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1. Bevezetés

Az idealis szintézis egy adott célvegyiilet gyors és kvantitativ hozamu egylépéses eldallitasat
teszi lehetdvé azonnal és konnyen elérhetd kiindulasi anyagok €s reagensek eréforras-hatékony,
kornyezetkimélé felhasznalasaval.l A szerves kémiai szintetikus stratégidk nagy része ezzel
szemben tobb egymast kovetd 1épésbdl all; az egyes 1épések soran keletkezd intermedierek
hozama ritkan kvantitativ, izolalasuk sok esetben nem elkeriilheté (1. 4bra).2> A szerves kémiai
kutatasok, fejlesztések egyik legfobb célja a szintézismodszerek hatékonysaganak novelése,
mely egyfel6l konvergens vagy divergens szintézisutak megvalositasaval, masfeldl 0j, a
korabbinal hatékonyabb reagensek vagy reakciok kifejlesztésével és optimalizalasaval
lehetséges.>® Az emlitett torekvések fontossigara egy szemléletes példa a sztrichnin
totalszintézise, melyet Woodward* 1954-ben egy 28 lépésbél allo linearis reakcidsorral
0,00006% Osszesitett hozammal, mig MacMillan® 2011-ben kaszkad-reakcidkat tartalmazo 12

1épéses modszerrel, 6,4% Osszesitett termeléssel valositott meg.
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1. abra. Altalanos szintetikus stratégiak

Az egyedényes (,,one-pot”) eljardsok olyan nagy hatékonysagu szintézismodszerek,
melyek soran tobb egymast koveto reakciolépés a keletkezd intermedierek izolalasa nélkiil, egy
reakciotérben megy végbe.®’ A kivitelezés szempontjabdl megkiilonbdztethetiink szekvenciélis
¢s tandem egyedényes protokollokat; mig a szekvencialis egyedényes eljaras koztitermékeinek
képzOdését tjabb reagens hozzdadasa és/vagy a reakciokoriilmények megvaltozasa kovetheti,
addig a tandem reakciok soran az egyes részlépések tovabbi reagensek hozzaadéasa nélkiil,
automatikusan indukaljék a kovetkezo részlépés lejatszodasat.®’

A tandem atalakitasok k6zé sorolhaté multikomponensii reakciok (MCRs) éltal legalabb

harom kiinduldsi komponens egylépésben torténd, de tobb konszekutiv részfolyamaton



keresztiili kombinalddasaval egy olyan Osszetett molekula jon 1étre, melyben a Kiindulasi
komponensek Osszes (vagy legtobb) atomja megtalalhat6.® A multikomponensti reakciok
tobbségének kozos jellemzdje, hogy a komponensek és az egyes intermedierek kozott
egyensulyi reakciok biztositjdk az atmenetet, azonban a termékképzdodést megeldz6 1épés
egyarant lehet reverzibilis (példaul Mannich-reakcid) és egyiranyu (példaul Ugi-reakcio).®®
Optimalizalt reakciokorilmények kozott az egyensulyi folyamatok 0Osszefiiggd halozata
egyetlen foétermék szelektiv, atomhatékony és jo hozamu képzédéséhez vezet.!0l A
multikomponensii reakciok kiemelt helyet foglalnak el a gyogyszerkémia eszkoztaraban, mivel
a kiindulasi anyagok wvarialasa révén rovid id6 alatt nagy tagszamu ¢és diverzitasu
molekulakonyvtar egyszerti, akdr automatizalt felépitését teszik lehetévé.'?

Az izocianidok formalisan divalens szénatommal rendelkezd, a szén-monoxiddal
izoelektronos stabil vegyiiletek.'®* Az izociano funkciés csoport rendhagyd, ambivalens
reaktivitassal rendelkezik: C-atomjén az 1a ikerionos mezomer hatarszerkezeten keresztiil a C-
atom nemkot6 elektronparja révén elektrofilek addicioja, az 1b karbén forman keresztiil a n-

).13 Az addici6 soran a szénatom

palyak révén nukleofilek addicidja is megvaldsulhat (2. abra
polaritas inverziot (,,Umpolung”) szenved, a kialakult 2 és 4 intermedierek ellentétes karakter(i
reaktansokkal alakulhatnak tovabb. Mivel a nukleofil és elektrofil reagensek a reakcid sordn
egyszerre lehetnek jelen, az izocianidok a multikomponensii reakciok gyakori alapjat

képezik. 1416
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2. abra. Az izocianid mezomer hatarszerkezetei, reaktivitasa

Doktori  disszertaciomban imidazo[1,2-b]pirazol szarmazékok, illetve N,N’-
diszubsztitualt guanidinek 1j, izocianid alapu szekvencialis egyedényes €s multikomponensii

szintéziseit mutatom be.



2. Elméleti rész

2.1. Irodalmi el6zmények

2.1.1. lzocianid alapy multikomponensii reakciok: Passerini-3CR és Ugi-4CR

Az elsd izocianid alapti multikomponensii reakcionak a Passerini haromkomponensii reakciot
(Passerini-3CR) tekintjilk, mellyel 6 oxovegyiiletek, 7 karbonsavak és 8 izocianidok
kombinalasaval a 12 a-aciloxi-karboxamidok képezhetSk (3. abra).!*'® A szakirodalom a
reakcidt koncentrikus és ionos mechanizmussal is magyardzza, azonban a legujabb
feltételezések szerint a Passerini-3CR a 3. abran vazolt ionos folyamaton keresztiil jatszodik
le.t” Az elsé lépésben két karbonsav molekula hidrogén-hidas kolcsonhatast alakit ki a
intermedier a karbonsav altal stabilizalédva a 11 O-acil-izoamidot eredményezi, mely 1,4-
(O—0) acilvandorlassal vezet a 12 termékhez.

Az Ugi-reakcio (Ugi-4CR) soran egy negyedik komponens, a 13 amin bevonasaval a 18
a-acilamino-karboxamid szarmazékok allithatok elé (3. abra).}*™® A reakcidsor elsé 1épése a
14 imin keletkezése, melyet a karbonsav altali aktivalas, majd az izocianid tdimadasa kovet. A
16 nitrilium ion az in situ képz6dott karboxilattal stabilizalodva a 17 a-addukthoz vezet,
melybdl 1,4-(O—N) acilvandorlas (Mumm-atrendezédés) szolgaltatja a 18 végterméket.’® Az
UQgi-4CR, a Passerini-reakcioval szemben, polaris oldoszerek alkalmazasat preferalja; apolaris
oldészerekben kompetitiv Passerini-3CR mehet végbe. Mindkét reakcid hajtoereje az izocianid
szénatomjanak oxidacioja, mely az irreverzibilis zar6 1épéssel egyiittesen teszi lehet6vé a 12 és
18 termékek enyhe reakciokériilmények kozotti exoterm képzodését.r® Az Ugi- és a Passerini-
reakciokban egy-egy 1j sztereogén centrum alakul ki, melynek konfiguracioja a Passerini-3CR
soran  enantioszelektiv, vagy Kiralis  kiindulasi komponensek  alkalmazasaval
diasztereoszelektiv médon is befolyasolhat.82° Ezzel szemben Kkatalitikus enantioszelektiv
klasszikus Ugi-4CR a mai napig nem ismert, melynek hatterében a 16 nitrilium alternativ
mechanizmust képzodése allhat; a 15 iminium ionra a kevésbé térgatolt iranybol az izocianid

helyett a karboxilat anion is addicionalédhat, mely az izocianid szubsztitiicios reakcidjat

crer



0-H @/\v OH/—\
O_Hx\ ,,—H_O 5 ~0-" R1 fe) R3

- ©__H-0
>
R~ Y '/\}/-—R3 = | ke (|UT
AT N N. 4O
‘\ o ® N ge

9 10 11

0

0 0 ® o Passerini-3CR J §

J, + J + R4-N=C R3O0+ "R
0

6 7 12

(0]
o) o) ® O Ugi-4CR L
A, + L+ RNSC 4+ RSNH, ———= R3” N7 R*
R" R R3” “OH RS O
6 7 8 13 18
R5—NH2“
5
RS @RS| @O iR o HNE
N™" | R®cOOH NH” R4-N=C R3COO
O Eees R _RICo0_ R1ZJ\C,O R®
R17R2 3rn | RT7OR2 R2 Cg R i
-R3C00 N.ge (N\R4O
14 15 16 17

3. abra. A Passerini-3CR és Ugi-4CR mechanizmusa

2.1.2. Modositott Ugi-reakciok

Az Ugi-reakcié preparativ szerves kémiai aktualitasa és jelentdsége a rendkiviil valtozatos
szerkezetli kiindulasi komponensekkel megvalodsithato nagyfoku diverzitason, valamint az
eldallitott termékek széles skalaju tovabbalakitasi lehetéségein (poszt-Ugi transzforméciok)®!
tul a reakcid modosithatosagaban, kiterjeszthetdségében rejlik, mely leggyakrabban a 16
nitrilium kulcsintermedier mas nukleofil komponens altali inter- vagy intramolekularis
stabilizalodasan alapul.'***2® A karbonsav komponenst tiokarbonsavra cserélve Mumm-
atrendez6désen keresztil a 20 a-acilamino-tiokarboxamid, izo(tio)ciansav forrassal
szarmazék, 2- vagy 4-nitro(tio)fenolok alkalmazasaval Smiles-atrendezédéssel a 26 arilamino-
(tio)karboxamid allithat6 el (4. dbra). A nitrilium ion intermolekularis stabilizalasa torténhet
emellett hidrogén-aziddal, mely a 28 a-addukt 1,5-dipolaris elektrociklizaciojan keresztiil a 29
tetrazolhoz vezet, valamint alkoholokbodl szén-dioxiddal in situ képzett szénsav-észterekkel,
mely a 32 karbamatot eredményezi. Mivel a 14 imin aktivalasat a viz — megfeleld savi ersség

hidnyaban — nem teszi lehet6vé, a 34 amino-karboxamid eléallitasa Brensted- vagy Lewis-sav

(LS) katalizist igényel.



4. abra. A 16 nitrilium ion stabilizalasdnak intermolekularis lehetoségei

Bifunkcios kiindulasi vegyiiletek alkalmazasaval a nitrilium ion stabilizacidja

intramolekularis uton, leggyakrabban O- vagy N-befogas révén is megvalosulhat, valtozatos

heterociklusokat eredményezve.'*???® Az O-befogas egyik példaja a 35 P-aminosavak

reakcioja 36 aldehidekkel és 37 izocianidokkal, mely a 38 nitrilium intermedier karboxilattal

végbemend gylirlizarasat koveté Mumm-atrendezddéssel a 40 B-laktamok kiépiiléséhez vezet

(5. 4bra).?” A reakcio6 aliciklusos, illetve oxanorbornén vézas p-aminosavakra is kiterjeszthet,

melyekkel kiilonféle bi- és triciklusos B-laktdmok nyerhetdk.?8 30
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5. dbra. Intramolekularis O-befogas karboxilaton keresztiil

Zhu és kutatocsoportja a 41 aldehidek, 42 aminok és 43 izociano-acetamidok

haromkomponensii reakciojaval a 45 5-aminooxazolokat allitotta eld, mely a nitrilium ion

karboxamid funkcion keresztiili intramolekularis stabilizalédasanak egyik példaja (6. abra

)'31

5



Mivel a rendszerben megfeleld savi erdsséggel rendelkez6 kiinduldsi komponens nincs jelen,
az aldehid ¢és amin kondenzacidjaval keletkez6 imin aktivalasat ekvimolaris ammonium-Kklorid
végzi. A reakcié metanolban alifds aminokkal és aldehidekkel Bronsted-sav katalizis nélkiil is
végbemegy.31® A karboxamid O-atomjan keresztiili gytiriizaras jelen esetben stabilis O,N-
heterociklust eredményezett, azonban primer karboxamidot tartalmazé bifunkcios
komponensek (izocianidok vagy aminok) esetén a stabilizaciot kovetden kialakult gytiriis
intermedier gytlirli—lanc atrendezédést szenvedve karboxamid—karbonitril atalakulashoz

vezethet, 3334

2
R2\NH RSN
(e}
NH,CI )\ 0 1)\(0 N

toluol oN N
N T 3
4 42 43 4 ora R® H o R
(52-63%) 44 45

R' R?,RS = aril, alkil

6. abra. Intramolekularis O-befogas karboxamid O-atomjan keresztiil

Varadi és kutatocsoportja a 46 o-aminofenolok, 47 ketonok és 48 izocianidok
reakcidjaval az intramolekularis O-befogas egy 1Uj valtozatat valdsitotta meg (7. abra).®® A
mechanizmus sordn a fenolos O-atommal torténd stabilizaciot kovetden a rendkiviil reaktiv 50
benzoxazin intermedier alakul ki, melybdl egy tovabbi 0-aminofenol komponens reakciojaval
addicids-eliminacios 1épések sorozatan keresztiil az 53 benzoxazol szarmazék képzdodik. A
termék szerkezetének kiépiiléséhez az izocianid — az 52 amin eliminacidja miatt — csak a

szénatomjaval jarul hozza; az izocianid mindsége a reakcid kinetikajat (és hozamat)

befolyasolja.
R']
OH o HOTY HO o R
+ L + R4-NC ——m—
R’ NH, R2™ RS CF3CH,0H HN»(L\N
55°C, 1 nap R2 R3
46 47 48 (28-100%) 53

l T-R“NHZ
52
H R! R
1 /
O Loy e [
N~ @ ——>, |HO HN O
N N
N9 HN - X
N
R? R%H
51

23/3 - HN BANR“ R!
R R R2 RS
49 50

[R" = Me, CI, Br, t-amil; R2,R® = alkil; R* = aril, alkil R* = alifas, ari|

7. abra. Intramolekularis O-befogas fenolos O-atomon keresztiil
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Az 54 o-aminoanilinek alkalmazdsakor az 57 nitrilium ion intramolekuléris
stabilizaciojat az 0-amino funkcié végzi, az analog 50 koztitermékkel ellentétben stabilis 58
3,4-dihidrokinoxalint eredményezve (8. dbra).>® Nem szimmetrikus diaminok esetén (R#£R?)
regioizomer termékelegy képzddhet, melyek aranya az aromas gytirli szubsztituenseinek
mindségével befolyasolhatd.%6%7 Erdekesség, hogy aldehidek (R*=H) felhasznalasaval nyert 58
3,4-dihidrokinoxalinok levegén azonnal oxiddloédva kinoxalinokké alakulhatnak.3” A reakciot
alifas 1,2-diamin vegyiiletekre vagy 2,3-diamino-maleonitrilre Kiterjesztve a megfeleld

tetrahidropirazinok vagy dihidropirazinok allithatok els.**

}
R N2 R N_ _NHR®
R NH, o X
j@[ °-NC ks R? NH —, R3
+ + R°- —_— 2
2 N\ R N

R NH, R R4 EtOH R3 R4
rt, 3-5 ora i@
RT CNegs 58
54 55 56 (75-95%) 57 R

[R' = H, Me, CI; R2 = H, Me, Cl, NO,, Bz; R® = alkil, aril; R* = H, alkil; R® = alkil, Bn|

8. abra. Intramolekuléris N-befogas amin funkcion keresztiil

A kevés N-befogason alapul6 nitrilium stabilizéciora egy tovabbi érdekes példa az 59
imin, 60 metil-klortioimidat és 61 izocianid haromkomponensti reakcidja (9. abra).*! A szerzdk
altal javasolt mechanizmus nyitd 1épése a 62 N-imidoiliminium sé keletkezése, melyet az
izocianid addicioja kovet. A kialakuld 63 nitrilium ion az izotiokarbamid N-atomjaval
stabilizadlodva a 64 addukthoz vezet, mely tautomer egyensulyon keresztiil eredményezi a 65

imidazolium-klorid végterméket. A gylirlizarasban a tiometil-csoport S-atomja nem vesz részt.

1 Cl@ 1 SMe
RN N Ao
B | + R3-NC NR
Ph MeS)\CI CHCI3 vagy Et,0 Ph
20 °C - forraspont HN\R3
59 60 61 15 6ra — 26 nap 65
L l J (25-76%) JT
S] M S)
cl SMe Cl s j\\ ¢ i Rt /EMG
RIS R | _R-NC SNTON NAD
N” N _— / — )\(N—R
J Ph X Ph \
Ph (’g‘RS N~R3
62 63 64

R' R?,R® = alkil, aril

9. dbra. Intramolekularis N-befogas izotiokarbamid N-atomjan keresztiil



Mironov és  kutatocsoportja  altal kidolgozott haromkomponensii  imino-
pirrolidon/iminotiolan-szintézis soran a 69 bifunkcioés aktivalt imin a 66 énamin 67

10j4 ).4%2 A reakci6 érdekessége, hogy

crcr

fliggden a tioamid funkcié N-atomjan (120 °C) vagy S-atomjan (60 °C) keresztiil egyarant

stabilizalodhat, a megfeleld 71 vagy 73 termékeket eredményezve.

Nj:é/ s | ——— ]\ + R*-NCS + R*-NC ——— ] S
R N-R MeCN MeCN R
2

: 60 °C rR2
R 120 °C

7 S 3 dra 66 67 68 5 o6ra 73
(25-90%) | J (42-93%)

T ' T

® R4 X @ R4 X @ R4
X/ﬁ SN’R \ @ \ x/\ /N/R I\/ CN
NN R*-NC N o RE-NG | LN Z N__Z
e — C © ©
R &NRs R1JYNR3 R'-A_{NR3 R s
R2 R2 R2 ( R2
S S S NR®
70 69 70 72

[R".R? = Me, —(CHp)s—; R® = aril; R* = alifas, aril; X = CH, O, S, NMe]

10. abra. Intramolekularis N- vagy S-befogés tioamid funkcion keresztiil

2.1.3. Groebke-Blackburn-Bienaymé hdromkomponensii reakcié (GBB-3CR)

Groebke, Blackburn és Bienaymé egymastol fiiggetleniil, egyidében szadmolt be a 74
kidolgozva ezzel az egyik legelterjedtebb N-befogason alapulé moédositott Ugi-reakciot (11.
dbra). ¥ A feltételezett reakciomechanizmus szerint a Breonsted- vagy Lewis-savval aktivalt
nitrogénjén keresztiil stabilizalodik, melybdl a deprotonalast kdvetden imin-énamin tautoméria
vezet a rearomatizalt, stabilis 81 imidazo[1,2-a]piridin termékhez. Fontos kiemelni, hogy
Groebke két ekvivalens ecetsav alkalmazasa mellett sem tapasztalt kompetititiv Ugi-4CR
termékképzddést, melyet az intramolekuldris stabilizalas kedvezébb  kinetikajaval
magyarazott.** A GBB-3CR 2-aminopiridineken tal szdmos aminoheterociklusra
kiterjeszthetd; a szakirodalomban tobbek kdzo6tt aminodiazinok, -tetrazinok, -azolok, valamint
azok kondenzalt szarmazékainak alkalmazasara talalhatok példik.**#® A reakciokoriilmények
rendkiviil valtozatosak lehetnek: az atalakulasok leggyakrabban AcOH, HCI1O4, HCI, PTSA,
NH4Cl és TFA Brensted-, vagy Sc(OTf)s, ZrCls, In(OTf)3, ZnCl> és BiCls Lewis-sav katalizis



mellett MeOH, EtOH, 1,4-dioxan, MeCN, CH2Cl> ¢és toluol olddszerben vagy akar olddszer

nélkiil mennek végbe. 4648
X
a) Blackburn: Sc(OTf); (5 mol%) R1+
N 0} CH,Cl,/MeOH, rt, 3 nap, (90%) I\N N

R1_'K + U+ R-NC - N

NZ “NH R2 b) Groebke: AcOH (2 ekv.) ):<

2 MeOH, rt, 12 6ra, (38-90%) R3HN R2

74 75 76 c) Bienaymé: HCIO, (5 mol%) 81

H®/ Ls MeOH, rt, 2-18 6ra, (69-98%)
R2CHO \

X X
X R1_'/j\ 10 N R1_|
o | |V S £

N NH
N NH I S ®
L 2 Nk// R? RiNH
R3 ®‘)
78

R
77 79 80

a) R'=H; R?=CgHs; R3=Bn; b) R'=H; R2=aril, alifas; R3=aril, alifas; c) R'=Me, OBn, Cl, Br,CONH,; R?=(hetero)aril, alifas; R3=aril, alifas

Heterocikiusos alapvazak a GBB reakcioban
L, O, O, 0, O, o, a0
|
N N
N7 NH, N/)\NHZ N7 kN/ NH, N7 “NH, ‘N/)\NHZ z

o S NH HN — NH S :
- I~ '
(ST (> Sy (B S A ST SV S

NH,

NH, NH,

o)
N s AN > N ~

(I N N Q HN N
)—NH, @[ />_NH2 | \> | N | \> /1
N N k\N N k\N N HQN)\\N o)\H

N
H H

11. abra. Intramolekularis N-befogas heteroaromas vaznitrogénen keresztiil (GBB-3CR)

A gyengébb nukleofil karakterrel rendelkezé 2-aminopirimidin (82) GBB-reakcidja
metanolt tartalmazé kdzegben a vart 88a termék mellett a 88b regioizomert is eredményezheti,
mely a vaznitrogénen keresztiil megvalosuld 85 iminium-képzédésre vezethetd vissza (12.
4bra).*® Emellett az iminium ion az izocianid helyett metanollal vagy a 82 aminopirimidinnel
is reakcioba léphet, mely (hemi)aminal melléktermékek megjelenéséhez vezet.*® A 88b
regioizomer keletkezése NH4Cl katalizator és toluol oldoszer alkalmazasaval elkeriilhetd,*
vagy adott esetben Dimroth-atrendez6désen keresztiil bazikus kozegben torténd forralassal a
vért 88a termékké alakithato.%! Regioizomer termékkeverék képzédésére utald bizonyiték més

gyenge nukleofil aminoheterociklusok GBB-reakcioja esetén nem ismert.



NaOH

900 viz/MeOH ‘
(62 ggﬂ’)l 80 °C, 3-4 6ra
R'CHO (83) N S
R2NC (84) | N | N
| SN Sc(OTf)3 (5 mol%) Ny N)\\N
DY = +
N7 >NH, MeOH/CH,Cl, ):( )—:(
65 °C, 3 6ra R?HN R’ R'  NHR2
82 (alb = 95:5-1:4) 88a 88b
R'CHO
sav
SN fN fN
Lo A R2NC N’g NH N*\
] Ol IS,
1
1J R \\N R’ \ o2
R “9 R N-R
85 86 87

R',R? = aril, alifas

12. abra. Regioizomerek keletkezése alternativ iminképzddésen keresztiil

A GBB-3CR karbonil komponenseként alifas és (hetero)aromés aldehidek egyarant

ismert.**®  Formaldehiddel

szolgalhatnak, ellenben ketonok GBB-reakcidja nem
feltételezhetden a képzddd imin instabilitdsa miatt — alacsony termelések érhetdk el; a
megfeleld szubsztitualatlan analdgok j6 hozammal torténd eldallitasa a formaldehid ekvivalens
glioxalsav alkalmazasaval, in situ dekarboxilez8dés mellett lehetséges.>>

Az izocianid komponens tekintetében valtozatos primer, szekunder és tercier (akar
térgatolt) alifés, illetve elektronvonzé vagy elektronkiildé csoportokkal szubsztitualt aromas
szarmazékok hasznalhatok.*6*® Erdekesség, hogy o-metilén funkciét hordozé izocianidok
alkalmazasa oxidalt GBB termékek keletkezésével jarhat: 3-amino-1,2,4-triazolbol benzil-
izocianidokkal a 93 szarmazék,®® 3-aminopirazol-4-karbonitrilbél tozilmetil-izocianiddal

(TOSMIC) a 96 oxidalt intermedier in situ transziminalasan keresztiil a 97 imin nyerhet6 (13.

4bra).>®
X X RICHO (94) X
N//_»\ 7 R'CHO (90) TsCH,NC (95) //_)\( //_\
R N )\ 2 N )\ N.
N~ "NH N~ ONH | R°CH2NC (91) X PTSA ‘N NH | R'cHO N~ “NH
— 0, _ NH,4CI N/ N 0, 4 _
|~ = ‘N NH, ————> = —
N R HN R MeOH MeCN N R N R
\> > reflux, 15 6ra rt, 48 6ra \ \>
R? R2 (32-62%) (34-78%) Ts R!
93 92 96 97

13. abra. Oxidalt GBB-3CR termékek keletkezése benzil- és tozilmetil-izocianidok alkalmazasakor
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Az 1,1,3,3-tetrametilbutil-izocianid (Walborsky-reagens) felhasznalasaval nyert GBB
termékek terc-oktilcsoportja erés sav jelenlétében eltavolithato. Blackburn a 98 biciklusokat
enyhe reakciokorilmények kozott, HCl vagy TFA felhasznalasaval a 99 primer amin
szarmazékokka alakitotta (14. abra).>® A szintetikus szempontboél értékes primer amino funkcié
modositott GBB-reakcidval is kialakithato; az izocianid ekvivalens trimetilszilil-cianid (102)
alkalmazasdval a 99 termék mikrohulldimi besugarzas mellett kozvetlenil a 100

aminoheterociklus és 101 aldehid komponensekbd] 4llithaté eld.>"°8

S 2
R1_:( X HCI/MeOH RCHO (101)
NA\ vagy Me3SiCN (102) Yo
HN TFA/CHCI, Sc(OTf); R X
— —_— -
HN r2 ™t 10-30 perc MeOH KN/)\NHZ
%)4 (55-85%) MV1V(:) :)‘:}?C c
98 (27-73%) 100
[X/Y = CHICH, CH/N, N/CH; R = H; R2= aril| [ X, Y = CH; R" = Me, C¢Hs; R2= alifés, aril

14. abra. Primer amino funkcié kialakitasa

2.1.4. Imidazo[1,2-b]pirazolok elddllitdsa és farmakoldgiai jelentésége

A 103 aminopirazolok, 104 aldehidek és 105 izocianidok GBB-reakcidja a farmakologiai
szempontbol igéretes imidazo[ 1,2-b]pirazol vegyiiletcsalad szintézisét teszi lehetévé (15. abra).
A meglepéen kevés szakirodalmi példa*>>-% talnyomorészt 4-es helyzetben nitril- vagy
etilészter-szubsztitualt aminopirazolok alkalmazasar6l szamol be; imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid szarmazékok eldallitasat egyetlen kdzlemény (2017) ismerteti.®® A reakciokat
HCIO4, PTSA, TFA vagy ZrCls katalizatorral (5-20 mol%), MeOH, MeCN, CH2Cl, vagy PEG
400 oldészerben végezték, aldehid ¢€s izocianid komponensként (hetero)aromas és alifas

szarmazeékokat egyarant felhasznaltak.

Bransted
R’ vagy N
2 3 Lewis sav *N NH
A\ + R“-CHO + R°-NC ﬁ’
N NH, oldosze >—<

N 15-50 °C
H 2-48 6ra
103 104 105 106

[ R"=H, CN, COOEt, CONHAr; R2,R3= aril, alifas|

15. abra. Imidazo[1,2-b]pirazolok eldallitaisa GBB-reakcidval
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60,67

Az imidazo[1,2-b]pirazolok antiviralis, antibakterialis, %% illetve

69,70

gyulladascsokkentd potencialjat vizsgalé tanulmanyok mellett mindossze négy

szakirodalmi példa fokuszal az imidazo[1,2-b]pirazolok tumorellenes hatésara,61:6>71:72
Baviskar és kutatocsoportja GBB-reakcioval harom 107 etilészter szarmazékot allitott eld,
melyek koziil két analog (R = H, t-Bu) topoizomeraz Ila inhibitor aktivitast és HEK 293 human
embrionalis vese sejtvonalon mérsékelt in vitro citotoxikus hatast mutatott (LCso = 15 és 25
uM) (16. 4bra).%> A C-7 helyzetben karbonitril funkciot hordozé 108 GBB-termékek potens
Syk enzimgatld hatasuk révén (ICso < 0,5 uM) bizonyulnak igéretes vegyiiletcsaladnak.®? A
109 imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid szarmazékok, melyet Wang 5-amino-3-(4-
fenoxifenil)pirazol-4-karboxamid és 2-bromacetofenonok reakcidjaval képzett, jelentds Btk
enzimgatlo aktivitast mutatnak (ICso = 2,7-150 nM).”* Guillaumet és kutatocsoportja egy 39
tagbol allo C-2/C-7 di- és C-2/C-3/C-7 triarilezett imidazo[1,2-b]pirazol vegyiiletkonyvtarat
szintetizalt, majd in vitro citotoxikus hatasukat kiilonb6z6 human (A549, Hs683, U373, MCF7
és SKMEL28), valamint egér (B16F10) tumor sejtvonalakon tesztelte.”> A C-7 helyzetben N-

morfolinometilén vagy N-piperazinometilén egységet tartalmaz6 110 szarmazékok az Osszes

sejtvonalon jelent6s potenciallal rendelkeztek (ICso = 0,8-10 uM).

Ph-0O
(0]
H  COOEt H  CN NH, N\
Q Q 7 X
(i
N \ N \ N \ N \

N™ "NH N~ °NH N~ "NH NTON—

R'-NH R? R'-NH R? R R? R! R?

R' = H, c-hexil, t-butil R' = H, alifas, aril R' = H, aril, heterocikloalkil R'=H, aril
R? = 4-CICgH,4 R? = aril R?=H, aril R? = aril; X = NMe, O

107 108 109 110

16. abra. Tumorellenes vonatkozasu imidazo[ 1,2-b]pirazolok

Multiszubsztitualt imidazo[1,2-b]pirazolok a GBB-reakcio mellett tobblépéses linearis
szintézissel is eléallithatok, melyre egy kivalo példa a 110 vegyiilet szintézise (17. dbra).”> 7
Guillaumet a 110 imidazo[1,2-b]pirazol vazrendszert a 111 aminopirazol és 112 a-bromketon
kovetden N-metilezés, Pd-katalizalt C-arilezés, valamint Mannich-reakcio révén jutott el a
kivant szubsztitualtsagu 110 végtermékhez. A linearis szintézis hatranyaként megjegyzendo,

hogy az egyik diverzitasi pont (R') az elsé 1épésben keriilt kialakitéasra.
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o) _ NaCo; Qj\ HCI/EtOH i
+ R1 J\/Br HCl N \

N/\N\ NH, 40 ° ’\(A)egért\lora ", 24 ora N\:Z\IH
H (40-57%) (90-98%) R
111 112 114
R?Br (117) X
NaH Pd(OAc),, PCys HN S chy0 N
CHsl (115) — K,CO3 ) 119 12 /\ -/
DMF N, _ dioxan N, _ AcOH/MeOH N _
0°C—rt, 2 ¢ra N N MW: 160 °C N N rt, 1-24 éra N N
(60-65%) \:< 1 6ra >:( (71-84%) >:<
R (18-94%) R? R? R? R?
116 118 110

[R", R? = aril; X = NMe, O |

17. abra. Imidazo[1,2-b]pirazolok tobblépéses eldallitasa

Figyelembe véve az aminopirazolok GBB-reakcidinak véges irodalmi hatterét, valamint
az imidazo[1,2-b]pirazol szerkezet varhat6 biologiai aktivitasat, indokoltnak tlint egy uj
imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitrilekbol és -karboxamidokbol allé molekulakonyvtar GBB-

reakcioval torténd felépitése és farmakoldgiai hatdsanak vizsgalata.
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2.1.5. Guanidin szdrmazékok jelentésége és elédllitdsa

A guanidin molekularész amellett, hogy olyan alapvet6 élettani funkciokat betolto természetes
szénvegyiiletek gyakori szerkezeti eleme, mint példaul az L-arginin (121), az agmatin (122), a
kreatin (123) vagy a guanin (124), kiemelt jelentéségii a gyogyszerkutatas teriiletén (18. abra).
A széles spektrumi biologiai hatast mutaté nagyszamu guanidin szarmazékok >0 kozé tartozik
tobbek kozott a klinikai hasznalatban 1évo hisztamin Ho receptor antagonista Cimetidine (125),
az antiviralis Zanamivir (126) vagy a 2-es tipusu diabetes kezelésére hasznalt Metformin (127).
Emellett guanidin motivumot tartalmaznak példaul a neurotoxikus saxitoxinok, a rovar6lé

hatasu Imidacloprid vagy a mesterséges édesitészer Lugduname (128).

(0]
N
HoN HN
2 N” NH, H2NV\/\NJ\NH2 HOOC" N NH, )\\ | \>
COOH H | H,N N H
121 123 124
O
HN <
L1
N1 NH NH 0
S - ~ )J\ NC N
N N N NH, |
A e | H LN
H
125 127 128

18. abra. Ismertebb természetes €s szintetikus guanidin szarmazékok

A guanidin a legerdsebb szerves bazisok® kozé tartozik, mely a protonalt formajanak
kiemelkedd stabilitdsanak kovetkezményeként két okra vezethetd vissza: (1) a guanidinium
kation pozitiv toltése a trigonalis szerkezetben elhelyezkedé harom nitrogén atom kozott
egyenletesen, delokalizalt kotésrendszeren keresztiil oszlik el; (2) a guanidinium kationt viz és
mas polaris oldoszerek jol szolvataljak.82®® A bazicitas alifas szubsztituensekkel novelhetd; az
MTBD (131), TMG (132) és TBD (133) alifas guanidin szarmazékok gyakran alkalmazott erés
béazisok (19. abra).8! Hidrofob kérnyezetben a guanidinium kation elektrosztatikus erdk és
hidrogénhidas kotések egylittes eredményeként oxoanionokkal (példaul karboxilat, foszfat)
er6s kolcsonhatast alakit ki, ami a molekularis felismerésben és a fehérjék harmadlagos
szerkezetének belsd sohidak 4ltali stabilizdlasaban jatszik fontos szerepet.48

A W (S ¥ )
e IR — —
HZNJ\NHZ HZN)\NH2 N ITJ \T)LT/ NN
(PK3: 13,6) (PKa: 13,0) (pKq: 13,6) (PKy: 14,5)
129 130 131 132 133

19. abra. Gyakran alkalmazott guanidin-bazisok (a pKa a konjugalt sav savi disszociacios allandéja vizben)®®
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A szerves kémiai reakciok sordn a guanidinek legtobbszor Breonsted-bazis szerepet
toltenek be. Nukleofil organokatalizatorként val6 alkalmazasuk jabb teriiletnek szamit; tobbek
kozott aszimmetrikus és enantioszelektiv aldol, Strecker, Baylis-Hilman, Horner-Emmons és
Michael reakcioban bizonyultak hatékony katalizatornak.®’~% Preparativ kémiai jelentdségiiket
tovabb erdsiti, hogy a guanidinek szdmos heterociklusos, példaul pirimidin-, benzimidazol-
vagy kinazolin-vazas vegyiilet prekurzorai lehetnek.%%

A guanidin molekularész kialakitasat célzo szintetikus modszerek tulnyomo részben
karbodiimidek, tiokarbamidok vagy guanildloszerek és aminok reakciojan, illetve a mar
meglévé guanidin struktura derivatizalasan alapulnak.®®% A guanidinszintézis egyik modja a
134 karbodiimidek és 135 aminok nukleofil addicids reakcioja (20. abra). Az atalakulas additiv
nélkiil kizarolag alifdss aminokkal, erélyes koriilmények kozott (>100 °C) megy végbe.®
Aromas aminok addicioja karbodiimid-aktivalast igényel, melyhez valtozatos ritkafold- és
atmenetifém komplexeken® 1% til fémorganikus vegyiiletek,%%1% valamint aluminium(III)-
106 cink(11)-1%° és vas(I1)-sok!'? hasznalhatok. A reakcidban alifas és aromas karbodiimidek

egyarant alkalmazhatok.

Rg RS _R* Lewis-sav katalizis NR'
N=C=N  + N > 2 -
R2 H R“HN NR°R

134 135 136

[R"R? = alifss, (hetero)aril, R% R* = H, alifas, (hetero)aril|

20. abra. Guanidinek el6allitasa karbodiimidekbdl

A 137 tiokarbamidok 138 aminok jelenlétében sztochiometrikus mennyiségii tiofil
Lewis-sav (foként higany(II)-klorid vagy -oxid) altal indukalt deszulfurizacios reakcioban 141
guanidinekké alakithatok (21. dbra).112 115 Az egylépéses modszer legfobb hatranya a toxikus
higany-sok alkalmazasa, melynek mell6zésére alternativ tiokarbamid-aktivalasi protokollok
keriiltek kifejlesztésre. Gyakori eljaras a 140a S-metil-izotiokarbamid képzése, mely az
1zolalast kovetden aminok nukleofil szubsztitiicidjaval tiofil féms6 hozzaadasa nélkiil vezethet
a 140 termékhez.%11® A tiokarbonil-csoport reaktivitisa emellett S-oxidacioval (140b)11/-119
vagy Sanger-reagens (1-F-2,4-di-NO2-CsH3) révén S-arilezéssel (140c)'2%12L is fokozhato.
Mukaiyama-reagens (2-klor-1-metilpiridinium-jodid),*?>  EDCI kapcsoloszer'?1%  vagy
PPha/Io/TEA rendszer'?® alkalmazasaval az aktivalas és az azt kovetd szubsztittcios 1épés a
megfelel6 140 intermedier izolalasa nélkiil, egy edényben végezhetd el. Erdemes kiemelni,
hogy a tiokarbamid reakcidkészsége elektronvonzo Boc- és Cbz-véddécsoportokkal (R? és/vagy

R?) tovabb novelhetd.
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R*R5NH (138)

S T \N/
L R*R°NH RU J_ Rr2
R'HN” "NR?R® . N "N
139a-f 138 )
140a-f R3
137 141
:' a b c d e f
: . H,0, vagy Sanger Mukaiyama .
139 Mel AcOOH reagens reagens EDCI PPhatlo*TEA
' O,N NO '
: s” SO4H ? :©/ z o &N | HN Phs :
1 . | PRI 1
, 140: R1N)\NR2R3 R1N4]\NR2R3 S 57N EtNJ\S NMe. s ! .
R1N//]\NR2R3 R1N41\NR2R3 R1N¢J\NR2R3 R'INTTNRZRR® |

___________________________________________________________________________________________________

21. abra. Guanidinek el6allitasa tiokarbamidbol

A guanidin (142) derivatizalasara korlatolt szintetikus eszkoztar vehetd igénybe, mely
feltételezhetéen a guanidin gyenge nukleofil karakterére vezethetd vissza; a szakirodalomban
tulnyomorészt N-acilezésen alapuld példak taladlhatok. Az N-acilezésen tul a guanidin aromas
nukleofil szubsztiticiora hajlamos heterociklusos vegyiiletekkel vagy benzol szarmazékokkal
erds bazis jelenlétében N-arilezheté (22. 4bra).!?” A keletkezd 144 termék tovabbi
szubsztitlicios reakcioban nem vesz részt, a 146 N,N’-diarilguanidin képzésére modositott
Ullmann-reakcié 4ll rendelkezésre.!®® Alifis szarmazékok guanidinbél kozvetett médon
allithatok el6;12% 132 a szintézisht elsé 1épése a Boc- vagy Chz-véddcsoport kialakitasa és a 147
vegyiilet izolalasa, melyet a 148 alifas bromvegyiilet, vagy Mitsunobu koriilmények kozott a
149 alkohol szubsztiticios reakcidja kovet. A konnyebben deprotonalhatd karbamat-védett
nitrogénen végbemend szarmazékképzést kovetden a 147 véddcsoportjanak eltavolitasa vezet

a monoszubsztitualt 150 guanidinhez.

R'-X
NH 143
R’ )L B | 1. R;L—;(, :B vagy
N7 "NHy | (x=F, Cl, Br; A=Cr, NO3)
H 44 ’ Esggo"gfy R;-“%H, PPh;, DIAD
NH HA NH
R' = (hetero)aril :B 2. PG eltavolitas
R1-x H2N 142 NH2 (A=CI) H'}l 'TIH (PG = Boc, Cbz; X = Br)
NH 145 PG PG
R M Rt | Sul N-metiglicin, K3PO,| 147
N N (X=Br, I; A=NOy)
His6™

22. abra. A guanidin arilezése ¢és alkilezése
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Az N-arilezés vagy N-alkilezés soran alkalmazhato 143, 145, 148 halogénvegyiiletek
(vagy a 149 alkoholok) szama és diverzitasa viszonylag korlatozott. Valtozatosabb
szubsztitucidos mintazati N-szubsztitualt guanidinek szintézise a kereskedelmi forgalomban
elérhetd 151-154 guanilaloszerek alkalmazasaval érheté el (23. 4abra).B*31% Az adott
guanilalészer  pirazol, benztriazol, trifluormetanszulfonsav-amid  vagy  metiltio
molekularészének 155 alifas vagy (hetero)aromas primer vagy szekunder aminokra torténd

cserélésével a 156 guanidinek enyhe reakciokoriilmények kozott allithatok eld.

Y,
N N. N/Tf -

N’ N S
[

R R R R R R R R

D SR G A

H H H H H
[R =H, Boc, Cbz| [R =H, Boc| [R=Boc, Cbz | [ R=Boc, Cbz |
| 151 152 153 154 | RIRZNH T

T 155

23. abra. N-szubsztitudlt guanidinek eldallitasa guanildloszerekbol

2.1.6. Izocianid alapu guanidinszintézis

Guanidinek a hagyomanyos modszereken tal izocianidok és aminok felhasznalasaval is

"o

eldallithatok, amennyiben az izocianid vagy az egyik amin komponens oxidacidjaval a
reakciojukhoz sziikséges megfeleld oxidacids allapot biztositott (24. dbra). A szakirodalomban
hat izocianid alapu guanidin szintézismodszer ismert, melyek mindegyike kizarolag N,N’,N -

szubsztitualt guanidinek eldallitasat teszi lehetévé. 37143

- R O]
RRNH_ S\ 4 | RRNH
17 N—C—N\R. ‘—| izocianid oxidécio
3"
= DN
N G)I(g +2
R\'3)|\ R — -3 '
ITI +4 f}l R\NH ' HN/R
R’ R R
T& R'\-,jl cl . amin oxidéacié

-HCI R’

24. abra. Guanidinek izocianid alapu eldallitdsdnak altalanos stratégiai

A Zhu és kutatocsoportja altal Kifejlesztett modszer az izocianidok és halogének a-

addiciés reakciojan'®® alapul; alifas, illetve aromas 157 izocianidokbol és 158 primer
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aminokbol jod/kumol-hidroperoxid (CHP) rendszer segitségével a korabban ismert 161 dijod-
izocianid intermedieren keresztiil a 162 karbodiimideket allitottdk elé (25. abra).'3" A reakcio
soran az izocianidot a katalitikus mennyiségben alkalmazott elemi jod oxidélja, mig a peroxid
reagens (CHP) az eliminal6dé hidrogén-jodid oxidalasaval és elvonasaval egyrészt a katalitikus
ciklus létrejottét, masrészt a karbodiimid-képzddés folyamatanak egyiranyusagat biztositja. A
kézlemény ugyan karbodiimidek eldallitasara fokuszal, azonban a modszer tovabbi
alkalmazhatdsdgat demonstralva az egyik terméket piperidinnel a 164 guanidinné alakitottak.
Megemlitendd, hogy karbodiimidek azidok és izocianidok Pd-katalizalt keresztkapcsolasaval

is elballithatok. 138

N
H
163

CHP (2 ekv.) | N
® O 160 y Yb(OTf)3
R'-N=C + R?NH, + I ————» | R-N=C = — R )\\ .R?
(kat.) MTBE, 55 °C Y R2| 80°C,3¢ra H N
3-24 6ra HI
157 158 159 161 162 164: 95%
4 CHP (160) ‘ (R" = t-Bu; R2 = Ph)

R',R? = alifas, aril

25. abra. Guanidinszintézis izocianidok jod-katalizalt oxidacidjan keresztiil

N,N’,N”-multiszubsztitualt guanidinek eléallitasara Zhu a fent ismertetett eljaras mellett
egy kobalt(Il) katalizalt, izocianidokbol és aminokbdl kiinduld egyedényes egylépéses eljarast
is kidolgozott (26. 4bra).®® A reakcioban kizarolag a 165 primer anilin vagy piridin
szarmazékok és 167 primer/szekunder alifas aminok kombinacidja alkalmazhatd, ami az
elérhetd diverzitast nagymértékben korlatozza. A szerzk a 165 és 167 amin komponensek
eltéré karakterének sziikségességét a reakcid mechanizmusaval magyaraztak; az izocianid
feltételezhetden csak aromds amin esetén stabilis. Ezt kovetden az oxidaloszer (TBPB: terc-
butil-peroxi-benzoat) jelenlétében a 169 kobalt(I11) koztitermék alakul ki, melybél homolitikus
hasadassal a 170 imidoil gyok, valamint — a Katalitikus ciklust biztositva — a kiindulasi
kobalt(11) so keletkezik. Végiil egy Gijabb oxidativ 1épés utan a reaktivabb 167 alifas amin 171
nitrilium ionra torténd nukleofil addicioja, majd tautomerizacio és deprotonalodas vezet a 172
végtermékhez. Tovabbi hatranyként megjegyzendd, hogy aromas izocianidok a reakcidban nem

alkalmazhatok.
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Co(acac), (10 mol%)

NH NayCO3 (4 ekv.) '
S 2 , ®0 R3 R* TBPB(1ekv.) 7N N\\(N\R‘l
R _'\ _ + R“-N=C + H o . = R1_'k = HN
X toluol, 75 °C, 5 ¢ra, ))) X “R2
165 166 167 21-91% 172
RZ
I | coqi)L o of R
@N L =acac = '
o) M A HN. g
) 167 -
CollilL Co()L R
~ /RZ S /Rz /‘% /R2 ///
HNT PN ) HNT N HN™ °N [0] "
R R1A RL R
X \/X \/X \/X
L 168 169 170 171 _

[R = H, Me, -Bu, OMe, OEt, OBn, NO,, CN, Cl, Br; X = C, N; R? = t-Bu, c-hexil, n-Bu; R®R* = H, alifas |

26. abra. Guanidinek kobalt(Il)-katalizalt el6allitasa izocianidokbdl és aminokbol

Az elobb ismertetett szintetikus stratégidkkal ellentétben az izocianid alapa
alkalmazasan is alapulhat. Jochims és kutatocsoportja a 173 N-klor-diizopropilamint 174
izocianidokkal reagaltatva sztochiometrikus mennyiségti antimon(V)-pentaklorid és cink(II)-
klorid jelenlétében a 175 cidnamidium hexakloroantimonat koztitermékeket allitottak eld,
melyeket az izolalast kovetéen kiilonb6z6 szekunder aminok addicionaltatasaval a 177
guanidinium-hexakloroantimonat sokka alakitottak (27. 4bra).}*® A nehezen kezelhetd
antimon(V)-pentaklorid feltételezhetéen a 175 intermedier képzddéséhez vezetd konszekutiv
egyensulyi elemi 1épések eltolodasat biztositja, mig a cink(Il)-klorid stabilis komplex
kialakuldsa révén az izocianid polimerizaci6jat gatolja. Erdekesség, hogy az alacsony
homérsékletet (-78 °C) igényld kisérletek soran csak primer és szekunder alifas izocianidok
intermedier

vezettek guanidin termékhez; terc-butil-izocianid alkalmazasakor a 175

keletkezése helyett N,N-diizopropil-cianamid és terc-butil-klorid képzédését tapasztaltak.

