(dimetilamino)pirimidin-5-il)-2-
klorvinil]-SH-pirimidinium-Kklorid [134(Z)] és 2,4,6-trisz(dimetilamino)-5-[(E)-1-(2,4,6-
trisz(dimetilamino)pirimidin-5-il)-2-klérvinil]-SH-pirimidinium-klorid [134 (E)] (33.
abra, 42. oldal).

'"H NMR (500 MHz, DMSO-dg, 30 °C): 134(Z) § = 2.79 (s, 12H, Me,N(4’,6")), 2.99 (s, 6H, Me,N(2")),
3.08 (s, 6H, Me,N(2)), 3.15 (s, 6H, YMe,N(4,6)), 3.40 (s, 6H, *Me,N(4,6)), 5.12 (s,1H, H-5), 7.87 (s,
1H, H-8); 134(E) d 2.78 (s, 12H, Me 2 N(4°,6)), 2.99 (s, 6H, Me,N(2%)), 3.09 (s, 6H, Me,N(2)), 3.16
(s, 6H, "Me,;N(4,6)), 3.38 (s, 6H, "Me,N(4,6)), 5.34 (s, 1H, H-5), 7.31 (s, 1H, H-8).

C NMR (125 MHz, DMSO-d , 30 °C, TMS): 134(Z) & = 35.8 Me,N(2), 36.7 Me,N(2°), 38.3
"Me,N(4,6), 38.4 "Me,N(4,6), 41.1 Me,N(4°,6%), 41.8 C(5), 85.5 C(5”), 131.3 C(8), 132.9 C(7), 158.9
C(2), 161.8 C(2), 165.2 C(4,6), 167.7 C(4°,6’);. 134(E) & 35.9 Me, N(2), 36.7 Me,N(2°), 38.7
"Me,N(4,6), 38.8 "Me,N(4,6), 37.5 C(5), 42.3 Me,N(47,6%), 88.8 C(5), 129.3 C(8), 129.5 C(7), 158.8
C(2), 161.5 C(2’), 165.3 C(4,6), 168.5 C(4°,6’).

HR-MS (FAB): m/z [M" ] talalt: 477.2950, C,,H3sN(Cl-ra szamitott érték: 477.2969; elemanalizis.
CypHi3sCLN -re szamitott értékek: C 51.46, H 7.46, Cl 13.81, N 27.28; talalt: C 51.15, H 7.56, Cl
14.08, N 27.07; Cl anion szamitott: 6.92; talalt: 6.87. Eldallitas: 5.2.2.2 fejezet (80. oldal).

8.1.2.3  2,4,6-Trisz(dimetilamino)-5-[1-(2,4,6-trisz(dimetilamino)pirimidin-5-il)-2-
klorvinil]pirimidin (135, 33. 4dbra, 42. oldal)

" H NMR (500 MHz, CDCls, 30 °C, TMS): & = 2.77 (s, 12H, Me,N(4',6")), 2.79 (s, 12H, Me,N(4,6)),
3.11 (s, 6H, Me,N(2)), 3.12 (s, 6H, Me;N(2')), 6.25 (s, 1H, H-8). *C NMR (125 MHz, DMSO-d,, 30
°C, TMS): 6 = 36.1 Me,N(2), 36.5 Me,N(2'), 40.8 Me,N(4,6), 41.1 Me,N(4',6", 89.7 C(5"), 94.3 C(5),
110.7 C(8), 136.2 C(7), 158.5 C(2'), 159.7 C(2), 164.7 C(4,6), 166.7 C(4',6"); 'H-"C csatolasi allandok:
*Juwce=T4 Hz, *Jug cs=3.1 Hz; HR-MS (FAB): m/z [M"-H] mért: 477.2896, C,Hy N (Cl-re
szamitott: 477.2969. Eldallitas: 5.2.2.3 fejezet (80. oldal).



8.1.24  [7,7-dimetil-2,4-bisz(dimetilamino)-5-0x0-6,7-dihidro-5SH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
ium]-klorid (130, 33. abra, 42. oldal)

'H NMR (DMSO-dj, 30 °C, 500 MHz, TMS): § = 3,20 [br s, 3H, *Me,N(4)], 3,22 [s, 3H, *Me,N(2)],
3,26 (s, 3H, YMe,N(2)1,), 3,49 [br s, 3H, "Me,N(4)1,), 3,54 [s, 6H, Me,N(7)], 4,45 [s, 2H, CH,(6)]. °C
NMR (DMSO-ds, 30 °C, 125 MHz, TMS): 8 = 36,6 ["Me,N(2)], 37,2, [*'Me,N(2)], 38,8 [br, *"Me,N(4)],
40,7 [br, "Me,N(4)], 53,9 [Me,N(7)], 67,8 [CH(6)], 92,9 C(4a), 158,8 C(4), 160,7 C(2), 178,7 C(7a),
183,2 CO. HR-MS (EI): m/z [M'] mért: 250.1660, C;,H,(NsO-ra szamitott: 250.1668; elemanalizis
C1,H,0CINsO-ra szamitott: C 50.44, H 7.05, CI 12.40, N 24.51; mért: C 50.11, H 7.15, Cl 12.74, N
24.38; Cl anion szamitott: 12.40; mért 12.76. Eldallitas: 5.2.2.4 fejezet (80. oldal).

8.1.2.5  2,4-bisz(dimetilamino)-7-metil-6,7-dihidro-5SH-pirrolo[2,3-d|pirimidin-5-on (131, 33.
abra, 42. oldal)

'H NMR (DMSO-dj, 500 MHz, 30 °C, TMS): § = 3,00 [s, 3H, Me(7)], 3,13 [br s, 6H, Me,N(2)], 3,24
[br s, 6H, Me;N(4)], 3,71 [s, 2H, CH,(6)]. >C NMR (DMSO-ds, 30 °C, 125 MHz, TMS): § =29,9
Me(7), 36,1 *Me,N(2), 36,5 *"Me,N(2), 38,80 *"Me,N(4), 38,9 Me,N(4), 58,3 C(6), 88,1 C(4a), 159,5
C(4), 162,7 C(2), 174,3 C(7a), 187,6 CO. HR-MS (EI): m/z [M'] mért: 235.1427, C;;H;;N5O-ra
szamitott: 235.1433; elemanalizis C,;H;7NsO-ra szamitott: C 56.15, H 7.28, N 29.76; mért: C 56.27, H
7.43, N 29.61. Eléallitas: 5.2.2.5 fejezet, 81. oldal).

8.1.2.6  2,4,6-Trisz(dimetilamino)pirimidin (127) C(5) és N(1) protonalt formai (34. abra, 46.
oldal) egyensiilyi elegyének jellemzése NMR spektroszkopiaval .

N(1) protonalt forma (136): '"H-NMR (500 MHz, H,0: D,0 = 9:1, pH = 4,6, 30 °C): & = 3,10 (s, 12H,
Me,N(4’,6"), 3,18 (s, 6H, Me,N(2%)), 5,05 (s, 1H, H-5"). *C NMR (125 MHz, H,0: D,0 = 9:1, pH =
4,6, 30 °C): 8 =139,6 Me,N (2°), 73,8 C(5°), 155,2 C(27), 158,8 (50 °C-on mérve) C(4°,6").

C(5) protonalt forma (137): 'H-NMR (500 MHz, H,0: D,0 = 9:1, pH = 4,6, 30 °C): § = 3,22 (s, 6H,
*Me,N(4,6)), 3,27 (s, 6H, "Me,N(4,6)), 3,30 (s, 6H, Me;N(2)), 3,60 (s, 2H, H,-5); *C NMR (125 MHz,
H,0: D,0 = 9:1, pH = 4,6, 30 °C): & 27,8 C(5), 39,7 Me,N(2), 40,1 Me,N(4,6), 165,9 C(2), 168,8
C(4,6). El84llitas. 5.2.2.6 fejezet (81. oldal).

8.1.2.7 [2,4,6-Trisz(dimetilamino)pirimidinium]-tetrafluoroborat C(5) és N(1) protonalt
formai (137, 136, 34. abra, 46. oldal) egyensulyi elegyének jellemzése NMR

spektroszkopiaval

N(1)-protonalt forma : 'H-NMR (500 MHz, DMSO-d;, 30 °C): & = 3,08 [s, 12H, NMe,(4,6)], 3,13 [s,
6H, NMe,(2)], 5,17 [s, 1H, H(5)].

C(5)-protonalt forma: '"H-NMR (500 MHz, DMSO-d;, 30 °C): & = 3,19 [s, 6H, *Me,N(4,6)], 3,22 [s,
6H, "Me,N(4,6)], 3,27 [s, 6H, Me,N(2)], 3,80 (s, 2H, H(5)].



Az N(1) és C(5)-protonalt formahoz tartozo 'H jelek intenzitasinak az aranya = 9:1. Eléallitas: 5.2.2.8
fejezet (82. oldal).

