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1. Bevezetés és célkitiizées

A nitrogén- és kéntartalmi heterociklusos vegyuletek rendkivil kiterjedt kémiaja tovabbra
is kimagasld jelent6séggel bir els6sorban az alapkutatasban és a gyogyszeriparban [1]. Ezért
gazdasagos, lehet6leg egyszer(i és olcsé reagenseket felhasznalé szintézisek kidolgozasa, Uj
gytrirendszerek szisztematikus felépitése, vagy az ismert vegyiletekhez vezetd, hatékonyabb
alternativ utak feltarasa a szintetikus vegyészek szdmara alapvetd fontossagu feladat.

Az 1960-as évektdl kezdve mintegy 30 éven keresztll a kondenzalt piridazinok kémiajaval
néhai Dr. Koérmendy Karoly foglalkozott az ELTE Szerves Kémiai Tanszékén, akinek
kutatasaiba el6szor szaklaboratoriumi diakként, majd a Magyar Tudomanyos Akadémia TMB
Osztondijasaként kapcsolédtam be. Az angularisan kondenzalt triciklusos ftalazinszarmazékok
terliletén még akkor végzett kutatasok kdzben fordult az érdekl6désem a piridazint tartalmazo
komplex gydrdrendszerek felé, melyek kulénb6zd valtozatai megtalalhatdk bioldgiai aktivitast
mutatd vegyuletek kdzott. Ezért munkam egyik f6 célkitlizése, a gydgyszerkémiai szempontbdl
esetleges érdeklédesre szamottartd, piridazinnal, mint kdzds szerkezeti egységgel rendelkezd,
nitrogén, valamint nitrogén- és kénatomokat egyarant tartalmazo kondenzalt heterociklusos
gytrdrendszerek ismert kdrének a bdvitése és tovabbalakitasa, mindez lehet6leg egyszer(, olcsd
reagensek felhasznaldsaval. A szintetikus munka sordn tapasztalt nem vart Aatalakulasok
iranyitottdk  figyelmemet egyes vazéatrendezddési reakciokra, ezek mechanizmusanak
felderitésére. Kulondsen a telitett, vagy részben telitett heterociklusok és kdzepes, ill. nagy
tagszaml gy(r(rendszerek esetében sokszor felmeril a konformaciés viszonyok, s ezzel
osszefliggésben a molekuladinamikai tulajdonsagok tisztazasa, ami esetleges bioldgiai teszteknél
fontos informacidkkal szolgélhat a receptor-kotédes tanulmanyozdsadhoz is. A konformacios
mozgasok hdmérsékletfiggesének, valamint aktivaldsi paramétereinek meghatarozasa
hémersékletfiggé NMR (dinamikus NMR: DNMR) mérésekb6l és kvantumkémiai
modellezésekbdl kapott energetikai adatok 0Osszevetésével, valamint a lehetséges lokalis
minimumok (intermedier konformerek) és nyeregpontok (atmeneti allapotok) szamitasokkal
torténd felderitésével torténik [2]. Mivel Kisérleti és elméleti modszerek kombindlt
alkalmazésaval jonéhany kozepes gydr(itagszdmi  rendszer, els6sorban  kiulénbdz6
benzodazepinek konforméciés viszonyait és molekuladinamikai viselkedését sikerrel
tanulmanyoztdk [3], reélis célkitlizésnek mutatkozott az Aaltalunk szintetizalt vegyuletek
gyUrdinverziojanak DNMR mérésekkel és elmeleti modellezéssel térténd felderitése.

A fentebb emlitett gydr(transzformécios reakcioknak a kiaknadzéasa is kutatdsaink egyik
kiemelt celkitlizésévé valt, ugyanis egyszer(i utat kindltak fel centralis és konforméacios
Kiralitassal is rendelkezd, 0j kozepes tagszamu gytirlrendszerek eléallitasara.

Az anyagtudomanyban és Kkatalitikus kémiaban jelent6s szerepet jatsz6, ugyanakkor
biologiai szempontbdl is hosszabb tavon érdeklédésre szdmottartd kismolekuldk egy fontos
csoportjat alkotjak a kulénbdz6 heterociklusos ferrocénszarmazékok. E vegyiletcsoport kémidjat
mintegy masfél-két eévtizede Sohar Pal professzor emelte az ELTE Kémiai Intézetének (akkor
Kémiai Tanszékcsoportjanak) a kutatdsi témai k6zé, melynek mivelésébe még a kezdeteknél
kapcsolodtam be. Az utébbi id6ben a bioldgiailag aktiv fémorganikus vegyuletek, kozottik
elsésorban a ferrocenszarmazekok, intenziv kutatasok targyat képezik, evvel parhuzamosan az
an. biofémorganikus kémia egy onallé diszciplinaként nyert elismerést. Bar szamos ferrocén-
tartalmu heterociklus szintézisét irtak le az irodalomban, a téma tavolrdl sem tlint kiaknazottnak,
ezért célkitlzéseink kozott szerepelt a meglehetsen tag vegyuletcsoport olyan j képvisel6inek
az el6allitasa, melyekrdl alapvazukat tekintve joggal feltételezhetd, hogy egyittmiikodésekben
folytatott bioldgiai vizsgalatokban értékelhet6 aktivitast mutatnak. Mivel az elterjedten hasznalt
ferrocéntartalml elektrofil komponenseket sok esetben gyakorlatilag nem, vagy csak igen kis
hatékonysaggal lehet reakcioba vinni, viszonylag egyszer(inek latszd szintetikus maddszerek
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korultekinté optimalizasa mellett alternativ szintetikus eljarasok kidolgozasa is a célkit(izések
fontos részét képezte.

A szintetikus kémiaban altalaban is lényeges szempont a pontos és reprodukalhatd
eljarasok kidolgozasa, melyhez nélkilozhetetlenek a felhasznélt reagensek és intermedierek
szerkezete és reaktivitasa kozotti 6sszefuggések, s a reakciok mechanizmusanak minél pontosabb
ismerete. Ezek meghatarozasa a szerves kémia altalanos torvényszer(ségeire is tdmaszkodva
kvantumkémiai szdmitdsokkal [4] és molekulaspektroszkdpiai modszerekkel torténhet. Az
elméleti szdmitdsokbol kapott energetikai adatok, és reaktivitdsi indexek mellett egyes
spektrumparaméterek (pl. a széles tartomanyt fel6lel, és az elektron-delokalizacié mértékére
igen érzékeny °N-rezonancia eltolddasok [5]) killonosen hasznos informéciét adnak a
kotésviszonyokrol, molekularis- és lokalis donor-akceptor tulajdonsagokrol. Az értekezés egy
kilon fejezetében szamolok be azokrol a részeredményekrdl melyek egyuttmiikod6é partnereim
altal kezdeményezett, piridazin-, izotiaol- és kininszdrmazékok szerkezetét, reakciokészségét, ill.
katalitikus aktivitasat erint6 téemakorokben szigordan az én munkambdl szarmaznak.

2. lrodalmi attekintés

2.1. Vélogatas a kondenzalt piridazinszarmazékok kemiajanak és biologiai
aktivitasanak irodalméabol

A piridazinvazas vegylletek bioldgiai és terapias jelentésége kimagaslé [2, 6], az
irodalomban rendkivill valtozatos szerkezetekrdl és aktivitdsokrdl olvashatunk. A dolgozat
elvarhato terjedelmére tekintettel csak az altalam kezdeményezett témakhoz megitélésem szerint
leginkdbb kdzelallo tadgabb vegyiletcsaldd, a kondenzélt piridazinok kémigjaban sziletett
eredmények valogatott ismertetésére szoritkozom. Ez a valogatds elsdsorban a szintetikus
eljarasok kilonbozé véltozatainak a bemutatasat célozza, oly modon, hogy lehet6ség szerint a
targyalt reakcioutak termékei gyakorlati szempontbdl is érdekesek legyenek.

Els6 példaként emlitem, hogy Raphal Frdrick és munkatarsai a neurodegenerativ
betegségek (Parkinson kér, Alzheimer kor) kezelésében érdekldésre szamottartd, monoamin
oxiddiz B (MAO B) inhibitor aktivitassal rendelkezd, 5H-indeno[1,2-c]piridazin-5-on vazas
vegyuletek (111 és IV: 1. dbra) metoxininhidrinbdl (1) kiinduld, a Il aldol-addukton keresztiil
haladd szintézisér6l és rontgendiffrakciés analizisen alapuld szerkezetmeghatarozasarél
szamoltak be [7]. Egyéb 8-alkoxi-szubsztitualt, 111 tipust vegylletet is el6alllitottak, melyek
MAO B inhibitor hatasat vizsgaltak. Az 1. &bran a MAO B inhibitor aktivitasra jellemzd 1Cs
adatokat csak a Il és IV izomer parra tintettem fel, kiemelve a metoxi szubsztituens
elhelyezkedésének a hatéstani jelent6ségét.

ag. NaHy

N=N
20°C, 3 6ra MeO @‘ Vs
OH AcOH, 12000
o)

2 ora
Il (47%)

@]
MAO B inhibitor aktivitas: CFq MeO
Ty
ICgo: 0.1 nM (Ill); 38.0 M (V) 7 \ Ar
N=N
IV (3.5%)

1. 4bra
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LeClair és munkatarsai 3-klor-6-hidrazinopiridazin (V) és 2,5-dimetoxibenzoesav (V1)
kétlépéses kondenzécidjaval kapott VI Klérvegyllet mikrohullam alkalmazasa mellett
végrehajtott  Suzuki-Miyaura  kapcsolasaval  enatiomer  3,6-diaril-[1,2,4]triazolo[4,3-
b]piridazinokat [(S)-X és (R)-X: 2. abra] allitottak el6, melyek kivald foszfodiészteraz 4A
(PDE4A) inhibitor aktivitassal rendelkeznek [8]. A XI bromketon racém elegyét és “R”-
enantiomerjét a X1l amino-tiazolon-tionnal reagéltatva el6allitottdk az igen hasonld szerkezet(i
X1 7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiadiazint racém- és R-formakban. E tiadiazinszarmazékok
esetén szintén kimagaslé PDE-4A inhibitor aktivitast mutattak ki [8].

Cl OMe Voo OMe
Sy HOC CI Ny MeO
| N . DCC / DMF R POCI, CI N.
_N o Z  'N7N
25°C20m C2dra OMe 10500 20 L <, N
HN\ OMe N
v Vi Vil Vil
oL, .
o Q OMe
MeO Pd(PPhs)s 2M ag. Na,CO4 MeO MeO
X DME, mikrohullam, 90 °C, 30 . N
B(OH), , mikrohullam, , 30 perc ZaR Y \N
NN
(S)-IX PDE4A inhibitor aktivitas: (8)-X N
(R)-IX ICs0: 7.3 £ 3.8 nM [(S)-XI (R)-X
ICso: 1.5 £ 0.7 nM [(R)-X]
. .
O OMe
MeO
© MeO EOH reflux MeO
0] HoN< N >
+ )\ N
B N :
rac-Xl r H ICs0: 3.4 £ 0.4 nM [rac-XllI] rac-Xlll
(R)-XI X ICsp: 3.0 £ 0.2 "M [(R)-XIII] (R)-XIlI
2. dbra

Harrison és munkatérsai X1V aminopiridazinok és XV fenacilbromidok kondenzécidjat
kdveté6 Mannich reakcidval (3. abra) eléallitottak egy sor 3-benzamidometil-szubsztitualt 2-aril-
6-alkoxiimidazo[1,2-b]piridazint (XVIII) és ,jin vitro” tanulményoztdk benzodiazepin
receptorral (BZR) szemben mutatott affinitasukat [9]. A vizsgalatok eredményei szerint a 6-
metoxi-2-(3,4-metiléndioxifenil) szubsztitudlt XVIII tipustd imidazopiridazinok bizonyultak a
legerdsebben két6dé molekulaknak (3. abra). Ugyanez a csoport a 6-amino-3-hidroxipiridazin
hidrokloridjanak (XX, 4.4bra) és a 4-tolilglioxal hidratjdnak (XX) savas kdzegben Kivaltott
gylriizérasaval allitotta el6 a 2-(4-tolil)-3,6-dihidroxiimidazo[1,2-b]piridazint, mely diazometan
feleslegével két terméket szolgaltatott. A bioldgiai vizsgalatok szerint a 29%-0s hozammal izolalt
XXI11 N,O-dimetilszarmazék BZR-affinitasa joval felilmdlja a 34%-0s hozammal képz&dé XXI
dimetoxiszarmazékét (4. abra).
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/(\( ) EtOH, reflux, 3 6ra péN R?
\)k© ) + NaHCOy, reflux, SN~ 2

RO
3 6ra
XVi
yo 9 cc. H,SO,4 / AcOH N R?
HO._N N 100-120 °C, 24 6ra /(\’\T/
XVl o+ 2 3 > N
| = R1O7 N
NH R3
XV XVIII
0!
R! R? R® ICs (M) | R! R? R®  ICs (NM)
OCH; 3,4-OCH,O0 H 7+1 OC,Hs 3,4-OCH,0  2-F 31+1
OCH; 3,4-OCH,O0 2-F  14%1 | OC,Hs H H 185+19
OCHj 4-CHs 2-F  21+3 | OCyHs H 2-F  208+16
OC;Hs 4-CHs H 35+7 OCH; 3,4-OCH, 0 3-NO, 82
OC,Hs 3,4-OCH,0 H 25+1 OCH; 3,4-OCH,O0 4-NO,  23#5

3. ébra
N V2 0 1) cc. HCI, EtOH,
H.HCI + OHC)K©\_H20 reflux, 17 ora m_@ .
HO™ "N~ - o
CH3 2) C0H2N2’ Etzo, 3 OCH3
> XX e XXI (34%)
BZR-k&todés: I\r
ICs0 (NM): 19113 (XXI) Y Hs
I
ICsq (NM): 2621 (XXII) Hy, OCHs
XXII (29%)
4. dbra

Riedl Zsuzsanna és munkatarsai a kriptolepin-és neokriptolepin alkaloidokkal szerkezeti
hasonlosdgot mutaté 1-metil-1H-piridazino[3,4-b]indolokat allitottak el halopiridazin-3(2H)-
onokbdl [10]. A 4,5-diklorpiridazin-3(2H)-onbdl ket lépésben (5-helyzetben szelektiven
lejatsz6dd hidrazinolizist kovetéen a hidrazino csoport CuSOs-tal kivaltott oxidativ
eltavolitasaval) kapott 4-klérpiridazin-3(2H)-on (XXIII) és a 2-N-pivaloilaminofenilboronsav
(XX1IVa) jo hozammal kivitelezett Suzuki-Miyaura kapcsolasaval jutottak a XXV intermedierhez
(5.abra). Ebbdl a pivaloil véd&csoport savas eltavolitdsaval nyerték a XXVI 4-(2-
aminofenil)piridazinont,  melynek  foszforoxitrikloriddal  kivaltott  ciklokondenzécioja
eredményezte a kivant triciklusos terméket (XXVIla). A XXVIII 4,5-dibrompiridazin-3(2H)-
onnak és a XXIVa boronsavnak az el6bbivel azonos mddon végrehajtott kapcsolasa két
regioizomert (XXIX és XXX) szolgaltatott. A XXIX izomerb6l a véd6csoport eltavolitasat
kdvet6 gydrizarassal jutottak a XXV I11b 4-brém-1-metil-1H-piridazino[3,4-bJindolhoz [10].
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B(OH), Piv
NHPiv HN H-N
o om f
Cl XXIVa
MeN ) e ’ 65% H,S0, ey
Nx PA(PPhs), N 110-120°C66ra Ny
XXIN DME, 10% NaHCO4 XXV 87% XXVI
reflux 12 éra, 91%
POCI,
reflux, 2 6ra
87%
H,N POCI;
0 @] reflux, 2 éra N
Piv = 75% |
)J\CMes MeN | . MeN |
|
Ns"g NNy
XXl
XXVlla: X=H
65% H,SO, XXVIIb: X=Br
110-120 °C 6 6ra
86%
B(CH), Piv
NHPiv HN
i XXIV. Q Q
Br a B
MeN™ - MeNT ) P MeNT " NH—Piv
Nx l{] N~
Br po(PPhy), > B
XXVl DME, 10% NaHCO3  xxIx (18%) XXX (38%)

reflux 12 éra
5. dbra

Az emlitett szerz6k a XXXII 4-jéd-6-nitropiridazin-3(2H)-on Suzuki kapcsolasaval, majd a
pivaloil véddcsoport eltavolitasat koveté gydrizarassal eléallitottak 3-nitro-szubsztitualt
piridazino[3,4-b]indolokat (XXXVa,b: 6. abra) is. A XXXIV tipusu intermediereket a megfelelé
diazénium son keresztll azidofenilpiridazinonokka alakitottadk, melyekbdl termikus koriilmények
kozott Kivaltott nitrogén-eliminacidval és nitrén-inszercidval piridazino[4,5-b]indol-1(5H)-
onokhoz (XXXVlla,b) jutottak. A XXXI 4,5-dikl6r-6-nitropiridazin-3(2H)-on Cl- 1 cserével
jar6 dehalogénezOdési reakciGjanak értelmezésére sajat kutatdbmunkam téargyaldsa soran
részletesen ki fogok térni, ugyanis ennek és egyéb analég dehalogénez6dési folyamatokkal
kapcsolatos eredményeket ismertetd kdzleménynek tarsszerz6je vagyok [125].
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B(OH),

NHP|v X
Nal /| DMF XXIVa b (@]
reflux 8 ora 65% H,SO
MeN MeN et el}l |
N 3 25% N Pd(PPh;), N NHPiv 110-120 10120 N NH,
DME, 10% NaHCO4 6 6ra
NO,

Oz reflux 10 éra

XXXI XXX XXXIIIa,b (64-709%) XXXIVa,b (71-84%)
a: X=H 1.) HNO, POCI,
b: X=ClI 2.) NaN; reflux, 2 ora
X
O
xilol, reflux, 22 6ra N X
MeN | -~ MeN MeN |
H
NO, NO,
XXXVlla,b (36-53%) XXXVla,b (41-67%) XXXVa,b (43-44%)
6. abra

Szintén 4,5-diklorpiridazin prekurzorokbdl kiindulva Méatyus, Maes és munkatarsaik [11]
kontrollalt reakcidlépéseken keresztil sikerrel valdsitottdk meg az izomer XLV és LlII
benzo[f]ftalazin-4(3H)-on és benzo[f]ftalazin-1(2H)-on gy(rirendszerek szerkezetbizonyito
szintézisét (7. abra). Az izomer gydrlrendszerekhez vezetd szintézisek azonos stratégia szerint,
gyakorlatilag azonos lépéseken keresztiil haladtak. A két reakcidutat a XXXV diklérszarmazék
natiummetilattal kivitelezett szubsztitcios reakcidinak hatarozott oldoszer-fliggése hatarozta meg.
A széraz metanolban szobahémersékleten végrehajtott raekcidban szelektiven az 5-helyzetd klor
cseréje jatszddott le, mig szaraz dioxanban szintén szobahdmérsékleten a 4-helyzetben tortént
meg a nukleofil szubsztitucio. Az igy kapott metoxi-szubsztitualt XXXIX és XLVI
monoklorszarmazékokban a klort mikrohulldm alkalmazésa mellet metilboronsavval Kivitelezett
Suzuki reakcioval metil csoportra cserélték, majd a metoxi szubsztituenst két Iépésben
trifluormetilszulfoniloxi csoporttda modositottak. A kovetkezé Iépésekben az izomer XLII és

XLIX triflatok és a 2-formil-fenilboronsav Suzuki kapcsolasaval kapott XLIII, ill. L biarilok
mikrohullammal segitett bazis-katalizalt intramolekularis kondenzacibjaval jutottak el a
megfelel§ benzo[f]ftalazinon nitrogénen védett szdrmazékadhoz (XLIV, ill. LI). A benzil

véddcsoport eltavolitasahoz mindkét esetben aluminium kloridot hasznaltak. A két reakcidsort
hasonld hatékonysaggal benziloximetil (BOM) védGcsoport jelenlétében is megvaldsitottak,
melynek eltavolitasat 85%-os foszforsav-fenol rendszer segitségével 150 °C-on hajtottak végre.
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Na,OMeM o MeB(OH), Pd(PPhs); O o
i szaraz Me Cl 2M Na,COs, Me KOH, Mo
BzIN 25°C BzIN o BzIN HZO BzIN
Y NG DME, uW, 120 °C Y 2N"
N& N~ > N s N
Cl 85% OMe 8204 OMe reflux NS OH
90%
XXXVIII XXXIX XL ’ XLI
T,0, EtsN
CH,Cl,, -5 °C
Cs,CO;, B(OH)2
o A|C|3 THF, W, 0
M
N | tquoI 130 °C 0T ey CHO Bzw)jE e
NS T K D 91% Nx Pd(PPhs), Ns"orr
2M N32003
XLv XLIV X DME reflux, 77%  <C!

NaOMe MeB(OH), Pd(PPh;), o

(0] (0]
szaraz dioxan KOH,
OMe 2M N32003 OH
BzINfJ;[ 25°C 26°C BN | DME, 1, 120 °C BzIN H,O lem |
X NS Cl 70% reflux X Me

XXXVIII XLVI XLVII 83% XLVIII

Tf,0, Et;N
CH,Cl,, -6 °C

Cs,CO;, B(OH),
THF, uW., © o
CHO OTf
- |

130°C
-~ BzN | BzIN
90% N SpeCHO  Pd(PPhy), b Me
L 2M N32003, XLIX

DME reflux, 84%
7. abra

A szerzOk egyszeriibb, kevesebb 1épésh6l allé klasszikus szintézisutat is Kiprobaltak
(8.abra). Els6 fazisban a konnyen hozzaférheté 1,2-naftalindikarbonsav anhidridb6l (LIII)
Stanovnik és Tisler &ltal leirt [12] klasszikus, kétlépéses eljarassal el6allitottdk az LV 1,4-
diklorbenzo[f]ftalazint. Ennek ecetsavval, majd vizzel kivaltott parcialis hidrolizise az LVIlla és
LVIIIb izomer Klorftalazinonszarmazékok elegyéhez vezetett, melyeket csak tobbszori
kromatogréafias elvalasztas utan tudtak csak tiszta formaban 50%-o0s, ill. 6%-0s Kitermeléssel
izolalni. A f6termékként képz6dd LVIlla klorbenzo[f]ftalazinonb6l ammonium formiat
jelenlétében kivitelezett heterogén-katalitikus transzfer-hidrogénezéssel jutottak el az LII
celvegylilethez gyakorlatilag kvantitativ hozammal.
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cl CLumo(C1)=0.42
8(C1)= +0.377

NoH,.H,0 POCI;/PhNMe, N
» NI 4 (PM3)
AcOH, 130 °C reflux 54% s CLuMo(CA)= 0.44
67% Cl 5(C4)= +0.278
LV
AcOH, 130 °C

Dipélus momentum
AAE(LVIb-LVIa) = 1.11 kcal / mol
(PM3) / \
Cl 10.15 Debye 8.53 Debye AcO CI
LVia LVib -
e e
N7 N™S
1 1
N~ NINZ
Cl OAc
L LVila LVilb -
H,0 H,0
(feldolgozas) (feldolgozas)
Cl
Eg/OCNH Tébbszérés P ‘
2NHy kromatografias — N |
EtOH / MeOH elvalasztas HN
L 99% 0
LVllla (50%) LVIIIb (6%)

8. abra

Tekintettel a 6%-0s hozammal izolalhaté LVIIIb izomerre, ez a klasszikus eljards nem tlnt
alkalmasnak a XLV célvegyulet gazdasagos el6allitasara, igy a tobblépéses, szelektiv nukleofil
szubsztitucion, kétszeres Suzuki kapcsolason és a mikrohullam jelenlétében végrehajtott
intramolekularis kondenzacion alapul6 eljaras bizonyult elénydsebbnek.

A XLV és LIl izomer pér szerkezetét egyéertelmlen por-rontgendiffrakcioval hataroztak
meg. E vegyiileteket NMR médszerek (pl. NOESY, *H-"*C-HSQC, *H-*C-HMBC) kombinalt
alkalmazéasaval is analizaltak, s a mért kémiai eltolédasokat, valamint csatoldsi &llandokat
Osszehasonlitottdk a citotoxikus aktivitdssal rendelkez6 samoquasine A alkaloidra mért
paraméterekkel, s megallapitottdk, hogy az emlitett természetes vegyllet szerkezete egyik
izomerével sem azonos. Ez az dsszehasonlitd6 NMR vizsgalat cafolta Wu és csoportja [13] altal a
samoquasine A alakloidra valészinisitett benzo[f]ftalazin-4(3H)-on (XLV) szerkezetet.

Matyus, Maes és munkatarsaik [11] szemiempirikus PM3 szinten elvégezték az aromas
nukleofil szubsztitGcidban hatdrozott regioszelektivitast mutaté LV  diklorszarmazék
elektronszerkezetének populacidanalizisét (8. abra) is. A C(1) és C(4) atomokra szamolt hasonld
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LUMO koefficiensek (0.42, ill. 0.44) 6énmagukban nem indokoltak a kisérletileg megfigyelt
reaktivitasbeli kulonbséget, ugyanakkor a lokalis toltések (+0.377, ill. +0.278) ezzel jé
6sszhangot mutattak. Az acetdt ion addiciojaval levezethetd LVIa és LVIb Meisenheimer
komplexekre kapott képz6déshd-kilonbség (1.11 kcal/mol: 8. &bra) szintén alatdmasztotta a
kisérleti eredményeket. A szamolt dipdlusmomentumok (10.15 D, ill. 8.53 D) alapjan arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a szolvataciéo sem befolyasolhatja jelent6sen ezen intermedierek
relativ stabilitasat.. A szerz6k ugyanakkor nem zartak ki a semleges, protonalt adduktok atmeneti
képzOdését sem.

Rimoli és munkatarsai 2009-ben viszonylag egyszer(i szerkezetd, imidazo[1,2-b]piridazin
vazat tartalmazo, potencialis antiepilepszias hatassal rendelkez6 karbonsavak natrium soinak
(LXIV és LXVII: 9. 4bra) szintézisérél és T-tipusi Ca?*-csatorna blokkolasanal tapasztalt
biologiai aktivitdsdnak részletes tanulményozasardl szdmoltak be [14]. Az imidazo[1,2-
b]piridazin vaz szintézise az Abignent és munkatérsai altal kordbban kidolgozott médszeren [15],
a megfeleld aminopiridazin és egy a-halogénketon kondenzacidjan alapult. A LXIV metil-
szubsztitudlt vegyulet szintézise a L1X diklorpiridazin er6teljes koriilmények kdzott végrehajtott
ammonolizisével kapott keveréknek (LX és LXI) etil-2-brém-3-oxo-3-fenilpropanoéttal torténd
ciklizaciéjan, majd az igy fétermékként képz6dd LXII1 kldrszarmazéknak a dehalogénezésén és
elszappanositasan keresztul haladt. A LXVII metoxiszarmazékot a gy(r(izarassal nyert LXVI
klér-szubsztitualt vegytletb6l NaOMe nukleofil felhasznalasaval egy Iépésben allitottak eld.

of cl NH,
NH; / EtOH
Me AN N 3 - Me | AN ’}l . Me A N
| /N 150 °C, (autoklav), 10 é6ra _N | _ ,{]
Cl NH, Cl
LIV LV
LIl
N J
e
o)
EtOH, reflux, 5 ph)KrCOQEt
6ra
Br
1)Hy/Pd Me
Me 2N 2.) NaOH / H,0 N
N =
« N P ——— Ph  + Ph
N” SN Sy /
CO,Na CO,Et COLEt
LVl LVl LVI
¢ i CO,Et
SN Ph)Kr 2 NN NaOM
| a e
o Br _ /@Ph J\/\rxph
NH, EtOH, reflux, 2 6ra 45% CO,Et qegru;( CO,Na
LIX LX 99% LXI ]
9. abra

A purin vazzal szerkezeti hasonlosdgot mutatd 5H-imidazo[4,5-c]piridazin (LXXII, 10.
abra) szintézisének egy érdekes, hetero-Diels-Alder reakcion alapulé valtozatat irtak le 1998-ban
Koomen és munkatarsai [16]. A vaz felépitését az imidazol gydrli fel6l kezdték. A
cikloaddicioban dién komponenseként szerepld, kétszeresen védett, az er6sen elektronvonzé
dimetilaminoszulfonil csoport jelenléte miatt csokkent mérték(i aromacitassal rendelkezé LXIV
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vinilimidazolt egy reakciéedényben hat lépésben a LXII egyszeresen védett prekurzorbdl
allitotték el6. Az imidazolt C2-helyzetben t-butil-dimetilszilil (TBS) csoporttal védték, az 5-vinil

szubsztituenst litidlast  kovet6  formilezéssel és

(LXI S LXIT S LIV).

1.) n-BulLi/ THF -78 °C

2.) TBSCI -78 °C - 25 °C /41 6.)(Ph3);PCH;"Br—
> | TBS CHO

Wittig-reakcioval

5.) n-BuLi/ THF -78 °C

vitték

N
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4;DMF -78°C - 25°C SO NMe, 75% SO,NMe,
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) T (I !
/
N M Me,NO,S
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N N
N S levegd (O N
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= N
N H0 N
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10. &bra

A kondenzalt piridazin gy(r(t 4-fenil-4H-[1,2,4]triazol-3,5-dion reagenst hasznalva hetero

be

Diels-Alder reakcioval alakitottak ki. A LXV triciklusos addukt bazis-katalizalta aromatizacidja

utédn a triazol gydird lebontésat, valamint a véddcsoportok intramolekuléris redoxi reakcioval jaro
eltavolitasat hidrazinolizissel, majd az igy fétermékként képz6d6é LVIII vegyiilet vizes DMSO-
ban végrehajtott melegitésével oldottak meg. A szerz6k a purin-analog LXXII imidazopiridazin

N5-ribozilszarmazékat is el6allitottak.

Rowe és munkatarsai 1937-ben imidazopiridazin egységet magédban foglald, a krizénnel

izoelektronos szerkezet(i benzo[4,5]imidazo[2,1-a]ftalazinokat (LXXVIII: R' = H, Me, Cl; R? =
H, Me: 11. &bra) allitottak el6 [17]. Az egyszer( kondenzicioval kapott LXXV hidrazon-

karbonsavakban az NH csoport nukleofilitasat jelentésen csdkkenti az orto-helyzetben levd nitro
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csoport, melyet vizes natrium szulfiddal redukaltak, s az intermedier aminofenilhidrazonok
gylr(zarédasa mar a reakcid korilményei kozott lejatszédott. Az igy kapott LXXVII
ftalazinszarmazékok tovabbi ciklizaciojat vizes sésav oldat segitségével 180 °C-on zart cs6ben
hajtottdk végre (A moddszer: 11.4bra). A LXXVIII tipusy tetraciklusok szdmos tovabbi
képvisel6jet (11. &bra) allitotta elé egy orosz kutatocsoport 2006-ban [18]. A Az arilhidrazin- és
2-acilbenzoesav komponensek ftalazinhoz vezetd gy(r(zarasat etanol és koncentralt kénsav 2/1
elegyének a forraspontjan egy lépésben sikerllt megvaldsitaniuk. Az igy nyert LXXVI
nitrofenilszdrmazékokat egy vagy két lépésben alakitottak tetraciklusokka: (i) a nitro csoport
redukciojat fém vassal foszforsavas oldatban Kivitelezve egy lépésben jutottak megfelel6
végtermékhez;  (ii) a katalitikus  hidrogénezéssel  kapott LXXVII  intermedier
aminofenilszarmazékok ciklizaciojat szintén foszforsavval melegitve hajtottak végre.

o EtOH =H, Me, Cl
reflue R2— H, Me, Ph, 4-Me-Ph, 4-CI-Ph, 4-
Et-Ph, 3,4-(Me),-Ph, 2,4-(Me),-Ph,

LXXII LXXIV LXXV
EtOH / cc. H,SO,
271 Nazs / Hzo
reflux reflux
A: HCI/ H,O
2 2 2 2
R R 180 °C, Zart csb R
SN NO, Hz/Pd/C SN NH, (Ref. 17) SN
| —_ 1 > N
N\©\ THF N\©\ B: Foszforsav, l;@\
100 N
° R' © R"  fQef. R’
LXXVI LXXVII 18) LXXVIII
| Fe / Foszforsav, 100 °C (Ref. 18) T
11. 4bra

A heterociklussal kondenzalt piridazinok tovabbi jelentés csoportjat az [1,2,4]-triazolo[4,3-
b]piridazinok alkotjak, melyek szdmos képvisl6jét biologiai aktivitdsuk vizsgalatanak a céljabdl
allitottdk eld. A példak rendkivil gazdag tarhdzabdl els6ként Albright és munkatarsainak a
munkajat emlitem meg, akik tipikus szintetikus eljardsok soraval jutottak célvegyileteikhez
(LXXXIII, 12. &bra), és vizsgaltdk anxiolitikus hatasukat [19]. A prekurzor g-oxo-karbonsav-
észterek hidrazinnal Kivitelezett gy(r(izarasaval kapott LXXIX tipusu dihidropiridazinonokat
natrium-3-nitrofenilszulfonattal lagos oldatban dehidrogénezték. Az oxidaciés termékeket
(LXXX) foszforoxikloriddal reaktiv klérftalazinokkd (LXXXI) alakitottak, melyeket hidrazinnal,
majd ortoészterekkel reagaltatva épitették fel a triazolo[4,3-b]piridazin vazat. A klérftalazinokat
acilhidrazinokkal a butanol forraspontjan melegitve egy lépésben jutottak a célvegyuletekhez
(12. &bra). Az in vivo és in vitro vizsgalatok szerint a 6-0s helyzetben fenil-, 4-fluérfenil-, 3-
fludrfenil- és 3-trifluérmetilfenil csoportot tartalmazo 3-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazinok
mutattak a legerésebb anxiolitikus aktivitast.
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H(tott éteres oldatban a LXXXIV piridazinon és a 2-diazopropan 1,3-dipolaris
cikloaddicioja az instabil LXXXV pirazolint szolgaltatta (13. abra) [20], melyb6l nitrogén
molekula kilépésével izopropilpiridazinon (LXXXVI) és 3,4-diaza-biciklo[4.1.0]heptén
(LXXXVII) mellet fétermékként a LXXXVIII diazepinszarmazék képzddott.

o)
.Me
| N (CH3)2CN;
N o
7 Et,0, 0°C
Ph
LXXXIV
CH; O HaC
M
HiC YN ©
N
Ph Ph
LXXXVI (12%) LXXXVII (19%) LXXXVIII (46%)

13. 4bra

Stanovnik és munkatarsai szobah&mérsékeleten szintén végrehajtottdk a LXXXIV
piridazinon és a 2-diazopropan cikloaddicios reakcidjat (14. abra) [21a]. Ekkor az els6dlegesen
képz6d6 addukt kétszeres tautomerizécioval stabilizalodott (LXXXV - LXXXVI - LXXXVII).
Tovabbiakban a LXXXVII pirazolopiridazinont acetaldiheddel reagaltattak, és az igy képzddd
ikerionos intermediert  etinil-szubsztitualt glikozidokkal vitték ismételt 1,3-dipolaris
cikloaddicioba, mely triciklusos C-glikozidokat (XCII) eredményezett [21a]. Ugyanez a csoport
egy triazolopiridazinb6l (XCIII) kiindulva analdég reakciolépéseken keresztil (14. abra)
megvaldsitotta a tetraciklusos XCVI tipusu tetraciklusos C-glikozidok szintézisét is [21b].
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[1,2,4]triazinopiridazinon szintézisér6l
azokapcsolasa soran megfigyelt gydrdtranszformaciojarol
kdzleményben Hajés és munkatarsai [23a,b]. A XCVII 1,2-diaminopiridinium perkloratbol és a
4-benzoil-5-fenilfuran-2,3-dionbol két Iépésben el6allitott C triciklusos sé furan gydrdijét
ammoniaval és hidrazinszarmazékokkal pirrol- illetve piridazin gydriikké alakitottdk [23a].
Nukleofil partnerként metilhidrazint hasznalva a CI addukton keresztil jutottak a Cl1 ikerionhoz

7 s

[23a], melynek azokapcsolasat tanulmanyozva egy érdekes gydiritranszformaciot ismertek fel

(15 4&bra) szamoltak be két

15. dbra
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Az els6dlegesen képz&dd CIlII adduktban az azo csoport részvételével egy N-N kotés, s
ezzel egy piridazinhoz kondenzalt [1,2,3]triazol gydri alakul ki, majd ezt kovetben az
[1,2,4]triazin egység N-N kotése hasad fel (CIV-CV). Végul az Ujonnan képzddé
gytrirendszerben a kétésben mar nem 1évé, igy egymast taszitd nitrogén atomok egy C-N kotés
korali rotacionak kdszonhetben tavolodnak el egymastdl (CV - CVI).

A kondenzélt piridazinok korében végzett kutatdsaim kozvetlen el6zményét Kérmendy
Karolynak az 1980-as években végzett kutatadsainak a kovetkez6 szlk kore képezi. A CVII
klérftalazinon és aminoalkoholok reakcidjaval kapott CVIlla,b hidroxialkilamino szarmazekok
savas kdzegben kivaltott gydrizarasaval triciklusos ikerionokhoz (ClXa,b) jutottak (16. &bra)
[24]. Forrasban levd ecetsavanhidrid hatasara a két gylr(ihomoldg szintén alapvetden eltéré
atalakulason ment at. A ClXa ikerion atalakulasa az imidazol gy(ir(inek az N1 atom acilez6dését
és az acetat ionnak az amidinium centrumon torténd nukleofil tAmadasat kdvetd, O — N acetil-
vandorlassal egybekotott nyilasaval értelmezhetd, mely a CX ftalsavhidrazidot szolgaltatta [25].
Ezzel szemben a homoldég CIXb ikerion ecetsav-és propionsavanhidridekkel reagalva olyan
gytrdtranszformaciokon ment keresztiil, melynek soran a reagens beépult a tetraciklusos CXla,b
termékek véazaba [26]. Ezt az érdekes atalakulast a reagens anhidridek enol/enolat formajanak az
amidinium centrumon torténd els6dleges addicojaval, ezt kovetden a piridazin gydrl laktdm
részletének acilez6déssel egybekotdtt hasadasaval és a tetrahidropirimidin N1 atomjanak az
intramolekuléris  acilezésével értelmezték. A propionsavanhidriddel végzett reakcid
diasztereospecifikusnak bizonyult, a metil csoportot exo-pozicidban tartalmazé CXlb vegyuletet
(R=Me) egyseges termékként izolaltak.

Kdrmendy és munkatarsai vizsgaltak el6szor a CXI tipusy tetraciklusok bazis-katalizalta
gytrdtranszformaciojat is (16. abra). A 10% NaHCOs-tal kivaltott reakciok iranyat a pirazolon
gylriben levé N3 atomot magéban foglal6 imid hasadasa hatarozta meg [27]. Az acil csoport
lehasadéasat kovetd transz-annularis gydrtfelnyilas a CXlla,b pirazolodiazocinokhoz vezetett,
mig a szerz6k feltételezése szerint a C2-N3 kotes hasadasa a triciklusos CXllla,b karbonsavakat
szolgaltatta. Utobbi termékek konstitlcios- és térszerkezetének, valamint a CXlla,b vegyuletek
térszerkezetének a meghatarozasara nem kerult sor.

0 0 o°
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_N N | @ \/\
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2.2. Valogatas a heterociklusos ferrocénszarmazékok kémiajanak és biologiai
aktivitasanak irodalmabol

A masik jelent6sebb kutatasi témam Dr. Sohar Pal akadémikussal egyuttmiikbdésben a
ferrocén egységet tartalmazd, bioldgiai szempontbol érdekl6désre szamottartd, valtozatos
szerkezetekkel rendelkezd heterociklusos vegylletek szintézise, szerkezetvizsgalata, valamint
szerkezet-reaktivitas 0sszefuiggéseinek tanulmanyozasa.

Jol ismert, hogy ferrocén egységet tartalmazd molekuldk jelent6s szerephez jutnak az
anyagtudomany és a Kkatalizis tertletén is [28], de ezek ismertetése szintén meghaladna e
szintén a teljesség igénye nélkil — egy attekintést. A téma jelentéseget mutatja a varhatdan, vagy
bizonyitottan biologiai jelent6séggel bird ferrocén-tartalmid heterociklusok irodalménak utobbi
években tapasztalthato bévilése. Ehhez jelent6s mértékben hozzajarult az (j diszciplinaként
megjelené biofémorganikus kémia, melynek eredmeényei igéretesek a terdpids, kuléndsen a
daganatellenes kemoterapias alkalmazasok terdiletén is [29].

A ferrocént tartalmazd szubsztituens bevitele tobbnyire az adott heterociklushoz vezetd
gylriizéras soran torténik. Ennek viszonylag koénnyd Kivitelezésére elsésorban a kdnnyen
hozzaférhet6 és jol kezelhet6 monofunkcionalizalt ferrocéntartalmi reagensek adnak Kivald
lehet6séget. A formilferrocén a heterociklusos ferrocének egyik kitlintetett kiindulasi anyaga.
Ennek egyik oka egyszer(i eléallithatosaga, pl. ferrocénb6l [30a] vagy Mannich reakcidval és azt
kdvet6 N-metilezéssel kapott ferrocenilmetil-trimetilammonium jodidbdl [30b]. A szintén
elterjedt prekurzorként hasznalt acetilferrocén szintén ferrocénbdl ecetsavanhidriddel
foszforsavas kdzegben Kivitelezett egyszer(i Friedel-Crafts reakcidéval kaphatd meg [31]. A
formilferrocén és heterociklusos egységet tartalmazé aminok, hidrazinok, savhidrazidok, ill.
acetil-szubsztitualt heterociklusok [32], valamint a barbitursav reakcidjaval [30a] kaptak
kondenzéacios termékeket (CXIV-CXVII: 17 abra) melyek egy részét biologiai tesztekben

vizsgaltak.
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A formilferrocénnek az 1,2-dimetilpiridinium jodiddal etanolban, ill. a 2,4-dimetilpirrollal
perkldrsav jelenlétében kivitelezett kondenzécidjaval kapott sok (CXVIII és CXIX: 18. &bra)
kivalé festékanyagok [33], melyek mélyvords szine az erds elektron-donor ferrocenil csoportot
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tartalmazd kationokat jellemz6 ,,push-pull” konjugaciora vezethet6 vissza, melyet a ,,B” tipusu,
négyes haptocitasi  (*h) szubsztitudlt ciklopentadienil (Cp=CsHi) gydriivel &brazolt
hatarszerkezetek reprezentdlnak (18 abra). [A haptocitds azt jelzi, hogy hany donoratommal
kapcsolédik a ligandum egy koordinalt fémcentrumhoz. A ferrocén jeldlése ily médon: (Ch-
Cp)2Fe, ahol Cp = CsHs.]

