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1. Bevezetes

1. Bevezetés

A kondenzalt heterociklusos vegyiiletek az utobbi években egyre fokozottabban a figyelem
kozéppontjaba keriiltek, melynek egyik f6 oka az, hogy szamos szdrmazék gyogyaszati
alkalmazasban fontos szerepet tolthet be. A vizsgalatok soran ugyanis kitiint, hogy a tobbgytirts,
kozel sikalkat molekulak egyrészt lényegesen modosithatjdk a DNS és az RNS stabilitasat,
ezaltal szamos megbetegedés kezelésekor jatszhatnak fontos szerepet, masrészt kimutattak
multidrog-rezisztencia gatld hatasukat is. E koriilmény kiilonds fontossdgot tulajdonit az 0j
gyurtivazak szintézisének, ezért minden olyan reakciotipus, amely 0j tipusi vegyiiletek

képzddéséhez vezet, az érdeklodésiink korébe keriilt.

A dolgozatomban a kandidatusi fokozat megszerzése ota eltelt 12 év kutatomunkdjat foglalom
Ossze. A kisérleti munka sokrétlisége miatt célszerlinek tiint, hogy a szertedgazo preparativ
munkat az alkalmazott szintézisutak szerint csoportositsam. Minden esetben célként az
gylriirendszerek eldallitasa szerepel, és emellett a reakciok mechanizmusdnak felderitése is

fontos szempontot jelent.

Az a koriilmény, hogy a dolgozat szamos, egymastol eltérd, kiilonbozé utakon megvaldsuld
gylriirendszerek szintézisét targyalja, arra késztetett, hogy a témara vonatkozé irodalmi hatteret
az 1) eredményeket leir6 egyes fejezetekben ismertessem, tigyelve arra, hogy a sajat
eredményeim targyalasatol ez jol elkiiloniiljon. Néhany esetben a sajat munka ismertetése

kozben idézett irodalmi eredményt a margdk behtizasaval kiilon jeleztem.

A disszertacid hat érdemi fejezetre tagolodik. A Bevezetést kovetd elso fejezet kissé eltér az azt
kovetd részektdl: a ,Reaktiv kiindulasi anyagok szintézise gytriifelnyilassal” cimii részben
azokat a szintéziseket mutatom be, melyek segitségével a késobbi fejezetekben targyalt
atalakitasokhoz sziikséges értékes kiindulasi vegytiletek — pl. hetarildiének vagy heteroaromas
ikerionok — keletkeztek. Az ezutdn kovetkezd négy fejezet most mar valoban az Uj
gylriirendszereket eredményezé 4atalakitasokat mutatja be szintézismodszerek szerint
csoportositva: igy cikloaddicios atalakitdsok, gyurlitranszformaciok, vegyértékizomerizaciok,
valamint a Pd(0) katalizator segitségével végzett gylriizarasok targyalasara keriil sor. Végiil egy
rovid fejezet néhany altalunk eldallitott vegylilet bioldgiai hatdsat ismerteti. Az értekezést az

,.Osszefoglalds” és az ,,Irodalomjegyzék” zérja.

Jelen dolgozat 16 megjelent és tovabbi 4 megjelenés alatt levo kézirat anyaganak dsszefoglalasa,

amelyeket a disszertaciohoz csatolt Fiiggelék tartalmazza.
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2. Reaktiv kiindulasi anyagok szintézise gydirifelnyilassal

Korabbi eredmények alapjan ismert, hogy értékes reaktiv intermedierek nyerhetdk
gytriifelnyilassal. Néhany 1) eredmény eléréséhez sajat korabbi kutatdsaim
felhasznaldsaval jutottam hozza, igy ezek lényegét is az aldbbiakban foglalom 0ssze. A
gyurifelnyilasi reakciok koziil ebben a fejezetben azokat az eseteket targyalom, amelyben
a kondenzalt heterociklus egyik gytfirijének felnyildsa diének ill. ikerionok képzddését
eredményezi. A hetarildiének ill. az ikerionok — szerkezeti sajatsaguk miatt — reaktiv
kiindulasi vegyiiletei a tovabbi szintéziseknek, ezért fontos szempont, hogy e vegyiiletek

keletkezése egyszert atalakitassal valjon lehetoveé.

2.1. Irodalmi hattér

Hetarildién tipust szarmazékok gytiriifelnyilasi reakcioban torténd képzddése elvileg két
uton lehetséges: a) semleges rendszerek b) pozitiv toltésti, hidfé-nitrogénatomot tartalmazo

gylrtirendszerek atalakitasaval.

Az irodalomban a semleges gytirlirendszerekbdl kiinduld dién-képzddési reakcidra csak
kevés példa ismert: pl. Stanovnik és munkatarsai' tetrazolopiridinbél (1) bazikus
koriilmények kozott — natrium-hidroxiddal — a tetrazolil-dienolat (2) képzodését kozolték.
A piridingylirh  felnyildsakor kétkomponensli termékelegy keletkezett, melynek
szerkezetvizsgalata alapjan megallapitottak, hogy a kettdskotések geometridja 1-cisz-3-cisz

ill. 1-cisz-3-transz volt. Mindkét izomerbOl a stabilabb 1-fransz-3-transz-diént is

eloallitottak.
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Angol szerz8k® triazolopiridin (3) hasonlo atalakitasat irtak le, ebben az esetben litium-

aluminium-hidriddel végezték az atalakitést, és triazolildiént (4) izolaltak.

Hetarildiének szintézisének egy masik lehetséges utja, hogy pozitiv toltésti hidfo-
nitrogénatomot tartalmazd heteroaromas rendszerekbdl kiindulva végezzikk el az
atalakitasokat. A pozitiv toltéssel rendelkezd gytirlirendszerek sokkal reaktivabbak
nukleofilokkal szemben, igy a diénekhez vezetd szintézisek altaldban joval enyhébb
kortilmények kozott jatszodnak le, mint a toltéssel nem rendelkezd hasonld semleges

gylriirendszerek esetében.

Az ilyen tipusu atalakitdsokhoz kulcsfontossagi a megfeleld kiinduldsi pozitiv toltésii
kondenzalt heteroaromds rendszerek elérhetdsége. Ez alapvetden kétféle modszerrel
torténhet:

a) kozvetlen gytriizarasi reakcioval

b) megfeleld semleges gytlirlirendszer szintézisét kovetd elektrofil addicidval, altalaban

alkilezéssel vagy arilezéssel.

Kondenzalt azoliumsok direkt szintézisére vonatkozo vizsgalatok az 1960-as évekre

tekintenek vissza: Messmer ¢és munkatarsai ekkor publikiltak az aril-tetrazolo-

piridiniumsokhoz vezeté n. ciklodehidrogénezési eljarast™™”.

R
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Ez a szintézismédszer a Kuhn és Miinzing 4ltal leirt eljaras* tovabbfejlesztett véltozata,
amelyben az oxidativ gylrizarashoz reagensként N-brom-szukcinimid (NBS) helyett
tribromfenolbromot (TBB) alkalmaztak. Ily modon v-triazolo-piridiniumsok (5) és 3-aril-

tetrazolo-piridiniumsok (6) laboratoriumi szintézisére jol jarhaté ut all rendelkezésre.

A pozitiv toltéssel rendelkezd tetrazolopiridiniums6 (6) a varakozasnak megfeleléen
készségesen — enyhe reakciokoriilmények kozt — reagél nukleofilekkel®. Legtobb esetben

(pl. szekunder aminok alkalmazasakor) azt tapasztaltak, hogy a nukleofil timadas a pozitiv
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toltésti nitrogénatom egyik szomszédos pontjan, az 5-6s helyzetben kovetkezett be (a
semleges intermedier keletkezett), majd egy retroelektrociklizacios® folyamatban a piridin
gylrii felnyilt és ennek eredményeként butadién-szdrmazékok (7) keletkeztek. A
folyamatban kiilonb6z6 geometridju tetrazolildiének képzddését észlelték, és részletesen
vizsgaltdk, hogy a nukleofil reagens természetétdl fiiggden milyen tényezdk befolyasoljak
a dién lancban a kettdskotések geometriai elrendezddését. Megallapitottak, hogy a

gylriifelnyilasi folyamat irdnyat — a intermedierbdl - sztereoelektron effektus fellépése

befolyésolja’.
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Néhany esetben azonban (pl. fenolat reagenseknél) a nukleofil tAmadas a pozitiv toltés
masik szomszédos pontjan: a 8a helyen, a két kondenzald gylirli annelaciés pontjan
kovetkezett be, ¢€s elsé 1épésben b semleges pszeudobazis keletkezett. A kovetkezd
1épésben nitrogén-molekula eliminacidja egy ¢ tipusu ikerionos szerkezetii intermediert

eredményezett, amelybdl protonfelvételével N-anilino-piridonok (8) képzédtek®.

Korabbi vizsgalatokbol kitiint’, hogy a triazollal kondenzalt piridiniumsék (5) is hasonld
reaktivitast mutattak nukleofilokkal szemben, és triazolildiének (9) keletkeztek. A
hetarildiének szintetikus jelentOsége felvetette azt a lehetOséget, hogy amennyiben a
piridingyliriit diazingytriire cserélik, azaz a gytrifelnyilas kovetkeztében a dién-lanc
tekintetben négyféle varidcios lehetdségnek megfeleléen négy heterociklus johet
szamitasba, amelyet az 1. &bra szemléltet: a triazolgylirth6z diazin vaz lehet
pirimidingytiri, ez kétféleképpen kapcsoldodhat, azaz a b, illetve d helyzet tartalmaz
nitrogénatomot, tovabba lehet még pirazin vagy piridazingytrii, ekkor a ¢ ill. @ pozicidoban

helyezkedik el nitrogénatom.
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1. dbra. A diazingylrii négy lehetséges elrendezddése (a hattagu gylriiben a, b, ¢, d betiivel
jelolt helyek egyikén nitrogénatom helyezkedik el) a triazollal kondenzalt hidfo-
nitrogénatomot tartalmazo6 szarmazékok esetén.

Kutatocsoportunkban Batori és munkatarsai’ a kétféle triazolopirimidinsd (10 és 12)
szintézisét valositottdk meg, s tanulmanyoztak e sok nukleofilekkel lejatsz6do reakciogjat.
Ebben az esetben is a hattagn gylirli felnyilasat észlelték'® s igy az l-aza ill. 2-aza-

butadién-szarmazékot (11 és 13) nyerték.
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A masik két gylirirendszer — a pirazin és a piridazin-szarmazékok — szintézisére magunk

vallalkoztunk, igy az ezzel kapcsolatos eredményeket a kovetkezo fejezet targyalja.
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2.2. Sajat eredmények

A kutatécsoport tematikdjahoz kapcsolédva célul tlztik ki a fent emlitett két
gylrlirendszer: a triazolopiraziniums6 ¢és a triazolopiridaziniumso eldallitasat és

atalakitasat.

A pirazingylriivel kondenzalt triazéliumsd (16) szintézisét pirazin-ketonoknak (14)
arilhidrazinokkal képzett hidrazonjaikbol (15) kiindulva végeztiikk el: a gylriizarast a
korabban kidolgozott eljards szerint tribromfenolbrémmal (TBB) hajtottuk végre.
Szekunder aminnal (pl. pirrolidinnel) mar 0 C°-on tapasztaltuk a pirazingylrii felnyilasat,
¢s j6 hozammal (77 - 84 %) a 2-aza-1,3-butadién-szarmazékot (17) kristalyosan izolaltuk'!

(Figgelék 1).

R R R
I
[N _ANHNH, LN b, — K?N\N/
14 A Ar
15 16
R= Me, 4-C|-C6H4 . C s
Ar= 4-Br-CgH, l pirrolidin
G :
\/\N/
N| N
17 N
Ar

A masik hidnyz6 1-azadién (1. dbra, N atom az a pozicidban) szintézisének elvi lehetdsége
a triazolopiridaziniumsok (20) atalakitasan keresztiil valosulhatna meg, azonban ez a
kisérletsorozat nem vart eredményre vezetett. A triazdliumséd eldallitasat az eddigi
gylrtizarasokkal analég modon: 3-piridazinil-ketonokbol (18, R=Me, R=4-Cl-fenil)

képzett hidrazonok (19) oxidativ gytirlizarasaval (TBB) végeztiik el'*.

R R R
=
| N O ANHNH, XY SN TBB I N
~N B | — & _N</
r A@ Ar
18 19 20
R= Me, 4-Cl-fenil
Ar = 4-Br-fenil
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Nukleofil reagensekkel végzett reakciokészség-vizsgalatok soran azonban azt tapasztaltuk,
hogy ebben az esetben nem a korabban tapasztalt atalakulds megy végbe, azaz a nukleofil
tdmadas nem a pozitiv toltés szomszédos atomjain (pl. az 5-0s helyzetii N-atomon), hanem

a gyurl 7-es sz€énatomjan jatszodott le, és a 22, 23 szarmazékok keletkeztek.

R Nu R H Nu H R
N { | N\ Nu H BN N\ W
\5/N\’N — X /N\’N e C d\fN
N@ N H™ NN -H I N
74 o Ar Ar
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A 20 triazéliumso és a nukleofil reagens (pl. szekunder amin) reakcidjakor a kovetkezo
mechanizmust tételeztiik fel. Elsé lépésben a 21a semleges intermedier keletkezik,
amelybdl egy proton lehasadésa utan a piridazingytrd felnyildsa eredményezi a kdvetkezd
intermedier (21b) kialakuldsat. Ez az intermedier az alkalmazott nukleofiltél fliggden
kétféleképpen alakul tovabb: vagy proton felvételével egy ciano-etil oldallancot tartalmazo
vegyliletté (22) alakul, vagy pedig a cianid anion eliminicidjaval a 23 etenil-szarmazékot
eredményezi. Szekunder aminnal — pl. morfolinnal — azt tapasztaltuk, hogy mind a két
szarmazék (22 ¢és 23) parhuzamosan keletkezik, mig anionokkal — pl. metoxiddal ill.
benziltiolattal — végezve a reakciot kizarolag a triazoloetenil tipusu vegyiiletek (23)
képzddtek jo — 70- 95 % — termeléssel (Filiggelék 2.). Ez a folyamat abbol a szempontbol
nem varatlan, hogy a nukleofil tdmadasnak az eredeti elképzelés szerint, amely
gytriifelnyilashoz vezetett volna, a piridazingylri nitrogénatomjan kellett volna

bekovetkeznie.

A hianyz6 1-azadién szintézisére egy alapvetden eltérd reakciout felhasznalasaval kertilt
sor'” (Fiiggelék 3). Erre az a megfigyelés szolgaltatott lehetéséget, hogy tetrazoliumsokbol
(6) natrium-metoxid hatasara tetrazolildiénéterek (24) keletkeztek, amelyek allas kozben

spontan atalakultak tetrazolilakrolein-szarmazékokka (25). Ezt az atalakitast preparativ
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méretben is megvalositottuk: fotoszenzibilizator (tetrafenilporfirin: TPP) jelenlétében,
levegd atbuborékoltatasaval a 24 diénéter diklormetanos oldatat napfényen allni hagytuk,
illetve napfénylampaval vilagitottuk meg. Néhany nap elteltével kozepes termeléssel
izolaltuk az ariltetrazolilakrolein (25: Ar=4-Cl-fenil, 4-F-fenil, 4-iPr-fenil) szarmazékokat.
Az aldehidcsoport ezutan N, N-dimetil-hidrazinnal végrehajtott kondenzacios reakcidban az

1-azadién-szarmazékot (26) eredményezte.
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| \/N | N
™ g\N NN
) ) \
A Ar 9 25 Ar
6 Vo N(Me),NH,
|
N.
Me~ “N= N\~ N,
\
Nl\ N
26 N
Ar

Az ariltetrazolilakroleinek (25) e viszonylag konnyli hozzaférhetdsége azt a lehetdséget is
felvetette, hogy az aldehidcsoporton keresztiill lanchosszabbitassal 1j, kozvetlen
gylirifelnyilassal nem szintetizalhato diéneket allitsunk el§'.
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Aktiv metilén-csopotot tartalmazo vegyiiletekkel, igy pl. malonitrillel mikrohullamt
technika alkalmazasaval kondenzacios reakcidoban a 27 két cianocsoportot tartalmazo

hetarildiént nyertiink.

E fejezetben (1d. 4. oldal) mar emlitettiik, hogy pozitiv toltésti kondenzalt heteroaromas
rendszerek kialakitdsa a megfeleld semleges gylirirendszer szintézisét kovetd elektrofil
addicidval, altaldban alkilezéssel, arilezéssel is torténhet. Az igy kapott vegyiiletekbdl
nukleofilek hatasara bekdvetkezd gylriifelnyilas szintén vezethet hetarildiének

keletkezéséhez. A kovetkezd részben egy ilyen atalakitas szerepel.

A hetarildiéneket eredményezdé gylriifelnyilast egy mas tipusa gylirivaz esetében is

sikeresen alkalmaztuk. Korabbi kisérletsorozatunk a furannal kondenzélt pirido-
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triaziniums6 (28) teriileten arra az eredményre vezetett, hogy gyuriitranszformacio
segitségével szamos 1) tobbszorosen kondenzalt gylirlirendszerhez jutottunk el. E
kutatdsok soran a furdngyliriivel kondenzalt pirido-triaziniums6 (28) atalakitasaval

pirrollal'® és piridazinnal kondenzalt rendszerek'® (29 ill. 30, 31) képzodtek.

N N M
S~ UN_ ~UNL A o _
N N Ph N9 N7 N e
29 30 31 l
l l Me
M Me !
N N ! = N\ N
= \ N N_ _Me | N
| / Ph = ~ N |
~ _N_ = | XN NS
® N N A~ oh @ ITI Ph
€
A R 33 A7 Me g

Ugyan mindhdrom gyfirlitranszformacios termék tobb alkilezhetd nitrogénatomot
tartalmaz, metilezési reakciojuk szelektiven jatszodott le'’, és a pozitiv toltéssel rendelkezd

32, 33 és 34 sok keletkeztek.

pirolidin_ C\ M I%

35
plrrolldln C\
: Y h

36

32

Az 1j, tobbszorosen kondenzalt aziniumsok koziil a 32, 34 szarmazékokat nukleofil
reagenssel reagéltatva a fent emlitett eredményekhez hasonléan ugyancsak a piridingytirii
felnyilasat tapasztaltuk'®(Fiiggelék 4), igy pl. pirrolidinnel a 35 pirrolo-triazin, valamint a

36 piridazino-triazin heterociklust tartalmazé butadién-szarmazékok keletkeztek.
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2. Reaktiv kiinduldsi anyagok szintézise gyuiriifelnyilassal

Kéntartalmu ikerionok szintézise gyiiriifelnyildssal

Az eddig targyalt esetekben olyan gytriifelnyildsok szerepeltek, melyeknél dién-
szarmazékok képzodtek. A most kdvetkezo fejezetben olyan gytriifelnyilasokrol lesz szo,
ahol egy mas tipusu, de a tovabbalakithatésag szempontjabol szintén nagyon reaktiv

vegyliletcsalad — egy ikerionos szerkezettel rendelkez6 szdrmazék — képzddott.

A bevezetd irodalmi részben részletesen bemutatdsra keriilt a tetrazoliumsok
nukleofilekkel lejatszodé 4talakitisa. Ujabb vizsgalatainkban e sok tiofenolatokkal

lejatszodé reakceidit tanulmanyoztuk'® (Fiiggelék 5).