8.1.2.8  2,4,6-Triaminopirimidin (138, 38. abra, 52. oldal)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dj, 30 °C): & = 4,86 (s, 1H, H-5), 5,49 (s, 2H, NH, (2)), 5,58 (s, 4H,
NH,(4, 6)); C-NMR (125 MHz, DMSO-dj, 30 °C) 74,83 C(5), 163,07 C(2), 164,51 C(4). El8allits:
5.2.2.9 fejezet 82. oldal).

8.1.2.9 [24,6-Triaminopirimidinium]-tetrafluoroborat

'H-NMR (500 MHz, DMSO-d;, 30 °C, TMS): 8 = 4,96 (s, 1H, H-5), 6,31 (s, 2H, NH,(2)), 6,38 (s, 4H,
NH,(4, 6)). C-NMR (126 MHz, DMSO-dj, 30 °C) & 73,65 C(5), 157,74 NMe,(2), 161,63 NMe, (4,
6). Elgallitas: 5.2.2.9 fejezet 82. oldal).

8.1.2.10 2,4,6-Triamino-5-(terc-butil)pirimidin (143, 39. abra, 53. oldal)

'H NMR (DMSO-dg, 500 MHz, 30 °C, TMS): & = 1,26 [s, 9H, C(CHj)3], 5,06 [br s, 2H, H,N(2)], 5,15
[br s, 4H, H,N(4, 6)]. °C NMR (DMSO-d, 125 MHz, 30 °C, TMS): & = 31,26, 32,06, C(CHs);, 93,52
C(5), 159,24, 161,97 C(4, 6). MS (EI): M'= 181.

Eloallitas: 5.2.2.11 fejezet (82. oldal).

8.1.2.11 [2,4,6-Triamino-5-(terc-butil)pirimidinium]-tetrafluoroborat eloallitasa

C (5) protonélt forma: "H-NMR (500 MHz, DMSO-dj, 30 °C, TMS) & = 0,99 (s, 9H, #-Bu), 3,07 (s, 1H,
H-5), 8,32 (s, 2H, NH,, (2)), 8,63 (s, 2H, *H,N (4, 6)), 8,85 (s, 2H, "H,N (4,6).

N (1) protonalt forma: "H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 30 °C) 6 = 1,37 (s, 9H, ¢-Bu), 6,56 [s, 4H, NH,
(4, 6)], 6,86 [s, 2H, NH,(2)], A két jelcsoport intenzitdsanak az aranya N(1)/C(5) = 2,85:1. El6allitas:
5.2.2.11 fejezet (82. oldal).

8.1.2.12 4,6-Diamino-2-(1-pirrolidinil)-5-(terc-butil)pirimidin (146, 39. dbra, 53. oldal)

'H NMR (500 MHz, DMSO-d;, 30 °C, TMS): 8 1,36 (s, 9H, #-Bu), 1,77-1,82 [m, 4H, Pir-H(3, 4)],
3,29-3,34 [m, 4H, Pir-H(2, 5)], 5,15 (s, 4H, NH,). *C NMR (DMSO-d,, 125 MHz, 30 °C, TMS) : &
25,02 Pir-H(3, 4), 31,29, 31,99, -C(CHs)s, 45,74, Pir-(2, 5), 92,84 [C(5)], 157,05, 161,60 [C(4, 6),
C(2)]. Elballitas: MS (EI) 235 (M"). 5.2.2.11 fejezet (82. oldal).



8.1.2.13 [4,6-Diamino-2-(1-pirrolidinil)-5-(terc-butil)pirimidinium]-tetrafluoroborat (147, 39.
abra, 53. oldal)

"H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 30 °C) & 0,98 (s, 9H, #-Bu), 1,87-1,97 [m, 4H, Pir-H(3, 4)], 3,09 (s,
1H, H-5), 3,44-3,55 [br m, 2H, Pir-"H(2, 5)], 3,66-3,75 [br m, 2H, Pir'H(2, 5)], 8,63 [s, 2H,
“H,N(4,6)], 8,94 [s, 2H, YH,N(4,6)]. *C NMR: 24,36 Pir-H(3, 4), 27,56 —C(CH3)s, 36,5 —~C(CHs)s,
47,54 Pir(2, 5), 49,08 C(5), 162,27 C(2), 171,26 C(4, 6). Eldallitas: 5.2.2.11 fejezet (82. oldal).

8.1.2.14 2,4,6-Trisz(dimetilamino)-5-nitrozopirimidin (148 kiindulasi anyaga)

'"H-NMR (500 MHz, DMSO-d,, 30 °C): & = 2,78 [s, 3H, "Me;N(4)], 3,04 [s, 3H, *Me;N(4)], 3,11 [s,
3H, *Me;N(2)], 3,16 [s, 3H, *Me;N(2)], 3,24-3,36 [br s, 3H, "Me;N(6)], 3,36-3,50 [br s 3H, *"Me;N(6)].
MS (EI) 238 (M").Eléallitas: 5.2.2.11 fejezet (82. oldal).

8.1.2.15 5-Acetilamino-2,4,6-trisz(dimetilamino)pirimidin (148, 40. abra, 53. oldal)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dj, 30 °C, TMS) & = 1,37 (s, 3 H, *CH;CO-), 1,89 (s, 3 H, YCH;CO-), 2,90
[s, 12 H, YNMe,(4, 6)], 2,94 [s, 12 H, *NMe,(4, 6)], 3,01 [s, 6 H, "NMey(2)], 3,03 [s, 6 H, "NMey(2)],
8,16 (s, 1 H, *HNCO), 8,54 (s, 1 H, YHNCO).

BC NMR (500 MHz, DMSO-dg, 30 °C, TMS): & = 19,53 *CH;CO, 22,22 YCH;CO, 36,25 Me,N(2),
36,28 Me,N(2), 40,00 Me,N(4,6), 90,37 YC(5), 92,43 *C(5), 158,02 C(2), 158,08 C(2), 163,72 C(4, 6),
163,81 C(4, 6), 168,14 CO, 172,37 CO. (A két izomer aranya: x:y = 1:4). MS (EI) 266 (M").Eléallitas:
5.2.2.11 fejezet (82. oldal).

8.1.2.16 [5-Acetilamino-2,4,6-trisz(dimetilamino)pirimidinium]-tetrafluoroborat

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dq, 30 °C, TMS): & = 1,88 (s, 3H, CH;CO), 3,18 [s, 6H, "Me,N (4, 6)],
3,19 [s, 6H, "Me)N (4, 6)], 3,30 [s, 6H, NMe,(2)], 5,79 [d, 1H, H-5], 9,00 [d, 1H, H-NCOCHj].

C NMR (125 MHz, DMSO-dg, 30 °C): § = 21,91 CH5CO, 37,18 37,33 38,27, 38,29, ["MeN,(4, 6),
"Me,N(4, 6), Me,N(2), C(5)], 161,35 C(2), 165,78 C(4, 6), 168,65 H-NCOCH;. MS (EI) 266
(M").Elé4llitas: 5.2.2.11 fejezet (82. oldal).

8.1.3 Aminokinazolinok szintézise szilard hordozon

8.1.3.1 163a/1-7, 163b/1-3 nitrogéntartalma, az ebbdl szamitott kapacitas és konverzio
(eloallitas: 5.2.3.1 fejezet, 84. oldal)
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Kiindulasi gyanta Nitrogéntartalom Kapacitas Konverzié %

kapacitasa (mmol/g) (mmol/g)

(mmol/g)
163a/1 0,78 1,31 0,65 96
163a/2 0,78 1,23 0,62 94
163a/3 0,78 1,31 0,66 97
163a/4 0,78 1,12 0,56 93
163a/5 0,78 1,31 0,66 95
163a/6 0,78 1,24 0,62 94
163a/7 0,78 1,22 0,61 96
163b/1 0,4 0,72 0,36 97
163b/2 0,4 0,62 0,31 95
163b/3 0,4 0,71 0,36 96

8.1.3.2  165/1-30 (46. abra, 58. oldal) kromatografias és spektroszkopias jellemzése (eloallitas:
5.2.3.1-5.2.3.3 fejezet, 84. oldal)

[2-(n-Hexilamino)-6-klorkinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetdt (165/1)
HPLC-MS: M" =279 (El); k’(,, = 5,43.

[2-(2-Fenil-etilamino)-6-klorkinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetadt (165/2)

'H NMR (DMSO-d, 500 MHz, TMS): & = 2,87 [t, 2H, J=7,2 Hz, PhCH,CH,NH-], 3,58 [q, 2H, J=6,9
Hz, PhCH,CH,NH-], 6,48 [br t, 1H, PhCH,CH,NH-], 7,18-7,34 [m, 6H, PhCH,CH,NH-, H(8)], 7,58
[dd, 1H, J=8,7 Hz és 2,6 Hz, H(7)], 7,80 [d, 1H, J=2,6 Hz, H(5)], 11,10 [br s, IH, NH]. HPLC-MS: M"
=299 (ED).