Me, Me, @\ —Me
@\ N®_: @:\:® @\5_7/ w
Fe N\ / > [e®
2 ° & P = CIO4 CIO4
CXVIIl/ A CXVIIl / B CXIX/ A oXIX /B

18. 4bra

A ferrocenil-szubsztitudlt pirazolok jelent6s csoportjat alkotjak a hatdstani szemponthol
igeretes metallocéneknek. Az irodalomban leirt szdmos, tisztan szerves pirazolszarmazékrol is
kimutattak, hogy tobbek kozott viszonylag jelent6s virus/tumorellenes [34], antibakterialis [35],
gyulladascsokkent6 [36], analgetikus [37], fungicid [38], valamint anti-hiperglikémias [39]
hatadsokkal rendelkeznek. Ennek ismeretében inditottak el olyan kutatasokat, melyek ferrocenil-
szubsztitudlt pirazolok el6allitdsdt és hatastani vizsgalatat tlzték ki celul. Egy szerb
kutatocsoport az acetilferrocén fenilhidrazonjat (CXX) alakitottak at a Vilsmeier—Haack reakcid
korulményei kozott a CXXII 1-fenil-3-ferrocenil-4-formilpirazolla (19. abra) [40], melyb6l
primer aminokkal Schiff bazisokat (CXXIV), ezek tovabbi redukciéjaval szekunder aminokat
(CXXV) kaptak [41]. Utobbi termékek antibakterialis hatasat vizsgéltak 11 torzson [41]. A
legszélesebb kdrben mutatott jelentésebb aktivitast a terc-butil-és a ciklohexil-aminnal kapott
szarmazékok esetében talaltak [41].

F|>h th F"h F|>h
N~ POCI, / DMF (3 ekviv. N~ “H,0 N N
e L St B I B
—CHg 25°C J—CH,
e Fe Fc Fc CHO
o CXXI CXXIl CXXIlI
R = t-Bu, c-hexil, Ph, benzil '\Ijllglng | AcOH
reflux

NaBH4
Fc= ){ N
MeOH
& / Fc@ &
CXXV CXXIV

19. 4bra

A CXXIIl formilpirazolbdl természetes a-aminosavakkal kapott Schiff bazisok
redukcidjaval tovabbi tagokkal bdvitettek a CXXV tipust szekunder aminok korét, melyekkel
elvégeztek egy sor in vitro vizsgalatot melanoma- és adrenokarcioma tipusu rakos sejtvonalakon
[42]. Az eredmények szerint a triptofanszarmazék bizonyult a leghatékonyabbnak.
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Klimova és munkatarsai acetilferrocén és aromas aldehidek, ill. tetralonok és
formilferrocén kondenzaci6jabdl szarmazd kalkonokat (CXXVI, ill. CXXIX: 20. abra)

hidrazinnal ciklizltak [43a], s az igy kapott pirazolinok (CXXVII, ill. CXXX) tovabbi aromas
aldehidekkel magasabb h&fokon Kivitelezett reakciojaval N-arilmetil-szubsztitualt pirazolokhoz
(CXXVII, ill. CXXXI) jutottak [43b]. A formil csoport redukcidjat, s ezzel egyiitt a pirazolin

gylirii aromatizaciéjat a szerz6k a B tipusi imminium kationok tautomerizaciojat kovetd
deprotonélodassal értelmezték (20. &bra). Bioldgiai vizsgalatok sordn a pirazolinszarmazeékok
gyenge gyulladascsdkkentd hatast mutattak [43a].

Fc Fc
1 NoH 2
ch]/\/Ar 2My WAF Ar‘CHO WAT Arl = Ph, 4-Br-Ph, 4-MeO-Ph,
5 EtOH, reflux  N<y 100-120°C N~ 4-F-Ph, 2-piridil, Fc
H ~20-
20-30 perc \“ArZ A2 =Ph, 4-Br-Ph, 4-F-Ph, 4-piridil,
CXXVI CXXVII CXXVIII
R2 R!
O NoHy rZCHO R3
« _Fc EtOH, reflux ~H  Too120°¢ A
~ 20-30 perc R \ N—Fe
N\NH N~N
CXXIX CXXX CXXXI A2
Rl =H, Me; R?, R®, R* = H, Me, OMe
H H
)
CxxIX | Ar’CHO W —OH W | ® —H@ CXXVIII S
—_— — N\® — N7 — Fc= Fe
CXXX ~N N N CXXXI >
\CH \\ \
/  CAr? HC, 2 ZC\Arz
| HO A B C |

20. dbra
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21. 4bra

Gonzéles és munkatarsai ferrocenilmetanol (CXXXII), acetilaceton és fenilhidrazin/4-
metoxi-fenilhidrazin felhasznaldsaval két Iépésben allitottdk el6 a CXXXIVa,b pirazolokat, és
tanulmanyoztak koordinaciés tulajdonsagaikat (21. abra) [44]. A heterociklusok és a
palladium(l1)-acetat forré toluolban végrehajtott reakcioi 6ttagu palladaciklus egységek acetéat-
hidas dimer formait (CXXXVla,b) eredményezték, melyek enyhe korilmények kodzott
trifenilfoszfan hatasara monomer foszfan komplexekké (CXXXVa,b), litium kloriddal kl6r-hidas
dimerekké (CXXXVlla,b) alakultak. Figyelemre meltd, hogy a pirazol N2 nitrogénjének
koordinalddasa csak a fenil/4-metoxifenil csoport 6ttagu ciklust eredményez6 karbopalladalasat
segitette eld, hattagu gylr( képzddésével jard, ferrocenil szubsztituenst érintd metallalas nem
jatszodott le. A szerz6k NMR- és preparativ vizsgalatokkal kimutattak, hogy a CXXXVlla,b
dimerekben a klorhidas szerkezetet piridin-ds és tallium(l)-acetilacetonadt egyarant kdnnyen
felhasitja, mikozben CXXXVIlla,b, ill. CXXXIXa,b siknégyzetes szerkezetld monomer Pd(Il)
komplexek keletkeznek. Ciklikus voltametriai vizsgalatokkal kimutattak, hogy Pd(I1)-centrum és
a ferrocenil csoport molekulan beluli latszélag jelentés szeparéltsaga ellenére a Pd-
komplexekben a vas(ll) - vas(l1l) amenet Iényegesen nehezebben kényszerithet§ ki, mint a
szabad pirazol ligandumokban [44].

Zora és GOrmen az acetilferrocén Vilsmeier-Haack reakcidjaval kaphaté 2-ferrocenil-2-
klérakroleint (CXL) dioxanban hidrazinszarmazékokkal, vagy ezek mono-, ill. dihidrokloridjaval
reagéltattak (22. abra), és igy izomer ferrocenilpirazolokhoz (CXLI és CXLII) jutottak [45].
Magaval a hidrazinnal természetesen egyféle terméket kaptak (ha R = H, CXLI és CXLII két
tautomer), a tovabbi reagenssel végzett reakcié elsésorban, vagy Kkizar6lagosan az 1,5-
diszubsztitudlt termékhez (CXLI) vezetett. Az 1,3-diszubsztitualt CXLII pirazol, mint fé6termek,
csak hidrazinoetanol hatdsara keletkezett.
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1.) RNHNH,, x HCl
WCHO Dioxén 25 °C, 2.5 éra 7 %

Fe Cl » Fe N/N + Fe N— N
@ 2.) Dioxan 100 °C, 6 6ra @ R @

CXL x=0,1,2 CXLI CXLI

R = H, Ph, CH,Ph, (CH,),OH, 4-HO,C-Ph, 2-piridil

22. abra

A heterociklusos ferrocének kdzott az egyik legismertebb malariaellenes hatasarél ismert.
A maléria kezelésében klasszikus szernek szamit a Chloroquine nev(i gyogyszer (CXLIII: 21.
abra), de a korokoz6 (Plasmodium falciparum) részér6l jelentds ellenallas fejlédott ki a szerrel
szemben. Mivel a kérokozo fejlédéseéhez szlikséges a voros vértestekbdl szarmazd vas, ebbdl a
ténybdl Kkiindulé elgondolés alapjan fejlesztettek ki egy 7-klérkinolint és ferrocént egyarant
tartalmazd molekuldt, mely a Ferroquine nevet kapta (CXLIV). Tobb sejtvonalon végzett
vizsgalat szerint a fémorganikus hatéanyag aktivitasa felilmualta a tisztdn szerves
kinolinszarmazékét [46]. A Ferroquine szintézisével analdg eljaras szerint a CXXXIII tercier
aminbol kiindulva iranyitott litidlasat kovet6é formilezés, reduktiv aminalds, végul az amin
intermedierek (CXLVII) és a 4,7-diklorkinolin kdzott lejatszo6dd SnAr reakcid segitségével
elkészitették a CXLVIII tipust N-alkil analégokat is (23. abra), és tanulmanyoztak
malariaellenes hatasukat [47]. Az eredmények azt mutattdk, hogy az N-alkilezés csdkkenti az
eredeti hatéanyag aktivitdsat, amit tobbek kozott azzal hoztak 0Osszefliggésbe, hogy a
sejtmembranon tortén6 athatolashoz szilkséges egy kelat gydrivel stabilizalt konforméacié (23.
abra), melyben a lipofil ferrocén egység a molekula kiilsd felszinén helyezkedik el [47].
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Bar nem sorolhat6 a heterociklusos ferrocének kdzé, mégis feltétlen emlitést érdemel az
eml6rak kezelésében fontos szerepet jatsz6 Tamoxifénnek egy analogonja, a Hidroxiferrocifén
(CLLI: 24. &bra), melynek m(ikddési mechanizmusaban a ferrocenil csoport fontos szerepet
jatszik. Ez a Z és E sztilbosztrol-analog izomerek keverékébdl all6 hatdanyag joval nagyobb
aktivitdst mutatott a vizsgalt sejtvonalakon, mint maga a Tamoxifén [48]. A szén-szén
kettGskotést a propionilferrocén (CXLIX) és a bazisos oldallancot tartalmazé CL benzofenon
McMurry tipusu reduktiv kapcsolasaval alakitottak ki. Reagensként fém cinket alkalmaztak, a
karbonil csoportokat TiCls-dal aktivaltak.

OH OH
Et O Et
0 o} TiCl,/ Zn —
6: —_— = (Z+E)
+ THF, reflux
Fe M Fe
€2 NMe
= o/ ) Ve
CXLIX CcL CLI
24. dbra

A McMurry reakcio segitségével el6allitottak és vizsgaltak a szintén hatarozott aktivitast
mutatd Aminoferrocifént és ennek N-acetilszarmazékat is [49]. A szerz6k a ferrocifének kivald
terapias hatasat els6sorban az egy elektron készséges kilépésével képzddd, a ferrocenil csoport
altal is jelentGsen stabilizalt gydkkationoknak tulajdonitottak. A ferrocenil csoport stabilizald
hatasat a Hidroxiferrocifénb6l oxidaciéval képz6dé intermedier B-E hatérszerkezetei
érzékeltetik (25. &bra).

OH

s Et
— - 2 -
@)\ VD
20 . 20
€ NMe, NMe,
<o A o =X _r < s
E

25. dbra

A Hidroxiferrocifén mikddesével 6sszhangba hozhatd az a tapasztalat, miszerint a CLII
triciklusos oxazolbol triflubrmetan-szulfonsav segitségével generalt CLIII szuperelektrofillal a
benzol reakci6ja egy aromas elektrofil szubsztiticié termékeként a CLIV fenil-szubsztitualt
vegylletet szolgaltatta, mig a ferrocén redukalészerként lépett reakcidba (26. abra), s az igy
képzddott CLV gyok kolligacioja a CLVI dimert eredményezte végtermékként [50]. A ,.single
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electron transfer” (SET) mechanizmus szerint tarstermékként képz6dd ferricenium iont UV-
lathatd spektroszkdpiai modszerrel azonositottak.

CF3SO3H Q 0 Benzol 0
)\Me O /@N)\Me ScAr (98%) /N/)\Me
H

OH
cLi cLi Ph cuv
Fc
i SET
Fc= Fe @
Fce
88%
e (S
Ce=
< Chtedue
H
cLv
26. dbra

A ferrocenil csoport, mint hatarozott elektrondonor karakterrel rendelkezd egység szerepel
azokban a kisérletekben, melyekben Aguado és munkatérsai [51] a formilferrocén és 2-
acetilpiridin kondenzéaciojabdl szarmaz6 CLVII kalkont dikl6rmetdnban 25 °C-on ezust(l)-
tartalmi reagensekkel oxidaltdk (27. abra). Az oxidaciot egy ekvivalens ezist perklorattal
végezve a CLVIII ferricénium perklorathoz jutottak. Ha reagenskent két ekvivalens ezlst-
foszfano trifluormetanszulfonatot hasznaltak, a foszfan beépulésével lejatszddo reakcio egy olyan
s6hoz (CLIX) vezetett, melyben a foszfor-ilid tipust kation stabilitdsahoz a ferrocenil csoport is
jelent6s mértékben hozzajarul (Id. a CLIX/B hatarszerkezet).

0
“ Ag(PMePh,)OTf /
| Xy (2ekv.)
e
Fe N~ DKM, 25°C PMePh2 PMePh,
i cLvil 10"
AgCIO, (1 ekv.)/ DKM CLIA CLIB <> stb,
o5 oC TfO = CF,S0;
0
\
‘ AN
] N\ PMePh2 PMePh,
N C|o4
cLvIIl o CLIXIC CLIX/D o
27. dbra

Az 1-ferrocenilpropenonok kémigjabol kiragadott tovabbi példa, mely csoportunk egyik
résztémajanak el6zménye, Pedro Molina és munkatarsai nevéhez flizddik. Bazisként natrium
etoxidot, olddszerként tetrahidrofurdnt (THF) alkalmazva -10 °C-on végrehajtottak a
formilferrocén és az etil azidoacetat kondenzacidjat és a kozleményiikben leirtak szerint [52a]
kizarolagosan képz6d6 termékként izolaltdk a CLX a-azido-b-ferrocenilakrilatot, melybdl
Staudinger reakcioval iminofoszforant (CLXI) kaptak (28. &bra). Ezt a kulcsintermediert
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izocianatokkal, majd primer aminokkal reagéltatva ferrocenilmetilén-szubsztitualt izomer
imidazolonokhoz (CLXIII, ill. CLXIV) jutottak [52a,b]. A reakcidk iranyat a CXLII
karbodiimidb6l és az aminbol elsddlegesen képz6d6 guanidin intermedierben levé két acilezhet6
nitrogént relativ nukleofilitasa hatarozta meg. A szerz6k leirasa szerint az eltér6 konjugécios
viszonyoknak megfelel6en a kétféle termék eltérd tautomer formékban stabilizalodott.

Fo NCOzEt PPy DK NSO _RNGOLDKY 008 =
25 °C, 24 6ra PPh3 25°C, 24 6ra Nse e é
N3
CLX CcLXI cLxii NR!
Ny~ CO,Et 0 0
2
NaOEL, THF Fc/\/«N_RZ ‘ R NH2 ArNH2 o FCMN—R]-
_10°C HN\<\ 25°C, 24 6ra N=

Fc—CHO N-RL HN—Ar

CLXIll CLXIV

28. abra

Szintén Molina és munkatérsai allitottak el formilferrocén és 2-azidoacetofenon bazikus
kdzegben végzett kondenzacidjaval a CLXV kalkont (29. dbra), melynek termikusan kivaltott,
nitrén intermedieren (CLXVI) keresztiil lejatszodo atalakulésait tanulmanyoztak [53]. A reakcidt
a benzol forrpontjan kivitelezve a nitrén elektrociklizacidja révén kinetikai kontrol alatt
gyorsabban képzA6d6 termékként a CLXVIII antranilszarmazékot tudtdk izolalni, a xilol
forraspontjan végrehajtott reakcidban termodinamikus kontrol alatt az aromas benzolgydirdit
tartalmazd, stabilabb CLXX 2-ferrocenilmetilénindanon képz6détt. Ennek megfelel6en xilolban
torténd forralassal sikeruilt megvaldsitaniuk az antranil — indanon izomerizaciot, mely a CLXVI
nitrén rotamerjének az erésen elektronkiildd ferrocenil csoport altal elésegitett gydrizarédasaval
értelmezhetd (CLXVIII - CLXIX - CLXX).

O N o N | ..
A Benzol A Xl|fC|J| O—{\l
reriux
X O reflux | O _ oA
- | < U
UGN @ Fe
CLXV CLXVI & cLxvil
r o)
0
S ~C
-3 O <= \
Fe ‘N Fe@ Fe H
- cLXVII CLXIX - CLXX
29. abra

A véltozatos és értékes biologiai aktivitasokkal (pl. kalcium csatorna modulator, rakellenes-
és HIV-ellenes hatasok [54]) rendelkezd 2-oxo-,ill. 2-tioxo-szubsztitualt dihidropirimidinek
(DHP) els6 ferrocéntartalmu képvisel6it a jol ismert Biginelli reakcié [55] segitségével savas
katalizatorként indium(l1l) halogenideket alkalmazva els6ként Peppe és munkatarsai allitottak
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el6 2003-ban (30. abra) [56]. A termékek tobbsége 5-ferrocenoil-subsztitualt DHP (CLXXla- f)
volt, melyeket karbamid/tiokarbamid, aromas aldehidek, és ferrocent tartalamaz6 1,3-dioxo
komponensek kondenzaciojabdl kaptak. Alkil-acetoacetatok és formilferrocén felhaszalasaval
jutottak a CLXXIlla- ¢ 4-ferrocenil-szubsztitult vegyiletekhez. A szerz6k azert dontottek az
indium(l1)-tartalmd sk alkalmazasa mellett az er6sen elektronkildé ferrocén egységet
tartalmazod, jelent6s mértékben dezaktivalt elektrofil komponensek reaktivitdsanak novelésére,
mert elézetes tapasztalataik szerint ezek a Lewis savak bizonyultak a leghatékonyabbnak egyéb,
altaluk vizsgélt Biginelli tipusu reakciok katalizalasara [57].

R® O a R'=Me R®=Ph X=0
b: R' = Me: R® = 4-Me-Ph; X =0

InY5 (10 MoI%), EtOH, reflux, 42-96 % "
N | Fe e R'=Me R®=4-ClPh;X=0
X7 ONT TR?
H

d: R = Me; R®=4-NO2-Ph: X =0

9 R? e R'=Me; R¥=Ph; X =S
R1MFC g CLXXI a—f f:R'=Ph;R®=Ph; X=0
I =
H2N NH2 |nY3: Y = Br, Cl Fc = Fe
209 Fe Fe O
R1J\/U\OR2 g aR'=Me; RZ=Me; X=0
. HN | OR? p;R'=Me; R2=Et; X=0
- - p1 = PR3+ Y =
InYs (10 mol%), EtOH, reflux, 68-86 % X)\N R C:RI=Me;RE=Et X=S
H
CLXXll a—c
30. dbra

A ferrocént, mint szubsztituenst tartalmaz6 vegylletek mellet sokkal kevesebb figyelem
osszpontosult a ferrocénnel kondenzalt heterociklusos vegyuletek kémidjara. Ezen a terileten
els6k kozott Pauson és munkatarsai végeztek kutatasokat, s a CLXXIII ammdniumsobol a
CLXXIV nitrilen keresztil két Iépésben kapott CLXXV amin Pictet-Spengler reakciojaval
épitették ki az 1,2,3,4-tetrahidroferroceno[c]piridin gydr(t (31.4bra) [58]. A formalin/hangyasav
rendszer segitsegevel forrdsponton végrehajtott gydr(izarast reduktiv alkilezés kovette, s igy a
CLXXVI N-metilszarmazékot izolaltak végtermékként. A CLXXV amin N-acetilszarmazékanak
litium sojat formilezték, és az igy kapott vegyes imid Bischler-Napieralski reakcidjaval a
CLXXVII dihidropiridinhez jutottak (31. abra) [58].
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A Kkés6bbiek sordn Khand, Lanez és Pauson a CLXXV amin N-acetil- vagy N-
benzoilszarmazékanak gydr(zarasat szintén Bischler- Napieralski reakcioval oldottak meg [59].
A termék CLXXVIlla,b dihidropiridinek N-metilezésével kapott CLXXIXa,b kvaterner sok
kationjaban ultaribolya besugarzassal megbontottak a szendvicskotést sikerrel megoldva a mas
uton nehezen hozzaférhet6 CLXXXa,b 3,4-dihidro-2H-ciklopenta[c]piridinek szintézisét.
Hasonlo stratégia szerint jartak el az aza-azulén szerkezettel rendelkez6 CLXXXVlla,b 2,3,4,5-
tetrahidrociklopenta[c]azepinek el6allitasanal is (32. abra) [59].
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e oluo @ | 0oluo @ @ COR
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32. dbra

Az acilezésnek, majd gy(rlizarasnak alavetett CLXXXIIlI propilaminhoz a 3-
ferrocenilakrilonitril két Iépésben végrehajtott redukcidjaval jutottak el
(CLXXXI 5 CLXXXI - CLXXXI1II). Utébbit a formilferrocén és acetonitril  kalium
hidroxiddal katalizalt kondenzécidjaval kaptdk meg. A CLXXV etilamin (31. &bra) és a
formaldehid Pictet-Spengler reakcidjaval racém formaban el6allitott, planaris kiralitassal
rendelkezd tetrahidoferroceno[c]piridin reszolvalasat Schldegl és munkatérsai optikailag aktiv
6,6’-dinitrobifenil-2,2’-dikarbonsav  alkalmazésaval oldottdk meg [60]. Ugyanebben a
kdzleményben szamoltak be a planaris Kkiralitdssal rendelkezd, optikailag aktiv
ferrocenol[b]ciklohexenon [(Rp)-CLXXXVI11] Schmidt reakciojardl (33. abra), mely viszonylag
alacsony hozammal az optikailag aktiv (Rp)-CLXXXIX tetrazoloazepint és az (Rp)-CLC
azepinont szolgaltatta. Utobbi redukciojaval kaptak az (Rp)-CLC azepint. A ferrocénbdl
borostyankdésav-anhidriddel kivitelezett Friedel-Crafts acilezéssel, Clemensen redukciéval és
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savkatalizalta ciklizacioval kapott racém keton-prekurzor reszolvélasat el6szér Thomson hajtotta
végre diasztereomer mentilhidrazonjainak az elvalasztasaval [61]. Joval kés6bb ugyanennek a
racém elegynek egy hatékonyabb elvalasztasat optikailag aktiv szulfoxiddal kapott diasztereomer
karbinol-adduktokon keresztul valositottak meg [62].

— 1) HN3/CHCI3 LiAIH, / THF <
Fe Fe Fe o Fe
2 ) H,SO, / H,0 NH
O //
(R )-CLXXXVIII CLXXXIX 15%) CXC (27%) (R )-CXCI
33. dbra

Organokatalizatorként vald felhasznalas céljabol Gregory Fu és csoportja szintén planaris
kiralitassal rendelkezd ferroceno[b]piridineket (CCI: 34. abra) allitott el6 [63] egy olyan
szintetikus utat kdvetve, melyben a szendvics-kotés az utolsd lépésben keriilt kiépitésre, s a
keletkezett er6sen bazisos termék racém elegyét optikailag aktiv bork&sav segitségével
valasztotta el. A szintézis els6 fazisdban a CXCII ciklopenta[b]piridinbdl hat lépésben jutottak el
a kulcsintermediernek tekinthetd6 CCa,b aminokhoz, melyeknek a pentametilciklopentadién
jelelétében két ekvivalens butillitiummal végzett deprotonélddasa, s a keletkezett aromas anionok
vas(I1)-kloriddal torténd reakcidja szolgéltatta a CCla,b bazisok racém elegyét. A biciklusos
aminopiridinekhez (CCa,b) vezet6 reakcidsor a 2-alkilpiridin-N-oxidok kémigjéban rutinszer(en
hasznalt Iépéseket foglalja magaban (34.4abra).
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34. dbra

A CCla,b bazisokat szdmos enantioszelektiv reakcidban hasznaltak katalizatorként, melyek
kozul csak egy jellemz6 példat mutatok be. A kiralis acil-transzfer katalizatorral aktivalt aril-
szubsztitualt ketének N-toluolszulfonil-iminekre torténé addiciojaban szimultan kialakulo
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kiralitdscentrumok jelennek meg a formalis [2+2] cikloaddicioban képz6d6 CCII tipust b-
laktamokban (35. &bra) [64].

0
. N X ° N/TS
i * \ Katatalizator { N }
C PN
\H/ SAr R HJ > A0 =
Y (38, 4S)-CCli
- *
o |
o s kiralitas-transzf o ©
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@)\N—C/@ ( |l > @/N—C\ a °
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/ ‘\,c—Ar * R, H RN '
H \_/ — Ar ‘ \ H
N H R
NN Fe
= 4-Me-Ph-SO,~ Katalizat { N } x
Ts = 4-Me-Ph-SO, izator | (S,)-CXCVIla b
35. &bra

Olyan, planéris kiralitassal rendelkez6 1,2-diszubsztitualt ferrocének eléallitasanal, melyek
ferroceno-kondenzalt heterociklusokhoz vezetd reakciok kiinduldsi anyagai is lehetnek, fontos
szerepet jatszik a (2S,4S)-2-ferrocenil-4-metoximetil-1,3-dioxan [(S,S)-CCIII: 36. ébra],
melynek terc-butillitiummal végzett diasztereoszelektiv irdnyitott litidlasaval, ezt kdvet6
elektrofil szubsztiticiéval és savas feldolgozassal Kagan és munkatarsai egy sor olyan
célvegyulethez (CCV) jutottak, melyek optikai tisztasdga csaknem teljes volt (enantiomer
felesleg > 98%) [65]. Ez az érték az iranyitott litialas kimagaslo diasztereoszelektivitasanak
kdszonhet6en minden terméket egysegesen jellemzett. Az R-csoporttol figgéen a CCV tipusu 2-
szubsztitualt formilferrocének lehetnek (Rp)- vagy (Sp) kiralitastiak. [Az (Ry) kiralitast boronsav
kivetelével a 36. abran szerepl6 formilferrocének (Sy) kiralitastak.]. Az (S,S)-CClII dioxant a
formilferrocen dimetil acetaljnak szaraz kloroformban (S)-1,2,4-buténtriollal végzett
atacetélozasaval, majd az intermedier szabad hidroxil csoportjanak a metilezésével allitottak el6.
Tovabbi kutatocsoportok egyéb, centralis kiralitdssal rendelkez6 molekularészeket (pl.
oxazolinokat, szulfoxidokat) tartalmazd ferrocénekbdl, iranyitott diasztereoszelektiv litidlason
alapuld eljardsokkal szintén planarisan kiralis poliszubsztitudlt ferrocénekhez jutottak [66].

% , CHO
@L t-BuLi / THF @L _____ ) Elektrofil @R

Me4>

_78°C TSOH Fe
H20 DKM @
(S,8)-ccli (S,S, Ry)-CCIV ccv

R = TMS, SnBus, Br, Cl, CO,Me, NH, OH, B(OH),, 4-Me-Ph-S
36. abra

Kés6bb Mamane és Fort a Kagan és munkatéarsai altal kidolgozott diasztereoszelektiv litialassal
kapott (S,S,Rp)-CCIV intermedierbél transzmetallalassal kapott zinkorganikus reagenst Pd-



dc_137 1§

katalizdlta Negishi reakcioval kapcsoltdk 2-brom-3-metilpiridinnel (37.4bra) [67]. Az
elsddlegesen képz6d6 termékbdl az acetadl véddcsoport eltavolitasaval jutottak a kiralis CCVI
aldehidhez, melynek bazis-katalizalta intramolekularis kondenzéciéja szolgaltatta a planarisan
kiralis (Rp)-CCVII ferroceno[h]kinolint. Ugyanebben a kdzleményben beszdmoltak a végtermék
racém formajanak 2-ferrocenil-1,3-dioxanbol kiindul6 analdg el6allitasardl is. Az (Rp)-CCVII
bazist a szerz6k potencialis organokatalizatorként torténé felhasznalas céljabol allitottak eld, de
ebben az iranyban vegzett kutatasokrél még nem szamoltak be.

0 1) J  PdCIy(PPhs), Me
f Br™ N”  rie KO-t-Bu @
N

Li---=~" O, - = —— =
Fe Me 2.) Hidrolizis Fe N\ DWMF Fe
(S,S, Ry)-CCIV (Sp)-cev (Ry)-CCVII

37. 4bra

3. Eredmények ismertetése

Kutatdmunkam eredményeit harom f6 fejezetben foglalom dssze. Az elsé két fejezetben a
kondenzalt piridazin, illetve a ferrocént tartalmazo heterociklusok terlletén végzett, altalam
kezdeményezett kutatasokrél szdmolok be, a harmadik, rovidebb fejezet azokban a cikkekben
foglalt részeredményeket targyalja, melyek létrejottében szerkezetkutatd résztvevéként aktiv
szerepet vallaltam.

3.1. Kondenzalt piridazinonszarmazékok szintézise, vazatrendez6dési
reakcidik mechanizmusa, a képz6dott Uj gydrdrendszerek szerkezetvizsgalata,
valamint molekuladinamikai tulajdonsagainak a tanulmanyozésa

3.1.1. Triazolo[4,3-b]piridazin alegységet tartalmazé anguléris triciklusok el6éallitasa és
tovabbi atalakitasai dibromalkanokkal. [68].

Célul tiztlik Ki a bioldgiai szempontbdl érdeklédésre szamottarto triazolopiridazin egységet
tartalmazd polikondenzalt gydrlrendszerek kdrének bovitését. A reaktiv funkciés csoportokat
tovabbi gy(irlizarasokhoz alkalmas poziciéban tartalmazd 2a-e benzo- és pirido-kondenzalt
[1,2,4]triazolo[4,3-d]piridazinon-tionokat az la-e hidrazinszdrmazékok fenilizotiocianattal
megvaldsitott gylrizéarasaval kaptuk meg (38. dbra). Utobbiakhoz a ftalhidrazidbol, illetve a
megfelel§ piridopiridazindionokbdl foszfor(V)-tartalmi reagensekkel végrehajtott kétszeres
klorozést kovetd részleges hidrolizissel, majd a tobbszords atkristalyositassal elvalasztott
monoklor-szubsztitualt izomerek hidrazinolizével jutottunk. A bifunkciés 2a-e prekurzorok
dibromalkanokkal torténé cikloalkilezési reakcidit preparativ, spektralis és elméleti
mddszerekkel tanulméanyoztuk. Oldoszermodell (IEFPCM, e = 46.70) alkalmazésa mellett DFT
B3LYP szdmitasokkal megéallapitottuk, hogy minden vizsgalt reakcié a kénatom alkilezésével
indul, s a gy(r(izarasok irdnyat a lanchossz, a piridazinhoz kondenzalt gydr( szerkezete és az
oldoszer polaritdsa hatarozza meg. (A szdmolasokat és azokértelmezését Szlavik Zoltannal és
Kotschy Andréassal egyltt vegeztiik.) A kénatom els6dleges alkilez6dését a kovetkezdk alapjan
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valoszindsitettik. A 3 és 4 tipusu anionokra igen hasonlé protonaffinitas értékek adddtak, vagyis
Osszemérhetd koncentracioban vannak jelen az adott bazikus reakciokozegben (1. téblazat).
Tovabba, az optimalizalt szerkezetek NBO populéacidanalizise szerint a 3a- e anionokban a kén
jelent6s negativ toltéssel rendelkezik, mely az Sy2 reakciokra jellemzé hatérozott palyakontroll
mellet szintén ennek a nuklefil centrumnak az alkilez6dését segiti eld.
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Az 1. tablazatban feltlintetett értékek azt is jelzik, hogy a laktam részlet deprotonal6dasaval
keletkezd 4a-e anionokban is a kén toltése jelent6sen nagyobb, mint a semleges 2a-e
triciklusokban, ami valdszin(ileg az amidat részlet nitrogénatomjanak térbeli kozelségébdl (3.31-
3.32 A) adédik. E toltésndvekedés mellett a palyakontroll jelentds hozzajarulasat is tekintetbe
Véve a 4a- e anionok S-alkilez6dése sem zarhato ki.

Az els6dlegesen képz6dd 5a- e intermedierekben a brometiltio lanc a kondenzalt gydr(
szerkezetét6l és az alkalmazott bazistdl és olddszert6l [A modszer: K,COs/DMF; B modszer:
BusNOH/CHCI3-MeOH (5:1)] fuggetlenil a laktam-nitrogént alkilezve zart gydrdt, és jo
hozammal sikerilt a tetraciklusos 8a- e 1,3,4-tiazinokhoz jutni (2. tablazat), 10 tipusu ikerionok
nyomokban sem képz6dtek. Ezzel szemben a 6a- e és 7a- e intermedierekben a brémpropil-, ill.
brémbutil lanc az ,,A” gylr( szerkezetétél és az alkalmazott olddszer polaritasatol fliggo
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mértékben a laktdm-nitrogént és a triazol nitrogént is alkilezi. A brémpropiltio lanc a benzo-
kondenzalt intermedierben, valamint a pirido[3,4-d]piridazinon és a pirido[4,3-d]piridazinon
részleteket tartalmazo intermedierekben 1,3,4-tiadiazepinszarmazékok keépz6dése kozben szintén
a laktam nitrogén alkilezésével zart gydirdt (6a,c,d - 12a,c,d), mig a termékeloszlasok alapjan (2.
tablazat) a pirido[2,3-d]piridazinon és a pirido[3,2-d]piridazinon egységek intramolekuléris
alkilezése joval kedvezdtlenebb 1épés, igy a triazol nitrogén kvaternerezddésével fétermékként
hattagd  1,3-tiazin-kondenzalt tetraciklusos ikerionok jelentek meg (6b,e—11b,e). A
varakozasoknak megfelel6en a kisebb polaritasi kdzegben az ikerionos vegyliletek képzddése
Kissé héattérbe szorult.

1. Tablazat. A 3a- e és izomer 4a- e anionok protonaffinitasa, a lehetséges nukleofil centrumok
NBO toltései, valamint a 2a-e triciklusokban ugyanezen atomokra szamolt NBO toltések
[B3LYP/IEFPCM (e = 46.70), hasznalt bazis: H atomokra: 6-31G; C atomokra: 6-31G(d); N, O
és S atomokra: 6-31+G(d)]

Protonaffinitas p (NBO toltések)
(kcal/mol) 0 N2 N5 S
2a -0.671 0.085 0.050 -0.311
3a 289.54 -0.702 -0.443 0.049 -0.489
4a 290.48 -0.791 0.064 -0.482 -0.403
2b -0.631 0.095 0.064 -0.293
3b 290.11 -0.696 -0.425 0.062 -0.466
4b 290.24 -0.788 0.071 -0.466 -0.389
2C -0.620 0.092 0.063 -0.298
3c 289.28 -0.693 -0.432 0.062 -0.477
4c 288.02 -0.787 0.066 -0.468 -0.393
2d -0.674 0.092 0.054 -0.295
3d 286.91 -0.702 -0.426 0.054 -0.471
4d 286.70 -0.789 0.067 -0.481 -0.393
2e -0.642 0.083 0.041 -0.306
3e 285.77 -0.675 -0.441 0.042 -0.485
4e 287.58 -0.755 0.061 -0.494 -0.402

A termékeoszlasok alapjan megallapithatd, hogy a brémbutiltio lanc tetraciklusos ikerionokhoz
vezetd intramolekularis alkilez6dése mar kisebb mértékd még a pirido[2,3-d]piridazinon és a
pirido[3,2-d]piridazinon rendszereken belll is. A 14 tipusd, tiztagd gydrdt is tartalmazo
vegyliletek megjelenése a nyerstermékekben egyértelmien jelzi, hogy els6sorban a kisebb
polaritasu kozegben ennek a lancnak a gy(tlizarodésa a laktam oxigénen is megtorténhet (7a-
e lda-e).
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2. Tablazat. A 2a- e triciklusos tionok dibrémalkanokkal végrehajtott gydr(izarasi reakcidinak
termékeloszlasa az alternativ gydrik tagszaméanak és az alkalmazott modszernek (A/B) a
fuggvényében.

Kiind. Az A/B mddszerekkel kapott nyerstermékben Oszlopkromatografiaval izolalt
anyag  detektalt hozamok [%]. (*H-NMR, DMSO-ds) hozamok (A/B mddszer) [%]
8a 89/94 8a 70/77
2a 11a 10/- 12a 76/89 1la 7/- 12a 64/74
9a 17/7 13a 22/27 14a 18/24 9a 11/° 13a 30/43
8b 85/95 8b 73/87
2b 11b 93/37 12b 4/51 11b 87/28 12b -/40
9b 27/10 13b 21/30 14b -/16 9b 22/6 13b 14/35
8c 91/97 8c 82/84
2c 11c 14/- 12c 72/83 11c 9/- 12¢ 61/69
9c 28/12  13c 24/30 14c -/19 9c 23/8 13c 16/42
8d 95/92 8d 85/85
2d 11d 13/- 12d 81/87 11d 8/- 12d 71/69
9d 21/6 13d 23/37 14d -/24 od 16/ 13d 13/45
8e 83/86 8e 70/74
2e 1le 81/71 12e 5/21 11le 80/66 12e -/15
9e 46/35 13e 11/14 14e -/6 9e 36/27 13e 7/15
# Néhany mg-ban izolalt termék.
A kromatogréfias elvalasztds soran lejatsz6dé  gydrlsziikulésnek kdszonhetéen

(14a-e—13a-e) viszont csak a termodinamikailag stabil, izomer 1,3,4-tiadiazonint tudtuk
izolalni (2. tablazat). Ezt az a tény bizonyitja, hogy utébbi termékeknek a hozama a
nyerstermékben mérthez képest megnétt (1. tablazat), vagyis 1l4a-e vegyiletek Kinetikai
kontrollal képz6dd metastabil molekuldk. Erre tovabbi bizonyitékként szolgal, hogy a 2a-e
prekurzorokbol az ,,A” és ,,B”” mddszerekkel kapott 14’a- e S,0-dimetilszarmazékok szilikagéllel
kevert kloroformban keverve mar szobahémérsékleten a 13’a-e S,N-dimetilszdrmazékokka
izomerizalodtak. Az intermedier 14a- e és a tisztan izolalhat6 14’a- e vegylletek képzddése arra
utal, hogy a deprotonalt laktam részlet az oxigén atomon készségesen alkilez6dik abban az
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esetben, ha ez sztérikusan megengedett folyamat, ami az 1. tablazatban feltlintetett NBO
értékekkel jol értelmezhetd.

A polaros kozegben végrehajtott reakciokndl tapasztalt kisérleti termékeloszlasokkal jo
6sszhangban vannak a lehetséges izomer gy(rlrendszerekre DFT B3LYP/6-31G maodszerrel
végzett szamitdsok eredmeényei (3. tdblazat). A vdkuumban optimalizalt szerkezetekre IPCM
oldészer modellel a dimetilformamidot reprezentdld e=46.70 dielektromos A&llandot
paraméterként hasznalva kaptunk korrigalt energiaértékeket, melyekbdl képzett kulonbségek a
relativ stabilitasokra adnak kozelitést. A tablazat adatai szerint a 11b,e ikerionok képz6dése a
Kisérleti eredményekkel 6sszhangban kedvezd folyamat. A szamadatokbol az is kitlnik, hogy a
14a-e vegyuletek valoban metastabil termékek. A 9b,e ikerionok termodinamikailag egyébként
viszonylag kedvez6 képz6désének esélyét nyilvdn csokkenti, hogy egy helyett méar két
parhuzamos reakciéra (7 - 13 és 714 - 13) is nyilik lehet6ség. Az ,,A” gylirl szerkezetétol
fuggetlendl a 10 tipusu ikerionok és a megfelel6 8 tiadiazinok stabilitasa kozétt szamolasokkal
kimutatott igen jelent6s kiilonbség szintén jo 6sszhangban van a preparativ megfigyelésekkel.

Az (j kondenzalt gy(riirendszerek szerkezetét 2D-NMR médszerek, elsésorban *H-'*C-
HMBC segitségével hataroztam meg. A 8, 12 és 13 tipusu tetraciklusok spektrumaiban az NCH;
protonok a C3 jellel, az SCH, protonok a C6 jellel adnak keresztcsticsot. A 9 és 11 tipusu
ikerionok spektrumaiban mind a két protonjel a C3 szénjellel ad keresztcsicsot. A 14a-e
makrociklusokban a proton- és széneltolodasok, valamint HSQC direkt korrelacié alapjan
kdénnyen azonosithaté OCH, protonok triplett jele a C6 szénjellel ad keresztcsucsot.

3. Tablazat. Az 1. abran szerepl6 izomer gydrlrendszerekre IPCM/B3LYP/6-31G mddszerrel
(e=46.70) szamolt képz6déshd kuldonbségek

DH(8-10) DH(12-11) DH(13-9) DH(9-14)
a ~17.08 -0.82 -2.01 ~21.45
b -20.75 +0.66 +0.87 ~24.00
c ~20.13 -3.34 -5.54 -17.61
d ~23.73 -5.02 -6.78 ~14.90
e -18.14 -0.02 -1.74 ~19.35

3.1.2. Triazolo[4,3-b]piridazin alegységet tartalmazo anguléris triciklusok
gyUr(transzformacios reakcioi [69].

Abbol a célbol, hogy a készségesen képz6dé 8 tipusu gydrlrendszerek tovabb
funkcionalizalhaté dikarbonsavszarmazékaihoz jussunk, a 2a-e triazol-tionok gydr(zarédasat
dimetil-dibrémszukcinattal és dimetil acetiléndikarboxilattal (DMAD) is megkiséreltik (39.
abra). Ekkor a vart kondenzalt bisz-karbometoxi-1,3,4-tiadiazinok (15a-€) helyett a reagens, a
hémérséklet és a piridazin egységhez kondenzalt gyl szerkezetének a fuiggvényében a 17
tipust diazepineket, vagy a bel6luk gydriinyilassal képz6d6 20 tipusu tiazolo[2,3-c]-1,2,4-
triazolokat kaptuk [69].
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A gydiritranszformacié mechanizmusara a kovetkez6 mechanizmust javasoltuk (39. abra).
A stabil 8a- e vegylletekkel szemben az elsddlegesen képz6dd 15a- e diészterekben a kondenzalt
tiadiazin gy(riben a lazitott NCH csoport deprotondlédhat, s az ezzel egyittjard N-N kotés
hasadasa a megfelel6 16 tiadiazecin képz6déséhez vezet, melynek transz-anullaris gydr(zarasa a
17 diazepint adja. Ebben a diasztereoszelektiv Iépésben a triazol nitrogén a planéris imin részletet
a szomszédos karbometoxi csoporttal ellentétes oldalrol tamadja. Az izolalhaté 17a,c,d cisz-
diészterek térszerkezetét a tiazolin CH és a laktdm részlet NH protonja kozoétt mérhet6 jelentés
NOE igazolja. A 17 - 20 gylriinyilasokban megfigyelt jelent6s szubsztratszelektivitast
szemiempirikus (AM1) szamitasok alapjan ikerionos intermedierek feltételezésével értelmeztem,
melyek kozott — a preparativ megfigyelésekkel &sszhangban — az intramolekuléris
hidrogénkotésekkel stabilizalt 18e és 19b szerkezetek kialakuladsa a legvalosziniibb. Az AM1
szamitdsok szerint a laktdm nitrogén 1,3-vandorlasaval képz6dd 21b spirociklus is lokalis
minimumnak adoédott. A  szintén exoterm 17a,c,d -  20a,c,d gydrinyilasokat
dimetilformamidban 150 °C-on melegitve tudtuk megvaldsitani.

