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1. Bevezetés

Egy szerves kémiai reakcid akkor tekinthetd idedlisnak, ha melléktermék képzddése nélkiil,
rovid id6 alatt, néhany 1épésben, viszonylag nagy konverzioval és/vagy hozammal tudjuk
eldallitani a kivant terméket/termékeket konnyen elérhetd kiinduldsi anyagok és reagensek
felhaszndldsdval kdrnyezetkiméld, human eréforras-, idé-, és koltséghatékony modon.t? A
szerves kémiai fejlesztések célja olyan szintetikus modszerek kidolgozasa, amelyekkel
megkozelithetd ez az idealis allapot.>*

A preparativ szerves kémia eszkozeit felhaszndldo gydgyszerkémia a (potencialis)
gyogyszerhatdbanyag molekuldk eldallitasaval, vizsgélatdval ¢és a  szerkezet-hatas
Osszefiiggések megallapitasdval foglalkozé tudoményig.® Célja olyan 0j molekulak
megtalalasa/el6allitasa, melyek farmakologiai hatdssal rendelkeznek, mikdzben alkalmazasuk
artalmatlan, vagy az esetlegesen fellép6 mellékhatdsok messze elmaradnak a pozitiv
hatasaikkal szemben. Az origindlis gydgyszerkutatds tobb tudomanyag (kémia: szintetikus
kémia és gyogyszerkémia, analitika; bioldgia: biokémia és molekularis biologia; ADME- és
farmakokinetikai ~ vizsgalatok;  farmakologia;  toxikologia,  gyodgyszertechnologia)

multidiszciplinaris alkalmazasa (1. abra).®

Gyogyszerkémia

Biologia, Biokémia

' "In vivo" vizsgalatok:

&

l Gyoégyszer

! human klinikai
vizsgalatok
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'
'
'
'
'
'
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'

toxikoloégia

stabilitas
vizsgalatok

|

Féliizemi-, lizemi eloallitas toxikologia
i ADME toxikologia
‘ formulacio
méretnovelt szintézis GMP szintézis
1. ébra




A gyogyszerkutatds korabbi iddszakaban altalanos gyakorlat volt a kombinatorikus kémia
eszkozeinek (nagyszaml analég molekula eldallitdsa) és a potencialis vegyiiletek nagy
ateresztoképességii (,,High-throughput screening”, HTS) tesztelésének egyiittes alkalmazasa.
Jelen korunkban inkébb a molekularis biologiara €piilé hatdsmechnizmus alapti megkozelités
a népszeriibb: az adott betegséghben szerepet jatszd receptorok, enzimek és a szintetizalt
molekula kotddését vizsgalva hamarabb és nagyobb valoszintiséggel azonosithaté a megfeleld
vezérmolekula.® Azonban ha a gyogyitandé betegség multifaktorialis, patomechanizmusa nem
pontosan ismert (daganatos és neurodegenerativ betegségek), célszeriibb a fenotipusos sz{irést
hasznalni a mechanizmusalapt megkdozelitéssel szemben. A fenotipusos gyogyszerkutatas
(,,phenotypic drug discovery”, PDD) a vegyiiletek eldallitdsa utan valamilyen jol mérhetd
tulajdonsag alapjan osztalyozza a potencidlis hatéanyagokat.”® A  hit-to-lead” fejlesztés
soran a kiszirt szerkezetek (,,hit” vegyiiletek) optimalasaval juthatunk el a ,,lead” majd pedig
a ,kandidans” molekuldhoz. A fejlesztés célja a szelektivitds €s a metabolikus stabilitas
novelése a nem kivanatos mellékhatasok csokkentése/megsziintetése, illetve a megfeleld
biohasznosulas biohasznosithatosag elérése.1012

Mig a klasszikus szerves szintézisek tobb egymadst kdvetd 1épésben altalaban a legjobb
hozamokra torekedve allitjak elé a megfeleld strukturdkat, és kevesebb példaval az elegans
reakciok €s Uj szintézisutak fejlesztésére fokuszalnak, addig a gyogyszerkémiai szintézisek
inkabb az egyszerlien kivitelezhetd, minél kevesebb 1épésben eldallithatd nagy tagszdmu és
diverzitasu vegyiiletkdnyvtarak eldallitasat célozza meg gyogyszerkémiai tisztasagban.'®

A multikomponensii reakcidkban (MCRs) ketténél tobb komponensbdl egyetlen
szintetikus 1épésben képezheté a megfeleld termék a koztitermékek izoldlasa nélkiil.* 2 Az
MCR reakciok konnyti kezelhetdségiik, automatizalhatdosaguk €s nagy hatékonysdguk miatt
népszeriiek napjaink szerves kémidjaban és gyogyszerkémidjdban. Optimalis koriilmények
bedllitasaval, az egyszerli és konnyen hozzaférhetd kiindulasi anyagokbol rovid id6 alatt,
céliranyosan, Kiterjedt és valtozatos felépitésii molekulakonyvtarak épithetdek fel .’

A munkénk soran kialakitott szerkezetek, a hozzajuk kapcsolodd irodalmi hatterek és az
alkalmazott szintézismodszerek és megkozelitési modok kiilonbozésége, valamint a konnyebb
értelmezhetdség €s atlathatosag miatt a témakorokhoz kapesolodo irodalmi attekintéseket, az

elért eredményeket és értékelésiiket egy adott fejezeten beliil ismertetem.

. A kutatas vagy fejlesztés célratoro tanulds és kreativ munka osszehangolt egysége.”

(Simonyi Karoly)
2


https://en.wikipedia.org/wiki/High-throughput_screening

2. Célkitiizés

Doktori munkdm célja tumorellenes hatasu kismolekula konytarak tervezése és felépitése.
Elsésorban hatékony linearis szintetikus stratégia(ka)t és egyedényes eljarasokat kerestiink; az
SN, SNAr illetve a multikomponensii reakciok (Gewald-3CR, Betti-3CR) alkalmasak arra a
feladatra, hogy rovid id6 alatt célzott, nagy tagszamu és diverzitasi molekulakdnyvtarat
hozzunk 1étre. A konyvtarak felépitésénél és a megfeleld analogok eldallitasanal a biologiai
tesztek eredményeit (in vitro citotoxicitasi vizsgalatok: leukémia, fokusz: human K562
sejtvonal) illetve a biologiai informaciok fliggvényében felallitott szerkezet-hatas
Osszefiiggéseket igyekeztiink hasznositani. A multidiszciplinaris jelleg miatt az eldallitott
vegyiiletek biologiai hatdsainak vizsgalata illetve a szerkezet-hatds Osszefliggések
megallapitdsa az Avidin Kft. biologus munkatarsaival szorosan egylittmitkdve végezhetd el.
A gyogyszerkémiai fejlesztéseinkhez a kiindulopontokat a piperidin vazzal kondenzalt
heterociklusok (1,2,3,4-tetrahidro(izo)kinolinok, 2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indolok és
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridinek), N-aril-szubsztitualt izoindol-1,3-dionok illetve a 8-
hidroxikinolin vazegységek jelentették. Ezekbdl a szubsztratokbdl terveztiink szulfonamid
konyvtarakat, C—4 és C-5 pozicioban NHR funkcioval szubsztitudlt ftalimideket és C—7
(orto)-szerkezet-modositott ~ 8-hidroxikinolin ~ vazegységet tartalmazd  szarmazékokat
eldallitani. Az analdégok szerkezetét nagymiiszeres analitikai modszerekkel (NMR, MS)

kivantuk igazolni (2. &bra).

TERVEZETT SZERKEZETEK SZINTETIKUS STRATEGIAK

R | o R

egyedényes, muitikomponensi

2. abra: A tervezett szintézisek



3. Bioaktiv, piperidinnel kondenzalt heterociklus alapu szulfonamidok
3.1. Irodalmi el6zmények

3.1.1. Természetes és szintetikus 1,2,3,4-tetrahidrokinolin, izokinolin és 2,3,4,9-

tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol aminok és szulfonamidok

Az 1,2,3,4-tetrahidrokinolin, izokinolin egységek ¢és 2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-
blindolok — kiilonb6z6 szubsztitucidos mintazattal — természetben eléforduld bioaktiv
alkaloidok alkotoelemei, mint a polifenolos Anhalamin (Acacia rigidula; Fabaceae csalad),
Anhalonidine (Echinopsis pachanoi; Cactaceae csalad), Lophocerine (Lophocereus schotti;
Cactaceae csalad), Eleagnine (Elaeagnus angustifolia; Elaeagnaceae csalad), Cuspareine
(Galipea officinalis; Rutaceae csalad), vagy az Angustrureine (Galipea officinalis; Rutaceae
csalad) (3. 4bra).!®2 Ezek a természetben eléforduld alkaloidok a szerotoninszintre haté
kozponti idegrendszeri stimuldnsok, amelyek novelik a vérnyomast és a szivfrekvenciat,
illetve olyan pszichés hatasokat okoznak, mint empatiafokozodas és megndvekedett vizualis,

érzelmi és érzéki tapasztalas.?*

|
¢ 0
N. NH ©\/j\/\
\O:@E? R2  HO N~ Q;\/Q N R3
OH R’ H |
~N
-

R“H R%H Anhalamin Cuspareine

Eleagnine

R':Me R%H Anhalonidine Lophocerine OH o
R3: Galipeine
R H R%Me Anhalidin o”
] R ;\/\ Angustrureine
R': Me R% Me Pellotin

R: A@% Galipinine
(e}

3. abra: Néhany természetben eléforduld relevans alkaloid

Az anyavegyiiletek szintetikus tovabbalakitdsdnak alapjat a molekula nukleofil karakteri
szekunder amino funkciodja biztosithatja; a piperidin egység Sy reakcidokban tetszdleges acil
vagy szulfonil egység bevitelével derivatizalhat6.>>2 A szulfonamidok (-SO:NHR, ahol
leginkabb R = Aril és helyenként AlKil) széles farmakologiai hatasspektrummal rendelkezd

vegyiiletek, ahol az R szubsztituensek ¢és a kiindulasi farmakofér mindsége egyiittesen

29-31
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gyulladascsokkentd, antibakterialis, antidiabetikus, vagy antivirdlis (HIV proteaz gatld) hatast
szulfonamid konyvtarak ismertek (4. abra).32-3

A hatdsmechanizmus szerint a vizsgalt szulfonamid-szdrmazékok féként enzim inhibitor
(példaul a farnezil-transzferaz és a HDACs gatlas) és receptor antagonista vagy agonista
hatast fejtenek ki (H3, 5-HT6, maj X receptor-o és Osztrogén [B-receptor). A 4 1,2,3,4-
tetrahidrokinolin-szulfonamid példavegyiilet farnezil-transzferaz enzim gatlasan keresztiil fejt
Ki parazitaellenes hatast a Plasmodium falciparum parazitara, az 1 hasonldan jo aktivitassal
rendelkezik a Trypanosoma cruzi ellen.®®-3 Receptorokra hatnak a kiemelt 2, 3, 6, 7 és 8
szulfonamidok, amelyek koziil a 2 szdrmazék maj X receptor-o agonista hatast mutat, a tobbi
Hs-receptor antagonista (7), 5-HT6 receptor antagonista (3 és 8) vagy Osztrogén receptor-§

agonista (6 szarmazék).3942

R': Me, OMe, F, Cl, Br, NO,, NH,, NHCOMe; R?: CI, Br; R®: H, OBu; R*: 4-(5)-imidazolilmetil, 3-cianofenilmetil;
R®, R® H, Me; R”: (CHy)spiperidil; R®: CI, OMe

4. abra: Kiemelt bioaktiv 1—8 tetrahidro(izo)kinolin vazas szulfonamid szerkezetek

Ezzel szemben a citotoxikus hatasvizsgalat, amelyben tumorellenes N-aril-szulfonil-
piperidin vegyiiletkOnyvtarakat teszteltek, kevésbé feltérképezett gyogyszerkémiai teriilet (5.
abra). Az irodalomban ismert kevés példa koziil a 9 tumorellenes analdgok in vitro human
emlérak (MCF7) sejtvonalon mutattak gyenge citotoxikus hatast (ICs0=21-(>100) uM). A 10
szarmazékok esetében az A549 (human tiidé adenokarcindma) és HuCCA-1 (human,

epeholyagkarcinoma) sejvonalakon gyenge (IC50>50 uM), HepG2 (human majkarcindma) €s

5



MOLT-3 (human leukémia) sejtvonalakon kozepes aktivitast értek el (ICso(HepG2)=10—(>50)
uM; 1Cso(MOLT-3)=2—(>50) uM).** A molekulaszerkezet finomhangolasaval a 11
vegyliletcsaladhoz jutottak, azonban az eléallitott analdgok csak kdzepes-jo citotoxikus hatast
mutattak (ICs0(A549)=57—(>144) uM; ICso(HUCCA-1)=43—(>144) uM); ICso(HepG2)=23—
(>144) uM; I1Cs0(MOLT-3)=1-(>110) uM).*

o T DQ
N—
: 1 N //
|SA®—< }_R R® \N b
Ré O

9 10 O 11
R': Benzotiofén, Tiazol; R% H, OMe; R%: Me, NO,, OMe, ClI; R* H, NO,; R% Me, Fenil; R®: H, Me, Aril, Heterociklusok

5. abra: Tumorellenes hatasu szulfonil-piperidinek szerkezete

3.1.1.1. Farmakoldgiailag aktiv 1,2,3,4-tetrahidrokinolin, izokinolin és 2,3,4,9-
tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]lindol vazas szulfonamidok eléallitasa szubsztiticios

reakciokban

A kiindulési vegyliletnek kivalasztott (izo)kinolinvézas szekunder aminok kiilonb6z6
szulfonsav-kloridokkal készségesen reagalnak enyhe koriilmények kozott bazisok
jelenlétében, leggyakrabban aprotikus oldoszerekben (DKM és Aceton). Idedlis valasztas N-
szulfonamid konyvtarak felépitéséhez; nagyszamu analdg allithatd eld rovid id6 alatt és
megfeleld szadml vegylilet tesztelhetd biologiailag a szerkezet-hatas Osszefliggések (SAR)
megallapitasahoz.

Reprezentativ példaként ismertetnénk néhany eldallitdsi protokollt a kordbban emlitett
bioaktiv szulfonamidokra (1-8 vegyiiletek, 3.1. fejezet, 9. oldal). Piridinben j6 hozamokkal
(54-82%) allithatok elé az 1 1,2,3,4-tetrahidrokinolin vazas szulfonamidok (6. abra).%’

N, atmoszféra

L
©\/j\ O,N 13 0=S=0
N absz. Piridin, 25 °C
H
NO,

R': Me, OMe, F, CI, Br, NO2, NH,, NHCOMe

6. abra: Az 1 szulfonamid eldallitasa



Aceton oldoszerben a 14 1,1,1,3,3,3-hexafluor-2-(1,2,3,4-tetrahidrokinolin-6-il)propan-2-
ol és a 15 benzol-szulfonsav-klorid reakcioja 2,6-lutidin bazis jelentében 60 °C-on jo

termeléssel vezet a 2 szarmazékhoz (7. 4bra).*?

Ho §™ @ m
N

2,6-Lutidin
H Aceton
14 60 °C, 24 ¢ra

7. abra: A 2 szulfonamid el6allitasa

Bromidge ¢és munkatarsai 4-metoxi-3-(piperazin-1-il)benzol-1-szulfonil-kloridbdl (16) Sn
reakcioban (17 vagy 18, DKM, piridin, szobahdmérséklet) 25-95% hozammal nyerték a

megfeleld 3 és 8 szulfonamidokat (8. dbra).

R2
0 C(j
7N
0=8=0 NH
P|r|d|n P|r|d|n
DKM DKM
OMe

1-48 6ra OMe I\/NH 1-48 6ra

16 8
R2: Cl, Br; R®: CI, OMe

N /\
ome L_NH
3

8. abra: A 3 és 8 1,2,3,4-tetrahidro(izo)kinolin vazas szulfonamidok eléallitasa

Ding és munkatarsai a 20 3-nitrobenzolszulfonsav-kloridokkal DKM-ban, piridin bazis
jelenlétében nyerték a 21 koztitermékeket, majd tobb 1épésben atalakitva a 4 1,2,3,4-

tetrahidrokinolin vazas szulfonamidokhoz jutottak (9. abra).%®

Piridin
19

@(j ON 20 0=8=0 0=8=0
: . ——
H
NO,

R3: H, OBu; R*: 4-(5)-imidazolilmetil; 3-cianofenilmetil

9. 4bra: A 4 1,2,3,4-tetrahidrokinolin vazas szulfonamid eldallitasa



Jesudason és kutatocsoportja benzolszulfonsav-kloridbol és a 22 metoxipropil-piperidinnel
szubsztitualt 1,2,3,4-tetrahidrokinolinbol DKM-ben, TEA jelenlétében szobahdmérsékleten

allitottak el a 7 szarmazékokat (10. abra).*°

O <
= 15 |
:—O/_\—N ) - 0=8=0
N NS TEA
H DKM
22 szobaho, 18 6ra
7

10. 4bra: A 7 szulfonamid eldallitasa

Az alapvetden egyszerli modszerrel és egyszerli feldolgozassal; extrakcido utdn jo
termeléssel ¢€s tisztasdgban nyerhetdek a kivant szulfonamidok. Kivalod valasztds sokszint,

kondenzalt heterociklusokbdl allo vegyliletkonyvtarak felépitéséhez.

3.1.2. Bioaktiv 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-C]piridin vazas szulfonamidok

3.1.2.1. Tiofén vazelemet tartalmazo hetero(bi)ciklusok

Az Ottagi, heteroaromas tiofén egységek mint fenil-bioizoszter farmakoforok ismertek a
gyogyszerkémiaban. A tiofén vazas vegyiiletek (tiofének vagy benzo[b]tiofének) széleskori
farmakologiai hatast mutatnak, szamos képvisel6jiik a klinikai medicinaban is ismert, ilyen a
fijdalomcsillapitd és gyulladdscsdkkentd Suprofen (Profenal®), asztmaellenes Zileuton
(Zyflo®) és Thenalidin (Sandosten®), vagy az antidepresszans és antipszichotikus Olanzepin
(Zyprexa®) (11. abra). Ebbe a csoportba sorolhatdo még a vizelethajté hatasu tieniliksav és az
allergiaellenes metapirilén.***® A vegyiiletcsaladban kédolt citotoxikus karakter fokozasaval
hatékony antibakterialis (antituberkul6zis) és tumorellenes hatast (OSI-930, AX20017)
analogokat is eloallitottak.*>*%%° Az egyik leghatasosabb, 500 nM-0s ICso értéket mutatd
tumorellenes  szarmazéknal (AX20017; ciklohexan gytlriivel kondenzalt tiofén

aminokarboxamid) EGKF tirozin kinaz gatlé hatast mutattak ki.>!



o c s
ol " TUMORELLENES p 0
S 1/ N X N—<

\s OH ‘ HO  NH
\ 2
0 . \ . o
Tieniliksav /\[g B = Zileuton (Zyflo®)
' , /
NH \ N

:" %
5 H s

®/N \/@ 0s1-930 @ / \
\ 0

Thenalidin (Sandosten®) ) NH, ,’ Olanzapm (Zyprexa®)
XN \ | / 0
| | ST ONH /
_N \ J (0] =
\I\> \\ © ,’/ S /
\N/\/N S HO
| o . AX20017 -
Metapiriléen . - Suprofen (Profenal®)

11. abra: Farmakologiailag aktiv és gyogyszerkereskedelmi forgalomban 1évo tiofén

A tiofén gyirii N-heteroatomot tartalmazo telitett heterociklussal (példaul piperidin
egység) kondenzalva fijdalomesillapitod és gyulladascsokkentd, antidiabetikus, antibakterialis,
trombocita aggregaciot gatlo (12. abra) valamint antiproliferativ/tumorellenes hatassal bird
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridineket eredményez (13. dbra).>> 1

A Dbiciklusok szamos képviselje kereskedelmi forgalomban kaphatdo gyogyszernek a
hatéanyaga, tigy mint a Ticlopidine (Ticlid®), a Clopidogrel (Plavix®) és a Prasugrel
(Effient®), melyek trombocita-aggregaciot gatld hatassal rendelkeznek.®? A Tinoridin
hidrokloridot (Nonflamin®) mint nem-szteroid tipusu fajdalomcsillapité/gyulladascsdkkentd

gyogyszert alkalmazzék (12. dbra).>>*®

COOMe
- OO C@ @%
Cl
Prasugrel (Efflent®) Ticlopidine (Ticlid®) Clop|dogrel (P|aVIX®) Tinoridin (Nonflamin®)

Trombocyta aggregacio gatlo, ADP receptor inhibitor NSAID

12. abra: A klinikumban hasznalt 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridinek

A szakirodalomban féként a 23, 25, 26 és 28 N-acil vagy N-(tio)karbamid védett 4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-C]piridinvazas amino-karboxamidokrol, hidroxikamsavakrol ko6zoltek

citotoxikus/tumorellenes eredményt.83-% A megfeleld bifunkcios prekurzorbol képzett 24 tri-
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¢s 27 tetraciklusok a szabadalmi leirasok szerint hasonld erdsségii EGKF kindz inhibitor

hatast mutatnak (13. abra).*®

SZULFONAMIDOK

2 /AI'
Q lej HN !
RN N rR-NC N\ ) 0\\8/,&\3\
S )\ 3 S N RN
23 o7 R 24

o
R': -COR', -CONHR", alkil, Me  R:-COR, alkil, C(O)NHR', C(S)NHR'
R? = NHj, Me, iPr; R®: aril, aliciklus

NH

i

25 O

R': -CN, -COOR, -COAr, CONHR', NHN=CR'R"
R?: = aril, NHR',CHR'R", CHR'Ar

Ar,
—N
R! o)
Nl N e R-N_ AN T\ 0
(0] S s H (0] R™73 s
26 27
R

NHOH ° NHOH
": alkil, aril R: -COR!, alkil, C(O)NHR', C(S)NHR' R': alkil, ari
EGKF tirozin kinaz gatlas HDG6CA gatlas - proliferacié gatlas

13. abra: Tumorellenes/citotoxikus 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridinek

3.1.2.2. Tiofén vazas aminokarboxamidok, aminosavak és aminokarbonsav-

o

észterek eloallitasa Gewald harom komponensii reakcioval (G-3CR)

Szamos szintetikus modszer ismert a tiofén vazszerkezet kialakitasara, példaul a Hinsberg-, a
Fiesselmann-, a Paal- és a Gewald-reakcio, melyekkel a 38 di-, tri- vagy tetraszubsztitualt
tiofének allithatok el6 (14. abra).’®"t

+ Fiesselmann : ! o Paal !
: RI_— Re : : o :
! 29 ! E !
' -4 [ 37 + !
i + 4 ~ :
! . P.Ss |
' HS_ _COOMe . 2Ss |
: ~ N\ 36
| 30 \ |
:--1--4 ---------- R', R* Me
R', R* COOMe R2 R%H
R2 OH; R H

X o

X 3 .

Lo e

: 31O

' 3

[ + ~. R

X -, O, R?2 4 >

; ! T NC

: Et0OC._S._COOE . 24

| Hinsberg 2 3 Gewald
R.R%cooH R3: COOR
R2, R3: Ph R* NH,

14. 4bra: Tiofénvazas vegyliletek eldallitasa
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A G-3CR alkalmazasakor, a 34 a-helyzetben aktivalt metiléncsoportot tartalmazo
karbonsavszarmazékokbol és a 33 oxovegyiiletekbdl, a 35 elemi kén (Sg) segitségével, bazis
jelenlétében alakithatok ki a 39 2-amino-(3-karbonsav)-tiofén szerkezetek (14. és 15. abra). A
baziskatalizalt reakcio elsé 1épése a 34 nitril/karbonsav szarmazék és a 33 karbonil
komponens (keton vagy aldehid) Knoevenagel kondenzacidja. Az igy kialakult 41 akril-nitril
y-metilén-csoportja bazis jelenlétében deprotonalddik (A) majd tiolalodik (B koztitermék), és
a gyurizarassal kialakuldo C koztitermék stabilizalodva a 39 2-amino-tiofénné alakul (15.
Abra). 48,5161

A kiindulasi vegyiiletekt6l fiiggéen a 42 f-amino-nitrileket, 43 S-amino-karboxamidokat
illetve 44 p-amino-karbonsav-észtereket allithatjuk el6.” ™

R3
& ' SB —>
\
A N
34

35 —

R®: CN; CONH,; COOR N\ R
R3 N\ R 3_ 2
- N J R® R
H — — > > \
} -*BH - sts
. \\ R3 s \
B ¥ 3
33 34 A S_ S
({ N
\\ 1 / 1
R3 CN R 7 R NH; R OR
— A e e
S \EH R¥Ng7 TNH, || R* 7 g7 NH, || RZ7 g~ ~NH,
\ - 42 43 44
CONH, ]
R% COOR

15. 4bra: A G-3CR reakcidmechanizmusa

A 2-amino-tiofének szintézisének mas szokasos modszereivel Osszehasonlitva a G-3CR
egyszerlisége, konnyti kivitelezhetdsége, praktikussaga (diverz vegyiiletkonyvtarak felépitése)
miatt kedvelt preparativ modszer napjaink fejlesztési folyamataiban is. A konvencionalis G-
3CR kis modositassal kivaloan alkalmazhaté béarmelyik karbonil vegyiilet (alifas ¢és
aliciklusos valamint telitett heterociklusok) esetében, ahogy a reprezentativ példak is
mutatjak.

Treu és munkatarsai mikrohullamu reaktorban a 45 ciklusos ketont 46 f-ketonitrillel és Sg-
cal reagaltatva allitottak el6 a 47 tioféneket. A reakciok etanolban, morfolin bazis jelenlétében

120 °C-on 10 perc alatt jatszodtak le (hozam: 22-87%) (16. abra).”
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(6] 35 X

) <x Morfolin Y/Q/_g\
CN EtOH NH

Y MW 120 °C S 2

10
45 46 pere 47

Y:NR, CHp X: CN, CONH,, CO,Bn, CO,Bu

16. abra: 2-Amino-tiofének elballitasa mikrohullamu besugarzassal

Baraldi és munkatarsai etanolban, morfolin bazis jelenlétében a benzil-4-oxopiperidin-1-
karboxilat (48), 49 benzoil-acetonitrilek és elemi kén (35) felhasznalasaval az 50 2-amino-3-

benzoil-tiofén-szarmazékokat allitottak el (hozam: 38—66%) (17. abra).*°

(6] — R']
fﬁ Morfolln \ 7
EtOH _N / \
N Cbz
70 °C, 1 6ra s NH,
Cbz

szobahd, 18 6ra

50
R1: H, 4-Cl, 4-F, 4-1, 4-Br, 4-OMe, 4-C¢Hs, 3-CF3
17. abra: 2-Amino-tieno[2,3-c]piridinek eléallitasa

Szilard fazisu szintézistton; Iversen és kutatocsoportja az 53 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-C]
piridin vazas tirozin foszfataz-1B inhibitorokat allitotta el6 1-Boc-4-piperidonbdl (51)
kiindulva (18. abra).”®""

Y\CN 35 ? O/\O

Morfolln
EtOH _N / \
! Boc
50 °C S NH»
51 52 53

18. 4bra: Funkcionalizalt 2-amino-tiofének eldallitasa

Fujita és munkatarsai az 54 N-védett piperidonokbol kiindulva dietilamin bazis
alkalmazasaval 60 °C-on nyerték a megfelelé 56 N-védett 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]
piridin-2-aminokat (hozam: 70-93%) (19. 4bra).”®"°

0 35 R2

Rz Et2NH &
+ < — RN /\ R4
CN EtOH s N
N 60 °C—reflux h3
R']
54 55 56 57

R': H, Me, Et, Pr, Ac, Bn, Bz, (c-Propan)CO  R? CN, COOH, COOEt, COONH,, COOCHMe,, CO(2-CIPh)
19. abra: Biciklusos tieno[2,3-C]piridinek eléallitasa
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A Washingtoni Egyetem és a Fred Hutchinson Cancer Research Center Gewald-3CR-el
allitotta el6 a terc-butil-2-amino-3-karbamoil-4,5-dihidrotieno[2,3-c]piridin-6(7H)-karboxilat

prekurzort (58), amelyet izocianatokkal reagaltatva a megfeleld 59 karbamid szarmazékokka

alakitottak és kiilonbozé biologiai tesztekben vizsgaltak (20. abra).&
(e}
Gewald-3CR —NCO
Morfolln Et3N \
EtOH \ T e | NH Ar
N | NH,
| reflux szobaho
Boc
51

20. abra: Tieno[2,3-C]piridin szarmazékok eldallitasa
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3.2. Eredmények és értékelésiik

3.2.1. Citotoxikus 1,2,3,4-tetrahidrokinolin, izokinolin és 2,3,4,9-tetrahidro-1H-
pirido[3,4-b]indol vazas vegyiiletkonyvtar felépitése

Célunk egy szabadalmilag tiszta piperidin vazelemet tartalmaz6 N-arilszulfonamid konyvtar
felépitése, a szdrmazékok farmakologiai; tumorellenes hatasanak vizsgélata, a lehetdségek
szerint egy “hit-to-lead” gyogyszerkémiai fejlesztés elinditasa.

A fejlesztéshez hét kinolin szarmazékot, izokinolint és piridoindolt valasztottunk: a 6,7-
dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolint (60), 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-amint (61), 1-metil-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-6,7-diolt  (62), 1,2,3,4-tetrahidroizokinolint (63), 2,3,4,9-
tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indolt (64), 6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrokinolint (65) és a 1,2,3,4-
tetrahidrokinolint (66) (21. abra).

TETRAHIDRO-IZOKINOLIN :

J@@@@ eeeives

_______________________________________________________________

______________________________________________________________

E PIRIDOINDOL TETRAHIDRO KINOLIN

@(C COGO

_____________________________________________________________

21. 4bra: A kivalasztott piperidin vazegységet tartalmazo heterociklusok

A 60-66 prekurzorokat a 67—77 aromas szulfonsavkloridokkal reagaltatva egy 30 taga
szulfonamid konyvtarat készitettiink a felépitéséhez ismert/hatékony reakciokoriilményeket
alkalmaztunk (22. abra). Az Sn-kapcsolasokat diklormetanban (DKM), trietilamin (TEA)
bazis jelenlétében szobahdmérsékleten hajtottuk végre. A reakcidelegyeket feldolgozas utan
oszlopkromatografiaval vagy atkristalyositassal tisztitottuk és 11-72%-0s hozammal nyertiik
a 22. abran bemutatott 78-98 izokinolinokat és a 99—-107 kinolinokat.

Abban az esetben, amikor a 62 szarmazékait allitottuk eld, rendkiviil gyenge hozammal
nyertiik a megfeleld termékeket (82 hozam: 18%; 91 hozam: 11%; 94 hozam: 16%). A tobbi
tetrahidroizokinolin és -kinolin szarmazék esetében kozepes-jo hozamokat (41-72%) tapasz-
taltunk. A legjobb termeléssel a 2-((2,4-dinitrofenil)szulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-
amint (81) nyertiik (hozam: 72%) (23. abra).
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67-77 67-75 I

\\ =S=
RS \\ ::JD TEA 20 S=0 .
O R1 > R R
CH2C|2 CH20|2

R* 2 6ra, szobaho 2 ora, szobahd 3 5
78-98 R R

11-72% 60-64 65 és 66 R

NH,

Q=20 0O 20 O "0 0
~o HO N

60 61 62 63 64 65 66

R'=H, Me; RZ=H, NO,, CF3; R®=H, NO,, CF3, Cl; R*=H, NO,, CF3, Cl, COOMe; R®=H, NO,, CF3; R®=H, CI;

22. 4bra: 78-107 N-Arilszulfonil-1,2,3,4-tetrahidro(izo)kinolinok és -2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indolok
eldallitasa

Az elézetes biologiai tesztben a vegyiiletkonyvtar 6t tagja (80, 81, 82, 94 és 100) mutatott
10 uM alatti citotoxikus aktivitast (Id. 3.4.1. fejezet, 26. oldal). Az eclvégzett biologiai
elotesztelés illetve a preparativ szerves kémiai kivitelezhetdség alapjan a 81 vegyiiletet
valasztottuk ki mint “hit” szerkezetet.

Bar a nitro funkcid jelenléte elviekben nem zarja ki a tovabbi fejlesztést, mindazonaltal
kevés gyogyszervegyiilet rendelkezik ilyen szubsztituenssel.®®® Altaldban a nitrocsoport
metabolizacios és toXicitasi problémakat general, de a tumorellenes fejlesztési vonalon a
hatas/mellékhatas eltérd elbirdlasa miatt a 81 vegyiilet kivalasztdsa relevansnak tiint a tovabbi
optimalizaciohoz.

A fejlesztés kovetkezé szakaszaban a kivalasztott 81 anyavegyiilet (ICs0=3,01 uM)
szerkezetét a C5-pozicid aminocsoportjanak tovabbi funkcionilazasaval modositottuk (24.
abra). Kiilonb6z6 savkloridokat kapcsolva 8 1j N-acilezett analogot készitettiink el. A 116—
123 szarmazékképzések soran a kordbban alkalmazott reakciokoriilményeket modositottuk, az
atalakitasokat kloroformban torténé melegitéssel nagyobb sztéchiometrikus feleslegben
alkalmazott bazissal végeztiik. A molekuldba bevitt aliciklus, telitett heterociklus illetve
kiilonb6z6 pozicidkban elektronszivo csoporttal szubsztitudlt aromas (preferalt csoportok: -F
¢és -NO3) acil részek citotoxikus aktivitasra gyakorolt hatasat kivantuk vizsgalni. (Id.: 3.4.1.

fejezet).
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23. éabra: A 78-107 N-arilszulfonil-1,2,3,4-tetrahidro(izo)kinolinok és -2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]

indolok eléallitasa; Reakciokoriilmények: 1 ekv. szulfonsav-klorid, 1 ekv. TEA, DKM, szobahOmérséklet, 2 ora.
Az izolalt hozamok vannak feltlintetve.
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R
NH
’ HN/&O
NO O TEA
@i)\‘\ P ) + R4 NO,

P al CHCl,
(0] 2 ora
81 108-115  70°C

NO, 116-123 NO

2

_R10,
E F 40-61%
F F  O.N NO, o\\s/
R: O o
F F F F N S0
N el
108 109 110 111 112 113 114 115

24 abra: A 81 vegyiilet szerkezeti modositasai

Az alapkonyvtar ,hit” vegyiilet (81) szerkezetének valtoztatasakor 40—61%-os termeléssel
nyertiik az ujabb szarmazékokat (25. abra). A leggyengébb, 40% hozamot a 81 és a 2,6-
difluor-benzoil-klorid reakciojaban (117), mig a legjobb eredményt (61%) a 81 és a 2,3,4,5,6-
pentafluor-benzoil-klorid reakcidjaban (118) kaptuk.

O,N NO,
F/£\F £
HN"0 HNT "0
(O OO 1 @O
N\//
Ki S
/7

116 NO, 17
46% 40% 61% 42%

O\\/

/S\\

) s

N N\A\O
HN/go HNAO HNT S0

120 121 122
43% 55% 46% 54%

25. abra: A 81 vegyiilet szerkezeti modositasaival eldallitott 116-123 N-(2-((2,4-dinitrofenil)szulfonil)-1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-5-il) benzamidok el8éllitdsa; Reakcidkoriilmények: 1,5 ekv. savklorid, 3 ekv. TEA,
szobahémérséklet, CHCls, 2 6ra. Az izolalt hozamok vannak feltiintetve.
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3.2.2. Tumorellenes 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin vazas szulfonamid

vegyiiletkonyvtar felépitése

Tumorellenes hatasu vegyliletkonyvtarunk bovitésekor 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin
szulfonamidok eldallitdsat és szerkezetének optimalizalasat, ,hit-to-lead” fejlesztését is
terveztiik. A szabadalmi mozgastér és a nagyszamu, potencidlisan kialakithato diverzids pont
miatt a 4-piperidon ,trifunkcidos” vegyiiletet valasztottuk kiindulasi vegyiiletnek az
atalakitdsokhoz. A molekula gyoégyszerkémiai optimalasara szamos lehetdség kindlkozik;
szekunder aminocsoportja biztositja az Sn reakcioban torténd N-amidalast vagy N-acilezést, a
telitett heterociklus karbonil funkcidja, és az a-helyzetl aktiv metilén hasznosithatd
kondenzacids és/vagy multikomponensii reakciokban (26. abra).

Az elképzelés szerint, a fejlesztés soran az N-szulfonilcsoport kiépitése utan, Gewald-3CR-
rel kelld szamu bifunkcids vegyiileteket szintetizalunk, amelyekbdl a ,.hit” vegyiilet(ek)

kivalasztasa utan tovabbi szerkezet optimalas valosithaté meg.

T EEEEEEEEEEEEEEEEEEEN » Keto-funKCié
M Ak il o‘. nukleofilekkel tamadhaté
. tiv metilén :
E nukleofil karakter Z/

N~e—( Szekunderamin
H nukleofil karakter
124

26. abra: A 4-piperidonban rejlé szintetikus potencial

A 4-piperidon hidroklorid monohidratbol (124) kiindulva tetszélegesen kivalasztott 125—
133 aromas szulfonsav-kloridokkal a 134-142 N-szulfonil-piperidonokat allitottuk eld. A
termékeket szliréssel izolaltuk (hozam: 10-69%). G-3CR-rel a 134-142 1-(Fenilszulfonil)-
piperidin-4-onok, malononitrillel és elemi kénnel (Sg) reagaltatva adtak a megfelel6 145-153
2-Amino-6-(fenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karbonitrileket 10-87%-0s
hozammal (27. és 28. abra). Az aminonitrileket sziiréssel izolaltuk, oszlopkromatografias
tisztitas egyik esetben sem valt sziikségessé.

A 154-158 f-aminokarboxamidok esetén, a Gewald 3CR-ral torténd probareakciokban
(komponensek: 144 cianoacetamid, Sg és 134-142 N-szulfonil piperidonok, 70 °C melegités,
DMF) szintén sziiréssel izolaltuk a termékeket. Egyes esetekben a szlirést kdvetden tovabbi
oszlopkromatografias tisztitas is indokolt volt. Emiatt a valasztasunk a konnyen

szintetizalhatd aminonitrilek tomény kénsavban torténd amidalési reakcidjara esett, ez a
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A kivant 154-158 2-Amino-6-

modszer hatékonyabbnak ¢€s gyorsabbnak bizonyult.
16-59%-0s  termeléssel,

(fenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno-piridin-3-karboxamidokat

megfeleld tisztasdgban nyertiik. (27. és 28. abra).

144 35
NH,
R R o) AN NH, o NH,
0
3 S Sg - —
b B | ¥
R® R N NE Ny
OZCNH'HCI'HO 12513, o0=s=0 — M . N o0 N
2 R'] R5 0=S=0 O:SIZO
124 R! R® R! RS
R? R*
R3 R2 R4 R2 R4
3
134-142 R R®
145-153 154-158

A 145-158 2-amino-6-(fenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karbonitrilek és

27. Aabra:
karboxamidok el6allitasa
Q Q 9
|S < }% N ?‘
o)
58% 10%a 18%"“
F N R g N
FO'(‘S)‘ N 7 E N 7 SN 7
0 /S\ NH 0 /S\ 0 s NH
148 2 149 NH; — Cl 150 2
58%32 74%32 B 65%3
N N
('s)' N 4 S—N 7 OO(‘S)' N 7
S 4 g /7 / S 7\
NH, S” "NH; NH,
151 152 153
63%2 72%?2 £ 87%
0
9 0 ) 9 9
_ NH _ NH _ NH
SN A 2 HNOﬁ N ) \ 2 S-N A 2
)
O2N 154 2 155 NH,  F 156 NH,
16%° 45%P 56%
0 i 9 i
S—N NH, S—N NH,
z Q\KL ENd]
S S
157 NHz 158 NH;
59%° 39%P

Az eldallitott 143-151 ¢és

°C, 2 6ra; % Reakciokoriilmények: 1 mmol aminonitril, 2 ml cc.H;SO4, szobahdmérséklet, 2 6ra

28. Aabra: 153-157 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin szulfonamidok;
Reakciokorilmények: 1 mmol 4-piperidon, 1 ekv. malononitril, 1 ekv. elemi kén, 1 ekv. TEA, 3 ml etanol, 70

a.

19



Az elballitott vegyliletek els6 bioldgiai tesztelése soran a 151 és 152 aminonitril mutatott
mérsékelt citotoxikus aktivitast (151: ICs0(A549)=14,22 uM, ICso(K562)=2,71 uM; 152:
ICs50(A549)=9,35 uM, ICs0(K562)=14,75 uM) (1d. 3.4.2 fejezet, 31. oldal). Ebbdl az
eredménybdl kiindulva ezt a két ,hit”-vegyiiletet valasztottuk ki tovabbi derivatizalasra, f6
atalakitasi célpontnak a C-2 amino funkciot tekintettilk. Mivel a szabadalmi hattér tag
mozgasteret biztositott az N-szulfonil egység megléte miatt, a fejlesztés kovetkezd
szakaszaban (tio)karbamid szarmazékokat terveztiink eldallitani, mivel a karbamid
szerkezetek (karbamid és N-acil karbamid) kialakitasa markans citotoxikus/tumorellenes
hatasndvekedést eredményezhet a primer aminokhoz viszonyitva.”8® Ezen kiviil farmakofor
egységet tartalmazo tetraciklusokat is felépithetiink; a megfeleld halogénezett alkil-
izocianatok hasznositasaval.

Modellreakcionak a 152 vegyiilet és a 159 3-klor-propil-izocianat reakciojat valasztottuk,
feltételeztiik hogy gyenge reaktivitdsu mind az alkilhalogenid-izocianat (mint elektrofil) mind

a tiofénes amino csoport (mint nukleofil partner) (29. abra).

clI” ™>""NCco
N 159 N Cl
0 l adalék? N fo I o /_f
S. oldészer o g NH
7 "N N ah
(@) ’ A\ NH, homérséklet ®) N l A\ NH
152 S S 160

29. abra: A 160 vegyiilet eldallitasanak optimalizalasa

Az oldoszereket tesztelve a DMF-ben nyomokban képz6dott termék, annak mennyisége
azonban a hdmérséklet emelésével (150 °C) illetve mikrohullamt besugarzas (150 °C, 250W,
10-40 perc) hatasara sem valtozott. Minden mas oldoszer esetében nem tapasztaltunk
konverziot (1. tablazat). fgy adalékanyagokat probaltunk ki az optimalizalas kovetkezd
szakaszaban, feltételezve, hogy ezzel fokozhatjuk a kiindulasi aminonitril reaktivitasat a C-2
aminocsoport nukleofilitdsanak novelésével (2. tablazat).

Habar a Lewis-bazis (TEA) mint izocianat aktivator ismert a szakirodalomban — az
elektrofil izo(tio)cianat szénatom reakcidképességét/elektrofilitasat a kovalensen kapcsolddod
tercier nitrogén nemkotd elektronparja aktivalja/ndveli —, ezek a tesztreakciok nem vezettek
eredményre.®% A Lewis-sav-katalizis ezzel szemben jotékony hatassal volt a vart atalakuldsra
(13-35. kisérlet, 2. tablazat).!” Mig az In(OTf)s és AgOTf esetében csak nyomokban

képzddott termék, CuClz adalék haszndlata mellett 14%-ban izolaltuk a kivant terméket, igy
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tovabbi réz(I)- (CuBr, CuCl és CuOTY) és réz(Il)-alapti (CuSOas, CuBrz, Cu(CsHFs02)2xH20)
Lewis savakat is teszteltiink. Cu(OAc)2 esetében szobahémérsékleten teljes konverziot
tapasztaltunk, melléktermék képzodése nélkiil és a kivant terméket oszlopkromatografias

tisztitas €s kristalyositas utan 32% hozammal nyertiik.

1. tablazat: Optimalizalas — az oldoszerhatas

Kisérlet  Oldészer Adalék M(?:cl)ll)‘;}s;ég (0-2) (();[*a) H(()g/ia)l)ma
1° toluene - - 23 24 0
2° CHCl3 - - 23 24 0
3 DMSO - - 23 24 0
4° CHsCN - - 23 24 0
5P H20 - - 23 24 0
6° DMA - - 23 24 0
& absz. DMF - - 23 24 <2
8" absz. DMF - - 110 24 <
9b absz. DMF - - 150 24 0
10°  absz. DMF - - 150° 066 0

3 izolalt hozam; °: 1 ekvivalens izocianat; ®: mikrohulldmu besugarzis

Az optimalas kovetkezd szakaszaban vizmentes DMF-et olddszerként kivalasztva
valtoztattuk az izocianat (1-3 ekvivalens, b, e-h index; 22. és 25. és 26. kisérlet, illetve 27. és
30-32. kisérlet, 2. tablazat), a Lewis-sav (10-30 mol%, 22-24. kisérlet, 2. tablazat), illetve az
oldoszer mennyiségét (oldoszermentestél az 1 ml-ig, 33-35. proba, 2. tablazat), a
reakcidpartnerek beadagoldsi sorrendjét (izocianédtos kapcsoldskor hatékonyabb atalakulés
érhetd el, ha a szubsztratot adagoljuk bele a tdmény izocianatos oldatba) és a hdmérsekletet
(szobah6émérséklet—100 °C, MW: 120 °C). A hémérséklet emelése nem valtoztatta meg
szamottevlen a termelési eredményt, jelentds melléktermék-képzodést tapasztaltunk, illetve
komplex reakcioelegyet kaptunk mikrohullamt besugarzas alkalmazasakor.

Az elérhetd legjobb reakciokorilményként az izocianat mennyiséget 1,6-Szeres
ekvivalenciaban, a Cu(OAC):2 katalitikus mennyiségét 20 mol%-ben, az oldoészer mennyiségét

pedig 750 pl-ben allapitottuk meg.
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2. tablazat: Optimalizalas — adalékok hatasa

Kisérlet ~ Oldészer Adalék i e L i
11° absz. DMF TEA 100 23 24 <2
12° absz. DMF NaH 100 23 24 <2
13P absz. DMF In(OTf)3 20 23 24 <2
14P absz. DMF AgOTf 20 23 24 <2
15° absz. DMF CuCl; 20 23 24 14
16° absz. DMF CuBr 20 23 24 <2
17° absz. DMF CucCl 20 23 24 0
18° absz. DMF CuS04x5H20 20 23 24 0
19° absz. DMF CuBr 20 23 24 0d
20° absz. DMF  Cu(CsHFs02)2xH20 20 23 24 <2
21° absz. DMF Cu(l)OTf 20 23 24 0d
22° absz. DMF Cu(OAC), 20 23 24 32
23P absz. DMF Cu(OAc):2 10 23 24 27
24P absz. DMF Cu(OAC), 30 23 24 30
25° absz. DMF Cu(OAcC)2 20 23 24 33
26" absz. DMF Cu(OAc)2 20 23 24 39
27° absz. DMF Cu(OAc)2 20 60 24 31k
28° absz. DMF Cu(OAC). 20 100 24 304
29° absz. DMF Cu(OAc), 20 120° 0,66 o
30f absz. DMF Cu(OAc), 20 60 24 264
319 absz. DMF Cu(OAC). 20 60 24 34k
32" absz. DMF Cu(OAc): 20 60 24 264
339 - Cu(OAc)2 20 60 24 16%
3491 abs. DMF Cu(OAc), 20 60 24 19X
3591 absz. DMF Cu(OACc). 20 60 24 16"

3 izolalt hozam; °: 1 ekv. izociandt; ¢ mikrohullAm® besugarzas; %: complex r_eakci()eleg]y;
d

®: 1,3 ekv. izocianat; ©:
1,6 ekv. izocianat; 9: 2 ekv. izocianat; M 3 ekv. izocianat; : 1 ml olddszer; I: 100 pl oldoszer; k: melléktermék
képzddését detektaltuk
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Az optimalis reakciokoriilmény alkalmazéasaval allitottuk elé a 160-172 analdgokat (30.
abra). Alifas izonitrilekkel a 2-amino-6-((3,5-dimetilfenil)szulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
tieno[2,3-c]piridin-3-karbonitrilb6l (151) 17-56% hozammal, mig a 2-amino-6-((2,3,5,6-
tetrametilfenil)szulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karbonitrilb6l (152) kiindulva
37-69% hozammal sikeriilt eléallitani a megfelelé karbamid szarmazékokat (160-172).
Aromas izonitrilekkel oszlopkromatografias tisztitds utan 29-44% hozammal nyertiik a 165,
170 és 171 termékeket. Leggyengébb hozamot a 151 és a kloracetil-izocianat reakcidjaban
(168 szarmazék), mig a legjobb eredményt a 152 és az etoxikarbonil-izotiocianat reakcidjaban

(164 szarmazék) kaptuk.