[2-(n-Hexilamino)-7-klorkinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetat (165/3)

'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, TMS): & = 0,88 [t, 3H, J=6.8 Hz, CH;(CH,);CH,CH,NH-] 1,20-1,38
[m, 6H, CH3(CH,);CH,CH,NH-], 1,53 [p, 2H, J=7,1 Hz, CH;(CH,);CH,CH,NH-], 3,31 [q, 2H, J=7,0
Hz, CH;(CH,);CH,CH,NH-], 6,38 [br t, 1H, CH;(CH,);CH,CH,NH-], 7,09 [dd, 1H, J=8,4 Hz and 2.0
Hz, H(6)], 7,24 [d, 1H, J=2.0 Hz, H(8)], 7,85 [d, 1H, J=8,4 Hz, H(5)], 10,86 [br s, 1H, NH]. HPLC-
MS: M"=279 (EI).

[2-(szek-Butilamino)-7-kiérkinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetdt (165/4)

'H NMR (DMSO-d,, 500 MHz, TMS): 6= 0,90 [t, 3H, J=7,5 Hz, CH;CH,CH(NH)CH;], 1,14 [d, 3H,
J=6,5 Hz, CH;CH,CH(NH)CHj5], 1,51 [p, 2H, J=7,5 Hz, CH;CH,CH(NH)CHj;], 3,88-3,98 [m, 1H,
CH;CH,CH(NH)CHs;], 6,75 [br d, 1H, CH;CH,CH(NH)CH;], 7,07 [dd, 1H, J=8,4 Hz and 2,1 Hz,
H(6)], 7,22 [d, 1H, J=2,1 Hz, H(8)], 7,84 [d, 1H, J=8.4 Hz, H(5)], 11,04 [br s, 1H, NH]. HPLC-MS:
M' =251 (EI).
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[2-Bisz(n-butilamino)-7-klérkinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetat (165/5)

'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, TMS): § = 0,91 [t, 6H, J=7.3 Hz, (CH;CH,CH,CH,),N-], 1,26-1,36
[m, 4H, (CH;CH,CH,CH,),N-], 1,48-1,58 [m, 4H, (CH;CH,CH,CH,),N-], 3,50 [t, 4H, J=7,5 Hz,
(CH;CH,CH,CH,),N-], 7,06 [br, dd, 1H, H(6)], 7,19 [br d, 1H, H(8)], 7,85 [d, 1H, J=8,4 Hz, H(5)],
11,14 [br s, 1H, NH]. HPLC-MS: M" = 307 (EI).

[2-[N-Metil(fenilamino)]-7-klorkinazolinium-4(3H)-on] -trifluoracetdt (165/6)
HPLC-MS: M" = 285 (EI); k’(, = 3,15.

[6-Brom-2-[bisz(n-butil)amino] kinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetat (165/7)

'H NMR (DMSO-ds, TMS): & = 091 [t, 6H, J=7,3 Hz, (CH;CH,CH,CH,),N-], 1,24-1,36 [m, 4H,
(CH;CH,CH,CH,),N-], 1,47-1,58 [m, 4H, (CH;CH,CH,CH,),N-], 3,50 [t, 4H, J=7,4 Hz,
(CH;CH,CH,CH,),N-], 7,14 [br d, 1H, J=8,8 Hz, H(8)], 7,65 [dd, 1H, J=8,8 Hz és 2,5 Hz, H(7)], 7,93
[d, 1H, J=2,5 Hz, H(5)], 11,21 [br s, 1H, NH]. HPLC-MS: M" = 351 (EI).

[2-(N-izopropil-etilamino)-6-klorkinazolinium-4(3H)-on] -trifluoracetat (165/8)
HPLC-MS: M" =265 (EI); k', = .2,92.

[2-Diizopropilamino-6-kiérkinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetdt (165/9)
HPLC-MS: M"= 279 (El); k’(, = 3,45.

[6-Klor-2-(piperidin- 1-il)kinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetdt (165/10)

'H NMR (DMSO-d,, 500 MHz, 30 °C, TMS): &= 1,54-1,68 [m, 6H, Pip-H(3), Pip-H(4), Pip-H(5)],
3,64-3,72 [m, 4H, Pip-H(2, 6)], 7,45 [d, 1H, J=8,7 Hz, H(8)], 7,69 [dd, 1H, J=8,7 Hz és 2,6 Hz, H(7)],
7,87 [d, 1H, J=2,6 Hz, H(5)]. "C-NMR (DMSO-d, 125 MHz, 30 °C, TMS) 23,33 Pip-C(3, 5), 24,93
Pip-C(4), 46,59 Pip-C(2, 6), 117,06 C(4a), 122,81 C(8), 125,09 C(5), 127,25 C(6), 134,74 C(7), 143,4
C(8a), 149,9 C(2), 161,54 C(4). HPLC-MS: M" = 263 (EI).

[6-Brém-2-(piperidin-1-il)kinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetdt (165/11)

'H NMR (DMSO-dq, 500 MHz, TMS): 8 = 1,50-1,66 [m, 6H, Pip-H(3), Pip-H(4), Pip-H(5)], 3,60-3,70
[m, 4H, Pip-H(2), Pip-H(6)], 7,29 [br d, 1H, H(8)], 7,68 [dd, 1H, J=8,8 Hz és 2,5 Hz, H(7)], 7,94 [d,
1H, J=2,5 Hz, H(5)], 11,39 [br s, 1H, NH]. HPLC-MS: M" = 308 (EI).

[6-J6d-2-(piperidin-1-il)kinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetdt (165/12)
HPLC-MS: M" = 355 (EI); k') = 3,65.

[7-Klor-2-(piperidin-1-il)kinazolinium-4(3H)-on] -trifluoracetat (165/13)

'H NMR (DMSO-d,, 500 MHz, 30 °C, TMS): § = 1,50-1,70 [m, 6H, Pip-H(3, 4, 5)], 3,62-3,76 [m, 4H,
Pip-H(2, 6)], 7,25 [dd, 1H, J=8,5 Hz és 2,0 Hz, H(6)], 7,44 [d, 1H, J=2,0 Hz, H(8)], 7,95 [d, 1H, J=8,5
Hz, H(5)], 11,60 [br s, 1H, NH]; °C (DMSO-d,, 125 MHz, 30 °C, TMS) 23,44 Pip-C(4), 25,01 Pip-
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C(3, 5), 46,53 Pip-C(2, 6), 114,76 C(4a), 120,47 C(8), 123,23 C(6), 128,20 C(5), 139,37 C(7), 146,73
C(8), 150,32 C(2), 161,85 C(4). HPLC-MS: M" = 263 (EI).

[2-[4-Etiloxikarbonil(piperidin-1-il)]-7-klorkinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetdt (165/14)

'H NMR (DMSO-dq, 500 MHz, 30 °C, TMS) & = 1,19 (t, 3H, J=7,1 Hz, CH;CH,0CO-), 1,55-1,65 [br
m, 2H, Pip-H(3, 5)], 1,87-1,95 [br m, 2H, Pip-H(3, 5)], 2,62-2,71 [br m, 1H, Pip-H(4)], 3,10-3,20 [br
m, Pip-H(2, 6)], 4,08 (q, 2H, J=7,1 Hz, CH;CH,0CO-), 4,21-4,30 [m, 2H, Pip-H(2, 6)], 7,18 [dd, 1H,
J=8,5 Hz, 2,0 Hz, H(6)], 7,34 [d, 1H, J=2 Hz, H(8)] 7,90 [d, 1H, J=8,5 Hz, H(5)]. °C (DMSO-dj, 125
MHz, 30 °C, TMS): 8 = 14,00 CH;CH,0CO-, 27,24 Pip-C(3, 5), 39-40 [DMSO, Pip-C(4)], 44,36 Pip-
C(2), 59,94 CH;CH,0CO-, 115,33 C(4a), 122,09 C(8), 122,58 C(6), 127,98 C(5), 139,00 C(7), 149,2
(C(8a), 151,03 C(2), 162,37 C(4), 173,70 COOEt; HPLC-MS: M" = 335 (EI).

[7-Klor-2-(2-metilpiperidin-1-il) kinazolinium-4(3H)-on] -trifluoracetat (165/15)

'H NMR (DMSO-dg, 500 MHz ,TMS) § 1,16 [d, 3H, J=6,8 Hz, Pip-HC(2)CHj], 1,35-1,73 [m, 6H, Pip-
H(3), Pip-H(4), Pip-H(5)], 2,98 [td, 1H, J=13,2 Hz és 2,8 Hz, Pip-Hx(6)], 4,22 [dm, 1H, J=12,7 Hz,
Pip-He(6)], 4,70-4,80 [m, 1H, Pip-H(2)], 7,09 [dd, 1H, J=8,4 Hz ¢s 2,0 Hz, H(6)], 7,28 [d, 1H, J=2,0
Hz, H(8)], 7,86 [d, 1H, J=8,4 Hz, H(5)], 11,25 [br s, 1H, NH]. HPLC-MS: M"= 277 (EI).

[2-(2,6-Dimetilpiperidin-1-il)- 7-klorkinazolinium-4(3H)-on] -trifluoracetdt (165/16)
HPLC-MS: M" =291 (EI); k', = 2,94.

[2-(n-Hexilamino)kinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetdt (165/17)
HPLC-MS: M" = 245 (EI); k') = 4,36.