H E

: Q Br)YBr K,CO3 / DMF
W* NH E H 110 C° '/ " N '/
| | .
Yy N\(S vagy: E—==—E DMF/ 110 C° Y\

|
2a-e N—NH 16 N—NH
a-e
KoCO; Br 153'6
DMF | Br™

o
z
W~ N
Y\Iikfl
XY
gae VTN

a b c d e

X |CH N CHCH CH wresCONM2 7 N E]

Y |CH CH N CH CH ro 150 °C W~ | Sy

W|CH CHCH N CH Y=y | N)\(E - Yy N>_r"E
N. =

\/

(Z=N)
17-20% NOE

Z|CH CHCHCH N

17a,c,d-bdl
1y / S
S N\l\/l>/
20a-e 17a,c,d
E=COR [17b.e]
R = Me, Et 110°¢C | 17b-bdI
(X=N)
O H
NE.E
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21b 19b

39. dbra
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3.1.3. lkerionos imidazo- és pirimido[2,1-a]piridazinium-olatok és egyes benzo-kondenzalt

analogonjainak savanhidridekkel kivéaltott gy(ir(itranszformacios reakciodi. [70-72, 78]

Ahogy az irodalmi A&ttekintésben téargyaltam, a Kormendy és munkatarsai Aaltal
tanulmanyozott anhidrid-katalizalta gydr(transzformaciés reakciok érdekes szubsztrat
szelektivitast mutattak (16 abra). Forrd ecetsavanhidrid hatasara a CIXb pirimidoszarmazekkal
ellentétben a ClXa imidazoftalazinium-olat nem tetraciklusos terméket adott, hanem az N1 atom

acilezéset kovetd acetat-addicioval, majd O — N acilvandorlassal alakult tovabb [25].

Me A 27, 36, és 37a ikerionok és a 23a tetraciklus

N racém elegyek.
10b/ 54 ""Me
4 A 23b,c, 33a,b, 38a és 38a* vegylletek
N abrazolasa a relativ konfiguraciot, a tébbi
N tetraciklus abrazolasa az abszolut konfiguraciét
COCH2R1 tlkrozi.
22 23a: R'=H (76%) [70] A szégletes zardjelben az irodalmi
23b: R' = Me (75%) [70] hivatkozasok szerepelnek.

23c: R' = Et (43%) [71]

Oe
SN (R1CH,CO),0 R? ' Ph
~ e 10b ’;‘a H + 106/'5a |1
@ 2 6ra 4 SN 4
HN—(.g2 N N
H N\ N\
COCH,R! COMe
24: R? = Me 30a: R' = H, R? = Me (68%) [70] 35a* (44%) 70]
25 R?=j-Pr 31a: R'=H, R? = j-Pr (52%) [70]
26: R2=Ph 31b; R" = Me, R2 = j-Pr (55%) 70]
27: R? =Et 31c: R1=Et, R2 =/ Pr (43%) [71]
28: R2=j-Bu 32a: R'=H, R2 = Ph (48%) [70]
29: R2=CH, Ph 33a: R'=H, RZ = Et (62%) [70]
33b: R" = Me, R? = Et (64%) [70]
34a: R'=H, R? = j-Bu (43%) [70]
NO, 0° NO, O NO;
N (MeCO)zo N : Et
I N—J +
/?Z 2 6ra s |"H
HN~—.., - 15N
1= veoc” | Et N
COMe
36 37a (16%) [70] 38a (31%) [70] 38a* (15%) [70]

40 abra

Eldzetes feltételezéseink szerint CIXb-ben az N1 nitrogén sztérikusan arnyékoltabb helyzetben
van, mint a ClXa vegyuletben, ezért el6bbinek a komplex atalakulasa az N6 imidat-nitrogén
acilezédésével indul. EbbGI a feltevésbdl kiindulva jutottunk arra a kdvetkeztetésre, hogy ha az
imidazoftalazinium-olatokban a C2 atomon szubsztituenseket elhelyezve az N1 atomot
ledrnyékoljuk, ez a triciklus is egy, az N5 imidat-nitrogénen indulé komplex Aatalakulasra

7 sr

késztethetd, amivel egy Gj heterociklusos gy(r(rendszer alakulhat ki. gy kézenfekvének tint,
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hogy megvizsgaljuk ftalsavanhidridekbdl és elagazd, tobbek kdzott kiralis 2-aminoetanolokbdl
tobb I1épésben késziilt triciklusos ikerionok (22, 24-29, 36: 40. &bra) anhidridekkel szemben
mutatott reakciokészségét [70, 71]. Varakozasunknak megfelel6en ezek a prekurzorok ecetsav-
propionsav és vajsavanhidriddel melegitve diasztereoszelektiv gy(r(itranszformacids reakciokkal
egy-, két-, ill. harom Kiralitdscentrumot tartalmazé 23, 30-35, és 38 tipusu tetraciklusos
termekekeket szolgéltattak (40. abra) [70]. A kozeli nitro csoport —I és —-K effektusa
kovetkeztében a 36 ikerionban a laktdm gydrd acilez6désével indulé, a 38a és 38a*
diasztrereomer tetraciklusokhoz vezet6 reakciok mellett a 37 ikerion képz6désével jar6 N1-
acetilez6dés is lejatszodik [70]. A 37 ikerion ecetsavanhidriddel igen hosszu reakcioidd (20 6ra)
alatt sem késztethetd tovabbi atalakuldsra. Ebbdl arra is lehet kdvetkeztetni, hogy a ClXa
szubsztitualatlan ikerion imidazol gydrd felnyildsaval jar6 reakcidja egy laktdm egysegen és N1-
atomon egyarant acilezett kationon keresztiil halad, mely a nukleofilként szereplé acetéat ionnal
készségesen reagal, szemben egy semleges ikerionnal, mint amilyen pl. a 37 nitroszarmazék.

Végrehajtottuk  néhany, naftalinnal kondenzalt ikerion (39, 41-43) analdg
gytrdtranszformaciojat is, melyek a 41- 43 kiindulasi anyagok esetében érdekes, reagenst6l és
id6t6l fliggd diasztereoszelektivitist mutattak (41. 4bra) [71]. Ecetsavanhiddel révidebb id6 alatt
végrehajtott reakci6 utan exo diaszteromereket (44a*, 45a* és 46a*) is sikeriilt izolalnunk,
hosszabb id6 utan csak az endo termékek (44a,b, 45a és 46a,b) jelentek meg magasabb izolalt
hozammal.

O@

OO SN (R'CH,CO)0
—_—

N 2 6ra

HN\Z,Me [71]

A 43 ikerion, valamint a 40a-c,
46a,b és 46a* tetraciklusok racém

5a “Me  elegyek.
I

A40b,c, 41,42, 44a,b, 443" és

Me * i Sl A
1 45a* vegylletek dbrézolasa az
COCHR" p% it konfiguraciot, a 46a,b és
39 A szdgletes zéardjelben 40a: R'=H (76%) 46a* tetraciklusok abrazoldsa a
2;é;gd2llmi hivatkozas 40b: R' = Me (75%) relativ konfiguraciét tukrézi.
pet 40c: R = Et (43%)
o

o)

OO SN (R'CH,CO),0
N 15-56ra
HN\Z,.RQ [71]

H

COCH,R! O come
41: R%2=j-Pr 44a:R'=H,R?=/-Pr(31%, 1.56,61%,506)  44a*: R?=j-Pr (28%, 1.5 6)
42: R’=Ph 44b: R" = Me, R? = j-Pr (44%, 1.5 6; 78%, 5 6)
43 R? =Et 45a: R1=H, R2 = Ph (19%, 1.5 6, 48%, 56)  45a* R2=Ph (23%, 1.5 6)

46a: R'=H, R? = Et (28%, 1.5 6; 72%, 5 6) 46a* R? = Et (36%, 1.5 6)
46b: R' = Me, R? =Et (1.5 6; 80%, 5 6)

41. dbra

A 41-43 ikerionok reakcioibol kapott termékaranyok id6ben megfigyelt valtozésa vetette fel azt a
lehet6séget, hogy az altalanos elvarasokkal ellentétben az endo diasztereomerek termodinamikai
stabilitdsa nagyobb, mint az exo izomereké. Ennek a tisztdzasara DFT szdmolasokat [73]
végeztem az R* = izopropil-szubsztitualt tetraciklusos 31a*/31a és 31b*/31b (40. 4bra), valamint
a pentaciklusos 44a*/44a és 44b*/44b (41 &bra) izomer parokra. Az elméleti szamolasok B3LYP
funkcional [74] segitségével a standard 6-31 G(d,p) bazis [75] hasznalata mellet torténtek. Az
optimalizalt szerkezetekre frekvenciaszamolassal kapott, a reagens forraspontja altal
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meghatarozott hémérsékletre Kkorrigalt relativ szabadentalpia értékek valéban egyértelmdi
Osszhangot mutattak a kisérleti tapasztalattal [DG(exo—endo): +2.65 kcal/mol (31a*/31a); +3.60
kcal/mol (31b*/31b); +2.70 kcal/mol (44a*/44a); +3.49 kcal/mol (44b*/44b).], vagyis az endo
izomerek képz6dése termodinamikailag kontrollalt folyamat. Ezek utan felmerilt a kérdés, hogy
az elméletileg tanulmanyozott modellek kdrében a kinetikai kontrol alatt gyorsan képz8dd exo
izomerek miért csak a nafto-kondenzalt vegyuletek esetében és csak ecetsavanhidriddel kivaltott
reakcidkban jelentek meg izolalhatd termékként. Tovabba az adatokbol az is Kitlinik, hogy DG
inkabb fligg az R*-szubsztituenstél, a kondenzalt gy(ir(i jellege alig befolyasolja. A problémakat a
42. dabrdn szerepl6 lehetséges reakcioutak kulcsintermedierjeinek 6sszehasonlitd DFT
analizisével probaltuk megoldani [71]. A javasolt mechanizmus szerint az imidat nitrogén
elsddleges acilezddéset valdszinlileg a piridazin gydr( hasadasa koveti (A — B), s az igy
keletkezett imidazolinium kationokban a reagens altal acilezett vagy a jelenlevd savnak
kdszonhetden protonalt imidazolinium Kkation pozitiv polaritast sp® szénatomja és a vegyes
anhidrid részlet karbonil oxigénje kozott az R*-csoporttal ellentétes oldalrél egy nemkotd
kolcsohatas alakul Kki. Ezért a diacilamino részletb6l szarmazé enol/enolat nukleofil
intramolekularis tamadasa csak ezzel a kolcsonhatassal ellentétes, kdvetkezésképp az R? -
csoporttal azonos oldalrél valésulhat meg, ami végeredményben a megfelel6 endo termék
képzOdéséhez vezet. Ekkor az utols6 épés a vegyes anhidrid részvételével lejatszddod
intramolekularis acilez6dés. Ha a sztereokémiai szempontb6l dont6 lépést, a szén-szén kotés
kialakuldsat megel6zi a vegyes anhidrid részvételével lejatsz6d6 ciklizacié (B - C), és
zar6lépéskent a diacilamino részletb6l szarmazé enol/enoléat nukleofil intramolekuléris tAmadésa
igy els6sorban az R%-csoporttal ellentétes oldalrél torténik, déntéen a megfelels exo
diasztereomer képzddik.

RE 0°© R3

O
r:::‘\ X N Ir/,:?\ R2
8 o N el / %j,,,H ——— | 35a* 38a* 44a* 45a* 46a*

X ® S
HN\:Z R? N’N Exo-diasztereomerek
24-29,36,41-43 5 “H c /% 0
R® = H vagy NO, 0 °
RICH,CO, R

Q = Hvagy R'CH,CO \

30a, 31a—c, 32a, 33a,b, 34a,

~e7 — = ,” N —
\ R3 —O 38a, 44a,b, 45a, 46a,b
N 3 o (&O

Endo-diasztereomerek

L R R'CH,CO,
42. dbra

Az intermedier kationok (B és C: Q = R® = H; R? = i-Pr; R! = H vagy Me; kondenzalt gy(ir(i =
benzo vagy nafto) optimalizalt szerkezetét és termodinamikai paramétereit B3LYP/6-31 G(d,p)
szamitasokkal kaptam meg (4. tablazat). A fentebb emlitett nemkotd C--O kdlcsdnhatast a B
tipust intermedierekben igazoljak a szamolt atom-atom tévolsagok (< 2.62 A: 4. tablazat). A
varakozdsnak megfeleléen a reakcioh6mérsékletekre (az alkalmazott ecetsav- és
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propionsavanhidridek forraspontjara: 413 K, ill. 440 K) korrigalt szabadentalpia-valtozasok azt
mutatjak, hogy a kondenzalt naftalin gydri jelent6sebb mértékben segiti el6 a B — C tipusd
ciklizacidkat, mint a gyengébb p-elektron-donor tulajdonsagokkal rendelkez6 benzol gy(rd, s ez
végeredményben lehetdve teszi az exo-diasztereomerek képz6dését. Mivel azonban a B - C
tipust cikliziciokat egy jellemz6 szubsztituens-fliggl entropia-valtozas Kiséri (4. tablazat), a
nagyobb szabadsagi fokkal rendelkezé dipropionilamino csoport (R' = Me) inkébb gétolja ezt a
Iépést, kozvetve ezen keresztill az exo diasztereomerek képzddését, mint a diacetilamino csoport
(R' = H), kiilsnésen magasabb hémérsékleteken. Bar az elméleti szamolasokkal a DG és DS
értékekben tlkroz6d6 kulonbségek viszonylag kicsik, tendencidjuk szerint elég jo 6sszhangban
vannak a kisérleti tapasztalatokkal.

4. Téablazat. Nemkoétd C---O tavolsagok reprezentativ B tipus intermedierekben (Q = R® = H,
R? = i-Pr, R = H vagy Me, kondenzalt gy(ir(i = benzo vagy nafto) és a megfelel§ C tipust gyiiris
imidazolinium kationokhoz vezet6 gy(rizarasok (42. abra) termodinamikai paraméterei. [Az értékek
B3LYP/6-31G(d,p) szamolasokbdl adodtak.]

1. . d(C---0) [A] DG(exo—endo) DS(C-B) DG(C-B)
R, kondenzalt. o B tipusiinter-  [keal/moll* [cal/molK]  [kcal/mol]®
gyuru .

medierekben)
H; benzo 2.613 +2.65 —27.68 +0.16
H; nafto 2.607 +3.60 —-27.86 -1.96
Me; benzo 2.607 +2.70 -34.92 +1.72
Me; nafto 2.608 +3.49 —35.22 -0.30

% Az ecetsavanhidrid és a propionsavanhidrid forraspontjara (413 K, ill. 440 K) korrigalt értékek.

Azokat a tapasztalatokat miszerint a nitro- és benzil csoportok (Q, ill. R?) elésegitik az exo-
diasztereomerek (38a* és 35a*) képzddését még a megfeleld benzo-kondenzalt ikerionos
prekurzorok (36 és 29) reakcidi soran is (40 abra), a B tipusu intermedierek szerkezetén keresztiil
a kovetkezéképpen lehet értelmezni [70]. Ha a B intermedierben R® = NO,, a kiilsé reagens
mellett a C---O kdlcsonhatas kialakitasara kevésbé hajlamos, ehelyett inkdbb fokozott
elektrofilitassal rendelkez6 vegyes anhidrid is acilezheti az imidazolin gytir(it (B — C, Q = H; R®
= NO2; R' = H; R? = Et; kondenzalt gy(rli = benzo: 42. 4bra), ezért a 38a* képzGdésére is
lehet6ség nyilik. Az R? = CH,Ph csoport p-p kdlcsdnhatassal szintén megakadalyozza az enolat
anion azonos oldalrol térténé tamadasat (43. abra), ami végul a B — C gy(r(zarast kdvetden az
utolso lépesben torténhet meg, s ekkor szintén csak a tovébbra is p-p kolcsonhatasban levé
benzil-csoporttal ellentétes terfélr6l, igy a reakcio kizardlagos termékként szolgaltatja a 35a*
exo-diasztereomert. A benzil csoportnak a p-p koélcsonhatasban vald részvételét kozvetve
igazolja az a tény is, hogy az R = Ph csoportot tartalmazo 26 ikerion reakcidja szelektiven a 32a
endo tetraciklushoz vezet (40. &bra).

o-COMe

=0 Q  -MeCOH N H __ O
\ N Me \ N-
N —(MeCO),0 »\, 7) H J\_@
Me < = N Na
%7 \=0 (haQ=COMe) 7 N\ Me N
=F Loy il H
©
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A 4-(2-hidroxietilamino)-8-nitroftalazin-1(2H)-on (47a) [76] savas gydr(zarasaval kapott,
2-es pozicidban szubsztitualatlan 48 ikerionban (44. abra) az N1-atom — hasonldan, mint a Cl1Xa
ikerionban (16. abra) - nincs sztérikusan arnyékolt helyzetben. Ennek megfeleléen,
ecetsavanhidridben 2 ¢érat forralva egyedil izolalhatd, rosszul old6dé termékként a 49 N1-
acetilszarmazékot szolgaltatta, mivel a tovabbi atalakulasok el6feltételét, az N5-atom
acilezddését a kozeli nitro csoport megakadalyozta [70].

NO, O NO, 0F NO, O°
|}“_| 1.) 48% HBr, reflux \5ITI (MeCO0),0 o)
_N  2)NHz/H,0 /i> 70 /1
ara AN~ 48 I MeOC 429
(Cl,CHCO),0
[N, [72] ]

NO, O  CHCl,
> 0 )%O
N
/% -~ = |
C'ZHC%M% CI2HC NJ

52 o
Cl,HC

61 clHcoc
CI2HC 50

Q=H
vagy Cl,CHCO

S ©
A = C|2CHC02

EtOH
e

(feldolg.)

44. dbra

Joval reaktivabb acilezdszerként diklorecetsavanhidridet hasznalva a reakcidelegy etanollal
torténd feldolgozasa utan az 54 tetraciklushoz jutottunk [72]. A reakcid valdszinlileg az 50
diacilezett intermedieren keresztiil halad, mely a piridazinon gydrd felnyilasaval jaré tovabbi
acilezési lépésekkel alakul egy igen reaktiv vegyes anhidriddé (51). Ennek az intermediernek a
ciklizcidjat (51 - 52) kovetéen az enol/enolat addicidjaval épul ki a tetraciklusos
gytrirendszer. Az elsddlegesen képz&dd termék dezacilez6dése (53 — 54) minden bizonnyal a
feldolgozas soran jatszadik le.

A targyalt gydr(transzformécids reakciokban termékként kapott két, vagy harom
kiralitascentrummal rendelkez6 optikailag aktiv tetra- és pentaciklusos gydr(rendszerek a
hozzajuk vezetd reakciok sztereomechanizmusa mellett azért is érdekesek, mert tartalmazzak azt
a 2,3-dihidropirrolo[2,1-b]imidazol-5(7aH)-on alegységet, mely szerepel szdmos, racém
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formaban el6allitott HIV-1 ,reverse transcriptase” inhibitor aktivitdst mutaté hatéanyagbanban
[77].

A tetraciklusos gydrirendszerek képvisel6inek szdméat a reagens anhidridek korének
bévitésével kivantuk ndvelni. A jol bevalt ecetsav-és propionsavanhidrideken kivil kiprébaltuk a
vajsavanhidridet, melynek hasznélata a reakcidkat kiseré fokozottabb kéatranyosodas miatt
korlatozott sikerrel jart, ugyanakkor kdzepes kitermeléssel megvalositottuk a 40. és 41. abrén
feltlintetett 22 — 23c, 25 - 31c és 39 - 40c reakcidkat. A nagy térigényd, de aromas gydrdkkel
stabilizalt fenilecetsavanhidriddel el6szér megprdébaltuk egy sor imidazoftalazinium-olat
gy(riitranszformaciot, de izolalhato terméket egy esetben sem kaptunk. Erdekes modon ezzel az
anhidriddel melegitve az 55 pirimidoftalazinium-olat a 62c pirazolodiazocinna alakult (45. abra)
[78].

0
Q N,H, / EtOH S 10% NaHCOj;
N reflux, 30 perc N reflux, 3 6
(78] (78]
R N
/ /
i NH
COCH,R’
55 56a,b 57a,b 58a—c
[78] | (PhCH,CO),0 56-61a: R' = H (MeCO),0, NoH,
140 °C. 3 éra 56-61b: R' = Me reflux, 1 6 EtOH
' 56-61c: R' = Ph (78] reflux
~ — 30 perc
C ~COCH,R
COCH,Ph '\ ,COCH,Ph @ 2
N/ Ph N
—— \O I' H N3
N \N// \ O I CcocHR
S -N
AN <
\4 5
6

60c 61c - 62a:R'=R=H

62b: R'=Me, R=H

62c: R' = Ph, R =Ph
[A 16. &bran az 55 ikerion CIXb jeléléssel szerepel. Ugyanott az 56a,b tetraciklusok CXla,b, az 58a,b diazocinok
(mas ébréazolassal) CXlla,b jeldléssel vannak feltlintetve.]

45. dbra

A reakcié valdszinlileg az els6dlegesen képz6dd 59c tetraciklus transz-annularis
gylrinyilasaval, majd az igy képz6dd laktdm izomerizaciojat (60c — 61c) koveté tovabbi
acilezédeéssel és N — O acilvadndorlassal értelmezhet6. [A 16. abrdn az 55 ikerion CIXb
jeloléssel szerepel. Ugyanott az 56a,b tetraciklusok CXla,b, az 58a,b diazocinok (mas
abrézoldssal) CXlla,b jeloléssel vannak feltlintetve. Az emlitett vegylletek jel6lésének
megvaltoztatasara a tovabbi targyalas konnyebb kdvethet6ségének érdekében kerdilt sor.]

Etanolban hidrazin jelenlétében melegitve a 62c vegyulet kétszeres dezacilez6dése az 58c
pirazolodiazocin képz6dése kozben rovid id6 alatt (~ 30 perc) gyakorlatilag teljessé tehet6
(45.4bra: hozam: 94%). Mint a 16. abrén feltintettem, az 56a,b tetraciklusok 58a,b
diazocinokhoz vezetd gydritagulasat Kormendy és munkatarsai reagensként 10% NaHCOs;
oldatot hasznélva valositottdk meg, maximum 50- 55%-0s termeléssel, mivel a szerz6k feltevése
szerint karbonsav tipust termékek (CXllla,b: 16.abra) is képzddtek jelent6sebb mennyiségben
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[27]. Ezt elkerlilend6 egy Ujabb eljaras szerint az 56a,b tetraciklusokbol az 58a,b vegyiileteket
gazdasagosabban, két lépésben sikerilt el6allitanunk [78]. A N3 atom hidrazinnal Kkivaltott
dezacilezese az etanol forraspontjan készségesen végbement [termelések: 80% (57a); 88%
(57b)]. Mésodik Iépésben az 57a,b laktdmoknak a 10% NaHCO; oldat forrpontjan végrehajtott
transz-annularis gydrdtagulassal jard izomerizécidi a pirazol gylrld nemkivanatos hasadasa
nélkil (vagy esetleg igen kismeérték(, de nem kimutatott hasaddsédval) szintén j6 termeléssel
jatszbdtak le [92% (58a), 96% (58b)] [78]. Az aromas pirazol gydr(t tartalmazo triciklusok
stabilitasara jellemzd, hogy az 58a,b vegyiiletek ecetsavanhidridben melegitve transz-annularis
gy(risziikilessel nem alakulnak vissza az 56 tipusu tetraciklusokkd, hanem a laktam nitrogénen
és a pirazol hidroxil csoportjan acetilez6dnek (58a,b - 62a,b: 45. abra). A 62ab
diacetilszdrmazékok szerkezetét egykristaly rontgendiffrakcioval is sikerult egyértelmden
bizonyitani [78]. A Kilenctagu laktam stabilitasara jellemz8,hogy forrd etanolban oldott hidrazin
hatdsara 62a- ¢ vegyuletek vazuk szerkezetének a megtartdsa mellett gyors reakcidban csak
dezacilez6désen mennek keresztll (45. abra).

Az 56a,b tetraciklusok hidrazinnal végzett dezacilezésével j6 hozammal kapott 57a,b
laktamok és a nem izolalhat6 1-fenil-szubsztitualt analdg (57c) relativ stabilitasat kisérleti és
elméleti modszerekkel tanulmanyoztam (46. abra) [78]. Az 57a,b - 58,a,b izomerizacios
folyamatokat *H-NMR méréssel kdvettem nyomon (old6szer: DMSO-d).

57a-bol: DMSO-dg 370 K, 30 perc, ~40%
57b-b6l: DMSO-dg 340 K, 16ra ~100%

A nem izolalt 57¢ modellvegytilet relativ
izomerizacios készségét csak a szamolt
AG(58c-57c) érték alapjan lehet megbecstilni.

57a,b [57c]

AG(58a-57a) = —0.59 kcal / mol
AG(58b-57b) = —1.95 kcal / mol
AG(58¢-57¢) = -6.23 kcal / mol

B3LYP /6-31 G(d,p) médszerrel IEFPCM oldészermodell
alkalmazasa mellett szamolt relativ stabilitasértékek.

46. dbra

Az 57b metilszarmazék transz-annularis gy(iriitagulasa mar 340 K hémérsékleten egy oOra
alatt gyakorlatilag teljessé tehetd, mig a mérsekeltebb térbeli zsufoltsaggal jellemezhet6 57a
vegyllet ezen a hdémérsékleten stabilnak bizonyult, részleges gydiriitagulasa (~40%) csak
magasabb hémérsékleten (370 K) jatszddott le. Mintegy 30 perc utan az 57a/58a arany (~2/3)
nem valtozott, ami egy egyensulyi allapot beéllasara utal.

Mivel a hipotetikus 57c¢ fenilszdrmazék izomerizaciojat kisérletileg nem lehetett nyomon
kovetni, az 57a-c¢ — 58,a-c reakciok energetikai viszonyait IEFPCM olddszermodell [79]
alkalmazésa mellett B3LYP / 6-31 G(d,p) mddszerrel tanulményoztam. A szerkezetek
optimalizélasa és az azt kovetd termokémiai szamolasok soran az NMR kisérleteket reprezentalo
dielektromos alland6t (epmso = 46.70) hasznalatam. A szamolt AG értékek az R'-csoport
térigenyével egyértelm( 6sszefuggest mutatnak (46.abra), és jo 6sszhangban vannak az 57a,b
modellek kisérletileg megfigyelt eltéré izomerizéacids készségével, valamint az intermedierként
feltételezett 59c¢ 1-fenil-szubsztitualt, nem izolalhaté tetraciklus készséges gydr(tagulasaval (59c
— 60c: 45. abra). A nem izolalhat6 57c és 59c tetraciklusok fokozott gydritagulasi készsége
minden bizonnyal a jelentds térigény( 1-fenil szubsztituens és a hozza térben kdzel levd
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kondenzalt aromés gy(ir(i peri helyzet( hidrogénje kdzott fellépd taszitd kdlcsonhatasra vezethet6
vissza.

3.1.4. Tetraciklusos triazapentaleno[3a,3-a]indének és pentaciklusos
triazabenzo[f]pentaleno[3a,3-a]indének konformécids kiralitdssal rendelkez6 pirazolo[1,5-
d]benzo[f][1,4]diazocinokhoz  és  pirazolo[1,5-d]nafto[2,3-f][1,4]diazocinokhoz  vezetd

rr s

gyUr(transzformacios reakcioi. [71, 78].

Az el6z6 alfejezetben targyalt, izolalhato, ill. csak reaktiv intermedierként megjelend
triazaindeno[3a,3-a]indének (56a-c) pirazolobenzodiazoninokhoz vezetd transz-annuléris
gylritaguldsi reakcioit ki Kkivantuk terjeszteni a triazapentaleno[3a,3-a]indénekre és
triazabenzo[f]pentaleno[3a,3-a]indénekre is, melyek analég A&talakuldsai Uj, biologiai
szempontbol is érdekl6désre szamottartd kozepes tagszamu gy(rlirendszerek [80], nevezetesen
pirazolo[1,5-d]benzo][f][1,4]diazocinok  és  pirazolo[1,5-d]nafto[2,3-f][1,4]diazocinok  felé
nyithatnak utat. A kozepes tagszdmu gydrirendszerek potencidlis bioldgiai aktivitasuk,
elsésorban a kozponti idegrendszerre gyakorolt hatasuk [80a] mellett azért is érdekes vegyuletek,
mert el6allitasuk gyakran nehézségekbe tkdzik komoly kihivas elé allitva a szintetikus vegyészt.
Sok esetben a nyiltlanct prekurzorok jelent6s entrépia-csokkenéssel jaré kozvetlen ciklizacioja
nem bizonyul elég hatékonynak. Ha a nyiltlanci komponens(ek) konformacidja bizonyos
mértékig rogzitett, az entropia-effektus kisebb mértékben érvényesiil, és a kdzepes tagszamu
gy(rii képz6dése kedvezébbé valik [81]. Eppen ezért, szamos kdzepes tagszamu gy(iriirendszer
szintézisét alkalmasan megvalasztott, altalaban 6t- és hattagu gy(r(iket tartalmazé heterociklusok
gylritagulasi reakcidival oldottak meg [82]. Jellegzetes eljardsokként emlithet6k, hogy indol
részletet is magaban foglal6 policiklusos gy(r(irendszer oxidacios hasitasaval [82a- c] vagy 1-[2-
(w-aminoalkil)-fenil]-azetidin-2-onok savkatalizalta intramolekuléris transzacilezésével [82d]
végrehajtott  gydrdtagulasi reakciokkal jutottak kuldonféle, néhany esetben biologiai
vizsgalatokban sikerrel tesztelt [82b,c] benzodiazocinokhoz és benzodiazoninokhoz. Ezek a
példdk is jelzik, hogy a kozepes tagszdmu heterociklusos vegylletek kémidjanak
tovabbfejlesztésében kiilondsen fontos a transz-annularis gydiriitagulasok lehetséges korének a
kib6vitése, és a velik kapcsolatos szerkezet-reaktivitas dsszefliggések feltarasa.

Az 5,5-dimetil-szubsztitudlt tetra- és pentaciklusokat forré etanolban révid ideig (15 perc)
hidrazinnal reagaltatva (“A” modszer) egy Iépésben kaptuk meg a megfelel6
pirazolodiazocinokat (63a- c, 64a- c: 47. abra) [71, 78], 3-as helyzetben dezacilezett laktamokat
egy esetben sem tudtunk izolalni. Mivel a 63c és a 64a-c vegyiletek, kilondsen az etil-
szubsztitualt szdrmazékok (63c és 64c) kitermelése viszonylag alacsony volt, a 23c és 40a-c
Kiindulasi anyagok reakcioit 10% NaHCO;3; reagenssel (“B” modszer) is elvégeztik, igy a
kitermelésekben nemi javulas volt tapasztalhat6 (47. &bra).
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A NoH4 / EtOH
reflux 15 perc. [78]

Y

B:10% NaHCO3; [71,78]

reflux 3 ora.
23a-c (benzo) aR'=H 63a (benzo): 88% (A) [78]
40a-c (nafto) b: R' = Me 63b (benzo): 71% (A) [78]
c R!' = Et 63c (benzo): 22% (A); 53% (B) [71]
64a (nafto): 48% (A); 58% (B) [71]
64b (nafto): 42% (A); 52% (B) [71]
Az abran szerepld képletabrak nem abszolut konfiguraciot jeleznek. 64c (nafto): 20% (A); 49% (B) [71]
47. bra

A hidrazinnal és natrium hidrogénkarbonattal elvégzett reakcidkat kiterjesztettiik egy sor,
az 5-0s helyzetben monoszubsztitualt tetra-és pentaciklusra, kozo6ttik endo-exo diasztereomer
parokra is (48. é&bra) [71, 78]. Mivel ezek tobbsége az el6z6 fejezetben targyalt
diasztereoszelektiv gydrQtranszformaciok eredményeképp optikailag aktiv forméban allt
rendelkezésre, a termékek kozul joénéhanyan centralis Kiralitassal, és a gy(r(rendszer
térszerkezetéb6l kovetkezOen konforméaciés Kiralitassal is rendelkeznek. A 31-34 tipusi
tetraciklusos- és a 44- 46 tipust pentaciklusos endo diasztereomereknek az etanol forrpontjan
hidrazinnal Kivitelezett reakci6i (“A” mddszer) tébbnyire jéval alacsonyabb hozammal
szolgaltattdk a megfelelelé pirazolodiazocinokat, mint az 5,5-dimetil-szubsztitualt 23a-c és
40a- ¢ vegylletek azonos kortlmények kdzott végrehajtott, 47. &bran szerepl6 reakcidi. Ez alol
érdekes modon kivételt képeznek az R? = etil- és izobutil csoportot tartalmazé prekurzorok
gy(ritranszforméacidi, melyek viszonylag jo termeléssel (58- 77%) vezettek a kivant termékhez
(74a,b, 75a,b és 75a: 78. &bra). Az 1-etil-szubsztitualt 31c tetraciklusos prekurzorral végzett
reakci6 utan csak sok komponenshél all6 termékelegyhez jutottunk. A 31b tetraciklus (R' = Me,
R? = i-Pr) reakcijat kdveten a vart 70b (20%) mellett a 65b dezacilezett terméket (15%) és az
acetonnal végzett feldolgozéasnak kdszonhet6en a 69b hidrazont (12%) sikerilt izolalnunk.
Utobbi nyilvan a pirazol gydrid hasadasdval képz6dé 68b savhidrazid viszonylag jol
kristalyosodd szarmazéka. A pirazol gylr( hasadasa lényegében megfelel a Kdérmendi és
munkatarsai altal feltételezett CXllla,b karbonsavakhoz vezet6 hidrolizisnek (16. abra) [27]. A
nem kivant mellékreakciok egyik tipusara utald analdg hidrazidot a tébbi reakcié utdn nem
tudtunk semmilyen formaban azonositani. Kulon figyelmet érdemel, hogy a 44a*, 45a* és 46a*
exo diasztereomerek hidrazinnal Kivitelezett, dezacetilezéssel egybekdtott gydritagulasa jobb
termeléssel adja ugyanazokat a pirazolodiazocinokat (71a, 73a és 75a: 48. &bra), mint a 44a, 45a
és 46a endo diasztereomerek azonos koriilmények kozott végrehajtott reakcioi.

Szintén a 31c kivételével az endo szerkezet( tetra- és pentaciklusok gy(r(itagulasat forr6
10% NaHCOs oldattal (“B” mddszer) sikerilt megvalositani 50% korili hozamokkal (48. abra).
Spektroszkopai vizsgalatok (‘*H-NMR) szerint a tovabbi, 6sszesen mintegy 50%-ot kitevé
termekelegyet a tetra- és pentaciklusok laktdm részleteinek hasadasabdl szarmazo karbonsavak és
egyéb azonositatlan komponens alkotjak, melyek elvalasztasat eddig nem sikerilt megoldanunk.
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. A: NoH4 /EtOH
reflux 15 perc.

Y

(31c-bol komplex
elegy képzddik.)
4 S
o COCH,R!
1_ 2_
31aR! = H, R? = i-Pr (benzo) 65b R1 Me, 2R =i-Pr (benzo) 15%
31b R! = Me, R2 = i-Pr (benzo) 66a R1 H, R2 = i-Pr (nafto): 38%
31c Rl = Et, R2 =i-Pr (benZO) 67aR" = H, R = Ph (nafto) 17%
44a R! = H, R? = i-Pr (nafto)
44b R! = Me R %= i-Pr (nafto) o
32a R! = H, R? = Ph (benzo) r p 7
45a R* = H, R? = Ph (nafto I-Fr
33aR!=H, R? = Et ((benzo)) N aceton
1 2 "y (feldolgozés) O
33b R™ = Me, R” = Et (benzo) ‘ 3 o »
46a R! = H, R? = Et (nafto) ﬁ\“' N
46b R! = Me, R? = Et (nafto) _NH Me -
34a R! = H, R? = i-Bu (benzo) HN HN—-COCH,Me M
L 68b - € “Me  69b: 1206 [71]
(A 69b vegyiletben az atomok szdmozasa
az NMR jelek hozzéarendeléséhez van

B: 10% NaHCO3 igazitva, és nem felel meg a IUPAC

reflux 3 6ra szabalyoknak.)

(31c-bol komplex Y

elegy képzadik.) A 33a,b, 46a* és 74a,b racém yegyUIetek (R2 = Et), de az egységes
abrazolas érdekében egy enantiomerként vannak feltiintetve.

A: NoH4 /EtOH
reflux 15 perc

70a R = H, R? = i-Pr (benzo): 37% (A/1); 55% (B) [78] 44a* R?=i-Pr
70b R! = Me, R? = i-Pr (benzo): 20% (A/1); 49% (B) [78] 45a* R? = Ph
71a R' = H, R? = i-Pr (nafto): 38% (A/1); 50% (B); 86% (A/2) [78] 46a* R? = Et

71b R! = Me, R? = i-Pr (nafto): 31% (A/1); 49% (B) [78]
72a R' = H, R? = Ph (benzo): 28% (A/1); 52% (B) [78]
73a R! = H, R? = Ph (nafto): 17% (A/1); 32% (B); 81% (A/2) [78] A/1: A megfeleld endo izomer hidrazinnal végzett
74a R = H, R? = Et (benzo): 62% (A/1) [71] reakciéja utan izolalt hozamokra vonatkozik.
74b R = Me, R? = Et (benzo): 77% (A/1) [71]
75a R! = H, R? = Et (nafto): 62% (A/1); 78% (A/2) [78]
76b R! = Me, R? = Et (nafto): 58% (A/1) [78]
77a R' = H, R? = i-Bu (benzo): 68% (A/1) [78]

A/2: A megfeleld exo izomer hidrazinnal végzett
reakcigja utan izolalt hozamokra vonatkozik.