N N
O //O o //O o
cl cl
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o ‘ s N H 0 s N H
160

CI ©
161 162
39% 37% 46%
N
i s © 0 Q
AN )L ,S0,Cl i ) N)LN)LO L >LN
o} s § H 0
163 164 165
53% 69% 44%
0 //NO 0 //NO
cl cl
\én/N () N>LN/\/ \\S\\/N [ ) N%N s-N )\\N»\/
© L ° S H CI
166 167 168
22% 34% 17% FsC
: o 3.0
SN )LN SN )LN SN[\ N)LN
o) o} o) s § H
169 170 171
47% 34% 29%
\
\S\\ Nﬁ )LN»\O
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172

30. abra: Az eléallitott 160-172 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin szulfonamidok; Reakciokoriilmények: 1
mmol 151 vagy 152, 1,6 ekv. izocianat, 20 mol% Cu(OAc)2; 750 pl szaraz DMF, szobahémérséklet, 2 6ra

Reprezentativ példaként a 160 és 161 analogokbol Cs2COs illetve NaOMe-indukalta
gylriizarassal a 172 és 173 tetraciklusokat allitottuk el6 (legjobb hozam: 54 (n=1) és 61%
(n=2)) (31. abra).¥’
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1. C,/\@;NCO (1,6 ekv.) Cu(OAc); (20 mol%) 2. Cs,CO3 vagy NaOMe

DMF, 25 °C
2 ¢6ra
N NCO N Cl  Cs,CO3 N
Vi CI/\Q;] (1,6 ekv.) Vi o (S) vagy \/'s?n
0 % O NaOMe o
\é’N 7\ Cu(OAc), (20 mol%) ‘é/N A\ )\\N n e < >>o
>, s~ “NH, DMF, 25 °C A s~ N H DMF, 25 °C S, N
o] 2 6ra (0] H 2 6ra 0 S H
152 n=1 2 160 és 161 173 és 174
' n=1 n=2
N
" e
T \#\ C\)\ N\R
s-N_ / \ o] s-N_ // \ o
\ \
S 0 S
173 174
54% 61%

31. abra: A 173 és 174 tienopirimidinonok eléallitdsa az optimalizalt reakciokoriilményekkel

Kétféle karbamidképzodési reakciomechanizmust javasoltunk (32. abra). Az ,A”
feltételezett reakcioGt az izocianat aktivalasaval indul, amit egy kétmagvi | komplex
kialakulasa biztosit. gy a réz(Il)-nitrogén kapcsolodas-indukalta toltéseltolodas hatasara
elektrofilabba valo szénatomot mar a kevésbé reaktiv nukleofil 4gens is meg tudja tdmadni.
Az igy bekovetkez6 (tiofén) aminocsoport tamadas az aktivalt NCO funkcid szénatomjara a 11
koztitermék kialakuldsdhoz vezethet, ami egy N—N H-vandorlassal stabilizalodik, és a réz-
katalizator felszabadulasa utan a kivant V karbamid-adduktot adja. A ,,B” reakciout egy réz-
aminonitril-izocianat komplex (I11) képz6dését feltételezi, amely kialakulasa térkozelséget
biztosit a koordinalt izocianat és az aminonitril kozott. A 1V koztitermékben bekdvetkezo
N—N H-vandorlas majd a réz-komplex bontasa adja az V végterméket.

A tetraciklus kiépitésekor bazis hatdsara az V deprotondlodik, majd a reakcidelegyben
jelen 1évo katalizator hatdsara a nitril funkci6 aktivaloédik (V). A létrejovo toltéseltolodas
miatt a nitrogén mar konnyen képes megtdmadni a nitril szénatomjat, és kialakul a VII
triciklusos koztitermék, a réz(Il)acetat levalasat kovetden. Az ujonnan kialakuld nukleofil
centrum tamadasaval, egy végbemend intramolekularis gyiriizaras adja a VIII tetraciklus

végterméket.
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32. abra: 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-vazas aminonitrilek és izociandtok reakcidjanak feltételezett
reakcidomechanizmusa réz(II)-so6 jelenlétében
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3.3. Az eloallitott szulfonamidok biolégiai aktivitasa

3.3.1. A 78-123 N-szulfonamidok biologiai aktivitasa, SAR

A disszertaciomban bemutatott 78-107 analogok (3.3.1. fejezet) bioldgiai aktivitasat az
Avidin Kft. biologus munkatarsai in vitro MTS (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-
karboximetoxi-fenil)-2-(4-szulfofenil)-2H-tetrazolium) assay-ben K562 (human leukémia)
sejtvonalon vizsgaltak.®® Az ICso-ek meghatarozasahoz és a szerkezet-hatas Osszefiiggések
megallapitasdhoz GraphPad Prism 4 szoftvert hasznaltunk, az eredményeket a 3. tablazatban
foglaltuk o6ssze.

A tesztelt 30 vegyiilet (78-107 szarmazékok) koziil 100%-os maximalis sejtproliferaciot
gatld hatast szinte kizarolag csak olyan vegyiileteknél tapasztaltunk, amelyek 2,4-dinitro-
szubsztitualt N-aril-szulfonamid-egységgel rendelkeztek (80, 81, 82 és 100). Egyetlen kivétel
a 94 vegyiilet (3,5-di(trifluormetil)fenil mint szulfonamid egység), azonban ebben az esetben
a 100%-o0s maximalis sejtproliferacié ellenére sem tudtunk ICsg értéket meghatarozni. Eltérés
a 2,4-dinitrofenil szubsztituens mintazattol a hatds csokkenésével illetve megsziinésével
(ICs0>30 uM) jart. A nitrocsoportok cseréje mas elektronszivo csoportokra, halogenidekre
(CI) vagy trifluormetil (CFz) csoportokra (diszubsztitualt; 2,4-pozicid) a citotoxikus aktivitas
dramai csokkenését idézi el6 (ICs0>30 uM). A diszubsztitualt 3,5- illetve 2,5-formacioban (a
94 vegyiilet kivételével) az elektronszivd szubsztituenstdl fliggetleniil (NO2, Cl vagy CF3)
lecsokken a hatas. A vizsgalt triszubsztitualt szarmazékoknal (2,4,5-triklorfenil funkcio; 97,
98 és 107) is minimadlis citotoxikus aktivitast mértiink.

Ha para-helyzetben egy elektronszivod szubsztituenst épitiink be (az amin reaktanstol
fiiggetlentil), akkor a COOMe 79 analdog mutat gyengébb, de elfogadhato (<10 uM)
tumorellenes hatast a 2,4-dinitro 81 szarmazékhoz képest (79: 1C50=8,57 uM; 81: 1C50=3,01
uM). A para-NO: csoport szignifikans hatast nem mutatott, s6t a maximalis sejtproliferacio-

gatlas is lecsokkent.
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3. tablazat: Az eléallitott 78—107 vegyiiletek citotoxikus aktivitasa K562 sejtvonalon
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O R 0=8=0
R: H, Me R2
78-98 99-107
Anyag R? Amin 1Cs02 (uM)
HN
78 >30
Yo, NH,
HN
79 8,57
N NH,
(0] O
NO: HN
80 ) 7,10
N02
NO, HN
81 3,01
" NH,
NOz OH
82 Hb@( 4,81
OH
N02
NO, N
83 égr H% *
N02
CFs HN
84 >30
CF,4 NH;
CF3 O\
(0]
CF4 H
86 -b

CF3;

I
z
éﬁ

27



>30
>30
>30
>30
>30
>30
>30
b
>30
b
>30
>30
3,94

OH

T T T /\

. N 5 & o O o o o S

T I Z z =

=z z = = i

= Iz
Z £ Z z z £ T £ &
T
z z z T

P4
T

p P n S : R o e )
o O o
) & S S z & O O P °o° Z « g
— o
o
w w w (e} L w L -

87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100

N

@]
z

28



CFj4 H
101 K;CL >30
O/
CFs
CF N
102 6( 3 K/\@L >30
FiC o~
N
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O,N NO,
H
N
104 & K;CL >30
02N N02 O/
H
N
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FsC CF3 o~
N
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Cl Cl
Cl H
107 éf C‘D >30
Cl

Cl
2 GraphPad Prism 4 szoftver alkalmazasaval meghatarozva, harom parhuzamos mérésbdl szamolva;
®: til kevés a pont a gorbeillesztéshez, ICs érték nem meghatérozhat6

Mivel a 80, 81, 82 1,2,3,4-tetrahidroizokinolinok, és a 100 1,2,3,4-tetrahidrokinolin N-
szulfonsavamid szarmazékok hasonlé aktivitasi profilokat eredményeztek, ezért feltételeztiik,
hogy a citoxicitast nagy valdsziniiséggel a 2,4-dinitrofenil szubsztituens biztositotta. Emiatt a
legpotensebb ,,hit” vegyiiletet, a 81 szarmazékot (ICs0=3,01 puM) valasztottuk ki tovabbi
funkcionalizalasra; a C-5 primer aminocsoportra koncentralva valtozatos savkloridokkal
kapcsolva a 116-123 2-(2,4-dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-amidokat
allitottuk eld tovabbi tesztelésre. A 121-123 telitett heterociklusos szarmazékok citotoxikus
aktivitasa az anyavegyiilethez képest jelentdsen lecsokkent (ICso: 4,58—(>30) uM)). A 116—
120 aromas amidok ICsp értékei sem érték el a kiindulasi pontot (ICso: 4,58-13,66 uM). A
tesztelt szarmazékok koziil a legjobb eredményt az N-(2-((2,4-dinitrofenil)szulfonil)-1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-5-il)-2,6-difluorbenzamid  (117) mutatta, azonban ezen analdg
tumorellenes hatasa sem érte el az 81 anyavegyiilet aktivitasat (81: 1Cs=3,01 uM; 117:
1Cs50=4,58 uM,).
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4. tablazat: A 81 wvegyillet szerkezeti moédositasaival elballitott 116-123 N-arilszulfonil 1,2,3,4-
tetrahidroizokinolinok citotoxikus aktivitasa K562 sejtvonalon

116-123 NO,
Anyag R 1ICs0? (uM) | Anyag R 1Cs0? (uM)
=
116 7,69 120 13,66
F
i i -
117 4,58 121 N 22,72
F F
118 7,05 122 >30
F F
F
T
N__o
119 /&\ 7,16 123 7,52
O,N NO, o/,S;’O

2. GraphPad Prism 4 szoftver alkalmazasaval meghatarozva, harom parhuzamos mérésbél szamolva

A citoxikus hatastanulmany utolsé szakaszaban a 81 vegyiiletet tovabbi 24 kiilonféle egér
tumoros sejtvonalon vizsgéltunk, beleértve a kiilonb6zé leukémia tipusokat, melanomat,
glioblastomat, valamint maj-, emld- és tidorak sejvonalakat (az eredményeket a mellékletben
talalhato 23. tablazat foglalja Gssze). A 2-(2,4-dinitrofenil-szulfonil)1,2,3,4-tetrahidroizoki-
nolin-5-amin (81) 24 sejtvonalbol 14 sejtvonalon 10 uM alatti koncentracidban mutatott
citotoxikus hatast. Megallapitottuk, hogy a kiilonb6zd leukémia (K562, CCRF CEM, MOLT4
é¢s HL60), a mieloma (U266B) és egyes melanoma sejtek (B16V és HT168) voltak
érzékenyebbek a 81 vegyiilettel torténd kezelésre. A leukémids sejtvonalak hasonld, 3—6 pM-
0S ICso értékeket mutattak (K562 ICs50=3,01 uM; CCRF-CEM ICs=3,10 uM; MOLT4
ICs0=4,47 uM; HL60 IC50=5,78 uM).

Az Avidin Kft. biologus munkatarsai reprezentativ példaként harom tumor sejtvonalon

(Hep3B, HT186 és U87-MG) holografikus mikroszképos analizist (HoloMonitor™ M3,
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Phiab, Sweden) is végeztek a 81 szarmazék citotoxikus hatasainak megjelenitésére, az abrakat
a melléklet tartalmazza (74. és 75. 4bra).?°

A 81 “hit” vegyiilet citotoxikus hatasat tovabbi in vitro, illetve in vivo kisérletekben
(toxikologia és ADME) is vizsgaltak. A mechanizmus, amellyel a 81 kifejti hatasat,
befolyasolja a ROS képzddését, ezaltal oxidativ stresszt, GSH kimeriilést és az azt kovetd
sejthalalt okoz. A tovabbi fejlesztést a molekula kedvezdtlen oldatosagi és felszivodasi
profilja valamint a kotdszovetre illetve az egészséges sejtekre kifejtett toxikus hatdsai miatt

allitottuk le.

3.3.2. A 145-158 és 160-174 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-vazas szulfon-
amidok biolégiai aktivitasa, SAR

A bemutatott 145-158 analogok (3.3.2. fejezet) bioldgiai aktivitasat az Avidin Kft. biologus
munkatarsai in vitro MTS assay-ben vizsgaltak K562 (human leukémia) és A549 (human tiidé
adenokarcinoma) sejtvonalakon és primer fibroblaszt (k6tészoveti) sejteken. Az 1Cso értékek
meghatarozasahoz és a szerkezet-hatas Osszefliggések megallapitasahoz GraphPad Prism 4
szoftvert hasznaltunk, az eredményeket a 5. tadbladzatban foglaltuk 6ssze.

Az els6 szakaszban elkésziilt 14 szulfonamidbol (145-158) a 151 és 152 Gewald
aminonitril mutatott mérsékelt citotoxikus hatast AS549 ¢és K562 sejtvonalakon (151:
IC50(A549)=14,22 uM, ICs50(K562)=2,71 uM; 152: 1C50(A549)=9,35 uM, ICs0(K562)=14,75
uM), a tobbi vegyiilet inaktivnak bizonyult a vizsgalt koriilmények kozott. Erdekes médon az
N-aril-szulfonil egység szubsztitucidos mintazataban ha elektronszivo csoportokkal operaltunk
(3- és 4-monoszubsztitualt szarmazékok: 145-147, 154 és 155 illetve a 2,4- és 3,5-
diszubsztitualt analogok: 148-150, 153 és 156), semmilyen aktivitast nem tapasztaltunk.
Ugyantigy a hatas megsz(inéséhez vezetett a nitril-karboxamid csere is (157 karboxamid, 1Cso
>40 uM). A 3,5-dimetilfenil-csoport helyettesitése R=3,4-dimetoxifenil elektronkiildé

csoporttal (153) is a citoxikus hatas megsziinéséhez vezetett.
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5. tablazat: Az eldallitott 145-158 vegytiletek citotoxikus aktivitasa

N 0
/
_s-N_ _§-N_ 7\
R X s~ "NH, R S s~ ~NH,
A B
A549 K562 Fibroblast
Anyag  Szerkezet R ICs®(uM)  ICs®(uM)  ICso? (uM)
145 A @ b >40 >40
NO,
146 A /5 >40 >40 >40
O,N
147 A @ >40 >40 >40
~o0"No
F
148 A >40 >40 >40
F
149 A /& >40 >40 >40
F F
150 A /5\ >40 31,34 >40
Cl Cl
151 A /5\ 14,22 2,71 >40
152 A ﬁi 9,35 14,75 25,27
153 A o Jii >40 >40 >40
|

o
/
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154 B b >40 >40

155 B b >40 >40

157 B >40 >40 >40

o

158 B - 37,16 >40

éNSCL
\oé
156 B /5\ b >40 >40
F F

3 GraphPad Prism 4 szoftver alkalmazdsival meghatdrozva, P ICs érték nem meghatdrozhatd — nincs
citotoxikus aktivitas

fgy a 151 és a 152 aminonitril talalatokat (tio)izocianatokkal alakitottuk tovabb a
megfelelé 160-174 (tio)karbamid szarmazékokka.

A szarmazékok citotoxikus karakterizalasai alapjan a tovabbalakitds nem eredményezett
jelentds aktivitas novekedést. Négy karbamid (162, 165, 168 és 169) mutatott nagyobb
citotoxikus aktivitast, mint a kiindulépontoknak vett 151 és 152 aminonitril (33. abra). A
kléracetil izociandtos adduktok (162 és 168) hatasndvekedése varhatd volt az irodalmi példak
alapjan (tumorellenes N-acyl-karbamidok)®®%3, de a mésik két analog esetében meglepd volt a

szignifikans tumorellenes valtozas (165: N-fenil és 169: N-butil csoport).

N
’ 75 O
o o o o) o
L 5 LS
O s N H O s N H
162 165
N
7 o 9 /)40
cl 0
SN ) »\N)L\/ s-N N\ ey
\ s N7 i s N7
(0] H (0] H
168 169

33. abra: A legaktivabb 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin szulfonamidok
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Az A549 sejtvonalra a 168 kloracetil karbamid szarmazék (1Cs0=3,52 uM), a K562
sejtvonalra a 169 n-butilkarbamid szarmazék (1Cs0=5,26 uM) volt a legaktivabb. A tesztelt két

tiokarbamid 164 és 172 esetében csak a 152 aminonitrilbél szarmaztatott 164 analog mutatott

10 uM alatti kézepes hatast egy sejtvonalon (1Cs0(A549)=6,38 uM), A 160 klorpropil illetve a

161 Kklor-etil karbamidok gytriizarasaval (173 és 174 tetraciklusok) az aktivitast teljesen

elvesztettiik (6. tablazat).

6. tablazat: Az eldallitott 160-174 vegyiiletek citotoxikus aktivitisa A549, K562 és fibroblaszt sejtvonalakon
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Ab49 K562 Fibroblaszt
1 2
Anyag R R ICso®(uM)  ICso®(uM)  ICso? (uM)
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e
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166 \/: CIwNIO 26,83 21,96 30,25
0=8=0 H
ol
167 \/: C|/\/\NIO 37,77 27,32 >40
0=S=0 H
B
(0]
168 CI\)J\NIO 3,52 6,40 2,214
0=S=0 H
ol
169 ; /\/\NIO 4,37 5,26 19,80
0=S=0 H
oo
F
170 @ T 14,85 16,96 12,45
0=S=0 N" 0
oo
\©/ CF3
171 >40 >40 >40
0=S8=0 NIO
oo H
(0]
172 /\OJLNiS 25,62 >40 32,42
0=8=0 H
e
173 m - >40 b >40
0=8=0
P
174 :Qi - >40 b >40
0=S=0
P
3 GraphPad Prism 4 szoftver alkalmazasaval meghatarozva, . ICsp érték nem meghatdrozhato — nincs

citotoxikus aktivitas

A harom leghatasosabb vegyiiletet (164, 167 és 168) kivalasztva, a Avidin Kft. biologus

munkatarsai holografikus mikroszképos elemzést (HoloMonitorTM M3, Phiab, Sweden)

végeztek a kezelések hatasainak megjelenitésére, a 76. abrat a melléklet tartalmazza.

89

Osszességében kijelenthetd, hogy a vizsgalt tetrahidrotieno[2,3-C]piridin-szulfonamidok

tobbsége mérsékelt tumorellenes aktivitassal rendelkezett A549 és K562 tumorsejtvonalakon.
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Ezen talmenden a vegyiiletek vizsgalata kézben nem észleltiink szelektivitast. Azok a
vegylileteink, amelyek rosszindulat sejtvonalakon aktivitast mutattak, a primer kotészoveti

sejteket is mérgezték. Igy a molekulakonyvtar elemeinek tovabbi bévitését leallitottuk.
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4. Ftalimid vazegységet tartalmazé heterociklusok
4.1. Irodalmi elo6zmények

4.1.1. N-szubsztitualt 1,3-izoindolonok — ftalimidek mint farmakoforok

Az N-szubsztitualt  1,3-izoindolonok  (ftalimidek) széles farmakologiai/bioldgiai
hatasspektrummal rendelkez6é heterociklusok. Az N-tiokloralkil-ftalimidek gombaellenes és
egyéb fertdzések ellen hasznalt novényvédoszerekként ismertek az agrariumban (kaptan
(Captan®, Orthocid®), a merpan (Merpan®) és a folpet (Folpan®)) (34. 4dbra).”*%

A vegyiiletcsalad legismertebb farmakologiai képviseldje a talidomid [(R,S)-2-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1H-izoindol-1,3(2H)-dion], amely az 1960-as években keriilt
gyogyszerkereskedelmi forgalomba, mint recept nélkiil kaphatd nyugtatd/fajdalomesillapitd
gyogyszer (Contergan®). Evekkel késébb azonban a nagyszamban tapasztalt teratogén
mellékhatas (stlyos fejlodési és idegrendszeri karosodas, végtaghiany, végtagfejlodési

rendellenességek) miatt kivontak a forgalombo].%

Az okok feltarasakor kimutattdk, hogy az
S-talidomid enantiomer valtja ki a magzat abnormadlis fejlédését, az R-talidomid a hatékony
szedativum. Az R-eutomer enantioszelektiv eldallitasa azonban nem jelenthetett megoldast a

problémara, mivel in vivo enzimatikusan az R-talidomid inverzidja, igy racemizacid

kovetkezik be.?"%8

Cl

o) 0 0 o) cl
Y-cl
N o) N o) N o) N-S
NH NH NH
NH, 0 0 O o)

O O
Talidomid ~~. e . LT . - Te.
. ® h /" Lenalidomid *. ;" Pomalidomid Folpet -,
Thalomid H e . s , ® |
! e R T Revlimid , ! Pomalyst® ) ! Folpan \
i nyugtato, fajdalomcsillapito , /! \ /) ' /)
k ! *._ rakellenes .- *._ rékellenes .’ ._gombaellenes .

"\, antiangiogén, rakellenes S sl _- - ~-

~.._ teratogén .-~

34. abra: Kereskedelmi forgalomban kaphatdi izoindolon medicindk és ndvényvéddszer

A kozelmultban a racém talidomid felhasznalasaban 0j dimenziok nyiltak meg; szamos
korképben — Crohn-betegség, AIDS, valamit Kaposi-szarkoma és orokletes, vérzékenységgel
jard kisértagulat (hereditary hemorrhagic telangiectasia, HHT) — igazoltak szignifikans

hatsat.®1%0 Emellett, a talidomidot és az idSkdzben torzskdnyvezett szarmazékait, a
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lenalidomidot (Revlimid®) és pomalidomidot (Pomalyst®) — a feltételezett angiogenezis gatlo
hatds miatt — sikeresen alkalmaztdk tumoros megbetegedések (pl.: myeloma multiplex,
leukémia, prosztatarak) kezelésére is.10210

Az aromas gyirii halogénezésével létrehozott 177 és 178 N-szubsztitualt ftalimidek
anticachexia (tumoros megbetegedés kovetkeztében kialakuld koros lesovanyodas elleni) és
angiogenezist gatlo hatas kivaltasaval TNF-a képzodést szabalyoznak. A sejttipustdl és a
vegyiilettdl/stimulatortdl fiiggéen hatdsuk a TNF-a termelddésre kétféle lehet. A talidomid
fokozhatja a TNF-o termelést HL-60 sejtekben, a tetradekanoilforbol-13-acetatot (protein
kinaz C aktivator) hasznalva stimulatorként, ugyanakkor gatolhatja is a TNF-a képzdodést
(azonos koncentraciotartomanyban), ha okadaiksav (protein foszfatdz 2A inhibitor)
stimulatort alkalmazunk.®® A | gomb” alaka (ciklo)alkilcsoportot (pl. adamantil) hordozo
ftalimid-analogok erés, kétiranyd TNF-o termelést szabalyozé aktivitist mutatnak.1%
Hasonloan kétiranyl szabalyozo hatassal rendelkeznek az N-aril csoporton n-pentil-, metil-,
fenil-, i-propil-csoportokkal szubsztitualt N-aril ftalimid analogok (optimalis: orto-pozicid),
melyek kozil a 2-(2,6-diizopropilfenil)izoindolin-1,3-dion  (179) mutatkozott a
legaktivabbnak.%1%7 A hatékonysag tovabb fokozhato, ha az N-szubsztitualt ftalimid aromas
gytrije polihalogénezett, ezek koziil a tetrafluor szarmazék, a 180 (2-(2,6-diizopropilfenil)-
4,5,6,7-tetrafluorizoindolin-1,3-dion vegyiilet aktivitisa a legnagyobb (35. abra).%8108.107

a-glikozidaz inhibitor
o) : 0 |
y X l
. X !
N o= |\ N~R E_, Cl 0
NH | = : (of
0O O : 0 N+ (CHy)n
Talidomid i protofarmakofor cl
| 17 '
.________§ ________ J Cl O
l 176
TNF-o termelés szabalyozé
Gatlo Fokozo Kétiranyu Kétiranyu
F 0 F o 0 F 0
F F F
NM( N N N
F R F F
F @) F (6] (@) F (e
177 178 179 180
R: fenil, naftil

35. abra: Talidomidbol szarmaztatott bioaktiv szerkezetek
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A gybdgyszerkémiai munka alapjat képz6 szabadalomban szdmtalan varianst teszteltek, a
preparativ szintetikus vonal egy konnyen kivitelezhetd, iparilag adoptdlhatdé modszert
mutatott be. A legjobbként azonositott 2-(2,6-diizopropilfenil)-4,5,6,7-tetrafluorizoindolin-
1,3-diont (180) perfluorozott ftalsavanhidrid és a 2,6-diizopropil-anilin nukleofil acil

szubsztiticids reakcidjaval (Sx-Acil) allitottak eld (36.abra).1%°

F
’Y1\ Z1 Y F 0
l’ N AN Q1 ‘l
BB “
\\ Q /1’ F
' <22> n ,/ F 0
mo 180

36. abra: Szabadalmi védettség alatt allo ftalimid példéak altalanos képlete és a kiemelt 180 potens példa

Az elképzelésiink szerint, a 180 tetrafluorozott ftalimidbdl kiindulva aromas nukleofil
szubsztiticios reakcioval (SnAr); primer és szekunder aminok kapcsolasaval, egy
szabadalmilag tiszta, gyorsan felépithetd, sokszinii, tumorellenes vegyiiletkonyvtar hozhatd

létre.

4.1.2. A regioszelektiv SNAr reakciot befolyasolo tényezok

Az aromas nukleofil szubsztitlicios reakciot szamos koriilmény befolyasolhatja; az aromas
rendszer elektronikus természete, a tavozo csoport mobilitdsa, oldoszer- és kozeghatas, az
alkalmazott nukleofil természete, sztérikus orientacidja, a szubsztratum és a nukleofil kozotti
koordinaci6, a kialakuldo koztitermék(ek) stabilitasa, illetve a termodinamikai és/vagy
kinetikai kontroll,110-112

Altaldnossagban elmondhat6, hogy a szubsztratum reakcidkészségét a tavozd csoporthoz
képest orto/para helyzetii elektronszivd csoportok pozitivan befolyasoljak.!¥11° Sy2Ar
reakcioban, ha a szubsztituens negativ mezomer (-M) effektussal rendelkezik (pl.: -NO>),
stabilizalja a kialakuld6 Meisenheimer-komplexet. Azonban a pozitiv mezomer (+M)
effektussal rendelkezd (pl.: —F, —CI) csoportok a karbanionra destabilizalo hatast fejtenek
ki.116117 A szubsztrat és a tdmado nukleofil kozott kialakulé hidrogén kétés stabilizalhatja az
atmenetei allapotot, csOkkentve igy az aktivalasi energiat. Ily modon alacsonyabb

hémérsékleteken, rovidebb reakcioidé mellett juthatunk a kivant szubsztiticios reakciohoz. '8
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Az oldoszerek is jelentds mértékben befolydsoljak az SnAr reakciok lejatszodasat. Amig a
polaris-protikus olddszerek (pl.: viz, alkoholok, szerves savak) az ionos atmeneti komplex
hidrogénhid kotés donaldsara nem alkalmas polaris-aprotikus (aceton, DMF, DMSO)
oldoszerek a nukleofilek tdmadasat segithetik eld azaltal, hogy nem képesek az anionokat
szolvatdlni.!!*-12!

Az olddszerhatas a regioszelektivitasra is hatdst gyakorol. A 2,4-difluor-acetofenon
szubsztrat (181) és szekunder aminok kozotti reakcio apolaris oldoszerekben (toluol, dioxén)
orto- szelektivitast mutatott. Ez magyarazhato tigy, hogy elsd 1épésben az acetil-funkcidhoz
koordinaloédik az amin, ez elényben részesiti az orfo-elmozdulast, és az igy kialakulo II
atmeneti allapotot az intramolekuldris hidrogén kotés stabilizalja. Ezzel szemben, polaris
aprotikus oldoszerekben (DMSO, HMPA), a hidrogén kotések hianya miatt az I ikerionos

atmeneti allapot a stabilabb, ennek megfelelden ezekben az esetekben para-szubsztiticid jon

létre (37. 4bra).!?
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37. abra: Az olddszer hatasa a regioszelektivitasra az 1-(2,4-difluor-fenil)etanon reakciojaban

Az SnAr reakciok Kimenetele/regioszelektivitasa segédanyagok hasznalataval is
befolyasolhat6. A 186 dihalogénezett piridin szubsztrat egy regioszelektiv DABCO-katalizalt
szekvencialis, kétlépéses SnAr reakcioval — egy reaktiv | DABCO-piridin koztiterméken
keresztiil — kivald para-regioszelektivitas mellett a megfelelé 189 diariléterré alakul (38.

4bra).12®
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38. abra: Metil-2,6-diklor-nikotinat DABCO-katalizalt SyAr reakcidja 4-klorfenollal

Atmeneti fémionok (ebben az esetben: Rh(IIl)) ndvelhetik az adott aromas rendszer (192)
elektrofilitasat a C-F kotés polarizalasaval, igy lehetdség nyilik a gyengébb nukleofilokkal
torténd szubsztiticidos folyamat megvaldsuldsara. A 39. ébran lathaté I-SxAr (internal
nucleophilic aromatic substitution)) esetében a nukleofil partner a fém-komplex egyik

ligamduma (193); egy Rh-komplexen beliili nukleofil timadas torténik.'

39. 4bra: Atmenetifém-katalizalt [-SnyAr reakcid savakkal

Szamos irodalmi példa taglalja kiilon a fluortartalmi aromés rendszerek reaktivitasat,
kinetikajat aromas nukleofil szubsztitliciés reakciokban az alkalmazott oldoszerek, illetve a

nukleofil reaktansok fiiggvényében,!'2>:126
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4.2. Eredmények és értékelésiik

A gyogyszerkémiai fejlesztésiink célja kiillonbozé amin csoportokkal szubsztitualt 2-(2,6-
diizopropilfenil)-4,5,6,7-tetrafluorizoindolin-1,3-dion (180) anal6gok szintézise és biologiai
karakterizalasa volt. Mint polifluorozott ftalimid — az indan vazra visszavezetve — a tervezett
SNAr derivatizalasokban a C—5 szénatom a kedvezményezett pozicido és a C—4 szénatom a

kevésbé aktiv hely (40. abra).'?’
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40. abra. Ftalimid tdmadhat6saga nukleofilekkel

4.2.1. El6zetes eredmények

A kiindulasi 180 vegyiiletet 3,4,5,6-tetrafluorftalsavanhidrid és a 2,6-diizopropil-anilin Sn-
acil reakcidjaval Allitottuk eld (reakcidkoriilmények: 1-1 ekvivalens reaktans, jégecet
oldoszer, 6 6ra, 120 °C; termelés: 85%) (41. ébra). A terméket szliréssel nyertiik, majd 30
primer és 34 szekunder alifds, aromads, illetve heteroaromas amint kapcsolva 128 talidomid
analogot allitottunk elé (reakciokoriilmény: 2 ekvivalens amin, diklormetan oldoszer,
szobahémérséklet, 24 6ra).1?812° A regioszelektivitis minden esetben a C-5 pozicidban
szubsztitualt major termék (,,b”-regioizomer) kialakulasat eredményezte, a C—4 minor
termék (,a”-regioizomer) ezzel szemben nagységrendekkel nagyobb citotoxikus aktivitast
mutatott (Id. 4.4. fejezet, 54. oldal). Ebbdl kifolyolag a kovetkez6 szakaszban
elvalasztastechnikai fejlesztést illetve orto (C—4) regioszelektiv SnAr optimalast terveztiink,
amellyel a biologiailag aktiv végtermék szelektiv eldallitasara €s hatékony izolalasara nyilik
lehetdség.

A kisérleti munkahoz a 205a/b-211a/b vegyiiletek reakcioit valasztottuk. Ezen anyagok
szintézise soran primer (etil-amint, ciklopentil-amint), nyiltlanci szekunder aminokat (N-
metil-etanol-amint, N-etil-etanol-amin) és telitett heterociklusokat (morfolin, tiomorfolin, 4-

piperidinol) alkalmaztunk nukleofil partnerként (41. abra).
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41. dbra: C—4 és C-5 amino-trifluorftalimidek eldallitasa

A regioszelektiv ,kiindulasi” reakciok modositas nélkiili reakciokoriilmények kozott a

kevésbé hatékony b regioizomert 61-92%-os feleslegben adjak (7. tablazat).

7. tablazat: 4- és 5-amino-2-(2,6-diizopropilfenil)-4,6,7-trifluor-izoindolin-1,3-dionok eléallitasa

Izomerarany (%)°

Szerkezet? Amin HozamP (%) 3 b
205 morfolin (198) 98 30 70
206 4-piperidinol (199) 87 34 66
207 etil-amin (200) 95 39 61
208 ciklopentil-amin (201) 93 17 83
209 N-metil-etanol-amin (202) 100 33 67
210 tiomorfolin (203) 85 8 92
211 N-etil-etanol-amin (204) 99 28 72

8. Reakciokoriilmények: amin (2 ekv.), CH.Cly, 24 o6ra, szobahOmérséklet; b: HPLC alkalmazasaval

meghatarozott

A keletkezett regioziomerek elvalasztasa hagyomanyos oszlopkromatografiaval id6- és
koltségigényes, illetve a retencios faktorok kiilonbsége egyes analdogok esetében igen csekély
(ARf < 0,10). Ilyenkor hagyomanyos oszlopkromatografias modszerrel dolgozva — nagy
tételes szintézis esetében is —, az atkristalyositds utan minimdlis mennyiségli a terméket

sikerdilt kinyerni.
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Végiil a regioizomerek szétvalasztasa CombiFlash® Rf kromatograffal tortént Teledyne
ISCO RediSept Rt Gold® normal fazisu szilika oszlopon, kozepes dramlasi sebesség mellett

(18 ml/perc), UV/VIS detektor alkalmazasa mellett (254 nm) (42. abra).
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42. abra: A 211a (38-42. perc) és 211b (48-70. perc) izomerek elvalasztasa CombiFlash® Rs kromatograffal

Az 207a és b regioizomerek pontos szerkezetét rontgenkrisztallografiaval hataroztuk meg
(43. abra). Az egykristaly rontgenkrisztallografias méréseket a Debreceni Egyetemen
Végezték.130131 A tovabbi analogok (205a,b/206a,b/208-211a,b) szerkezetét és tomegét 1D-

NMR mérésekkel és tomegspektrometriaval hataroztuk meg.
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43. abra: A 207a és 207b izomerek rontgenkrisztallografiaval meghatarozott szerkezete
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A kiemelt 205a/b-21la/b vegyiiletek bioldgiai aktivitasat az Avidin Kft. bioldgus
munkatarsai in vitro MTS assay-ben vizsgaltak. A C—4 (a) regioizomerek tobb sejtvonalon
(K562 (human leukémia), HepG2 (human hepatocellularis karcinoma) és HT168 (human
melanéma)) is jelentds citotoxikus aktivitdst mutattak, és minden esetben aktivabbak voltak,

mint a C-5 (b) izomerek (ld.: 4.4 fejezet, 54. oldal).

4.2.2. Médszerfejlesztés (HPLC)

A tesztreakciokhoz a morfolinos SnAr-atalakitast valasztottuk, a keletkezé 205a/b
regioizomerek tumorellenes hatasvizsgalata megtortént, a két regioizomer jol detektalhatod és
azonosithatd analitikai eljardsokban. Irodalmi el6zmények alapjan gy gondoltuk, hogy
kiilonféle additivek (pl.: Lewis-savak és Lewis-bazisok) alkalmazasa kedvezéen modosithatja
a regioizomerardnyt. Az alapkoriilmény (2 ekvivalens morfolin, szobahémérséklet, DKM)
moédositasahoz atmeneti fémek (pl.: FeClz-6H>0, CuCly, Zr(NO3)4, PdCl2, AgOTY), fémek
(pl.: InCl3, TiCly), félfém (pl.: GeCly), és lantanoidak (pl.: (NH4)2Ce(NOs3)s, Dy(OTf)3) soit
illetve tercier amin bazisokat (pl.: piridin, DIPEA ¢és DABCO) probaltunk ki (8.
tablazat).!23:124

Vizsgalatainkat 24 ora elteltével végeztiik. Minden esetben csokkent a reakciosebesség,
azonban a munka ezen fazisaban csak a regioszelektivitasra gyakorolt hatasokat vizsgaltuk. A
Lewis-bazisok (piridin, DIPEA, DABCO), a félfém (Ge), a fémek (In, Ti, Bi, Sn) és a
lantanoidak (Ce, Dy) s6i nem, vagy csak kis mértékben modositottak a kezdeti 30:70%
izomeraranyt. A legtobb atmenetifém sonal (pl.: Ni, Mn, Pd, Co és Cu) sem tapasztaltunk
jelentésebb arany eltolddast, azonban vas(Ill)-klorid hexahidratot alkalmazva a reakcidban az
eredeti 30%-0s 205a regioizomer arany 53%-ra moddosult. A vas(lll)-nitrat hexahidrat
esetében 50-50%-ra tolodott el az a és b izomer aranya. Emellett az atmeneti fémek koziil

még a cirkonium(IV)-nitrat is hatékonyabb segédanyagnak tiint (205a:205b=50:50).
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8. tablazat: 205a regioszelektiv elballitasa/ optimalas: additivek (Lewis-savak és -bazisok) hatasa

Kisérlet? Additiv '\"(f:;{;s)ég Lzomefarényb (Of:)
1 - - 30 70
2 piridin 100 38 62
3 DIPEA 100 30 70
4 DABCO 100 27 73
5 PPhs 25 41 59
6 TiCls 25 31 69
7 VOCIs 25 27 73
8 MnSO4 25 34 66
9 FeCl2-6H20 25 37 63

10 FeCls-6H20 25 53 47
11 Fe(NO3)s-6H20 25 50 50
12 Fe(C204)-2H,0 25 37 63
13 Fex(C204)3 25 34 66
14 FeCsHsO7-H20 25 37 63
15  (NHa)2Fe(SOa)2-6Ho0 25 43 57
16 CoCl2-6H20 25 45 55
17 C02(C204)3 25 34 66
18 NasCo(NO2)e 25 42 58
19 NiCl2-6H.0 25 37 63
20 Cu 25 35 65
21 CuCl 25 21 79
22 Cul 25 37 63
23 Cu.0 25 25 75
24 CuCl; 25 39 61
25 CuBr; 25 39 61
26 CuSOq4 25 36 64
27 Cu(OAC) 25 34 66
28 Cu(CsH702). 25 40 60
29 CU(CH3CO02)2 H20 25 33 67
30 ZnCl; 25 41 59
31 Zn(0AC): 25 39 61
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32 Zr(NOs)a 25 50 50

33 PdClI> 25 38 62
34 AgOTf 25 34 66
35 La(OTf)s 25 42 58
36 CeCls 25 39 61
37 (NH4)2Ce(NO3)s 25 43 57
38 Dy(OTf)s 25 38 62
39 GeCl,4 25 36 64
40 InClz 25 44 56
41 In(OTf)s 25 39 61
42 SnCl2-2H20 25 42 58
43 Bi(NOs3)2 25 39 61

a: Reakciokoriilmények: 50 mg (0,132 mmol) 180 kiindulasi vegyiilet, 2 ekv. morfolin, 0,5 ml DKM, additiv,
szobahémérséklet, 24 ora; : HPLC alkalmazisival meghatirozott

Tobb parhuzamos és fiiggetlen kisérlet utan, az optimalizacio kovetkezd szakaszdhoz a
FeCls-6H20-ot valasztottuk additivként és a morfolin mennyiségét valtoztattuk (9. tablazat).
Az amin felesleg novelése (3 és 4 ekvivalens; 48. és 49. kisérlet) a b regioizomer aranyat
novelte. Az ekvivalencia csokkentésével (1 illetve 0,9, 44. ¢s 45. kisérlet) viszont az a termék
képzddése lett a kedvezményezett, bar a regioszelektivitds mértékében nem volt szignifikdns
kiilonbség (64 és 62%), igy az 1 ekvivalens amin mennyiség tovabbi hasznalata mellett

dontottiink (minimalisan jobb a regioizomer arany, a/b: 64/36%).

9. tablazat: 205a regioszelektiv eldallitasa/ optimalas: morfolin (aminkomponens) mennyiségének valtoztatasa

Kisirlee /o) Tzomerarény (%)
44 0,9 62 38
45 1 64 36
46 15 40 60
47 2 53 47
48 3 55 45
49 4 35 65

8 Reakciokorilmények: 50 mg (0,132 mmol) 180, morfolin, 25 mol% FeCl;-6H,0, 0,5 ml DKM,
szobahémérséklet, 24 ora; ®: HPLC alkalmazasaval meghatarozott
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A vas(l1)-klorid sztéchiometrikus mennyiségben komplex reakcioelegyet eredményezett.
Feltételezésiink szerint a nagy mennyiségli s6 alkalmazasakor kialakuld, vélhetden igen stabil
Fe(111)-180 és/vagy Fe(lll)-morfolin komplexek képzddése gatolja az 180 vegyiilet és az
amin kozotti SnAr reakciot. Ezt tdmasztja ala az a tapasztalatunk is, hogy a reaktansok
adagolasi sorrendjének valtoztatasa hatassal van a reakcio lejatszodasara. Ha a kiindulasi 180
vegyiiletet 25 mol% FeClsz-6H20 soval diklormetanban feloldjuk, és ezutan adagoljuk hozza
az amint, nem tapasztalunk termékképzddést. Tovabba a komplex/komplexek kialakuldsanak
¢s az SnAr reakcid lejatszodasanak kompeticioja lehet felelds a reakciosebesség
csokkenéséért. A Lewis savat katalitikus mennyiségben haszndlva, illetve a megfeleld
adagolasi sorrendet betartva (180, amin, legvégiil az additiv), sikeresen eltolhat6 az atalakulés
az a izomer képzddésének az iranyaba. A Fe(IIl)-klorid idealis mennyiségét tobb parhuzamos
mérés utan 50 mol%-ban allapitottuk meg, ezzel az alkalmazott mennyiséggel 68:32 aranyban

kaptuk az a/b regioizomereket (10. tablazat).

10. tablazat: 205a regioszelektiv elballitasa/ optimalas: vas(II) klorid mennyiségének valtoztatasa

Kisérlet? M(‘;:(;llz/i:)ég f’izomerara'myb (ZO)
50 10 30 P
51 25 64 36
52 50 68 2
53 75 67 23
54 100 0 0
55 200 0 0

8 Reakciokoriilmények: 50 mg (0,132 mmol) 180 kiindulasi vegyiilet, 1 ekv. morfolin, 0,5 ml DKM,
FeCls-6H,0, szobahdmérséklet, 24 dra; °: HPLC alkalmazasaval meghatarozott

Ezt az izomerardnyt még mindig nem tartottuk kielégitonek, igy olddszerhatast
vizsgaltunk. Az eddigi kisérleteink fényében, a kiinduldsi 180 vegyiiletet egy ekvivalens
aminnal, 50 mol% FeCls-6H20 jelenlétében, szobahémérsékleten kevertettiik polaris protikus
(EtOH ¢és viz), polaris aprotikus (DMSO, CH3CN és THF) és apolaris (CH2Cl> és toluol)
oldoszerekben (11. tablazat).

Ha polaris, protikus oldészert alkalmaztunk, nem tapasztaltunk atalakulast. Amig a polaris,
aprotikus oldoszerekben a b izomer képzddése kedvezményezett, addig az apolaris oldoszerek
hasznalata az a izomer felé tolta el a reakciot. Az optimalis apolaris aprotikus oldoszernek a
toluol bizonyult. Vizsgaltunk  homérsekletfiiggést 18; melegités hatdsara
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(szobahémérséklet—reflux) a regioszelektivitds a szamunkra kevésbé értékes b izomer

keletkezése felé tolodott el.

szignifikans/kedvezd aranyvaltozast elérni és a reakcidsebesség is jelentdsen lecsdkkent.

11. tablazat: 205a regioszelektiv el6allitasa/ optimalas: oldoszerhatas

Izomerarany® (%0)

Kisérlet? Oldoszer a b
56 CHCl 68 32
57 DMSO 17 83
58 THF 28 72
59 toluol 81 19
60 CH3CN 33 67
61 viz 0 0
62 EtOH 0 0

A homérséklet csokkentésével azonban nem tudtunk

2 Reakciokoriilmények: 50 mg (0,132 mmol) 180 kiindulasi vegyiilet, 1 ekv. morfolin, 50 mol% FeCls-6H>0,

0,5 ml olddszer, szobahdmérséklet, 24 6ra; P: HPLC alkalmazasdval meghatarozott

Feltételezésiink szerint a Lewis-savak SnAr reakcidra gyakorolt hatasa az addicids-

eliminéacios mechanizmussal magyardzhatd. Ha a reakci6 Meisenheimer-komplexen keresztiil

jatszodik le, akkor a vas(Ill)-oxigén és a vas(Ill)-nitrogén koordinaciénak kdszonhetéen az

NH-csoport térben kozelebb keriil a C—4 szénatomhoz (I), igy elOsegitve az a izomer

képzddését (44. abra).
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44. abra: Lewis-sav feltételezett hatasa az SyAr reakciora

NH ‘n
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Az optimalt reakciokoriilményekkel — egy ekvivalens aminkomponens, 50 mol %

FeClz-6H20, toluol, szobahémérséklet, 24 6ra — a 4-piperidinollal, etil-aminnal, ciklopentil-

aminnal, N-metil-etanol-aminnal és N-etil-etanol-aminnal is elvégeztiik az SnAr reakciot (12.

tablazat).

49



Az N-metil-etanol-amin esetében nem tapasztaltunk regioszelektivitast (a:b=48:52%),
tovabba a 4-piperidinol és a tiomorfolin esetében nem tapasztaltunk termékképzdodést.
Mindharom esetben a reakcidedény falan a mar emlitett fémsd-amin és/vagy fémso6-180
komplex valt le, ami néhany csepp viz hozzaadasara feloldodott. gy toluol/vizes kozegben
tovabbi kisérleteket végeztiink, a kiilonb6z6 paraméterek, tgymint hémérséklet, osszetétel,
reaktans illetve additiv ekvivalencia valtoztatasanak hatasdit a konverziora/regio-

szelektivitasra.