[2-Bisz(n-butilamino)- kinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetdt (165/18)
HPLC-MS: M" =273 (El); k', = 4,23.

[2-4-Etiloxikarbonil(piperidin-1-il)kinazolinium]-4(3H)-on]-trifluoracetdt (165/19)

'H NMR (DMSO-dq, 500 MHz, 30 °C, TMS): & = 1,19 (t, 3H, J=7 Hz, CH;CH,0-), 1,60-1,72 [m, 2H,
Pip-H.(3, 5)], 1,89-1,99 [m, 4H, Pip-Hu(3, 5)], 2,67-2,77 [m, 1H Pip-H(4)], 3,08-3,14 [m, 2H, Pip-
H.x(2, 6)], 4,09 (q, 2H, J=7 Hz, CH;CH,0-), 4,18-4,28 [m, Pip-H.(2, 6)], 7,28 [dd, 1H, /=8 Hz, 1 Hz,
H(6)] 7,44 [d, 1H, J=8 Hz, H(8)] 7,70 [dd, 1H, J=8 Hz, 1,6 Hz, H(7)], 7,96 [dd, 1H, J= 8 Hz, 1,6 Hz,
H(5)]. C (DMSO-d,, 125 MHz, 30 °C, TMS): § = 13,99 CH;CH,0CO-, 27,15 Pip-H(3, 5), 38,8-40
(DMSO) Pip-C(4), 44,98 Pip-C(2, 6), 59,97 CH;CH,OCO-, 116,07 C(4a), 120,92 C(8), 123,51 C(6),
126,16 C(5), 134,85 C(7), 144,4 C(8a), 150,11 C(2), 162,49 C(4), 173,6 COOEt; (HPLC-MS: M" =
301 (EI).

[2-(4-Metilpiperidin-1-il)kinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetadt (165/20)
'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, 30 °C, TMS): & = 0,94 (d, 3H, CH;, J= 6 Hz), 1,19-1,32 [m, 2H, Pip-

H.(3, 5)], 1,68-1,81 [m, 3H,Pip-He(3, 5), Pip-H(4)], 3,11-3,23 [m, 2H, Pip-H.(2, 6)], 4,27-4,37 [m,

13



2H, Pip-He(2, 6)], 7,26-7,40 [m, 1H, H(5)], 7,56-7,63 [m, 1H, H(7)], 7,75-7.82 [m, 1H, H(8)], 7,97-
8,02 [m, 1H, H(6)]; °C NMR (DMSO-ds, 125 MHz, 30 °C, TMS): & = 21,18 Pip-Me, 29,54 Pip-C(4),
32,93 Pip-C(3, 5), 46,61 Pip-C(2, 6), 115,32 C(4a), 118,86 C(8), 124,42 C(6), 126,43 C(5), 135,48
C(7), 141,55 C(8a), 149,26 C(2), 161,62 C(4); (HPLC-MS: M" = 243 (EI).

[2-(n-Hexilamino)-6-metilkinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetat (165/21)

'H NMR(DMSO-dg, 500 MHz, 30 °C, TMS): & = 0,88 [t, 3H, J=7 Hz, CH;(CH,);CH,CH,NH-], 1,26-
1,40 [m, 6H, CH;(CH,);CH,CH,NH-], 1,60 [pentett, 2H, /=7 Hz, CH3(CH,);CH,CH,NH-], 2,38 [Me-
C(6)], 3,36-3,46 [m, 2H, CH5(CH,);CH,CH,NH-], 7,34-7,48 [br s, 1H, H(8)], 7,59 [dd, 1H, J=8,5 Hz,
2,0 Hz, H(7)], 7,79 [d, 1H, J=2,0 Hz, H(5)]. * C NMR (DMSO-dj, 125 MHz, 30 °C, TMS): & = 13,03
CH;(CH,);CH,CH,NH-, 19,52 Me-C(6), 21,20, 24,92, 30,00 CH;(CH,);CH,CH,NH-, 27,27
CH;(CH,);CH,CH,NH-,40,55 CH;(CH,);CH,CH,NH-, 114,75 C(4a), 117,37 C(8), 125,41 C(5),
133,21 C(6), 135,80 C(7), 137,77 C(8a), 149,05 C(2), 158,59 C(4). HPLC-MS: M" = 259 (EI).

[2-[Bisz(n-pentil)amino]-6-metilkinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetat (165/22)
HPLC-MS: M" =315 (EI); k', = 8,18.

[2-(Piperidin-1-il)-6-metilkinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetat (165/23)
HPLC-MS: M" = 243 (El); k’(, = 2,95.

[2-(Pirrolidin- 1-il)-6-metilkinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetdt (165/24)

'H NMR (DMSO-dg, 500 MHz, 30 °C, TMS) & = 1,95-2,05 [m, 4H, Pir-H(3, 4)], 2,38 (s, 3H, Me),
3,58-3,68 [m, 4H, Pir-H(2, 5)], 7,54 [d, 1H, J=8 Hz, H(8)], 7,60 [dd, 1H, J=8 Hz és 2,5 Hz, H(7)], 7,80
[d, 1H, J=2,5 Hz, H(5)]. ®C-NMR (DMSO-ds, 125 MHz, 30 °C, TMS) & = 20,27 CH;, 24,64 Pir-C(3,
4), 48,36 Pir-C(2, 5), 114,83 C(4a), 118,11 C(8), 126,08 C(5), 133,80 C(6), 136,62 C(7), 138,84 C(8a),
147,51 C(2), 160,91 C(4); HPLC-MS: M" = 229 (EI).

[2-(n-Hexilamino)-6, 7-dimetoxi-kinazolinium-4(3H)-on] -trifluoracetat (165/25)

'H NMR (DMSO-dg, 500 MHz, 30 °C, TMS) & = 0,8-0,95 (t, 3H, J=7Hz, CH;(CH,);CH,CH,NH-),
1,15-1,45 (m, 6H, CH3(CH,);CH,CH,NH-), 1,55-1,65 (m, 2H, CH;(CH,);CH,CH,NH-), 3,2-3,5 (m,
2H, CH;(CH,);CH,CH,NH-), 3,80 [s, 3H, MeO(6)], 3,86 [s, 3H, MeO(7)], 6,90 [br s, 1H, H(8)], 7,27
[brs, 1H, H(5)], 8 HPLC-MS: M" = 305 (EI).

[2-Bisz(n-butil)amino-6, 7-dimetoxikinazolinium-4(3H)-on] -trifluoracetat (165/26)

'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, 30 °C, TMS) & 0,92 [t, 6H, J=7,5 Hz, (CH;CH,CH,CH,),N-], 1,27-
1,40 [m, 4H, (CH;CH,CH,CH,),N-], 1,52-1,63 [m, 4H, (CH;CH,CH,CH,),N-], 3,52-3,62 [t, 4H, J=7.5
Hz, (CH;CH,CH,CH,),N-], 3,83 [s, 3H, MeO(6)], 3,89 [s, 3H, MeO(7)], 7,09 [br s, 1H, H(8)], 7,32 [br
s, LH, H(5)]; HPLC-MS: M" = 333 (EI).

[2-(4-Metilpiperidin-1-il)-6, 7-dimetoxikinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetat (165/27)
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"H NMR (DMSO-d,, 500 MHz, 30 °C, TMS): & = 0,94 (d, 6,5 Hz, Me), 1,15-1,28 [m, 2H, Pip-H(3, 5)],
1,62-1,78 [m, 3H, Pip-H(3, 4, 5)], 3,03-3,16 [m, 2H, Pip-H(2, 6)], 3,83 [s, 3H, MeO(6)], 3,88 [s, 3H,
MeO(7)], 4,26 [d, 2H, J=13,5 Hz, Pip-H(2, 6)], 7,06 [s, 1H, H(8)], 7,33 [s, 1H, H(5)]. *C (DMSO-dj,
125 MHz, 30 °C, TMS): & = 21,30 Pip-Me, 29,72 Pip-C(4), 32,96 Pip-C(3), 46,21 Pip-C(2,6), 55,74
MeO(6), 55,96 MeO(7), 101,85 C(8), 105,95 C(5), 107,78 C(4a), 139,20 C(8a), 146,50 C(6), 149,19
C(2), 155,30 C(7), 161,31 C(4); HPLC-MS: M" = 303 (EI).

[2-(2-Feniletilamino)-7-klérkinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetdt (165/28)
HPLC-MS: M" =299 (EI); k', = 4,55.

[2-Dimetilamino-6-metilkinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetdt (165/29)

'H NMR(DMSO-dg, 500 MHz, 30 °C, TMS): § = 2,39 [s, 3H, Me-C(6)], 3,24 (s, 6H, Me,N), 7,59 [d,
1H, J=8,4 Hz, H(8)], 7,63 [dd, 1H, J=8,4 Hz, 2,0 Hz, H(7)], 7,81 [d, 1H, J=2,0 Hz, H(5)]. *C NMR
(DMSO-ds, 125 MHz, 30 °C, TMS): & = 20,29 Me-C(6), 39,20 Me,N, 114,57 C(4a), 117,88 C(8),
126,06 C(5), 134,48 C(6), 136,87 C(7), 137,89 C(8a), 149,90 C(2), 160,87 C(4). HPLC-MS: M" = 203
(ED).