48. dbra

Az “A” és “B” mobdszereknek az endo diasztereomerek atalakitasaiban mutatott eltéré
hatékonysagéat, valamint a 44a/44a*, 45a/45a* és 46a/46a* endo/exo diasztereomer parok
hidrazinnal végzett reakcidiban tapasztalt jellegzetes szubsztratszelektivitast a D és E tipusu
komplexeknek (49. abra) az R?-csoport térigényétél és orientaciéjatél fiiggs eltérd stabilitasaval
értelmeztik [71]. E komplexekben lehet6ség nyilik arra, hogy a dezacilezett pirazol iminohidrin
tautomerje altal hidrogén-kotéssel rogzitett hidrazin szimultdn sav- és bazis katalizatorként
mikodve egy Iépésben idézze el6 az (E)-laktdm részletet tartalmazé nyolctaga gydrd
kialakulasat, mikdzben megtorténik a pirazol gydr( aromatizacidja.
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NH,
endo tetra-6s | N4/ EtOH “N=H  N,H, / EtOH | exo
pentaciklusok |— NH/ -« <« | pentaciklusok
N
R4

10% NaHCO3

70a,b, 71a,b
72a,73a

ii.) 1. a pirazol gyara atbillenése.
a C=0 csoport rotacisjaval 2. laktam izomerizacio
az N-H csoport rotacidjaval

i.) laktam izomerizacié

49. dbra

A D tipust komplexek endo diasztereomerekbdl torténé képz6dését a nagy térkitoltésd és a
véazhoz kozvetlen kapcsol6dé szénatomon mar elagazé R3-csoportok (i-Pr, Ph) minden bizonnyal
gatoljdk, mig az exo diasztereomerekbdl az E tipusu komplexek képzddéset elvileg sokkal
kevéshé akadalyozzék. A 44a*, 45a* és 46a* exo diasztereomerek hidrazinnal kivaltott, fentebb
mar targyalt reakcidinak viszonylag magas hozammal jar0 szelektivitasa Kielégit6en
értelmezhetd az E tipusi komplexek készséges gy(ritaguldsdval. Az igy keletkezett (E)-
laktamok (G) a pirazol gy(r( atbillenését kdvetéen az NH csoport rotéciojaval végbemend
laktam-izomerizacioval alakulnak a (Z)-laktdm részletet tartalmaz6 végtermékké (49. abra).
Mivel a D tipusd komplexek kialakuldsa sztérikusan gétolt, az endo diasztereomerek
gylriinyildsa hidrazin jelenlétében valoszinlleg egyszer(i protontranszfer Iépéseken keresztil
torténik, de a hatarozott nukleofil tulajdonséggal rendelkez6 reagens az ottagu, feszilt laktam
gytrliket is hasitja, és tovabbi egyéb Iépések is minden bizonnyal lejatszodnak csokkentve a
céltemék pirazolodiazocinok kitermelését. Erdekes médon az R? = etil és izobutil csoportokkal
szubsztitudlt tetra- és pentaciklusok gydir(itagulasi reakcidi még hidrazinnal is viszonylag magas
kitermeléssel mentek végbe, aminek egy valoszin( értelmezése azon alapulhat, hogy a vazhoz
kézvetlen kapcsolé metilén szénatomon levé metil, ill. izopropil csoportok (R® = Et, ill. i-Bu
esetén) a gydrlrendszerbdl kifelé orientalédnak, Kisebb mértékben zavarva csak a D tipusl
komplex kialakuldsat. Ide kivankozik, hogy a 23 és 40 tipusu geminélis dimetil-szubsztitualt
tetra- és pentaciklusok hidrazinnal kivaltott reakcidi (49. abra) alapjan lehetségesnek tlinik, hogy
egy 5-endo helyzetben levé kisebb méretli szubsztituens nem gyakorol jelent6s gatlast egy D és
E komplexekkel analdg reaktiv intermedier képz6désére. Az endo diasztereomereknek 10%
NaHCOs-tal Kivaltott reakcidiban magat a gylrinyilast valészinlileg a kis térigény( hidroxidion
altal katalizalt protontranszfer segiti el6. Utdbbi folyamat természetesen barmely itt targyalt
reakcioban kaphat kisebb-nagyobb szerepet.
hozammal adtak egyszeri dezacilezett terméket (56a,b - 57ab: 45, 4&bra), a
triazapentalenoindének reakcidinak a vizsgalata soran csak hdrom esetben talalkoztunk hasonlo
jelenséggel, az izolalhat6 65b, 66a és 67a dezacilezett laktamok hozama ekkor is alacsony volt
(48. abra). Mint az 57 — 58 tipust izomerizaciok esetén is (46. abra), elvégeztem a 23a,b
tetraciklusok dezacilezéséb6l levezethetd 78a,b nem izolalt, hipotetikus modellek 63a,b
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vegyliletekhez vezet6 izomerizaciojara az dsszahasonlito energetikai szdmolasokat B3LYP / 6-31
G(d,p) mddszerrel IEFPCM oldbszermodell alkalmazasa mellett (50 abra) [78]. Az 57 — 58
tipust folyamatokkal valé Osszevetes céljabdl a szerkezetek optimalizalasa és a termokémiai
adatok szamolasa is e = 46.70 dielektromos allandé hasznalata mellett tortént. A szdmolt AG
értékek az R'-csoport térigényével itt is a vart 6sszefiiggést mutatjak (50. abra), de az 57a,b —
58a,b reakciokra kapott adatokkal (AG = - 0.59 kcal/mol és - 1.95 kcal/mol: 46. abra) 0sszevetve
az is egyertelmden latszik, hogy a harom 6ttagu és egy hattagu gytr( kondenzacidjaval felépult
triazapentalenoindén vaz (pl. 78a,b) joval nagyobb belsd fesziiltséggel rendelkezik, mint a két
Ottagu- és két hattagl gydrd kondenzacidjaval dsszeallt triazaindenoindén vaz (pl. 57a,b: 46.
abra), s ez indokolhatja, hogy el6bbiek reakcioi utan kisebb eséllyel izolalhatéak egyszerd
dezacilezett intermedierek. Az izolalhaté 65b, 66a és 67a dezacilezett laktamok tovabbalakulasa
az “A” modszer korulményei kozott a fentebb targyalt okok miatt Kinetikailag gatolt folyamatnak
tlinik. Ezzel a nézetettel 6sszhangban *H-NMR mérésekkel kimutathat6 volt (oldészer: DMSO-
de), hogy ezek a vegyiletek magas hémérsékleten (380 K) mintegy 20-30 percen belll
gyakorlatilag teljes mértékben atalakulnak a megfelel6 pirazolodiazocinna (50 4bra).
Valészindileg kinetikai okokra vezethetd vissza az a tapasztalat is, hogy a 360-370 K h6mérséklet
alatt felvett spektrumok szinte alig mutattak valami atalakulast.

OH
0
Me R SN
N/ \o I H
1 Me > N-N/

R N aR'=H krMe

N, b: R" = Me

@] H Me

78a,b 63a,b

AG(63a-78a) = —6.56 kcal / mol
AG(63b-78b) = -11.07 kcal / mol

B3LYP /6-31 G(d,p) médszerrel IEFPCM oldbészermodell
alkalmazasa mellett szamolt relativ stabilitasértékek [78].

OH
R' ~N
27~ R2
- N DMSO-dg 380 K \o ,\f H
Lo - “H > LN, e
Rl N 20 - 30 perc, ~100% <
1
N s
e} \H ‘17 ////)I H
65b: R! = Me; R? = j-Pr (benzo) 65b: R! = Me; R? = j-Pr (benzo)
66a: R' = H: R2 = j-Pr (nafto) 66a: R' = H: R? = j-Pr (nafto)
67a: R' = Me: R? = Ph (nafto) 67a: R' = Me: R? = Ph (nafto)

50. dbra

A targyalt gydritranszforméaciés reakciokban érintett vegyiiletek pontos szerkezetét
elsgsorban *H-, 13C- és ®N-NMR mérésekkel hataroztam meg, a 34a triazapentalenoindén [70], a
62a,b diacetilezett pirazolodiazoninok [78] és a 64c pirazolodiazocin [71] szerkezetét egykristaly
rontgendiffrakcios analizis is megerésitette. A dolgozatban az NMR mddszerekkel tortént
szerkezetmeghatarozas legfontosabb Iépéseirdl adok az alabbiakban egy attekintést.

A triazapentalenoindének alapvazara leginkdbb jellemzé mért *C-NMR adat a
C10b(benzo)/C12b(nafto) vonal 80-90 ppm korili eltolédasa. Ennek ismeretében a kétdimenzios
'H-13C-HMBC spektrumokban jelentkezé keresztcsticsok alapjan egyértelmiien azonosithat az
aromas gydirdn levé H10(benzo/H13(nafto) atomt6l szarmazo dublett/szingulett. A Hle, proton
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jelének egyértelml azonositasa a H10/H13 protonokkal val6 NOE kdlcsonhatasokon keresztiil
tortént. A H10/H11 proton és az R'-csoport protonjai kdzétt mért NOE bizonyitja utébbi exo
orientacidjat. A 40. és 41. abran szerepld 30- 34, 38 és 44- 46 tipusu endo diasztereomerekben a
H1lengo proton és az R%-csoport protonjai kozétt detektalt NOE kdlcsdnhatasokbél (4- 8%) lehetett
kdvetkeztetni a relativ konfiguraciora. Szintén a 40. és 41. dbrén szerepldé 35a*, 38a*, 44a*,
45a* és 46a* exo diasztereomerekben relativ konfiguracidjukkal 6sszhangban a Hle,go proton és
a H5-, valamint a H4engo protonok kozott lehetett NOE kdlcsonhatést (2- 4%) mérni. Jellemz6
mddon a térben kozel levd 6-0xo csoport anizotrop hatasanak kovetkeztében az exo izomerekben
az R? csoport CH- vagy CH; jelei 0.7- 1.2 ppm értékkel az alacsonyabb térerd iranyaban tolodtak
el a megfelel6 endo izomer azonos jeleihez képest. A 69b hidrazon konstiticiojat bizonyitjak
tobbek kozott a 43.0 ppm-nél és 97.2 ppm-nél megjelend C1 és C10b jelek és az *H-">N-HMBC
spektrum alapjan azonositott 6t nitrogén jel [d(NHsjiq) = 0 ppm értékhez viszonyitva [ppm]: 308
(=N- NH); 171 (=N- NH); 153 (N3); 125 (N5a); 99 (N3a)]. Utdbbiak azonositasat a kétdimenzids
spektrumban megjelend korrelacios keresztcstcsok segitségével végeztem el. Igy pl. a triciklusos
vazban levd N3a atomtdl szarmazo jel hozzarendelése a H1-, 3NH-, Hd4eo-, Hdengo- €5 H5
atomokkal mutatott korrelacidk alapjan tortént (az endo jeldlés itt az i-Pr csoporthoz viszonyitott
cisz helyzetre utal). Mindemellett az ‘H-'*C-HMBC spektrumban ugyanezek a protonok
keresztcstcsot adnak a C10b atommal, ami tovabbi korreléciokat mutat a H10 protonnal és az 1-
metil csoport protonjaival is. A vegyiilet 48. abran feltintetett relativ, s ebb6l kévetkezen
abszolut konfiguraciojat bizonyitjak tobbek kozdtt az izopropil csoport CH protonja és a H1
proton kozott, valamint a 3NH és Hée,o-protonok kozott mérhet6 NOE kdlcsdnhatasok (4- 9%).

Az 58a- ¢ és 62a- ¢ pirazolodiazoninok vazszerkezetére jellemz6 vicinalis proton-proton
csatolasok megfelelnek a 62a,b diacetilszarmazékok esetében egykristaly rontgendiffrakcioval
meghatarozott konforméaciénak. A kilenctagu gydriben az N3a, C4, C5, C6 és N7 atomokat
magaban foglald, szék alkathoz hasonldé konformécioban rogzitett részlet jelenlét igazoljak a
transz diaxialis kolcsdnhatasokra jellemz6 2J(H4a, H5a), 2J(H5x, H6a) és 2J(7TNHa, H64)
csatolasi allanddk (10- 12 Hz), valamint a H4,, és H6,.protonok kdzott detektalt NOE értékek
(6- 8%). Az 58a- ¢ és 62a- ¢ vegyiiletekre mért *H- *C és *°N-NMR paraméterek a pirazol gydiri
aromés szerkezetére utalnak. Ezek koziil a leginkabb jellemz6ek az N3- és N3a atomok *H-""N-
HMBC spektrumban azonositott jeleinek eltolddasa (274 + 14 ppm, ill. 182 + 2 ppm) [78]. Az
aromas pirazol gy(r( jelenlétét a pirazolobenzodiazocinokban is els6sorban az N3- és N3a
atomok jeleinek az el6bb emlitett tartomanyokban talalhaté eltolédasa tamasztja ala. Ennek a
gylrirendszernek az alapszerkezetét a 64c nafto-kondenzalt dimetilszarmazék (47. abra)
egykristaly rontgendiffrakcios analizise egyértelmiien igazolta [71]. A 63a-c és 64a,b
vegyiiletekre mért, a vazszerkezetre nézve diagnosztikus *H- *C és °N-NMR paraméterek
[d(20H): 9.7 £ 0.2 ppm, d(7NH): 7.8 + 0.2 ppm, d(H4exo): 3.75 = 0.05 ppm, d(H4endo): 3.50
0.05 ppm, 2J(H4endo,H4exo): 15.3 + 0.3 Hz, d(5CHs3exo), 1.34 + 0.02 ppm, d(5CHsengo): 1.14 + 0.02
ppm, d(C4): 56.1 £ 0.05 ppm, d(C5): 54.9 + 0.1 ppm, d(C7): 171.2 + 0.3 ppm, d(5CH3¢x,): 29.6
0.1 ppm, d(5CHsendo): 29.2 £ 0.1 ppm, d(N3): 273 £ 4 ppm, d(N3a): 182 + 1 ppm, d(6NH): 138 +
1 ppm] (old6szer: DMSO-ds) jo egyezést mutatnak a 64c vegyiletre mért megfelel6 adatokkal
[71] elegendd bizonyitékként szolgalva a szerkezeti analogidra. Az 5-6s helyzetben
monoszubsztitualt pirazolodiazocinokra (70a,b, 71a,b, 72a, 73a, 74a,b, 75a,b, 77a: 48. abra)
mért *H- *C és °N-NMR paraméterek [d(20H): 9.7 + 0.2 ppm, d(7NH): 8.1 + 0.2 ppm,
d(H4engo): 4.05 + 0.05 ppm (R? = alkil) és 4.32 + 0.01 ppm (R? = Ph), d(H4exo): 3.80 + 0.05 ppm
(R? = alkil) és 4.22 + 0.02 ppm (R? = Ph), d(H5): 3.25 + 0.02 ppm (R? = alkil) és 4.87 + 0.02
ppm (R? = Ph), 2J(H4endo,Hdexo): 13.6 + 0.4 Hz, *J(H4engo,H5): 10.3 % 0.3 Hz, 2J(H4ey0,H5): 4.7 +
0.2 Hz, 3J(7NH,H5): 9.4 + 0.1 Hz, d(C4): 56.4 + 0.2 ppm, d(C5): 57.6 + 0.2 ppm, d(C7): 171.7 +
0.3 ppm, d(N3): 273 £ 3 ppm, d(N3a): 183 £ 3 ppm, d(7NH): 128 + 2 ppm] (olddszer: DMSO-
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ds) szintén Osszhangban vannak az aromas pirazol- és a kadalkatd [1,4]diazocin gydird
jelenlétével. A kadalkatd nyolctag gy(ir(ihdz kapcsolédd R3-csoport exo pozicidjat a kdvetkezd
protonparok kozott mért NOE kolcsonhatasok igazoltdk: H5- H8 (2-3%); H4engo—H5 (12-14%);
H4engo—H11(benzo kondenzalt)/H13(nafto kondenzalt) (3-5%); H4exo—NH (4-6%) [71].

3.1.5. Konformacids kiralitassal rendelkezd pirazolo[1,5-d][1,5]diazoninok és pirazolo[1,5-
d][1,4]diazocinok racemizacioval jaro gydrdinverzidinak vizsgélata. [71, 78].

A kozepes tagszamu gylrirendszerek valtozatos konforméaciés viszonyai mindig is az
érdekl6dés homlokterében alltak. Az irodalom érdekes példakat emlit a kbzismerten potencialis
CNS-aktivitassal rendelkezd benzodiazepinek és benzotriazepinek konforméacios analizisérdl és
molekuladinamikai viselkedésér6l. H&mersékletfiggé NMR (Dinamikus NMR, réviditése
DNMR) mérésekkel és elméleti modellezéssel széles kdrben tanulményoztdk a kédalkatd,
viszonylag flexibilisnek mutatkoz6 héttagt gy(lr(k konforméaciés mozgasat [80b, 83]. Szamos
kdzlemény szdmol be a nagyobb merték( flexibilatassal jellemezhet6é benzodiazocinok és
benzodiazoninok konformacios viszonyainak Kisérleti- és elméleti modszereket egyarént
alkalmaz6 molekuladinamikai vizsgéalatardl is [82b, 84], de tovabbi kondenzalt gy(r(t tartalmazo
kdzepes tagszamu heterociklusok konformacids viszonyairdl kevesebb informéacié all
rendelkezésre [85]. Ezen a téren némileg hianypotlénak szamitanak a fentebb targyalt,
konforméaciés Kiralitassal rendelkez6  pirazolo[1,5-d][1,5]diazoninok és pirazolo[1,5-
d][1,4]diazocinok gy(rlinverzidjanak vizsgalata soran ¢sszegydjtott kisérleti informéaciok és az
ebb6l elméleti mddszerekkel levonhatd kovetkeztetések, melyekrél ebben az alfejezetben
szamolok be.

Térszerkezetlk felderitésével parhuzamosan vizsgaltam a csak konforméacids kiralitassal
rendelkezd 58a- ¢ pirazolodiazoninok és az 5,5-dimetil-szubsztitualt pirazolodiazocinok (63a- c,
64a- c) racemizacioval jaré gydrdinverzidjat is (51 abra). A kilonbdzé hdmérsékleteken felvett
'H-NMR spektrumokban (oldészer: DMSO-ds) a nem sikalkat( vazakban levé CH, csoportok
diasztereotop protonjaitél szarmazo jelek 6sszeolvadasa az Un. koaleszencia hdmérsékleten
(Twoar) figyelheté meg, mivel a felgyorsult gy(rdinverzid kovetkeztében a kémiai kérnyezetik
kiatlagolodik. Ekkor a folyamat oly mértékben felgyorsul, amit a spektrométer idd szerinti
felbontasban nem tud kdvetni, és egy sikalkatd molekuléra jellemzd spektrum detektélhatd. A
koaleszencia hdmérsékletet és a diasztereotop csoportoktdl szarmazd jelek frekvencidban mért
eltolédaskilonbségét parameterként felhasznald Eyring egyenlet segitségével megkaphato egy
adott gy(rdinverzio aktivalasi szabadentalpiaja [86].

Az 58a vegyiilet (R! = H) gy(rdinverzidja mar 60 °C-on oly mértékben felgyorsult (Tyea =
333 K), hogy a szobahOmersekleten felvett spektrumban leginkabb szétvalt H4qq és H4a jelek
(Dn = 300 Hz) is teljes mértékben dsszeolvadtak. Ezeket a paramétereket az Eyring egyenletbe
behelyettesitve 15.8 kcal/mol adodott, mint Kisérleti aktivalasi szabadentalpia (DGexp*, 5.
tablazat). Ezzel szemben az 58b,c analogonok (R' = Me, ill. Ph) diasztereotop metilén
protonjaitol szd&rmazo jelek 370 K h6mérsékleten még csak kiszélesedést sem mutattak, vagyis az
1-es helyzetben nagyobb térkitoltésl szubsztituensek a teljes vaz flexibilitasat gyakorlatilag
megsziintetik. A vizsgalt kilenctagt gy(ir(irendszerrel ellentétben a 63a,b pirazolodiazocinok (R*
= H, ill. Me) konformaciés stabilitasa nem sokkal kulénbozik egymastdl, ugyanis a
szobah6mérsékleten szepardlt Hdengo €S Hdexo jeleik (Dn = 140 Hz) dsszeolvadasa nagyon
hasonld hémérsékleten volt megfigyelhet6 [Twoa = 355 K (63a) és 360 K (63b)] [78], de a 63c 1-
etilszarmazék mar teljesen merevnek mutatkozott [71]. A diasztereot6p protonok jelei 380 K
hémeérsékleten még csak ki sem szélesedtek. Nem meglepd modon az 1-etil-szubsztitualt nafto-
kondenzalt analég (64c) DNMR vizsgélata szintén teljesen merev szerkezetrdl tantskodott [71].
A 64a és 64b modellekre mért Tyoa értékek (368 K és 376 K) azt mutatjék, hogy a kondenzalt
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naftalin gy(rii némileg csokkenti a pirazolodiazocin vaz flexibilitasat, bar az 1-metil
szubsztituens ennek a gydirlirendszernek sem blokkolja le az inverzidjat. A megfeleld kiserleti
adatok felhasznalasaval az Eyring egyenlet a 63a és 63b vegyiletekre 17.9 kcal/mol és 18.2
kcal/mol, a 64a és 64b vegyuletekre 18.6 kcal/mol és 19.0 kcal/mol aktivalasi szabadenergia
értékeket szolgaltatott (5. tablazat). Koaleszencia hdmérséklet hianyaban az 58b,c, a 63c és a 64¢
modellekre DGex," értékeket nem lehetett meghatarozni.

Me HO
S 63a,b 1
S Me R AN
NN = \Q1/1 H
R 63,c N_/
R! N ﬁL—‘ = Z_-Me
Me
(M)-58a R = H (P)-58a R = H (M)-63aR!=H (P)-63a Rt =H
(M)-58b R! = Me (P)-58b R = Me (M)-63b R = Me (P)-63b R! = Me
(M)-58c R! = Ph (P)-58c R = Ph (M)-63c R! = Et (P)-63c R! = Et

3+
Rl A N
OH
(M)-64a Ri =H (P)-64aR!=H
(M)-64b Rl =Me (P)-64b R! = Me
(M)-64c R = Et (P)-64c R = Et

Kisérleti adatok hianyaban a (P) és (M) 6nkényesen haszalt jel6lések az abran szerepld vegyuletek esetén.

51. 4bra

A gydrdinverzibk mechanizmusara elméleti modellezés segitségével probaltam
kdvetkeztetni. Az egy lépésen keresztll torténd racemizacio eleve kizéarhatd volt, ugyanis belsd
tikorsikkal rendelkez6 4tmeneti allapotot egy esetben sem lehetett lokalizalni a
potencialfellleten az alkalmazott modszerekkel (Berny-féle gradiens optimalizalas [87], QST2-
és QST3 analizisek [88]). Ehelyett két elvileg lehetséges mechanizmus intermedierjeinek es a
megfeleld atmeneti &llapotoknak (52. és 53. abrak) az optimaldsat végeztem el B3LYP / 6-
31G(d,p) szamolasokkal IEFPCM oldészermodell alkalmazasa mellett [78]. A lokalis
minimumokat (intermedierek) és nyeregpontokat (atmeneti allapotok) frekvenciaszdmolassal
jellemeztem. Az elGbbiekre és utobbiakra kapott imaginérius frekvenciak szama nulla, ill. egy
volt, ami megfelel a potenciélfelllet stacionérius pontjaira vonatkozd kritériumoknak [89].
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5. tablazat Az 58a-c, 63a,b és 64a,b vegyiletek gydrdinverzidjara (51-53. abrak) mért
koaleszencia hémérsékletek (Tyoa [K]) és kisérleti aktivalasi szabadentalpia értékek (DGexy'
[kcal/mol])?, valamint a feltételezett alternativ "A és "B" mechanizmusok (52. és 53. abrak)
lehetséges elemi Iépéseire szamolt elméleti aktivalasi paraméterek (DGan’ [kcal/mol])>®

DG, '/A DG,'/A  DG,/B DG,'/B  DG5'/B

Tioa[K]  DGexo
> o DG./A DG,YA DG,/B DG,/B DGs'B

13.3 2.2 19.7 21.8 17.9
58a 333 15.8
2.5 13.1 14.3 20.3 24.8
18.8 24.6 17.9
58b = - -
10.7 24.9 25.6
q 18.9 25.1 18.0
58¢c - - - -
12.0 26.0 24.0
14.6 17.1 10.3
63a 355 17.9 - -
6.9 14.6 20.5
16.5 17.9 10.5
63b 360 18.2 - -
6.3 17.3 21.3
14.0 17.6 10.8
64a 368 18.6 - -
7.2 14.0 21.2
16.9 18.1 114
64b 376 19.0 - -
1.7 17.7 21.0
a A DNMR mérésekb6l (olddszer: DMSO-ds) kapott Ty. €s Dn paraméterek felhasznalasaval

az Eyring egyenlettel szamolt értékek.

b A Kkisérleti korulményeket jol reprezentalo paramétert (DMSO, e=46.70) hasznalva

IEFPCM oldoszermodell mellett B3LYP/6-31G(d,p) mddszerrel szamolt értékek.

C.

Konvergencia problémék miatt a 63c és 64c 1-etil-szubsztitualt modellek esetén nem
sikertilt az &tmeneti &llapotoknak megfeleld nyeregpontokat megtalalni a potencialfeliileteken.

¢ Koaleszencia nem volt megfigyelhet6.
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"A" mechanizmus

AG4HA
OH \\TS”B
(M)-58a—c AG,4*/B

e ) a: R=H,
B" mechanizmus R b R=Me
80a_c [ o4 R = Ph

52. 4bra

"A" mechanizmus

| [82a—c] (benzo) Y
H [83a—c] (nafto) “~€
7 Me
TS1/B
(M)-63a—c (benzo) OH TS3/B (P)-63a—c (benzo)
(M)-64a—c (nafto) AG.4¥B 0 AG,st/B  (P)-84a-c (nafto)
1
rJ—”
o
T Me
) aR=H
"B" mechanizmus b: R = Me
OH i ¢ R=Et
84a—c (benzo) 7 86a—c (benzo)
85a-c (nafto) 87a-c (nafto)

53. dbra

Az 58a- ¢ modellek racemizécidjra el6zetesen feltételezett ketlépéses mechanizmus szerint
("A" mech.: 52. abra) a gydrlinverzié a (Z2)-laktdm és a kondenzalt pirazol gydri sikjanak
egymast kovetd atbillenésevel torténik. Az ellentétes irdnyban orientalt laktdm és pirazol
egységeket tartalmazd, lokéalis minimumnak megfelel6 szerkezetet (79a) csupan az 58a
benzodiazonin esetén lehetett taldlni a potencidlfelilleten. Az els6é &tmeneti allapotban
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(TS1/A/58a) a laktam részlet és a benzolgy(ir(i, a masodik atmeneti allapotban (TS2/A/58a) a
pirazol egyseg kerll csaknem egy sikba a kondenzalt aromés gy(rQvel (a megfelel6 sikok altal
bezart szogek: 4.4° ill. 0.1°). (A szamolt TS szerkezetek az 54. abran szerepelnek.) A nagyobb
térkitoltést R* szubsztituensekkel sem analdg nyeregpontokat (TS1/A/58b,c és TS2/A/58b,c),
sem lokélis minimumnak megfeleld szerkezeteket (79b,c) nem lehetett talalni a
potencialfelileten. Mindez kizarja az "A" mechanizmust a kisérletileg gyakorlatilag teljesen
merevnek bizonyult 58b,c vegyiletek akadr igen magas hémérsékleten lejatszodo
gytrdinverziojanak elvileg lehetséges mechanizmusai kozil. A kétlépéses mechanizmus a 63a- ¢
pirazolodiazocinok gydirdinverzidjanak értelmezésénél sem johet szamitasba (53. abra), ugyanis
79 tipushoz hasonlo, ellentétesen orientalt ,,Z”-laktdm- és pirazol egységeket tartalmazo
szerkezetek optimalizalasa lokalis minimum (82a- c) helyett a megfelel6 globalis minimumhoz
(63a-c) vezetett. [Hasonléan, a 79a redlis intermedierben a H1 atomot metil- vagy fenil
csoportra cserélve a szerkezetek optimalizalasa nem lokalis minimumot (79b,c), hanem globalis
minimumot (58b,c) eredményezett (52. &bra).]

Az alternativ "B" mechanizmus szerint a teljes gydrdinverzidé két lokélis minimumon és
harom atmeneti allapoton kersztll jatszédik le (52. és 53. abrak). Az els6 1épés a kozepes
tagszamul laktamnak az oxo-csoport rotacidjaval torténd Z - E izomerizacidja [(M)-58a—c —
80a—c, 52. abra; (M)-63a—-c — 84a-c, 53. abra]. A kovetkez6 Iépésekben a pirazol gydrd
atbillenését [80a—c — 8la—c, 52. abra; 84a—-c — 86a-c, 53. abra] a laktdmnak az NH csoport
rotacidjaval jaré E - Z izomerizacidja kdveti [8la—c — (P)- 58a—c, 52. abra; 86a—c — (P)- 63a—c,
53. &bra]. Az atmeneti allapotoknak megfeleld szerkezetek (54. &bra) QST3/B3LYP/6-
31G(d,p)/IEFPCM szamolasok eredményei, a paraméterként hasznalt dielektromos allandé (e =
46.70) a DNMR mérések korilményeit reprezentalja (olddszer: DMSO-ds). [Az 54. abran csak a
benzo-kondenzalt kozepes tagszamu gydrlrendszerek inverzigjanak atmeneti allapotai vannak
feltintetve, a 64a,b nafto-kondenzélt diazocinok racemizécidjara kapott atmeneti allapotok
megjelenésiikben lényegi Ujdonsagot nem hordoznak a 63a,b benzo-kondenzalt analogonok
racemizacidjara szamolt TS(1- 3)/B tipusu szerkezetekhez képest.]

Mint ahogy fentebb mar emlitettem, a 63c és 64c modellek esetén egyik TS szerkezetet
sem sikertilt lokalizalni, valdszinlileg az inverzi6 elemi Iépései soran a szamos szabadsagi fokkal
rendelkezd etil csoport megfeleld belsé koordinatait nem sikeriilt helyesen rogziteni. Az viszont
bizonyosan elmondhatd, hogy az emlitett pirazolodiazocinok gydrdinverziojat a kilénésen
magasabb h6mérsékleten intenziv rotéciot végzé 1-etil szubsztituens gatolja, melynek szabadségi
foka nagymértékben csdkkenne a pirazol gydrd atbillenésének a TS2/B tipusi atmeneti
allapotaban.

A DFT szamolasok eredményei (5. tablazat) mutatjak, hogy az 58a—c diazoninok "B"
mechanizmus szerint torténd racemizacidjanak masodik 1épésének, a pirazol gy(r( atbillenésének
kell legy6znie a legmagasabb aktivalasi gatat. A TS2/B tipust atmeneti allapotokat az R'-
szubsztituens és a hozza kozel, a kondenzalt aroméas gy(rin elhelyezked6 H12 atom kozott
fellépd taszitd kolcsonhatas destabilizdlja. A nagyobb térkitoltésti R' = Me és Ph csoportok
jelenléte miatt a TS2/B/58b és TS2/B/58c atmeneti allapotok olyan magas energiagatakat
képviselnek [DG,*/B=24.6 kcal/mol (58b) és 25.1 kcal/mol (58c): 5. tablazat], melyek a pirazol
gytird atbillenését elvileg csak 500 K koril tennék lehetdvé. Ezek a szamolt értékek 6sszhangban
vannak az 58b és 58c vegyliletek Kisérletileg tapasztalt rendkiviil merev vazszerkezetével. Mivel
a TS2/B/58a szintén olyan magas energiagatat jelent (DG,*/B=21.8 kcal/mol, 5. tablazat), ami
csak 450K hémérséklet koril valik lekiizdhetévé, a "B" mechanizmus nem vehetd szamitasba az
58a pirazolodiazonin  kisérletileg tapasztalt, termikusan konnyen Kikényszerithet6
gytrdinverzigjanal. Az "A" mechanizmusra elméletileg szamolt aktivalasi szabadentalpia értékek
sokkal jobb egyezést mutatnak a DNMR mérésekbdl kapott kiserleti értékkel (5. tablazat).
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Az "A" mechanizmus két lepésere szamolt igen hasonld aktivalasi szabadentalpia értékek
szerint 58a racemizacija soran a két lépés sorrendje megfordithatd, ugyanakkor a 63a,b
vegyliletek "B" mechanizmus szerint lejatsz6dd racemizéci6jdban a Iépések sorrendje nem
felcserélhet6, mivel a 63a,b — 84a,b laktam izomerizaciok energetikai gatjai igen magasak
[DG_s/B = 20.5 kcal/mol (63a) és 21.3 kcal/mol for (63b)], melyeken a gytir(irendszer szintén
csak 440- 450K hémérséklet koril juthat keresztil. A DG41"/B, DG.,*/B és a DG.3*/B értékek (5.
tablazat) alapjan tehat valdszinGsithetd, hogy a 63a,b vegyiletek racemizacidja a (Z)-laktam

TS3/B/63a

TS2/B/63b TS3/B/63b
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C=0 csoport rotacidjaval indul, amit a sebességmeghataroz6 masodik Iépésben a pirazol gydird
atbillenése kovet, s a folyamatot az (E)-laktamnak az NH csoport rotacidjaval jard izomerizécidja
zarja le. A sebességmeghataroz6 masodik lépés aktivalasi gatja alacsonyabb, mint az 58a- ¢
kilenctagt gy(rls vegyuletek "B" mechanizmus szerint végbemend racemizécidjanak analog
Iépésére kapott érték. Ez valdszinlileg annak tudhat6 be, hogy pl. a H1 és H11 atomok kdzott
fellépd taszitd kdlcsonhatas mértéke minden bizonnyal kisebb a TS2/B/63a atmeneti allapotban,
mint az egymashoz sokkal kdzelebb elhelyezkedé H1/H12 atompér kozott létrejovo erds taszitase
a TS2/B/58a atmeneti allapotban. Ezt a feltételezést igazoljak az optimalizalt szerkezetekben
fellelhet6 atom-atom tavolsagok [dni-n11=2.262 A (TS2/B/63a), dn1-H1,=1.926 A (TS2/B/58a)].
Ez a kiulonbség a nemkotd atomok kozti tavolsagokban azzal kapcsolatos, hogy a benzol- és
pirazol gy(irik sikja altal bezart sz6g a TS2/B/63a szerkezetben joval nagyobb (©=31.7°), mint a
TS2/B/58a atmeneti &llapotban (©,=16.9°). Amint a DG,"/B értékek tanusitjak, (5. tablazat), az
emlitett sikok altal bezart szogek kozotti kulénbséghdl adddik az is, hogy mig a TS2/B/63a és
TS2/B/63b atmeneti allapotokban a térbeli zsufoltsag mértéke csaknem azonos, a TS2/B/58a
atmeneti &llapotban a H1 atomot metil- vagy fenil csoportra cserélve a térbeli zsufoltsdg sokkal
nagyobb mértékben ndvekszik igen magas gatat allitva a pirazol gydrd atbillenése elé.

A kisérletileg elméletileg meghatarozott DG* értékek szerint a kondenzalt naftalin gy(ir(
némileg csokkenti a 64a,b modellekben a pirazolodiazocin egység flexibilitasat, ami
val6szindleg azzal hozhatd kapcsolatba, hogy a kondenzalt benzol gy(r( a 83a,b intermediereket
konjugéacid revén némileg kisebb mértékben stabilizélja, mint az anal6g szerkezeteket az erésebb
p-donor kondenzalt naftalain gydrld. Ezzel a feltevéssel lehet &sszhangban az a szerkezeti
jellegzetesség, hogy a p-akceptor C=0 csoport és a p-donor aromas gydird sikja altal bezart szg
az emlitett intermedierekben rendre joval kisebb, mint a megfeleld TS2/B tipusu atmeneti
allapotban [©,=32.6°(84a) / 69.4°(TS2/B); 37.0°(85a) / 69.4°(TS2/B); 37.8°(84b) / 69.0°(TS2/B);
37.4°(85b) / 68.8°(TS2/B)].

3.1.6. Athidalasi reakciok az 58b pirazolo[1,5-d][1,5]diazoninon beliil [78].

Preparativ._moddszerekkel probaltuk felderiteni, hogy az igen merev vazszerkezettel
rendelkezd 58b pirazolodiazoninon belll a konformécionak milyen mérték( torzulasa idézhet6
elé kilonbdz6 athidalé egységek beépitése altal. Azért erre a modellre esett a valasztas, mert
amellett, hogy egyszerl, kényelmesen végrehajthatd lépéseken keresztil jo6 hozammal
el6allithatd, a pirazol hidroxil csoportjan kivil a kilenctagu laktdm NH csoportja is sztérikusan
viszonylag kénnyen hozzéférhet6, pl. alkilezési reakciokban. Az emlitett funkcids csoportok,
mint pillérpontok szerepelhetnek az &thidalt sz&rmazékokban. Az éathidalasokat gyr(izarassal
jaré olefin metatézissel (ring closing metathesis: RCM) [90] és bifunkcios reagenssel torténd
dialkilezessel terveztik kiprébalni.

Az 58b prekurzor N,O-diallilezését forrasban levd tetrahidrofurdnban NaH, mint bazis
jelenlétében hajtottuk végre (55. abra). A 88 diallilszarmazékban az etén kilépésével jard
metatézist a Grubbs féle masodik generacids ruténium-karbenoid katalizatorral (20 mol%)
probaltuk a benzol forrdspontjan végrehajtani. Az elvileg varhaté izomer olefinek (89 és 90)
egyike sem képzddott, az izolalt termékek szerkezetéb6l (91-93: 55. abra) itélve a reakcid
korilmeényei kozott a katalizator az N7-atom dezallilezését és két kiilonbdz6 olefin-izomerizéaciot
segitett el6 [78]. A 93 pirazolon képz6dése soran az (E)-izopropenil lanc kialakulasat
valdszinlileg megel6zi egy szinkron folyamatban lejatsz6dé O — N allilvandorlas is. (Az olefin
metatézissel parhuzamosan, vagy helyette lejatszod6 analdég reakciokat az irodalomban is
publikaltak [91, 92].). Az izolalt vegylletek alacsony kitermelése minden bizonnyal
nemkivanatos polimerizacios reakcioknak tudhato be.
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55. dbra

A 88 prekurzor szerkeztének ismeretében kétdimenzios COSY-, HSQC-és HMBC
spektrumok alapjan a 91 és 92 termekek szerkezete az NH-csoport, ill. az (E)-konfiguracioval
rendelkezd izopropenil csoport lokalizaldsan keresztiil viszonylag kénnyen azonosithato volt, a
93 pirazolonszdrmazék szerkezetére kovetkezd spektroszkdpiai adatok alapjan lehetett
kdvetkeztetni: (i) az IR spektrumban két amid- | sav jelent meg (1662 és 1651 cm™); (ii) a C2- és
Cllb-vonalak a magasabb eltolédasoknal jelentkeztek (166.4, ill. 153.4 ppm), mint az aromas
pirazolt tartalmazé 91 és 92 vegyiiletek **C-NMR spektrumaiban (160.0-160.7, ill. 139.8-140.7
ppm); (iii) az N3- és N3a-rezonanciak eltol6dasai szintén a pirazolon gy(ir( jelenlére utalnak
(153, ill. 105 ppm), mig ugyanezen nitrogenatomok elektronpérjainak a delokalizacidja sokkal
nagyobb mérték(i a 91 és 92 vegyiiletekben (dN3 = 261-262, dN3a = 182 ppm).

Az RCM reakciok sikertelensége a pirazolobenzodiazonin vaznak a kompresszioval
szembeni ellenallasaval hozhatd 6sszefiiggésbe. A gydrirendszer fesziiltéségmentes vagy
minimalis feszultséggel jard, az O1 és N7 pillératomokon keresztil torténd athidalasdhoz az (E)-
vagy (Z)-konfiguracioju CH,CH=CHCHj, lanc tal rovid. Ezt a megéllapitast tdmasztjak ala a 88
diallilszarmazékra és a két hipotetikus athidalt vegylletre B3LYP/6-31G(d,p) modszerrel
szamolt szerkezeti- és termodinamikai paraméterek. A 89 és 90 vegyiletekben akkumulalt
kompressziora lehet kovetkezteni a szamolt O1-N7 tavolsagokbol, melyek joval rovidebbek,
mint a 88 prekurzorban (4.726 A és 4.772 A, ill. 5465 A). A kompresszidval kapcsolatos
gytrifeszultség mértékét a hipotetikus RCM reakciokra szamolt entalpiavaltozasok [DH= +14.77
kcal/mol (88 — 89 + C,Hy4) és +10.55 kcal/mol (89 — 90 + C,Hy4)] érzékeltetik. Bar ezeket a
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reakciokat entrépiandvekedés Kiséri, a szamolt DG értékek (+6.73 kcal/mol, ill. +4.77 kcal/mol)
is a reakciok sikertelenségét vetitik eldre.

Modellekkel végzett kisérletek szerint 58b gydiriirendszerének kismértékd torzulaséaval jaréd
athidalasa realis lehet6ségnek tlnt akkor, ha az O1 és N7 pillératomokat egy némileg hoszabb
linkert szolgéltatd reagenssel, az 1,3-bisz(brommetil)benzollal alkilezzik. Ennek a varakozésnak
megfeleléen NaH bazis két lepésben torténé alkalmazésa mellett a tetrahidrofuran forraspontjan
végrehajtott reakcid 27%-0s hozammal szolgaltatta a 94 athidalt szarmazékot (56. &bra), melynek
szerkezetét 'H-, °C- és °N-NMR spektroszképiai vizsgéalatokkal és egykristaly
rontgendiffrakcioval (56. dbra) egyértelm(en igazoltuk [78].

1)1 (Q
ekv.
v Br Br
1 ekv. NaH, THF,

- reflux 30 perc.
| seb) -

2.) 1 ekv. NaH,
reflux 1 éra.

94 (27%) 94 ORTEP abrazolasa
56.abra

Az éthidalé elem orientacioja olddszerben (CDCls) is hasonlonak mutatkozott, mint szilard
fazisban, ugyanis DNOE kisérletek hatarozott kélcsonhatast (5%) mutattak ki a H19 proton és a
H21 protonok kozott. A 94 athidalt vegyiletben a torzulds kisebb mértékét mutatjgdk a
rontgendiffrakcios analizissel mért O1-N7 atomtavolség [(5.345(2) A], ami nem sokkal
kilonbozik a 62b diacetilszarmazékban (45. abra) mért ugyanezen nemkoto tavolsagtol [5.260(2)
Al

A 94 vegylletben levd gyiriifesziiltséget egy, csak kovalens kotésli molekulak részvételével
lejatsz6dd hipotetikus kondenzécié [58b+1,3-bisz(hidroximetil)-benzol - 94+2H,0] elméleti
modellezésével jellemeztem. A B3LYP/6-31G(d,p) mabdszerrel kapott termodinamikai

paraméterek (DH=6.74 kcal/mol, DG=0.28 kcal/mol) dsszhangban vannak az O1 és N7 atomok
Kisérletileg meghatarozott tavolsagaval [78].
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3.2. Ferrocént tartalmazd heterociklusos vegyuletek szintézise, reaktivitasa és
szerkezetvizsgéalata.

3.2.1. Ferrocenil- és aril/heteroaril-szubsztitualt pirazolszdrmazekok szintése hidrazonok és
aktivalt olefinek vagy acetilének cikloaddicios reakcidival [93-95].

Az irodalmi attekintésben néhény kiragadott példan keresztil szemléltettem, hogy egyes
ferrocéntartalmi pirazolszarmazékok értékes bioldgiai tulajdonsagokkal rendelkeznek [40- 45].
A vegyuletcsoport bovitésének és bioldgiai tesztek céljabdl el6allitottuk aromas- és heteroaromés
hidrazinszarmazékok formilferrocénnel képzett hidrazonjait (95: 57. abra) [93, 95], és vizsgaltuk
1,3-dipolaris cikloaddicids reakcidikat elektronszivé szubsztituensekkel aktivalt alkénekkel
(dimetil-fumarattal- és maleéttal, ill. w-nitrosztirollal), valamint dimetil-acetiléndikarboxilattal
(DMAD) [57.4bra) [94, 95]. Az 1,3-dipoléris cikloaddiciés lépések a hidrazonbol 1,2-
protonvandorléssal képzddé azometin ilid tipusu intermedierek részvételével jatszodnak le.

MeO,C,  ,CO,Me i) MeOC .~ COMe MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me
/‘4—( (95a-bol) 7\—\ /Z:( — f(
Fe NN ~Ar T Fe Sy N A Fe N A Fe NN Ar
H H

96a—c,e (38-79%) t-97[a],b,c,e (32-79%) 97c 98c,h,i (22-85%)
[94,95] i) \94,95} / [94,95]
ii. iii. N : ii.
T(gsa,b-bal) T")_"') v-) (©) ) l vi)

MeO,C, ~ ,CO,Me ] MeO,C ~ ,CO,Me MeO,C
; i.) PN i.) g —
L N | F¢T N —_— N © NN
Fe' Sy A i Fe Ny A Fe™ S\
H .
c-97[a,b],c,e (10_44%) 96h,i (48—64%) 99h (75%) \
[94,95] [95] S
ii.)—iv.) ii.)—iv.) v.) v.) )i,
o) o)
Me . S
A L N Ty vy L S
c Fc N = Fc N = c
N—N T YO N AR O
N—N N—N N—N N—N
100a (10-17%) 100c (11-28%) 100d (65%) 100g (85%) 100h (14-69%)
[94] [94] [95] [95] [95]
o) o) o)
4: :> .Me .Me
_ weal L LT M <CT N TN
Fc= Fe r= a _N b: _N : _N : \N _N
0 O 0 Br
.M Me N .Me S— X
e | N ) f: N~ | N g [ | N h: | N i:
N _N NN N N _N =

i.) dimetilfumarat, MeCN, 70 °C; ii.) dimetilfumarat, MeCN, reflux; iii.) dimetiimaleat, MeCN, reflux; iv.) DMAD,
MeCN, reflux; v.) DDQ, DKM, 25°C, 6 6ra; vi.) MeCN-H,0 (97-3%), reflux, 15 perc; i.)-iv.) médszereknél a
reakci6idd: 3-40 6ra [94, 95].

