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1. Bevezetés és célkit(izés

A nitrogéen- és kéntartalmi heterociklusos vegytiletek rendkivil Kiterjedt kémidja
tovabbra is kimagaslo jelent6séggel bir els6sorban az alapkutatasban és a gydgyszeriparban.
Ezért gazdasagos, lehet6leg egyszerl és olcsd reagenseket felhasznald szintézisek
kidolgozasa, uj gy(rlirendszerek szisztematikus felépitése, vagy az ismert vegyuletekhez
vezetd, hatékonyabb alternativ utak feltardsa a szintetikus vegyészek szadmara alapvetd
fontossagu feladat.

Az 1960-as évekt6l kezdve mintegy 30 éven keresztiil a kondenzalt piridazinok
kémiajaval néhai Dr. Kérmendy Karoly foglalkozott az ELTE Szerves Kémiai Tanszékén,
akinek kutatasaiba el6szor szaklaboratoriumi diakként, majd a Magyar Tudomanyos
Akadémia TMB 0Osztondijasaként kapcsolodtam be. Az angularisan kondenzalt triciklusos
ftalazinszarmazékok teruileten még akkor végzett kutatdsok kdzben fordult az érdekl6désem a
piridazint tartalmazé komplex gydrdrendszerek felé, melyek kilénb6z6 véaltozatai
megtalalhatok biologiai aktivitast mutaté vegyuletek kozott. Ezért munkam egyik f6
célkitlizése, a gyogyszerkémiai szempontbol esetleges érdekl6désre szamottartd, piridazinnal,
mint kozos szerkezeti egységgel rendelkezd, nitrogén, valamint nitrogén- és kénatomokat
egyarant tartalmazo kondenzalt heterociklusos gydirirendszerek ismert kérének a bévitése és
tovabbalakitasa, mindez lehet6leg egyszer(, olcsd reagensek felhasznalasaval. A szintetikus
munka soran tapasztalt nem vart atalakulasok iranyitottak figyelmemet egyes
vazatrendezOdési reakciokra, ezek mechanizmusanak felderitésére. melyek kiaknazasa is
kutatasaink egyik kiemelt célkit(izésévé valt, ugyanis egyszer(i utat kinaltak fel centralis és
konforméacidés kiralitdssal egyarant rendelkezd, 0j kozepes tagszami gydrdrendszerek
el6allitasara.

Az anyagtudomanyban és katalitikus kémiaban jelentds szerepet jatszd, ugyanakkor
bioldgiai szempontbol is hosszabb tavon érdeklédésre szdmottartd kismolekulak egy fontos
csoportjat alkotjdk a kulénbdz6 heterociklusos ferrocénszarmazékok. E vegydlletcsoport
kémiajat mintegy masfél-két évtizede Sohar Pal professzor emelte az ELTE Kémiali
Intézetének (akkor Kémiai Tanszékcsoportjanak) a kutatasi témai k6zé, melynek mdvelésébe
még a kezdeteknél kapcsolédtam be. Az utdbbi id6ben a bioldgiailag aktiv fémorganikus
vegylletek, kozottik els6sorban a ferrocénszarmazékok, intenziv kutatdsok targyat képezik,
evvel parhuzamosan az un. biofémorganikus kémia egy o©nall6 diszciplinaként nyert
elismerést. Bar szamos ferrocén-tartalmd heterociklus szintézisét irtdk le az irodalomban, a
téma tavolrdl sem tlint kiaknazottnak, ezeért célkitlizéseink kdzott szerepelt a meglehetdsen tag
vegylletcsoport olyan Uj képviselGinek az el6allitasa, melyekrdl alapvazukat tekintve joggal
feltételezhet6, hogy egyuttmikddésekben folytatott biologiai vizsgalatokban értékelhetd
aktivitdst mutatnak. Mivel az elterjedten hasznalt ferrocéntartalmi elektrofil komponenseket
sok esetben gyakorlatilag nem, vagy csak igen kis hatékonysaggal lehet reakcidba vinni,
viszonylag egyszer(inek latsz6 szintetikus modszerek korultekintd optimalizésa mellett
alternativ szintetikus eljarasok kidolgozésa is a célkitlizések fontos részét képezte.