[2-Dimetilamino-6,7-dimetoxikinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetat (165/30)
HPLC-MS: M" = 249 (EI); k', = 2,57.

8.1.3.3  6-Hidroxi-2,4(1H, 3H)-kinazolindion (167a)

MS: M" = 178 (EI).
Eloallitas: 5.2.3.4.1 fejezet (85. oldal).

8.1.3.4  6-Acetoxi-2,4(1H, 3H)-kinazolindion (168a)

'H NMR (DMSO-d,, 500 MHz, TMS) & 2,28 (s, 3H, CH3), 7,20 [d, 1H, J=8,7 Hz, H(8)], 7,42 [dd, 1H,
J=8,7 Hz és 2,7 Hz, H(7)], 7,61 [d, 1H, J=2,7 Hz, H(5)], MS (EI) 220 (M"). Eldallitas: 5.2.3.4.1 fejezet
(85. oldal).

8.1.3.5  6-Acetoxi-2,4-diklorkinazolin (169a)

'H NMR (CDCl;, 500 MHz, TMS): § = 2,40 (s, 3H, CH;), 7,74 [dd, 1H, J=9,3 Hz és 2,4 Hz, H(7)],
8,00 [d, 1H, J=2,4 Hz, H(5)], 8.03 [d, 1H, J=9.3 Hz, H(8)]; MS (EI) 256 (M"). Elé4llitas: 5.2.3.4.1
fejezet (85. oldal).
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8.1.3.6  6-Hidroxi-2,4-diklorkinazolin (170a)

'H NMR (DMSO-d;, 500 MHz, TMS): & = 7,42 [d, 1H, J=2.4 Hz, H(5)], 7,69 [dd, 1H, J=9,3
Hz és 2,4 Hz, H(7)], 7,93 [d, 1H, J=9,3 Hz, H(8)], 10,96 (s, 1H, OH). MS (EI) 214 (M").
Eloallitas: 5.2.3.4.1 fejezet (85. oldal).

8.1.3.7  2,4-Diklor-6-(tetrahidropiran-2-iloxi)kinazolin (171)

'"H NMR (CDCls, 500 MHz, TMS) & = 1,58-1,84 [m, 3H, THP-H(3), THP-H(4), THP-H(5)], 1,91-2,13
[m, 3H, THP-H(3), THP-H(4), THP-H(5)], 3,64-3,74 [m, 1H, THP-H(6)], 3,80-3,92 [m, 1H, THP-
H(6)], 5,65 (t, 1H, J=3,3 Hz, THP-H(2)], 7,71 [dd, 1H, J=9,0 Hz és 2,7 Hz, H(7)], 7,76 [d, 1H, J=2.7
Hz, H(5)], 7,92 [d, 1H, J=9,0 Hz, H(8)]. MS (EI): 298 (M"). Eléallités: 5.2.3.4.1 fejezet (85. oldal).

8.1.3.8  174/1-5 (48. abra, 65. oldal) kromatografias és spektroszkopias jellemzése (eloallitas:
5.2.3.4.2 fejezet, 87. oldal)

[6-Hidroxi-2-(piperidin-1-ilkinazolinium)-4(3H)-on]-trifluoracetat (174/1)

'HNMR (DMSO-ds, 500 MHz, TMS): § = 1,50-1,78 [br m, 6H, Pip-H(3), Pip-H(4), Pip-H(5)], 3,58-
3,70 [br m, 4H, PipH(2), Pip-H(6)], 7,21 [dd, 1H, J=8,9 Hz és 2,6 Hz, H(7)], 7,28 [d, 1H, J=2,6 Hz,
H(5)], 7,40 [d, 1H, J=8.9 Hz, H(8)], 9,94 (br s, 1H, OH). HPLC-MS: M" = 245 (EI).

[6-Hidroxi-2-(morfolin-4-il)kinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetat (174/2)

'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, TMS): & = 3,69-3,84 (br m, 8H, Morf-H(2), Morf-H(3), Morf-H(5),
Morf-H(6)), 7,29 [dd, 1H, J=9,0 Hz és 3,0 Hz, H(7)], 7,34 [d, 1H, J=3.0 Hz, H(5)], 7,81 [d, 1H, J=9,0
Hz, H(8)], 10,20 (br s, 1H, OH). HPLC-MS: M" = 247 (EI).

[6-Hidroxi-2-bisz(n-butil)aminokinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetat (17413)
HPLC-MS: M" = 289 (EI).

[2-(n-Hexilamino)-6-hidroxikinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetadt (17414)
HPLC-MS: M" =261 (EI).

[6-Hidroxi-2-(N-metil-fenilamino)kinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetdt (174/5)
HPLC-MS: M" = 267 (EI).
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8.1.3.9  177/1-4 (48. abra, 65. oldal) kromatografias és spektroszkopias jellemzése (eldallitas:
5.2.3.4.3 fejezet, 88. oldal)

[6-(Metoxi)-2-(piperidin-1-il) kinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetdt (177/1)

'H NMR (MeOH-d,, 500 MHz, TMS): & = 1,70-1,85 [br m, 6H, Pip-H(3), Pip-H(4), Pip-H(5)], 3,70-
3,80 (br m, 4H, Pip-H(2), Pip-H(6)], 3,89 (s, 3H, MeO), 7,41 [dd, 1H, J=9,0 Hz és 2,7 Hz, H(7)], 7,50-
7,56 [m, 2H, H(5), H(8)]. HPLC-MS: M" = 259 (EI).

[6-(Etoxi)-2-(piperidin-1-il)kinazolinium-4(3H)-on]-trifluoracetdt (177/2)

'"H NMR (DMSO-ds, TMS): & = 1,34 (t, 3H, J=6,9 Hz, CH,CH,0-), 1,48-1,66 (br m, 6H, Pip-H(3),
Pip-H(4), Pip-H(5)], 3,49-3,60 [br m, 4H, Pip-H(2), Pip-H(6)], 4,05 (q, 2H, J=6,9 Hz, CH;CH,0-),
7,15-7,34 [m, 3H, H(5), H(7), H(8)], 11,23 (s, 1H, NH). HPLC-MS: M" = 273 (EI).

[6-(Izopropoxi)-2-(piperidin-1-il)kinazolinium-4(3H)-on] -trifluoracetat (177/3)
'HNMR (DMSO-ds, TMS): & = 1,28 [d, 6H, J=6,0 Hz, CH3(CH-)CHj3], 1,46-1,68 [br m, 6H, Pip-H(3),
Pip-H(4), Pip-H(5)], 3,50-3,62 [br m, 4H, Pip-H(2), Pip-H(6)], 4,54-4,68[m, 1H, CH;(CH-)CH;], 7,11-
7,34 [m, 3H, H(5), H(7), H'(8)], 11,22 (s, 1H, NH). HPLC-MS: M" = 287 (EI);

[6-(2-Metilbutil)-2-(piperidin-1-il)kinazolinium-4(3H)-on] -trifluoracetadt (177/4)

'HNMR (MeOH-d,, 500 MHz, TMS) & = 0,98 [t, 3H, J=7,2 Hz, CH;CH,CH(CH;)CH,-], 1.04 [d, 3H,
J=6,6 Hz, CH;CH,CH(CH;)CH,-], 1,22-1,36 (m, 1H, CH3CH,CH(CH;)CH,-], 1,52-1,97 [m, 8H,
CH;CH,CH(CH3)CH,-, Pip-H(3), Pip-H(4), Pip-H(5)], 3,60-3,74 [m, 4H, Pip-H(2), Pip-H(6)], 3,76-
3,92 [m, 2H, CH;CH,CH(CH;)CH>-], 7,24 [dd, 1H, J=9,0 Hz és 3,0 Hz, H(7)], 7,35 [d, 1H, J=9,0 Hz,
H(8)], 7,46 [d, 1H, J=3,0 Hz, H(5)]. HPLC-MS: M" = 315 (EI).

8.1.3.10 178 nitrogéntartalma és az ebbol szamitott konverziok (49. abra, 67. oldal) (eléallitas:

5.2.3.5.1 fejezet, 89. oldal).