N @ _R!
ZnCl, (1 ekv.) R2 "°RS NH"
® © SbCls (1 ekv.) —< ® 176 )\ | )
N-Cl + R'-N=C —————> N-C=N-R' N)\N/R
CH,Cl, ) CH,Cl, U spel®
78 °C, 1 6ra SbClg .78 °C, 30 perc )\ R3 6
173 174 (60-85%) 175 (60-97%) 177

|R1 = j-Pr, c-Hex, Me, Bn; R%,R® = H, alkil, aril, aralkil |

27. abra. Guanidinium-hexakloroantimonat sok izocianid alapu el6éllitasa
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Bossio egyedényes eljarassal N-klor-p-toluolszulfonsav-amid natrium sé6jabol (178,
Kléramin T), 179 alifas izocianidokbdl és 180 anilin szarmazékokbol kiindulva a 184 N-
tozilguanidineket allitotta eld (28. 4bra).!*t142 A fazistranszfer (TEBA) katalizalt reakcio
javasolt mechanizmusa szerint az izocianid N-elektrofil partnereként a 181 N-klor-arilamin
szarmazek szolgal, mely a 180 amin és Kloéramin T interakciojabdl jon létre. Az izocianid
addicioja a 182 intermedieren keresztiil a 183 adduktot eredményezi, melybdl a tozilamid
natrium séjaval végbemend nukleofil szubsztitiiciés folyamat vezet a 184 végtermékhez.
Megjegyzendd, hogy a reakcioban alifas aminok nem alkalmazhatok, melyet a szerzok az adott

amin sikertelen N-klorozasaval indokoltak.

o ® NH, R
© Na ® 0O TEBA (kat.) OHN" &
11 =z : I 2
@ﬁ_N‘ " RIENSC + TR CH,Cly, 20 °C SN NG
X 2Ll ; /77°"N” °N
o ¢ 20 6ra -2 nap 0 H
178 179 180 (24-79%) 184
NH,
S)
=z @ Cl
<>:—R2 mmm@ cl ‘\///yw 1
\
180 R'-N=C HN HN™ SNR" | TosNHNa
_— ==
-TosNHNa Rz_/ | = N -NaCl
X RZ—\ | R* \
181 182 183

R = c-pentil; n-hexil, c-hexil, t-butil, (EtO),CHCH,; R? = H, 4-Me, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 4-F, 3,4-di-Cl, 3,5-di-Cl

28. abra. N-tozilguanidinek izocianid alapt eléallitasa

Katritzky és kutatocsoportja elektrofil aminforrasként N-klorbenztriazolt (185)
vélasztva egy ujszerii izocianid alapu, kétlépéses guanidinszintézist dolgozott ki (29. abra).14
Els6ként N-klorbenztriazol és izocianidok reakcidjaval a 187a és 187b a-adduktokat képezték,
melyeket 1:1 ardnyu regioizomer keverékként, jo hozammal (70-93%) izolaltak. Ezt kdvetéen
a 187 regioizomer keverék és a 188 amin nukleofil szubsztitiicios reakciojaval a 189a és 189b
N-benztriazolo-guanidineket alakitottak ki. A tdvozo sosav semlegesitésére sztochiometrikus
mennyiségli trietilamint alkalmaztak. A kozepes-j0 hozammal (45-92%), 1-78 ora alatt
lejatsz6do reakciokat a 192 karbamid melléktermék képzddése kisérte, mely feltételezhetden a
190 intermedierbdl benztriazol eliminalodaséaval keletkezé 191 atmeneti terméken keresztiil az
oldészerben jelen 1év6 viz révén képzédhetett. Erdemes megjegyezni, hogy a
reakciokoriilmények egy részét a szerzok nem ismertették, alifds izocianidokkal és — egy
példatol (R>=4-MeO-CgHa, R3=H) eltekintve — aromas aminokkal kisérletek nem torténtek,

valamint a reakciok sok esetben kizarolag a 192 karbamidot eredményezték.

20



H

® 0O R2 N‘R3 R! R
N R'-N=C NR' 188 N~ HN”
S N U I PSS
N CHCl; Bt~ >cl  THF > N™ 0
\CI rt 1-78 6ra R R3
185 (70-93%) 187a + 187b (45-92%) 189a +189b 192

'TEA'HC'“ -TEA-HCI Hzo

X { o
o (I ) § NR'
2" "p3
a b R R TEA Bt‘FC' RZ

@ -BtH

190

| R' = Bn, TsCH,, BtCH,, 3-NO,-CgHy, 4-NO,-CgHy, 4-CHg3-CgHa; R%,R® = H, alifas, 4-MeO-CgH, |

29. abra. N-benztriazolo-guanidinek izocianid alapu el6allitasa

Nagyobb diverzitdsu guanidinek eldallitasi lehetdségét vizsgalva a szerzok kisérletet
tettek a benztriazol funkcié aminra torténd cserélésére (30. abra). A nukleofil szubsztitcio
elosegitéseként a 193 és 194 elektronszivo csoporttal (4-NO2-CeHs) szubsztitualt N-
benztriazolo-guanidineket az erés nukleofil morfolinnal reagaltattak, azonban a 196 és 197
N,N’,N”-multiszubsztitualt guanidinek képzése ennek ellenére is reflux hémérsékletet és négy

nap reakci6iddt igényelt.

© NO,
NO, /©/
N
r N N
N 195
| — AR
R THF (\ N™ "N
Bt N H
H reflux, 4 nap QQ

193a+b: R = j-Bu 196: R = j-Bu 68%
194a+b: R = 4-MeO-CgHy4 197: R = 4-MeO-CgH,4 69%

30. abra. N-benztriazolo-guanidinek tovabbalakithatosaga

Fontos kiemelni, hogy a fent targyalt izocianid alapu szintézisek kizardlag N,N’,N"-
multiszubsztitudlt guanidinek eldallitdsat teszik lehetéveé, N,N’-diszubsztitudlt szarmazékok

izocianid alapt képzése nem ismert.
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2.1.7. NN -diszubsztitualt suanidinek eldoallitasa

N,N’-diszubsztitualt guanidinekhez egyfel6l a kordbban ismertetett karbodiimidekbdl és
tiokarbamidokbdl kiinduld klasszikus modszerek adaptalasaval, masfeldl specifikusan erre a
célra kifejlesztett szintetikus modszerek révén lehet eljutni, melyek altalanos reakciosémait a

31. abra Osszegzi.

. 1. aktivalas s
R NH3 vagy séi 2. NH3 vagy séi
N=Cc=N 2 - e RLN)LN,F@
R2
R H H
198 199
R'NH, CN  RNH, R2NH, NH R'NH,
202 / 204 208 1 206
BrCN R1_NH R\N)J\N/\\N
H
213
2. deprotekcio
NBoc R'-X vagy R'-OH NBoc NH
_ 210 211 rt L
HN™ =S NS N7 TNT NSy
Boc Boc \% \Q/
209 212 205

31. abra. N, N -diszubsztitualt guanidinek leggyakoribb szintézismodszerei

A 200 N,N’-diszubsztitualt guanidin a 198 karbodiimidbdl ammonia vagy ammonium-
fliggden tobbnyire hossza reakcioidd alatt (1-2 nap) €s/vagy magas reakciohdmérsékleten
allithat6 el.24>47 A 199 tiokarbamid a kordbban mar részletezett aktivalasi protokollok
(példaul S-metilezés, S-oxidacid, kapcsoloszerek vagy tiofil sOk hasznalata, stb.) alkalmazasat
kovetben — melyek egy része a 198 karbodiimid képzddéséhez vezet — ammoniaforras

148-150 A csokkent

jelenlétében  N,N’-diszubsztitualt  guanidinné  konvertalhato.
elektronsiiriséggel rendelkez6 aril, acil vagy Boc/Cbz szubsztitualt tiokarbamidok fokozottabb
reaktivitdssal rendelkeznek, mig alifds szarmazékok erélyesebb reakciokoriilményeket
igényelhetnek.

A 198 ¢és 199 prekurzorok hozzaférhetségétol fiiggden egy adott 200 guanidin
eldallitasa tovabbi szintézislépéseket igényelhet. Azok a modszerek, melyek két amin
komponens beépiilésén alapulnak, valtozatosabb szubsztituens-mintazat konnyebb kialakitasat

teszik lehetové. Gyakran alkalmazott stratégia a 203 cianamid képzése, mely bromcian (201)

és primer alifas vagy aromas amin nukleofil szubsztitucios reakcidjaval enyhe koriilmények
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kozott (2025 °C) rendszerint néhany ora alatt végbemegy.'® 1% A cianamid izolalasat
kovetden erélyes reakciokoriilmények (>100 °C) mellett egy ujabb amin molekula nukleofil
addicidja szolgiltatja a 200 guanidin terméket.’® 1% Az addicios 1épés el8segitésére, a
cianamid reaktivitdsanak novelésére ekvimolaris Bronsted-sav (gyakran sdsav) alkalmazhato.

A di-(imidazol-1-il)-metanimin (205) imidazolil-csoportjait két egymast kovetd
1épésben primer aminokra cserélve a toxikus bromcian alkalmazasat mellézve juthatunk N,N -
diszubsztitualt guanidinhez.®®*° Az elsé nukleofil szubsztitici6 szobahémérsékleten, aromas
¢s alifas aminokkal egyarant végbemegy, azonban a heteroaromas gyliri cseréjét kovetden a
guanidin szénatomjanak elektrofil karaktere, igy reaktivitasa lecsokken. A 207 termék — mely
lényegében a 203 cianamid szintetikus ekvivalense — tovabbi nukleofil szubsztitucios
reakcioban csak magasabb hémérsékleten (55-120 °C) vesz részt. Az eldallithato 200
guanidinek diverzitasat jelent6sen meghatarozza, hogy a masodik 1épésben primer aminként
szinte kizarolag alifds vegyiiletek alkalmazhatok. Erds nukleofil reakcidpartner hianyaban
(példaul anilin szarmazékok esetében) a 207 termék imidazol eliminacioja mellett cianamidda
alakulhat, melybdl trimerizacidval 1,3,5-triazin képzdédhet.®’

N,N’-diszubsztitalt guanidin a 209 izotiokarbamid N-funkcionalizalasaval, majd a
metiltio-csoportjanak aminra cserélésével is el6allithato. A 209 guanilalészer NH funkcidja
alkil- vagy allil-halogenidekkel*®®12 erds bazis jelenlétében, vagy alkoholokkall®164
Mitsunobu-reakcioval szubsztitualhatd; N-arilezett szarmazékhoz vezetd reakcido nem ismert.
Az aminnal torténd nukleofil szubsztiticiot kdvetden a Boc-véddcesoport savas hidrolizise vezet
a 200 guanidinhez.

A konvencionalis megkozelitéseken tal elegans példaként szolgal a Chen és
kutatocsoportja altal kidolgozott izo(tio)cianat alapti egyedényes, kétlépéses eljaras (32.
4bra).1®® A protokoll elsd 1épésében a 214 izocianat vagy izotiocianat és natrium-hexametil-
diszilazan (215) reakciojaban a 217 cianamid s6 jon létre, amit a megfelelé 216 amin-
hidroklorid hozzaadasa kovet. Az igy 1étrejovo 218 intermedier a semleges amin komponenssel
végbemend Lewis-sav katalizalt nukleofil addicioés reakcidban a 219 N,N’-diszubsztitualt
guanidineket eredményezi. A moddszer elénye, hogy a kiindulasi vegyiiletek tekintetében
aromas ¢s alifds izo(tio)cianatok és aminok egyarant alkalmazhatok, érdekessége pedig az

intermedier 218 cianamid képzésének 11j fajta megkdzelitése.
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1. NaN(SiMe3), (215), rt, 1 dra
2. R?NHy*HCI (216), AICl3, reflux, Ny, 6-12 6ra

R'-NCX
THF
214 (44-86%)
NaN(SiMe3). |- X(SiMe3), RZNH2°HC| RZNHz AICI,
215 216
1_@_ - K /‘ - 1_H_ =
R'-N—-C=N R'-N-C=N
@ NaCl
Na
217 [R',R? = alifas, aril; X = O, 8] 218

32. abra. N,N -diszubsztitudlt guanidinek eléallitasa izocianatokbdl vagy izotiocianatokbol

Figyelembe véve, hogy az N,N’-diszubsztitudlt guanidinek eldallitasat célzo ismert
modszerek (1) egyike sem izocianid alapq, illetve a termékek sok esetben csak (2) erélyes
reakciokoriilmények kozott, (3) tobb 1épésben, (4) korlatolt szubsztituens-mintazattal érheték
el, indokoltnak tlint egy olyan Uj tipusi izocianid alapu egyedényes szintézismddszer
kidolgozasa, mely enyhe reakcidokoriilmények kozott aromas és alifas karakterti kiindulasi
komponensek tetszéleges kombindcioju alkalmazasaval vdltozatos N,N’-diszubsztitualt

guanidineket szolgaltathat.
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2.2. Célkitiizés

Az irodalmi eldzmények ismeretében doktori munkam egyik {6 célja uj, varhatéan tumorellenes
hatasti imidazo[1,2-b]pirazolok GBB-reakcion alapuld szintézise volt (33. abra). Munkank
soran 7-es helyzetben (R?) karbonitril-, etoxikarbonil-, valamint karboxamid-csoportokkal
szubsztitualt imidazo[1,2-b]pirazolokbdl all6 vegyiiletkonyvtarakat terveztiink felépiteni. A
karbonitril és etilészter szarmazékok szintézisére egy 1j szekvencialis egyedényes, kétlépes
eljarast kivantunk kidolgozni (moédszerfejlesztés és optimalizalas). Az Avidin Kft.-vel
egyiittmitkddve tovabbi célunk volt az eldallitott imidazo[1,2-b]pirazolok in vitro citotoxikus

hatasanak vizsgalata kiilonb6z6 human és egér tumorsejtvonalakon.

GBB-3CR ’ 2 GBB-3CR
R R R'I R2
2 R3-CHO — R3-CHO 0
NN NH:NHz _ R“NC N s < RiNC >/'_§\ - NRR'
| N NH N\N NH, -
R OEt 3={2 H CN
- R*-NH R3 ° -
pirazol R!'=H Me: R2= CN. COOEt R'=H Me: R2 = pirazol
prekurzor T ' -— s LRL NRR prekurzor

33. abra. Az imidazo[1,2-b]pirazolok tervezett szintézise

Doktori munkdm masik f6 célja egy N,N -diszubsztitualt guanidinek eldéallitadsat célzo
Uj tipusu, izocianid alapu, szekvencialis egyedényes szintézismodszer kifejlesztése volt. A
guanidin szerkezet kialakitasat N-klorftalimid, izocianidok és aminok felhasznalasaval, az
irodalomban eddig ismeretlen reakcidval terveztiik megvalositani (34. abra). Olyan modszer
kidolgozasara és optimalizalasara torekedtiink, mellyel alifas-alifas, aril-aril és alifas-aril

szubsztituens-mintazat (R, R?) egyarant, tetszdlegesen kialakithatd.

NH,

0

1 2

R\N/*”’R —> oA ySo — E)v\/éN_Cl + R-NC + R?-NH,
RLN/)\N,Rz 5

R',R? = alifas, aril
H

34. abra. N,N’-diszubsztitualt guanidinek tervezett 0j tipusu szintézise

Tovéabbi célunk volt az eldallitott vegyiiletek szerkezetének nagymiiszeres analitikai

modszerekkel (NMR, MS) alatdmasztott meghatarozasa.
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2.3. Kisérleti eredmények targyalasa

2.3.1. Imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitrilek szintézise [166]

Kisérleti munkank els6 részében az 5-aminopirazol-4-karbonitril (222a), p-tolualdehid (223a)
¢és terc-butil-izocianid (224a) GBB-reakcidjat tanulmanyoztuk. A kiindulasi 222a
aminopirazol eldallitasat etoximetilidén-malononitril  (220a) ¢és  hidrazin-monohidrat
gyliriizarasi reakcidjaval valositottuk meg (35. abra).2671%8 A teljes atalakulas etanolban 70 °C-
on 3 oOra alatt ment végbe, a terméket oszlopkromatografias tisztitas utan 78% hozammal

nyertiik.

NC._ _CN

\[ NH2NH2-H20
— L L e
EtOH
OEt  70°c, 3¢ra
220a 222a (78%)

35. abra. A kiindulasi 5-aminopirazol-4-karbonitril el6allitasa

Az elsd kisérletet etanolban, szobahdmérsékleten, a GBB-3CR gyakori Bronsted-sav
katalizatoraval, perklorsavval (20 mol%) végeztiik (1. tdblazat, 1. kisérlet). Néhany perc
elteltével intenziv hofejlodés mellett csapadékkivalast észleltiink; 15 perc reakcididét kovetden
a szakirodalmi el6zmények ismeretében meglepé modon a vékonyréteg-kromatografias (VRK)
analizis az aminopirazol teljes konverziojat jelezte. A szlrt, egységes csapadék
szerkezetigazolasa (*H-NMR, *C-NMR, 2D NMR technikik, MS) a vart 225 GBB termék
keletkezését igazolta. A szerkezetigazolast kovetden a reakciokoriilmények valtoztatasaval
(katalizator, majd olddszer) a modellreakcio optimalizalasat végeztiik el (1. tablazat). A GBB-
3CR gyakori promoterei koziil trifluorecetsav (TFA) alkalmazdsa bizonyult a
leghatékonyabbnak, mely etanolban 74% izolalt hozammal eredményezte a 225 végterméket
(1. tablazat, 1-6 kisérlet). A tesztelt Bronsted- €s Lewis-savak a reakcioidore jelentds hatast
nem gyakoroltak; 15 perc alatt minden esetben az aminopirazol teljes atalakuldsat tapasztaltuk.
Ezzel szemben katalizator hidnyaban termékképzddést 72 ora elteltével sem detektaltunk (1.
tablazat, 7. kisérlet). Ezt kovetéen az oldoszer modellreakciora gyakorolt hatasat
tanulmanyoztuk, 20 mol% TFA alkalmazéasa mellett (1. tablazat, 8—15. kisérlet). Protikus és
aprotikus polaris olddszerek esetén jelentds olddszerhatdst nem tapasztaltunk (1. tdblazat, 11—
15. kisérlet), azonban diklérmetanban az aminopirazol teljes atalakuldsa 20 6ra reakcioidot
igényelt (1. tablazat, 9. kisérlet). A legmagasabb termelést (79%) EtOH/viz elegy (1/1)

alkalmazasakor értiik el (1. tablazat, 15. kisérlet). A TFA mennyiségét csokkentve aranyosan
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novekvO reakcidid6t, illetve csokkend hozamot figyeltink meg, igy az optimalis
katalizdtormennyiséget 20 mol%-ban allapitottuk meg (1. tablazat, 16-19. kisérlet).
Figyelembe véve az elért magas hozamot és a rovid reakcioiddt, a hoémérsékletet nem

valtoztattuk.

1. tablazat. 5-aminopirazol-4-karbonitrilbdl (222a) kiindul6 GBB-3CR koriilményeinek optimalizalasa

CN
oN CHO N / \
7Y . . NC  sav ka'talizétor N~ NH
H NH, oIdorfzer %NH
222a 223a 224a 225
Kisérlet Katalizator Kat. mennyiség Oldoészer Reakcioidé Hozam (%)
(mol%)

1 HCIO, 20 EtOH 15 perc 592
2 In(OTf); 20 EtOH 15 perc 61°
3 InCl3 20 EtOH 15 perc 67°
4 TMSCI 20 EtOH 15 perc 642
5 TsOH-H,O 20 EtOH 15 perc 522
6 TFA 20 EtOH 15 perc 742
7 - - EtOH > 172 6ra 0

8 TFA 20 CHCl, 15 perc 35°
9 TFA 20 CH.CI, 20 6ra 592
10 TFA 20 CH,CIl2/MeOH=1/1 15 perc 682
11 TFA 20 MeCN 15 perc 682
12 TFA 20 THF 15 perc 742
13 TFA 20 MeOH 15 perc 712
14 TFA 20 H.O 15 perc 63°
15 TFA 20 EtOH/H,0=1/1 15 perc 792
16 TFA 10 EtOH/H,0=1/1 25 perc 762
17 TFA 5 EtOH/H,0=1/1 1 6ra 752
18 TFA 2 EtOH/H,0=1/1 20 6ra 622
19 TFA 1 EtOH/H,0=1/1 36 ora 462

Reakcidkoriilmények: 222a (0,50 mmol); 223a (0,55 mmol), 224a (0,55 mmol), olddészer (1 ml), rt.
el 1zol4lt hozam egyszerii sziirést kdvetden.
[ [zol4lt hozam oszlopkromatografias tisztitast kovetden.
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Az optimalis reakcioparaméterek ismeretében kisérletet tettiink a 225 imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karbonitril  etoximetilidén-malononitrilb6l  (220a) kiindulé  szekvencialis
egyedényes szintézisére (36. dbra). Az aminopirazol-képzddés reakcididejének csokkentése
érdekében az elsd 1épés soran mikrohullamu besugarzast (max. 150 W) alkalmaztunk; EtOH/viz
elegyben (1/1) 80 °C-on, 10 perc alatt teljes konverziot, ugyanakkor komplex reakcioelegy
keletkezését tapasztaltuk, feltehetden a viz jelenléte miatt. A kisérletet abszolut EtOH-ban
megismételve a gylirizart 222a intermedier egységes termékként képz6dott. A reakcioelegyet
szobah6émérsékletre hiitve, majd a nyers elegyhez megfelel6 mennyiségii vizet, 223a aldehidet,
224a izocianidot és TFA katalizatort hozzdadva a GBB-3CR 65%-o0s izolalt 6sszhozammal

eredményezte a 225 terméket.

CHO NC
Jou
CN 223a 224a N
NC\[CN NH,NH,H,0 //—_g\ TFA (20 mol%) N" NH
EtOH N, NH EtOH/H,0 (1:1)
OEt  Mw: 80 °C, 10 perc, 150 W N 2 i, 15 perc NH
220a 222a 225 (65%)

36. abra. A 225 imidazo[1,2-b]pirazol szekvencialis egyedényes eldallitasa

Az altalunk Kifejlesztett szekvencialis egyedényes moédszerrel egy 40 tagbol allo
imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril molekulakdnyvtarat szintetizaltunk (2. tablazat). A reakcio
aldehid komponenseként elektronkiildé és elektronszivd csoportokkal szubsztitualt 223a—h
benzaldehideket, 223i fahéjaldehid szarmazékot, valamint alifas aldehidek egy reprezentativ
példajaként pivalaldehidet (223j) hasznaltunk fel, melyeket terc-butil- (224a), terc-oktil-
(224b) ¢és ciklohexil-izocianiddal (224d), valamint metil-izocianoacetattal —(224c)
kombinaltunk. A 222 aminopirazol intermedier in situ képzését kovetd6 GBB reakciolépés
szobahdmérsékleten minden esetben 1 o6ra alatt végbement. A 225-260 GBB termékek
izolalasa egyszer(l szlirést igényelt, mig a 261-264 analdgok esetében oszlopkromatografids
tisztitds volt indokolt. A kisérletek soran jelent0s szubsztituenshatdst nem tapasztaltunk. A
karbonil komponens tekintetében az elektronkiildé 223a p-metil- vagy 223h 2,4,6-trimetoxi-,
illetve az elektronvonzo 223c p-fluor- vagy 223d p-trifluormetil-csoporttal szubsztitualt aromas
aldehidek a benzaldehidhez (223b) hasonlo (35-83%), mig az elektronszivo csoportokkal
diszubsztitualt 223e—g szarmazékok alacsonyabb hozamokat (23—-59%) eredményeztek. Alifas
pivalaldehiddel (223j) kozepes, 40-50%-o0s termeléseket értiink el, mely feltételezhet6en a
reakcio soran keletkez6 imin instabilitasara vezetheté vissza. Metil-izocianoacetat (224c)

alkalmazasakor rendszerint jelentésebb mértékii melléktermék-képzddést ¢€s alacsonyabb
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izolalt termeléseket tapasztaltunk, mely feltehet6leg az izocianid reaktiv oa-metiléncsoportja
altal indukalt mellékreakcioknak és/vagy oxidalt GBB termék keletkezésének (a 13. dbran
ismertetett szerkezetekhez analog modon) koszonhetd. A melléktermékeket a reakcidelegybdl

nem izolaltuk.

2. tablazat. Az imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril molekulakonyvtar szintézise

RICHO R2NC CN
CN 223a-j 224a-d
NC_CN NH,NH,+H,0 TFA (20 mol%) N/ \
\[ - I\ - N "NH
EtOH N NH, EtOH/H,0 (1:1) _
OBt \w: 80 °C, 10 perc, 150 W N rt, 1060 perc reng R
220a 222a 295 264
G NC : (23-83%)
)<\IC MC MeOOC.__NC O/
i___z_z_‘fi ________ 240 224c = 224d
Hozam Hozam
z 1 2 z 1 2
Termék R'CHO R°NC (%) Termék R*CHO R°NC (%)
225 224a 652 245 224a 592
CHO
226 /© 224b 66° 246 FUCHO 224b 53
227 23a 224¢ 582 247 F 224¢ 28?
228 224d 752 248 223f 224d 242
229 224a 68 249 o 2240 53
230 @CHO 224b 70 250 s j@( 224b 412
231 224¢ 70 251 F 224¢ 33
232 223b 224d 69° 252 223g 224d 46°
233 224a 672 253 OMe 224a 70
234 QCHO 2240 712 254 /©:CHO 224D 83¢
235 N2 224¢ 41: 255 o o 224c 48:
236 224d 74 256 223h 224d 48
237 224a 63 257 224a 612
238 OC”O 224b 592 258 mCHO 224b 67
239 FiC 224¢ 352 259 224¢ 26°
240 223d 224d 66° 260 223i 224d 632
241 o 224a 59 261 224a 500
242 @[ 224b  39° 262 S aup a9
243 FsC F 224¢ 232 263 223] 224¢ 47°
244 223e 224d 467 264 224d 40P

Reakciokoriilmények: 220a (0,50 mmol), hidrazin-monohidrat (0,55 mmol), etanol (0,5 ml), MW (10 perc, 80 °C, 150 W),
majd viz (0,5 ml), 223a-j (0,55 mmol), TFA (0,10 mmol), 224a—d (0,55 mmol), rt, 10-60 perc.

[&] [zol4lt hozam egyszerti sziirést kdvetden.

b1 1zol4lt hozam oszlopkromatografias tisztitast kdvetden.
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A kisérleti munka befejezd részében a szekvencidlis egyedényes protokoll
Kiterjeszthet6ségét  vizsgaltuk; etil-2-ciano-3-etoxiakrilatbol  (220b), (1-etoxietilidén)-
malononitrilbdl (220c) és etil-(E)-2-ciano-3-ctoxikrotonatbol (220d) kiindulva kisérletet
tettlink multiszubsztitudlt imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitrilek és -etilészterek eldallitasara
(37. abra). Az etoximetilidén-malononitrilhez (220a) viszonyitva a 220b—d analogok csékkent
reaktivitast mutattak; a hidrazin-monohidrattal torténd gytirizaras teljes konverzioval 10 perc
mikrohulldmu besugarzas mellett magasabb homérsékleten, 120, illetve 150 °C-on ment végbe.
A 222b-d aminopirazolok in situ képzését koveté GBB-reakciolépés komponenseiként a
konnyebb Osszehasonlithatosag érdekében p-tolualdehidet (223a) és terc-butil-izocianidot
(224a), valamint egy-egy véletlenszerii aldehid-izocianid kombinaciot valasztottunk. Az
optimalizalt reakciokoriilményeket alkalmazva a 265-270 termékek a reakcidelegybdl minden
esetben kivaltak, melyeket egyszerii szliréssel, 54—79%-os termeléssel izolaltunk. A 225, 265,
267 és 269 analogok hozamait 6sszehasonlitva megallapithat6, hogy mig az elektronkiildé metil
szubsztituens jelenléte kedvezden befolyasolja a reakcio hatékonysagat, addig a ciano funkcio

etoxikarbonil-csoportra cserélése jelentdsen nem valtoztat az elérheté hozamokon.

R3CHO RNC R! R?
1 2 223a-c,i 224a-c
RZ__CN R R 0 »
I NHoNH,*H,0 }/—& TFA (20 mol%) N N
EtOH N. NH EtOH/H,0 (1:1) \—{
1 2
RY TOEt MW: 120 vagy 150 °C N 2 rt, 10-60 perc 4 3
220b—d 10 perc, 150 W 222b-d R R
- 265-270
|220b,222b: R'=H; R>=COOEt; 220c,222c: R'=Me; R?>=CN; 220¢,222c: R'=Me; R>=COOEt | (54-79%)
COOEt COOEt CN CN COOEt COOEt
f f
d\ Ii M N O ¢
NH N N N~ "NH
MeOOC —
%NH %NH %NH NH
/
265 266 267 268 269 270
(54%)? (56%)? (79%)2 (57%)? (74%)? (59%)?

Reakciokorilmények: 220b—d (0,50 mmol), hidrazin-monohidrat (0,55 mmol), etanol (0,5 ml), MW (10 perc; 220b: 150 °C,
220c,d: 120 °C; 150 W), majd viz (0,5 ml), 223a—c¢,i (0,55 mmol), TFA (0,10 mmol), 224a—c (0,55 mmol), 10-60 perc, rt.
[l |zolalt hozam egyszerii sziirést kdvetden.

37. abra. Multiszubsztitualt 265-270 imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitrilek és -etilészterek eldallitasa
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A szekvencidlis egyedényes eljarassal eldallitott 225-270 termékek szerkezetigazolasa

minden esetben H- és BC-NMR spektroszkopiai technikak, valamint tdmegspektrometria

alkalmazasaval valdsult meg. A 225 modellvegyiilet szerkezetét emellett HSQC, HMBC,
COSY ¢és NOESY kétdimenzios NMR modszerek tamasztottak ala. Az 0sszesitett NMR adatok

alapjan a 225 termék 'H-NMR spektruman teljes jelhozzarendelést végeztiink (38. abra). A

molekula egyes jellegzetes részegységei, mint példaul a terc-butil- (1,04 ppm, s) és a p-tolil-
csoportok (ArCH: 7,85 és 7,24 ppm, d; CHs: 2,31 ppm, s), valamint a két NH (12,28 és 4,41

ppm, s) €s a biciklusos vazrendszer CH funkcidja (8,00 ppm, s) egyértelmilien azonosithatok. A

13C-NMR spektrum analizise soran a fent emlitett részegységekhez tartozo jeleken til a CN

csoport szignaljat (115,3 ppm) is azonositottuk.
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0
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L
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| |
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38. abra. A 225 imidazo[1,2-b]pirazol H- és *C-NMR spektrumai (DMSO-ds)
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A 225 termékhez vezetd GBB-reakcio a 2.1.3. fejezetben targyalt modon elméletileg
két regioizomer keletkezését eredményezheti, melyeknek négy tautomer formaja 1étezhet (39.
abra, 225A—H). Kétdimenzios NMR technikdk alkalmazéasaval a szakirodalomban elséként
hataroztunk meg GBB-reakcidval képzett imidazo[1,2-b]pirazol pontos szerkezetét. HSQC
spektrum alapjan az exo kettdskotésti tautomerek (225C, 225D, 225G és 225H) keletkezését
nem tartottuk valdszintinek, mivel H-2 vagy H-3 jelekre utald keresztcstcsot nem detektaltunk.
(Feltevésiinket a **C-NMR spektrum tercier szénatomjainak szama is aldtamasztotta). Miutan a
heterociklus NH funkcioja (12,28 ppm) és a H-6 proton (8,00 ppm) kozotti korrelaciora COSY
¢s NOESY mérések alapjan nem talaltunk bizonyitékot (225B és 225F), a megfelel6 NOESY
keresztcsucsok a 225E regioizomerrel szemben a 225A tautomer forma jelenlétét igazoltak.
Erdemes kiemelni, hogy a 225-270 imidazo[1,2-b]pirazolok szintézise soran regioizomer-
képz6dést nem tapasztaltunk, tovabba az izolalt termékek DMSO-ds oldoszerben egységes

tautomerként vannak jelen.

CN CN CN
! - !
N \g\ HN_ g\ N, \g\ .
NH N“ N N NH N
— — = p
Sy T T T
225A endo 225B 225C exo
CN CN CN
I ( /_g " (
N_ \ HN_ N_ \
N NH N N N NH
— _ — _ | R
HN% HN N%
225E endo 225F 225G exo 225H

39. abra. A 225 imidazo[1,2-b]pirazol lehetséges regioizomer €s tautomer formai

Az Avidin Kft. biologus munkatarsai az eldallitott 225-270 imidazo[1,2-b]pirazol
szarmazékokat in Vitro citotoxicitasi vizsgalatoknak vetették ala A549 human tiidokarcinoma
sejtvonalon. A vegyliletek tobbsége 20 uM-nal nagyobb ICso értékkel rendelkezett, vagy a
tesztelt koncentraciotartomanyban inaktivnak bizonyult. Az eléallitott 46 vegytilet koziil kettd
mutatott mérsékelt tumorellenes hatast (ICso = 1020 uM), mig 10 uM-nal alacsonyabb ICsg
értékkel 6t szarmazék rendelkezett (ICso = 5-10 uM).
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2.3.2. Imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamidok szintézise, farmakoldgiai hatdsa, szerkezet-

hatas osszefiiggések ismertetése [169]

Figyelembe véve, hogy a 225-270 imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitrilek és -etilészterek
kiemelkedd citotoxikus hatdst nem mutattak, a tovabbiakban C-7 karboxamid analdégok
cléallitasara  fokuszaltunk. Az imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid vegyiiletkonyvtar
felépitését a bioldgiai eredmények ismeretében megallapitott szerkezet-hatds Osszefiiggések
vezették.

A Kkisérleti munka elsé fazisaban GBB-reakcioval primer karboxamid szarmazékokat
allitottunk el6. A GBB-3CR kiindulasi 222e aminopirazol komponensét 5-aminopirazol-4-

karbonitril (222a) tomény kénsavban végbemend hidrolizisével nyertiik (40. abra).}"°

CN
cc. H,SO
N//—g\ 2 4
N NH, 0°C—rt, 106ra
H (63%)
222a

40. abra. 5-aminopirazol-4-karboxamid eléallitisa

Az 5-aminopirazol-4-karboxamid (222e) els6 GBB-reakcioit benzaldehidek és terc-
butil-izocianid felhasznalasaval, az imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril analdogok szintézise
soran alkalmazott reakciokoriilményekkel (EtOH/viz oldoszer, 20 mol% TFA katalizator,
szobahdmérséklet) végeztiik, azonban a 222e aminopirazol atalakulasa 12 ora reakcioidét
kovetden sem volt teljes, komplex reakcidelegyek keletkezését tapasztaltuk, illetve a termékek
izolalasa oszlopkromatografias tisztitast igényelt. Rovid optimalizalast kovetéen — a gyakori
GBB-promoéter HC104 (20 mol%) és MeCN oldoszer alkalmazasa mellett dontve — a 271-285
imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid szarmazékokat képeztiikk, melyeket egyszerli sziirést
kovetden 46—85%-os hozammal nyertiink (3. tablazat). Annak ellenére, hogy az alkalmazott
reakciokoriilmények mellett a 222e aminopirazol sok esetben 1 dra elteltével teljes mértékben
atalakult, a termékeket egységesen 6 Ora reakcididét kovetden izolaltuk. A 271-275
szarmazékok (R! = fenil) hozamait 6sszehasonlitva megallapitottuk, hogy az izocianid jellege
a reakcid hatékonysagat nagymértékben nem befolyéasolja. Az aldehid komponens tekintetében
szignifikdns szubsztituenshatast nem figyeltiink meg; elektronvonzo ¢és elektronkiildd
csoportokkal szubsztitualt benzaldehidekkel, valamint a heteroaromds nikotinaldehiddel

(223m) egyarant j6 hozamok érhetdk el (példaul 277: 85%, 283: 80% ¢s 284: 82%).
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3. tablazat. 5-aminopirazol-4-karboxamid, izocianidok és aromas aldehidek GBB-reakcidja, az

eldallitott primer karboxamidok citotoxikus aktivitasa

0]
Q NH,
NH,
//_& . RicHo ¢ RN HCIO, (20 mol%) N//—_ﬁ\
N P =NH -NC MeCN N7 ONH
H rt, 6 6ra —
222¢ 223a-d,f,hik-m 224a-e R®-NH R
271-285
Hozam | 4T1 MCF-7 HL-60
223 R 224 R? Termék
(%0 | uM)°  (uM)°  (uM)°
223b <) 2240 4~ 2711 69 | >50  >50  >50
223b  +<_) 2240 AL 272 51 | >50  >50 505
223b ) 224c  A_cooMe 273 46 | >50  >50 9,73
223b <) 224d ) 274 5L | >50 50 227
223b <) 224e < )-owe 275 48 | >50  >50  >50
2232 +<_)— 2240 AL 276 66 | 123 170 126
223k < p-owe 2280 Al L 277 85 | 252 186 19,0
2a ? e 200 Ak 278 50 | 341 406 266
OMe
MeQ
223h '—OOME 204¢  A._COOMe 279 74 | >50 >80  >50
MeO
223c +{_)F 2240 AL 280 69 | >50  >50 175
223c  +{_)F  224c A_coome 281 53 | >50  >50 159
223d <)o 224b Ak 282 69 | 209 127 132
25 } " 22éa L 283 80 | >50  >50  >50
F
223m 224b AL 284 8 | >0 375  >50
223i m 224a 4 285 65 | >50  >50 29,2
Doxorubicin 0,057 0024 0,052

Reakciokoriilmények: 222e (0,50 mmol); 223 (0,55 mmol), 224 (0,55 mmol), HCIO4 (20 mol%), MeCN (0,5 ml), argon
atmoszféra, rt, 6 Ora.

[&] [zol4lt hozam egyszerti sziirést kvetden.

] 1Csp érték (72 6ra inkubaldst kdvetden).

Az Avidin Kft. bioldgus munkatarsai a disszertacidban bemutatott imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid szarmazékokat in vitro citotoxicitasi vizsgalatoknak vetették ala 4T1

egér emldkarcinoma, MCF-7 human emldkarcindéma és HL-60 human leukémia sejtvonalakon.
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Az ICso értékeket legalabb két parhuzamos kisérlet eredményeibdl hataroztadk meg. Az
eléallitott 271-285 termékek jelentds tumorellenes hatdst nem mutattak (3. tablazat). A
citotoxikus  aktivitas ¢és az alkalmazott aldehid vagy izocianid komponens
sztérikus/elektronikus sajatsagai kozott nem talaltunk Osszefiiggést. A legjobb ICso értékekkel
a terc-oktil-izocianiddal képzett 276 (R! = 4-CH3z-CgHs) és 282 (R* = 4-CF3-CgHa) vegyiiletek
rendelkeztek (ICso = 12,3-20,9 uM).

Mivel a farmakologiai vizsgédlatok alapjan aromas aldehidekkel torténd tovabbi
termékképzeés nem tlint indokoltnak, figyelmiink az alifas aldehidek alkalmazasa felé iranyult
(4. tablazat). Mig az R* = fenil szubsztituens flexibilisebb ciklohexil-gyiiriire torténd cseréje a
citotoxikus hatas novekedését eredményezte (272: 1Cs0 >50 uM — 286: I1Cs0 = 9,35-12,3 uM),
addig a nyilt lanct 287 n-heptil analoég a tesztelt koncentracidtartomanyban tovabbra sem
mutatott aktivitast (271—287: 1Cs0>50 uM). Miutan a terc-butil egység beépitésével a biologiai
hatast nagymértékben fokoztuk (288: 1Cso = 2,95-4,24 uM), az R! = t-Bu csoportot rogzitve az
izocianid komponens valtoztatasaval a 289-292 analogokat szintetizaltuk. Az optimélis R?
szubsztituenst keresve a flexibilis ciklohexil szerkezeti elemet a kompaktabb terc-butil
csoportra cserélve a tumorellenes hatas csokkenését tapasztaltuk (288—289: 1Cso = 4,99-27.9
uM), mig a fenilgytlirli bevezetése az inhibicios aktivitas elvesztését eredményezte 4T1 és MCF-
7 sejtvonalakon (288—290: R? = 4-MeO-CgH4 és 291: R? = 4-F-CgHs). Meglepd médon a
ciklohexil szerkezet nagy térkitoltést, elagazd szénlancu terc-oktilcsoporttal vald
helyettesitésével a tumorellenes potencialt mindharom sejtvonalon sikeriilt tovabb novelniink
(288—292: 1Cso = 1,24-1,88 uM). Ezt kovetéen az R2 = terc-oktilcsoportot rogzitve
visszatértiink az R! szubsztituens valtoztatisahoz. A 223p-t aldehidek felhasznaldsaval nyert
293-297 termékek eldallitasaval az R csoport térkitdltésének bioldgiai aktivitdsra gyakorolt
hatasat vizsgaltuk. Megallapitottuk, hogy a terc-butil struktara kisebb izopropil-, ciklopropil-
és etilcsoportra cserélése (292—295—293—294), vagy az R! szubsztituens méretének
novelése (292—296—297) a citotoxikus hatas fokozatos elvesztésével jar.

A GBB-3CR az alifas 223j,n—t aldehidekkel alacsonyabb hozammal (35-56%) ment
végbe, mely a reakcid sordn képzddd alifas imin gyengébb elektrofil karakterével és
reaktivitasaval magyarazhato. A pivalaldehiddel (223j) képzett 288-292 termékek hozamait
Osszehasonlitva az izocianid jellege és a reakci6 hatékonysdga kozott ezattal sem tapasztaltunk
Osszefiiggést. A legalacsonyabb, 35%-o0s termelést a 297 vegyiilet esetén értilk el, mely
feltehetOleg a 223t aldehid nagy tékitoltése révén sztérikus okokra vezethetd vissza. A 286297

biciklusok a reakcidelegybdl minden esetben kivaltak, izolalasuk egyszerli sziiréssel tortént.
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4. tablazat. 5-aminopirazol-4-karboxamid, izocianidok és alifas aldehidek GBB-reakcidja, az elballitott

primer karboxamidok citotoxikus aktivitasa

o
? NH,
NH,
//_& + R'-CHO + R2-N e, (20 o) Nr&
N. P~NH, -NC MeGN N7 ONH
N rt, 6 ora —
222e¢ 223j,n-t  224ab,d—f R?-NH R
286-297
Hozam | 4T1 MCF-7 HL-60
223 R 224 R Termék
(%) | (uM)°  (uM)°  (uM)°
223n +< ) 224p AL 286 39 | 123 111 935
2230 A~~~ 2242 - 287 4 | >50  >50  >50
223] 4~ 224d +<_ ) 288 43 | 424 407 295
223] 4 2248 - 289 49 | 239 2719 499
223] - 2248 +<_)-owe 290 41 | >50  >50 8380
223] 4 224f <) 291 54 | >50 405 244
223j 4~ 224p AL 292 54 | 188 149 124
223p +<] 224b AL 293 56 | >50  >50 549
223q / 224b AL 294 51 | >50  >50 27,9
223r + 224b Al 295 42 | 363 106 779
223 4\ _ 224 Al ke 206 45 | 995 829 137
223t "5 o 224b Al 297 3B | 116 180 14,8
Doxorubicin 0057 0024 0,052

Reakcidkorilmények: 222e (0,50 mmol); 223 (0,55 mmol), 224 (0,55 mmol), HCIO4 (20 mol%), MeCN (0,5 ml), argon
atmoszféra, rt, 6 ora.

2l 1zol4lt hozam egyszerti sziirést kdvetden.

181 |Cs0 érték (72 6ra inkubalast kdvetden).

A tovabbiakban a C-7 karboxamid funkcié diverzifikalasaval kisérletet tettiink a
kiemelked6 citotoxikus hatassal rendelkez6 292 imidazo[1,2-b]pirazol biologiai aktivitasanak
fokozasara (41. abra). A GBB-3CR 378-415 aminopirazol komponenseit a 300 cianecetsav
szarmazékbol kiindulva, harom 1épésben szintetizaltuk (41. abra).’''> A R! és R2
szubsztituenseket szakaszosan, a szerkezet-hatas osszefliggések ismeretében terveztilk meg,
illetve alakitottuk ki.
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(0] Ry
N
T\ Re o 1 0
N/\—_& N NC R 1 NC
N~ 'NH f— //_& R, — | N — NC\)LN/R — \)Ll\\l N\
N\H NH2 \T R2 N=

416-453,455 378-415 340-377 301-338 300

41. abra. Szekunder/tercier karboxamidokkal C-7 szubsztitualt imidazo[1,2-b]pirazolok

retroszintézise

Az aminopirazol-szintézis kiinduld 1épésében 301-338 cidnacetamidokat allitottunk
elé. Az elso kisérleteket a szakirodalomban gyakran alkalmazott szintézismodszerrel végeztiik:
cianecetsavbol oxalil-klorid és katalitikus mennységii DMF felhasznalasaval 0 °C-on, 2 o6ra
kevertetés mellett cidnecetsav-kloridot képeztiink, melybdl TEA jelenlétében kiilonb6zd
aminok hozzaadaséaval jutottunk a megfeleld cidnacetamid szdrmazékokhoz (2—12 ¢6ra, 0 °C—
szobahdmérséklet). A termékeket a legtobb esetben oszlopkromatografias tisztitast kdvetden
kozepes hozammal (50-60%) izolaltuk. Ezzel szemben a 300 N-acilpirazol és kiilonb6zd alifas,
illetve aromas aminok szubsztitucids reakcidja a 301-338 cianecetsav-amidok magasabb
hozamu eléallitasat tette lehetdvé, egyszeriibb izolalasi protokoll mellett (5. tablazat). Az
atalakitasokat toluolban, illetve egyes toluolban korlatoltan 0ld6dé amin reagens esetén DMF-
ben végeztiik. A 300 N-acilpirazol 80 °C-on 6 ora alatt teljes mértékben atalakult, a 301-338
termékeket 25-97% hozammal nyertiik. A legalacsonyabb termeléseket metil- ¢és
ciklopropilamin (301 és 304 vegyiiletek), valamint a gyengébb nukleofil karakterrel rendelkez6
heteroaromas aminok (310, 312, 313 és 336 vegyliletek) felhasznalasaval értiik el. Anilinek
alkalmazasakor jelentds szubsztituenshatast nem tapasztaltunk; elektronkiildé és elektronvonzo
csoportokkal rendelkezd anilinekkel egyarant kivald hozamok érhetdk el (315-334
vegyiiletek). A kiinduldsi 300 N-acilpirazol szarmazékot az etil-cianoacetat (298) és hidrazin-

monohidrat acil szubsztitcios reakciojaval eléallitott 299 hidrazid intermedier acetilacetonnal

crcr

o o o
0O 0]
P S I | AN ] el N A
_ > _ >
OEt i, 1 6ra NHNH, HCliviz N=

rt, 1 6ra

299 (91%)

298 300

(93%)

42. abra. A kiindulasi 300 cianecetsav szarmazék eldallitasa
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5. tablazat. 301-338 cianacetamidok eldallitasa

O O
ne R'RPNH ne LR
l\\l\\ toluoll IIR2
300 807C. 6 0ra 301-338
R! R? Termek 1928M p1 g2 Termék T1028M R1 R Termeék 1923M
(%)* (%) (%)
H Me 301 62 |H <7 314 T |H - )s 327 8
H Ao~ 302 84 |H ‘_© 315 85 |H @Noz 328 79
Ho 303 79 |H @ 316 68 |H < )on 320 88
H o < 304 50 [H ()< 317 91 |H X )-cooet 330 91
H ] 305 92 |H < )poMe 318 97 |H X )-swe 331 90
MeO
() 306 85 |H ‘_@OMe 319 92 |H ()t 332 85
FsG F
( n{) o7 74 |H @ 320 49 |H C .33 90
CF4 F
Ho IC1 as 5 |H @ 321 8 |H @F 334 92
Ho— ) 300 91 [H —( pon 32 84 |H F335 96
F
N—= N=
b, b,
Ho () 310 62°¢ |H @ 328 9L |[H 1 )F 33 6L
—N be F =N c
Ho ) 311 77 |H ‘_© 324 83 [H — )¢ 337 87
Ho o » 312 25 [H < )F 325 92 |Me v )F 338 89
S
Ho T 313 55 |H < ) 326 93

Reakcidkoriilmények: 300 (4,00 mmol); R'R?NH (4,80 mmol), toluol (2 ml), 80 °C, 6 éra.

[ Tz0l4lt hozam extrakcidt, majd atkristdlyositst kovetden.

[Pl Tz0l4lt hozam oszlopkromatografias tisztitast kovetden.
[ DMF (2 ml) oldészer toluol helyett.
(4112 6ra reakci6idé.

o

A kovetkezd 1épésben az eléallitott 301-338 cianacetamidokat N,N-dimetilformamid-
dimetil-acetal (DMFDMA) felhasznalasaval a 340-377 énamin szarmazékokka alakitottuk (6.

tablazat). A cidnacetamidok aktiv metiléncsoportjanak formilezése toluolban, 80 °C-on, 6 6ra

reakcioidét kovetden minden esetben teljes konverzid mellett végbement. A stabil 340-377

termékeket egyszerii szlirést, vagy atkristalyositast kovetden 49-98%-os termeléssel izolaltuk.
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6. tablazat. A 339-376 énamin intermedierek eldallitasa

\ OMe
N— 0
o / OMe NC R1
1 339 N~
NC\)J\N’R toluol ~ l ll?z
R? 80°C, 6 6ra T
301-338 340-377
Hozam Hozam Hozam
1 2 5 1 2 . 1 2 ,
R* R Termék (%)° R* R Termék (%)° R* R Termék (%)°
H  Me 340 89 [H <7 33 87 |H < )e 366 90
H Ao~ 341 60 |H ,_@ 354 93 |H < )N, 367 88
Ho 342 98 |H —Q 35 90 [H < p-on 368 91
H < 43 65 |H < )< 3% 69 |H < )-coort 369 87
H (] 344 49 |H < )powe 357 84 |H < )sme 370 93
MeO
(> 345 9 |H C e 358 93 [H (), 371 90
FsG F
(n{) 346 9 |H @ 39 79 |H '_@F 32 72
CFs F
o ) 37 w0 |H ‘_© 360 53 |H d .33 8
Ho ) 48 95 |H < )or 361 77 |H Foo374 T4
F
N—= N=—
Ho ) 349 89 |[H @ 362 64 |H < )F 375 90
—N F =N
Ho—C) 350 88 |H @ 363 68 |H < ,r 376 91
Ho = 351 87 |H < )F 364 84 |Me < )F 377 88
S
Ho <] 32 78 |H < )-o 365 88

Reakciokoriilmények: 301-338 (3,00 mmol); DMFDMA (339) (3,90 mmol), toluol (9 ml), 80 °C, 6 ora.
[l Tz0l4lt hozam sziirést és/vagy atkristalyositast kdvetden.