Az értekezés egy kulon fejezetében szamolok be azokrdl a részeredményekrél melyek
egyuttm(ikod6é partnereim altal kezdeményezett, piridazin-, izotiaol- és kininszarmazékok
szerkezetét, reakciokészséget, ill. katalitikus aktivitasat érintd témakdrokben szigortan az én
munkambdl szarmaznak.



dc_137_10

2. Az alkalmazott kisérleti és elméleti modszerek

A szintézisek sordn a modern preparativ szerves kémiai makro- és félmikro modszerek
mellett néhany reakcional mikrohullamU besugarzast is alkalmaztunk. Szikség esetén az inert
korilményeket an. vacuum line berendezéssel biztositottuk. A reakciok kovetésere
vékonyréteg-kromatografias és 'H-NMR vizsgalatokat végeztiink. A képzédott termékek
keverékét frakcionalt esetenként kristalyositassal, tobbnyire oszlopkromatografia segitségével
valasztottuk el. Az el6allitott vegyiletek szerkezetét és térszerkezetét IR spektroszkopia és
tomegspektrometria mellett elsésorban 'H-, °C- és *N-NMR moddszerek egy- és
kétdimenzids véltozatainak a segitsegével, ill egykristadly rontgendiffrakcids analizissel
hataroztuk meg. A kozepes tagszamu gy(rirendszerek inverziojat DNMR mérésekkel és
IEFPCM old6szermodell mellett kvantumkémiai szamolasokkal [(B3LYP / 6-31 G(d,p)]
tanulmanyoztuk. Egyéb reakciok elméleti modellezésere kdzepes meéretl bazisokon [6-31 G,
6-31 G(d), 6-31 G(d,p) és DGZVP] bazisokon szintén B3LYP funkcionalt hasznaltunk. A
kvantumkémiai szamol&sokat kiilénbdz6 szintli Gaussian (03, ill. 09) programokkal végeztik.

3. Eredmények ismertetése

Kutatdémunkam eredményeit harom f6 fejezetben foglalom dssze. Az els6 két fejezetben
a kondenzalt piridazin, illetve a ferrocént tartalmazo6 heterociklusok tertiletén végzett, altalam
kezdeményezett kutatdsokrol szamolok be, a harmadik, révidebb fejezet azokban a cikkekben
foglalt részeredményeket targyalja, melyek létrejottében szerkezetkutatd résztvevdként aktiv
szerepet vallaltam.

3.1. Kondenzalt piridazinonszarmazékok szintézise, vazatrendezddési reakcidik
mechanizmusa, a képzddott Uj gydrlirendszerek szerkezetvizsgalata, valamint
molekuladinamikai tulajdonsagainak a tanulmanyozasa

Triazolo[4,3-b]piridazin részletet tartalmazé anguléaris triciklusok gy(rizarodasat
tanulmanyoztuk dibromalkéanokkal, dimetil-dibrémszukcinattal és dimetil
acetiléndikarboxilattal, melyek eredmeényeként (j gytr(rendszerekhez (1-3), valamint a 3
tetraciklusok gydriinyilasaval tiazolotriazolokhoz (4) jutottunk (1. &bra). Osszefiiggéseket
allapitottunk meg a reakciok iranya, a képzddé gy(irli mérete, a piridazinhoz kondenzalt gy(r
szerkezete és a reakciokorilmények kozott. Felismertink egy 0j gydritranszforméaciot
melyben elsddlegesen a tetraciklusos diazepinek (3) képzddnek. A reakcidk feltételezett
mechanizmusat kvantumkémiai szdmitasokkal tAmasztottuk ala [1, 2].
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1. 4bra

Ikerionos  piridaziniuminium-olatok (5) és karbonsavanhidridek reakci6javal
megvaldsitottuk triazapentalenoindének és benzo-kondenzalt analdgjaik (6) szintézisét [3, 4],
melyek Uj heterociklusos gytriirendszerek (2. &bra). Megéllapitottuk, hogy az A&ltalunk
hasznalt anhidridekkel csak akkor jatszodik le atrendezddés, ha az ikerion 2-es helyzetben
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alkil-csoportot hordoz, egyébként gydrlnyilas jatszodik le [3]. Egyedil a 2-es helyzetben
szubsztituenst nem tartalmaz6 2,3-dihidro-7-nitroimidazo[2,1-a]ftalazin-4-ium-6-olat analdg
atrendezddését tudtuk megvalositani, de azt is csak diklorecetsavanhidriddel. Ekkor a termék
egy 7-nitro-1,1-diklor-szubsztitualt triazapentalenoindén volt [5].