Nitrogéntartalom Kapacitas Konverzié

mmol/g mmol /g %
178a/1 1,93 0,63 98
178a/2 1,84 0,60 98
178a/3 1,96 0,64 99
178b/1 1,05 0,35 97
178b/2 0,92 0,31 99
178b/3 1,05 0,35 97
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8.1.3.11 4-(terc-Butoxi)-7-klér-2-(piperidin-1-il)-kinazolin (181)

MS (EI) 319 M" k’(,, = 8,72. Eléallitas: 5.2.3.5.2 fejezet, 89. oldal

8.1.3.12 180a/1-3 és 180b/1-6 (49. abra, 67. oldal) kromatografias és spektroszkopias jellemzése
(eloallitas: 5.2.3.5 fejezet, 89. oldal)

6-(2-Feniletilamino)-2-(piperidin-1-il)-4(3H)-kinazolon (180a/1)

'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, TMS): 6= 1,62-1,70 [m, 6H, Pip-H(3), Pip-H(4), Pip-H(5)], 2,87 [t,
2H, J=17,5 Hz, PhCH,CH,NH-], 3,33 [t, 2H, J=7,5 Hz, PhCH,CH,NH-], 3,66-3,74 [m, 4H, Pip-H(2),
Pip-H(6)], 7,07 [br d, 1H, H(5)], 7,20 [dd, 1H, J=9,0 Hz és 2,4 Hz, H(7)], 7,18-7,34 [m, 5H,
PhCH,CH,NH-], 7,59 [d, 1H, J=9,0 Hz, H(8)], 11,98 [br s, 1H, NH]. HPLC-MS: M" = 348 (EI).

6-[Bisz(n-butil)amino]-2-(piperidin-1-il)-4(3H)-kinazolon (180a/2)

'H NMR (DMSO-dg, 500 MHz, TMS): 6= 0,91 [t, 6H, J=7,3 Hz, (CH;CH,CH,CH,),N-] 1,28-1,38 [m,
4H, (CH;CH,CH,CH,),N-], 1,45-1,65 [m, 10H, (CH;CH,CH,CH,),N-, Pip-H(3), Pip-H(4), Pip-H(5)],
3,27 [t, 4H, J=7,5 Hz, (CH;CH,CH,CH,),N-], 3,48-3,58 [m, 4H, Pip-H(2), Pip-H(6)], 7,04 [br d, 1H,
J=2,9 Hz, H(5)], 7,11 [br dd, 1H, J=8,8 Hz ¢és 2,9 Hz, H(7)], 7,22 [d, 1H, J=8,8 Hz, H(8)], 11,15 [brs,
1H, NH]. HPLC-MS: M" = 356 (EI).

6-(n-Hexilamino)-2-(piperidin-1-il)-4(3H)-kinazolon (180a/3)

'H NMR (DMSO-dg, 500 MHz, TMS): 6= 0,88 [t, 3H, J=6,9 Hz, CH;(CH,);CH,CH,NH-] 1,25-1,42
[m, 6H, CH3(CH,);CH,CH,NH-], 1,52-1,62 [m, 2H, CH;(CH,);CH,CH,NH-], 1,62-1,70 [m, 6H, Pip-
H(3), Pip-H(4), Pip-H(5)], 3,07 [q, 2H, J=7,3 Hz, CH;(CH,);CH,CH,NH-], 3,55-3,65 [m, 4H, Pip-
H(2), Pip-H(6)], 7,09 [br d, 1H, H(5)], 7,21 [br dd, H(7)], 7,55 [d, 1H, J=8,9 Hz, H(8)], 11,85 [br s, 1H,
NH]. HPLC-MS: M" = 328 (EI).

7-(Benzilamino)-2-(piperidin-1-il)-4(3H)-kinazolon (180b/1)

'"H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, TMS): 8= 1,45-1,62 [m, 6H, Pip-H(3), Pip-H(4), Pip-H(5)], 3,35 [d,
2H, J=6,0 Hz, PhCH,NH-], 3,46-3,60 [m, 4H, Pip-H(2), PipH(6)], 6,17 [br d, 1H, H(8)], 6,52 [dd, 1H,
J=8,7 Hz és 2,3 Hz, H(6)], 6,92 [t, 1H, J=6,0 Hz, PhCH,NH-], 7,20-7,26 [m, 1H, PACH,NH-], 7,30-
7,38 [m, 4H, PhCH,NH-], 7,58 [d, 1H, J=8,7 Hz, H(5)], 10,71 [br s, IH, NH]. HPLC-MS: M" = 334
(ED).

7-[Bisz(n-butil)amino]-2-(piperidin-1-il)-4(3H)-kinazolon (180b/2)

'H NMR (DMSO-dg, 500 MHz, TMS): 8= 0,93 [t, 6H, J=7,3 Hz, (CH;CH,CH,CH,),N-] 1,28-1,38 [m,
4H, (CH;CH,CH,CH,),N-], 1,48-1,64 [m, 10H, (CH;CH,CH,CH,),N-, Pip-H(3), Pip-H(4)], Pip-H(5)],
3,33 [t, 4H, J=7,5 Hz, (CH;CH,CH,CH,),N-], 3,56-3,64 [m, 4H, Pip-H(2), Pip-H(6)], 6,38 [br d, 1H,
H(8)], 6,59 [dd, 1H, J=9,0 Hz és 2,4 Hz, H(6)], 7,66 [d, 1H, J=9,0 Hz, H(5)], 10,88 [br s, 1H, NH-].
HPLC-MS: M' =356 (EI).
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7-[N-Metil(fenilamino)]-2-(piperidin-1-il)-4(3H)-kinazolon (180b/3)

'"H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, TMS): 8= 1,40-1,70 [m, 6H, Pip-H(3), Pip-H(4), Pip-H(5)], 3,32 [s,
3H, PhNCH;], 3,42-3,64 [m, 4H, Pip-H(2), Pip-H(6)], 6,45 [d, 1H, J=2.3 Hz, H(8)], 6,53 [dd, 1H,
J=8,7 Hz és 2,3 Hz, H(6)], 7,18-7,30 [m, 3H, PANCH3], 7,40-7,48 [m, 2H, PhNCH;], 7,65 [d, 1H,
J=8,7 Hz, H(5)], 10,88 [br s, 1H, NH]. HPLC-MS: M’ = 334 (EI).

7-(N,N-Difenilamino)-2-(piperidin-1-il)-4(3H)-kinazolon (180b/4)

'"H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, TMS): 8= 1,50-1,64 [m, 6H, Pip-H(3), Pip-H(4), Pip-H(5)], 3,54-3,62
[m, 4H, Pip-H(2), Pip-H(6)], 6,66 [dd, 1H, J=8,8 Hz és 2,1 Hz, H(6)], 6,68 [br d, 1H, H(8)], 7,16-7,26
[m, 6H, Ph,N-], 7,38-7,46 [m, 4H, Ph;N-], 7,75 [d, 1H, J=8,8 Hz, H(5)], 11,14 [br s, IH, NH]. HPLC-
MS: M" = 396 (EI).

7-(n-Hexilamino)-2-(piperidin-1-il)-4(3H)-kinazolon (180b/5)

'H NMR (DMSO-dg, 500 MHz, TMS): &= 0,88 [t, 3H, J=6,7 Hz, CH;(CH,);CH,CH,NH-] 1,22-1,42
[m, 6H, CH;(CH,);CH,CH,NH-], 1,46-1,64 [m, 8H, CH;(CH,);CH,CH,NH-, Pip-H(3), Pip-H(4), Pip-
H(5)], 3,05 [q, 2H, J=6,9 Hz, CH3(CH,);CH,CH,NH-], 3,50-3,60 [m, 4H, Pip-H(2), Pip-H(6)], 6,19 [br
d, 1H, H(8)], 6,26 [t, 1H, J=5,3 Hz, CH;(CH,);CH,CH,NH-], 6,43 [dd, 1H, J=8,7 Hz és 2,3 Hz, H(6)],
7,55 [d, 1H, J=8,7 Hz, H(5)], 10,63 [br s, 1H, NH]. HPLC-MS: M" = 328 (EI).

7-(n-Hexilamino)-2-(piperidin-1-il)-4(3H)-kinazolon (180b/6)

'"H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, TMS): 8= 1,46-1,66 [m, 6H, Pip-H(3), Pip-H(4), Pip-H(5)], 2,86 [t,
2H, J=7,4 Hz, Ph\CH,CH,NH-], 3,33 [q, 2H, J=7,0 Hz, PA\CH,CH,NH-], 3,50-3,60 [m, 4H, Pip-H(2),
Pip-H(6)], 6,24 [d, 1H, J=2,3 Hz, H(8)], 6,37 [t, 1H, J=5,5 Hz, PhCH,CH,NH-], 6,45 [dd, 1H, J=8,7
Hz és 2,3 Hz, H(6)], 7,16-7,34 [m, 5H, PhCH,CH,NH-], 7,57 [d, 1H, J=8,7 Hz, H(5)], 10,65 [br s, 1H,
NHCO]. HPLC-MS: M = 348 (EI).

8.1.3.13 2-(Piperidin-1-il)-4(3H)-kinazolon (,,dehalogénezett melléktermék”

HPLC-MS: 229 M" (EI); K’ = 1,1. Elédllitas: 5.2.3.5 fejezet (89. oldal).

8.1.3.14 ,Diarilezett melléktermékek”

6-[Hexil-(2-(piperidin-1-il)-4(3H)-kinazolon-6-il)amino]-2-(piperidin-1-il)-4(3H)-kinazolon
HPLC-MS: M" = 555.