A pirazolszintézis befejezd 1épésében a 340-377 énamin intermediereket hidrazin-
monohidrattal reagaltattuk (7. tablazat). A gylirtizarasi reakciot etanolban torténd forralassal,
12 oran keresztiil végeztiik, mikrohulldmu besugarzast jelen esetben nem alkalmaztunk. A
nyers reakcioelegyeket oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk, a 378415 aminopirazol-
4-karboxamid termékeket 35-91%-o0s hozammal nyertiik. A legalacsonyabb termeléssel izolalt
384 vegylilet szintézise soran meglepd moédon az aminopirazol termék mellett a 307
cianacetamid prekurzor is keletkezett. Az énamin intermedier megfelelé cidnacetamidda

torténd visszalakuldsat mas esetben nem tapasztaltuk.
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7. tablazat. A 378-415 aminopirazol-4-karboxamidok el6allitasa

0]

NCJ)‘\N/W NH,NH*H,0
~ | R? EtOH
'I‘ 78 °C, 12 6ra
340-377
1 D2 ., Hozam| _, _, , 2 ., Hozam
R* R Termék (%)° R* R Termék R Termék (%)°
H Me 78 69 [H <7 () 404 63
H A~ 3719 63 |H ,_@ 392 64 |H < )no. 405 57
Ho - 380 51 |H @ 393 80 |H < )-on 406 59
H < 381 68 |H < )< 394 61 |H < )-coost 407 55
H ] 382 48 |H < )ove 395 58 |H < )-sme 408 69
MeQ
(> 383 37 |H )—@om 306 63 |H < )-we, 409 53
FaC F
( »() 38 35 |H ‘_© 397 53 |H >D .40 9
CF, F
Ho ) s 57 |H ‘_© 398 85 |H d o411 69
Ho ) 386 63 |H < )cr 399 78 |H Foo412 6l
F
N—= N—
Ho ) 387 74 |H ‘_© 400 44 H () 413 88
F
=N —N
Ho ) 388 74 |H @ 401 82 H +—( yr 414 52
Ho = 389 82 |H < )F 402 69 |Me +{ ) 415 37
S
Ho+< ] 30 75 |H < )-o  403 83

Reakciokoriilmények: 340-377 (2,00 mmol); hidrazin-monohidrat (2,20 mmol), etanol (4 ml), 78 °C, 12 éra.
[l 1zolalt hozam oszlopkromatografias tisztitast kdvetéen.

A szekunder/tercier karboxamidokkal C-7 szubsztitualt imidazo[1,2-b]pirazol
vegyliletcsalad elsé tagjaiként a 378-391 aminopirazolok, pivalaldehid (223j) és terc-oktil-
izocianid (224b) GBB-reakciojaval, majd a reakcidelegy oszlopkromatografias tisztitasaval a
416-429 biciklusokat allitottuk el (8. tablazat). A karboxamid funkcié RY/R? csoportjaiként
alifas, benzil, fenil és heteroaromas szubsztituenseket valasztottunk. A kisméretti metil- vagy
ciklopropil-csoporttal N-szubsztitualt 416 és 419 szarmazékok a 292 referenciavegyiilethez

hasonlo hataserdsséget mutattak (416 és 419: ICso = 1,52—4,66 uM), mig az n-butil vagy terc-
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butil fragmenst tartalmaz6 417 és 418 analdogok esetén a citotoxicitas jelentds, illetve teljes
elvesztését tapasztaltuk. Nagyobb térkitoltésti alifas szubsztituensek kialakitasa DMSO-ban
korlatoltan oldédé (420: Rt = H, R? = c-pentil és 421: NRR? = piperidin), vagy tumorellenes
hatassal nem rendelkez6 (422: NR'R? = N-fenilpiperazin) termékeket eredményezett. A 423 N-
benzil-karboxamid szarmazék elballitasa sem vezetett pozitiv valtozashoz (ICso = 6,26-9,31

uM). Meglepé modon fenilgyiirii beépitésével HL-60 leukémia sejtvonalon nanomolos ICsg

8. tablazat. A 416-429 szekunder/tercier karboxamidok el6allitisa, citotoxikus aktivitasa

(@) R!
o R! N
N/ HCIO4 l \ R2
R2 CHO NG (20 mol%) N.
T\ + + R N~ NH
N NH, MeCN

N ] —
H rt, 6 6ra Na_}
378-391 223j 224b

416-429
. Hozam | 4T1 MCF-7 HL-60
R R Termek ooy | @My @ve vy
H H 292 54 188 149 124
H Me 416 31 466 446 152
H Aner 417 43 >50 341 272
H - 418 66 >50  >50 >50
H <] 419 57 401 169 161
H = 420 38 = = e
() 421 60 - - -
CN@ 422 59 >50 >50 >50
H L) 4w 49 | 931 85T 62
H ) 424 55 | 285 183 0,604
H ) 425 20 | 691 835 438
H o 426 31 259 190 0,934
H LN 427 23 434 255 2,71
H = 428 44 | 241 195 286
H 1 429 40 | 28 170 0,935
Doxorubicin 0,057 0,024 0,052

Reakciokoriilmények: 378-391 (0,50 mmol); 223j (0,55 mmol), 224b (0,55 mmol), HCIO4
(20 mol%), MeCN (0,5 ml), argon atmoszféra, rt, 6 ora.

[ 1zolalt hozam oszlopkromatografias tisztitast kovetéen.

181 |Csp érték (72 Ora inkubalast kdvetden).

[] Oldhat6sagi probléma miatt nem meghatarozhatd.
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értéket értiink el (424: HL-60: 1Cso = 0,604 uM). Fontos kiemelni, hogy a szignifikans HL-60
aktivitds mellé jelentds szelektivitds is tarsult, mivel a 424 vegyiilet 4T1 és MCF-7 emld
sejtvonalakon lényegesen gyengébb inhibiciét mutatott (ICsp = 28,5 és 18,3 uM). Ezzel
szemben a szintetizalt heteroaromas szekunder karboxamidok a 292 referenciavegyiilethez
képest csokkent (425 2-piridil szdrmazék: 1Cso = 4,38—8,35 uM), vagy hasonl6 (426429 3- és
4-piridil, tiazol és izoxazol szarmazékok: ICso = 0,935-4,34 uM) citotoxikus aktivitassal
rendelkeztek.

Figyelembe véve a 424 N-fenil-karboxamid szarmazék HL-60 sejtvonalon tapasztalt
szelektivitasat €s a nanomolos koncentracioban mutatott tumorellenes hatasat, figyelmiink a
tovabbiakban a fenilgyliri derivatizdldsara iranyult. A 9. tablazatban ismertetett
vegyiiletkonyvtar felépitésekor elsésorban a HL-60 aktivitds fokozasara fokuszaltunk.
Elektronkiild6 alkil (metil és izopropil) vagy MeO, illetve elektronvonzd CF3 szubsztituensek
jelenléte (430437 vegyiiletek) a citotoxikus aktivitds szamottevé csokkenését vagy
megszlinését (433 vegyiilet esetén stagnalasat) eredményezte. Meglepé6 modon p-fluor
szubsztituenssel szignifikans hatasnovekedést értiink el: a 440 vegyiilet HL-60 sejtvonalon
kiemelkedd 183 nM-0s ICso értékkel rendelkezett. Ezzel szemben az orto és meta
regioizomerek rendre gyengébb aktivitdst mutattak (438: R = 2-F és 439: R = 3-F vegyiiletek,
HL-60: 1Cso = 2,04 ¢és 4,47 uM), igy a tovabbiakban p-szubsztitualt analégok szintézisére
fokuszaltunk. Amennyiben a p-helyzeti fluoratomot mas halogénekkel helyettesitettiik (F—C1
¢és Br), a biologiai hatékonysag romlasat észleltiik (440—441: R = 4-Cl ¢és 442: R = 4-Br
vegyiiletek, HL-60: ICsop = 3,05 és 19,7 uM). Elektronvonzo6 nitro, nitril és etoxikarbonil
p-szubsztituensek beépitésével a tumorellenes aktivitas szintén csokkent (443445 vegyiiletek,
HL-60: ICso = 1,50-8,50 uM). Mig a fluoratom elektronkiild6 tiometil-csoportra cserélésével
pozitiv valtozast nem értiink el (440—446, HL-60: 1Cso = 0,183—3,93 uM), addig a 447
p-dimetilaminofenil analog megkozelitette a 440 vegyiilet citotoxikus potencialjat (HL-60: I1Cso
= 0,297 uM). A 448 és 449 N-difluorfenil-karboxamid szarmazékok elballitasaval egy ijabb
F-atom jelenlétének biologiai aktivitasra gyakorolt hatdsat vizsgaltuk. A tumorellenes hatast
nem sikeriilt fokoznunk; az eredmények a 438 (R = 2-F) és 439 (R = 3-F) vegyiiletek esetén
tapasztalt tendenciaval korrelaltak. Mindazonaltal fontos kiemelni, hogy a 449 szarmazék (R =
3,4-di-F) amellett, hogy HL-60 leukémia sejtvonalon tovabbra is nanomolos ICso értékkel
rendelkezett (0,628 uM), a 4T1 és MCF-7 sejtvonalakon a tesztelt koncentracidtartomanyban

inaktivnak bizonyult.
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9. tablazat. Az 440-449 N-aril-szubsztitualt karboxamidok eldallitasa és citotoxikus aktivitasa

7\
74 \/\R 0 —X
(@) —
NH HCIO4 NH
CHO NG (20 mol%) I\
A\ + + M _— N,
N\N NH, MeCN N~ "NH

H rt, 6 6ra —
392-411 223j 224b ; >LNH
430-449

R Termék Hozam | 4T1 MCF-7 HL-60
(%)* | (uM)°  (uM)°  (uM)°
H 424 55 28,5 18,3 0,604
2-Me 430 30 >50 30,6 2,12
3,5-di-Me 431 51 >50 >50 >50
4-iPr 432 49 >50 >50 >50
4-MeO 433 59 24,7 17,8 1,11
2,4-di-MeO 434 39 >50 >50 >50
2-CF; 435 34 >50 >50 >50
3-CF; 436 54 35,4 >50 11,4
4-CF3 437 39 >50 29,0 >50
2-F 438 39 >50 >50 2,04
3-F 439 47 23,5 17,3 4,47
4-F 440 49 7,43 2,35 0,183
4-Cl 441 50 30,7 29,3 3,05
4-Br 442 42 >50 >50 19,7
4-NO; 443 38 27,1 9,94 7,64
4-CN 444 48 >50 9,71 1,50
4-COOEt 445 60 >50 >50 8,50
4-SMe 446 28 >50 21,9 3,93
4-NMe; 447 37 11,8 10,0 0,297
2,4-di-F 448 45 >50 >50 0,628
3,4-di-F 449 34 19,0 10,3 2,41
Doxorubicin 0,057 0,024 0,052

Reakciokriilmények: 392-411 (0,50 mmol); 223j (0,55 mmol), 224b (0,55
mmol), HCIO4 (20 mol%), MeCN (0,5 ml), argon atmoszféra, rt, 6 ora.

[a 1zolalt hozam oszlopkromatografias tisztitast kdvetden.

[o] | Csp érték (72 6ra inkubalast kdvetden).

A vezérmolekuldnak valasztott 440 vegyiilet szerkezetén tovabbi modositasokat
végeztiink (10. tablazat, 450455 vegyiiletek). A 450-453 és 455 analdgokat a megfeleld 412—
415 és 458 aminopirazolbdl kiindulva GBB-reakcioval allitottuk el6. A 454 szarmazékot
formaldehid, ecetsav és Na(CN)BH3 alkalmazasaval a 440 vegyiilet reduktiv metilezésével
(Eschweiler-Clarke reakcio) képeztiik. A 455 vegyiilet 458 aminopirazol prekurzorat a 325

cianacetamid és N,N-dimetilacetamid-dimetil-acetal (456) reakcidjaval keletkezd 457
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énaminon keresztiil nyertilk, a korabban ismertetett 378-415 pirazol-analogok
szintézisstratégidja sordn alkalmazott reakcidkoriilmények adaptalasaval (43. abra).
Amennyiben a karboxamid és p-fluorfenil szerkezeti elemek kz¢é metiléncsoportot ékeltiink be
piridil-szerkezet), a bioldgiai aktivitas egy nagysagrenddel csokkent (450 és 451 vegyiiletek,
ICs0 = 2,38-15,6 uM). Ezzel szemben a 452 3-piridil analég a 440 vegyiilethez képest 4T1
sejtvonalon nagyobb (ICso = 7,43—3,21 uM), ugyanakkor HL-60 sejtvonalon gyengébb (ICso
=0,183—0,501 uM) tumorellenes hatast mutatott. Ezt kovetden a molekula harom, eddig nem
vizsgalt diverzitasi pontjan metilcsoportokat helyeztiink el (453-455 vegyiiletek). A 453 és 454
vegyiiletek eldallitasaval a hidrogénhid-donor NH funkciok jelentoségét tanulméanyoztuk; a 453
N-metil-karboxamid szarmazék esetén a HL-60 sejtvonalon elért hataserdsség egy
nagysagrenddel csokkent (440—453: HL-60: ICso = 0,183—2,50 uM), mig a terc-oktilamino
funkcio N-metilezése a citotoxikus hatas teljes elvesztését vonta maga utan (454: HL-60: 1Cso
>50 uM). Megemlitendé, hogy az imidazo[1,2-b]pirazol vazrendszer NH-funkciojanak
metilezésére tett kisérletek eredményteleniil zarultak. Végiil megallapitottuk, hogy a 455
imidazo[1,2-b]pirazol szarmazék C-6 szénatomjan 1évé H-atom metilcsoportra torténd cseréje

a citotoxikus aktivitast mindharom sejtvonalon jelentdsen csokkenti (440—455).

10. tablazat. A 440 vegyiilet szerkezetének modositdsai, a 450—455 analogok citotoxikus aktivitasa

F
F F F F F
C\g 72\
0 0 - 0 N ;:S o) S:S 0 ;/:S
N

N N N N N N
SOy G &

N N N

N~ "NH N~ "NH N~ "NH "N” °NH N "NH N” "NH
R—Na_% R—Na_% R—Na_% R—Na_% R_N\>_§T R—Na_%
450 451 452 453 454 455
(33%)? (34%)? (25%)? (42%)? (25%)° (52%)?
r= ALk
Termeék 4T1 MCF-7 HL-60 Termék 4T1 MCF-7 HL-60
(nM)* (nM)* (nM)° (nM)* (uM)° (nM)*
450 15,6 10,1 8,70 453 9,06 8,44 2,50
451 14,6 11,8 2,38 454 43,8 11,8 >50
452 3,21 2,34 0,501 455 >50 >50 16,6
440 7,43 2,35 0,183 Doxorubicin 0,057 0,024 0,052

[{1 GBB-3CR reakci6val eldallitva. Reakciokdriilmények: 412-415 vagy 458 (0,50 mmol); 223j (0,55 mmol), 224b (0,55
mmol), HCIO4 (20 mol%), MeCN (0,5 ml), argon atmoszféra, rt, 6 ora. Izolalt hozam oszlopkromatografias tisztitast
kovetden.

[l Reduktiv metilezéssel eldallitva. Izolalt hozam oszlopkromatografias tisztitast kovetden.

[e11Csp érték (72 6ra inkubalast kovetden).
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F

[SU" No PR
NCQk tquoI EtoH NH
80 °C, 6 6ra 78 °C, 12 6ra 7\

(41%) (69%) *N” NH;
325 H 458

43. abra. A 458 amlnoplra20|—4—karboxam1d eléallitasa
Az eldallitott 301-338 cianacetamidok, a 378-415 és 458 aminopirazolok, valamint a
271-297 és 416-455 imidazo[1,2-b]pirazol végtermékek szerkezetét *H- és 3C-NMR, valamint
tomegspektrometriai mérésekkel igazoltuk. A 440 vezérmolekula szerkezetét emellett HSQC,
HMBC ¢és NOESY kétdimenzios NMR technikak alkalmazasaval is aldtdmasztottuk. A 271—
297 ¢és 416455 végtermékek keletkezése a vart GBB-reakcidomechanizmust kovette,

karboxamidon keresztiili O- vagy N-befogésra utald bizonyitékot nem taldltunk.

2.3.3. NN -diszubsztitudlt guanidinek elédallitdsa N-ftaloilguanidineken keresztiil [177]

Az 1j izocianid alapu N,N’-diszubsztitualt guanidinszintézis kidolgozasara iranyuld kisérleti
munka elsd részében a szakirodalomban ismeretlen N-ftaloilguanidin vegytiletcsalad eldallitasi
lehetdségeit tanulmanyoztuk. Katritzky N-klorbenztriazollal végzett hasonlo kisérletei alapjan
(2.1.6 fejezet, 29. abra) az N-klorftalimid (459) és terc-butil-izocianid (224a) reakcidjaban a
460a addukt keletkezését vartuk (11. tablazat reakcidosémaja). Az elsé kisérletet
diklormetanban, szobahOmérsékleten végeztiik, mely soran intenziv hofejlodés mellett
komplex reakcioelegyet kaptunk. A kisérletet 0 °C-on megismételve a VRK analizis 15 perc
reakcioid6t kovetden az N-klorftalimid teljes konverzidjat jelezte, azonban a 460a imidoil-
klorid detektalasara (VRK, LC-MS) és izolalasara tett kisérletek rendszerint N-ftaloil-N-(terc-
butil)-karbamid képzddéséhez vezettek, ami a 460a intermedier instabilitasara és
vizérzékenységére engedett kovetkeztetni. A 460a addukt Iétrejottét feltételezve a
reakcidelegyhez p-anizidint adva néhany perc elteltével csapadékkivalast figyeltiink meg. Az
oszlopkromatografias tisztitast kovetdéen a vart 462a N-ftaloilguanidin mellett a 463a
izoindolinon keletkezését igazoltuk (lH-NMR, BC-NMR, HSQC, HMBC, NOESY, MS).

Ezt kdvetden kiilonféle oldoszerek alkalmazasaval a 462a:463a termékarany valtozasat
vizsgaltuk (11. tdblazat, 1-15. kisérlet). A karbamid tipusu melléktermék-képzddés elkeriilése
érdekében vizmentes olddszereket hasznaltunk. A reakciokat HPLC segitségével kovettiik, az
egyes hozamokat az izolalt 462a és 463a termékek kalibracidja révén hatdroztuk meg. A
kisérletek soran szignifikans olddszerhatast tapasztaltunk; apolaris olddszerek és éterek esetén

a reakcio fotermékeként a 463a izoindolinon keletkezett (11. tablazat, 1. és 4-8. kisérlet), mig
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poléris aprotikus kozeg foként a 462a guanidin képzddésének kedvezett (11. tdblazat, 10—12.
és 14. kisérlet). Erdekesség, hogy protikus szolvensek esetén IPA alkalmazisa jo (66%), mig
MeOH elhanyagolhatdé hozammal (1%) eredményezte a 462a terméket (11. tablazat, 3. és 13.
kisérlet). A reakcio leghatékonyabb kozegének az abszolut MeCN bizonyult (11. tablazat, 14.
kisérlet, 462a: 75%), azonban a 462a guanidin viztartalmi acetonitrilben is kozel azonos
hozammal keletkezett (11. tablazat, 15. kisérlet, 462a: 72%). Alacsonyabb hémérsékleten a
462a guanidin hozamanak csokkenését tapasztaltuk, mig a hémérséklet novelése jelentdsen

nem befolyésolta a reakci6 hatékonysagat (11. tdblazat, 16-20. kisérlet).

11. tablazat. A 462a N-ftaloilguanidin szintézisének optimalizalasa

(6]
. - NH, 7 A(NH ©i<(NH
>(224a 7 A(N Me0©/461a ©5(<N_\<N + \
©5‘<<N—CI T ordoemer ©i:<<N—/< " homérseklet O ¢
L 0°C. 15 perc L Cl 2 6ra Q
459 460a Me? Meo
462a 463a
- , o Hozam
Kisérlet Oldoszer Homérséklet 462a (%)" 463a (%)°
1 CH.Cl, rt 12 40
2 DMSO rt 0 0
3 MeOH rt 1 8
4 1,4-Dioxan rt 5 26
5 THF rt ! 32
6 Et,0 rt 11 24
7 CHCI; rt 16 30
8 Toluol rt 4 46
9 EtOAC rt 20 26
10 DMF rt 26 3
11 Aceton r 45 18
12 CH3NO; rt 48 8
13 IPA rt 66 10
14 MeCN rt 75 >
15 MeCN® rt 72 !
16 MeCN -40 °C 29 >
17 MeCN -20 °C 30 13
18 MeCN 0°C 41 1
19 MeCN 40 °C 73 2
20 MeCN 60 °C 66 0

Reakcidkoriilmények: N-klorftalimid (0,25 mmol), vizmentes oldoszer (0,50 ml), terc-butil izocianid (1,1 ekv.),
15 perc, 0 °C, majd p-anizidin (1,2 ekv.), 2 éra.
[l Homérséklet a p-anizidin hozzdad4sa utan.

[l HPL C-vel meghatarozott hozam (462a és 463a kalibraciojaval).
[l Nem abszolut oldészer.
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A reakciokoriilmények bedllitdsat kovetden aromas izocianidok alkalmazhatosagat
kivantuk tanulmanyozni, azonban a modellreakciot 4-metoxifenil-izocianiddal (224e)
elvégezve a vart 462b guanidin helyett a 463a izoindolinon keletkezését tapasztaltuk (12.
tablazat, 1. kisérlet). A reakciosor részlépéseinek vizsgalata soran megallapitottuk, hogy az N-
klorftalimid és a 224e izocianid kozott végbemend reakcid detektalhatd, és feltehetdleg az
aromas fenilgylr(i altal biztositott kiterjedt konjugécionak koszonhetden stabilis, izolalhato
460b adduktot eredményezett. A 460b imidoil-klorid in situ képzését kovetden a
reakcidelegyhez kiilonb6zo bazisokat (és 46la p-anizidint) hozzdadva a tavozd sdsav
semlegesitésén keresztiil kisérletet tettiink a szubsztiticios reakcidlépés eldsegitésére, a 462b
guanidin képzddésének biztositasara (12. tablazat, 2—12. kisérlet). Megfigyeltiik, hogy mig
sztochiometrikus mennyiségli heteroaromas bézisok a 463a izoindolinon keletkezését
segitették (12. tablazat, 4-6. kisérlet), trialkilamin szarmazékok alkalmazasaval a 462b
guanidin elfogadhatdo hozammal képz6dott (12. tablazat, 10—12. kisérlet). A leghatékonyabb
bazisnak a trietilamin (TEA) bizonyult, mellyel 48% hozamot értiink el. A bazisok erdssége és
a 462b:463a termékarany kozott osszefiiggést nem talaltunk. A trietilamin 460b intermedier-
képzést megel6z6 alkalmazasa komplex reakcioelegy keletkezéséhez vezetett. Fontos kiemelni,
hogy a késébbi szintézisek soran — az izocianid mindségétdl fiiggetleniil — minden esetben

alkalmaztunk trietilamin.

12. tablazat. Bazisok hatdsa a 224e aromds izocianiddal végrehajtott modellreakcioban

ne[ MeO /@NHZ Q
0O /©/ MeO 461a
©:K<I< MeO 224e 0 bazis @Q
N-Cl ——
MeCN N rt, 2 6ra
o) 0 °C, 15 perc N4/<
Cl
L O _

459 460b
462b 463a
Kisérlet Bazis Hozam (%0)° Kisérlet Bazis Hozam (%)°
462b 463a 462b 463a

1 - 0 32 7 KOtBu 1 16
2 T™MG 0 13 8 DBU 2 13
3 Proton Sponge 0 23 9 Na,COs 10 32
4 Piridin 0 45 10 DABCO 39 28
5 DMAP 0 46 11 DIPEA 47 41
6 N-metilimidazol 0 48 12 NEt; 48 31

Reakciokoriilmények: N-klorftalimid (0,25 mmol), vizmentes MeCN (0,50 ml), 4-metoxifenil-izocianid (1,1 ekv.), 15 perc, 0
°C, majd bazis (1,0 ekv.) és p-anizidin (1,2 ekv.), 2 6ra, szobahémérséklet.
[{l HPLC-vel meghatarozott hozam (462b és 463a kalibraciojaval).
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A munka koévetkez6 fazisaban a ftaloilcsoport eltavolithatosagat vizsgaltuk. Els6ként az
optimalizalt protokollt kovetve alifas, benzil és aromas izocianidok (224a,d—g), valamint
elektronkiild6 és -vonzo csoportokkal szubsztitualt anilinek (46la—e) felhasznalasaval hat,
elektronikus szempontbdl eltérd tulajdonsagu N-ftaloilguanidint szintetizaltunk (13. tablazat).
A 462a—f termékeket oszlopkromatografias tisztitast kovetéen 28—68%-0s hozammal, szabad
bazis formaban nyertiik. A 462a—f N-ftaloilguanidinek és metilhidrazin reakcioja 40 °C-on, 2
oOra reakcioidd alatt teljes konverzidval eredményezte a kivant 464a—f N,N’-diszubsztitualt
guanidineket. A termékeket — melyeket a konnyebb izoldlds érdekében sosavas sova
alakitottunk — kivalo termeléssel (94-98%) nyertiik. Hidrazin-monohidrat felhasznalasaval
megegyez0 hatékonysagot értiink el, azonban a termékek tisztitasa a keletkezd ftalhidrazid
melléktermék hasonldo polaritisa miatt bonyolultabb volt. A  guanidinszintézisek
reakcidelegyeit minden esetben kvantitativ 'H-NMR analizisnek vetettiik ala; a maximalisan
elérhetd (elméleti) hozam meghatdrozasaval az alkalmazott tisztitasi eljaras hatékonysagat

jellemeztiik.

13. tablazat. N-ftaloilguanidinek szintézise s hidrazinolizise

N NH, o
R2_|/ N—R1 1.MeNHNH,
R—NC 461a-e N—</ MeCN NH,
” 40°C, 26 ' R
224a,d-g EtsN NH or Rhﬁi\\ ~ 5
H Cl

0N\ =O  MeCN rt, 2 6ra 7 2. HCI/EtOH N

| 0 °C, 15 perc N rt, 15 perc

Cl =R, 464a—f

459 462a—f
Izocianid R* Amin R? 462 Hozam (%)* 464 Hozam (%)*
224a t-Bu 461la 4-MeO 462a 68 (73) 464a 98 (99)
224e 4-MeO-C¢H,  46la 4-MeO 462b 31 (49) 464b 94 (98)
224e 4-MeO-C¢H,  461b 4-Br 462c 28 (44) 464c 96 (99)
224d c-Hex 461c  3,5-di-Me 462d 29 (64) 464d 96 (98)
224 Bn 461d 4-F 462 48 (54) 464e 97 (99)
224f 4-F-CgH4 461e H 462f 30 (47) 464F 96 (99)

Reakciokoriilmények az 462a—f szintézisénél: N-klorftalimid (1,0 mmol), vizmentes MeCN (2,0 ml), 224 izocianid (1,1

ekv.), 0 °C, 15 perc, majd EtsN (1,0 ekv.) és 461 anilin (1,2 ekv.), szobahémérséklet, 2 ora.

Reakciokoriilmények a 464a—f szintézisénél: guanidin 462a—f (0,25 mmol), MeCN (0,5 ml), MeNHNH: (1,5 ekv.), 40 °C,

2 ora, majd HCI/EtOH (3 ekv.), rt, 15 perc.

[a Tzolalt hozam (zarojelben NMR-hozam). Az NMR-hozam meghatarozasa *H-NMR méréssel, 1,3,5-trimetoxibenzol
bels6 standard alkalmazasaval tortént.
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Figyelembe véve, hogy a 462a—f N-ftaloilguanidinek egyedi kromatografias
koriilményeket igényld tisztitasa a legtobb esetben jelentds hozamcsokkenéssel jart (példaul
462d vegyiilet: 64% NMR, 29% izolalt hozam), a 464 N,N’-diszubsztitualt guanidinek
szintézisét egy N-ftaloilguanidinek izolalasat mell6z6 haromlépéses szekvencidlis egyedényes
protokolla fejlesztettiik. A kombindlt egyedényes eljaras hatékonysagat alifas és aromas
izocianidok (224a,b,d—i) alkalmazasaval teszteltiik, amin komponenseként p-anizidint (461a)
véalasztva (44. éabra). Az izocianidok nukleofil karaktere Osszefliggést mutatott a kapott
termelésekkel; a legjobb izolalt hozamokat benzil és alifas izocianidok felhasznélasaval értiik
el (464a és 464g-i: 51-69%), mig a 3,4,5-trimetoxi-, p-metoxi-, p-fluor- és p-nitro-szubsztitualt
fenilizocianidok rendre alacsonyabb hozamokat eredményeztek (464j: 48%, 464b: 41%, 464k:
33% és 4641: 22%). Aromas izocianidok esetén a 463a izoindolinon melléktermék mellett N-
aril-N-(4-metoxifenil)-karbamidok képzédését figyeltik meg. Az a-helyzetben aktiv
metiléncsoportot tartalmazé metil-izocianoacetat és tozil-metil-izocianid, valamint a
heteroaromas 2- és 3-izocianopiridin alkalmazasakor N,N’-diszubsztitualt guanidin
keletkezését nem tapasztaltuk. Az egyedényes haromlépéses eljaras hatékonysagat tobbek
kozott a 464b vegyiilet példaja igazolja; mig a 462b N-ftaloilguanidin kinyerésével, majd
hidrazinolizisével a 464b analogot 29% Osszesitett izolalt hozammal, a kombinalt egyedényes

modszerrel 41% termeléssel nyertiik.

NH,
[ ] OMe
R'-NC MeO 461a NH>

224a,b,d—i EtsN MeNHNH rRL 91
N7 -
07N~ S0 MeCN rt, 2 ora 40°C, 2 ¢ora H H CIO
| 0 °C, 15 perc
Cl 464a,b,g-|
459
M
464a, 69% (72%) 464b, 41% (42%) 4649, 60% (65%) 464h, 51% (54%)

OMe MeO Me OMe O3N
NH2 NHZ NHZ

% O)\
— CIU

464i, 58% (62%) 464j, 48% (51%) 464k, 33% (39%) 4641, 22% (25%)

Reakciokoriilmények: N-klorftalimid (1,0 mmol), vizmentes MeCN (2,0 ml), 224 izocianid (1,1 ekv.), 0 °C, 15 perc, majd
EtsN (1,0 ekv.) és p-anizidin (1,2 ekv.), szobahémérséklet, 2 6ra, végiil MeNHNH: (1,5 ekv.), 40 °C, 2 6ra. A termékeket
a feldolgozas soran sdsavas sova alakitottuk. Az izolalt hozamok mellett zarojelben az NMR-hozam szerepel. Az NMR-
hozam meghatirozasa *H-NMR méréssel, 1,3,5-trimetoxibenzol belsd standard alkalmazaséaval tortént.

44, abra. Izocianidok tesztelése az egyedényes haromlépéses guanidinszintézisben
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A tovabbiakban kiilonb6z6 aromas aminok alkalmazhatdsagat vizsgaltuk. Elektronkiildo
¢s elektronvonzo csoportokkal szubsztitudlt anilinek és a 224a,b,d-i izocianidok
felhasznalasaval 14 N,N’-szubsztitudlt guanidint allitottunk el (14. tablazat). Az azonos
izocianid egységekbdl felépiilé termékek NMR-hozamait Gsszehasonlitva megallapitottuk,
hogy az anilin szubsztituenseinek (R®) elektronikus tulajdonsaga — a nitrocsoporttol eltekintve
(464q termék) — a reakcid hatékonysagat nem befolyasolja. A kifejlesztett szintézismodszerrel
eléallithatd N,N’-diszubsztitualt guanidinek hozamat féként az alkalmazott izocianid reagens
hatarozza meg; benzil- és alifas izocianidok felhasznalasaval kozepes-j6 hozamokat értiink el
(464d, 464e és 464m-r: 35-73%), mig aromas izocianidokkal a reakci6 alacsony-kdzepes
termeléssel ment végbe (464c, 464f és 464s—Vv: 27-43%). N-metilanilint (461g) alkalmazva egy
példan keresztiil megmutattuk, hogy az eljaras N,N,N -triszubsztitualt guanidinek szintézisére
is alkalmazhat6 (464n: 66%). Heteroaromas aminok, példaul 2-aminopiridin, 2-aminotiazol és
3-aminoizoxazol tesztelése soran a vart guanidin célvegyiiletek helyett a megfeleld 463

izoindolinon melléktermékek képzddését észleltiik.

14. tablazat. Anilinek tesztelése az egyedényes haromlépéses guanidinszintézisben

_ NHR?
R'-NC R3©/461b—| ®NH2 7 s
224a,b,d—i x Et;N.  MeNHNH RLNA\N P

0N~ 0 _MeCN rt, 2 6ra 40 °C, 2 6ra H éz C|@

| 0 °C, 15 perc

Cl 464c—f, m—v

459
Izocianid R* Amin R? R® 464  Hozam (%)?
224a  t-Bu 461f H 2,4-di-F 464m 73 (78)
224a  t-Bu 461y Me H 464n 66 (71)
224b  t-Oktil 461h H 4-CFs 4640 55 (61)
224b  t-Oktil 461i H 3 464p 64 (68)
224d  c-Hex 461c H 3,5-di-Me 464d 56 (58)
224d  c-Hex 461) H 4-Me-3-NO, 464q  35(38)
2249 Bn 461d H 4-F 464e 52 (54)
2249 Bn 461k H  4-(NMeyp) 464r 47 (51)
224¢  4-MeO-CeHa 46le H H 464s 42 (43)
224e 4-MeO-CgH4 461b H 4-Br 464c 34 (42)
224h  3,45-ri-MeO-CeH, 46le H H 464t 43 (45)
224f  4-F-CeHq 46le H H 464f 37 (39)
224f 4-F-CgH4 4611 H 4-CN 464u 27 (33)
224i  4-NO3-CeHq 46le H H 464v 35 (37)

Reakciokoriilmények: N-klorftalimid (1,0 mmol), vizmentes MeCN (2,0 ml), 224 izocianid (1,1 ekv.), 0

°C, 15 perc, majd EtaN (1,0 ekv.) és 461 anilin (1,2 ekv.), szobahdmérséklet, 2 ora, végiil MeNHNH: (1,5

ekv.), 40 °C, 2 ora. A termékeket a feldolgozas soran sdsavas sova alakitottuk.

&l [zol4lt hozam (zardjelben NMR-hozam). Az NMR-hozam meghatarozasa *H-NMR méréssel, 1,3,5-
trimetoxibenzol bels standard alkalmazasaval tortént.
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A kovetkez6 fazisban az egyedényes haromlépéses  N,N’-diszubsztitualt
guanidinszintézis kiterjeszthetdségét vizsgaltuk alifas aminokra. Az optimalizélt protokollt
kovetve terc-butil-izocianid (224a) és izobutilamin (465a) komponensek felhasznalasaval a
vart 467a termék meglepd mdédon nyomokban képzdodott (45. abra, 1. kisérlet). Ezt kovetden
kisérletet tettiink a 462g intermedier eldallitasara, azonban a reakcioelegy LC-MS analizise a
4629 guanidin jelenlétét nem igazolta; oszlopkromatografias tisztitdssal a 466a szarmazékot
izolaltuk, mely feltételezésiink szerint a kialakult 462g N-ftaloilguanidin azonnali
tovabbalakulasaval keletkezhetett (45. abra, II. kisérlet). Mivel az izobutilaminnal végbemend
in situ gytriifelnyilast alacsony hdmérsékleten (-40°C) sem sikeriilt megakadalyozni, a 467a
N,N’-diszubsztitualt guanidin eléallitasat az izolalt 466a termék intramolekularis nukleofil
Szubsztiticid révén végbemend debenzoilezésével kivantuk elérni. A szakirodalomban
ismeretlen reakcioval a 466a guanidint 10 ora acetonitrilben torténd forralassal, majd sdsavas

sO képzéssel kivalo izolalt hozammal (98%) alakitottuk at a 467a célvegyiiletetté.

O
HN‘% MeNHNH,
NH, N 1.5 ekv.
— E;qé _\<N &’ 467a 1. kisérlet

" \H 40 °C, 2 6ra
>‘/ 465a 0
224a (1,2 ekv.) 462
(1,1 ekv.) Et;N ’
0 e MeCN rt, 2 6ra
’T‘ 0 °C, 15 perc
cl Q
1. MeCN, NH;
459 NH HN 82°C, 10 6ra >I\ 94
L. HN—( P NTN o
N 2. HCI/EtOH H H cl
1. kisérlet 0 _>— ", 15 pere 467a (98%)
466a (38%)

45, abra. Kisérletek izobutilaminnal

Alifas aminok sikeres alkalmazéasa céljabol a szekvencialis egyedényes protokollt
modositottuk; a reakcido elsd 1épésében keletkez6 460 addukthoz TEA jelenlétében 2,2
ekvivalens 465 amint adtunk, majd a képz6d6 466 intermediert izolalas és metilhidrazin
felhasznalasa nélkiil, egyszert forralassal alakitottuk 4t a megfelelé 467 N,N’-diszubsztitualt
guanidinné. A modositott egyedényes haromlépéses eljarassal, kiillonbozé primer benzil és
alifas aminok felhasznalasaval 9 guanidin szarmazékot allitottunk eld (15. tablazat). A 466a—i
koztitermékek 10 ora reakcididé alatt minden esetben teljes mértékben atalakultak, a 467a—h
¢és 464h guanidineket az oszlopkromatografias tisztitast kovetden kdzepes-jo hozammal (44—
81%) nyertiik. A reakcié amin komponenseként primer (465a), szekunder (465g) és térgatolt

tercier (465f) alifas aminokon tal bifunkcidés aminok, mint példaul a 465b aminoalkohol, a
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465d N-Boc védett diamin, vagy propargilamin (465€) egyarant szolgalhatnak, mely a modszer
széleskorli alkalmazhatosagat igazolja. Annak ellenére, hogy a moédositott eljarassal N,N -
dialkil-szubsztitualt guanidinek szintézisére fokuszaltunk, a 464h szarmazék ciklohexilaminbol
torténd szintézisével megmutattuk, hogy aromds izocianid és alifas amin reaktansok
felhasznalasaval az N-alkil-N-arilguanidinek alternativ modon (jelen esetben magasabb
hozammal (44. abra, 51%; 15. tablazat, 66%)) is eldallithatok.

15. tablazat. Benzil és alifas aminok tesztelése a modositott egyedényes guanidinszintézisben

_ B R ]
0 Ro—NH, HN 2
Ri—NC 465a- NH,
224,a,b,d.e,g EtsN o Ri< @\ R,
N=Cl , H H | ————| ""N"SN20
MeCN rt, 2 6ra N._N. 82 °C, 10 6ra H H Cl
: TR
5 0 °C, 15 perc S N| 464h, 467a-h
L Ry
459 466a—i
Izocianid R! Amin R? Termék Hozam (%)"

NH,
224a  t-Bu 465a i-Bu >LO/K /ﬁ/ . 467a 81 (84)
Cl

NH,
224a t-Bu 465b HO(CH2)s >LO)\N/\/\/\OH , 467b 80 (85)
Cl
NH2
224b t-Oktil 465¢ CeHs(CHo), 467c 72 (78)
NH,
224b t-Oktil 465d BocNH(CHa)s §\>LO)\ A~ ANHBoe _467d 55 (62)
H H CI
e
224d c-Hex 465¢ HCCCH, A 467e 44 (47)
NH2
224d  c-Hex 465f t-Bu J< 467 64 (68)

NH2
224q Bn 465g c-Hex ©ﬂ /O 4679 71 (75)

NH2 =

2249 Bn 465h 1(\© g /\© 467h 53 (64)
NH2

224e 4-MeOCsHs 465g c-Hex 464h 66 (70)

Reakciokoriilmények: N-klorftalimid (1,0 mmol), vizmentes MeCN (2,0 ml), 224 izocianid (1,1 ekv.), 0 °C, 15 perc, majd EtsN

(1,0 ekv.) és 465 amin (2,2 ekv.), szobahdmérséklet, 2 ora, végiil 82 °C, 10 ora. A termékeket a feldolgozas soran sdsavas sova

alakitottuk.

[l 1zolalt hozam (a zaréjelben NMR-hozam). Az NMR-hozam meghatérozasa *H-NMR méréssel, 1,3,5-trimetoxibenzol belsd
standard alkalmazasaval tortént.
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Az elballitott termékek (462a—f, 463a, 464a—v, 466a és 467a—h) szerkezetét 'H- és 1°C-
NMR, valamint tomegspektrometriai mérésekkel igazoltuk. Emellett a 462a N-ftaloilguanidin
és 463a izoindolinon 'H- és 3C-NMR spektrumain HSQC, HMBC és NOESY kétdimenzids
NMR modszerek segitségével teljes jelhozzarendelést végeztiink (46. és 47. abra). A 462a
vegylilet szerkezeti elemeinek, gy mint a terc-butil- (1,40 ppm, s), a p-metoxifenil- (ArCH:
6,62 és 6,55 ppm, d; OCHs: 3,55 ppm, s) és a ftaloilcsoport (ArCH: 7,80 ppm, s) jelei a *H-
NMR spektrumon egyértelmiien azonosithatok. A molekula az oldatban egységes tautomerként
van jelen. NOESY mérés alapjan, a megfelelé NOE korrelaciok azonositasaval (NH«-H-2, H-
7-H-5", H-7<H-6" keresztcsucsok) megallapitottuk, hogy a molekula a vizsgalt koriilmények
kozott az 46. abran vazolt tautomerként és geometriai izomerként van jelen, mely feltehetdleg
a fenilgytriivel torténd kiterjedt konjugacionak, illetve az aromas gytrik kozott fellépd m-n

kolesonhatasnak tulajdonithato.
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46. abra. A 462a N-ftaloilguanidin *H- és 3C-NMR spektrumai (DMSO-ds)

A 463a vegyiilet tH-NMR spektruméan a p-metoxifenil-csoport (ArCH: 7,00 és 6,93
ppm, d; OCHa: 3,81 ppm, s), valamint az iminoizoindolinon egység NH-funkcidjanak (7,94
ppm, s) és a kémiailag nem ekvivalens négy aromas protonjanak (ArCH: 8,02 ppm, d; 7,86
ppm, d; 7,73 ppm, t; 7,66 ppm, t) jelei egyarant azonosithatok (47. abra). Emellett a HMBC és
NOESY spektrumok megfeleld keresztcsucsai alapjan megallapitottuk, hogy a vizsgalt
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koriilmények kozott a C=N kettoskotés exo helyzeti, illetve a molekula talnyomo6 részben Z

geometriai izomerként van jelen, mely az irodalmi eldzményekkel 6sszhangban 411,178
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47. abra. A 463a izoindolinon H- és BC-NMR spektrumai (CDCls)

A fent ismertetett eredmények alapjan a reakcid6 mechanizmusara javaslatot tettiink,
melyet a 48. abra szemléltet. Elsoként az N-klorftalimid és izocianid a-addicios reakcidjaval az
A ionos addukton keresztiil a B imidoil-klorid intermedier keletkezik. Ezt kdveti az amin
nukleofil tdmadasa, mely az imidoil funkci6é szénatomjan (A ut), illetve a ftalimid karbonil-
csoportjan (B ut) egyarant megvalosulhat. Az A reakciout eredményeként sosav tdvozasa
mellett a 462 N-ftaloilguanidin képzddik, melybdl a ftalimid molekularész eltavolitasa
(hidrazinolizissel vagy 466 intermedieren keresztiil) vezet a 464 és 467 N,N’-diszubsztitualt
nukleofil szubsztitucioval (Cl—0O) a C intermedier alakulhat ki, mely egy retro [2+2]
cikloaddicio-szerli atrendezddéssel, 1zocianat képzddése mellett a D izoindolont eredményezi.
A stabilabb!’® 463 izoindolinon melléktermék keletkezéséhez végiil tautomer egyensuly vezet.
A tapasztalatok alapjan a reakci6 kimenetele az alkalmazott olddszeren tul az amin
nukleofilitasatol fiigg; mig alifds aminok és anilinek a guanidinszintézis soran egyarant
alkalmazhatok (A ut), a gyengébb nukleofil karakterrel rendelkez6 heteroaromas szarmazékok
(50. oldal; 2-aminopiridin, 2-aminotiazol, 3-aminoizoxazol) kizar6lag izoindolinon terméket

eredményeztek (B ut).
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48. abra. Javasolt reakciomechanizmus

A feltételezett reakciomechanizmus alatamasztasara kontrollkisérleteket végeztiink. A
B imidoil-klorid Iétrejottét a 460b koztitermék detektalasaval és izolalasaval korabban mar
bizonyitottuk (47. oldal). A szintézisek soran a TEA hozzaadasakor szinvaltozast figyeltiink
meg, melybdl a B imidoil-klorid és TEA ko6zott végbemend reakcidra, a bazis funkcion tali
esetleges aktivalo szerepre kovetkeztettiink. A 460b intermedier deuterokloroformos oldatahoz
sztochiometrikus mennyiségli trietilamint adva a 460b* intermedier keletkezését vartuk,
azonban a 3C-NMR mérések a feltételezésiinket nem tamasztottak ala, mivel a 460b imidoil-
klorid intermedier spektruma TEA hozzaadasara nem valtozott meg (TEA referencia 3 C-NMR
spektruma: CHs: 11,62 ppm, CHa: 46,25 ppm) (49. abra). (A kisérletet CD3CN-ben elvégezve

megegyez0 eredményre jutottunk.)
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49, abra. A 460b intermedier *C-NMR spektruma TEA hozzaadasa el6tt és utan
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Figyelembe véve, hogy a feltételezett B reakciout értelmében a 463 izoindolinonnal
megegyez0 anyagmennyiségli izocianat keletkezik, valamint apoldris oldoszerek alkalmazésa
az izoindolinon termék képzodésének kedvezett (46. oldal, 11. tablazat), az izocianat-képzodés
bizonyitasara egy kontollkisérletet terveztiink. N-klorftalimidet diklormetanban p-fluorfenil-
izocianiddal (224f), majd TEA jelenlétében 4-aminofenollal (461m) reagaltatva azt
feltételeztiik, hogy amennyiben a reakcid soran a reaktiv 468 aromads izocianat 1étrejon, a 469
a megfelel6 471 és 472 karbamat szarmazékok is keletkeznek (50. abra). Amellett, hogy a
reakcidelegy LC-MS analizisével a 471, 472 és 474 izocianat-adduktok jelenlétét igazoltuk, a
471 karbamat, mint fétermék izolalasaval (39% hozam) és szerkezetigazolasaval egyértelmiien
alatamasztottuk a B reakciouttal jard izocianat-képzddést. Fontos kiemelni, hogy az aromas
izocianidok alkalmazasakor korabban megfigyelt N-aril-N’-(4-metoxifenil)-karbamid

melléktermékek (49. oldal) egyarant a képz6d6 izocianatnak kszonhetok.

NH, F
o . ? @
HO 461m
0= 0 CH,Cly rt, 2 ora \ N /
| 0 °C, 15 perc N
Cl OH HN OH

459 NCO 6]
o
F LC-MS: LC-MS:
468 t = 13,76 perc, M: 238,24 t = 19,49 perc, M;: 375,35

469 J 470 J 461 mi 473
QL
N

-

R F F i
o F Q NH
o I M P M TR
\
= 0
0

H
HN y HN
N o N4< o] H
0 HNOO /©/N
. o OH

471 (39%) 472 473 F 474
LC-MS: . .
LC-MS: M,: 246,24 LC-MS:

tr = 24,94 perc, M;: 375,35 t, = 29,28 perc, M,: 512,46 ' t, = 26,87 perc, M,: 383,35

50. abra. Izocianat-keletkezés bizonyitasa in situ karbamatképzéssel
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3. Altalanos kisérleti rész

Az NMR spektrumok felvétele Bruker Avance DRX500 vagy Bruker Avance Neo 500
késziilékkel, 298 K-en tortént, a TMS vagy az oldoszer, illetve °F-NMR esetén a
hexafluorbenzol jelét hasznalva belsd standardként. A mérések soran alkalmazott deuteralt

oldoszereket a megfeleld adatoknal tiintettiik fel.

A tomegspektrumok Waters Acquity SQD, Agilent 1946D vagy Thermo Scientific Q
Exactive Plus (HRMS esetén) spektrométerrel, ESI vagy APCI ionizécids technikaval, pozitiv

1ion modban késziiltek.

Az olvadéaspontokat Stuart SMP10 olvadaspontmérével, korrekcid nélkiil hataroztuk
meg.

