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1. Bevezetés 

A gyógyszerkutatásban a Lipinski féle 5-ös szabály publi-
kálása óta egyre nagyobb figyelmet szentelnek annak, hogy 
a gyógyszerjelölt vegyületek milyen fizikai-kémia tulaj-
donságokkal rendelkeznek, milyenek az ADME (absorp-
tion, distribution, metabolism, excretion) paraméterei1,2. Az 
oldhatóság és a permeabilitás szempontjából előnyös, ha a 
H-kötés donorok száma kisebb, mint 5, a H-kötés akcepto-
rok száma pedig nem nagyobb, mint 10, a molekulatömeg 
500-nál kisebb (Mwt <500) és a számított log P (clogP) ki-
sebb, mint 5 (clogP <5). A logP, az n-oktanol/víz megoszlá-
si hányados, amely fontos eleme a gyógyszertervezésnek, a 
szerkezet-hatás összefüggések tanulmányozásának. A logP 
értékes információt ad a molekula lipofilitásáról, hidrofóbi-
tásáról, amely erősen befolyásolja az anyag abszorpcióját, a 
receptorral való kölcsönhatást, a metabolizmust, toxicitást, 
stb. Később további tulajdonságokat is figyelembe vettek, 
mint például a poláris felszín (<140A2 poláris felület) és a 
forgatható kötések száma (forgatható kötések <10), amelyek 
jobban hozzájárulhatnak az egyes vegyületek orális bio-
hasznosulásához. Manapság ezeket a paramétereket rutin-
szerűen vizsgálják a gyógyszerjelölt vegyületek farmako-
kinetikai és ADME profiljuk előrejelzése során3.

Az elmúlt évtizedben egyre inkább az a gyakorlat alakult 
ki hogy, szerkezetileg komplexebb molekulákat hozzanak 
létre, amelyek közelebb állnak a természetes anyagokhoz és 
ezen kívül lehetőséget teremtenek újtípúsú vegyületek elő-
állítására. Lovering és munkatársai4,5 a komplexitást a mole-
kulák telítettségével határozták meg. A telítettség lehetővé 
teszi szerkezetileg bonyolultabb felépítésű molekulák elő-
állítását, és a kémiai tér tágítását, jelentősebb molekulatö-
meg növekedés nélkül. A telítettség fokát különbözőképpen 
lehet meghatározni. Az egyik ilyen módszer a sp3 karak-
ter meghatározása: Fsp3 = sp3 hibrid állapotú szénatomok 
száma/összes szénatom száma. Lovering és munkatársai, 
a GVK BIO Biosciences adatbázisból kiválasztottak több 
ezer olyan vegyületet, amelyek elérték a gyógyszerkutatás 
valamely fázisát (kutatási fázis, Fázis I-III, gyógyszer), és 
ezeket sp3 karakterük alapján vizsgálták meg. A kapott ada-
tokból arra a következtetésre jutottak, hogy az átlagos Fsp3 
karakter a kutatási fázisig eljutott vegyületeknél átlagosan 
0,36-ot mutatott, míg a gyógyszerré vált vegyületek esetén 
0,47-re növekedett. Ez a növekedési trend a kutatás minden 
fázisában megfigyelhető volt.

A telítettség foka befolyásolja a vegyületek fizikai tulajdon-
ságait is. Ennek alátámasztására méréseket végeztek az sp3 
karakter és az oldhatóság illetve olvadáspont közötti ösz-
szefüggés megállapítására. Arra a következtetésre jutottak, 
hogy az oldhatóság növekszik, az olvadáspont pedig csök-
ken az sp3 karakter növekedésével. Magyarázatot adhat arra, 
hogy a kutatások az utóbbi időben a magas Fsp3 karakterű 
vegyületek irányába indulnak el. Így nagyobb valószínű-
séggel tudnak olyan vegyületeket előállítani, amelyeknek 
kedvezőek az ADME paraméterei és a klinikai vizsgálatok 
során is nagyobb eséllyel bizonyulnak megfelelőnek4,5.

