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1. Bevezetés és célkitiizések

Az origindlis gydgyszerkutatasban a 90-es évek elejétdl kezdett teret nyerni a
kombinatorikus kémiai megkozelités, melynek 1ényege nagy szamu molekula révid id6 alatt
torténd elodallitdsa. Az ) megkozelités jelzOmolekulak (hit) keresésére €s a vezérmolekulak
(lead) szerkezetének az optimalizalésara egyarant eredményesen alkalmazhat6. A technologia
hatékonysaga jelentés mértékben az egyes reakciolépések automatizalt uton torténd
megvalositasaban rejlik. A szilard hordozon torténd szintézisek a reakciok szélesebb korének
automatizalt iton torténd megvalositasat teszik lehetové.

Az 0j kombinatorikus kémiai megkdzelités a 90-es évek végétdl kezdve fokozatosan a
Richter Gedeon Rt.-ben folyo originalis gyogyszerkutatds szerves részévé valt. Az erre
iranyuld er6feszitések eredményeképpen sziiletett meg jelen dolgozat, melyben igyekeztiink
az elvégzett munkanak egy kémiai szempontbdl ujdonsagértékli és kémiai szerkezeteket
tekintve is egységes részét bemutatni.

Az aminokinazolin- ¢és aminopirimidin-szarmazékok széleskori biologiai hatassal
rendelkezé vegyiiletek, szamos piacon 1évd készitmény hatéanyagat alkotjak (Prazosin,
Doxazosin, Alfuzosin, Trimetrexate, Tirilazad, Trimethoprim, Pyrimethamine). Mindkét
vegyliletcsoport eldallitasara lehetdséget nyujt a megfeleld klorpirimidin- és klorkinazolin-
szarmazék aromds nukleofil szubsztitlicios reakcidja aminokkal. A szakirodalomban
ismertetett eljarasok alapjan ez a reakciout tiinik a legalkalmasabbnak aminopirimidin és
aminokinazolin vegyiilettarak eldallitasara is.

Elsédleges célunk olyan 1j, szilard hordozén torténd eljardsok kidolgozésa volt
aminopirimidin- és aminokinazolin-vazas vegyiiletek szintézisére, melyek alkalmasak
vegyiilettarak automatizalt eldallitasara. Célkitlizéseink kozott masodlagos célként szerepelt a

kémiai munka soran jelentkezd tudomanyos értékii megfigyelések alaposabb vizsgalata.

2. Alkalmazott modszerek

A szilard hordozohoz kapcsolas hatékonysaganak meghatarozasa nitrogéntartalom
mérés alapjan tortént. A szilard hordozéhoz kapcsolt anyag reakcidjanak kovetésére
nitrogéntartalom mérést és/vagy a szilard hordozorol torténd lehasitassal kapott anyag(ok)
mennyiségének és szerkezetének a meghatdrozasat hasznaltuk. A termékek tisztasdganak a
megallapitisa HPLC-MS rendszer, vékonyréteg-kromatografia ¢és 'H-NMR mérések
segitségével tortént. A keletkezett termékek szerkezetének meghatarozdsara EI-MS, FAB-MS,



'H-NMR, "“C-NMR, 'H-"*C HSQC, 'H-*C HMBC és 1D-NOE spektrumokat hasznaltunk.

Egyes esetekben elemanalizist is alkalmaztunk.



3. Az \ij tudomanyos eredmények osszefoglalisa”

31. Uj eljarast dolgoztunk ki 2-alkil-4,6-diaminopirimidinek és  2,4,6-

triaminopirimidinek szilard hordozon torténd szintézisére (1. abra).

3.1.1. Megmutattuk, hogy a 4-feniletiloxi-2-metoxibenzaldehid kapcsoldelem (120) lehetové
teszi 2,4,6-triaminopirimidinek és 2-alkil-4,6-diaminopirimidinek szilard hordozon
torténd szintézisét (1. abra).

3.1.2. Kimutattuk, hogy a 2-metil- és 2-(N-izopropil-etilamino)-4,6-diklorpirimidineknek
(122) az o-metoxibenzil csoporton keresztiil szilard hordozohoz kapcsolt, szekunder
aminokkal torténd reakcioja sordn az egyik kloratom szelektiven helyettesithetd.