A HPLC méréseket Agilent 1100/1200 tipusu késziiléken végeztiik.

Az optikai forgatoképességet Optical Activity AA-55 polariméterrel hataroztuk meg.

A mikrohullamu reakcidkat CEM Discover késziilékkel hajtottuk végre.

A vékonyréteg-kromatografias analizishez szilikagél lapokat (Merck, Kieselgel 60 Fos4)
hasznaltunk. Az alkalmazott eluenseket a vegyliletek Rf-értékeinél jeloltik. A
kromatogramokat UV-fénnyel (254 vagy 365 nm), KMnOs oldattal, jodgdzzel vagy

Dragendorff reagenssel hivtuk eld.

Az oszlopkromatografias elvalasztasok szilikagél (Merck, 60 A, 0,063-0,200 mm) vagy
kiilon megjeldlt esetekben semleges aluminium-oxid (Merck, 90 A, 0,063—0,200 mm, activity
stage 1) allofazison torténtek. A flash-kromatografids elvalasztasokat Teledyne Isco
CombiFlash Rf késziilékkel, szilikagéllel vagy semleges aluminum-oxiddal t6lt6tt RediSep Rf

oszlopok felhasznalasaval végeztiik.

Az eléallitott vegyiiletek NMR-, valamint MS-adatait a Melléklet tartalmazza.
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4. Részletes kisérleti rész

4.1. Az 5-aminopirazol-4-karbonitril (222a) eléallitasa

A 222a vegyiilet szintézisét szakirodalomban ismertetett modszerek alapjan végeztiik.*67168
Etoximetilidén-malononitrilt (220a, 1,22g, 10 mmol) etanolban (10 ml) oldottunk, majd
hidrazin-monohidratot (534 pl, 11 mmol) csepegtettiink hozza. A reakcidelegyet 3 oran
keresztiil 70 °C-on kevertettiik, majd beparoltuk és oszlopkromatografiaval (hexan/EtOAc
gradiens elucio) tisztitottuk.

222a: 841 mg (78%); halvanysarga, szilard; Op. 171-172 °C (173 °C)¥"; Rf = 0,35
(hexan/EtOAc = 1:3).

4.2. A 225-264 imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitrilek eléallitasanak altalanos leirasa

Etoximetilidén-malononitril (220a, 61 mg, 0,50 mmol) etanolos oldatahoz (0,5 ml) hidrazin-
monohidratot (26,7 ul, 0,55 mmol) csepegtettiink, majd mikrohulldmmal (max. 150 W) 80 °C-
on, 10 percig besugaroztuk. Ezt kovetden a reakcidelegyhez vizet (0,5 ml), megfelel6 aldehidet
(223a—j, 0,55 mmol), TFA-t (7,7 ul, 0,10 mmol), végiil megfeleld izocianidot (224a—d, 0,55
mmol) adtunk, majd szobahdmérsékleten tovabbi 10-60 percig kevertettiik. A 225-260
termékek a reakcioelegybdl kivaltak, izolalasuk egyszerii sziiréssel, mosassal (1-3 ml hexan
vagy dietil-éter), végiil szaritassal tortént. A 261-264 termékeket oszlopkromatografias
tisztitassal (hexan/EtOAc gradiens elucio) nyertiik.

3-(terc-Butilamino)-2-(p-tolil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (225)
A terméket a 4.2. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

225: 95 mg (65%); vilagossarga, szilard; Op. 234-236 °C; Rf = 0,66 (hexan/EtOAc = 2:1).

2-(p-Tolil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril
(226)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

226: 115 mg (66%); fehér, szilard; Op. 203-205 °C; Rf= 0,75 (hexan/EtOAc = 2:1).

Metil-2-((7-ciano-2-(p-tolil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)Jamino)-acetat (227)
A terméket a 4.2. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

227: 90 mg (58%); halvanysarga, szilard; Op. 189—192 °C; Rf = 0,36 (hexan/EtOAc = 2:1).
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3-(Ciklohexilamino)-2-(p-tolil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (228)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

228: 120 mg (75%); halvanysarga, szilard; Op. 230-232 °C; Rs = 0,66 (hexan/EtOAc = 2:1).

3-(terc-Butilamino)-2-fenil-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (229)
A terméket a 4.2. ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

229: 95 mg (68%); halvanysarga, szilard; Op. 209-211 °C; Rf = 0,64 (hexan/EtOAc = 2:1).

2-Fenil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (230)
A terméket a 4.2. ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

230: 117 mg (70%); fehér, szilard; Op. 212-214 °C; R¢= 0,71 (hexan/EtOAc = 2:1).

Metil-2-((7-ciano-2-fenil-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)amino)-acetat (231)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

231: 103 mg (70%); fehér, szilard; Op. 200-201 °C; Ry = 0,31 (hexan/EtOAc = 2:1).

3-(Ciklohexilamino)-2-fenil-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (232)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

232: 106 mg (69%); halvanysarga, szilard; Op. 206-208 °C; R¢= 0,62 (hexan/EtOAc = 2:1).

3-(terc-Butilamino)-2-(4-fluorfenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (233)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

233: 100 mg (67%); fehér, szilard; Op. 231-233 °C; Rf= 0,62 (hexan/EtOAc = 2:1).

2-(4-Fluorfenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karbonitril (234)
A terméket a 4.2. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

234: 126 mg (71%); fehér, szilard; Op. 204-205 °C; Rs = 0,70 (hexan/EtOAc = 2:1).

Metil-2-((7-ciano-2-(4-fluorfenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)Jamino)-acetat (235)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

235: 64 mg (41%); fehér, szilard; Op. 210-212 °C; Rf= 0,35 (hexan/EtOAc = 2:1).

3-(Ciklohexilamino)-2-(4-fluorfenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (236)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

236: 120 mg (74%); fehér, szilard; Op. 222-223 °C; Rs= 0,64 (hexan/EtOAcC = 2:1).
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3-(terc-Butilamino)-2-(4-(trifluormetil)fenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril
(237)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

237: 109 mg (63%); fehér, szilard; Op. 247-248 °C; Rf = 0,66 (hexan/EtOAc = 2:1).

2-(4-(Trifluormetil)fenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-
7-karbonitril (238)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

238: 118 mg (59%); fehér, szilard; Op. 214-216 °C; Rf= 0,75 (hexan/EtOAc = 2:1).

Metil-2-((7-ciano-2-(4-(trifluormetil)fenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)amino)-acetat
(239)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

239: 64 mg (35%); fehér, szilard; Op. 191-193 °C; Rf = 0,42 (hexan/EtOAc = 2:1).

3-(Ciklohexilamino)-2-(4-(trifluormetil)fenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril
(240)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

240: 123 mg (66%); fehér, szilard; Op. 242243 °C; Rf = 0,66 (hexan/EtOAc = 2:1).

3-(terc-Butilamino)-2-(2-fluor-4-(trifluormetil)fenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karbonitril (241)
A terméket a 4.2. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

241: 108 mg (59%); fehér, szilard; Op. 209-211 °C; Rs = 0,65 (hexan/EtOAc = 2:1).

2-(2-Fluor-4-(trifluormetil)fenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karbonitril (242)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

242: 82 mg (39%); fehér, szilard; Op. 179-181 °C; Rf= 0,75 (hexan/EtOAc = 2:1).

Metil-2-((7-ciano-2-(2-fluor-4-(trifluormetil)fenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)amino)-
acetat (243)
A terméket a 4.2. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

243: 44 mg (23%); fehér, szilard; Op. 181-182 °C; Ry = 0,47 (hexan/EtOAc = 2:1).
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3-(Ciklohexilamino)-2-(2-fluor-4-(trifluormetil)fenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karbonitril (244)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

244: 90 mg (46%); fehér, szilard; Op. 222-224 °C; Rf= 0,70 (hexan/EtOAc = 2:1).

3-(terc-Butilamino)-2-(3,4-difluorfenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (245)
A terméket a 4.2. ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

245: 93 mg (59%); halvanysarga, szilard; Op. 241-243 °C; Rf= 0,62 (hexan/EtOAc = 2:1).

2-(3,4-Difluorfenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karbonitril (246)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

246: 99 mg (53%); fehér, szilard; Op. 187-189 °C; Rf= 0,72 (hexan/EtOAc = 2:1).

Metil-2-((7-ciano-2-(3,4-difluorfenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)Jamino)-acetat (247)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

247: 46 mg (28%); fehér, szilard; Op. 206-209 °C; Rf= 0,38 (hexan/EtOAc = 2:1).

3-(Ciklohexilamino)-2-(3,4-difluorfenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (248)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

248: 41 mg (24%); fehér, szilard; Op. 221-223 °C; Rf= 0,64 (hexan/EtOAc = 2:1).

3-(terc-Butilamino)-2-(4-fluor-3-(trifluormetil)fenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karbonitril (249)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

249: 97 mg (53%); fehér, szilard; Op. 249-252 °C; Rf= 0,59 (hexan/EtOAc = 2:1).

2-(4-Fluor-3-(trifluormetil)fenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karbonitril (250)
A terméket a 4.2. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

250: 86 mg (41%); fehér, szilard; Op. 216-217 °C; Rf = 0,69 (hexan/EtOAc = 2:1).

Metil-2-((7-ciano-2-(4-fluor-3-(trifluormetil)fenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)amino)-
acetat (251)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

251: 63 mg (33%); halvanysziirke, szilard; Op. 211-213 °C; R¢= 0,37 (hexan/EtOAc = 2:1).
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3-(Ciklohexilamino)-2-(4-fluor-3-(trifluormetil)fenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karbonitril (252)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

252: 90 mg (46%); fehér, szilard; Op. 197-200 °C; Rf= 0,63 (hexan/EtOAc = 2:1).

3-(terc-Butilamino)-2-(2,4,6-trimetoxifenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (253)
A terméket a 4.2. ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

253: 130 mg (70%); halvanysarga, szilard; Op. 203-205 °C; R¢= 0,14 (hexan/EtOAc = 2:1).

2-(2,4,6-Trimetoxifenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karbonitril (254)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

254: 177 mg (83%); halvanysarga, szilard; Op. 203-205 °C; Rs = 0,28 (hexan/EtOAc = 2:1).

Metil-2-((7-ciano-2-(2,4,6-trimetoxifenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)amino)-acetat
(255)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

255: 93 mg (48%); halvanysarga, szilard; Op. 170-173 °C; Rf = 0,08 (hexan/EtOAc = 2:1).

3-(Ciklohexilamino)-2-(2,4,6-trimetoxifenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril
(256)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

256: 95 mg (48%); halvanysarga, szilard; Op. 153155 °C; R = 0,21 (hexan/EtOAc = 2:1).

(E)-3-(terc-Butilamino)-2-(1-fenilprop-1-én-2-il)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril
(257)
A terméket a 4.2. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

257: 97 mg (61%); fehér, szilard; Op. 183185 °C; Rf= 0,67 (hexan/EtOAc = 2:1).

(E)-2-(1-Fenilprop-1-én-2-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karbonitril (258)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

258: 126 mg (67%); fehér, szilard; Op. 156-158 °C; R¢ = 0,74 (hexan/EtOAc = 2:1).

(E)-Metil-2-((7-ciano-2-(1-fenilprop-1-én-2-il)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)amino)-

acetat (259)

A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

259: 44 mg (26%); halvanysarga, szilard; Op. 145-146 °C; Rs = 0,44 (hexan/EtOAc = 2:1).
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(E)-3-(Ciklohexilamino)-2-(1-fenilprop-1-én-2-il)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril
(260)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

260: 109 mg (63%); fehér, szilard; Op. 152—-153 °C; R¢= 0,71 (hexan/EtOAc = 2:1).

2-(terc-Butil)-3-(terc-butilamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (261)
A terméket a 4.2. ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

261: 65 mg (50%); fehér, szilard; Op. 212-214 °C; Rf= 0,65 (hexan/EtOAc = 2:1).

2-(terc-Butil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karbonitril (262)

A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

262: 71 mg (45%); fehér, szilard; Op. 168170 °C; R¢= 0,78 (hexan/EtOAc = 2:1).

Metil-2-((2-(terc-butil)-7-ciano-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)amino)-acetat (263)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

263: 65 mg (47%); fehér, szilard; Op. 169-171 °C; Rf= 0,42 (hexan/EtOAc = 2:1).

2-(terc-Butil)-3-(ciklohexilamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (264)
A terméket a 4.2. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

264: 57 mg (40%); fehér, szilard; Op. 189—-191 °C; Rf= 0,73 (hexan/EtOAc = 2:1).
4.3. A 265-270 imidazo[1,2-b]pirazolok elallitasanak altalanos leirasa

Etil-2-ciano-3-etoxiakrilat (220b, 85 mg, 0,50 mmol) vagy (1-etoxietilidén)-malononitril
(220c, 68 mg, 0,50 mmol) vagy etil-(E)-2-ciano-3-etoxikrotonat (220d, 92 mg, 0,50 mmol)
etanolos oldatahoz (0,5 ml) hidrazin-monohidratot (26,7 ul, 0,55 mmol) csepegtettiink, majd
mikrohulldammal (max. 150 W) 120 °C-on (220c,d) vagy 150 °C-on (220b), 10 percig
besugaroztuk. Ezt kdvetéen a reakcidelegyhez vizet (0,5 ml), megfelelé aldehidet (223a—c,i,
0,55 mmol), TFA-t (7,7 ul, 0,10 mmol), végiil megfelel6 izocianidot (224a—c, 0,55 mmol)
adtunk, majd szobahdmérsékleten tovabbi 10—-60 percig kevertettiikk. A 265-270 termékek a
reakcidelegybdl kivaltak, izolalasuk egyszerii sziiréssel, mosassal (1-3 ml hexan vagy dietil-

éter), végiil szaritassal tortént.

Etil-3-(terc-butilamino)-2-(p-tolil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxilat (265)
A terméket a 4.3. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

265: 92 mg (54%); halvanysarga, szilard; Op. 132—-134 °C; Rf= 0,52 (hexan/EtOAc = 2:1).
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Etil-2-fenil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxilat
(266)
A terméket a 4.3. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

266: 107 mg (56%); fehér, szilard; Op. 162—-164 °C; Rf= 0,63 (hexan/EtOAc = 2:1).

3-(terc-Butilamino)-6-metil-2-(p-tolil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (267)
A terméket a 4.3. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

267: 122 mg (79%); fehér, szilard; Op. 231-233 °C; Rf= 0,52 (hexan/EtOAc = 2:1).

Metil-2-((7-ciano-2-(4-fluorfenil)-6-metil-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)Jamino)-acetat
(268)
A terméket a 4.3. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

268: 93 mg (57%); fehér, szilard; Op. 219-221 °C; R = 0,21 (hexan/EtOAc = 2:1).

Etil-3-(terc-butilamino)-6-metil-2-(p-tolil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxilat (269)
A terméket a 4.3. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

269: 131 mg (74%); fehér, szilard; Op. 108—-110 °C; R = 0,54 (hexan/EtOAc = 2:1).

(E)-Etil-6-metil-2-(1-fenilprop-1-én-2-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-
imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxilat (270)
A terméket a 4.3. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

270: 169 mg (59%); fehér, szilard; Op. 118-119 °C; Rf= 0,67 (hexan/EtOAc = 2:1).
4.4. Az 5-aminopirazol-4-karboxamid (222e) elallitasa

A 222e vegyiilet szintézisét szakirodalom alapjan,'’® modositott koriilményekkel végeztiik.

0 °C-ra hiitétt tomény kénsavhoz (3 ml) kis részletekben 5-aminopirazol-4-karbonitrilt (222a,
1,00 g, 9,25 mmol) adagoltunk. Az aminopirazol teljes mennyiségének hozzaadasat kovetden
a reakcioelegyet 1 6ran keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik, majd jégre ontottiik. Miutan
a pH-t NaOH oldattal (2 M) 9-10-re allitottuk, a vizes szuszpenzidt beparoltuk, majd a
nyersterméket oszlopkromatografiaval (CHCls/MeOH gradiens elucio) tisztitottuk.

222e: 737 mg (63%); halvanysarga, szilard; Op. 189—-190 °C (188-190 °C)'"%; R¢ = 0,18
(CHCI3/MeOH =9:1).

4.5. A 271-297 imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamidok eléallitasanak altalanos leirasa

5-aminopirazol-4-karboxamid (222e, 63 mg, 0,50 mmol) acetonitriles (0,5 ml)

szuszpenzidjahoz megfeleld aldehidet (223a—d,f,h—t, 0,55 mmol), 70%-os perklorsavat (8,6 pl,
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0,10 mmol), végiil megfeleld izocianidot (224a—f, 0,55 mmol) adtunk, majd a reakcidelegyet
szobahdmérsékleten, argon atmoszféra alatt 6 6ran keresztiil kevertettiik. A 271-297 termékek
a reakcioelegybdl kivaltak, izolalasuk egyszerli szliréssel, mosassal (1-2 ml hideg MeCN),

végiil szaritassal tortént.

3-(terc-Butilamino)-2-fenil-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (271)
A terméket a 4.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

271: 103 mg (69%); fehér, szilard; Op. 246248 °C.

2-Fenil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid
(272)
A terméket a 4.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

272: 90 mg (51%); halvanysarga, szilard; Op. 154—-156 °C.

Metil-2-((7-karbamoil-2-fenil-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)amino)-acetat (273)
A terméket a 4.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

273: 72 mg (46%); sziirke, szilard; Op. 209-210 °C.

3-(Ciklohexilamino)-2-fenil-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (274)
A terméket a 4.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

274: 83 mg (51%); fehér, szilard; Op. 240-241 °C.

3-((4-Metoxifenil)amino)-2-fenil-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (275)
A terméket a 4.5. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

275: 84 mg (48%); sziirke, szilard; Op. 229-231 °C.

2-(p-Tolil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid
(276)
A terméket a 4.5. ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

276: 122 mg (66%); fehér, szilard; Op. 218-219 °C.

2-(4-Metoxifenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (277)
A terméket a 4.5. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

277: 131 mg (85%); halvanysarga, szilard; Op. 124-125 °C.

65



4-(7-Karbamoil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-2-il)-2-
metoxifenil-acetat (278)
A terméket a 4.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

278: 110 mg (50%); fehér, szilard; Op. 190-191 °C.

Metil-2-((7-karbamoil-2-(2,4,6-trimetoxifenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)amino)-
acetat (279)
A terméket a 4.5. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

279: 150 mg (74%); sarga, szilard; Op. 226227 °C.

2-(4-Fluorfenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (280)
A terméket a 4.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

280: 128 mg (69%); halvanysarga, szilard; Op. 229-230 °C.

Metil-2-((7-karbamoil-2-(4-fluorfenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-amino)-acetat (281)
A terméket a 4.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

281: 87 mg (53%); fehér, szilard; Op. 229-230 °C.

2-(4-(Trifluormetil)fenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-
7-karboxamid (282)
A terméket a 4.5. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

282: 145 mg (69%); fehér, szilard; Op. 192-193 °C.

3-(terc-Butilamino)-2-(3,4-difluorfenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (283)
A terméket a 4.5. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

283: 133 mg (80%); fehér, szilard; Op. 256258 °C.

2-(Piridin-3-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (284)
A terméket a 4.5. ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

284: 145 mg (82%); fehér, szilard; Op. 226228 °C.

(E)-3-(terc-Butilamino)-2-(1-fenilprop-1-én-2-il)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid
(285)
A terméket a 4.5. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

285: 110 mg (65%); fehér, szilard; Op. 190-191 °C.
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2-Ciklohexil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (286)
A terméket a 4.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

286: 70 mg (39%); fehér, szilard; Op. 190-192 °C.

3-(terc-Butilamino)-2-heptil-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (287)
A terméket a 4.5. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

287: 70 mg (44%); fehér, szilard; Op. 203-204 °C.

2-(terc-Butil)-3-(ciklohexilamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (288)
A terméket a 4.5. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

288: 65 mg (43%); fehér, szilard; Op. 148—149 °C.

2-(terc-Butil)-3-(terc-butilamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (289)
A terméket a 4.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

289: 68 mg (49%); fehér, szilard; Op. 221 °C.

2-(terc-Butil)-3-((4-metoxifenil)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (290)
A terméket a 4.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

290: 67 mg (41%); halvanysarga, szilard; Op. 260-262 °C.

2-(terc-Butil)-3-((4-fluorfenil)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (291)
A terméket a 4.5. ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

291: 85 mg (54%); sziirke, szilard; Op. 249-250 °C.

2-(terc-Butil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (292)
A terméket a 4.5. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

292: 90 mg (54%); fehér, szilard; Op. 155-156 °C.

2-Ciklopropil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (293)
A terméket a 4.5. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

293: 89 mg (56%); fehér, szilard; Op. 205-207 °C.

2-Etil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (294)
A terméket a 4.5. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

294: 78 mg (51%); fehér, szilard; Op. 207-209 °C.
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2-1zopropil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid
(295)
A terméket a 4.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

295: 67 mg (42%); fehér, szilard; Op. 132-134 °C.

2-(2-Metilpent-4-én-2-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[ 1,2-b]pirazol-
7-karboxamid (296)
A terméket a 4.5. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

296: 81 mg (45%); fehér, szilard; Op. 161-163 °C.

2-(1-Ciano-3-etilpentan-3-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (297)
A terméket a 4.5. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

297: 70 mg (35%); fehér, szilard; Op. 184-186 °C.
4.6. A 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-3-oxopropannitril (300) eléallitasa

A 300 vegyiilet szintézisét szakirodalom alapjan,’’® modositott kdriillményekkel végeztiik.
Etil-cianoacetathoz (298, 5,32 ml, 50,0 mmol) jeges hiités mellett hidrazin-monohidratot (2,43
ml, 50 mmol) csepegtettiink, majd a reakcidelegyet szobahémérsékleten 1 oran keresztiil
kevertettiik. A kivalt 2-cianoacetohidrazidot (299) sziirtiik, vizzel, majd izopropil-alkohollal
mostuk, végiil szaritottuk.

299: 4,60 g (93%); fehér, szilard; R¢= 0,23 (CHCls/MeOH = 9:1).

2-cianoacetohidrazid (299, 2,97 g, 30,0 mmol) vizes (7,5 ml) szuszpenzidjahoz cc. sdésavat (300
ul) és acetilacetont (3,08 ml, 30,0 mmol) adagoltunk, majd a reakcioelegyet
szobahOmérsékleten 1 oran keresztil kevertettilk. A kivalt csapadékot sziirtiik, vizzel és
etanollal mostuk, végiil szaritottuk.

300: 4,46 g (91%); fehér, szilard; Op. 118—119 °C (118 °C)''5; R¢= 0,39 (hexan/EtOAc = 4:1).
4.7. A 301-338 cianacetamidok eloallitasanak altalanos leirasa

3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-3-oxopropannitrilt (300, 653 mg, 4,00 mmol) és megfeleld
primer vagy szekunder amint (4,80 mmol) toluolban (2 ml) szuszpendaltuk, majd 80 °C-on 6
orén keresztiil kevertettiilk. A szobahdmérsékletre torténd hiitést kdvetden a reakcidelegyhez
vizes HCI oldatot ontéttiink (0,5 M, 30 ml), majd EtOAc-al extrahaltuk (3 x 50 ml). Az
egyesitett szerves fazist telitett NaoCOs- (30 ml), majd NaCl-oldattal (30 ml) mostuk, Na>SOa-
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on szaritottuk, ezt kovetden beparoltuk. A nyersterméket végiil dietil-éterben vagy diizopropil-
éterben atkristalyositottuk.
Egyes esetekben eltérd koriilményeket, tisztitdsi miiveleteket alkalmaztunk; a moédositasokat az

adott vegyiilet leirasanal részletezziik.

2-Ciano-N-metilacetamid (301)

A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

301: 243 mg (62%); halvanysérga, szilard; Op. 94 °C (100 °C)'"°; R¢= 0,38 (CHCI3/MeOH =
9:1).

N-Butil-2-cianoacetamid (302)
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

302: 473 mg (84%); bézs, szilard; Op. 75 °C (71-72 °C)*; R¢= 0,68 (hexan/EtOAc = 1:1).

N-(terc-Butil)-2-cianoacetamid (303)

A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

303: 443 mg (79%); tortfehér, szilard; Op. 106 °C (112-113 °C)!8; Re= 0,59 (hexan/EtOAc =
1:1).

2-Ciano-N-ciklopropilacetamid (304)
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

304: 248 mg (50%); fehér, szilard; Op. 113 °C (104 °C)*"®; R¢= 0,75 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-ciklopentilacetamid (305)
A terméket a 4.7. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

305: 559 mg (92%); bézs, szilard; Op. 88 °C (87 °C)!'®; Ri= 0,68 (hexan/EtOAc = 1:1).

3-0x0-3-(piperidin-1-il)propannitril (306)
A terméket a 4.7. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

306: 518 mg (85%); fehér, szilard; Op. 91 °C (88-90 °C)'®2; R¢= 0,70 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-(1-fenilpiperidin-4-il)-acetamid (307)
A reakciot a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan végeztiik, azonban a reakcid lejatszodasat
kovetden a reakcidelegyet oszlopkromatografiaval (hexan/EtOAc gradiens elicid) tisztitottuk.

307: 678 mg (74%); fehér, szilard; Op. 136 °C (132—134 °C)'®; R¢= 0,75 (hexan/EtOAc = 1:1).

N-Benzil-2-cianoacetamid (308)

A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

69



308: 661 mg (95%); halvanysarga, szilard; Op. 126 °C (124-126 °C)¥* R = 0,66
(hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-fenilacetamid (309)
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

309: 584 mg (91%); fehér, szilard; Op. 179 °C (197-199 °C)¥%; R¢= 0,58 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-(piridin-2-il)-acetamid (310)

A reakcidt a 4.7. altalanos szintézismddszer alapjan végeztiik, azonban toluol helyett DMF-ot
(2 ml) hasznaltunk olddészerként, illetve a reakcid lejatszodasat kovetden a reakcidelegyet
oszlopkromatografiaval (CHCIl3/MeOH gradiens elucid) tisztitottuk.

310: 401 mg (62%); fehér, szilard; Op. 168 °C (160-161 °C)*®; R¢= 0,75 (CHCIl3/MeOH =
9:1).

2-Ciano-N-(piridin-3-il)-acetamid (311)

A reakciot a 4.7. altalanos szintézismddszer alapjan végeztiik, azonban toluol helyett DMF-ot
(2 ml) hasznaltunk oldészerként, illetve a reakcid lejatszodasat kovetéen a reakcidelegyet
oszlopkromatografiaval (CHClz/MeOH gradiens eltcio) tisztitottuk.

311: 499 mg (77%); tortfehér, szilard; Op. 121 °C; R¢= 0,46 (CHCl3/MeOH = 9:1).

2-Ciano-N-(piridin-4-il)-acetamid (312)

A reakciot a 4.7. 4ltalanos szintézismodszer alapjan végeztiik, azonban toluol helyett DMF-ot
(2 ml) hasznaltunk oldészerként. A reakcido 12 ora elteltével jatszodott le. Ezt kovetden a
reakcioelegyet beparoltuk, vizzel (30 ml) higitottuk, majd EtOAc-al extrahaltuk (4 x 50 ml).
Az egyesitett szerves fazist Na2SOgs-en szaritottuk, majd beparoltuk. A nyersterméket EtOH-
ban atkristalyositottuk.

312: 163 mg (25%); halvanysarga, szilard; Op. 207 °C (225226 °C)!%; Rs = 0,54
(CHCI3/MeOH = 9:1).

2-Ciano-N-(tiazol-2-il)-acetamid (313)

A reakciot a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan végeztiik, azonban toluol helyett DMF-ot
(2 ml) hasznaltunk oldoszerként.

313: 371 mg (55%); bézs, szilard; Op. 204 °C (223 °C)*®’; R¢= 0,76 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-(izoxazol-3-il)-acetamid (314)
A reakciot a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan végeztiik, azonban toluol helyett DMF-ot

(2 ml) hasznaltunk oldoszerként.
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314: 465 mg (77%); fehér, szilard; Op. 205 °C; R¢= 0,54 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-(o-tolil)-acetamid (315)
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

315: 592 mg (85%); fehér, szilard; Op. 138 °C (135-137 °C)!8; R¢=0,52 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-(3,5-dimetilfenil)-acetamid (316)
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

316: 514 mg (68%); fehér, szilard; Op. 189 °C (190-192 °C)*%; R¢= 0,46 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-(4-izopropilfenil)-acetamid (317)

A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

317: 735 mg (91%); tortfehér, szilard; Op. 175 °C (170-172 °C)*?; R¢= 0,46 (hexan/EtOAc =
1:1).

2-Ciano-N-(4-metoxifenil)-acetamid (318)
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

318: 736 mg (97%); bézs, szilard; Op. 138 °C (138 °C)*'®; R¢= 0,64 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-(2,4-dimetoxifenil)-acetamid (319)

A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

319: 809 mg (92%); halvanybarna, szilard; Op. 168 °C (130 °C)!!; Re= 0,60 (hexdn/EtOAc =
1:1).

2-Ciano-N-(2-(trifluormetil)fenil)-acetamid (320)
A terméket a 4.7. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

320: 449 mg (49%); fehér, szilard; Op. 150 °C; R¢= 0,40 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-(3-(trifluormetil)fenil)-acetamid (321)
A terméket a 4.7. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

321: 783 mg (86%); fehér, szilard; Op. 145 °C (135-138 °C)!%2; R¢=0,57 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-(4-(trifluormetil)fenil)-acetamid (322)
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

322: 764 mg (84%); fehér, szilard; Op. 200 °C (195-196 °C)!*3; R¢=0,59 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-(2-fluorfenil)-acetamid (323)
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

323: 647 mg (91%); fehér, szilard; Op. 125 °C; R¢= 0,35 (hexan/EtOAc = 1:1).
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2-Ciano-N-(3-fluorfenil)-acetamid (324)

A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

324: 593 mg (83%); sziirke, szilard; Op. 167 °C (163-165 °C)'*%; R¢= 0,53 (hexan/EtOAc =
1:1).

2-Ciano-N-(4-fluorfenil)-acetamid (325)
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

325: 654 mg (92%); fehér, szilard; Op. 185 °C (184186 °C)'*’; R¢= 0,59 (hexan/EtOAc = 1:1).

N-(4-Klorfenil)-2-cianoacetamid (326)

A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

326: 726 mg (93%); tortfehér, szilard; Op. 204 °C (201203 °C)!; R¢= 0,57 (hexan/EtOAc =
1:1).

N-(4-Brémfenil)-2-cianoacetamid (327)

A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

327: 840 mg (88%); tortfehér, szilard; Op. 203 °C (198-200 °C)*?; R¢= 0,55 (hexan/EtOAc =
1:1).

2-Ciano-N-(4-nitrofenil)-acetamid (328)

A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

328: 650 mg (79%); halvanysarga, szilard; Op. 221 °C (222 °C)!%; R¢= 0,71 (hexan/EtOAc =
1:1).

2-Ciano-N-(4-cianofenil)-acetamid (329)
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

329: 653 mg (88%); fehér, szilard; Op. 210 °C (204-205 °C)'*°; Ri= 0,69 (hexan/EtOAc = 1:1).

Etil-4-(2-cianoacetamido)-benzoat (330)
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

330: 848 mg (91%); fehér, szilard; Op. 156 °C (146147 °C)'%; R¢= 0,55 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-(4-(metiltio)fenil)-acetamid (331)
A terméket a 4.7. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

331: 741 mg (90%); bézs, szilard; Op. 151 °C; R¢= 0,63 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-(4-(dimetilamino)fenil)-acetamid (332)

A terméket a 4.7. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.
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332: 693 mg (85%); barna, szilard; Op. 184 °C; R¢= 0,74 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-(2,4-difluorfenil)-acetamid (333)
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

333: 707 mg (90%); fehér, szilard; Op. 131 °C; R¢= 0,42 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-(3,4-difluorfenil)-acetamid (334)
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

334: 723 mg (92%); tortfehér, szilard; Op. 178 °C; R¢= 0,53 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-(4-fluorbenzil)-acetamid (335)
A terméket a 4.7. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

335: 736 mg (96%); halvanysarga, szilard; Op. 145 °C; Rf= 0,70 (hexdn/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-(5-fluorpiridin-2-il)-acetamid (336)
A reakciot a 4.7. altaldnos szintézismddszer alapjan végeztiik, azonban toluol helyett DMF-ot
(2 ml) hasznaltunk oldészerként, illetve a reakcid lejatszodasat kovetéen a reakcidelegyet

oszlopkromatografiaval (hexan/EtOAc gradiens eltcio) tisztitottuk.

336: 435 mg (61%); fehér, szilard; Op. 171 °C; R¢= 0,47 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-(6-fluorpiridin-3-il)-acetamid (337)

A reakciot a 4.7. altalanos szintézismddszer alapjan végeztiik, azonban toluol helyett DMF-ot
(2 ml) hasznaltunk oldoszerként. A reakcio lejatszodasat kovetden a reakcioelegyet beparoltuk,
vizzel (30 ml) higitottuk, majd EtOAc-al extrahaltuk (4 x 50 ml). Az egyesitett szerves fazist
NaxSOs-en szaritottuk, majd beparoltuk. A nyersterméket dietil-éterben atkristalyositottuk.
337: 622 mg (87%); bézs, szilard; Op. 78 °C; R¢= 0,79 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-(4-fluorfenil)-N-metilacetamid (338)
A terméket a 4.7. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

338: 687 mg (89%); fehér, szilard; Op. 86 °C (8084 °C)!%; R¢= 0,51 (hexan/EtOAc = 1:1).
4.8. A 340-377 énaminok eloallitasanak altalanos leirasa

A megfelel6 301-338 cianacetamid (3,00 mmol) toluolos (9 ml) szuszpenzidjahoz N,N-dimetil-
formamid-dimetil-acetalt (339, 518 ul, 3,90 mmol) csepegtettiink, majd a reakcidelegyet 80 °C-
on 6 oran keresztiil kevertettiik. Ezt kdvetden az elegyet szobahdémérsékletre hiitottiik, majd a

kivalt csapadékot szlirtiik, dietil-éterrel mostuk vagy dietil-éterben atkristalyositottuk.
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2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-metilakrilamid (340)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

340: 407 mg (89%); halvanysarga, szilard; Rf = 0,19 (hexan/EtOAc = 2:1).

N-Butil-2-ciano-3-(dimetilamino)-akrilamid (341)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

341: 349 mg (60%); bézs, szilard; Rf= 0,20 (hexan/EtOAc = 1:2).

N-(terc-Butil)-2-ciano-3-(dimetilamino)-akrilamid (342)
A terméket a 4.8. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

342: 574 mg (98%); bézs, szilard; Rf= 0,18 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-ciklopropil-3-(dimetilamino)-akrilamid (343)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

343: 351 mg (65%); bézs, szilard; Rf= 0,17 (hexan/EtOAc = 1:2).

2-Ciano-N-ciklopentil-3-(dimetilamino)-akrilamid (344)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

344: 303 mg (49%); bézs, szilard; Rf= 0,17 (hexan/EtOAc = 1:2).

3-(Dimetilamino)-2-(piperidin-1-karbonil)-akrilnitril (345)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

345: 594 mg (96%); bézs, szilard; Rf= 0,10 (hexan/EtOAc = 1:2).

3-(Dimetilamino)-2-(4-fenilpiperazin-1-karbonil)-akrilnitril (346)
A terméket a 4.8. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

346: 790 mg (93%); tortfehér, szilard; Rs = 0,08 (hexan/EtOAc = 1:2).

N-Benzil-2-ciano-3-(dimetilamino)-akrilamid (347)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

347: 617 mg (90%); tortfehér, szilard; Rf= 0,19 (hexan/EtOAc = 1:2).

2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-fenilakrilamid (348)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

348: 612 mg (95%); fehér, szilard; Rf= 0,31 (hexan/EtOAc = 1:2).

2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-(piridin-2-il)-akrilamid (349)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

349: 577 mg (89%); sarga, szilard; Rf= 0,21 (hexan/EtOAc = 1:2).
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2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-(piridin-3-il)-akrilamid (350)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

350: 568 mg (88%); bézs, szilard; Rf = 0,37 (CHCls/MeOH = 19:1).

2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-(piridin-4-il)-akrilamid (351)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

351: 564 mg (87%); barna, szilard; Rf = 0,35 (CHCIs/MeOH = 19:1).

2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-(tiazol-2-il)-akrilamid (352)
A terméket a 4.8. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

352: 518 mg (78%); halvanybarna, szilard; R = 0,65 (CHCIs/MeOH = 19:1).

2- Ciano-3-(dimetilamino)-N -(izoxazol-3-il)-akrilamid (353)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

353: 537 mg (87%); barna, szilard; Rf = 0,71 (CHCIs/MeOH = 19:1).

2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-(o-tolil)-akrilamid (354)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

354: 641 mg (93%); barna, olaj; R = 0,44 (hexan/EtOAc = 1:3).

2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-(3,5-dimetilfenil)-akrilamid (355)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

355: 659 mg (90%); fehér, szilard; Rs= 0,20 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-(4-izopropilfenil)-akrilamid (356)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

356: 534 mg (69%); fehér, szilard; Rs= 0,20 (hexdn/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-(4-metoxifenil)-akrilamid (357)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

357: 617 mg (84%); halvanybarna, szilard; R¢ = 0,10 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-(2,4-dimetoxifenil)-3-(dimetilamino)-akrilamid (358)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

358: 769 mg (93%); sziirke, szilard; Rs= 0,12 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-(2-(trifluormetil)fenil)-akrilamid (359)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

359: 672 mg (79%); fehér, szilard; Rs= 0,16 (hexan/EtOAc = 1:1).
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2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-(3-(trifluormetil)fenil)-akrilamid (360)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

360: 452 mg (53%); fehér, szilard; Rf = 0,20 (hexadn/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-(4-(trifluormetil)fenil)-akrilamid (361)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

361: 651 mg (77%); fehér, szilard; Rf= 0,22 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-(2-fluorfenil)-akrilamid (362)
A terméket a 4.8. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

362: 450 mg (64%); bézs, szilard; Rf= 0,20 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-(3-fluorfenil)-akrilamid (363)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

363: 477 mg (68%); bézs, szilard; Rf = 0,20 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-(4-fluorfenil)-akrilamid (364)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

364: 588 mg (84%); tortfehér, szilard; Rf = 0,54 (CHCl3/MeOH = 19:1).

N-(4-Klorfenil)-2-ciano-3-(dimetilamino)-akrilamid (365)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

365: 658 mg (88%); fehér, szilard; Rf= 0,18 (hexdn/EtOAc = 1:1).

N-(4-Brémfenil)-2-ciano-3-(dimetilamino)-akrilamid (366)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

366: 796 mg (90%); fehér, szilard; Rf= 0,21 (hexdn/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-(4-nitrofenil)-akrilamid (367)
A terméket a 4.8. ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

367: 687 mg (88%); sarga, szilard; Rf = 0,53 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-(4-cianofenil)-3-(dimetilamino)-akrilamid (368)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

368: 656 mg (91%); vilagossarga, szilard; Rf= 0,15 (hexan/EtOAc = 1:1).

Etil-4-(2-ciano-3-(dimetilamino)akrilamido)-benzoat (369)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

369: 752 mg (87%); halvanysarga, szilard; Rf = 0,19 (hexan/EtOAc = 1:1).
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2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-(4-(metiltio)fenil)-akrilamid (370)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

370: 731 mg (93%); bézs, szilard; Rf= 0,17 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-(4-(dimetilamino)fenil)-akrilamid (371)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

371: 699 mg (90%); zold, szilard; R¢= 0,17 (hexan/EtOAc = 1:2).

2-Ciano-N-(2,4-difluorfenil)-3-(dimetilamino)-akrilamid (372)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

372: 544 mg (72%); fehér, szilard; Rf= 0,21 (hexdn/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-N-(3,4-difluorfenil)-3-(dimetilamino)-akrilamid (373)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

373: 627 mg (83%); bézs, szilard; R = 0,19 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-(4-fluorbenzil)-akrilamid (374)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

374: 550 mg (74%); bézs, szilard; Ri= 0,19 (hexan/EtOAc = 1:2).

2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-(5-fluorpiridin-2-il)-akrilamid (375)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

375: 632 mg (90%); halvanyrozsaszin, szilard; Rf = 0,27 (hexan/EtOAc = 1:2).

2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-(6-fluorpiridin-3-il)-akrilamid (376)
A terméket a 4.8. ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

376: 640 mg (91%); halvany narancssarga, szilard; R¢= 0,12 (hexan/EtOAc = 1:1).

2-Ciano-3-(dimetilamino)-N-(4-fluorfenil)-N-metilakrilamid (377)
A terméket a 4.8. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

377: 656 mg (88%); sziirke, szilard; R = 0,15 (hexan/EtOAc = 1:2).
4.9. A 378-415 aminopirazol-4-karboxamidok eléallitasanak altalanos leirasa

Megfelel6 340-377 énamin szarmazékot (2,00 mmol) EtOH-ban (4 ml) oldottunk, majd
hidrazin-monohidratot (107 ul, 2,2 mmol) csepegtettiink hozza. 12 ora forralast kdvetden a
reakcidelegyet beparoltuk, majd oszlopkromatografiaval (CHCl3/MeOH gradiens elacid)
tisztitottuk.
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5-Amino-N-metil-1H-pirazol-4-karboxamid (378)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

378: 125 mg (69%); fehér, szilard; Op. 178-179 °C; R¢ = 0,21 (CHCla/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-butil-1H-pirazol-4-karboxamid (379)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

379: 231 mg (63%); bézs, szilard; Op. 138-139 °C; Rf = 0,38 (CHCIl3/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(terc-butil)-1H-pirazol-4-karboxamid (380)
A terméket a 4.9. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

380: 186 mg (51%); sziirke, szilard; Op. 199 °C; Rf = 0,42 (CHCIl3/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-ciklopropil-1H-pirazol-4-karboxamid (381)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

381: 225 mg (68%); fehér, szilard; Op. 92 °C; R = 0,26 (CHCl3/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-ciklopentil-1H-pirazol-4-karboxamid (382)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

382: 188 mg (48%); sziirke, szilard; Op. 194 °C; R¢ = 0,36 (CHCl3/MeOH = 9:1).

(5-Amino-1H-pirazol-4-il)(piperidin-1-il)-metanon (383)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

383: 142 mg (37%); bézs, szilard; Op. 168 °C; Rf = 0,47 (CHCl3/MeOH = 9:1).

(5-Amino-1H-pirazol-4-il)(4-fenilpiperazin-1-il)-metanon (384)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

384: 192 mg (35%); sziirke, szilard; Op. 197-198 °C; Rf = 0,53 (CHCIs/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-benzil-1H-pirazol-4-karboxamid (385)
A terméket a 4.9. ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

385: 250 mg (57%); sziirke, szilard; Op. 146 °C; R = 0,40 (CHCIs/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-fenil-1H-pirazol-4-karboxamid (386)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

386: 253 mg (63%); fehér, szilard; Op. 206 °C; R¢= 0,36 (CHCl3/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-karboxamid (387)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

387: 300 mg (74%); sarga, szilard; Op. 216 °C; Rf = 0,45 (CHCIs/MeOH = 9:1).
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5-Amino-N-(piridin-3-il)-1H-pirazol-4-karboxamid (388)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

388: 301 mg (74%); halvanysarga, szilard; Op. 196-198 °C; Rf = 0,17 (CHCl3/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(piridin-4-il)-1H-pirazol-4-karboxamid (389)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

389: 331 mg (82%); sarga, szilard; Op. 248-250 °C; R¢ = 0,10 (CHCI3/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-karboxamid (390)

A terméket a 4.9. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

390: 314 mg (75%); halvanybarna, szilard; Op. 212 °C (212 °C)'®’; R¢ = 0,44 (CHCl3/MeOH =
9:1).

5-Amino-N-(izoxazol-3-il)-1H-pirazol-4-karboxamid (391)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

391: 313 mg (81%); halvanysarga, szilard; Op. 198 °C; R¢ = 0,26 (CHCI3/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(o-tolil)-1H-pirazol-4-karboxamid (392)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

392: 275 mg (64%); bézs, szilard; Op. 190-191 °C; Rf = 0,30 (CHCIs/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(3,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (393)
A terméket a 4.9. ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

393: 368 mg (80%); bézs, szilard; Op. 103 °C; R¢ = 0,30 (CHCl3/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(4-izopropilfenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (394)
A terméket a 4.9. ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

394: 298 mg (61%); sziirke, szilard; Op. 196 °C; R¢ = 0,28 (CHCI3/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (395)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

395: 267 mg (58%); fehér, szilard; Op. 207 °C; Rr = 0,24 (CHCI3/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(2,4-dimetoxifenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (396)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

396: 330 mg (63%); fehér, szilard; Op. 103 °C; R¢ = 0,38 (CHCIs/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(2-(trifluormetil)fenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (397)

A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.
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397: 288 mg (53%); fehér, szilard; Op. 171 °C; Rr = 0,36 (CHCIs/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(3-(trifluormetil)fenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (398)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

398: 464 mg (85%); fehér, szilard; Op. 168-169 °C; R = 0,26 (CHCIa/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(4-(trifluormetil)fenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (399)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

399: 421 mg (78%); fehér, szilard; Op. 196 °C; Ry = 0,26 (CHCls/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(2-fluorfenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (400)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

400: 196 mg (44%); fehér, szilard; Op. 186 °C; R = 0,36 (CHCl3/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(3-fluorfenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (401)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

401: 361 mg (82%); fehér, szilard; Op. 189-190 °C; Rf = 0,31 (CHCI3s/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(4-fluorfenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (402)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

402: 305 mg (69%); fehér, szilard; Op. 113 °C; R¢ = 0,29 (CHCIls/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(4-klorfenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (403)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

403: 395 mg (83%); bézs, szilard; Op. 221 °C; Rt = 0,29 (CHCIs/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(4-bromfenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (404)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

404: 353 mg (63%); sziirke, szilard; Op. 235 °C; R¢ = 0,29 (CHCl3/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (405)
A terméket a 4.9. ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

405: 282 mg (57%); sarga, szilard; Op. 270 °C; Rf= 0,27 (CHCI3/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(4-cianofenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (406)
A terméket a 4.9. dltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

406: 268 mg (59%); sziirke, szilard; Op. 268 °C; R¢ = 0,24 (CHCl3/MeOH = 9:1).
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Etil-4-(5-amino-1H-pirazol-4-karboxamido)-benzoat (407)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

407: 302 mg (55%); sziirke, szilard; Op. 213 °C; R¢ = 0,29 (CHCI3/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(4-(metiltio)fenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (408)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

408: 342 mg (69%); bézs, szilard; Op. 230 °C; Rs = 0,29 (CHCIs/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(4-(dimetilamino)fenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (409)
A terméket a 4.9. éltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

409: 260 mg (53%); sziirke, szilard; Op. 270 °C; R = 0,27 (CHCl3/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(2,4-difluorfenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (410)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

410: 433 mg (91%); bézs, szilard; Op. 196 °C; Rf = 0,31 (CHCI3/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(3,4-difluorfenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (411)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

411: 329 mg (69%); bézs, szilard; Op. 137 °C; Rf = 0,27 (CHCI3/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(4-fluorbenzil)-1H-pirazol-4-karboxamid (412)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

412: 286 mg (61%); fehér, szilard; Op. 149 °C; R = 0,30 (CHCl3/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(5-fluorpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-karboxamid (413)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

413: 388 mg (88%); bézs, szilard; Op. 233 °C; Rf = 0,36 (CHCIlz/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(6-fluorpiridin-3-il)-1H-pirazol-4-karboxamid (414)
A terméket a 4.9. ltalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

414: 230 mg (52%); bézs, szilard; Op. 149 °C; Rf = 0,20 (CHCI3/MeOH = 9:1).

5-Amino-N-(4-fluorfenil)-N-metil-1H-pirazol-4-karboxamid (415)
A terméket a 4.9. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

415: 171 mg (37%); sziirke, szilard; Op. 198 °C; R¢ = 0,47 (CHCI3/MeOH = 9:1).
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4.10. A 416453 imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamidok eléallitasanak altalanos leirasa

A megfelelé 5-aminopirazol-4-karboxamid szarmazék (378—415, 0,50 mmol) acetonitriles (0,5
ml) szuszpenzidjahoz pivalaldehidet (223j, 59,7 ul, 0,55 mmol), 70%-os perklorsavat (8,6 ul,
0,10 mmol), végiil 1,1,3,3-tetrametilbutil-izocianidot (224b, 96,5 ul, 0,55 mmol) adtunk, majd
a reakcidelegyet szobahdmérsékleten, argon atmoszféra alatt 6 6ran keresztiil kevertettiik.
Beparlast kdvetden a nyersterméket oszlopkromatografiaval (hexan/EtOAc gradiens elucio

vagy CHCI3/MeOH gradiens elucid) tisztitottuk.

2-(terc-Butil)-N-metil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (416)

A terméket a 4.10. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

416: 54 mg (31%); fehér, szilard; Op. 173-174 °C.