A természetes aminosavakbol tobb Iépésben leszarmaztathatd kiralis ikerionokbol
(R®=H) optikailag aktiv, tobb kiralitds centrumot tartalmazé optikailag aktiv termékeket
kaptunk. A tetra- és pentaciklusok bazissal katalizalt transz-annularis gydrinyilasaval
centrélis és konformécios kiralitassal rendelkez6 pirazolodiazocinokhoz (7) jutottunk. Epimer
prekurzorok (6 és 6*) gydrdtagulasa ugyanazt a terméket adta [4]. Preparativ kisérletekb6l, a
termekek térszerkezetébdl és kvantumkeémiai szdmitdsok eredményébdl kovetkeztettiink az
ikerionokbdl indulé diasztereoszelektiv reakciok mechanizmusara, értelmeztiik a kondenzalt
aromas gy(r( és a reagens szerkezetének a reakciok lefutasdban betdltott szerepét [4].
Vizsgaltam a csak konformaciés kiralitassal rendelkezé pirazolodiazocinok (7: R*=R*=Me)
racemizacidval jaré gydrdinverzidjat [4, 6]. Kisérletileg, és elméleti modellezéssel kapott
eredmények alapjan javaslatot tettem az R'-csoport mérete altal befolyasolt folyamat
mechanizmusara [6], és megallapitottam, hogy az etil szubsztituens teljesen leblokkolja az
inverziot [4].

R'=H, Me, Et, Ph
R2 R® = Me, Et, i-Pr, i-Bu, Ph, CH,Ph

2. dbra

Vizsgéltam egy ikerionbdl kiindulva az elébb emlitettekkel analdg lépésekben kapott
pirazolobenzodiazoninok (8 2. abra) térszerkezetét és racemizacidjat [6]. Megallapitottam,
hogy ennek a gytr(irendszernek a fenil-szubsztituens mellett mar az R'= metil csoport is
gyakorlatilag teljes mertékben ledllitja az inverzidjat [6]. A DNMR mérések és a DFT
szamitasok eredményei alapjan egy kétlépéses mechanizmust javasoltam az alapvaz
inverzidjara. Kisérleteket tettiink a merev metil-szubsztitualt pirazolodiazonin tébb mddon
torténd athidaladsara, de csak 1,3-bisz-(dibrommetil)-benzollal sikerilt egy dialkilezett
terméket el6allitani, melybe az athidal6 elem DFT szamitasok szerint jelent6sebb fesziiltség
okozéasa nélkil épult be [6].

3.2. Ferrocént tartalmazo heterociklusos vegyuletek szintézise, reaktivitasa és
szerkezetvizsgélata.

ElGallitottuk aroméas- és heteroaromas hidrazinszarmazékok formilferrocénnel képzett
hidrazonjait és vizsgéltuk 1,3-dipolaris cikloaddicios reakcidikat elektronszivo
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szubsztituensekkel aktivalt alkénekkel (dimetil-fumarat- és maleéat, ill. w-nitrosztirol),
valamint dimetil-acetiléndikarboxilattal (DMAD) [10- 12].
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3. dbra

A hidrazon egységen belul 1,2-hidrogénvandorlassal indul6é cikloaddiciés reakcidikkal
el6allitottunk egy sor 3-ferrocenilpirazol/pirazolin/pirazolidin-szarmazékot (c,t-9- 10: 3. &bra).
A pirazolok/pirazolinok képzddése a gy(r(izarast kdvet6 spontdn dehidrogénez6déssel, vagy
HNO,-eliminacidval torténik. Egyes cikloaddiciés reakciok mellett ferrocenil-szubsztitualt
kondenzalt [1,2,4]triazolokhoz (11- 13) vezet6 oxidativ ciklizacio is lejatszodik. Ertelmeztiik
a reakciokat, a termékek szerkezetét IR, ‘H- és *C-NMR spektroszkopiai médszerekkel
azonositottuk, néhany vegyllet szerkezét egykristaly rontgendiffrakcios analizis is igazolta.