7-[Benzil-(2-(piperidin-1-il)-4(3H)-kinazolon-7-il)amino]-2-(piperidin-1-il)-4(3H)-kinazolon

HPLC-MS: M' = 561.
Eloallitas: 5.2.3.5 fejezet (89. oldal).
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8.1.3.15 183/1-8 (51. abra, 70. oldal) kromatografias és spektroszkopias jellemzése (eldallitas:
5.2.3.6 fejezet, 91. oldal)

6-Klor-4-metoxi-2-(piperidin-1-il)kinazolin (183/1)

'H NMR (DMSO-d,, 300 MHz, 30 °C, TMS): & = 1,50-1,66 [br m, 6H Pip-H(3, 4, 5)], 3,75-3,85 [br
m, 6H Pip-H(2, 6)], 3,99 (s, 3H, MeO), 7,31 (d, 1H, J=9 Hz, H(8)], 7,39 [dd, 1H, J=9Hz, H(7)], 7,76
[d, 1H, J= 2,7 Hz, H(5)]. *C NMR (DMSO-d, 300 MHz, 30 °C, TMS) & 24,90 Pip-C(4), 25,9 Pip-
C(3), 45,00 Pip-C(2), 53,69 MeO, 111,73 C(4a), 122,74 C(5), 126,00 C(6), 126,38 C(8), 133,84 C(7),
152,19 C(8a), 158,50 C(2), 166,37 C(4). HPLC-MS: M" = 277 (EI);

4-Etoxi-6-klor-2-(piperidin-1-il)kinazolin (183/2)

'H NMR (CDCls, 300 MHz, 30 °C, TMS): 6 =1,40 (t, 3H, J=7,2 Hz, CH;CH,0-), 1,50-1,67 [br m, 6H,
Pip-H(3, 4, 5)], 3,76-3,83 [m, 4H, Pip-H(2, 6)], 4,45 (q, 2H, J=7,2 Hz, CH;CH,0-), 7,30 [d, 1H, J=9
Hz, H(8)], 7,39 [dd, 1H, J=9Hz, 2,4 Hz, H(7)], 7,78 [d, J=2,4 Hz, H(5)], *C NMR (CDCl;, 300 MHz,
30 °C, TMS) ¢ 14,25 CH;CH,0-, 24,93 Pip-C(4), 25,89 Pip-C(3), 45,01 Pip-C(2), 62,46 CH;CH,O-),
111,85 C(4a), 122,81 C(5), 125,94 C(6), 126,36 C(8), 133,77 C(7), 152,21 C(8a), 158,57 C(2), 165,95
C(4). HPLC-MS: M" =291 (EI).

4-Izopropoxi-6-kior-2-(piperidin-lil) kinazolin (183/3)

'H NMR (CDCl;, 300 MHz, 30 °C, TMS) & = 1,44 [d, 6H, J=6,3 Hz, (CH;),CH-O-], 1,57-1,74 [br m,
6H, Pip-H(3, 4, 5)], 3,81-3,90 [br m, 4H, Pip-H(2, 6)], 5,48 [hep. J=6,3 Hz, (CH;),CH-O-], 7,38 [d,
1H, J= 9Hz, H(8)], 7,46 [dd, 1H, J= 9Hz, 2.4 Hz, H(7)], 7,85 [d, 1H, J= 2,4 Hz, H(5)]. °C NMR
(CDCls, 300 MHz, 30 °C, TMS): & = 21,73 (CH;),CH-O-, 24,95 Pip-C(4), 25,89 Pip-C(3, 5), 45,03
Pip-C(2, 6), 69,59 (CH3),CH-O-, 112,17 C(4a), 122,89 C(5), 125,84 C(6), 126,36 C(8), 133,69 C(7),
152,29 C(8a), 158,66 C(2), 165,48 C(4). HPLC-MS: M" = 305 (EI).

4-(terc-Butoxi)-6-klor-2-(piperidin-1-il)kinazolin (183/4)
HPLC-MS: M"= 319 (El); k’(;, = 6,91.

6-Metil-4-metoxi-2 (piperidin-1-il)kinazolin (183/5)
HPLC-MS: M" = 243 (EI); k’(,) = 4,97.

4-Etoxi-6-Metil-2(piperidin-1-il)kinazolin (183/6)
HPLC-MS: M" = 257 (El); k’(5= 5,77.

4-Izopropoxi-6-metil-2 (piperidin-1-il)kinazolin (183/7)
HPLC-MS: M" =271 (El); k', = 6,45.

4-(terc-Butoxi)-6-metil-2-(pirrolidin-1-il)kinazolin (183/8)
HPLC-MS: M" = 285 (EI);k’ ) = 2,29
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8.1.3.16 2 Amino-5-hidroxi-4-metoxibenzoesav

'H-NMR (DMSO-dq, 300 MHz, 30 °C, TMS): & = 3,77 (s, 3H, Me0), 6,87 [s, 1H, H(3)], 7,27 [s, 3H,
H(6)]; MS: M"= 183 (EI). op.: 288 °C. Eléallitas: 5.2.3.7.1 fejezet (91. oldal).

8.1.3.17 6-Hidroxi-7-metoxi-2,4(1H, 3H)-kinazolindion

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz, 30 °C, TMS): & = 3,83 (s, 3H, MeO), 6,70 7,23 [s, 2 X 1H, H(5),
H(8)]; M" =208 (EI). Elsallitas: 5.2.3.7.1 fejezet (91. oldal).

8.1.3.18 6-Acetoxi-7-metoxi-2,4(1H, 3H)-kinazolindion

'H NMR (DMSO-dp, 300 MHz, 30 °C, TMS): 8 = 2,26 (s, 3H, CH,CO), 3,84 (s, 3H, McO), 6,83, 7,53
[s, 2 X 1H, H(5), H®)]. *C NMR O-dq, 75 MHz, 30 °C, TMS): 5 = 20,30 CH;CO, 56,21 McO, 98,38,
106,71, 120,43, 134,96, 140,79, 150,48, 156,35, 162,00, 168,73 (aromas szénatomok, CO).MS (EI) 225
M'. Elsallitas: 5.2.3.7.1 fejezet (91. oldal).

8.1.3.19 6-Acetoxi-2,4-diklor-7-metoxikinazolin eloallitasa

MS (EI) 286 (M"). Eldallitas: 5.2.3.7.1 fejezet (91. oldal).

'H-NMR (DMSO-dj, 300 MHz, 30 °C, TMS): § = 2,36 (s, 3H, CH;CO), 4,03 (s, 3H, Me0), 7,63, 8,04
(s 2 X 1H, H(5), H(8)]. C NMR O-d, 75 MHz, 30 °C, TMS): § = 20,34 CH;CO, 57,27 MeO, 107,68,
116,62, 118,49, 142,18, 152,37, 154,20, 158,77, 161,37, 168,32 (aromas szénatomok, CO)

8.1.3.20 6-Hidroxi-2,4-diklor-7-metoxikinazolin (185, 52. abra, 72. oldal)

"H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, 30 °C, TMS): & = 4,02 (s, 3H, MeO), 7,39 [s, 1H, H(5)], 7,42 [s, 1H,
H(8)], 10,85-10,95 (br s, 1H, OH); '°C NMR (DMSO-dq, 125 MHz, 30 °C, TMS): & = 56,61 MeO,
105,44 C(5), 106,39 C(8), 117,57 C(4a), 149,24 C(6), 150,15, 151,06, C(2), C(4), 157,74 C(7), 158,44
C(8a); MS (EI) 244 (M"). El8allitas: 5.2.3.7.1 fejezet (91. oldal).

8.1.3.21 189/1-11 (52. abra, 72. oldal) kromatografias és spektroszkopias jellemzése (eloallitas:
5.2.3.7.2 fejezet, 93. oldal)

[4-(n-Hexilamino)-6-hidroxi-7-metoxi-2-(piperidin-1-il) kinazolinium]-trifluoracetdt (189/1)

'H NMR (DMSO-dg, 500 MHz, TMS): 8= 0,85 [t, 3H, J=7Hz, CH;(CH,);CH,CH,NH-], 1,20-1,40 [m,
6H, CH;(CH,);CH,CH,NH-], 1,50-1,70 [m, 8H, Pip-H(3, 4, 5), CHy(CH,);CH,CH,NH-], 3,45-3,55
[m, 2H, CH;3(CH,);CH,CH,NH-], 3,80-3,90 [m, 4H, Pip-H(2, 6)], 3,89 (s, 3H, MeO), 7,56 [br s, 1H,
H(8)], 7,57 [s, 1H, H(5)], 8,90 [br s, 1H, CH;(CH,);CH,CH,NH-], 9,42 (br s, 1H, OH). *C NMR
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(DMSO-dg, 125 MHz, 30 °C, TMS): 6 = 13,79, 21,91, 23,72, 24,14, 26,06, 28,05, 30,87, 40,93, 45,60,
55,87 (alifas szénatomok), 99,77, 102,61, 107,63, 136,0, 143,99, 151,26, 154,13, 158,33 (aromas
szénatomok.) HPLC-MS: M" = 358 (EI); k’,, = 7.81.