2-(terc-Butil)-N-butil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (417)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

417: 84 mg (43%); fehér, szilard; Op. 147-148 °C.

N,2-Di-terc-butil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (418)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

418: 128 mg (66%); fehér, szilard; Op. 177-178 °C.

2-(terc-Butil)-N-ciklopropil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (419)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

419: 106 mg (57%); fehér, szilard; Op. 161 °C.

2-(tert-Butil)-N-ciklopentil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (420)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

420: 76 mg (38%); fehér, szilard; Op. 182-183 °C.

(2-(terc-Butil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
il)(piperidin-1-il)-metanon (421)

A terméket a 4.10. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.
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421: 120 mg (60%); fehér, szilard; Op. 164—-165 °C.

(2-(terc-Butil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-il)(4-
fenilpiperazin-1-il)-metanon (422)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

422: 141 mg (59%); fehér, szilérd; Op. 170 °C.

N-Benzil-2-(terc-butil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (423)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

423: 104 mg (49%); fehér, szilard; Op. 118-119 °C.

2-(terc-Butil)-N-fenil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (424)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

424: 112 mg (55%); fehér, szilard; Op. 147 °C.

2-(terc-Butil)-N-(piridin-2-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (425)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

425: 60 mg (29%); fehér, szilard; Op. 144145 °C.

2-(terc-Butil)-N-(piridin-3-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (426)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

426: 64 mg (31%); fehér, szilard; Op. 186187 °C.

2-(terc-Butil)-N-(piridin-4-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (427)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

427: 48 mg (23%); halvanysarga, szilard; Op. 185-186 °C.

2-(terc-Butil)-N-(tiazol-2-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (428)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

428: 92 mg (44%); fehér, szilard; Op. 125-127 °C.
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2-(terc-Butil)-N-(izoxazol-3-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (429)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

429: 80 mg (40%); sziirke, szilard; Op. 185186 °C.

2-(terc-Butil)-N-(o-tolil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (430)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

430: 64 mg (30%); fehér, szilard; Op. 172 °C.

2-(terc-Butil)-N-(3,5-dimetilfenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (431)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

431: 112 mg (51%); sziirke, szilard; Op. 180-181 °C.

2-(terc-Butil)-N-(4-izopropilfenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (432)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

432: 110 mg (49%); fehér, szilard; Op. 155156 °C.

2-(terc-Butil)-N-(4-metoxifenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (433)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

433: 130 mg (59%); fehér, szilard; Op. 187188 °C.

2-(terc-Butil)-N-(2,4-dimetoxifenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (434)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

434: 92 mg (39%); bézs, szilard; Op. 127 °C.

2-(terc-Butil)-N-(2-(trifluormetil)fenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-
imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (435)

A terméket a 4.10. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

435: 80 mg (34%); fehér, szilard; Op. 106 °C.
2-(terc-Butil)-N-(3-(trifluormetil)fenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-
imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (436)

A terméket a 4.10. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.
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436: 130 mg (54%); fehér, szilard; Op. 180 °C.

2-(terc-Butil)-N-(4-(trifluormetil)fenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-
imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (437)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

437: 94 mg (39%); fehér, szilard; Op. 155-156 °C.

2-(terc-Butil)-N-(2-fluorfenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (438)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

438: 84 mg (39%); fehér, szilard; Op. 153-154 °C.

2-(terc-Butil)-N-(3-fluorfenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (439)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

439: 100 mg (47%); fehér, szilard; Op. 159 °C.

2-(terc-Butil)-N-(4-fluorfenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (440)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

440: 104 mg (49%); fehér, szilard; Op. 188 °C.

2-(terc-Butil)-N-(4-klérfenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (441)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

441: 110 mg (50%); fehér, szilard; Op. 188 °C.

N-(4-Brémfenil)-2-(terc-butil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (442)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

442: 102 mg (42%); halvanysarga, szilard; Op. 153—-154 °C.

2-(terc-Butil)-N-(4-nitrofenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (443)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

443: 86 mg (38%); sarga, szilard; Op. 199 °C.
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2-(terc-Butil)-N-(4-cianofenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (444)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

444: 104 mg (48%); fehér, szilard; Op. 199 °C.

Etil-4-(2-(terc-butil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamido)-benzoat (445)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

445: 144 mg (60%); fehér, szilard; Op. 127128 °C.

2-(terc-Butil)-N-(4-(metiltio)fenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (446)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

446: 64 mg (28%); fehér, szilard; Op. 169-170 °C.

2-(terc-Butil)-N-(4-(dimetilamino)fenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-
imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (447)
A terméket a 4.10. altaldnos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

447: 84 mg (37%); sziirke, szilard; Op. 176177 °C.

2-(terc-Butil)-N-(2,4-difluorfenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[ 1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (448)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

448: 100 mg (45%); fehér, szilard; Op. 174 °C.

2-(terc-Butil)-N-(3,4-difluorfenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (449)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

449: 76 mg (34%); fehér, szilard; Op. 162—-164 °C.

2-(terc-Butil)-N-(4-fluorbenzil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (450)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

450: 72 mg (33%); fehér, szilard; Op. 163-164 °C.

2-(terc-Butil)-N-(5-fluorpiridin-2-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (451)

A terméket a 4.10. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.
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451: 73 mg (34%); fehér, szilard; Op. 140 °C.

2-(terc-Butil)-N-(6-fluorpiridin-3-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (452)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

452: 54 mg (25%); fehér, szilard; Op. 177-178 °C.

2-(terc-Butil)-N-(4-fluorfenil)-N-metil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-
imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (453)
A terméket a 4.10. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

453: 92 mg (42%); fehér, szilard; Op. 102 °C.

4.11. A 2-(terc-butil)-N-(4-fluorfenil)-3-(metil(2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-
imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (454) eléallitasa

A 440 imidazo[1,2-b]pirazol szarmazékot (107 mg, 0,25 mmol) jégecet:acetonitril 1:1 aranyu
elegyében (1,5 ml) oldottuk, majd az oldathoz 37%-os formaldehidet (27,9 ul, 0,375 mmol)
csepegtettiink. 15 perc szobahdmérsékleten torténd kevertetést kovetden a reakcidelegyhez kis
részletekben Na(CN)BHzs-et (24 mg, 0,375 mmol) adagoltunk, majd tovabbi 1 oran keresztiil
szobahdmérsékleten kevertettiik. Ezt koveten a reakcidelegyet telitett Na2COs oldatra (30 ml)
ontottiik, majd EtOAc-al extrahaltuk (3 x 50 ml). Az egyesitett szerves fazist Na>SO4-0n
szaritottuk, majd beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografidval (hexan/EtOAc gradiens
elucio) tisztitottuk.

454: 28 mg (25%); fehér, szilard; Op. 212 °C.

4.12. A 2-ciano-3-(dimetilamino)-N-(4-fluorfenil)but-2-énamid (457) elallitasa

A 325 cianacetamid (534 mg, 3,00 mmol) toluolos (9 ml) szuszpenzidjahoz N,N-dimetil-
acetamid-dimetil-acetalt (456, 570 ul, 3,90 mmol) csepegtettiink, majd a reakcidelegyet 80 °C-
on 6 oran keresztiil kevertettiik. Ezt kdvetden az elegyet szobahdmérsékletre hiitottiik, majd a
kivalt csapadékot sziirtiik, dietil-éterben atkristalyositottuk.

457: 304 mg (41%); tortfehér, szilard; Rs= 0,21 hexan/EtOAc = 1:2).

4.13. Az 5-amino-N-(4-fluorfenil)-3-metil-1H-pirazol-4-karboxamid (458) eloallitasa

A 457 énamin szarmazékot (495 mg, 2,00 mmol) EtOH-ban (4 ml) oldottuk, majd hidrazin-

monohidratot (107 pl, 2,2 mmol) csepegtettiink hozza. 12 ora forralast kovetden a
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reakcidelegyet beparoltuk, majd oszlopkromatografiaval (CHCl3/MeOH gradiens elucid)
tisztitottuk.
458: 323 mg (69%); vilagos bézs, szilard; Op. 201 °C; R¢= 0,38 (CHCI3s/MeOH = 9:1).

4.14. A 2-(terc-butil)-N-(4-fluorfenil)-6-metil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-
imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (455) eléallitasa

A 458 5-aminopirazol-4-karboxamid szarmazék (117 mg, 0,50 mmol) acetonitriles (0,5 ml)
szuszpenzidjahoz pivalaldehidet (223j, 59,7 ul, 0,55 mmol), 70%-os perklorsavat (8,6 ul, 0,10
mmol), végiil 1,1,3,3-tetrametilbutil-izocianidot (224b, 96,5 ul, 0,55 mmol) adtunk, majd a
reakcidelegyet szobahOmeérsékleten, argon atmoszféra alatt 6 oran keresztiil kevertettiik.
Beparlast kovetéen a nyersterméket oszlopkromatografiaval (hexan/EtOAc gradiens elucid)
tisztitottuk.

455: 114mg (52%); fehér, szilard; Op. 179 °C.

4.15. A 462a—f N-ftaloilguanidinek eldallitasanak leirasa

Altalénos megjegyzések:

Metanol és etanol a tisztitds sordn nem alkalmazhaté (VRK-eluensként sem), mivel a
ftalimidgytri felnyilhat, a megfeleld észtereket eredményezve.

A termékek VRK-val torténd azonositasara két eltérd osszetételi eluens (példaul hexan/EtOAc
¢és toluol/MeCN komplementer alkalmazasa javasolt. Dragendorff reagenssel a termékek

narancssargan festddnek.

N-(terc-Butil)-N'-(4-metoxifenil)-1,3-dioxoizoindolin-2-karboximidamid (462a)
N-klorftalimidet (459, 182 mg, 1,00 mmol) vizmentes MeCN-ben (2 ml) szuszpendaltunk,
0 °C-on terc-butil-izocianidot (2244a, 124 ul, 1,10 mmol) csepegtettiink hozza, majd jeges hiités
mellett 15 percig kevertettiik. Ezt kovetden a reakcidelegyhez TEA-t (140 pl, 1,00 mmol) és p-
anizidint (461a, 148 mg, 1,20 mmol) adtunk, majd hagytuk szobahdmérsékletre melegedni. 2
oOra kevertetést kovetden az elegyet beparoltuk, oszlopkromatografiaval (semleges aluminium-
oxid, THF/c-hexan, 0:100-10:90 gradiens elucid) tisztitottuk.

462a: 240 mg (68%); vilagossarga, szilard; Op. 147-148 °C; R = 0,44 (hexan/EtOAc = 2:1),
Rf = 0,47 (toluol/MeCN = 9:1).
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N,N*-Bisz(4-metoxifenil)-1,3-dioxoizoindolin-2-karboximidamid (462b)

N-klorftalimidet (459, 182 mg, 1,00 mmol) vizmentes MeCN-ben (2 ml) szuszpendaltunk,
0 °C-on p-metoxifenil-izocianidot (224e, 146 mg, 1,10 mmol) adagoltunk hozza, majd jeges
hiités mellett 15 percig kevertettiik. Ezt kovetden a reakcidelegyhez TEA-t (140 ul, 1,00 mmol)
¢és p-anizidint (46la, 148 mg, 1,20 mmol) adtunk, majd hagytuk szobahémérsékletre
melegedni. 2 ora kevertetést kovetden az elegyet vizes HCl-oldatra (30 ml, 0,5 M) ontottiik és
CHClsz-al extrahaltuk (3 x 50 ml). Az egyesitett szerves fazist telitett s6oldattal mostuk,
Na>SOs-on szaritottuk, majd beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(szilikagél, aceton/hexan, 1:30—1:5 gradiens elucio).

462b: 125 mg (31%); vilagossarga, szilard; Op. 156-157 °C; Rf = 0,21 (hexan/EtOAc = 2:1),
Rf = 0,32 (toluol/MeCN = 9:1).

N'-(4-Brémfenil)-N-(4-metoxifenil)-1,3-dioxoizoindolin-2-karboximidamid (462c)
N-klorftalimidet (459, 182 mg, 1,00 mmol) vizmentes MeCN-ben (2 ml) szuszpendaltunk,
0 °C-on p-metoxifenil-izocianidot (224e, 146 mg, 1,10 mmol) adagoltunk hozza, majd jeges
hiités mellett 15 percig kevertettiik. Ezt kdvetéen a reakcidelegyhez TEA-t (140 pl, 1,00 mmol)
¢s p-brémanilint (461b, 206 mg, 1,20 mmol) adtunk, majd hagytuk szobahdémérsékletre
melegedni. 2 ora kevertetést kovetden az elegyet beparoltuk, oszlopkromatografiaval
(szilikagél, aceton/hexdn, 1:30-1:10 gradiens elucid) tisztitottuk. A megfeleld tisztasdg
eléréséhez a nyersterméket 1jabb oszlopkromatografids elvalasztasnak (szilikagél,
MeCN/toluol, 0:100-1:50 gradiens elucid) vetettiik ala.

462c: 127 mg (28%); vilagossarga, szilard; Op. 170-171 °C; R = 0,28 (hexan/EtOAc = 2:1),
Rf = 0,42 (toluol/MeCN = 9:1).

N-Ciklohexil-N*-(3,5-dimetilfenil)-1,3-dioxoizoindolin-2-karboximidamid (462d)
N-klorftalimidet (459, 182 mg, 1,00 mmol) vizmentes MeCN-ben (2 ml) szuszpendaltunk,
0 °C-on c-hexil-izocianidot (224d, 138 ul, 1,10 mmol) csepegtettiink hozza, majd jeges hiités
mellett 15 percig kevertettiik. Ezt kdvetden a reakcioelegyhez TEA-t (140 ul, 1,00 mmol) és
3,5-dimetilanilint (461c, 150 upl, 1,20 mmol) adtunk, majd hagytuk szobahémérsékletre
melegedni. 2 ora kevertetést kovetden az elegyet beparoltuk, oszlopkromatografiaval
(szilikagél, 1,4-dioxan/hexan, 1:50-1:15 gradiens elucio) tisztitottuk.

462d: 110 mg (29%); fehér, szilard; Op. 201-202 °C; R¢= 0,56 (hexan/EtOAc =2:1), Rf= 0,52
(toluol/MeCN = 9:1).
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N-Benzil-N'-(4-fluorfenil)-1,3-dioxoizoindolin-2-karboximidamid (462¢)

N-klorftalimidet (459, 182 mg, 1,00 mmol) vizmentes MeCN-ben (2 ml) szuszpendaltunk,
0 °C-on benzil-izocianidot (2249, 134 ul, 1,10 mmol) csepegtettiink hozza, majd jeges hiités
mellett 15 percig kevertettiik. Ezt kovetden a reakcidelegyhez TEA-t (140 ul, 1,00 mmol) és 4-
fluoranilint (461d, 114 ul, 1,20 mmol) adtunk, majd hagytuk szobahdmérsékletre melegedni. 2
ora kevertetést kovetden az elegyet beparoltuk, oszlopkromatografidval (szilikagél,
aceton/hexan, 1:50-1:10 gradiens elcid), majd atkristalyositassal (n-hexan/dietil-éter elegy)
tisztitottuk.

462e: 178 mg (48%); sziirke, szilard; Op. 112-114 °C; Rs = 0,44 (hexan/EtOAc = 2:1), Rf =
0,47 (toluol/MeCN = 9:1).

N-(4-Fluorfenil)-1,3-dioxo-N'-fenilizoindolin-2-karboximidamid (462f)

N-klorftalimidet (459, 182 mg, 1,00 mmol) vizmentes MeCN-ben (2 ml) szuszpendaltunk,
0 °C-on p-fluorfenil-izocianidot (224f, 133 mg, 1,10 mmol) adagoltunk hozza, majd jeges hiités
mellett 15 percig kevertettiik. Ezt kovetéen a reakcidelegyhez TEA-t (140 ul, 1,00 mmol) és
anilint (461e, 110 pl, 1,20 mmol) adtunk, majd hagytuk szobah6mérsékletre melegedni. 2 6ra
kevertetést kovetden az elegyet vizes HCl-oldatra (30 ml, 0,5 M) ontéttik és CHCls-al
extrahaltuk (3 x 50 ml). Az egyesitett szerves fazist telitett sooldattal mostuk, Na>SO4-0n
szaritottuk, majd beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottuk (szilikagél,
aceton/hexan, 1:30—1:5 gradiens elucio).

462f: 109 mg (30%); fehér, szilard; Op. 157-158 °C; Rf= 0,40 (hexan/EtOAc =2:1), Rf=0,43
(toluol/MeCN = 9:1).

4.16. A 3-((4-metoxifenil)imino)izoindolin-1-on (463a) eléallitasa

N-klorftalimidet (459, 182 mg, 1,00 mmol) vizmentes CH2Clz-ban (2 ml) szuszpendaltunk,
0 °C-on terc-butil-izocianidot (2244a, 124 ul, 1,10 mmol) csepegtettiink hozza, majd jeges hiités
mellett 15 percig kevertettiik. Ezt kovetden a reakcidelegyhez p-anzidint (461a, 148 mg, 1,20
mmol) adtunk, majd hagytuk szobahdmérsékletre melegedni. 2 6ra kevertetést kovetden az
elegyet vizzel (30 ml) higitottuk és EtOAc-al (3 x 50 ml) extrahdltuk. Az egyesitett szerves
fazist NaSOs-on szaritottuk, majd beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (szilikagél, MeCN/toluol, 0:100—10:90 gradiens elucio).

463a: 73 mg (29%); sarga, szilard; Op. 143 °C (150 °C)''8; Rf= 0,39 (hexan/EtOAc = 2:1), Rt
= 0,43 (toluol/MeCN = 5:1).
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4.17. A 464a—f N,N’-diszubsztitualt guanidinek 462a—f N-ftaloilguanidinbél torténé

eloallitasanak altalanos leirasa

A megfelel6 N-ftaloilguanidin (464a—f, 0,25 mmol) MeCN-es (0,5 ml) oldatahoz metilhidrazint
(20 uL, 0,375 mmol) csepegtettiink, majd a reakcidelegyet 2 oran keresztiil 40 °C-on
kevertettiik. A szobahdmérsékletre hiitott elegyhez etanolos HCI-t (1 M, 0,75 ml, 0,75 mmol)
adtunk, 15 percig kevertettilk, majd beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (szilikagél, MeOH/CHCl3, 0:100—1:10 gradiens elucid).

4.18. A 464a—v N,N’-diszubsztitualt guanidinek egyedényes haromlépéses eloallitasanak

altalanos leirasa

N-klorftalimidet (459, 182 mg, 1,00 mmol) vizmentes MeCN-ben (2 ml) szuszpendaltunk,
0 °C-on megfeleld izocianidot (224a,b,d—i, 1,10 mmol) adagoltunk hozza, majd jeges hiités
mellett 15 percig kevertettiik. Ezt kovetoen a reakcioelegyhez TEA-t (140 ul, 1,00 mmol) és
megfeleld anilin szarmazékot (461a—I, 1,20 mmol) adtunk, majd hagytuk szobahémérsékletre
melegedni. 2 ora elteltével a reakcioelegyhez metilhidrazint (79 pl, 1,5 mmol) csepegtettiink,
majd 40 °C-on tovabbi 2 oran keresztiil kevertettiikk. Az elegyet NaOH-oldatra (30 ml, 1 M)
ontottiik és CHCIlz-al extrahaltuk (4 x 50 ml). Az egyesitett szerves fazist NaxSO4-0n
szaritottuk, majd az oldoszert és a TEA-t leparoltuk. A nyersterméket flash-kromatografiaval
tisztitottuk (RediSep Rf, semleges aluminium-oxid, EtOAc/hexan, 0:100—-100:0 gradiens, majd
eluensvaltas: MeOH/CHCls, 0:100-1:10 gradiens). A kapott szabad bazis guanidin terméket
etanolos HCl-oldattal (1 M, 2-3 ekv.) szobahémérsékleten 15 percig kevertettiik, majd
beparoltuk ¢és a megfelel6 olddszerben (n-hexan, diizopropil-éter vagy dietil-éter)

atkristalyositottuk. Az eldallitott guanidin sot végiil 50—60 °C-on szaritottuk.

Altalénos megjegyzések:

A kromatografias tisztas soran a melléktermékek nagy része EtOAc/hexéan oldoszereleggyel, a
guanidin termék MeOH/CHCls eleggyel elualodik. Dragendorff reagenssel a termékek VRK-
lapon narancssargan festddnek. (Az egyedényes haromlépéses szintézis reakcioelegyének 4.17.
fejezetben ismertetett eljarassal torténé tisztitasa TEA-hidrokloriddal szennyezett guanidin

termékeket eredményezhet.)

1-(terc-Butil)-2-(4-metoxifenil)-guanidin-hidroklorid (464a)
A 4.17. altalanos szintézismodszer alapjan eldallitott 464a: 63 mg (98%); fehér, szilard; Op.
180 °C; Rf=0,29 (CHCIl3/MeOH = 9:1 + 1% AcOH).
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A 4.18. altalanos szintézismodszer alapjan eldallitott 464a: 178 mg (69%); fehér, szilard; Op.
179-180 °C; R = 0,29 (CHCI3/MeOH = 9:1 + 1% AcOH).

1,2-Bisz(4-metoxifenil)-guanidin-hidroklorid (464b)

A 4.17. altalanos szintézismodszer alapjan eldallitott 464b: 72 mg (94%); fehér, szilard; Op.
191 °C; Rf = 0,41 (CHCIl3/MeOH = 9:1 + 1% AcOH).

A 4.18. altalanos szintézismodszer alapjan el6allitott 464b: 126 mg (41%); sziirke, szilard; Op.
190-191 °C; R¢ = 0,41 (CHCl3/MeOH = 9:1 + 1% AcOH).

2-(4-Bréomfenil)-1-(4-metoxifenil)-guanidin-hidroklorid (464c)

A 4.17. altalanos szintézismodszer alapjan eldallitott 464c: 86 mg (96%); fehér, szilard; Op.
194-195 °C; Rf = 0,52 (CHCI3/MeOH = 9:1 + 1% AcOH).

A 4.18. altalanos szintézismddszer alapjan eléallitott 464c: 122 mg (34%); fehér, szilard; Op.
194-195 °C; Rs = 0,52 (CHCI3/MeOH = 9:1 + 1% AcOH).

1-Ciklohexil-2-(3,5-dimetilfenil)-guanidin-hidroklorid (464d)

A 4.17. altalanos szintézismodszer alapjan eldallitott 464d: 67 mg (96%); fehér, szilard; Op.
146 °C; Rs = 0,43 (CHCI3/MeOH = 9:1 + 1% AcOH).

A 4.18. altalanos szintézismodszer alapjan eldallitott 464d: 157 mg (56%); vilagossarga,
szilard; Op. 145-146 °C; Rf = 0,43 (CHCI3s/MeOH = 9:1 + 1% AcOH).

1-Benzil-2-(4-fluorfenil)-guanidin-hidroklorid (464e)

A 4.17. altalanos szintézismodszer alapjan eldallitott 464e: 68 mg (97%); fehér, szilard; Op.
58-60 °C; Rf= 0,27 (CHCl3/MeOH = 9:1 + 1% AcOH).

A 4.18. Altalanos szintézismodszer alapjan eldallitott 464e: 145 mg (52%); vilagossarga,
szilard; Op. 58-60 °C; Rf = 0,27 (CHCIl3/MeOH = 9:1 + 1% AcOH).

1-(4-Fluorfenil)-2-fenilguanidin-hidroklorid (464f)

A 4.17. altalanos szintézismodszer alapjan eldallitott 464f: 64 mg (96%); vilagossarga, szilard,
Op. 125-126 °C; Rf = 0,38 (CHCI3/MeOH = 9:1 + 1% AcOH).

A 4.18. altalanos szintézismodszer alapjan eléallitott 464f: 98 mg (37%); bézs, szilard; Op.
124-126 °C; Rf = 0,38 (CHCI3/MeOH =9:1 + 1% AcOH).

2-(4-Metoxifenil)-1-(2,4,4-trimetilpentan-2-il)-guanidin-hidroklorid (464Q)

A terméket a 4.18. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk eld.

4649: 188 mg (60%); bézs, szilard; Op. 160-161 °C; Rf = 0,45 (CHCI3s/MeOH = 9:1 + 1%
AcOH).
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1-Ciklohexil-2-(4-metoxifenil)-guanidin-hidroklorid (464h)

A 4.17. altalanos szintézismodszer alapjan eléallitott 464h: 145 mg (51%); fehér, szilard; Op.
145-147 °C; Rf = 0,34 (CHCI3/MeOH = 9:1 + 1% AcOH).

A 4.20. altalanos szintézismodszer alapjan eléallitott 464h: 187 mg (66%); fehér, szilard; Op.
146-147 °C; R¢ = 0,34 (CHCl3/MeOH = 9:1 + 1% AcOH).

1-Benzil-2-(4-metoxifenil)-guanidin-hidroklorid (464i)
A terméket a 4.18. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

464i: 169 mg (58%); bézs, olaj; Rf = 0,29 (CHCI3/MeOH = 9:1 + 1% AcOH).

2-(4-Metoxifenil)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-guanidin-hidroklorid (464j)

A terméket a 4.18. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

464): 177 mg (48%); sziirke, szilard; Op. 107-108 °C; R¢ = 0,46 (CHCl3/MeOH = 9:1 + 1%
AcOH).

1-(4-Fluorfenil)-2-(4-metoxifenil)-guanidin-hidroklorid (464k)
A terméket a 4.18. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

464k: 98 mg (33%); bézs, szilard; Op. 76-78 °C; R¢ = 0,39 (CHCIs/MeOH = 9:1 + 1% AcOH).

2-(4-Metoxifenil)-1-(4-nitrofenil)-guanidin-hidroklorid (4641)

A terméket a 4.18. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

4641: 71 mg (22%); sziirke, szilard; Op. 101-103 °C; Rf = 0,43 (CHCI3s/MeOH = 9:1 + 1%
AcOH).

2-(terc-Butil)-2-(2,4-difluorfenil)-guanidin-hidroklorid (464m)

A terméket a 4.18. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

464m: 192 mg (73%); sziirke, szilard; Op. 196-198 °C; Rf = 0,27 (CHCI3/MeOH = 9:1 + 1%
AcOH).

2-(terc-Butil)-1-metil-1-fenilguanidin-hidroklorid (464n)

A terméket a 4.18. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

464n: 159 mg (66%); fehér, szilard; Op. 120-121 °C; Rf = 0,10 (CHCI3/MeOH = 9:1 + 1%
AcOH).

2-(4-(Trifluormetil)fenil)-1-(2,4,4-trimetilpentan-2-il)-guanidin-hidroklorid (4640)
A terméket a 4.18. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.
4640: 193 mg (55%); fehér, szilard; Op. 159-160 °C; Rs = 0,51 (CHCIs/MeOH = 9:1 + 1%
AcOH).
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2-(3-Jodfenil)-1-(2,4,4-trimetilpentan-2-il)-guanidin-hidroklorid (464p)

A terméket a 4.18. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

464p: 263 mg (64%); fehér, szilard; Op. 155-156 °C; Rf = 0,56 (CHCI3/MeOH = 9:1 + 1%
AcOH).

1-Ciklohexil-2-(4-metil-3-nitrofenil)-guanidin-hidroklorid (464q)

A terméket a 4.18. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

464Q: 110 mg (35%); vilagosbézs, szilard; Op. 201-156 °C; Rf = 0,37 (CHCI3/MeOH = 9:1 +
1% AcOH).

1-Benzil-2-(4-(dimetilamino)fenil)-guanidin-hidroklorid (464r)

A terméket a 4.18. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

464r: 160 mg (47%); sotétlila, szilard; Op. 137-139 °C; R¢ = 0,32 (CHCI3/MeOH = 9:1 + 1%
AcOH).

1-(4-Metoxifenil)-2-fenilguanidin-hidroklorid (464s)

A terméket a 4.18. altaldnos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

464s: 116 mg (42%); sziirke, szilard; Op. 137-139 °C (137-139 °C)*°; Rf = 0,40
(CHCI3/MeOH = 9:1 + 1% AcOH).

2-Fenil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-guanidin-hidroklorid (464t)
A terméket a 4.18. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

464t: 145 mg (43%); bézs, szilard; Op. 74-76 °C; R¢ = 0,45 (CHCIs/MeOH = 9:1 + 1% AcOH).

2-(4-Cianofenil)-1-(4-fluorfenil)-guanidin-hidroklorid (464u)

A terméket a 4.18. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

464u: 79 mg (27%); bézs, szilard; Op. 186-187 °C; Rs = 0,36 (CHCI3/MeOH = 9:1 + 1%
AcOH).

1-(4-Nitrofenil)-2-fenilguanidin-hidroklorid (464v)

A terméket a 4.18. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

464v: 102 mg (35%); sarga, szilard; Op. 113-115 °C; R¢ = 0,42 (CHCI3/MeOH = 9:1 + 1%
AcOH).
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4.19. Az N-(N-(terc-butil)-N'-izobutilkarbamimidoil)-N?-izobutilftalamid (466a)

eloallitasa

N-klorftalimidet (459, 182 mg, 1,00 mmol) vizmentes MeCN-ben (2 ml) szuszpendaltunk,
0 °C-on terc-butil-izocianidot (224a, 124 ul, 1,10 mmol) csepegtettiink hozza, majd jeges hiités
mellett 15 percig kevertettiik. Ezt kvetden a reakcioelegyhez TEA-t (140 ul, 1,00 mmol) és
izobutilamint (465a, 119 ul, 1,20 mmol) adtunk, majd hagytuk szobahémérsékletre melegedni.
2 o6ra kevertetést kovetden az elegyet beparoltuk, oszlopkromatografidval (szilikagél,
aceton/hexan, 1:10-1:4 gradiens elucio) tisztitottuk.

466a: 142 mg (38%, N-klorftalimidre szamitva); fehér, szilard; Op. 119 °C; Rf = 0,18
(hexan/EtOAc = 1:1).

4.20. A 467a-h N,N’-diszubsztitualt guanidinek egyedényes haromlépéses eloallitasanak

altalanos leirasa

N-klorftalimidet (459, 182 mg, 1,00 mmol) vizmentes MeCN-ben (2 ml) szuszpendaltunk,
0 °C-on megfelel6 izocianidot (224a,b,d,e,g, 1,10 mmol) adagoltunk hozza, majd jeges hiités
mellett 15 percig kevertettiik. Ezt kovet6en a reakcidelegyhez TEA-t (140 ul, 1,00 mmol) és
megfelelé primer amint (465a—h, 2,20 mmol) adtunk, majd hagytuk szobahémérsékletre
melegedni. 2 6ra kevertetést koveten a reakcioelegyet tovabbi 10 6ran keresztiil forraltuk,
majd vizes NaOH-oldatra (30 ml, 1 M) o6ntéttiik és CHClz-al extrahaltuk (4 x 50 ml). Az
egyesitett szerves fazist NaxSOs-on szaritottuk, majd az oldészert és a TEA-t leparoltuk. A
nyersterméket flash-kromatografiaval tisztitottuk (RediSep Rf, semleges aluminium-oxid,
EtOAc/hexan, 0:100-100:0 gradiens, majd eluensvaltas: MeOH/CHCls, 0:100—1:10 gradiens).
A kapott szabad bazis guanidin terméket etanolos HCl-oldattal (1 M, 2-3 ekv.)
szobahémérsékleten 15 percig kevertettiik, majd beparoltuk és a megfeleld oldoszerben (n-

hexan, diizopropil-éter vagy dietil-éter) atkristalyositottuk.

2-(terc-Butil)-1-izobutilguanidin-hidroklorid (467a)

A terméket a 4.20. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

467a: 168 mg (81%); sziirke, szilard; Op. 178179 °C; Rf = 0,19 (CHCIs/MeOH = 9:1 + 1%
AcOH).

2-(terc-Butil)-1-(5-hidroxipentil)-guanidin-hidroklorid (467b)
A terméket a 4.20. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

467b: 190 mg (80%); bézs, olaj; Rf = 0,07 (CHCI3/MeOH = 9:1 + 1% AcOH).
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1-Fenetil-2-(2,4,4-trimetilpentan-2-il)-guanidin-hidroklorid (467c¢)

A terméket a 4.20. altalanos szintézismoddszer alapjan allitottuk eld.

467c: 225 mg (72%); fehér, szilard; Op. 136-137 °C; Rf = 0,35 (CHCI3/MeOH = 9:1 + 1%
AcOH).

terc-Butil (4-(2-(2,4,4-trimetilpentan-2-il)-guanidino)-butil)-karbamat hidroklorid
(467d)

A terméket a 4.20. altalanos szintézismodszer alapjan allitottuk elo.

467d: 208 mg (55%); fehér, szilard; Op. 72-74 °C; Rf = 0,33 (CHCIs/MeOH = 9:1 + 1%
AcOH).

2-Ciklohexil-1-(prop-2-in-1-il)-guanidin-hidroklorid (467¢e)

A terméket a 4.20. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

467e: 95 mg (44%); sziirke, szilard; Op. 153—-154 °C; Rf = 0,12 (CHCI3/MeOH = 9:1 + 1%
AcOH).

1-(terc-Butil)-2-ciklohexilguanidin-hidroklorid (467f)

A terméket a 4.20. altaldnos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

467f: 150 mg (64%); fehér, szilard; Op. 247-248 °C; Rs = 0,24 (CHCI3/MeOH = 9:1 + 1%
AcOH).

2-Benzil-1-ciklohexilguanidin-hidroklorid (4679)
A terméket a 4.20. altalanos szintézismddszer alapjan allitottuk eld.

4679: 190 mg (71%)); sziirke, szilard; Op. 225 °C; R¢ = 0,24 (CHCIz/MeOH = 9:1 + 1% AcOH).

(R)-2-Benzil-1-(1-feniletil)-guanidin-hidroklorid (467h)

A terméket a 4.20. altalanos szintézismodszer alapjan éllitottuk eld.

467h: 153 mg (53%); bézs, szilard; Op. 76-78 °C; [a]o -40,2 (c 2,04, CHCI3); Rf = 0,24
(CHCI3/MeOH =9:1 + 1% AcOH).

4.21. A N-(4-metoxifenil)-1,3-dioxoizoindolin-2-karbimidoil-klorid (460b) eléallitasa

N-klorftalimidet (459, 91 mg, 0,50 mmol) vizmentes MeCN-ben (1 ml) szuszpendaltunk,
0 °C-on p-metoxifenil-izocianidot (224e, 73 mg, 0,55 mmol) adtunk hozza, majd jeges hiités
mellett 15 percig kevertettiik. A kivalt csapadékot szlirtilk, MeCN-el mostuk, végiil szaritottuk.
460b: 45 mg (29%); fehér, szilard; Op. 150-151 °C; Rf= 0,58 (hexan/EtOAc = 2:1).
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4.22. A 4-((3-oxoizoindolin-1-ilidén)amino)fenil (4-fluorfenil)-karbamat (471) eléallitasa

N-klorftalimidet (459, 91 mg, 0,50 mmol) vizmentes CH2Cl>-ban (1 ml) szuszpendaltunk,
0 °C-on p-fluorfenil-izocianidot (224f, 68 mg, 0,55 mmol) adagoltunk hozza, majd jeges hiités
mellett 15 percig kevertettiik. Ezt kdvetéen a reakcioelegyhez TEA-t (70 ul, 0,50 mmol) és
p-aminofenolt (461m, 55 mg, 0,50 mmol) adtunk, majd hagytuk szobahémérsékletre
melegedni. 2 ora kevertetést kovetden az elegyet vizzel (30 ml) higitottuk és EtOAc-al (3 x 50
ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist Na,SOs4-on szaritottuk, majd beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (szilikagél, MeCN/toluol, 0:100-10:90
gradiens elucio).

471: 73 mg (39%); sarga, szilard; Op. 215-216 °C; Rf = 0,56 (hexan/EtOAc = 1:1), Rf = 0,27
(toluol/MeCN = 5:1).
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5. Osszefoglalas

A Kkisérleti munka elsé részében az 5-aminopirazol-4-karbonitril (222a) GBB reakcioit
tanulmanyoztuk. Egy modellreakcion keresztiil (p-tolualdehid (223a) és terc-butil-izocianid
(224a) komponensek) Bronsted- és Lewis-sav Kkatalizatorok tesztelésével, kiilonb6zo
oldoszerek alkalmazasaval, valamint a katalizaitor mennyiségének valtoztatdsaval
meghataroztuk az optimalis reakciokoriilményeket (20 mol% TFA, EtOH/viz 1/1,
szobahémérséklet, 15 perc).

Ezt kdvetden a 222a aminopirazol in situ eléallitasat (EtOH, MW: 80 °C, 10 perc, max.
150 W) az optimalizalt GBB-reakciolépéssel dsszekapcsolva 40 0j imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karbonitril szarmazék (225264 vegyliletek) szekvencidlis egyedényes, kétlépéses szintézisét
valositottuk meg (51. abra). Az aromas és alifas aldehidek (223a—j), valamint alifas tercier,
szekunder és primer izocianidok (224a—d) felhasznalasaval nyert 225-264 biciklusokat
alacsony-j6 hozammal (23-83%) izolaltuk. Jelentds szubsztituenshatast nem tapasztaltunk,
azonban metil-izocianoacetat (224c) alkalmazasakor rendszerint nagyobb mértéki
melléktermék-képzddés mellett alacsonyabb termeléseket értiink el.

A szekvencialis egyedényes, kétlépéses eljarast a megfelelé 220b—d vegyiiletbol
kiindulva multiszubsztitualt G imidazo[ 1,2-b]pirazol-7-karbonitrilek és -etil-észterek (265-270
termékek) szintézisére is kiterjesztettiik (51. abra). A 222b—d aminopirazolok in situ képzése
10 perces mikrohulldmu besugarzas mellett magasabb hdmérsékletet (120 vagy 150 °C)
igényelt. Megfigyeltiik, hogy mig az elektronkiildé metil szubsztituens (R = CHa) jelenléte
kedvezdéen befolyasolja a reakcid hatékonysagat, addig az R2 nitril funkcio etoxikarbonil-

csoportra torténd cseréje jelentdsen nem valtoztat az elérheté hozamokon.

R3CHO R*NC R! R? o2
, R1  R? 223a-j 224a-d ; R =H; R*=CN:
0,
RICN NHaNHz#H,0 >/__§\ TFA (20 mol%) N \ 225-264 (23-83%)
e —— —_— "N” "NH
R OEt EtOH N\N NH, EtOH/H,0 (1:1) . R'=H, Me; R2= CN, COOE:
|1\/|0W: 80—11 558 V\? H rt, 10-60 perc RENG RS 265-270 (54-79%)
220a-d perc, 222a-d
51. abra

Az eldallitott biciklusokat az Avidin Kft. bioldgus munkatarsai in vitro citotoxicitasi
vizsgalatoknak vetették ala A549 sejtvonalon, azonban a vegyiiletek jelentés tumorellenes
hatast nem mutattak.

A kisérleti munka koOvetkezé fazisaban az 5-aminopirazol-4-karboxamid (222e),

aromas, illetve alifds aldehidek ¢és izocianidok GBB-reakcigjadval, modositott
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reakciokoriilmények kozott (20 mol% HCIO4, MeCN, rt, 6 6ra) 27 G1j imidazo[ 1,2-b]pirazol-7-
karboxamid szarmazékot szintetizaltunk (271-297 vegyiiletek, 52. dbra). Megfigyeltiik, hogy
aromas aldehidek alkalmazéisaval magasabb hozamok érheték el (46-85%), mint alifas
aldehidekkel (35-56%). Az izocianid kémiai mindsége a reakcid hatékonysagat nagymértékben
nem befolyasolta. Az eldallitott vegyiiletek koziil a 292 szarmazék (R! = t-Bu, R? = t-oktil)
szignifikans citotoxikus aktivitast mutatott 4T1, MCF-7 és HL-60 sejtvonalakon.

(0]
o NH,
NH
2 HCIO4 (20 mol%) N/ \
N/ \ + R'-CHO + R2-NC N NH
" NH, MeCN —
rt, 6 6ra
H222e 223a-d,fh-t  224a-f ez
—d,f,h— a- (35-85%) 271-297
27 vegylilet
52. abra

A Dbiologai hatas tovabbi novelése céljabol szekunder/tercier karboxamidokkal C-7
szubsztitualt imidazo[1,2-b]pirazol analdégokat szintetizaltunk. A GBB-3CR aminopirazol
komponenseit (39 vegyiilet, 378-415 és 458) a 300 cianecetsav szarmazékbol kiindulva harom
1épésben allitottuk el6, majd pivalaldehid (223]) és terc-oktil-izocianid (224b) felhasznalasaval
GBB-reakcioval 39 4j imidazo[ 1,2-b]pirazol-7-karboxamid szarmazékka alakitottuk (53. abra).
Emellett Eschweiler-Clarke reakcioval egy terc-oktilamino funkcion N-metilezett analogot is

eldallitottunk (454 vegyiilet). A termékeket kozepes hozammal (23—-60%) nyertiik.

MeO /
R3>—N o

0 0 MeG NG R
NC R'R*NH N R 339,456 N
\)j\ l\\l N\ t C\)L N~ - | R2
oluol ‘5 toluol N R3
N=( g0°C,6ra R 80 °C, 6 6ra |
300
(25-97%) 301-338 (41-98%) 340-377, 457
38 vegyllet 39 vegyiilet
CHO MC , A K
o R >r : R N
R3 N 223j 224b /\ R2
NH,NH,*H,0 Y R? HCIO,4 (20 mol%) N\N NH
ey N -
EtOH N NH, MeCN, rt, 6 6ra —
78 °C, 12 ¢ra H (23-60%) NH
(35-91%) 378-415, 458
. 416-453,455
39 vegyllet
39 vegyiilet
53. abra
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Az imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamidok (271-297 és 416-455) biologiai eredményei
alapjan szerkezet-hatas Osszefiiggéseket allapitottunk meg (54. abra). A primer karboxamid
szarmazékok (271-297: R3R* R°=H) koziil a legjelentsebb tumorellenes aktivitast a 292
vegyiilet mutatta (R'=t-butil, R?=t-oktil). Aromas csoportokkal szubsztitualt analégok (R!
és/vagy R?= aril) egy nagysagrenddel gyengébb hatast mutattak, vagy inaktivnak bizonyultak.
A 292 vegyiilet karboxamid funkcidjan N-alkil- vagy N-benzilcsoportok jelenléte hasonld vagy
csOkkent aktivitdshoz vezetett (416-423 vegyiiletek), azonban fenilcsoport beépitése a HL-60
sejtvonalon mért citotoxikus hatast pozitivan befolyasolta. p-Fluorfenil szubsztituenssel a
tumorellenes hatast tovabb noveltiik: a 440 vegyiilet (R!=t-butil, R?=t-oktil, R3=4-F-CsHa,
R* R®=H) HL-60 sejtvonalon nanomolos koncentracioban mutatott szelektiv HL-60 aktivitést.
A 440 vezérmolekula (,lead”) terc-oktilamino-csoportjanak (R?NH) N-metilezése (454
vegyiilet), tercier karboxamid funkcio kialakitasa (453: R!=t-butil, R?>=t-oktil, R®=4-F-CgHa,
R*=Me, R%=H), vagy 6-os helyzetben metilcsoport jelenléte (455: R =t-butil, R?=t-oktil, R®=4-

F-CsHa, R*=H, R°>=Me) a citotoxikus aktivitds csokkenését vagy elvesztését eredményezte.

\R4 & H > Me
N NH

(HL-60 aktivitas) aril < M —> R2-NH R!' << S( > aril

54. abra

O R3¢ %—@—F > fenil > H > alifas, Bn
Me < H —> R® N’
A\

A kisérleti munka harmadik részében egy N, N -diszubsztitualt guanidinek eldallitasara
alkalmas 1) izocianid alapt szekvencidlis egyedényes modszert fejlesztettiink ki. Egy
modellreakcid segitségével a szakirodalomban ismeretlen N-ftaloilguanidin vegytiletcsalad
N-klorftalimidbdl, izocianidokbol €s aminokbol torténd kétlépéses, szekvencialis egyedényes
eléallitasi lehetdségét vizsgaltuk: a terc-butil-izocianid (224a) és p-anizidin (461a)
komponensek felhasznalasaval végrehajtott reakcid soran a vart 462a N-ftaloilguanidin mellett

a 463a izoindolinon terméket is izolaltuk (55. abra). A reakciokoriilmények optimalizalasa

N 0
NH Qo
NH
0 NC 0\ \/ O ? N—( NH
X MeO \ \
224a N 461a N + N
N-C| —— / _—
oldészer N < homérséklet 0
0 0 °C, 15 perc Cl 2 6ra

o]
MeO MeO
459 460a 462a 463a

55. abra

100



soran szignifikdns oldoszerhatést tapasztaltunk; apolaris oldoszerek ¢€s éterek esetén a reakcid
fétermékeként a 463a izoindolinon keletkezett, mig polaris aprotikus kozeg foként az 462a
guanidin képzddésének kedvezett. A legmegfelelobb olddszernek az abszolit acetonitrilt
talaltuk (462a: 75% (HPLC)). A reakciokoriilmények beallitasat kovetéen aromas izocianidok
alkalmazhatosagat tanulmanyoztuk, azonban a modellreakciot 4-metoxifenil-izocianiddal
(224e) elvégezve a vart 462b N-ftaloilguanidin helyett a 463a izoindolinon termék keletkezését
tapasztaltuk. A reakcidsor részlépéseinek vizsgdlata soran megéllapitottuk, hogy az N-
klorftalimid és a 224e izocianid reakcidja stabilis, izolalhaté 460b adduktot eredményezett.
Megfigyeltiikk, hogy a 460b imidoil-klorid in situ képzését kovetden a reakcioelegyhez
megfeleld bazist (és 461a p-anizidint) hozzéadva a szubsztiticios reakciolépés a tdvozd sdsav
semlegesitésén keresztiil elosegithetd. A leghatékonyabb adaléknak a TEA bizonyult, mellyel
a 462b N-ftaloilguanidin 48%-0s hozammal (HPLC) keletkezett. A késébbi szintézisek soran —
az izocianid min6ségétol fiiggetleniil — minden esetben alkalmaztunk TEA-t.

A munka kovetkezd fazisaban a ftaloilcsoport eltdvolithatosagat vizsgaltuk. Az
optimalizalt protokollt kdvetve (MeCN, 0 °C—rt, TEA a masodik 1épésben) hat, elektronikus
szempontbol eltérd tulajdonsagi 462a—f N-ftaloilguanidin szarmazékot szintetizaltunk (56.
abra, 28-68%). A 462a—f N-ftaloilguanidinek és metilhidrazin reakcioja 40 °C-on, 2 ora
reakcioidé alatt teljes konverzidoval eredményezte a kivant 464a—f N,N’-diszubsztitualt
guanidineket (56. abra). Megfigyeltiik, hogy a 462a—f guanidinek szubsztitualtsaga a reakciod
hatékonysagara nem gyakorol hatast; a 464a—f termékeket — melyeket a konnyebb izolalas

érdekében sdsavas sova alakitottunk — kivald termelésekkel (94-98%) nyertiik.

NH,

r2ll X 0O ]
T }\“R 1. MeNHNH,
RI-NC 461a-¢ N—( MeCN NH, 2,
224a,d-g Et;N NH 40 °C, 2 6ra R ®J\ TR
, 0 SNTINTYS o
@) O MeCN rt, 2 6ra 7\ 2. HCI/EtOH H H cl
I 0 °C, 15 perc — _, rt, 15 perc
Cl R 464a—f (94-98%)
459 462a—f (28-68%) .
6 vegydlet
6 vegyulet
56. abra

Az N,N’-diszubsztitudlt guanidinek szintézisét egy az N-ftaloilguanidinek izolalasat
mell6z6 haromlépéses szekvencidlis egyedényes protokolla fejlesztettiilk, mellyel alifas és
aromas izocianidok (224a,b,d-i), valamint elektronkiildé6 és elektronvonzd csoportokkal
szubsztitualt anilinek (46la-l) felhasznalasaval 21 N,N’-diszubsztitualt és reprezentativ
példaként egy N,N,N -triszubsztitualt guanidint allitottunk el6 (57. abra). Megfigyeltiik, hogy

az izocianidok nukleofil karaktere a hozamokat jelentdsen befolyasolja: a legjobb izolalt
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termeléseket benzil- és alifas izocianidok felhasznalasakor értiik el (35-73%), mig aromas
izocianidok alacsonyabb hozamokat eredményeztek (22-48%). Az anilin szubsztituenseinek

(R®) elektronikus tulajdonsaga — a nitrocsoport kivételével — a reakcid hatékonysagat jelentdsen

_ NHR? =
RI-NC Rs_(j/|461a-| o s
224ab,d—i X EtN. MeNHNH, RLNA\ X
) O
H cl

nem befolyésolta.