\ COsEt CO,Et Et02C

Fe” o 7 FC/\( —_— Fc/\(
N 14 15 N=C=NR' MeOzc
l / \ 16 CO,Me
?  Cot Fc/\‘/ COEt \
Fc/\%J\N/k

Fc
OEt NS ~COsMe CoMe
N=— \Iil ~

_ MeO,C
2 N‘< [ “peh
18 CO.Me 19 NHR 21 R 3
EtO,C
R'=R2=allil ‘ 22
COzEt o
— H
A? Fo
Fe™ ™\
Fo COzEt 3 N = Aril, NH2
N = I \< N=CHOEt, alli
©_< ¢ W ” R2= aril, allil
23 24

20

4. dbra

A formil- és 1,1’-diformilferrocén és etil-azidoacetat kondenzacioés reakcidjaval
el6allitott mono-és bisz a-azidoakrilatokbol (14, 23, 4. abra) Staudinger- és aza-Wittig
reakcid, hidrazinolizis/aminolizis [10], homogen katalitikus kortilmények kozétt Grubbs |
katalizatorral [CL,Ru(PCys),CHPh] kivitelezett metatézis [11], és 1,3-dipolaris cikloaddicio
segitségével egy sor imidazolon- és imidazo[1,2-a][1,3]diazepin-szarmazekot (17, 19, 20, 24),
valamint egy b-ferrocenilvinil-szubsztitualt [1,2,3]triazolt (18) allitottunk el6 [12]. Az a-
azidoakrilabdl kapott iminofoszfanbdl aroilkloridokkal ferrocenilmetilénoxazolonokhoz (21),
dimetilacetiléndikarboxilattal (DMAD) a 16 diénaminhoz és a 22 foszforilidhez jutottunk
[12]. Ertelmeztik a reakci6k mechanizmusét, a termékek szerkezetét IR, *H- 3C- és °N-
NMR spektroszkdpiai modszerekkel azonositottuk, a 16 és 22 vegyiletek szerkezetét
egykristaly réntgendiffrakcids analizis is igazolta [12].
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5. dbra

A diacetilferrocén és a glioxilsav aldol addicidjaval kapott bisz-(a-hidroxi-b-
oxo)propionsav tipust intermediert hidrazinnal ciklizalva el&allitottuk az elézetes irodalmi
adatok alapjan hatastani szempontbol is igéretesnek tln6 1,1’-bisz-[piridazin-3(2H)-on-6-
il]ferrocent és egy sor athidalt sza&rmazékat (25: 6. abra) [13]. A ferrocenofanok szintézisét
fazistranszfer korilmények kdzott nagy higitdsban végrehajtott dialkilezéssel oldottuk meg.
Egy szimmetrikus alkénszarmazék [Linker = (E)- CH,CH=CHCH;,] szintézisét
megvaldsitottuk a megfelel6 diallil-szubsztitualt bisz-piridazinon metatézis reakcidjaval is.
Kimutattuk, hogy az adott funkciés csoportok jelenlétében a masodgeneracios Grubbs féle
ruténium(l1)-bisz-karbenoid bizonyult alkalmas katalizatornak, mig az els6generécios
ruténium(l1)-mono-karbenoid Grubbs katalizator hatastalannak bizonyult [13].

Megfeleléen védett Kkiralis, optikailag aktiv formilferrocén diasztereoszelektiv
litidlasaval és azt kdvet6 karboxilezéssel kapott formilkarbonsavbdl két vagy harom Iépésben
sikeriilt el6allitanunk optikailag aktiv formaban planarisan kiralis ferrocenopiridazinonokat
(26: 5. &bra), melyek egy Uj gydrdrendszer elsé képvisel6i [14]. A gy(r(izarasok reaktiv
kiindulasi anyagaként szolgald, altalunk bevezetett, kényelmesen kezelhet6 (Sp)-2-formil-1-
fluorokarbonilferrocénbél minden bizonnyal sok egyéb planarisan kirdlis heterociklus is
el6allithatd. Kvantumkémiai modellezéssel értelmeztem a karbonsavbol, savfluoridbol, és a 2-
formilbenzoesavbdl képzddd hidrazon intermedierek eltérd reakciokészségét [14].