57. 4bra
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A dimetil fumarattal és diemetil acetiléndikarboxilattal végrehajtott cikloaddicios reakciok egy
sor 3-ferrocenilpirazol/pirazolin/pirazolidin-szarmazék (96- 98) mellett a nitrogénhez kapcsoldédd
aril szubsztituenstdl és az alkalmazott hémérséklettdl fliggben, de alacsony hozammal kondenzalt
[1,2,4]-triazolokat (100a,c: 57. &bra) is eredményeztek [94, 95]. A DMAD jelenlétében
Kivitelezett reakciok sordn némileg nagyobb mértékben jatszodott le oxidativ ciklizacio. Az 1,3-
dipolaris cikloaddiciokban elsddlegesen képz6d6, dehidrogénezddésre hajlamos diasztereomer
pirazolidineket (t-97b,c,e és c¢-97c,e) csak erds elektronszivd ftalazonil- és egy
pirido[2,3- d]piridazinil csoporttal szubsztitualt hidrazonokbdl kiindulé reakciok utén siker(lt
izolalni, tdbbnyire spontdn dehidrogénezddeés kovetkeztében 96 tipusu transz-pirazolinok
pirazolinok jelentek meg végtermékként. A 95c hidrazonbdl kiinduld cikloaddicio mersékeltebb
diasztereoszelektivitdssal jatszddott le, mint a joval inertebb 95e pirazolidinekhez vezet6
reakcidja (70 °C-on végzett Kisérletek utan: t-97c¢ /c-97c ~ 40%/32%; t-97e /c-97e ~ 38%/4%).
Utobbi hidrazonnak az acetonitril forraspontjan végzett reakciojanal a hozamok javuldsa mellett
némileg alacsonyabb diasztereoszelektivitas volt tapasztalhatd (t-97e /c-97e ~ 44%/10%), mig a
95c hidrazon ezen a hdémérsékleten a 96¢ pirazolinna alakult, nyilvan a t-97c és c-97c
pirazolidinek spontan dehidrogenez6désének a kovetkeztében. A piridopiridazinil csoport az
oxidacioval szemben nagyobb stabilitast kolcsondéz a t-97e és c-97e diasztereomereknek,
melyeket  2,3-diciano-5,6-diklorkinonnal ~ (DDQ)  szobahémérsékleten  diklormetanban
dehidrogénezve siker(lt csak a 96e pirazolinhoz jutni, de aromatizécio ekkor sem jatszodott le. A
fokozott reaktivitasi DMAD hatasara a 96¢ hidrazonokbdl kozvetlenul aromas pirazol
dikarbonsav észter kepz6dott, a 97c pirazolint nem sikerilt izolalnunk, ugyanakkor a reakcio
korulményei kdzott a 100c triazoloftalazinonhoz vezet6 oxidativ ciklizacio is lejatszddott [94]. A
95a- ¢ hidrazonokat dimetilmaleattal is reagéltattuk, a 100a,c kondenzélt triazolok mellett
fotermékként ekkor is transz-pirazilinokhoz (96a-c) jutottunk [94]. Szinkron folyamatban
lejatsz6d6 cikloaddiciot feltételezve valdszinGsithetd, hogy az elsédlegesen képz6d6 cisz-
dikarbonsav észterek epimerizacioval szolgaltattak a stabilabb végtermékeket. Az elektronokban
gazdagabb tienopiridil- és 4-bromfenil csoportokkal szubsztitualt 95h,i hidrazonok cikloaddicids
reakcioi sokkal készségesebben, rovidebb idd alatt kielégité konverzidval jatszodtak le (3-5 ora,
szemben a 95a- ¢ hidrazonoknal alkalmazott 8-40 Ora reakcididével). A reakciok utan egy
esetben sem sikerilt pirazolidin tipusd terméket (96h,i) izolalni, ezek spontan oxidacidja réven
pirazolinok, s6t aromas pirazolok (98h,i) is keletkeztek [95]. A 95h prekurzor cikloaddicids
reakcidit is kisérte oxidativ gy(r(zéras (95h — 100h), kuléndsen magasabb hdmérsékleten ez az
atalakulas ker(lt elétérbe (70 °C-on / a reagens forrpontjan végzett reakcionél a 100h triciklus
hozama: 14% / 69%). Amellett, hogy a 95e piridopiridazinil-szubsztitult hidrazon fentebb
emlitett cikloaddicioit is csak viszonylag alacsony kitermeléssel és hosszu id6 alkalmazésaval
lehetett csak megvaldsitani, mégis figyelemreméltd, hogy az izomer 95d,f,g hidrazonok
cikloaddicioit az adott kortlmények kdzott nem tudtuk kikényszeriteni [95]. A 95d és 95¢g
izomerek oxidativ ciklizacioi DDQ hatasara készségesen lejatszddtak (95d,g — 100d,g), de a 95f
hidrazonb6l bomlastermékek képzddtek.

)
MeO,C CO-Me O “om
2/2:( ? MeO,C © ! OMeozc COyH o MeO,C,
N - — N — 2 —
Fo NN == o, O, i M N | /Z\—,\N Ne
\ Fc NS ,N C N \ C N \
VY N = Y7 VY
101 &S

98h 99h
\ 102\ g \_S

S

58. &bra
Emlitést érdemel, hogy a 98h triazol keveés vizet tartalmaz6 acetonitrilben rovid forralas
kdzben regioszelektiv hidrolizist kovetd dekarboxilez6déssel a 99h monokarbonsav észterré
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alakithaté (57. abra). A regioszelektivitds és a gyors reakcid a tienopiridil szubsztituens
szomszédcsoport-részvételével a kovetkez6képpen értelmezhet6. Az érintett metoxikarbonil
csoport a térben kdzel levd piridin-nitrogénhez zar gydir(it, és az igy keletkezett aktiv acilium ion
(101: 58. abra) a jelenlevd vizzel készségesen reagalva adja a 102 karbonsavat, mely az elegy
forrpontjan kénnyen dekarboxilez6dik.

A 95a- ¢ hidrazonok w-nitrosztirollal végrehajtott reakcidi soran nem sikerilt egy esetben
sem izolalnunk pirazolidin tipusu intermediert, melyek elsésorban dehidrogénez6dést kovetd
salétromossav-eliminacidval, vagy két, egymast kovetd dehidrogénez6déssel
pirazolszarmazékokka (104- 106: 59. abra) alakultak [94]. Intermedier pirazolint (103c) csak egy
esetben, és akkor is csak alacsony kitermeléssel sikerilt izolalni. A 95a és 95c hidrazonok
reakcidiban szintén megjelentek a megfelelé kondenzalt triazolsz&rmazékok (100a,c). A termék
pirazolok szerkezetébdl arra lehet kovetkeztetni, hogy maga a cikloaddicié egy szikron,
egylépéses folyamat, ugyanis a polaritasi viszonyokra tekintettel egy kétlépéses mechanizmus
szerint lejatsz6do reakcio valoszindileg szinte kizéardlag 5-fenil-szubsztitualt pirazolokat (pl. 104
és 106 tipustakat) eredményezne [94]. A tanulmanyozott reakciok egyértelmlen mutatjak, hogy
a cikloaddicids reakciOkra és az ezeket esetlegesen kovetd dehidrogénezédésekre jelentés
befolyast gyakorolnak a hidrazonokban levé N-aril szubsztituensek. A varakozasnak megfelel6en
a kondenzalt piridopiridazinok egyértelmlen csokkentik az emlitett reakciok esélyét, a kevesbé
elektronszivo ftalazonil csoport kisebb mérték(i gatlast gyakorol. A cikloaddicios lépést
megel6z6 1,2-protonvandorlassal képzddé ikerionos intermediereknek az atmeneti &llapot
Kialakitdsaban dont6 szerepet jatsz6 HOMO energiaszintjét nyilvan a szunbsztituensek
elektronikus tulajdonsagai hatarozzadk meg. Az emlitett N-piridazinil szubsztituensekkel szemben
az elektronkuldé ferrocenil csoport a HOMO energiaszintjének emelésével a hidrazonok
reakcioképessegét noveli. Ezt a megéallapitast tamasztja ala az a tény, hogy a 95c hidrazon
benzaldehiddel és veratrilaldehiddel készitett analogonjai az Altalunk alkalmazott
reakciokorulémenyek kozott dimetilfumarattal nem 1éptek reakcioba. A donor-akceptor
kdlcsdnhatasok (HOMO-LUMO) jelentdségét mutatja az a tapasztalat is, hogy a 95a- ¢ tipusu
hidrazonok az w-nitrosztirollal ellentétben fahéjsav etilészterrel nem léptek reakcioba.

A 95a-c hidrazonok cikloaddiciés és oxidativ ciklizacidés reakcidiban képz6d6 U]
vegyiiletek szerkezetét IR, *H- és **C-NMR mddszerek egy- és kétdimenziés (DEPT, DNOE, ill.
COSY, HSQC, HMBC) véltozatainak a segitségével hataroztuk meg [94, 95], a 95b pirazolin és
a 105b pirazol szerkezetét egykristaly rontgendiffrakcios mérések is alatamasztottak [94].

O,N Ph

O,N  Ph vii.)
- N vii.) (95¢-bdl) -
Fc© "N~ TAr — \ ——— NNy,
Fc = Fe 95a_c Fc \N/ ~Ar C N
&S - 103[al,c (4%) 104a: 28%
vii.) vii.) vii.) ) 104¢: 30%
vii.)
o (95¢-bdl)
Ph
= Me Ph
Fe N | ) | l\:\ N f(
N‘i‘N Fc | N | Fc N Ar Fo \N/N\Ar
N—N 105a: 34% 106¢ (32%)
100a (28%) 100c (24%) 105b: 87%
105¢: 38%

vii.) o-nitrosztirol, MeCN, reflux, 15 éra: [94]

59. dbra
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3.2.2. Valtozatos ferrocenil-szubsztitualt heterociklusok etil-a-azido-b-ferrocenil-akrilatokbol
Kiindul6 szintézise [96- 98]

Ugy Véltiik, hogy a Molina és munkatarsai altal [52a] eléallitott etil-a-azido-b-ferrocenil-
akrilat (107: 60 abra) kémiaja még tavolrol sem kiaknazott terilet, és hogy ez a kdnnyen
hozzaférhet6 vegylilet, valamint a bel6le Staudinger- és azt kovetd aza-Wittig reakcidval
nyerhetd iminofoszfan és karbodiimidek (115 és 116: 61. dbra) még tovabbi érdekes ferrocenil-
szubsztitualt heterociklus el6allitasara is alkalmas prekurzorok lehetnek. [A 28. dbran az 107
azidoakrilat CLX jeldléssel szerepel. Ugyanott a 115 iminofoszfan és a 116 tipusu karbodiimidek
CLX, ill. CLXII jeloléssel vannak feltiintetve. Az emlitett vegyiiletek jel6lésének
megvaltoztatasara a tovabbi targyalas konnyebb kdvethetdségének érdekében keriilt sor.] Az is
terveink kozé tartozott, hogy a sikeresnek bizonyult eljardsokat Kkiterjesztjok az 1,1°-
diformilferrocenbdl elvileg elérhetd bisz-azidoakrilatra is.

Eldszor megkiséreltik a formilferrocén és az etil-azidoacetat mar korabban leirt
kondenzéacidjaval [52a] el6allitani a kivant 107 észtert. Az alacsony hémérsékleten
tetrahidrofurdnban natrium etoxid jelenlétében kivitelezett reakcidé utan a vart termék mellett
oszlopkromatografias elvalasztassal jelent6s mennyiségben lehetett izoldlni a 114
ferrocenilimidazolont is (60. abra) [96]. E termék képzddeésének mechanizmusara a kovetkezd
javaslatot tettik [96]. A reagens egy részének protonvandorlassal egybekotott
nitrogénvesztésével képz6édik a 109 imin, ami a jelenlevd etanol nukleofil tAmadasaval a 110
aminoacetalld alakul. Ez az intermedier a kivant kondenzacidbdl szarmazo6 107 észterrel reagalva
adja a 111 azidoszarmazékot, mely a formilferrocén feleslegével egy nukleofil addiciét (111 —
112) kdvetd anionos hidrogén-migracioval nitrogén molekula vesztése kdzben reagél, s az igy
képz6d6 113 amid az utolsd Iépésben ciklokondenzécidval szolgaltatja az imidazolon tipusd
végterméket.

H_ H F™ o COLEL
Fc/\r
N3~ “CO,Et -
NaOEt, THF, 10 °C N3 107

1& O CO,Et

> FC/\QLNH{OB

H N, EtOH CO,Et N3
@ & — — 11
108 109 110 PN
F¢~ Yo
/

- O 7

QO cout i /EOZEt /\‘)L 7o

2 ~
-H,0O == -
/#kN/A - Fc/\’)L NH ogr . H  F@ OEt
Fc OFEt NH o N
N:< N _N2 N2 C/H
Fo —Fc an

// O Fc 112

114 3 113 0:0: 1

60. abra
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A Staudinger- és aza-Wittig reakcidkon alapuld szintézisutat szerettik volna 117 tipusu
ferrocenilmetil[1,2,4]triazin-6(1H)-onok el6allitdsdra alkalmazni (61. abra). A 1l16a-c
karbodiimidek és a hidrazin reakcidja utan triazinokat nem tudtunk izolalni, ehelyett izomer
ferrocenilmetilén-imidazolonok (118a- c) képzddését figyeltiik meg [96]. Az imidazolonokban
fellelhet6 a stabil ferrocenil enon szerkezeti egység, a triazinokban a konjugéciobol kizart
ferrocenil csoport telitett szénatomon keresztll kapcsolddik a heterociklusos vazhoz.

o
CO.Et i CO,Et i, CO.Et i
Fe™ X 2 4>) Fe N ? —>) Foo ™ § i.) Fc | ’TIH
N [96] Sppn (96, 97] N=C=NR [96] N_ _N
107 115 3 116a—c 117a—c Y
v.) NHR
[97] R= a fenil| b:benzil | c: allil
o
86% [96] N—NH,
N o N N
\< 96% N \( \—OEt
N \= NHR NHR
121 120 BOC 119a-¢ 118a—c

i.) 1. PPhs, CHoCly, reflux; ii.) RN=C=0, reflux; iii.) NoH4 CH5Cly reflux; iv.) HC(OEt); TsOH, reflux ;
v.) 1. allilamin, CH,Cly, 2. (BOC),0, DMAP, CH,Cly; vi.) 1. RUCI)[P(CgH11)3,=CHPh, CH,Cl, refux, 2. TFA, reflux.

61. 4bra

Kisérletet tettlink a 118a- ¢ 1,2-diaminoimidazolonok gy(r(izarasara trietilortoformiattal
nyomnyi p-toluolszulfonsav (PTSA) jelenlétében, de az adott kdrilmények kdzott csak a 119a- ¢
iminoéterek keletkeztek (61. &bra). A gy(r(zards elmaraddsa valoszinlleg a 2-helyzet(
szubsztitualt amino csoport csokkent nukleofilitdsdnak és a hidrazin egységhez kapcsolodo

etoximetilén csoport csokkent elektrofilitdsanak tudhat6 be [96].
CO,Et

CO,Et

CO,Et

CO,Et
— [98]
122

ii.)
0 o) l
N2 6\ e CO,Et
— AQ 7 V) T N NJ_ ) N=C=N
0BoC _ J <~

Fe \ 1)62% N CO,Et
0 —
/I\ 2.) 92% N/KNJ\ : N=C=N
BOC’

e [—
126

B
{)

/

fj

i.) N3CH,CO,Et, NaOEt, THF, -10 °;. ii.) PPhg, CH,Cl,, refluy; iii.) 2. allilizocianat, CH,Cl,, reflux; iv.) 1. allilamin,
CH2C|2, 2. (BOC)ZO, DMAP, CH2C|2 V.) N2H4Y CHZC'Z reflux. Vl) 1. RUClz[P(CGHll):g]Z:CHPh, CH2C|2‘ refux, 2.
TFA, reflux.

62. abra
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A mono-és bisz iminofoszfanokbdl (115: 61. abra; 124: 62. abra) allilizocianattal kapott
N-allilkarbodiimidek (116c: 61. abra; 125: 62. abra) allilaminnal végrehajtott gydr(izarasaval
jutottunk 1-allil-2-allilamino-szubsztitualt imidazolonok mono- és bisz valtozataihoz [97],
melyeknek el6allitottuk N-BOC-vedett (BOC: terc-butoxikarbonil) sza&rmazekait (120: 61. abra;
126: 62. &bra). A védett allilszarmazékokat homogén katalitikus kortilmények kdzott Grubbs |
katalizatorral [CLLRu(PCys),CHPh] Kivitelezett metatézis segitségével sikertlt gylribe zarnunk,
majd a BOC véddcsoport(ok) savas eltavolitasa utan j6 hozammal megkaptuk a kivant
imidazo[1,2-a][1,3]diazepineket (121: 61. &bra; 127: 62. abra) [97]. Az (j vegylletek
szerkezetének meghatarozasahoz IR felvételek mellett egy- és kétdimenzios *H- **C- és °N-
NMR spektrumokat hasznéltunk. Az imidazo[1,2-a][1,3]diazepinek vazszerkezetét, azon belil a
kett6skotés helyzetét *H-, C- és 'H-N-HMBC mddszerekkel igazoltuk. A metatézis
lejatszodésara pl. egyértelmiien lehetett kdvetkeztetni abbél, hogy a kétdimenziés *H->N-HMBC
spektrum tobbek kdzott kdlcsonhatdst mutat a H6 és H7 olefin protonok és a diazepin gydrdben
levé N4-, ill. N9 atomokkal.

H CO,Et
H CO,Et ) H /COZEt "
|. .
\ — \ —> | FC N—PPh,
Fc N, Fe N=PPhg [98]
107 115 cl o}
_ 128af A
iv.) [98]
ii.) - PhsPO
( [98]
CO,Et

CO,Et

/%( Fo= ©\ H
Fc N COzMe Fe / : Cl

\\N 130a—f
CO,Me
129 (82%) ¢ - EtCI
. Y

y
co Et
MeO,C Co,Me 2 H o}
- N—PPh S
3
) CO,Et Fc P
Fc N=PPh, N:<
MeOZC CO,Me A
¢131 \ | 133af (28-42%) "
o ( CO,Me
2 N=PPh, EtO,C NH,
‘ o MeO,C
MeO,C —» |MeO,C ‘ PPhs
| COMe | _pnhpo CO,Me Eto,c._-N
H Dpe 134 135 I 136 (42%)
(48%) J L H Fc J

¢ Ol G| O 20| - O 1O

i.) PPh3, CH,Cl,, reflux; ii.) ArCOCI, toluol, reflux; iii.) DMAD, toluol,
reflux. iv.) DMAD, MeCN, 25 °C

63. abra
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A 107 a-azidoakrilatb6l kapott 115 iminofoszfant izocianatokon kivdl tovabbi elektrofil
agensekkel, igy karbonsavkloridokkal és dimetil acetiléndikarboxilattal (RCOCI, DMAD) is
reagéltattuk (63. abra) [98]. A feltehet6en négytagu gy(rls intermediereken (128a- f, 131 és 132)
keresztll lejatsz6do reakcidk ferrocenil-metilénoxazolonokat (133a-f), egy aminobutadiént
(135), valamint egy foszforilidet (136) eredményeztek.

A savkloridok az iminofoszfan szerkezeti részlettel a Wittig reakcidval analég modon
reagéltak, s a 128 tipust intermedierekbdl trifenilfoszfanoxid kilépésével képz6dé imidoilkorid
(130a- f) intramolekulérisan acilezi az etoxikarbonil csoport negativan polarozott oxogénatomjat,
majd az igy képzddd ciklusos alkoxénium ion a Klorid ion alkilezésével adja a 133a-f
ferrocenilmetilénoxazolonokat, mikozben etilklorid képzddik tarstermékként.

A DMAD és a 115 iminofoszforan toluolban melegitve két parhuzamos aton reagalnak
egymassal. Mindkét reakcio az aktivalt elektron-akceptor harmaskdtes [2+2] cikloaddiciojaval
értelmezhetd. Az elektronkiildé ferrocenil csoporttal aktivalt C=C kotésen lejatsz6do
cikloaddicioban  els6dlegesen  képz6édé 131  ciklobutén gydrifelnyilasa a 134
foszforiminobutadiénhez vezet, mely a konjugélt helyzetben levd alkoxikarbonil csoportok
elektronszivo hatdsa miatt az olddszerben jelenlevé vizzel hidrolizal, és végtermékként a 135 4-
ferrocenil-1-amino-1,3-butadién jelenik meg. A masik mechanizmus szerint a reagens
elektrongianyos harmaskotése a foszforimin részlettel reagal, s az intermedierként feltételezett
132 aza-foszfetén gydirlinyilasa vezet az erfsen stabilizalt 136 foszforilidhez. A 107 a-
azidoakrilat és a DMAD szobah6mérsekleten Kivitelezett reakciojaban a C=C kotés érintetlen
maradt, és a varakozasoknak megfelelen egy 1,3-dipolaris cikloaddicios Iépésben jo termeléssel
(82%) a 129 triazol dikarbonsav dimetilészter képz6dott [98], mely szdmos tovabbi
heterociklusos szarmazék szintézisének lehet konnyen hozzaférhetd kiindulasi anyaga. A 135 és
136 vegyuletek pontos szerkezetének meghatarozéasa egykristaly rontgendiffrakciés mérésekkel
tortént [98].
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3.2.3. Ferrocenil-piridazinok és ferrocenopiridazinok szintézise és szerkezetmeghatarozésa [99,
100]

A metallocén egységet tartalmazd heterociklusos vegyiletek korét ferrocenil-szubsztitualt
piridazinokkal és néhany, planarisan kiralis ferroceno[d]piridazinszarmazékkal is bdvitettiik.

OH _
@COMe i) @{'}_‘:O ©_<N?NH:O
Fe - Fe - = Fe
—r —r e N o

N—NR
Fe Me
—r
N—N :
AN
Me
RN—N Fe
O A\
. 140a: R=H @ﬂo v.) 139b WO
1. —
)L+ 1408 Reali - N-NR ~ ———— _ NTN
€ — vi.) 139a M
=< >o a”
N—NR N—N
) 139a: R=H 142
”')E 139b: R=alli
139a 139a
vii.) viii.) X = CH X.)
x)x=N |39
&< o < o < o
N—N N—N N—N
Fe — Fe _ Fe —
— <=0 =< o= =< o
N—N N—N X N—N
\
144a: X =CH
143 144b: X =N 145

i.) OHC-CO,H, AcOH, reflux; majd NyH4.H-0, reflux. ii.) alliibromid, BuyNOH, CH,Cl,-MeOH (50-1),
25 °C. iii.) Br(CH,)Br (n = 3, 4), BuyNOH, CH,Cl,-MeOH (50-1), 25 °C; iv.) Grubbs Il katalizator,
CH,Cl,, refux. v.) Grubbs Il katalizator, benzol, reflux. vi.) "E"-BrCH,CH=CHCH,Br, BusNOH, CH,Cl,-
MeOH (50-1), 25 °C; Vviii.) 1,3-(BrCH,),C¢Ha, BusNOH, CH,Cl,-MeOH (50-1), 25 °C. ix.) 1,6-

(BTCH2)2C5H3N, BusNOH, CH2C|2-MEOH (50-1), 25 °C. X.) 1,8-(BI’CH2)2C10H6, BusNOH, CH2C|2-
MeOH (50-1), 25 °C.

64. abra

Az acetilferrocén és a glioxilsav aldol addicidjaval kapott (a-hidroxi-b-oxo)propionsav
tipus intermediert hidrazinnal ciklizalva kaptuk a 137 hidroxipiridazinont és az ebb6l viz
kilépésével konnyen képz6dd 138 végterméket (64. abra) [99]. Az olddszerként ecetsavat
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alkalmazo eljarést Kiterjesztettiik a diacetilferrocén analég konverzidjéra is. A reakcioban a vart
1,1’-bisz-[piridazin-3(2H)-on-6-il]ferrocén (139a) mellett egy dimer azin (139a) is kepz6dott,
ami a nem teljes mértékben lejatszdd6 aldol addiciobdl szarmazik. A 139a bisz-piridazinon
athidalasat sikerllt megvaldsitanunk egy sor dialkilez6szerrel. A reakciokat fazistranszfer
korilmények kozott nagy higitdsban hajtottuk vegre, igy valtozatos athidalasokat tartalmazo
Gjtipust ferrocenofanokhoz (141b,c, 142, 143, 144a,b és 145) jutottunk. A 2-butén-1,4-diil
athidalé egységet tartalmaz6 142 ferrocenofant 139a dialkilezésén kivul el6allitottuk a diallil-
szubsztizualt bisz-piridazinon (139b) metatézis reakcidjaval is, melyet a ruténium(ll)-bisz-
karbenoid tipust Grubbs Il katalizatorral valdsitottunk meg. Olddszerként benzolt hasznaltunk, a
diklormetanban Kivitelezett kisérlet soran dezallilez6dés tortént, amit az olddszer metilén
csoportjanak a beépulése kovetett (139b — 141a). Az els6generacidés Grubbs I ruténium(ll)-
mono-karbenoid katalizator mindkét oldészerben hatéastalannak bizonyult. 'H- és™C NMR
vizsgalatok szerint a 141-144 ferrocenofanok konformécios flexibilitasuk — miatt
szobah6mérsékleten idGatlagban szimmetrikus spektrumot adnak (a ferrocén részletben a H2/5,
H3/4, valamint a C2/5 és C3/4 atompéarok jele nem hasad fel), mig a 145 naftalinszdrmazékban
ugyanezek a jelek szeparalddnak, ami egyértelmien merev szerkezetre utal.

A ferrocénnel kondenzalt heterociklusok korét [58- 63, 67] bbvitve elGallitottunk néhany,
planarisan Kirélis ferroceno[d]piridazint is [100]. Egyszerlien hozzaférhet6 és hidrazin
reagensekkel kénnyen gytir(izarasi reakcidba vihetd planarisan Kiralis bifunkciés prekurzornak
tlnt a 2-formilferrocén-1-karbonsav [(Sp)- 146: 65. abra], melynek szintézisét a Kagan és
munkatarsai [65] altal eldallitott (S,S)-CCIII Kiralis dioxanszarmazékbol (36. abra) kiindulva
valositottuk meg. Az enatioszelektivitast az iranyitott litialas diasztereoszelektivitdsa [65] szabta
meg (ee > 98%). Ertelemszer(ien a 146 formilkarbonsav és az dsszes bel6le szintetizalt G
vegyllet enantiomer tisztasagat egységesen a megadott érték jellemzi.

0 1.) t-BuLi / Et,0, 25 °C, 1 ¢ra, Ar N—)
0 2) CO,, —20 °C, 20 perc. CHO sz'l"4-"'229’ ELOH 3 Ly 2
o 3)2MHCI, 25°C, 12¢6ra @\ P o
. > CO,H > CO,H

Me 1

Fe ee > 98% Fe Ee
Cianurfluorid (S,)-146 (52%)
(8,5)-cclil Piridin, CH,Cl, P 147 (82%)

25°C, 1.5 é6ra, Ar

4-R3-PhNHNH, / EtOH &
CHO reflux, 2 éra, Ar
@COF A .
Fe 2
; PhCH,NHNH,.HCI 3_2
NH,NHR' / THF (S,)-148 (85%) 2 20

H
NaH / THF
o]
25°C, 10 pery 26°C, 10 pers, Ar = 100
1 o

—NN BrCH,R? vagy 2-(BrCH,)CsH,N.HBr 7 —4N\N (E)-150a R3=H (64%)
~R" NaH / THF, 25 °C, 12 éra, Ar 6 ~CH,R? (E)-150b R3=NO, (86%)
Fe O 150a-bol :Fe S

(Sp)-149a R'=H (77%) (Sp)-149e R2=Ph [31% (148-bol); 42%(149a-bol)]
(S,)-149b R'=Me (44%) (S,)-149f R2=CO,Et (45%)
(S,)-149¢ R'=(CH.),OH (34%) (S,)-149g R2=2-piridil (64%)
(Sp)-

p
149d R'=(CH,),CN (14%)

p

p

65. abra
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El6szor megkiséreltik a 146 karbonsav gy(riizardsat forré etanolban hidrazinnal
végrehajtani (65. &bra), mivel Ugy gondoltuk, hogy az igy el6allitani szandékozott 149a
ferroceno[d]piridazinon egyszer(i N-alkilezése szamos tovabbi szarmazék hozzaférését teszi
lehet6vé. Véarakozasainkkal ellentétben a reakcioban nem a véart termék, hanem jé hozammal a
147 dimer azin keletkezett (82%). A reakcidelegy bepérlasaval kapott elegyben
ferrocenopiridazin jelenlétét 'H-NMR modszerrel nem sikeriilt kimutatni. Ugyanolyan
korilmények kozott metilhidrazin, 2-(2-hidroxietil)hidrazin  és  2-(2-cianoetil)-hidrazin
jelenlétében csak bomlastermékekhez lehetett jutni. Mivel agy tint, hogy az elektronkildd
ferrocénnel torténd kolcsdnhatas miatt a karboxil csoport elektrofilitasa nem elegend6 a sikeres
gylriizarasokhoz, a 146 karbonsavat megprébaltuk piridin jelenlétében dikl6rmetanban
szobahémérsékleten cianurfluoriddal joval reaktivabb savfluoridda alakitani. Ezzel az eljarassal
[101] a 2-formil-1-fluorokarbonilferrocént (148) a varakozéasainkat felilmulo termeléssel (85%)
kaptuk meg, mely kényelmesen kezelhetd, teflon edényben jél té&rolhatd, ugyanakkor kell§
reaktivitassal rendelkez6 intermediernek bizonyult [100]. Els6 reakcidjat frissen desztillalt szaraz
tetrahidrofurdnban hidrazin-hidrattal hajtottuk végre. Szobah6mérsekleten 10 perc alatt a kivant
gytriizarasi reakcié jo konverzidval jatszédott le, és a 149a ferrocenopiridazinont 77%-0s
hozammal tiszta formaban tudtuk izolalni. Azonos koérilmények kozott a 148 savfluorid
alkilhidrazinokkal is a vart termékeket (149b-e) szolgaltatta, de a kitermelések lényegesen
alacsonyabbak voltak (14- 44%). Magasabb h6mérsékletet (50- 60 °C) és hosszabb reakcididét (1
o0ra) alkalmazva ismét csak bomlastermékeket kaptunk. Ellenben, a kénnyen hozzaférhet6 149a
laktam kiméletes korilmények kozott (NaH/THF, 25 °C) benzilbromiddal, 2-brémmetilpiridinnel
és etil bromacetattal vegrehajtott N-alkilezesi reakcidival kdzepes termelésekkel (42-64%)
jutottunk a 149e- g funkcionalizalt szarmazékokhoz.

A 148 savfluoridot szaraz tetrahidrofuranban szobahdmérsékleten megprobaltuk aromas
hidrazinszarmazékokkal is reagaltatni, de sajnos ismét csak eredményteleniil. Forré etanolos
oldatban a 146 karbonsavnak fenil- és 4-nitrofenilhidrazinnal végrehajtott kondenzécidja jo
hozammal (64% és 86%) eredményezte a megfelel6 hidrazonokat [(E)-150a,b], melyek
gy(lriizérasat eddig még nem sikerult megvaldsitanunk.

Miutdn a rutin szerves kémiai gyakorlatban a 2-formilbenzoesav hidrazinokkal
készsegesen reagdl ftalazinszdrmazékok képzddése kdzben [102], a kozeli analégnak tekinthet6
146 ferrocénszarmazék latvanyosan csokkent reaktivitasanak okat a feltehet6en a gydr(zarast
megel6z6en képz6do, "Z"-konfiguracidju 151 és 152 hidrazon intermedierek, valamint a 148
savfluoridbdl levezethetd 153 intermedier hidrazon (66. abra) elméleti modellezésének a
segitségével probaltam meg értelmezni. A szerkezetek optimalizaldsdt B3LYP / 6-31 G(d)
mddszerrel vegeztem el. Az optimalizalt szerkezetekben a szdmolt NH,-CO tavolsagok, a
gytriizaras szempontjab6l donté fontossaglnak tekinthet§ paraméterek, kivaldé 6sszhangban
vannak a Kkisérleti tapasztalatokkal, és a karbonil csoport reaktivitasat jellemzd LUMO-
energiaértékekkel is.

/‘if'\\%
151: ELymo= - 1.33 eV 152: ELumo= - 0.87 eV 153: ELumo= - 1.12 eV 154: Elymo= -1.22 eV
d(NH,--C0)=3.157 A d(NH,--C0)=4.919 A d(NH,--C0)=3.379 A d(NH,--C0)=3.201 A

A 152 és 153 hidrazonok a valos sztereokémiai viszonyokat tiikrozik, mig az egységes abrazolas kedvéért a valos
154 hidrazidnak az enantiomerje szerepel ezen az abran.

66. abra
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Az NH,-CO tavolsagok és a veliik korrelacioba hozhatdé E_ymo értékek egyértelmlen arra
utalnak, hogy a ferrocén jelentds mértékben dezaktivalja az elektrofil centrumot, és ezt a
dezaktivalé hatést a flubratom nagyrészben kompenzélja. A 148 savfluorid és a hidrazin kdzott
agy is végbemehet a reakcid, hogy elsé lépésben acilezéssel a 154 amid intermedier képzddik,
mely a kovetkez6 Iépésben zar gy(lr(it. A 154 amid DFT analizisének eredményei szintén azt
mutatjak, hogy a hidrazid részlet amino csoportja jo eséllyel tamadhatja a hozza térben nem tul
tavol elhelyezkedd és kell6en elektrofil formil karbonilt (66. abra).

A 146-150 vegyiiletek viszonylag egyszer(i szerkezetét IR, 'H-, °C- és ®N-NMR
spektroszkopiai  modszerekel egyértelmien igazolni lehetett, csupan a kdvetkez6
jellegzetességekre hivom fel a figyelmet.

Erdekes modon a 148 savfluorid az NMR spektrumok felvétele alatt deuterokloroformos
oldatban is elég stabilnak mutatkozott. Az oldatarél késziilt **C-NMR spektrumban a fluérhoz
kézvetlen kapcsolt karbonil szén vonaléanak felhasadasa 336.3 Hz (fJc.g), de a fluortdl két, ill.
harom kotéssel elvalasztott C1- és C2 atomok jelei mér joval kisebb felhasadéast mutatnak (2Jc.r=
72.4 Hz, ill. *Jc.r = 4.6 Hz).

A planaris kiralitdsnak kdszonhet6en a 149b- g ferrocenopiridazinonokban az N3 atomhoz
kdzvetlenll kapcsolédd CH, csoport diasztereotdp protonjaitdl sza&rmazd jelek elkiloniinek.

Az NH proton és a C4a atom kozott jelentkezé *J csatolasnak koszonhetden hatérozott
keresztcsucs jelent meg a 149a vegyiletrdl készilt *H-*C-HMBC spektrumban, ami egyértelm(i
igazolasa a ferrocénhez kondenzalt piridazin gy(ir( jelenlétének.

A 150a,b hidrazonokban a C=N kotés koruli konfiguraciot bizonyitjadk az NH- és CH
protonok kozott mért NOE kdlcsdnhatasok (6-9%).

A 149a- g ferrocenopiridazinonok *H-"N-HMBC spektrumaiban a H1 proton korrelaci6t
mutat az N2- és N3 atomok 3202 ppm-nél, ill. 180+3 ppm-nél detektélhato jeleivel, igazolva a
szomszédos imino- és laktam szerkezeti egységek pozicidjat. A 149b-g vegyiiletek *H-N-
HMBC spektrumaiban ugy az N2-, mint az N3- atom korrelaciot mutat az N3 atomhoz
kdzvetleniil kapcsolédd CHs- vagy CH, csoportok protonjaival, a 149a spektrumaban pedig
szatellitként jelenik meg a H3 és N3 magok kélcsonhatasabol szarmazé keresztesics (“In.n = 95
Hz), ami a laktdm tautomer jelenlétének egyértelm( bizonyitéka (olddszer: DMSO-dg).
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3.2.4. Ferrocenil-szubsztitudlt dihidropirimidinek el6allitasa, a reakciok mechanizmusanak és
a termékek szerkezetének a vizsgalata [103, 104]

Az &ltalunk eléallitott ferrocenén-tartalmi diazinok egy masik csoportjat a 4-ferrocenil-
dihidropirimidinek (DHP) alkotjak, melyekt6l a tisztdn szerves szarmazékokra vonatkozo
irodalom [54] alapjan véltozatos biololdgiai aktivitasok egész sora varhatd. Mint az irodalmi
attekintésben mar emlitettem, a mi munkankat megel6zéen els6sorban ferrocenoil csoportot
tartalmazd dihidropirimidinek el6allitdsarol szamoltak be Peppe és munkatérsai, s a Biginelli
reakcioban [55] In(lll)-halogenideket hasznaltak savas katalizatorként [56]. A vegyiletek
korének bovitésen Kivil célul tliztik ki a ferrocénnel szubsztitudlt dihidropirimidinek hatékony
el6allitadsanak tovabbi valtozatainak a kidolgozasat.

Néhany eldzetes probalkozas utan valasztasunk a borsav-ecetsav rendszerre esett, mellyel
els6kent Wang és munkatarsai sikerrel hajtottak végre Biginelli tipusu reakciokat [105]. A
formilferrocen (1 ekv.), karbamid (1.2 ekv.) és a megfelel6 1,3-dioxo komponens (1 ekv.) elegyét
0.2 ekvivalens bérsav jelenlétében jégecetben 100 °C hémérsékleten melegitettik (A mddszer,
67. abra), és viszonylag rovid reakcididé alatt (1 6ra) j0 hozammal kaptuk a vart termékeket
(155a-c) [103]. A 155c benzil észter mellett a formilferrocén és a 6-metil csoport
kondenzéaciojabdl szarmazd 156 alkén is megjelent a termekek kozott. A tisztan izollt 155¢
észtert formilferroceénnel 0.2 ekvivalens borsav jelenlétében hosszabb ideig (4 6ra) jégecetben
melegitve (B mddszer) jobb hozammal (74%) kaptuk meg a 156 ferrocenilvinil vegytletet [103].

Véltozatosan  tovabbalakithatd, kapcsolasi  reakciok  celjabol  jol  aktivalhatd
karbonsavszarmazek el6allitdsanak céljabol megkiséreltik a 155b etilészter hidrolizisét enyhe
korilmények kozott végrehajtani. Erre a célra a tetrabutilammdnium hidroxid (BusNOH)
diklormetan-metanol 20:1 eleggyel késziilt oldatat prébaltuk meg hasznalni (C mddszer), de a
szobah6mérsékleten Kivitelezett reakcid kortlményei kozott a savasabb NH csoport
alkilez6désével a 157 metoximetil-szubsztitualt vegytlet kepz6dott. A kivant karbonsavhoz
(158) a 155c benzilészter katalitikus hidrogénezésével (D mddszer) sikerdlt eljutnunk [103].

A jol bevélt etil 3-oxobutanoat két ekvivalensét hasznalva 1,3-dioxo komponensként
megkiséreltuk az 1,1’-diformil-ferrocén (22) kétszeres Biginelli reakciojat is kétszeres
mennyiségl karbamid (2.4 ekv.) és borsav-katalizator (0.4 ekv.), valamint 4 0Orés reakcioidé
alkalmazasaval (E mddszer). Ennek eredményeképp kozepes termeléssel jutottunk a 159 bisz-
DHP termékhez, ami mellett a 160 formilsz&rmazék és a (Z)-161, valamint (E)-161 izomer
alkének is megjelentek izolalhatdo melléktermékként. A reakcidid6t 6 érara novelve 4 ekvivalens
karbamid hasznélata mellett (F mddszer) a termékaranyt a kivant iranyba siker(lt eltolni, igy a
159 vegyiiletet jobb termeléssel (70%) kaptuk meg [103].

Egy tovabbi kisérletben célul tiiztik ki a 4,6-diferrocenil DHP el6allitdsat egy Fang és
munkatérsai altal kidolgozott protokoll [106] segitségével. Az 5-helyzetben szubsztituenst nem
tartalmazé dihidropirimidinek szintézisére kifejlesztett eljaras szerint a DHP vazéba karbamid és
aldehid komponensek mellett tobbnyire metil ketont épitenek be. Utdbbi komponens szilil-
enoléterként torténé aktivalasara 1 ekvivalens trimetilklorszilant, az aldehid aktivalasara
katalitikus mennyiségl  vas(ll1)-kloridot, olddszerként acetonitrilt hasznalnak. Ennek
megfeleléen formil- és acetilferrocénbdl, valamint karbamidbdl kiindulva a 69. abran feltiintetett
korilmények (G mddszer) kozott elvégeztik a tervezett reakciot, és a jelentés mennyiségben
képz6dd bomlastermék mellél elfogadhaté hozammal sikerdilt izolalnunk a 162 primidint.
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CHO

A /
Me
:<NH2 CO
0
NHy | g0 B OEt  Me
Y 155¢-bdl 5 P
OMe
NN
H
C - Fe
155b-b3| — 157 (85 %)
D OH  Me
5 O™ 7= "NH
155a: R=Me (83 %) 155¢-bdl N/go
155b: R = OEt (77 %) H

155¢: R= OCH,Ph (51 %) Fe 158 (95 %)
— '

A: H3BO5 (0.2 ekv.), 1,3-dikarbonil komponens (1 ekv.), karbamid (1.2 ekv.), AcOH, 100°C, 1 ¢ra
B: H3BO; (0.2 equiv), formilferrocén (1 ekv.), AcOH, 100 °C, 4 ¢ra;

C: BuyNOH, CH,Cl,-MeOH (20:1), 25 °C, 5 éra;

D: Hy/Pd/C EtOAc-AcOH (3-1), 1 dra

67. 4bra

CHO

@ EtO
HoN

Fe + =0

@ HN 0

CHO Me
122 B, E [103]

+

OEt Me OEt Me
O —
,/Q:H ~NH
N™ o
H N N o
Fe N 0
H Fe Fe
N 0 F
o Ing ° H H
~_NH @ o L, o Vg4
OBt Me CHO
OEt Me Me  OEt

159 [42% (E): 70% (F)] 160 [10% (E); 4% (F)]  (2)-161[18% (E);10% (F)]  (E)-161 [12% (E): 7% (F)]

E: H3BO; (0.4 ekv.), 1,3-dikarbonil komponens (2 equiv.), karbamid (2.4 ekv.), AcOH, 100°C, 4 éra
F: H3BO5 (0.4 ekv.), 1,3-dikarbonil komponens (2 equiv.), karbamid (4 ekv.), AcOH, 100°C, 6 é6ra

68. abra



dc_137 16

A vart DHP a reakcio koérulményei kdzott, vagy a feldolgozés soran nyilvan dehidrogénez6dott,
mely folyamatot a két ferrocenil csoport valoszinlleg nagymértékben el6segitette.