[4-(szek-Butilamino)-6-hidroxi-7-metoxi-2-(piperidin- 1-il) kinazolinium] -trifluoracetdt (189/2)
HPLC-MS: M" = 386 (EI); k', = 6,22

[4-Bisz(n-butil)amino-6-hidroxi-7-metoxi-2-(piperidin- 1-il) kinazolinium] -trifluoracetat (189/3)
HPLC-MS: M= 330 (EI); k', = 8,84.

[6-Hidroxi-4-(N-izopropil-etilamino)- 7-metoxi-2-(piperidin-1-il)kinazolinium]-trifluoracetat (189/4)
HPLC-MS: M' = 344 (EI); K’(a) = 9,1.

[2-(n-Hexilamino)-6-hidroxi-7-metoxi-4-(piperidin-1-il) kinazolinium]-trifluoracetdt (189/5)
HPLC-MS: M" = 358 (El); k', = 7,68,

[2-Bisz(n-butil)amino-6-hidroxi-7-metoxi-4-(piperidin- 1-il kinazolinium]-trifluoracetadt (189/6)
WO0-2931/2 HPLC-MS: M" = 386 (EI); k’(, = 8,15.

[6-Hidroxi-7-metoxi-2,4-bisz(piperidin-1-il) kinazolinium]-trifluoracetdt (189/7)

"H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, TMS): &= 1,59-1,77 [m, 12H, 2-Pip-H(3, 4, 5), 4-Pip-H(3, 4, 5)],
3,74-3,80 [m, 4H, 2-Pip-H(2, 6)], 3,80-3,88 [m, 4H, 4-Pip-H(2, 6)], 3,90 (s, 3H, MeO), 7,24 [br s, 1H,
H(5)], 7,26 [br s, 1H, H(8)], 10,01 (br s, 1H, OH) 11,86 (br s, 1H, NH). 3C NMR (DMSO-d,, 125
MHz, 30 °C, TMS): J = 23,55, 23,71, 25,05, 25,55 [2-Pip-C(3, 4, 5), és 4-Pip-C(3, 4, 5)], 45,61[2-Pip-
C(2, 6)], 49,78 [4-Pip-C(2, 6)] 55,88 (OMe), 99,53, C(8), 102,56 C(4a), 109,79 C(5) 137,20 C(8a),
143,77 C(6), 149,74 C(2), 154,49 C(7), 161,24 C(4); HPLC-MS: M" = 342 (EI).

[6-Hidroxi-7-metoxi-2-(morfolin-4-il)-4-(piperidin- 1-il) kinazolinium] -trifluoracetat (189/8)

'H NMR (DMSO-dj, 500 MHz, 30 °C, TMS): § = 1,67-1,78 [m, 6H, Pip-H(3, 4, 5)], 3,70-3,75 [m, 4H,
Morf-H(2, 6)], 3,75-3,81 [m, 4H, Morf-H(3, 5)], 3,82-3,89 [m, 4H, Pip-H(2, 6)], 3,91 (s, 3H, MeO),
7,24 [s, 1H, H(8)] 7,26 (s, 1H, H(5)], 9,9-10,2 (br s, OH), 11,8-12,2 (br s, 1H, NH"); °*C NMR
(DMSO-ds, 125 MHz, 30 °C, TMS): ¢ = 23,65 Pip-C(3, 5), 25,55 Pip-C(4), 44,73 Morf-C(3, 5), 49,79
Pip-C(2, 6), 55,87 MeO, 65,40 Morf-C(2, 6), 99,63 C(8), 102,78 C(4a), 109,73 C(5), 137,27 C(8a),
143,90 C(6), 150,38 C(2), 154,54 C(7), 161,08 C(4); HPLC-MS: M"' = 344 (EI).

[6-Hidroxi-2-(2-metilpiperidin- 1-il)-7-metoxi-4-(piperidin-1-il) kinazolinium]-trifluoracetdt (189/9)
HPLC-MS: M" = 356 (El); k', = 7,33.

[2-(4-Fenilpiperazin-1-il)-6-hidroxi-7-metoxi-4-(piperidin- 1 -il kinazolinium]-bisz (trifluoracetat)
(189/10)

HPLC-MS: M* =419 (EI); k’(, = 6,29.
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[6-Hidroxi-7-metoxi-4-(piperidin-1-il)-2-(pirrolidin- 1-il)kinazolinium]-trifluoracetdt (189/11)

'"H NMR (DMSO-ds, 500 MHz, 30 °C, TMS): & = 1,66-1,76 [m, 6H, Pip-H(3, 4, 5)], 1,90-2,10 [br m,
4H, Pir-H(3, 4)], 3,50-3,66 [br m, 4H, Pir-H(2, 5)], 3,81-3,89 [m, 4H, Pip-H(2, 6)], 3,90 ‘(s, 3H, MeO),
7,21 [s, 1H, H(8)], 7,23 [s, 1H, H(5)] 11,53 (s, 1H, OH), 12,2-13,2 (br s, 1H, NH). °*C NMR (DMSO-
ds, 500 MHz, 30 °C, TMS): = 23,88, 25,74 Pip-C(3, 4, 5), 24,4 Pir-C(3, 4), 46,8 Pir-C(2, 5), 49,95
[Pip-C(2, 6)], 56,01 (MeO), 99,28 C(8), 102,61 C(4a), 110,20 C(5), 136,91 C(8a), 143,64 C(6), 148,67
C(2), 154,60 C(7), 161,35 C(4); HPLC-MS: M" = 328 (EI).

[2-Dimetilamino-6-hidroxi-7-metoxi-4-(piperidin-1-il) kinazolinium]-trifluoroacetat (189/12)

'H NMR (DMSO-d,, 500 MHz, 30 °C, TMS): § = 1,67-1,80 [m, 6H, Pip-H(3, 4, 5)], 3,22 (s, 6H,
NMe,), 3,80-3,89 [m, 4H, Pip-H(2, 6)], 3,90 (s, 3H, MeO), 7,24 [s, 1H, H(5)] 7,31 [s, I1H, H(8)], 10,01
(br's, 1H, OH), 11,77 (br s, 1H, NH). C NMR (DMSO-d;, 125 MHz, 30 °C, TMS): § = 23,71 25,55
[Pip-C(3, 4, 5)], 37,44 (NMe,), 49,77 [Pip-C(2, 6)], 55,88 (MeO), 99,46 C(8), 102,35 C(4a), 109,85
C(5), 137,04 C(8a), 143,7 C(6), 150,72 C(2), 154,45 C(7), 160,96 C(4); HPLC-MS: M" = 302 (EI).
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8.2 Roviditések

Alk

BINAP

br

C(5)
C(5)-protonalodas
CSA

Cl(C2)

DCM

DEAD

DIAD

DIC

DIPEA
DMAC

DMAP

DMF

DMSO
DMSO-ds
DPFGSE-NOE

DTBPBP
Fmoc
FTIR
H(CS)
*H, ’H
Hax

Hex
HMBC
HSQC
K

kat.

alkil
2,2’-bisz(difenilfoszfanil)-1,1’-binaftil
broad

5-helyzetli szénatom

5-helyzetii szénatom protonalddasa
kamforszulfonsav

2-helyzetli szénatomhoz kapcsolodé kloratom
diklormetan
azodikarbonsav-dietil-észter
azodikarbonsav-diizopropil-észter
diizopropilkarbodiimid
diizopropil-etil-amin
N,N-dimetilacetamid
4-(dimetilamino)piridin

N, N-dimetilformamid
dimetil-szulfoxid

deuteralt dimetil-szulfoxid

Double Pulsed Field Gradient Spin Echo — Nuclear Overhauser

Effect

2-(bisz(terc-butil)foszfanil)bifenil
fluorenil-metiloxi-karbonil

Fourier transzformacids infravoros spektroszkopia
5-helyzetli szénatomhoz kapcsolodd hidrogénatom
kémailag nem ekvivalens hidrogénatomok

axidlis helyzetii hidrogénatomok

ekvatorialis helyzetli hidrogénatomok
Heteronuclear Multiple Bond Correlation
Heteronuclear Single Quantum Coherence
kapacitasfaktor

katalitikus mennyiségii
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m
*Me, "Me
MALDI-TOF MS

NOE

Nu

mCPBA
MAS NMR
Morf

N(1)
N(1)-protonalt
Op.
PFG-HMBC
Pip-C(2, 6)
Pir-H(3, 4)

Pip-H(2, 6)

TEA
TFA
THF
VRK

multiplett

kémiailag nem ekvivalens metilcsoportok

,Matrix-assisted Laser Desorption Ionization Time-off-flight

Mass Spectrometry”

Nuclear Overhauser Effect

nukleofil reagens
meta-klor-perbenzoesav

Magic Angle Spinning NMR
Morfolin

1-helyzetii nitrogénatom

1-helyzetii nitrogénatomon protonalt
olvadaspont

Pulsed Field Gradient HMBC

piperidin 2- és 6-helyzetli szénatomjai

pirrolidin  3- és  4-helyzetli szénatomjdhoz
hidrogének
piperidin  2- ¢és 6-helyzetli szénatomjahoz
hidrogének
szingulett

trietil-amin
trifluorecetsav
tetrahidrofuran

vékonyréteg-kromatografia
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