3.1.3. Meghatéroztuk a szilard hordozéhoz kapcsolt 6-amino-4-klérpirimidin-szdrmazékok
(123a, 123b) és o-helyzetben eldgazast nem tartalmazd 4-6-tagh gylirlis aminok

reakcidjanak optimalis koriilményeit (20-40-szeres aminfelesleg, DMAC, 100 °C, 100
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NRZR3 = primer vagy szekunder
alifas aminocsoport

1. abra. Aminopirimidinek szintézise szilard hordozon: i, R!NH,, NaBH(OAc);, DMF, CH,Cl,, 25 C; ii,
DMF, N(iPr),Et, 25 °C; iii, HNR’R®, oldészer, 80-100 °C vagy LiNR’R’, THF 25 °C; iv, CF;COOH,
CH,Cl,, 25 <C.

* A vegyiiletek szamozasa megegyezik a doktori értekezésben alkalmazottal.
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3.2.1

3.2.2

3.23

3.24

. Megmutattuk, hogy 123a o-helyzetben szubsztituenst nem tartalmazd, nyilt szénlancq,

alifas primer és szekunder aminokkal (n-hexil-aminnal és bisz(n-butil)-aminnal) vald
reakcioja a 3.1.3. pontban ismertetett koriilmények kozott és DMAC helyett n-BuOH
oldoszer alkalmazésa esetén is, hosszabb reakcididével is csak alacsony konverzioval
(<20%) megy végbe. Ezzel szemben, az aminbdl készitett Li-amid sot hasznalva
nukleofil reagensként, THF-ben 90%-nal tisztabb 4,6-diaminopirimidin-szarmazékhoz

juthatunk.

. Ramutattunk, hogy a szilard hordozohoz kapcsolt 6-amino-4-klor-2-metilpirimidin-

szarmazékok (123b) nyilt szénldncu primer és szekunder alifds aminokkal szemben
reaktivabbak mint a 2-(N-izopropil-etilamino)-szarmazékok (123a). 123a-t6l eltérden,
123b reakcidja o-helyzetben szubsztituenst nem tartalmazo, nyilt szénlanct, alifés
primer és szekunder aminokkal #n-BuOH-ban (40-szeres aminfelesleg, 100 °C, 140 h)

95%-nal tisztabb terméket eredményez.

Uj eljarast dolgoztunk ki 6(7)-szubsztitualt-2-amino-4(3H)-kinazolonok szilard

hordozon torténé eléallitasara (2-4. abra).

Megmutattuk, hogy a 6,7-helyzetben szubsztitualt 2,4-diklérkinazolin-szarmazékok
(161/1-7) a szilard hordozohoz kapcsolt benzil-alkohol és o-metoxibenzil-alkohol
(162a, 162b) Li-sojaval regioszelektiven reagalnak, a 4-helyzetii klératom cserélodik
le (20 — 25 °C, THF, 2. és 3. abra).

Kimutattuk, hogy a 6- vagy 7-helyzetben elektronszivé (6-Cl, 7-Cl) szubsztituenseket
tartalmazo szarmazékokat (163a/1-2) o-helyzetben eldgazast nem tartalmazé primer és
szekunder alifas aminokkal reagaltatva (oldoszer: DMF, DMAC, BuOH, 90-100 °C-
on, 20 h, 5 ekv. amin) egységes termékhez jutunk.

Kimutattuk, hogy a 6- és/vagy 7-helyzetben elektronkiildd szubsztituenseket (MeO,
Me) tartalmazo6 szarmazékok (163a/6-7) a-helyzetben eldgazast nem tartalmazo 5 és
6-tagli gyliris szekunder aminokkal egységes terméket adnak a 3.2.2. pontban
részletezett kortilmények kozott. Egyéb, a-helyzetben eldgazast nem tartalmazd
primer ¢s szekunder alifas aminok esetén, DMF és DMAC helyett n-BuOH-t vagy
MeNO,-t, hosszabb reakcioidot (140 h) és nagyobb aminfelesleget (20-szoros)
alkalmazva juthatunk egységes termékhez.

Megallapitottuk, hogy a kevésbé reaktiv kinazolin-szarmazékok (163a/5-7) primer

aminokkal valo reakcidja soran DMF-ben vagy DMAC-ban szamitani kell a megfeleld



3.2.5

3.2.6

3.2.7

3.2.8

3.29

2-(dimetilamino)kinazolon-szarmazék (165, NR’R* = NMe,) képzédését eredményezé

mellékreakciora.
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2. dbra. 6,7-Szubsztitudlt 2-amino-4(3H)-kinazolonok (165) szintézise szilard hordozon. i, n-BulLi, THF,
-20 - 25 °C; ii, HNR’R’, DMF, 80-120 °C; iii, CF;COOH, CH,Cl,, 25 °C.