12. tablazat: Fe(1ll)-katalizalt SyAr reakci6 toluolban

Konverzi6® Izomerarany® (%)

Kisérlet? Szerkezet Amin (%) a b
63 206 4-piperidinol (199) 0 0 0
64 207 etil-amin (200) 65 80 20
65 208 ciklopentil-amin (201) 75 71 29
66 209 N-metil-etanol-amin (202) 64 48 52
67 210 tiomorfolin (203) 0 0 0
68 211 N-etil-etanol-amin (204) 54 66 34

?: Reakciokoriilmények: 50 mg (0,132 mmol) 180 kiindulasi vegyiilet, 1. ekv. amin, 50 mol% FeCls-6H,0, 0,5
ml toluol, 24 éra, szobahSmérséklet; *: HPLC alkalmazasaval meghatarozott

Erdekes modon a 4-piperidinol, az N-metil-etanol-amin és a tiomorfolin esetében (69-71.
kisérlet) a toluol-viz (1:1) oldészerelegy, mar additiv alkalmazasa nélkil is az a
regioszelektivitas felé tolta el az atalakulédst. Fontos kiemelni, hogy a 4-piperidinol esetében
kizardlag az a regioizomer képzodott, nem tapasztaltunk C—5 izomer képzédést a HPLC-s

mérések szerint (13. tablazat: 69. Kisérlet).

13. tablazat: A SnAr reakcio toluol-viz kdzegben additiv alkalmazasa nélkiil

Konverzio® Izomerarany® (%)

Kisérlet*  Szerkezet Amin (%) . o
69 206 4-piperidinol (199) 77 100 0
70 209 N-metil-etanol-amin (202) 68 81 19
71 210 tiomorfolin (203) 72 80 20
72 211 N-etil-etanol-amin (204) 91 51 49

& Reakciokorillmények: 50 mg (0,132 mmol) 180 kiindulasi vegyiilet, 1 ekv. amin, 0,5 ml toluol/viz (1:1), 24
ora, szobahémérséklet; °: HPLC-vel meghatarozott
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A 206 képzddésekor a teljes regioszelektivitast a kiindulasi 180 ftalimid oxocsoportja és az
amin (199) hidroxilcsoportja kozott kialakuld hidrogénkotés magyarazhatja, ami kinetikus
kontrollal segitheti a C—4 termék képzOdését (45. dbra). Ez a megfigyelés vezetett egy 1j,
orto-regioszelektiv SNAr reakcidk fejlesztéséhez. Feltételeztiik, hogy egy optimalis 1,2-
esetleg 1,3-aminoalkoholbdl képzett kvaterner ammoéniumsd koztiterméken keresztiil
iranyithatjuk az atalakulast, és az értékesebb a izomer képzédése felé tolhatjuk a reakciot. gy
a gyakorlatban ezzel a kétlépéses szekvencidlis, ,forditott” regioszelektiv SnAr reakcidval
barmilyen amin esetében elérhetd lenne az elviekben kevésbé kedvezményezett pozicio illetve

a mi esetiinkben a kivant bioaktiv a regioizomer.

OH

N
N + — N
F F
N
F © H F ©
180 199 | 206a

45, dbra: 2-(2,6-diizopr0piIfeniI)-4,5,6,7-tetraf|ugrizoindolin-1,3-di0n ¢és 4-piperidinol feltételezett reakcidja

Az elképzelés bizonyitasdhoz az eddigi tapasztalatok alapjan legkevésbé szelektivnek
mutatkoz6 reakciot valasztottuk (211a/b: 51/49%, 72. kisérlet). Korabbi megfigyelésiink
alapjan ugy gondoltuk, hogy ehhez a tercier amin-promotalt szelektiv SnAr reakcidhoz az 1-
metil-4-piperidinol j6 additivnek igérkezik. Ezen kiviil a 2-dietil-etanol-amint, 2-dimetil-
etanol-amint, 3-ciklohexil-1-(2-hidroxietil)-1-metilkarbamidot probaltuk ki mint 1,2-
aminoalkoholokat, valamint a 4-metil-morfolint, illetve egyéb tercier aminokat (DABCO,
DBU ¢és N,N-dimetil-etil-amin) is teszteltiink (14. tablazat).

Viarakozasainknak megfeleléen, DABCO ¢és DBU alkalmazéasanal elfogadhat6
konverzidval, de b regioszelektiv reakciot tapasztaltunk (b regioizomer ardnya: 55-67%).1%
Ezzel szemben az 1,2- és 1,3-amino-alkoholokkal (14. tablazat: 74-76. és 81. kisérlet) mar
minden esetben az a regioizomer képz6dott fé termékként. A tesztreakciok alapjan a
legigéretesebb additivnak a 4-hidroxi-1-metilpiperidin  bizonyult (konverzid: 95%,
211a:211b=88:12%).
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14. tablazat: Az additivok regioszelektivitasra gyakorolt hatasa; SyAr modellreakcio: a 211a/211b eldallitas

OH
HO\/\ PN
F o 1 ekv. N
F 202
1 ekv. additiv
N >
F tquoI:Yiz 11
F O ooans
180 211a 211b
. - Konverzié® Izomerarany® (%)
a b
Kisérlet Additiv (%) 8a 8h
73 - 90 51 49
74 1-metil-4-hidroxipiperidin 95 88 12
75 2-dietil-etanol-amin 82 58 42
76 2-dimetil-etanol-amin 63 67 33
77 N,N-dimetil-etil-amin 66 65 35
78 4-metil-morfolin 65 72 28
79 DABCO 71 45 55
80 DBU 95 33 67
|
81 T, 61 61 39

9

a: Reakciokorillmények: 50 mg (0,132 mmol) 180 kiindulési vegyiilet, 1 ekv. amin, 0,5 ml toluol:viz=1:1, 24 6ra,
szobahdmérséklet; °: A megfelelé additivbol egy ekvivalenst alkalmazva; ¢: HPLC alkalmazasaval meghatérozott

Tovéabbi finomitasokkal (additiv ekvivalencia és reakcioidd) bedllitottuk az optimalis
reakciokoriilményt. Az 180 ftalimidet toluol-viz 1:1 elegyben, sztdchiometrikus mennyiségii
1-metil-4-hidroxipiperidinnel (212) kevertettilk szobahdmérsékleten, 24 6ran at, majd egy
ekvivalens aminnal folytattuk a kevertetést 24 oOran keresztiill szobahOmérsékleten (15.
tablazat). Az 1-metil-4-hidroxipiperidin hasznalatival minden esetben kivaldo regio-
szelektivitast (a regioizomer aranya: 79—91%) és jo-kivalo konverziot (86—100%) értiink el.

Végiil a kidolgozott a-(,,orto-C4”)-regioszelektiv SnAr reakciot grammos tételben is
végrehajtottuk, amelyekben az izomerarany nem valtozott szamottevden a probareakciokhoz
képest. A reakcidelegyek tisztitisa CombiFlash R¢® késziilékkel tortént, a mar korabban
bemutatott modszerekkel €s a 205-211a izomereket 38—63 % hozammal nyertiik (46. abra).

Az 1j, tercier amin (1,3-aminoalkohol) altal segitett, szekvencialis kétlépcsés SnAr
modszer hasznositdsaval a kivant, aktivabb regioizomereket grammos tételben jo tisztasaggal
allitottuk eld ami egyarant alkalmas volt biologiai assay-k és megfeleld szamu allattal

elvégezhetd in vivo kisérletekhez.
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15. tablazat: C4-szelektiv SnAr reakeid, az 1-metil-4-hidroxipiperidin additiv hatdsa a regioizomer aranyra

F o —NC>-0H RAGR'
F 1 ekv. Tekv. H
N 212 . 198-204
F toluol-viz toluol-viz
24 6ra 24 6ra
F o szobaho szobah6
179 205a-211a
Kisérlet*  Szerkezet Amin Konverzig”  Izomerarany® (%)
(%) a b
82 205 morfolin (198) 86 81 19
83 206 4-piperidinol (199) 100 83 17
84 207 etil-amin (200) 100 79 21
85 208 ciklopentil-amin (201) 89 80 20
86 209 N-metil-etanol-amin (202) 91 89 11
87 210 tiomorfolin (203) 87 91 9
88 211 N-etil-etanol-amin (204) 91 88 12

2: Reakciokorillmények: 50 mg (0,132 mmol) 180 kiindulasi vegyiilet; 1-metil-4-hidroxipiperidin (1 ekv.), amin
(1 ekv.), toluol:viz=1:1, 48 éra, szobahdmérséklet; P: HPLC alkalmazisaval meghatarozott

OH
205a : 206a 207a ZOSa
44% 48% 63% 48%
HO\/\N : é : é HO\/\ : é
209a 210a 211a
56% 43% 38%

46. abra. Az optimalt “forditott” regioszelektivitasi SnAr alkalmazasaval nyert citotoxikus C—4 szubsztitualt
regioizomerek 205a-211a

A GLP-kompatibilis ipari szintézist is megoldottuk. A kivalasztott 210a 2-(2,6-

diizopropilfenil)-4,5,6-trifluor-7-tiomorfolinizoindolin-1,3-diont t6bbgrammos tételben alli-
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tottuk eld, majd oszlopon torténd tisztitds nélkiil, a reakcidelegybdl frakcionalt atkris-
talyositassal (n-heptan/ EtOAc elegy 5:1) 38% izolalt termeléssel nyertiik.

Erdekességként szeretném megemliteni, hogy az a izomerekre szelektiv SnAr reakcio
fejlesztése kozben megtalaltuk a b szelektiv  SnAr  reakcido  korilményét is.
SzobahOmérsékleten, dimetil-szulfoxidban, két ekvivalens aminnal a C-5 izomerek

képzbddnek (teljes konverzid: 93—-100%, a:b=73-97%) (16. tablazat).

16. tablazat: A 205-211b izomerek el6allitasa

o ) Konverzio¢ Izomeraranve (%)
Kisérlet*  Szerkezet AminP

(%) a b
89 205 morfolin (198) 93 3 97
90 206 4-piperidinol (199) 100 11 89
91 207 etil-amin (200) 100 27 73
92 208 ciklopentil-amin (201) 100 16 84
93 209 N-metil-etanol-amin (202) 100 13 87
94 210 tiomorfolin (203) 96 10 90
95 211 N-etil-etanol-amin (204) 100 8 92

2: Reakciokoriilmények: 50 mg (0,132 mmol) 180 kiindulési vegyiilet, 0,5 ml DMSO, szobahdmérséklet, 24 ora
®: aminbol 2 ekvivalenst alkalmazva, ¢: HPLC alkalmazasaval meghatirozott

4.3. Az N-szubsztitualt 1,3-izoindolonok (ftalimidek) biolégiai aktivitasa, SAR

A publikalt analogok: 205-211a ¢és 205-211b bioldgiai aktivitasat az Avidin Kft. biologus
munkatarsai in vitro MTS assay-ben vizsgaltak K562 (human leukémia), HepG2 (human
hepatocellularis karcinoma) és HT168 (human melanoéma) sejtvonalakon. Az ICsq értékek
meghatarozasahoz GraphPad Prism 4 szoftvert hasznaltunk, az eredményeket a 17.
tablazatban foglaltuk Ossze.

Minden egyes C—4 amin szarmazék legalabb két sejtvonalon citotoxikus aktivitast
mutatott, és minden esetben hatékonyabbnak bizonyult, mint a megfelelé C—5 izomerpar. A b
izomerek vagy inaktivnak voltak (209b), vagy csak nagyon csekély aktivitast mutattak
(211b). Az a izomerek koziil K562 sejtvonalon az 208a és az 211a is ~1 pM-0s ICso értéket
mutatott. Ezek a vegyiiletek HepG2 ¢és HT168 sejtvonalon is aktivitdst mutattak (HepG2:
ICs0~6 uM; HT168: ICs0 2—6 uM).
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17. tablazat: 205-211a és 205-211b vegyiiletek citotoxikus aktivitasa

( R

RZ R!
N

205-211a
Vegyiilet Amin K562 IEZO;((;%M) HT168

2051a morfolin (198) 5,52 11,20 4,95
205b morfolin (198) >100 13,14 28,47
206a 4-piperidinol (199) 4,28 4,97 6,89
206b 4-piperidinol (199) 40,00 6,06 -b
207a etil-amin (200) 4,25 2,56 b
207b etil-amin (200) >100 14,48 >100
208a ciklopentil-amin (201) 1,67 5,63 2,14
208b ciklopentil-amin (201) L 61,51 b
209a N-metil-etanolamin (202) b >100 20,76
209b N-metil-etanolamin (202) L L b
210a tiomorfolin (203) >100 >100 61,80
210b tiomorfolin (203) b >100 b
211a N-etil-etanolamin (204) 1,09 5,67 5,67
211b N-etil-etanolamin (204) >100 >100 >100

% GraphPad Prism 4 szoftver alkalmazisival meghatirozva, °: ICsy érték nem meghatarozhaté — nincs

citotoxikus aktivitas

A 207b vegyiiletet kivalo fluoreszcens tulajdonsdga miatt kivalasztva, az Avidin Kft.
biologus munkatarsai, konfokalis fluoreszcens lézer szkenning mikroszkoppal, tgynevezett
»dupla-festési” eljarassal vizsgéltak az anyag intracellularis elhelyezkedését HT168 human
melandma sejteken, a képeket a melléklet tartalmazza (1. és 2. kép).

Disszertaciom témajat ugyan nem képezi, de szeretném kiemelni, hogy a vegyiiletcsalad
tobb tagjaval késziilt igéretes in vivo kisérlet.**'32 Ennek ellenére a vegyiiletcsalad

fejlesztését szabadalmi problémak miatt leéllitottuk.
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5. A 8-hidroxikinolin vazegységet tartalmazo heterociklusok

5.1. Irodalmi el6zmények

5.1.1. A farmakofér 8-hidroxikinolin

A 8-hidroxikinolin (8-HQ) szerkezet — a benne rejlé széleskorii bioldgiai és szintetikus
potencialjanak koszonhetéen — igéretes kiindulasi vegyiilet kiilonb6z6 bioaktiv anyagok
eléallitasahoz.*313* Az anyavegyiilet C—2, C—5 és C—7 aktiv helyei teszik lehetévé a nagy
diverzitast molekulakonyvtarak felépitését. A C—8 hidroxilcsoport irdnyit6 tulajdonsaga miatt
(orto- és/vagy para-iranyitas) aromas elektrofil szubsztitiiciokban (SeAr) a C—5 és/vagy C—7
szénatomon hatékonyan derivalhatd, a C-2 elektrofil szénatom pedig készségesen reagal az
alkalmazott nukleofil reaktansokkal.

A 8-HQ szubsztratok egyik gyakorta alkalmazott SgAr tovabbalakitasi lehetdsége a
modositott Mannich- és a Betti-reakcio mint aza-Fiedel-Crafts transzformacié alkalmazasa
amely a reakciokoriilményekt6l és a szubsztrat minéségétdl fliggéen a C—7 (orto-regioizomer)
vagy a C-5 (para-izomer) kapcsolt major regioizomer képzédéséhez vezethet. 13137

Alapvetéen a 8-hidroxikinolin alapvaz illetve a C-2/C-5/C—7-szénatomok szubsztitlicios
mintdzata hatarozza meg a varhatd bioldgiai aktivitdst. A 8-hidroxikinolin szarmazékok
farmakologiai alkalmazasanak széles skalaja ellenére két f6 iranyvonalat figyelhetiink meg: a

vegyiiletek vagy Kifejezett citotoxikus, vagy citoprotektiv hatdst mutatnak (47.
Abra),133134.138,139

2-oxoglutarat (20G) és
vasfliggd enzimek gatlasa

Metalloproteinek
\ / kelatolasa

HIV-ellenes Gombaellenes
hatas / \ hatas

baktériumellenes hatas
(Mycobacterium tuberculosis)

Antileishmanial hatas
(parazitaellenes)

Botulinum neurotoxin (BoNT)
gatlas

V: H, heterocikloalkil; W: H, I, CH,Nheterociklus, heterocikloalkil; X: H, Cl, NO,, COOH, CH,Nheterociklus, heteroaralkil
Y: H, N-szubsztitualt piperazin; Z: formil, CH,NMe,, CONH,, benzil CHoN

47. dbra: A 8-hidroxikinolin szarmazékok fébb farmakologiai hatasai
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5.1.1.1. Citotoxikus hatassal rendelkezo 8-hidroxikinolin szarmazékok

A citotoxikus illetve citosztatikus aktivitdssal rendelkezd analdégok  kiilonb6zd
mechanizmusokon keresztiil hatnak; katepszin B vagy T3S gatlassal, Kir7 kalium-csatorna
blokkolassal vagy fémion kelatolason keresztiil.**®1% A legpotensebb szarmazékokat a 48.
abra szemlélteti.

Shaw és munkatarsai fenol, naftol, piridinol, 8-HQ, 5-nitro-8HQ (nitroxalin) és 5-klor-
8HQ vazas Mannich-bazisokat vizsgaltak MTT (3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-difenil-
tetrazolium-bromid) assay-kben négy sejtvonalon (HelLa, (méhnyak-hamsejt karcinoma),
BT483 (emlOmirigy adenokarcindbma), SKHep (majkarcindma), CE8IT (nyeldcs6
karcinébma). Az altaluk vizsgalt 216 analégok mind a négy karcindéma sejtvonalon kozepes-jo
citosztatikus aktivitast mutattak (0,7 uM<Gls0<17,4 pM). A szerkezet-hatas Osszefliggések

(SAR) ramutattak arra, hogy az optimalis hatashoz a 8-hidroxikinolin vazra van sziikség.1%

H OH H OH H OH
N N
200NN CAPOICUSAPS
= o H 4 =
214 NO, ML418 Cl VU-714 Cl
human katepszin B szelektiv Kir7 kalium szelektiv Kir7 kalium
inhibitor csatorna blokkold csatorna blokkold

H H OH

H OH H 0
weareisVsacelteare
N = N - \\S\\/N\) 7
NO, Q o NO,
INP-1750 215 R 216

T3S inhibitor ketatképzod R:Me, NO,  kelatképzo
Betti-3CR
~N
217 C| \_3 (
A lipid peroxidaz (LOX)
HO_O ||\ inhibitor A\ ccti Cl N
(@) NH OH lipid peroxidaz (LOX) [ ]
O NH OH g inhibitor N~ OH
. N . N
T T
= 219 Br FsC =
218 o lipid peroxidaz (LOX) 220 o
Mcl-1 inhibitor inhibitor Mcl-1 inhibitor

48. abra: Citotoxikus 8-hidroxikinolin szarmazékok
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Egyes 8-hidroxikinolin szarmazékok szelektiv 20G-oxigenaz géatld hatast mutatnak azaltal,
hogy a 8HQ kelatolja az enzim kozponti fém magjat.!®®1* A kelatold tulajdonsagot
kihasznalva, Thinnes és munkatarsai olyan C-7 szubsztitualt 8-hidroxikinolinokat allitott eld,
amelyek hatékony KDM4 hiszton-demetilaz és 20G-oxigenaz enzim inhibitorok. HeLa-
sejteken talexpresszalt KDM4A hasznalataval immunofluoreszcens assay-ben a legjobb hatast
aracém CCT1 Betti-bazis esetében érték el (CCT1: ECs0=9 uM) (48. abra).14

Kenyon ¢és munkatarsai a 12-lipoxigendz (12-LOX) mRNS fokozott expresszalodasat
figyelték meg az emldrak szoveteiben. LOX inhibitor hozzdadasara az emlérak novekedése
dramai médon lecsokkent. Az altaluk szintetizalt vegytiletek koziil a racém 8HQ-alapu Betti-
bazisok a vizsgalatok soran kivald 12-LOX specificitast mutattak. A legaktivabb 219 vegyiilet
enantiomerjeinek szétvalasztasaval jutottak a (-)-enantiomer (ICs0=0,43 ¢és 0,38 uM)
vezérmolekulahoz. A (+)-enantiomer, mint disztomer biologiai aktivitasa (ICso> 25 uM
mindketténél) nagysagrendekkel elmaradt az eutomertl.148

Az Eutropics Pharmaceuticals a Scripps Kutatointézettel egyiittmiikodve Mcl-1 szelektiv
gatlo 8-hidroxikinolin szarmazékokat azonositott (218 és 220). Az ebbdl sziiletd “hit-to-lead”

fejlesztés soran a 220 Betti termékekhez jutottak (1Cs0=0,31 pM).14°

5.1.1.2. Citoprotektiv 8-hidroxikinolin szarmazékok

Az eddig targyalt enzimgatlo/daganatellenes aktivitdsokkal ellentétben szdmos hasonld
szerkezetli 8-hidroxikinolin szdrmazék citoprotektiv hatdssal (is) rendelkezik. A ,.sejtek
védelme” szdmos farmakolodgiai és biokémiai mddszerrel elérhetd, példaul az oxidansok és
szabad gyO0kok semlegesitésével, intracellularis apoptozis (sejthaldl) gatlasaval vagy
sejtmembranok stabilizalasaval. Az iszkémia — a vérellatas csokkenését jelenti, tobbnyire a
véredényekhez kothetd okokbol, ami szovetelhalashoz és funkcidvesztéshez vezet — és az
emiatt kialakulo betegségek miatt a szovetekb6l vas- és réz-kationok szabadulnak fel,
amelyek katalizaljdk a gyokképzodést és fokozott sejtkdrosodast €s sejthalalt idézhetnek elo.
Emiatt a fém-kationok semlegesitése kelacio utjan citoprotektiv hatast eredményezhet, és ez a
jelenség kiilonbozo neuropszichiatriai betegségek kimenetelét is befolyasolhatja. 150152

Az Alzheimer-kor komplex patomechanizmusa koziil egyik az amyloid-B-peptidek
betegség soran fellépd diszfunkciokat.’®® A kelatorok megkotik a metalloproteinek kdzponti

fématomjait, ezaltal gyengitik a plakkok szerkezetét, igy feltételezések szerint hasznalhatoak
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az Alzheimer-kor terapias kezelésére. A Zn-kelatolo vegyiiletek az Alzheimer-kor (AD) elleni
terapias fejlesztésekben kiilondsen alkalmazhatoak. 15415

Erdekesség, hogy a tobbszorosen halogénezett, egyszerti kismolekula, a kliokinol (5-k16r-
7-jod-kinolin-8-ol) szelektiv kelatoloképességgel rendelkezik Zn?*/Cu®*ionokra, és igy
alkalmas lehet neurologiai korképek kezelésére, azonban a hosszi tavu kezelés soran fellépd
nagyszamu mellékhatds miatt a neurodegenerativ korképekre torténd klinikai alkalmazéséara
végiil nem Kkeriilt sor.’®®1%0 Az alapvegyiilet szerkezeti moddositasai viszont masodik
generacios ionoforok eldallitasat eredményezte, gy mint a PBT-vegyiileteket (C-2
modositott  5,7-diklor-8-hidroxikinolinok, PBT-2 mint gyogyszerjelolt; 5,7-diklor-2-
[(dimetilamino)metil)]-(kinolin-8-ol) (49. 4bra).'®* A C-2 helyzetben egy dimetil-
aminometilén funkcié bevitelével sikeresen megnovelték az oldhatosagot, csokkentették a
lehetséges mellékhatasokat illetve fokoztédk a vér-agy gat permeabilitast.%21%3 Ennek ellenére
a PBT2 Alzheimer-elleni szerként torténd tesztelését a klinikai fazis Il/a vizsgalatok utan

leallitottak.164

OH OH OH OH
I N. Cl | N N Cl | Ny NH Cl N
| |
= = = = NH,
Cl Cl Cl Cl
CcQ (PBT-1) PBT-2 PBT-1047 PBT-1060

49. abra: A PBT-vegyiiletcsalad kiemelt képvisel6i

Gyogyszerkémiai fejlesztési stratégia az ismert farmakofor csoportok: propargil-, N-benzil-
piperidin-,  N-benzil-piperazin-csoportok  beépitése  (leginkabb C-5 vagy C-7
funkcionalizalasok, kevésbé preferalt a C—2 szénatomon) a 8-HQ vazra, és ezzel szinergizalo
citoprotektiv aktivitast mutato hibrid molekuldk elallitasa. 133134

A C-5 helyzetben amino-propargil-csoport beépitése kivald citoprotektiv, anti-
neurodegenerativ hatasu vegyiileteket eredményezett. Az M30 és HLA-20 vegyiiletek in vitro
akadalyoztdk a sejtben a Fenton-reakciot.!®>1%8 Mindkét kiemelt szarmazék mérsékelt
kelatolo affinitassal rendelkezett, Fe3*>Cu?*>Zn?" affinitasi sorrendben. Tovabba az M30
er6sen gatolta a mitokondridlis membran peroxidaciot, az in vitro tesztekben az idegsejtek
mutatott (50. abra).16%-17

Az MTDL-C2-hibridek az M30 és HLA-20 vegyiiletekhez hasonloan kivaléan 6tvozik az
N-propargil-amin és a 8-hidroxikinolin tulajdonsagait: jelentds antioxidans aktivitassal és
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fém-kelatold hatassal rendelkeznek, tovabba irreverzibilis MAO (monoamin-oxidaz), és
kevert tipust ChE (kolinészteraz) gatld hatassal (50. abra). Emellett az in vivo kisérletekben a
szkopolamin altal kivaltott memoriavesztést korrigaltik.!”® A (C-2) Schiff-bazisokkal
szubsztitualt ~ 8-hidroxikinolin  szarmazékok (8-H2QH, 8-H2QS) Cu(ll)-komplexei
antioxidansként viselkedtek, és csokkentették az amiloid-p aggregaciot.!” Az INHHQ
vegyliletet pedig Parkinson betegségre tesztelték. Ez a vegyiilet nem bizonyult toxikusnak a
H4 (human, neoroglioma) sejtekre nézve, részlegesen gatolta az intracellularis a-Syn

oligomerizaciot és képes volt atjutni a vér-agy gaton.1’

S m@o@@ age
O O HQ'j"" _____ MTDL4 @

. ,N R
HQ-415 Cl OH N
N I
@ Q )
oV's 6@ :
X NJ = \ R:CH;  8-H,QH
221 222 K R: NH, 8-H,QS
X:=H,Cl R:4-piridil  INHHQ

R: = H, elektronklldd vagy -szivé csoport et

oH OH
N N\ \
~
P =
= HLA-20

VK28 MTDL-3
N N/\

Y N_Z K/N\/\OH NC

50. abra: Citoprotektiv 8-hidroxi-kinolin szarmazékok

A TAR DNS-ko6t6 protein (TDP-43) szamos neurodegenerativ betegségben szerepet jatszo
(amyotrophias laterdlis szklerdzis, frontotemporal lobar degeneracid) fehérje. Tardiff és
munkatarsai fenotipusos szliréssel (TDP-43 fehérje expresszid vizsgalat, éleszté TDP-43
toxicitasi modell) molekulakdnyvtarakat teszteltek. Az egyik potens inhibitornak a HQ-415
molekula bizonyult, amely egy racém C—7 szubsztitualt 8-hidroxikinolin vazas Betti-termék
(50. abra).1"

Az els6 olyan heterociklus, amelyet mint acetil-kolinészteraz inhibitor (AChEI) javasoltak
az AD kezelésére, a takrin (TAC) volt. E vegyliletet azonban a maj- és vesetoxikus
mellékhatasai miatt késébb kivontak a gyogyszerpiacrol.’®® Ezt kovetSen szamos TAC-

vezérmolekula fejlesztést inditottak, fokuszalva az anyavegyiilet toxikus tulajdonsdgainak
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csokkentésére. Fernandez-Bachiller és munkatarsai a takrin és a 8-hidroxikinolin szerkezetét
kombinaltak. A HQH4 C-7 hibrid molekula hatékony gatlast mutatott a human AChE és
butirilkolinészteraz (BuChE) ellen, valamint citoprotektivitast in vitro human neuroblasztoma
sejteken. A bioldgiai hatas hatterében a mitokondrialis szabad gyokok altal okozott
karosodasok kivédését és a szelektiv Cu(ll)-kelaciot feltételezték (50. abra).181:182

Formalisan egy Mannich-3CR alkalmazéséaval, szekunder amin, formaldehid és 8-HQ
kapcsolasaval eldallithatd szarmazékok koziil, a C—7 helyzetben metilén-N-benzil-piperazin
funkcidval szubsztitualt 8-hidroxikinolin szarmazékok (221 vegyiiletek, 50. abra) kivalod
antioxidans tulajdonsagot mutattak a szelektiv Cu(Il) és Zn(II)-kelaciojuknak készonhetden,

gatolva az aggregéciot illetve az amyloid képzédését.1®®

5.1.2. Relevans (név)reakciok (multikomponensii atalakitasok, MCR)

A Mannich-reakci6 (Mannich-3CR) a preparativ szerves kémia gyakran alkalmazott
multikomponensii reakcioja. A Mannich-terméket, mint f-amino-karbonil-vegyiiletet lazitott
(aktiv) a-hidrogént tartalmazo karbonil vegyiilet (enolizalhaté oxovegyiilet, C-H sav), primer
vagy szekunder amin vagy ammonia és formaldehid (aktiv imin komponens) reakcidjaval
allitottak el6. Az atalakitast Carl Ulrich Franz Mannich német kémikusrol nevezték
o] 119,184,185

A harom komponens valtoztatisidval szamtalan kombinacioban allithatok eld
célvegyiiletek. Aldehidként a Mannich reakcioban hasznalt formaldehiden kiviil barmely
alifds, vagy aromas aldehid, aminforrasként barmilyen alifdss vagy aromas primer illetve
szekunder amin valaszthat6.13137

Az alapreakcid mechanizmusat a formaldehid (223), ammonia (224) és aceton (225)
reakciojan szemléltetjiik (51. &bra). A reakcid elsd, kondenzécids lépésében az amin
komponens ratdmad a formaldehid karbonil elektrofil szenére (1), majd a dehidrataci6 és a sav
katalizis hatasara az aktivalt iminiumion (I1) addicidja torténik az enolizalt aceton (226) a-
szénatomjara. A lazitott a-hidrogént tartalmazé vegyiiletek lehetnek még karbonilvegyiiletek,
a-alkil-piridinek, alifas nitrovegyiiletek, nitrilek, aktivalt fenilcsoportok vagy elektronban
gazdag heterociklusok (pl.: tiofén, pirrol).’1:184186.187
Az aza-Friedel-Crafts reakciokban egy aromas gytirii (230) egy vagy tobb hidrogénatomjat

vizmentes kozegben Friedel-Crafts-katalizator (Lewis- vagy Brensted-sav) jelenlétében
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iminocsoportra cserélik. A reakcid soran uj C-C kotés alakul ki, alkalmazasaval szamos naftol

illetve terahidroizokinolin szarmazék allithat6 el (231) (51. abra),137:188.189

Mannich reakcio

.H

H=N,
A H
HoX H@ H\@_ 224
L= [

H™ ~H H
223 I
0 ®0OH H
E — H
: H3C)K/\NH2 _H® H3C H ’Tj
. 227 H

..................

Modositott Mannich reakciok

aza Friedel-Crafts reakcid OH Betti reakcio
> @ o

R’ 230
. 2 Lewi O 232 < _Ar
N,R ewis sav )J\ + HN—Ar @)\N/
| |
231 228 229 233

51. abra: Mannich reakcid és modositott valtozatai

Betti a 2-naftol, a benzaldehid és az anilin kapcsolasaval 1,3-difenil-naftoxazint allitott eld.
A képzddott heterociklus savas hidrolizise az 1-amino-benzil-2-naftolhoz vezetett, ami az
irodalomban Betti-bazisként valt ismertté. Napjainkban Betti reakcionak neveziink minden
olyan atalakitast, amelyben aldehideket (228), primer aromas aminokat (229) ¢és
fenolokat/fenolos funkciot tartalmazd egységeket (232) alkalmazunk; o-aminobenzil-
fenolokat (233) eléallitva (51. abra).190191

Az reakcio mechanizmusat az benzaldehid (234), anilin (235) és 2-naftol (236) reakciojan
szemléltetjiik (52. abra). Az els6 1épésben sav katalizis hatdsara az anilin és a benzaldehid
protonalja, és az igy kialakult aktivalt Il iminiumion mar konnyen tadmadhat6 a naftol
nukleofil karakterti, ,,enolatszerli” Cl-szénatomjaval 0j szén-szén kotést kialakitva. Végiil a
protonvandorlast kovetd stabilizalodas adja a racém 1-(fenil(fenilamino)metil)naftalén-2-ol-t

(237)_190—193
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52. abra: A Betti-reakcié mechanizmusa

A Betti-atalakitasok az utdbbi évtizedekben — a széleskori felhasznalasi/alkalmazasi
potencidl miatt — szamos, a fenolnal komplexebb kondenzalt heterociklusos illetve aromas
rendszer hasznositasakor, gy mint kiilonb6zé helyzetekben hidroxi-szubsztituélt
kinolinoknal is teret nyert,37:147:149.192.194

Cimarelli és munkatarsai a 2-naftol mellett a 8-hidroxikinolint (222) is alkalmaztak mint
C-H savkomponenst a Betti-3CR-ben. A 239 példavegyiilet elallitasahoz 8-hidroxikinolint
(222) reagaltattak (S)-1-fenil-etanaminnal (238) és benzaldehiddel (234) olddszermentes
koriilmények kozott, és kozepes hozammal (44%) gyenge diasztereoszelektivitas (dr=1,4)

mellett nyerték az 239 terméket (53. abra).1%

HoN
OH 2 oM OH .
Y e OV
+ + H
= 60 °C .
222 238 234 239

53. abra: A 239 7-((S)-fenil(((S)-1-fenilletil)amino)metil)kinolin-8-ol szintézise Betti-reakcioval
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Miyano ¢és munkatarsai Betti-kapcsolassal, a 240 Schiff-bazisok és a 222 reakciojaval
nyerték a 241 7-a-anilinobenzil-8-kinolinolokat. A teljes konverzid egy hét reakcididot igé-

nyelt, a kivalt terméket sziiréssel és atkristalyositassal kaptdk (hozam: 46-91%) (54. dbra).1%

Y i |
OH T
/_(i> - NH OH
N etanol N
Q szobahd G)\Ej/\j
Y: H, CHg, OCH3, OC5Hs, Cl 2 =
222 240 241

54. abra: Schiff bazisbodl eldallitott 241 7-Aril-amino-metil-szubsztitualt 8-kinolinol szdirmazékok

Phillips kutatocsoportja mar az 1950-1960-as években foglalkoztak 8HQ-alapu Betti-
bazisok elGallitasaval. A 243 anilin szarmazékokbodl, a 244 aromas illetve heteroaromas
aldehidekbdl és 8-HQ-bol (222 vagy 242) ctanolban, szobahdémérsékleten, 45 nap alatt
allitottak eld6 a megfelel6 245 7-a-anilinobenzil-8-kinolinolokat. A képz6dott termékeket
sziiréssel és Aatkristalyositdssal izolaltak (hozam: 3-96%) (55. 4bra).!">!°7 Az ismertett,
praktikus harom komponensti eljarasuk adoptalasa mindazonaltal lehetdséget ad nagyszama,

valtozatos molekulakonyvtar 1étrehozésara.

=
R'— |
N-">NH OH
R2 N R
+ R2 ———
etanol Pz
szobah6
222 és 242 245

222 R: H; 242 R: CH3 R N02, Hlg, alkil, Oalkil R?: alifas, aromas, heteroaromas

55. abra: 7-aril-amino-metil-szubsztitualt 8-kinolinolok eldallitasa Betti-3CR-el
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5.2. Eredmények és értékelésiik

Kezdeti célként szabadalmaztathatd, 01j, 8-hidroxikinolin vazegységet tartalmazo bioaktiv
vegylletek eldallitasat, vegyliletkonyvtar felépitését és biologiai hatastanulmany elvégzését
(citotoxikus vizsgalatok, humén leukémia (K562 ¢s HL-60) sejtvonalak) adtuk meg.

Az els6é szakaszban egy 15 tagl alapkonyvtarat allitottunk el és teszteltiink, hogy a
szintetizalt vegyliletek biologiai vizsgalata és a ,hit”-vegyiiletek kiszlirése utan, a fejlesztés
masodik szakaszaban a megfeleld vezérmolekuldhoz jussunk. Az amin ¢és aldehid egységeket
gyogyszerkémiai megfontolasok (farmakofér jelleg) és reaktivitas alapjan valasztottuk:
primer aminként nem szubsztitualt anilint, 2-aminopiridint, 2-aminopirimidint és 3-amino-
izoxazolokat; aromds aldehidként benzaldehidet, para helyzetben elektronszivo csoporttal
szubsztitualt benzaldehideket és 2-piridin-karbaldehidet alkalmaztunk.

Az els6 preparativ Betti-3CR kisérleteket szamos reagens kombinacioban elvégeztiik, de
nem vezettek eredményre.l921%1% A relevans irodalomban preferalt etanol oldoszerben
végzett reakciok nem mutattak konverziot; sem szobahOmérsékleten (reakcididd: tobb hét)
sem melegités hatdsira (olajflirdé vagy mikrohulldmi besugarzids) nem tortént lényegi
atalakulds. Az ekvivalencia ardnyok valtoztatisa sem hozott eredményt ezekben a
kisérletekben. Az olddszerhatas vizsgalatakor (apolaris, aprotikus; polaris, protikus és polaris,
aprotikus oldoszerek illetve oldoszerelegyek) két esetben tapasztaltunk elfogadhato
konverziot illetve izolalhato terméket. Acetonitrilben illetve aceton: viz 2:1 ardnyu elegyében
végezve a reakcidt, sztochiometrikus mennyiségben alkalmazva az adott harom komponenst
detektalhat6 volt egy szignifikans atalakulas. Mivel az aceton/viz elegy kisebb hozam(ok)hoz
(<10%) vezetett tobb esetben is, ezért az MeCN oldoszert valasztottuk tovabbi kisérletekhez.
Lewis-sav mint segédanyag alkalmazasa egyetlen esetben sem javitott a konverzion, viszont a
Bronsted-savként applikalt hangyasav (ipari modszer, 1 v/v% HCOOH, MeCN; 75-80°C)
érzékelhetd valtozast hozott hozam és reakcididd terén. Egyéb Brensted-savak (HCIl, AcOH
¢s PTSA) nem bizonyultak hatékonynak, a tovabbi probareakciok hangyasav alkalmazéasa
mellett a sziikséges reaktans arany meghatarozasat szolgaltak. Minden esetben maradt 8-HQ
kiindulasi vegyiilet a reakciokban, a 0,6—1,5 ekvivalensnyi mennyiség is hasonlé eredményt
adott, a hozam/konverzio novelése nem sikertilt.

A teljes 8-HQ vegyiiletkonyvtar felépitéséhez az alabbi protokollt alkalmaztuk (1 v/iv %
HCOOH, MeCN, ekvivalenciarany: aldehid:amin:8-HQ 1:1:0,6); ezzel a praktikus modszerrel
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elfogadhatdé hozammal, bioldgiai mérésekhez megfeleld tisztasagban nyertilk a kivant

analogokat (56. abra).

OH R
H 1 v/iv% HCOOH NH OH
N R viv%
1R—( + 1R-NH, + 06 X = = R1% N R
% 75 °C _
246 247 222 és 242 248295

R': fenil, 4-CF3-CgHy, 2-piridil, 4-F-CgHy4, 4-NO5-CgHy, 4-(iPrO)-CgHy4, 4-(CF30)-CgHy4, 3-CF3-CgHy, 3-F-5-CF3-CgHgy,
3,5-diCF3-CgH3, 4-F-3-CF3-CgH3, 2,4-diCF3-CgH3, 3,4-diF-CgH3, 4-SF5-CgHy, 4-1-CgH4, 4-Br-CgHgy

R fenil, 4-COOEt-CgHy4, 4-COOH-CgHy4, 2-piridil, izoxazol, 5-tBu-izoxazol, 5-Me-izoxazol, 6-Me-CsH3N, pirimidil,
3-Me-CsH3N, 4-Me-CsH3N 4-Me-C4H,N,, 5-Br-C4HoN

R: H, Me

56. abra: A 248-295 vegyiiletek szintézisének altalanos modszere

Az alapkonyvtar (57. abra) bioldgiai vizsgalata soran anyagaink nem mutattak kiemelkedd
citotoxikus aktivitast, ezért a heterociklusokat végpontjelzéses citoprotekcios vizsgalatokban
is teszteltiik az esetleg kialakuld sejtvédd képességre amely egyes 8-HQ szerkezeteknél
eléfordul a specialis fém-kelatolé tulajdonsag miatt. 33181182 A vizsgalt 15 vegyiiletbél 13
aktivnak bizonyult (ICso: 0,106-0,687 uM), ezért a tovabbiakban a citoprotektiv hatas
optimalasara 6sszpontositottunk (Id. 5.4 fejezet, 69. oldal).

COOEt COOH
NH OH NH OH NH OH NH OH NH OH
26% 29% 13% 17% 13%
X o o
| / !
NH OH NH OH
Q*@Q mw
253 FoC 2
25% 27% 18% 13% 26%
X X X X
| | | (\ Y
N -~ N~ N~ \fN N\fN
NH  OH NH OH NH OH
ey ‘ J d\@Q 0*6@
12% 25% 6% 15% 40%

57. abra: Az eldtesztelt 248-262 Betti-bazisok szerkezete
66



A masodik szakaszban tovabbi 4 anilin szarmazékot allitottunk eld (263-266; 1. alosztaly).
A legjobb hozamot (60%) a 264 szarmazék (komponensek: 2-piridin-karboxaldehid, etil-4-

aminobenzoat, 8-hidroxikinolin) esetében értiik el (58. abra).

oé OEt EtO ;O CFy NO,
NH OH NH OH NH OH NH OH
g N N g N N g N N : N
saselvacelenseliense
= % 4 = 4 4 7
F3C 263 264 265 266
30% 60% 33% 14%

58. abra: Az eléallitott 263—-266 Betti-bazisok, 1. alosztaly

Aminforrasként 2-amino-piridineket (2-amino-3-metilpiridin, 2-amino-4-metilpiridin és 2-
amino-6-metilpiridin) alkalmazva tovabbi 13 szarmazékot készitettiink (267-279, 2. alosztaly,
59. éabra). Ebben a csoportban reprezentativ példaként a megfelelé 269 2-metil-8-HQ
szarmazékot is eldallitottuk. Az oszlopkromatografias tisztitas és atkristalyositas utan 12—
90%-ban nyertiik a kivant termékeket. A piridines csaladban a legcsekélyebb 12% hozamot a
258 szarmazék esetében (komponensek: 2-amino-6-metilpiridin, 4-fluorbenzaldehid, 8-
hidroxikinolin), mig a legjobb hozamot (90%) a 277 analdg esetében (komponensek: 2-
amino-6-metilpiridin,  4-fluor-3-(trifluor-metil)benzaldehid, 8-hidroxikinolin) értiik el.

Jelentds szubsztituenshatast nem tapasztaltunk.

| X | X ‘ X | X | X
N__— N~ N~ N __~ N __~
NH OH NH OH NH OH NH OH NH OH
w § N 4 N § N § N
SACOFOAGONOACONOASLINOAGS
P4 = = = =
FsC 267 O2N 268 O2N 269 F3C 270 F3CO 271
33% 51% 23% 71% 34%
| N | X | X | X i B
N~ N __~ \NZ N~ N _~
NH OH NH OH NH OH NH OH NH OH
FsC g Ny g N g N FsC g N FsC § N
A HNOACONOASOROASCR GRS
272 FsC 273 FsC 274 275 276
62% 18% 15% F 359 CFs 430,
oS (S B
N__— N__— N~
NH OH CF; NH OH NH OH
FsC N § N F N
N AN N
A SA® BOAGS
F 277 FsC 278 279
90% 22% 53%

59. abra: Az eldallitott 267-279 Betti bazisok, 2. alosztaly
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A 2-aminopirimidinekkel (2-aminopirimidin, 2-amino-4-metilpirimidin és 2-amino-5-
brompirimidin) tovabbi 15 analogot (3. alosztily) készitettiink. Az oszlopkromatografias
tisztitdst kovetd atkristalyositassal 15-68% hozammal nyertiik a 280-295 vegyiileteket.

Szubsztituenshatast ebben az esetben sem tapasztaltunk (60. abra).

NN NYN N\fN N\fN N. N
NH OH NH OH NH OH NH OH \N( OH
N Y N Y N § N * N
SACOINCASOINOACOINOACONOASS
= 4 = =
F.C FiC O,N FsS %
’ 280 ’ 281 ? 282 . 283 F 284

32% 46% 19% 68% 16%

X X X X X
i e e ad Y
e e e et e
NH OH N OH NH OH NH OH NH OH

g N N g N_ FsC N FsC § N

SACONOASLNOACOICASORGASS
= = = 4 4
| B

285 r 286 cl 287 288 289

18% 29% 40% 31% . CF3 ggo

r

X X

g g g h

N?N N?N N\fN N?N

CF; NH OH NH OH N OH N»H OH

SASORSSASORRGASONNS )
= = = =

FsC F FsC
: 290 Lp 291 £ 292 : 293

16% 3 25% 15% 15%
g g
" e
N OH OH N OH
. N : .
) ‘ ‘ )
4 =
FsC 294 295
25% 15%

60. abra: Az eléallitott 280-295 Betti-bazisok, 3. alosztaly

Reprezentativ példaként a 3. alosztalyban is elkészitettiik a 294 2-metil-8-HQ szarmazékot.
A 292, 293 és 295 vegyiiletek esetében csekély 15% hozamot értiink el. A legjobb hozamot
(68%) a 283 analog esetében (komponensek: 2-amino-4-metilpirimidin, 4-(pentafluor-

szulfanil)benzaldehid, 8-hidroxikinolin) kaptuk.
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5.3. 8-hidroxikinolin vazegységet tartalmazo heterociklusok bioldgiai vizsgalata,

SAR

Az els6é 15 analdg (248-262, 5.3. fejezet 1. csoport) bioldgiai aktivitasat az Avidin Kft.
biologus munkatarsai in vitro MTS assay-ben vizsgaltak K562 (human leukémia) sejtvonalon.
Az ICso értékek meghatarozasahoz és a szerkezet-hatas Osszefiiggések megallapitasahoz
GraphPad Prism 4 szoftvert hasznaltunk, az eredményeket a 18. tdblazatban foglaltuk 6ssze.
Egyetlen analog esetében sem értiik el a teljes sejthalalt (maximalis aktivitas: 100%), igy
ICso értékeket nem tudtunk meghatarozni. A maximalis aktivitas értékét 80%-nal allapitottuk
meg, igy erre az értékre ECso (a maximalis hatasos koncentracio fele) értéket hataroztunk

meg.

18. tablazat: A 248-262 Betti-bazisok citotoxikus aktivitasa

RZ
NH OH
PN N._R
R N
_
248-262
. ECsoaP ECsoab
Vegyiilet R R? R Vegyiilet R1 R? R
gy M) |8 (uM)
w5 e @gw_c
0
249 ii é H 8,84 257 é g!“ H 0,55
o)
CF,
250 | é H >100 258 N H 494
N l 7
251 Ej H 2,77 259 é N7 H 9,53
\ro l/
252 H 90,01 260 NZ | N H 2,92
X I PZ
COOH
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253 N7 H 5,97 261 NIN H 0,55
é ! é L

254 NZ 5N H 1,43 262 6 NIN H 0,42
N (L

N
3

255 \ H 023

CF;

@ Maximalis aktivitds 80%, ° GraphPad Prism 4 szoftver alkalmazasaval meghatarozva, ¢ ECso érték nem
meghatarozhatd — nincs citotoxikus aktivitas

Bér egyik analdég sem rendelkezett kiemelkedd citotoxikus hatdssal, a citoprotekcios
aktivitas vizsgalat érdekes eredményeket hozott. A teszteket U251 MG glioblasztoma sejteken
végezték; hidrogén-peroxid és a szintetizalt vegyliletekkel torténd egyiittes kezelés hatasait
nézve, 24 oras inkubalas utan fluorimetrikus végpont jelzéssel (19. tablazat).