Míg a Lipinski féle 5-ös szabály1,2 a vegyületek fizikai-ké-
mia tulajdonságaival foglalkozik, addig Ritchie és munka-
társai6 azt tanulmányozták, hogy a molekulákban jelen lévő 
aromás gyűrűk száma hogyan befolyásolja a gyógyszerje-
lölt vegyületek fejlesztését a gyógyszerkutatás lépéseiben. 
Elemezték az aromás gyűrűszám hatását a különböző fej-
lesztési paraméterekre, mint például a vízoldhatóság, li-
pofilitás, szérum albumin kötődés, CyP450 gátlás és hERG 
gátlás. Arra a következtetésre jutottak, hogy annál nagyobb 
a fejleszthetőség lehetősége, minél kevesebb aromás gyűrű 
található az orális gyógyszer jelöltben. Emellett a több mint 
három aromás gyűrű jelenléte egy molekulában korrelál a 
gyengébb fejleszthetőséggel, és ez által csökken az esélye 
a sikeres gyógyszerkutatásnak. További elemzésekkel7 azt 
is bizonyították, hogy az aromás gyűrű helyettesítése bioi-
zoszter heteroaromás gyűrűvel a vegyületekben jó hatással 
van a fejleszthetőségre és egyre több olyan gyógyszer jele-
nik meg a piacon, amely heteroaromás gyűrűt tartalmaz a 
szerkezetében.

További lehetőség a vegyületek fizikai-kémiai tulajdonsá-
gainak a javítására a fenil- vagy piridilgyűrűk helyettesí-
tése két nitrogént, a piridazint, a pirimidint vagy a pirazint 
tartalmazó bioiszoszter gyűrűkkel, melyek javítják a mole-
kulák „gyógyszerszerűségét” és általában az ADME profil, 
a log P értékek, az oldhatóság és a molekulák felszívódása 
is előnyösebb lehet8.

Például a piridazin-3(2H)–on egy olyan értékes szerkezeti 
vázelem, amely jó kiindulási pont lehet a gyógyszerkutatá-
si projektekben9. A piridazin gyűrű különböző helyzetek-
ben könnyen funkcionalizálható, ezáltal vonzó szintetikus 
építőelem lehet új vegyületek előállítására10. A piridazinon 
egységet tartalmazó gyűrűrendszer különböző szerkeze-
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ti módosításai kedvező biológiai aktivitású vegyületeket 
eredményeztek11. Az elmúlt évtizedekben számos cikket 
és szabadalmat jelentettek meg a bioaktív piridazinokról és 
piridazinonokról, amelyek szinte minden terápiás területet 
érintettek különböző hatásmechanizmusokkal12,13. Például 
a magas vérnyomás és a szívelégtelenség kezelésére a vér-
nyomáscsökkentő Hydralazine-t (Apresoline) használják14. 
A kálcium-szenzibilizáló Levosimendan hatékony a pan-
gásos szívelégtelenség esetén15. A monoamin-oxidáz gátló 
Minaprine16,17 és a triciklusos pipofezin (Azaphen)18 antide-
presszáns, az Emorfazone19 pedig fájdalomcsillapító hatást 
mutat. (1. Ábra).
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1. Ábra. Biológiailag aktív piridazin- és piridazinon-származékok

Az Imazodan-t20, az Amipizone-t21, a Zardaverine-t22, 
Indolidan-t23 az állatgyógyászatban alkalmazzák. A 
Pimobendan24 a foszfodiészteráz (PDE3) szelektív inhibi-
torok csoportjába tartozik, kutyák szívproblémáit kezelik 
vele (2. Ábra).
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2. Ábra. Piridazinon vázzal rendelkező állatgyógyászati készítmények

A piridazint tartalmazó kondenzált gyűrűrendszerek érté-
kes biológiai aktivitással rendelkezhetnek. A Zopolrestat-t 
aldóz-reduktáz inhibitorként alkalmazzák diabéteszes 
neuropátia és nefropátia kezelésére25. Ide tartoznak még a 
melanin-koncentráló hormon 1 (MCHR-1) antagonista ti-
enopiridazinonok26 vagy a pirazolo-pirimidinopiridazino-
nok, amelyek erős és szelektív foszfodiészteráz PDE5-gátló 
aktivitást mutatnak27. A KK 505-t asztma ellenes szerként 
használják28. (3. Ábra).
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3. Ábra. Biológiailag aktív kondenzált gyűrűs piridazinonok

2. Eredmények

A piridazinon származékok kedvező fizikai-kémia 
tulajdonságait, valamint a várható bioaktivitásukat 
figyelembe véve helyeztük ezt a vegyületcsaládot a 
kutatásaink középpontjába. Azt is fontosnak tekintettük, 
hogy a vegyületeink Fsp3 karaktere minél magasabb legyen, 
így a szokásos fenil-piridazinon származékok helyett 
spiro[cikloalkán-piridazinon] vázzal rendelkező molekula 
könyvtárat állítottunk elő.