Y
R R X N~NH

N o S . s A
r
7 | ‘\N RS = 1\1\ Y S
(2) \ N - N \@\N\@ Mel . _S
6 Y _ 37 \@ g\N\’
| Ar
38
R Ar %
a benzil 4-Cl-CgH4 | 85
b | 4-CI-CgHs | 4-CI-CgHy | 92
C 4-Me-CeH4 4-C|-C6H4 90
d 4-Me-CeH4 4-F-C6H4 82
e 4-Me-CgH4 4-iPr-CeH4 74
f CgHs 4-Cl-CgH4 | 92
A 6 tetrazdliumsot tiolatok natriumsdjaval — amelyet tiofenolbol néatrium-hidrid

segitségével vizmentes tetrahidrofuranban generaltunk — alacsony hémérsékleten (-35 °C)
reagaltattuk. A reakcidelegy szine a reagens adagolasa kdzben mélyvords szintire valtozott,
nitrogéngaz-fejlodést tapasztaltunk, majd élénk vords szinii kristalyként jo termeléssel
izolaltuk a kéntartalmu ikerionokat (37a-f). Tiolatként tiofenolt, p-Cl-tiofenolt, tiokrezolt

¢és benzilmerkaptant alkalmaztunk.

11



2. Reaktiv kiinduldsi anyagok szintézise gyuriifelnyildassal

A reakci6 ugy értelmezhetd, hogy a tiolat anion a 6 tertazoliumséval egy b tipust semleges
adduktot képez, amelybdl nitrogén-molekula eliminacidjaval keletkezik a 37 ikerion. Ez a
folyamat  analég az  irodalmi  elézményekben  ismertetett (Id.  5.oldal)
reakciomechanizmussal, azzal a kiilonbséggel, hogy mig korabban mas reagensek esetében
a 37 ikerionnak megfeleld vegyiiletnek csupan atmeneti képzodését feltételezeték,
esetlinkben a (37a-f) ikerionos szerkezetli vegyliletek stabil, kristalyos formaban
izolalhatok. A molekula ikerionos jellegét, a piridingyliri nitrogénatomjdnak pozitiv
toltését, az NMR spektrumban a szomszédos H-6-0s proton nagy eltolodas-értéke (6=8,6
ppm) is alatdmasztotta. Egy tovabbi preparativ atalakitassal is bizonyitottuk az ikerionos
szerkezetet: az ikerion (37) enyhe reakciokoriilmények kozt metil-jodiddal reagélt, és a
stabil sarga szinti N-metil sot (38) eredményezte. Osszhangban a korabbi tapasztalatokkal,
a 37 ikerion N-anilino-piridonné (8) torténd atalakulasat tapasztaltuk protikus olddszerben
pl. metanolban forralva, mely nyilvanvaldan a jelenlevé nyomnyi viz hatasara végbemend

hidrolizis kdvetkezménye.

Me Me
Me <>
- I
= N S S
| \\ / Mel S
SN T | —
£ ! o
A7 Ar
39
40 41

A kondenzalt tetrazoliumséd nitrogén-eliminacidjaval jard, ikerionna torténd felnyilasat
sikerrel alkalmaztuk a tetrazolopiridiniums6 egyik angularisan kondenzalt szarmazékanal,
a tetrazolo-kinoliniums6 (39) esetében is, ahol tiokrezolat reagenssel mélykék szinii
kristalyként kaptuk meg az ikeriont (40). Metilezéssel — hasonldan a piridin-szdrmazékhoz

— a kvaterner sot (41) izolaltuk.

Ebben a fejezetben gyiiriifelnyilassal keletkezé hetarildiének és kéntartalmu ikerionok
szintezise szerepelt. A hidfé-nitrogenatomot tartalmazo pozitiv toltési gyiiriivazak reakcioi
vezettek az uj szarmazékokhoz, amelyek kiinduldsi vegyiiletként szolgaltak a kovetkezo

részben targyalando cikloaddicioval lejatszodo atalakitasokhoz.
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3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok

3. Cikloaddiciékkal végzett atalakitasok

A cikloaddicids reakcidk alkalmazasa a szintetikus szerves kémia egyik legrégebbi, s a mai
napig is gyakran alkalmazott mddszere 0 gylriirendszerek kiépitésére. Diels és Alder
1928-ban kozolte®™ az elsé 4+2 tipusu atalakitast, s azota az ilyen és mas jellegii
cikloaddiciokrél rendkiviil sokoldalu és nagyszamii monografia, dsszefoglald kozlemény”'
jelent, illetve jelenik meg napjainkban is. E nagy irodalmi hattér attekintésére,
ismertetésére nem vallalkozom, minddssze a dolgozat tematikdjahoz szorosan kapcsolodod
— néhény kiragadott — példat mutatok be. A cikloaddicioban két reaktans kozott lejatszodo
folyamatban gylirlizarodas torténik, s a reakcidban részt vevd m-elektronok szamatol,
valamint az atomokon val6 elhelyezkedéstdl fliggden a cikloaddicid kiilonbozé tipusai
valdsulhatnak meg. Minthogy az értekezésben foglalt kutatdsaim soran 4+2 elektron
részvételével végbemend cikloaddicids atalakitasokat hajtottam végre, az alabbiakban erre

a terliletre vonatkozo irodalmi hattér rovid osszefoglalasara torekszem.

3.1. Uj kondenzalt heterociklusok eléallitasa Diels-Alder-reakcioval

A klasszikus 4+2 cikloaddicid, a felfedezok nevével ellatva az Gn. Diels-Alder-reakcioként
ismeretes. A reakcioban a dién komponens, amelyben a 4n elektron négy centrumon
helyezkedik el, altaldban szikron folyamatban egy 2n elektronos két centrumil rendszerrel

(4n. dienofillel) kapcsolodik 6ssze, melynek eredménye egy hattagh gytira kialakulasa.

3.1.1. Irodalmi attekintés

A frontalis molekulapalya elmélet (FMO) alapjan a folyamatot ugy értelmezziik, hogy a
legfelsd betoltott molekulapalydk — HOMO-palyak — illetve a legalsé iires molekulapalyak
— LUMO- palyak — atfedése soran két j szigma-kotés jon létre. Aszerint, hogy a dién
komponens melyik palyajanak atfedése jelenti a leglényegesebb hozzéjarulast a kotések
kialakulasaban, a Diels-Alder reakcidkat 3 tipusba soroltak®*:

a) normal HOMOy;¢,- kontrollalt,

b) semleges, vagy

¢) LUMOy;¢n- kontrollalt un. inverz elektronigényti cikloaddicio.

A 2. abra a Hiickel molekulapalya modell segitségével ezt a harom esetet szemlélteti.
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3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok

Normal Semleges Inverz
HOMOy;¢,-kontrollalt LUMOy;¢,-kontrollalt
EDG EWG
~ || EDG
EWG =
A NS
T LUMO Lmo —
__  wmg LUMO —
Y . W— . N—
HOMO —£ }
- — 'HOMO
—_ HOMO -

2. abra. A Diels-Alder cikloaddicié tipusai a HOMO-LUMO-palyéak energiaszintjeinek
abrazolasaval.

A szubsztituensek lényegesen befolyasoljadk a dién-dienofil parban a HOMO-LUMO
molekulapalydk energiaszintjeit, igy az a) esetben az elektronkiildé-csoport (EDG) a dién
komponensen 1ill. elektronszivo-szubsztituens (EWG) a dienofil partneren hozzéjarul
ahhoz, hogy az elébbinél a HOMO, az utobbindl a LUMO szintje kdzelebb keriiljon
egymashoz, és ezaltal a reaktansoknak ez a két kiilonb6zd elektronigényli csoportja
eldsegiti a reakcio lejatszodasat. Ezzel szemben a c) esetben a szubsztituensek hatdsa
forditott: itt az elektronszivd-csoportot tartalmazé dién legalsé betoltetlen molekulapélydja
(LUMO) és a kettéskotés HOMO palydja kozeledik egymashoz, igy ezek kozott torténik az
energetikailag legkedvezobb atfedés.

A reagald molekulak sajatsagaitol fliggden a Diels-Alder reakcié mechanizmusara — ab
initio ill. kvantumkémiai szamitasok alapjan — tobbféle elképzelést javasolnak: egylépéses
szikron folyamat szimmetrikus atmeneti allapottal®, szikron folyamat dipolusos atmeneti

allapottal®®, valamint két 1épésben lejatszodé reakcié™.
A cikloaddicioban mind a dién, mind a dienofil tartalmazhat heteroatomot is, ekkor hetero

Diels-Alder-reakciordél beszéluink. Ebben az esetben a kvantumkémiai szamitasok

kimutattak, hogy az atmeneti allapot kevésbé szimmetrikus, mint a csak szénatomokat
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3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok

tartalmazé esetben”®. Néhany kisérleti megfigyelés alatimasztia a  kétlépéses
reakciomechanizmust, de az esetek tobbségében a kozolt eredményekben az egylépéses,

dipolaris 4tmeneti allapottal jellemzett reakcioutat javasoljak®’.

Az eloz6 fejezetben targyaltuk, hogy gytirtifelnyildsi reakciokban azoliumsokbol hetaril-
butadiének keletkeznek. Nukleofilként szekunder amint (morfolin, dimetilamin, piperidin)
alkalmazva a butadiénekben (7) a két kettdskotés transz-transz geometriajii, amelyben mod
nyilik az un. ciszoid konformécio kialakuldsara, és igy a Diels-Alder cikloaddicio
lejatszodasara. E diénaminok Un. push-pull rendszerek, hiszen a diénlanc egyik végén
elektronkiildd aminocsoportot, mig masik végén elektronszivd hetaril-szubsztituenst
tartalmaznak. Kutatocsoportunk korabbi vizsgéalata sordn e diénaminok cikloaddicios
reakcidjat tanulmanyoztak és kimutattak™, hogy pl. a N-fenilmaleimiddel mint dienofillel
Diels-Alder reakcio jatszodik le, és termékként dihidro-izoindol-szarmazék (42)

keletkezik.

Ar 0 Ar\
N—N N—N
/ \\ / W
Ny N | N—Ph N N
o)
= 0
S > N—Ph
NRR, o)
7 42

Korabbi fejezetben azt is bemutattuk, hogy a diénlancba nitrogénatomot beépitve 1- és 2-
azadiének szintézisére is sor keriilt. fgy lehetévé valt, hogy e vegyiiletek analog

reakciojaval a benzolgytirii helyett piridingytrtt épitsiink ki.

Néhany 1-azadién reakciokészségét cikloaddicios folyamatokban egy nemrég megjelent
osszefoglalé kozlemény tartalmazza®. A nitrogénatom beépitése a diénlanc 1l-es
helyzetébe egy elektronban szegényebb rendszert eredményez, igy a normal HOMOj¢-
kontrollalt Diels-Alder-reakcioban csokken e vegyiiletek reakcidkészsége az elektronban

szegény dienofilekkel szemben.
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3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok
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Ezt példazza az az irodalmi adat’® is, mely szerint a 43 gyfiris 1-azadién csak nagyon
erélyes reakciokoriilmények kozt (125 °C, omlesztés) reagal N-fenilmaleinimiddel, és csak
kis hozammal (17 %) eredményezi a 44 cikloadduktot. Szdmos mas példa is ismert az 1-

azadiének csokkentett reakciokészségére.

Az 1-azadiének kismértéki reakcioképességét annak tulajdonitjak, hogy a termodinamikai
hajtoerd mintegy 20 Kcal/mél-lal kevesebb, mint a butadién ill. a 2-azadién esetében®® . 4b
initio szamitasokban®' | amelyek szubsztitualatlan diének és etilén reakcidjara vonatkoztak,
a reakcid aktivalasi energidja a kovetkezo sorrendet adta: 1-azadién> butadién>2-azadién.
Ezt a reaktivitasi sorrendet 1ényegesen befolyasoljak a dién lancon elhelyezkedd kiilonbozé

szubsztituensek, ezért ettdl 1ényegesen eltérd reakciokészség is tapasztalhato.

3.1.2. Sajat eredmények

Uj kondenzalt gytirivazak eléallitasara iranyuldé munkank sordn harom tipusu diénbdl

kiindulva valésitottunk meg Diels-Alder reakciot:

a) piridazino-triazin-gytir(i szubsztituenst tartalmazo6 butadién (36)
b) a dién lancban a 2-es helyzetben nitrogénatomot tartalmazé 2-azabutadién (17)

¢) adién lancban a 1-es helyzetben nitrogénatomot tartalmaz6 1-azabutadién (26).

a) Az el6zd kutatasaink sordn nyert piridazino-triazin heteroaromds gytriit tartalmazo
butadién (36) a korabbi megfigyelésekhez hasonléan csak elektronszivo-szubsztituenst
tartalmazo dienofilekkel Iépett cikloaddiciés reakcioba'® (Fiiggelék 4). Azt tapasztaltuk,
hogy a 36 dién mar szobahdmérsékleten reagalt N-fenilmaleinimiddel vagy fumaronitrillel,
¢és a ciklohexangytriit tartalmazé cikloadduktok (45 és 47) keletkeztek 76 % ill. 45 %

termeléssel. Ezt kdvetden az aromas hetaril-szubsztitualt benzol-szarmazékok (46 ¢s 48)
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3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok

képzddtek oly modon, hogy a tetrahidro-vegyiiletbdl egy pirrolidin molekula eliminaciéja
kovetkezett be, és emellett egy oxidacids folyamat is végbement. Ezzel az atalakitassal a
piridazino-triazin vaz triazingyiriijén fenil- illetve izoindolcsoportot épitettiink ki.
)
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b) A 2.2. fejezetben mar ismertettem azokat a vizsgdlatokat, melyeknél gytriifelnyilési

reakcioval a diénlancban nitrogénatomot tartalmazé 2-azadiénhez (17) jutottunk el. E
vegyiilet cikloaddiciés reakcioban valo részvétele piridin-szarmazék szintézisét teszi

lehetéve (Fiiggelék 1).

Valoban azt tapasztaltuk, hogy a 17 azadién ¢és N-fenilmaleinimid kozott Diels-Alder-
reakcio jatszodik le, azonban a reakcio egy termékelegyhez vezetett, amely az (50)
dihidropiridint és az (51) aromds piridin-szarmazékot tartalmazta. A termékek
szerkezetvizsgalata azt a meglepd eredményt szolgéltatta, hogy — ellentétben a korabbi
tapasztalatokkal — a cikloadduktbol (49) nem kovetkezik be a pirrolidin molekula
eliminéciodja, ehelyett a tetrahidropiridin részleges ¢és teljes oxidacioja tortént. Amennyiben
a nyers reakcioelegyen levegét buborékoltattunk at, kizarolag a teljesen oxidalt piridin-

szarmazek (51) keletkezett.
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c) A 26 l-azadién, melynek szintézisét a 2.2.fejezet targyalja, Diels-Alder tipusu
cikloaddicioban nem vett részt — egyezésben azzal az irodalmi részben ismertetett
tapasztalattal, hogy az 1-azadiének reaktivitasa kisebb a butadién ill. 2-azadiénekhez
viszonyitva. N-fenilmaleimiddel még erélyes reakciokoriilmények kozt sem tapasztaltuk a

cikloaddukt keletkezését.

Het
Me~ "Me \
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Amikor a tervezett cikloaddiciét fumaronitrillel kiséreltiik megvalositani, varatlan
eredményt észleltiink: bar cikloaddici6 igy se ment végbe, azonban jo termeléssel egy
pirazolo-dién-szarmazék képzdédését észleltiik, melyet a gylritranszformacidval végzett

atalakitassal foglalkozo 4.2.2.fejezetben targyalok részletesen.
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3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok

3.2. Uj gyiiriivazak szintézise 1,3-dipolaris cikloaddiciéval

A 442 tipust cikloaddici6 egy masik esete, amikor a cikloaddiciéban részt vevo 4n
elektront tartalmazd komponensen a konjugicié harom centrumon valoésul meg, s igy
sziikségszerlien egy dipolaris szerkezeti rész alakul ki. Ezek az 1,3-dipolok a kozépsd
helyzetben heteroatomot (nitrogén, oxigén, kén) tartalmaznak, mig a masik két helyen
szénatom, illetve nitrogén vagy oxigénatom helyezkedhet el. Az elektronszerkezetiik €s a
heteroatomok szdma szerint szdmos varidcié lehetséges, amely lehetdvé teszi, hogy
szintetikus kémiai alkalmazdsuk sordn igen valtozatos strukturdkat épitsiink ki. Az 1,3-

dipolaris cikloaddicid soran 6ttagt gytirt alakul ki.

Az 1,3-dip6lusos rendszer tehat ikerionos szerkezeti sajatsaggal rendelkezik, azaz a
molekula csak izolalt pozitiv és negativ toltéssel abrazolhatd. Szamos stabil, kristalyosan is

izolalhato ikerion létezik, sok esetben ugyanakkor csak in sifu generéalhato.

3.2.1. Irodalmi attekintés

Az 1,3-dipolok szerves kémiaban valo alkalmazasat elséként Huisgen 1960-as években
végzett szisztematikus vizsgalatai alapoztdk meg”. E munkéssaggal gyakorlatilag egy
idében jelent meg Woodward és Hoffmann palyaszimmetria megmaraddsanak elvére

Fo1 e , 4
vonatkozo kozleménye**

, amely az egy lépésben lejatszodo (,,concerted”) cikloaddicios
reakciok mechanizmusanak értelmezése szempontjabol alapvetd jelentdségli. Houk és
munkatarsai — ebbdl az elvbdl kiindulva — lényegesen hozzajarultak ahhoz, hogy az 1,3-
dipoléris cikloaddicios reakcioban elére megjosolhatd a reakcidpartnerek reaktivitdsa és a

folyamat regioszelektivitasa®®>*.

Az 1,3-dipolok alapvetden két csoportba sorolhatok: a) allil anion tipus b) propargil/allenil
anion tipus. E két tipus rezonans hatarszerkezeteit mutatja a 3. dbra. Az allil anion tipusban
a centralis atom (b) nitrogén, oxigén ill. kénatom lehet. A propargil/allenil anion tipus
linearis elrendezésti, s a kozépsd atom csak nitrogén lehet. A lehetséges szerkezeti

variaciokra Huisgen az 1. tiblazatban feltiintetett besorolast javasolta®.
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a)Allil anion tipus b)Propargil/allenil anion tipus
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3. abra. Az 1,3-dipolok szerkezetiik szerinti besorolésa, €s rezonans hatarszerkezetei

1. Téblazat. A szén- nitrogén- és oxigénatomokat tartalmazé 1,3-dipdlok csoportositasa:

szerkezet és név

Allil anion tipus
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3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok

Az 1,3-dipolaris cikloaddicional a legtobb esetben egylépéses szinkron folyamatot
tételeznek fel, ezt szemlélteti a 4. dbra: egy szubsztitudlt transz-etilén-szarmazék (a) egy b
tipusa 1,3-dipdllal gylirlis 4atmeneti allapoton (c¢) keresztiil a cikloadduktot (d)
eredményezi, amelyben az R; és R, csoportok megtartjadk a relativ térhelyzetiiket, jelen

esetben a transz elhelyezkedést.

Ry, R
R 2 — 1 R2 R1
2 "' ‘\\ ~
\:\ IS } ! ) — /((
R X R N -
R, 3 A 4 Rg/\X/@\ Ra Rs Y. R
a b c d

4. abra. 1,3-dipolaris cikloaddicid egylépéses reakciomechanizmusa

A cikloaddici6 kétlépéses nem szikron folyamatban torténd végbemenetele is lehetséges, s
erre a termék vagy termékek szerkezetvizsgalata hivhatja fel a figyelmet. Ezt az esetet az 5.
abra szemlélteti: a reakcid soran egy ikerionos szerkezetli addukt (e) keletkezik, amelyben
lehetéség van a C- R; kotés izomerizacidjara — f intermedier kialakuldsdra — majd ez
vezethet a cis izomer termék (g) kialakulasahoz'’. Ez azzal jar, hogy két termék elegye
keletkezhet, az egyik termékben a szubsztituensek megtartjdk a reagens eredeti relativ
térhelyzetét (transz) mig a masikban az izomerizacio kovetkeztében a szubsztiuensek cisz

helyzetben lesznek.