A legtobb esetben szubmikromolaris citoprotektiv aktivitast figyeltiink meg, kivéve a 252
(RY: 4-F-CsHas; R?: 4-COOH-CgH4; R3: H; 1Cs0= 1,050 uM) és 254 (R*: 2-piridil; R?: izoxazol;
R3: H: ICso= 2,031 uM) vegyiiletek esetében. A szubsztitudlatlan 248 (R*: fenil; R2: fenil: R3:
H; 1C50=0,442 uM) analdéghoz képest valtoztatva az aldehid komponenst; amig a 4-CFs-
benzaldehidbél képzett szarmazék (249, RY: 4-CFs-benzaldehid; R% fenil; R®: H; 1Cs=0,153
uM) esetében jelentds javulast tapasztaltunk, addig 2-karboxaldehidet (250, R': 4-CFs-
benzaldehid; R% fenil; R®: H;. 1C50=0,403 pM) alkalmazva nem tortént jelentds valtozas.

Ha anilin-piridin véltoztatast hajtunk végre: R?=2-piridil bevitelével (2-aminopiridin
komponens) R? fenil mellett a hatds tovabbi romlasat figyeltiik meg (253: 1C50=0,507 pM).
Azonban 2-amino-6-pikolinnal végrehajtva a reakciot, hasonlot tapasztaltunk, mint a 249 és
250 anilines analogoknal: 2-karboxaldehidos kapcsolassal gyenge (260: 1C50=0,687 uM), 4-
izopropoxi-benzaldehiddel kozepes (259: 1C50=0,289 uM), 4-fluorobenzaldehiddel pedig jo
aktivitast értiink el (258: 1C50=0,158 pM).

A 248 szubsztitualatlan szarmazékhoz (IC50=0,442 pM) viszonyitva, ha R?=2-pirimidinil
az a citoprotekcios aktivitdas novekedéséhez vezet (261: 1C50=0,233 uM). A 248 és 249
vegylileteknél megfigyelt aktivitdis novekedés miatt itt is kiprobalva elektronszivod
szubsztituenst (4-NO-benzaldehid mint aldehid komponens (RY: 4-NO2-CsHs; R?: 2-
pirimidinil; R®: H) megkaptuk a csoport legaktivabb szarmazékat (262: 1Cs0=0,106 pM).
Elektronszivo szubsztituenst (-F, -NO., vagy -CF3) tartalmaz6 benzaldehid komponenst

szubsztitualt izoxazollal (5-Me-izoxazol, 5-tBu-izoxazol) kombinalva kdzepes-jo aktivitassal
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rendelkez6 analogokat nyertiink (255: 1C50=0,154 uM; 257: 1C50=0,251 uM; 256: 1C50=0,492

uM).

19. tablazat: A 248-262 Betti-bazisok citoprotekcids aktivitasa

R
NH OH
PN N._R
R N
=
248-262
.. 1Cs0? .. 1Cs0?
Vegyiilet R? R?2 R Vegyiilet R1 R?2
gyl (um) | VeV (uM)
248 5 é H 0,442 256 ij &,N 0,492
O
F
249 é Ej H 0,153 257 6 g,w 0,251
(0]
CF, NO,
250 N é H 0,403 258 N 0,158
A l =
F
251 é @ H 0,115 259 NS 0,289
0 P2
F Et0” S0 \(
252 H 1,050 260 N N 0,687
NS I =
F COOH
253 é N H 0,507 261 é NI\N 0,233
S L
254 NZ S H o 2031 262 NIN 0,106
N | \ g ii L
NO,
255 @ 7<%O/N H 0,154
CF,

2: GraphPad Prism 4 szoftver alkalmazasaval meghatarozva
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A késObbi fejlesztési/kivitelezési szakaszban a potens 8-HQ-vegyiiletkonyvtar
felépitésekor a kiépitendd szubsztitiicids mintazat alapjat az eldzetes teszteredmények adtak
meg: 0,150 pM kortili ICsp értéket hat szarmazék adott. A legaktivabbnak vélt 249, 251, 255,
258, 261 és 262 analogok felépitése alapjan a vegyiilettar amin épitéelemeiként benzokaint
mint 4- szubsztitualt anilines példat, valamint konnyen elérhet6 heterociklusos; piridin és
pirimidin vazas aminokat terveztiink hasznositani kiilonb6z6 helyzet(ek)ben elektronszivé
csoportokkal szubsztitualt benzaldehidekkel és 8-HQ-val.

Hérom  szerkezeti  alosztalyt hoztunk Iétre: anilinek (1. alosztaly), 2-
aminopiridinek/pikolinok (2. alosztaly) és 2-amino-pirimidinek (3. alosztaly). A tovabbiakban

alosztalyok szerint ismertetjiik az eredményeket.

Anilinek (263-266, 1. alosztaly)

A para-helyzetben szubsztitualt anilineknél a benzokain szarmazékok (R?: 4-COOEt-CgHq;
263 (RY: 4-CF3-CgHa) és 264 RY: 2-piridil) hasonl6 biolégiai aktivitassal rendelkeztek, mint az
1. csoport legaktivabb tagjai (249, 251, 255, 258, 262). Bar a 263 szdrmazék esetében a para-
karbonsav-etil-észter csoport jelenléte kissé csokkentette a biologiai aktivitast a 249 (R!: 4-
CF3-CeHas; R?: fenil; R H) vegyiilethez képest (263: 1C50=0,195 uM; 249: 1C50=0,153 pM-
hoz), de az R! pozicioban a 4-trifluormetilfenil-csoport 2-piridinil helyettesités a terméknél
mar fokozta az aktivitast (264; 1Cs0=0,122 uM). Ezen talmenden az R?>—szubsztituensnél az
etil észter/4-trifluormetilfenil csere kivalo hatékonysagi 100 nM alatti citoprotektiv analdgot
eredményezett (265: 1Cs0=0,096 uM). Ezt az optimdlis mintdzatot elektronszivo nitro
csoporttal modositva kis mértékben csokkent a hatas (IC50=0,125 uM) (20. tablazat).

Osszességében kijelenthetd, hogy az anilines 1. alosztaly legnagyobb citoprotektiv hatést
mutatd analogjait para helyzetben elektronszivo csoporttal szubsztitualt anilinek, piridin-2-
karboxaldehid vagy para-helyzetben elektronszivdo (NO.- vagy CFz-csoport) csoporttal
szubsztitudlt benzaldehidek és 8-HQ reakcidival allithatjuk eld. A 6 problémat ezeknél a
potens szdrmazékokndl a metabolizmusban lattuk: az anilin szubsztituens kifejezetten jol
tavoz6 funkcidé in vivo, a kedvezményezett retro-Mannich/Betti-reakciéval az anilin
eliminacigjaval egy irreverzibilis kovalens kotd, citotoxikus karakteri Knoevenagel-

intermedier képzédhet. 48
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20. tablazat: Az ,anilines” 263—-266 Betti-bazisok citoprotekcios aktivitasa; 1. alosztaly

2
R\NH OH
R * AN
_—
263-266
. 1Cs0? . 1Cs0?
Vegyiilet R! R? R Vegyiilet R R?
gy (uv | &Y (nM)
263 @ H 0,195 265 N7 | ij 0,096
X
264 NZ | H 0,122 266 N7 | é H 0,125
N N
Et0” SO NO,

2: GraphPad Prism 4 szoftver alkalmazasaval meghatarozva

Piridinek (2. alosztély)

A piridines vegyiiletcsalad (2. alosztily) esetében mar az elsd fejlesztési szakaszban
megjelent a megfelelé hatashoz sziikséges reagenskombinacié (253, 1C50=0,507 uM; 258,
IC50=0,158 uM; 259, 1C50=0,289 uM; 260, 1C50=0,687 uM). A legjobb eredményt a 2-amino-
6-metilpiridin (2-amino-6-pikolin), 4-fluorbenzaldehid és 8-HQ alkalmazasaval értiink el a
258 vegyiiletnél (ICs0=158 nM). Ebbdl az eredménybdl kiindulva kiilonb6zd pikolinokat és
mas elektronszivo csoportokkal (4-CF3-CeHs és 4-NO2-CsHs) szubsztitualt benzaldehideket
hasznositottunk, és kivalo, 90 nM alatti eredményeket értiik el (267: R 4-CF3-CgHa.
1C50=0,087 uM; 268: R': 4-NO2-C¢Ha, IC50=0,086 uM) (21. tablazat).

A 268 nitro szerkezet elvi toxicitasi problémai miatt a trifluormetilezett 267 (1Cs0=0,087
uM) szerkezet tovabbi moddositdsa mellett dontottiink. Ha a 267 vegylilethez képest
véltoztattuk a CFs-csoport helyzetét csokkent az aktivitas (272: RY: 3-CF3-CsHa 1C50=0,156
uM), illetve még egy elektronszivo csoport bevitele is jelentdsen lerontotta a hatast (275: R®:
3-F-5-CF3-CgHa, 1C50=0,206 pM; 276: R™: 3,5-diCF3-CgHa, 1C50=0,379 uM; 278: R!: 2,4-CFs-
CeHa, 1C50=0,460 uM). Hasonl6 tendenciat figyelhetiink meg a fluor szubsztituens esetében is.
Ha a 258 vegyiilethez (RY: 4-F-CgHa, 1C50=0,158 uM) képest még egy elektronszivéd csoportot
épitiink a molekulaba, csokken az aktivitas (277: RY: 4-F-3-CF3-CgHa, 1C50=0,246 uM; 279:
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RY: 3,4-diF-CgHa, 1C50=0,204 uM). A pikolin vazegységen a C—6 metilcsoport helyzetének
valtoztatasa (C—3: 273; C—4 pozicid: 274) szintén csOkkentette az 1Csp értékeket (273: 0,166
uM és 274: 0,156 uM).

Emellett, ha a 8-hidroxikinolin helyett kinaldint (2-Me-8-HQ) vizsgaltunk, latvanyos
hatascsokkenést tapasztaltunk (267: 1C50=0,087 uM; 270: 1C50=0,824 uM).

21. tablazat: Az eldallitott 267-279 Betti-bazisok citoprotekcios aktivitasa; 2. alosztaly

R2
“NH OH
PN N.__R
R N
pZ
267-279
. I1Cs0? . 1Cs0?
Vegyiilet R1 R? R Vegyiilet R R2
gy M) | '8 (M)
267 6 N H 0,087 274 é N 0,156
I = l =
CF, CF,
268 é NI A H 0,086 275 /é\ N| \ 0,206
NO, Z FsC F =
269 N CHsz 0,562 276 N7 0,379
- FiC CF O~
NO, 3 3
270 N CHs; 0,824 277 N> 0,246
l FsC L
CF3 F
271 N H 0,135 278 N 0,460
I = l =
OCF, CF,
272 /5 N H 0,156 279 /é N 0,204
FsC s F ! ~
273 H 0,166

A
=

@
w
—2Z

2: GraphPad Prism 4 szoftver alkalmazasaval meghatarozva
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Pirimidinek (3. alosztaly)

Az elbteszteléskor a 261 és 262 nem-szubsztitualt pirimidines szarmazékoknél az Rl=p-
NO2-CsH4 jelenléte (261) kétszeres aktivitdst mutatott az R'=fenilcsoporthoz képest. (261:
1C50=0,233 uM; 262: 1C50=0,106 uM). A 2. alosztdly eredményeibdl kiindulva, 4-
trifluormetil-benzaldehiddel, 2-aminopirimidinnel és 8-HQ-val is végeztink egy Betti-
kapcsolast (22. tablazat). Bar a 280 termék aktivitasa kissé elmaradt a 262 nitrovegyiilethez
képest (262: 1C50=0,106 uM; 280: 1Cs50=0,138 uM), azonban az elfogadhatd eredmény és a
,drug-like structure” miatt a trifluor-metilezett szarmazékok elballitasat részesitettiik
elényben a késSbbickben a nitro szarmazékok helyett. Ha R2=4-metil-2-pirimidinil (281),
akkor a citoprotekcios aktivitas fokozodott az R2=2-pirimidinil-hez (280) képest (280:
I1Cs50=0,138 uM; 281: IC50=0,119 uM). Tovabbi anal6goknal az amin-komponenst, a 2-amino-
4-metilpirimidint rogzitettiik, és elektronszivd csoportokban kiilonb6z6 benzaldehidekkel
kapcsoltuk. A 4-CF3 csoport cseréje 4-F- 284, 4-1- 285 vagy 4-Br- 286 illetve 4-SFs-csoportra
283 kissé csokkentette a hatékonysagot (ICso: 0,135-0,163 uM). Erdekes modon a 287 analdg
(RY: 4-Cl-CgHa) bizonyult a legaktivabbnak (IC50=0,073 pM). Ezzel szemben diszubsztitualt
benzaldehidek alkalmazasaval nem sikeriilt hatasnévekedést elérni (Rl: 3,5-diCF3-CgH4, 289,
IC50=0,413 pM; RY: 2,4-diCF3-CeHa, 290, 1C50=0,119 uM; R 3-CFs-4-F-CeHs, 291,
IC50=0,139 uM; R!: 3-CF3-5-F-CgHs, 292, 1C50=0,313 uM), a legjobb aktivitast a 2,4-
Di(trifluormetil)-benzaldehiddel eldallitott 290 termék mutatta (IC50=0,119 uM).

Ahogyan varhato volt ebben az esetben is bebizonyosodott, hogy a C—2 helyzetben metil
szubsztituens (8-hidroxikinaldin) jelenléte egy nagysagrenddel csokkenti a kivant hatast (295:
1C50=0,887 uM).
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22. tablazat: Az eléallitott 280295 Betti-bazisok citoprotekcios aktivitasa; 3. alosztaly

2
RSNH OH
R . N R
_
280-295
. 1Cs0® . 1Cs0?
Vegyiilet R R? R Vegyiilet R? R? R
syt (M) | B (M)
280 é NN:ENN H 0,138 288 /5 NNj:N H 0,169
(A FiC 2N
CF3
281 é NFEN H 0,119 289 /EEL NFEN H 0,413
3
L e L
282 N7N H 0,114 290 NN H 0,119
L 2N
NO, CFs
283 é NN:I:N H 0,140 291 N~j:N H 0,139
SFs F
284 é N:j;WN H 0,163 292 /é\ N:j:N H 0,313
T Ly
285 NS N H 0,149 293 I H 0,183
<5 PN 6 N
| CF; Br
286 é Nj:N H 0135| 294 “06 NNj:N H 0,481
2N 2N
Br
287 NWINN H 0,073 295 NWINN CHs 0,887
é L L
Cl CF3

2: GraphPad Prism 4 szoftver alkalmazasaval meghatarozva

A végpontjelzéses citoprotekcids vizsgalat alapjan kilenc vegyiilet mutatott jelentds
aktivitast (251, 264, 265, 267, 268, 281, 282, 287, 290; 1C50=0,07-0,12 uM, 61. abra), igy a

vezérmolekula kivalasztasahoz tovabbi vizsgalatokra volt sziikség.
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5 ©

24

NH  OH NH OH NH OH
(0
P
F 251
IC50=0,115 uM |cso=o,122 uM ICSO=O,096 uM

N__—~ N~ NYN
NH OH NH OH NH OH
DAL O O INNOAO®
Pz Pz =
FsC 267 OoN 281
IC50=0,087 uM IC50=0,086 uM IC55=0,119 uM

s s
NH OH NH OH CFy NH OH
lsaseleacel
SAGONOAGOENS] O
= = =
OaN 282 cl 287
IC56=0,114 uM IC56=0,073 uM |c50-0,1 19 uM

61. abra: A fluorimetrikus végpontjelzéses citoprotekcios vizsgalat alapjan legaktivabb kilenc vegytilet

Disszertaciom témajat ugyan nem képezi, de szeretném Kiemelni, hogy szamos mas in
vitro és in vivo teszt vezetett a 4-CFz-benzaldehid, 2-amino-4-metilpirimidin és 8-HQ
egységet magaba foglalo 281 vezérmolekula kivalasztasahoz. A ,racém”-szintézisut ipari
modszerré fejlesztése mellett egy enantioszelektiv modszert is Kidolgoztunk. Az eutomer
vezérmolekula humén klinika fazis I/A vizsgalata sikeresen lezarult, és jelenleg is tart a

klinikai fejlesztés.
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6. Kisérleti rész

6.1. Altalanos Kkisérleti rész

6.1.1. Kémia

A reakciok kivitelezésénél és a tisztitasi eljardsok soran hasznalt vegyszerek és oldoszerek
kereskedelmi forgalombdl (Sigma-Aldrich, Alfa Aesar, AK Scientific, Fluorochem, Combi-
Blocks, Apollo Scientific, Molar) szarmaztak.

A reakcidk lejatszodasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik, Kieselgel 60 F254
(MERCK) 0,2 mm vastagsagu lapokat hasznalva, UV detektalas mellett (254 nm és 366 nm).
El6hivoszerként alkalmaztunk jodot, kalium-permanganat vizes oldatat, illetve Dragendorff
reagenst (bazisos bizmut-nitrat kalium-jodidot is tartalmazo ecetsavas oldata). Az R¢-értékeket
a kovetkez6 oldoszer-elegyekben hataroztuk meg: n-hexan/EtOAc 1:1, n-hexan:EtOAc=2:1,
n-hexan:EtOAc=4:1, n-hexan:EtOAc=6:1, n-hexan:aceton=2:1.

A reakcidtermékek elvalasztdsa, illetve tisztitdsa a hagyomdnyos oszlopkromatografias
eljaras esetében a nyers reakcioelegy tomegéhez képest 20-50-szeres mennyiségii 40-63 pm
szemcseméretli Kieselgel 60 (MERCK), illetve 25-40 pm szemcseméretii ZEOprep 60
szilikagéllel toltott oszlopon tortént. A 205a/b—211a/b regioizomerek elvalasztasat Teledyne
Isco CombiFlash® R: kromatograffal végeztik RediSep Rf Gold® Normal-Phase Silica
oszlopon. Minden anal6g esetében kiilon programot fejlesztettiink.

Az olvadaspontokat Kofler-blokkon és Stuart SMP10 tipust olvadaspontmérd késziilékkel
hataroztuk meg, az ért¢kek nem korrigaltak.

A nagyhatékonysagt folyadékkromatografias méréseket HP Agilent 1100® késziilékkel
végeztiik, Phenomenex Gemini RP-18 illetve Phenomenex Kinetex RP-18 oszlopon.

A tomegspektrometriai mérések, Micromass ZMD tripla kvadrupdl tomegspektrométer
(ESI, +, -) és Agilent G1946D tomegspektrométer (ESI, APCI, +, -) hasznalataval késziiltek.
A HRMS spektrumok felvételéhez Thermo Scientific Q Exactive Plus tomegspektrométert
hasznaltunk HESI ionforréssal.

A nagyhatékonysagli folyadékkromatografidval csatolt tomegspektrometrids analizis
Agilent 1200 késziilékkel Waters SQ detektorral (ESI, +) Luna C18(2) oszlopon (100 A, 10

um, 250 x 4.6 mm, Phenomenex) késziilt.
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Az eclemanalitikai méréseket Perkin-Elmer 2400 tipust késziilékkel végeztik. A
mikrohulldmu kisérleteket CEM Discover™ Microwave System tipust reaktorokban
hajtottuk végre.

Az IR spektroszkopiai méréseket Perkin Elmer Spectrum 400 FT-IR spektrométerrel
(Harrick’s SplitPea™ diamond ATR), Jasco FT/IR-4700 spektrométerrel (ATR PRO ONE;
ZnSe), illetve Agilent Cary 630 FTIR késziilékkel végeztiik.

A H, BC és "YF-NMR spektrumokat CDCl3 és DMSO-ds oldatokban, 5 mm-es
mintacsében, szobahOmérsékleten, Bruker Avance-500, Bruker Avance-600 és Bruker
Avance Neo 500 tipusu spektrométerrel, az alkalmazott olddszerek deutérium jelére 'lock'-
olva, TMS belso standard mellett vettiik fel.

A rontgendiffrakcios mérés leirdsat a melléklet tartalmazza CCDC 1843621-1843622.

Tovabba a melléklet tartalmazza az altalunk eldallitott anyagok fizikai és kémiai paramétereit.

6.1.2. Biologia

6.1.2.1. In vitro citotoxicitasi vizsgalatok

Az eldallitott analogok in vitro citotoxicitasi vizsgalataihoz a kovetkezd sejtkultarakat
hasznaltak: K562, HL60, CCRF CEM, MOLT4 (human leukémia), HepG2, Hep3B,
PLC/PRF, Hepal-6 (human hepatocellularis karcinoma), HT168, HT199, A375, WH35,
B16V, WM983, RVH (human melanéma), MCF7, 4T1 (human emld adenokarcinéma),
U266B (human mieloma multiplex), A549 (human tiidékarcinoma), és GBM1, GMB2, U87-
MG (human glioma). A sejtvonalakat 10%-0s FBS-t (Gjsziilott borju savo, Gibeo) tartalmazo
DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium, Gibco) tapfolyadékban ndvesztették. A
sejteket 96-lyuka mikrotitrald lemezekbe (CellTiter® 96 Aqueous Non-radioactive Cell
Proliferation Assay) helyezték (6000 sejt/lyuk), mely MTS-t és PMS-t (Promega)
tartalmazott. 24 ora elteltével a sejteket a megfelelé anyagokkal kezelték, majd 72 o6ran at
inkubaltak. A kisérlet végén a sejtek életképességet vizsgaltak, a kezeletlen (DMSO kontroll)
sejtek életképességéhez viszonyitva. A detektalas 490 nm-en ELISA lemez leolvasoval

tortént.

79



6.1.2.2. Végpont jelzésii citoprotekcios modszer

A citoprotektiv vizsgilatokhoz 10* sejtet helyeztek 96-lyuku sejttenyésztd lemezekbe (Costar,
Corning Inc., Corning, NY, USA) 10% FCS-t tartalmazé tapkozegben. Masnap 250 uM H20»
jelenléte mellett (Sigma-Aldrich, Budapest, Magyarorszag) kezelték a sejteket a
tesztvegyiileteinkkel. A sejtkarosodas kivaltasara szolgaldé H.O> koncentraciot eldre
meghataroztak (az adatokat nem tilintették fel), és ugy allitottdk be, hogy 24 6ra mulva 65—
75%-kal csokkenjen az életképesség. A lemez-lemez kozotti ingadozast egy ismert
citoprotektiv vegylilet higitasi soranak felhasznalasaval tesztelték. A sejtek életképességét 24
oraval a kezelés utan regisztraltak. A reszazurin reagenst (Sigma-Aldrich) foszfattal pufferolt
sooldatban (PBS, pH 7,4, 0,15 mg/ml) oldottak fel, sziirték (0,22 um, Merck Millipore),
részekre osztottak és -20 °C-on taroltak. A mintakat 25 pg/ml reszazurin végkoncentracioval
kezelték. A fluoreszcenciat (530 nm gerjesztés / 580 nm emisszio) egy multimod mikrotitrald
lemez leolvasoval (Cytofluor4000, PerSeptive Biosystems) detektaltak. A  sejtek
¢letképességét a kezeletlen kontroll sejtek és a sejtek nélkiili tapkozeget tartalmazd iires
iiregek adataihoz viszonyitva szamoltak ki. A bemutatott ICso értékeket a GraphPad Prism® 5

program segitségével hataroztuk meg.

6.2. Részletes kisérleti rész
6.2.1. Bioaktiv, piperidinnel kondenzalt heterociklus alapu szulfonamidok

6.2.1.1. 1,2,3,4-tetrahidrokinolin, 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin és 2,3.,4,9-
tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol vazas szulfonamidok eléallitasa

A kivalasztott amin (1,00 mmol) 5 ml diklérmetanos oldatahoz hozzaadtuk kevertetés kdzben
a megfeleld aromas szulfonil-kloridot (1,00 mmol) és a trietilamint (1,00 mmol). A kapott
elegyet 2 Oran at szobahdmérsékleten kevertettilk. A reakciot vékonyréteg-kromatografiaval
ellendriztiik (n-hexan/EtOAC 2:1). Ezutan 5 ml vizet ontéttiink a reakcioelegyhez és EtOAcC-
tal (2x20 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizmentes Na>SOs-tal szaritottuk,
szlrtiikk és szarazra paroltuk. A nyersterméket hagyomanyos oszlopkromatografiaval (n-

hexan/EtOAC elegy) vagy kristalyositassal (EtOH) tisztitottuk.
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6.2.1.1.1. 2-(4-Nitrofenilszulfonil)-1;2;3;4-tetrahidroizokinolin-5-amin (78)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint. Sarga, szilard anyag (hozam: 43%).

6.2.1.1.2. Metil-4-(5-amino-3;4-dihidroizokinolin-2(1H)-ilszulfonil)-benzoat (79)

A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Narancssarga olaj (hozam: 41%).

6.2.1.1.3. 2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (80)
A vegylilet eldallitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Vilagosbarna, szilard anyag (hozam:
60%).

6.2.1.1.4. 2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-amin (81)
A vegyiilet el6allitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Narancssarga, szilard anyag (hozam:
72%).

6.2.1.1.5. 2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-6,7-diol (82)
A vegyiilet el6allitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Barna olaj (hozam: 18%).

6.2.1.1.6. 2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol (83)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Narancssarga, szilard anyag (hozam:
44%).

6.2.1.1.7. 2-(2,4-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-amin (84)

A vegyiilet el6allitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Barna, szilard anyag (hozam: 53%).

6.2.1.1.8. 2-(2,4-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokino-
lin (85)
A vegyiilet elballitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Sarga, szilard anyag (hozam: 56%).

6.2.1.1.9. 2-(2,4-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol
(86)

A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Narancssarga, szilard anyag (hozam:
70%).

6.2.1.1.10. 2-(4-Klér-2-nitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-amin (87)
A vegyiilet eldallitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Sotétbarna, szilard anyag (hozam:
45%).
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6.2.1.1.11. 2-(2,5-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (88)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 51%).

6.2.1.1.12. 2-(2,5-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-amin
(89)

A vegylilet eldallitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Krémszind, szilard anyag (hozam:
42%).

6.2.1.1.13. 2-(2,5-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]in-
dol (90)

A vegylilet eléallitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Narancssarga, szilard anyag (hozam:
60%).

6.2.1.1.14. 2-(3,5-Dinitrofenilszulfonil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-6;7-diol (91)
A vegyiilet el6allitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Barna olaj (hozam: 11%).

6.2.1.1.15. 2-(3,5-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (92)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 58%).

6.2.1.1.16. 2-(3,5-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-amin
(93)
A vegyiilet el6allitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Sarga, szilard anyag (hozam: 64%).

6.2.1.1.17. 2-(3,5-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-
6,7-diol (94)

A vegyiilet el6allitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint. Barna olaj (hozam: 16%).

6.2.1.1.18. 2-(3,5-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokino-
lin (95)

A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Krémszind, szilard anyag (hozam:
45%).

6.2.1.1.19. 2-(3,5-Diklérfenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-amin (96)
A vegyiilet el6allitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Sargasbarna, szilard anyag (hozam:
55%).
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6.2.1.1.20. 2-(2,4,5-Triklorfenilszulfonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol (97)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint. Vilagosbarna, szilard anyag (hozam: 41%).

6.2.1.1.21.  2-(8-Nitro-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepin-7-ilszulfonil)-1,2,3,4-tetra-
hidroizokinolin-5-amin (98)

A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Barna, szilard anyag (hozam: 58%).

6.2.1.1.22. 1-(4-Nitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (99)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént 4. Barna, szilard anyag (hozam: 46%).

6.2.1.1.23. 1-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (100)

A vegyiilet el6allitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint. Barna, szilard anyag (hozam: 56%).

6.2.1.1.24. 1-(2,4-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrokinolin
(101)

A vegyilet eldallitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Sotétbarna, szilard anyag (hozam:
48%).

6.2.1.1.25. 1-(2,5-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrokinolin
(102)
A vegyiilet el6allitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Sargasbarna olaj (hozam: 48%).

6.2.1.1.26. 1-(3,5-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (103)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Krémszind, szilard anyag (hozam:
52%).

6.2.1.1.27. 1-(3,5-Dinitrofenilszulfonil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (104)
A vegylilet eléallitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Zoldessarga, szilard anyag (hozam:
55%).

6.2.1.1.28. 1-(3,5-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrokinolin
(105)

A vegylilet eldallitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Vilagosbarna, szilard anyag (hozam:
49%).
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6.2.1.1.29. 1-(3,5-Diklérfenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (106)
A vegylilet eldallitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Sotétbarna, szilard anyag (hozam:
44%).

6.2.1.1.30. 1-(2,4,5-Triklorfenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (107)
A vegylilet eldallitasa a 6.2.1.1. fejezet szerint tortént. Sotétbarna, szilard anyag (hozam:
48%).

6.2.1.2. A 2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-amidok elé-
allitasa

A  6.21.14. fejezet szerint eldallitott 22  (2-(2,4-dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-5-amin) vegyiilet (0,10 mmol) 1 ml kloroformos oldatahoz hozzaadtuk a
kivalasztott aromas savkloridot vagy szulfonsav-kloridot (0,15 mmol) és TEA-t (0,30 mmol),
majd a kapott elegyet 2 oran at 70 °C-on melegitettilk. A reakciokat vékonyréteg-
kromatografiaval kovettiik (n-hexan/EtOAc elegy 1:1). A kivalt csapadékot szirtiik,

kloroformmal mostuk és szaritottuk. Tovabbi tisztitasra nem volt sziikség.

6.2.1.2.1. N-(2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-il)-4-fluorbenza-
mid (116)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.2. fejezet szerint tortént. Barna, szilard anyag (hozam: 46%).

6.2.1.2.2. N-(2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-il)-2,6-difluor-
benzamid (117)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.2. fejezet szerint tortént. Barna, szilard anyag (hozam: 40%).

6.2.1.2.3. N-(2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-il)-2,3,4,5,6-pen-
tafluorbenzamid (118)

A vegyiilet el6allitasa a 6.2.1.2. fejezet szerint tortént. Barna, szilard anyag (hozam: 61%).

6.2.1.2.4. N-(2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-il)-3,5-dinitro-
benzamid (119)

A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.2. fejezet szerint tortént. Barna, szilard anyag (hozam: 42%).
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6.2.1.2.5. N-(2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-il)fahéjamid
(120)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.2. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 43%).

6.2.1.2.6. N-(2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-il)piperidin-1-
karboxamid (121)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.2. fejezet szerint tortént. Barna olaj (hozam: 55%).

6.2.1.2.7. N-(2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-il)Jadamantan-1-
karboxamid (122)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.2. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 54%).

6.2.1.2.8. 3-(2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-ilkarbamoil)-2-
oxoimidazolidin-1-szulfonil klorid (123)

A vegyiilet el6allitasa a 6.2.1.2. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 46%).

6.2.1.3. A 4,5,6,7-Tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karbonitrilek eléallitasa Gewald
haromkomponensii reakcioval (G-3CR)
A megfelelé szulfonil-piperidin-4-on (6.2.1.3. fejezet szerint eldallitott) (1,00 mmol) 3 ml
etanolos oldatahoz hozzaadtunk 1,00 mmol malononitrilt, 1,00 mmol elemi ként és 1,00 mmol
TEA-t, majd a kapott elegyet 2 6ran at 70 °C-on melegitettiik. A reakciot vékonyréteg-
kromatografiaval kovettiik (n-hexan/EtOAC elegy 1:1). A kivalt csapadékot szirtiik, etanollal
mostuk és szaritottuk. Abban az esetben, amikor nem valt ki a termék, a reakcidelegyet vizre
ontottiik, extrahaltuk (EtOAc, 2x20ml), majd az egyesitett szerves fazisokat beparoltuk és
széritottuk. A termék mindkét esetben megfeleld tisztasagban képzddott, tovabbi tisztitast

nem igényelt.

6.2.1.3.1. 2-Amino-6-(3-nitrofenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
karbonitril (145)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.3. fejezet szerint tortént. Barna, szilard anyag (hozam: 58%).

6.2.1.3.2. 2-Amino-6-(4-nitrofenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
karbonitril (146)

A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.3. fejezet szerint tortént. Barna, szilard anyag (hozam: 10%).
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6.2.1.3.3. N-(4-(2-Amino-3-ciano-4,5-dihidrotieno[2,3-c]piridin-6(7H)-ilszulfonil)fenil)-
acetamid (147)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.3. fejezet szerint. Barna, szilard anyag (hozam: 18%).

6.2.1.3.4. 2-Amino-6-(2,4-difluorfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
karbonitril (148)
A vegyiilet eldallitasa a 6.2.1.3. fejezet szerint tortént. Barna, szilard anyag (hozam: 58%).

6.2.1.3.5. 2-Amino-6-(3,5-difluorfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
karbonitril (149)

A vegylilet elGallitasa a 6.2.1.3. fejezet szerint tortént. Vilagosbarna, szilard anyag (hozam:
74%).

6.2.1.3.6. 2-Amino-6-(3,5-diklérfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
karbonitril (150)

A vegyiilet el6allitasa a 6.2.1.3. fejezet szerint tortént. Barna, szilard anyag (hozam: 65%).

6.2.1.3.7. 2-Amino-6-(3,5-dimetilfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
karbonitril (151)
A vegyiilet el6allitasa a 6.2.1.3. fejezet szerint tortént. Sarga, szilard anyag (hozam: 63%).

6.2.1.3.8. 2-Amino-6-(2,3,5,6-tetrametilfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]
piridin-3-karbonitril (152)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.3. fejezet szerint tortént. Sarga, szilard anyag (hozam: 72%).

6.2.1.3.9. 2-Amino-6-(3,4-dimetoxifenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
karbonitril (153)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.3. fejezet szerint tortént. Bord9, szilard anyag (hozam: 87%).

6.2.1.4. 4,5,6,7-Tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karboxamidok eléallitasa

A-modszer

A megfelelé N-szulfonil-piperidin-4-on (1,00 mmol) etanolos oldatahoz (3 ml) hozzaadtunk
1,00 mmol cianoacetamidot, 1,00 mmol elemi ként (Sg) és 1,00 mmol TEA-t, majd a kapott
elegyet 10 o6ran at 70 °C-on melegitettiik. A reakciot vékonyréteg-kromatografiaval n-

hexan/EtOAc 1:1 eluenssel monitoroztuk. A reakcidelegyet vizre Ontottik, a kivalt

86



csapadékot szirtiik, vizzel és n-hexannal mostuk, majd szaritottuk. A termék a legtobb
esetben megfeleld tisztasagban képz6dott. Egyes analdgok esetében azonban tovabbi

oszlopkromatografias tisztitas is indokolt volt.

B modszer

A kivalasztott N-szulfonil-piperidin-4-onhoz (1,00 mmol) tomény kénsavat (2 ml) adtunk,
majd a reakcioelegyet 2 ordn at szobahdmérsékleten kevertettilk. A reakcidt vékonyréteg-
kromatografiaval kovettiikk (n-hexan/EtOAc 1:1). A reakcidelegyet vizre ontottik, a kivalt
csapadékot szlrtiik, vizzel és n-hexannal mostuk, majd szaritottuk. Megfelelé tisztasagu

termékeket izolaltunk, oszlopkromatografiat és atkristalyositast nem alkalmaztunk.

6.2.1.4.1. 2-Amino-6-(3-nitrofenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
karboxamid (154)

A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.4. fejezet B moddszere szerint tortént. Barna, szilard anyag
(hozam: 16%).

6.2.1.4.2. 6-(4-Acetamidofenilszulfonil)-2-amino-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
karboxamid (155)

A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.4. fejezet B moddszere szerint tortént. Barna, szilard anyag
(hozam: 45%).

6.2.1.4.3. 2-Amino-6-(3,5-difluorfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
karboxamid (156)

A vegyiilet elballitasa a 6.2.1.4. fejezet B modszere szerint tortént. Barna, szilard anyag
(hozam: 56%).

6.2.1.4.4. 2-Amino-6-(3,5-dimetilfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
karboxamid (157)

A vegyiilet elballitasa a 6.2.1.4. fejezet B modszere szerint tortént. Barna, szilard anyag
(hozam: 59%).

6.2.1.4.5. 2-Amino-6-(2,3,5,6-tetrametilfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
c]piridin-3-karboxamid (158)

A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.4. fejezet B moddszere szerint tortént. Barna, szilard anyag
(hozam: 39%).
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6.2.1.5. A 3-Ciano-6-fenilszulfonil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-2-il
karbamid tipusu szarmazékok eldallitasa

A 2-amino-6-fenilszulfonil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karbonitril (6.2.1.3.) (1,00
mmol) dimetil-formamidos oldatahoz (750 ul) hozzaadtunk 1,60 mmol izo(tio)cianatot és 20
mol% réz(ll)-acetatot, majd a kapott elegyet 2 6ran at szobahémérsékleten kevertettiik. A
reakcio lefutasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik (n-hexan/EtOAc 2:1). A reakcio-
elegyet vizre ontottiik, 30 percig kevertettiik, majd a kivalt csapadékot szirtiik, mostuk vizzel,
hexénnal, majd széritottuk. A nyersterméket hagyomanyos oszlopkromatografiaval (20-szoros
mennyiségli 4063 um szemcseméretii Kieselgel 60 (MERCK); hexan izomerelegy/EtOAC
4:1) tisztitottuk.

6.2.1.5.1. 1-(3-Klorpropil)-3-(3-ciano-6-(2,3,5,6-tetrametilfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahid-
rotieno[2,3-c]piridin-2-il)karbamid (160)

A vegylilet eldallitasa a 6.2.1.5. fejezet szerint tortént. Vilagosbarna, szilard anyag (hozam:
39%).

6.2.1.5.2. 1-(2-Kléretil)-3-(3-ciano-6-(2,3,5,6-tetrametilfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
tieno[2,3-c]piridin-2-il)karbamid (161)

A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.5. fejezet szerint tortént. Krémszint, szilard anyag (hozam:
37%).

6.2.1.5.3. 2-Klér-N-(3-ciano-6-(2,3,5,6-tetrametilfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno-
[2,3-c]piridin-2-ilkarbamoil)acetamid (162)

A vegyiilet eldallitasa a 6.2.1.5. fejezet szerint tortént. Sargasbarna, szilard anyag (hozam:
46%).

6.2.1.5.4. ((3-Ciano-6-((2,3,5,6-tetrametilfenil)szulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]pi-
ridin-2-il)karbamoil)szulfamoil klorid (163)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.5. fejezet szerint. Sargasbarna, szilard anyag (hozam: 53%).

6.2.1.5.5. Ethoxycarbonyl-3-(3-cyano-6-(2,3,5,6-tetramethylphenylsulfonyl)-4,5,6,7-
tetrahydrothieno[2,3-c]pyridin-2-yl)tiokarbamid (164)

A vegylilet eldallitasa a 6.2.1.5. fejezet szerint tortént. Halvanyrdzsaszin, szilard anyag
(hozam: 69%).
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6.2.1.5.6. 1-(3-Ciano-6-(2,3,5,6-tetrametilfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piri-
din-2-il)-3-fenilkarbamid (165)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.5. fejezet szerint tortént. Barna, szilard anyag (hozam: 44%).

6.2.1.5.7. 1-(2-Kléretil)-3-(3-ciano-6-((3,5-dimetilfenil)szulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno-
[2,3-c]piridin-2-il)karbamid (166)

A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.5. fejezet szerint tortént. Halvanysarga, szilard anyag (hozam:
22%).

6.2.1.5.8. 1-(3-Klérpropil)-3-(3-ciano-6-((3,5-dimetilfenil)szulfonil)-4,5,6,7-tetrahidro-
tieno[2,3-c]piridin-2-il)karbamid (167)

A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.5. fejezet szerint tortént. Bézsszinii, szilard anyag (hozam:
34%).

6.2.1.5.9. 2-Klér-N-((3-ciano-6-((3,5-dimetilfenil)szulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]
piridin-2-il)karbamoil)acetamid (168)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.5. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 17%).

6.2.1.5.10. 1-Butil-3-(3-ciano-6-((3,5-dimetilfenil)szulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]
piridin-2-il)karbamid (169)

A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.5. fejezet szerint tortént. Bézsszini, szilard anyag (hozam:
47%).

6.2.1.5.11. 1-(3-Ciano-6-((3,5-dimetilfenil)szulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-
2-il)-3-(4-fluorfenil)karbamid (170)

A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.5. fejezet szerint tortént. Bézsszini, szilard anyag (hozam:
34%).

6.2.1.5.12. 1-(3-Ciano-6-((3,5-dimetilfenil)szulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-
2-il)-3-(3-(trifluormetil)fenil)tiokarbamid (171)
A vegyiilet el6allitasa a 6.2.1.5. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 29%).

6.2.1.5.13. 1-(3-Ciano-6-((3,5-dimetilfenil)szulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-
2-il)-3-(etoxikarbonil)tiokarbamid (172)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.5. fejezet szerint tortént. Tortfehér, szilard anyag (hozam: 56%).

89



6.2.1.6. 3-Ciano-6-(2,3,5,6-tetrametilfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]-
piridin-2-il) gyiriizart szarmazékainak eléallitasa

A 2-amino-6-(2,3,5,6-tetrametilfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karbo-
nitril (6.2.1.3.8.) (1,00 mmol) dimetil-formamidos oldatahoz (750 pl) hozzaadtunk 1,6
ekvivalens izo(tio)cianatot és 0,2 ekvivalens réz(ll)-acetatot, majd a kapott elegyet 2 6ran at
szobahdmérsékleten kevertettiik. Ezutan 1,6 ekvivalens cézium-karbonatot adtunk a
reakcidelegyhez, majd 2 oran at szobahOmérsékleten kevertettiik.. A reakcid lefutasat
vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik (n-hexan/EtOAc 2:1). A reakcioelegyet vizre
ontottiik, 30 percig kevertettiik, majd a kivalt csapadékot sziirtilk, mostuk vizzel, hexannal,
majd szaritottuk. A nyersterméket hagyomanyos oszlopkromatografiaval (20-Szoros
mennyiségii 4063 pm szemcseméreti Kieselgel 60 (MERCK); hexan izomerelegy/
EtOAc=4:1) tisztitottuk.

6.2.1.6.1. 9-((2,3,5,6-Tetrametilfenil)szulfonil)-2,3,8,9,10,11-hexahidroimidazo[1,2-¢c]piri-
do[4',3':4,5]tieno[3,2-¢]pirimidin-5(6H)-on (173)

A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.6. fejezet szerint tortént. Sargasbarna, szilard anyag (hozam:
54%).

6.2.1.6.2. 10-((2,3,5,6-Tetrametilfenil)szulfonil)-3,4,9,10,11,12-hexahidro-2 H-pirido-
[4',3':4,5]tieno[3,2-¢]pirimido[1,2-c]pirimidin-6(7H)-on (174)

A vegyiilet eléallitasa a 6.2.1.6. fejezet szerint tortént. Sargasbarna, szilard anyag (hozam:
61%).

6.2.2. Ftalimid vazegységet tartalmazo heterociklusok

6.2.2.1. HPLC-vizsgalatoknal felhasznalt ftalimidek szintézise

Az 50,00 mg (0,13 mmol) 2-(2,6-diizopropilfenil)-4,5,6,7-tetrafluorizoindolin-1,3-dion toluol-
vizes (0,5 ml; 1:1) (0.5 ml) oldatahoz hozzaadtunk 1 ekvivalens 1-metil-4-piperidinolt, majd a
reakcioelegyet 24 oOran at kevertettik szobahdmérsékleten. Ezutan a reakcidelegyhez 1
ekvivalenst amint adtunk, és tovabbi 24 oran at folytattuk a kevertetést szobahdmérsékleten.
A reakcio lefutasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik (n-hexan/EtOAc 2:1). A reakcid
lejatszodasat kovetden az elegyet beparoltuk, majd elkészitettiik a kromatografias méréshez.
Az izomerarany meghatarozdsa minden esetben HP Agilent 1100® késziilékkel tortént,

forditott fazisban Phenomenex Gemini RP-18 és Phenomenex Kinetex RP-18 oszlopon.
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6.2.2.2. C-4 szubsztitualt ftalimidek eléallitasa

A 3,00 g (7,80 mmol) 2-(2,6-diizopropilfenil)-4,5,6,7-tetrafluorizoindolin-1,3-dion toluol-
vizes (30 ml; 1:1) oldatahoz hozzaadtunk 911 mg (7,80 mmol) 1-metil-4-piperidinolt, majd a
reakcioelegyet 24 oran at kevertettiilk szobahdmérsékleten. Ezt kdvetden a reakcioelegyhez 1
ekvivalens amint adtunk, és 24 6ran at tovabb kevertettiik szobahémérsékleten. A reakcio
lefutasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik (eluens: n-hexan/EtOAc elegy). A
reakcidelegyet extrahaltuk (EtOAc, 3x50 ml/viz, 1x10 ml), az egyesitett szerves fazisokat
vizmentes Na;SO4-on szaritottuk, majd beparoltuk. A nyers termékek regioizomer aranyat
nagyhatékonysdgli folyadékkromatografidval hataroztuk meg (HP Agilent 1100®,
Phenomenex Gemini RP-18, Phenomenex Kinetex RP-18). A nyers termékek tisztitasat és a
regioizomerek elvalasztisat Teledyne Isco CombiFlash® Ry kromatograffal végeztiik, RediSep

Rf Gold® Normal-Phase Silica oszlopon.

6.2.2.2.1. 2-(2,6-Diizopropilfenil)-4,5,6-trifluor-7-morfolinoizoindolin-1,3-dion (205a)
A vegyiilet elballitasa a 6.2.2.2. fejezet szerint tortént. Sarga, szilard anyag (hozam: 44%).

6.2.2.2.2. 2-(2,6-Diizopropifenil)-4,5,6-trifluor-7-(4-hidroxipiperidin-1-il)izoindolin-1,3-
dion (206a)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.2.2. fejezet szerint tortént Sarga, szilard anyag (hozam: 48%).

6.2.2.2.3. 2-(2,6-Diizopropilfenil)-4-(etilamino)-5,6,7-trifluorizoindolin-1,3-dion (207a)
A vegyiilet el6allitasa a 6.2.2.2. fejezet szerint tortént. Narancssarga, szilard anyag (hozam:
63%).

6.2.2.2.4. 4-(Ciklopentilamino)-2-(2,6-diizopropilfenil)-5,6,7-trifluorizoindolin-1,3-dion
(208a)
A vegyiilet el6allitasa a 6.2.2.2. fejezet szerint tortént. Sarga, szilard anyag (hozam: 48%).

6.2.2.2.5. 2-(2,6-Diizopropilfenil)-4,5,6-trifluor-7-((2-hidroxietil)(metil)amino)izoindolin-
1,3-dion (209a)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.2.2. fejezet szerint tortént. Sarga, szilard anyag (hozam: 56%).

6.2.2.2.6. 2-(2,6-Diizopropilfenil)-4,5,6-trifluor-7-tiomorfolinoizoindolin-1,3-dion (210a)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.2.2. fejezet szerint tortént. Sarga, szilard anyag (hozam: 43%).
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6.2.2.2.7. 2-(2,6-Diizopropilfenil)-4-(etil(2-hidroxietil)amino)-5,6,7-trifluorizoindolin-1,3-
dion (211a)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.2.2. fejezet szerint tortént. Sarga, szilard anyag (hozam: 38%).

6.2.2.3. A 2-(2,6-Diizopropilfenil)-4,5,6-trifluor-7-tiomorfolinizoindolin-1,3-dion
(210a) GLP-kompatibilis, grammos tételii el6allitasa

Az 5,00 g (13,20 mmol) 2-(2,6-diizopropilfenil)-4,5,6,7-tetrafluorizoindolin-1,3-dion toluol-
vizes (50 ml; 1:1) oldatahoz hozzaadtunk 1,52 g (13,20 mmol) 1-metil-4-piperidinolt, majd a
reakcidelegyet 36 oran at kevertettik szobahdmérsékleten. Ezutan a reakcioelegyhez 1
ekvivalens tiomorfolint adtunk, és 24 6ran at folytattuk a kevertetést szobahémérsékleten. A
reakcio lefutasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik (n-hexan/EtOAc 6:1). A reak-
cidelegyet extrahaltuk (EtOAc 3x50 ml/viz 1x10 ml), az egyesitett szerves fazisokat
vizmentes Na>SOs-on szaritottuk, majd beparoltuk. A nyers termékelegybdl atkristalyositassal

(heptan/EtOAc elegy 5:1) nyertiik a 210a terméket (2,31 g, 38%)).