N
0=\~ S0 MeCN rt, 2 éra 40 °C, 2 6ra R2
| 0 °C, 15 perc 464 o,
al a-v  (22-73%)
459 22 vegyulet
57. abra

Az alifas izobutilamin (465a) alkalmazaskor az N-ftaloilguanidin intermedier in situ
gylrifelnyilasat tapasztaltuk (466a termék), melyet alacsony hémérsékleten (-40°C) sem
sikeriilt megakadalyoznunk. A kivant 467a N,N’-diszubsztitudlt guanidint a 466a termék
intramolekularis nukleofil szubsztitiicidé révén végbemend debenzoilezésével allitottuk eld.
Alifas aminok sikeres alkalmazasa céljabol a haromlépéses szekvencialis egyedényes protokollt
modositottuk: a masodik 1épés soran 2,2 ekvivalens 465 amint alkalmaztunk, illetve a képz6d6
466 intermediert egyszerli forralassal alakitottuk at a megfeleld 467 N,N’-diszubsztitualt
guanidinné. A modositott eljarassal kiilonb6z6 primer alifas és benzil-aminok felhasznalasaval

9 guanidin szarmazékot allitottunk el6 (44—81%) (58. abra).

2
R2-NH, IR
O R1_NC 465a-h @j‘\"lz
224,a,b,d,e,g EtN 0] RL, AL .R?
N—C 3' H H —— N™ >N ©
MeCN rt, 2 6ra N N\R1 82 °C, 10 ¢ra H H CI
0 °C, 15 perc \Ir 0
0 o N 464h, 467a~h (44-81%)
\R2
459 - 466a-i N 9 vegyiilet

58. abra

A reakci6 mechanizmusara javaslatot tettiink, melyet kontroll kisérletekkel
tamasztottunk ala. Amellett, hogy a B imidoil-klorid intermedier és a B reakciouttal jard
izocianat keletkezését igazoltuk, a TEA esetleges bazis funkcion tali szerepét is

tanulmanyoztuk.

A doktori munkam soran 113 1j imidazo[l,2-b]pirazol szarmazék szintézisét
valositottuk meg 41 aminopirazol szarmazék (36 Gj) és 79 pirazolprekurzor (37 0j) képzésén és
izolalasan keresztiil. Emellett egy 01j izocianid alapu guanidinszintézist dolgoztunk ki, mellyel
30 N,N’-szubsztitualt guanidin-hidrokloridot (29 1j), 6 N-ftaloilguanidint (ismeretlen
vegyiiletcsalad) és 4 intermediert/mellékterméket allitottunk eld (3 0j). A termékek szerkezetét

egy- ¢és kétdimenzios NMR technikak, valamint tomegspektrometria alkalmazéasaval igazoltuk.
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6. Summary

In the first part of the experimental work, the Groebke-Blackburn-Bienaymé three-component
(GBB-3CR) reaction of 5-aminopyrazole-4-carbonitrile (222a) was investigated. Optimal
reaction conditions (20 mol% TFA, EtOH/water 1:1, rt, 15 min) were set in a model reaction
[p-tolualdehyde (223a) and tert-butyl isocyanide (224a) components] testing Breonsted and
Lewis acids in varied solvents and varying catalyst loadings.

Then by combining the in situ preparation of aminopyrazole 222a (EtOH, MW: 80 °C,
10 min, max. 150 W) with the optimized GBB reaction step, 40 novel imidazo[1,2-b]pyrazole-
7-carbonitrile derivatives (225-264) were synthesized in a sequential one-pot two-step
procedure (Scheme 59). Utilizing aromatic and aliphatic aldehydes (223a—j) together with
primary, secondary and tertiary aliphatic isocyanides, bicycles 225-264 were gained in low to
good yields (23-83%). Considerable substituent effect was not observed, albeit, upon applying
methyl isocyanoacetate, lower yields were achieved accompanied by side-product formation to
a larger extent.

The sequential one-pot two-step procedure was extended towards novel multisubstituted
imidazo[1,2-b]pyrazole-7-carbonitriles and ethyl esters as well, starting from the appropriate
220b—d compounds (Scheme 59). The in situ formation of 222b—d aminopyrazoles required
higher temperature (120 or 150 °C) to take place achieved by a 10-minute microwave
irradiation. We observed that, while the electron-donating methyl substituent (R!= CHs) has a
beneficial effect on the reaction, the replacement of the R? nitrile function to an ethyl ester had

no significant influence on reaction yields.

R3CHO RA*NC R! R?2

14 pR2= .
, R1  R? 223a-j 224a-d ; R'=H,R"=CN:
0,
RICN NH NHy+H,0 >/_§\ TFA (20 mol%) N \ 225-264 (23-83%)
- _— > N
R1”NOEL EtOH N\N NH, | EtOH/H,O (1:1) N _ NH R'=H, Me; R%= CN, COOEt:
'\1/|2)N : 50_115500wc H "t 10-60 min R*-NH RS 265-270 (54-79%)
220a—d min. 222a-d
Scheme 59

The synthesized bicycles were submitted to in vitro cytotoxicity tests at Avidin Ltd. on
A549 tumorous cell line, however, no significant antitumor activity was found.

In the next part of the experimental work, the GBB reaction between 5-aminopyrazole-
4-carboxamide (222e), aromatic or aliphatic aldehydes and isocyanides under modified reaction
conditions (20 mol% HCIO4, MeCN, rt, 6 h) resulted in 27 novel imidazo[1,2-b]pyrazole-7-

carboxamide derivatives (compounds 271-297, Scheme 60). The utilization of aromatic
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aldehydes gave higher yields (46—-85%) compared to their aliphatic counterparts (35-56%). The
nature of the isocyanide component had no marked influence on the reaction. Among the
synthesized compounds derivative 292 (R = t-Bu, R? = t-octyl) showed significant cytotoxic
activity against 4T1, MCF-7 and HL-60 cell lines.

(@)
O NH,
NH
2 HCIO,4 (20 mol%) N/ \
N/ \ + R'-CHO + R2-NC - "N~ "NH
N NH, MeCN _
H rt, 6 h 1
R>-NH R
222e 223a-d,f,h—t 224a-f (35-85%) 271297
27 compounds
Scheme 60

In order to improve the biological activity, further imidazo[1,2-b]pyrazole analogues
substituted at position C-7 by secondary and tertiary carboxamide moieties were synthesized.
The aminopyrazole components of the GBB-3CR (39 compounds, 378-415 and 458) were
prepared in three steps from cianoacetic acid derivative 300, and were further transformed into
39 novel imidazo[1,2-b]pyrazole-7-carboxamide derivatives by combining with pivalaldehyde
(223j) and tert-octyl isocyanide (224b) in the GBB-3CR (Scheme 61). Moreover, an N-methyl-
N-tert-octylamino analogue (compound 454) was also synthesized via an Eschweiler-Clarke

reaction. Products in this group were gained in moderate yields (23-60%).

MeO /
R3>—N e)
(0] O MeO NC R
NC R'R*NH R 339,456 N
\)J\N \ NC\)J\N’ _— ’ R2
\ toluene ‘s toluene \N R3
N= 80°C,6h R 80°C,6h |
300
(25-97%) 301-338 (41-98%) 340-377, 457
38 compounds 39 compounds
CHO MC O R
o R >( , R3 N
R3 N‘/ 223j 224b /\ R2
NH,NH,+H,0 I R2 HCIO,4 (20 mol%) N‘N NH
g N, MeCN, rt, 6 h —

EtOH N~ “NH;
78°C,12h H (23-60%) NH
(35-91%) 378-415, 458

416-453,455
39 compounds

39 compounds

Scheme 61

On the basis of data from biological assays of imidazo[1,2-b]pyrazole-7-carboxamides
(271-297 and 416—455), a detailed structure—activity relationship was established (Scheme 62).
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Among the primary carboxamide derivatives (271-297: R3, R* R® = H), compound 292 (R* =
tert-butyl, R? = tert-octyl) showed the highest antitumor activity. Compounds substituted with
aromatic rings (R! and/or R? = aryl) exhibited potencies lower by one order of magnitude or
were proved to be inactive. N-Alkyl or N-benzyl substitution on the carboxamide functionality
of compound 292 resulted in diminished or similar activity (compounds 416—423), while the
introduction of a phenyl moiety had a positive effect on cytotoxicity against HL-60 cell line.
This positive effect was further increased with a p-fluorophenyl substituent shifting the potency
of compound 440 (R! = tert-butyl, R? = tert-octyl, R® = 4-F-CsH4, R*, R® = H) into the
nanomolar range on HL-60 cell line. Modifications on lead molecule 440, like N-methylation
on the tert-octylamino (R2NH) moiety (compound 454), establishing a tertiary carboxamide
functionality (453: R! = tert-butyl, R? = tert-octyl, R® = 4-F-C¢Hs, R* = Me, R® = H) or the
presence of a 6-methyl group (455: R! = tert-butyl, R? = tert-octyl, R® = 4-F-C¢H4, R* = H, R®

= Me) resulted in the drop or complete loss of cytotoxic activity.

‘R4<:: H > Me

(@) R3 <= @F > phenyl > H > aliphatic, Bn
Me < H = R® N’
A\

"N~ 'NH

(HL-60 activity)  aryl < >|\/g’~ — R2-NH R!' < ﬁ( > aryl

Scheme 62

In the third part of my experimental work, a sequential one-pot isocyanide-based method
was developed for the synthesis of N, N’-disubstituted guanidines. The feasibility to synthesize
N-phthaloylguanidines (a previously unknown class of guanidines) was investigated in a model
reaction employing N-chlorophthalimide, isocyanides and amines in a sequential one-pot two-
step process. In the reaction using tert-butyl isocyanide (224a) and p-anisidine (461a),
isoindolinone 463a was also formed besides the expected N-phthaloylguanidine 462a (Scheme
63). Optimization of reaction conditions revealed a marked solvent effect: apolar and ether-
type solvents delivered mainly isoindolinone 463a, whereas polar aprotic media favored the

v} >
NH P
2 NH
NH
AP R v—
MeO \
224a N 461a N+ N
N-C| —— / _—
solvent N < temperature 0 N
0 °C, 15 min Cl 2h
(0]
(0]

O
459 MeO Me

460a 462a 463a

Scheme 63

105



formation of guanidine 462a as the main product. The solvent of choice was found to be dry
acetonitrile (462a in 75% HPLC vyield). After setting the conditions, the extension of the
reaction for aromatic isocyanides was investigated, however, performing the model reaction
with 4-methoxyphenyl isocyanide (224e), the formation of isoindolinone 463a was observed
instead of the expected N-phthaloylguanidine 462b. While analyzing the individual reaction
steps, we found that the reaction between N-chlorophthalimide and isocyanide 224e gave stable
and isolable adduct 460b. We noticed that the addition of a suitable base (and p-anisidine 461a)
to the reaction mixture after the in situ formation of imidoyl chloride 460b did facilitate the
substitution step by neutralizing the liberated HCI. The reagent of choice proved to be
triethylamine (TEA) yielding N-phthaloylguanidine 462b in 48% HPLC yield. In all further
experiments TEA was always applied as an additive, regardless of the nature of the isocyanide
component.

In the next part of the experimental work, the cleavability of the phthaloyl group was
investigated. Following the optimized protocol (MeCN, 0 °C to rt, TEA in the second step) Six
N-phthaloylguanidine derivatives (462a—f) with diverse electronic properties were synthesized
(Scheme 64, 28-68%). The reaction of N-phthaloylguanidines 462a—f and methylhydrazine at
40 °C for 2 hours resulted in the desired N, N -disubstituted guanidines 464a—f in full conversion
(Scheme 64). The substitution pattern of compounds 462a—f had no influence on the
transformation and guanidines 464a—f were isolated in excellent yields (94-98%, as HCI salts

for the ease of isolation).

R?0 N Qo 1
T N=R"| 1. MeNHNH,
R'-NC 461a-e N—</ MeCN NH, Z
224a,d—g EtsN NH 40°C,2h 1@ /E).—RZ
0 RSN o
O™~ ~0  MeCN rt,2h 7\ 2. HCI/EtOH H H cl
| 0 °C, 15 min _ rt, 15 min
cl R? 464a—f (94-98%)
459 462a—f (28-68%)

6 compounds
6 compounds

Scheme 64

The synthesis of N,N’-disubstituted guanidines was further developed to a sequential
three-step one-pot protocol omitting the isolation of N-phthaloylguanidines. This protocol was
applied for the synthesis of 21 N, N -disubstituted guanidines and for a representative example
of N,N,N -trisubstituted guanidine by combining aliphatic and aromatic isocyanides (224a,b,d—
i) and anilines bearing both electron-donating and electron-withdrawing substituents (461a-I)
(Scheme 65). We noticed that the nucleophilic character of isocyanides had a significant effect

on product yields. The best isolated yields were achieved with benzyl and aliphatic isocyanides
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(35-73%), while their aromatic counterparts gave inferior yields (22-48%). The electronic
property of the aniline substituent (R®), apart from the nitro group, had no marked influence on
the reaction.

2
1 _~_NHR N
R-NC  R3E | 461a-I @ 2 L RS
224ab,d-i Et,N  MeNHNH, RLNK X
o
o o H cl

N
N MeCN rt,2h 40°C,2h Il?z
| 0°C, 15 min 464 9
& a-v  (22-73%)
459 22 compounds

Scheme 65

When aliphatic isobutylamine (465a) was employed, the in situ ring opening of the N-
phthaloylguanidine intermediate was observed (product 466a), which could not be prevented
even at low temperature (-40 °C). The synthesis of the desired N,N’-disubstituted guanidine
467a was achieved by an intramolecular nucleophilic substitution-type debenzoylation of
product 466a. In order to successfully utilize aliphatic amines, the sequential one-pot three-step
protocol was modified. In the second step, 2.2 equivalents of amines 465 were used and
intermediates 466 were simply transformed into N, N -disubstituted guanidines 467 by heating.
By applying this modified method, 9 guanidine derivatives were prepared (44-81%) from
primary aliphatic and benzylamines (Scheme 66).

2
R2-NH, INEL
0 RI-NC 465a-h @J\I\Hz
224,a,b,d,e,g Et3N ) R A _R?
N—Cl : H H | — NN e
MeCN r,2h N N\R1 82°C, 10 h H H ClI
0°C, 15 min T 0
o) o N 464h, 467a~h (44-81%)
\R2
459 - 466a—i - 9 compounds
Scheme 66

A reaction mechanism was proposed, which was supported by control experiments.
Besides the formation of imidoyl chloride intermediate B and the isocyanate-type by-product
in route B, the role of TEA beyond as an organic base was also investigated.

During my Ph.D. work, 113 new imidazo[1,2-b]pyrazole derivatives were synthesized
through the formation and isolation of 41 aminopyrazole derivatives (36 new) and 79 pyrazole
precursors (37 new). Besides, a novel isocyanide-based guanidine synthesis was developed,
which was applied for the synthesis of 30 N,N’-disubstituted guanidine hydrochlorides (29
new), six N-phthaloylguanidines (previously unknown class of guanidines) and four
intermediates/side-products (3 new). The molecular structures of products were determined by

one- and two-dimensional NMR techniques combined with mass spectrometric measurements.
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9. Melléklet

3-(terc-Butilamino)-2-(p-tolil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (225)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,04 (s, 9H), 2,31 (s, 3H), 4,41 (s, 1H), 7,24 (d, J =
7.4 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 8,00 (s, 1H), 12,28 (s, 1H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-
de) & (ppm): 20,8, 30,1, 54,7, 65,3, 115,3, 122,3, 125,0, 126,2, 127,2, 129,0, 137,0, 138,1, 145,1;
MS (ESI): 294,1 [M+H]"*.

2-(p-Tolil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril
(226)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 0,97 (s, 9H), 0,99 (s, 6H), 1,55 (s, 2H), 2,32 (s, 3H),
4,17 (s, 1H), 7,24 (d, 3 = 7,7 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 8,00 (s, 1H), 12,27 (s, 1H); 1*C-
NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 20,9, 29,0, 31,3, 31,6, 55,5, 58,8, 65,2, 115,4, 122,1,
125,2, 126,7, 127,3, 129,0, 137,1, 138,1, 145,1; MS (ESI): 350,2 [M+H]".

Metil-2-((7-ciano-2-(p-tolil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)amino)-acetat (227)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 2,32 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 4,16 (d, J = 4,7 Hz, 2H),
5,65 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 8,02 (s, 1H); 12,15
(s, 1H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 20,8, 46,1, 51,6, 65,3, 115,3, 116,4, 124,5,
125,7,126,9, 129,3, 136,4, 138,0, 145,9, 171,7; MS (ESI): 310,1 [M+H]".

3-(Ciklohexilamino)-2-(p-tolil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (228)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,05-1,23 (m, 5H), 1,42-1,50 (m, 1H), 1,56-1,64 (m,
2H), 1,69-1,76 (M, 2H), 2,31 (s, 3H), 3,24-3,31 (m, 1H), 4,67 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 7,25 (d, J =
7,4 Hz, 2H), 7,77 (d, I = 7,6 Hz, 2H), 8,01 (s, 1H), 12,20 (s, 1H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-
de) & (ppm): 20,8, 24,2, 25.5, 33,1, 54,4, 65,4, 115,3, 121,0, 123,8, 125,4, 127,0, 129,2, 1366,
138,1, 145,6; MS (ESI): 320,1 [M+H]"*.

3-(terc-Butilamino)-2-fenil-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (229)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 1,05 (s, 9H), 4,45 (s, 1H), 7,31 (t, J = 7,0 Hz, 1H),
743 (t, I = 7,2 Hz, 2H), 7,96 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 8,01 (s, 1H), 12,35 (s, 1H); *C-NMR (126
MHz, DMSO-de) & (ppm): 30,1, 54,8, 65,4, 115,3, 122,7, 124,8, 126,3, 127,6, 128,5, 130,1,
138,3, 145,3; MS (ESI): 280,1 [M+H]"*.

2-Fenil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (230)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 0,96 (s, 9H), 0,99 (s, 6H), 1,54 (s, 2H), 4,22 (s, 1H),
7,32 (t, = 7,1 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,89 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 8,01 (s, 1H), 12,34
(s, 1H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 29,0, 31,3, 31,6, 55,4, 58,8, 653, 115,3,
1225, 125,1, 126,8, 127,7, 128,4, 130,1, 138,2, 145,2; MS (ESI): 336,2 [M+H]".

Metil-2-((7-ciano-2-fenil-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)Jamino)-acetat (231)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3,55 (s, 3H), 4,18 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 5,76 (t, J = 5,8
Hz, 1H), 7,29 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 8,03 (s,
1H), 12,19 (s, 1H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 46,0, 51,6, 65.3, 115,2, 116,0,
125,0, 125,7, 126,9, 128,8, 129,8, 138,2, 146,0, 171,8; MS (ESI): 296,1 [M+H]*.
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3-(Ciklohexilamino)-2-fenil-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (232)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,04-1,25 (m, 6H), 1,42-1,51 (m, 1H), 1,57-1,65 (m,
2H), 1,70-1,78 (m, 2H), 4,76 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 7,44 (t, = 7,4 Hz,
2H), 7,88 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 8,03 (s, 1H), 12,26 (s, 1H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 24,3, 25,5, 33,2, 54,4, 65,4, 115,3, 120,5, 124,4, 1255, 127,1, 128,7, 129,9, 138,2,
145,7; MS (ESI): 306,1 [M+H]"*.

3-(terc-Butilamino)-2-(4-fluorfenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (233)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,04 (s, 9H), 4,48 (s, 1H), 7,30 (t, J = 8,6 Hz, 2H),
7,97-8,04 (m, 3H), 12,39 (s, 1H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 30,1, 54,7, 65,4,
115,3, 115,5 (d, J = 21,6 Hz), 122,6, 124,1, 126,6, 128,5 (d, J = 7,8 Hz), 138,3, 145,3, 161,4
(d, J = 245,6 Hz); MS (ESI): 298,1 [M+H]".

2-(4-Fluorfenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karbonitril (234)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 0,96 (s, 9H), 0,99 (s, 6H), 1,53 (s, 2H), 4,25 (s, 1H),
7,30 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 7,93 (dd, J = 7,4, 5,7 Hz, 2H), 8,02 (s, 1H), 12,37 (s, 1H); 3C-NMR
(126 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 29,0, 31,3, 31,6, 55,4, 58,8, 65,3, 115,3, 115,4 (d, J = 21,5 Hz),
122,4, 124.4, 126,6, 129,1 (d, J = 7,8 Hz), 138,2, 145,2, 161,6 (d, J = 245,2 Hz): MS (ESI):
354,2 [M+H]".

Metil-2-((7-ciano-2-(4-fluorfenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)Jamino)-acetat (235)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3,56 (s, 3H), 4,17 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 5,76 (t, J = 5,8
Hz, 1H), 7,31 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 7,86 (dd, J = 7,1, 5,1 Hz, 2H), 8,04 (s, 1H), 12,23 (s, 1H);
3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 46,0, 51,6, 65,3, 115,2, 115,7 (d, J = 21,9 Hz), 124,7,
126,3, 128,0 (d, J = 7,7 Hz), 138,2, 146,0, 161,1 (d, J = 244,6 Hz), 171,8; MS (ESI): 314,1
[M+H]".

3-(Ciklohexilamino)-2-(4-fluorfenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (236)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,06-1,24 (m, 5H), 1,44-1,51 (m, 1H), 1,57-1,65 (m,
2H), 1,70-1,77 (m, 2H), 4,78 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,31 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 7,88-7,96 (m, 2H),
8,03 (s, 1H), 12,30 (s, 1H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 24,2, 25,5, 33,1, 54,3,
65,4, 115,3, 115,6 (d, J = 21,6 Hz), 120,2, 124,1, 126,3, 127,7 (d, J = 7,7 Hz), 138,2, 145,7,
161,2 (d, J = 245,1 Hz); MS (ESI): 324,1 [M+H]".

3-(terc-Butilamino)-2-(4-(trifluormetil)fenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril
(237)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 1,07 (s, 9H), 4,63 (s, 1H), 7,80 (d, J = 7,8 Hz, 2H),
8,06 (5, 1H), 8,21 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 12,57 (s, 1H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm):
30,1, 55,1, 65,5, 115,1, 1234, 124,1, 1254 (d, J = 2,3 Hz), 126,5, 127,5 (q, J = 31,7 Hz), 134,2,
138,8, 145,8; MS (ESI): 348,0 [M+H]"*.

2-(4-(Trifluormetil)fenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-
7-karbonitril (238)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 0,97 (s, 9H), 1,02 (s, 6H), 1,57 (s, 2H), 4,44 (s, 1H),
7,80 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 8,06 (s, 1H), 8,14 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 12,55 (s, 1H); *C-NMR (126
MHz, DMSO-de) § (ppm): 29,0, 31,3, 31,6, 55,4, 59,1, 65,4, 115,1, 123,6, 123,8, 125,3 (d, J =
2,1 Hz), 127,1, 127,6 (9, J = 31,5 Hz), 134,3, 138,8, 145,7; MS (ESI): 404,1 [M+H]".
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Metil-2-((7-ciano-2-(4-(trifluormetil)fenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)amino)-acetat
(239)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3,56 (s, 3H), 4,26 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 6,10 (t, J = 5,8
Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,99 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,07 (s, 1H), 12,37 (s, 1H); 13C-
NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 45,7, 51,6, 65,3, 114,0, 115,0, 1243 (q, J = 271,5 Hz),
1256, 125,7, 126,6 (q, J = 32,2 Hz), 126,6, 134,0, 138,9, 146,6, 171,7; MS (ESI): 364,0
[M+H]".

3-(Ciklohexilamino)-2-(4-(trifluormetil)fenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril
(240)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,06-1,29 (m, 5H), 1,45-1,52 (m, 1H), 1,58-1,68 (m,
2H), 1,72-1,81 (m, 2H), 3,36-3,48 (m, 1H), 5,05 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 6,6 Hz, 2H),
8,02-8,14 (m, 3H), 12,45 (s, 1H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 24,3, 25.4, 33,2,
54,3, 65,5, 115,1, 118,5, 125,5, 125,6, 126,0, 126,8 (q, J = 32,2 Hz), 134,0, 138,9, 146,3; MS
(ESI): 374,0 [M+H]".

3-(terc-Butilamino)-2-(2-fluor-4-(trifluormetil)fenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karbonitril (241)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 0,98 (s, 9H), 4,47 (s, 1H), 7,70 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,85 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 8,05-8,10 (m, 2H), 12,52 (s, 1H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds)
5 (ppm): 29,8, 54,6, 65,4, 113,7 (d, J = 24,9 Hz), 115,0, 117,7, 121,4, 122,1 (d, J = 13,7 Hz),
123,3 (g, J = 273 Hz), 124,9, 130,4 (qd, J = 32,6, 7,6 Hz), 132,3, 138,9, 145,9, 158,6 (d, J =
250,6 Hz); MS (ESI): 366,1 [M+H]".

2-(2-Fluor-4-(trifluormetil)fenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karbonitril (242)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 0,90 (s, 9H), 0,96 (s, 6H), 1,42 (s, 2H), 4,20 (s, 1H),
7,71 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,98-8,05 (m, 1H), 8,08 (s, 1H), 12,54 (s,
1H); BC-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 28,9, 31,2, 31,5, 55,1, 58,5, 65,3, 113,6 (d, J =
23,0 Hz), 115,0, 117,8, 121,4, 122,2 (d, J = 13,3 Hz), 124,7, 130,1-130,8 (m), 132,7, 138,9,
145,8, 158,8 (d, J = 250,5 Hz):; MS (ESI): 422,1 [M+H]".

Metil-2-((7-ciano-2-(2-fluor-4-(trifluormetil)fenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)amino)-
acetat (243)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3,53 (s, 3H), 4,20 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 5,98 (t, J = 5,9
Hz, 1H), 7,69 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,94 (t, = 7,6 Hz, 1H), 8,09 (s,
1H), 12,26 (s, 1H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 45.4, 51,6, 65,2, 106,5, 113,6 (d,
J=23,3Hz), 1150, 121,6, 122,0 (d, J = 13,1 Hz), 127,7, 128,9-129,8 (m), 131,2, 139,1, 146,7,
158,2 (d, J = 249,9 Hz), 171,5; MS (ESI): 382,1 [M+H]".

3-(Ciklohexilamino)-2-(2-fluor-4-(trifluormetil)fenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karbonitril (244)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,03-1,21 (m, 5H), 1,46-1,53 (m, 1H), 1,57-1,65 (m,
2H), 1,72-1,79 (m, 2H), 3,53-3,62 (m, 1H), 5,04 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,80 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,88 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 12,23 (s, 1H); *C-NMR (126
MHz, DMSO-ds) § (ppm): 24.5, 25,3, 33,2, 53,3, 65,2, 109,4, 113,7 (d, J = 24,5 Hz), 115,1,

120



121,5,122,1 (d, J = 13,2 Hz), 127,3, 128,9-129,8 (m), 131,2, 139,2, 146,4, 158,2 (d, J = 250,8
Hz); MS (ESI): 392,1 [M+H]".

3-(terc-Butilamino)-2-(3,4-difluorfenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (245)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,07 (s, 9H), 4,61 (s, 1H), 7,50-7,59 (m, 1H), 7,81
(s, 1H), 8,01-8,13 (m, 2H), 12,48 (s; 1H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 30,0, 54,6,
65,4, 115,1, 115,3, 117,8 (d, J = 17,0 Hz), 123,0, 123,1, 123,2, 127,6, 138,5, 145,5, 148,6 (dd,
J=2475,11,5 Hz), 149,3 (dd, J = 2445, 12,4 Hz); MS (ESI): 316,1 [M+H]".

2-(3,4-Difluorfenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karbonitril (246)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 0,98 (s, 9H), 1,01 (s, 6H), 1,56 (s, 2H), 4,39 (s, 1H),
7.47-7,59 (m, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,98-8,07 (m, 2H), 12,46 (s, 1H); 3C-NMR (126 MHz,
DMSO-ds) & (ppm): 29,0, 31,3, 31,6, 55,5, 58,9, 65,3, 115,2, 115,8 (d, J = 19,2 Hz), 117,8 (d,
J =171 Hz), 123,0, 123,3, 123,7, 127,7, 138,4, 1455, 148,7 (dd, J =246,4, 12,9 Hz), 149,3
(dd, J = 243,8, 11,4 Hz); MS (ESI): 372,2 [M+H]".

Metil-2-((7-ciano-2-(3,4-difluorfenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)Jamino)-acetat (247)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3,57 (s, 3H), 4,21 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 5,88-5,95 (m,
1H), 7,54 (dd, J = 18,1, 8,9 Hz, 1H), 7,58-7,64 (m, 1H), 7,92-8,00 (m, 1H), 8,05 (s, 1H), 12,29
(s, 1H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 45,8, 51,6, 65,4, 114,5, 114,8 (d, J = 19,3
Hz), 115,1, 117,9 (d, J = 17,3 Hz), 122,5, 1254, 127,3, 138,4, 146,3, 148,2 (dd, J = 246,6, 12,7
Hz), 149,6 (dd, J = 244,6, 12,6 Hz), 171,9; MS (ESI): 332,1 [M+H]".

3-(Ciklohexilamino)-2-(3,4-difluorfenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (248)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 1,06-1,26 (m, 5H), 1,44-1,53 (m, 1H), 1,56-1,69 (m,
2H), 1,70-1,82 (m, 2H), 3,37 (s, 1H), 4,94 (d, J = 3,4 Hz), 7,51-7,60 (m, 1H), 7,69-7,76 (m,
1H), 7,92-8,01 (m, 1H), 8,06 (s, 1H), 12,36 (s, 1H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
24,2, 25,4, 33,1, 54,2, 65,4, 114,3 (d, J = 19,6 Hz), 115,1, 118,0 (d, J = 17,2 HZz), 118,8, 122,2
124,8,127,5, 138,5, 146,0, 148,3 (dd, J = 247,0, 12,8 Hz), 149,5 (dd, J = 244,6, 12,5 Hz); MS
(ESI): 342,1 [M+H]".
3-(terc-Butilamino)-2-(4-fluor-3-(trifluormetil)fenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karbonitril (249)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,07 (s, 9H), 4,63 (s, 1H), 7,60 (t, J = 9,0 Hz, 1H),
8,04 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,51 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 12,61 (s, 1H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-
de) & (ppm): 30,0, 54,6, 65,5, 115,1,116,8 (qd, J = 32,3, 11,9 Hz), 117,6 (d, J = 20,8 Hz), 122,6
(9, J=271,6 Hz), 122,7, 123,41, 124,6, 127,3, 132,2 (d, J = 7,9 HZz), 138,7, 145,6, 157,7 (d, J
= 255,0 Hz); MS (ESI): 366,1 [M+H]".
2-(4-Fluor-3-(trifluormetil)fenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karbonitril (250)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 0,95 (s, 9H), 1,03 (s, 6H), 1,57 (s, 2H), 4,42 (s, 1H),
7,60-7,69 (m, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 12,59 (s, 1H); 3C-NMR (126 MHz,
DMSO-ds) 6 (ppm): 29,0, 31,3, 31,5, 55,6, 58,9, 65,4, 115,09, 116,3-117,3 (m), 117,6 (d, J =

20,5 Hz), 122,6 (q, J = 270,3 Hz), 122,9, 123,2, 125,3, 127,3, 132,8 (d, J = 7,4 Hz), 138,6,
1455, 157,9 (d, J = 256,4 Hz); MS (ESI): 422,2 [M+H]".
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Metil-2-((7-ciano-2-(4-fluor-3-(trifluormetil)fenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)amino)-
acetat (251)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3,57 (s, 3H), 4,22 (d, J = 3,0 Hz, 2H), 6,00 (s, 1H),
7,62 (t, J = 9,3 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,27 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 12,42 (s, 1H); 13C-
NMR (126 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 45,8, 51,6, 65,4, 114,6, 115,0, 117,1 (dd, J = 31,7, 12,3
Hz), 117,7 (d, J = 20,6 Hz), 122,6 (q, J = 272,3 Hz), 124,4 (d, J = 2,6 Hz), 125,5, 127,0, 132,0
(d, J = 8,0 Hz), 138,6, 146,3, 157,5 (d, J = 254,3 Hz), 171,9; MS (ESI): 382,0 [M+H]".

3-(Ciklohexilamino)-2-(4-fluor-3-(trifluormetil)fenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karbonitril (252)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,02-1,29 (m, 6H), 1,41-1,52 (m, 1H), 1,56-1,66 (m,
2H), 1,70-1,80 (m, 2H), 4,96 (s, 1H), 7,60 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,21-8,29 (m, 1H),
8,37 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 12,51 (s, 1H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-de) 5 (ppm): 24,1, 25,4,
33,06, 54,3, 65,5, 115,1, 117,0 (qd, J = 31,9, 11,7 Hz), 117,7 (d, J = 20,9 Hz), 118,8, 122,6 (q,
J=272,1 Hz), 123,8 (d, J = 3,2 Hz), 125,0, 127,1, 131,4 (d, J = 7,8 Hz), 138,6, 146,0, 157,5
(d, J = 254,6 Hz); MS (ESI): 392,0 [M+H]".

3-(terc-Butilamino)-2-(2,4,6-trimetoxifenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (253)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 0,93 (s, 9H), 3,78 (s, 6H), 3,84 (s, 3H), 6,35 (5, 2H),
7,93 (s, 1H), 11,83 (s, 1H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 29,5, 54,0, 55,5, 56,0,
64,7,91,1, 99,3, 115,6, 117,2, 124,0, 138,1, 144,5, 159,1, 162,2; MS (ESI): 370,1 [M+H]"*.

2-(2,4,6-Trimetoxifenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karbonitril (254)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 0,90 (s, 9H), 0,92 (s, 6H), 1,33 (s, 2H), 3,17 (s, 1H),
3,76 (s, 6H), 3,83 (s, 3H), 6,35 (s, 2H), 7,93 (s, 1H), 11,83 (s, 1H); 3C-NMR (126 MHz,
DMSO-ds) & (ppm): 28,8, 31,2, 31,5, 55,1, 55,5, 56,0, 57,8, 64,7, 91,0, 99,4, 1156, 117,2,
123,9, 138,2, 144,5, 159,0, 162,3; MS (ESI): 426,2 [M+H]".

Metil-2-((7-ciano-2-(2,4,6-trimetoxifenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)amino)-acetat
(255)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 3,46 (s, 3H), 3,74 (s, 6H), 3,79-3,91 (m, 5H), 4,91
(s, 1H), 6,31 (s, 2H), 7,97 (s, 1H), 11,54 (s, 1H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm):
45,8, 51,4, 55,5, 55,8, 64,7, 90,8, 98,7, 106,5, 115,6, 125,9, 137,3, 145,2, 159,6, 162,1, 171,3;
MS (ESI): 386,1 [M+H]".

3-(Ciklohexilamino)-2-(2,4,6-trimetoxifenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril
(256)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 0,94-1,10 (m, 5H), 1,40-1,46 (m, 1H), 1,50-1,57 (m,
2H), 1,64-1,71 (m, 2H), 3,06-3,14 (m, 1H), 3,73 (s, 6H), 3,83 (s, 3H), 3,88 (d, J = 9,9 Hz, 1H),
6,31 (s, 2H), 7,94 (s, 1H), 11,56 (s, 1H): °C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 24,5, 25,4,
33,1, 53,4, 55,5, 55,8, 64,7, 90,9, 99,0, 109,6, 115,7, 125,7, 137,6, 144,9, 159,6, 162,1; MS
(ESI): 396,2 [M+H]".
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(E)-3-(terc-Butilamino)-2-(1-fenilprop-1-én-2-il)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril
(257)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 1,12 (s, 9H), 2,28 (s, 3H), 4,38 (s, 1H), 7,07 (s, 1H),
7,24-7,29 (m, 1H), 7,35-7,43 (m, 4H), 7,99 (s, 1H), 12,08 (s, 1H); 3C-NMR (126 MHz,
DMSO-ds) § (ppm): 16,3, 30,0, 54,6, 65,1, 115,4, 122,8, 126,8, 126,9, 127,6, 128,4, 1287,
128,9, 136,9, 137,8, 145,1; MS (ESI): 320,1 [M+H]*.

(E)-2-(1-Fenilprop-1-én-2-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karbonitril (258)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 0,99 (s, 9H), 1,11 (s, 6H), 1,60 (s, 2H), 2,26 (s, 3H),
4,15 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 7,27 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 7,35-7,42 (m, 4H), 7,99 (s, 1H), 12,07 (s,
1H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-de) & (ppm): 16,7, 28,9, 31,3, 31,7, 55,3, 58,6, 65,0, 115,4,
122,5,126,7,126,9, 127,8, 128,4, 128,9, 129,3, 136,9, 137,7, 145,1; MS (ESI): 376,2 [M+H]".

(E)-Metil-2-((7-ciano-2-(1-fenilprop-1-én-2-il)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)amino)-
acetat (259)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,27 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 4,20 (d, J = 6,3 Hz, 2H),
5,67 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 7,25 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 7,34-7,42 (m, 4H), 8,01 (s, 1H),
11,91 (s, 1H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 16,2, 46,0, 51,6, 65,0, 115,3, 118,4,
125,5,126,0, 126,5, 126,6, 128,3, 129,0, 137,1, 137,9, 146,0, 171,7; MS (ESI): 336,1 [M+H]".

(E)-3-(Ciklohexilamino)-2-(1-fenilprop-1-én-2-il)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril
(260)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 1,04-1,30 (m, 6H), 1,45-1,55 (m, 1H), 1,60-1,70 (m,
2H), 1,73-1,82 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 4,66 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 6,96 (s, 1H), 7,25 (t, = 6,3 Hz,
1H), 7,33-7,42 (m, 4H), 8,01 (s, 1H), 11,95 (s, 1H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
16,1, 24,4, 255, 33,2, 54,5, 65,1, 115,4, 122,7, 124.8, 126,5, 126,6, 126,7, 128,4, 129,0, 137,1,
137,9, 145,6; MS (ESI): 346,1 [M+H]"*.

2-(terc-Butil)-3-(terc-butilamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (261)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,18 (s, 9H), 1,36 (s, 9H), 3,80 (s, 1H), 7,90 (s, 1H),
11,56 (s, 1H); °C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 30,0, 30,7, 32,1, 52,4, 64,9, 115,7,
120,9, 133,4, 137,2, 144,3; MS (ESI): 260,2 [M+H]".

2-(terc-Butil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karbonitril (262)

!H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 1,00 (s, 9H), 1,20 (s, 6H), 1,36 (s, 9H), 1,67 (s, 2H),
3,63 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 11,54 (s, 1H); **C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 29,5, 30,1,
31,4,31,8,32,1,56,1, 56,4, 64,8, 115,7, 120,7, 133,3, 137,2, 144,2; MS (ESI): 316,2 [M+H]".
Metil-2-((2-(terc-butil)-7-ciano-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)amino)-acetat (263)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,36 (s, 9H), 3,59 (s, 3H), 3,98 (d, J = 5,7 Hz, 2H),
4,83 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 11,56 (s, 1H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm):
29,6,31,9, 47,1, 51,4, 65,1, 115,5, 122,2, 128,0, 136,8, 145,0, 171,6: MS (ESI): 276,1 [M+H]".
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2-(terc-Butil)-3-(ciklohexilamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (264)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 1,07-1,20 (m, 5H), 1,34 (s, 9H), 1,48-1,56 (m, 1H),
1,61-1,79 (m, 4H), 4,04 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 11,52 (s, 1H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds)
8 (ppm): 24,5, 25,6, 29,8, 31,9, 33,3, 54,5, 64,9, 115,7, 1219, 130,6, 136,9, 144,6; MS (ESI):
286,2 [M+H]".

Etil-3-(terc-butilamino)-2-(p-tolil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxilat (265)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 1,02 (s, 9H), 1,27 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 2,32 (s, 3H),
4,21 (g, J = 6,7 Hz, 2H), 4,27 (s, 1H), 7,22 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,83-7,88 (m, 3H), 11,80 (s,
1H): BC-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 14,7, 20,9, 30,1, 54,6, 58,7, 90,1, 122,0, 124,8,
127,2,127,5,128,7, 136,7, 137,6, 143,3, 162,3; MS (ESI): 341,0 [M+H]".

Etil-2-fenil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxilat
(266)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 0,95 (s, 15H), 1,28 (s, 3H), 1,50 (s, 2H), 4,10 (s, 1H),
4,16-4,26 (M, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,42 (s, 2H), 7,87 (5, 3H), 11,87 (s, 1H); *C-NMR (126 MHz,
DMSO-ds) § (ppm): 14,7, 29,0, 31,3, 31,6, 55,4, 58,7, 61,7, 90,0, 122,1, 124,9, 127.5, 127,9,
128,1, 130,4, 137,7, 1434, 162,2; MS (ESI): 383,3 [M+H]".

3-(terc-Butilamino)-6-metil-2-(p-tolil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karbonitril (267)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,04 (s, 9H), 2,31 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 4,35 (s, 1H),
7,23 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 12,14 (s, 1H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-
de) 3 (ppm): 13,5, 20,8, 30,1, 54,8, 65.2, 115,6, 122,1, 123,7, 126,0, 127,4, 129,0, 136,8, 138.5,
154,4: MS (ESI): 307,9 [M+H]".

Metil-2-((7-ciano-2-(4-fluorfenil)-6-metil-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)Jamino)-acetat
(268)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,32 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 4,15 (d, J = 6,0 Hz, 2H),
5,69 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 7,83 (dd, J = 6,9 Hz, J = 5,5 Hz, 2H), 12,09
(s, 1H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 13.4, 46,0, 51,6, 61,7, 65,3, 114,6, 115,5,
115,6 (d, J = 21,4 Hz), 1245, 126,4, 127,7 (d, J = 7,1 Hz), 138,6, 155,4, 161,0 (d, J = 244,5
Hz), 171,8; MS (ESI): 327,9 [M+H]".

Etil-3-(terc-butilamino)-6-metil-2-(p-tolil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxilat (269)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 (ppm): 1,01 (s, 9H), 1,28 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,40 (s, 3H),
4,21 (s, 2H), 4,35 (s, 1H), 7,22 (s, 2H), 7,82 (s, 2H), 11,45 (s, 1H); C-NMR (126 MHz,
DMSO-ds) & (ppm): 14,8, 20,8, 30,1, 54,7, 58,4, 88,1, 121,7, 123,6, 127,1, 127,6, 128,7, 1365,
138,7, 153,0, 162,7; MS (ESI): 355,0 [M+H]".

(E)-Etil-6-metil-2-(1-fenilprop-1-én-2-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-
imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxilat (270)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 0,98 (s, 9H), 1,10 (s, 6H), 1,27 (s, 3H), 1,58 (s, 2H),
2,26 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 3,97 (s, 1H), 4,20 (s, 2H), 6,92 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,38 (s, 4H),
11,28 (s, 1H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 14,8, 17.3,28,9, 31,3, 31,6, 55,3, 58,4,
58,6, 87,8, 121,7, 126,5, 126,7, 127,0, 128,3, 128,9, 129,7, 137,2, 138,4, 152,9, 162,7; MS
(ESI): 437,3 [M+H]".
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3-(terc-Butilamino)-2-fenil-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (271)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 11,61 (s, 1H), 7,99 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,94 (s, 1H), 7,39 (t,
J=17,6Hz, 2H), 7,26 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,08 (bs, 1H), 6,87 (bs, 1H), 4,04 (bs, 1H), 1,04 (s,
9H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 163,9, 142,4, 137,1, 130,6, 128,2, 127,1, 126,7, 1241,
121,8, 94,0, 54,7, 30,1; MS (ESI): 298,2 [M+H]".

2-Fenil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid
(272)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 11,64 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,92 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,43 (t,
J=177Hz 2H), 7,32 (t, I = 7,4 Hz, 1H), 1,57 (s, 2H), 1,03 (s, 6H), 0,99 (s, 9H); *C-NMR
(126 MHz, DMSO-dg) & 164,3, 142.6, 137,5, 131,0, 128.6, 127,8, 127,6, 125,0, 122,1, 94,4,
59,3, 56,0, 32,1, 31,7, 29,5; MS (ESI): 354,2 [M+H]".

Metil-2-((7-karbamoil-2-fenil-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)amino)-acetat (273)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 11,45 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,83 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,41 (t,
J=17,8Hz, 2H), 7.25 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,12 (bs, 1H), 6,82 (bs, 1H), 5,59 (s, 1H), 4,22 (s,
2H), 3,55 (s, 3H): *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) § 171,9, 163,8, 143,0, 137,3, 130,3, 128,5,
126,4, 126,0, 124,2, 115,3, 93,9, 51,5, 46,0; MS (ESI): 314,1 [M+H]".

3-(Ciklohexilamino)-2-fenil-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (274)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,49 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,91 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,46 —
7,35 (m, 2H), 7,28 — 7,19 (m, 1H), 7,12 (bs, 1H), 6,82 (bs, 1H), 4,53 (bs, 1H), 1,81 — 1,69 (m,
2H), 1,64 — 1,55 (m, 2H), 1,50 — 1,40 (m, 1H), 1,24 — 1,03 (m, 5H); *C-NMR (126 MHz,
DMSO-de) & 163,8, 142.,8, 137,1, 130,4, 128,4, 1266, 125,8, 123,5, 119,9, 94,0, 54,2, 33,2,
25,5, 24,3; MS (ESI): 324,1 [M+H]".

3-((4-Metoxifenil)amino)-2-fenil-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (275)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 11,97 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,79 (s, 3H), 7,37 (s, 2H), 7,26
(s, 1H), 6,85 (s, 2H), 6,71 (s, 2H), 6,51 (s, 2H), 3,61 (s, 3H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds)
5163,9,152,3, 142,5,139,5,137,7, 129,4, 128,5, 127,5, 126,0, 124,9, 117,6, 114,7, 114,3, 94,7,
55,3; MS (ESI): 348,2 [M+H]".

2-(p-Tolil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid
(276)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 11,54 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,81 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,20 (d,
J=17,7Hz, 2H), 6,82 (bs, 1H), 3,95 (bs, 1H), 3,49 (bs, 1H), 2,30 (s, 3H), 1,54 (s, 2H), 0,98 (s,
6H), 0,97 (s, 9H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 163,9, 142,2, 136,9, 136,5, 128,7, 127.8,
127,1,124,4,121,2, 93,9, 58,8, 55,5, 31,7, 31,3, 29,1, 20,9; MS (ESI): 368,3 [M+H]".

2-(4-Metoxifenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (277)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 11,43 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,00 (d,
J=8,3Hz, 2H), 6,91 — 6,74 (bs, 2H), 3,87 (s, 1H), 3,81 (s, 3H), 1,58 (s, 2H), 1,03 (s, 6H), 1,00
(s, 9H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 164,4, 159,0, 142,5, 137,3, 129,1, 124.8, 1236,
121,2,114,1, 94,4, 59,1, 56,1, 55,7, 32,1, 31,8, 29,6; MS (ESI): 384,3 [M+H]".
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4-(7-Karbamoil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-2-il)-2-
metoxifenil-acetat (278)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,65 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,34 — 6,97 (m, 1H), 7,09 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 4,08 (s, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,24
(s, 3H), 1,57 (s, 2H), 1,03 (s, 6H), 0,96 (s, 9H): *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 168,5, 1640,
150,5, 142,1, 138,3, 137,3, 129,4, 123,8, 122,5, 121,6, 119,5, 111,7, 94,0, 58,7, 56,0, 55,6, 31,6,
31,3, 29,1, 20,4: MS (ESI): 442,3 [M+H]".

Metil-2-((7-karbamoil-2-(2,4,6-trimetoxifenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)amino)-
acetat (279)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 10,90 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,28
(s, 2H), 4,68 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 3,82 (s, 5H), 3,71 (s, 6H), 3,45 (s, 3H); 3C-NMR (126 MHz,
DMSO-ds) 3 171,4, 163,9, 161,8, 159,6, 142,1, 136,5, 124.9, 105,8, 99,3, 93,4, 90,7, 55,7, 55,4,
51,3, 45,9; MS (ESI): 404,1 [M+H]".

2-(4-Fluorfenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (280)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,66 (s, 1H), 8,08 — 7,78 (m, 3H), 7,23 (t, J = 8,7 Hz, 2H),
6,84 (bs, 2H), 3,97 (s, 1H), 1,52 (s, 2H), 0,98 (s, 6H), 0,95 (s, 9H); 3C-NMR (126 MHz,
DMSO-ds) & 164,0, 161,3 (d, J = 244,7 Hz), 142,1, 137,2, 129,5 (d, J = 8,1 Hz), 127,2, 123,6,
121,4, 115,0 (d, J = 21,4 Hz), 94,0, 58,7, 55,5, 31,6, 31,3, 29,0; MS (ESI): 372,3 [M+H]".

Metil-2-((7-karbamoil-2-(4-fluorfenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-amino)-acetat (281)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 11,49 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,88 (dd, J = 8,6, 5,3 Hz, 2H),
7,25 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 7,11 (bs, 1H), 6,79 (bs, 1H), 5,55 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 4,19 (d, J = 6,2
Hz, 2H), 3,55 (s, 3H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) § 171,9, 163,8, 160,9 (d, J = 244,5 Hz),
142,8, 137,3, 128,3 (d, J = 5,0 Hz), 126,8, 123,8, 115,3 (d, J = 21,3 Hz), 115,1, 93,9, 51,5,
46,0; MS (ESI): 332,1 [M+H]".