2 @ Ri RZ,_ @_\\\R1
R2 ~ Y. —_— —
\— NI, > R Y Y.
R 3 R IS
Ri = & ‘ X © Ry 3 TX7O'Ry
a b - e f -
R% R1
R3/(X/<‘\ R4
g

5. ébra. Az 1,3-dipolaris cikloaddicio kétlépéses reakcidmechanizmusa
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3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok

E két lehetséges mechanizmus megvalosulasat jol példazza a Huisgen és munkatarsai altal

crer

crer

(53a) keletkezett fotermékként (99 %-ban) mig a cisz termék (53b) az analitikai
kimutathatdsag hatara alatt volt (<0.03 %). Hasonl6 reakciot tapasztaltak a maleonitrillel
lejatszodo esetben is: a fotermék cisz addukt (54a) mellett csak nyomokban észlelték a
transz izomer (54b) jelenlétét. Az eredmény arra utal, hogy a cikloaddicié mindkét esetben

egy lépésben zajlott le, hiszen a dipolarofilek geometriai elrendezddése a termékekben

megmaradt.
__COOMe
MeOOC Ry~ > Ro~”™
. — H/Iu, ‘\\\\COOMG HIII:, ||\\\H
S—CH, MeOOC 53a H MeOOC 53bCOOMe
7 99 % <0.03 %
Ve Ju—
O NC”  CN s
i | \ R2 S R2
52 m\\H Hllu, ‘.\\\CN
NC H
99 % <0.05 %

Lényeges valtozast tapasztaltak abban az esetben, amikor ugyanezt a tiokarbonil ilidet (52)
dimetil-dicianofumarattal, illetve dicianomaleattal reagaltattadk. Mindkét esetben
termékelegy keletkezett, és jelentés mennyiségben az 55b és az 55a izomer is kimutathatd
volt. A transz-cisz termékarany (55a:55b) 61:39-nek adodott a fumarat esetében és 25: 75-

nek a maleat reagens alkalmazasakor.

A reakciok értelmezésénél feltételezték, hogy a reagensek izomerizacioja nem kdvetkezik
be az adott reakciokoriilmények kozt, igy ebben az esetben a két 1épésben lejatszodo
reakciout adhat magyarazatot az izomerelegyek képzodésének. Elsé 1épésben egy
nyiltlanct ikerionos szerkezetli intermedier (v.0. 5. dbra e tipusu intermedier) keletkezik,

amelyben mdd van a C-C kotés koriili rotaciora.
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3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok

E  ON RS R, S

_ ] NC o E Elll,, .\\\\CN E“I“ n\\\E

©) Q / NG . o
- 55a 55bCN
/S CH2 transz cisz
O/ —
E E s

52 EI:,,, “\\\CN EII:,I “\\\E

NC E SSa NC CN
transz cisz 55b

25 : 75

Nitrogénatomot tartalmazé 1,3-dipolok koéziil a dolgozat témdjdhoz szorosan kapcsolodo
irodalmi példdk az azometin-iminekkel kapcsolatos cikloaddicid vizsgéalatok, mely
vegyiilettipus C=N"—N szerkezeti részt tartalmaz. Munkank sordn két tipussal végeztiink
kutatisokat: egyrészt olyan rendszerekkel, amelyekben a C=N" kotés gyliriiben
helyezkedik el, masrészt olyan szarmazékokkal, melyekben az N'— N rész képezi a gytirti

részet.

: ; el P . (143,44
Huisgen és munkatérsai részletesen tanulmanyoztak ™"

Et:N
sl dee
N_ _Ph
<P ZH N7
Z® N @

e
Cl 56H

Az N-anilinoizokinolinium-kloridbdl (56) trietilamin hozzdadasakor az eredetileg szintelen
oldat mély voros szintire valtozott, és az 57 N-fenilimid dipdl képzédott. E vegyiilet tiszta

allapotban nem bizonyult izolalhatonak, de in sifu eldallitva a reakcioelegyben elegendden
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3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok

stabil volt ahhoz, hogy dipolarofilekkel reagaljon. A vords szin eltlinését tapasztaltak
dimetil-fumarat hozzdadasakor, s a két, diasztereomer viszonyban levd transz-diészter (58
¢s 59) cikloaddukt keletkezett 85:15 ardnyban. Feltételezhetd volt, hogy az 1,3-dipolaris
cikloaddicié ebben az esetben szinkron egylépéses folyamatban jatszddott le, mert a

cikloadduktban az észtercsoportok megorizték transz térallasukat.

E haromgyliriis vegylilet esetében egy varatlan atalakulast is megfigyeltek: metanolban

45,46

sosav hatasara az 58 cikloadduktbol egy athidalt gytirtis aminal (61) keletkezett™ ™. Ezt az

atalakuldst [3+3]-szigmatrop atrendezddéssel értelmezték, amely a Fischer-féle indol
A képletekben a kivastagitott vonallal jeldltem a reakcidban résztvevd kotéseket,

elektronparokat, amelyekkel jol szemléltethetd a protondlt cikloaddukt (60a) [3+3]-

szigmatrop atrendezOdése, azaz a 60b intermedier keletkezése. A végtermék (61) az

Ismeretesek olyan azometin-iminek is, ahol az N'— N~ kotés gytirii részét képezi. Ilyen
vegyiiletek nyerhetok gytirlis hidrazin-szarmazékok aldehidekkel lejatszodd kondenzacios
reakcidiban. Az irodalomban szdmos példa ismeretes, ezek koziil csak az altalunk vizsgalt

vegyliletcsaladdal rokon atalakitdsokat ismertetem.
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3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok

Szlovén kutatocsoport - Stanovnik ¢€s munkatarsai — pirazolon-szdrmazékok (62)
atalakitasat vizsgaltak®”%>'. Azt talaltdk, hogy savkatalizalt folyamatban aldehidekkel
(R;=H), illetve ketonokkal kondenzacids reakcidé jatszodik le az NH-NH rész egyik
atomjan, s azometiniminiumso6 (63) keletkezik, amelybdl a legtobb esetben deprotonalassal

stabil kristalyos ikerionok — azometin-iminek (64) — izolalhatok.

R2 H
H R R o
@ N
HN/N © 41\ RAN ° . \%’N ©
0“R, R\ “HA " R;
H|||||| ~ e —— H“\ “ H\\\\ ’/,/’

ph NHCOPhSav Ph  NHCOPh pn NHCOPh
62 63 64

Bér ebben a folyamatban elvileg mindkét nitrogénatom részt vehetne a kondenzéacioban, az
emlitett szerzOk arr6l szdmoltak be, hogy a reakcid szelektiv, azaz csak az egyik
nitrogénatom reagalt, és csak egy regioizomer keletkezett. A benzaldehiddel kapott
azometin-imin (64a) szerkezetvizsgalata azt mutatta, hogy a C=N kettdskotés koriili
geometriai izomerek koziil a hidrogénatomok térallasainak megfelelden Z-izomer

képzodését figyelték meg.

coome MeOOC_H coOMe

@ N e w s
H)EN’ 0 _ > H N ©
a 2 H||||| ,,”’
ph NHCOPh Ph NHCOPh
64a 65

Készségesen vettek részt 1,3-dipolaris cikloaddicidoban kiilonb6zd dipolarofilekkel (pl
maleinsav-dimetilészterrel) ezek az ikerionok: a 64a esetében sztercoszelektiv reakcidt
tapasztaltak, a cikloadduktokban (65) a hidrogénatomok a két 6ttagli gytirliben egy oldalon
helyezkedtek el.

A cikloaddicio szelektivitasa elvi lehetdséget nyljt arra, hogy aszimmetrikus 1,3-dipolaris

reakcio is megvalosuljon®®, amennyiben kirélis kiindulasi vegyiiletb6l indulunk ki. Francia
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3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok

crer

hattagu gytiriis hidrazin-vegyiiletbdl (66) benzaldehiddel in situ keletkezett a 67 azometin-
imin, amelyet dipolarofilekkel reagaltattak. fgy acetiléndikarbonsav-dietilészterrel a 68

cikloaddukt jott 1étre, melyben a fenilcsoportok azonos térfélen helyezkedtek el.

Ph CO5Et
CO,Et \
Phe _N. CO,Et
|, Cx
H. Ph CO,Et o~ o
H |
Phe _N. Phe _N® 68
\[ NH  CHo \[ N
o 0 o/go
- - CO,Me
66 67 CO,Me Phy &2

R Pha _N. R
N
R=Ph, CO,Me, H \[
o/go

69
Sztereo ¢€s regioszelektiv cikloaddicio jatszodott le a,B-telitetlen dipolarofilekkel (dimetil-
fumarattal, metil-akrilattal) és a 69 tipusu vegyliletek keletkeztek. Mindkét esetben a
dipolarofil a sztérikusan kevésbé gatolt oldalrol kozeliti meg az 1,3-dipolt, amelynek

eredményeként a cikloadduktok figyelemreméltd — 97 %-os — szelektivitassal képzddtek.

3.2.2. Sajat eredmények

A polikondenzalt heteroaromaés rendszerek eldallitasara iranyuld kutatdsaink sordn tobb
esetben az 1,3-dipolaris cikloaddicids lehetdség nyitott utat az 0 gytriivazak kialakitasara.
Az alédbbiakban harom olyan vizsgalatsorozat ismertetésére keriil sor, mely sordn ez a
reakciout tette lehetévé a kivant szintetikus megoldast. Az elsd ilyen kisérletsorozat a 2.2
fejezetben leirt gytrtfelnyilassal nyert kéntartalmu ikerionok 1,3-dipoléris cikloaddicioja,
a masik kutatdsi vonal egy ugyancsak ikerionos jellegli: triazinvazii azometin-imin
tovabbalakitdsa, a harmadik, szintén 1,3-dipolaris ciklizaciot felhasznélo atalakitas-sorozat

egy, a 2. fejezetben emlitett triciklusos ikerion szdrmazékkal tortént.
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3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok

3.2.2.1. Kéntartalmu ikerionok cikloaddicidja

A 2.2 fejezetben leirtuk, hogy tetrazolopiridiniumsok ariltiolatokkal végzett
gytiriifelnyilasaval stabil kristalyosan izolalhato piridinium-N-arilimidek izolalhatok. Ezek
az azometin-imin szerkezeti részt tartalmazé szarmazékok (37) ikerionos jellegiiknél fogva

kinalkoznak dipolaris cikloaddicio végrehajtasara.

Az ariltiopiridinium-N-arilimidekben (37) a pozitiv toltés a piridingytiriben oly mddon
delokalizalodhat, hogy a parcidlis pozitiv toltés a piridin nitrogénatomja melletti
valamelyik szomszédos pozicidoban jelenik meg. Ezeket a hatarszerkezeteket (a és b)

abrazoltuk az elektronparok elmozduléasat nyillal bejeldlve a kdvetkezo, 6. dbran.

R R R
©)
= S <, S X S
{ - |3 - ||
® \ \ @) \
Ar Ar Ar
37 a b

6. abra. Az ariltiopiridinium-N-arilimidek (37) néhény rezonans hatarszerkezete.

Minthogy a piridingylri 2-es helyzetében levd szubsztituens miatt az 1,3-dipdl nem
szimmetrikus, a két tamadaspontnak megfelelden elvileg kétféleképpen vehet részt
cikloaddicios reakciokban. A 37 ikerionokkal szdmos érdekes — sok esetben varatlan —

atalakitast sikeriilt megvaldsitani.

A kovetkezbkben az N-fenilmaleimiddel, valamint kumulalt kettoskotést tartalmazo
izocianatokkal és izotiocianatokkal mint dipolarofillekkel végbemend cikloaddiciokat
ismertetem. Néhany egyéb reagenssel (pl. acetiléndikarbonsav-dimetilészter, fumaronitril)
szintén értékes eredményekhez jutottunk, azonban az ott észlelt alapvetden eltérd

reakciomechanizmus miatt ezek a kutatasok a 4.2.3.fejezetben szerepelnek.

Cikloaddicio N-fenilmaleinimiddel:

A cikloaddicios vizsgalatokat hat kiillonbdz6 szubsztituenst tartalmazo, kristalyosan izolalt

19,55
1

ikerionnal (37a-f) végeztik e (Fuggelék 5, Fiiggelék 6). A reakcid minden esetben

gyorsan lejatszodott, amit mar szobahdémérsékleten az oldatban a kiinduldsi ikerion
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3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok

intenziv vOrds szinének eltlinése jelzett. A reakcidelegy feldolgozasa utan szintelen

kristalyos cikloadduktot (70a-f) izolaltunk j6 termeléssel (76-91%).

0
R | N—Ph
PN
|N 0
. -
® N\@ >
Ar
37
R Ar %
al| benzl 4-Cl-CeH, | 83

b | 4-Cl-CgHs | 4-CI-CqH, | 80

¢ | 4-Me-CgH, | 4-Cl-CgH, | 85

d | 4Me-CgH, | 4-F-CgH, | 76

e | 4-Me-CgHy | 4-iPr-CgH, | 91

f CeHs 4-Cl-CgH4 | 80

A cikloadduktok (70) szerkezetvizsgalata azt mutatta, hogy a 3a, 3b és 8a szénatomokhoz
kapcsolodo hidrogénatomok a molekula azonos térfelén talalhatok. Ezt az NMR mérések
(DNOE és csatolasi allando értékek) egyértelmiien mutattak: a 3a proton besugéarzasakor
kozel egyforma NOE effektus fellépése tapasztalhatdé a 3b és 8a protonokkal. A
cikloaddicio sztereoszelektiven jatszodott le, a vegyiileteket racém formaban izolaltuk,
ezért a képletekben a hidrogénatomok térbeli helyzetére az egyenes vastag, illetve

szaggatott vonaljeldlést hasznaltam.

crcr

vizsgalatakor: ebben az esetben ugyanis az a-helyzetii, nitrogénatom melletti szénatom,
mely a 37 vegyliletnél a cikloaddicioban vett részt, most egy kondenzalodé benzolgylirii

része, igy ezuttal nem varhatjuk részvételét az atalakuldsban. Ezért a cikloaddicio elvileg is
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csak az ariltiocsoportot tartalmazd szénatom ¢€s az N-aril nitrogénatom kozott valosulhat

meg.

Valoban azt tapasztaltuk, hogy 40 reakcidja N-fenilmaleimiddel az el6bbi esettdl
Iényegesen eltérden zajlott le. Feltind volt, hogy a végtermék (73) nem tartalmazza a
tioarilcsoportot. A reakcido 0gy értelmezhetd, hogy elsé 1épésben a cikloaddicié az
ariltiocsoportot tartalmazd szénatom és az N-aril nitrogénatom kozott jatszodik le s a 71
intermedier keletkezik. Ebbdl tiofenol eliminacidjara nyilik lehetdség, mely konnyen

lejatszodhatott, és a 72 tetraciklus mint kdvetkezd intermedier keletkezett.

A 72 koztitermékbdl végiil formailag gylirii-lanc tautomériaval jaré felnyildssal keletkezett
a 73 végtermék'’ (Fiiggelék 5). A gytiriifelnyilas folyamatat a képletben nyilakkal jeloltem:
a molekula deprotonalodasat kovetden 3 elektronpar részvételével, N-N kotés hasadassal a
pirazolgytiri felnyilik, majd proton felvételével egy szubsztitualt kinolin-szarmazék

képzddik.

Reakcio arilizociandatokkal és arilizotiocianatokkal:

crer

kettoskotést tartalmazd dienofilekkel — arilizocianatokkal és arilizotiocianatokkal — is

tanulmanyoztuk™®. A kisérletek elvégzéséhez harom modellvegyiiletet valasztottunk ki: a
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37 ikerion a kénatomon tolilcsoportot, mig az N-aril részben a benzolgyliri para-
helyzetben metil-, klor-, illetve metoxi-szubsztituenst tartalmazott. Reagensként tobb
kiilonbozden szubsztitudlt izocianat és izotiocianat-vegyiiletet alkalmaztunk, ezek koziil
most csak a fenilizocianatot (X=0) ¢és a fenilizotiocianatot (X=S) kivalasztva ismertetem

az észlelt folyamatokat.
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Ph
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37 74 75
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\S@
76 77 c| O | OMe 32 5
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78

Mindkét reagens esetében azzal kellett szamolnunk, hogy a kumulalt kétésti rendszer N=C
kotése dipolarofilként fog reagalni. Valoban 1,3-dipolaris cikloaddiciot tapasztaltunk,
azonban szemben az N-fenilmaleinimiddel észlelt atalakulasokkal, ezekkel a reagensekkel
eltérd regioszelektivitast tapasztaltunk: a 37 ikerion oly mddon reagélt, hogy a parcialisan
negativ toltésii exo-nitrogénatom mellett az ariltio-szubsztituenst viseld, pozitivan

poléarozott szénatom vett részt a cikloaddicidban.

A reakcid végbemenetelét ebben az esetben is az ikerion vords szinének eltlinése jelezte. A

reakcidelegybdl szintelen kristalyos anyag kivalasat észleltiik, melynek szerkezetvizsgélata
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azt a meglepd eredményt mutatta, hogy egy triazolo-piridiniumso (74) képzodott. A
vegylilet NMR szerkezetvizsgilata egyértelmilen mutatta, hogy a molekula nem
tartalmazza az ariltiocsoportot, és nagy o értéknél jelentkezd (6=8,7 ppm) dublett jelenik
meg a spektrumban, amely a pozitiv t6ltési hidfé-nitrogénatom melletti szénatomhoz

kapcsolodo hidrogénatom jele.

A 74 varatlan termékben a pozitiv toltésii s6 anionja klorid ion volt. Képzddésére az aldbbi
mechanizmust kell feltételezniink:

- a reakcid az ikerion tioarilcsoportot tartalmazd szénatomja, valamint az N-aril
nitrogénatomja kozott — az ikerion képletén nyillal jeloltem ezt a két poziciot — jatszodik le
az izocianat, illetve izotiocianat C=N kettoskotésének részvételével, és intermedierként a
76 cikloaddukt képzddik,

- a cikloadduktban (76) a nyillal jelolt elektronelmozdulds kdvetkeztében tiolat anion
tavozik el és a 77 pozitiv toltési triazolopiridiniumso keletkezik,

- a tiolat-anion pedig az olddszerként hasznalt diklérmetannal 1€p reakcidba, €és az egyik
vagy mindkét kloratomot helyettesiti, klorid ionokat szolgéltatva. Ez utobbi
elképzelésiinket sikeriilt kisérletileg is alatamasztani: az igy keletkezett metilénditio-

szarmazékot (78) a reakcioelegybdl tomegspektroszkopidval kimutattuk.

A reakcioelegybdl a so izolalasat kovetden egy masik terméket is izolaltunk, altalaban
oszlopkromatografiaval, amely tartalmazta az ariltiocsoportot ¢és szerkezetvizsgéalata

alapjan egy szubsztitualt dién-szarmazéknak (75) bizonyult.

E dién-szarmazék keletkezése ugy képzelhetd el, hogy a 74 triazolopiridiniumsot a tiolat-
anion mint nukleofil a pozitiv toltésii nitrogénatom melletti szénatomon tdmadja meg, és a
korabbi fejezetben bemutatott elektrociklizacios gytrifelnyilas (v.6. 2.2.fejezet) megy
végbe. Az izolalt diénben a kettOskotések geometriai elrendezddése — az NMR

spektrumban észlelt csatolasi allandok alapjan — cisz-transz —nak adodott.

Erdekes jelenség figyelhetd meg, amennyiben Osszehesonlitjuk az N-arilcsoporton 1évé
szubsztituensek fliggvényében a so6 (74) és a dién (75) termékek aranyat: a metil- és
metoxicsoportok esetében a sé keletkezik nagyobb mennyiségben, mig a klor-

szubsztituensnél a dién a foétermék. E kisérleti tapasztalat értelmezésére, reményeink
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szerint, a jelenleg is folyamatban levd kutatasok — szubsztituensek szerepének vizsgalata —

szolgélnak.