L
CHO COCHs NN
@ @ o)
s () ()
Fe + Fe + )L >
H,N" > NH Fe Fe
2 2 [103]
162 (38 %)

G: karbamid (1.5 ekv.), FeCl36H,0 (0.1 ekv.), TMSCI (1 ekv.), MeCN, reflux: 24 éra

69. abra

A reagensek aranyanak megfeleld valtoztatasdval az eljarast megprébaltuk alkalmazni a
122 diformilferrocén analdg atalakitasaira is (H mddszer: 70. &bra), de az adott kdrilmények
kozott nem bisz-DHP tipusu termékek, hanem érdekes, cisz-anellalt hexahidropirimido[4,5-
d]pirimidin gydirdrendszerrel &thidalt [3]-ferrocenofanok (163a-d) képz6dtek [103]. Az Uj
gylrirendszer felépulését a metil keton és a 122 komponens két formil csoportja kozott
lejatsz6do, a [3]-ferrocenofan szerkezeti egység kialakulasaval jard aldol reakciéval, majd ezt
kdvetben ket molekula karbamiddal térténé kondenzécidval lehet értelmezni. A négy, kémiailag
kiillonbdz6 pozicidban 1évé NH csoportnak koszonhetéen a 163a-d vegyuletek és lehetséges
analogonjaik alkalmas kiindulasi anyagai lehetnek egy sor tovabbi érdekes reakcionak.

| | R’ termelés (%)
reflux: | @ | Ph 59
@CHO 15¢ra | b [ p-anizil 68
R'Ac / H,NCONH, reflux: ¢ | ferrocenil 46
Fe > 246ra | g | AcFc 36
= "
CHO @
AcFc =
Fe
122 163a-d \@

H: R'Ac (2 ekv.), karbamid (3 ekv.), FeCly36H,0 (0.2 ekv.), TMSCI (2
ekv.), MeCN, reflux

70. 4bra

Az elééllitott Gj vegyiiletek szerkezetét IR, 'H- és *C-NMR spektrumok alapjan
azonositottuk. Kilon emlitést a 163 tipust vegylletek vazszerkezetének a meghatarozasa
érdemel. A két piridin gydir( cisz anellaciéjara az AMX spinrendszerbe sorolhaté H4/H4a— és a
H4a/H5 protonparok kozott mérhetd csatolasi allandok nagysagabdl (9- 10 Hz, ill. 2-3 Hz)
lehetett kdvetkeztetni. Az *H-"*C-HMBC spektrum kélcsénhatast mutat a H4a atom és a C1’, ill
C1’’ szénatomok kozott, ami a [3]ferrocenofan szerkezet jelenlétét igazolja.
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KovetkezOkben a karbamidot tiokarbamiddal felvaltva formilferrocénb6l egy sor dioxo
komponens (164a-i: 71. abra) felhasznélasa mellett az el6z6ekben jol bevalt borsav-ecetsav
rendszer segitségével (A mddszer) megkiséreltiink 4-ferrocenil-2-tioxo-dihidropirimidineket
(165a- i) is elGallitani [104]. Osszehasonlitasképp a reakcidkat forré acetonitrilben egy Lewis sav

katalizator [Y(OTf)3] jelenlétében is elvégeztilk (J mddszer). [A dolgozatban a Biginelli reakciokhoz
hasznalt modszerek megjeldlésének soraban az | betli kdvetkezne, ehelyett a vizualisan sokkal jobban azonosithat6 J

betit hasznalom.] Az izolalt termelések Osszehasonlitasa joI mutatja, hogy a bdrsav-ecetsav
rendszer hasznalata elényosebb, az itterbium triflattal katalizalt reakciot bomlastermékek
képz6dése kiseéri.

m ﬁ

= i I
1.2 ekv.
CHO Rz)i HoN™ "NH, ( )
Fe + > R |
1”0 104
@ R AlJ [104] - ,\H/&S
164a-i (1 ekv.) H

165a-i (1 ekv.)

A : H3BOj; (0.2 ekv.), AcOH, 100 °C, 5 6ra, Ar
J 1 Yb(OTf)3 (0.05 ekv.) , MeCN, reflux, 6 6ra, Ar a-ijelolések definicioja: 6. tablazat

71. 4bra

6. Tablazat. A 165a-i 4-ferrocenil-2-tioxo-dihidropirimidinek izolalhatd Kitermelése a
formilferroceén, a 164a-i dioxo komponensek, valamint a tiokarbamid A és J mddszerekkel
Kivitelezett Biginelli reakcioi utan (71. abra)

Rl R? Termelés (A) Termelés (J)
(%) (%)
a Me Me 46 31
b Me OMe 55 53
c Me OEt 37 30
d Me O'Bu 36 25
e Me NEt, 50 40
f Me Ph 53 4
g Ph OFEt 36 10
h CH,CO,Me OMe 21 3
i CH,CO,Et OEt 21 7

A tovabbiakban célul tliztuk ki a Biginelli tipusu reakcidkat 4-ferrocenil-2-
tioxokinoxalinok el6allitasara felhasznalni [104]. Ehhez megfelel6 reakciopartnerként az 1,3-
ciklohexandiont és a dimedont probaltuk felhasznalni (166a,b: 72. abra), igy formilferrocén és
tiokarbamid jelenlétében a borsav-ecetsav rendszert (A mddszer) alkalmazva végrehajtottuk e
ciklusos 1,3-dionok reakcioit. Az adott korilmények kdzott a 166a ciklohexandion csak alacsony
hozammal (10%) szolgaltatta a vart 167a kinoxalint (72. &bra), ugyanakkor ezzel ¢sszemerhetd
mennyiségben keépz6dott 9-ferrocenilciklopenta[b]lkromenon (168a) és 9-ferrocenilxantén-dion
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(169a). A 166b dimedon reakcidja utan csak az utobbi tipusu terméket (169b) sikerilt tiszta
formaban, nemileg jobb kitermeléssel (25%) izolalnunk. A 167b kinoxalinhoz a 166b itterbium
triflattal katalizalt reakcioja réven (J mddszer) jutottunk, de csak alacsony hozammal (10 %).
Ekkor érdekes mddon nem sikerilt 168 vagy 169 tipusi terméket izolalni, ehelyett
formilferrocent lehetett jelent6s mennyiségben oszlopkromatografias elvalasztassal visszanyerni
a bomlastermékeket is tartalmazo reakcioelegybdl [104].

: Oy

0 L
1.2 ekv.
o 7@ H,N™ ONH, ) O |
Fe + -H
R N
104
=) R o A1 [104] m

\j

S
166a,b (1 ekv.) &
167a [10% (A)]
a: R=H [10% (J)]
b: R=Me Y
g} Fe ﬁ 3 g) Fe g}
O H L H
A : H3BOg3 (0.2 ekv.), AcOH, 100 °C, 5 6ra, Ar |
J : Yb(OTf)s (0.05 ekv.) , MeCN, reflux, 6 ora, Ar 0
168a [10% (A)] 169a [7% (A)]
168b [25% (A)]
72. dbra
(@) H// Fc H
AE(R=H)= NS a: R=H
-9.3 kcal/mol R b: R=Me
# R (@) H (Fc=ferrocenil)
170a: 70% 170*a,b

170b

AE=-18.4 kcal/mol
(R=H)
AE=-18.5 kcal/mol
(R=H)
~
AE=-0.07 kcal/mol AE=-0.68 kcal/mol
(R=H) Z Fe &
) ‘7
(6]

endo-172a,b 171a,b exo-172a,b

AE=-8.5 kcalmol
(R=H)

AE=-9.2 kcal/mol
(R=H)

K: ciklopentadién (2 ekv.), H3BO5 (0.2 ekv.), AcOH, 100 °C, 5 éra, Ar

73. 4bra

A 168a,b triciklusok vératlan képz6dése a 171a,b Knoevenagel intermedierek és a
formilferrocen sav altal el6idézett részleges bomlasabdl szarmazé ciklopentadién formalis [4+2]
cikloaddicidjaval értelmezhetd (73. abra). Ezt a feltételezést a kdvetkezd Kisérleti tapasztalatok
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tdmaszthatjak ala: (i) a hidratalt vas(ll) ion jelenlétét mutatta a vizes feldolgozas soran megjelend
z6ld szin, masrészt a reakcidelegyben a katranyos anyagok megjelenése, legalabbis részben,
valoszinlileg a formilferrocén bomlasabdél szarmazd masik bomlastermék, a hidroxifulvén
savkatalizalta polimerizaciojanak tudhato be; (ii) a formilferrocén (1 ekv.), a 166a dion (1 ekv.)
és a ciklopentadién (2 ekv.) keverékét 0.2 ekvivalens borsavat tartalmazé jégecetben 100 °C-on 5
orén keresztul melegitetve (K modszer) jo termeléssel (70 %) jutottunk a 170a triciklushoz (73.
abra) [104].

A 171a,b intermedierek és a ciklopentadién elektronszerkezetére tekintettel a 170 tipusu
triciklusokhoz vezet6 formalis [4+2] cikloaddiciora elvileg két parhuzamos reakciout
valoszintsithetd. Az egyik lehetséges mechanizmus szerint egy inverz elektronigényes oxa-
Diels-Alder (DA) reakcid egy lépesben adja a végtermeket. A masik, kétlépéses mechanizmus
szerint egy ,,normal” DA reakciét kdvetden a spirociklusos intermedier [3,3’] oxa-Cope
atrendezddése eredményezi a végterméket (171a,b + ciklopentadién - endo-172a,b — 170a,b:
73. abra). A reakcidelegyekben nem tudtuk kimutatni a 170*a,b triciklusok jelenlétét, ami azt
mutatja, hogy a cikloaddicié gyakorlatilag teljes diasztereoszelektivitassal jatszodik le. A
mechanizmus tisztazasanak céljabol B3LYP / 6-31 G(d) mddszerrel kiszdmoltam a 73. abran
feltintetett elemi Iépéseket kisérd energiavaltozasokat a ciklohexan gy(r(in metil csoportokat
nem hordoz6 reaktans (171a, ciklopentadién), potencialis termékek (170a, 170*a)- és
intermedierek (endo-172a, endo-172a) szerkezetének optimalizalasa utan [104]. A szamolt
energiavaltozasok szerint a hetero DA reakciok erésen exoterm lepések, ugyanakkor a kisérleti
tapasztalatokkal 6sszhangban a ferrocenil csoportot exo-pozicioban tartalmazé 170a triciklus
joval stabilabb, mint a 170a* endo diasztereomer [DE(170a- 170a*) = - 9.3 kcal/mol]. A 170
tipusi vegyuletek képzOdése az alternativ kétlépéses mechanizmus szerint gyakorlatilag
Kizarhatd, ugyanis a szamolt energetikai adatok szerint a végtermékek térszerkezetét
meghatarozo elsé 1épést6l (esetleg eléegyensulytél) nem varhatd jelent6s diasztereoszelektivitas.
Ekkor az 6sszemérhetd mennyiségben megjelend exo-172a és endo-172a intermediereknek a
hasonld energiagattal jellemezheté oxa-Cope atrendezGdései [DE*(endo-172a - 170a) =15.3
kcal/mol, DE*(exo-172a—170a*) = 16.5 kcal/mol] szintén @sszemérhet6 mennyiségben
szolgaltatnadk a 170a és 170a* diasztereomereket. Az intramolekularis lépések atmeneti allapotat
QST2 modszerrel [88] hatdroztam meg.

/H
o R Ow R
R + . R
= AE; (R=H) 5=
Fe H o + H - Fe HP o}
C a: R=H C;
171a,b b: R=Me 173a,b
2 2
@) R R O-H
AP
7~ ~0 AE, (R'=R?=Me) 420
Fe H Rl + H -~ Fe H B Rl
174a-i a-i jelolések definicigja: 6. Tablazat : 175a-i

Béarmilyen protonforrdsra: AE;(173a-171a) — AE,(175a-174a)= + 10.1 kcal/mol
[B3LYP/6-31 G(d)mddszerrel szadmolt adat]

74. abra

Mivel piran gydir(it tartalmazé vegylleteket nem taldltunk a nyiltlancu 1,3-dioxovegytiletek
borsavval katalizalt reakcidinak a termékei kozott, kézenfekvdnek tlinik az a feltételezés,
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miszerint a bel6lik formilferrocénnel Knoevenagel kondenzacioval képz6dé 174a-i
intermedierek nem veszik fel a hetero DA reakcidhoz sziikséges “single cisz” konformaciét,
ehelyett protonalddassal stabil, kelat szerkezetli kationokka alakulnak. Val6szind, hogy a b
szénatomon reaktiv elektrofil centrummal rendelkez6 175 tipusu kation és a karbamid
komponens kdzott lejatszodo konjugalt addiciot kovetheti a DHP gy(ir(i zarddasa. A 174 tipusu
intermediereknek a 171a,b ciklusos dionokhoz viszonyitott joval er6sebb bazicitasat a 74. abran
feltlintetett egyensulyi protonal6dasi reakciok B3LYP/6-31 G(d) mddszerrel szdmolt energetikali
viszonyai a varakozdsoknak megfelel6en egyértelmiien igazoljdk. (A DFT analizist két-két
egyszerd modellel végeztem el). A szamolasok eredményének a tiikrében ésszer(inek tlinik az a
feltételezés is, miszerint a potencialis kelatképz6 ligandumnak tekintett nyiltlancu 174a-i
intermedierek nem csak a protonnal, hanem az elektronhianyos bdrcentrummal szemben is
nagyobb affinitassal rendelkeznek, mint a 171a,b ciklusos dionok.

A 170a,b triciklusok relativ konfigurdciojdt DNOE Kisérletek alapjan lehetett
meghatarozni. A ferrocenil csoport H2” és H5’ hidrogénjeinek a jelét besugarozva a H3a- és H9a
protonoktdl szarmazo jelek intenzitasa egyarant ndvekedett, amib8l a piran és a ciklopentén
gytirlik cisz anellaciojara és a ferrocenil csoportnak a gydrdrendszerben elfoglalt exo pozicidjara
lehetett kdvetkeztetni [104].

3.2.5. Ferrocenil-szubsztitualt kén- és nitrogéntartalmu heterociklusos vegyuletek eléallitasa, a
reakciok mechanizmusanak és a termékek szerkezetének a vizsgalata [107, 108]

A biolégiai szempontbol esetlegesen érdekl6désre szamottartd ferrocéntartalmu
heterociklusos vegylletek kovetkezd csoportjat a kdnnyen hozzaférheté formil-, ill.
acetilferrocén tioszemikarbazonok (176a,b: 75. &bra) és a dimetil acetilén-dikarboxilat (DMAD)
reakcidival allitottuk el [107]. A lagy nukleofil centrumként funkcionald kénatomnak a
konjugalt addiciojaval és a terminalis nitrogénatom acilezésével lejatsz6do reakciok két tiazolon-
(178a,b) és egy 1,3-tiazin-4-on szdrmazékhoz (179b) vezettek. A kénatom és a terminalis
nitrogén konjugélt addiciojat kovetd spontdn dehidrogénez6dés a 177b  dimetil-4,5-
tiazoldikarboxilatot eredményezte [107].

CO,Me

S S/%/002Me
; NH2 —
N—NH

N

% i) N—NH

: < > 7
Fe R 176b-bsl [107] <= S
< Fe  Me

176a (R=H)

176b (R = Me)

176b-bol

ii.) ©_</
Fe 178c¢-hez

Fe
&= 178a R=R'=H,) < 179b

178b (R = Me, R'=H) . . )
178¢ (R =R'= Me) ii.) !:) DMAD, MeCN, reflux;
ii.) BuyNOH, Mel, CH,Cl,-MeOH (50:1), 25 °C

75. 4bra
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A kénatom metilezésével kapott prekurzorok (180a,b: 76. bra) azonos koriilmények kozott
Kivitelezett reakciéi soran metiltio-szubsztitualt imidazolonokhoz (182a, 184a,b) és
pirimidonokhoz (183a,b), valamint egy kelatgy(riivel stabilizalt fumarathoz (185b) jutottunk
[107]. Egy tovabbi atalakulasban a 180a prekurzor oxidativ ciklizacidjat kovetd konjugalt
addicio a 181 triazolt eredményezte (76. abra). A 178b tiazolon, a 183b pirimidon és a 184b
imidazolon szerkezetét egykristaly rontgendiffrakcidval hataroztuk meg, az analdg szerkezetek
(178a, 183a, 184a) a megfelels *H- és *C-NMR eltolddasok dsszevetéséhdl nyertek egyértelmdi
igazolast. A 178b tiazolonban mért hatarozott S---O és S---N kodlcsOnhatdsokat a
sirsegfunkcionalis (DFT) szamitdsokkal [B3LYP/6-31G (d)] optimalizalt szerkezetekben is
kimutattam. A mért (ds—o / ds—n = 2.863 A / 2.873 A) és szamitott (ds_o / ds_n = 2.841 A/
2.808 A) tavolsagok viszonylag jo egyezést mutatnak. A magasabb B3LYP / 6-31G (2d) szinten
elvégzett geometria-optimalizalds a Kkisérletileg kapott atomtavolsdgokhoz jobban kozelit6
értékeket szolgaltatott (ds—o / ds_n = 2.858 A/ 2.864 A).

S
o H
< Dm, P
Fe N\N N—NH CO,Me
<< = =
% —N
M Fe R >/

N
Fe H
MeO,C.__ < 176 (R=H) S. 182a
181 -
7/kcozlv|e 176b (R=Me) =¥ Me

H i.) i
i.) i)
180a MeS 180a
/>‘NH2

/N—N
Fe R

& 180a (R=H)

/ 13) o \
<=

H

MeOC MeO,C 0

e > AN OMe

N—N

<> >* N N /
%

RS ©_< %N MeOZC

Fe

G Me Fe R S = e
N
o < Me <
183a (R=H) 184a (R=H 185b
183b (R = Me) 184b ((R = M)e)

i.) DMAD, MeCN, reflux; ii.) Mel, MeOH, NaOMe
76. &bra

A 179b tiazinonra is elvégeztam B3LYP / 6-31G(d) modszerrel a geometria
optimalizalasat. Azt talaltam, hogy a heterociklus sikja kdzel koplanaris a ferrocén szubsztitualt
Cp gytirGjével (© = 4.8°), és a szerkezetet hatarozott S---O és S---N kdlcsonhatasok stabilizaljak
(ds—o / ds—n = 2.863 A/ 2.748 A). A 177b tiazol és 179b tiazinon, valamint az NMR mérések
alapjan egyértelmden nem Kkizéarhato izomerjeik B3LYP / 6-31G(d) modszerrel optimalizalt
szerkezeteire a magasabb B3LYP / 6-311 +G(2d,p) szinten GIAO mddszerrel kiszamoltam a *C-
NMR eltolodasokat, s ezeket 6sszehasonlitottuk a mert spektrumokkal [107]. A szd&molt és a mért
adatok kozott a legkisebb kilonbségek az eredetileg feltételezett szerkezetek kdzott adodtak
megerdsitve azok valodisagat. Erdekes modon, a 179b tiazinon szerkezetigazolas céljabol
fazistranszfer koriilmények kozott elvégzett metilezése gydrlszikiléssel jart egyitt, s
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gy(ritranszforméacioval a 178c tiazolon keletkezett (75. abra). Kontrollként azonos koriilmények
kozott elvegeztik a 178b tiazolon metilezését is, s az emlitett gy(rlsziukilés kozvetett
bizonyitéekaként szintén a 178c vegylletet kaptuk [107]. A reakcié a 186 N-metiltiazinon
gytriinyilasaval képz6dd nyiltlanct 187 intermedier alternativ ciklizacidjaval értelmezhetd (77.
abra).

— — MeO
. OMe MeO
0
— 0 N CO,Me \ o
Mel S O +MeOH g ~MeOH S
/ \ / NH / N
N—N Me N—N Me N—N Me
FC'</ Fc / Fc—-</ 178
o 186 <Me 187 Ve c
77. dbra

Célul tlztuk ki két ferrocenil csoporttal szubsztitualt, kén- és nitrogéntartalma (j
heterociklusos dikarbonsav észterek szintézisét is, ezért a dimetil acetiléndikarboxilattal
(DMAD) forré acetonitriloen Kivaltott reakciokat (A modszer) megkiséreltik a 188 1,5-
bisz(ferrocenilmetilén)tiokarbonohidrazidra is kiterjeszteni (78. abra) [108]. Viszonylag rovid
reakcidid6 utan hasonlo termelésekkel a 189 tiazolon mellett a diasztereomer cisz-190 és transz-
190 tiazol dikarboxilatokat tudtuk izolalni (22%, 29% és 25%). Hosszabb reakcié (5 6ra) utan
cisz-190 diésztert nem kaptunk, ekkor a melléktermékként képz6dd transz-190 izomer (10%)
mellett a 189 tiazolon f6termékként jelent meg (69%). Mindezek utdn a varakozasainknak
megfeleléen 8 Orés reakciot kdvetben a 77%-o0s hozammal izolalhatd 189 vegylileten Kivil a
masik két vegyilet jelenlétét nem tudtuk Kimutatni a reakcidelegyben. Ezeknek a kisérleti
eredményeknek az alapjan valdszin(isithet6 mechanizmus szerint a reakcid elsd Iépése a
kéncentrumnak az aktivalt harmaskotésen lejatsz6dé konjugalt addicidja, és az igy képz6dé
fumarat-, ill. maleat adduktok (Z-191, ill. E-191) reverzibilis gy(r(zarasa vezet az izolalhatd
transz-190 és cisz-190 diészterekhez, mig a Z-191 irreverzibilis ciklizacidja adja a stabil 189
tiazolont.

Fc Fc
j\ \:N\ \:N\
HN" > NH A, i-8fm@ NH NH
| | N:< COo,Me + N:< CO,Me
FouoN  Nooro  [108] s s
188 Fe MeOLC H Fc COzMe
g S 219 E191 H
& y 1»
—
Fe i (0] COsMe CDClg . COsMe
== H FC /N‘ ""H 2500 c N\ ,.nH
\Hrfézgﬁ I@H - T)N\5_002Me
% -epimerizéciéd %
N/ 1S g OMe N/1S CO,Me N/1S H
H.N
i 189 2% 11 Ora (188-00)] H\fN H\fN _
Fe 69% [5 6ra (188-bl)] B Torea 120 , £ Cisz-190
77% [8 6ra (188-bol)] 2506 [1 dra (188-bo)] 20% [1 6ra (188-bo)]
91% [8 6ra (transz-190-bal)] 10% [5 ora (188-bdl)]

A: DMAD, MeCN, reflux, Ar; C: MeCN, reflux, 8 éra, Ar.

78. 4bra
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A reakcidelegyben a Z-191 fumaréat intermedier megjelenhet a kevésbé stabil cisz-190 diészter
epimerizaciojaval képz6d6 transz-190 izomer reverzibilis gydrlnyilasanak eredményeképp is. A
deuterokloroformban mar 25 °C-on lassan végbemend cisz-190 — transz-190 epimerizaci6t ‘H-
NMR meéréssel is sikerult egyértelmiien kimutatni. A javasolt mechanizmus mellett szél az a
kisérleti tapasztalat is, mely szerint a transz-190 diesztert egy kilon kisérletben acetonitrilben
melegitve (C modszer: 78. &bra) 91%-0s hozammal jutottunk a 189 tiazolonhoz [108].

Viszonylag konnyen funkcionalizalhatd, a gydrdben csak nitrogénatomot tartalmazo
metiltio- vagy amino-szubsztitualt heterociklusos diészterek el6allitdsdnak a céljabol
tanulmanyoztuk a 188 vegyilet S-metilezésével kapott 192 prekurzornak, valamint a 194
guanidinszarmazéknak a reakcioit az A mddszer altal biztositott korilmények kozott (79. abra).
Ekkor a 192 metiltio vegytllet oxidativ ciklizacioja (192 — 193: 79. abra) mellett egy olyan
gy(lriizérddas is lejatszodott, melynek soran az elsédlegesen képz6dd triazolin intermedier gydrds
NH csoportja addicionalédik a reagens DMAD aktivalt szén-szén harmaskotésére (192 — 196:
79. abra), mig a 194 prekurzor csak a reagenssel lépett reakcidba, aminek eredményeképp
viszonylag jo termeléssel képz&dott a 195 pirimidon (79. abra) [108].

SMe

L 0N
’
D N A A, 3 6ra (Id. 78. abra) Fe N SMe
—_— y ot
1 f10gy FooN NS Fe H\fN
192 (93%) 193 (54%)
Fc
" o CO,Me
2
Fo _N. MeO,C N
N)\NH A 36ra(ld 78 abra) T N)i NN sue
N ¢ = H N)\N CO,Me HH"I"N
Feor xFc L 2 Fe N
H__N Y
194 hd 195 (62%) Hﬁ 196 (21%)
Fc Fc
D: Mel / NaOMe, MeOH, reflux 1 éra, Ar
79. dbra

Az 5-helyzetben szubsztituenst nem tartalmazo6 197 diferroceniltiazolon eléallitisa celjabol
a 188 tiokarbonohidrazid egyszerl cikliz&cidjat megprdébaltuk megvaldsitani klorecetsavval
metanolban 1 ekvivalens natrium metoxid bazis jelenlétében (E mdbdszer: 80. abra).
Meglepetésinkre még S-alkilezés sem volt megfigyelhetd, ehelyett a 202 tiadiazolt (32%) és a
204 1,2,4-triazol-3-tiont (9%) tudtuk a jelent6s mennyiségben képz6d6 bomlastermékek mell6l
tiszta forméban elktloniteni [108]. Ugyanezt a reakcidt elvégeztik argon atmoszféra alatt is,
oldoszerként szintén argonnal el6zetesen alaposan atoblitett metanolt hasznaltunk (F mddszer).
Mivel ekkor is a 202 és 204 vegyuletek képzddése volt csak tapasztalhatd, és az izolalt
termelések is javultak (40%, ill. 14%), elképzelhet6, hogy az adott korilmények kozoétt az
alkalmazott szubsztrattal szemben maga a reagens viselkedik oxidaloszerként (pl.
klorozdszerként). Oxidaldszerként etanolban oldott vas(l11)-klorid hexahidratot alkalmazva (G
mddszer) a 202 és 204 heterociklusokat jobb hozammal tudtuk el6allitani (62%, ill. 27%).
Szerkezetének preparativ bizonyitékaként a 204 tion S-metilezése j6 hozammal (82%) adta a 193
metiltiotriazolt (80. &bra), mely a 192 metiltio vegyllet oxidativ ciklizaciojanak egyik
termékeként mar el6zetesen azonositottunk (79. abra).
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Fc FC
AN
N.3 N
N K HMNL. .S katalizator NMe; CFs
N /)\85 < \||/ (K médszer) .,
Fe NN N ‘NHCSNH
N| O~ "OEt
197: 90% (K) Fc) 198: 74% (J) 199 CFs
Evagy F T J
H 188 HN—NH
H N- H%N)Q
FCA< J\ B ‘F vagy G _ Fc )
S N/NVFC D - /N
200 H Fc 201
¢ -2H ¢—2H
N~ —NH
5, N AE=-452 )
Fe—X ||, H Foss _ kealimol s 3
STONNy Fo —— N @: N | = PN
H AE=+31.8 S _—N
202 32% (E) keal/mol Fc 204 9% (E)
40% (F) 14% (F)
62% (G) ] D 27% (G)
(Id. 79. abra) 50% (H)
E, (F): CICH,CO,H, MeOH NaOMe, reflux, 16ra
F: CICH,CO,H, MeOH NaOMe, reflux, 16ra, Ar N—N
G: FeCl5.6H,0, EtOH, reflux 30 perc, majd 25 °C, 12 éra. Fc/4 »\SMe
H: xilol, reflux, 5 éra N
J: CICH,CO,Et, aceton, K,CO4, reflux, 1 6ra, Ar IéN
K: katalizator (15%), CH,Cl, 40 °C, 5 6ra, Ar Fc 193 82%
80. abra

A tiadiazol- és triazol termékekhez vezet6 reakciok egyik lehetséges mechanizmusa szerint
az alternativ 188 — 200 és 188 - 201 addicids gydirlizarasokat koveti a dehidrogénezddés (200
— 202 és 201 — 204: 80 abra). Ugyanakkor a 202 tiadiazolt xilolban 5 éréat forralva (H modszer)
50%-o0s kitermeléssel a 204 triazolhoz lehetett eljutni, s ez a reakci6 minden bizonnyal az
endoterm reverzibilis gydrlnyilassal kis koncentraciéban képz6d6, ferrocenil csoportokkal
stabilizalt 203 nitrilimin intermedieren keresztll jatszédik le (80. abra). A 202 - 204
izomerizacié 6sszhangban van a két gylrirendszer B3LYP/6-31G(d,p) modszerrel szamolt
relativ stabilitasaval [AE(204-202) = -13.4 kcal/mol], amib6l egydttal arra is lehet kovetkeztetni,
hogy a 188 prekurzorbol kiinduld oxidécios reakciokban a 202 tiadiazolt eredményezd
atalakulasok gyorsabban jatszodnak le (kinetikus kontrol), mint a 204 triazolhoz vezet6 lépések
sora.

A 197 tiazolon el6allitasara végul mégis sikerllt egy kényelmesen kivitelezhetd egyszer(i
szintetikus eljarast talalnunk (80. abra). A 188 vegylletet etil kldracetattal kalium karbonat bazis
jelenlétében acetonban alkilezve jé termeléssel jutottunk a 198 észterhez, aminek gy(r(izarasat a
jol ismert, Takemoto és munkatérsai altal [109] Kkifejlesztett amin-tiokarbamid tipusu
bifunkcionalis organokatalizator (199) segitségevel kiméletes korulmények kozoétt hajtottuk
végre (K modszer).

A 81. abrén feltlintetett hipotetikus oxidacios reakciokban szerepld komponensek elméleti
modellezésével [B3LYP / 6-31 G(d,p)] meghataroztam a 202 - 204 izomeriz&cid
intermedierjeként feltételezett 203 diferrocenil-szubsztitualt nitriliminnek a 206, 208 és 209
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nitriliminekekhez viszonyitott relativ stabilitdsat. A reakciokra szamolt energiavaltozasok értékei
szerint az ikerionok stabilitasahoz egy ferrocenil csoport hozzavetdleg olyan mértékben jarul
hozza, mint két fenil szubsztituens [DE, = 13.2 kcal/mol; DE; = 13.1 kcal/mol]. Ennek alapjan
érthet6, hogy a 176a tioszemikarbazont klorecetsavval az E- és F koriilmények kozott reagaltatva
kdzepes termelésekkel megkaptuk a 210 2-hidrazonotiazolont (81. abra) [108].

S
HN” “NH Rose N, N
Lo T 0 > OENTYUONTR O HO:
R~ N !
~N~~ X -R S
188 R=Fc AE; = 10.8 kcal/mol 203 R=Fc
205 R=Ph AE, =13.2 kcal/mol 206 R=Ph
X
HN™ “NH o S
| 2 + 0O > F{_G)\N/Né : NH, + H,0,
R\‘&N Sl
176a R=Fc AE3 = 13.1 kcal/mol 208 R=Fc
207 R=Ph AE, = 16.1 kcal/mol 209 R=Ph

CICH,CO5H, MeOH, NaOMe, reflux 1 6ra
176a-bol | (E modszer)

CICH,CO,H, MeOH, NaOMe, reflux 1 éra, Ar O
(F médszer)

-
’ o

HN
FC\//N\N/)\S

210 46% (E)
59% (F)

81. 4bra

Erdemes 6sszehasonlitani a 188/203 és 205/206 prekurzor/intermedier parok optimalizalt
szerkezetét. Mig a 205 tiokarbonohidrazonra jellemz& koplanéris szerkezet megmarad a 206
nitriliminben, addig a 188 vegylletben eredetileg koplanaris ferrocenil csoportok csaknem
mer6legesen helyezkednek el egymashoz képest a 203 nitriliminben (82. abra).

188

203

205 206
A 188/203 és 205/206 modellparok B3LYP / 6-31 G(d,p) modszerrel optimalizalt szerkezete

82. dbra
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A DFT modellezés szerint ugyanez a szerkezeti kilonbseg adddott a 176/208 és a 207/209
modell péarokra is. A ferrocenil-szubsztitult ikerionok stabilitdsat legaldbb részben a vas-
centrumon koncentralédé d tipusu donor palyak és az elektronhianyos nitrilimin részlet akceptor
p* palyai kozott létrejovo gyenge atfedéseknek lehet tulajdonitani (83. abra).

A vason centralt d palyak és a nitrilimin részleten merélegesen orientélt palya kdzétt kialakulé donor-
akceptor kolcsdnhatasok egyszerdsitett dbrazolasa.

83. dbra

3.2.6. Fenotiazin- és ferrocén egységeket tartalmazd heterociklusos vegyuletek el6allitasa, a
reakciok mechanizmusanak és a termékek szerkezetének a vizsgélata [111, 112]

loan Silberg professzornak a kolozsvari Babes-Bolyai Egyetemen m(ikod6 csoportja mar
hossz ideje foglalkozott a fenotiazinszarmazékok kémiajaval, miel6tt egy roman-magyar TET
projekt keretén belll Kialakitottunk vellik egy tudomanyos egylttmiikodést. A fenotiazin
szerkezeti részletet tartalmazd vegyuiletek kozott talalhatok terapids (pl. nyugtato, antihisztamin
hatasok)- és novényvéd6 szerek, de fontos szerepet kapnak egyes analitikai (pl redox
indikatorok, spektrofotometrias adalékanyagok)- és ipari alkalmazasokban (pl. ken6anyagok,
festékek) [110]. Egyuttmikddesink célja az elényos tulajdonsagokkal rendelkezd fenotiazin- és
ferrocén szerkezeti részleteket egyarant tarlmazé 0 heterociklusos szarmazékok szintézise és
elméleti modellezése volt.

A szintetikus munka els6 fazisdban a megfelelé metil ketonok és aldehidek bazis-katalizélta
kondenzéciojaval el6éllitottunk egy sor, erdsen elektronkildé fenotiazin- és ferrocen egyseget
egyarant tartalmaz6 mono- és bisz kalkonszdrmazékot (213, 214, 216-219: 84. és 85 abrék),
melyek tovabbi heterociklusok szintézisében kiindulasi anyagok lehetnek [111]. Szembed6tl
preparativ tapasztalat szerint az aldehid komponens a 211 1,1’-diacetilferrocénnel és a 214 3,7-
diacetilfenotiazinnal joval lassabban reagéal, mint az els6dlegesen képz6d6 mono-kalkon
intermedier(213 vagy 216, 84. és 85 abrak), ugyanis utobbiak rendre minor komponensként
jelentek meg a bisz-kalkon tipusu f6termék mellett.

=y cove @A/\PW @AA Phtz

Fe |)
oy COMe  lassii Q_COMe "gyorsabb @A/\Phtz
211 213 (20-27%) 214 (43-67%: 211-bdl)
i.) Phtz-CHO (212) / KOH / EtOH, 25 °C Phtz = /©: :@ R=H, Me, Et, n-Bu
84. abra

Az észlelt reaktivitasbeli kulonbségeket a lehetséges enolat anionok (86. abra) elméleti
modellezésének eremanyei értelmeztem [111]. dsszehasonlitdsa alapjan. A sdriségfunkcionalis
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elmélet BSLYP / 6-31 G(d,p) szintjén IEFPCM oldészer modellel (oldészer EtOH, e = 24 55)
populéacidanalizisébdl adddtak. Molekularis reaktivitasindexként kaptam az elektron kémiai
potencialt [m = (Enomo + ErLumo)/2] [2], mely a molekula globalis elektrondonor/akceptor
tulajdonségait jellemzi, valamint a ,.kémiai keménységet” [h = (ELumo — Enomo)/2] [4], ami azt
mutatja, hogy egy nukleofil/elektrofil reakci6lépésben a molekula részérél az elektrosztatikus
kodlcsonhatasok vagy a palyaatfedések dominalnak. Lokalis reaktivitasindexként az enolat
szénatomon a HOMO elektrons(riiséget (25c’Homo) [113] és a természetes toltéseket [p(NBO)]
populacidanalizissel kaptam meg.

R
N i.)
MeOC” : ‘s’ : ~COMe lassu Meoc’ : D\(\/
215 R = Me, Et, n-Bu 216 (15-20%)
l iii.) l gyorsabb
O S COMe

SRS wﬁ%

— 27 218 (64-72%)
CHO
g St

Q 220 OHC

CHO
CHO
ii.) Fo-CHO / KOH / EtOH / 25 °C i) Fe 122 KOH/EtOH/25°C
Qc:Ho
85. 4bra

A megfelel6 enolat anion parokra (215A - 216A és 211A — 213A, 86. abra) kapott értékek
6sszhangba hozhatok a fentebb ismertetett preparativ tapasztalatokkal, miszerint a mono-kalkon
intermedierek nukleofilitasa felulmalja a diacetilfenotiazin, ill. a diacetilferrocén anionjainak a
nukleofilitdsat. Az intakt acetil csoport erdsen elektronszivo hatésat a karbonil csoporttal
konjugélt helyzetben levé kett6skotés gyengiti, ami megnyilvanul egyrészt a mono-kalkon
intermediereknél molekularis szinten els6sorban a magasabb elektron kémiai potencialban (m,
masrészt lokélis szinten abban, hogy a nukleofil centrum enolat szénatomjan a Kiterjedtebb
konjugacio ellenére is a HOMO némileg nagyobb mértékben koncentralédik, ugyanakkor az
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atomi toltésben nem mutatkozik jelent6s valtozas (86. &bra). Utdbbival kapcsolatban meg kell
jegyezni, hogy az alacsony kémiai keménység értékek (h) szerint a nukleofil addiciokban a
palyakontrol mellett a toltéskontrol nem jatszik jelent6s szerepet.

H
N S
@[ CH i
s 2 @/ 50
221A 0o H2C 222A

E (HOMO) = -3.504eV

E (HOMO) = -3640eV
E (LUMO) = +0.616 eV

E (LUMO) = —0.237 eV

p=-1.939eV ~ > w= —1.444 eV
n=1.701eV n = 2.060 eV
CH2: 22Ci2 (HOMO) =0.7016 CH2: 22Ci2 (HOMO) = 0.7086
PNBO = -0.717 PNBO = -0.727
§ L
= CH»
S Fe O
Q o) 0o
216A O@ 213A
_ H,C
E (LUMO) = -1.012eV E (LUMO) = +0.112 eV
p=-2336eV > p= -1.624 eV
n=1.324 eV n=1736eV
CH2: 22Ci2 (HOMO) =0.7006 CH2: 22Ci2 (HOMO) =0.7079
pnBo = —0.695 pngo = —0.717
H
N L
CH, Enolat Fe O
S nukleofilitasa o®
06
215A | > H,C' 211A

E (HOMO) = -3.742 eV

E (HOMO) = -3.692 eV
E (LUMO) = -0.574 eV

E (LUMO) = -1.587 eV

p=-2.639eV p=-2.158 eV
n=1.052eV n=1.584 eV

CHy: 2562 (Homo) = 0.6866 CHy: 2562 (Homo) = 0.6775
pnso = —0.704 PnBo = —0.690

86. abra

A szubsztituenseknek a reaktivitdsra gyakorolt hatasa jol tukrdz6dik a dezaktivalo
csoportokat nem tartalmazd, 3-acetilfenotiazinbdl és acetilferrocénb6l szaramzé enolat anionokra
(221A és 222A: 86. abra) szamolt reakcidindexekbdl, melyekb6l az eddig targyalt anionokénal
nagyobb mérték( reaktivitasra lehet egyértelmlen kdvetkeztetni. Tovabbi 6sszehasonlitdsokbol
az is Kitlinik, hogy az acetilferrocének enolatjainak nukleofilitisa meghaladja a megfelel6
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acetilfenotiazinbdl szarmazd anionét, ami a ferrocenil csoport igen er6s elektronkildd
tulajdonsaganak kdszénhetd.

Kilon emlitést érdemel, hogy a 122 diformilferrocén és a 10-metil-3,7-diacetilfenotiazin
(215, R = Me) kondenzéci6jabol szdrmazoé 217 mono-kalkon intermedier nagyjabdl azonos
val6szinlséggel viselkedik nukleofil, mint elektrofil reakcidpartnerként, ©6sszemérhetd
mennyiségben szolgaltatva a 219 és 220 bisz-kalkonokat (85. abra). Béar az eddig targyaltak
alapjan a 220 vegyuletet varnank féterméknek, 219 képz6dését valdsziniileg az egymés folott
elhelyezkedd kiterjedt p-elektronrendszerek kdlcsonhatasa teszi viszonylag kedvezményezetté.

A 221 formilfenotiazinb6l szarmaztathat6 aril- és ferrocenil kalkonokat (223a- d, 87. abra)
hidrazin-hidrattal jégecetben forralva j6 hozammal N-acetilpirazolinokhoz (225a- d) jutottunk,
melléktermékként harom esetben megjelent a 224 hidrazon is [112]. Az oxidaciéra érzékeny
ferrocenil csoportot nem tartalmazé N-acetilpirazolinokat (225a-c) réz(ll)-nitrattal ultrahang
segitségével diasztereomer szulfoxidokka (226a- c) alakitottuk, melyek elvalasztasat nem tudtuk
megoldani. Az adott kértlmények kozott a pirazolin gy(r( aromatizicidja nem tortént meg.
Erdekes modon az enon szerkezeti részleten beliili szén-szén kotés hasadasaval jaro, 224
hidrazonhoz vezet6 fragmentaciot a 223d ferrocenilszarmazek reakcidja sordn nem figyeltiink
meg, mig a 223a nitrofenil-szubsztitualt prekurzor reakciojaban a 224 hidrazon viszonylag
jelentésebb mennyiségben képz6dott, s emellett még a lehasadd ketont is sikerilt azin formaban
izolalni [112].