2-(4-(Trifluormetil)fenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-
7-karboxamid (282)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,78 (s, 1H), 8,19 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 8,01 (s, 1H), 7,77 (d,
J = 8,2 Hz, 2H), 1,60 (s, 2H), 1,06 (s, 6H), 0,99 (s, 9H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) &

164,3, 143,0, 138,3, 135,2, 128,0, 127,7 (q, J = 32,0 Hz), 125,4 (q, J = 3,5 Hz), 124,8 (4, J =
271,7 Hz), 123,4, 94,5, 59,5, 56,0, 32,0, 31,7, 29,5; MS (ESI): 422,3 [M+H]".

3-(terc-Butilamino)-2-(3,4-difluorfenil)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (283)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 11,73 (s, 1H), 8,12 (ddd, J = 13,0, 7,8, 2,2 Hz, 1H), 7,97 (s,
1H), 7,92 — 7,84 (m, 1H), 7,46 (dt, J = 10,7, 8,7 Hz, 1H), 7,13 (bs, 1H), 6,85 (bs, 1H), 4,25 (bs,
1H), 1,05 (s, 9H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 164,0, 149,2 (dd, J = 243,6, 12,7 Hz),
148,3 (dd, J = 246,6, 12,4 Hz), 142,3, 137,6, 128,2, 123,6, 122,3, 117,34 (d, J = 17,1 Hz),
115,51 (d, J = 19,5 Hz), 94,1, 54,8, 30,1; MS (ESI): 334,4 [M+H]".
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2-(Piridin-3-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (284)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 11,82 (s, 1H), 9,11 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,27 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,97 (s, 1H), 7,43 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 7,14 (bs, 1H), 6,80 (bs, 1H), 4,18 (s, 1H), 1,51 (s,
2H), 0,98 (s, 6H), 0,94 (s, 9H); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 164,0, 147.9, 147,6, 142,2,
138,0, 134,6, 126,9, 123,2, 122,4, 121,7, 94,1, 58,7, 55,5, 31,6, 31,3, 29,1; MS (ESI): 355,3
[M+H]".

(E)-3-(terc-Butilamino)-2-(1-fenilprop-1-én-2-il)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid
(285)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 11,33 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,40 — 7,34 (m, 4H), 7,28 — 7,19
(m, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,77 (bs, 1H), 4,15 (bs, 1H), 3,40 (bs, 1H), 2,29 (s, 3H), 1,11 (s, 9H);
3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 164,0, 142,2, 137,2, 136,7, 128,9, 128.5, 128,3, 127.2,
127,0, 126,6, 121,9, 93,8, 54,5, 30,0, 16,7; MS (ESI): 338,2 [M+H]".

2-Ciklohexil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (286)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 11,15 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 6,96 (bs, 1H), 6,70 (bs, 1H), 3,75
(s, 1H), 2,71 (t, J = 12,2 Hz, 1H), 1,79 — 1,68 (m, 4H), 1,67 — 1,57 (m, 3H), 1,54 (s, 2H), 1,32
— 1,19 (m, 3H), 1,12 (s, 6H), 1,00 (s, 9H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 164,3, 140,8,
136,9, 130,1, 119,3, 93,6, 57,2, 55,1, 33,9, 31,7, 31,5, 31,3, 29,0, 26,4, 25,3; MS (ESI): 360,3
[M+H]".

3-(terc-Butilamino)-2-heptil-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (287)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,18 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,00 (bs, 1H), 6,69 (bs, 1H), 3,84
(bs, 1H), 1,60 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1,32 — 1,18 (m, 10H), 1,09 (s, 9H), 0,88 — 0,78 (m, 3H), *C-
NMR (126 MHz, DMSO-dg) & 164,4, 140,5, 137,2, 125,5, 120,7, 93,7, 53,6, 31,2, 30,1, 28,8,
28,6, 28,4, 24,2, 22,1, 14,0; MS (ESI): 320,3 [M+H]".

2-(terc-Butil)-3-(ciklohexilamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (288)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,67 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 6,99 (bs, 1H), 6,63 (bs, 1H), 3,80
(s, 1H), 3,25 (s, 1H), 1,76 — 1,57 (m, 4H), 1,49 (s, 1H), 1,33 (s, 9H), 1,10 (s, 4H), 0,94 (s, 1H):
13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 163,9, 141,8, 135,7, 129,6, 120,6, 93,6, 54,4, 33,3, 31,8,
30,0, 25,6, 24,5: MS (ESI): 304,3 [M+H]".

2-(terc-Butil)-3-(terc-butilamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (289)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 10,72 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,01 (bs, 1H), 6,71 (bs, 1H), 3,59
(s, 1H), 1,36 (s, 9H), 1,17 (s, 9H), *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 164,0, 141,5, 135.9, 132,4,
119,7, 93,5, 52,4, 32,0, 30,7, 30,2; MS (ESI): 278,2 [M+H]".

2-(terc-Butil)-3-((4-metoxifenil)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (290)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de) 8 11,19 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,11 (bs, 1H), 6,83
(bs, 1H), 6,68 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,38 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,60 (s, 3H), 1,31 (s, 9H): 13C-
NMR (126 MHz, DMSO-de) 3 163.9, 151,8, 141,6, 141,0, 136,5, 133,9, 115,4, 114,6, 113,7,
94,3, 55,3, 32,0, 29,4: MS (ESI): 328,2 [M+H]".
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2-(terc-Butil)-3-((4-fluorfenil)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (291)
H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 11,28 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,14 (bs, 1H), 6,91
(t, J = 8,6 Hz, 2H), 6,77 (bs, 1H), 6,43 (dd, J = 8,5, 4,5 Hz, 2H), 1,32 (s, 9H); *C-NMR (126
MHz, DMSO-de) 6 163.9, 155,3 (d, J = 232,6 Hz), 143,6, 141,7, 136,5, 134,2, 1154 (d, J =
22,3 Hz), 114,8, 113,8 (d, J = 7,2 Hz), 94,5, 32,0, 29,4; MS (ESI): 316,1 [M+H]".

2-(terc-Butil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (292)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 10,73 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 3,42
(s, 1H), 1,66 (s, 2H), 1,38 (s, 9H), 1,21 (s, 6H), 1,00 (s, 9H), *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds)
8 164,0, 141,5, 135,9, 132,4, 119.5, 93,5, 56,5, 56,1, 32,0, 31,8, 31,4, 30,2, 29,6; MS (ESI):
334,3 [M+H]".

2-Ciklopropil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (293)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 10,80 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 6,90 (bs, 1H), 6,73 (bs, 1H), 3,60
(bs, 1H, vizzel atfed), 2,00 — 1,92 (m, 1H), 1,59 (s, 2H), 1,14 (s, 6H), 1,02 (s, 9H), 0,91 — 0,87
(m, 2H), 0,85 — 0,80 (m, 2H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) § 164,1, 141,1, 136,2, 126,1,
121,5, 93,8, 58,1, 55,3, 31,8, 31,4, 29,2, 7,1, 6,6; MS (ESI): 318,2 [M+H]".

2-Etil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (294)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,19 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,01 (bs, 1H), 6,65 (bs, 1H), 3,68
(s, 1H), 2,55 — 2,50 (m, 2H), 1,54 (s, 2H), 1,20 — 1,13 (m, 3H), 1,10 (s, 6H), 1,00 (s, 9H); *C-
NMR (126 MHz, DMSO-dg) & 164,4, 140,5, 137,3, 126,6, 120,1, 93,6, 57,4, 55,2, 31,8, 31,4,
29,1, 17,7, 13,8; MS (ESI): 306,3 [M+H]".

2-1zopropil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid
(295)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 11,17 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 6,97 (bs, 1H), 6,70 (bs, 1H), 3,70
(bs, 1H), 3,12 — 3,02 (m, 1H), 1,55 (s, 2H), 1,22 (d, J = 7,1 Hz, 6H), 1,12 (s, 6H), 1,00 (s, 9H);
13C-NMR (126 MHz, DMSO-de) & 164,3, 140,8, 137,2, 130,7, 119,0, 93,7, 57.2, 55,2, 31.8,
31,4, 29,1, 24,0, 21,8: MS (ESI): 320,4 [M+H]".

2-(2-Metilpent-4-én-2-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-
7-karboxamid (296)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,72 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 5,67 —
5,55 (m, 1H), 5,05 — 4,89 (m, 2H), 3,43 (s, 1H), 1,65 (s, 2H), 1,35 (s, 6H), 1,22 (s, 6H), 0,99 s,
9H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 164,0, 141,5, 136,0, 135,5, 131,0, 120,5, 117,3, 93,5,
56,4, 56,1, 46,2, 35,2, 31,8, 31,4, 29,6, 27,7;: MS (ESI): 360,3 [M+H]".

2-(1-Ciano-3-etilpentan-3-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (297)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 10,61 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,05 (bs, 1H), 6,74 (bs, 1H), 3,56
(d, 3= 2,1 Hz, 1H), 2,32 — 2,22 (m, 2H), 2,19 — 2,13 (m, 2H), 1,76 (g, J = 7,2 Hz, 4H), 1,66 (s,
2H), 1,27 (s, 6H), 1,00 (s, 9H), 0,68 (t, J = 6,9 Hz, 6H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
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163,9, 141,7, 136,2, 128,2, 122,8, 121,0, 93,7, 56,2, 56,1, 42,4, 31,8, 31,4, 29,6, 26,6, 11,5, 7,9;
MS (ESI): 401,4 [M+H]".

2-Ciano-N-metilacetamid (301)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,15 (s, 1H), 3,60 (s, 2H), 2,61 (d, J = 4,6 Hz, 3H); *C-
NMR (126 MHz, DMSO-de) 6 162,9, 116,7, 26,4, 25,6.

N-Butil-2-cianoacetamid (302)

!H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,19 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 3,59 (s, 2H), 3,02 (m, 2H), 1,43 —
1,35 (m, 2H), 1,33 — 1,23 (m, 2H), 0,87 (t, J = 7,3 Hz, 3H); ®*C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
162,3, 116,8, 39,2, 31,3, 25,7, 19,9, 14,1.

N-(terc-Butil)-2-cianoacetamid (303)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,88 (s, 1H), 3,54 (s, 2H), 1,25 (s, 9H); **C-NMR (126 MHz,
DMSO-ds) 6 161,7, 116,9, 51,2, 28,7, 26,5.

2-Ciano-N-ciklopropilacetamid (304)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 8,06 (s, 1H), 3,30 (s, 2H), 2,43 — 2,32 (m, 1H), 0,42 — 0,35
(m, 2H), 0,19 — 0,13 (m, 2H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 163.6, 116,6, 25,7, 23,1, 6,0.
2-Ciano-N-ciklopentilacetamid (305)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,20 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 4,03 — 3,91 (m, 1H), 3,56 (s, 2H),
1,86 — 1,75 (m, 2H), 1,67 — 1,57 (m, 2H), 1,55 — 1,46 (m, 2H), 1,41 — 1,30 (m, 2H); 3C-NMR
(126 MHz, DMSO-ds) & 161,8, 116,8, 51,4, 32,6, 25.8, 23,8.

3-0x0-3-(piperidin-1-il)propannitril (306)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 4,01 (s, 2H), 3,42 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,29 (t, J = 5,5 Hz,
2H), 1,62 — 1,53 (m, 2H), 1,53 — 1,48 (m, 2H), 1,48 — 1,39 (m, 2H); 3C-NMR (126 MHz,
DMSO-ds) 5 161,5, 116,8, 46,9, 43,0, 26,2, 25,6, 25,3, 24,2.

2-Ciano-N-(1-fenilpiperidin-4-il)-acetamid (307)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,24 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,82 (t, J
= 7,3 Hz, 1H), 4,11 (s, 2H), 3,61 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,50 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 3,18 (t, J = 5,1
Hz, 2H), 3,12 (t, J = 5,2 Hz, 2H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 162,0, 151,1, 129,5, 119,9,
116,7, 116,4, 48,8, 48,5, 45,6, 42,0, 25,3.

N-Benzil-2-cianoacetamid (308)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 8,73 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,38 — 7,31 (m, 2H), 7,30 — 7,24
(m, 3H), 4,30 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 3,71 (s, 2H); *3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 162,7, 139,0,
128,9, 127,9, 127,5, 116,7, 43,1, 25,8.

2-Ciano-N-fenilacetamid (309)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 10,30 (s, 1H), 7,55 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,34 (t, J = 7,9 Hz,
2H), 7,10 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 3,91 (s, 2H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 161,5, 1388,
129,4, 124.4, 119,7, 116,4, 27,2.

2-Ciano-N-(piridin-2-il)-acetamid (310)
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IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 10,83 (s, 1H), 8,38 — 8,30 (m, 1H), 8,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,86 7,78 (m, 1H), 7,23 7,08 (m, 1H), 3,99 (s, 2H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 162,5,
151,8, 148,6, 138,9, 120,5, 116,2, 114,0, 27,2.

2-Ciano-N-(piridin-3-il)-acetamid (311)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 10,54 (s, 1H), 8,72 — 8,67 (m, 1H), 8,31 (d, J = 4,6 Hz, 1H),
8,02 7,98 (M, 1H), 7,42 — 7,35 (m, 1H), 3,96 (s, 2H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 162,2,
145,3, 141,3, 135,5, 126,8, 124,3, 116,2, 27,2.

2-Ciano-N-(piridin-4-il)-acetamid (312)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,68 (s, 1H), 8,47 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 6,1 Hz,
2H), 3,99 (s, 2H), *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 162.,9, 151,1, 145.4, 116,0, 113,7, 27,6.
2-Ciano-N-(tiazol-2-il)-acetamid (313)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 12,58 (s, 1H), 7,49 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 3,6 Hz,
1H), 4,10 (s, 2H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 162,2, 157,9, 1382, 115.8, 114,6, 26,3.

2-Ciano-N-(izoxazol-3-il)-acetamid (314)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,44 (s, 1H), 8,84 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 3,98 (s, 2H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 162,3, 161,1, 157,5, 115,9, 99,4, 26,9.

2-Ciano-N-(o-tolil)-acetamid (315)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,67 (s, 1H), 7,39 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 7,19 (t, J=7,4 Hz, 1H), 7,12 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,93 (s, 2H), 2,21 (s, 3H); 13C-NMR (126
MHz, DMSO-ds) 6 161,7, 136,0, 132,2, 130,9, 126,6, 126,2, 125.4, 116,6, 26,5, 18,2.
2-Ciano-N-(3,5-dimetilfenil)-acetamid (316)

H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,15 (s, 1H), 7,17 (s, 2H), 6,74 (s, 1H), 3,87 (s, 2H), 2,24
(s, 6H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 6 161,3, 138,7, 138,4, 1259, 117,4, 116,4, 27,2, 21,5.
2-Ciano-N-(4-izopropilfenil)-acetamid (317)

!H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 10,22 (s, 1H), 7,45 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 3,88 (s, 2H), 2,85 (p, J = 6,9 Hz, 1H), 1,18 (d, J = 6,9 Hz, 6H); *C-NMR (126 MHz,
DMSO-des) 6 161,2, 144,5, 136,6, 127,1, 119,8, 116,5, 33,3, 27,1, 24 ,4.
2-Ciano-N-(4-metoxifenil)-acetamid (318)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 10,17 (s, 1H), 7,46 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 3,86 (s, 2H), 3,73 (s, 3H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 160,9, 156,1, 131,9, 121,3,
116,5, 114,5, 55,63, 27,0.

2-Ciano-N-(2,4-dimetoxifenil)-acetamid (319)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,48 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 2,6 Hz,
1H), 6,51 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 3,93 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,76 (s, 3H); °C-NMR (126
MHz, DMSO-ds) 5 161,4, 157,7, 151,9, 124,1, 119,9, 116,7, 1046, 99,3, 56,2, 55,8, 26.6.
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2-Ciano-N-(2-(trifluormetil)fenil)-acetamid (320)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,04 (s, 1H), 7,77 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,72 (t, = 7,7 Hz,
1H), 7,51 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 3,95 (s, 2H);'3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 162.9, 134.9,
133,7, 130,6, 127,9, 126,9 (q, J = 4,8 Hz), 125,4 (g, J = 29,5 Hz), 123,9 (g, J = 273,4 Hz),
116,3, 26,3.

2-Ciano-N-(3-(trifluormetil)fenil)-acetamid (321)
'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 10,65 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,74 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,59 (t,
J = 8,0 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 3,96 (s, 2H); 3*C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5

162,2, 139,6, 130,7, 130,0 (q, J = 31,5 Hz), 126,6 (q, J = 272,1 Hz), 123,3, 120,7 (q, J = 3,5
Hz), 116,1, 115,7 (g, J = 3,9 Hz), 27 ,4.

2-Ciano-N-(4-(trifluormetil)fenil)-acetamid (322)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,67 (s, 1H), 7,77 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 3,98 (s, 2H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) § 162,3, 142,4, 126,7 (9, J = 3,6 Hz), 124,7
(q, J = 271,3 Hz), 124,3 (q, J = 31,8 Hz), 119,6, 116,2, 27,5.

2-Ciano-N-(2-fluorfenil)-acetamid (323)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,16 (s, 1H), 7,93 — 7,84 (m, 1H), 7,34 — 7,24 (m, 1H), 7,23
—~7,15 (m, 2H), 4,00 (s, 2H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) § 162,1, 154,0 (d, J = 245,4 Hz),
126,4 (d, J = 7,6 Hz), 125,8 (d, J = 11,6 Hz), 125,0 (d, J = 3,4 Hz), 1244, 116,3, 116,1 (d, J
=19,3 Hz), 268.

2-Ciano-N-(3-fluorfenil)-acetamid (324)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 10,52 (s, 1H), 7,53 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 7,38 (g, J = 8,1 Hz,
1H), 7,26 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,94 (td, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 3,94 (s, 2H); 3C-NMR (126 MHz,
DMSO-ds) & 162,6 (d, J = 241,8 Hz), 162,0, 140,5 (d, J = 11,0 Hz), 131,1 (d, J = 9,5 Hz),
116,2 , 115,5 (d, J = 2,6 Hz), 110,9 (d, J = 21,1 Hz), 106,5 (d, J = 26,3 Hz), 27,3.

2-Ciano-N-(4-fluorfenil)-acetamid (325)

!H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 10,36 (s, 1H), 7,62 — 7,49 (m, 2H), 7,18 (t, J = 8,9 Hz, 2H),
3,90 (s, 2H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 161,5 , 158,8 (d, J = 240,2 Hz), 135,2 (d, J =
2,4 Hz), 121,6 (d, J = 8,2 Hz), 116,4, 116,0 (d, J = 22,3 Hz), 27,1.
N-(4-Klorfenil)-2-cianoacetamid (326)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 10,44 (s, 1H), 7,58 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 3,92 (s, 2H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-dg) 5 161,7, 137,8, 129,3, 127,9, 121,3, 116,3,
27,3.

N-(4-Bréomfenil)-2-cianoacetamid (327)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,44 (s, 1H), 7,52 (s, 4H), 3,92 (s, 2H); *C-NMR (126
MHz, DMSO-ds) 6 161,7, 138,2, 132,2, 121,6, 116,3, 116,0, 27,3.
2-Ciano-N-(4-nitrofenil)-acetamid (328)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 10,91 (s, 1H), 8,25 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 4,02 (s, 2H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 162,7, 144.,9, 143,1, 125,6, 119,5, 116,0,
27,7.
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2-Ciano-N-(4-cianofenil)-acetamid (329)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,73 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 3,98 (s, 1H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 162,5, 143,0, 133,9, 119,7, 119.4, 116,1,
106,2, 27,6.

Etil-4-(2-cianoacetamido)benzoat (330)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,64 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 4,29 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,96 (s, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 3C-NMR (126 MHz,
DMSO-ds) & 165,7, 162,2, 143,1, 130,9, 125,3, 119,1, 116,2, 61,0, 27,5, 14,7.

2-Ciano-N-(4-(metiltio)fenil)-acetamid (331)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,30 (s, 1H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 3,89 (s, 2H), 2,45 (s, 3H); 23C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 161,4, 136,2, 133,2, 127.5,
120,4, 116,4, 27,2, 15,8.

2-Ciano-N-(4-(dimetilamino)fenil)-acetamid (332)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,99 (s, 1H), 7,35 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,70 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 3,82 (s, 2H), 2,85 (s, 6H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 160,5, 147,9, 128.5, 121,2,
116,6, 113,1, 40,9, 26,8.

2-Ciano-N-(2,4-difluorfenil)-acetamid (333)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,16 (s, 1H), 7,83 (td, J = 9,0, 6,2 Hz, 1H), 7,41 — 7,31 (m,
1H), 7,14 — 7,05 (m, 1H), 3,98 (s, 2H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) § 162,2 , 159,3 (dd, J
= 2445, 11,8 Hz), 154,4 (dd, J = 248,8, 12,5 Hz), 125,9 (dd, J = 9,7, 2,6 Hz), 122,4 (dd, J =
11,9, 3,7 Hz), 116,3, 111,8 (dd, J = 22,0, 3,5 Hz), 104,8 (dd, J = 26,7, 24,0 Hz), 26,7.

2-Ciano-N-(3,4-difluorfenil)-acetamid (334)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,54 (s, 1H), 7,71 (ddd, J = 13,0, 7,4, 2,6 Hz, 1H), 7,42 (q,
J=9,3 Hz, 1H), 7,30 — 7,22 (m, 1H), 3,92 (s, 2H), *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 161,9,
1494 (dd, J = 243,9, 13,3 Hz), 146,1 (dd, J = 242,2, 12,5 Hz), 135,8 (dd, J = 9,2, 3,2 H2),
118,2 (d, J = 17,9 Hz), 116,2, 116,1 (dd, J = 5,9, 3,3 Hz), 108,8 (d, J = 21,5 Hz), 27,2.

2-Ciano-N-(4-fluorbenzil)-acetamid (335)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 38,75 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 8,3, 5,8 Hz, 2H), 7,17
(t, J = 8,9 Hz, 2H), 4,28 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 3,71 (s, 2H); 2*C-NMR (126 MHz, DMSO-ds)
161,8 (d, J = 242,5 Hz), 162,7, 135,3 (d, J = 3,0 Hz), 129,9 (d, J = 8,1 Hz), 116,7 , 115,6 (d, J
= 21,3 Hz), 42,4, 25,8.

2-Ciano-N-(5-fluorpiridin-2-il)-acetamid (336)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 10,95 (s, 1H), 8,36 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,06 (dd, J = 9,5, 4,1
Hz, 1H), 7,79 (td, J = 8,7, 3,0 Hz, 1H), 3,98 (s, 2H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 162,3,
156,3 (d, J = 248,5 Hz), 148,3, 136,1 (d, J = 25,3 Hz), 126,0 (d, J = 19,7 Hz), 116,2, 115,1 (d,
J=45Hz), 27,1.
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2-Ciano-N-(6-fluorpiridin-3-il)-acetamid (337)
!H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 10,62 (s, 1H), 8,49 — 8,27 (m, 1H), 8,21 — 8,06 (m, 1H), 7,20

(dd, J = 8,9, 3,1 Hz, 1H), 3,96 (s, 2H); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 3 162,2, 159,3 (d, J =
233,4 Hz), 138,4 (d, J = 15,6 Hz), 133,5, 116,1, 110,1 (d, J = 39,4 Hz), 27,1.

2-Ciano-N-(4-fluorfenil)-N-metilacetamid (338)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,46 (dd, J = 8,7, 5,0 Hz, 2H), 7,32 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 3,59
(s, 2H), 3,16 (s, 3H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 162.9, 161,8 (d, J = 245,3 Hz), 139,22
(d, J = 3,4 Hz), 130,1 (d, J = 9,0 Hz), 117,1 (d, J = 22,6 Hz), 116,3, 37,8, 26,2.

5-Amino-N-metil-1H-pirazol-4-karboxamid (378)
'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,74 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 5,71 (bs, 2H), 2,67
(d, J = 4,6 Hz, 3H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 165,4, 25,6; MS (ESI): 141,0 [M+H]".
5-Amino-N-butil-1H-pirazol-4-karboxamid (379)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de) 8 11,73 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 5,72 (bs, 2H), 3,15
(@, J = 6,6 Hz, 2H), 1,44 (p, J = 7,3 Hz, 2H), 1,30 (sx, J = 7,3 Hz, 2H), 0,89 (t, J = 7,3 Hz,
3H); 3.C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 164,8, 38,2, 32,2, 20,1, 14,2; MS (ESI): 182,9 [M+H]"*.

5-Amino-N-(terc-butil)-1H-pirazol-4-karboxamid (380)
'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 11,76 (s, 0,4H), 11,63 (s, 0,6H), 8,01 (s, 0,4H), 7,71 (s,

0,6H), 6,90 (s, 1H), 5,85 (s, 1,2H), 5,25 (s, 0,8H), 1,34 (s, 9H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-
de) 5 165,1, 50,6, 29,5; MS (ESI): 183,1 [M+H]".

5-Amino-N-ciklopropil-1H-pirazol-4-karboxamid (381)
'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 11,74 (s, 1H), 7,68 (bs, 2H), 5,83 (bs, 2H), 2,74 — 2,60 (m,

1H), 0,63 (s, 2H), 0,46 (s, 2H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 166,1, 22,5, 6,3; MS (ESI):
167,0 [M+H]".

5-Amino-N-ciklopentil-1H-pirazol-4-karboxamid (382)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 11,76 (s, 0,4H), 11,68 (s, 0,6H), 7,95 (s, 0,4H), 7,70 (s, 0,6H),
7,45 (s, 1H), 5,87 (s, 1,2H), 5,29 (s, 0,8H), 4,14 (9, J = 7,2 Hz, 1H), 1,91 - 1,78 (m, 2H), 1,73
—1,61(m, 2H), 1,58 — 1,38 (m, 4H); 1*C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) § 164,5, 50,3, 32,8, 24,0;
MS (ESI): 195,1 [M+H]".

(5-Amino-1H-pirazol-4-il)(piperidin-1-il)-metanon (383)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 11,94 (s, 0,4H), 11,77 (s, 0,6H), 7,63 (s, 0,4H), 7,39 (s, 0,6H),

5,78 (s, 1,2H), 5,07 (s, 0,8H), 3,59 — 3,49 (m, 4H), 1,66 — 1,57 (m, 2H), 1,54 — 1,43 (m, 4H);
13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) § 165,0, 26,3, 24,7; MS (ESI): 195,1 [M+H]*.

(5-Amino-1H-pirazol-4-il)(4-fenilpiperazin-1-il)-metanon (384)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 12,02 (s, 0,4H), 11,82 (s, 0,6H), 7,74 (s, 0,4H), 7,51 (s, 0,6H),
7,24 (t, 3 = 7,9 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,81 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 5,86 (s, 1,2H), 5,16
(s, 0,8H), 3,74 (t, J = 5,1 Hz, 4H), 3,18 (t, J = 5,2 Hz, 4H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
165,3, 151,3, 129,5, 119,6, 116,1, 49,0; MS (ESI): 272,2 [M+H]".
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5-Amino-N-benzil-1H-pirazol-4-karboxamid (385)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 11,76 (bs, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,76 (bs, 1H), 7,36 — 7,27 (m,
4H), 7,23 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 5,89 (s, 1,2H), 5,39 (s, 0,8H), 4,39 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 13C-NMR
(126 MHz, DMSO-ds) & 164,9, 140,8, 128,7, 127,6, 127,1, 41,9; MS (ESI): 217,1 [M+H]".

5-Amino-N-fenil-1H-pirazol-4-karboxamid (386)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 12,04 (s, 0,3H), 11,83 (s, 0,7H), 9,49 (s, 0,3H), 9,38 (s, 0,7H),
8,23 (s, 0,3H), 7,91 (s, 0,7H), 7,68 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,30 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,02 (t, = 7,3
Hz, 1H), 6,09 (s, 1,4H), 5,42 (s, 0,6H); 13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 163,5, 151,83, 140,0,
138,2, 129,0, 123,0, 120,2; MS (ESI): 203,0 [M+H]".

5-Amino-N-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-karboxamid (387)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 12,09 (s, 0,35H), 11,82 (s, 0,65H), 10,04 (bs, 1H), 8,44 (s,
0,35H), 8,32 (dd, J = 4,9, 1,9 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,10 (s, 0,65H), 7,84 — 7,58
(m, 1H), 7,07 (dd, J = 7,3, 4,9 Hz, 1H), 6,17 (s, 1,3H), 5,48 (s, 0,7H); *C-NMR (126 MHz,
DMSO-ds) 5 163,8, 153,1, 148,1, 138,3, 119,2, 114,5; MS (ESI): 204,1 [M+H]".

5-Amino-N-(piridin-3-il)-1H-pirazol-4-karboxamid (388)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 12,08 (s, 0,3H), 11,86 (s, 0,7H), 9,60 (s, 1H), 8,84 (d, J =
2,6 Hz, 1H), 8,23 (dd, J = 4,7, 1,5 Hz, 1H), 8,10 (dt, J = 8,3, 1,9 Hz, 1H), 7,91 (s, 0,7H), 7,34
(dd, J = 8,3, 4,7 Hz, 1H), 6,12 (s, 1,4H), 5,45 (s, 0,6H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
163,7, 144,1, 141,8, 136,7, 127,0, 123,9; MS (ESI): 204,1 [M+H]".

5-Amino-N-(piridin-4-il)-1H-pirazol-4-karboxamid (389)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 12,10 (s, 0,3H), 11,89 (s, 0,7H), 9,72 (s, 1H), 8,40 (d, J =
6,5 Hz, 2H), 7,94 (s, 1H), 7,69 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 6,18 (s, 1,4H), 5,51 (s, 0,6H); *C-NMR
(126 MHz, DMSO-de) 8 164,0, 150,5, 146,8, 113,8; MS (ESI): 204,1 [M+H]".
5-Amino-N-(tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-karboxamid (390)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,83 (bs, 2H), 8,17 (s, 1H), 7,47 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,15
(d, J=3,6 Hz, 1H), 6,03 (s, 2H); **C-NMR (126 MHz, DMSO-dg) & 162,3, 159,1, 137,8, 113,3;
MS (APCI): 209,9 [M+H]".

5-Amino-N-(izoxazol-3-il)-1H-pirazol-4-karboxamid (391)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 12.08 (s, 0.3H), 11.86 (s, 0.7H), 10.68 (s, 1H), 8.76 (d, J =
1.7 Hz, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.00 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.16 (s, 1.4H), 5.55 (s, 0.6H); 3C-NMR
(126 MHz, DMSO-ds) & 162.9, 160.0, 158.6, 100.0; MS (APCI): 194.2 [M+H]".

5-Amino-N-(o-tolil)-1H-pirazol-4-karboxamid (392)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 11,83 (bs, 1H), 9,07 (s, 1H), 7,90 (bs, 1H), 7,33 (d, J = 7,8
Hz, 1H), 7,24 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,18 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,11 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 5,96 (s,
1,4H), 5,41 (s, 0,6H), 2,23 (s, 3H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-dg) & 163,5, 136,9, 133.6,
130,7, 126,8, 126,3, 125,7, 18,4; MS (APCI): 217,1 [M+H]".
5-Amino-N-(3,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (393)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 12,01 (s, 0,35H), 11,81 (s, 0,65H), 9,32 (s, 0,35H), 9,22 (s,
0,65H), 8,21 (s, 0,35H), 7,90 (s, 0,65H), 7,32 (5, 2H), 6,67 (s, 1H), 6,08 (s, 1,3H), 5,41 (s, 0,7H),
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2,25 (s, 6H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 8 163,5, 151,7, 139,9, 138,2, 137,8, 124,6, 118,0,
21,6; MS (APCI): 231,2 [M+H]*.

5-Amino-N-(4-izopropilfenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (394)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,99 (s, 0,3H), 11,81 (s, 0,7H), 9,34 (s, 1H), 8,15 (s, 0,3H),
7,90 (s, 0,7H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,05 (s, 1,4H), 5,41 (s, 0,6H),
2,84 (p, I = 6,9 Hz, 1H), 1,19 (d, J = 6,9 Hz, 6H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 163.4,
143,1, 137,7,126,7, 120,3, 33,3, 24,5; MS (ESI): 245,1 [M+H]".

5-Amino-N-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (395)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,96 (s, 0,3H), 11,82 (s, 0,7H), 9,31 (s, 1H), 8,11 (bs, 0,3H),
7,89 (bs, 0,7H), 7,76 — 7,38 (M, 2H), 7,21 — 6,65 (m, 2H), 6,03 (bs, 1,4H), 5,42 (bs, 0,6H), 3,73
(s, 3H); BC-NMR (126 MHz, DMSO-de) 5 163,3, 155,4, 133,0, 121,9, 114,1, 55,6; MS (ESI):
233,1 [M+H]".

5-Amino-N-(2,4-dimetoxifenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (396)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 12,00 (s, 0,3H), 11,79 (s, 0,7H), 8,74 (s, 0,3H), 8,61 (s, 0,7H),
8,16 (s, 0,3H), 7,82 (s, 0,7H), 7,47 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,50 (dd, J =
8,7, 2,7 Hz, 1H), 5,97 (s, 1,4H), 5,32 (s, 0,6H), 3,80 (s, 3H), 3,76 (s, 3H); 1*C-NMR (126 MHz,
DMSO-de) 6 163,5, 157,7, 153,4, 126,5, 120,4, 104,5, 99,2, 56,1, 55,8; MS (ESI): 263,1
[M+H]".

5-Amino-N-(2-(trifluormetil)fenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (397)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 12,08 (s, 0,3H), 11,85 (s, 0,7H), 9,35 (s, 0,3H), 9,21 (s, 0,7H),
8,15 (s, 0,3H), 7,81 (s, 0,7H), 7,76 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,52 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,01 (s, 1,4H), 5,33 (s, 0,6H); 3C-NMR (126 MHz,
DMSO-ds) 3 164,1, 151,62, 138.,4, 136,3, 133,3, 1314, 127,1, 126,8 (q, J = 5,1 Hz), 126,2 (q,
J=28,9 Hz), 124,2 (q, J = 273,3 Hz); MS (ESI): 271,1 [M+H]".

5-Amino-N-(3-(trifluormetil)fenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (398)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 12,08 (s, 0,3H), 11,87 (s, 0,7H), 9,70 (s, 1H), 8,19 (s, 1H),
7,93 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H), 7,54 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,14 (s, 1,4H),
5,47 (s, 0,6H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 163,7, 140,9, 130,2, 129,7 (q, J = 31,2 Hz),
124,7 (g, J = 272,2 Hz), 123,4, 119,2, 116,0 (q, J = 4,1 Hz): MS (ESI): 271,0 [M+H]".

5-Amino-N-(4-(trifluormetil)fenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (399)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 12,12 (s, 0,3H), 11,88 (s, 0,7H), 9,80 (s, 0,3H), 9,71 (s, 0,7H),
8,25 (s, 0,3H), 7,92 (d, J = 8,1 Hz, 2,7H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,17 (s, 1,4H), 5,47 (s,
0,6H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 8 163,67, 152,10, 138,24, 126,28, 125,0 (q, J = 271,2
Hz), 119,72; MS (ESI): 271,0 [M+H]".

5-Amino-N-(2-fluorfenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (400)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 12,08 (s, 0,3H), 11,84 (s, 0,7H), 9,29 (bs, 1H), 8.21 (s, 0,3H),
7,89 (s, 0,7H), 7,62 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,30 — 7,22 (m, 1H), 7,23 — 7,11 (m, 2H), 6,06 (s,
1,4H), 5,40 (s, 0,6H); **C-NMR (126 MHz, DMSO-dg) & 163,4, 155,8 (d, J = 244,1 Hz), 127,2,
126,4, 126,3 (d, J = 7,6 Hz), 124,6 (d, J = 3,5 Hz), 116,1 (d, J = 19,6 Hz); MS (ESI): 221,0
[M+H]".
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5-Amino-N-(3-fluorfenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (401)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 12,04 (s, 0,3H), 11,86 (s, 0,7H), 9,58 (s, 1H), 7,92 (bs, 1H),
7,70 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 7,33 (q, J = 7,8 Hz, 1H), 6,84 (td, J
= 8,5, 2,6 Hz, 1H), 6,11 (s, 1,4H), 5,47 (s, 0,6H); *.C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 163,6,
162,6 (d, J = 240,6 Hz), 141,9 (d, J = 11,2 Hz), 130,5 (d, J = 9,4 Hz), 115,7, 109,4 (d, J = 21,1
Hz), 106,7 (d, J = 26,5 Hz); MS (ESI): 221,1 [M+H]".

5-Amino-N-(4-fluorfenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (402)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 12,03 (s, 0,3H), 11,84 (s, 0,7H), 9,47 (s, 1H), 8,16 (s, 0,3H),
7,89 (s, 0,7H), 7,68 (dd, J = 8,9, 5,1 Hz, 2H), 7,14 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 6,08 (s, 1,4H), 5,43 (s,
0,6H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 163,4, 158,21 (d, J = 239,0 Hz), 136,3, 121,96 (d, J
=7,6 Hz), 115,49 (d, J = 22,0 Hz); MS (ESI): 221,1 [M+H]*.

5-Amino-N-(4-klorfenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (403)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 12,04 (s, 0,3H), 11,86 (s, 0,7H), 9,54 (s, 1H), 7,92 (bs, 1H),
7,72 (d, 3 =8,9 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,09 (s, 1,4H), 5,47 (s, 0,6H); 13C-NMR (126
MHz, DMSO-ds) 5 163,5, 139,0, 1289, 126,6, 121,6; MS (ESI): 237,0 és 239,0 [M+H]".

5-Amino-N-(4-bromfenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (404)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 12,04 (s, 0,3H), 11,84 (s, 0,7H), 9,52 (s, 1H), 8,16 (s, 0,3H),
7,90 (s, 0,7H), 7,67 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,10 (s, 1,4H), 5,43 (s, 0,6H);
13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 163,5, 139,4, 131,8, 122,0; MS (ESI): 281,0 és 283,0
[M+H]".

5-Amino-N-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (405)
'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,94 (bs, 1H), 9,97 (s, 1H), 8,22 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,97

(d, J=8,9 Hz, 2H), 6,21 (bs, 1,4H), 5,64 (bs, 0,6H); 3 C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 163,7,
146,7,142,0, 125,3, 119,3; MS (APCI): 248,1 [M+H]*.

5-Amino-N-(4-cianofenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (406)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 12,08 (bs, 0,3H), 11,91 (bs, 0,7H), 9,79 (s, 1H), 7,90 (d, J =
8,3 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,17 (s, 1,4H), 5,56 (s, 0,6H); 3C-NMR (126 MHz,
DMSO-ds) 6 163,7, 144,5, 133,5, 119,8, 119,8, 104,5; MS (APCI): 228,1 [M+H]".
Etil-4-(5-amino-1H-pirazol-4-karboxamido)-benzoat (407)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 12,11 (s, 0,3H), 11,87 (s, 0,7H), 9,70 (s, 1H), 8,25 (s, 0,3H),
7,95 (s, 0,7H), 7,92 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,17 (s, 1,4H), 5,47 (s, 0,6H),

4,29 (q,J = 7,1 Hz, 2H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-de) & 165.9,
163,6, 144,7,130,5, 123,8, 119,2, 60,8, 14,7; MS (ESI): 275,1 [M+H]".

5-Amino-N-(4-(metiltio)fenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (408)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 3 12,02 (s, 0,3H), 11,83 (s, 0,7H), 9,42 (s, 1H), 8,17 (s, 0,3H),
7,90 (s, 0,7H), 7,65 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,08 (s, 1,4H), 5,43 (s, 0,6H),
2,45 (s, 3H), ®*C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 163,4, 137.,6, 131,4, 1276, 120,9, 16,1; MS
(APCI): 249,1 [M+H]".
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5-Amino-N-(4-(dimetilamino)fenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (409)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,82 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 6,70 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 5,92 (bs, 2H), 2,85 (s, 6H), *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
163,1, 147,3, 129,7, 122,0, 113,1, 41,1; MS (APCI): 246,2 [M+H]".

5-Amino-N-(2,4-difluorfenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (410)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 12,07 (s, 0,3H), 11,84 (s, 0,7H), 9,31 (bs, 1H), 8,17 (s, 0,3H),
7,85 (s, 0,7H), 7,57 (q, J = 8,1 Hz, 1H), 7,32 (ddd, J = 11,2, 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,12 — 7,03 (m,
1H), 6,04 (s, 1,4H), 5,38 (s, 0,6H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 163,5, 159,6 (d, J =
243,7 Hz), 159,5 (d, J = 243,6 Hz), 128,6, 122,9 (d, J = 10,6 Hz), 111,4 (dd, J = 21,8, 3,7 Hz),
104,6 (t, J = 25,7 Hz); MS (ESI): 238,8 [M+H]".

5-Amino-N-(3,4-difluorfenil)-1H-pirazol-4-karboxamid (411)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 12,04 (s, 0,3H), 11,87 (s, 0,7H), 9,61 (s, 1H), 7,88 (ddd, J =
13,8,7,6, 2,1 Hz, 1H), 7,45 — 7,30 (m, 2H), 6,11 (s, 1,4H), 5,47 (s, 0,6H): *C-NMR (126 MHz,
DMSO-ds) & 163,5, 149,3 (dd, J = 242,1, 13,1 Hz), 145,3 (dd, J = 240,3, 12,9 Hz), 137,1 (d, J
=8,5Hz), 117,6 (d, J = 17,8 Hz), 116,1 (dd, J = 3,7, 3,2 Hz), 108,9 (d, J = 21,9 Hz); MS (ESI):
238,8 [M+H]".

5-Amino-N-(4-fluorbenzil)-1H-pirazol-4-karboxamid (412)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de) & 11,76 (bs, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,72 (bs, 1H), 7,32 (dd, J = 8,4,
5,6 Hz, 2H), 7,15 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 5,90 (s, 1,4H), 5,37 (s, 0,6H), 4,36 (d, J = 5,9 Hz, 2H);
13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 163,7 (d, J = 295,0 Hz), 160,6, 137,0, 129,6 (d, J = 8,2 Hz),
115,4 (d, J = 21,2 Hz); MS (ESI): 235,1 [M+H]".

5-Amino-N-(5-fluorpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-karboxamid (413)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de) & 12,10 (bs, 0,35H), 11,83 (bs, 0,65H), 10,27 (bs, 0,35H),
10,17 (bs, 0,65H), 8,41 (bs, 0,35H), 8,36 — 8,30 (m, 1H), 8,24 — 8,15 (m, 1H), 8,08 (bs, 0,65H),
7,80 — 7,67 (m, 1H), 6,17 (bs, 1,4H), 5,48 (bs, 0,7H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 163,6,
155,8 (d, J = 247,2 Hz), 152,2, 149,6, 138,7, 135,3 (d, J = 24,8 Hz), 1255 (d, J = 19,3 Hz),
115,6 (d, J = 4,4 Hz); MS (ESI): 222,1 [M+H]"*.

5-Amino-N-(6-fluorpiridin-3-il)-1H-pirazol-4-karboxamid (414)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 12,07 (bs, 0,3H), 11,88 (bs, 0,7H), 9,70 (bs, 1H), 8,49 (d, J
= 2,7 Hz, 1H), 8,22 (ddd, J = 9,6, 7,6, 2,8 Hz, 1H), 7,89 (bs, 1H), 7,15 (dd, J = 8,9, 3,1 Hz,
1H), 6,12 (s, 1,4H), 5,47 (s, 0,6H), 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 163,5, 158,8 (d, J =
231,6 Hz), 138,5 (d, J = 15,5 Hz), 135,0, 133,7 (d, J = 7,6 Hz), 109,5 (d, J = 39,2 Hz); MS
(ESI): 222,0 [M+H]".

5-Amino-N-(4-fluorfenil)-N-metil-1H-pirazol-4-karboxamid (415)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 11,66 (s, 1H), 7,40 — 7,34 (m, 2H), 7,35 — 7,27 (M, 2H), 6,20
(s, 1,6H), 5,77 (s, 0,4H), 5,53 (s, 1H), 3,22 (s, 3H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-de) 5 1651,
161,5 (d, J = 244,8 Hz), 141,7, 130,7 (d, J = 8,8 Hz), 117,0 (d, J = 22,3 Hz), 37,9; MS (ESI):
235,1 [M+H]".
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2-(terc-Butil)-N-metil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (416)

!H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 10,75 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,46 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 3,46 (s,
1H), 2,75 (d, J = 4,4 Hz, 3H), 1,68 (s, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,23 (s, 6H), 1,03 (s, 9H); *C-NMR
(126 MHz, DMSO-de) 6 163,2, 141,1, 136,2, 132,8, 119,9, 94,0, 56,9, 56,5, 32,5, 32,2, 31,9,
30,7, 30,1, 25,8; MS (ESI): 348,4 [M+H]".
2-(terc-Butil)-N-butil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (417)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,73 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,52 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 3,45 (s,
1H), 3,22 (q, J = 6,7 Hz, 2H), 1,68 (s, 2H), 1,48 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,33 (g, J =
7,5 Hz, 2H), 1,23 (s, 6H), 1,03 (s, 9H), 0,91 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-
ds) 6 162,7, 140,8, 136,5, 132,9, 119.9, 94,2, 56,9, 56,5, 38,4, 32,5, 32,2, 31,9, 30,7, 30,1, 20,1,
14,3; MS (ESI): 390,3 [M+H]".
N,2-Di-terc-butil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (418)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 10,74 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 3,43 (s, 1H), 1,67
(s, 2H), 1,40 (s, 9H), 1,38 (s, 9H), 1,23 (s, 6H), 1,03 (s, 9H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds)
o 13C-NMR (126 MHz, DMSO) 6 163,1, 140,2, 137,6, 132,9, 119,7, 95,1, 57,0, 56,5, 50,6,
32,5,32,2, 31,8, 30,7, 30,1, 29,7; MS (ESI): 390,4 [M+H]".

2-(terc-Butil)-N-ciklopropil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (419)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 10,76 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,64 — 7,55 (m, 1H), 2,75 — 2,68
(m, 1H), 1,67 (s, 2H), 1,40 (s, 9H), 1,23 (s, 6H), 1,03 (5, 9H), 0,69 — 0,64 (m, 2H), 0,52 — 0,48
(m, 2H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 163,9, 140,9, 136,6, 132.,9, 119.9, 94,0, 56,9, 56,5,
32,5, 32,2, 31,9, 30,7, 30,1, 22,7, 6,5; MS (ESI): 374,4 [M+H]".

2-(tert-Butil)-N-ciklopentil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (420)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 10,75 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 4,19 (s, 1H), 3,44
(s, 1H), 1,89 (s, 2H), 1,69 (s, 4H), 1,51 (s, 4H), 1,41 (s, 9H), 1,24 (s, 6H), 1,04 (s, 9H); 13C-
NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 164,3, 140,5, 136.6, 133,2, 120,0, 93,4, 57,2, 56,5, 50,9, 32,2,
31,9, 31,2, 31,0, 29,4, 29,1, 23,5; MS (ESI): 402,4 [M+H]".

(2-(terc-Butil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
il)(piperidin-1-il)-metanon (421)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 10,69 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 3,80 — 3,56 (m, 4H), 1,70 (s, 2H),
1,67 — 1,59 (m, 2H), 1,56 — 1,47 (m, 4H), 1,40 (s, 9H), 1,24 (s, 6H), 1,04 (s, 9H): 3C-NMR
(126 MHz, DMSO-ds) 5 163,4, 140,4, 138,5, 133.0, 119,7, 92,7, 56,9, 56,5, 32,5, 32,3, 31,9,
30,7, 30,1, 26,4, 24,8: MS (ESI): 402,4 [M+H]".
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(2-(terc-Butil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-il)(4-
fenilpiperazin-1-il)-metanon (422)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,77 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,24 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 6,97 (d,
J=8,1Hz, 2H), 6,81 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,83 — 3,79 (m, 4H), 3,49 (s, 1H), 3,21 — 3,17 (m,
4H), 1,72 (s, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,25 (s, 6H), 1,04 (s, 9H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
163,6, 151,4, 140,7, 138,5, 133,1, 129,5, 119,8, 119,7, 116,2, 92,4, 56,9, 56,5, 49,1, 32,5, 32,3,
31,9, 30,7, 30,1: MS (ESI): 479,4 [M+H]".