Formil- és 1,1’-diformilferrocénb6l Biginelli reakciok kilénbdzd savas katalizatorokat
alkalmaz6 valtozatai segitségével ferrocéntartalmi dihidropirimidineket (27, 29: 6. &bra)
dlitottunk €6 [15, 16]. Megéllapitottuk, hogy ezek az &talakuldsok bdrsavat tartalmazo
jégecetben jatszodtak le a legjobb kitermeléssel. Igazoltuk, hogy a 30 triciklus a ferrocén
bomlasabol képz6d6 ciklopentadién és a ciklusos dionokbdl, valamint a formilferrocénbdl
képzdd6 endion [4+2] cikloaddicidjabol szarmazik [16]. Preparativ kontrolkisérletek mellett
kvantumkémiai szdmitisokkal szintén kielégité modon sikerult értelmezni a szubsztrat-,
regio- és diasztereoszelektiv reakciok lehetséges mechanizmusat [16]. A diformilferrocén
metilketonok és karbamid kondenzécidjaval pirimidopirimidin vézzal athidalt ferrocéneket
(28: 6. abra) kaptunk [15]. A reakciok ekvimolaris trimetilklorszilan és Kkatalitikus
mennyiségd vas(l11)-klorid jelenlétében jatszodtak le, és minden bizonnyal egyéb aril-metil
ketonokra is Kiterjeszthet6k. A 28 tipust ferrocenofanok tovabbi valtozatos szerkezet(
athidalt heterociklusok kiindulasi anyagai is lehetnek.
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R' = Me, Ph, CH,CO,R (R = Me, Et), CH=CHF¢; R2 = Me, OH, OMe, OEt, NEt, , O-tBu, OCH,Ph
R3 =H, Me; R*=Ph, 4-MeO-Ph, Fc, 1'-MeCO -Fc; X=0, S

6. abra
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A biolégiai  szempontbdl esetlegesen  érdekl6désre  sz&mottartd, tovabb
funkcionalizalhaté ferrocéntartalmi heterociklusos vegyuletek kdvetkezd csoportjat a
kdnnyen hozzaférhetd acilferrocén tioszemikarbazonok és tiokarbonohidrazidok, ill. S-
metilszarmazékaik és a dimetil acetilén-dikarboxilat (DMAD) reakcioival allitottuk el6 [17,
18]. A Kkonjugalt addicidval, nitrogénatom acilezésével és esetenként spontan
dehidrogénez6déssel lejatszod6 reakciok egy- vagy két ferrocenil csoportot tartalmazo,
polifunkcionalizalt, valtozatos 6t- és hattagd gydir(s vegylleteket (31-39: 7. abra) adtak.
Megfigyeltink  egy, bizonyitottan a ferrocenil  szubsztituensek Altal segitett
gylrlizomerizaciét (38-39) is [18]. A reakciok mechanizmusat preparativ
kontrolkisérletekkel és eIméleti szamitasokkal igazoltuk [18].

Y MeO,C CO,Me

o Y
S T e e
)‘N R=H,X N/>‘NH >:N >: >:N
N 32

X—N 31 X—NH 33 S\

CO.Me /E—N Nt
X_ / »\ — N—NH
N Fc SMe / /\\ x —> I
e AN LK
NZ S H h
Y7 >co.Me X
>'< ct-36 37 72 38 39
X: -N=C(R)Fc (R = H, Me): Y: (E)- =CHCO,Me

7. 4bra

Egy roman-magyar egyuttm(kodés keretén bellil a megfeleld metil ketonok és aldehidek
bazis-katalizalta kondenzaciojaval eléallitottunk egy sor, erdsen elektronkiildé fenotiazin- és
ferrocén egységet egyarant tartalmazo, kiterjedt konjugacioval jellemezhet6 mono- és bisz
kalkonszarmazékot (pl. 40-42: 8. abra) [19], melyek anyagtudomanyban vald esetleges
felhasznalasuk mellett hatdstani szempontbol is érdekesek lehetnek. Azt tapasztaltuk, hogy az
intermedier mono-kalkonok készségesebben vesznek részt a kondenzacios reakciokban, mint
a kiindulasi 1,1’-diacetilferrocén vagy a 3,7-diacetilfenotiazin [19].