6.2.2.4. C-5 szubsztitualt ftalimidek eléallitasa

A 200,00 mg (0,52 mmol) 2-(2,6-diizopropilfenil)-4,5,6,7-tetrafluorizoindolin-1,3-dion
dimetil-szulfoxid (2 ml) oldatahoz hozzaadtunk 2 ekvivalenst amint, majd a reakcioelegyet 24
ordn at szobahdmérsékleten kevertettiik. A reakcio lefutdsat vékonyréteg-kromatografiaval
kovettik (n-hexan/EtOAc 6:1). A reakcidelegyet vizre ontottik (5 ml), majd etil-acetattal
extrahaltuk (3x25 ml), az egyesitett szerves fazisokat vizmentes Na>SO4-on szaritottuk, majd
beparoltuk. A nyers termékek izomeraranyat nagyhatékonysagt folyadékkromatografidval
hatroztuk meg (HP Agilent 1100®, Phenomenex Gemini RP-18, Phenomenex Kinetex RP-
18). A nyers termékek tisztitasat és a regioizomerek elvalasztasat Teledyne Isco CombiFlash®

Ry kromatograffal végeztiik, RediSep Rf Gold® Normal-Phase Silica oszlopon.

6.2.2.4.1. 2-(2,6-Diizopropilfenil)-44,5,7-trifluor-6-morfolinoizoindolin-1,3-dion (205b)
A vegyiilet el6allitasa a 6.2.2.. fejezet szerint tortént. Sarga, szilard anyag (hozam: 61%).

6.2.2.4.2. 2-(2,6-Diizopropilfenil)-4,5,7-trifluor-6-(4-hidroxipiperidin-1-il)izoindolin-1,3-
dion (206b)

A vegyiilet eléallitasa a 6.2.2.4. fejezet szerint tortént. Halvanysarga, szilard anyag (hozam:
62%).
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6.2.2.4.3. 2-(2,6-Diizopropilfenil)-5-(etilamino)-4,6,7-trifluorizoindolin-1,3-dion (207b)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.2.4. fejezet szerint tortént. Halvanysarga, szilard anyag (hozam:
53%).

6.2.2.4.4. 5-(Ciklopentilamino)-2-(2,6-diizopropilfenil)-4,6,7-trifluorizoindolin-1,3-dion
(208b)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.2.4. fejezet szerint. Halvanysarga, szilard anyag (hozam: 68%).

6.2.2.4.5. 2-(2,6-Diizopropilfenil)-4,5,7-trifluor-6-((2-hidroxietil)(metil)amino)izoindolin-
1,3-dion (209b)

A vegyiilet eléallitasa a 6.2.2.4. fejezet szerint tértént. Halvanysarga, szilard anyag (hozam:
54%).

6.2.2.4.6. 2-(2,6-Diizopropilfenil)-4,5,7-trifluor-6-tiomorfolinoizoindolin-1,3-dion (210b)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.2.4. fejezet szerint tortént. Halvanysarga, szilard anyag (hozam:
63%).

6.2.2.4.7. 2-(2,6-Diizopropilfenil)-5-(etil(2-hidroxietil)amino)-4,6,7-trifluorizoindolin-1,3-
dion (211b)
A vegyiilet el6allitasa a 6.2.2.4. fejezet szerint. Halvanysarga, szilard anyag (hozam: 67%).

6.2.3. 8-hidroxikinolin vazegységet tartalmazo heterociklusok

A megfelel aldehid (1,00 mmol), haromszoros térfogati acetonitril és 1 ekvivalens amin
elegyéhez 0,6 ckvivalens 8-hidroxikinolint, és 1 v/v% hangyasavat adtunk, majd a
reakcioelegyet 75 °C-on kevertettiink. A reakciot vékonyréteg kromatografiaval kovettiik (n-
hexan/aceton 2:1). Termékkivalas esetén egyszeri sziiréssel izolaltuk a végterméket. Abban az
esetben, amikor a reakcidelegyiink homogén volt, a terméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (hexan izomerelegy/aceton, gradiens elucio, v/v%: 20:1-4:1), majd hexan

izomerelegy/EtOAC elegyébdl kristalyositottuk ki.

6.2.3.1. 7-(Fenil(fenilamino)metil)kinolin-8-ol (248)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 26%).

6.2.3.2. 7-((Fenilamino)(4-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol (249)

A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 29%).
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6.2.3.3. 7-((Fenilamino)(piridin-2-il)metil)kinolin-8-ol (250)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 13%).

6.2.3.4. Etil-4-((4-fluorfenil)(8-hidroxikinolin-7-il)metilamino)benzoat (251)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 17%).

6.2.3.5. 4-((4-Fluorfenil)(8-hidroxikinolin-7-il)metilamino)benzoesav (252)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 13%).

6.2.3.6. 7-(Fenil(piridin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (253)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tértént. Fehér, szilard anyag (hozam: 25%).

6.2.3.7. 7-((1zoxazol-3-ilamino)(piridin-2-il)metil)kinolin-8-ol (254)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 27%).

6.2.3.8. 7-((5-terc-Butilizoxazol-3-ilamino)(4-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol (255)
A vegyiilet el6allitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 18%).

6.2.3.9. 7-((4-Fluorfenil)(5-metilizoxazol-3-ilamino)metil)kinolin-8-ol (256)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 13%).

6.2.3.10. 7-((5-Metilizoxazol-3-ilamino)(4-nitrofenil)metil)kinolin-8-ol (257)

A vegyiilet el6allitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Bézsszint, szilard anyag (hozam: 26%).

6.2.3.11. 7-((4-Fluorfenil)(6-metilpiridin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (258)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 12%).

6.2.3.12. 7-((4-1zopropoxifenil)(6-metilpiridin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (259)
A vegyiilet el6allitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 25%).

6.2.3.13. 7-((6-Metilpiridin-2-ilamino)(piridin-2-il)metil)kinolin-8-ol (260)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 16%).

6.2.3.14. 7-(Fenil(pirimidin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (261)

A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 15%).

6.2.3.15. 7-((4-Nitrofenil)(pirimidin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (262)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Sarga, szilard anyag (hozam: 40%).
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6.2.3.16. Etil-4-((8-hidroxikinolin-7-il)(4-(trifluormetil)fenil)metilamino)benzoat (263)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 30%).

6.2.3.17. Etil-4-((8-hidroxikinolin-7-il)(piridin-2-il)metilamino)benzoat (264)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 60%).

6.2.3.18. 7-(Piridin-2-il(4-(trifluormetil)fenilamino)metil)kinolin-8-ol (265)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 33%).

6.2.3.19. 7-((4-Nitrofenilamino)(piridin-2-il)metil)kinolin-8-ol (266)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Sargaszold, szilard anyag (hozam: 14%).

6.2.3.20. 7-((6-Metilpiridin-2-ilamino)(4-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol (267)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 33%).

6.2.3.21. 7-((6-Metilpiridin-2-ilamino)(4-nitrofenil)metil)kinolin-8-ol (268)
A vegyiilet el6allitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Sarga, szilard anyag (hozam: 51%).

6.2.3.22. 2-Metil-7-((6-metilpiridin-2-ilamino)(4-nitrofenil)metil)kinolin-8-ol (269)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Tortfehér, szilard anyag (hozam: 23%).

6.2.3.23. 2-Metil-7-((6-metilpiridin-2-ilamino)(4-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol
(270)

A vegyiilet el6allitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Bézsszint, szilard anyag (hozam: 71%).

6.2.3.24. 7-((6-Metilpiridin-2-ilamino)(4-(trifluormetoxi)fenil)metil)kinolin-8-ol (271)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 34%).

6.2.3.25. 7-((6-Metilpiridin-2-ilamino)(3-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol (272)
A vegyiilet el6allitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 62%).

6.2.3.26. 7-((3-Metilpiridin-2-ilamino)(4-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol (273)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 18%).

6.2.3.27. 7-((4-Metilpiridin-2-ilamino)(4-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol (274)

A vegyiilet el6allitasa a 6.2.3. fejezet szerint. Sargasbarna, szilard anyag (hozam: 15%).
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6.2.3.28. 7-((3-Fluor-5-(trifluormetil)fenil)(6-metilpiridin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol
(275)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 35%).

6.2.3.29. 7-((3,5-Bisz(trifluormetilfenil)(6-metilpiridin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (276)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 43%).

6.2.3.30. 7-((4-Fluor-3-(trifluormetil)fenil)(6-metilpiridin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol
(277)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 90%).

6.2.3.31. 7-((2,4-Bisz(trifluormetil)fenil)(6-metilpiridin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (278)

A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Puderszind, szilard anyag (hozam: 22%).

6.2.3.32. 7-((3,4-Difluorfenil)(6-metilpiridin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (279)
A vegyiilet el6allitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 53%).

6.2.3.33. 7-((Pirimidin-2-ilamino)(4-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol (280)
A vegyiilet el6allitasa a 6.2.3. fejezet szerint. Fehér, szilard anyag (hozam: 32%).

6.2.3.34. 7-((4-Metilpirimidin-2-ilamino)(4-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol (281)
A vegyiilet el6allitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 46%).

6.2.3.35. 7-((4-Metilpirimidin-2-ilamino)(4-nitrofenil)metil)kinolin-8-ol (282)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 19%).

6.2.3.36. 7-((4-Metilpirimidin-2-ilamino)(4-(pentafluortio)fenil)metil)quinolin-8-ol, (283)
A vegyiilet el6allitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 68%).

6.2.3.37. 7-((4-Fluorfenil)(4-metilpirimidin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (284)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 16%).

6.2.3.38. 7-((4-Jodfenil)(4-metilpirimidin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (285)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 18%).

6.2.3.39. 7-((4-Bromfenil)(4-metilpirimidin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (286)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Tortfehér, szilard anyag (hozam: 29%).
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6.2.3.40. 7-((4-Klorfenil)(4-metilpirimidin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (287)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 40%).

6.2.3.41. 7-((4-Metilpirimidin-2-ilamino)(3-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol (288)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 31%).

6.2.3.42. 7-((3,5-Bisz(trifluormetil)fenil)(4-metilpirimidin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol
(289)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 59%).

6.2.3.43. 7-((2,4-Bisz(trifluormetil)fenil)(4-metilpirimidin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol
(290)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 16%).

6.2.3.44. 7-((4-Fluor-3-(trifluormetil)fenil)(4-metilpirimidin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol
(291)
A vegyiilet el6allitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 25%).

6.2.3.45. 7-((3-Fluor-5-(trifluormetil)fenil)(4-metilpirimidin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol
(292)
A vegyiilet el6allitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Tortfehér, szilard anyag (hozam: 15%).

6.2.3.46. 7-((5-Brémpirimidin-2-ilamino)(4-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol (293)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 15%).

6.2.3.47. 7-((2-Hidroxifenil)(4-metilpirimidin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (294)

A vegyiilet el6allitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Sziirke, szilard anyag (hozam: 15%).

6.2.3.48. 2-Metil-7-((4-metilpirimidin-2-ilamino)(4-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol
(295)
A vegyiilet eléallitasa a 6.2.3. fejezet szerint tortént. Fehér, szilard anyag (hozam: 25%).
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7. Osszefoglalas

Kisérleti munkank soran 129 piperidin vazzal kondenzalt heterociklusos szulfonamidot, N-

aril-szubsztitualt 1,3-izoindolont és 8-hidroxikinolin vazegységet tartalmazd szarmazék

szintézisét valositottuk meg Sn, SnAr és Gewald- (G-3CR), illetve Betti-reakcio (Betti-3CR)

alkalmazaséval (62. abra).

R® o
N Re RS “NH OH
A4 R3 N
7SN E L A
1
R4 F (o) F
67 vegyllet 14 vegyilet 48 vegylilet
62. abra

A szulfonamid vegyiiletkonyvtar felépitéséhez harminc 1,2,3,4-tetrahidrokinolin-, 1,2,3,4-

tetrahidroizokinolin- és 2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-vazas szulfonamidot (78—
107) allitottunk el6 Sn kapcsolasokkal (hozam: 41-72%, 63. abra). A 78-107 termékek in

vitro MTS assay-ben K562 tumorsejtvonalon mérsékelt-kdzepes citotoxikus aktivitast

mutattak.
H
R’ _N
R?Z R® RS R?
o) Q 0
o ci—s R* R* “—CI
MR N7 R! ° N
N cl | L
0=8=0 0=5=0 0=5=0
=o= TEA R6 R2 R2 R6
02N CHC|3 CH20|2 CHzclz
B 2 ora 2 6ra
3005?: R® R3 szobah6 szobahd R® R®
4 R4
116-123NO> 78-98 99-107
40-61% 11-72% 44-56%
OH
% % NH, HO
N \ ; ]
=S=0 0=S=0
i i O,N /@\ N i
No2 NO, NO,
81 82 100
|050(K562) 7,10 pM  1C50(K562)=3,01 uM  1C50(K562)=4,81 uM Max. aktivitas (30 pM): 100% 1C50(K562)=3,94 uM

63. abra
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A biologiai hatas novelése érdekében a legpotensebb 81 vegyiilet (ICs0=3,01 uM) C-5
primer aminocsoportjat acilezve tovabbi nyolc, 116-123 2-(2,4-dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-5-amid szarmazékot allitottuk el6 40-61% hozammal (63. abra). A 116—
123 moédositott szarmazékok aktivitasa minden esetben elmaradt a 81 vegylilet aktivitasatol
(ICs50=4,58—(>30) uM).

Bar a 81 “hit” vegyiiletet tobb sejtvonalon vizsgaltuk in vitro, illetve in vivo kisérletekben
IS, a molekula kedvezdtlen oldatdsagi és felszivodasi profilja, valamint az egészséges sejtekre
kifejtett toxikus hatdsai miatt a vegyiiletkonyvtar kiterjesztését leallitottuk.

A szulfonamidos gyogyszerkémiai fejlesztés kovetkezO szakaszaban Gewald-3CR-val
kilenc 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-C]piridin véazas karbonitrilt (145-153, hozam: 10-87%),
majd azok hidrolizisével 6t, 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-karboxamidot (154-158,

hozam: 16-59%) allitottunk el6 (64. abra).
R2 R 0 NH,
(0]
R3Q§—m Ejj
O R4 R5 o N
“ ﬁj ﬁl

NaOH O—é:O cc. HZSO4
viz 1 5 EtOH
24 6ra R R 2¢ra
HHCIxH,0 sz0bahs 70 °C
R2 R4
R3
145 153 154-158
10-87% 16-59%
N N
& | & |
S NH2 S NH2
151 152
IC50(A549)=14,22 UM IC50(A549)=9,35 uM
IC50(K562)=2,71 uM IC50(K562)=14,75 UM

64. abra

Az eléallitott 14 vegyiilet biologiai tesztelése soran a 151 ¢és 152 aminonitril mutatott
mérsékelt citotoxikus aktivitast (151: ICso(A549)=14,22 uM, ICs0(K562)=2,71 uM; 152:
ICs50(A549)=9,35 uM, 1Cs0(K562)=14,75 uM), amelyeket kivalasztva a C—2 amino funkciot
tovabb derivatizaltuk. A 151 és 152 aminonitrilekbdl kiindulva, kiilonb6z6 izocianatokkal
DMF-ben, Cu(OAc)2 Lewis-sav katalizator jelenlétében a 160-172

(tio)karbamidokat és a 173 és 174 tetraciklust szintetizaltuk (65. abra). Az eléallitott 160—174

absz. mint
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szarmazékok esetében nem tapasztalunk jelentds aktivitdsnovekedést (A549 sejtvonalra

legaktivabb a 168, 1Cs50=3,52 uM; K562 sejtvonalra legaktivabb a 169, 1C50=5,26 uM).

1. o YINCO (16ekv)  Cu(OAC), (20 mol%) 2. Cs,C03 vagy NaOMe
’ DMF, 25 °C
s o RONCX (1,6 ekv.) 2 ¢ra
R R
0 N Cu(OAc); (20 mol%) Cu(OAc), o)
7 4 Cs,CO3 O R5 _ CsCO; I )“
S—N i S S—N
& 7 DMF, 25 °C DMF, 25 °C 5
R3 R4 S NH, 2 ora O 2 ora N
151 és 152 R3 160-172 173:n=1 174:n=2

//N
9 ; Q
sl §\ N
© S H o)
162 165
IC50(A549)=4,99 UM IC50(A549)=3,95 UM
IC50(K562)=11,78 uM IC50(K562)=23,81 uM
Q/é -N @/“S N
W !
0
168 169
IC50(A549)=3,52 M IC50(A549)=4,37 uM
IC50(K562)=6,40 uM IC50(K562)=5,26 uM
65. abra

A vizsgélt 145-174 vegyiiletek mérsékelt tumorellenes aktivitisa mellett az egészséges
kotdszoveti sejteken is jelentds toxicitdst mutattak, igy a molekulakonyvtar fejlesztését
leallitottuk.

A disszertaciomban 14, C—4 és C—5 pozicidban amin-szubsztitualt N-aril-szubsztitualt
ftalimid  regioizomer el6allitasat (205a-21l1a és 205b-211b) valamint a bioaktiv a
regioizomerre szelektiv SNAr fejlesztést mutattam be. A munka kezdeti szakaszaban elvégzett
reakcidk (reakcidkoriilmények: 2 ekvivalens amin, diklormetan oldoszer, szobahdmérséklet,
24 ora) regioszelektivitisa minden esetben a C—5 pozicidban szubsztitualt major termékek
(205b-211b) kialakulasat eredményezte a C—4 minor termékekkel (205a-211a) szemben. A
C—4 (a) regioizomerek tobb tumorsejtvonalon is jelentGs citotoxikus aktivitast mutattak, €s
minden esetben nagysagrendekkel aktivabbnak bizonyultak, mint a C-5 (b) izomerek (C—4
(a): 1Cs0(K562) 1,091-(>100) uM, ICso(HepG2) 2,564-(>100) uM, ICs(HT168) 2,141-
(>100) uM; C-5 (b): ICs0(K562) 39,99—(>100) uM, ICso(HepG2) 6,059—(>100) uM |,
ICs0(HT168) 28,47—(>100) uM), igy az eldzetes biologiai mérések indokoltta tették az a

regioizomerre szelektiv SNAr reakciok fejlesztését.
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Egy kétlépéses, szekvencialis, orto (C—4)-szelektiv SnAr-t fejlesztettiink, ahol az 1,3-
amino-alkohol segédanyaggal képzett koztiterméken keresztiil iranyitottuk az atalakulast.
Szamos finomitast végrehajtva (additiv mindség, additiv ekvivalencia és reakcioidd) jutottunk
az 1j, ,.forditott” regioszelektivitasi SNAr reakciohoz (reakciokorilmények: 1 ekvivalens 1-
metil-4-hidroxipiperidin mint segédanyag, 1 ekvivalens amin, toluol-viz 1:1 elegy,
szobahdmérséklet, 48 o6ra). Minden esetben kivald regioszelektivitast (a regioizomer aranya
(HPLC): 79-91%) és jo-kivald konverziot (HPLC: 86-100%; izolalt hozamok: 38-63%)
értiink el. A fejlesztési folyamat soran megtalaltuk a b izomerre szelektiv SNAr reakcid
altalanosan alkalmazhat6 koriilményét is: 2 ekv. amin, DMSO, szobahdmérséklet, (teljes

konverzio (HPLC): 93—100%, b regioizomer aranya (HPLC): 73-97%) (66. abra).

OH

1 ekv.(ﬁ . ]
RL. R
F N
Loal P R R 7 N R e [
. 1ekv. H
R} 3 2ekv. H | 5 3
- N N
l\i DMSO toluol-viz toluol-viz 5 2
FoN7 3 stora F 24 6ra 24 6ra Froy7 1 Y

F O szobahd F (0} szobaho szobahd E

205b-211b b% 73-97% a% 79-91% 205a-211a

66. abra

A PhD munka harmadik fazisaban Betti-3CR-el 48, 8-hidroxikinolin vazegységet
tartalmaz6 heterociklust allitottunk elé (248-295 vegyiiletek, reakciokoriilmény: 1 mmol
aldehid, 1 ekvivalens amin, 0,6 ekvivalens kinolin, 1 v/iv % HCOOQOH, 75 °C, MeCN) 12-90%
hozammal. A ,hit-to-lead” fejlesztés soran 15 amint (2-aminopiridin, 2-aminopirimidin, 3-
aminoizoxazol, anilin és para helyzetben elektronszivéd csoporttal szubsztitualt szarmazékai),
18 benzaldehidet (benzaldehid, para helyzetben elektronszivo csoporttal szubsztitualt
benzaldehid, 2-piridin-karbaldehid) ¢és két 8-HQ szarmazékot kapcsoltunk bizonyos
kombinaciokban.

Az alapkonyvtar els6 15 vegyiiletének (248-262) bioldgiai vizsgalata soran K562 és HL60
sejtvonalakon nem mutatkozott kiemelkedd citotoxikus aktivitds, de citoprotekcios
vizsgalatokban a 248-262 vegyiiletb6l 13 adott szubmikromdlos hatast (ICs0=0,106-0,687
uM). A végpontjelzéses citoprotekcids vizsgalat soran kilenc ,,hit”-vegyiilet mutatott jelentds
aktivitast (251, 264, 265, 267, 268, 281, 282, 287, 290; 1C5=0,70-0,12 puM), ezért a
vezérmolekula (281) kivalasztasahoz szamos tovabbi vizsgalatra volt sziikség (67. abra).

A késébbiekben enantioszelektiv szintézissel az R- és S-enantiomerek eldallitasat is

megvalositottuk, és a 281 vegylilet eutomerjének (R-enantiomer) preklinikai fejlesztésének és
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vizsgalatainak lezarultaval az els6 human klinikai (fazis I/A) vizsgalata is sikeresen lezarult.

Jelenleg is tart a klinikai fejlesztés.
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H OH “NH OH
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! 2. -~ N_ R
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IC50(U251MG)=0,119 uM

67. abra
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8. Summary

129 Nitrogen-containing heterocycles including piperidine-fused sulfonamide scaffolds, N-
aryl-substituted 1,3-isoindolones as well as 8-hydroxyquinoline derivatives have been
prepared via utilization of Sn, SnAr, Gewald (G-3CR), and Betti reactions (Betti-3CR)
(Scheme 68).

R1' NH OH
” N R9
N
/

67 examples 14 compounds 48 analogues

Scheme 68.

A 30-membered sulfonamide library has been created through Sn reactions by carrying out
the transformation of 1,2,3,4-tetrahydroquinoline-, 1,2,3,4-tetrahyroisoquinoline-, and 2,3,4,9-
tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indole-based amines with aromatic sulfonyl chlorides
(compounds 78-107, yields: 41-72%, Scheme 69). The formed 78-107 analogues have been
tested for in vitro anti-tumor activity (MTS assay, K-562 cell line). In this latter study,

moderate activities have been found.

TP o Qc@

\ 0=8=0

TEA O\/j R R
<— R R 2 6
OZN CHCl ° 2 CHZCIZ CHZCIZ
2h
70°c  Rs Rs R3 Rs
R R
116-123NO> “ 78-98 99-107
40-61% 1M1-72% 44-56%
OH
NH, HO OH
HO
) ) ) : :N:
0=S=0 0=S=0 0=S=0 N 0=8=0
NO, NO, NO, FsC CF3 NO,
80 81 82 94 100
IC50(K562)=7.10 uM 1C5((K562)=3.01 uM IC50(K562)=4.81 uM  Max.activity (30 uM): 100%  1C50(K562)=3.94 uM
Scheme 69.
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The improvement of anti-tumor/cytotoxic efficiency was attempted. For this reason, the
most potent 81 analogue was transformed further by acylation of its primary amine moiety at
the C-5 atom. Unfortunately, the acylation route did not afford any significant advance, only
diminished activities were observed for all examined 116-123 2-(2,4-dinitrophenylsulfonyl)-
1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-5-amides [ICs0=4,58-(>30) uM].

Although the anti-tumor characterization of “hit-like” 81 sulfonamide was carried out
completely both via in vitro and in vivo experiments, this study was terminated due to the
insufficient absorption and solubility behavior as well as toxic effect on healthy, non-
cancerous human cells.

As a continuation of sulfonamide research, nine 4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine
based carbonitriles (145-153; yields: 10-87%) have been synthesized via Gewald-3CR. In
addition, the synthesis of five 4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine carboxamides (154—
158, yields:16-59%) has been performed through a simple hydrolysis of selected carbonitriles
(Scheme 70).

—_—
2h
HHCIxH,0  ° 70°c N Rs R Rs
R R
i Ra ' Re R Rz Ra
R3 R;
145-153 154-158
10-87% 16-59%
N N
I I
& ] & |
S NH2 S NH2
151 152
A549: IC50=14.22 yM A549: 1C53=9.35 uM
K562: 1C5¢=2.71 uM K562: IC50=14.75 uM

Scheme 70.

Our preliminary biological study revealed that only two aminonitriles (151 and 152) show
weak to moderate cytotoxic activities (151, A549: ICs0=14.22 uM; K562: 1C50=2.71 uM; 152;
A549: 1C50=9.35 uM; K562: 1C50=14.75 uM), whereas the others possess no considerable

cytotoxic behavior. Nonetheless, they were selected as hit-like derivatives for further
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research, focusing on a simple transformation of the amino function at the C-2 position with
the utilization of iso(thio)cyanates. Starting from compounds 151 and 152, (thio)urea
derivatives 160-172 as well as tetracycles 173 and 174 were synthesized by the application of
iso(thio)cyanates in the presence of Cu(OAc). as Lewis acid catalyst in dry DMF. The tested
160-174 analogues did not demonstrate significant improvement in antiproliferative
efficiency (the highest activities: A549 tumor cell line: 168 with 1Cs0=3.52 uM; K562: 169
with 1C50=5.26 uM values) (Scheme 71).

1. C|/\QINCO (1.6 equiv.) Cu(OAc), (20 mol%) 2. Cs,CO; or NaOMe

DMF 25 C
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Scheme 71.

In consideration of the observed experiences after evaluation of sulfonamides 145-174
involving weak potential and a non-negligible toxic effect on healthy human cells, further
extension of the sulfonamide chemical library was aborted.

In the next part of my thesis, a conventional SNAr method is presented introducing a
preparation process of N-aryl phtalimide regioisomers substituted at the C—4 or C-5 amine
function (14 compounds, 205a-211a and 205b—211b) followed by an industry compatible
SnAr development towards predominant formation of the requested regioisomer. For
preliminary work, the conventional SnAr process was used applying two equivalents of the
corresponding amine, DCM as solvent, ambient temperature for 24 h, leading to the
predominant formation of isomers b (N-aryl phtalimides substituted at the C—5 amine function

205b—211b). The minor a isomers proved to be active in all cases exhibiting cytotoxic
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activities with 1-2 orders of magnitude higher than those of regioisomers b (C—4 (a): K562
IC50=1.091puM; HepG2 ICs0=2.564 pM; HT168 ICs0=2.141pM; C-5 (b): K562
1C50=39.99uM; HepG2 ICs50=6.059uM; HT168 ICs50=28.47uM). Consequently, the
development (and utilization) of a regioisomer-specific (a) SnAr method was strongly
recommended.

After improving the conventional methodology through the changing of quality and
quantity parameters in regards to the applied additives as well as reaction time and solvents, a
sequential one-pot ortho (C-4) regioselective SnAr coupling has been performed. This newly-
developed SnAr with the desired “reverse” regioselective outcome was achieved by exploiting
1-methyl-4-hydroxypiperidine as additive in 1:1 toluene—water mixture at ambient
temperature in 48 hours. Application of this protocol afforded good to excellent
regioselectivities (percent of a regioisomers: 79-91%) and conversions (calibrated HPLC
yields: 86-100%; isolated in 38-63%) in all cases (Scheme 72).

The optimal conditions for the synthesis of the b regioisomers were also established. The
access to the predominant formation of b was realized by using two equivalents of amine,
DMSO solvent, ambient temperature for 24 h reaction time (conversion: 93-100%, ratio of b:
73-97%, Scheme 72).

OH

1equiv.
N7
0 RZ R 4 0
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| R? .R' -
4 NP N N
N - N F 1 ekv. F
R2 3 3 N 2equiv. H N | - H 5 3 N
2 DMSO toluene/water toluene/water B> 2
F7e 3 o4 h F 24h 24h F 7 1

F O rt. F (0] rt. rt. F (0]

205b-211b b% 73-97% a% 79-91% 205a-211a

Scheme 72.

Finally, a 48-membered heterocyclic library based on 8-hydroxyquinoline (8-HQ) was
synthesized by exploiting slightly modified Betti-3CR. Applying suitable reaction conditions
including the treatment of the corresponding aldehyde with one equivalent of amine and 0.6
equivalents of 8-HQ in the presence of 1 V/V % HCOOH at 75 °C in acetonitrile, the desired
heterocycles 248-295 were prepared in yields of 12-90%. During the hit-to-lead drug
discovery, the assemblies of 15 primary amines (2-aminopyridine and 2-aminopyrimidine
scaffolds as well as 3-aminooxazoles, anilines, and their EWG- or ED-substituted variants),

18 aldehydes (both para EWG-substituted benzaldehydes and 2-pyridinecarboxaldehyde) and
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two examples of the 8-HQ family have been accomplished in the desired combinations and
the biological assessments (SAR) determined.

Compounds 248-262 tested initially have no prominent cytotoxic activity on K562 and
HL60 tumor cell lines; however, 13 of the 15 analogues proved to be efficient in sub-
micromolar concentrations in regards to cytoprotective activities (ICs0=0.106-0.687 uM).

Further drug discovery and research continue to get access to a Betti library and select the
most promising lead compound. After the preliminary evaluation, 9 hit compounds (251, 264,
265, 267, 268, 281, 282, 287, and 290) from the prepared 48 analogues have shown similar
high activity, since further cytoprotective studies have performed to select the most promising
molecule 281 as lead derivative (Scheme 73).

At the end of our research and industrial development, the R enantiomer of 281 was
selected as clinical candidate. Its Human Clinical Phase I/A has been successfully

accomplished in previous years and its Human Clinical Phase Il investigation is in progress.
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Scheme 73.
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11. Melléklet

Kémiai rész

2-(4-Nitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-amin (78)

sarga por; 43% hozam; 0.p.: 190-192 °C; C15H1sN304S; *H NMR (500 MHz; DMSO-dg): §
[ppm] = 2,50 (t, 2 H, CHoNCH2CH_, J = 5,8 Hz); 3,37 (t, 2 H, CH2NCH2CH3, J = 5,9 Hz);
4,14 (s, 2 H, CH2NCH2CHy); 4,86 (s, 1 H, NH2); 6,32 (d, 1 H,J =77 Hz); 6,45 (d, 1 H, J =
79 Hz); 6,83 (t, L H, J = 7,7 Hz); 8,07 (d, 2 H, J = 8,5 Hz); 8,39 (d, 2 H, J = 8,7 Hz); IR
(gyémant ATR) v = 1346; 1526; 3377; 3449 cm™.

Metil 4-(5-amino-3,4-dihidroizokinolin-2(1H)-ilszulfonil)benzoat (79)
narancssarga olaj; 41% hozam; C17H1sN204S; MS (ESI) m/z = 345 [M—H]".

2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (80)

vilagosbarna por; 60% hozam; 0.p.: 126-127 °C; C1sH13N306S; *H NMR (500 MHz; DMSO-
de): 6 [ppm] = 2,87 (t, 2 H, CH2NCH2CH., J = 5,7 Hz); 3,61 (t, 2 H, CH:2NCH.CH2, J = 5,8
Hz); 4,51 (s, 2 H, CH2NCH2CH>); 7,1-7,2 (m, 4 H); 8,34 (d, 1 H, J =9,0 Hz); 8,55 (d, 1 H, J
= 8,8 Hz); 8,95 (s, 1 H); 3C NMR (125,7 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 28,1; 43,4; 46,8;
120,1; 126,2; 126,3; 126,9; 127,0; 128,9; 131,5; 132,1; 133,0; 135,3; 147,7; 150,1; IR
(gyémant ATR) v = 1339; 1537; 1607; 3100 cm™.

2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-amin (81)

narancssarga por; 72% hozam; o.p.: 172-174 °C; Ci1sH1aN4OsS; Elemanalizis: Szamolt: C
47,62; H 3,73; N 14,81, Mért: C 47,63; H 3,73; N 14,83, 'H NMR (500 MHz; DMSO-ds): &
[ppm] = 2,53 (t, 2H, CH.NCH2CH>, J = 5,7 Hz); 3,61 (t, 2H, CH2NCH2CH>, J = 5,7 Hz); 4,37
(s, 2H, CH2NCH2CH?); 4,98 (s, 1H, NH); 6,34 (d, 1H, J = 7,7 Hz); 6,49 (d, 1H, J = 7,7 Hz);
6,87 (t, 1H, J = 7,7 Hz); 8,32 (d, 1H, J = 8,4 Hz); 8,53 (dd, 1H, J = 8,8 Hz); 8,95 (d; 1H, J =
2,0 Hz); 13C NMR (125,7 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 23,7; 43,4; 47,3; 112,4; 113,8; 116,8;
120,1; 126,5; 126,9; 131,6; 132,1; 135,3; 146,3; 147,7; 150,1; IR (gyémant ATR) v = 1354;
1548; 1629; 3362; 3440 cm™; MS (ESI) m/z = 377 [M—H] .

2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-6,7-diol (82)
barna olaj; 18% hozam; C1sH15sN30gS; MS (ESI) m/z = 408 [M—H] .
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2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol (83)

narancssarga por; 44% hozam; o.p.: 177-179 °C; C17H14N4OeS; 'H NMR (500 MHz; DMSO-
de): 0 [ppm] = 2,77 (t, 2H, CH2NCH2CHz, J = 5,0 Hz); 3,73 (t, 2H, CH2NCH2CH2, J = 4,9
Hz); 4,60 (s, 2H, CH.NCH.CHy); 6,95 (t, 1H, J = 7,4 Hz); 7,04 (t, 1H; J = 7,5 Hz); 7,30 (d,
1H,J =7,8 Hz); 7,36 (d, 1H, J = 7,7 Hz); 8,36 (d, 1H, J = 8,6 Hz); 8,54 (d, 1H, J = 8,79 Hz);
8,94 (s, 1H); 10,92 (s, 1H, NH); 13C NMR (125,7 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 21,1; 43,4;
44.1; 106,2; 111,2; 117,7, 118,7; 120,1; 121,2; 126,3; 127,1; 129,1; 132,0; 135,8; 136,0;
147,6; 150,0; IR (gyémant ATR) v = 1161; 1348; 1535; 2913; 3387 cm™.

2-(2,4-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-amin (84)

barna por; 53% hozam; C17H14FsN202S; *H NMR (500 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 2,62 (t,
2H; CH2NCH2CH», J = 5,4 Hz); 3,41 (t, 2H, CH2NCH.CH., J = 5,4 Hz); 4,18 (s, 2H,
CH2NCH2CH?>); 4,91 (s, 2H, NH>); 6,26 (d, 1H, J = 7,3 Hz); 6,51 (d, 1H, J = 7,6 Hz); 6,85 (t,
1H, J = 7,6 Hz); 7,94 (s, 1H); 8,02 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 8,11 (d, 1H, J = 8,5 Hz); °C NMR
(125,7 MHz; DMSO-dg): 6 [ppm] = 24,2; 53,3; 57,5; 112,1; 114,0; 117,4; 122,1; 123,7;
125,1; 125,5; 125,7; 126,2; 129,5; 134,6; 146,4; 147,2.

2-(2,4-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (85)
sarga por; 56% hozam; 0.p.: 74-76 °C; CioH17FsNO4S; *H NMR (500 MHz; DMSO-dg): &
[ppm] = 2,88 (t, 2H, CH.NCH2CH>, J = 5,7 Hz); 3,30 (t, 2H, CH2NCH2CH>, J = 5,7 Hz); 3,70
(s, 3H, CHa); 3,72 (s, 3H, CHg); 4,13 (s, 2H, CH2NCH.CHy); 6,76 (s, 1H); 6,78 (s, 1H); 7,81
(s, 1H); 8,02 (d, 1H, J = 6,8 Hz); 8,19 (d, 1H; J = 6,8 Hz); *3C NMR (125,7 MHz; DMSO-ds):
d [ppm] = 24,2; 40,8; 43,4; 55,5; 55,6; 109,9; 111,8; 120,4; 123,7; 125,1; 129,7; 130,6; 147,7;
148,2.

2-(2,4-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol (86)
narancssarga por; 70% hozam; o.p.: 159-161 °C; CigH14FsN202S; *H NMR (500 MHz;
DMSO-ds): 8 [ppm] = 2,65 (t, 2H, CH2NCH2CH>, J = 5,0 Hz); 3,70 (t, 2H, CH2NCH.CH, J
=5,6 Hz); 4,61 (s, 2H, CHa2NCH2CH>); 6,95 (t, 1H, J = 7,4 Hz); 7,04 (t, 1H, J = 7,5 Hz); 7,31
(d, 1H, J = 8,0 Hz); 7,36 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,36 (d, 1H, J = 8,8 Hz); 8,54 (dd, 1H, J = 8,8
Hz); 8,94 (d, 1H); 10,92 (s, 1H, NH); **C NMR (125,7 MHz; DMSO-d): & [ppm] = 21,1;
43,4;44,1;106,2; 111,2; 117,7; 118,7; 120,1; 121,2; 126,3; 127,1; 129,1; 131,9; 135,8; 136,0;
147,6; 150,1.
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2-(4-Klor-2-nitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-amin (87)

sotétbarna por; 45% hozam; 0.p.: 149-150 °C; C15H14CIN304S; *H NMR (500 MHz; DMSO-
de): 0 [ppm] = 2,62 (t, 2H, CH2NCH2CHz, J = 5,6 Hz); 3,57 (t, 2H, CH2NCH2CH2, J = 6,0
Hz); 4,37 (s, 2H, CH2NCH2CHy); 5,74 (s, 2H, NH»); 6,59 (d, 1H, J =7,5Hz); 6,72 (d, 1H, J =
7,8 Hz); 7,00 (t, 1H, J = 7,7 Hz); 7,90 (d, 1H, J = 8,5); 8,06 (d, 1H, J = 8,6 Hz); 8,30 (s, 1H);
13C NMR (125,7 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 23,6; 43,0; 47,1; 115,0; 117,2; 119,7; 124,3;
126,7; 128,9; 128,9; 131,9; 132,4; 139,0; 142,1; 148,2.

2-(2,5-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (88)

fehér por; 51% hozam; 0.p.: 92-94 °C; C17H13FeNO2S; *H NMR (500 MHz; DMSO-de): &
[ppm] = 2,84 (t, 2H, CH.NCH2CH>, J = 5,7 Hz); 3,63 (t, 2H, CH2NCH>CH>, J = 5,9 Hz); 4,51
(s, 2H, CH2NCH:CHy>); 7,1-7,2 (m, 4H); 8,21-8,28 (m, 3H); 13C NMR (125,7 MHz; DMSO-
de): 6 [ppm] = 27,9; 43,1; 46,7; 120,9; 123,1; 126,3; 126,8; 127,3; 127,4; 128,9; 129,8; 130,5;
130,6; 131,8; 133,0; 133,1; 139,5; IR (gyémant ATR) v =1100; 1120; 1144; 1163 cm™.

2-(2,5-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-amin (89)
krémszint por; 42% hozam; o.p.: elbomlott, 139 °C; Ci7H14FsN20,S; *H NMR (500 MHz;
DMSO-dg): & [ppm] = 2,48 (atlapolt csiics a DMSO cstcsaval, CH.NCH,CH>); 3,63 (t, 2H;
CH2NCH2CHz2, J = 5,8 Hz); 4,39 (s, 2H, CH2NCH2CH?>); 4,90 (s, 2H, NH2); 6,34 (d, 1H, J =
7,7 Hz); 6,48 (d, 1H, J = 7,9 Hz); 6,85 (t, 1H, J = 8,0 Hz); 8,25 (d, 2H, J = 10,6 Hz); 8,26 (s,
1H); IR (gyéméant ATR) v = 1099; 1125; 1142; 3371; 3451 cm™.

2-(2,5-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol (90)
narancssarga por; 60% hozam; o.p.: elbomlott, 109 °C; C19H14FsN20,S; *H NMR (500 MHz;
DMSO-ds): 6 [ppm] = 2,83-2,93 (m, 2H, CH2NCH>CH>); 3,43-3,52 (m, 2H, CH.NCH>CH>);
4,37 (s, 2H, CH2NCH.CH,); 6,93 (t, 1H, J = 7,0 Hz); 7,05 (t, 1H, J = 7,1 Hz); 7,31 (d, 1H, J =
7,5 Hz); 7,42 (d, 1H, J = 7,3 Hz); 7,96 (s, 1H); 8,03 (d, 1H; J = 7,8 Hz); 8,15 (d, 1H,J=7,9
Hz); 10,83 (s, 1H, NH); *C NMR (125,7 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 21,4; 53,2; 53,7;
106,1; 106,6; 111,1; 117,6; 118,6; 120,9; 122,1; 123,8; 125,0; 126,7; 127,0; 129,5; 131,9;
135,6; 135,9; 147,6.

2-(3,5-Dinitrofenilszulfonil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-6,7-diol (91)
barna olaj; 11% hozam; C16H1sN3OsS; MS (ESI) m/z = 408 [M—H] .
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2-(3,5-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (92)

fehér por; 58% hozam; 0.p.: 119-121 °C; C17H13FsNO,S; *H NMR (500 MHz; DMSO-ds): &
[ppm] = 2,78 (t, 2H, CH.NCH2CH>, J = 5,9 Hz); 3,51 (t, 2H, CH2NCH2CH>, J = 5,9 Hz); 4,41
(s, 2H, CH2NCH:CHy); 6,99-7,16 (m, 4H); 8,34 (s, 2H); 8,44 (s, 1H); *C NMR (125,7 MHz;
DMSO-deg): 6 [ppm] = 27,3; 43,4; 47,1; 126,1; 126,4; 126,8; 127,0; 127,9; 128,6; 131,5;
131,7; 132,8; 139,9.

2-(3,5-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-amin (93)

sarga por; 64% hozam; o.p.: elbomlott, 105 °C; C17H14FsN20,S; *H NMR (500 MHz; DMSO-
de): 0 [ppm] = 2,45 (t, 2H, CH2NCH2CHz, J = 6,0 Hz); 3,52 (t, 2H, CH2NCH2CHz, J = 6,0
Hz); 4,29 (s, 2H, CH,NCH2CHy); 5,41 (s, 2H, NH>); 6,41 (d, 1H, J = 7,3 Hz); 6,49 (d, 1H, J =
7,5 Hz); 6,85 (t, 1H, J = 7,8 Hz); 8,33 (s, 2H); 8,44 (s, 1H).

2-(3,5-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-6,7-diol (94)
barna olaj; 16% hozam; C1gH1sFsNO4S; MS (ESI) m/z = 454 [M—H]".

2-(3,5-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (95)
krémszint por; 45% hozam; 0.p.: 100-102 °C; CigH17FsNO4S; *H NMR (500 MHz; DMSO-
de): 0 [ppm] = 2,67 (t, 2H, CH2NCH2CHz, J = 5,7 Hz); 3,49 (t, 2H, CH2NCH.CH2, J = 5,9
Hz); 3,63 (s, 3H, CHs3); 3,63 (s, 3H, CHz3); 4,32 (s, 2H, CH2NCH2CHy>); 6,56 (s, 1H); 6,75 (s,
1H); 8,31 (s, 1H); 8,45 (s, 1H); *C NMR (125,7 MHz; DMSO-dg): & [ppm] = 26,7; 43,6;
46,9; 55,4; 55,5; 109,7; 111,8; 123,1; 124,4; 127,1; 127,8; 131,4; 131,7; 140,1; 147,4; 1477,
IR (gyémant ATR) v =1113; 1128; 1275; 1350 cm™.

2-(3,5-Diklérfenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-amin (96)

sargasbarna por; 55% hozam; o.p.: elbomlott, 111 °C; C15sH14CI2N202S; *H NMR (500 MHz;
DMSO-dg): 6 [ppm] = 2,47 (atlapolt cstics a DMSO csucsaval, CH.NCH2CH>); 3,40 (t, 2H,
CH2NCH2CHz2, J = 5,6 Hz); 4,17 (s, 2H, CH2NCH2CH>); 5,07 (s, 2H, NH2); 6,37 (d, 1H, J =
7,6 Hz); 6,48 (d, 1H, J = 7,7 Hz); 6,85 (t, 1H, J = 7,8 Hz); 7,80 (s, 2H); 7,97 (s, 1H).

2-(2,4,5-Triklérfenilszulfonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol (97)

vilagosbarna por; 41% hozam; o.p.: elbomlott, 94 °C; C17H13CIsN20,S; *H NMR (500 MHz;
DMSO-ds): & [ppm] = 2,69 (t, 2H, CH2NCH2CHa, J = 5,5 Hz); 3,68 (t, 2H, CH2NCH2CHy, J
= 5,3 Hz); 4,60 (s, 2H, CH:NCH2CHy); 6,95 (t, 1H, J = 7,8 Hz); 7,04 (t, 1H, J = 7,8 Hz); 7,30
(d, 1H, J = 8,1 Hz); 7,36 (d, 1H, J = 8,1 Hz): 8,09 (s, 1H); 8,19 (s, 1H); 10,81 (s, 1H, NH):
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13C NMR (125,7 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 21,1; 43,2; 43,7; 106,3; 111,2; 117,6; 118,7;
121,1; 126,4; 129,6; 130,4; 130,6; 130,8; 132,2; 133,6; 135,9; 136,8; 136,9.

2-(8-Nitro-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepin-7-ilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizo-
kinolin-5-amin (98)

barna por; 58% hozam; o.p.: elbomlott, 78 °C; C1gH19N306S; *H NMR (500 MHz; DMSO-
de): 0 [ppm] = 2,55 (t, 2H, CH2NCH2CHz, J = 5,7 Hz); 3,55 (t, 2H, CH2NCH2CH2, J = 6,0
Hz); 4,17-4,37 (m, 8H, CH.NCH2CH2, OCH.CH.CH-0); 5,74 (s, 2H, NH2); 6,48 (d, 1H, J =
7,4 Hz); 6,60 (d, 1H, J = 7,9 Hz); 6,93 (t, 1H, J = 7,6 Hz); 7,44 (s, 1H); 7,62 (s, 1H); *C
NMR (125,7 MHz; DMSO-dg): & [ppm] = 23,6; 29,8; 43,1; 47,3; 70,9; 113,7; 115,7; 117,7;
118,4; 123,0; 124,7; 126,5; 132,3; 143,1; 144,1; 152,1; 154,0.

1-(4-Nitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (99)

barna por; 46% hozam; o0.p.: 115-118 °C; C15H14N204S; *H NMR (500 MHz; DMSO-dg): &
[ppm] = 1,61 (p, 2H, NCH>CH>CH>, J = 6,0 Hz); 2,43 (t, 2H, NCH2.CH2CH>, J = 6,6 Hz);
3,81 (t, 2H, NCH2CH.CHz, J = 5,8 Hz); 7,06-7,13 (m, 2H); 7,20 (t, 1H, J = 7,3 Hz); 7,58 (d,
1H, J = 8,2 Hz); 7,85 (d, 2H, J = 8,7 Hz); 8,33 (d, 2H, J = 8,6 Hz); 3C NMR (125,7 MHz;
DMSO-des): 6 [ppm] = 21,4; 25,9; 46,5; 123,8; 124,8; 125,4; 126,5; 128,4; 129,6; 130,9;
135,7; 144,3; 150,1.

1-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (100)
barna por; 56% hozam; 0.p.: 164-167 °C; C15H13N3OsS.