A reakcioelegybdl izolalt dién-szarmazék keletkezése egy masik uton is lehetséges lenne,
amennyiben feltételezziik, hogy a cikloaddicié nemcsak az el6z6ekben vazolt médon megy
végbe (az dbran ezt A-umak jeloltiik), hanem a korabban észlelthez hasonldan, ugyanugy,
mint amit az N-fenilmaleinimiddel lejatszo6do reakcio esetén (az abran ezt a lehetdséget a
B-ut jelzi). Els6 1épésben ekkor a 79 cikloaddukt keletkezne, amelybdl egy [1,5]-hidrogén-
vandorlas ugyanahhoz az intermedierhez (80) vezetne, mint amely a triazolopiridiniumsé

(74) és az ariltiolat anion el6bbiekben mar feltételezett reakcidjaban is képzddne.

Vs R.. Ph Ph
X R S | |
| N__X N.__X
N_O Ph-N=C=X |~ Y Y
/@\ > . CH,CI, | -
N x_N—/N ~2 L N—N
} A-ut R_® ®
cl
37 i 76 v 74 v
Y
S
B-ut | Ph-N=C=X +R—S
R Ph

S Y N X '
/©/ N i
N [1,5] H-shift Y CN—N - N—N

79 L 80 Y

A dién-szarmazék keletkezésére felvazolt két reakciout kozott ezidaig nem tudtunk
donteni, azonban a kovetkezd kisérleti eredmény alapjan az A-utat tartjuk valdsziniinek:
fiiggetlen kisérlettel ugyanis kimutattuk, hogy az izolalt s6 (74d, amelyet tetrafluoroborat
sova alakitottunk at) és tiokrezolat reakcidjaban a 75d dién keletkezett. A diénképzddés
nem csupan tiofenolattal, hanem szekunder aminnal is végbement: 74d-bdl pirrolidinnel a
81 dién-szdrmazék képzddott, azaz a mar kordbban is tapasztalt folyamat, a piridingytiri
felnyilasa zajlott le. Ez a kisérlet erdsen valdszintsitette, hogy a sé koztiterméke lehet a

diénné torténd atalakulasnak.
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Az elézdekben targyalt reakciomechanizmus azt is mutatta, hogy az alkalmazott olddszer a
termékek képzddésekor (a 74 sé keletkezésekor) fontos szerepet jatszik, hiszen a sé
anionja, a klorid anion, csak a diklormetanbdl keletkezhetett. E tekintetben két kisérletet
végeztiink: a reakciot egyrészt acetonitrilben hajtottuk végre — ekkor sé kivéalasat nem
tapasztaltuk —, masrészt diklormetan helyett dibrommetant alkalmazva azt észleltiik, hogy
lényegesen nagyobb mennyiségben keletkezett a triazolo-piridinium-bromid. Ez a kisérleti
tapasztalat azzal magyarazhato, hogy a bromid s6 oldékonysaga kisebb, mint a klorid so6é€,
valamint, ezen tilmenden, a bromid anion a klorid anionndl lényegesen jobb kilépd

csoport.

Ez a reakciosor nem csupdn a reakci®6 mechanizmusa szempontjabol jelentett érdekes
problémat, hanem szintetikus szempontbol is értékes vegyiiletcsoport eléallitasat tarta fel.
Az irodalomban mindossze egy-egy példat kozoltek a triazolgytiriiben C=0"", illetve
C=S"* kotést tartalmazo6 triazolopiridinium vézra, legjobb tudomasunk szerint mas eset

ilyen szerkezetli triazolinon ill. triazolin-tion-szarmazékokkal kapcsolatban nem ismeretes.

Osszegezve a fenilizociandttal és a fenilizotiociandttal kapott eredményeket egy érdekes és
szintetikus szempontbol figyelemremélto atalakulast észleltiink: tetrazolopiridinium sobol
(6) tiolatokkal stabil ikerionokat (37) nyertiink, amelyekbdl triazolopiridiniumsokat (74) és
dién-szarmazékokat (75, 81) adllitottunk el6. Ez a szintézisut lehetéséget nyujt a

szubsztituensek varialhatosagara is, amely nagyszamu uj vegyiiletet eredményez.
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3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok

3.2.2.2. Cikloaddicio triazolo-benzo[1,2,4]triazin vazat tartalmazo
azometin-iminekkel

Az irodalmi bevezetében mar emlitettiik, hogy az azometin-iminek szintézise hidrazin
szerkezeti részt tartalmazo vegyiiletekbdl viszonylag konnyen kivitelezhetd, és e
szarmazékok 1,3-dipolaris cikloaddicioban készségesen vesznek részt. Ennek kapcsan
meriilt fel az a lehetdség, hogy a kutatocsoport egy kordbban szintetizalt
vegyliletcsaladjanak — a benzo[ 1,2,4]triazin-szdrmazékoknak — az ilyen irdnyt reaktivitasat
is tanulmanyozzuk. A vizsgéalatokhoz olyan vegyiiletekre van sziikség, amelybdl stabil
dihidro-vegyiiletek  izolalhaték, és igy azometin-imin tipusi  szdrmazékokat
eredményezhetnek. E kritériumoknak a triazolo-benzo[1,2,4]triazin gylriivazat tartalmazé

vegyiiletek feleltek meg a legjobban.

Azometiniminium sok elodllitasa dihidro-triazolo-benzo[l1,2,4]triazinokbol

Kutatocsoportunkban kordbban jol jarhaté szintézisutat dolgoztak ki triazolo-
benzo[1,2,4]triazin gylriivazat tartalmazo vegyiiletek (82) szintézisére™. Az aromas
szarmazékbol natrium-ditionit segitségével stabil dihidro-szarmazékok (83) keletkeztek®.
Ezt a kisérleti tényt felhasznalva tervbe vettiik, hogy a dihidro-szarmazékokbol aromas
49-51

aldehidekkel savas koriilmények kozt — az ottagh gylirlivazra leirt irodalmi analogia

alapjan — 0j tipust azometin-imineket szintetizaljunk.
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3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok

Négy, a 7-es helyzetben kiilonb6z6 szubsztituenst tartalmazé (X=H, Me, MeO, Cl)
triazolo-benzo[1,2,4]triazinb6l (82) eldallitottuk a megfeleld dihidro-vegyiiletet (83),
amelybdl savas koriilmények kozt aromés aldehidekkel (Y=Me, MeO, Ph, Cl) jo
hozammal keletkeztek az azometin-iminek protonalt so6i (84). Azt tapasztaltuk, hogy
tetrafluorobdrsav alkalmazasaval mar szobahdmérsékleten végbemegy a kondenzacié és az

o e s e 161,62
azometiniminium-tetrafluoroborats6é kristdlyosan kivalik a reakcioelegybdl””

(Fuggelék
17). Szamos kisérletet végeztiink azzal a céllal, hogy ezekbdl a sokbol (84) bazis
hozzdadasaval — deprotonalassal - az ikerionos szerkezetli azometin-imineket (85)
kristalyosan izolaljuk, azonban az ikerionok szilard allapotban és oldatban is rendkiviil

bomlékonynak bizonyultak.

Egy esetben sikeresen izolaltuk az ikeriont (85, X=Me, Y=0OMe) és oldatban ultraibolya-
spektroszkopiaval vizsgaltuk e vegyiilet ikerionos jellegét. Az erésen polaris jellegl
szerves molekulakrol (pl. az ikerionokrél) ismert™, hogy un. inverz szolvatokromiat
mutatnak. E jelenséget akkor figyelhetjiilk meg, ha a vegyiilet UV spektrumat kiilonb6z6
polaritast oldoszerekben hasonlitjuk dssze: az olddszer polaritasanak ndvelésével az elsd
UV maximum (n—n* atmenet) jellemzden kisebb hullamhossz felé tolodik el (un. ,,blue
shift” észlelhetd). Esetiinkben a két sz¢€lsé polaritast képviseld olddszerben (diklormetan —
vizes etanol) kozel 40 nm kiilonbséget tapasztaltunk az elsé elnyelési maximumok értékei
kozott. Sajnos az ikerion szerkezetvizsgalata NMR spektroszkopiaval nem jart sikerrel,
mert az e célra készitett oldat gyorsan bomlott, és a spektrum felvételekor mar nagyon sok
komponens jelenlétét mutatta. A protonalt azometiniminiumsok (84) oldatai viszont elég

stabilnak mutatkoztak ahhoz, hogy szerkezetiiket NMR spektroszkopiaval meghatarozzuk.

Az azometiniminiums6 szerkezetmeghatarozasakor figyelembe kellett venni, hogy a
reakcioban izomerek képzddése is lehetséges. Kétféle izomériaval kellett szamolnunk:
-egyrészt a hattagi gyliriiben 1évé NH-NH-csoport barmelyikén Ilétrejohet a C=N
kettdskotés, azaz pozicionalis izoméria 1éphet fel (a és ¢)

-masrészt mindkét lehetséges izomernél felléphet az E,Z-izoméria is, azaz az arilcsoportok
a benzolgylrih6z (Z-izomerek, a és d) vagy a triazolgylriihoz (E-izomerek, b és ¢) allnak

térbeli kozelségben. Ezeket a lehetdségeket tiintettiik fel a 7. abran.

Az NMR szerkezetvizsgalat soran csak egy jelcsoport megjelenését észleltiik, amely arra

utalt, hogy a reakcio sztereo- és regioszelektiv modon zajlott le, amelyet a kés6bbiekben
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3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok

bemutatasra keriild cikloaddukt szerkezete is igazolt. Az észlelt NOE kdlcsonhatasok
(atomok térbeli kozelségének kimutatisa) és az 'H-"C-HMBC (atomok egymashoz
kapcsolodasanak sorrendje) mérések eredményei azt mutattak, hogy 7. abran bekeretezett

(a) szerkezeti képletli izomer képzddott.
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7. abra. Azometiniminiumso lehetséges szerkezetei: poziciondlis €és E, Z izoméria

A kovetkezo tények tdmasztjak ala e vegyiilet szerkezetét:

- szignifikdns NOE effektus volt észlelhetd a H6 hidrogénatom és a Schiff bazis protonja
(N=CH protonja) kozott, ami a Z-izomer szerkezetet tdmasztja ala (ezt a kdlcsonhatast az
abran nyillal jeldltiik)

- az N4-H proton és a fenilgylrti orto hidrogénjei kozatt is fellépett NOE effektus

- "H-C-HMBC méréssel a harom kotésen at haté kolesonhatast sikeriilt detektalni, amely
a H9 - C5a és a HC=N - C5a parok kozott volt kimutathatd. Ezek a tények egyértelmiien
bizonyitjak, hogy a HC=N azometin rész az N5 atomhoz kapcsolddik.

Az azometiniminiumsok szintézise — dihidro-triazolo-benzo[ 1,2,4]triazinok (83, X=H, Me,

MeO, Cl) reakciodja aldehidekkel — széles korben altalanosithatd volt: az atalakitast négy
benzaldehid-szarmazékkal (Y=MeO, Me Ph, Cl), valamint fahéjaldehiddel elvégezve az
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3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok

imminiumsokat (84) minden esetben jO hozammal (84-96 %) izolaltuk, amelyeket a

kovetkezo, 2. tablazatban tiintettem fel.

2. Tablazat. Az izolalt azometiniminium tetrafluoroboratsok (84) szubsztituensei €s
termelési adatai

84 X Y %
a H MeO 89
b Cl MeO 96
c Cl Me 87
d Cl MeO 93
e Me MeO 96
f Me Me 97
g Me Ph 94
h Me Ph-CH=CH 95
i Me Cl 96
j MeO MeO 84
k MeO Me 86

Cikloaddiciok azometin-imin-szarmazékokkal

Minthogy a 84 azometiniminiumsobdl nyert izolalt ikerionok (85) bomlékonynak
bizonyultak, deprotonaldssal oldatban (trietilamin hozzaadasaval) in situ allitottuk el6, ami
megfeleld6 modszernek bizonyult ahhoz, hogy 1,3-dipolaris cikloaddicios reakcidit

tanulmanyozzuk.

Elsoként az N-metilmaleinimiddel mint dipolarofillel lejatszodé atalakitast vizsgaltuk. Az
azometin-imin hidrogénfluorobdrsavas sgjat vizmentes diklormetanban felszuszpendaltuk,
s trietilamin bazis hozzdaddsakor az ikerion képzOdését mély narancssarga szin
megjelenése jelezte. N-metilmaleinimid hozzdadasanak hatdséara a reakcid végbemenetelét
az elegy szinének valtozasa mutatta: az eredetileg mély sarga szinii oldat elszintelenedett.
A termék izolalasa és szerkezetvizsgalata azt mutatta, hogy a vart cikloaddicié zajlott le, s
a pentaciklusos termékek (86a-e) szintelen kristalyos vegyiiletek formdjaban j6 hozammal

izolalhatok.

37



3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok

A cikloadduktok (86a-e) szerkezetét az NMR spektroszkdpiai vizsgalat mellett egy esetben
(86¢) rontgendiffrakcioval is meghataroztuk, az ORTEP diagram a 8. abran lathato.
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a H MeO | 84

b| Cl | MeO | 72

c | Me | MeO | 91

e | Me| Ph | 81

8. abra.A 86c¢ vegyiilet ORTEP diagramja

38



3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok

A rontgendiffrakcioval meghatarozott szerkezet a molekuldban a hidrogénatomok relativ
térbeli helyzetére egyértelmii felvilagositast adott: az ottagu gytliriben a fenilcsoport
melletti hidrogénatom ellentétes térallasu az N-metilmaleinimid protonjaihoz képest. Ez
megerdsitette a részletes NMR vizsgalatokkal (DNOE, HETCOR) -elvégzett
szerkezetmeghatarozas eredményét is. Az izolalt termék NMR spektrumaban csak egy
jelcsoport jelent meg, ami arra utalt, hogy a cikloaddici6 szelektiven jatszodott le, és endo-

cisz cikloaddukt keletkezett.

Az ikerionok cikloaddiciés atalakitdsait mas szimmetrikus dipolarofilekre is sikertilt
kiterjeszteniink. Ily moddon, acetiléndikarbonsav-dimetilészterrel (DMAD), fumadrsav-
dimetilészterrel ¢és maleinsav-dimetilészterrel sikeres gylirlizarasokat hajtottunk végre. A
korabban alkalmazott reakciokoriilmények kozott a vart tetraciklusok képzddését észleltiik:
DMAD-vel 6t kiilonbozden szubsztitualt szarmazékot (87a-e) izolaltunk, amelyek adatait

(szubsztituens ¢€s termelés) a 3. tdblazat tartalmazza.

A fumarsav-dimetilészterrel és maleinsav-dimetilészterrel kapott egy-egy termék (88 és
89) a cikloaddici6 mechanizmuséra nézve szolgéltattak informaciot. Ugyanis a két reagens

eltér6 geometriai helyzetli észtercsoportjai a 88 ¢és 89 termékekben valtozatlanul a
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3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok

reagensbeli relativ helyzetiiket Orizték meg. Ez tehat erdOsen valdsziniisiti, hogy a

cikloaddicio egylépéses szinkron folyamatban ment végbe.

3. Tablazat. A DMAD-val izolalt cikloadduktok (87) szubsztituensei €s termelési adatai.

87 X Y %
A Cl Me 77
B Me MeO 91
C Me Me 94
D MeO MeO 85
E MeO Me 84

Aszimmetrikus dipolarofilekkel is szelektiv atalakuldst észleltink® (Fiiggelék 18): igy pl.
akrilsav-szdrmazékokkal (akrilnitril, akrilsavészter) csak egy regioizomer keletkezett (90),
amelyek szerkezetvizsgalata — a hidrogénatomok NMR-jelének felhasadasa és csatolasa —
egyértelmiien bizonyitotta a cikloadduktok felépitését, vagyis azt a tényt, hogy a termék

pirazolingytriijében a metiléncsoport az anizilgylrithdz kozel helyezkedik el.

s

R= CN, COOEt

Kiilonleges €s varatlan eredményhez jutottunk a fumaronitrillel végrehajtott cikloaddiciod
soran. Amikor a reakciot diklormetdnban trietilamin bézis jelenlétében hajtottuk végre, a
reakciobdl izolalt termék két komponenst tartalmazott, melynek szerkezetvizsgalata
kimutatta, hogy 91a és 91b diasztereomer izomerek elegye keletkezett 45 : 55 aranyban (az
elegybdl az egyes izomerek izoldldsa nem jart sikerrel). Amennyiben a cikloaddiciot
acetonitrilben szilard kélium-karbonat jelenlétében hajtottuk végre — meglepé modon —
merében mas szerkezetli terméket (92) kaptunk: nem tartalmazta az ottagu gytriit, a
triazingytrt felnyilt és az N-N kotés elhasadt. Ugyanezt a terméket (92) nyertiik abban az
esetben is, amikor a cikloadduktok elegyét (91a és 91b) ilyen korilmények kozt
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3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok

kevertettiik. Valoszintinek tlinik, hogy a 92 vegyiilet keletkezése a cikloaddukt valamelyik

vagy mindkét izomerébdl kovetkezik be.

84e
L J
MeO__ /\|
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CN
NN /l
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92
A gylrtatalakulasra a kovetkezd — az abran a 91b képleten nyilakkal jelolt —

mechanizmust javasoljuk: bazis hatdsara deprotonalddast kovetden négy elektronpar
elmozduldsaval mind az ottagi gylri, mind a hattaga gytrti felnyilik, és a triazol-rész

nitrogénatomjanak protonfelvételével alakul ki a 92 szerkezetli végtermék.

A fumaronitrillel végrehajtott cikloaddici6 — a két diasztereomer izomer (91a és 91b)
keletkezése — kapcsan felmeriil az a probléma, hogy vajon a reakcid két lépésben
jatszddott-e le, vagy a szinkron folyamatban keletkezd cikloadduktban az egyik szénatom
az alkalmazott bazikus koriilmények kozt epimerizalodott. Ez utobbi lehetdséget
valoszintisiti az a kisérleti tény, hogy a fumarsavészterrel kapott cikloaddukt (88) bazis
jelenlétében atalakul a maleinsavészterrel kapott vegyiiletté (89), azaz az 6ttagu gylriiben

az egyik szénatom konfigurdcioja megvaltozik.
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3. Cikloaddiciokkal végzett atalakitasok

3.2.2.3. Egy triciklusos, piridazinnal kondenzalt ikerion cikloaddicioja

Korabbi fejezetben mar bemutattuk a 31 gytriitranszformacioval nyert, haromgytris
heteroaromés ikerion képzSdését, amelynek reaktivitasat cikloaddicios reakcioban is®

vizsgaltuk (Fiiggelék 7).
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Acetiléndikarbonsav-dimetilészterrel a reakcidelegybol két terméket izolaltunk: az egyik
egy athidalt gytiris cikloaddukt (93) — a cikloaddici6 a C4 és Clla szénatomok
részvételével torténik —, a masik pedig egy ikerionos szerkezetli vegyiilet (94), amely a C4
szénatomon lejatszodd Michael-addicié eredménye. Kizarolag ilyen Michael tipust addukt
keletkezését észleltiik a 31 ikerion és tozilizocianat reakcidjaban, és ekkor a 95 tozilamid-
csoporttal helyettesitett, ugyancsak ikerionos szerkezeti terméket nyertiik.

Ezek az 4talakitasok lehetdvé tették, hogy a 31 ikerion Ujabb szubsztitualt szdrmazékaihoz

jussunk el.

Osszegezve: cikloaddicioval végzett vizsgalataink soran Diels-Alder-reakciéval hetaril-
szubsztitudlt benzol és piridin-szarmazékok szintézisét valositottuk meg. Uj gyiiriivizak
felépitését tette lehetove az 1,3-dipolaris cikloaddicio alkalmazasa. Kéntartalmu ikerionok
kiilonbozo  regioszelektivitassal végbemeno atalakitasat tapasztaltuk a reagensek
fliggvényében. Jol dltalanosithato reakcioutat dolgoztunk ki triazolo-benzo[l,2,4]triazin

vazat tartalmazo vegyiiletekbdl kiindulo polikondenzalt heterociklusok eloallitasara.
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4. Gyiritranszformacidéval végzett atalakitasok

A ,gytritranszformacio” kifejezés tag fogalom, amellyel sokféle atalakitast értelmeznek
az irodalomban. Altalaban gyfiriitranszformacionak neveziink olyan atalakulasokat, ahol
gylriis vegyliletbdl gylirlis vegyiilet képzddik, tobbnyire tobblépéses folyamatban, és
sokszor atmeneti gylrifelnyilason keresztiil egy vagy tobb atom masik atomra cserélédik
ki.