2.1. Kiinduló vegyületek szintézise 

Kiinduló vegyületeink a 2-oxaspiro[4.5]dekán-1,3-dion és 
a 2-oxaspiro[4.4]nonán-1,3-dion előállítását irodalomban 
ismert eljárások alapján végeztük, optimalizálva azokat29,30. 
Az első lépésben a ciklohexanonból illetve ciklopentanonból 
kiindulva etil-2-ciano-acetát (1) jelenlétében Knoevenagel 
kondenzációt végeztünk, melyet cianid csoport addíciója 
követett. A nitril csoportokat tömény sósavval hidrolizáltuk, 
majd a keletkezett cikloalkil-dikarbonsavakból (4a, 4b) az 
anhidrid képzést kétféle reagenssel, ecetsavanhidriddel és 
acetil-kloriddal is megvizsgáltuk. Egyértelműen az acetil-
kloriddal végzett gyűrűzárás bizonyult kedvezőbbnek, 
alacsonyabb hőmérsékleten, jobb termeléssel keletkeztek a 
kívánt spirociklikus anhidridek (5a, 5b). (4. Ábra)
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4. Ábra. 2-Oxaspiro[4.5]dekán-1,3-dion és 2-oxaspiro[4.4]nonán-1,3-di-
on előállítása

2.2. Friedel-Crafts reakciók

A piridazinon származékaink szintézise során először 
Friedel-Crafts reakcióval a kiinduló (5a, 5b) vegyületek-
ből és különbözően szubsztituált benzol-származékok-
ból 1,1-diszubsztituált cikloalkánokat tartalmazó izomer 
γ-oxokarbonsavakat állítottunk elő (5. Ábra) olyan sza-
badalmi eljárás alapján, amelyben a 2-oxaspiro[4.4]no-
nán-1,3-dion-t reagáltattak (5b) 1,2-dimetoxi-benzollal 
AlCl3 jelenlétében31.
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5. Ábra. Cikloalkán-tartalmú izomer γ-oxokarbonsavak előállítása 
Friedel-Crafts reakcióval

Munkánk során 8 új, 1,1-diszubsztituált cikloalkánokat tar-
talmazó izomer γ-oxokarbonsavat állítottunk elő. A (6b) és 

(6c) vegyületeknél csak nagyon alacsony termelést sikerült 
elérni mivel az elektrofil aromás szubsztitúció az elektron-
ban gazdag csoportoknak kedvez. Továbbá az (5b) vegyü-
let anizollal végzett Friedel-Crafts reakciójával a fő termék 
(7b) mellett egy izomer szerkezetű vegyületet (7c) is sike-
rült azonosítani. (1. Táblázat)

2.3. Grignard-reakciók

A 1,1-diszubsztituált cikloalkánokat tartalmazó izomer 
γ-oxokarbonsavak másik előállítási módja a Grignard-
reakció32. Ezt azokban az esetekben alkalmaztuk, amikor a 
Friedel-Crafts reakcióknál csak alacsony termelést tudtunk 
elérni például a kevésbé aktív toluol és klórbenzol esetében. 
A reakciókat p-tolilmagnézium-bromid- és (4-klórfenil)- 
magnézium-bromiddal végeztük tetrahidrofuránban, inert 
körülmények között. (6. Ábra)
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6. Ábra. Cikloalkán-tartalmú izomer γ-oxokarbonsavak előállítása 
Grignard-reakcióval

A (6b) és (6c) vegyületek esetén sikerült javítani a terme-
lést, valamint (7a) és (7f) vegyületek mellett izomer szerke-
zetű vegyületeket (7e) és (7g) is izoláltunk és szerkezetüket 
azonosítottuk. (2. Táblázat)