1-(2,4-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (101)
sététbarna por; 48% hozam; 0.p.: 103-105 °C; CigHisFsNOsS; *H NMR (500 MHz; DMSO-
ds): 0 [ppm] = 1,65-1,74 (m, 2H, NCH2CH>CH>, J = 5,3 Hz); 2,52 (t, 2H, NCH2CH2CH, J =
6,9 Hz); 3,72 (s, 3H, CH3); 3,76 (t, 2H, NCH.CH.CH>, J = 8,3 Hz); 6,73 (s, 1H); 6,79 (d, 1H,
J=7,6Hz);730(d, 1H, J=8,6 Hz); 7,84 (d, 1H, J = 8,6 Hz); 8,50 (d, 1H, J = 8,1 Hz).

1-(2,5-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (102)

barna por; 48% hozam; CisHisFsNOsS; *H NMR (500 MHz; DMSO-ds): § [ppm] = 1,59 (p,
2H, NCH2CH>CHz, J = 6,0 Hz); 2,45 (t, 2H, NCH>CH.CH., J = 6,6 Hz); 3,70 (s, 3H, CHa);
3,76 (t, 2H, NCH2CH.CH, J = 6,5 Hz); 6,71 (s, 1H); 6,77 (d, 1H, J = 9,0 Hz); 7,26 (d, 1H, J
= 9,0 Hz); 7,71 (s, 1H); 8,22-8,29 (m, 2H); 1*C NMR (125,7 MHz; DMSO-de): & [ppm] =
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21,4; 25,7; 46,3; 55,2; 112,5; 113,8; 120,7; 122,9; 125,3; 127,0; 128,9; 129,7; 130,5; 130,6;
132,8; 133,2; 139,9; 157,2.

1-(3,5-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (103)

krémszinii por; 52% hozam; 0.p.: 160-163 °C; C1sH13N306S; 'H NMR (500 MHz; DMSO-
de): & [ppm] = 1,64 (p, 2H, NCH2CH2CH., J = 6,2 Hz); 2,42 (t, 2H, NCH2CH>CH>, J = 6,7
Hz); 3,84 (t, 2H, NCH2CH2CHz, J = 6,0 Hz); 7,11 (d, 1H, J = 7,0 Hz); 7,18 (t, 1H, J = 7,4
Hz); 7,27 (t, 1H, J = 7,6 Hz); 7,63 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 8,44 (s, 2H); 8,98 (s, 1H); 13C NMR
(125,7 MHz; DMSO-de): & [ppm] = 21,6; 25,7; 46,8; 122,7; 124,2; 126,0; 126,4; 126,7;
129,7; 131,9; 135,3; 141,2; 148,6.

1-(3,5-Dinitrofenilszulfonil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (104)

z6ldessarga por; 55% hozam; 0.p.: 148-151 °C; C1sH15N307S; *H NMR (500 MHz; DMSO-
de): & [ppm] = 1,56 (p, 2H, NCH2CH2CH., J = 6,2 Hz); 2,31 (t, 2H, NCH2CH>CH>, J = 6,5
Hz); 3,72 (s, 3H, CHs); 3,79 (t, 2H, NCH2CH:CHz2, J = 6,1 Hz); 6,67 (s, 1H); 6,88 (d, 1H, J =
9,0 Hz); 7,55 (d, 1H, J = 9,0 Hz); 8,37 (s, 2H); 8,97 (s, 1H); *C NMR (125,7 MHz; DMSO-
de): & [ppm] = 21,4; 25,8; 46,7; 55,4; 112,7; 114,0; 122,6; 126,2; 126,4; 127,9; 133,9; 141,0;
148,5; 157,4; IR (gyémant ATR) v = 594; 1155; 1342; 1522 cm'™,

1-(3,5-Bisz(trifluormetil)fenilszulfonil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (105)
vilagosbarna por; 49% hozam; 0.p.: 77-79 °C; CigH1sFsNOsS; *H NMR (500 MHz; DMSO-
ds): 6 [ppm] = 1,50 (p, 2H, NCH.CH>CHz2, J = 6,2 Hz); 2,19 (t, 2H, NCH2CH>CH>, J = 6,4
Hz); 3,70 (s, 3H, CHg); 3,78 (t, 2H, NCH2CH:CH, J = 6,1 Hz); 6,65 (s, 1H); 6,86 (d, 1H; J =
8,8 Hz); 7,54 (d, 1H, J = 9,0 Hz); 7,91 (s, 2H); 8,48 (s, 1H); *C NMR (125,7 MHz; DMSO-
de): & [ppm] = 21,0; 25,7; 46,7; 55,3; 112,6; 113,7; 126,0; 126,4; 127,2; 128,0; 131,3; 131,6;
133,8; 140,9; 157,4; IR (gyémant ATR) v=1109; 1126; 1128; 1136 cm™.,

1-(3,5-Diklérfenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (106)

sététbarna por; 44% hozam; 0.p.: 94-95 °C; CisH13CI2NO2S; *H NMR (500 MHz; DMSO-
ds): 6 [ppm] = 1,63 (p, 2H, NCH.CH>CH2, J = 6,1 Hz); 2,43 (t, 2H, NCH2CH,CH>, J = 6,5
Hz); 3,80 (t, 2H, NCH2CH2CHa, J = 6,0 Hz); 7,09-7,15 (m, 2H); 7,21 (t, 1H, J = 7,2 Hz);
7,52 (s, 2H); 7,56 (d, 1H, J = 8,3 Hz); 7,97 (s, 1H); °C NMR (125,7 MHz; DMSO-de): &
[ppm] = 21,5; 25,9; 46,6; 123,9; 125,2; 125,5; 126,5; 129,5; 131,2; 133,0; 135,3; 135,6;
141,8; IR (gyémant ATR) v = 733; 760; 1157; 1342 cm™,
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1-(2,4,5-Triklérfenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin (107)

sotétbarna por; 48% hozam; 0.p.: 102-103 °C; C15H12CIsNO,S; *H NMR (500 MHz; DMSO-
de): & [ppm] = 1,80 (p, 2H, NCH2.CH2CH., J = 5,9 Hz); 2,70 (t, 2H, NCH2.CH>CH, J = 6,6
Hz); 3,81 (t, 2H, NCH.CH.CH2, J = 5,9 Hz); 7,05 (t, 1H, J = 7,2 Hz); 7,07-7,15 (m, 2H);
7,26 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 7,12 (s, 1H); 8,17 (s, 1H); C NMR (125,7 MHz; DMSO-dg): &
[ppm] = 22,2; 26,1; 46,4; 122,4; 124,7; 126,3; 129,5; 130,1; 130,3; 131,1; 132,3; 133,8;
136,2; 137,2; 137,6.

N-(2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-il)-4-fluorbenzamid (116)
krémszinii por; 46% hozam; C22H17FN4O7S; *H NMR (500 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 2,68
(t, 2H, CH2NCH2CH>, J = 5,2 Hz); 3,53 (t, 2H, CH2NCH2CH», J = 5,6 Hz); 4,32 (s, 2H,
CH2NCHCH,); 6,38 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 6,54 (d, 1H, J = 7,7 Hz); 6,89 (t, 1H, J = 7,7 Hz);
7,43 (d, 1H, J = 9,6 Hz); 7,97 (d, 2H, J = 5,6 Hz); 7,99 (d, 2H; J = 5,9 Hz); 8,23 (d, 1H, J =
9,7 Hz); 8,28 (s, 1H); 8,59 (s, 1H; NH); *C NMR (125,7 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 23,0;
45,8; 48,6; 112,5; 114,1, 115,8; 118,1, 118,7; 123,6; 126,5; 126,6; 128,1; 129,6; 132,0; 133,0;
136,4; 146,0; 148,4.

N-(2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-il)-2,6-difluorbenzamid
(117)

barna por; 40% hozam; Ca2H16F2N4O7S; *H NMR (500 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 2,68 (t,
2H, CH2NCH2CH; J = 5,3 Hz); 3,54 (t, 2H, CH2NCH.CH., J = 4,7 Hz); 4,35 (s, 2H,
CH2NCH2CHy»); 6,39 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 6,54 (d, 1H, J = 7,9 Hz); 6,89 (t, 1H, J = 7,6 Hz);
7,44 (d, 1H, J = 9,5 Hz); 7,56-7,65 (m, 3H); 8,24 (d, 1H, J = 9,0 Hz); 8,29 (s, 1H); 8,61 (s,
1H, NH); 13C NMR (125,7 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 23,1; 45,8; 48,6; 112,3; 112,5; 114,1;
118,1; 118,7; 123,6; 126,6; 128,1; 129,8; 133,0; 133,8; 133,9; 134,7; 136,0; 136,4; 146,0;
148,4.

N-(2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-il)-2,3,4,5,6-
pentafluorbenzamid (118)

barna por; 61% hozam; C22H13FsN4O7S; *H NMR (500 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 2,58 (t,
2H, CH2NCH2CH», J = 5,6 Hz); 3,54 (t, 2H, CH2NCH2CH2, J = 5,0 Hz); 4,33 (s, 2H,
CH2NCH2CH»); 6,29 (d, 1H, J = 7,2 Hz); 6,37 (d, 1H, J = 7,4 Hz); 6,52 (t, 1H, J = 7,7 Hz);
7,45 (d, 1H, J = 9,4 Hz); 8,24 (d, 1H, J = 9,2 Hz); 8,28 (s, 1H); 8,60 (s, 1H, NH); *3C NMR
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(125,7 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 23,0; 45,8; 48,6; 112,5; 114,0; 117,6; 118,0; 118,7;
123,6; 126,5; 128,0; 129,0; 133,0; 133,9; 136,0; 136,0; 136,4; 146,0; 146,3; 148,4.

N-(2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-il)-3,5-dinitrobenzamid
(119)

sargasbarna por; 42% hozam; C22H16NsO11S; *H NMR (500 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 2,64
(t, 2H, CH2NCH2CH., J = 5,3 Hz); 3,52 (t, 2H, CH2NCH2CHz, J = 5,3 Hz); 4,30 (s, 2H,
CH2NCH,CH,); 6,35 (d, 1H, J = 7,6 Hz); 6,48 (d, 1H, J = 7,7 Hz); 6,85 (t, 1H, J = 7,7 Hz);
7,44 (d, 1H, J = 9,2 Hz); 8,23 (d, 1H, J = 9,6 Hz); 8,27 (s, 1H); 8,79 (s, 1H, NH); 13C NMR
(125,7 MHz; DMSO-de): 6 [ppm] = 22,9; 48,6; 51,7; 118,0; 118,9; 122,4; 123,6; 126,5;
128,0; 128,1; 128,4; 128,7; 132,8; 132,9; 136,0; 136,3; 146,0; 147,7; 148,1; 148,3.

N-(2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-il)-fahéjamid (120)

fehér por; 43% hozam; o.p.: elbomlott, 123 °C; C2sH20N4O7S; *H NMR (500 MHz; DMSO-
de): 0 [ppm] = 2,80 (t, 2H, CH2NCH2CHz, J = 5,2 Hz); 3,63 (t, 2H, CH2NCH.CHz, J = 4,6
Hz); 4,55 (s, 2H, CH.NCH2CHy); 6,92 (d, 1H); 7,05 (d, 1H, J =7,3 Hz); 7,21 (t, 1H, J=7,7
Hz); 7,37-7,48 (m, 4H); 7,52-7,65 (m, 3H); 8,35 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 8,55 (d, 1H, J = 8,5
Hz); 8,96 (s, 1H); 9,52 (s, 1H, NH); 3C NMR (125,7 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 24,5; 43,1;
46,9; 120,2; 122,0; 123,3; 126,2; 127,0; 127,3; 127,7; 129,0; 129,8; 132,1; 132,4; 134,8;
135,4; 136,2; 140,3; 147,6; 150,1; 163,7.

N-(2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-il)-piperidin-1-
karboxamid (121)
barna olaj; 55% hozam; C21H23Ns07S; MS (ESI) m/z = 489 [M]".

N-(2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-il)-adamantan-1-karbox-
amid (122)

fehér por; 54% hozam; 0.p.: 260 °C felett; C26H2sN407S; *H NMR (500 MHz; DMSO-de): &
[ppm] = 1,60-1,73 (m, 6H, CH2); 1,81-1,90 (m, 6H, CH>); 1,96-2,03 (m, 3H, CH); 2,67 (t,
2H, CH2NCH.CH., J = 5,5 Hz); 3,58 (t, 2H, CH2.NCH.CH>, J = 5,7 Hz); 4,53 (s, 2H,
CH2NCH2CHy); 7,00-7,08 (m, 2H); 7,17 (t, 1H, J = 7,7 Hz); 8,31 (d, 1H, J = 8,8 Hz); 8,53 (d,
1H, J = 8,5 Hz); 8,78 (s, 1H); 8,95 (s, 1H, NH); IR (gyémant ATR) v = 1369; 1531; 1638;
3294 cm™.
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3-(2-(2,4-Dinitrofenilszulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-5-ilkarbamoil)-2-oxoimida-
zolidin-1-szulfonil klorid (123)

fehér por; 46% hozam; 0.p.: 236-238 °C; C19H17CINgO10S2; *H NMR (500 MHz; DMSO-de):
o [ppm] = 2,67-2,82 (m, 2H, CH2NCH:CH2); 3,38 (s, 3H, CHas); 3,61-3,73 (m, 2H,
CH2NCH2CHy); 3,85 (s, 4H, CH>); 4,53 (s, 2H, CH2NCH2CH?>); 7,00 (t, 1H, J = 6,5 Hz); 7,22
(t, 1H, J =6,5Hz); 7,72 (d, 1H, J = 7,1 Hz); 8,35 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 855 (d, 1H,J =74
Hz); 8,95 (s, 1H); 9,72 (s, 1H; NH); 3C NMR (125,7 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 23,9; 40,9;
42,9; 46,9; 120,0; 120,2; 122,4; 124,1; 126,6; 127,1; 132,1; 132,6; 135,4; 135,5; 147,6; 149,4;
150,1; 153,5; IR (gyémant ATR) v = 1344; 1522; 1527; 1695; 3373 cm™,

2-Amino-6-(3-nitrofenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karbonitril
(145)

barna por; 58% hozam; 0.p.: 187-190 °C; C14H12N404S2; *H NMR (500 MHz, DMSO-dg): &
[ppm] = 2,39 (t, 2 H, J = 5,4 Hz, CH2NCH2CHz>); 3,44 (t, J = 5,8 Hz, CH2NCH.CH); 4,15 (s,
CH2NCH2CH,); 7,12 (s, NH2); 7,88 (t, J = 8,0 Hz, 1 ArH); 8,42 (t, J = 1,7 Hz, 1 ArH); 8,22
(d, J=7,9 Hz, 1 ArH); 8,49 (dd, J = 8,2 Hz, 1,5 Hz, 1 ArH); 1*C NMR (125,7 MHz, DMSO-
de): & [ppm] = 23,6; 42,8; 44,0; 82,3; 111,4; 115,5; 122,0; 127,8; 129,5; 131,5; 133,2; 138,7;
148,0; 164,0; MS (APCI) m/z = 365 [(M+H)].

2-Amino-6-(4-nitrofenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karbonitril
(146)

barna por; 10% hozam; o.p.: 110-112°C; C1H12N404Sz; *H NMR (500 MHz, DMSO):5
[ppm] = 2,39 — 2,46 (m, CH2NCH2CH2); 3,42 (t, J = 5,1 Hz, CH2NCH2CH?2); 4,12 (s,
CH2NCH,CH?>); 7,14 (s, NH); 8,05 (d, J = 8,3 Hz, 2 ArH); 8,4 (d, J = 8,4 Hz, 2 ArH); C
NMR (125,7 MHz, DMSO):8 [ppm] = 23,8; 42,8; 43,9; 82,4; 111,3; 115,5; 128,8; 129,6;
142,5; 150,0; 164,0; MS (APCI) m/z = 365 [(M+H)].

N-(4-(2-Amino-3-ciano-4,5-dihidrotieno[2,3-c]piridin-6(7H)-ilszulfonil)fenil)acetamid
(147)

barna por; 18% hozam; 0.p.: 135-137 °C; C16H16N403S2; *H NMR (500 MHz, DMSO-dg): &
[ppm] = 2,05 (s, CH3); 2,39-2,44 (m, CH2NCH2CHy); 3,26 (t, J = 5,5 Hz, CH,NCH2CH?);
3,97 (s, CH2NCH2CHy); 7,11 (s, NH2); 7,69 (d, J = 8,7 Hz, 2 ArH), 7,77 (d, J = 8,7 Hz, 2
ArH); 10,33 (s, NH); 3C NMR (125,7 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 24,0; 24,2; 42,8; 44,0;
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82,4; 111,5; 115,7; 118,7; 128,5; 129,6; 129,8; 143,5; 163,9; 169,1; MS (APCI) m/z = 377
[(M+H)"].

2-Amino-6-(2,4-difluorfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karbonitril
(148)

barna por; 58% hozam; 0.p.: 138-140 °C; C14H1:F2N302S2; *H NMR (500 MHz, DMSO-de):
d [ppm] = 2,39 (t, J = 5,4 Hz, CH2NCH2CH2); 3,49 (t, J = 5,2 Hz, CH2NCH2CH>), 4,16 (s,
CH2NCH2CH,); 7,15 (s, NHa); 7,30 (t, J = 8,2 Hz, 1 ArH); 7,54 (t, J = 9,8 Hz, 1 ArH); 7,9
(dd, J = 14,8 Hz, 8,1 Hz, 1 ArH); 3C NMR (125,7 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 23,9; 42,5;
43,6; 82,4; 106,3 (t, J = 26,5 Hz); 111,6; 112,6 (d, J = 22,2 Hz); 115,6; 122,5 (d, J = 12,7 Hz);
129,6; 132,7 (d, J = 10,6 Hz); 159,1 (dd, J = 256,4 Hz, 13,6 Hz); 164,0; 165,3 (dd, J = 254,9
Hz, 11,8 Hz).

2-Amino-6-(3,5-difluorfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karbonitril
(149)

vilagosbarna por; 74% hozam; o.p.: 100-103 °C; CisH11F2N30,S2; *H NMR (500 MHz,
DMSO-de): 6 [ppm] = 2,42 (t, J = 53 Hz, CH.NCH2CH); 3,43 (t, J = 5,8 Hz,
CH2NCH2CH?»); 4,13 (s, CH2NCH2CHy); 7,14 (s, NH2); 7,50-7,56 (m, 2 ArH); 7,60-7,70 (m,
1 ArH); 3C NMR (125,7 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 23,7; 42,9; 44,0; 82,4; 109,0 (t, J =
25,8 Hz); 111,1 (dd, J = 28,6 Hz, 7,5 Hz); 111,4; 115,6; 129,5; 140,3 (t, J = 8,3 Hz); 162,3
(dd, J =251,8 Hz, 12,4 Hz); 163,9.

2-Amino-6-(3,5-diklorfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karbonitril
(150)

barna por; 65% hozam; 0.p.: 92-95 °C; C14H11CI2N30,S2; *H NMR (500 MHz, DMSO-ds): &
[ppm] = 2,39 (t, J = 5,4 Hz, CH2NCH.CHy); 3,46 (t, J = 5,7 Hz, CH2NCH,CH>); 4,16 (s,
CH2NCH,CH>); 7,13 (s, NHp); 7,77 (d, J = 1,7 Hz, 2 ArH); 7,96 (t, J = 1,6 Hz, 1 ArH); *C
NMR (125,7 MHz, DMSO-ds): 8 [ppm] = 23,6; 42,8; 44,1; 82,4; 111,5; 115,5; 125,7; 129,5;
132,8; 135,3; 140,4; 163,9; MS (APCI) m/z = 388 [(M+H)™].

2-Amino-6-(3,5-dimetilfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karbonitril

(151)

sarga por; 63% hozam; 0.p.: 127-130 °C; C16H17N302Sz; *H NMR (500 MHz, DMSO-de): &

[ppm] = 2,32 (s, 2 CH3); 2,38 (t, J = 5,5 Hz, CH.NCH2CHy); 3,32 (t, J = 5,8 Hz,

CH2NCH2CHy>); 4,03 (s, CH2NCH2CH>); 7,11 (s, NH2); 7,29 (s, 1 ArH); 7,36 (s, 2 ArH); *C
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NMR (125,7 MHz, DMSO-ds): 6 [ppm] = 20,7; 23,8; 42,9; 44,1; 82,5; 111,7; 115,6; 124,7;
129,7; 134,5; 136,6; 139,0; 163,9; MS (APCI) m/z = 348 [(M+H)"].

2-Amino-6-(2,3,5,6-tetrametilfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-kar-
bonitril (152)

sarga por; 72% hozam; 0.p.: 123-125 °C; C1gH21N30,S2; *H NMR (500 MHz, DMSO-ds): &
[ppm] = 2,23 (s, 2 CHs); 2,42 (s, 2 CHg); 2,43-2,46 (m, CH2NCH.CH2); 3,38 (t,
CH2NCH2CHy, J = 5,4 Hz); 4,05 (s, CH2NCH2CH?2); 7,15 (s, NH2); 7,28 (s, 1 ArH); 13C NMR
(125,7 MHz, DMSO-ds): 6 [ppm] = 17,4; 20,6; 26,1; 41,5; 42,4; 107,1; 110,6; 129,1; 135,7;
135,8; 135,9; 136,0; 160,0; 167,5; MS (APCI) m/z = 376 [(M+H)*].

2-Amino-6-(3,4-dimetoxifenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karbo-
nitril (153)

bordé por; 87% hozam; o.p.: elbomlott, 92 °C; C16H17N304S2; *H NMR (500 MHz, DMSO-
de): 6 [ppm] = 2,38 (t, J = 5,7 Hz, CH2NCH:CH); 3,31 (t, J = 5,6 Hz, CH2NCH2CHz); 3,80
(s, OCHs3); 3,82 (s, OCHsa); 4,02 (s, CH2NCH2CHy); 7,10-7,17 (m, NH2, 2 ArH); 7,36 (dd, J =
8,5 Hz, 1,9 Hz, 1 ArH); *C NMR (125,7 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 23,8; 42,8; 44,1; 55,8;
55,9; 82,4; 109,8; 111,4; 111,7; 115,7; 121,2; 128,1; 129,6; 148,8; 152,6; 163,9; MS (APCI)
m/z = 380 [(M+H)].

2-Amino-6-(3-nitrofenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karboxamid
(154)

barna por; 16% hozam; 0.p.: 127-130 °C; C14H14N40sS2; *H NMR (500 MHz, DMSO-de): &
[ppm] = 2,72 (t, J = 4,7 Hz, CH2NCH2CHy); 3,33 (t, J = 5,3 Hz, CH2NCH:CH>); 4,10 (s,
CH2NCH2CHz); 6,53 (s, NH2); 6,95 (s, NH); 7,89 (t, J = 8,0 Hz, 1 ArH); 8,22 (d, J = 7,6 Hz,
1 ArH); 8,43 (s, 1 ArH); 8,50 (d, J = 8,0 Hz, 1 ArH); 3C NMR (125,7 MHz, DMSO-de): &
[ppm] = 25,8; 43,3; 44,5; 107,0; 110,0; 122,1; 127,8; 128,7; 131,5; 133,3; 138,0; 148,1;
160,0; 167,4; MS (APCI) m/z = 383 [(M+H)"].

6-(4-Acetamidofenilszulfonil)-2-amino-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karbox-

amid (155)

barna por; 45% hozam; C1sH1sN404Sz; *H NMR (500 MHz, DMSO-dg): § [ppm] = 2,07 (s,

CHs); 6 2,72-2,79 (m, CH2NCH:CH2); 3,15 (t, J = 4,8 Hz, CH2NCH.CHz); 3,91 (s,

CH2NCH2CH2>); 6,54 (s, NH2); 6,96 (s, NH2); 7,71 (d, J = 8,5 Hz, 2 ArH); 7,79 (d, J = 8,5 Hz,

2 ArH); 10,35 (s, NH): 3C NMR (125,7 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 24,2; 26,2; 43,4; 44.5;
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107,0; 110,2; 118,7; 128,7; 128,8; 129,1; 143,6; 159,9; 167,5; 169,1; MS (APCI) m/z = 395
[(M+H)"].

2-Amino-6-(3,5-difluorfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karboxamid
(156)

barna por; 56% hozam; o.p.: elbomlott, 180 °C; Ci4H13F2N30sS2; 'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds): 6 [ppm] = 2,75 (t, J = 5,1 Hz, CH2NCH2CH_y); 3,27-3,33 (m, CH2NCH2CH?);
4,07 (s, CH2NCH2CH?>); 6,43 (s, NH>); 6,96 (s, NH2); 7,54 (d, J = 4,3 Hz, 2 ArH); 7,66 (t, J =
9,1 Hz, 1 ArH); BC NMR (125,7 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 25,9; 43,4; 44,5; 107,0; 109,6;
110,1; 111,2 (dd, J = 28,4 Hz, 7,2 Hz); 128,7; 139,6; 160,0; 162,4 (dd, J = 251,1 Hz, 11,7
Hz); 167,4; MS (APCI) m/z = 374 [(M+H)*].

2-Amino-6-(3,5-dimetilfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karboxamid
(157)

barna por; 59% hozam; 0.p.: 128-130 °C; C16H17N302S2; *H NMR (500 MHz, DMSO-dg): &
[ppm] = 2,34 (s, 2 CH3); 2,73 (t, J = 5,0 Hz, CHoNCH2CH2); 3,19 (t, J = 5,3 Hz,
CH2NCH2CHy); 3,96 (s, CH2NCH2CH?>); 6,54 (s, NH2); 6,96 (s, NH2); 7,31 (s, 1 ArH); 7,38
(s, 2 ArH); MS (APCI) m/z = 366 [(M+H)*].

2-Amino-6-(2,3,5,6-tetrametilfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-kar-
boxamid (158)

barna por; 39% hozam; 0.p.: 141-145 °C; C1sH23N30sS2; *H NMR (500 MHz, DMSO-ds): &
[ppm] = 2,23 (s, 2 CH3); 2,44 (s, 2 CH3); 2,62-2,88 (m, CH2NCH2CH2); 3,21-3,75 (m,
CH2NCH2CHz2, J = 5,4 Hz); 4,05 (s, CH:2NCH2CHz2); 6,57 (s, NH2); 7,00 (s, NH2); 7,29 (s, 1
ArH); C NMR (125,7 MHz, DMSO-de): 6 [ppm] = 17,4; 20,6; 24,1; 41,1; 42,1; 82,6; 112,1;
115,7; 129,9; 135,7; 135,8; 135,9; 136,0; 163,9; MS (APCI) m/z = 394 [(M+H)"].

1-(3-Klorpropil)-3-(3-ciano-6-(2,3,5,6-tetrametilfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno
[2,3-c]piridin-2-il)karbamid (160)

vilagosbarna por; 39% hozam; o.p.: 137-140 °C; Cz2H27CIN4OsSz; *H NMR (500 MHz,
DMSO-ds): 6 [ppm] = 1,83-1,91 (m, NHCH2CH2CH2Cl); 2,22 (s, 2 CH3); 2,42 (s, 2 CHz);
2,52-2,58 (m, CH2NCH2CH2); 3,20-3,27 (m, NHCH.CHCH.CI); 3,40-3,45 (m,
CH2NCH2CH>); 3,65 (t, J = 6,2 Hz, NHCH.CH2CHCI); 4,18 (s, CH2NCH2CH>); 6,89 (t, J =
5,0 Hz, NH); 7,28 (s, 1 ArH); 10,03 (s, NH); *C NMR (125,7 MHz, DMSO-de): & [ppm] =
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17,4; 20,6; 23,6; 32,2; 36,8; 41,2; 42,1, 42,9; 88,1, 114,4; 120,5; 128,5; 135,7; 135,9; 136,0;
151,6; 153,5; MS (APCI) m/z = 495 [(M+H)].

1-(2-Kléretil)-3-(3-ciano-6-(2,3,5,6-tetrametilfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]
piridin-2-il)karbamid (161)

krémszinti por; 37% hozam; 0.p.: 136-140 °C; Ca1HzsCINsOsSz; *H NMR (500 MHz,
DMSO-de): 6 [ppm] = 2,22 (s, 2 CH3); 2,42 (s, 2 CH3); 2,43-2,46 (m, CHoNCH2CHy); 2,52—
2,58 (m, CH2); 3,40-3,49 (m, CH2NCH:CHy); 3,67 (t, J = 55Hz; CHy); 4,19 (s,
CH2NCH,CHy>); 7,08 (t, J = 4,9 Hz; NH); 7,28 (s, 1 ArH); 10,23 (s, NH); 3C NMR (125,7
MHz, DMSO-de): & [ppm] = 17,4; 20,6; 23,6; 41,2; 41,5; 42,2; 44,3; 88,4; 114,3; 120,7;
128,6; 135,7; 135,9; 136,1; 151,4; 153,4; 162,0; MS (APCI) m/z = 481 [(M+H)"].

2-Klor-N-(3-ciano-6-(2,3,5,6-tetrametilfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-C]piri-
din-2-ilkarbamoil)acetamid (162)

sargasbarna por; 46% hozam; o.p.: elbomlott, 150 °C; C21H23CIN4O4S2; *H NMR (500 MHz,
DMSO-de): 6 [ppm] = 2,23 (s, 2 CH3); 2,42 (s, 2 CH3); 2,60-2,65 (m, CH.NCH2CHy); 3,43—
3,48 (m, CH2NCH.CHz); 4,26 (s, CH2NCH2CH>); 4,45 (s, CH2CI); 7,29 (s, ArH); 11,38 (s,
NH), 11,44 (s, NH); 3C NMR (125,7 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 17,4; 20,6; 23,7; 41,1;
42,3; 43,3; 92,9; 113,3; 113,6; 123,5; 129,5; 129,8; 135,9; 136,1; 147,3; 164,9; 169,2; MS
(APCI) m/z = 495 [(M+H)™].

((3-Ciano-6-((2,3,5,6-tetrametilfenil)szulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-2-il)
karbamoil)szulfamoil klorid (163)

sargasbarna por; 53% hozam; o.p.: elbomlott, 129 °C; C19H21CIN4OsS3; *H NMR (500 MHz,
DMSO-ds): 6 [ppm] = 2,23 (s, 2 CH3); 2,43 (s, 2 CH3); 2,57-2,51 (m, CH2NCH2CHy); 3,47—
3,39 (m, CH2NCH2CHy); 4,18 (s, CH2NCH.CHy); 7,29 (s, 1H); 7,90 (s, NH); *C NMR
(125,7 MHz, DMSO-ds): 6 [ppm] = 17,4; 20,6; 24,0; 41,2; 42,5; 94,9; 115,5; 118,4; 130,7;
135,7; 135,8; 135,9; 136,1; 165,8; MS (APCI) m/z = 517 [(M+H)*].

Etoxikarbonil-3-(3-ciano-6-(2,3,5,6-tetrametilfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]

piridin-2-il)tiokarbamid (164)

halvany rézsaszin por; 69% hozam; 0.p.: 180-183 °C; C22H26N404Ss; *H NMR (500 MHz,

DMSO-ds): 6 [ppm] = 1,26 (t, J = 6,6 Hz, OCH2CH3); 2,22 (s, 2 CH3); 2,43 (s, 2 CHa); 2,60—

2,72 (m, CH2NCH:CHy); 3,40-3,53 (m, CH2NCH2CH>); 4,20-4,34 (m, CH2NCH2CHz;

OCHCHa); 7,28 (s, 1 ArH); 11,97 (s, NH); 13,16 (s, NH); 13C NMR (125,7 MHz, DMSO-
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de): & [ppm] = 14,1; 17,4: 20,6: 23,5: 41,1: 42,3: 62,8: 95,9: 113,1; 123,9: 129,3; 135,6; 135,8;
135,9; 136,0; 148,6, 154,3; 175,0; MS (APCI) m/z = 507 [(M+H)"].

1-(3-Ciano-6-(2,3,5,6-tetrametilfenilszulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c] piridin-2-il)-
3-fenilkarbamid (165)

barna por; 44% hozam; 0.p.: 127-130 °C; C25H2sN403Sz; *H NMR (500 MHz, DMSO-ds): &
[ppm] = 2,23 (s, 2 CHg); 2,43 (s, 2 CH3); 2,59 (t, J = 5,3 Hz, CHoNCH2CHy); 3,44 (t,J=5,4
Hz, CH2NCH2CH>); 4,23 (s, CH:2NCH2CHy); 6,95 (t, J = 7,2 Hz, 2 ArH); 7,03 (t, J = 7,2 Hz,
1 ArH); 7,23-7,33 (m, 3 ArH); 9,22 (s, NH); 10,24 (s, NH); *C NMR (125,7 MHz, DMSO-
de): & [ppm] = 17,4; 20,6; 23,7; 41,2; 42,2; 89,3; 114,3; 118,2; 118,4; 121,3; 121,5; 122,9;
128,8; 129,1; 135,9; 136,1; 138,4; 139,8; 150,6; 150,9; 152,6; MS (APCI) m/z = 495
[(M+H)"].

1-(2-Kléretil)-3-(3-ciano-6-((3,5-dimetilfenil)szulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c] piri-

din-2-il)karbamid (166)

halvanysarga por; 22% hozam; 0.p.: 185-187 °C; CigH21CIN4O3S; *H NMR (500 MHz,
DMSO-ds): & [ppm] = 2,33 (s, 2 CHs); 2,52-2,56 (m, DMSO-ds jellel atlapolt,
CH2NCH2CHy); 3,38 (t, J = 6,0 Hz, CH.NCH2CH?>); 3,48 (q, J = 5,5 Hz, CH>); 3,70 (t, J = 5,9
Hz, CH>); 4,19 (s, CH2NCH2CHy); 7,09 (t, J = 5,8 Hz, NH); 7,31 (s, 1 ArH); 7,40 (s, 2 ArH);
10,22 (s, NH); 13C NMR (126 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 21,1; 23,7; 41,9; 43,3; 44,6; 44.,8;
88,6; 114,7; 120,7; 125,2; 128,8; 134,9; 136,9; 139,4; 151,8; 153,8; MS (APCI) m/z = 453
[(M+H)"].

1-(3-Klorpropil)-3-(3-ciano-6-((3,5-dimetilfenil)szulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]
piridin-2-il)karbamid (167)

bézs szinti por; 34% hozam; 0.p.: 149151 °C; C20H23CIN4OsS2; *H NMR (500 MHz, DMSO-
de): 6 [ppm] = 1,90 (t, J = 6,5 Hz, CH>); 2,33 (s, 2 CH3); 2,52-2,56 (m, DMSO-dg jellel
atlapolt, CH2NCH2CH>); 3,26 (q, J = 6,4 Hz; CH2); 3,37 (t, J = 5,6 Hz, CH2NCH2CH?>); 3,67
(t, J = 6,4 Hz, CH2); 4,18 (s, CH2NCH2CHy); 6,90 (t, J = 5,8 Hz, NH); 7,31 (s, 1 ArH); 7,40
(s, 2 ArH); 10,03 (s, NH); *C NMR (125,7 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 21,1; 23,7; 32,6;
37,3; 43,3; 44,5; 88,3; 114,8; 120,5; 125,2; 128,7; 134,9; 136,9; 139,4; 152,1; 153,9; MS
(APCI) m/z = 467 [(M+H)™].
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2-Klor-N-((3-ciano-6-((3,5-dimetilfenil)szulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-2-
il)karbamoil)acetamid (168)

fehér por; 17% hozam; 0.p.: 218-220 °C; C19H19CIN4O4S2; *H NMR (500 MHz, DMSO-de):
d [ppm] = 2,33 (S, 2 CHz); 2,52-2,58 (m, DMSO-ds jellel atlapolt, CH.NCH2CH2); 3,39 (t, J
= 5,5 Hz, CH2NCH2CH?>); 4,21 (s, CH>); 4,35 (s, CH>); 7,30 (s, 1 ArH); 7,40 (s, 2 ArH);
12,02 (s, NH); *C NMR (125,7 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 21,1; 23,8; 29,5; 43,4; 44,8;
125,2; 129,3; 135,0; 136,9; 139,4; MS (APCI) m/z = 467 [(M+H)™].

1-Butil-3-(3-ciano-6-((3,5-dimetilfenil)szulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-2-
il)karbamid (33) (169)

bézs szinii por; 47% hozam; 0.p.: 183-185 °C; C21H26N403Sz; *H NMR (500 MHz, DMSO-
de): & [ppm] = 0,89 (t, J = 7,3 Hz, CH3); 1,26-1,36 (m, CH2); 1,37-1,47 (m, CH>); 2,33 (s, 2
CHz3); 2,0-2,52 (m, DMSO-dg jellel atlapolt, CH.NCH.CH.); 3,12 (q, J = 6,5 Hz; CH2); 3,37
(t, J = 6,3 Hz, CH2NCH2CH?>); 4,18 (s, CH2NCH2CHy); 6,79 (t, J = 5,6 Hz, NH); 7,31 (s, 1
ArH); 7,39 (s, 2 ArH); 9,97 (s, NH); 13C NMR (125,7 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 14,1; 19,9;
21,1; 23,7; 31,8; 39,4; 43,3; 44,5; 88,0; 114,8; 120,4; 125,2; 128,6; 134,9; 136,9; 139,4;
152,2; 153,8; MS (APCI) m/z = 447 [(M+H)*].

1-(3-Ciano-6-((3,5-dimetilfenil)szulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-2-il)-3-(4-
fluorfenil)karbamid (170)

bézs szindi por; 34% hozam; o.p.: elbomlott, 239 °C; Ca3H21FN4O3Sz; *H NMR (500 MHz,
DMSO-de): 6 [ppm] = 2,34 (s, 2 CH3); 2,56 (t, J = 5,4 Hz, CH:2NCH>CHy); 3,39 (t, J = 5,8 Hz,
CH2NCH2CHy>); 4,23 (s, CHa2NCH2CHy); 7,17 (t, J = 8,8 Hz, 2 ArH); 7,31 (s, 1 ArH); 7,41 (s,
2ArH); 7,47 (dd, J = 8,9, 4,8 Hz, 2 ArH); 9,24 (s, NH); 10,22 (s, NH); 13C NMR (125,7 MHz,
DMSO-ds): & [ppm] = 21,1; 23,7; 43,3; 44,6; 89,6; 114,6; 116,1 (d, J = 22,2 Hz); 120,7 (d, J =
8,1 Hz); 121,3; 125,2; 129,0; 135,0; 135,2 (d, J = 2,2 Hz); 137,0; 139,4; 151,0; 151,4; 158,4
(d, J =239,3 Hz); MS (APCI) m/z = 485 [(M+H)"].

1-(3-Ciano-6-((3,5-dimetilfenil)szulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-2-il)-3-(3-
(trifluormetil)fenil)tiokarbamid (171)

fehér por; 29% hozam; 0.p.: 170-172 °C; C24H21F3N402S3; *H NMR (500 MHz, DMSO-de):
d [ppm] = 2,26 (s, 2 CHa3); 3,22 (t, J = 5,8 Hz; CH2NCH.CHy); 3,46 (t, J = 5,9 Hz,
CH2NCH2CH?); 4,42 (s, CH2NCH2CH?2); 7,16 (s, 1 H); 7,21 (t, J = 7,9 Hz, 1 ArH); 7,28 (d, J
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=7,8 Hz, 1 ArH); 7,43 (s, 2 ArH); 7,92 (d, J = 9,0 Hz, 1 ArH); 7,94 (s, 1 H); 8,42 (s, 1 H);
MS (APCI) m/z = 551 [(M+H)*].

1-(3-Ciano-6-((3,5-dimetilfenil)szulfonil)-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-2-il)-3-
(etoxikarbonil)tiokarbamid (172)

csontszinii por; 56% hozam; 0.p.: 209-210 °C; C20H22N404Ss; *H NMR (500 MHz, DMSO-
de): & [ppm] = 1,26 (t, J = 7,2 Hz, OCH2CHj3); 2,33 (s, 2 CHa); 2,59-2,55 (m, CH2NCH2CH>);
3,40 (t, J = 5,9 Hz, CH2NCH2CH>); 4,23 (g, J = 7,2 Hz, OCH2CH?3); 4,26 (s, CH2NCH2CHy>);
7,31 (s, 1 ArH); 7,40 (s, 2 ArH); 11,00 (s, NH); 11,11 (s, NH); *C NMR (126 MHz, DMSO-
de): 0 [ppm] = 14,6; 21,1; 23,6; 43,2; 44,6; 62,9; 92,0; 113,8; 123,0; 125,2; 129,3; 135,0;
137,0; 139,4; 148,9; 150,0; 154,9; MS (APCI) m/z = 479 [(M+H)"].

9-((2,3,5,6-Tetrametilfenil)szulfonil)-2,3,8,9,10,11-hexahidroimidazo[1,2-c]pirido
[4',3':4,5]tieno[3,2-¢]pirimidin-5(6H)-on (173)

sargasbarna por; 54% hozam; C21H24N403Sz; *H NMR (500 MHz, DMSO-ds): § [ppm] = 2,23
(s, 2 CHg); 2,42 (s, 2 CH3); 2,53-2,62 (m, CH2NCH2CH?»); 3,44 (t, CH.NCH.CH2, J = 5,4
Hz); 3,50 (t, J = 7,7 Hz, NCH2CH2N); 4,19 (s, CH:NCH.CHy); 4,27 (t, J = 7,5 Hz,
NCH2CH2N); 7,29 (s, 1 ArH); 7,69 (s, NH); ¥*C NMR (125,7 MHz, DMSO-de): & [ppm] =
17,4; 20,6; 23,8; 37,4; 41,2; 42,1; 45,5; 61,7; 89,0; 115,5; 121,2; 129,4; 135,7; 135,9; 136,1,
150,1; 157,1.

10-((2,3,5,6-Tetrametilfenil)szulfonil)-3,4,9,10,11,12-hexahidro-2 H-pirido[4',3':4,5]|tieno
[3,2-e]pirimido[1,2-c]pirimidin-6(7H)-on (174)

sargasbarna por; 61% hozam; C1H24N4O3Sz; *H NMR (500 MHz, DMSO-de): & [ppm] =
1,90-2,03 (m, NCH2CH>CH2N); 2,23 (s, 2 CHz3); 2,43 (s, 2 CHz3); 2,59 (t, J = 5,2 Hz,
CH2NCH,CH?»); 3,19-3,23 (m, NCH2CH>N); 3,44 (t, J = 5,3 Hz, CH2NCH>CH?>); 3,95 (t, J =
5,5 Hz, NCH,CH2N); 4,21 (s, CH2NCH2CHy); 7,29 (s, 1 ArH); 7,37 (s, NH); **C NMR (125,7
MHz, DMSO-ds): 6 [ppm] = 17,4; 20,6; 21,8; 23,9; 41,2; 42,2; 49,6; 95,5; 115,0; 124,7;
129,8; 135,7; 135,9; 136,1; 152,4; 153,5.

2-(2,6-Diizopropilfenil)-4,5,6-trifluor-7-morfolinoizoindolin-1,3-dion (205a)

sarga por; 0.p.: 146-148 °C; VRK: R=0,31 (Hexan izomerelegy/EtOAc 6:1); HPLC: Agilent
1100® (Phenomenex Gemini RP-18; CH3;CN/viz 70:30; v=1 ml/perc; A=254 nm; t,=8,7 perc);
Flash kromatografia: CombiFlash® Ry (Hexan izomerelegy 100% 3 perc; Hexéan

izomerelegy/EtOAc 100-91%:0-9% 15 perc; Hexan izomerlegegy/EtOAc 91:9 18 perc);
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Ca24H25F3N20s3; Elemanalizis: Szamolt: C 64,56; H 5,64; N 6,27, Mért: C 67,56; H 5,64; N
6,28; 'H NMR (500 MHz; CDCls): § [ppm] = 1,17 (t, J = 6,9 Hz, 4 CH3); 2,67 (h, J = 7,3 Hz,
2 CH); 3,39-3,48 (m, 2 CHy); 3,80-3,88 (m, 2 CH2); 7,28 (d, J = 7,4 Hz, 2 ArH); 7,44 (t, J =
7,8 Hz, ArH); *C-NMR (126 MHz; CDCls): § [ppm] = 23,5; 23,6; 29,0; 51,7; 51,8; 66,9;
114,2-114,4 (m); 114,6-114,9 (m); 123,7; 126,0; 130,0; 135,9 (d, J = 8,0 Hz); 140,2 (d, J =
11,6 Hz); 142,3 (d, J = 11,0 Hz); 143,3-143,7 (m); 145,4-145,8 (m); 146,2; 148,5 (dd, J =
261,1 Hz, 10,7 Hz); 162,8; 164,3; '°F NMR (471 MHz, DMSO-ds): § (ppm) = -133,00 (d, J =
14,1 Hz); -143,81 (dd, J = 22,6 Hz, 6,1 Hz); -147,75 (dd, J = 22,1 Hz, 16,8 Hz); IR (ATR
PRO ONE; ZnSe) v = 1401; 1499; 1503; 1630; 1723; 1778; 2878; 2932; 2972 cm™; MS (ESI)
m/z =447 [(M+H)"].

2-(2,6-Diizopropilfenil)-4,5,7-trifluor-6-morfolinoizoindolin-1,3-dion (205b)

sarga por; 0.p.: 105-107 °C; VRK: R=0,22 (Hexan izomerelegy/EtOAc 6:1); HPLC: Agilent
1100® (Phenomenex Gemini RP-18; CH3CN/viz 70:30; v=1 ml/perc; A=254 nm; t=8,1 perc);
Flash kromatografia: CombiFlash® Ry (Hexan izomerelegy 100% 3 perc; Hexéan
izomerelegy/EtOAc 100-91%:0-9% 15 perc; Hexan izomerelegy/EtOAc 91:9 18 perc);
C24H25F3N203; Elemanalizis: Szamolt: C 64,56; H 5,64; N 6,27, Mért: C 67,57; H 5,66; N
6,26; 'H NMR (500 MHz; CDCls): § [ppm] = 1,17 (t, J = 6,5 Hz, 4 CH3); 2,68 (h, J = 7,2 Hz,
2 CH); 3,42-3,48 (m, 2 CH); 3,81-3,88 (m, 2 CH»); 7,28 (d, J = 7,8 Hz, 2 ArH); 7,46 (t,J =
7,6 Hz, ArH); BC-NMR (126 MHz; CDCls): § [ppm] = 23,6; 29,0; 29,3; 50,6; 66,7; 112,9—
113,3 (m); 123,6; 125,7; 130,0; 135,4-135,6 (m); 144,6-145,0 (m); 146,8; 162,7; 163,7; '°F
NMR (471 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) = -124,12 (t, J = 14,9 Hz); -135,15—135,88 (m); -
139,79 (dd, J = 20,5 Hz, 16,1 Hz); IR (ATR PRO ONE; ZnSe) v = 1361; 1407; 1486; 1498;
1628; 1716; 1770; 2845; 2867; 2920; 2963 cm™*; MS (ESI) m/z =447 [(M+H)].

2-(2,6-Diizopropifenil)-4,5,6-trifluor-7-(4-hidroxipiperidin-1-il)izoindolin-1,3-dion (206a)
sarga por; op.: 153-155 °C; VRK: R#=0,10 (Hexan izomerelegy/EtOAC 4:1); HPLC: Agilent
1100® (Phenomenex Gemini RP-18; CH3;CN/viz 70:30; v=1 ml/perc; A=254 nm; t= 5,5 perc);
Flash kromatografia: CombiFlash® Ry (Hexan izomerelegy 100% 3 perc; Hexan
izomerelegy/EtOAc 100-88%:0-12% 15 perc; Hexan izomerelegy/EtOAc 88:12 18 perc);
CasH27F3N203; Elemanalizis: Szamolt.: C 65,21; H 5,91; N 6,08, Mért: C 65,22; H 5,90; N
6,08; 'H NMR (500 MHz; CDCls): § [ppm] = 1,17 (t, J = 7,1 Hz, 4 CHs); 1,70-1,82 (m,
CHy); 1,98-2,08 (m, CHy); 2,67 (h, 2 CH); 3,31 (t, J = 10,9 Hz, CHy); 3,49-3,60 (m, CHy>);
3,85-3,94 (m, CH); 7,28 (d, J = 9,7 Hz, 2 ArH); 7,44 (t, J = 7,8 Hz, ArH); *C-NMR (126
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MHz; CDCly): 6 [ppm] = 23,5; 23,6; 28,9; 34,4; 49,2; 49,3; 66,7; 114,1; 114,6 (d, J = 8,0 Hz);
123,6; 126,1; 129,9; 136,6 (d, J = 8,0 Hz); 141,1 (dd, J = 265,4 Hz, 12,5 Hz); 143,2-145,8
(m); 146,8; 149,7 (dd, J = 259,2 Hz, 10,7 Hz); 162,9; 164,4; '°F NMR (471 MHz, DMSO-ds):
8 (ppm) = -132.65 (d, J = 1,.5 Hz); -144,55 (dd, J = 22,6 Hz, 5,6 Hz); -148,03 (dd, J = 22,1
Hz, 17,1 Hz); IR (ATR PRO ONE; ZnSe) v = 1456; 1504; 1713; 1766; 2870; 2928; 2960;
3268 cmt; MS (ESI) m/z =461 [(M+H)].