4.1. Irodalmi attekintés

A gytritranszformacio folyamata régota ismert és gyakran alkalmazott moddszer 1j
gyurtirendszerek kialakitasara, jelenleg is az érdeklddés kdzéppontjaban all, amelyet az e
témaban megjelent kozlemények nagy szama is mutat. A heterociklusos gytliriivazak ilyen
tipustt  atalakitdsdt foglalja 0Gssze egy kozelmualtban megjelent Gsszefoglald
kozleményiink®. Ebben a gyiirtitranszformaciot négy tipusba soroltuk: a) klasszikus
értelemben vett gyUrltranszformacid, b) un. degenerdlt gylritranszformacio, c)
gyurtszikiiléssel vagy boviiléssel jaro atalakulas, d) in. pszeudo gytirtitranszformacio.
Mind a négy esetre vonatkozdan egy-egy irodalmi példat mutatok be:

a) klasszikus értelemben vett gytriitranszformacié az olyan atalakitdsokat jelenti,
amelyekben a kiindulési vegyiilet és a keletkezd gylrii ugyanolyan tagszamu, azaz pl.
Ottagibol egy masik ottagu gytlirti képzodik.

Hidf6-nitrogénatomot tartalmazé kondenzalt heterociklusok atalakitisai koziil jellegzetes
gylriitranszformaciot képez a semleges tetrazolopirimidin-szdrmazékok 4talakulasa
izoxazolla®®®: a kondenzalt tetrazol (96) egyenstlyban van a nyitott azid izomerrel (97),
mely hevités hatdsara nitrogén-eliminaciét szenved, majd az izoxazolo-pirimidin

gylriivazat (98) eredményezi.

COOEt COOEt OEt
N N3
“ TN =— I abmso N7 N,
7 N N ~ 7/

96 97 o8
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4. Gyiriitranszformacioval végzett atalakitasok

Ebben a folyamatban minden bizonnyal a hevités hatasara képz0dod nitrén tamadja meg az
¢észtercsoport karbonilcsoportjanak oxigénatomjat, és igy keletkezik az izoxazolgy{ri.

b) Az Gn. degeneralt gyliriitranszformacié alatt olyan folyamatokat értiink, amelyek soran a
kiindulasi vegyiilet és a termék ugyanazt a gylriivazat tartalmazza, de a reakcid soran
gyurifelnyilas ¢és gylrizarodas jatszodik le — ez egyiitt jarhat a szubsztituensek
helyzetének megvaltozasaval, vagy telitetlen gytirli kialakuldsaval.

Egy Japan kutatocsoport™ "

ilyen atalakuldsrol szamolt be pirrolidin-szarmazékok (99)
esetében: e vegyiiletekbdl etilénglikolban melegitve j6 hozammal allitottak elé a 3-metil-
pirrol (100) vegytileteket. Az atalakulast ugy értelmezték, hogy egyensulyi folyamatokon
keresztiil el0szor az a tautomer keletkezik, majd ebbdl gytriifelnyilassal a nyiltlincu b
intermedier képzddik, amely gylrii-lanc tautomériaval a ¢ gylrtivé alakul at. Ezt kdvetden

hidrogén-vandorlas vezet a d molekulahoz, amelybdl dehidratalassal keletkezik a pirrol-

szarmazek (100).

B L R1 R1
N / !
N NH
Ar\ﬂ)ig\ Ar z Ar\n)iﬁ
O o Ar OH Ar o) Ar
0 O
99

)

(a “ﬂw
}?1
N /R1 Ri
Ar | /) Ar < N OH —= N ,OH
N Me Ar </ "Ar Ar Ar
o) Me o)
100 (d) ()

¢) Gytirtszikiiléssel vagy boviiléssel jaro atalakulds soran a gytiri tagszama valtozik meg
— kisebbre, illetve nagyobbra — a kiindulasi vegyiilethez képest. Jellegzetes
gyliriibéviiléssel jaro folyamatot kozoltek Butler és munkatarsai’': azt észlelték, hogy az
Ottagi oxadiazoliumsok (101) bazikus koriilmények kozt hattagh gytiriis oxadiazinokka
(103) alakulnak at. Az atalakulast egy nyiltldnct intermedier (102) képzddésén keresztiil

értelmezték.
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A __N Ar_ _N_ Ar_ _N_
% KO'Bu ~O ~ 0
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Ar \ Ar N Ar N

101 102 103

d) Az un. pszeudo gytiritranszformacié (gylri-lanc atalakuléds) csak formalisan tekinthetd
gylriitranszformacionak, hiszen ez a folyamat gy valosul meg, hogy a kiindulasi
heterociklus oldallanca vesz részt a gylirlizarasban, és egyidejiileg az eredeti gylrii

felnyilik.

R RO 0
\rg Et0° \ﬁ§v>:O e . o!
| D=0 — | NI o |- J
N~§ | ~—0 N
\ CHy-CHy R” N
CH,CH,0H H
104 - 105 - 106

Pszeudo gytriitranszformécio jatszodik le a 104 oxadiazolon etoxid anionnal végzett
atalakitasanal””: e vegyiilet (104) hidroxietil oldallancot tartalmaz a gylri 3-as
(105) keletkezik. Ennek az olat-anionnak nukleofil tdmadasa a karbonilcsoport
szénatomjan eredményezi a gylirli felnyilasat (az abran az elektron-elmozdulasokat nyilak

jelzik), és egyben az 0j oxazolidinon gytirti (106) kialakulésat.

4.2. Sajat eredmények

Polikondenzalt heteroaromas rendszerek gylriitranszformacioval torténd eléallitisa a mai
napig is kutatdsaim egyik fontos irdnyat képezi. Ebben a fejezetben harom ideilld

eredményiink bemutatasara vallalkozom.

4.2.1. Gyilritranszformacié haromgyiiris, furannal kondenzalt
rendszerrel

Kandidatusi disszertaciomban 1993-ban foglaltam 6ssze a furdnnal kondenzalt pirido-
triaziniumsokbdl kiinduld gytiriitranszformécioval kapcsolatos kutatasaimat, amelyek 1j

tobbszorosen kondenzalt rendszereket eredményeztek. A 2.2 fejezetben mar rdviden
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4. Gyiriitranszformacioval végzett atalakitasok

bemutattam ezt a kisérletsorozatot, €¢s e vizsgalatok folytatasaként figyeltiink meg 1j

atalakitasokat” (Fiiggelék 8).

Ugyanennek a  furdnnal kondenzalt heteroaromds sonak legutobb  ujabb
gylriitranszformacidit figyeltik meg, mely soran a furdngyliri helyett tiofén- ill.
ciklopentén-ciklusokat alakitottunk ki. A tiofénhez vezetd gytrlitranszforméciot oly
modon hajtottuk végre, hogy a 28 sot elsd 1épésben natrium-hidrogénszulfiddal kezeltiik,
igy a 107 semleges tion keletkezett, amelynek gyliriizarasa polifoszforsavval a tiofén-
gytriivel kondenzalt sot (108) eredményezte. Megfigyeltiik, hogy a tioféngytiri kénatomja
nitrogénatomra cseré¢lhetd abban az esetben, amikor a 108 sét primer aminnal pl.
izopropilaminnal reagdltattuk. Ily modon ismét egy gytirlitranszformacié ment végbe ¢és a

pirrolgytrit tartalmazo s6 (109) képzddott.

Ph
Ph W _N_ = SN
[;:jl/ ;I:;>F_ N Ph &N
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lRNHZ
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= N\N
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H,C~
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CN ~~ "CN [::jT/ NH,
| NaH N \#
CHzCOPh
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E gytritranszformacids atalakitdsok érdekes, és szintetikus szempontbol értékes
eredményre vezettek, amikor szén nukleofilek felhasznalhatosagat vizsgaltuk ebben a
reakcioban. Igy pl. azt taldltuk, hogy a malonsav-dietilészterbdl natrium-hidrid
segitségével képzett anion készségesen reagal a 28 furdnsoval és egylépésben keletkezett a

110 ciklopentangytiriit tartalmazd hdromgytliris heteroaromés vegyiilet. A hasonld
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4. Gyuritranszformacioval végzett atalakitasok

koriilmények kozt malonitrillel végrehajtott reakcid elsé Iépésben egy diciano-metilén-
szubsztituenst tartalmazdé kétgylirlis semleges rendszert (111) eredményezett. Ez a
koztitermék piridinben p-toluolszulfosav jelenlétében atalakithatdé a haromgytiris
szarmazékka (112): ilyenkor az egyik cianocsoport €s a metiléncsoport kozott lejatszodo

kondenzacios reakcid eredményeként az 6ttagu ciklopentan-gytirti képzodik.

rr

4.2.2. Gylirlitranszformacio tetrazolil-1-azadiénekkel és akroleinekkel

A 3.1.2. fejezetben 1-azadiének cikloaddicios reakciojanak targyalasakor mar utaltam arra,
hogy ezekben az esetekben a cikloaddicio helyett egy mas tipust atalakulas —

gyliriitranszformacié — megy végbe'’ (Fiiggelék 3).

A tetrazolil-1-azadién (26) szintézisét terazolilakroleinbdl (25) kiindulva a 2.2. fejezetben
részletesen bemutattam. Az 1-azadiének fumaronitrillel végzett atalakitisa meglepd
eredményre vezetett: magas hémérsékleten (xilol, 140 °C), hossza reakciodidével (30-40
ora), két termék keletkezését tapasztaltuk. Fétermékként a 113a-¢ pirazolgytiriit tartalmazo
vegyiilet keletkezett, amely oldallancként tartalmazta az eredeti 1-azadién szerkezeti részt,
ugyanakkor azonban a terazolgylrli pirazolgylrivé alakult at, és az uj gylrt 4-es
helyzetében cianocsoport volt jelen. Melléktermékként a 114 arilazo-helyettesitett pirrol-
szarmazek is keletkezett kb. 5-10 %-os termeléssel, szerkezetét az izopropilfenil-csoportot

tartalmazoé (114c¢) esetben hataroztuk meg.

CHj

NC._~
Ne N T N GHs ON
H4C N/\/\W N N o~z
N = RN N
TN NN
113 Ar
+
113 Ar %
a | 4-Cl-CeH, | 63 . [fHs
—_ N_N\
b | 4-F-CgHs | 69 CHs
N:N
4-Pr-CeH, | 42 \
¢ 6T 114 Ar
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4. Gyiriitranszformacioval végzett atalakitasok

Annak a kérdésnek az eldontésére, hogy ez az atalakulas csak az 1-azadién sajatsaga-e,
kisérleteket végeztiink egy masik, akrolein oldallancot tartalmazo tetrazol-szarmazékkal

(25) is. Ebben az esetben is 6 folyamatként gytiriitranszformacio jatszodott le, és a 115

pirazolo-akrolein keletkezett kdzepes termeléssel.

CN
NC. .~
= N NN =
N\N: N\N\
25 Ar Ar
115

115 Ar %

a 4-C|-C6H4 54

b | 4F-CgHs | 33

C 4-iPI’-C6H4 37

A reakcié mechanizmusara a kdvetkezot javasoljuk: a tetrazolgytliriibél az alkalmazott

magas homérsékleten nitrogén-molekula eliminaciojaval nitrilimin tipust intermedier (a)

keletkezik, amely egy reaktiv 1,3-dipdl.

?Hs [ C|:H3 T
P NN N N~ &
HsC N/\/\W SN | HiC N/\/\\@)
N\N: \/N‘N@
26 Ar a \Ar
NC. .~
l \/\CN
C|3H3 CN
P\ N4 2
H3C N/\/WCN
b N\N\
CHs — Ar T
—
~ NN j-HCN
CH, CHs CN
= N A~ =~
N=N HyC™ N N
114 Ar N=N
\
113 nr

Ezutan a reakcio két iranyban mehet végbe: egyrészt ez az intermedier 1,3-dipolaris

cikloaddicioba Iéphet a fumaronitrillel és a b dihidropirazol intermedier keletkezik,
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4. Gyuritranszformacioval végzett atalakitasok

amelybdl hidrogén-cianid eliminacidja vezet a végtermék pirazol-szarmazékhoz (113).
Masrészt az intermedier (a) 1,5-dipoléris ciklizacidja az azadién oldalldncon eredményezi

a kisebb mennyiségben keletkezd 114 pirrolgytiriit tartalmazo vegytiletet. (Az irodalomban

crer

Erdekes megjegyezni, hogy a f6 folyamatként lejatszodd aromas pirazolgyiirii
keletkezésének utolsd 1épése, azaz a hidrogén-cianid eliminacidja, regioszelektiven
jatszodott le: a cianocsoport minden esetben a pirazolgytirii 4-es helyzetéhez kapcsolodott,

amelyet a termék NMR szerkezetvizsgalata (HMBC, HetCor) bizonyitott.

Meooo\/\coowle CHs COOMe
N o~ &
27 ~  HsC N/\/Wcoom
N-N
116 Ar

Fumarsav-dimetilészterrel végrehajtott atalakitas soran is tapasztaltunk hasonlo atalakulast
azzal a kiilonbséggel, hogy a 116 dihidropirazol-szarmazék keletkezett. Ebben az esetben
nincs mod a gylirii spontdn aromatizalédasara, mert a molekula nem tartalmaz jé tavozo

csoportot, mint az el6z6 — fumaronitrillel végrehajtott — atalakitasnal.

4.2.3. Kéntartalmu ikerionokkal lejatszodé gydlritranszformacio

A kéntartalmu ikerionok szintézisét a 2.2. fejezetben mutattam be, 1,3-dipolaris
cikloaddicioban vald részvételiiket pedig a 3.2.2.1. szakaszban targyaltam. Mar ebben a
fejezetben utaltam rd, hogy ezek a kéntartalmi ikerionok néhany dipolarofillel
(fumaronitril,  acetiléndikarbonsav-dimetilészter) nem a  vart cikloadduktokat
eredményezték, hanem eltérd reakcidmechanizmussal alapvetéen mas tipust atalakulason

is keresztiilmentek® (Fiiggelék 6).

A 37 ikerion fumaronitrillel, illetve acetiléndikarbonsav-dimetilészterrel végzett atalakitasa
soran azt tapasztaltuk, hogy a reakciobol izolalt termék (118 és 120) alapvetden mas
szerkezettel rendelkezik, mint a kordbban 1,3-dipolaris cikloaddiciébol, N-

fenilmaleinimiddel nyert vegyiilet (v.6. a 70 képlet). A termék szerkezetvizsgalata
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4. Gyiriitranszformacioval végzett atalakitasok

kimutatta, hogy nem a vart cikloaddiciénak megfeleld pirazolo[1,5-a]piridin gytlirirendszer
keletkezett, hanem ezzel izomer szerkezetli, pirrolo[3,2-b]piridin gylirivazat tartalmazd

szarmazékokat izolaltunk, azaz gytriitranszformacio jatszodott le .
NC\L
CN

37 —— =

R

benzil
4-Cl-CgHy
4-CH3-CgHgy

DMAD

9. abra. A 118 vegylilet ORTEP diagramja

A folyamat gy értelmezhetd, hogy elsé 1épésben ezekben az esetekben is képzddik a
[3+2] cikloaddukt (117 és 119), amely a reakci6 soran atizomerizalodik — ez formalisan
ugy vezethetd le, hogy N-N kotés hasadasat kovetden a nitrogénatom a piridingylirQi 3-

szénatomjahoz kapcsolodik. A 118 vegyiilet szerkezetét rontgendiffrakcio segitségével is
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meghataroztuk (az ORTEP diagram a 9. abran lathato), amelybdl egyértelmiien kitiint,
hogy a 3a és 7a szénatomokhoz tartoz6 hidrogénatomok azonos térfélen helyezkednek el,

vagyis a pirrol- és a piridingytr(i kdzott cisz kapcsolat van.

Felmertilt a kérdés, hogy vajon megfigyelhetd-e ilyen gytriitranszformacid6 az N-
fenilmaleinimiddel kapott kristadlyosan izolalt cikloadduktok (70) korében is, vagy ez az
atalakulds csak a fumaronitrillel ill. acetiléndikarbonsav-dimetilészterrel végbemend
folyamatra jellemzd-e. Ezt az atalakulast minden esetben megfigyeltiik és erre az a
szerencsés koriilmény adott lehetdséget, hogy oldatban allas kozben jol lehetett kdvetni az

1izomerizaciot nemcsak vékonyréteg-kromatografiaval, hanem NMR spektroszkopiaval is.

Ebb6l a célbol a 70a cikloaddukt deuterokloroformban elkészitett oldatat
szobahdémérsékleten allni hagytuk, ¢és bizonyos i1dokozonként felvettik az NMR
spektrumat. Azt tapasztaltuk, hogy a spektrumban egy jabb jelcsoport jelenik meg, mig a
kiindulasi cikloadduktra jellemzd jelek intenzitdsa csokken az iddben. Az atizomerizalddas
folyamatanak megfigyelését az NMR spektrumban a kiindulasi vegyiiletre és a termékre
jellemz6 hidrogénatomok jeleinek jo megkiilonboztethetdsége (70a-ban H-9 proton 0=5,78
ppm; 121a szarmazékban H-5 8=6,43 ppm) tette lehetévé. E vizsgéalatokbdl az is kideriilt,
hogy a gytritranszformacid szelektiven jatszodott le, mivel csak egy termék képzddését
tapasztaltuk, és a teljes atalakulashoz szobahdmérsékleten 1-3 napra van sziikség.
Preparativ méretben végzett kisérletek soran azt figyeltiik meg, hogy a 70 cikloaddukt
kloroformos oldatdnak melegitésével ez a folyamat Iényegesen gyorsabban — kb. 1 6ra alatt

—nagyon jo termeléssel (84-92 %) végbemegy, s a 121a-e vegyiiletek nyerhetdk.

R Ar %

a benzil 4-Cl-CgH4 | 90

b | 4-Cl-CgHy | 4-Cl-CgHy | 92

C 4-CH3-C6H4 4-C|-C6H4 86

d | 4-CH3-CgHy | 4-F-CgHy4 | 86

e | 4-CH3-CgHy | 4-iPr-CgHy4 | 84
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10. ébra. A 121a vegylilet ORTEP diagramja

A 121a szarmazékbol rontgendiffrakcioval meghatarozott ORTEP diagrambdl jol lathato
(10. abra), hogy a 4a ¢és 8a hidrogénatomok azonos térfélen helyezkednek el — azaz ebben
az esetben is a pirrol és a piridingytirti k6zott cisz kapcsolat van — mig a 3a és 8b protonok
ellenkezd térallasuak. Figyelembe véve, hogy a 70 cikloadduktban a 3a, 9b és 9a
hidrogénatomok egy térfélen helyezkedtek el, mig az atizomerizalodott molekulaban a
megfeleld hidrogénatomok 8a ¢és 8b relativ térhelyzete framsz-ra valtozott, szintén

megerdsiti a gylriitranszformacio sztereoszelektiv jellegét.

Az észlelt atrendezddés kulcslépése az N-N kotés megsziinése, amely természetesen tobb
uton is megvaldsulhat, és e tekintetben a kdvetkezd lehetdségeket kell szamitasba venniink:
A) homolitikus N-N kotés hasadas (gyokds mechanizmus); B) heterolitikus N-N kotés
hasadds, amikor egy aril-nitrénium kation keletkezik, amely a negativ toltésti
dihidropiridinre tdmad; C) heterolitikus N-N kotés szakadas, amely negativ toltésti N-

arilimid keletkezéséhez vezet, melynek nukleofil timadasa a pozitiv toltéssel rendelkezd
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dihidropiridinre eredményezi a gylriizdrodast; D) [1,5]-szigmatrdp eltolodas, amelyben a

dihidropiridin az N-aril része a gytirti-N-atomrdl levalva a C-6 szénatomra kapcsolodik.