Tanulményoztuk néhany mono-kalkon hidrazinnal és metilhidrazinnal Kkivaltott
ciklizacids reakcidit, melyek egy sor Uj pirazolin- és pirazolszdrmazékot szolgaltattak [20]. A
metilhidrazinnal végzett reakcioknal szubsztituensekt6l figgé regioszelektivitast figyeltliink
meg. Ultrahang alkalmazasa mellett réz(l11)-nitrattal megkiséreltilk néhany N-acetilpirazolin
aromatiziciojat de oxidacid6 csak a fenotiazinil csoporton tortént, igy termékként
szulfoxidokat kaptunk, mig a metilpirazolinok aromatizécidja spontan lejatszodott [20].

A kalkonok képzddésénél [19] és tovabbi reakcioindl [20] megfigyelt szerkezet-
reaktivitas dsszefuggéseket kvantumkémiai szamitasokkal kapott energetikai adatok és DFT
reaktivitds indexek alapjan kielégit6en sikerult értelmezni.

4-r\)\1s:<3fllﬁi“N“5<3> 45?“L"L‘:5
=, "‘w«wlli<:>‘f}v«ranagjz

R!=Me, Et, -Bu R2=H, CHO, COMe

COMe

COMe

8. dbra
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Ujnak tekinthet6, mikrohullami besugarzast és elemi jodot, mint Katalizatort
egyidejlileg hasznalé eljarassal sikerilt megval6sitanunk fenotiazinil-, ill. ferrocenil csoporttal
dezaktivalt iminek (43: 9. abra) és a dihidropiran forditott elektronigényes [4+2] cikloaddicios
reakcidit, igy pirano[3,2- c]kinoliokhoz (44), vagy ezek spontan dehidrogénez6désével és
gylrinyilasaval aromas kinolinokhoz (45) jutottunk [21]. A modszer hatékonysagat mutatja,
hogy a reakcidkat nem tudtuk végrehajtani egyéb aromas aldehidekbdl kapott iminek analég
atalakitasainal jol bevalt katalitikus rendszerekkel. Kvantumkémiai szamitasokkal
bebizonyitottam, hogy a cikloaddicié nem egylépéses szinkron folyamat, hanem egy messze
nem koplanéris szerkezet(i jodimminium ion részvételével tobb Iépésben lejatszodo reakcio.
Az altalunk vizsgalt iminek csokkent reakciokészsége mellett a cikloaddiciot jellemzd
diasztereoszelektivitast és regioszelektivitast, valamint a triciklusok aromatizaciora val6
hajlamat az intermedierek kvantumkeémiai modellezésével egyertelmlen lehetett értelmezni

[21].
3
. O’R Q = Phtz, Fc
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9. dbra

A biol6giai szempontbdl igéretesnek tekinthetd ferrocenil-szubsztitualt heterociklusos
vegyliletek mellett célul tliztik ki ujtipusd ferrocentartalmd ligandumok el6allitasat is.
Diacilferrocén komponensek és hidrazin kondenzacios reakcidjaval egy sor, két ferrocén
egységet tartalmazo 46 tipusu ferrocenofdnhoz (10. &bra) jutottunk [22], melyek elGzetes
kisérleti tapasztalataink alapjan kett6, vagy négyfogu nitrogéndonor ligandumkeént
viselkednek. HOémérsekletfliggd NMR merésekkel az 6sszekotd diazabutadién tipusd
lancokon levl szubsztituensek fuggvényeben kiilonbozé dinamikai viselkedest figyeltiink
meg. Elméleti modellezéssel igazoltuk, hogy a ,staggered” és ,eclipsed” konformerek
egymasba alakuldsa legalabb egy H-szubsztituenst hordozd 6sszekdtd lanc forgasaval, két
kalon fazisban, egy lokalis intermedieren és két atmeneti &llapoton keresztil torténik [22].