Me 10 Me 2 Ar
N , N 3
1) 1a . a| m-NO,Ph
4>
8 ¢a _~_0O b| p-MeOPh
S CHO S B c | p-naftil
221 223a-d Ar d | ferrocenil

ii.)

l'\\I/Ie I\N/Ie 10 Me
ii.) N 3
\ Ac 7 o @Eala Ac
s Z " *NHAc s Ny 8 S N
224 225a-d 96
Ar Ar
i.) CH3COAr, EtOH, 10 % NaOH, RT. ii.) NH,NH,.H,0, AcOH, reflux.
iii.) Cu(NO3),.3H,0, CH,Cl,, ultrahang

87. dbra

A tapasztalt szubsztituens-fliggést a fragmentacios reakcié feltétezett mechanizmusanak
(88. abra) DFT szamitasokkal tortén6 modellezésével sikeriilt kielégitéen értelmezni [112].
Eszerint a dontd 1épés a 227a- d b-adduktokban a Ca-Cb s-kotés hasadasa, ami a kettdskotés- és
proton athelyez6désével, vagyis lényegeben az Ar(C=X)CH, részlet tautomerizacidjaval jar
egyutt. Ezért a bruttdé folyamatot a 229a-d aril-metil-ketonok (X = O) tautomerizacios
egyensulyanak az 6sszehasonlitasaval prébaltam kozeliteni. A 228/229 tautomer péarok
optimalizalt szerkezetére B3LYP / 6-31G(d,p) szinten IEFPCM olddszer modell (AcOH, e =
6.15) hasznalata mellett frekvenciaszamoldsokat végeztem. A kapott szabadentalpia értékekbOl
szarmaztathatd tautomerizaciés egyensulyi allandok (7. tablazat) 06sszehasonlitdsabol
egyértelmien adddott, hogy a 229d acetilferrocén tautomerizacios készsége legalabb harom
nagysagrenddel kisebb, mint a tobbi modell ketoné. A varakozasoknak megfeleléen az
elektronszivo (3-nitrofenil)-metil-keton (229a) enolizéciodja a legkedvezobb.
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Phtz Ar  Phtz Ar Ar
W_, m +§/ W X = O; NNH,; NNHAC; NN=C(Me)Ar
N X X

AcHN H AcHN
227a-d 224 228a-c(d) 229a-c(d)

88. dabra

7. Téablazat. B3LYP/6-31G(d,p) / IEFPCM oldoszer modellel (AcOH, e = 6.15) a 228a-d
enolokra és a 229a- d aril-metil ketonokra szamolt szabad energia értékek (G) és az ezekbdl
kapott tautomerizacios egyensulyi allanddk (K)

6(229) o(228) AG(228-209) K(228/229)
~589.317091 ~589.298461 11.8 3.04 exp(-9)
~499.311991 ~499.288729 14.8 2.29 exp(-11)
~538.419438 ~538.397319 14.1 7.37 exp(-11)
~1803.218399 ~1803.193065 19.0 2.23 exp(~14)

A 223a-d és 230d kalkonokat metilhidrazinnal reagaltatva regioizomer metilpirazolokhoz
(231b-d, 232a, 233d) jutottunk (89 &bra), melyeket *H- és **C-NMR mérésekkel, tobbek kozott
DNOE és 2D-HMBC mérések alapjan azonositottunk. Az oxidéacidéval szemben rezisztens N-
acetilpirazolinokkal szemben az intermedier N-metilpirazolinok aromatizaciéja spontan
lejatszodik, kozllk csak a 234d ferrocenilszarmazékot tudtuk izolalni [112].

R
10 N 2 5 Me
@E ™ ; iv.) o N
6a 0 ’ M
8 s ﬁ/ @[S N
Ar

223a-d: R=Me
230d: R =n-Bu

Me
o
S /N\N

232a

Me

e

iv.) NH,NHMe, AcOH, reflux

Ar: m-NO,Ph (a); p-MeOPh (b); B-naftil (c);
ferrocenil (d)

89. &bra
A regioizomer termékek képzddéset aril/ferrocenil-vinil ketonok (235a-e), valamint O-
protonalt formaik (235"a- e), mint egyszer(sitett modellek DFT modszerrel szamolt molekularis-
és lokalis reaktivitasindexei alapjan értelmeztem (90. &bra, 8. tablazat) [112]. A szamol&sokat
ismét B3LYP / 6-31G(d,p) szinten IEFPCM old6szer modellel (AcOH, e = 6.15) végeztem el. Az
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optimalizalt szerkezeteken szamolt frontalis molekulapalydk energiaibél molekularis
reaktivitasindexként kaptam az el6bbiekben mar ismertetett elektron kémiai potencialt (m) és a
~Kémiai keménységet” (h).

B A
/\OrArNHzNHMe (\([)(—_HL_)% WAr q(Ar f\g r

MeN\ MeN— MeN. HN.
235a-e NH2 NH2 NHMe
236b-e 237b-e 236a-e 236/P/a-e
235a-bol
L Ar: m-NO»Ph (a); p-MeOPh (b); p-naftil (¢); ferrocenil (d); Ph (e)
Lo A e Pl HQ Sy Nk ok P
oOH o HO NMeNH, —-NMe HO NMeNH, HO NHNHMe
235%d AcO 238a,d 239a,d 238a-e 238/P/a-e
90. &bra

8. Tablazat. A 235a- e enonokra és protonalt formaira (235"a- e) B3LYP/6-31G(d,p) / IEFPCM
oldészer modellel (AcOH, e = 6.15) szamolt HOMO és LUMO energiak, elektron kémiai
potencial (m)- és kémiai keménység (h) értékek, NBO toltések, és lokalis LUMO elektron hiany
a C=0 / C-B atomparokon? valamint a fenilpropenonéra (235e) vonatkoztatott relativ
protonaffinitasok és ezekb6l kapott egyensulyi allandok (K,).

235 Envomo  ELumo m h r (N BO) r (N BO) 2 CZLUMO 2 CZLUMO ANGF

235 (V) (&V) (&V) (V) C=0  CB  C=0"  CB°  (kealimoly K(235/235)

-725 -275 =500 250 0.542 -0.320 0.169° 0.159
-8.29 -4.12° -6.21 2.09 0.601 —-0.246 0.277" 0.181"
-6.30 -191 -410 219 0.529 -0.339 0.184 0.201

b 715 _355 -535 180 0551 -0293 0261 0472 ‘o4  6.17exp(=28)

601 -217 -409 192 0535 -0332 0157  0.167
C 660 -378 -519 141 0572 -0242 0257 o171 ‘25 126exp(=28)

543 -1.73 -358 1.85 0527 -0.347 0205  0.240
d 629 -333 -481 148 0515 -0296 0279  0.202 *48  6.62exp(-27)
-6.93 -2.05 -449 244 053 -0333 0184  0.194

-7.72 -380 -576 196 0.587 -0.271 0.273 0.178

a -4.7 7.58 exp(—34)

0 1.98 exp(—30)

% A nukleofilra (MeNHNH,) szamolt megfeleld értékek: m= - 1.77 eV; h = 4.22 eV; r (NBO) / X ¢’homo =
-0.547/ 0.488 (MeNH) és -0.767 / 0.155 (NH,)

® A félkdvéren irt nagyobb értékekek a preferélt elektrofil centrumokra vonatkoznak a semleges 235a-e
enonokban, a délt betlivel irt értékek a preferalt elektrofil centrumokra vonatkoznak a 235 a-e
kationokban.

¢ A protonaffinitasokbdl szamolt értékek.

" A 235a modellre az enon részleten koncentral6dé LUMO+1-re (E = —2.26 eV) vonatkoz6 lokalis értékek
vannak feltlintetve a nitro csoporton koncentralodé LUMO adatok helyett [~ cLumo: 0.257 (N); 0.014
(C=0); 0.017 (C-B)].

® A 235%a kationban T ¢ ymo+1: 0.0003 (N)

Lokalis reaktivitasindexekként a karbonil szénatom és a b-szénatom, mint alternativ
reakciécentrumok LUMO részesedét (=c? umo) [113] és a természetes toltéseket [p(NBO)]
populacidanalizissel kaptam meg. Az optimalizalt szerkezeteken végzett
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frekvenciaszamolasokb6l a 235a-e modellek protonalddasi egyensalyi allanddihoz jutottam
[K(2357/235): 235 + AcOH 235"+ AcO ].

A vérakozasnak megfelel6en a m-nitrofenil vinil keton (235a) a leginkabb elektrofil modell
(m=-5.00 eV) és a ferrocenil vinil keton 235d a legkevéshé elektrofil (m= -3.58 eV). Erdemes
megjegyezni, hogy utébbi még protonalt formaban (235d") is kevésbé elektrofil (m= -4.81 eV),
mint a semleges 235a. Béar azt varnank, hogy a 235" kationok elsGsorban toltéskontrollalt
reakcioban vegyenek részt, a protonalédas csokkenti a ,kémiai keménységet” is, vagyis
egyidejlleg ndveli a palykontrollalt kolcsénhatasok hatékonysagat is. Ez megnyilvanul a
karbonil szénatomokon nem csupan a pozitiv toltés, hanem a LUMO részesedés (Zc? umo)
jelentds novekedésében is. A semleges enon modellek sorozatan beliil is megfigyelhet6, hogy a
keménység” csokkenésével mindkét elektrofil centrumon né a Sc? uwo érték. A C=0 / C-b
atomokra és a metilhidrazin NHMe / NH; nitrogén atomjaira szamolt p(NBO) toltések (r = —
0.547 / r = — 0.767) alapjan az lenne varhatd, hogy a toltéskontrollalt reakciokban az aril
csoporttol fuggetlenil els6 1épésben a 238/P/a- e allilalkohol intermedierek képz6dnének (90.
abra), melyek gydruzarodésa a ,,normal” 237 tipusu pirazolokhoz vezetne (90. &bra). A négy
lehetséges tipusu addukt (236a-e, 236/a-e, 238a-e és 238/a-e) relativ stabilitasat szintén
IEFPCM oldészer modell (AcOH, € = 6.15) felhasznalataval B3LYP/6-31G(d,p) szamitasokkal
hataroztuk meg (9. tablazat). A DG értékek alapjan aril szubsztituenstél fliggetlenil a
legstabilabbak a 236/P/a- e b-adduktok, melyek gy(ir(izarddasa és azt kdvetd aromatizacidja a
»hem vart” 239 tipusu pirazolokat szolgaltatna.

9 Téablazat. A 235a-e modellek enonok rmetilhidrazin-adduktjainak (236a-e, 236/P/a- e,
238a- e es 238/P/a- e: 90. abra) regioizomer pérjaira B3LYP/6-31 G(d,p) / IEFPCM (e = 6.15)
mddszerrel szamolt relativ szabadentalpidk (DG). (A “P” jelzés a primer amino csoport
addiciojaval képz6d6 adduktokra utal.)

AG(236-236/P) AG(238-238/P)  AG(238-236) AG(238/P- 236/P)
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
a 35 35 19.1 19.1
b 2.1 3.9 22.4 20.7
C 3.6 4.1 20.8 20.4
d 3.9 2.3 20.2 21.8
e 35 4.0 214 20.9

A Kinetikus toltéskontroll és a termodinamikai kontroll kizarasa utan a regioszelektivitast
eldont6 egyedil lehetséges tényez6 a Kinetikus palyakontroll maradt a kisérleti tapasztalatok
értelmezésére [112]. A 235a-e és a protonalt 235a- e modellek C=0 / C- b atomjaira szamolt
Y% umo értékek és a metilhidrazin NHMe / NH; nitrogén atomjaira ugyanolyan médszerrel
szamolt Zc?omo értékek (0.488 és 0.155) egyidejli figyelembevételével arra a kovetkeztetésre
jutottam, hogy palyakontrollalt reakci6kban egyediil a leginkabb a semleges enonok koziil az
elektronhianyos 235a mutat nagyobb reakcidkészséget a karbonil szénatomon, mint a b
szénatomon, mig a 235b- e modelleknél az ellenkezé tendencia mutatkozik. Ez azt jelenti, hogy
metilhidrazinnal a 235a nitrofenil enon a 238a allilalkohol addukt képz6dése kdzben reagal,
aminek gydrlzarasa és az azt kovetd dehidrogenezddés a 239a pirazolt eredményezi, mig a
235b-e modellek konjugalt addicioval induld reakcidja végeredményben a 237 tipusu
regioizomer pirazolokhoz vezet. A LUMO populacidanalizise azt is mutatja, hogy aril csoporttol
fiiggetleniil az O-protonalt 235" tipust kationok mindegyike mind a 2c% uwo, mind a p(NBO)
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értékek alapjan lényegesen nagyobb reaktivitdst mutat a karbonil szénatomon, mint az alternativ
reakcidcentrumon, vagyis metilhidrazinnal vérhatéan allil alkohol intermedieren keresztul 239
tipusu pirazolok képzGdése kozben reagalnak (235" — 238 — 239). Az elektron kémiai potencial
(m értékekbd6l az is Kitlnik, hogy a kiemelked6en elektronkildd tulajdonsaggal rendelkez6
ferrocenil szubsztituens jelentdsen csokkenti az enon részlet elektrofilitasat, s a tobbi modellel
0sszevethetd reaktivitas csak a protonalt 2357d formatdl varhatd. Ugyanakkor a 235 + AcOH «
235" + AcO folyamatra szamolt relativ protonaffinitasokbdl és protonalddasi egyensulyi
allandokbdl az is kiderll, hogy a 235d keton— éppen a ferrocenil csoport kiemelkedd
elektronkilldd hatdsa miatt — protonalddhat a legnagyobb szézalékban a reakciokdzegben, igy
nagy valdszinlséggel a 235°d kation 239d pirazolhoz vezet6 reakcioja is lejatszodhat. A
235'a-c,e protonalt ketonok analog atalakuldsa joval alacsonyabb koncentracidjuk miatt
gyakorlatilag elhanyagolhaté. Az ismertetett modell j6 06sszhangban van a kisérleti
tapasztalatokkal, miszerint csupan a 223a nitrofenil- és a 230d ferrocenil-szubsztitualt kalkon
reakcidjaban képzddott 1-metil-3-(7-fenotiazinil)-pirazol (232a, 233d: 89. &bra). A 223d (R =
Me) és a 230d (R = n-Bu) ferrocenilszarmazékok eltérd reaktivitadsanak oka még nem tisztazott,
de a keletkez6 katranyos anyagok jelent6s mennyiségét és a ,,normal” regioizomerek (231d,
234d: 89. abra) alacsony hozamat (18% és 27%) tekintve 223d alternativ regioizomerhez vezetd
reakcidja sem zérhato Ki.

/ 241a,b \ R
m RD al| Me

\ —~ b| Ac
240a b - i H* 243a b

242a b
91. 4bra

Az N-acetil- és N-metilpirazolinok spontan aromatizaciés hajlamaban mutatkozo6 latvanyos
kilonbséget szintén B3LYP/6-31G (d,p) mddszerrel kapott eredmények alapjan értelmeztem. A
szamitasokat az egyszer(sitett 240a,b—243a,b modelleken (91. &bra) IEFPCM old6szer modell
(AcOH, € = 6.15) hasznalataval végeztem el [112].
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10 Téablazat. A 240a,b pirazolinok, a 241a,b gyokok, a 242a,b kationok és a 243a,b pirazolok
(91. abra) megfelel6 parjaira B3LYP/6-31G(d,p) / IEFPCM (e = 6.15) modszerrel szamolt
szabadentalpia-valtozasok (DG).

AG(241-240) AG(242-240) AG(243-240)
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
a 403.8 480.7 737.4
b 406.0 503.5 748.8
a-b -3.8 -22.8 -11.4

% A harmadik sorban a AAG értékek szerepelnek.

Két mechanizmust vizsgaltam. A 241a,b gyokos- és a 242a,b kationos intermediereken
keresztll lejatsz6dd reakciokat hasonlitottam Ossze [112]. A frekvenciaszamitasokbdl kapott
szabadentalpia kiilonbségek (10. tablazat) egyértelmlen mutatjak, hogy a varakozasnak
megfeleléen a nitrogénatomhoz kapcsolddd metil csoport a gyokds és kationos intermediernek is
nagyobb stabilitast kdlcsonéz, mint az elektronszivo acetil csoport. Mivel az ionos intermedier
parra tobb mint tizszeres stabilitdsbeli kilonbség adodddott, mint a gyokos analdgokra (22.8
kcal/mol, ill. 3.8 kcal/mol), az N-acetilpirazolinok kisérletileg tapasztalt kimagaslé stabilitdsanak
figyelembevételével az N-metilpirazolinok oxidécidjara a hidrid anion elvonéséval induld ionos
mechanizmust valdszinUsitettem. Az N-metilpirazolin aromatizacidja termodinamikailag is
kedvezdbb, mint az N-acetilpirazoliné (DDG = 11.4 kcal/mol, 10. tablazat, 3. sor).

Az N-acetilpirazolinok (225a- d) aromatizaciojat megkiséreltiik egyéb oxidalészerekkel is.
Ertékelhet6 atalakulas csak a fenotiazin gy(iri kénatomjanak oxidéacidja volt, mikor
oxidaloszerként a kristalyos réz(I1)-nitrat diklérmetanos szuszpenzidjat hasznaltunk ultrahanggal
torténd besugéarzas mellett (87. abra) [112]. A keletkezd diasztereomer szulfoxidokat (226a- c)
nem sikerilt elvalasztanunk. A pirazol gydri dehidrogénez6dése nem jatszodott le, bar ezt a
maddszert mar sikeresen alkalmaztdk pirazolinok aromatizacijara. Ez a tapasztalat azt
mutatja,hogy a fenotiazinil csoportnak a reagensbdl ultrahanggal generalt nitrogéndioxid altal
kivaltott els6dleges egy-elektron oxidécidja kedvez6bb [épés, mint a pirazolin gydrd
hidrogénatom vesztése. A 225d ferrocenilszarmazékbol az alkalmazott korilmények kodzott
sajnos csak bomlastermékek keletkeztek. A mddszer viszont alkalmasnak bizonyult a 223a- ¢
fenotiazinil enonok, valamint a 211 formilfenotiazin, a 246 fenotiazin és 214 diacetilfenotiazin
szelektiv oxidacijara (92. és 93. &brak) is [112].

Me
Me
L
0]
SD\/Y
223ad Ar 223b
| Ar 223d a reakciokoriilmények kdzott
a m—N02Ph elbomlott.
b | p-MeOPh
c | p-naftil iii.) Cu(NO3),.3H,0, CH,Cls, ultrahang
d | ferrocenil

92. 4bra
Szulfon egyik reakcidban sem képz&dott, mellékreakcioként csupdn a 245b epoxid
képzOdését figyeltik meg, melyet kulon Kisérletben a 244b enon-szulfoxid oxidacidjaval is
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el6allitottunk (92. &bra). A 244b enon kett6skotésének kiemelkedd reakciokészsége nyilvan az
elektronkiildd anizil csoportnak kdszénhetd, mely a karbonil csoportnak a C=C kotésre gyakorolt
dezaktivald hatasat mérsékli. A modszer hatékonysagara és kemoszelektivitasara jellemzd, hogy
a 211 formilfenotiazin oxidaciéja soran a formil csoport érintetlen marad, masrészt az erdsen
dezaktivalt 214 diacetilszarmazék is szulfoxidda alakithaté (93. abra) [112].

R R
N ii.) N 211,247 :R=Me, Rt =CHO,R?=H
/@[D\—»/@ED\ 246,248 :R=Me, Rt =R?=H
R2 S Rl R2 s R 214,249 :R=Et, R*=R*=COMe

211, 246, 214 247 — 249 iii.): Cu(NO3),.3H,0, CH,Cl,, ultrahang
93. &bra

Tovabbi terveink kozott szerepelt aromas aminok és 10-metil-3-formilfenotiazin, ill.
formilferrocén kondenzécidjabdl szarmazd 250a-j Schiff bazisok és a 3,4-dihidro-2H-piran
(DHP) inverz elektronigényd, formalis aza-Diels-Alder reakciojaval egy lépésben 251 tipusu
fenotiazinil-, ill ferrocenil szubsztitualt hexahidro-2H-pirano[3,2-c]kinolinokat el6allitani (94
abra) [114]. Mivel egyrészt ismeretes, hogy SET reakcio révén a fenotiazin- és ferrocén-tartalmu
molekulakbol egyarant kdnnyen képzddnek tumorellenes aktivitdsokban jelentds szerepet jatszo
gyOkkationok [115, 116], masrészt szamos kinolinszarmazék talalhatd természetes és szintetikus
hatéanyagok kozott [117], a reakciok kémiai érdekességén tul a célvegyileteket tovabbi
egyuttmiikodések keretén bellil megvalosuld hatastani vizsgalatok céljabol szandékoztuk
el6allitani.

Az irodalomban szamos, savkatalizisen alapulé mddszert dolgoztak ki mar az el6z6ekben is
analog [4+2] cikloaddiciokra [118-120]. Az eljarasok sordn az enolizalhaté aldehidek és
enoléterek reakcidpartnerekent szerepld imineket vagy kdzvetlenll reaktansként alkalmaztak,
vagy a reakcidelegyben ,jin situ” allitottdk el6 aldehidekbdl és aromés aminokbol. A
katalizatorok kozott a leggyakrabban hasznélt Lewis savakon (pl. BF;OEt,, TiCls, AlICIs, LiBF4,
AICl-szalén, FeCls, NbCls, Yb(OTf)s, Sc(OTf); [118]) kivul megtalalhaté a TFA [119] és az
elemi jod is [120]. Aromas aminok, aldehidek és a DHP triflurecetsavval katalizalt, hexahidro-
2H-pirano[3,2-c]kinolinokhoz vezetd reakciot mikrohullaml besugéarzés mellett hajtottak végre
[119].

Az erbsen electron-donor fenotiazinil- vagy ferrocenil csoportot tartalmazé 250a- j Schiff
bazisok és a DHP rakciojat megprobaltuk megvaldsitani leirt eljarasok alapjan pl. TFA,
BF;.OEt,, AICl;, és FeCl; jelenlétében mikrohulldamd besugérzds mellett és termikus
korulmények kozott is, de a csokkent elektrofilitassal rendelkez6 dezaktivalt iminek reakciot egy
esetben sem tudtunk Kkivaltani. Kellemes meglepetésiinkre katalitikus mennyiségd jod és
mikrohullam( besugérzés egyuttes alkalmazasa sikerrel jart, és mivel az acetonitrilben
végrehajtott reakciokat bomlési folyamatok is kisérték, kozepes termelésekkel jutottunk az (j
251- 253 tipusu Kkinolinszarmazékokhoz (94. &bra) [114]. Vékonyréteg kromatografias
vizsgalatok szerint a jod, mint katalizator mikrohulldamu besugérzas nélkil is mikodott, de a
reakciok sokkal lassabban jatszédtak le, mikozben az oxidaciéra érzékeny komponensek
jelenlétének kdszonhetben egyre tobb katrdnyos anyag képzddott. A fenotiazint tartalmazd
251a- c,e,f iminek mikrohullam alkalmazésa mellett is észrevehet6en készségesebben reagaltak,
mint a ferrocenil csoport &ltal még inkabb dezaktivalt 251h- j vegylletek (optimalis reakcididok:
30 perc, ill. 1 6ra). Azt tapasztalatuk, hogy a 251d iminokarbonsav az adott koriilmények kozott
egyéltalan nem Iépett reakciéba. Tovabbi megfigyeléseink szerint a 9-helyzetben elektronvonzo
csoportokat tartalmazé 5-(fenotiazin-3-il)-szubsztitualt 251c,e,g triciklusokkal ellentétben a 251b
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(R' = Me) és a 251f (R = OMe) analégokat nem tudtuk izolalni. Ezek a vegyiletek imino
csoport kialakuldsdval jaré dehidrogénez6dést kovetéen a piran gydrli felnyilasaval
aromatizlédtak (251b,f - 252b,f - 253b,f), és az igy képz6dd 2-(3-hidroxipropil)kinolinok a
reakcidelegyben jelenlevd dihidropirdnnal reagalva adtdk a 254b,f ciklusos acetalokat.
Tekintettel az izolalt hozamokra (47% és 48%), és arra, hogy az imin és DHP ekvimolaris
mennyiségét reagaltattuk, valdszind, hogy a lassu cikloaddicidot és aromatizaldédast kovetd acetél
képz6dés a leggyorsabb folyamat. A 251h-j triciklusokat annak ellenére sem lehetett izolalni,
hogy a 9-es helyzetben elektronvonzd  csoportokat tartalmaznak,  keészséges
dehidrogénez6désiket (251h-j — 252h-j) a kés6bbiekben bizonyitott mdédon a ferrocenil-
szubsztituens segiti eld.

20 2
R . ] H ; 1MOH R
H i) -H, 4a R 9 R
/I\\ —T——> H —> | H — =
Q"N [114] 251b, f is - 8a
251h-j Q” N
250a-j [251a b f, h—j ] 252bfh—j [253 b, f]
251c: 30% 253a: 38%
251e: 51% 253h: 43%
251g: 63% 253i; 48%
Y 253 : 39%
OH NO,
253 b,f| DHP
)
3
Hy
255a 0~ "o
]
_ R
250-255| a b ¢ d e f g h i j -
Q” N
R'| H Me NO, COH CI OMe CO,Me ClI OMe CO,Me
254b; 47%

R?|NO, H H H H H H H H H 254f 48%
Q | Phz Phtz Phtz Phtz Phtz Phtz Phtz Fc Fc Fc

5a8
3
DHP=O Phtz=@[ j@/ Fc=
O g N7
Me

i.) DHP (1 ekv), MeCN, 1, (1 mol%), MW (100 W), 80°C, 30 perc (250a-g) és 1 6ra (250h-j).
94. dbra

A szubsztituensek elektronikus tulajdonsagainak a tiikrében el6szér meglep6nek tiint, hogy
a 25la triciklus (R*=NO,) sem jelent meg izolalhaté termékként, hanem csak a bel6le
szarmaztathatd 253a hidroxipropilkinolin. Ennek képz&dése Ugy értelmezhetd, hogy a 251a
pirdno[3,2-clkinolint a gy(rds oxigén atom és a 10-es helyzetben levd nitro csoport térbeli
kdzelségébdl eredd taszitd kdlcsonhatés destabilizdlja, ami a piran gydr( felhasadasadhoz vezet,
viszont az igy képz6d6 255a 2,3-dihidrokinolin intermediert a 3,4-helyzet(i kettGskotes és a nitro
csoport kozott a benzolgydrl aromas elektronrendszere altal kdzvetitett konjugacio stabilizalja. A
végtermékhez vezetd utolsé 1épés ebben az esetben a dehidrogénezédés (255a — 253a).
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A cikloaddiciés reakciokban feltételezhetd, DFT modellezéssel tanulmanyozott aktivalt intermedierek

95. dbra

A 253a,h- j vegyuletek és a DHP reakcidjabol szarmaz6 254 tipusu acetalokat nem tudtunk
a reakcidelegyekben kimutatni, képzOdésiiket valoszinlileg a hidroxipropil csoport térbeli
arnyékoltsaga gatolja, ami az 5-nitro csoportnak (253a), ill. a magasabb hdmérsékleten intenziv
rotaciot végz6 haromdimenzids 2-ferrocenil csoportnak (253h- j) kdszénhetd.

Az egyes reakciOlépéseknél Kisérletileg tapasztalt jellegzetes szerkezet-reaktivitds
Osszefliggések értelmezésének céljabdl megfeleléen megvalasztott modelleken (95. abra) DFT
szamitasokat végeztem [114] B3LYP funkcional és DGZVP bazis [121] alkalmazasa mellett.
Maganak a cikloaddicionak a szempontjabdl fontos aktivalt intermediereknek, a jodoimminium
kationoknak és a protonalt imineknek az 6sszehasonlitasaval valasz kaphat6 el6szor is azokkal a
kisérleti tapasztalatokkal kapcsolatosan felvet6d6 kérdesekre, hogy pl. a joddal ellentétben a TFA
miért nem bizonyult hatékony kataliztornak a 250 tipust iminek és a DHP reakci¢janak a
kivaltasahoz, és miért egyedil a 250d karbonsav nem reagélt az alkalmazott kértlmények kozott.
Ut6bbi kérdésre adandd valasz azon alapul, hogy a 250d karbonsav feltehet6en ikerionos
formaban (250d/B: 95. abra) van jelen a reakciéelegyben, mig pl. a 2509 észterb6l képz6dhet
jodoimminium ion (250g/A: 95. &bra). Az iminek jodkationnal, ill. protonnal torténd
aktivlasanak az dsszehasonlitisara pedig az egyszer(sitett 2501-n/A és 2501-n/B intermedierek
(95. abra) modellezésén keresztill nyilt lehet6ség [114]. Az emlitett modellek optimalizalt
szerkezeteire kapott frontalis molekulapalydk energidibdl globalis reaktivitdsi indexként
kiszdmoltam az elektron kémiai potencial értékét [Mme(Enomot ELumo)/2] és a kémiai
keménységet [h=(ELumo — Enomo)/2] (11. tablazat). Lokalis reaktivitasindexekként az aktivalt
imino csoport elektrofil szénatomjanak a LUMO- és LUMO+1 részesedét (Sc’ umo 6S
¥c% umo-1) [113], valamint a természetes toltését [p(NBO)] populécidanalizissel kaptam meg (11.
tablazat).

11. Tablazat. Az aktivalt model iminek [250g/A, 250d/B, 2501-n/A és 2501-n/B (95. abra)] optimalizalt
szerkezeteire? B3LYP/DGZVP mddszerrel szamolt globalis és lokalis reaktivitas indexek.

€HoMO €LUMO m h €umoss  ZCLuMo 2CLumon r (NBO)

(eV) (eV) (eV) (eV) (eV) C=N C=N C=N
250g9/A -8.52 —6.53 -7.53 0.95 -5.93 0.0202 0.3320 0.215
250d/B -4.87 -3.81 -4.34 0.53 -2.04 0.2810 0.0125 0.157
2501/A -10.67 -7.18 -8.93 1.75 —6.69 0.0206 0.3820 0.259
2501/B -10.50 -6.94 -8.72 1.78 -4.49 0.3779 0.0066 0.246
250m/A -8.46 —6.45 —7.46 1.00 -5.93 0.0241 0.3308 0.217
250m/B -8.52 -6.15 -7.34 1.19 -4.19 0.3302 0.0174 0.204
250n/A -9.33 —6.78 -8.50 1.28 -5.90 0.0220 0.4920 0.228
250n/B -9.41 -6.18 —-7.80 1.62 -4.19 0.4750 0.0142 0.222

% Az imin és N-fenil csoportok sikjai altal bezart szogek (© [°]) a kévetkezok: 88.2 (250g/A); 8.6
(250d/B); 80.8 (2501/A); 22.5 (2501/B); 89.2 (250m/A); 23.6 (250m/B); 71.9 (250n/A); 20.9 (250n/B).
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Az altalanos elvéarasoknak megfelel6en az elektron kémiai potencial értékek és az imino
szénatomra kapott NBO toltés is azt mutatjak, hogy a 250g/A kation joval reaktivabb kell, hogy
legyen, mint a semleges 250d/B ikerion. (11. tdblazat). A globalis minimumnak megfelelé
szerkezetekben egy jellegzetes eltérés mutatkozik. A 250d/B ikerionban az imin és az N- aril
csoport csaknem koplanarisak, (a sikjaik k6zott bezart szog: © = 8.6°), ezzel szemben a 250g/A
kationban ezek a sikok gyakorlatilag merélegesek egymasra (@ = 88.2°), ami egyben arra is utal,
hogy utébbi intermedier és a DHP cikloaddici6ja nem egy egylépéses szinkron folyamat, hanem
Iépésenként jatszodik le. Szintén figyelemre mélto, hogy a joédimminim csoport szénatomjan a
LUMO részesedése minimalis (Zc?Lumo = 0.0202), ugyanakkor a szamolt értékek szerint az ezen
a centrumon joval nagyobb mértékben koncentralddd LUMO+1 (2¢? umo+1 = 0.3320) kell, hogy
dont6 jatszon a DHP-addukt képz6désében, ami a cikloaddicié els6é lépése. A 250d és 250g
reakcidkészségében tapasztaltakkal az is 6sszhangban van, hogy a 250g/A kationban a LUMO+1
energiaszintje mélyebben van, mint a semleges 250d/B ikerionban a LUMO energiaszint (- 5.93
eV, ill. -4.34 eV: 11. tablazat).

A jéddal, ill. protonnal torténé imin-aktivalas hatékonyséagat, valamint az imin részlet C-
szubsztituensének a reakcidokészségre gyakorolt hatasat a 2501-n/A és 2501-n/B kationok DFT
modellezésével (B3LYP / DGZVP) tanulmanyoztam [114]. Az eredmények azt mutatjék, hogy a
250g/A kationhoz hasonloan a szintén joddal aktivalt 2501-n/A intermedierekben az imin részlet
és az N-fenil szubsztituens sikjai kozel mer6legesek egymasra (© = 80.2- 89.2°), valamint az
elektrofil centrumon az akceptor palyak részesedésének aranya (2¢% umo+1 / Z¢%Lumo) is hasonlé.
A protonalt 2501-n/B iminekben a C=N kotés és az N-fenil csoport sikjai altal bezart szdg joval
kisebb (© = 20.9-23.6°), amely valészin(ileg mar lehetévé teszi a szinkron egylépéses
cikloaddicios lépést, emellett a LUMO is els6sorban a széncentrumon (C=N) koncentralédik (11.
tablazat).
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250n/A(HOMO) :'f & 250n/A(LUMO) 250n/A(LUMO+1)

Fenotiazin- és ferrocén-tartalmd N-jodimminium kationok (250m,n/A) B3LYP/DGZVP
maddszerrel szamolt hatdrmolekulapalyai

96. abra

A joddal aktivalt iminekben a legnagyobb LUMO-részesedéssel a jodcentrum rendelkezik,
(96. abra), ami egyben azt jelenti, hogy a jéddal aktivalt cikloaddiciéknal egy olyan
eléegyensullyal is szamolni kell, melyben a dihidropirdnbdl epijodénium ion (255) képzédik (97.
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abra) Az elektron kémiai potencial eértékek egyértelmlen bizonyitjdk, hogy a Kkisérleti
tapasztalatokkal 6sszhangban a jédimminium ionok reaktivabb akceptor komponensek, mint a
protonalt iminek (11. tablazat), a leglatvanyosabb kiilonbség a ferrocénnel szubsztitualt
kationoknal mutatkozik [m(250n/A) = -8.50 eV, m250n/B) = -7.80 eV]. Béar az imino
szénatomon az NBO tdltések is némileg nagyobbak a 250/A tipust ionokban, mint a 250/B
tipusd protonélt analdgokban (11. tablazat), a szamolt kémiai keménység értékekbbl (h) arra
lehet koOvetkeztetni, hogy a 256l1-n DHP adduktok képz6dése inkdbb palya-, mint
toltéskontrollalt 1épés (250 — 256: 97. abra). A 2501- n/A modellekben a 250 — 256 Iépésben
dont6 szerepet jatsz6 LUMO+1 energiaszintje és a LUMO energiaszint kdzétt viszonylag nem
nagy a kilénbseg (0.22 eV — 0.28 eV). Szintén a kisérleti tapasztalatokkal mutatnak jo egyezést a
C-aril szubsztituens elektronikus tulajdonségait tiikr6zé reaktivitas indexek. A 250I/A kation
elektron kémiai potenciélja, s ezzel egyitt a LUMO+1 energiaszintje is azt bizonyitjak, hogy
reaktivabb species, mint az elektronklld6é fenotiazinil- és ferrocenil-szubsztitualt analégok
(250l/A). A jéd-katalizalt reakcidé mechanizmuséra tett javaslatom szerint az elsédlegesen
képz6d6 DHP addukt gydrGzéarasat (256 - 257) az immar kondenzalt benzolgy(rd
rearomatizaldédasa koveti, s a katalitikus ciklus zardsaként a 258 tipusu jodammonium kation a
termék képzbdése kdzben atadja a jod kationt a prekurzor iminnek (97. abra).

FoR eE RN
+ | E = @
Q/k\N Q/lel

0
250l-n 255 I 2501-n/A

s @
. | O | T | S
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AE(256-250) | +5.58 kcal/mol | + 13.30 kcal/mol | + 25.53 kcal/mol

97. dbra

Mivel a 250m/A és 250n/A kationokra szamolt m és =c? umo+ reaktivitasindexek
Osszahasonlitdsa (11. abra) ellentmondani latszott annak a fentebb emlitett Kkisérleti
tapasztalatnak, miszerint a vizsgalt cikloaddiciékban a 250h- j ferroceniliminek még keveshé
reaktivak, mint a 250a- c,e- g fenotiazinszarmazékok, kiszamoltam a 250I- n/A - 256l- n/A
addiciokat kisér6 energiavaltozasokat is (97. abra). Az eredményekbdl Kitlinik, hogy ezt a Iépést
a ferrocenil csoport gatolja a leginkabb, vagyis az erdsen konjugalt jodimminium kationok
stabilitdsa a Q-csoportok elektronkildé tulajdonsagaval a varakozasoknak megfelelGen
parhuzamosan valtozik. A 250n/A kation kimagasl6 stabilitdsa val6sziniileg 6sszefliggésbe
hozhaté a fémcentrum és az imino szénatom kozo6tt a HOMO részvételével kialakuld részleges
kotessel (96. abra).
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A nitrofenil-szubsztitudlt 250a imin cikloaddicidja sordn tapasztalt hatérozott
regioszelektivitas értelmezése céljabol az elmélet B3LYP / DGZVP szintjén elvégeztem a 259/1
és 259/11 rotamer DHP-adduktok DFT modellezését (98. abra). A 251a intermedierrel (94. abra)
anldg triciklushoz vezetd kedvezmenyezett gydrlzaras mellett szol a 259/1 rotamer nagyobb
stabilitdsa. Ebben a modellben a ciklizacioban érintett atomok joval kézelebb helyezkednek el
egymashoz [d(C2-C2’) = 2.701 A], mint a 251k triciklussal (94. 4bra) analég pirano[3,2-
cJkinolin prekurzoraként tekinthet6 259/11 rotamerben [d(C6-C2’) = 3.820 A]. Ennek
megfeleléen a 251/1 rotamerben a HOMO delokalizacidja figyelheté meg a kdlcsénhatasban levo
C2 és C2’ atomok kozott (98. abra), mig a kevésbé stabil 259/11 rotamerben a HOMO a fenil
csoporton koncentralddik.

DE(259/11 - 259/1) = DE(259/1* - 259/1) =

4.15 kcal/mol 7.55 kcal/mol 2
H\l‘ '}l N02 h\n [}]
| |
259/ 259/11 259/1 *
d(C2-C2")=2.701 A d(C6-C2") =3.820 A d(C2-C2)=2.430 A
2 a
)4*‘,"* % L
.
P .
3 J
O
259/I(HOMO) 259/11(HOMO) 259/1*(HOMO)
98. abra

A DHP-adduktokban Iétrejové p-p kdlcsonhatasnak kdszonhetd, hogy gy(rizéarasuk (256
— 257: 97. &bra) csak cisz-anelllt pirdn és kinolin gy(r(ket tartalmazo triciklusokhoz vezet.
Ezzel a tapasztalattal dsszefuggésben kvantumkémiai szamitadsokkal nem sikerllt olyan lokélis
minimumnak megfeleld konformert talalni, melyek gydrizarasa transz-anelldlt triciklust
eredményezne. Ennek a ,,negativ eredménynek” az érvényessége bizonyara kiterjeszthet6 az
altalunk kisérletileg tanulményozott aril-szubsztitudlt iminek reakcioira is, mivel a
nyerstermékekben nyomokban sem lehetett *H-NMR méréssel kimutatni transz-anellalt
triciklusokat. Masrészt a két lehetseges cisz-anellalt diasztereomer gydrirendszer képviselGi
kozul csak (4aR*,55*,10bR*) relativ konfiguracidval rendelkezd triciklusokat tudtunk izolalni,
bar az irodalomban [118] beszamoltak reaktivabb iminek és a DHP kodzott mérsékelt
diasztereoszelektivitdssal lejatszodo cikloaddiciékban C5-epimer (4aR*,5R*,10bR*)-hexahidro-
2H-piréno[3,2-c]kinolinok képzddéserdl is. Az elektronkildd fenotiazinil csoporttal dezaktivalt
iminek reakcidi ennek megfelel6en joval nagyobb mértéki diasztereoszelektivitassal jatszodnak
le. (A ferrocenil-szubsztitualt modellvegyiiletek cikloaddicidjanak diasztereoszelektivitasarol
nincs informéacionk, mivel végtermékként csak aromas kinolinokat tudtunk izolalni.) Mivel a
DHP addukt képzddését kovetd gylirlizaras a fentebb targyaltak szerint csak cisz-anellalt
triciklusokat adhat, a lehetséges C5-epimerek aranya az elsd lépésben kell, hogy eld6ljén. Ennek
a feltételezésnek a bizonyitasa céljabol B3LYP / DGZVP mddszer alkalmazasaval elvégeztem a
259/1* disztereomer DHP-addukt modellezését is (98. abra) [114]. Az eredmények szerint a
globalis energiaminimumot reprezentdld szerkezetben a gydr(zarasban résztvevg C2 és C2’
atomok még kozelebb helyezkednek el egymashoz, mint a 259/1 diaszetreomer adduktban és
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ennek megfeleléen szintén hatarozott HOMO-delokalizacio figyelheté meg kozottik (98. abra).
Mindebbdl arra lehetne kdvetkeztetni, hogy elsdsorban a (4aR*,5R*,10bR*) relativ
konfiguréacidval jellemezhet6 triciklusosok jelennek meg végtermékként. Ennek ellenére a
sztérikusan zsufoltabb 259/1* intermedier helyett a stabilabb 259/1 addukt [DE(259/1* - 259/1) =
7.55 kcal/mol] képzddése keriil el6térbe, és ennek kdszonhetéen a (4aR*,5S*,10bR*)-
piranokinolinok valnak f6termékké (esetleg, mint esetiinkben, gyakorlatilag kizardlagosan
izolalhato termékké) a termodinamikailag kontrollalt reakcidlépésben.