2-(2,6-Diizopropilfenil)-4,5,7-trifluor-6-(4-hidroxipiperidin-1-il)izoindolin-13-dion
(206b)

halvanysarga por, szilard; 0.p.: 177-179 °C; VRK: Rt=0,06 (Hexan izomerelegy/EtOAC 4:1);
HPLC: Agilent 1100® (Phenomenex Gemini RP-18; CH3;CN/viz 70:30; v=1 ml/perc; A=254
nm; t= 5,2 perc); Flash kromatografia: CombiFlash® R¢ (Hexan izomerelegy 100% 3 perc;
Hexéan izomerelegy/EtOAc 100-88%:0-12% 15 perc; Hexan izomerelegy/EtOAc 88:12 18
perc); CaosH27F3N203; Elemanalizis: Szamolt: C 65,21; H 5,91; N 6,08, Mért: C 65,23; H 5,90;
N 6,08; 'H NMR (500 MHz; CDCls): § [ppm] = 1,16 (d, J = 6,9 Hz, 4 CH3); 1,66-1,75 (m,
CH>); 1,98-2,05 (m, CH>); 2,68 (h, 2 CH); 3,28 (t, J = 10,6 Hz, CH>); 3,57-3,65 (m, CH>);
3,89-3,98 (m, CH); 7,27 (d, J = 7,9 Hz, 2 ArH); 7,45 (t, J = 7,8 Hz, ArH); C-NMR (126
MHz; CDClz): & [ppm] = 23,6; 28,9; 34,3; 48,0; 66,4; 108,4 (d, J = 10,7 Hz); 1129 (d, J =
11,8 Hz); 123,6; 125,8; 130,0; 136,3-136,8 (m); 143,8 (dd, J = 266,4 Hz, 5,9 Hz); 146,6—
146,8 (m); 146,9; 147,0-147,4 (m); 148,7-148,9 (m); 149,0-149,9 (m); 162,9; 163,4; '°F
NMR (471 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) = -124,18 (t, J = 15,2 Hz); -136,05 (dd, J = 18,6 Hz,
17,6 Hz); -139,82 (dd, J = 20,6 Hz, 15,9 Hz); IR (ATR PRO ONE; ZnSe) v = 1483; 1701,
1758; 2853; 2910; 2960; 3236 cm™*; MS (ESI) m/z =461 [(M+H)*].

2-(2,6-Diizopropilfenil)-4-(etilamino)-5,6,7-trifluorizoindolin-1,3-dion (207a)
Narancssarga por; 0.p.: 147-149 °C; VRK: Rf=0,57 (Hexan izomerelegy/EtOAcC 6:1); HPLC:
Agilent 1100® (Phenomenex Gemini RP-18; CH3CN/viz 70:30; v=1 ml/perc; A=254 nm; t,=
17,0 perc); Flash kromatografia: CombiFlash® Rf (Hex4n izomerelegy 100% 3 perc; Hexan
izomerelegy/EtOACc 100-94%:0-6% 15 perc; Hexan izomerelegy/EtOAC 94:6 18 perc);
C22H23F3N202; Elemanalizis: Szamolt: C 65,34; H 5,73; N 6,93, Mért: C 65,35; H 5,72; N
6,92; 'H NMR (500 MHz; CDCls): § [ppm] = 1,17 (d, J = 6,8 Hz, 4 CH3); 1,32 (t, J = 7,2 Hz,
CHj3); 2,69 (h, J = 6,8 Hz, 2 CH); 3,55-3,63 (m, CH2); 6,35-6,40 (m, NH); 7,28 (d, J = 7,8
Hz, 2 ArH); 7,45 (t, J = 7,8 Hz, ArH); ®°C-NMR (126 MHz; CDCls): & [ppm] = 15,7; 23,5;
23,6; 28,9; 39,4; 39,5; 104,9 (d, J = 10,0 Hz); 112,7-113,0 (m); 123,6; 125,7; 129,9; 134,9 (d,
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J = 10,0 Hz); 137,9 (dd, J = 263,0 Hz, 15,0 Hz); 142,6-142,9 (m); 144,2-145,0 (m); 146,3—
146,8 (m); 147,0; 163,1; 168,0; °F NMR (471 MHz, DMSO-de): & (ppm) = -142,16 (d, J =
15,1 Hz); -148,55 (dd, J = 22,0 Hz, 15,7 Hz); -149,74 (t, J = 30,6 Hz); IR (ATR PRO ONE;
ZnSe) v = 1460; 1496; 1512; 1702; 1720; 1766; 1779; 2872; 2932; 2971; 3370 cm™; MS
(ESI) m/z =405 [(M+H)"]. A molekulaszerkezet egykristalybol rontgenkrisztallografiaval
meghatarozott. A rontgendiffrakcidos vizsgalat eredményei a CCDC 1843621-1843622

adatbazis-azonositdszam alatt talalhatok meg.

2-(2,6-Diizopropilfenil)-5-(etilamino)-4,6,7-trifluorizoindolin-1,3-dion (207b)

halvanysarga por; 0.p.: 169-171 °C; VRK: R#=0,33 (Hexan izomerelegy/EtOAC 6:1); HPLC:
Agilent 1100® (Phenomenex Gemini RP-18; CH3zCN/viz 70:30; v=1 ml/perc; A=254 nm; t=
9,4 perc); Flash kromatografia: CombiFlash® R¢ (Hexan izomerelegy 100% 3 perc; Hexan
izomerelegy/EtOAc 100-94%:0-6% 15 perc; Hexan izomerelegy/EtOAC 94:6 18 perc);
C22H23F3N202; Elemanalizis: Szamolt: C 65,34; H 5,73; N 6,93, Mért: C 65,34; H 5,71; N
6,92; '"H NMR (500 MHz; CDCls): & [ppm] = 1,17 (d, J = 6,8 Hz, 4 CH3); 1,32 (t, J = 7,2 Hz,
CHs3); 2,71 (m, 2 CH); 3,48-3,83 (m, CH>); 4,39-4,58 (m, NH); 7,27 (d, J = 7,8 Hz, 2 ArH);
7,45 (t, J = 7,8 Hz, ArH); 3C-NMR (126 MHz; CDCls): § (ppm): 15,8; 23,6; 28,9; 39,9;
103,4 (d, J = 11,0 Hz); 113,0 (d, J = 12,0 Hz); 123,5; 125,9; 129,9; 133,7-134,1 (m); 141,2—
141,8 (m); 143,8 (dd, J = 264,0 Hz; 13,5 Hz); 143,3-143,8 (m); 146,9; 163,2; 163,5; °F
NMR (471 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = -133,29 (dd, J = 18,7 Hz, 15,1 Hz); -141,01 (dd, J =
20,2 Hz, 14,0 Hz); -148,82 (t, J = 20,3 Hz); IR (ATR PRO ONE; ZnSe) v = 1501; 1701,
1753; 2836; 2930; 2972; 3368 cm™; MS (ESI) m/z =405 [(M+H)*]. A molekulaszerkezet
egykristalybdl rontgenkrisztallografidval meghatarozott. A rontgendiffrakcios vizsgalat

eredményei a CCDC 1843621-1843622 adatbazis-azonositoszam alatt talahatok meg.

4-(Ciklopentilamino)-2-(2,6-diizopropilfenil)-5,6,7-trifluorizoindolin-1,3-dion (208a)
Sarga por; 0.p.: 118-120 °C; VRK: Rf=0,69 (Hexan izomerelegy:EtOAC 6:1); HPLC: Agilent
1100® (Phenomenex Gemini RP-18; CH3CN/viz 80:20; v=1 ml/perc; A=254 nm; t=15,8
perc); Flash kromatografia: CombiFlash® Ry (Hexan izomerelegy 100% 3 perc; Hexan
izomerelegy/EtOAc 100-98%:0-2% 15 perc; Hexdn izomerelegy/EtOAc 98:2 18 perc);
CasH27F3N202; Elemanalizis: Szamolt: C 67,55; H 6,12; N 6,30, Mért: C 67,52; H 6,12; N
6,31; 'H NMR (500 MHz; CDCls): & [ppm] = 1,17 (dd, J = 6,8 Hz, 2,2 Hz, 4 CH3); 1,54-1,71
(m, 2 CHy); 1,72-1,83 (m, CH>); 1,98-2,10 (m, CHy); 2,69 (h, 2 CH); 4,23-4,34 (m, CH);
6,43 (d, J = 7,4 Hz, NH); 7,27 (d, J = 7,9 Hz, 2 ArH); 7,45 (t, J = 7,8 Hz, ArH); *C-NMR
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(126 MHz; CDCls): & [ppm] = 23,0; 23,5; 23,6; 28,9; 34,2; 55,9; 56,0; 105,1 (d, J = 8,0 Hz);
112,7-113,1 (m); 123,6; 125,7; 129,9; 134,5 (d, J = 9,0 Hz): 137,9 (dd, J = 263,0 Hz, 15,0
Hz); 142,3-142,8 (m); 144,1-144,8 (m); 146,2-146,7 (m); 146,9; 163,1; 168,0; '°F NMR
(471 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = -140,64 (d, J = 15,3 Hz); -148,18 (dd, J = 22,0 Hz, 16,0
Hz); -148,59 (d, J = 22,2 Hz); IR (ATR PRO ONE; ZnSe) v = 1467; 1483; 1504; 1613; 1650;
1700; 1768; 2870; 2929; 2962; 3350 cm™; MS (ESI) m/z =445 [(M+H)*].

5-(Ciklopentilamino)-2-(2,6-diizopropilfenil)-4,6,7-trifluorizoindolin-1,3-dion (208b)
Halvanysarga por; 0.p.: 164-167 °C; VRK: R#=0,45 (Hexan izomerelegy/EtOACc=6:1); HPLC:
Agilent 1100® (Phenomenex Gemini RP-18; CH3CN/viz 80:20; v=1 ml/perc; A=254 nm;
t=7,4 perc); Flash kromatografia: CombiFlash® R (Hexan izomerelegy 100% 3 perc; Hexan
izomerelegy/EtOAc 100-98%:0-2% 15 perc; Hexan izomerelegy/EtOAc 98:2 18 perc);
CasH27F3N202; Elemanalizis: Szamolt: C 67,55; H 6,12; N 6,30, Mért: C 67,54; H 6,11; N
6,29; 'H NMR (500 MHz; CDCls): & [ppm] = 1,17 (d, J = 6,8 Hz, 4 CH3); 1,51-1,63 (m,
CHy); 1,64-1,85 (m, 2 CH2); 2,04-2,15 (m, CH); 2,71 (h, 2 CH); 4,30-4,43 (m, NH, CH);
7,27 (d, J = 7,8 Hz, 2 ArH); 7,45 (t, J = 7,8 Hz, ArH); 3C-NMR (126 MHz; CDCls): § [ppm]
= 23,2; 23,6; 28,9; 34,3; 56,2; 113,1 (d, J = 12,0 Hz); 123,5; 126,0; 133,4-133,7 (m); 141,1-
141,4 (m); 143,1-143,5 (m); 144,7-145,0 (m); 146,9; 163,2; 163,5; ’F NMR (471 MHz,
DMSO-dg): & (ppm) =-131,74 (dd, J = 17,2 Hz, 16,2 Hz); -140,87 (dd, J = 20,4 Hz, 14,0 Hz);
-147,02 (t, J=20,2 Hz); IR (ATR PRO ONE; ZnSe) v = 1432; 1474; 1630; 1689; 2868; 2912,
2953; 3420 cmt; MS (ESI) m/z =445 [(M+H)].

2-(2,6-Diizopropilfenil)-4,5,6-trifluor-7-((2-hidroxietil)(metil)amino)izoindolin-1,3-dion
(209a)
Sarga por; 0.p.: 127-130 °C; VRK: Rf=0,18 (Hexan izomerelegy/EtOAC 4:1); HPLC: Agilent
1100® (Phenomenex Gemini RP-18; CH3;CN/viz 70:30; v=1 ml/perc; A=254 nm; t=5,5 perc);
Flash kromatografia: CombiFlash® Ry (Hexan izomerelegy 100% 3 perc; Hexéan
izomerelegy/EtOAc 100-85%:0-15% 15 perc; Hexan izomerelegy/EtOAc 85:15 18 perc);
C23H2sF3N20s; Elemanalizis: Szamolt: C 63,59; H 5,80; N 6,45, Mért: C 63,57; H 5,81; N
6,46; 'H NMR (500 MHz; CDCls): & [ppm] = 1,15 (d, J = 6,8 Hz, 2 CH3); 1,18 (d, J = 6,8 Hz,
2 CHgy); 2,65 (h, J = 6,7 Hz, 2 CH); 2,71-2,79 (m, OH); 3,06 (d, J = 1,6 Hz, CHg); 3,47 (t,J =
4,8 Hz, CHy); 3,72-3,79 (m, CHy); 7,29 (d, J = 7,7 Hz, 2 ArH); 7,46 (t, J = 7,9 Hz, ArH); *C-
NMR (126 MHz; CDCls): & [ppm] = 23,5; 29,0; 40,2; 40,9; 56,9; 57,0; 58,6; 123,7; 125,8;
130,1; 142,4 (d, J = 264,0 Hz, 15,0 Hz); 144,5 (dd, J = 261,0 Hz, 15,0 Hz); 146,7; 151,4 (dd,
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J = 264,0 Hz, 11,0 Hz); 162,7; 165,3; IR (ATR PRO ONE; ZnSe) v = 1465; 1490; 1632;
1643; 1698; 1722; 1758; 1782; 2871; 2929; 2972; 3360 cm™; MS (ESI) m/z =435 [(M+H)*].

2-(2,6-Diizopropilfenil)-4,5,7-trifluor-6-((2-hidroxietil)(metil)amino)izoindolin-1,3-dion
(209b)

Halvanysarga por; o.p.: 80-83 °C; VRK: R=0,08 (Hexan izomerelegy/EtOAC 4:1); HPLC:
Agilent 1100® (Phenomenex Gemini RP-18; CH3;CN/viz 70:30; v=1 ml/perc; A=254 nm;
t—=4,9 perc); Flash kromatografia: CombiFlash® R¢ (Hex4an izomerelegy 100% 3 perc; Hexan
izomerelegy/EtOAc 100-85%:0-15% 15 perc; Hexadn izomerelegy/EtOAc 85:15 18 perc);
C23H2sF3N20s3; Elemanalizis: Szamolt: C 63,59; H 5,80; N 6,45, Mért: C 63,56; H 5,80; N
6,43; 'H NMR (500 MHz; CDCls): & [ppm] = 1,17 (d, J = 6,9 Hz, 4 CH3); 2,22-2,51 (m, OH);
2,69 (h, J =6,8 Hz, 2 CH); 3,13-3,16 (m, CH3); 3,51 (t, J = 5,3 Hz, CHy); 3,86 (t, J = 5,3 Hz,
CHy); 7,28 (d, J = 7,8 Hz, 2 ArH); 7,46 (t, J = 7,5 Hz, ArH); *C-NMR (126 MHz; CDCls): &
[ppm] = 23,6; 28,9; 40,4; 56,6; 59,7; 109,1 (d, J = 10,9 Hz); 112,9 (d, J = 13,2 Hz); 115,5;
123,1; 123,6; 125,6; 130,0; 136,9 (t, J = 11,3 Hz); 143,7 (dd, J = 267,4 Hz, 14,7 Hz); 146,9;
148,2 (dd, J = 263,8 Hz, 5,0 Hz); 148,8 (ddd, J = 255,2 Hz, 13,6 Hz, 5,4 Hz); 162,8; 163,4;
F NMR (471 MHz, DMSO-ds): § (ppm) = -123,30 (t, J = 15,0 Hz); -135,91 (t, J= 17,8 Hz);
-140,18 (dd, J = 20,0 Hz, 15,6 Hz); IR (ATR PRO ONE; ZnSe) v = 1450; 1462; 1620; 1713;
1765; 2870; 2925; 2968; 3349 cm™*; MS (ESI) m/z =435 [(M+H)*].

2-(2,6-Diizopropilfenil)-4,5,6-trifluor-7-tiomorfolinoizoindolin-1,3-dion (210a)

Sarga por; 0.p.: 181-183 °C; VRK: Rf=0,55 (Hexan izomerelegy/EtOAC 6:1); HPLC: Agilent
1100® (Phenomenex Gemini RP-18; CH3;CN:viz=80:20; v=1 ml/perc; A=254 nm; t=16,6
perc); Flash kromatografia: CombiFlash® Ry (Hexan izomerelegy 100% 3 perc; Hexan
izomerelegy/EtOAc 100-94%:0-6% 15 perc; Hexan izomerelegy/EtOAc 94:6 18 perc);
C24H25F3N20,S; Elemanalizis: Szamolt: C 62,32; H 5,45; N 6,06, Mért: C 62,34; H 5,44; N
6,08; 'H NMR (500 MHz; CDCls): § [ppm] = 1,17 (t, J = 6,2 Hz, 4 CH3); 2,66 (h, J = 6,7 Hz,
2 CH); 2,78-2,84 (m, 2 CH»); 3,60-3,66 (m, 2 CH2); 7,28 (d, J = 7,9 Hz, 2 ArH); 7,46 (t,J =
7,6 Hz, ArH); 3C-NMR (126 MHz; CDCls): § [ppm] = 23,5; 23,6; 27,6; 29,0; 53,9; 54,0;
114,7 (d, J = 6,2 Hz); 115,1; 123,7; 126,0; 126,8; 129,7; 130,0; 136,7 (d, J = 6,7 Hz); 141,6
(dd, J = 265,7 H, 12,9 Hz); 1445 (dt, J = 262,7 Hz, 15,6 Hz); 146,7; 150,0 (dd, J = 259,2 Hz,
10,8 Hz); 162,7; 164,2; 'F NMR (471 MHz, DMSO-ds): § (ppm) = -131,50 (d, J = 12,4 Hz);
-143,16 (dd, J = 22,6 Hz, 7,0 Hz); -147,80 (dd, J = 21,9 Hz, 18,0 Hz); IR (ATR PRO ONE;
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ZnSe) v = 1478; 1495; 1630; 1722; 1781; 2880; 2940; 2973 cm™; MS (ESI) m/z =463
[(M+H)"].

2-(2,6-Diizopropilfenil)-4,5,7-trifluor-6-tiomorfolinoizoindolin-1,3-dion (210b)
Halvanysarga por; 0.p.: 145-147 °C; VRK: R+=0,43 (Hexan izomerelegy/EtOAc 6:1); HPLC:
Agilent 1100® (Phenomenex Gemini RP-18; CH3CN/viz 80:20; v=1 ml/perc; A=254 nm;
t=16,6 perc); Flash kromatografia: CombiFlash® Rr (Hexan izomerelegy 100% 3 perc; Hexéan
izomerelegy/EtOAc 100-94%:0—-6% 15 perc; Hexdn izomerelegy/EtOAc 94:6 18 perc);
C24H25F3N20,S; Elemanalizis: Szamolt: C 62,32; H 5,45; N 6,06, Mért: C 62,33; H 5,43; N
6,07; *H NMR (500 MHz; CDCls): & [ppm] = 1,17 (t, J = 7,4 Hz, 4 CHa); 2,67 (h, J = 7,1 Hz,
2 CH); 2,75-2,82 (m, 2 CH2); 3,60-3,66 (m, 2 CH>); 7,28 (d, J = 8,2 Hz, 2 ArH); 7,45 (, J =
7,5 Hz, ArH); 3C-NMR (126 MHz; CDCls): § [ppm] = 23,6; 27,6; 29,0; 29,2; 29,3; 52,7;
109,2-109,9 (m); 112,5-114,4 (m); 116,4-117,7 (m); 123,6; 125,7; 130,0; 136,0-136,6 (m);
1426 (d, J = 12,7 Hz); 144,6-144,9 (m); 146,8; 147,1-147,7 (m); 148,8-149,1 (m); 149,4—
149,8 (m); 162,6; 163,1; '°F NMR (471 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = -123,49 (t, J = 14,6 Hz);
-134,54 (dd, J = 20,6 Hz, 14,3 Hz); -139,68 (dd, J = 20,8 Hz, 16,5 Hz); IR (ATR PRO ONE;
ZnSe) v = 1467; 1486; 1628; 1716; 1771; 2870; 2918; 2963 cm™; MS (ESI) m/z =463
[(M+H)"].

2-(2,6-Diizopropilfenil)-4-(etil(2-hidroxietil)amino)-5,6,7-trifluorizoindolin-1,3-dion
(2114a)
Séarga por; VRK: R=0,36 (Hexan izomerelegy/EtOAC 4:1); HPLC: Agilent 1100®
(Phenomenex Gemini RP-18; CH3CN/viz 70:30; v=1 ml/perc; A=254 nm; t=6,9 perc); Flash
kromatografia: CombiFlash® Ry (Hexan izomerelegy 100% 3 perc; Hex4n izomerelegy/EtOAc
100-82%:0-18% 15 perc; Hexan izomerelegy/EtOAc 82:18 18 perc); CoasH27F3N20s;
Elemanalizis: Szamolt: C 64,27; H 6,07; N 6,25, Mért: C 64,30; H 6,08; N 6,25; 'H NMR
(500 MHz; CDClz): 6 [ppm] = 1,09 (t, J = 7,1 Hz, CH3); 1,14 (d, J = 6,8 Hz, 2 CH3); 1,18 (d,
J =6,8 Hz, 2 CHg); 2,58-2,69 (m, 2 CH); 2,92 (t, J = 6,4 Hz, OH); 3,34 (q, J = 7,1 Hz, CHy);
3,45 (t, J = 4,7 Hz, CH2); 3,59-3,69 (m, CH2); 7,28 (d, J = 7,8 Hz, 2 ArH); 7,46 (t, J = 7,8 Hz,
ArH); 3C-NMR (126 MHz; CDCls): & [ppm] = 12,8; 23,4; 23,5; 29,1; 47,3; 54,3; 58,8; 114,1;
119,6; 123,7; 125,7; 130,1; 135,6 (d, J = 8,3 Hz); 143,2 (dd, J = 270,0 Hz, 12,3 Hz); 144,4 (d,
J = 264,1 Hz); 146,7; 153,0 (dd, J = 261,4 Hz, 8,6 Hz); 162,6; 165,4; IR (ATR PRO ONE;
ZnSe) v = 1460; 1496; 1512; 1641; 1655; 1703; 1720; 1766, 1780; 2852; 2872; 2930; 2971,
3369 cm™; MS (ESI) m/z =449 [(M+H)*].
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2-(2,6-Diizopropilfenil)-5-(etil(2-hidroxietil)amino)-4,6,7-trifluorizoindolin-1,3-dion
(211b)

Halvanysarga por; VRK: Rf=0,20 (Hexan izomerelegy/EtOAC 4:1); HPLC: Agilent 1100®
(Phenomenex Gemini RP-18; CH3CN/viz 70:30; v=1 ml/perc; A=254 nm; t=5,9 perc); Flash
kromatografia: CombiFlash® Ry (Hexan izomerelegy 100% 3 perc; Hexan izomerelegy/EtOAc
100-82%:0-18% 15 perc; Hexan izomerelegy/EtOAc 82:18 18 perc); CoasH27F3N20s3;
Elemanalizis: Szamolt: C 64,27; H 6,07; N 6,25, Mért: C 64,29;: H 6,07: N 6,22; 'H NMR
(500 MHz; CDClg): 6 [ppm] = 1,17 (d, J = 6,9 Hz, 4 CHa); 1,20 (t, J = 7,1 Hz, CHg); 1,78-
1,98 (m, OH); 2,61-2,76 (m, 2 CH); 3,38-3,45 (m, CH»); 3,51 (t, J = 5,1, CH>); 3,76 (t, J =
5,1 Hz, CHy); 7,28 (d, J = 7,8 Hz, 2 ArH); 7,46 (t, J = 7,8 Hz, ArH); ®*C-NMR (126 MHz;
CDCI): 6 [ppm] = 13,0; 23,6; 28,9; 47,5; 53,8; 59,9; 110,4 (d, J = 10,6 Hz); 112,8 (d, J =
13,7 Hz); 123,6; 125,7; 130,0; 135,4 (t, J = 11,7 Hz); 143,5 (dd, J = 266,1 Hz, 15,8 Hz);
146,8; 149,5 (dd, J = 264,3 Hz, 4,3 Hz); 150,2 (ddd, J = 257,1 Hz, 12,8 Hz, 5,5 Hz); 162,7;
163,3; ’F NMR (471 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = -122,59 (t, J = 14,8 Hz); -134,58 (dd, J =
19,3 Hz, 15,7 Hz); -140,16 (dd, J = 20,2 Hz, 16,0 Hz); IR (ATR PRO ONE; ZnSe) v = 1466;
1487; 1620; 1714; 1768; 2870; 2928; 2963; 3348 cm™’; MS (ESI) m/z =449 [(M+H)"].

7-(Fenil(fenilamino)metil)kinolin-8-ol (248)

fehér por; 26% hozam; o.p.: 141-143 °C; C2HisF3N20; 'H NMR (500 MHz; DMSO-ds): &
[ppm] = 6,14 (d, J = 5,3 Hz, 1 H); 6,42-6,49 (m, 2 H); 6,59-6,67 (m, 2 H); 6,92-7,01 (m, 2
H); 7,14-7,24 (m, 1 H); 7,23-7,32 (m, 2 H); 7,35 (d, J = 7,9 Hz, 1 H); 7,38-7,43 (m, 2 H);
7,48-7,53 (m, 1 H); 7,59 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 8,24 (d, J= 7,0 Hz, 1 H); 8,82 (s, 1 H); 9,99 (s,
1 H); ’C NMR (126 MHz; DMSO-de): & [ppm] = 54,2; 112,9; 118,1; 117,5; 121,7; 125,5;
126,3; 126,8; 127,4; 127,5; 128,3; 128,8; 136,0; 138,1; 142,9; 148,0; 148,3; 149,8; HRMS
(ESI) m/z szamolt C22HisN>O [M+H]": 327,1492, mért: 327,1493.

7-((Fenilamino)(4-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol (249)

fehér por; 29% hozam; o.p.: 83-85 °C; CzsHi7F3sN20; *H NMR (500 MHz; DMSO-dg): &
[ppm] = 6,23 (d, J = 6,9 Hz, 1 H); 6,50 (t, J = 7,0 Hz, 1 H); 6,55 (d, J = 6,9 Hz, 1 H); 6,64 (d,
J=78Hz,2H);7,00( J=7,4Hz 2H);738(d, J=8,4Hz, 1H); 752 (dd, J=7,7, 3,7 Hz,
1H); 756 (d, J=85Hz, 1H);762(d,J=78Hz 2H); 767 (d,J=79Hz, 2 H); 8,26 (d, J
=8,2 Hz, 1 H); 8,84 (d, J = 2,2 Hz, 1 H); 10,14 (s, 1 H); *C NMR (126 MHz; DMSO-dg): &
[ppm] = 54,0; 113,0; 116,5; 117,8; 121,9; 124,6; 125,3 (g, J = 3,3 Hz); 126,2; 127,5 (q, J =
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31,9 Hz); 127,7; 128,1; 128,8; 136,1; 138,1; 147,7; 147,7; 148,4; 150,0; HRMS (ESI) m/z
szamolt Ca3H17F3N20 [M+H]": 395,1366, mért: 395,1369.

7-((Fenilamino)(piridin-2-il)metil)kinolin-8-ol (250)

fehér por; 13% hozam; 0.p.: 129-130 °C; C2:H17N3O; *H NMR (500 MHz; DMSO-dg): §
[ppm] = 6,27 (d, J = 7,0 Hz, 1 H); 6,50 (t; J = 7,3 Hz; 1 H); 6,61 (d, J = 7,1 Hz, 1 H); 6,70 (d,
J=78Hz 2H); 7,02 (dd, J=8,1, 7,6 Hz, 2 H); 7,27 (ddd, J = 7,4, 5,0, 0,8 Hz, 1 H); 7,33 (d,
J=8,6 Hz, 1 H); 7,47-7,59 (m, 3 H); 7,76 (td, J = 7,7, 1,8 Hz, 1 H); 8,25 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz,
1 H); 8,56 (dd, J =48, 0,7 Hz, 1 H); 8,86 (dd, J = 4,2, 1,5 Hz, 1 H); 10,16 (s, 1 H); 13C NMR
(126 MHz; DMSO-ds): 6 [ppm] = 55,4; 113,3; 116,7; 118,0; 122,2; 122,5; 122,8; 125,2;
126,8; 128,0; 129,3; 136,5; 137,4; 138,6; 147,8; 148,7; 149,3; 150,5; 161,0; HRMS (ESI) m/z
szamolt C21H17N3O [M+H]": 328,1444, mért: 328,1445.

Etil 4-((4-fluorfenil)(8-hidroxikinolin-7-il)metilamino)benzoat (251)

fehér por; 17% hozam; 0.p.: 142-144 °C; C2sH21FN203; *H NMR (500 MHz; DMSO-de): &
[ppm] = 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); 4,18 (q, J = 7,0 Hz, 2 H); 6,25 (d, J = 7,2 Hz, 1 H); 6,69 (d,
J=8,8 Hz, 2 H); 7,14-7,20 (m, 2 H); 7,34 (d, J = 7,2 Hz, 1 H); 7,38-7,45 (m, 3 H); 7,51 (d, J
=8,6 Hz, 1 H); 7,56 (dd, J = 8,3, 4,2 Hz, 1 H); 7,64 (d, J = 8,9 Hz, 2 H); 8,30 (dd, J = 8,3, 1,5
Hz, 1 H); 8,87 (dd, J = 4,2, 1,5 Hz, 1 H); 10,17 (s, 1 H); 3C NMR (126 MHz; DMSO-ds): &
[ppm] = 14,3; 53,4; 59,6; 112,0; 115,1; 115,3; 117,0; 117,7; 121,9; 124,3; 126,0; 127,7; 129,4
(d, J=8,1 Hz); 130,8; 136,1; 138,1; 148,4; 150,0; 151,8; 161,2 (d, J = 243,6 Hz); 165,8.

4-((4-Fluorfenil)(8-hidroxikinolin-7-il)metilamino)benzoesav (252)

fehér por; 13% hozam; o0.p.: 185-187 °C; Ca3H17FN203; *H NMR (500 MHz; DMSO-de): &
[ppm] = 6,31 (d, J = 6,7 Hz, 1 H); 6,66 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 7,31 (d, J = 6,9 Hz, 1 H); 7,39 (d,
J=8,5Hz,1H); 7,48 (d, J=8,5Hz, 1 H); 7,54 (dd, J = 8,0, 3,9 Hz, 1 H); 7,59 (d, J = 8,4 Hz,
2 H); 7,61 (d, J=8,9Hz,2H); 7,69 (d,J=7,9 Hz, 2 H); 8,28 (d, J = 8,1 Hz, 1 H); 8,85 (d, J
= 2,2 Hz, 1 H); 10,22 (s, 1 H); 12,01 (s, 1 H); 3C NMR (126 MHz; DMSO-dg): & [ppm] =
53,8; 111,9; 117,8; 118,0; 122,0; 123,7; 125,4 (d, J = 2,8 Hz); 126,1; 127,9; 128,2; 131,0;
136,1; 138,1; 146,8; 148,5; 149,1 (d, J = 297,5 Hz); 150,2; 151,5; 167,4.

7-(Fenil(piridin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (253)

fehér por; 25% hozam; 0.p.: 172-174 °C; C21H17N3O; *H NMR (500 MHz; DMSO-ds): &

[ppm] = 6,37-6,55 (m, 1 H); 6,68 (d, J = 8,4 Hz, 1 H); 6,86 (d, J =8,5Hz, 1 H); 7,20 (t, J =

7,3 Hz, 1 H); 7,29 (t, J = 7,6 Hz, 2 H); 7,34-7,42 (m, 5 H); 7,54 (dd, J = 8,3, 4,2 Hz, 1 H);
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7,62 (d, J=8,5Hz,1H); 7,92 (d, J=4,1Hz, 1 H); 8,29 (dd, J = 8,3, 1,1 Hz, 1 H); 8,85 (dd, J
= 4,0, 1,3 Hz, 1 H); 9,92 (s, 1 H); *C NMR (126 MHz; DMSO-de): § [ppm] = 52,1; 109,3;
112,5; 117,7; 122,1; 126,4; 127,0; 127,0; 127,7; 127,9; 128,6; 136,5; 137,1; 138,6; 144,0;
147,9; 148,7; 150,0; 158,4; HRMS (ESI) m/z szamolt C21H17N30 [M+H]": 328,1444, mért:
328,1447.

7-((1zoxazol-3-ilamino)(piridin-2-il)metil)kinolin-8-ol (254)

fehér por; 27% hozam; 0.p.: 145-146 °C; C1sH14N4O2; H NMR (500 MHz; DMSO-dq): &
[ppm] = 6,09 (bs, 1 H); 6,35 (d, J = 7,9 Hz, 1 H); 7,12-7,27 (m, 2 H); 7,33 (d,J =85 Hz, 1
H); 7,46-7,52 (m, 2 H); 7,54 (d, J =85 Hz, 1 H); 7,73 (t, J = 7,5 Hz, 1 H); 8,24 (d, J = 8,1
Hz, 1 H); 8,31 (bs, 1 H); 8,49 (d, J = 3,4 Hz, 1 H); 8,82 (d, J = 2,1 Hz, 1 H); 10,02 (s, 1 H);
13C NMR (126 MHz; DMSO-de): & [ppm] = 55,7; 97,0; 117,2; 121,7; 121,8; 122,3; 124,6;
126,2; 127,6; 136,0; 136,8; 138,1; 148,2; 148,8; 149,9; 158,2; 160,6; 162,8; HRMS (ESI) m/z
szamolt CisH14N4O2 [M+H]": 319,1190, mért: 319,1189.

144



7-((5-terc-Butilizoxazol-3-ilamino)(4-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol (255)

fehér por; 18% hozam; 0.p.: 185-187 °C; Ca4H22F3N3O2; *H NMR (500 MHz; DMSO-de): &
[ppm] = 1,18 (s, 9 H); 5,66 (s, 1 H); 6,31 (d, J = 7,7 Hz, 1 H); 7,10 (d, J = 7,8 Hz, 1 H); 7,40
(d, J=8,4 Hz, 1 H); 7,50-7,59 (m, 4 H); 7,66 (d, J = 7,8 Hz, 2 H); 8,28 (d, J = 8,2 Hz, 1 H);
8,84 (bs, 1 H); 10,08 (s, 1 H); °C NMR (126 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 28,9; 32,6; 91,1;
54,5; 118,1; 122,4; 124,8 (q, J = 272,2 Hz); 125,7 (q, J = 3,9 Hz); 124,9; 126,4; 127,8 (q, J =
31,9 Hz); 128,1; 136,5; 138,6; 148,3; 149,0; 150,2; 163,6; 179,3; HRMS (ESI) m/z szamolt
Co4H22F3N302 [M+H]": 442,1737, mért: 442,1739.

7-((4-Fluorfenil)(5-metilizoxazol-3-ilamino)metil)kinolin-8-ol (256)

fehér por; 13% hozam o.p.: 153-155 °C; CaH1sFN3O2; *H NMR (500 MHz; DMSO-de): &
[ppm] = 2,20 (s, 3 H); 5,73 (s, 1 H); 6,23 (d, J =8,3 Hz, 1 H); 7,01 (d, J = 8,3 Hz, 1 H); 7,13
(t, J=8,8Hz, 2 H); 7,38 (dd, J = 8,4, 5,9 Hz, 2 H); 7,41 (d, J = 8,7 Hz, 1 H); 7,55 (dd, J =
8,3,4,2 Hz, 1 H); 7,59 (d, J =8,5 Hz, 1 H); 8,30 (d, J = 8,3 Hz, 1 H); 8,86 (dd, J =3,9, 1,1
Hz, 1 H); 9,98 (s, 1 H); °C NMR (126 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 12,5; 54,2; 94,3; 115,4
(d, J=21,2 Hz); 117,9; 122,1; 125,7; 126,3; 128,0; 129,3 (d, J = 8,1 Hz); 136,5; 138,6; 139,6;
148,8; 150,0; 161,5 (d, J = 242,6 Hz); 164,0; 167,9; HRMS (ESI) m/z szamolt C20H16FN30>
[M+H]": 350,1299, mért: 350,1300.

7-((5-Metilizoxazol-3-ilamino)(4-nitrofenil)metil)kinolin-8-ol (257)

fehér por; 26% hozam; o.p.: 138-140 °C, C20H1sN4Os; *H NMR (500 MHz, DMSO-d): &
[ppm] = 2,18 (s, 3 H); 5,74 (s, 1 H); 6,34 (d, J = 7,7 Hz, 1 H); 7,15 (d, J = 7,7 Hz, 1 H); 7,40
(d, J=8,4Hz, 1 H); 7,56-7,48 (m, 2 H); 7,61 (d, J = 8,1 Hz, 2 H); 8,16 (d, J = 8,2 Hz, 2 H);
8,28 (d, J = 8,1 Hz, 1 H); 8,84 (s, 1 H); 10,16 (s, 1 H); 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds): &
[ppm] = 12,0; 54,2; 93,9; 117,7; 122,0; 123,6; 124,0; 125,9; 127,8; 128,0; 136,1; 138,2;
146,4; 148,5; 149,8; 150,9; 163,5; 167,8; HRMS (ESI) m/z szamolt C2H¢NsO4 [M+H]":
377,1244, mért: 377,1250.

7-((4-Fluorfenil)(6-metilpiridin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (258)

fehér por; 12% hozam; 0.p.: 157-159 °C; C22H1sFN3O; *H NMR (500 MHz; DMSO-de): &
[ppm] =2,19 (s, 3 H); 6,33 (d, J=6,9 Hz, 1 H); 6,40 (t, J = 12,7 Hz, 1 H); 6,80 (d, J = 8,4 Hz,
1 H); 7,08 (t, J = 8,7 Hz, 2 H); 7,17-7,30 (m, 2 H); 7,31-7,41 (m, 3 H); 7,50 (dd, J = 8,1; 4,0
Hz, 1 H); 7,63 (d, J = 8,5 Hz, 1 H); 8,26 (d, J = 8,0 Hz, 1 H); 8,82 (d, J = 2,5 Hz, 1 H); 9,97
(s, 1 H); °C NMR (126 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 24,2; 51,1; 105,2; 111,3; 114,8 (d, J =
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21,2 Hz); 117,4; 121,7; 125,7; 126,6: 127,5; 129,0 (d, J = 8,0 Hz); 136,0; 137,2; 138,1; 139,8;
148,3; 149,5; 155,7; 157,5; 160,9 (d, J = 242,0 Hz); HRMS (ESI) m/z szamolt CzoH1sFNsO
[M+H]*: 360,1507, mért: 360,1508.

7-((4-1zopropoxifenil)(6-metilpiridin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (259)

fehér por; 25% hozam; 0.p.: 132-134 °C; CzsH2sN302; *H NMR (500 MHz; DMSO-dg): &
[ppm] = 1,22 (d, J = 6,0 Hz, 6 H); 2,22 (s, 3 H); 4,53 (h, J = 6,0 Hz, 1 H); 6,34 (d, J = 7,1 Hz,
1 H); 6,41 (d, J = 8,3 Hz, 1 H); 6,73 (d, J = 8,7 Hz, 1 H); 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 2 H); 7,16 (d, J
=89 Hz, 1 H); 7,26 (t, J =8,2 Hz, 3H); 7,40 (d, J = 8,6 Hz, 1 H); 7,53 (dd, J = 8,3,4,2 Hz, 1
H); 7,67 (d, J = 8,5 Hz, 1 H); 8,29 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz, 1 H); 8,85 (dd, J = 4,1, 1,4 Hz, 1 H);
9,80 (d, J = 117,5 Hz, 1 H); 3C NMR (126 MHz; DMSO-ds): § [ppm] = 22,3; 24,7; 51,6;
69,5; 105,4; 111,5; 115,6; 117,7, 122,0; 126,7; 127,1; 127,8; 128,7; 135,7; 136,5; 137,6;
138,6; 148,7; 149,9; 156,1; 156,6; 158,1; HRMS (ESI) m/z szamolt CzsH2sN3O2 [M+H]™:
400,2020, mért: 400,2018.

7-((6-Metilpiridin-2-ilamino)(piridin-2-il)metil)kinolin-8-ol (260)

fehér por; 16% hozam; 0.p.: 170-173 °C; C2aH1sF3NsO; 'H NMR (500 MHz; DMSO-ds): &
[ppm] =2,19 (s, 3 H); 6,33 (d, J = 6,7 Hz, 1 H); 6,40 (t, J = 17,7 Hz, 1 H); 6,76 (d, J = 7,1 Hz,
1 H); 7,18-7,27 (m, 3 H); 7,31 (d, J = 8,3 Hz, 1 H); 7,44-7,55 (m, 3 H); 7,71 (t, J=7,1 Hz, 1
H); 8,23 (d, J = 7,9 Hz, 1 H); 8,49 (s, 1 H); 8,82 (s, 1 H); 10,12 (s, 1 H); 3C NMR (126 MHz;
DMSO-dg): & [ppm] = 24,2; 53,3; 104,9; 111,4; 117,3; 121,7; 122,0; 122,1; 125,2; 126,8;
127,6; 136,0; 136,8; 137,3; 138,2; 148,2; 148,7; 149,9; 155,7; 157,2; 161,1; HRMS (ESI) m/z
szamolt C21H18N4O [M+H]": 343,1553, mért: 343,1555.

7-(Fenil(pirimidin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (261)

fehér por; 15% hozam; 0.p.: 192-195 °C; C20H1sN4O; 'H NMR (500 MHz; DMSO-dg): &
[ppm] = 6,60 (t, J =4,7 Hz, 1 H); 7,00 (d, J=9,4 Hz, 1 H); 7,19 (t, J= 7,3 Hz, 1 H); 7,28 (t, J
=7,6 Hz, 2 H); 7,36-7,44 (m, 3 H); 7,54 (dd, J = 8,2, 4,1 Hz, 1 H); 7,76 (d, J = 8,5 Hz, 1 H);
8,08 (d, J = 9,4 Hz, 1 H); 8,27-8,33 (m, 3 H); 8,85 (d, J = 2,9 Hz, 1 H); 9,98 (s, 1 H); 3C
NMR (126 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 52,3; 111,1; 117,8; 122,1; 125,8; 127,0; 127,3;
127,5; 127,9; 128,6; 136,5; 138,5; 143,6; 148,7; 149,9; 158,5; 162,2; HRMS (ESI) m/z
szamolt C20H16N4O [M+H]™: 329,1397, mért: 329,1397.
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7-((4-Nitrofenil)(pirimidin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (262)

sarga por; 40% hozam; o.p.: 121-123 °C; C2H1sNs03; *H NMR (500 MHz; DMSO-ds): 5
[ppm] = 6,62 (t, J = 4,3 Hz, 1 H); 7,07 (d, J = 9,0 Hz, 1 H); 7,40 (d, J = 8,5 Hz, 1 H); 7,53
(dd, J=8,0,3,9 Hz, 1 H); 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 2 H); 7,69 (d, J = 8,5 Hz, 1 H); 8,15 (d, J = 8,4
Hz, 2 H); 8,23 (d, J = 9,0 Hz, 1 H); 8,29 (dd, J = 8,7, 6,1 Hz, 3 H); 8,84 (d, J = 2,4 Hz, 1 H);
10,17 (s, 1 H); 13C NMR (126 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 51,8; 111,1; 117,7; 122,0; 123,6;
124,0 126,7; 127,8; 128,2; 136,1; 138,1; 146,3; 148,5; 149,8; 151,1; 158,2; 161,6; HRMS
(ESI) m/z szamolt C20H15Ns03 [M+H]*: 374,1248, mért: 374,1250.

Etil 4-((8-hidroxikinolin-7-il)(4-(trifluormetil)fenil)metilamino)benzoat (263)

fehér por; 30% hozam; 0.p.: 95-98 °C; Ca6H21F3N203; *H NMR (500 MHz; DMSO-ds): &
[ppm] = 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); 4,18 (q, J = 7,1 Hz, 2 H); 6,35 (d, J = 7,1 Hz, 1 H); 6,71 (d,
J=8,7Hz, 2 H); 7,39-7,44 (m, 2 H); 7,50 (d, J = 8,6 Hz, 1 H); 7,57 (dd, J = 8,3, 4,2 Hz, 1
H); 7,61 (d, J =8,2 Hz, 2 H); 7,66 (d, J=8,7 Hz, 2 H); 7,72 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 8,31 (dd, J =
8,3, 1,1 Hz, 1 H); 8,88 (dd, J = 4,1, 1,2 Hz, 1 H); 10,27 (s, 1 H); 3C NMR (126 MHz;
DMSO-ds): & [ppm] = 14,8; 54,2; 60,1; 112,5: 117,6; 118,3; 122,5; 124,1; 1259 (g, J = 3,2
Hz); 126,5; 127,7-128,1 (m); 128,3; 128,6; 131,3; 136,6; 138,6; 147,2; 149,0; 150,6; 152,2;
166,2; HRMS (ESI) m/z szamolt C26H21F3N20s [M+H]": 467,1577, mért: 467,1584.

Etil 4-((8-hidroxikinolin-7-il)(piridin-2-il)metilamino)benzoat (264)

fehér por; 60% hozam; 0.p.: 157-159 °C; CasH21N303; *H NMR (500 MHz; DMSO-de): &
[ppm] = 1,20 (t, J = 6,6 Hz, 3 H); 4,14 (g, J = 6,8 Hz, 2 H); 6,34 (d, J = 6,5 Hz, 1 H); 6,73 (d,
J=79Hz, 2 H); 7,22-7,28 (m, 1 H); 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 1 H); 7,42 (d, J = 6,5 Hz, 1 H); 7,48
(d, J = 8,3 Hz, 2 H); 7,50-7,53 (m, 1 H); 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 2 H); 7,75 (t, J = 7,5 Hz, 1 H);
8,23 (d, J = 8,1 Hz, 1 H); 8,54 (s, 1 H); 8,84 (s, 1 H); 10,22 (s, 1 H); 13C NMR (126 MHz;
DMSO-ds): 6 [ppm] = 14,3; 54,8; 59,6; 112,0; 116,9; 117,6; 122,0; 122,1; 122,6; 123,9;
126,2; 127,7; 130,8; 136,1; 137,1; 138,1; 148,3; 149,0; 150,2; 151,4; 159,9; 165,8; HRMS
(ESI) m/z szamolt C24H21N303 [M+H]": 400,1656, mért: 400,1661.