Kiinduló 
vegyület R Termék Fsp3

5a OCH3 6a 0,50
5a CH3 6b 0,50
5a Cl 6c 0,45
5b CH3 7a 0,47
5b CH3   7e* 0,47
5b Cl 7f 0,43
5b Cl   7g* 0,43

*izomer szerkezet
2. Táblázat. Grignard-reakcióval előállított 1,1-diszubsztituált cikloal-
kánokat tartalmazó izomer γ-oxokarbonsavak Fsp3 értékei

2.4. Piridazinon gyűrű kialakítása

Az előállított 1,1-diszubsztituált cikloalkánokat tartalmazó 
izomer γ-oxokarbonsavakból hidrazinnal illetve hidrazin 
származékokkal (metil- és fenilhidrazin) képeztünk  piri-
dazinonokat. Van der May és munkatársai által kidolgozott 
reakció körülményeket alkalmaztuk32.

A (6a-d) 1,1-diszubsztituált cikloalkánokat tartalmazó 
izomer γ-oxokarbonsavakból kiindulva állítottuk elő a (8a-
d) piridazinonokat jó termeléssel. (7. Ábra)

Kiinduló 
vegyület R1 R2 Termék Fsp3

5a OCH3 H 6a 0,50
5a CH3 H 6b 0,50
5a Cl H 6c 0,45
5a OCH3 OCH3 6d 0,53
5b CH3 H 7a 0,47
5b OCH3 H 7b 0,47
5b OCH3 H   7c* 0,47
5b OCH3 OCH3 7d 0,50

*izomer szerkezet
1. Táblázat. Friedel-Crafts reakcióval előállított 1,1-diszubsztituált 
cikloalkánokat tartalmazó izomer γ-oxokarbonsavak Fsp3 értékei
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7. Ábra. 1,1-diszubsztituált cikloalkánokat tartalmazó izomer γ-oxokar-
bonsavak reakciója hidrazinnal

A (7a) és (7f)  1,1-diszubsztituált cikloalkánokat tartalmazó 
izomer γ-oxokarbonsavakból előállított piridazinon szár-
mazékokat (9) és (10) is sikerült izolálni közepes termelés-
sel. (8. Ábra)
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8. Ábra. 2-Oxo-etil-ciklopentán-karbonsavak reakciója hidrazinnal

A 7b vegyület esetén a várt szerkezet (11a) melett egy egy-
szeresen O-demetilezett származékot (11b), valamint egy 
izomer szerkezetű vegyületet (11c) is izoláltuk illetve 2D 
NMR technikával azonosítottuk. (9. Ábra)
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9. Ábra. 7b vegyület reakciója hidrazinnal

A (7c) vegyületből kiindulva a várt piridazinon (12a) mellett 
egyszeresen O-demetilezett származékokat (12b) és (12c) 
sikerült izolálni, melyek kiinduló anyagai valószínűleg az 
előző lépésben a Friedel-Crafts reakció során keletkeztek, 
hasonlóan mint a (11b) vegyület esetén is. (10. Ábra)
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10. Ábra. 7c vegyület reakciója hidrazinnal

Kiinduló 
vegyület R1 R2 Termék Fsp3

6a OCH3 H 8a 0,50
6b CH3 H 8b 0,50
6c Cl H 8c 0,47
6d OCH3 OCH3 8d 0,53
7a CH3 H 9 0,46
7f Cl H 10 0,43
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11a
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  11c*

0,46 
0,43
0,46
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12a
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0,5
0,46
0,46

*izomer szerkezet
3. Táblázat. Piridazinon-származékok Fsp3 értékei 

2.5. N-Szubsztituált piridazinon származékok

N-szubsztituált piridazinon származékokat metil-, illetve 
fenil-hidrazinnal képeztünk valamint N-alkilezési/aralki-
lezési reakciókban. A metil-hidrazinnal végzett reakciókat 
a fent említett körülmények között32 végeztük etanolban 
forralva, majd a nyersterméket preparatív vékonyréteg kro-
matográfiával tisztítottuk. A 11. Ábrán látható (13a) és az 
izomer (13b) piridazinonokat izoláltuk és azonosítottuk.
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11. Ábra. Gyűrűzárási reakció metil-hidrazinnal