A témakorben utolsé olyan preparativ tapasztalat, amelynek értelmezéséhez kvantumkémiai
moddszert hasznaltam, a nem izolalt 5-ferrocenil-szubsztitudlt piranokinolinok készséges
dehidrogénez6dése (251h-j — 252h-j: 94. &bra) [114]. Ezt a lépést modellezi a 260l-n
tetrahidrokinolinok hipotetikus oxidacioja (99. abra), melyre B3LYP / DGZVP modszerrel
szamolt energiavaltozasok a varakozasoknak megfeleléen azt tukrozik, hogy a C=N kotéssel
kialakul6 kuléndsen erds konjugacids kolcsonhatdas miatt a ferrocenil csoport stabilizalja
leginkabb a képz6d6 dihidrokinolint.

N Q N Q
H

2601-n 2611-n
Ly | e
Q ©/ N Fe
' Me m &SN
AE(261-260) — 47.33 kcal/mol - 48.11 kcal/mol - 51.88 kcal/mol
99. dbra

A cikloaddicios reakciok termékeinek szerkezetét ‘H- és *C-NMR spektrumaik alapjan
azonositottam [114]. A 251c,e,g triciklusokban cisz-anellalt hattaga gydrdk jelenlétére és a
fenotiazinil csoport pszeudoaxialis pozicijara, és ezek alapjan a vegyuletek relativ
konfiguracidjara a H5-, H4a- és H10b protonok kdzott fellépd vicinalis csatolasok mértékéb6l
[*J(H4a/H10b) = 2.1- 2.5 Hz; *J(H4/H5) = 10.7- 11.0 Hz] lehet egyértelmien kévetkeztetni. A
cisz-anellacié tovabbi bizonyitékaként szolgalt, hogy a H5 proton besugarzasanak hatasara a
fenotiazininil szubsztituensnek a H2’- és H5’ protonoktol szarmazo jelei mellett az ekvatorialis
H4- és az axidlis H3 protonok jelei is intenzitds-novekedést mutattak. A 251c,e,g, 253h-j és a
254b,d vegyiiletekben az R'-szubsztituens pozicidjat a kondenzalt aromas gy(ir(i protonjaitél
szarmazé6 AMX spektrumok igazoljak (3Jam = 7.5-8.9 Hz, “Jux = 0- 2.0 Hz, *Jax = 0 Hz). A
253a 5-nitrokinolinban az AMX spinrendszerbe sorolhaté gydriprotonok spektruméat két
nagyobb csatolési allandd jellemzi [2Jam = 7.8 Hz, 3Jux = 8.3 Hz, *Jax ~ 0 Hz (jelszélesedés)].
Az aromas 253h- j és 254b,d kinolinok *H-*C-HMBC spektrumaiban a gy(ir(ihéz kézvetleniil
kapcsolodd CH, csoport protonjai (H9) és a C2- C4 atomok kozott jelentkez6 keresztcsucsok
bizonyitjdk a Q-szubsztituens és a hidroxipropil/piraniloxipropil lanc vicinalis helyzetét. A
254b,d acetalokban a 2”-alkoxi csoportnak a piran gydrln elfoglalt axialis poziciojat az
ekvatérialis H2” proton kett6s dublettjén mérhetd csatolasi allandék (*J=4.3 és 2.7 Hz) igazoljak.
Az 5-nitro csoport kozelségének kdszonhetéen a H4 proton jele joval magasabb eltol6dasnal
(8.90 ppm) jelentkezik a 253a nitroszarmazék *H-NMR spektrumaban, mint a 253h- j kinolinok
spektrumaiban (7.71- 7.88 ppm).
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3.2.7. Ferrocen egységeket tartalmazo heterociklusos ligandumok el6allitasa, szerkezetiik és

koordinacios tulajdonsdgaik vizsgalata és néhany palladium komplex katalitikus
raktivitdsanak tanulmanyozasa [122, 123]

A Dbioldgiai szempontbdl igéretesnek tekinthetd ferrocenil-szubsztitualt heterociklusos
vegyuletek mellett célul tlztuk ki Gjtipust ferrocéntartalmu ligandumok el6allitasat, valamint
szerkezetlik és molekuladinamikai tulajdonsagaik tanulményozésat is [122]. Diacilferrocén
komponensek és hidrazin kondenzacios reakciojaval egy sor két ferrocén egységet tartalmazo
262 tipusu ferrocenofanhoz (100. &bra) jutottunk, melyek — 262a- a kivételével — elGzetes, még
nem  publikalt  kisérleti  tapasztalatok  alapjan  Pd(ll)  centrumot  tartalmazd
tetra(metoxikarbonil)palladollal szemben val6ban kett6, vagy négyfogl nitrogéndonor
ligandumként viselkednek. H&mérsékletfliggd NMR mérésekkel az Osszekdtd diazabutadién

tipust lancokon levd szubsztituensek fliggvényében kiilonb6zd dinamikai viselkedest figyeltiink
meg.
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Elméleti modellezéssel (B3LYP/LANL2DZ szémitésokkal) igazoltuk, hogy az ,.eclipsed”
és ,staggered” konformerek egymasba alakuldsa legaldbb egy H-szubsztituenst hordozé
6sszekotd lanc forgésaval, ket kulon fazisban, egy lokalis intermedieren és két atmeneti allapoton
keresztll torténik (A szdmolasokat és azok értelmezését Vass Elemérrel egyitt végeztem.) Ekkor
a modell szerint az egyik R-csoport a gydrirendszeren kivil, masik R-csoport — a lanc nydjtott
»S-transz” konformécidjanak megtartdsa mellett — a gydrdrendszeren belll leirt félfordulattal
cserélhet poziciot. EI6bbi igy lehet még fenil csoport is, mig utobbi feltételnek csak az R=H
szubsztituens felel meg. Megallapitottuk, hogy a rontgendiffrakcios analizissel ,,staggered”
konformerként  azonositott  tetrametil-szubsztitudlt modell (262c-c/stag) még 430K
hémeérsékleten is merev szerkezettel jellemezhetd. A DFT szdmitdsok eredményeivel
osszhangban a 262a-a, c-a, d-a, valamint a 262b-b/A ferrocenofanok 'H-és *C-NMR
spektrumaiban a H2/5-, H3/4-, C2/5- és C3/4 jelpéarok koaleszcencidja mar szobahdmérsékleten
is megfigyelhetd, ami az 6sszek6td lancok szabad forgasat jelzi. Az emlitett jelparok szeparacidja
nem csak a merev szerkezetli 262c- c/stag vegytlet szobah6mérsékleten felvett spektrumaiban
jelentkezik, hanem csupan az egy szabadon forgo lancot tartalmaz6 119b- b/B spektrumaiban is,
mivel az érintett magparok kémiai kdrnyezete csak mindkét lanc forgasa mellett atlagolddhat Ki.

A 95b,j és 95k ferrocenilhidrazonokbdl Ujtipusu palladium komplexeket (263, 264 és 265,
101. és 102 &brék) allitottunk eld, és vizsgaltuk szerkezetilk és keresztkapcsolasi reakciokban
mutatott reaktivitasuk kozotti dsszefiiggéseket [123]. A komplexek oldatbeli szerkezetét *H-,
3C- és "N-NMR médszerekkel tanulmanyoztam.
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264 264.L (L = DMSO-dg)
i.) Na,PdCl, , NaOAc, MeOH, 25 °C
101. abra

A szabad 95b ligandumban és a 263 komplexben mért C1, C11, N2, N9 és N10 eltol6dasok
dsszehasonlitasa alapjan megallapitottam, hogy utdbbiban az amid tipust erds Pd-N2 kotés még
az er6sen koordinalédé dimetilszulfoxidban is stabil marad, mely csak az eredeti klérhidas
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szerkezetet hasitja fel. A karbopalladalt 264 komplexben a dimetilszulfoxid szintén csak a
klérhidas szerkezetet sz(inteti meg, mig a ligandum hidrazonokat csak koordinativ kotésben
tartalmazd 265 komplex az erésen koordindlédd oldoszerben elbomlik, és csak a szabad 95k
ligandum spektruma detektalhat6. A jellegzetes C1, C11, N2, N9 és N10 eltolodasok alapjan
megallapitottam, hogy a gyengén koordinal6d6 CDCls-ban oldva a karbopalladalt 264 komplex
alapvetd szerkezeti valtozadson megy keresztil, melynek sordn a Pd(ll) centrum negyedik
koordinacios helyére a heterociklus N2 donorként kapcsolodik.

i.) Na,PdCl, , NaOAc, MeOH, 25 °C 265 @

102. 4bra

Kotschy Andrassal és Nagy Tiborral tanulményoztuk az 0j komplexek katalitikus aktivitasa
és szerkeze kozotti 0sszefliggéseket a 103. abran feltlintetett keresztkapcsolasi reakciokban [123].
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103. abra

Részletes Osszehasonlitd Kinetikai vizsgalatok alapjan egyértelminek tlnt, hogy a 266
tipusa arilhalogenidek Heck-, Suzuki- és Sonogashira reakcidiban (266 + 267 — 268, 266 + 269
- 270, és 266 + 271 - 272) az Uj komplexek Kkatalizatorként csak a jod- és aktivalt
bromszarmazékok esetében voltak alkalmazhatdk, tovadbba nem mutattak nagyobb aktivitast,
mint a referenciaként hasznalt Pd(OAc),-PPh; katalitikus rendszer. Megallapitottuk, hogy a
kiilonbdz6 lefutasd aktivalasi periddust kdvetben a reakciok hasonld sebességgel haladnak el6re,
ami arra utal, hogy a vizsgalt rendszerekbdl kiilénb6z6 mechanizmus szerint ugyanaz a
katalitikusan aktiv forma alakul ki. A 263 komplex valoszin(leg az er6sen kovalens Pd-N2 kotés
nehéz hasaddsanak kdszonhetéen a leghoszabb aktivaldsi periddussal rendelkezik. Bar az (j
komplexek katalizatorként torténé hasznalata szintetikus szempontb6l nem jelent elényt az eddig
elterjedten alkalmazott rendszerekhez képest, szerkezetik és aktivitdsuk kozt feltart
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Osszefliggések hozzajarulhatnak a katalitikus keresztkapcsolasi reakciok mechanizmusanak jobb
megismeréséhez.

3.3. Kén- és nitrogéntartalmu heterociklusok szerkezetvizsgalata- és
kvantumkémiai modellezése tudomanyos egyuttmdkddéesek keretén belil

Hajos Gyorgy professzor csoportjaval vald tudomanyos egyiittmiikddés keretén beliil *H-,
B3C- és °N-NMR spektroszkdpias modszerek 1- és 2-dimenziés valtozatainak a segitségével
felderitettem az egyuttm(kodd partnereim altal el6allitott 273-278 [1,2,3]triazolo[4,5-
d]piridazinonszarmazékok (104. abra) pontos szerkezetét, a szubsztituensek helyét [124]. (A 276
tipust vegyletek a 15. dbran a CVI jeloléssel szerepelnek.) Az egyes nitrogénatomok egyértelmd
jelnozzarendelését a *H->N-HMBC spektrumokban megjelend, az adott nitrogénatomtdl két, ill
harom kotestavolsagra levo protonoktél szarmazo keresztcsucsok alapjan végeztem el.
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Az N1’- és Na atomok jelei egyértelmlen azonosithatok a piridin gydrl H3’ protonjan
keresztiil, mig az N5 és N6 jelek az 5-Me-csoport protonjaival adnak keresztcstcsot az *H-"N-
HMBC spektrumokban. Figyelemremélto, hogy a piridin gy(rin metilezett 275a és 275b s6kban
és a 273 vegyiiletben mért N1’ eltolodasok értéke hasonlé (273: 190 ppm; 275a: 180 ppm; 275b:
184 ppm), ami kdzvetve arra utal, hogy a 273 vegyilet oldataban a 273/A tautomer van jelen a
legnagyobb  koncentraciéban. A piridin  gylrii  N1’-metilez6dését az ‘H-'*C-HMBC
spektrumokban megjelend keresztcsicsok is bizonyitjak (pl H6’/N1’CHs;, C6°/N1’CHs, és
C2’/N1’CH; atomparok kozétt). A kétdimenziés *H-°N-HMBC spektrumokban az N1’CHs
protonok és az Na atom kozott megjelenik egy hatarozott keresztcsics, ami hidrogénkdtésen
keresztll 1étrejové kolcsonhatasukbol szarmazhat. Ez a kdlcsdnhatéas a piridil gy(rinek az Na-
C2’ kotés koruli gatolt rotacidjat bizonyitja, és a detektalt rotamert is stabilizalja. A 277
dimetilszarmazékban mért kiugréan magas N2 eltolodas a kondenzalt triazol gyr(iben az N2- N3
kotés gyengulését jelzi, amit a 277/1- 111 hatarszerkezetek érzékeltetnek, melyekben az N2 atom
a diazocsoport elektronhianyos terminalis poziciojaban jelenik meg.

Matyus Péter professzor csoportjahoz tarsulva a piridazinok kémiajanak egy masik teriletét
érintd munkaban is egyuttmikodd partnerként vettem részt. A kutatds a 279 és 282
dibromszarmazékok natrium jodiddal kivaltott, Br - | cserével jaré dehalogénezédési reakcidiban
(105 abra) képzddd termékek szerkezetének és a lehetséges mechanizmusoknak a felderitésére
iranyult [125].
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Nagyfelbontasti ‘H-, *C- és " N-NMR spektroszképids médszerek 1- és 2-dimenzids
valtozatainak a segitségével meghatdroztam a termék 283 és 284 monojodszarmazékok
szerkezetét Kizarva az alternativ regioizomer szerkezeteket [125]. A 284 vegyiletben a jédot
visel§ szénatomot az Un. nehézatom-effektusnak koszdnhetd alacsony eltolédasbol lehetett
egyértelmlien azonositani. Ezt kdvetéen el kellett donteni, hogy ez a C4 vagy C5 atom. Az
alacsony eltolddast szénrezonancia jel és az N-metil csoport protonjainak jele kozott az *H-'3C-
HMBC spektrumban egy gyenge, ,,W” tipusd, négy koteésen keresztill létrejové kolcsonhatést
lehetett detektalni, aminek alapjan el6bbit egyértelmien a C4 atom jeleként lehetett azonositani.

Feltételezéseink szerint a regioszelektiv reakciok a két bromatom szubsztitdcidjaval
keletkezd intermedier dijodszarmazékokon (280 és 281) jatszodnak le. A feleslegben jelenlevé
jodid ionok a piridazin vazhoz kapcsolddé jodatomokon, mint potencialis elektrofil centrumokon
tdmadnak, s az elemi jod mellett képz&d6 285, ill 288 anionok, mint preferalt tavozé csoportok
szerepelnek ebben az elemi képésben. Kvantumkémiai szamitasokkal (HF/3-21G és B3LYP/3-
21G) kapott energetikai adatok alapjan a preparativ megfigyelésekkel ¢sszhangban kimutattam,
hogy az alternativ izomerekhez vezetd reakciok intermedierjei (286, ill. 287) Kkisebb
valoszinliséggel képz6dhetnek a megfelel6 dijodszarmazékbdl, mint a 285, ill 288 anionok (12.
Tablazat).

A 6-helyzetben NO,-csoportot tartalmazé 288-287 izomerparnal a preparativ
tapasztalatokkal 6sszhangban mar a HF szamitasok eredményei is markans stabilitasbeli
kilonbséget mutatnak, mig a 285- 286 izomerparnal csak a DFT szdmitdsokbol kapott minimalis
energiakulonbség hozhatd 6sszhangba a 283 5-jodszarmazék kisérletileg megfigyelt preferalt
képzddésevel. Viszont ennek a terméknek a jodhidrogénsavas kdzegben megfigyelt
kedvezményezett képzddése a feltételezett 289 O-protonalt intermediernek (106. abra) az
alternativ 290 izomerhez viszonyitott hatdrozott stabilitasaval jol értelmezhet6. Mindket
szamitdsi modszer egyontetlen a 289 intermedier nagyobb stabilitdsdt bizonyitja. A
szerkezetekben eléforduld kdlcsonhatasok tisztazadsanak érdekében dsszehasonlitdsképp B3PYP /
6-31G(d) szamitasokat végeztem a jodot nem tartalmazd 291-292 és 293- 294 anionparokra is
(106. abra). A kapott energetikai adatok mutatjak, hogy az anionos centrum stabilizalodik a
piridazin enon szerkezeti egységenek b szénatomjan, vagyis a C5 atomon. A 285-288
intermedierekben ezen a tényezén kivill szerepet jatszik a terjedelmes jod szubsztituens és a
kozeli funkcids csoportok kdzotti taszitas is. Kulondsen a jod és a nitro csoport térbeli kozelsége
tlnik jelent6s destabilizalo tényezének.
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12. Tablazat. A dehalogénezddési reakciok feltételezett intermedierjeire Hartree-Fock (HF) és
DFT-B3LYP mddszerekkel atomi egységekben szamitott teljes energia értékek [au] és ezek
alapjan az egyes izomer parokra kapott relativ energia értékek [kcal/mol]®. Az alkalmazott
bazisok: 3-21G (a 285-290 jédszarmazékokra) és 6-31G(d) (a 291-294 modellekre).

Etot[aU] (H F)

DE (kcal/mol) Ew[au] (B3LYP)

DE (kcal/mol)

(HF) (B3LYP)
285 - 7261.0812700 - 7266.0995989 -0.85
286 - 7261.0883876 -4.52 - 7266.0982578
288 - 7463.3926021 -20.18
287 - 7463.3608054
289 - 7261.6253088 -6.53 - 7266.6295872 -7.39
290 - 7261.6150198 - 7266.6179428
291 - 378.19856147
292 - 378.20454530 -3.80
294 - 582.72718950 -4.84
293 - 582.71955989

% A relativ energia értékek a stabilabb izomerrel egy sorban vannak feltiintetve.
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Az ELTE Szerves Kémiai Tanszékén szerkezetkutatd egylttmikdddként részt vettem a
ciklusos | *-szulfan ill. szulfénium szerkezeti egységet tartalmazé benzo[d]izotiazol-3(2H)-onok
(295- 297, 301, 302: 107. abra, és 303: 108. abra) és nafto[1,8-de][1,2]tiazin-3(2H)-onok (304,
305: 108. &bra) hidrolizisében megfigyelt és Kkinetikailag jellemzett szerkezet-reaktivitas
Osszefiiggések értelmezésében [126].
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107. 4bra

Meghatéaroztam a modellvegyiiletek szerkezetét *H-, *C- és *>N-NMR mérésekkel CDCls,
DMSO-ds és CDsOD oldészerekben. A szimmetrikus 297 a | *-szulfan szerkezete nem mutatott
old6szerfiiggést, a nem szimmetrikus 299 a | *-szulfanban az amid részleten beliili elektron-
delokalizaciora igen érzékeny >°N-NMR eltolédasok mutattak a kén-nitrogén kotéstavolsaghan
némi valtozast. Pl. a CDCls-ban valdszindsithetd némileg kifejezettebb szulfan jelleghez képest
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az er6sen poléros és protikus CD3;OD-ban a kotésrendszer acilamind szulfoniumsé jellege
er6sodott, ami az S-N kotés rovidilésével, és az S—O kdlcsdnhatés tavolsdganak ndévekedésével
jar egyatt. Mivel a pozitiv kencentrum a hozza kdzelebb kerilé nitrogén elektronparjanak a C=0
csoport felé torténd delokalizacidjat jelentésebb mértékben képes korlatozni, CD3;OD-ban
alacsonyabb °N eltol6das volt mérhets, mint CDCls-ban (132 ppm, ill. 123 ppm). A szintén
polaros, de aprotikus DMSO-dg-ban mért *°N eltolédas (129 ppm) a 301 vegyiilet szulféniumsé
jellegének csak egy kismérték(i er6sodését mutatta. Az 297 szimmetrikus | *-szulfanban a magas
>N eltolédasok (CDCls: 169 ppm; DMSO-ds: 169 ppm; CDsOD: 171 ppm) nagyfokd amid-
konjugaciot jeleznek, ami 0Osszhangban van az elvart nagy S--N tavolsagokkal.
(Egykristalyrontgrndiffrakcioval mért S—N tavolsagok: a 297 diizopropil analégjaban 1.899 A;
a 301 nem szimmetrikus szulfanban: 1.734 A). E referenciaértékeket tekintve a hatarozott
szulfoniumso jelleg jol tukrozddik a 296 tipusu vegyiletekben, melyekben a mar CDClz-ban is
rovid S-N tavolsag az S—O kdlcsonhatast fellazitd polarosabb olddszerekben még tovabb
csokken [d®N (CDCly): 115-116 ppm; d*N (DMSO-dg): 108-112 ppm; d®N (CDsOD):
101- 102 ppm]. A d“N eltolédasok j6 6sszhangban vannak az N-metilkarbamoilszarmazékra
(296, Q = NHMe) réntgendiffrakcidval mért révid S-N tavolsaggal (1.685 A). A nitro-csoporttal
polaros kdzegben létrejové S—O kolcsdnhatas is kimutathaté volt (300: 107. abra) a metilezett
nitrogén eltolodasanak valtozésa alapjan [d®N (CDCls): 129 ppm (295 tipust | *-szulfan
szerkezet); d°N (114 ppm; d">N (CDsOD): 101 ppm]. Ha X = H, a 295 klérszulfan szerkezetek
voltak azonosithatok CDCls-ban és DMSO-dg-ban (d™°N: 123-130 ppm), melyek az erdsen
ionizalé6 CD;OD-ban a 298 tipust szulfénium kloridokka disszocialnak (d*°N: 110 ppm). A
nitrogén-rezonancia eltolédasokon kivill a 295 szerkezetekben a | “-acilaming-kl6rszulfan
kotésrendszer jol azonosithatd a térben kdzeli S--Cl kotés arnyékolast csdkkenté anizotrop hatasa
kovetkeztében magas H6 eltolddasok (9.5-9.7 ppm) alapjan is. A klorid ion tavolodasaval
parhuzamosan a H6 eltolodas csdkken (a szulféniumsokban 8.2- 8.9 ppm). Az orto-szubsztitualt
295 Kklérszulfanokban (X # H) az aromas gy(lrik kdzel mer6leges elrendez6dését a H6’ jel
diamagneses eltolédasa (6.4- 6.7 ppm (X £ H); 7.1- 7.8 ppm (296- 298, 300, 301)], valamint a H6
és H6’ protonok kozott merhetd NOE (4.3-5.4%) bizonyitja. Ezzel szemben a tovabbi
intramolekularis kolcsdnhatasokkal stabilizalt 296, 297, 300 és 301 szerkezetekben a H6’ proton
és az NMe protonok kozott mérhetd diagnosztikus NOE (5.9-7.6%). A 299 szulfénium
kationban [d**N (CDsOD): 105 ppm] az aromas gy(iriik kozel meréleges elrendezédése mellett a
pozitiv kéncentrum és az orto-helyzetli OMe csoport kdzott ekvatorialis iranybdl egy Gjtipusu
szerkezeti elemnek tekinthet6 1-4 S—O kolcsonhatas alakul Ki. Ennek kovetkeztében a ket,
egymasra mer6leges gyirli tdvolabbra keriil. Mindezt a kdvetkez6k bizonyitjdk. A H6’ proton és
az NMe protonok kozott nem mérhetd NOE, ellenben a H6 és H6” protonok kdzott mérhet6 Kis
NOE (1.7%) azok nagyobb tavolsagéra utal. A H6’ proton mar nem érzi olyan mértékben a
kondenzalt aromas gydrl diamagneses arnyékold hatasat [dH6’(299): 7.55 ppm], mint a
megfeleld 295 (X=0OMe) vegytletben [dH6’: 7.12 ppm (CDCls); 7.39 ppm (DMSO-ds)] Az 1-4
S—O kolcsdnhatés az S-Cl kotést, s ezzel egyiitt a | *-szulfan jelleget is csokkenti a szulfonium
jelleg parhuzamos novekedése mellett, ami lathaté a 295 (X=OMe) vegyiiletben a d*°N értékbél
[121 ppm (CDCls); 119 ppm (DMSO-ds]. Az NMR adatok alapjan feltételezett 1-4 S—O
kdlcsonhatést a hidrolizissel kapott 302 hidroxiszulfonium séban rontgendiffrakcios mérésekkel
is kimutattak.

A 303 szulfoniumséban lev6 er6s 1,6 S—O kdlcsonhatés (108. abra) mindharom vizsgélt
oldészerben megmarad, amit egyértelm(ien bizonyitanak a megnyult S-N kétésre jellemz6 °N-
NMR eltolédasok [d*°N (CDCls): 123 ppm; d°N (DMSO-dg): 116 ppm; d*°N (CDs;OD): 115
ppm], melyek az amid nitrogén elektronparjanak a karbonil csoport felé iranyuld fokozott
mérték( delokalizacidjat jelzik. Ezen adatokat érdemes 0Osszevetni az analég 1,5 S—O
kolcsonhatassal jellemezhetd 296 (Q=OMe) vegyiiletre mért értékekkel [d™°N (CDCls): 116 ppm;
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d"°*N (DMSO-dg): 110 ppm; d™°N (CDs;OD): 102 ppm]. A hattagl gy(r(ikén belil kialakulé erés
kdlcsonhatasoknak koszonhetéen kimutathatd volt, hogy a 304 és 305 vegylletek (108. abra)
oldészertdl gyakorlatilag fiiggetleniil er6sen megnyult S—CI, ill S—O és rovid S-N kotéseket
tartalmazé szulfoniumsd szerkezettel rendelkeznek, ami a nitrogén elektronparjanak erésen
csokkent mérték( konjugacioval jar egyiitt [d*>N (CDCls, DMSO-ds, CD;0D): 88- 90 ppm].
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108. abra

Szerkezetkutatd egyuttmikoddként vettem részt a SoOs Tibor altal kezdeményezett
kutatasban, mely Uj, hatékony enantioszelektiv organokatalitikus Michael addicids reakcidk
kifejlesztéset tuzte ki célul [127]. A Kkininb6l néhany lépésben el6allitott 306- 308
organokatalizatorok (109. &bra) mikodési mechanizmusuk szempontjabol alapvet6en fontos
térszerkezetét 'H-és *C-NMR modszerek 1- és 2-dimenziés véltozatainak a segitségével
hataroztam meg. Els6 Iépésben a proton- és szénrezonancia jelek teljes jelhozzarendelését 2D
COSY, HSQC és HMBC spektrumok alapjan végeztem el. A 10 Hz korili 2J(H8-H9) csatolasi
allanddk bizonyitjék, hogy a tiourea- és a kinolin szerkezeti részletek mindharom vegytletben a
biciklusos kinuklidin gy(ir(ihdz képest az exo poziciot foglaljak el. A relativ konfiguraciot NOE
mérésekkel Aallapitottam meg. A H9/H6, és H8/H2, protonparokra mért kdlcsénhatasok
(4.8- 5.4%) egyértelmien igazoljak, hogy a 306 és 307 vegylletekben a kinolin és tiokarbamid
egységeket hordozd C9 atom az etil-, ill. vinil csoporttal azonos térfélen helyezkedik el. A 308
diasztereomer térszerkezetét a H8/H6y, és H9/H2, protonparokra mért NOE értékek (3.7- 4.9%)
bizonyitjak. El6zetesen a H2, protont az R-csoport protonjaival mért NOE kdlcsonhatasai
(2.5- 2.9%) alapjan, a 6Hy, protont a vele geminalis H6, proton és a H2, protonnal geminalis H2y,
proton kézott mért NOE (3.1- 3.3%) alapjan azonositottam.

H, 2 Hp
J N 9H 7, 4 5
N L i N-6/H
s 1 ¢
HN
4 H H
N #S B
HN
oF CF;
165: R = vinil 8
166 R = etil F,c 167

109. dbra
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3.4. Osszefoglalas és értékelés

Az értekezésben ismertetett kutatdsok soran egy sor piridinnel, [1,2,4]triazollal, 1,3-
tiazinnal, 1,3-tiazepinnel, 1,3-tiazocinnal és imidazollal kondenzalt piridazint, ill. ftalazint, vagy
ezek Ujtipust transzforméacids reakci6ibol szarmazd heterociklus vegyuletet, kozottik
tiazolo[3,4-a][1,3]diazepineket, tiazolo[3,2-c][1,2,4]triazolokat, pirazolo[1,5-e][1,5]diazoninokat
és pirazolo[1,5-d][1,4]diazocinokat, és valtozatos szerkezet( heterociklusos ferrocéneket
(pirazol-,  piridazin-,  ferroceno[d]piridazin-,  pirido[2,3-d][1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazin-,
pirido[3,2-d][1,2,4]triazolo-[4,3-b]piridazin-, pirimidin-, imidazolon-, imidazo[1,2-
a][1,3]diazepinon-, oxazolon-, tiazolon-, 1,3-tiazinon-, [1,2,3]triazol-, fenotiazin- és
kinolinszarmazékokat), valamint néhany palladium komplexet allitottunk el6. Szerkezetiket IR,
'H-, 3C- és °N-NMR spektroszképiai modszerekkel, egyes esetekben egykristaly
rontgendiffrakcioval hataroztuk meg. Tisztan kémiai érdekességiikon Kivil e vegyuletcsoportok
gyakorlati jelentésége elsdsorban esetleges bioldgiai aktivitasukban nyilvanulhat meg, de
tanulmanyoztuk egyes ferrocenilhidrazonokb6l kapott palladium komplexek koordinacios
viszonyait és evvel dsszefliggésben keresztkapcsolasi reakciokban mutatott katalitikus aktivitasat
is. Néhany altalunk el6allitott vegyuletcsoport egyes képviselGit potencidlis citosztatikumként
tesztelik egy egylttm(kodés keretein beldl.

A hasznalt szintézismddszerek a rutinszer(ien alkalmazott atalakitasok mellett (tébbek
kozott pl. alkilezési- és kondenzécids, koztik Biginelli tipusu reakcidk, 1,2- es 1,4-addiciok, 1,3-
dipolaris cikloaddiciok, inverz elektronigény( [4+2] cikloaddiciok, Staudinger- és aza-Wittig
reakciok, formélis [2+2] cikloaddicidk, oxidacios reakciok) Kiterjedtek ruténium-karbenoidokkal
katalizalt olefin-metatézisre, mikrohullam- és ultrahang alkalmazéasara épul6 eljarasokra,
valamint vazatrendez6dési reakcidkra.

Az altalunk kifejlesztett, tisztazott mechanizmus szerint lejatszodo gydirdtranszformacios
reakciok szintetikus hatékonysagat illusztralja, hogy a 3-tioxo-[1,2,4]triazolo[4,3-b]piridazinon a
reakciohdmérséklet és az alapvazhoz kondenzalt aromas gydr( fliggvényében egy lépésben
kaphatdk tiazolo[3,2-c][1,2,4]triazolok, vagy tetraciklusos tiazolodiazepinek. Tovabbi példaként
emelem Ki, hogy egyszerlien Kivitelezhet6 lépések soraval, kdnnyen hozzaférhet6 Kkiralis
aminoalkoholokbdl viszonylag egyszer(i és olcsé reagensek (ftalsavamhidrid, naftalin-2,3-
dikarbonsavanhidrid, hidrazin, NaHCO3;) felhasznalasaval sikerllt megvaldsitanunk centrélis és
konforméacids kiralitdssal egyarant rendelkez6 pirazolodiazocinok szintézisét. Ezek egyben (j
heterociklusos gytirirendszerek elsé képvisel6i, melyek farmakoldgiai, els6sorban CNS-orientéalt
vizsgalatok szempontjabdl is érdekl6désre tarthatnak szamot. E vegyiletek szubsztituensektdl
jellegzetes mdédon fiiggd konformacios stabilitasa és gydrdinverzidja, valamint az 6nmagukban is
érdekes, tobb Kiralitdscentrumot tartalmazd intermedier triazapentalenoindénekhez és benzo
kondenzalt analdgonjaikhoz vezetd reakciok és az ezeket kovet§ transz-annuléris
gytriinyilasokban megnyivanulé reagens- és diasztereoszelektivitas érdekes Uj sztereokémiai
problémékat vetettek fel, melyek megoldésa tébbek kdzott Gj gydrdinverzios mechanizmusok
megismereéséhez vezetett. Ezek valosdgtartalmat tamasztja ald, hogy a molekuladinamikai
vizsgalatokbdl szarmazo kisérleti (DNMR) adatok és kvantumkémiai modszerrel (DFT) szamolt
paraméterek jo 6sszhangot mutatnak.

Az 0 vegylletek széles tarhazan kivil e kutatasok olyan Uj, magas szint( kvantumkémiai
szamitdsokkal — megbizhatéan  alatdmasztott mechanizmusok és  szerkezet-reaktivitas
Osszefiiggések feltardsahoz is vezettek, melyek figyelembevételével egyes reakcidtipusok esetleg
jobban tervezhet6vé valnak. Eredmeényeink szerint a ferrocéntartalmd heterociklusos vegyiletek
szintézise és tovabbi atalakulasaik soran a ferrocenil csoport kimagasld elektronkiildé képessége
miatt a tisztdn szerves aromas vegylletekétdl jelent6sen eltéré reakcidkkal, vagy
reakciokészséggel is szamolni kell. Tobbek kdzott erre szolgal jo példaként egy [1,3,4]-tiadiazol
ferrocenil-szubsztitualt  nitrilimineken  keresztil  lejatsz6d6, [1,2,4]-triazolhoz  vezetd
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gy(rdtranszformacioja, valamint a 2-formilferrocén-1-karbonsavnak a 2-formilbenzoesavéhoz
viszonyitott csokkent reakciOkészsége, és a bel6le altalunk szintetizalt, a végrehajtani kivant
ciklizacios reakcidkban optimalis reaktivitassal rendelkez6 és éppen ezért kényelmesen kezelhetd
savfluorid. Ez a kulcsintermedier nyitotta meg az utat a szintén 0j gy(r(irendszert reprezentalo,
planéris kiralitassal rendelkez6 ferroceno[d]piridazinonszarmazékokhoz, melyek 6nmagukban is
sokrét(i biologiai és szerkezeti kémiai kutatdsok targyat képezhetik (pl. a kiroptikai
spektroszkdpia terlletén), de valtozatos funkcionalasi eljarasok soran kiralis épitéelemei lehetnek
Ujabb, esetleg egyéb gyakorlati alkalmazasok (pl. enantioszelektiv organokatalizis) teriiletén is
érdekes, ferrocénnel kondenzalt gy(r(irendszereknek.

Az a korilmény, hogy a ferrocéntartalmu elektrofil komponenseket hagyomanyos, jél
bevalt kortlmények kozott sok esetben gyakorlatilag nem lehet reakcidba vinni, sziikségesse
teheti alternativ szintetikus modszerek kidolgozasat. Erre szolgal példaként, hogy a fenotiazinil-
vagy ferrocenil csoportok altal er6sen dezaktivalt iminek piranokinolinokhoz, ill.
végeredményben kinolinokhoz vezet6 forditott elektronigényes cikloaddicios reakcioit csak az
altalunk bevezetett, mikrohullami besugarzast is alkalmaz6 jod-katalizalta eljaras segitségével
tudtuk megvaldsitani. Ugyanezzel a témakorrel kapcsolatos, hogy az aktivalt imin intermedierek
elméleti modellezésébdl olyan altalanosithatd elmeéleti kdvetkeztetésekhez is lehetett jutni,
melyeket érdemes tekintetbe venni tovabbi Gjabb protokollok kidolgozasanal.

A 3.3 fejezetben ismertetett eredmények elsGsorban szintén szerkezet-reaktivitas- és
spektrumparaméter-szerkezet  dszefliggésekként tekinthet6k, melyek tovabbi szintetikus- és
szerkezeti probléméak megoldasaban j6 tampontként szolgalhatnak (pl. 4,5-dihalopiridazinonok
szubsztitucios reakcidiban jelentkez6 regioszelektivitast, ill. S—N kotéshosszakat, vagy elektron-
delokalizacio mértékét érinté kérdésekben).

A bemutatott eredményekhez vezetd kutatdsok kozil a 3.1.1-3.1.6 és 3.2.1-3.2.7
alfejezetekben targyalt téméknak a kezdeményezGje és a szintetikus munka irnyitdja voltam. Az
e témakon belll ismertetett elméleti szamitasokat és azok értelmezését legtobb esetben magam,
vagy munkatarsaimmal egyitt végeztem el (A megfelel6 helyeken erre konkrét utalasokat
tettem.). A 3.1.1.-3.1.6. alfejezetekben téargyalt témék kidolgozadsa soran a spektroszkoépiai
szerkezetkutatas is teljes egészében a feladatom volt, mig a ferrocénszarmazékok kémidjaval
kapcsolatos munkék tobbsegeben (3.2.1.-3.2.7. alfejezetek) Sohar P&l professzor mellett e
feladat végrehajtasanak aktiv részese voltam, de a 3.2.3., ill. a 3.2.6. alfejezetekben targyalt [100]
és [114] szamU publikaciokban a szerkezetek felderitésér6l kdzolt eredmények szintén csak a
sajadt munkambdl szarmaznak. A Sohdr Pal és loan Silberg professzorokkal egyutt
kezdeményezett, fenotiazin és ferrocén egységeket tartalmazd vegyuletekkel kapcsolatos
kutatdsokban (a 3.2.6 alfejezetbe foglalt [111] és [112] kozlemenyek anyaga) a szintetikus
munkat iranyitottam, valamint elméleti szdmitasok segitségével értelmeztem a tapasztalt
szerkezet-reaktivitas dsszefuggéseket. Az Gjtipust palladdiumkomplexek el6allitasat és katalitikus
aktivitdsdnak a vizsgalatat megcélzd kutatasokat (a 3.2.7 alfejezetbe foglalt [123] kdzlemény
anyaga) Kotschy Andrassal egyutt kezdeményeztiik, a komplexeket Nagy Tiborral egytt
allitottuk eld, oldatban kialakulé szerkezetiiket multinuklearis NMR mérésekkel magam
hataroztam meg. A 3.3. fejezetben targyalt, egyittm(ikodésben végzett kutatdsoknak szigortan
csak azokat az eredényeit mutatom be, melyek az én munk&mbdl szarmaznak.
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Tartalomjegyzék

(A [zérojelben] a 3.1.1-3.1.6. és a 3.2.1.-3.2.7. alfejezetekben, valamint a 3.3. fejezetben targyalt
témakdrokben sziletett publikacioknak az értekezésben szerepl6 sorszama szerepel.)

1. Bevezetés és célkit(izés 1. 0.
2. lrodalmi attekintés 2. 0.
2.1. Valogatas a kondenzalt piridazinszarmazekok kémiajanak és biologiai

aktivitasanak irodalmabdl 2. 0.
2.2. Véalogatas a heterociklusos ferrocénszarmazékok kémidjanak és biologiai

aktivitasanak irodalmabdl 15. o.
3. Eredmények ismertetése 27. 0.

3.1. Kondenzalt piridazinonszarmazékok szintézise, vazatrendezédési reakcidik
mechanizmusa, a képzddott 0j gydrrendszerek szerkezetvizsgalata, valamint
molekuladinamikai tulajdonsagainak a tanulmanyozasa 27. 0.

3.1.1. Triazolo[4,3-b]piridazin alegységet tartalmazd angularis triciklusok
el6allitasa és tovabbi atalakitasai dibromalk&nokkal. [68] 27. 0.

3.1.2. Triazolo[4,3-b]piridazin alegységet tartalmazd angularis triciklusok
gytrdtranszformacios reakcioi [69] 31. 0.

3.1.3. Ikerionos imidazo- és pirimido[2,1-a]piridazinium-olatok és egyes benzo-
kondenzalt analogonjainak savanhidridekkel kivaltott gydr(transzformacios
reakcidi. [70-72, 78] 33. 0.

3.1.4. Tetraciklusos triazapentaleno[3a,3-a]indének és pentaciklusos
triazabenzo[f]pentaleno[3a,3-a]indének konforméacids kiralitassal
rendelkezd pirazolo[1,5-d]benzo[f][1,4]diazocinokhoz és pirazolo[1,5-d]nafto
[2,3-f][1,4]diazocinokhoz vezetd gy(ritranszformécios reakcidi. [71, 78] 40. 0.

3.1.5. Konformacios kiralitassal rendelkez6 pirazolo[1,5-d][1,5]diazoninok
és pirazolo[1,5-d][1,4]diazocinok racemizacidval jar6 gydrdinverzidinak
vizsgélata. [71, 78] 46. 0.

3.1.6. Athidalasi reakciok az 58b pirazolo[1,5-d][1,5]diazoninon beliil [78] 52. 0.

3.2. Ferrocént tartalmazo heterociklusos vegyiiletek szintézise, reaktivitasa és
szerkezetvizsgalata. 55. .

3.2.1. Ferrocenil- és aril/heteroaril-szubsztitualt pirazolszarmazékok szintése hidrazo-

nok és aktivalt olefinek vagy acetilének cikloaddicios reakcidival [93-95] 55. 0.
3.2.2. Véltozatos ferrocenil-szubsztitudlt heterociklusok etil-a-azido-b-ferrocenil

akrilatokbdl kiindulé szintézise [96-98] 58. o.
3.2.3. Ferrocenil-piridazinok és ferrocenopiridazinok szintézise és szerkezetmeg-

hatarozasa [99, 100] 62. o.

3.2.4. Ferrocenil-szubsztitualt dihidropirimidinek el6allitasa, a reakciok
mechanizmusanak és a termékek szerkezetének a vizsgalata [103, 104] 66. 0.
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3.2.5. Ferrocenil-szubsztitualt kén- és nitrogéntartalmu heterociklusos vegyiiletek
el6allitasa, a reakciok mechanizmusanak és a termékek szerkezetének a
vizsgalata [107, 108] 72. 0.

3.2.6. Fenotiazin- és ferrocén egysegeket tartalmazo heterociklusos vegyuletek
el6allitasa, a reakciok mechanizmusanak és a termékek szerkezetének a
vizsgalata [111, 112] 78. 0.

3.2.7. Ferrocén egységeket tartalmazod heterociklusos ligandumok el6allitasa,
szerkezetiik és koordinacios tulajdonsagaik vizsgalata és néhany
palladium komplex katalitikus raktivitadsanak tanulmanyozasa [122, 123] 9. 0.

3.3. Kén- és nitrogéntartalmu heterociklusok szerkezetvizsgélata- és kvantumkeémiai

modellezése tudomanyos egyuttmikodések keretén belll [124-127] 97. 0.
4. Osszefoglalas és értékelés 104. o.
Irodalomjegyzék 106. o.

Az értekezés alapjaul szolgélo kézlemények listaja a pontos cimekkel 114. o.