7-(Piridin-2-il(4-(trifluormetil)fenilamino)metil)kinolin-8-ol (265)

fehér por; 33% hozam; 0.p.: 162-164 °C; Ca2H16F3N3O; *H NMR (500 MHz; DMSO-de): &
[ppm] = 6,31 (d, J = 6,8 Hz, 1 H); 6,79 (d, J = 8,2 Hz, 2 H); 7,23-7,29 (m, 1 H); 7,30-7,34
(m, 4 H); 7,47-7,54 (m, 3 H); 7,75 (t, J = 7,5 Hz, 1 H); 8,23 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 8,55 (d, J =
4,0 Hz, 1 H); 8,84 (d, J = 3,4 Hz, 1 H); 10,22 (s, 1 H); *C NMR (126 MHz; DMSO-ds): &
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[ppm] = 55,3; 112,7; 116,4 (q, J = 31,8 Hz); 118,1; 122,3; 122,6; 123,0; 124,3; 125,7 (9, J =
269,9 Hz); 126,6; 126,7; 128,2; 136,5; 137,6; 138,6; 148,8; 149,5; 150,8; 151,0; 160,3;
HRMS (ESI) m/z szamolt C22H16F3N3O [M+H]": 396,1318, mért: 396,1323.

7-((4-Nitrofenilamino)(piridin-2-il)metil)kinolin-8-ol (266)

sargaszold por; 14% hozam; 0.p.: 128-131 °C; C21H16N4Os; *H NMR (500 MHz; DMSO-ds):
d [ppm] = 6,39 (d, J = 6,7 Hz, 1 H); 6,78 (bs, 2 H); 7,25-7,31 (m, 1 H); 7,34 (d, J =85 Hz, 1
H); 7,41-7,50 (m, 2 H); 7,53 (dd, J=7,8,3,8 Hz, 1 H); 7,77 (t, J=7,6 Hz, 1 H); 7,94 (d, J =
8,6 Hz, 2 H); 8,12 (d, J = 6,6 Hz, 1 H); 8,25 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 8,57 (d, J = 3,1 Hz, 1 H);
8,83-8,87 (m, 1 H); 10,32 (s, 1 H); *C NMR (126 MHz; DMSO-de): & [ppm] = 55,2; 117,8;
122,0; 122,2; 122,8; 123,2; 126,0; 126,1; 127,9; 136,1; 136,4; 137,3; 138,1; 148,5; 149,1;
150,3; 153,3; 159,2; HRMS (ESI) m/z szamolt Co1Hi1sN4Oz [M+H]": 373,1295, mért:
373,1299.

7-((6-Metilpiridin-2-ilamino)(4-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol (267)

fehér por; 33% hozam; 0.p.: 147-150 °C; C23H1sF3N3O; 'H NMR (500 MHz; DMSO-ds): &
[ppm] = 2,19 (s, 3 H); 6,35 (d, J = 6,6 Hz, 1 H); 6,46 (d, J = 8,0 Hz, 1 H); 6,93 (d, J = 8,1 Hz,
1H); 7,26 (t,J=7,1Hz,1H);7,34(d,J=8,4Hz, 1 H); 7,40 (d,J=8,3Hz, 1 H); 7,52 (d, J =
2,7 Hz, 1 H); 7,56 (d, J = 7,4 Hz, 2 H); 7,59-7,66 (m, 3 H); 8,27 (d, J = 8,0 Hz, 1 H); 8,83
(bs, 1 H); 10,06 (s, 1 H); 3C NMR (126 MHz; DMSO-de): & [ppm] = 24,2; 52,2; 105,4;
111,4; 117,6; 121,8; 124,4 (g, J = 271,7 Hz); 125,0; 125,1 (dd, J = 6,9; 3,8 Hz); 126,7; 127,2
(9, J = 31,7 Hz); 127,6; 127,8; 136,1; 137,3; 138,2; 148,4; 148,7; 148,7; 149,7; 155,7; 1574,
HRMS (ESI) m/z szamolt C23H1sF3N30 [M+H]": 410,1475, mért: 410,1478.

7-((6-Metilpiridin-2-ilamino)(4-nitrofenil)metil)kinolin-8-ol (268)

halvanysarga por; 51% hozam; 0.p.: 159-161 °C; C22H1sN4O3; 'H NMR (500 MHz; DMSO-
de): & [ppm] = 2,19 (s, 3 H); 6,36 (d, J = 7,1 Hz, 1 H); 6,47 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 6,96 (d, J =
8,3 Hz, 1 H); 7,19-7,33 (m, 1 H); 7,40 (t, J = 8,4 Hz, 2 H); 7,53 (dd, J = 8,1, 4,0 Hz, 1 H);
7,56-7,64 (m, 3 H); 8,15 (d, J=8,5Hz, 2 H); 8,28 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 8,84 (d, J =2,8 Hz, 1
H); 10,13 (s, 1 H); *C NMR (126 MHz; DMSO-dg): & [ppm] = 24,2; 51,5; 105,6; 111,6;
117,7; 121,9; 123,5; 124,5; 126,7; 127,7, 128,1; 136,1; 137,3; 138,2; 146,2; 148,5; 149,8;
152,0; 155,7; 157,3; HRMS (ESI) m/z szamolt Cz2H1sN4Oz [M+H]": 387,1452, mért:
387,1451.
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2-Metil-7-((6-metilpiridin-2-ilamino)(4-nitrofenil)metil)kinolin-8-ol (269)

csontszind por; 23% hozam; 0.p.: 134-136 °C; C23H20N403; *H NMR (500 MHz; DMSO-ds):
o [ppm] = 2,22 (s, 3 H); 2,69 (d, J = 10,1 Hz, 3 H); 6,39 (d, J =7,2 Hz, 1 H); 6,50 (d, J = 8,3
Hz, 1 H); 6,97 (d, J = 8,5 Hz, 1 H); 7,30 (dd, J = 8,0, 7,4 Hz, 1 H); 7,37 (d, J = 8,5 Hz, 1 H);
7,41 (d,J=8,6 Hz,1H); 7,44 (d, J=8,4Hz,1H); 753 (d, J=85Hz,1H); 7,62 (d,J=8,7
Hz, 2 H); 8,10-8,20 (m, 3 H); 9,64 (s, 1 H); 13C NMR (126 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 24,7;
25,2;51,9; 106,0; 112,0; 118,0; 123,2; 123,9; 124,7; 126,0; 126,2; 128,5; 136,6; 137,7; 137,9;
146,6; 149,3; 152,5; 156,1; 157,6; 157,7; HRMS (ESI) m/z szamolt Cz3H20NsO3 [M+H]":
401,1608, mért: 401,1609.

2-Metil-7-((6-metilpiridin-2-ilamino)(4-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol (270)

bézs szinti por; 71% hozam; 0.p.: 122-124 °C; C2sH20F3N3O; *H NMR (500 MHz; DMSO-
de): & [ppm] = 2,19 (s, 3 H); 2,67 (s, 3 H); 6,43-6,54 (m, 2 H); 7,07 (t, J = 18,0 Hz, 1 H); 7,27
(d,J=6,7Hz,1H); 7,33 (d,J=85Hz,1H);7,39(d,J=8,4Hz, 1 H); 7,55 (d,J =79 Hz, 2
H); 7,59-7,65 (m, 3 H); 7,82 (d, J = 3,9 Hz, 1 H); 8,15 (d, J = 8,4 Hz, 1 H); 9,54 (s, 1 H); 13C
NMR (126 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 16,9; 24,7; 52,5; 112,8; 117,1; 117,3; 122,6; 124,4
(9, J = 271,9 Hz); 124,6; 125,0 (dd, J = 6,8, 3,8 Hz); 125,8; 126,3; 127,1 (dd, J = 63,3, 31,6
Hz); 127,9; 136,1; 136,9; 137,5; 144,8; 148,7; 149,1; 155,8; 157,0; HRMS (ESI) m/z szamolt
C24H20F3N3O [M+H]": 424,1631, mért: 424,1631.

7-((6-Metilpiridin-2-ilamino)(4-(trifluormetoxi)fenil)metil)kinolin-8-ol (271)

fehér por; 34% hozam; 0.p.: 99-101 °C; Ca3H1sF3N302; *H NMR (500 MHz; DMSO-dg): &
[ppm] = 2,19 (s, 3 H); 6,34 (d, J = 6,9 Hz, 1 H); 6,43 (d, J = 8,1 Hz, 1 H); 6,86 (d, J = 8,2 Hz,
1H);7,21-7,28 (m, 3 H); 7,30 (d,J=8,6 Hz, 1 H); 7,39 (d, J =8,4 Hz, 1 H); 7,45 (d, J = 8,1
Hz, 2 H); 7,51 (dd, J = 7,6, 3,6 Hz, 1 H); 7,63 (d, J = 8,4 Hz, 1 H); 8,27 (d, J = 8,1 Hz, 1 H);
8,82 (d, J = 2,0 Hz, 1 H); 10,00 (s, 1 H); 3C NMR (126 MHz; DMSO-dg): & [ppm] = 24,2;
51,1; 105,3; 111,4; 116,0 (d, J = 260,6 Hz); 117,4; 120,8; 121,7; 125,3; 126,6; 127,6; 128,9;
136,1; 137,3; 138,2; 143,2; 146,9; 148,3; 149,7; 155,7; 157,4; HRMS (ESI) m/z szamolt
Ca3H18F3N3O2 [M+H]*: 426,1424, mért: 426,1423.

7-((6-Metilpiridin-2-ilamino)(3-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol (272)

fehér por; 62% hozam; 0.p.: 148-152 °C; Ca3H1sF3sN3O; tH NMR (500 MHz; DMSO-de): &
[ppm] =2,19 (s, 3 H); 6,35 (d, J = 6,9 Hz, 1 H); 6,45 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 6,93 (d, J = 8,6 Hz,
1 H); 7,27 (t, 3 = 7,6 Hz, 1 H); 7,35-7,44 (m, 2 H); 7,46-7,56 (m, 3 H); 7,60-7,69 (m, 2 H);
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7,71 (s, 1 H); 8,27 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 8,83 (s, 1 H); 10,07 (s, 1 H); 3C NMR (126 MHz;
DMSO-de): 6 [ppm] = 24,2; 51,4; 105,4; 111,5; 117,6; 121,8; 123,3; 125,0; 125,2 (q, J = 48,0
Hz); 126,4; 127,6; 128,9 (d, J = 31,4 Hz); 129,3; 131,3; 136,1; 137,3; 138,1; 145,3; 148,4;
149,7; 155,7; 157,4; HRMS (ESI) m/z szamolt Cz3HigFsN3sO [M+H]": 410,1475, mért:
410,1476.

7-((3-Metilpiridin-2-ilamino)(4-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol (273)

fehér por; 18% hozam; 0.p.: 148-151 °C; Ca3H1sF3sN3O; tH NMR (500 MHz; DMSO-de): &
[ppm] = 2,19 (s, 3 H); 6,45-6,53 (m, 2 H); 7,11 (d, J =8,1 Hz, 1 H); 7,27 (d, J = 6,7 Hz, 1 H);
7,39 (d, J=8,4 Hz, 1 H); 7,48-7,58 (m, 3 H); 7,62 (d, J=7,9 Hz, 2 H); 7,69 (d, J =8,4 Hz, 1
H); 7,81 (d, J = 4,1 Hz, 1 H); 8,28 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 8,83 (d, J = 3,1 Hz, 1 H); 10,09 (s, 1
H); C NMR (126 MHz; DMSO-de): & [ppm] = 17,0; 52,3; 112,8; 117,2; 117,5; 121,8; 124,4
(9, J =272,0 Hz); 124,9; 125,0 (9, J = 2,9 Hz); 127,1 (q, J = 31,3 Hz); 127,3; 127,7; 127,9;
136,1; 137,0; 138,2; 144,7; 148,3; 148,6; 149,9; 155_8; HRMS (ESI) m/z szamolt
Ca23H18F3N3O [M+H]": 410,1475, mért: 410,1479.

7-((4-Metilpiridin-2-ilamino)(4-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol (274)

sargasbarna por; 15% hozam; 0.p.: 151-153 °C; C2sHisF3N3O; *H NMR (500 MHz; DMSO-
de): & [ppm] = 2,15 (s, 3 H); 6,36 (d, J = 5,1 Hz, 1 H); 6,54 (s, 1 H); 6,97 (d, J = 8,4 Hz, 1 H);
7,37 (d, J = 8,4 Hz, 1 H); 7,42 (d, J = 8,6 Hz, 1 H); 7,53-7,57 (m, 3 H); 7,59 (d, J = 8,5 Hz, 1
H); 7,66 (d, J =8,2 Hz, 2 H); 7,80 (d, J = 5,2 Hz, 1 H); 8,30 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz, 1 H); 8,86
(dd, J = 4,1, 1,4 Hz, 1 H); 10,06 (s, 1 H); **C NMR (126 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 21,1;
51,9; 109,4; 114,5; 118,0; 122,2; 124,8 (q, J = 271,6 Hz); 125,5; 125,6 (q, J = 3,5 Hz); 127,0;
127,6 (g, J = 31,5 Hz); 128,1; 128,3; 136,5; 138,6; 147,5; 147,6; 148,8; 149,1; 150,2; 158,5;
HRMS (ESI) m/z szamolt C23H1sFsN3O [M+H]*: 410,1475, mért: 410,1477.

7-((3-Fluor-5-(trifluormetil)fenil)(6-metilpiridin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (275)

fehér por; 35% hozam; 0.p.: 163-165 °C; Ca3H17FsN3O; *H NMR (500 MHz; DMSO-de): &
[ppm] = 2,22 (s, 3 H); 6,40 (d, J=7,2 Hz, 1 H); 6,50 (d, J = 8,3 Hz, 1 H); 6,95 (d, J = 8,7 Hz,
1H); 7,31 (t, J=7,7Hz, 1 H); 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 2 H); 7,51 (d, J = 9,2 Hz, 2 H); 7,56 (dd, J
=8,3,4,2 Hz, 1 H); 7,60 (s, 1 H); 7,67 (d, J = 8,6 Hz, 1 H); 8,31 (dd, J = 8,3, 1,1 Hz, 1 H);
8,87 (dd, J = 4,0, 1,2 Hz, 1 H); 10,19 (s, 1 H); **C NMR (126 MHz; DMSO-ds): & [ppm] =
24,6; 51,8; 106,0; 111,4 (dq, J = 25,1, 3,4 Hz); 112,2; 118,2; 118,4 (d, J = 21,8 Hz); 120,0-
120,3 (m); 122,4; 123,8 (dq, J = 272,8, 2,6 Hz); 124,9; 126,7; 128,2; 131,2 (qd, J = 32,7, 8,7
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Hz); 136,6; 137,8; 138,6; 149,0; 149,3 (d, J = 6,8 Hz); 150,2; 156,2; 157,6; 162,4 (d, J =
246,4 Hz); HRMS (ESI) m/z szamolt C2sH17FsN3O [M+H]": 428,1381, mért: 428,1388.

7-((3,5-Bisz(trifluormetilfenil)(6-metilpiridin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (276)

fehér por; 43% hozam; 0.p.: 144-146 °C; Ca4H17FsN3O; 'H NMR (500 MHz; DMSO-de): &
[ppm] = 2,19 (s, 3 H); 6,38 (d, J = 6,9 Hz, 1 H); 6,48 (d, J = 8,1 Hz, 1 H); 6,98 (d, J = 8,3 Hz,
1H); 729 (t,J=7,6Hz, 1 H); 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 1 H); 7,48-7,58 (m, 2 H); 7,69 (d, J = 8,4
Hz, 1 H); 7,92 (s, 1 H); 8,03 (s, 2 H); 8,28 (d, J = 8,1 Hz, 1 H); 8,84 (bs, 1 H); 10,20 (s, 1 H);
13C NMR (126 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 24,1; 51,6; 105,7; 111,8; 117,9; 120,5; 122,0;
123,4 (q, J = 272,5 Hz); 124,1; 126,1; 127,7; 127,8; 130,1 (q, J = 32,3 Hz); 136,1; 137,4;
138,1; 147,4; 148,6; 149,8; 155,7; 157,1; HRMS (ESI) m/z szamolt Cz4H17FsN3O [M+H]":
478,1349, mért: 478,1353.

7-((4-Fluor-3-(trifluormetil)fenil)(6-metilpiridin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (277)

fehér por; 90% hozam; 0.p.: 148-151 °C; C23H17F4N3O; *H NMR (500 MHz; DMSO-dg): &
[ppm] = 2,19 (s, 3 H); 6,34 (t, J = 15,0 Hz, 1 H); 6,44 (t, J = 9,4 Hz, 1 H); 6,87 (d, J = 8,5 Hz,
1 H); 7,27 (t,J = 7,7 Hz, 1 H); 7,36-7,45 (m, 3 H); 7,52 (dd, J = 8,0, 3,9 Hz, 1 H); 7,65 (d, J
=8,7 Hz, 2 H); 7,73 (d, J = 6,2 Hz, 1 H); 8,27 (d, J = 8,1 Hz, 1 H); 8,83 (s, 1 H); 10,10 (s, 1
H); *C NMR (126 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 24,7; 51,4; 105,9; 112,0; 116,0-117,0 (m);
117,5 (d, J = 20,4 Hz); 118,1; 121,4-129,5 (m); 122,3; 125,3; 125,8 (q, J = 4,7 Hz); 126,7;
128,1; 134,3 (d, J = 8,5 Hz); 136,6; 137,8 (d, J = 13,0 Hz); 138,6; 141,4 (d, J = 3,4 Hz);
148,9; 150,1; 156,2; 156,8-159,5 (m); 157,7; HRMS (ESI) m/z szamolt Cz3H17F4sN3O
[M+H]": 428,1381, mért: 428,1385.

7-((2,4-Bisz(trifluormetil)fenil)(6-metilpiridin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (278)
vilagosrozsaszin por; 22% hozam; o.p.: elbomlott, 230 °C; CaHi17FsN3O; *H NMR (500
MHz; DMSO-dg): 8 [ppm] = 2,17 (s, 3 H); 6,37 (d, J = 7,2 Hz, 1 H); 6,63 (d, J = 8,0 Hz, 1 H);
6,92 (d,J=8,0Hz, 1 H); 7,25 (t, J=7,7Hz, 1 H); 7,36 (d,J=7,6 Hz, 1L H); 7,59 (d, J = 7,8
Hz, 1 H); 7,63 (dd, J = 8,6, 4,1 Hz, 1 H); 8,01 (s, 1 H); 8,11 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 8,16 (d, J =
8,2 Hz, 1 H); 8,33 (d, J =8,0 Hz, 1 H); 8,87 (d, J = 2,9 Hz, 1 H); 9,83 (s, 1 H); HRMS (ESI)
m/z szamolt C24H17FsNsO [M+H]": 478,1349, mért: 478,1356.

7-((3,4-Difluorfenil)(6-metilpiridin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (279)

fehér por; 53% hozam; 0.p.: 175-178 °C; Cz2H17F2N30; *H NMR (500 MHz; DMSO-de): &

[ppm] = 2,26 (d, J = 40,6 Hz, 3 H); 6,38 (d, J = 7,2 Hz, 1 H); 6,46 (d, J = 8,3 Hz, 1 H); 6,83
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(d, J=8,8 Hz, 1 H); 7,15-7,24 (m, 1 H); 7,27-7,40 (m, 4 H); 7,42 (d, J = 8,6 Hz, 1 H); 7,55
(dd, J =8,3; 4,2 Hz, 1 H); 7,63 (d, J = 8,5 Hz, 1 H); 8,30 (dd, J = 8,2, 1,1 Hz, 1 H); 8,86 (dd,
J=40, 1,2 Hz, 1 H); 10,10 (s, 1 H); 3C NMR (126 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 24,2; 51,0;
105,3; 111,5; 115,7 (d, J = 17,3 Hz); 117,2 (d, J = 16,9 Hz); 117,6; 121,8; 123,7; 125,1;
126,4; 127,6; 136,1; 137,3; 138,1; 141,7; 148,1 (dd, J = 244,0, 13,1 Hz); 148,4; 149,2 (dd, J =
245,7, 13,0 Hz); 149,6; 155,7; 157,3; HRMS (ESI) m/z szamolt CzHi7F2N3O [M+H]™:
378,1412, mért: 378,1413.

7-((Pirimidin-2-ilamino)(4-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol (280)

fehér por; 32% hozam; 0.p.: 160-163 °C; C21H1sF3N4O; *H NMR (500 MHz; DMSO-de): &
[ppm] = 6,60 (t, J =4,3Hz, 1 H); 7,04 (d, J =9,1 Hz, 1 H); 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 1 H); 7,52
(dd,J=8,0,39Hz,1H);757(d,J=78Hz,2H); 764 (d,J=79Hz,2H); 7,70 (d, J =85
Hz, 1 H); 8,18 (d, J = 9,1 Hz, 1 H); 8,23-8,33 (m, 3 H); 8,83 (d, J = 2,3 Hz, 1 H); 10,10 (s, 1
H); 13C NMR (126 MHz; DMSO-dg): & [ppm] = 52,6; 111,7; 118,4; 122,7; 125,2 (q, J = 272,1
Hz); 125,2; 126,0 (q, J = 3,7 Hz); 127,5; 128,1 (q, J = 31,7 Hz); 128,5; 128,6; 136,9; 138,9;
148,8; 149,2; 150,5; 159,0; 162,5; HRMS (ESI) m/z szamolt C21H15F3NsO [M+H]*: 397,1271,
mért: 397,1273.

7-((4-Metilpirimidin-2-ilamino)(4-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol (281)

fehér por; 46% hozam; 0.p.: 147-149 °C; C22H17F3N4O; 'H NMR (500 MHz; DMSO-ds): &
[ppm] = 2,26 (s, 3 H); 6,52 (d, J = 5,0 Hz, 1 H); 7,09 (d, J = 9,4 Hz, 1 H); 7,42 (d, J = 8,6 Hz,
1 H); 7,55 (dd, J = 8,3, 4,2 Hz, 1 H); 7,60 (d, J = 8,2 Hz, 2 H); 7,66 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 7,75
(d, J=8,6 Hz, 1 H); 8,11 (d, J = 9,4 Hz, 1 H); 8,16 (d, J =5,0 Hz, 1 H); 8,31 (dd, J = 8,3, 1,3
Hz, 1 H); 8,86 (dd, J = 4,1, 1,5 Hz, 1 H); 10,12 (s, 1 H); 3C NMR (126 MHz; DMSO-ds): &
[ppm] = 24,1; 52,1; 110,8; 118,0; 122,3; 124,8 (q, J = 271,6 Hz); 125,0; 125,6 (q, J = 3,5 Hz);
127,2; 127,7 (q, J = 31,5 Hz); 128,1; 128,2; 136,5; 138,5; 148,7; 148,8; 150,0; 158,1; 162,0;
167,9.

7-((4-Metilpirimidin-2-ilamino)(4-nitrofenil)metil)kinolin-8-ol (282)

fehér por; 19% hozam; 0.p.: 136-138 °C; C21H17Ns0s3; *H NMR (500 MHz; DMSO-ds): &
[ppm] = 2,24 (s, 3 H); 6,51 (d, J = 4,8 Hz, 1 H); 7,09 (d, J = 9,2 Hz, 1 H); 7,40 (d, J = 8,5 Hz,
1 H); 7,53 (dd, J = 8,1, 4,0 Hz, 1 H); 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 2 H); 7,71 (d, J = 8,5 Hz, 1 H);
8,09-8,18 (m, 4 H); 8,28 (d, J = 7,9 Hz, 1 H); 8,84 (d, J = 2,5 Hz, 1 H); 10,15 (s, 1 H); 3C
NMR (126 MHz; DMSO-de): 6 [ppm] = 23,7; 51,7; 110,5; 117,7; 121,9; 123,5; 124,1; 126,7;
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127,7; 128,1; 136,1; 138,1; 146,2; 148,5; 149,7; 151,3; 158,1; 161,5; 168,0; HRMS (ESI) m/z
szamolt C21H17Ns03 [M+H]": 388,1404, mért: 388,14009.

7-((4-Metilpirimidin-2-ilamino)(4-(pentafluortio)fenil)metil)quinolin-8-ol, (283)

fehér por; 68% hozam; 0.p.: 164-165 °C; C21H17FsN4OS; *H NMR (500 MHz; DMSO-de): &
[ppm] = 2,26 (s, 3 H); 6,52 (t, J = 6,2 Hz, 1 H); 7,07 (d, J = 9,4 Hz, 1 H); 7,43 (d, J = 8,6 Hz,
1 H); 7,55 (dt, J=124,6,2Hz, 1 H); 7,59 (d, J =8,5Hz, 2H); 7,75 (d, J=8,6 Hz, 1 H); 7,84
(d,J=89Hz, 2H); 8,12 (d,J=9,4Hz,1H); 817 (d,J=5,0Hz,1H),831(dd, J=8,3,1,5
Hz, 1 H); 8,87 (dd, J = 4,1, 1,5 Hz, 1 H); 10,16 (s, 1 H); 3C NMR (126 MHz; DMSO-ds): &
[ppm] = 24,1; 51,9; 110,9; 118,1; 122,3; 124,7; 126,2-126,4 (m); 127,1; 128,2; 128,3; 136,5;
138,5; 148,6; 148,9; 150,1; 151,3-152,1 (m); 157,8-158,3 (m); 162,0; 167,7-168,2 (m);
HRMS (ESI) m/z szamolt C21H17FsN4OS [M+H]": 469,1116, mért: 469,1118.

7-((4-Fluorfenil)(4-metilpirimidin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (284)

fehér por; 16% hozam; o.p.: 156-158 °C; C21H17FN4O; *H NMR (500 MHz; DMSO-de): &
[ppm] = 2,22 (s, 3 H); 6,47 (d, J = 4,9 Hz, 1 H); 6,98 (t, J = 12,1 Hz, 1 H); 7,03-7,12 (m, 2
H); 7,31-7,42 (m, 3 H); 7,51 (dd, J = 8,2, 4,1 Hz, 1 H); 7,74 (d, J = 8,5 Hz, 1 H); 7,98 (d, J =
9,5Hz, 1 H); 8,12 (d, J = 4,9 Hz, 1 H); 8,27 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 8,82 (d, J = 2,8 Hz, 1 H);
9,97 (s, 1 H); **C NMR (126 MHz; DMSO-dg): & [ppm] = 23,6; 51,3; 110,2; 114,9 (d, J =
21,2 Hz); 117,4; 121,7; 125,3; 126,7; 127,5; 128,9 (d, J = 8,1 Hz); 136,1; 138,1; 139,5; 148,3;
149,4; 161,0 (d, J = 242,0 Hz); 158,1; 161,6; 167,9; HRMS (ESI) m/z szamolt Ca1H17FN4O
[M+H]": 361,1459, mért: 361,1460.

7-((4-Jodfenil)(4-metilpirimidin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (285)

fehér por; 18% hozam: o.p.: 139-142 °C; Ca1H17IN4O; *H NMR (500 MHz; DMSO-de): &
[ppm] = 2,22 (s, 3 H); 6,48 (d, J = 4,5 Hz, 1 H); 6,91 (d, J = 9,3 Hz, 1 H); 7,15 (d, J = 7,6 Hz,
2 H); 7,37 (d,J=8,4Hz,1H); 7,52 (dd, J=7,8, 3,8 Hz, 1 H); 7,61 (d, J = 7,8 Hz, 2 H); 7,70
(d,J=8,4Hz,1H); 7,96 (d,J=9,3Hz, 1 H); 8,12 (d,J=4,3Hz, 1 H); 8,27 (d,J=8,2Hz, 1
H); 8,82 (s, 1 H); 9,99 (s, 1 H); 3C NMR (126 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 24,1; 51,9; 92,8;
110,7; 117,9; 122,2; 125,4; 127,2; 128,0; 129,9; 136,5; 137,3; 138,5; 143,8; 148,8; 149,9;
158,0; 162,0; 167,9; HRMS (ESI) m/z szamolt CoiH17INsO [M+H]": 469,0520, mért:
469,0525.
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7-((4-Bromfenil)(4-metilpirimidin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (286)

csontszindi por; 29% hozam; 0.p.: 143-145 °C; C21H17BrN4O; *H NMR (500 MHz; DMSO-
de): & [ppm] = 2,22 (s, 3 H); 6,48 (d, J = 4,6 Hz, 1 H); 6,94 (d, J = 9,3 Hz, 1 H); 7,30 (d, J =
8,0Hz, 2 H); 7,38 (d, J =8,4 Hz, 1 H); 7,44 (d, J = 8,1 Hz, 2 H); 7,52 (dd, J = 7,8, 3,8 Hz, 1
H); 7,71 (d, J=8,5Hz, 1 H); 7,98 (d, J = 9,2 Hz, 1 H); 8,12 (d, J = 4,5 Hz, 1 H); 8,27 (d, J =
7,9 Hz, 1 H); 8,82 (s, 1 H); 10,00 (s, 1 H); *3C NMR (126 MHz; DMSO-de): & [ppm] = 24,4;
51,4; 110,3; 117,5; 119,6; 121,8; 124,9; 126,8; 127,6; 129,2; 131,0; 136,1; 138,1; 142,9;
148,3; 149,5; 161,6; 167,9; HRMS (ESI) m/z szamolt C21H17BrNsO [M+H]": 421,0659, mért:
421,0664.

7-((4-Klérfenil)(4-metilpirimidin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (287)

fehér por; 40% hozam; 0.p.: 139-141 °C; C21H17CIN4O; *H NMR (500 MHz; DMSO-ds): &
[ppm] = 2,25 (s, 3 H); 6,51 (d, J = 5,0 Hz, 1 H); 6,98 (d, J = 9,4 Hz, 1 H); 7,34 (d, J = 8,5 Hz,
2 H); 7,37-7,44 (m, 3 H); 7,55 (dd, J = 8,2, 4,1 Hz, 1 H); 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 1 H); 8,02 (d, J
=9,4Hz,1H);8,15(d, J=4,9Hz,1H); 8,30 (d, J=8,3Hz, 1 H); 8,86 (dd, J =3,9, 1,3Hz, 1
H); 10,04 (s, 1 H); 1°C NMR (126 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 24,1; 51,7; 110,7; 117,9;
122,2; 125,4; 127,2; 128,0; 128,6; 129,3; 131,5; 136,5; 138,5; 142,9; 148,8; 149,9; 158,1;
162,0; 167,9; HRMS (ESI) m/z szamolt C21H17CIN4O [M+H]*: 377,1164, mért: 377,1167.

7-((4-Metilpirimidin-2-ilamino)(3-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol (288)

fehér por; 31% hozam; 0.p.: 160-163 °C; Ca2H17FsN4O; *H NMR (500 MHz; DMSO-de): &
[ppm] = 2,23 (s, 3 H); 6,49 (d, J = 4,7 Hz, 1 H); 7,07 (d, J = 9,4 Hz, 1 H); 7,40 (d, J = 8,5 Hz,
1 H); 7,44-7,59 (m, 3 H); 7,67 (d, J = 7,0 Hz, 1 H); 7,70-7,81 (m, 2 H); 8,06-8,21 (m, 2 H);
8,27 (d, J = 8,2 Hz, 1 H); 8,73-8,91 (m, 1 H); 10,08 (s, 1 H); *C NMR (126 MHz; DMSO-
de): & [ppm] = 24,2; 52,0; 110,9; 118,1; 122,3; 123,7 (q, J = 3,7 Hz); 123,9 (q, J = 3,6 Hz);
124,7 (q, J = 272,43 Hz); 125,2; 126,9; 128,1; 129,4 (q, J = 31,4 Hz); 129,8; 131,7; 136,5;
138,5; 145,3; 148,9; 150,0; 162,0; 168,0; HRMS (ESI) m/z szamolt C2H17F3NsO [M+H]*:
411,1427, mért: 411,1428.

7-((3,5-Bisz(trifluormetil)fenil)(4-metilpirimidin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (289)

fehér por; 59% hozam; o0.p.: 128-130 °C; Ca3H16FsN4O; tH NMR (500 MHz; DMSO-de): &
[ppm] = 2,24 (s, 3 H); 6,52 (d, J=4,9 Hz, 1 H); 7,13 (d, J = 9,4 Hz, 1 H); 7,42 (d, J = 8,5 Hz,
1 H); 7,53 (dd, J = 8,2, 4,1 Hz, 1 H); 7,77 (d, J = 8,5 Hz, 1 H); 7,93 (s, 1 H); 8,08 (s, 2 H);
8,15 (d, J = 4,8 Hz, 1 H); 8,23-8,36 (m, 2 H); 8,84 (d, J = 2,8 Hz, 1 H); 10,24 (s, 1 H); *C
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NMR (126 MHz; DMSO-ds): 5 [ppm] = 23,6; 51,6; 110,7; 117,9; 120,6-120,8 (m); 122,0;
123,4 (g, J = 272,8 Hz); 124,0; 126,0; 127,6: 127,8; 130,2 (g, J = 32,9 Hz); 136,1; 138,1;
146,8; 148,5; 149,7; 157,6; 161,4; 167,6; HRMS (ESI) m/z szdmolt CasHisFsNsO [M+H]*:
479,1301, mért: 479,1304.

7-((2,4-Bisz(trifluormetil)fenil)(4-metilpirimidin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (290)

fehér por; 16% hozam; 0.p.: 199-201 °C; Ca3H16FsN4O; tH NMR (500 MHz; DMSO-de): &
[ppm] = 2,19 (s, 3 H); 6,47 (d, J = 4,7 Hz 1 H); 7,21 (d, J = 4,7 Hz, 1 H); 7,33 (dd, J = 11,7,
9,2 Hz, 2 H); 7,52 (dd J = 8,1, 3,9 Hz, 1 H); 7,80 (bs, 1 H); 7,95-7,99 (m 2 H); 8,03 (d, J =
6,0 Hz, 1 H); 8,08 (s, 1 H); 8,28 (d, J = 7,8 Hz, 1 H); 8,81 (d, J = 2,4 Hz, 1 H); 9,97 (s, 1 H);
13C NMR (126 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 24,1; 49,8; 110,8; 116,9; 117,3; 122,3; 123,3—~
123,6 (m); 123,9 (q, J = 272,2 Hz); 124,0 (q, J = 275,4 Hz); 126,8-127,0 (m); 128,3; 128,6 (q,
J = 32,7 Hz); 128,7 (q, J = 31,4 Hz); 129,7-129,9 (m); 131,6; 136,5; 138,5; 148,8; 150,8;
158,5; 161,5; 169,0; HRMS (ESI) m/z szamolt Cz3HisFsNsO [M+H]": 479,1301, mért:
479,1307.

7-((4-Fluor-3-(trifluormetil)fenil)(4-metilpirimidin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (291)
fehér por; 25% hozam; o.p.: 89-92 °C; C2Hi6FsN4O; *H NMR (500 MHz; DMSO-ds): &
[ppm] = 2,22 (s, 3 H); 6,49 (bs, 1 H); 7,01 (d, J = 7,7 Hz, 1 H); 7,31-7,43 (m, 2 H); 7,51 (dd,
J=5,6, 3,6 Hz, 1 H); 7,64-7,83 (m, 3 H); 8,08-8,19 (m, 2 H); 8,26 (d, J = 5,6 Hz, 1 H); 8,82
(bs, 1 H); 10,10 (s, 1 H); 3C NMR (126 MHz; DMSO-de): & [ppm] = 23,6; 51,2; 110,5; 117,1
(d, J=20,5Hz); 117,7; 121,9; 123,8; 124,6; 125,3 (d, J = 3,4 Hz); 126,2; 127,7; 133,8 (d, J =
8,5 Hz); 136,1; 138,1; 140,5; 148,4; 149,5; 157,6 (d, J = 252,6 Hz); 157,2-158,0 (m); 161,4;
167,5 (bs); HRMS (ESI) m/z szamolt C22H16F4N4O [M+H]": 429,1333, mért: 429,1337.

7-((3-Fluor-5-(trifluormetil)fenil)(4-metilpirimidin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (292)

csontszini por; 15% hozam; o.p.: elbomlott, 92 °C; CzH16F4NsO; *H NMR (500 MHz;
DMSO-ds): 6 [ppm] = 2,27 (s, 3 H); 6,55 (d, J = 4,9 Hz, 1 H); 7,09 (d, J = 9,4 Hz, 1 H); 7,44
(d, J=8,5Hz, 1 H); 7,52-7,58 (m, 3 H); 7,65 (s, 1 H); 7,77 (d, J = 8,5 Hz, 1 H); 8,18 (d, J =
4,8 Hz, 1 H); 8,21 (d, J = 9,5 Hz, 1 H); 8,31 (d, J = 8,1 Hz, 1 H); 8,87 (d, J = 3,0 Hz, 1 H);
10,22 (s, 1 H); 3C NMR (126 MHz; DMSO-dg): & [ppm] = 24,1; 51,9; 111,1; 111,4-111,7
(m); 118,3; 118,4 (d, J = 22,0 Hz); 119,8-120,3 (m); 122,4; 123,8 (dq, J = 272,7, 4,2 Hz);
124,6; 126,6; 128,2; 131,1-131,7 (m); 136,6; 138,5; 148,7 (d, J = 6,8 Hz); 149,0; 150,0;
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161,9; 162,4 (d, J = 246,5 Hz); HRMS (ESI) m/z szamolt CooH16FaN4O [M+H]*: 429.1333,
mért; 429.1336.

7-((5-Brompirimidin-2-ilamino)(4-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol (293)

fehér por; 15% hozam; 0.p.: 146-148 °C; C21H14BrFsN4O; *H NMR (500 MHz; DMSO-de): &
[ppm] = 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 1 H); 7,39 (d, J = 8,4 Hz, 1 H); 7,49-7,59 (m, 3 H); 7,61-7,70
(m, 3 H); 8,28 (d, J =7,9 Hz, 1 H); 8,41 (s, 2 H); 8,50 (d, J =8,9 Hz, 1 H); 8,84 (d, J = 2,2
Hz, 1 H); 10,12 (s, 1 H); *C NMR (126 MHz; DMSO-de): & [ppm] = 52,1; 106,1; 117,6;
121,9; 123,9; 124,8 (q, J = 272,0 Hz); 125,3 (g, J = 4,0 Hz); 126,5; 127,2 (q, J = 31,8 Hz);
127,7; 127,8; 136,1; 138,1; 147,4; 148,5; 149,8; 160,1; HRMS (ESI) m/z szamolt
C21H14BrFaN4O [M+H]*: 475,0376, mért: 475,0384.

7-((2-Hidroxifenil)(4-metilpirimidin-2-ilamino)metil)kinolin-8-ol (294)

sziirkészold por; 15% hozam; o.p.: elbomlott, 179 °C; C21H1sN4O2; *H NMR (500 MHz;
DMSO-de): 6 [ppm] = 2,23 (s, 3 H); 6,46 (d, J =4,9 Hz, 1 H); 6,72 (t, J = 7,4 Hz, 1 H); 6,77
(d,J=79Hz, 1H); 6,99 (d,J=9,0Hz, 1 H); 7,04 (t, J=7,1 Hz, 1 H); 7,24 (d, J = 7,2 Hz, 1
H); 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 1 H); 7,49 (d, J = 9,2 Hz, 1 H); 7,51 (dd, J = 8,3, 4,2 Hz, 1 H); 7,59
(d,J=85Hz,1H);811(d,J=49Hz,1H);828(d,J=7,7Hz,1H);882(d,J=29Hz,1
H): 9,49 (s, 1 H); 9,81 (s, 1 H); 13C NMR (126 MHz; DMSO-ds): & [ppm] = 24,1; 48,9; 110,3;
115,6; 116,9; 119,0; 121,9; 125,6; 127,8; 127,9; 128,1; 128,8; 129,2; 136,4; 138,5; 148,5;
150,2; 155,4; 157,9; 161,9; 167,6; HRMS (ESI) m/z szamolt C21H1sN4O2 [M+H]*: 359,1503,
mért: 359,1500.

2-Metil-7-((4-metilpirimidin-2-ilamino)(4-(trifluormetil)fenil)metil)kinolin-8-ol (295)

fehér por; 25% termelés; 0.p.: 123-125 °C; CasH19F3sN4O; *H NMR (500 MHz; DMSO-ds): &
[ppm] = 2,26 (s, 3 H); 2,70 (s, 3 H); 6,52 (d, J = 5,0 Hz, 1 H); 7,07 (d, J = 9,4 Hz, 1 H); 7,36
(d,J=8,6 Hz, 1 H); 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 1 H); 7,59 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); 7,64-7,69 (m, 3 H);
8,09 (d, J = 9,4 Hz, 1 H); 8,15-8,19 (m, 2 H); 9,59 (s, 1 H); 3C NMR (126 MHz; DMSO-ds):
d [ppm] = 24,1; 25,1; 52,1; 110,8; 117,9; 123,1; 124,8; 124,8 (q, J = 271,9 Hz); 125,6 (9, J =
3,5 Hz); 126,1; 126,2; 127,5 (q, J = 31,6 Hz); 128,1; 136,6; 137,8; 148,7; 149,1; 157,5; 158,2;
162,0; 168,0; HRMS (ESI) m/z szamolt C23H19F3N4O [M+H]": 425,1584, mért: 425,1585.
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Biolégiai rész

23. tablazat: A 81 szarmazék ECso értékei 24 kiilonb6z6 raksejtvonalon.

Sejtvonal Tumortipus ECso? (uM)
K562 human leukémia 3,01 £1,01
CCRF CEM human leukémia 3,10+ 1,12
MOLTA4 human leukémia 4,47 £ 1,06
HL60 human leukémia 5,78 £1,02
U266B human mieloma 5,41 +1,02
WH35 human melanéma 9,23 +1,03
A375 human melanéma 9,70+ 1,13
HT168 human melanéma 2,53 +1,09
HT199 human melanéma 8,16 £ 1,05
RVH human melanéma 13,00+ 1,41
WM983 human melanéma 8,17+ 1,08
B16V egér melandma 3,98 £1,00
Hep3B human hepatocellularis karcindma 10,75 £ 1,05
HepG2 human hepatocellularis karcindma 7,68 = 1,01
PLC/PRF human hepatocelluléris karcindbma 17,78+ 1,70
Hepal-6 egér hepatocelluléris karcindma >30
GBM1 humén gliéma 10,03°
GBM2 human gliéma 10,97 +£ 1,04
u87-MG human gliéma 10,13 £ 1,03
MCF7 human mell 6,84 + 1,04
A549 human tiidé 9,00 £ 1,01
4T1 egér emld 15,07+ 1,18
EL4 egér limfoma >30
C6 patkany neuroblasztoma 8,13+£1,16

3: GraphPad Prism 4 szoftver alkalmazisival meghatdrozva, hdrom parhuzamos mérésbdl szdmolva; ®: GraphPad
Prism 4 szoftver alkalmazasaval meghatarozva, két parhuzamos mérésbdl szamolva, standard deviacié nem
meghatarozhato

157



A holografikus mikroszképos analizis (HoloMonitor™ M3, Phiab, Sweden) lehetévé teszi
a sejtek morfologiai valtozdsanak nyomon kdvetését kiilonbdzé paraméterek szerint (pl:
feliilet, vastagsag ¢és térfogat). Az Avidin Kft. biologus munkatéarsai reprezentativ példaként
harom tumor sejtvonalat (Hep3B, HT186 és U87-MG) hasznaltak a 81 szarmazék (3.2.1.
fejezet, 16. oldal) citotoxikus hatasainak megjelenitésére. A sejtvonalakat a 81 vegyiilettel
kezelték 20 pM-0s koncentracioban. Holografikus képrogzités a kezelés elott és a kezelés
utan 24 oraval tortént (74. abra).

74. abra: A 81 vegyiilet altal (20 uM koncentracioban) okozott morfologiai valtozasok Hep3B, HT168 és U87-
MG sejteken 24 éraval a kezelés utan. A holografikus képek a 0. 6raban (bal oszlop) és 24. draban (jobb oszlop)
késziiltek A méretarany kb. 20 pm-nek felel meg.

A Hep3B és HT168 sejtvonalakon a kezelés hatdsidra a sejtszdm és a teljes feliilet
csOkkenését figyelték meg, az adatok kisebb mértékli szordsa mellett. Hasonld valtozasokat
figyeltek meg a sejtek atlagos optikai vastagsagaban. Ehhez képest az U87-MG glidma
sejteknél az optikai vastagsag kisebb mértékii csokkenését tapasztaltak, de a sejtmennyiség itt
is ugyanugy csokkent (75. abra). Mind a mikroszkopos felvétel, mind pedig a diagramok jol

szemléltetik a 81 vegyiilet citotoxikus aktivitasat mindharom sejtvonalon.
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75. abra: A 81 vegyiilettel kezelt harom rakos sejttipus szorasi diagramjait. Az adatokat a HoloStudio 2.4
szoftver segitségével elemeztiik.

a) feliilet — atlagos optikai vastagsag diagram; b) és a feliilet — térfogatat diagram; z6ld négyzet: sejtek a kezelés
el6tt; sarga haromszog: sejtek a kezelés utan.

A 3.2.2. fejezetben (23. oldal) targyalt 164, 167 és 168 vegyiilet citotoxikus hatasat A549
(human tiidé adenokarcindma) sejteken vizsgaltak (HoloMonitor™ M3, Phiab, Sweden). A
sejteket a kivalasztott analogokkal két koncentracioban (ECso koncentracio, 2xXECso
koncentracio) kezelték. A képeket a kezelés utan 12, 24 ¢s 48 oraval gyljtotték. A 76. dbra A,
B ¢és C tablazata a nem kezelt és kezelt sejtek reprezentativ holografikus képeit mutatja. A
kezelés utan mindharom vegyiilet hatasara a sejtek teriiletének csokkenését és az atlagos
rétegvastagsag (gomb alakuvé valtak) novekedését detektaltdk. A haldokld sejtek tipikus
gomb alakll morfologiaja és a feliilettdl vald elvalasa bizonyitja a vizsgalt vegyliletek

citotoxicitasat.
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76. abra. Holografikus mikroszkdpos elemzés. Morfologiai valtozasok AS549 sejteken 48 oraval a harom
leghatékonyabb vegyiilettel torténé kezelés utan. A: kontroll, nem kezelt sejtek; B: 1Cso koncentracidban kezelt
sejtek; C: 2xICsp koncentracioban kezelt sejtek. D, E és F: a nem kezelt és a 164, 167, 168 vegyiilettel kezelt
sejtek teriilet — rétegvastagsag diagramjai szorasi grafikonokkal. Z6ld haromszog: kezeletlen sejt; kék négyzet:
ICs0 koncentracidoban kezelt sejt; piros pont: 2xICs koncentracidoban kezelt sejt teriilet-rétegvastagsag értékei

Az Avidin Kft. biologus munkatarsai a 207b vegyiiletet (4.2.1. fejezet, 44. oldal) kivalo
fluoreszcens tulajdonsdga miatt kivalasztva, konfokalis fluoreszcens lézer szkenning
mikroszkdppal, ugynevezett ,,dupla-festési” eljarassal vizsgaltdk az anyag intracelluléris
elhelyezkedését HT 168 human melanoma sejteken (1. és 2. kép).

A lipid cseppeket (LD) szelektiven szinezd oil red O festéket hasznalva lathatjuk, hogy

azok a lipid cseppek, melyekben a kéken fluoreszkald 207b is jelen volt, lila szint mutattak (1.
kép).
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1. kép. Konfokalis fluoreszcens 1ézer szkenning mikroszkopos felvétel oil red O festéssel. a: SuM 207b kezelés;
b: oil red O festés; c: a és b egyiitt

Endoplazmatikus retikulumra (ER) specifikus ER-Tracker™ Green festési technikaval a
kéken fluoreszkald 207b és a festék zold szinének szinergizmusabol tiirkiz szin jott 1étre (2.

kép). A d-f képek magasabb lézer teljesitmény mellett SCID egerek majszovetébol késziiltek.

2. kép. Konfokalis fluoreszcens 1ézer szkenning mikroszképos felvétel ER-Tracker™ Green festéssel. d: 20uM
207/b kezelés; e: ER-Tracker™ Green festés; f: d és e egyiitt

Lathato tehat, hogy az 207b a lipid cseppekben van jelen. Mivel 4ltalanossagban
elmondhatd, hogy a tumor sejtekben megfigyelhetd a lipid cseppek felhalmozodasa, igy a

ftalimidek mennyiségi meghatarozasa alkalmas lehet a tumor sejtek szelektiv azonositasara is.
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