N-Benzil-2-(terc-butil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (423)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 10,81 (s, 1H), 8,14 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,35 —
7,30 (m, 4H), 7,28 — 7,20 (m, 1H), 4,46 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,48 (s, 1H), 1,69 (s, 2H), 1,41 (s,
9H), 1,24 (s, 6H), 1,03 (s, 9H), *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 162,8, 141,1, 141,1, 136,6,
132,9,128,7, 127,6, 127,0, 120,0, 93,9, 56,9, 56,5, 42,2, 32,5, 32,3, 31,9, 30,7, 30,1; MS (ESI):
424.3 [M+H]".
2-(terc-Butil)-N-fenil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (424)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 11,06 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,73 (d, J = 7,2 Hz,
2H), 7,31 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,02 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 3,52 (s, 1H), 1,70 (s, 2H), 1,43 (s, 9H),
1,25 (s, 6H), 1,04 (s, 9H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 161,5, 140,8, 140,4, 137,5, 133,3,
129,0, 122,9, 120,1, 120,1, 94,4, 57,0, 56,5, 32,6, 32,2, 31,9, 30,7, 30,1; MS (ESI): 410,3
[M+H]".
2-(terc-Butil)-N-(piridin-2-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (425)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 11,17 (s, 1H), 10,05 (s, 1H), 8,33 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,29
(s,1H), 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,76 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,07 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 3,53 (s, 1H),
1,69 (s, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,25 (s, 6H), 1,04 (s, 9H), *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 161,6,
153,5, 148,1, 141,9, 138,2, 137,2, 133,2, 120,2, 119,0, 114,3, 94,0, 57,0, 56,5, 32,6, 32,3, 31,9,
30,7, 30,1; MS (ESI): 411,3 [M+H]".
2-(terc-Butil)-N-(piridin-3-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (426)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 11,14 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), 8,93 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,23
(dd,J=4,7,1,5Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,13 -8,10 (m, 1H), 7,35 (dd, J = 8,3, 4,7 Hz, 1H), 3,54
(s, 1H), 1,70 (s, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,25 (s, 6H), 1,04 (s, 9H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds)

5 161,6, 143,8, 141,7, 140,9, 137,5, 137,1, 133,4, 126,8, 1239, 120,2, 94,0, 57,0, 56,5, 32,6,
32,2, 31,9, 30,7, 30,1; MS (ESI): 411,3 [M+H]".

2-(terc-Butil)-N-(piridin-4-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (427)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,24 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 8,40 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 8,17 (s,
1H), 7,73 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 3,56 (s, 1H), 1,69 (s, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,24 (s, 6H), 1,04 (s, 9H);

139



13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 161,9, 150,5, 147,2, 141,0, 137,6, 133,5, 120,2, 113,7, 94,1,
57,0, 56,4, 32,6, 32,2, 31,9, 30,7, 30,1; MS (ESI): 411,3 [M+H]".
2-(terc-Butil)-N-(tiazol-2-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (428)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 3 11,86 (s, 1H), 11,35 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,48 (d, J = 3,6
Hz, 1H), 7,14 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 3,55 (s, 1H), 1,69 (s, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,24 (s, 6H), 1,04 (s,
9H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 160,1, 159,5, 141,8, 137,8, 137,3, 133,4, 120,4, 113,1,
92,5, 57,0, 56,5, 32,6, 32,2, 31,9, 30,7, 30,1; MS (ESI): 417,3 [M+H]".

2-(terc-Butil)-N-(izoxazol-3-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (429)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 11,21 (s, 1H), 10,66 (s, 1H), 8,77 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,23
(s, 1H), 7,05 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 3,53 (s, 1H), 1,68 (s, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,24 (s, 6H), 1,03 (s,
9H), 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 160,7, 159,9, 158.9, 141,8, 137,3, 133,3, 120,3, 99,9,
93,4, 57,0, 56,5, 32,5, 32,2, 31,9, 30,7, 30,1; MS (ESI): 401,3 [M+H]".

2-(terc-Butil)-N-(o-tolil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamid (430)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 10,96 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,37 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,26 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,12 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 3,53 (s, 1H),
2,26 (5, 3H), 1,71 (5, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,26 (s, 6H), 1,05 (s, 9H): °C-NMR (126 MHz, DMSO-
de) & 161,2, 141,5, 1373, 136,83, 133,8, 133,1, 130,7, 126,8, 126,3, 125,7, 120,1, 94,0, 57,0,
56,5, 32,5, 32,3, 31,9, 30,7, 30,1, 18,6; MS (ESI): 424,3 [M+H]".

2-(terc-Butil)-N-(3,5-dimetilfenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (431)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,02 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,38 (d, J = 1,6 Hz,
2H), 6,67 (s, 1H), 3,51 (s, 1H), 2,25 (s, 6H), 1,70 (s, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,25 (s, 6H), 1,04 (s,
9H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 3 1614, 140,7, 140,2, 137,8, 137,5, 133,2, 124,4, 120,1,
117,9, 94,5, 57,0, 56,5, 32,5, 32,2, 31,9, 30,7, 30,1, 21,6; MS (ESI): 438,4 [M+H]".

2-(terc-Butil)-N-(4-izopropilfenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (432)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 11,04 (s, 1H), 9,35 (5, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 7,18 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 3,51 (s, 1H), 2,85 (hept, J = 7,0 Hz, 1H), 1,70 (s, 2H), 1,43 (s,
9H), 1,25 (s, 6H), 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,04 (s, 9H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
161,3, 142,8, 140,8, 138,1, 137,5, 133,2, 126,7, 120,1, 120,0, 94,4, 57,0, 56,5, 33,3, 32,6, 32,2,
31,9, 30,7, 30,1, 24,5; MS (ESI): 452,4 [M+H]".

2-(terc-Butil)-N-(4-metoxifenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (433)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,00 (s, 1H), 9,29 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,61 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 6,90 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 3,51 (s, 1H), 1,70 (s, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,25 (s, 6H), 1,04 (s, 9H),
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13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) § 161,2, 155,3, 140,8, 137,3, 133,4, 133,2, 121,9, 120,0,
114,1, 94,3, 57,0, 56,5, 55,6, 32,5, 32,2, 31,9, 30,7, 30,1; MS (ESI): 440,4 [M+H]".

2-(terc-Butil)-N-(2,4-dimetoxifenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (434)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,95 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 6,64 (s, 1H), 6,52 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 3,52 (s, 1H), 1,70 (s, 2H),
1,42 (s, 9H), 1,25 (s, 6H), 1,04 (s, 9H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 161,3, 1577, 153,5,
141,3, 136,7, 133,0, 126,5, 120,7, 120,1, 104,5, 99,2, 94,1, 56,9, 56,5, 56,1, 55,8, 32,5, 32,3,
31,9, 30,7, 30,1; MS (ESI): 470,4 [M+H]".

2-(terc-Butil)-N-(2-(trifluormetil)fenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-
imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (435)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 11,01 (s, 1H), 9,11 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,77 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 7,71 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 3,54 (s, 1H),
1,71 (s, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,26 (s, 6H), 1,05 (s, 9H). *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 161,9,
141,5, 136,9, 136,7, 133,3, 133,1, 131,4, 126,9, 126,8 (q, J = 4,6 Hz), 126,2 (q, J = 29,1 Hz),
124,3 (d, J = 273,6 Hz), 120,2, 93,6, 57,0, 56,5, 32,5, 32,3, 31,9, 30,7, 30,1; MS (ESI): 478,3
[M+H]".

2-(terc-Butil)-N-(3-(trifluormetil)fenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-
imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (436)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,15 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,91
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,55 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 7,6 Hz), 3,54 (s, 1H), 1,70 (s, 2H),
1,43 (s, 9H), 1,25 (s, 6H), 1,04 (s, 9H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 161,7, 141,3, 140,7,
137,7,133,4, 130,1, 129,7 (g, J = 31,3 Hz), 124,8 (q, J = 272,3 Hz), 123,2, 120,2, 119,0 (q, J
=3,7Hz), 115,9 (q, J = 4,3 Hz), 94,1, 57,0, 56,4, 32,6, 32,2, 31,9, 30,7, 30,1; MS (ESI): 478,4
[M+H]".

2-(terc-Butil)-N-(4-(trifluormetil)fenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-
imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (437)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 11,17 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,67 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 3,54 (s, 1H), 1,70 (s, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,25 (s, 6H), 1,04 (s, 9H);
13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 161,6, 144,2, 140,9, 137.6, 133,4, 126,3 (d, J = 3,5 Hz),

125,1(q, J = 271,0 Hz), 122,7 (g, J = 31,7 Hz), 120,2, 119,6, 94,2, 57,0, 56,5, 32,6, 32,2, 31,9,
30,7, 30,1; MS (ESI): 478,4 [M+H]".

2-(terc-Butil)-N-(2-fluorfenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (438)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,91 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,74 — 7,65 (m, 1H),
7,29~ 7,22 (m, 1H), 7,22 — 7,16 (m, 2H), 3,46 (s, 1H), 1,73 (s, 2H), 1,44 (s, 9H), 1,27 (s, 6H),
1,06 (s, 9H), *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 161,2, 1558 (d, J = 245,3 Hz), 141,6, 137,1,
133,2, 127,0, 126,9, 126,0 (d, J = 7,5 Hz), 124,5 (d, J = 3,3 Hz), 120,3, 116,0(d, J = 20,2 Hz),
93,8, 57,1, 56,6, 32,5, 32,2, 31,8, 30,7, 30,1; MS (ESI): 428,3 [M+H]".
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2-(terc-Butil)-N-(3-fluorfenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (439)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,13 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,78 (dt, J = 12,3,
2.4 Hz, 1H), 7,56 — 7,42 (m, 1H), 7,39 — 7,26 (m, 1H), 6,83 (td, J = 8,4, 2,6 Hz, 1H), 3,53 (s,
1H), 1,70 (s, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,25 (s, 6H), 1,04 (s, 9H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds)
163,6, 162,6 (d, J = 240,2 Hz), 142,3 (d, J = 11,2 Hz), 140,8, 137,6, 133,3, 130,5 (d, J = 9,7
Hz), 120,1, 115,5, 109,1 (d, J = 21,2 Hz), 106,5 (d, J = 26,5 Hz), 94,2, 57,0, 56,5, 32,6, 32,2,
31,9, 30,7, 30,1: MS (ESI): 428,4 [M+H]".

2-(terc-Butil)-N-(4-fluorfenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (440)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 11,06 (s, 1H), 9,48 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,80 — 7,67 (m, 2H),
7,15 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 3,52 (s, 1H), 1,70 (5, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,25 (s, 6H), 1,04 (s, 9H); 13C-
NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 161,4, 158,1 (d, J = 238,7 Hz), 140,8, 137,4, 136,7, 133,3, 121,8
(d,J =79 Hz), 120,1, 1155 (d, J = 22,0 Hz), 94,2, 57,0, 56,5, 32,6, 32,2, 31,9, 30,7, 30,1; MS
(ESI): 428,4 [M+H]".

2-(terc-Butil)-N-(4-klérfenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (441)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 11,09 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,77 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,36 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,52 (5, 1H), 1,70 (s, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,25 (s, 6H), 1,04 (s, 9H);
13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 161,4, 140,38, 139,4, 1375, 133,3, 128,9, 126,4, 121,5,
120,1, 94,19, 57,0, 56,5, 32,6, 32,2, 31,9, 30,7, 30,1; MS (ESI): 444,3 &s 446,3 [M+H]".

N-(4-Brémfenil)-2-(terc-butil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (442)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 11,10 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,72 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 3,53 (5, 1H), 1,70 (s, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,25 (s, 6H), 1,04 (s, 9H);
13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 161,4, 140,38, 139,8, 1375, 133,3, 131,8, 121,9, 1201,
114,3, 94,2, 57,0, 56,5, 32,6, 32,2, 31,9, 30,7, 30,1; MS (ESI): 488,2 és 490,3 [M+H]"*.

2-(terc-Butil)-N-(4-nitrofenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (443)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,27 (s, 1H), 10,06 (s, 1H), 8,24 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 8,19
(s, 1H), 8,01 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 3,57 (s, 1H), 1,69 (s, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,25 (s, 6H), 1,04 (s,
9H): 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 161,6, 147,1, 141,9, 141,2, 137,7, 133,5, 125,2, 120,4,
119,2, 94,1, 57,1, 56,5, 32,6, 32,2, 31,8, 30,7, 30,1; MS (ESI): 455,3 [M+H]"*.

2-(terc-Butil)-N-(4-cianofenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (444)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 11,20 (s, 1H), 9,85 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,76 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 3,55 (s, 1H), 1,70 (s, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,25 (s, 6H), 1,04 (s, 9H);
13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 161,6, 144,9, 141,0, 137,6, 133,5, 133,4, 120,2, 119,8,
119,7,104,2, 94,1, 57,0, 56,5, 32,6, 32,2, 31,9, 30,7, 30,1; MS (ESI): 435,3 [M+H]*.
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Etil-4-(2-(terc-butil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazol-7-
karboxamido)-benzoat (445)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 11,17 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,97 — 7,83 (m, 4H),
4,29 (9, J = 7,1 Hz, 2H), 3,54 (s, 1H), 1,70 (s, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,25
(s, 6H), 1,04 (s, 9H); 3)C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 165,9, 161,6, 145,1, 140,9, 137,6,
133,4, 130,5, 123,6, 120,2, 119,1, 94,3, 60,8, 57,0, 56,5, 32,6, 32,2, 31,9, 30,7, 30,1, 14,7; MS
(ESI): 482,4 [M+H]".
2-(terc-Butil)-N-(4-(metiltio)fenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (446)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 11,06 (s, 1H), 9,44 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,70 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 7,25 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 3,52 (s, 1H), 2,46 (s, 3H), 1,70 (s, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,25 (s, 6H),
1,04 (s, 9H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) § 161,4, 140,8, 138,0, 137,5, 133,3, 131,1, 127,7,
120,8, 120,1, 94,3, 57,0, 56,5, 32,6, 32,2, 31,9, 30,7, 30,1, 16,2; MS (ESI): 456,3 [M+H]".
2-(terc-Butil)-N-(4-(dimetilamino)fenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-
imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (447)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 10,96 (s, 1H), 9,16 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 6,72 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 3,50 (s, 1H), 3,35 (s, 6H), 1,70 (s, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,25 (s, 6H),
1,04 (s, 9H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) § 161,1, 147,2, 140,8, 137,2, 133,1, 130,1, 121,9,
120,0, 113,2, 94,5, 57,0, 56,5, 41,1, 32,5, 32,3, 31,9, 30,7, 30,1; MS (APCI): 453,3 [M+H]".
2-(terc-Butil)-N-(2,4-difluorfenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (448)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 11,03 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,62 (td, J = 8,9,
6,2 Hz, 1H), 7,33 (ddd, J = 10,6, 9,1, 2,9 Hz, 1H), 7,18 — 7,03 (m, 1H), 3,54 (s, 1H), 1,70 (s,
2H), 1,42 (s, 9H), 1,25 (s, 6H), 1,04 (s, 9H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-dg) & 161,2, 159,4
(dd, J = 243,6, 11,5 Hz), 156,2 (dd, J = 248,5, 12,5 Hz), 141,5, 137,0, 133,2, 128,47 (dd, J =
9,6, 3,0 Hz), 123,28 (dd, J = 12,1, 3,5 Hz), 120,2, 111,42 (dd, J = 21,7, 3,3 Hz), 104,6 (dd, J =
26,1, 24,9 Hz), 93,5, 57,0, 56,5, 32,5, 32,2, 31,9, 30,7, 30,1; MS (ESI): 446,3 [M+H]".
2-(terc-Butil)-N-(3,4-difluorfenil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (449)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 11,12 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,95 (ddd, J = 13,8,
7,6, 2,4 Hz, 1H), 7,47 — 7,33 (m, 2H), 3,53 (s, 1H), 1,69 (s, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,24 (s, 6H), 1,04
(s, 9H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 161,5, 149,31 (dd, J = 242,0, 13,0 Hz), 145,16 (dd,
J = 240,2, 12,7 Hz),140,8, 137,58 (dd, J = 9,3, 2,5 Hz), 137,5, 133,3, 120,1, 117,61 (d, J =
17,6 Hz), 115,93 (dd, J = 5,0, 3,1 Hz), 108,68 (d, J = 21,9 Hz), 94,0, 57,0, 56,5, 32,6, 32,2,
31,9, 30,7, 30,1; MS (ESI): 446,3 [M+H]".
2-(terc-Butil)-N-(4-fluorbenzil)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (450)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 10,82 (s, 1H), 8,16 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,46 —
7,25 (m, 2H), 7,21 — 7,01 (m, 2H), 4,43 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,48 (s, 1H), 1,68 (s, 2H), 1,40 (s,
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9H), 1,24 (s, 6H), 1,03 (s, 9H): 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 162,8, 161,5 (d, J = 241,7
Hz), 141,0, 137,3, 136,6, 132,9, 129,5 (d, J = 8,1 Hz), 120,0, 115,4 (d, J = 21,2 Hz), 93,8, 56,9,
56,5, 41,5, 32,5, 32,2, 31,9, 30,7, 30,1; MS (ESI): 442,4 [M+H]".

2-(terc-Butil)-N-(5-fluorpiridin-2-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (451)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 11,16 (s, 1H), 10,17 (s, 1H), 8,34 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 8,28
(s, 1H), 8,25 (dd, J = 9,2, 4,2 Hz, 1H), 7,74 (td, J = 8,8, 3,1 Hz, 1H), 3,53 (s, 1H), 1,69 (s, 2H),
1,43 (s, 9H), 1,24 (s, 6H), 1,04 (s, 9H): *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 161,4, 1557 (d, J =
247,1 Hz), 150,0, 141,9, 137,2, 135,3 (d, J = 24,7 Hz), 133,2, 125,5 (d, J = 19,4 Hz), 120,2,
1154 (d, J = 4,0 Hz), 93,8, 57,0, 56,5, 32,6, 32,2, 31,9, 30,7, 30,1; MS (ESI): 429,2 [M+H]".

2-(terc-Butil)-N-(6-fluorpiridin-3-il)-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (452)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de) & 11,15 (s, 1H), 9,72 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,29 — 8,19 (m, 1H),
8,12 (s, 1H), 7,17 (dd, J = 9,0, 3,0 Hz, 1H), 3,54 (s, 1H), 1,70 (s, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,25 (s,
6H), 1,04 (s, 9H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 161,48, 158,64 (d, J = 231,2 Hz), 140,91,
138,29 (d, J = 15,4 Hz), 137,43, 135,37, 133,37, 120,17, 109,53 (d, J = 39,4 Hz), 93,77, 56,99,
56,46, 32,57, 32,23, 31,86, 30,69, 30,10; MS (ESI): 429,2 [M+H]"*.

2-(terc-Butil)-N-(4-fluorfenil)-N-metil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-
imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (453)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 10,67 (s, 1H), 7,41 (dd, J = 8,7, 4,9 Hz, 2H), 7,31 (t, J = 8,5
Hz, 2H), 5,95 (s, 1H), 3,39 (s, 1H), 3,29 (s, 3H), 1,62 (s, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,16 (s, 6H), 0,99
(s, 9H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-de) & 163,3, 161,4 (d, J = 244,7 Hz), 141,7, 140,3, 139,1,
133,0, 130,7 (d, J = 8,6 Hz), 119,7, 116,9 (d, J = 22,5 Hz), 93,8, 56,8, 56,4, 37,8, 32,5, 32,2,
31,8, 30,6, 30,0; MS (ESI): 442,4 [M+H]".

2-(terc-Butil)-N-(4-fluorfenil)-3-(metil(2,4,4-trimetilpentan-2-il)amino)-1H-imidazo[1,2-
b]pirazol-7-karboxamid (454)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,18 (s, 1H), 9,52 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,73 (dd, J = 8,8,
5,0 Hz, 2H), 7,15 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 2,71 (s, 3H), 2,08 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 1,54 (d, J = 14,3
Hz, 1H), 1,41 (s, 12H), 1,15 (s, 3H), 0,98 (s, 9H), *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 161,3,
158,1 (d, J = 238,9 Hz), 141,0, 137,8, 136,7, 133,7, 124,2, 121,8 (d, J = 7,6 Hz), 115,5 (d, J =
22,0 Hz), 94,4, 59,2, 52,7, 35,3, 32,6, 32,2, 31,4, 30,3, 27,3, 26,5; MS (ESI): 442,4 [M+H]*.

2-(terc-Butil)-N-(4-fluorfenil)-6-metil-3-((2,4,4-trimetilpentan-2-il)Jamino)-1H-
imidazo[1,2-b]pirazol-7-karboxamid (455)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 10,68 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 7,63 (dd, J = 8,9, 5,1 Hz, 2H),
7,16 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 3,49 (s, 1H), 2,44 (s, 3H), 1,73 (s, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,25 (s, 6H), 1,05
(s, 9H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 161,9, 158.4 (d, J = 239,0 Hz), 151,9, 136,3, 136,3,
131,8, 123,3 (d, J = 7,5 Hz), 120,0, 115,3 (d, J = 22,0 Hz), 91,4, 56,9, 56,5, 32,4, 32,2, 31,9,
30,8, 30,1, 15,7: MS (ESI): 442,3 [M+H]".
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5-amino-N-(4-fluorfenil)-3-metil-1H-pirazol-4-karboxamid (458)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 11,84 (bs, 0,6H), 11,53 (bs, 0,4H), 9,05 (bs, 1H), 7,70 — 7,58
(m, 2H), 7,14 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 5,76 (bs, 0,8H), 5,09 (bs, 1,2H), 2,37 (s, 3H): *C-NMR (126
MHz, DMSO-de) 3 163,9, 158,3 (d, J = 239,3 Hz), 136,2, 122,2 (d, J = 7,9 Hz), 115,5 (d, J =
22,1 Hz); MS (ESI): 235,2 [M+H]".

N-(4-Metoxifenil)-1,3-dioxoizoindolin-2-karbimidoil-klorid (460b)

IH-NMR (500 MHz, CDCls) § 8,03 — 7,93 (m, 2H), 7,88 — 7,78 (m, 2H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 6,96 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H); 3C-NMR (126 MHz, CDCl3) & 163,4, 157.9, 136.9,
134,7,130,7, 124,1, 122,6, 113,83, 55,0; HRMS (ESI) 315,0534 ¢és 317,0503 [M+H]" (kalkulalt:
315,0536 és 317,0507).

N-(terc-Butil)-N'-(4-metoxifenil)-1,3-dioxoizoindolin-2-karboximidamid (462a)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,80 (s, 4H), 6,93 (s, 1H), 6,62 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,55 (d,
J = 8,3 Hz, 2H), 3,55 (s, 3H), 1,40 (s, 9H); °C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 165,5, 154,35,
142,0, 136,5, 134,8, 131,0, 123,5, 121,8, 113,7, 54,9, 51,0, 28,1; HRMS (ESI) 352,1659
[M+H]+ (kalkulalt: 352,1661).

N,N’-Bisz(4-metoxifenil)-1,3-dioxoizoindolin-2-karboximidamid (462b)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 9,51 (s, 1H), 7,92 — 7,83 (m, 4H), 7,65 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
6,92 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,70 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,65 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,58
(s, 3H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 165,4, 155,1, 154,9, 140,8, 135,3, 135,1, 133,0,
130,7, 124,0, 121,7, 119,8, 114,1, 113,9, 55,3, 55,0; HRMS (ESI) 402,1456 [M+H]" (kalkulalt:
402,1454).

N'-(4-Brémfenil)-N-(4-metoxifenil)-1,3-dioxoizoindolin-2-karboximidamid (462c)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 9,81 (s, 1H), 9,69 (s, 1H), 7,96 — 7,83 (m, 8H), 7,69 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,93
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,71 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,68 — 6,61 (M, 4H), 3,72 (s, 3H), 3,58 (s, 3H);
3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 165,3, 155,3, 155,2, 1471, 140,3, 139,0, 135,5, 135,1,
132,5,131,7, 131,5, 130,6, 130,6, 124,1, 123,2, 121,5, 120,3, 120,0, 115,0, 114,1, 114,0, 55,3,
55,0; HRMS (ESI) 450,0452 és 452,0431 [M+H]" (kalkulalt: 450,0453 és 452,0433).

N-Ciklohexil-N*-(3,5-dimetilfenil)-1,3-dioxoizoindolin-2-karboximidamid (462d)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,87 — 7,78 (m, 4H), 7,17 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,40 (s, 1H),
6,24 (s, 2H), 3,73 — 3,59 (m, 1H), 2,01 (s, 6H), 1,99 — 1,93 (m, 2H), 1,73 — 1,64 (m, 2H), 1,59
1,48 (m, 1H), 1,38 — 1,15 (m, 5H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 165,5, 148,5, 1372,
137,1, 135,0, 130,9, 123,7, 123,6, 119,0, 49,9, 31,5, 25,4, 24,0, 20,9;: HRMS (ESI) 376,2022
[M+H]* (kalkulalt: 376,2025).

N-Benzil-N'-(4-fluorfenil)-1,3-dioxoizoindolin-2-karboximidamid (462e)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de) § 7,92 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 7,88 — 7,82 (m, 4H), 7,46 (d, J =
7,5 Hz, 2H), 7,37 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,27 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,90 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 6,67 —
6,59 (M, 2H), 4,56 (d, J = 5,5 Hz, 2H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 165,4, 158,0 (d, J =
239,0 Hz), 144,7, 139,2, 138,4, 135,2, 130,8, 128,3, 127,3, 126,9, 123,8, 122,5 (d, J = 6,4 Hz),
115,1 (d, J = 22,1 Hz), 45,0: °F-NMR (471 MHz, DMSO-ds) 5 -124,1; HRMS (ESI) 374,1301
[M+H]* (kalkulalt: 374,1305).
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N-(4-Fluorfenil)-1,3-dioxo-N'-fenilizoindolin-2-karboximidamid (462f)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,82 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 7,93 — 7,85 (m, 8H), 7,78 — 7,74
(m, 2H), 7,72 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,35 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,19 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 7,13 (t, J
= 7,5 Hz, 2H), 7,06 (t, = 7,5 Hz, 1H), 6,98 (t, = 8,6 Hz, 2H), 6,88 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,78
— 6,69 (M, 4H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 165.3, 158,4 (d, J = 237,8 Hz), 157,8 (d, J
= 240,4 Hz), 147,4, 144,0, 139,4, 136,0, 135,7, 135,4, 135,2, 130,6, 129,0, 128,7, 124,1, 123,1,
123,0, 122,2 (d, J = 7,9 Hz), 120,8, 120,1 (d, J = 6,9 Hz), 118,5, 115,5 (d, J = 18,3 Hz), 1154
(d, J = 17,9 Hz); F-NMR (471 MHz, DMSO-de) & -122,2, -123,3; HRMS (ESI) 360,1146
[M+H]* (kalkulalt: 360,1148).

3-((4-Metoxifenil)imino)izoindolin-1-on (463a)

IH-NMR (500 MHz, CDCls) § 8,02 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,85 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,73 (t, =75 Hz, 1H), 7,66 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 7,3 Hz,
2H), 3,81 (s, 3H); *C-NMR (126 MHz, CDCls) & 1679, 156,7, 148,1, 140,3, 1358, 133,1,
131,7, 130,7, 123,0, 121,9, 121,9, 114,5, 55,1; HRMS (ESI) 253,0975 [M+H]+ (kalkulalt:
253,0977).

1-(terc-Butil)-2-(4-metoxifenil)guanidin-hidroklorid (464a)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 9,52 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,30 (s, 2H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 6,97 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 1,36 (s, 9H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
157,9, 154,4, 128,1, 127,0, 114,8, 55,4, 51,7, 28,8; HRMS (ESI) 222,1600 [M+H]* (kalkulalt:
222,1606).

1,2-Bisz(4-metoxifenil)guanidin-hidroklorid (464b)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de) & 9,83 (s, 1H), 9,78 (br s, 1H), 7,61 (s, 2H), 7,21 (d, J = 8,4
Hz, 4H), 6,98 (d, J = 8,4 Hz, 4H), 3,75 (s, 6H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 158,0, 155,1,
127,8, 127,0, 114,8, 55,4; HRMS (ESI) 272,1396 [M+H]* (kalkulalt: 272,1399).

2-(4-Bromfenil)-1-(4-metoxifenil)guanidin-hidroklorid (464c)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,27 (s, 1H), 10,12 (s, 1H), 7,90 (s, 2H), 7,58 (d, J = 8,1
Hz, 2H), 7,29 — 7,18 (m, 4H), 6,97 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H); *C-NMR (126 MHz
DMSO-ds) & 158,0, 154,6, 135,3, 132,4, 127,7, 126,7, 126,4, 118,6, 114,8, 55.5; HRMS (ESI)
320,0396 [M+H]* (kalkulalt: 320,0393).

1-Ciklohexil-2-(3,5-dimetilfenil)guanidin-hidroklorid (464d)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,83 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,65 (s, 2H), 6,88 (s, 1H), 6,80 (s,
2H), 3,72 — 3,45 (m, 1H), 2,25 (s, 6H), 1,91 — 1,78 (m, 2H), 1,74 — 1,63 (m, 2H), 1,52 (dd, J =
10,9, 6,3 Hz, 1H), 1,36 — 1,18 (m, 4H), 1,19 — 1,09 (m, 1H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds)
5 154,0, 138,8, 135,5, 127,6, 49,7, 32,1, 24,8, 24,0, 20,9; H-NMR (500 MHz, CDCls) § 9,63
(s, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,75 (s, 2H), 3,82 (s, 1H), 6,01 (s, 6H), 1,98 — 1,88 (m, 2H), 1,69 — 1,61
(m, 2H), 1,51 — 1,44 (m, 1H), 1,43 — 1,33 (m, 2H), 1,32 — 1,21 (m, 2H), 1,18 — 1,09 (m, 1H);
13C-NMR (126 MHz, CDCls) § 153.9, 139,5, 133,6, 129,0, 122,8, 50,4, 32.2, 24.7, 23,7, 20,7;
HRMS (ESI) 246,1966 [M+H]" (kalkullt: 246,1965).

1-Benzil-2-(4-fluorfenil)guanidin-hidroklorid (464e)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 9,99 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,81 (s, 2H), 7,41 — 7,32 (m, 4H),
7,33 - 7,24 (m, 5H), 4,50 (d, J = 6,2 Hz, 2H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 160,49 (d, J
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= 242,9 Hz), 155,5, 137,1, 131,6, 128,5, 127,55 (d, J = 7,6 Hz), 127,4, 127,3, 116,44 (d, J =
22,9 Hz), 44,3; F-NMR (471 MHz, DMSO-ds) 5 -117,9; HRMS (ESI) 244,1247 [M+H]*
(kalkulalt: 244,1250).

1-(4-Fluorfenil)-2-fenilguanidin-hidroklorid (464f)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 10,34 (s, 1H), 10,29 (s, 1H), 8,00 (s, 2H), 7,41 (t, J = 7,5
Hz, 2H), 7,37 — 7,31 (m, 2H), 7,29 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,27 — 7,21 (m, 3H); 3C-NMR (126
MHz, DMSO-de) 5 160,4 (d, J = 243,1 Hz), 154,5, 135,7, 131,9, 129,6, 127,0 (d, J = 8,6 Hz),
126,3, 124,2, 116,34 (d, J = 22,7 Hz); °F-NMR (471 MHz, DMSO-ds) & -118,2; HRMS (ESI)
230,1089 [M+H]* (kalkulalt: 230,1088).

2-(4-Metoxifenil)-1-(2,4,4-trimetilpentan-2-il)guanidin-hidroklorid (464g)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,14 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,18 (s, 2H), 7,10 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 6,98 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 1,72 (s, 2H), 1,40 (s, 6H), 1,00 (s, 9H); 3C-NMR
(126 MHz, DMSO-ds) 5 158,0, 154,4, 127,9, 127,4, 1149, 55,4, 55,2, 49,9, 31,4, 31,0, 29,8;
HRMS (ESI) 278,2229 [M+H]* (kalkullt: 278,2232).

1-Ciklohexil-2-(4-metoxifenil)guanidin-hidroklorid (464h)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,46 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,41 (s, 2H), 7,12 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 6,96 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,58 — 3,45 (M, 1H), 1,88 — 1,77 (M, 2H), 1,73 —
1,63 (m, 2H), 1,57 — 1,48 (m, 1H), 1,31 — 1,18 (m, 4H), 1,16 — 1,08 (m, 1H); 3C-NMR (126
MHz, DMSO-de) & 157,9, 154,5, 127,8, 127,1,114,8, 55,4, 49,7, 32,2, 24,8, 24,1; HRMS (ESI)
248,1758 [M+H]* (kalkulalt: 248,1757).

1-Benzil-2-(4-metoxifenil)guanidin-hidroklorid (464i)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 9,76 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,65 (s, 2H), 7,41 — 7,26 (m, 5H),
7,15 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 4,47 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H); 13C-
NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 158,1, 155,7, 1373, 128,6, 127.5, 127.4, 127,3, 127,2, 114,9,
55,5, 44,2; HRMS (ESI) 256,1444 [M+H]" (kalkulalt: 256,1450).

2-(4-Metoxifenil)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)guanidin-hidroklorid (464j)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de) 5 9,96 (s, 2H), 7,72 (s, 2H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,97 (d,
J =82 Hz, 2H), 6,61 (s, 2H), 3,75 (s, 9H), 3,63 (s, 3H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
158,0, 154,8, 153,3, 136,0, 130,9, 127,8, 127,0, 114,8, 103,0, 60,0, 56,0, 55,4; HRMS (ESI)
332,1607 [M+H]* (kalkulalt: 332,1610).

1-(4-Fluorfenil)-2-(4-metoxifenil)guanidin-hidroklorid (464k)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 9,93 (s, 1H), 9,86 (s, 1H), 7,74 (s, 2H), 7,37 — 7,30 (m, 2H),
7,29 - 7,18 (m, 4H), 6,98 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5
160,43 (d, J = 243,0 Hz), 158,0, 155,0, 131,8, 127,7, 127,3 (d, J = 8,6 Hz), 126,9, 116,32 (d, J
= 22,7 Hz), 114,8, 55,5; 9F-NMR (471 MHz, DMSO-ds) & -118,2; HRMS (ESI) 260,1195
[M+H]* (kalkulalt: 260,1199).

2-(4-Metoxifenil)-1-(4-nitrofenil)guanidin-hidroklorid (464l)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,84 (s, 1H), 10,49 (s, 1H), 8,34 (s, 2H), 8,24 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 3,75 (s,
3H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 158,1, 154,0, 143,7, 143,4, 127,7, 126,3, 125.,2, 122.5,
114,9, 55,5: HRMS (ESI) 287,1141 [M+H]* (kalkulalt: 287,1144).
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2-(terc-Butil)-2-(2,4-difluorfenil)guanidin-hidroklorid (464m)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,42 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,51 (s, 2H), 7,45 — 7,37 (m, 2H),
7,19 7,11 (m, 1H), 1,36 (s, 9H): 3C-NMR (126 MHz, DMSO-dg) & 161,1 (dd, J = 246,5, 11,6
Hz), 157,4 (dd, J = 250,2, 13,3 Hz), 154,5, 130,46 (d, J = 10,3 Hz), 119,67 (dd, J = 12,5, 3,0
Hz), 112,26 (dd, J = 22,3, 2,5 Hz), 105,21 (t, J = 25,6 Hz), 51,9, 28,6; °F-NMR (471 MHz,
DMSO-dg) & -113,0, -119,4; HRMS (ESI) 228,1307 [M+H]* (kalkulalt: 228,1312).

2-(terc-Butil)-1-metil-1-fenilguanidin-hidroklorid (464n)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,85 (s, 2H), 7,44 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,33 — 7,24 (m, 3H),
6,90 (s, 1H), 3,34 (s, 3H), 1,31 (s, 9H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 155,2, 142,6, 129.8,
127,1, 126,0, 52,8, 40,3, 28,6; HRMS (ESI) 206,1650 [M+H]* (kalkulalt: 206,1652).

2-(4-(Trifluormetil)fenil)-1-(2,4,4-trimetilpentan-2-il)guanidin-hidroklorid (4640)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 10,21 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,84 (s, 2H), 7,73 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,35 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 1,76 (s, 2H), 1,43 (s, 6H), 1,00 (s, 9H): 3C-NMR (126 MHz,
DMSO-ds) & 153,2, 140,9, 126,7 (q, J = 4,1 Hz), 125,0 (q, J = 34,3 Hz), 124,2 (q, J = 271,5
Hz), 122,7, 55,8, 50,1, 31,4, 31,0, 29,5 9F-NMR (471 MHz, DMSO-ds) 5 -62,9; HRMS (ESI)
316,1998 [M+H]* (kalkulalt: 316,1995).

2-(3-Jodfenil)-1-(2,4,4-trimetilpentan-2-il)guanidin-hidroklorid (464p)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,78 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,75 — 7,39 (m, 4H), 7,16 (s, 2H),
1,71 (s, 2H), 1,38 (s, 6H), 0,97 (s, 9H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 3 153,5, 137.9, 134,3,
131,9, 131,5, 123,1, 95,2, 556, 50,2, 31,4, 31,0, 29,5; HRMS (ESI) 374,1089 [M+H]*
(kalkulalt: 374,1088).

1-Ciklohexil-2-(4-metil-3-nitrofenil)guanidin-hidroklorid (464q)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,22 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,97 (s, 2H), 7,83 (s, 1H), 7,52
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,73 — 3,53 (m, 1H), 1,89 — 1,80 (m, 2H), 1,73 —
1,64 (m, 2H), 1,57 — 1,50 (m, 1H), 1,35 — 1,19 (m, 4H), 1,18 — 1,09 (m, 1H); 3C-NMR (126
MHz, DMSO-ds) 5 153,9, 149,0, 135,2, 133,8, 50,1, 32,1, 24,8, 24,0, 19,1; *H-NMR (500 MHz,
MeOD-ds) & 7,88 (s, 1H), 7,54 — 7,44 (m, 2H), 3,62 — 3,46 (m, 1H), 2,56 (s, 3H), 2,04 — 1,96
(m, 2H), 1,85 — 1,76 (m, 2H), 1,70 — 1,61 (m, 1H), 1,49 — 1,31 (m, 4H), 1,29 — 1,18 (m, 1H);
I3C-NMR (126 MHz, MeOD-ds) 5 153,9, 149,2, 134,1, 133,6, 50,8, 31,8, 24,4, 23,9, 18,1;
HRMS (ESI) 277,1662 [M+H]" (kalkulalt: 277,1659).

1-Benzil-2-(4-(dimetilamino)fenil)guanidin-hidroklorid (464r)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 9,97 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,78 (s, 2H), 7,41 — 7,12 (m, 9H),
4,49 (s, 2H), 2,97 (s, 6H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 155,3, 137,1, 128,6, 127,5, 127.3,
125,8, 44,4; *H-NMR (500 MHz, MeOD-ds) § 7,74 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,43 — 7,37 (M, 4H), 7,37 — 7,30 (m, 1H), 4,54 (s, 2H), 3,28 (s, 6H); *C-NMR (126 MHz,
MeOD-ds) & 155,0, 140,9, 1355, 128,2, 127,3, 126,7, 1259, 121,2, 45,0, 44,7; HRMS (ESI)
269,1764 [M+H]* (kalkulalt: 269,1761).

1-(4-Metoxifenil)-2-fenilguanidin-hidroklorid (464s)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 10,10 (s, 1H), 9,98 (s, 1H), 7,80 (s, 2H), 7,40 (t, J = 7,7 Hz,
2H), 7,30 — 7,16 (m, 5H), 6,97 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-
de) 3 158,0, 154,6, 135,7, 129,6, 127,8, 126,7, 126,2, 124,2, 1148, 55,5; HRMS (ESI) 242,1289
[M+H]* (kalkulalt: 242,1288).
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2-Fenil-1-(3,4,5-trimetoxifenil)guanidin-hidroklorid (464t)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 3 10,20 (s, 1H), 10,06 (s, 1H), 7,92 (s, 2H), 7,42 (t, J = 7,7
Hz, 2H), 7,30 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,26 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,63 (s, 2H), 3,75 (s, 6H), 3,64 (s,
3H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 154,3, 153,3, 136,0, 135,6, 130,9, 129,6, 126,3, 124,3,
102,8, 60,1, 56,0; HRMS (ESI) 302,1502 [M+H]" (kalkulalt: 302,1499).

2-(4-Cianofenil)-1-(4-fluorfenil)guanidin-hidroklorid (464u)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,64 (s, 1H), 10,46 (s, 1H), 8,34 (s, 2H), 7,86 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,41 — 7,33 (m, 2H), 7,32 — 7,22 (m, 2H); 3C-NMR (126
MHz, DMSO-de) 5 160,4 (d, J = 243,4 Hz), 153,9, 141,1, 133,7, 131,7, 126,7 (d, J = 8,7 H2),
123,1, 118,7, 116,4 (d, J = 22,8 Hz), 107,2; 1°F-NMR (471 MHz, DMSO-de) & -117,9; HRMS
(ESI) 255,1044 [M+H]* (kalkulalt: 255,1041).

1-(4-Nitrofenil)-2-fenilguanidin-hidroklorid (464v)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 11,03 (s, 1H), 10,79 (s, 1H), 8,56 (s, 2H), 8,24 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,42 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,26 (t, J
= 7,4 Hz, 1H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds)  153,6, 143,7, 143.4, 135,6, 129.6, 126,4,
125,2, 1237, 122,4; HRMS (ESI) 257,1035 [M+H]* (kalkulalt: 257,1033).

N-(N-(terc-Butil)-N'-izobutilkarbamimidoil)-N?-izobutilftalamid (466a)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 10,70 — 10,00 (két br s, 1H), 8,01 — 7,92 (m, 1H), 7,80 (s,
1H), 7,40 — 7,32 (m, 2H), 7,28 — 7,21 (m, 1H), 6,63 — 5,39 (két br s, 1H), 3,07 (br s, 2H), 2,96
(t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,87 — 1,72 (m, 2H), 1,39 (s, 9H), 0,94 — 0,81 (m, 12H); 13C-NMR (126
MHz, DMSO-ds) & 169,7, 139,1, 138,2, 128,8, 128.5, 128.2, 127.6, 48,0, 46,7, 29,4, 28,0, 20,4,
20,0; H-NMR (500 MHz, CDCls) & 7,81 — 7,74 (m, 1H), 7,63 — 7,56 (m, 1H), 7,41 — 7,33 (m,
2H), 3,22 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 2,99 — 2,79 (m, 1H), 1,95 — 1,78 (m, 2H), 1,43 (s, 9H), 0,99 (s,
6H), 0,96 — 0,91 (m, 6H); *C-NMR (126 MHz, CDCl3) 5 178.4, 169,6, 138.8, 135,3, 128.7,
128,6, 128,4, 128,2, 48,3, 47,0, 29,4, 27,9, 19,9; 'H-NMR (500 MHz, aceton-ds) 5 10,91 —10,32
(kétbrs, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,52 — 7,42 (m, 2H), 7,41 — 7,33 (m, 2H), 5,95 — 5,19 (két br s, 1H),
3,40 — 3,00 (m, 2H), 3,15 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,97 — 1,85 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,00 — 0,91 (m,
12H); 3C-NMR (126 MHz, aceton-ds) 5 177,4, 168.9, 139,3, 136,9, 128,2, 128,1, 127,9, 1278,
47,9, 46,7, 28,0, 19,4, 19,2; HRMS (ESI) 375,2755 [M+H]* (kalkulalt: 375,2760).

2-(terc-Butil)-1-izobutilguanidin-hidroklorid (467a)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 7,78 (s, 1H), 7,58 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 7,28 (s, 2H), 2,97 (t, J
=6,3 Hz, 2H), 1,74 (m, J = 6,7 Hz, 1H), 1,30 (s, 9H), 0,87 (s, 3H), 0,86 (s, 3H); 13C-NMR (126
MHz, DMSO-ds) & 155,1, 51,1, 48,2, 28,9, 27,7, 19,8; HRMS (ESI) 172,1809 [M+H]*
(kalkulalt: 172,1814).

2-(terc-Butil)-1-(5-hidroxipentil)guanidin-hidroklorid (467b)

1H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 7,53 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,23 (s, 2H), 3,40 — 3,31 (m, 2H),
3,15 — 3,06 (m, 2H), 1,47 — 1,35 (m, 4H), 1,28 (s, 9H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) &
154,9, 60,5, 51,1, 41,0, 32,0, 28,9, 28,3, 22,6; 'H-NMR (500 MHz, MeOD-da) & 3,57 (t, J = 6,4
Hz, 2H), 3,21 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,67 — 1,51 (m, 4H), 1,49 — 1,40 (m, 2H), 1,40 (s, 9H); HRMS
(ESI) 202,1910 [M+H]* (kalkulalt: 202,1919).

1-Fenetil-2-(2,4,4-trimetilpentan-2-il)guanidin-hidroklorid (467c)
!H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,75 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,32 (s, 2H), 7,30 — 7,25 (m, 4H),
7,23 -7,17 (m, 1H), 3,41 (9, J = 6,9 Hz, 2H), 2,77 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,63 (s, 2H), 1,30 (s,
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6H), 0,93 (s, 9H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 154,8, 138,4, 128,9, 1283, 126,4, 54.8,
50,0, 42,4, 34,7, 31,3, 31,0, 29,9: HRMS (ESI) 276,2437 [M+H]" (kalkulalt: 276,2440).

terc-Butil (4-(2-(2,4,4-trimetilpentan-2-il)guanidino)-butil)-karbamat-hidroklorid (467d)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,60 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,19 (s, 2H), 6,80 (t, J = 5,2 Hz,
1H), 3,12 (g, J = 6,2 Hz, 2H), 2,89 (q, J = 6,1 Hz, 2H), 1,65 (s, 2H), 1,44 — 1,37 (m, 4H), 1,35
(s, 9H), 1,33 (s, 6H), 0,94 (s, 9H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 155,6, 154,8, 77,4, 54,7,
49,8, 40,7, 31,3, 31,0, 30,0, 28,3, 26,7, 26,1; HRMS (ESI) 343,3070 [M+H]" (kalkulalt:
343,3073).

2-Ciklohexil-1-(prop-2-in-1-il)guanidin-hidroklorid (467e)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,94 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,65 (s, 2H), 4,04 (dd, J = 6,1, 2,7
Hz, 2H), 3,47 — 3,39 (m, 1H), 3,37 (s, 1H), 1,81 — 1,73 (m, 2H), 1,71 — 1,59 (m, 2H), 1,58 —
1,45 (m, 1H), 1,35 — 1,02 (m, 5H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 155,0, 79,3, 74,86, 49,6,
32,2, 30,6, 24,8, 24,0; HRMS (ESI) 180,1498 [M+H]* (kalkulalt: 180,1501).

1-(terc-Butil)-2-ciklohexilguanidin-hidroklorid (467f)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,63 (s, 1H), 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,26 (s, 2H), 3,58 —
3,44 (M, 1H), 1,79 — 1,71 (m, 2H), 1,70 — 1,61 (m, 2H), 1,54 — 1,46 (m, 1H), 1,29 (s, 9H), 1,26
— 1,07 (m, 5H); *C-NMR (126 MHz, DMSO-de) & 154,1, 51,2, 49,2, 32,2, 28.9, 24,9, 23.9;
HRMS (ESI) 198,1961 [M+H]" (kalkulalt: 198,1970).

2-Benzil-1-ciklohexilguanidin-hidroklorid (4679)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,21 (s, 1H), 7,87 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,62 (s, 2H), 7,34 (t,
J=175Hz 2H), 7,30 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,26 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 4,42 (d, J = 6,1 Hz, 2H),
3,55 — 3,45 (m, 1H), 1,81 — 1,72 (m, 2H), 1,70 — 1,61 (m, 2H), 1,55 — 1,46 (m, 1H), 1,34 — 1,04
(m, 5H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-de) & 155,1, 1375, 128,5, 127,3, 127,1, 49,4, 43,9, 32,3,
24,9, 24,0; HRMS (ESI) 232,1806 [M+H]* (kalkulalt: 232,1814).

(R)-2-Benzil-1-(1-feniletil)guanidin-hidroklorid (467h)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,48 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,26 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,68 (s,
2H), 7,38 — 7,30 (m, 4H), 7,32 — 7,21 (m, 4H), 7,20 — 7,13 (m, 2H), 4,93 (t, J = 7,4 Hz, 1H),
4,50 — 4,31 (m, 2H), 1,40 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 3C-NMR (126 MHz, DMSO-de) 5 155,6, 1430,
137,3, 128,5, 128,4, 127,3, 127,2, 127,0, 125,9, 50,4, 43,9, 23,3; HRMS (ESI) 254,1653
[M+H]* (kalkulalt: 254,1652).

4-((3-Oxoizoindolin-1-ilidén)amino)fenil (4-fluorfenil)-karbamat (471)

IH-NMR (500 MHz, aceton-ds) § 9,96 (s, 1H), 9,21 (s, 1H), 8,02 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,86 —
7,80 (M, 2H), 7,77 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,67 — 7,61 (m, 2H), 7,20 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,15 —
7,06 (M, 4H); 3C-NMR (126 MHz, aceton-ds) & 168,0, 158,3 (d, J = 240,1 Hz), 151,6, 149,1,
147,2, 1454, 136,3, 134,7, 132,9, 131,8, 131,2, 122,3, 122,3, 122,0, 121,7, 121,6, 120,0, 114,9
(d, J = 22,8 Hz); HRMS (ESI) 376,1096 [M+H]"* (kalkulalt: 376,1097).
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