Megmutattuk, hogy a 2,4-diklér-6-(tetrahidropiran-2-iloxi)kinazolin (171) a 161/1-7
szarmazékokhoz hasonléan benzil-alkohol kapcsoléelemen keresztiill szilard
hordozéhoz kothetd (3. abra).

Kimutattuk, hogy a szilard hordozéhoz kapcsolt 2-amino-6-(tetrahidropiran-2-
iloxi)kinazolin-szarmazékrol (173) a tetrahidropiranil véddcsoport bortrifluorid dietil-
éterattal tiofenol jelenlétében THF-ben a benzil-éter kotés mellett szelektiven
eltavolithato.

Megmutattuk, hogy az altalunk alkalmazott koriilmények kozott a szilard hordozéhoz
kapcsolt 2-(piperidin-1-il)-6-hidroxikinazolin-szarmazékok (175) primer €s szekunder
alkoholokkal torténd Mitsunobu reakcidja egységes terméket eredményez (> 90%).
Kimutattuk, hogy a szilard hordozohoz kapcsolt 2-(piperidin-1-il)-6(7)-
klérkinazolinok (178) palladium-katalizalt aminalasi reakcioban az altalunk hasznalt
nyilt szénldnct szekunder alifas és aromas aminokkal tri(ferc-butil)fosztan ligandumot
hasznalva 80%-nal nagyobb tisztasdgli 6(7)-amino-szdrmazékokka (179) alakithatoak
(4. abra).

Kimutattuk, hogy a szilard hordozohoz kapcsolt 2-(piperidin-1-il)-6(7)-

klorkinazolinok (178) palladium-katalizalt aminaldsi reakcidban az altalunk hasznalt



3.2.10

alifas primer aminokkal 2-[di(zerc-butil)foszfanil]bifenil ligandumot hasznalva 80 %-

nal tisztabb 6(7)-amino-szarmazékokka (179) alakithatoak.
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3. abra. 2-Amino-6-alkoxikinazolinok (177) szintézise szilard hordozon. i, 2,2 ekv. n-BulLi, 3 ekv. benzil-
alkohol kapcsoloelem, THF, 25C; ii, 5 ekv. HNRIRz(szekunder amin), DMF, 20 h, 100°C; iii,
CF;COOH, CH,Cl,, 25°C; iv, 1 ekv. BF;.Et;,O , PhSH, THF, 25°C, 1h; v, 10 ekv. PPh;, 10 ekv.
azodikarbonsav-diizopropil-észter, 10 ekv. R?OH (primer vagy szekunder alkohol), 16 h; vi, CF;COOH,
CH,CI,, 25 C.
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4. abra. 2,6(7)-Diamino-4(3H)-kinazolonok (180) szintézise Pd-katalizdlt amindldssal: i, 5 ekv.
HNR'R’, 0,2 ekv. Pd-komplex, 5 ekv. NaOtBu, o-xilol, 100 °C; ii, CF;COOH, CH,ClL.

Tobbszaz tagh vegylilettarak automatizalt szintézisével igazoltuk, hogy a kidolgozott
eljarasok alkalmasak 6(7)-szubsztitudlt 2-amino-4(3H)-kinazolon-szarmazékok (165)
¢s 6-alkoxi-2-amino-4(3H)-kinazolon-szarmazékok (177) automatizalt Gton torténd

eloallitasara.



33
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3.4

3.4.1
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3.4.3
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Uj eljarast dolgoztunk ki 2-amino-4-alkoxikinazolinok szilaird hordozén torténé

eléallitasara (5. abra).

Kimutattuk, hogy a benzil-alkohol kapcsoldelemen keresztiil szilard hordozéhoz
kotott  6(7)-szubsztitualt 2-aminokinazolin-szarmazékok (178a/1, 182) THF-ben,
primer ¢és szekunder alkoholok Na-séival 4-alkoxi-2-aminokinazolinok keletkezése

kozben jo kitermeléssel lehasithatok a gyantarol.

3
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182: NR'RZpirrolidin-1-il, X = Me

5. abra. 2-Amino-4-alkoxikinazolinok szintézise tobbfunkcios hasitassal.

Uj eljarast dolgoztunk ki 2,4-diamino-6-hidroxi-7-metoxikinazolinok szilard

hordozon torténé szintézisére (6. abra).