A gyokés mechanizmus (A ut) lehetdségének megvizsgalasara elvégeztik a reakciot
gyokfogd (N,N-dimetil-4-nitrozoanilin) jelenlétében 1is. Azt tapasztaltuk, hogy az
atalakuldst a gyokfogd jelenléte nem befolyasolja, azaz a gyokds ut kizarhato. A
heterolitikus N-N kotés hasadas (B és C ut) egy valdszinlibb mddja lehet az 4talakuldsnak,
hiszen a kénatom szomszédcsoport részvétele jelentds befolyast gyakorolhat e folyamatra.
Ennek lehetdségét mutatja a 11. abra: a kénatom maganos elektronparjaval a piridingytrti
C-3 szénatomjara tdmadhat, ekkor egy szulfonium kation keltekezhet, amely eldidézheti a
N-N kotés hasadasat (ezt a folyamatot az abran nyilak jeldlik). Mind a B-ut, mind a C-ut
megvalosulasakor egy ikerionos intemediernek kellene keletkeznie, amely azt jelentené,
hogy a gytriatalakulas nagyobb sebességgel jatszédna le polaris olddszerben. Ezt a
lehetOséget a reakcid végbemenetelének oldoszerfiiggésével vizsgaltuk: két kiilonbozo
polaritdsu deuteralt oldoszerben — acetonban és dimetil-szulfoxidban — NMR mérésekkel
kovettiik az atalakulast idoben, és azt tapasztaltuk, hogy nincs lényeges kiilonbség a két
oldészerben az atalakulds sebessége kozott, ami azt jelenti, hogy valdsziniitlen a polaris

intermedieren keresztiil lejatszodo (B és C-ut) folyamat.

gylrlizarodas

11. dbra. A kénatom szomszédcsoport részvétele: a nyilakkal jelzett
elektronelmozdulasokkal szulfonium kation €és a N-N kotés heterolitikus hasadasa nitréniat
aniont eredményez.

A reakcid periciklusos végbemenetelét (D-ut), azaz az [1,5]-szigmatrop atrendezddéses
mechanizmust nagymértékben valoszinlisiti az 4talakulds soran észlelt szelektivitas,
ugyanis minden esetben a pirrol és a piridingytliri cisz kapcsolodasat figyeltiik meg. A
[1,5]-szigmatrép atrendez6dés a Woodward-Hoffmann szabalynak megfeleléen

szuprafacialis modon kell hogy végbemenjen, ¢és ez eredményezi a hidrogénatomok (118:
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H-3a és H-7a; 121: H-8a és H-4a) cisz helyzetét. A 70 cikloaddukt [1,5]-szigmatrop
atrendezddéssel torténd atalakuldsanak lehetdségét a 12. abran mutatjuk be. A folyamatban
résztvevé harom elektronpar elmozdulasat nyilakkal jeloltiik, mig a kialakulé N-C kotést

szaggatott vonal jeloli.

70 121
12. abra. A cikloaddukt (70) [1,5]-szigmatrop atrendezddése a 121 vegyiiletté.

Az [1,5]-szigmatrop atrendez6dés megvalosuldsanak sztereokémiai feltétele, hogy a N-N
o-kotés jelentdsen kitérjen a piridingyliri m-kotéseinek sikjabol, és ezéltal az atfedés
megvalosulhasson. A 13. dbran a 70a vegylilet haromdimenzios képe jol szemlélteti, hogy
ez az elrendezddés nagy valosziniiséggel megvalosul. Lathatd, hogy a kék szinnel jelzett

N-N kotés mintegy 45°-ot zar be az abra sikjara merdleges piridingyfiriivel.

13. abra. A 70a vegyiilet hdromdimenzids dbrazoldsa Chemdraw3D program segitségével,
egyszerll geometria-optimalizalassal

k75,76

Butler és munkatéarsai kozolte egy hasonld, N-N kotés hasadasaval jard

gyurtatrendezddési reakciot, melyet a kovetkezd abra mutat be (14. abra). E szerzok
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crcr

triazolium-N-fenilimid ikerion (I) cikloaddiciojat vizsgatdk X=Y tipusu
dipolarofilekkel. Azt talaltak, hogy a II tipusu cikloadduktok, amelyek pirazolo[1,5-
c]triazol gylriivazat  tartalmaznak  atrendezddnek  pirrolo[2,3-d]triazol-
szarmazékokkd (III). Ezt az atrendezddést a szerzOk termikusan megengedett
szigmatrop eltolodassal értelmezték, amely harom elektronpar részvételével
jatszodhat le: a pirazolgyliri N-N kotésének megsziinésével egy idében a C5-N kotés
kialakulasa és két elektronpar (a C=N kotés, valamint a N-atom maganos
elektronparjanak) elmozduldsa eredményezi a Il gytirtirendszert. Ez az atrendezddés
kozeli analogja az altalunk megfigyelt gytiriatalakuldsnak, amelyben mi is [1,5]-

szigmatrop eltolodast feltételeztiink a reakcié mechanizmusara.

:[ N—Ph N~-N_ o

S / Y, N=—Ph

Ph @N\ - ‘) - S~
y~ph Ph

14. ébra. [1,5]-szigmatrdp eltolodassal értelmezett gytirtitranszformacio

A gytritranszformacio lehetséges mechanizmusanak targyaldsakor szamba vettiik azt a
lehetdséget is (C-ut), hogy a kénatom dontd szerepet jatszhat — szomszédcsoport részvétele
folytan — az atalakuldsban (11. &bra). E kérdés tanulméanyozasara olyan modellvegyiilet
szintézisét és atalakuldsanak vizsgalatat vettiik tervbe, amelyben a piridingylrii a 2-es
helyzetben nem tartalmaz szubsztituenst. Amennyiben ugyanis az ariltiocsoport
kénatomjanak kozremitkddése sziikséges feltétele az atalakulasnak, ennek hidnyaban ezen
az uton (C-ut) a reakcio6 egyaltalan nem valdsulna meg, mig a periciklusos reakciotuton (D-
ut) lejatszodo folyamat fiiggetlen az ariltiocsoport jelenlététdl, illetve hianyatol.

Irodalmi eljarast kovetve'

szintetizaltunk két szarmazékot, a 122a,b piridinium-N-
arilimid ikerionokat, amelyekben az exo nitrogénatom fenil (X=H), illetve p-klor-fenil-

szubsztituenst (X=CI) tartalmazott.

Huisgen és munkatarsai a kozelmultban kozolték *7**#! a 122a fumaronitrillel lejatszodo
atalakitasat. Azt talaltdk, hogy szobahOmérsékleten végezve a reakcidt jOo termeléssel
nyerték a 124a athidalt gyliris indol-szarmazékot. Ezt az atalakuldst ugy értelmezték, hogy

elsé Iépésben a 123a cikloaddukt keletkezik, amely [3+3]-szigmatrop atrendezddéssel
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alakul at a négygyltris indolvegytiletté (124a). Ilyen tipusu transzformaciot megfigyeltek
az analog szerkezetli, izokinolin vazat tartalmazo ikerionok esetében is, amelyet

részletesen a 3.2.1. fejezetben (1d. 24.oldal) mar bemutattam.

Eredeti célkitizésliinknek megfeleléen azt kivantuk megvizsgalni, hogy vajon a
cikloaddicié soran megfigyelhetd-e a kordbban kéntartalmt ikerionoknal tapasztalt
atrendezddés. Megismételve az irodalomban kozolt kisérletet, valoban esetlinkben is, a
fenil-szubsztitualt ikerionbol (122a) fumaronitrillel csak az athidalt gytiris indol-
szarmazék (124a) keletkezett szobahdémérsékleten, amelynek szerkezetét az NMR
vizsgalaton tul rontgendiffrakcidval is meghataroztuk (15. abra). Ugyanakkor a p-klor-
fenilcsoportot tartalmazo ikerionbol (122b) sikeriilt kristadlyosan izoldlni a 123b
cikloadduktot. =~ Amennyiben e cikloaddukt (123b) oldatdit 4llni  hagytuk
szobahdmérsékleten ismét csak az athidalt gytiris vegyliletté (124b) torténd atalakuldst

figyeltiik meg.

X
a H
b | Cl

124 CN 125

Arra gondoltunk, hogy a reakcidokoriilmények megvaltoztatdsaval elérhetjiik azt, hogy
mind az ikerionbol, mind a cikloadduktbol kiindulva kimutatni és izolalni is tudjuk az
atizomerizalodott vegyliletet. E célbol két kisérletet végeztiink el: egyrészt a 122b ikerion
és a fumaronitril toluolos oldatat forraltuk, masrészt a 123b cikloadduktot forrd toluolhoz
adtuk hozzd. Mindkét Uton azt tapasztaltuk, hogy a reakcidelegyben a 124b indol-
szarmaz¢ék mellett jelen van az atrendezddott pirrolo-piridin-szdrmazék 125b is. A két
kisérletben a termékek aranya eltért egymastol, az els6 esetben 1:1 ardnyban, mig a

masodikban 1:2 aranyban keletkezett a 124b ¢és 125b vegyiilet. A reakcidelegybdl izolalt
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125b szarmazék szerkezetvizsgalata azt mutatta, hogy az atrendezddés ebben az esetben is
sztereoszelektiven jatszodott le, azaz a kondenzalo pirrol és piridingylirli cisz kapcsolatban
van. Ezt a szerkezetet a rongenkrisztallografiaval elvégzett vizsgalat is alatamasztotta (15.

abra).

Ezzel a kisérletsorozattal vélaszt kaptunk arra a kérdésre, hogy a gytirlidtrendez8dési
folyamat végbemegy abban az esetben is, amikor a piridinium-N-arilimid ikerion nem
tartalmaz tioaril-szubsztituenst. Ez tovabbi aldtdmasztast nyujtott arra vonatkozoéan, hogy

az atalakulds sordn az a reakcidmechanizmus, amelyben a kénatom szomszédcsoport

részvételét tételeztiik fel (C-ut), valdsziniitlen.
Q

15. abra. A 124a athidalt gytiriis indol-szarmazék és a 125b pirrolo-piridin ORTEP
diagrammyjai

A cikloadduktok ¢és az atrendezddott vegyiiletek szerkezetvizsgalatara elsésorban NMR
spektroszkopiai méréseket hasznaltuk fel: az Ottagi gytlirlikben az sp3 szénatomokhoz
tartozd hidrogénatomok egymashoz viszonyitott térbeli helyzetét NOE mérésekkel és a
kapcsolasi allandok meghatarozasaval végeztilkk. A szomszédos (vicinalis) helyzetl

hidrogénatomok kdozti csatolasi allandokra vératlan értékek adodtak.

A csatolasi allando értékeit tiintettem fel a kovetkezd, 4. tablazatban egyrészt az N-
fenilmaleinimiddel kapott cikloaddukt (70a) és az atrendezddott vegytilet (121a) esetében,
masrészt a fumaronitrillel végzett atalakitas soran izoldlt 118a, valamint a piridingytirin
tioaril-szubsztituenst nem tartalmazo vegyiiletpar a 123b és 125b esetében. A szoban forgo
hidrogénatomokat az 0Osszehasonlithatosag kedvéért nagy betiikkel jeloltem meg. A
csatolasi allandok Osszevetésébdl; jol lathato, hogy a 70a ¢és 121a vegyiilet-paroknal nincs

Iényeges kiilonbség a cisz és a transz helyzetli hidrogénatomok csatolasi allandoi kozott
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(pl. Hg és Hc¢ kozott), a 118a és 125b esetében pedig a cisz helyzetben levé Hy és Hp
atomok kozott a csatolasi allandd értéke nagyobb (10 Hz). A csatolési dllandok szamszerti
értekénél figyelembe kell venni, hogy a molekuldkban merev 6t és hattagh gytiriikapcsolat
valosul meg. Emlitésre méltdé az a tapasztalat is, hogy néhany esetben kismértékii NOE

effektus volt tapasztalhato a transz helyzetben levé protonok kozott is.

4. Téablazat. A csatolasi allandok Osszehasonlitdsa a cikloadduktok (70a, 123b) és az
atizomerizalodott 121a, 118a és 125b vegyiiletek esetében.

Vegyiilet J(Hz) Vegyiilet J(Hz)
Q=SR
70a JAB =5.0 121a JAB =78
Jec=7.5 Jec=16.0
JDC =8.0 JDC =8.0

Vegyiilet J(Hz) Vegyiilet J(Hz)

Q=SR

118a JAB =10

Jec=7.0

JDC =2.0
Q=H

123b Jap =4.7 125b Jag =10.5

JBC =9.1 JBC =7.0

JDC =7.0 JDC =2.5

Az itt leirt eredményeinket osszegfoglalva megallapithato, hogy a gytiriitranszformdcioval
végzett atalakitasok nemcsak uj gyiriirendszerek kiépitésére szolgaltak, hanem elméleti
szempontbdl is érdekes atalakulasok vizsgadlatara adtak lehetéséget. Az atizomerizalodas
mechanizmusanak részletes vizsgalata alapjan a folyamatra az [1,5]-szigmatrop

dtrendezodéssel lejatszodo reakcioutat javasoljuk.
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5. Vegyértékizomerizacidoval nyert kondenzalt rendszerek

A ,vegyértékizomerizacido” néven a szakirodalom olyan folyamatokat jel6l, amelyben a
molekulan beliil egy j o-kotés jon létre vagy sziinik meg amellett, hogy az Osszes tobbi
atom konnektivitasa valtozatlan marad. Ez sziikségszeriien gytrifelnyildssal, illetve
gylrtizarodassal megy végbe. Rendkiviil sok irodalomi példa ismert az ilyen tipust
izomerizacios folyamatokra, ezért e helyen csak olyan vegyértékizomerizacios reakcidkat
vizsgdlunk, amelyek sordn a megsziind ill. létrejové kotéssel heteroaromds gylirli
keletkezik ill. bomlik fel. A leggyakrabban vizsgalt ilyen tipusu vegyértékizomerizaciok
1,5-dipoléris ciklizacioval mennek végbe, és ennek megfelelden az 0j heteroaromas gytira

altaldban ottagu.

5.1. Irodalmi attekintés

A vegyértékizomerizacid folyamatdnak bemutatdsira olyan példédkat vélasztottam az
irodalombdl, amelyekben tobb nitrogénatomot tartalmazd gyliris vegyiiletbdl
egyensulyban egy nyiltlincu intermedieren keresztiill egy masik kondenzécios tipusu
molekula jon létre, ily modon két vegyértékizomerizacio (felnyilds majd gylirizarodas)

egymast koveti.

A tetrazollal kondenzalt gylriirendszerekben a vegyértékizomerizacid az azid-tetrazol
egyensulyi atalakuldson keresztiil oly modon valdsul meg, hogy az azidcsoport egy masik
atomhoz kapcsolddik, igy alakitva ki az eredeti gylirirendszerrel izomer szerkezetl
szarmazékot. A kétgylirlis 7-metiltetrazolo[1,5-a]pirimidinon (126) esetében a 127 azid-
szarmazekbol keletkezik az izomer szerkezetli 5-metiltetrazolo[1,5-a]pirimidinon (128).

Erre az 4talakulasra vonatkozdan kinetikai adatokat is kozoltek®>.

CHj CH; CHs
NN N HNTX
L=l = —_— )\

” @) 3 o) N\/ ’\l @)

H NEN

126 127 128

AS*=+2.4 eu

AH#= 24.8 kcal mol™
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Egy hiromgyliriis tetrazol-szarmazék — a tetrazolo-benzo[1,2,4]-triazin — 4talakulasanak
vizsgalata kutatocsoportunk korabbi eredményéhez kapcsolodik™: az angularis [3,1-c]
kondenzaciés tipust tetrazolvegyiilet (129) egyensulyi folyamatokon keresztiil a 131
linedrisan kondenzalt [1,5-b] gylriirendszerré alakul a 130 nyitott azid-szarmazékon
keresztiil. Ezt a hdrmas egyensulyt oldatban ki lehetett mutatni, s késébb spanyol szerzék
NMR vizsgalata kimutatta®, hogy a harom vegyiilet relativ mennyisége az elegyben
nagymértékben fligg az olddszer sajatsagatdl ¢és a molekuldan elhelyezkedd

szubsztituensektol is.

N N
N N\
CL A= T —
\ N ~ 7/
N_ N~ N

7

\

/N N N
129 N=N
130 131

[5,1-c] tipus [1,5-b] tipus

Triazolgyliriit tartalmazd vegyliletek esetében is kozoltek vegyértékizomerizacios
atalakulast®, példaul a bisz-triazolo-pirimidinek kérében: a 132 angularisan kondenzalt
szarmazék bazikus koriilmények kozt a 133 linearis gylrlivazat tartalmazd vegyiiletté
alakult a nyitott diazocsoportot tartalmazo molekuldn (132a) keresztiil. Ebben az esetben
az egyensulyi reakcidelegyben spektroszkopiai modszerekkel ki tudtdk mutatni a nyitott
diazo-forma 1étezését. Amennyiben a hattagi gylrii egy tovabbi nitrogénatomot
tartalmazott, azaz egy triazolo-triazin-szarmazék (134) esetét vizsgaltak™®, a reakcid

spontan lejatszodasat tapasztaltak, és a 135 gytiriis termék képzddott.
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Y v v
N’I\l |\N =N N~Z>N-N
A = /I \ / X =N ~ \N
NN —X No AN NTSN
/
N=N 'Tl N2 R X
132 R 132a 133
N N
(L — O
—_—
l\\l\ \N)Q/
N=N
134 135

Az 1,5-dipoléris ciklizaciot a szakirodalom korabban elektrociklizacioként értelmezte.
Legujabb vizsgalatok azonban arra az eredményre vezettek, hogy a periciklusos
atalakulasokra jellemzd szinkron mechanizmus nem valdsul meg, és az ilyen reakcidkra a
pszeudo-periciklusos reakcié fogalmat vezették be. A ,,pszeudo-periciklusos reakci¢”
kifejezést az irodalom az olyan periciklusos folyamatokra értelmezi, amelyekben azt
feltételezik, hogy nincs ciklusos palyaatfedés az atmeneti allapotban. Elséként 1976-ban
Lemal javasolta®” ezt az elnevezést, és azdta az utolsd 5-10 évben publikaciok sokasaga

jelent meg e témdaban. Birney és munkatarsai kozleményeikben®®

szamos példat
mutatnak be termikusan lejatsz6dd pszeudo-periciklusos folyamatokra, amelyek kozott
cikloaddicioval, szigmatrép atrendezddéssel ¢és elektrociklizdcioval —végbemend
atalakulasok szerepelnek. A pszeudo-periciklusos reakciokat harom tulajdonsaggal
jellemezték: a) a reakcio aktivalasi energiaja kicsi; b) az atmeneti allapot planaris

szerkezetll; c) fliggetlen a reakcioban részt vevd elektronok szamatdl a palyaszimmetria

megmaradasa elvének szempontjabol.

Spanyol szerzék kozleménye egy érdekes dsszehasonlitast mutat be’ az elektrociklizacios
folyamatok periciklusos, illetve pszeudo-periciklusos végbemenetelére: kvantumkémiai
szamitdsokkal (ab initio és DFT —density functional theory-) vizsgaltdk a csak
szénatomokat tartalmazoé heptatetraén (136) elektrociklizacios gyliriizarasat és a
heteroatomot (nitrogén, illetve oxigénatomot) tartalmazd analog vegyiilet (137) hasonlo
atalakulasat. A szamitasok alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a 136 heptatetraén
periciklusos reakcidja klasszikus elektrociklizaciés uton diszrotaciéval az a atmeneti

allapoton keresztiil jatszodik le, és a hattagl, exo-kettdskotést tartalmazéd ciklohexatrién-
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szarmazek (138) keletkezik. Ezzel szemben a heteroatomot tartalmazd (X=NH, ill. O)
molekuldk (137) esetén a heteroatom magéanos elektronparjanak nukleofil addicioja
kovetkeztében b és ¢ atmeneti allapoton keresztiil zajlik le a folyamat, azaz pszeudo-
periciklusos reakciomechanizmus valosul meg. Erre a kovetkeztetésre az atmeneti allapot
reakciokoordinata fliggvényében szamitott Osszes paraméterének (geometriai, elektronos,

palya és magneses tulajdonsagok) analizise sordn jutottak.