Az N-fenil-származékokat először fenilhidrazinnal etan-
olban történő forralással kívántunk előállítani, de így csak 
nagyon alacsony termelést tudtunk elérni. Megváltoztatva 
a körülményeket, toluolban forralva javult a termelés és a 
(14 - 18) N-fenil-származékokat sikerült izolálni. (12. Ábra)

NH
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H2C N
N

O

R

H2C
OH

R

O

On
n

n=0,1; R= OCH3, CH3, Cl
6 a-c, 7a, 7f 14 - 18

Toluol

8 óra

T = 21 - 62%

,

12. Ábra. Gyűrűzárási reakció fenilhidrazinnal 

Az N-metil-származékokat N-alkilezési reakciókkal is 
előállítottuk33. A korábban izolált (8b, 8c, 9, 10) piridazinon-
származékokból kiindulva tetrahidro-furánban metil-
jodiddal alkilezve nátrium-hidrid jelenlétében közepes 
termeléssel izoláltuk az N-metilezett-származékainkat (19 
- 22). (13. Ábra)
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13. Ábra. N-metilezési reakciók

Az N-benzilezett származékok előállítása során először a 
klasszikus kálium-karbonátos módszert választottuk, de 
így nem keletkezett a kívánt termék, ezért cézium-karbo-
nátra váltottunk és így már közepes termeléssel tudtuk izo-
lálni a kívánt N-benzilezett-piridazinon származékainkat 
(23 - 27). (14. Ábra)

H2C

N
NH

R

O

Br

H2C

N
N

R

O

n
n

n=0,1; R= OCH3, CH3, Cl
8 a-c, 9,10 23 - 27

Cs2CO3, KI

, 6 óra

MeCN

T = 42 - 56%

14. Ábra. N-benzilezési reakciók

Kiinduló 
vegyület R1 R3 Termék Fsp3

6a 
6h OCH3 CH3

13a
  13b*

0,53
0,53

6a OCH3 Ph 14 0,36
6b CH3 Ph 15 0,50
6c Cl Ph 16 0,47
7a CH3 Ph 17 0,46
7f Cl Ph 18 0,43
8b CH3 CH3 19 0,53
8c Cl CH3 20 0,47
9 CH3 CH3 21 0,50
10 Cl CH3 22 0,44
8a OCH3 Bn 23 0,39
8b CH3 Bn 24 0,39
8c Cl Bn 25 0,36
9 CH3 Bn 26 0,36
10 Cl Bn 27 0,33

*izomer szerkezet
4. Táblázat. N-Szubsztituált piridazinon származékok Fsp3 értékei

3. Összefoglaló

Összefoglalásul elmondhatjuk, hogy a kiinduló anyagaink 
a 2-oxaspiro[4.5]dekán-1,3-dion (5a) és a 2-oxaspiro[4.4]
nonán-1,3-dion (5b) előállítását irodalomban ismert eljá-
rások alapján végeztük és optimalizáltuk29,30. Ezekből az 
1,3-dionokból Friedel-Crafts és Grignard-reakciókkal 11 új 
1,1-diszubsztituált cikloalkánokat tartalmazó izomer γ-oxo-
karbonsavakat állítottunk elő, melyeket különböző hidra-
zin-származékokkal reagáltatva, valamint további N-alkil/
aralkilezési reakciókkal 28 új piridazinon származékot izo-
láltunk. Egy kisebb molekula könyvtárat állítottunk elő 39 
új, magas Fsp3 karakterrel rendelkező vegyülettel, melyek jó 
kiindulási pontok lehetnek gyógyszerkutatási projektekben.

4. Kísérleti rész

A szintetikus munka során preparatív szerves kémiai 
módszereket alkalmaztunk. A reakciók előrehaladását 
vékonyréteg-kromatográfiával követtük. Az anyagok 
tisztítására preparatív vékonyréteg-kromatográfiát, 
alkalmaztunk. Az anyagok tisztaságának ellenőrzésére 
vékonyréteg-kromatográfiát, olvadáspontmérést illetve 
LC-MS méréseket használtunk. Az előállított 
vegyületek szerkezetét IR, 1H és 13C NMR valamint 
HRMS spektroszkópiai módszerekkel igazoltuk. Az előál-
lított vegyületek szintézisét és fizikai jellemzőit korábban 
már közöltük34,35. 
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Synthesis of spirocycloalkane-pyridazinone derivatives with favorable Fsp3 character

In drug research, since the publication of Lipinski’s Rule of 5, the-
re has been increasing attention to the physicochemical properties 
and ADME parameters of the drug candidates.