Megallapitottuk, hogy a 2,4-diklor-6-hidroxi-7-metoxikinazolin (185) Mitsunobu
reakci6 koriilményei kozott, o-metoxibenzil-alkohol kapcsoloelemen keresztiil szilard
hordozéhoz kapcsolhato.

Kimutattuk, hogy 185-ben a 4-helyzetli klératom o-helyzetben eldgazast nem
tartalmazé primer és szekunder aminokkal szobahdmérsékleten, THF-ben, szelektiven
lecseré¢lhetd. A 2-helyzetli kloratom szubsztiticidja o-helyzetben elagazast nem
tartalmazd szekunder alifds aminokkal egységes termék képzddése kozben
megvalosithaté (n-BuOH, 100 °C, 24 h, 20 ekv. amin).

Réamutattunk, hogy 187 2-helyzetli kloratomjanak primer aminokkal torténd cseréje
soran DMF helyett célszeriibb n-BuOH-t haszndlni, igy -elkeriilhetjik a 2-
(dimetilamino)kinazolin-szarmazék (189, NR’R* = NMe,) képzédéséhez vezetd
mellékreakciot.

Tobbszaz tagu vegylilettar automatizalt szintézisével igazoltuk, hogy a kidolgozott
eljaras alkalmas 2,4-diamino-6-hidroxi-7-metoxikinazolin-szarmazékok automatizalt

uton torténo eloallitasara.
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6. abra. 2,4-Diamino-6-hidroxi-7-metoxikinazolinok: (189) eldallitisa szilard hordozon i,
azodikarbonsav-diizopropil-észter, PPh;, THF, 25 °C, 24 h; ii, 10 ekv. HNR'R’ (primer vagy szekunder
alifas amin), THF, 25 °C; iii, 20 ekv. HNR3R4(szekunder alifas amin), n-BuOH 90 °C, 48 h; iv,
CF;COOH, CH,CI,.

Az  aminopirimidinek protonilodasaval kapcsolatban alapvetden  1j
osszefiiggéseket tartunk fel. Bebizonyitottuk, hogy a 2,4,6-triaminopirimidinek
hajlamosak C(5)-protonalédasra, 6-komplexek képzésére és eléallitottuk az elso

stabil kationos pirimidin 6-komplexeket.

Kimutattuk, hogy 2.,4,6-trisz(dimetilamino)pirimidin (127) ¢és kloracetil-klorid
reakcigjaban diklormetanban trietil-amin jelenlétében 2.4,6-trisz(dimetilamino)-5-[1-
(2,4,6-trisz(dimetilamino)pirimidin-5-il)-2-klorvinil) [pirimidinium-klorid ~ (134) és
[7,7-dimetil-2,4-bisz(dimetilamino)-5-0x0-6,7-dihidro-5 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
ium]-klorid (130) keletkezik (7. dbra).

NMR inverzio transzfer kisérletekkel igazoltuk, hogy 134(E) és 134 (Z) forma
DMSO-ds-os oldatban egyensulyban van egymassal.

Bebizonyitottuk, hogy 134-bol megfeleléen erds bazissal (NaOEt, NaH) 2,4,6-
trisz(dimetilamino)-5-[1-(2,4,6-trisz(dimetilamino)pirimidin-5-il)-2-
klorvinil]pirimidin (135) allithato eld, mely sav hatasara 134-gyé alakul vissza.
Kimutattuk, hogy 130 kvaterner ammonium-s6 szobahdmérsékleten diklormetanban

spontan demetilezddik 131 keletkezése kdzben.
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7. abra. A 2,4,6-trisz(dimetilamino)pirimidin (127) reakcioja kloracetil-kloriddal (128) NEt;
Jjelenlétében 0-5 °C-on stabil kationos pirimidin o-komplex (134) képzédéséhez vezet.

NMR spektroszkopidval kimutattuk, hogy a [2,4,6-trisz(dimetilamino)pirimidinium]-
klorid vizes oldatdban (H,O:D,0 = 9:1) a C(5) és N(1) protonalt forma egyensulyban
van egymassal. A C(5) protonalodas sebessége a kémiai eltolodas iddskalan szemlélve
lassunak, mig az N(1)-protonalddasé gyorsnak tekinthetd (8. dbra).

NMR titralassal meghataroztuk 127 C(5) és N(1)-protonaldédasahoz tartozd pKa
értékeket H,O:D,O (9:1) elegyben. pKycs) =

6,87. pKanni) = 6,89 (25 °C).