A kozelmultban szamos kozélemény jelent meg, amelyekben az 1,5-elektrociklizacios
folyamatok lejatszodasara a pszeudo-periciklusos reakciomechanizmust javasoljak. A grazi
egyetemen Kappe és munkatarsai’' az iminodiazometin—triazol atalakuldsra végeztek
kvantumkémiai szamitdsokat. Az iminodiazometdn tipusu szarmazékokrol (139) ismert’,
hogy nagyon reaktiv vegyiiletek, amelyek 1,5-ciklizacios folyamatban egyensulyban
vannak, illetve spontan atalakulnak a gytirtizart triazolla (140). Csak olyan esetben
izolaltdk az iminodiazometan-szarmazékot tiszta formaban, amikor az imino nitrogénatom
erésen elektronszivo-szubsztituenst (pl. N-ciano) tartalmazott™, ekkor oldatban az E és Z

geometriai izomerek jelenlétét is kimutattak.
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A kvantumkémiai szdmitdsokat mindkét izomer atalakuldsara — az E-139 és a Z-139 —
elvégezték. Az atmeneti allapotokra vonatkozo adatok dsszehasonlitasabol kitiint, hogy az
E-139 —140 atalakulas atmeneti allapotanak szerkezete teljesen sikalkatl, megerdsitve a
gylriizarédas  pszeudo-periciklusos  karakterét. Ebben a  sikban lejatszodo
iminodiazometan—-triazol atalakulasban az E-konfiguracioj iminocsoport
nitrogénatomjanak maganos elektronparja a diazocsoport felé mutat. A szamitasok a masik
geometriai izomerbdl kiindulva a Z-139 —140 atalakulasra azt mutattdk, hogy az atmeneti
allapot geometridja nem sikalkat, amely a konvenciondlis elektrociklizacios folyamattal
lejatsz6dd mechanizmusra jellemzd. A gytriizarashoz ebben az esetben az iminocsoport
rotacidjara van sziikség. Osszehasonlitva a két geometriai izomerbdl kiinduld gytiriizarasra
szamitott aktivalasi energidkat azt talaltdk, hogy a Z-139 —140 folyamatra — periciklusos
reakcid — kétszer akkora érték adodott, mint a masik, az E-139 —140 atalakulasra — a

pszeudo-periciklusos folyamatra. Ez jo egyezésben van a pszeudo-periciklusos reakcid

korabbi jellemzésével.

5.2. Sajat eredmények

Az 10j heteroaromas gytiriivazakkal kapcsolatos kutatomunkank legutobbi idészakaban tobb
izben is észleltiink olyan ciklizaciot, melyek vegyértékizomerizacion keresztiil mennek
végbe. Az aldbbiakban harom ilyen eredmény: egy triazingylirii felnyilasaval, valamint

kétféle, triazolgylirli atalakulasaval kapcsolatos munka ismertetésére kertil sor.
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5.2.1. Egy heteroaromas ikerion vegyértékizomerizacidja

A gytritranszformacidval nyert 31 heteroaromas ikerion atalakitasaval mar egy korabbi
(2.2) fejezetben foglalkoztunk. Emellett egy ujabb atalakitasat is vizsgaltuk: az aril-
diazoéniumsokkal végzett kisérleteink soran’ (Fuggelék 9) kimutattuk, hogy

vegyértékizomerizacios folyamat is lezajlik.

E wvegyiilet (31) diklormetanos oldatdhoz szobahdmérsékleten hozzaadtuk az aril-
diazonium-fluoroborat (Ar= 4-Cl-fenil, 4-nitro-fenil, 4-metoxi-fenil) acetonitriles oldatat,
ekkor a reakcidelegy eredeti zold szine mélyvordsre valtozott, és éter hozzdadasakor vords
szinll kristalyok valtak ki. A termék szerkezetvizsgalata azt mutatta, hogy azokapcsolasi
reakcid jatszodott le a gylirli 4-es helyzetében, és az izolalt vegyiilet az azovegyiilet

hidrogénfluoroborat s6ja (141).

I\l/le
\NN/ Ph AN

\
N—N
/

Ar

142

Bazissal torténd kezeléskor ill. a so6 szilard formaban torténd allasa kozben azonban
alapvetd atalakulast észleltiink: a vords szini kristaly sargava valtozott at. Az NMR
vizsgélatok alapjan nem tudtunk egyértelmiien allast foglalni az izolalt vegyiilet
szerkezetére vonatkozodan, igy mindkét molekula (142 és 143) keletkezését tekintetbe
vettiilk. Szemiempirikus (PM3) szdmitdsokat is végeztiink, és a képzOddéshd értékek

sszehasonlitdsa azt mutatta, hogy a felnyilt forma (143) képz6dése mintegy 44 kcal mol™
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értékkel kedvezményezettebb. Végiil a rontgendiffrakcios szerkezetmeghatarozas

egyértelmiien mutatta, hogy valoban a 143 nyitott szarmazék keletkezett.

Késébb az 'H-"N HMBC NMR mérési modszer alkalmazasa is egyértelmii bizonyitékot
szolgaltatott az 143 molekula képzédésére”. A szerkezetmeghatirozas azon a kisérleti
tényen alapult, hogy a proton és nitrogénatomok kozotti csatolds alapjan lehetdség van
olyan nitrogénatomok kémiai eltoloddsanak meghatdrozésara, amelyek 2, 3 ill. 4 kotés
tavolsagra vannak az adott hidrogénatomtél. E modszer egyértelmiien kimutatta, hogy

piridin-N-atom nem kapcsolddik a triazolgytirtihdz, azaz a 142 szerkezet kizarhato.

I\l/le
N N
N \NS =
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A vegyértékizomerizacio folyamata a kovetkezOképpen értelmezhetd: az ikerionos
azovegyiiletben a mezomer hatdrszerkezetei alapjan a kapcsol6dd nitrogénatomokon
parcidlis pozitiv, illetve negativ toltés jelenik meg (az 4bran csak két mezomer
hatarszerkezetet a és b abrazoltunk), amely az 142 intermedier kialakulasdhoz vezet, majd
3 elektronpar elmozduldsdval, a N-N kotés hasadasa utan a  piridingytiri

aromatizalodaséaval keletkezik a triazolo-piridazin vézat tartalmazo szarmazek (143).

65



5. Vegyeértékizomerizdcioval nyert kondenzalt rendszerek
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A 143 triazolo-piridazin-szarmazEek atalakitasai lehetéséget nytjtottak arra, hogy egyszerii
kémiai reakciokkal 1j szarmazékok szintézisét valositsuk meg. gy pl. a para-
nitrofenilcsoportot tartalmazoé vegyiiletben natrium-metoxiddal ipso-szubsztituciéval a
triazolgylriin szubsztituenst nem tartalmazo szarmazék (144) keletkezett. Minthogy a
piridingytiric C=N kettoskotéssel kapcsolodik a piridazingylirtihdz, hidrolizissel a 145 és

146 piridazinon-szarmazékok is konnyen képzddtek.

5.2.2. Triazolo-benzo-triazin vaz vegyértékizomerizacioja FVP

kortilmények kozott

Az 1 vegyliletek szintézise és 1) reakciodutak, atalakitdsok megvalositdsara manapsag
olyan technikdk is elterjedtek, amelyek nem a szokvanyos reakciokoriilményeket
alkalmazzak. Ezek koz¢é tartozik az un. ,,Flash Vacuum Pyrolysis”, melynek roviditése az
irodalomban FVP (a dolgozatban én is ezt a roviditést alkalmazom). A moddszer 1ényege,
hogy magas homérsékleten, vakuumban a vegyiiletek gazfazisban torténd reakciojat
vizsgaljak. Erre a célra specialis berendezést hasznalnak, amelyben a homérséklet

kontrollalt szabalyozaséra €és a vakuum-rendszer kiépitésére van sziikség.

Az FVP technika alkalmazédsakor olyan atalakuldsok megfigyelésére nyilik lehetdség,
amelyekre normal koriilmények kozt végzett szerves kémia szintézisek alkalmazasakor

nincs mod. A specidlis technika kiépitése ¢s milkodtetése miatt csak néhany
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kutatocsoportban foglalkoznak preparativ célra is alkalmas berendezés mitkddtetésével. Az
FVP fokozatos elterjedését mutatja egy nemrég megjelent 6sszefoglalo kozlemény®® és egy
analitikai célra szolgdldé berendezés kereskedelmi forgalmazasa is. A vizsgalt
vegyiilettipusok kozé elsdsorban olyan molekuldk tartoznak — foként preparativ célra —
amelyekben mdd van gazfazisban szén-monoxid, szén-dioxid, illetve nitrogén-molekula
kihasadésara, reaktiv intermedierek keletkezére, amelyek tovabbalakuldsa 0j reakcioutak

megfigyelését, és 1j vegyliletek keletkezését eredményezi.

A kutatomunkank sordn szamos olyan vegyiiletcsalad szintézisét valdsitottuk meg,
amelyekben mod kinédlkozhat pl. nitrogén-molekula kihasaddsara. Ez szolgaltatott alapot
arra, hogy e specialis reakciokoriilmény alkalmazasdnak lehetdségét is szamba vegylik.
Ottagti gyliriben N=N Kkettéskotést tartalmazé vegyiiletek FVP kériilmények kozt
lejatszodo 4atalakulasara az irodalomban szamos példa ismert: igy pl. pirazolok”,
tiadiazolok®®, triazolok”’és tetrazolok'™ reakcidit vizsgaltak. Hattagd nitrogéntartalmu
heterociklusok koziil — 1,2,3-triazinok, 1,2,4-triazinok és benzoldgjaik —  hasonld

reakciokészségének tanulmanyozasara korabban csak néhany adat volt ismeretes'’

. Egy
argentin kutatocsoporttal egylittmikddve korabban harom 1,2,4-benzotriazin-szarmazék

FVP koriilmények kozt lejatszodé atalakulasat tanulmanyoztuk'*%.

E kutatassorozat folytatisaként'® olyan modellvegyiiletet valasztottunk, amelyben mind a
hatttagi gyurli, mind az Ottagi gyurl tartalmaz N=N kettOskotést: e vegyliletcsalad a
triazolo-benzo-triazin (82), amelynek egy masiranyu reakciokészségét a 3.2.2.2. fejezetben

mutattam be.

Az FVP kortilmények kozt — 450 és 600 °C kozott — végzett kisérletek (Fliggelék 19)
varatlan modon azt mutattak, hogy az angularisan kondenzalt vegyiiletb6l (82a-d) nem
ment végbe nitrogén-eliminacid. Ehelyett egy aromds Osszetételii hasonld szarmazék,
feltételezés szerint a linedris haromgytrlis rendszer (147a-d) keletkezett. Magasabb
hémérsékleten fragmentacidos termékek pl. benzonitril-szarmazékok keletkezése is

megfigyelhetd volt.

Kiilonb6z6 hdmérsékleten végezve a kisérletet az izolalt termékelegyben a komponensek
aranyat NMR mérésekkel lehetett meghatarozni, mivel a két gylriirendszerre jellemzo

jelcsoportok jol elkiiloniilve jelentek meg. Az igy kapott szadzalékos adatokat
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82a,b—147a,b vegyiiletparokra a 5. tablazat tartalmazza. Ebbdl az adatsorbdl Kkitiinik,
hogy a hdmérséklet emelésével a linearis termék aranya (147a,b) ndvekszik, és eléri a 30%

koruli értéket is .

R N, R N
N Fvp Z NN

A — o )N

N N

N N
— /
82 =N
147
[3,4-c] [4,3-b]
5.Téblazat: a 82a ¢és 82b FVP reakcioja
T (°C) % 82 % 147
82a 953 47
B0 T | 042 5,8
82a 82,5 17,5
00 Tob [ 824 17,6
82a 72,7 27,3
30 g 69,5 30,5
82a 72,7 27,3
5 g [ 625 375
82a 79,2 20,8
600 e 64,9 35,1

Az FVP Kkisérletek ¢és a szerkezetvizsgalatok egyértelmiien mutattdk tehat, hogy
amennyiben 147 keletkezett, akkor az angularis triazolo[3,4-c]benzotriazinbdl a linedrisan
kondenzalt triazolo[4,3-b]benzotriazin jott 1étre. Sziikségesnek latszott ezért a 147
szerkezet kisérleti igazolasa. E célbdl megismételtik a 82-t eredményezd gytlirlizarasi
reakciot, amelyet az irodalmi eljaras alapjan® 3-hidrazino-benzo[1,2,4]triazinbél (148)
trietilformiattal végeztiink el. A 82 termék izoldldsa utdn visszamarad6 reakcioelegyet
alapos, tobbszori kromatografids elvalasztasnak vetettiik ald, és izolalni tudtuk a 147
izomert is. A 6. tablazat adatai jol mutatjak, hogy csak nagyon kis szazalékban lehetett
kinyerni ezt a vegyliletet. Az ily mddon preparativ uton izolalt 147a-d vegyiiletek
szerkezetvizsgéalatuk alapjan minden fizikai sajatsaguk (op., Rf, IR-, NMR-spektrumok)

azonosak voltak az FVP kortiilmények kozott nyert szarmazékokkal.
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6. Tablazat: a 148a-d-bol kiindulo szintézisben a 82a-d és a 147a-d
termelési adatai
82 (%) 147 (%)
A 78.0 3.9
B 70.6 2.9
C 86.1 1.8
D 78.0 3.4

Valoszintisithetd, hogy a 147 keletkezése a 148-bol kiinduldé reakcional annak
tulajdonithatd, hogy a gytirizaras nem teljesen regioszelektiv, vagyis az N-4 részvételével
lejatszodo foreakeid mellett (kinetikus kontroll) nyomokban az N-2 is reakcioba 1ép. Ezzel
szemben az a kisérleti megfigyelés, hogy az angularisan kondenzalt 82-bdl a 147 linearis
vegyiilet FVP koriilmények kozt kdzvetleniil keletkezett, felveti azt a kérdést, hogy vajon

milyen mechanizmussal megy végbe ez az atalakulas.

Az FVP koriilmények kozt lejatszodo altalunk vizsgalt vegyértékizomerizécio
mechanizmuséra vonatkozo lehetséges reakcidutakat a 16. abran tiintettiik fel:

a-ut) gyokos mechanizmussal lejatszodo reakeid

b-ut) [1,5]-szigmatrop eltolodas, amelyhez a C-N parcialis kettdskotés elforgasa sziikséges
c-ut) [1,3]-szigmatrop eltolodds, gytirisziikiiléssel egy antiaromas diazirin (149)
keletkezése, amely a d-uton szinkron lejatsz6dd [1,3]-szigmatrop eltolddassal a
végterméket eredményezi, vagy a felnyilt ionos szerkezetli 150a vagy 150b vegyiileten

keresztiil vezet az e-iton ugyanehhez a vegyiilethez.
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16. dbra. Az FVP koriilmények kozt lejatszodo vegyértékizomerizacid mechanizmusara
javasolt reakcioutak.

A reakcioutak figyelembevételénél szamitasba kell venni azt a kisérleti tapasztalatot, hogy
a jol definidlt nyitott intermediereken keresztiil lejatsz6dd folyamatok kinetikai
paraméterei koziil az aktivalasi entrOpiavaltozasra altaldban pozitiv értékek adodnak. E
fejezet irodalmi bevezetjében a vegyértékizomerizacidra bemutatott példak kozott
szerepelt a 126—127—128 4talakulds, amely a tetrazolnak azid intermedieren keresztiil
lejatsz6dod atalakuldsa, és erre a folyamatra kinetikai adatot is kozoltek: az aktivalasi

entropivaltozasra pozitiv érték adodott (AS” =+2.4 cal. deg'mol” és AH"=24.8 kcal. mol ™).

A reakciokinetikai paraméterek meghatarozasa tehat fontos informacidt szolgéltathat az
atalakulds mechanizmusdra vonatkozoan. Ezért kinetikai méréseket végeztiink az altalunk
vizsgalt reakcid esetére. A meghatarozott reakcidsebességi allandok és Arrhenius-
paraméterek adatainak analizise azt a varatlan eredményt mutatta, hogy a folyamat
aktivalasi entropiavaltozasa negativ értékii (pl. AS” = -18.2 cal. deg'mol™ a 82a esetében).
Ez azt jelenti, hogy a nyitott intermediereken keresztiil lejatsz6dé mechanizmusok (a-ut és
e-ut) kizarhatok. A b-ut és a c-ut szinkron (,,concerted’) reakcioutakat jelentenek, amelyek
koziil a b-ut [1,5]szigmatrop eltolodast feltételez. Ez ugyan a Woodward-Hoffmann

szabaly szerint megengedett folyamat, azonban a triazolgylrli C=N kettoskotésének
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mintegy 90°-o0s elforduldsara lenne sziikség ahhoz, hogy az 4tmeneti allapotban az atomok
az uj kotés kialakuldsdhoz kozel keriiljenek egymahoz, ami gyakorlatilag lehetetlen. Ezt a

sztérikus helyzetet abrazoltuk a 17. abran.

17. dbra. Az [1,5]-szigmatrop eltolodas szterikus helyzete: A és B

A reakcidmechanizmusok koziil a c-ut megvalosulasa a legvaloszinibb a kovetkezd
megfontolas alapjan: az [1,3]-szigmatrdp eltolddassal szinkron folyamatban keletkezd
diazirin intermedier (149) képzddése a sebességmeghatarozd 1épése az 4talakulasnak,
amely a d-uton szintén [1,3]-szigmatrop eltoloddssal a végterméket eredményezi. A
diazirin antiaromas szerkezettel rendelkezik, ez lehet az oka annak, hogy sem izolalni, sem
detektalni nem lehet. Hasonl6 antiaromas szerkezettel rendelkezé 1H-azirin intermedier
keletkezését feltételezték az irodalomban triazolok reakcidjaban'®*'’. Az izoxazolok (151
¢és 152) atalakuldsat FVP koriilmények kozt kordbban tanulményoztak, és néhany esetben
az azirin intermedier elég stabilnak mutatkozott ahhoz, hogy izoldlni, illetve

spektroszkopiai uton detektalni lehetett' "7,

R2 R3 R2 R3
/Z\\( —_ ——» termékek
R1 P N 1 N
(@) R o)

151: R' = NH,, R? = R® = CHj;
152: R" = NH,, R?=CH3, R3=H

Megvizsgaltuk a reakci6 reverzibilitasat is, s azt tapasztaltuk, hogy a lineéris vegyiiletbdl
(147b) kiindulva ugyanolyan Osszetételii termékelegyhez jutottunk (480 °C-on 82b 26.3 %,
147b 73.7 %), mint az ellenkezd kisérletben. Ez megerdsiti a folyamat reverzibilis
végbemenetelét, azaz a linedris vegyliletb6l ugyanazon az uton — diazirin intermedieren

keresztiil - keletkezik az anguléris izomer.
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A reakcidkoordinata fliggvényében a vegyértékizomerizacid folyamatat a 18. abran
bemutatott kvalitativ energiaviszonyokkal jellemezziik — A: kiindulasi angularis izomer, B:

diazirin intermedier, C: linearisan kondenzalt triazol.

reakcidkordinata

18. abra. Az angularis izomer (A) atalakuldsanak energetikaviszonya a reakciokordinata
fiiggvényében, B: azirin intermedier, C: linearis triazol

5.2.3. Egy triazolo-piraziniumsé és pirazinil-hidrazon atalakulasa

A vegyértékizomerizacid folyamatdnak egy lehetséges megvalosuldsa a pszeudo-
periciklusos uton torténd 4talakulds. Az eddig ismert irodalmi példdkban’ semleges
gytrtivazak (pl triazol»>iminodiazometan) esetében mutattak ki egyensulyi folyamaton
keresztiil végbemend reakciokat. Kutatocsoportunk eredményei viszont azt mutattak, hogy
hasonl6 atalakulasok pozitiv toltéssel rendelkezd véazak esetén is megfigyelhetéek. E
kutatds kozvetlen irodalmi el6zményének tekinthetd, kordbban végzett atalakitasok
eredményeit is ez a fejezet tartalmazza, majd a sajat vizsgalatok - egy triazolo-

piraziniumso ¢€s pirazinil-hidrazon atalakuldsa — targyalasa kovetkezik.