1
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11. 4bra

Ferrocenilhidrazonokbdl Gjtipusu pallddium komplexeket (47-49: 11. abra) allitottunk
el6, majd vizsgaltuk szerkezetik és keresztkapcsolasi reakciékban mutatott reaktivitasuk
kozotti 6sszefiiggéseket [23]. A komplexek oldatbeli szerkezetét 'H-, *C- és *N-NMR
mddszerekkel hataroztam meg [23]. Katalitikus aktivitdsukat egyszer(i keresztkapcsolasi
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reakcidkban tanulméanyoztuk és megéllapitottuk, hogy a vizsgélt rendszerekbél kilonbézd
mechanizmus szerint ugyanaz a katalitikusan aktiv forma alakul ki [23]. Megéllapitottuk,
hogy a 47 komplex valészinlleg az er6s Pd-N2 kotés nehéz hasadasanak kdszdnhetden
rendelkezik a leghosszabb aktivalasi periédussal.

3.3. Kén- és nitrogéntartalmu heterociklusok szerkezetvizsgalata- és kvantumkémiai
modellezése tudoményos egyUttml'jkbdések keretén belul

N s
| P j;/k Ar = 4-CLPh
N/N N/N

I
50 51 r 52

12. 4bra

Tudoményos egyiittmiikodés keretén beliil *H-, *C- és N-NMR spektroszkopias
mddszerek 1- és 2-dimenzids valtozatainak a segitségével meghataroztam az egylttm(ikodo
partnereim altal polifunkciés triazolopiridazinok (50, 51 és 52: 12. abra) metilezési
reakcidival kapott vegyiletek szerkezetét, e€s a triazol gy(ir(in szubsztituenst nem hordoz6
szarmazékok esetén a legnagyobb koncentraciéban megjelend tautomer formakat [24].

T T

NO; g5

13. 4bra

A piridazinok kémiajanak terlletét érintd tovabbi egylttmiikodésben részt vettem az 53
és 56 dibromszarmazékok Br - | cserével jaré dehalogénezédési reakcidinak mechanizmus-
felderitésében, valamint 1- és 2-dimenziés ‘H-, *C- és N-NMR spektroszképias
mddszerekkel meghataroztam a termék 54 és 55 monojodszarmazékok szerkezetét (13. abra)
[25]. A regioszelektl'v reakciok iranyat kvantumkémiai szamitasokkal értelmeztiik [25].

o)
N _Me X, Y =H, Me, MeO
, N cl, NO,
L S COOMe
| O c | CONHMe
LG . 58 COMe, COOH
14. dbra

Egy egyetemen belili egyittm(kddés sordn meghataroztam az 57 és 58 tipusu, kén(1V)
centrumot tartalmazo izotiazolnak, ill. 1,2-tiazinnak tekinthet6 modellvegyiiletek szerkezetét
'H-, BC- és N-NMR mérésekkel CDCl;, DMSO-dg és CDsOD old6szerekben [26].
Megallapitottam, hogy a gydrlk tagszamatol, a szubsztituensekt6l és az oldoszert6l
fuggvényében megjelend rendkivil valtozatos szerkezetekben a kéncentrum és a
nitrogénatom tavolsagara kozvetett, de igen megbizhaté informéacioként szolgéltak az amid
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részleten beliili elektron-delokalizaciéra igen érzékeny > N-NMR eltolédasok [26]. A gyiriik
egymashoz viszonyitott orientdcidjara proton-proton NOE mérésekbdl kdvetkeztettem.
Szerkezetkutatd egylttmikoddként vettem részt a So6s Tibor altal kezdeményezett
kutatasban, mely 0j, hatékony enantioszelektiv organokatalitikus Michael addicios reakcidk
kifejlesztését tuzte ki célul [26]. Ennek keretén belil 1- és 2-dimenzios ‘H-és *C-NMR
mddszerek valtozatainak a segitségével meghataroztam harom, Kkininbdl félszintézissel
el6allitott, tiokarbamid szerkezeti részletet tartalmazé organokatalizator térszerkezetét [27].
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