Me HH MB

5
Me, N 6 4 NMe _H* Me,N NMe N
2N 2 2 A 2 +H* 5 N

s Me
i — NN _— T
2 .
2
136 127 137

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

Kimutattuk, hogy a 2,4,6-triaminopirimidin (138) D,0O-s oldatdban sav hozzaadas
hatasara a H-(C5) proton deutériumra cserélodik, tehat mar a ,legegyszeriibb”
triaminopirimidin (138) esetén is torténik C(5)-protonaldédas. A C(5)-protonalt forma
jelenléte NMR-spektroszkopiaval kozvetleniil nem mutathatd ki, de a C(5)-
protonalddast a deutériumceserés kisérletek bizonyitjak. (9. abra).
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9. abra. 2,4,6-Triaminopirimidin (138) protonalodasa.

Megfigyeltiik, hogy az éltalunk szilard hordozén eldallitott 2,4,6-triaminopirimidin- és
4,6-diamino-2-metilpirimidin-szarmazékok (126, /. dbra) trifluorecetsavval képzett
s6it DMSO-ds-ban oldva a C(5)-protonalt forma NMR-spektroszkopidval kozvetleniil
nem mutathat6 ki, viszont az oldathoz 5% D,O-t adva H-(C5) proton 24-48 ora alatt
deutériumra cserélédik.

NMR spektroszkopias mérésekkel kimutattuk, hogy az 2.4,6-triamino-5-(terc-
butil)pirimidin (143) tetrafluoroborsavval késziilt s6janak DMSO-dg-0s oldatdban a
C(5)-protonalt forma aranya 30% (/0. dbra).

3.5.10 NMR spektroszkdpias mérésekkel kimutattuk, hogy egyes 5-helyzetben szubsztitualt

3.5.11

2,4,6-triaminopirimidinek (146, 148) tetrafluoroborsavval képzett sdinak DMSO-dg-0s
oldatdban a C(5) ¢és N(1)-protonalodasi egyensuly teljes mértékben a C(5)-
protonalddas irdnyaban van eltolddva, tehét az oldat stabil 6-komplexet tartalmaz.

A 3.5.5. és 3.5.7-10. pontokban foglaltak alapjan feltételezziik, hogy az altalunk
vizsgalt 5-helyzetben szubsztitualt 2,4,6-triaminopirimidinek bazis formai esetén a 4-5
€s az 5-6-helyzetli szubsztituensek kozott sztérikus taszitas 1ép fel. A C(5)-
protonalodas kovetkeztében C(5) sp’-bél sp® hibridallapotava valik, igy 4-5 és 5-6-
helyzetli szubsztituensek kozotti sztérikus taszitds csokken, ugyanakkor lehetdség
nyilik a pozitiv toltés gylriin kiviili nitrogénatomokra is kiterjedd hatékony
delokalizacidjara. Feltételezziik, hogy a C(5)-protonalédas iranyaba eltolodott
egyensuly (stabil kationos pirimidin ¢-komplexek képzddése) e kettds, sztérikus és

elektronikus hatasok eredményeképpen jon 1étre.
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10. abra. 5-Szubsztitudlt aminopirimidinek protonalodasa.

4. Az eredmények jelentosége és hasznositasi lehetoségei

4.1. Az aminopirimidinek ¢és aminokinazolinok szintézisére kidolgozott 1) eljarasok

4.2.

4.3.

4.4.

biologiailag potencialisan aktiv aminopirimidin €s aminokinazolin vegyiilettarak

automatizalt Uton torténd eldallitasat teszik lehetévé illetve alapjaul szolgalhatnak 1j,

szilard hordozon torténd aminopirimidin és aminokinazolin szintéziseknek.

A kidolgozott szilard hordozos eljarasok felhasznalasaval 3 vegyiilettarba sorolhato, 1200

db egyedi molekula automatizalt parhuzamos szintézise valosult meg 0,1 mmol-os

mennyiségben. Az elkésziilt vegyiiletek a Richter Rt molekulabankjanak részét képezik.

Az elvégzett munka és az e-téren szerzett tapasztalatok hozzéjarultak ahhoz, hogy az

elmult évek sordn a kombinatorikus kémiai megkozelités a Richter Rt-ben folyd

originalis gyogyszerkutatas szerves részéve valt.

Az aminopirimidinek protondlodéasaval kapcsolatos 1j megfigyeléseknek fontos szerepe

lehet bioldgiailag aktiv aminopirimidinek szerkezet-hatas 0sszefiiggéseinek feltaraséban,

tovabba aminopirimidinek reakcidinak értelmezésében.
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