Lovering et al.4,5 defined the complexity with the saturation of mo-
lecules. Saturation allows the formation of molecules with more 
complex structure and the expansion of the structural versatility of 
the compounds without significant increase in molecular weight. 
It was also supposed that increasing sp3 character may improve 
the physicochemical properties of the molecules, which contribu-
te to clinical success. The degree of saturation can be determined 
differently. One such method is for determine the sp3 character: 
Fsp3 = number of sp3 hybridized carbon atoms / total number of 
carbon atoms. Thousands of compounds which reached either 
phase of drug research (research phase, Phase I-III, drug) were se-
lected from the GVK BIO Biosciences database and analyzed by 
their sp3 character. From the data obtained, it was concluded that 
the average Fsp3 character was 0.36 for research compounds and it 
increased to 0.47 for drugs. This growth trend was observed in the 
all phases of the drug research. In addition, the saturation degree 
also affects the physical properties of the compounds.

While Lipinski’s Rule of 51,2 was concerned with the physicochemi-
cal properties of the compounds, on the other hand Ritchie et al.6 
studied how the number of aromatic rings in the molecules influ-
ence the development of drug candidate compounds during drug 
discovery. The effects of aromatic ring number on various devel-
opmental parameters such as water solubility, lipophilicity, serum 
albumin binding, CyP450 and hERG inhibition were analyzed. 
It was concluded that the potential for development was greater, 
when the oral drug candidate includes fewer aromatic rings. In 
addition, the presence of more than three aromatic rings in a mo-
lecule correlates with poor prospect in the development, thereby 
reducing the chances of successful drug discovery. Further ana-
lyzes7 have also shown that the presence of heteroaromatic rings 
in compounds has a good effect on their developability and more 
drugs appear on the market, which contain heteroaromatic rings 
in their structure.

Another way to improve the physicochemical properties of com-
pounds is to replace the phenyl- or pyridyl rings with two nit-
rogens, pyridazine, pyrimidine or pyrazine containing bioisostere 
rings, which improve the “drug-likeness” of the molecules, and 
generally the ADME profile, log P values, solubility and absorp-
tion of molecules may also be advantageous8.

For example the pyridazine-3(2H)-one contains a precious struc-
tural moiety which can be a promising starting point for drug re-
search projects9. The pyridazine ring can be easily functionalized 
in a variety of positions, thereby becoming an attractive synthetic 
building block for the preparation of new compounds10. Various 
structural modifications of the pyridazinone ring system have 
resulted in compounds with favorable biological activity11. In re-
cent decades numerous articles and patents have been published 
of bioactive pyridazines and pyridazinones, which have been uti-
lized almost in every therapeutic field with different mechanisms 
of action12,13.

Taking into account the favorable physicochemical properties of 
the pyridazinone derivatives, as well as their expected bioactivity, 
our attention has turned to this family of compounds. Considering 
the advantages of compounds with high Fsp3 character, we have 
designed a compound library with spiro[cycloalkane-pyridazino-
ne] scaffold instead of the usual phenylpyridazinone derivatives.

In summary, our starting materials 2-oxaspiro [4.5] decane-1,3-di-
one (5a) and 2-oxaspiro [4.4] nonane-1,3-dione (5b) were prepared 
and optimized according to methods known in the literature29,30. 
From these 1,3-dions 11 new 2-oxoethylcycloalkane carboxylic 
acids were prepared by Friedel-Crafts and/or Grignard reactions, 
and with the reaction with various hydrazine derivatives and fol-
lowed by further N-alkyl/aralkylation reactions 28 new pyrida-
zinone derivatives were isolated. A smaller library of molecules 
was obtained with 39 new compounds with high Fsp3 characters, 
which may be good starting points for drug research projects.

https://doi.org/10.1021/jm010837k
https://doi.org/10.3998/ark.5550190.0009.316
https://doi.org/10.2174/1570180816666190710130119
https://doi.org/10.2174/1570178617999200728214211
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