A tobbgyliriis kondenzalt triazéliumsok - triazolo-benzimidazol és triazolo-
benztiazol — reakcidkészségének tanulményozésa sordn a kovetkezd atalakulast
figyelték meg és kozolték'™: a 153 szerkezetii triazoliumso termikus atalakitisa
soran jo termeléssel egy teljesen mas gytlriirendszert tartalmazé termék, a 154
indazolgylriit tartalmaz6 szarmazék keletkezik. E vegyiiletek képzddését csak a
kiinduldsi triazéliums6 vazanak atrendezddésével lehetett értelmezni: a folyamat
kulcslépése a nitrogén-nitrogén kotés felhasaddasa, amely a 153 so6bol

vegyértékizomerizacioval egyensulyi folyamatban megy végbe, és a 155 nitrénium-
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kationos intermediert eredményezi. Ezutan a nitrénium-kationnak intramolekularis
elektrofil tdmadésa a szomszédos fenilgylirli orto-helyzetli szénatomjan vezet az

indazol-szarmazékhoz (154).

O@w© o5
g

N
Ar
153 X=NH, N-Me, S

N

155

Vizsgaltak a kétgytirlis v-triazolo-piridiniumso (156) termikus atalakitasat is, és azt
tapasztaltdk, hogy ebben az esetben is — joval erélyesebb reakciokoriilmények kozt -
végbemegy a kordbban megfigyelt atalakulds azzal a kiilonbséggel, hogy
termékelegy keletkezett: a piridinil-indazol-szarmazék (158) mellett a piridingytrtire
zarodott pirazolo-piridin-vegyiilet (159) is képzddott. Az intermedierként keletkezo
nitrénium kation (157) tehat kétféleképpen alakult tovabb, f6 folyamatként az
elektrofil szubsztitucid a fenilgytirtin jatszodott le (izolalt 158: 58 %), emellett joval
kisebb mértékben (izolalt 159: 4 %) a piridingyiri is reakcioba Iépett.
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Sajat vizsgalatainkban a triaz6liumsok fent vazolt reaktivitasanak vizsgalatat a piridin egy
aza analogjanak esetére'” (Fiiggelék 10) is kiterjesztettiik. Igy a korabban mar el8allitott,
¢s a dolgozatban is bemutatott (Id. 7. oldal) pirazinnal kondenzalt triazéliumséd (16)
termikus  atalakuldsdt  tanulmanyoztuk. = Azt  tapasztaltuk, = hogy  hasonlo
reakciokoriilményeket alkalmazva, mint a triazolo-piridin esetén (diklorbenzol 190 °C-on),
rovidebb i1d6 alatt (kb. 5 6ra) a kiindulési vegyiilet teljesen atalakult. Ebben az esetben is
termékelegy keletkezett, amely két komponenst tartalmazott. A termékek izolalasa utan a
szerkezetvizsgalatuk azt mutatta, hogy pirazinil-indazol (161) ¢&s pirazolo-pirazin-

szarmazékok (162) keletkeztek, azaz elsd pillantdsra a triazolopiridiniumsonal tapasztalt

crer

Egy lényeges szempontbdl azonban — a két termék aranyaban - eltért az eredmény a
korabbi megfigyeléstol. A termékek aranya ugyanis a pirazin-szdrmazéknal 7:3 (161:162)
volt, mig a piridin esetében ez a termékarany 9:1-nek (158:159) adodott. Ez azt jelenti,
hogy a pirazingytrire zart termék lényegesen nagyobb aranyban keletkezett, mint a piridin
esetében. Ez azért volt meglepd, mert a nitrénium-kation intermedier (160)
tovabbalakulasakor — hasonl6an, mint az elézdleg bemutatott piridin analognal — elektrofil

szubsztiticiot tételeztiink fel, ¢és a termékaranyok Osszehasonlitdsdbol —arra
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kovetkeztethetnénk, hogy a pirazingytlriin valé elektrofil tdmadas konnyebben jatszodna le
(160c—162), mint a piridin esetében. Ez a feltételezés ellentétes a pirazin-szarmazékokon
lejatszodo elektrofil szubsztiticios reakcidokészséggel, ugyanis irodalmi adatok alapjan
ismert''®, hogy a pirazinoknal ilyen 4talakitisok csak sokkal drasztikusabb

reakciokoriilmények kozt, nehezebben mennek végbe, mint a piridin-vegyliletek esetén.
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Mindezek alapjan az 4talakulas mechanizmuséra nézve a nitrénium-kation intermediernek
(160c) egy mas tipusit reakciokészségét kellett szamba venniink. Amennyiben
feltételezziik, hogy a triaz6liumsobdl nitrogén-nitrogén kotés hasadasaval keletkezo
nitrénium-kation hajlitott-forméja (allil-forma 160c¢) egyensulyban van a kumulalt

kettoskotést tartalmazo 1,2-diaza-allénium szerkezettel rendelkezd izomerrel (allén-forma
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160d), felmeriil az a lehetdség, hogy a pirazingytri kettdskotése és a diaza-allénium rész
kozott periciklusos reakcio zajlik le. Figyelembe véve e folyamat hasonldsagat az irodalmi
részben targyalt (v.6. 67.oldal) pszeudo-periciklusos reakcioval’', esetiinkben is szamitasba

kell venni a reakciomechanizmus eszerint torténd végbemenetelét.

Ar
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Cl
160c¢ 160d
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Az irodalomban Jochims ¢és munkatarsai a kozelmulban megjelent

11-114 . ag s . iek sl
viszonylag stabil diaza-allénium sok elallitdsarol és

kozleményeikben
spektroszkopiai azonositasukrol szamoltak be. E reaktiv vegytiletek vizsgalatakor azt
talaltdk, hogy megfeleld dipolarofilekkel mind periciklusos reakcidoban, mind

tobblépéses cikloaddicioban részt vesznek.

Ezek az irodalmi példak is megerdsitik azt a feltételezésiinket, hogy az éltalunk tapasztalt
atalakulds sordn egy diazaallénium tipusu intermedier képzddésén keresztiil pszeudo-

periciklusos folyamatban torténik a pirazolo-pirazin keletkezése.

A triaz6liumso vegyértékizomerizacids felnyilasdnak vizsgalata sordn egy varatlan
atalakulast is észleltink''> abban az esetben, amikor a pirazinil-ketonokbél aril-

hidrazinokkal a megfelel6 hidrazonok szintézisét végeztiik.

A hidrazonok preparativ eldallitdsanak egyik gyakran alkalmazott és jol bevalt modja,
hogy a megfeleld oxovegytiletet savas koriilmények kozt reagaltatjuk hidrazinokkal. Ekkor
altalaban a reakcidban a hidrazonok soi keletkeznek. A pirazinil-hidrazonok (15a,b)
szintézisére elsd alkalommal mi is ezt az eljarast alkalmaztuk, azaz a ketonokat (14a,b)
para-szubsztitualt-fenilhidrazin hidrokloriddal sésavas etanolban forraltuk. Legnagyobb
meglepetésiinkre a reakcidelegybél nem a 15a,b hidrazonokat izolaltuk, hanem a

pirazolo[3,4-b]pirazin gylirlirendszert tartalmaz6 szarmazékokat (162a,b) kaptuk meg (A-
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at). Erdekes modon a kapott termék (162a) azonosnak mutatkozott azzal a szarmazékkal,
amely a 16 triazéliumsé vegyértékizomerizacidjakor keletkezett. Nyilvanvalo, hogy a két
uton nyert termék — a triazoliumsobol melegités hatasara, illetve a ketonbol arilhidrazinnal
— keletkezése kiilonb6z6 mechanizmussal jatszodott le. Az egyik uton a 16
triazoliumsobol, amely a 15 hidrazonbdl oxidativ gylriizarassal keletkezett (Fiiggelék 1), a
N-N kotés hasadasa vezetett a 162a pirazolopirazinhoz, mig a masik Uton ketonbol
kiindulva hidrazinnal valdsziniileg a 15 hidrazon koztiterméken keresztiil jutottunk el
ugyanahhoz a szdrmazékhoz (egy oxidacios 1épést kovetden), azaz a kétféle atalakulasnak

nincs kozos intermediere.

Ha a ketonbol kiindulé pirazol-szdrmazék képzddésének mechanizmusat vizsgaljuk,
elsésorban azt kell megallapitanunk, hogy a hidrazon (15) valdéban koztiterméke-e ennek
az atalakulasnak. Igy célul tiiztik ki, hogy a ketonokbol arilhidrazinokkal eléallitjuk a
megfeleld hidrazonokat és ezekbdl kiindulva tanulmanyozzuk a pirazolo-pirazinna torténd
atalakuldst. A 15a ¢és 15b hidrazonokat 2-(4-klérbenzoil)-pirazinb6l natrium-acetattal
pufferolt kozegben allitottuk elé (B-ut), ilyen koriilmények kozott ugyanis nem
tapasztaltuk 162 keletkezését. A hidrazonokbdl a gylriizards ellenérzésére (C-ut)
ugyanolyan reakciokoriilményt alkalmaztunk (etanol/sésav, forralas), mint korabban az A-
uton elvégzett kisérlet soran: a kristadlyosan izolalt hidrazonokbol (15a,b) pirazolo-
pirazinok keletkeztek (162a,b) (kozepes termeléssel, 50 %). E kisérlettel tehat
egyértelmilen kimutathaté volt, hogy a gylirlizdr6das hidrazon-koztitermék képzodésén

keresztiil zajlott le.

A savas kortiilmények kozott lejatszodd gytirlizaras kapesan felmeriilt az a kérdés, hogy
vajon bazikus koriilmények kozt hidrazonokbdl kiindulva megfigyelhet6-e hasonlo
atalakulas. Erre azért gondolhattunk, mert nitrogénatom bazicitasat novelhetjiik meg a
hidrazon deprotonaldsaval. Valdban azt tapasztaltuk, hogy DBU (diaza-bicikloundecén)

jelenlétében (D-ut) is végbemegy a pirazolld torténd gytirizarodas.
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Ar B-ut Ar
4-X-C6H4NHNH2 N™ NN
N" ™" ~O NaOAc/CHCI, | |
| > _N HN
~N 33-71 %

14a,b 15a,b \©\ X

. 4-X-CgH4NHNH,HCI
A-ut EtOH

C-ut HCI/EtOH
D-ut DBU/THF

29-41 %

X 50-71 %

Ar=4-Cl-CgH, N/"\‘
a: X=Br Ar
b: X=Me N

k&N

162a,b

A savas ¢és bazikus koriilmények kozt lejatszodo reakcidé mechanizmusara a kovetkezot
javasoljuk:

- Savas koriilmények kozt a pirazingyliri 4-es nitrogénatomjanak protonalodésa
kovetkeztében a mellette levo 3-as szénatom pozitivan polarozottd valik, az a intermedier
képzdédik, majd a hidrazon nitrogénatomjanak maganos elektronparja tamad erre a
szénatomra, és harom elektronpar elmozdulasaval — formalisan 1,5 elektrociklizacioval —
megy végbe a gylirizar6das, majd protonvandorlassal b pozitiv toltésli intermedier jon
1étre.

- Bazis hatdsara a hidrazon deprotonalddasaval a ¢ negativ toltésti intermedier keletkezik,
amelyben a nitrogénatom elektronparjanak tdmadasa és az elektronparok részvételével a d
anion keletkezik.

- A b valamint a d intermedierek deprotonalddasa, illetve proton felvétele mindkét iton
ugyanazt az e koztiterméket eredményezi, amelybdl tautomerizacios folyamatban az f
dihidrovegyiilet keletkezik, és ennek oxidacidja a heteroaromas pirazolo-pirazint (162)

szolgaltatja.
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A reakciomechanizmus aldtdmasztasa érdekében erdfeszitéseket tettlink arra, hogy a

folyamatban képz6do

dihidrovegyiiletet izolaljuk, illetve kimutassuk. Ezek a

probalkozasaink, valdszintileg a dihidro-szarmazék konnyen végbemend oxidacidja miatt,

sikertelenek maradtak.
o i |
Ar
HN .
N HN . AN s
| H i @NH/NH
NXYR L @ | H>( /R
k/N —>{HN73 R N
= | T —_— | N
15a,b ~N 7
L a b —
-H* —
j -H+
,?\r
~ Ar ) Ar _ Ar -
| H R H R X’z\R
NS R Nl +H* Nl tautoméria N| H
bN E—— ~N K&N K&N
c d e f -
\ oxidacio
Ar
\N/N

A gylirizarasi folyamat elemi 1épéseinek analizalasa felveti azt a lehetdséget, hogy ebben

az esetben is a cikliz4cid pszeudo-periciklusos reakciomechanizmus szerint zajlik le: azaz

a hidrazon nitrogénatomjanak magéanos elektronparja a pirazingytrQi sikjaban kozeliti meg

a szénatomot és egy sikszer(i a&tmeneti allapot valésul meg (v0. irodalmi rész 62.0ld).

A vegyértékizomerizacio mindhdrom tdargyalt esete kiilonbozé reakciomechanizmussal

végbemend atalakuldsok utjan eredményezett uj kondenzalt szarmazékokat.
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6. Uj, piridazinnal kondenzalt gy(iriirendszerek szintézise Pd(0)

katalizator alkalmazasaval

Az 1) gytrirendszerek szintézisének gyakran kulcsfontossagu Iépése a szén-szén kotés
kialakitasa. Az utdbbi iddben erre a célra egyre szélesebb korben alkalmazzak az atmeneti
fémek katalizalta, kiilonboz6 fémorganikus reagensek ¢és halogén tartalmi szerves
vegyliletek kozotti kapcsolasi reakciot. Az elmult évtizedben ez a moddszer jelentdsen
elterjedt, s ma mar a rutinszertien alkalmazott szintetikus eljarasok kozott szerepel.
Altalaban az alkalmazott fémorganikus vegyiiletek és katalizatorok szerint csoportositjak a
reakciokat, amelyeket sok esetben név-reakcioval jeldlnek a kozleményekben ¢és az

osszefoglald monografiakban''®.

6.1. Irodalmi attekintés

Ebben a fejezetben bemutatott datalakitasok, szintézisek soran az un. Suzuki-

(117,118
kapcsolast™

alkalmaztuk az 0j gylirtirendszerek kiépitésekor. E modszer 1ényege, hogy
a kapcsolasi reakcidban a szén-szén kotés kialakitasakor szerves boronsav a fémorganikus
reagens, amely Pd(0) katalizator jelenlétében halogéntartalmu vegyiiletekkel 1ép reakcioba.
Az eljéaras preparativ jelentdségét az is fokozza, hogy a boronsavak konnyen eléallithatok,
stabil vegyiiletek — manapsdg kereskedelmi forgalomban is egyre tobb ilyen szarmazék
kaphato. Egy masik eldnye a boronsavak alkalmazasanak, hogy kiilonb6z6é reaktiv
funkcids csoportok jelenlétében is végbemegy a kapcsolasi reakcio, amely lehetdvé teszi
olyan intermedierek szintézisét, amelyek tovabbalakitasaval uj gytirtirendszerek kiépitésére
van mod. A kovetkezOkben ilyen atalakitadsokra mutatok be irodalmi példakat.

? alkalmaztidk els6ként ezt a modszert tiofénnel kondenzalt

Gronowitz és munkatarsai''
izokinolin ¢és kinolin-szarmazékok szintézisére: az aszimmetrikus biarilvegyiiletet, a 3-(o-
nitrofenil)-tiofén-2-aldehidet (165) Pd(0)-val katalizalt kapcsolasi reakcidval allitottak el
2-broém-nitrobenzolbdl (163) ¢és 2-formil-3-tienil-boronsavbdol (164). A nitrocsoport
redukciojat kovetéen a hidroxilamino és a formilcsoport intramolekuléris kondenzéacioja

eredményezte a haromgytiriis kinolin-N-oxid-szarmazékot (166). Ehhez a kutatdcsoport
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munkajahoz csatlakozva Timéri és munkatarsai'”’ ezt a szintézis stratégiat kiterjesztette

hidf6-nitrogénatomot tartalmazo pozitiv toltésii gytirlirendszer eldallitasara.

S

Br  (HO),B ~
Gy
CHO
NO, S

OHC NO,
163 164 165

l redukcio

—_—

S
N

=
N

{
0

166

fgy a 2-brompiridin (167) és a 164 tiofén-szarmazék kapcsolasi reakcidjakor a 168
tiofénnel szubsztitudlt vegyiiletet nyerték, amelyet ugy alakitottak tovabb, hogy O-tozil-
hidroxilamin ("TSH’) reagens alkalmazasaval a piridin nitrogénatomjan N-amindlast
valtottak ki. A  koztitermékként keletkez6 N-aminovegyiilet az alkalmazott

reakciokoriilmények kozt kondenzacios reakcioban a 169 sét eredményezte.

—

Br S
| N +(HobB N\ PAO N X
_N | - | _N  CHO
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Késébb kutatdécsoportunkban egy 1j stratégiat dolgoztak ki, amelyet elsoként ellipticin
analogok'?! elballitasara alkalmaztak. A szintézisben a kapcsolasi reakcidban résztvevé
komponens eziittal az izokinolin-3-triflat (171) volt — irodalombol ismert'*%, hogy halogén-
szubsztituens helyett a triflatcsoport is részt vesz kapcsolasi reakcidban — amely a 3-
hidroxi-izokinolinbol (170) j6 hozammal képzdédik. A kapcsolasi reakcid masik
komponense: az orto helyzetben védett aminocsoportot tartalmazé boronsav volt. Az igy
nyert kapcsolt terméket (172) ugy alakitottdk tovabb, hogy az aminocsoportrél a
véddcsoportot hidrolizissel eltavolitottdk, ezzel az anilino-szarmazékot (173) nyerték,
amelynek diazotalasa, majd aza-transzfer reakcidja a 174 azidovegyiiletet eredményezte.
Az azidbol melegités hatasara keletkez0 reaktiv nitrén az izokinolin-gytir

nitrogénatomjara tdmadva a négygylirlis aza-ellipticint (175) szolgaltatta. E modszer

alkalmazasaval szamos uj, indollal kondenzalt vegyiilet szintézisét valositottdk meg'>'**.
(HO 2B‘ i
Tf 0 NHPiv
N @ )
Z |r|d|n
P “PdO) _N  NHPiv

170

H|droI|2|s
20 % H2804

1. HNO,
2. NaN3
~N N3 ~N Ho

A, 180°C
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6.2. Sajat eredmények

Kutatocsoportunk kordbbi eredményeire tdmaszkodva tovabbra is torekedtiink uj
gylriivazak szintézisére. A biologiai vizsgalatok kimutattak, hogy a B-karbolinok korében

kimagasl6 aktivitassal rendelkezé szarmazékot sikeriilt eléallitanunk'>.

Irodalmi vizsgaldédasaink soran kitlint, hogy piridazin-vazat tartalmazo rendszerek koziil
szamos jelentds hatassal rendelkez6 vegyiilet ismert'?® és egytttal megallapithattuk, hogy a
piridazingylriit tartalmaz6 kondenzalt rendszerek szintézisekor idaig csak kivételes
esetben alkalmaztak a kapcsolasi reakciot'?’. Ugy hataroztunk ezért, hogy néhany —
szintetikusan ~ konnyen  hozzaférhet6 —  piridazin-szarmazék  reakcidokészségét,

felhasznalhat6sagat tanulmanyozzuk 0j gytlirtirendszerek kiépitésére.

Tobbgytirls, piridazingytriit tartalmazé rendszer felépitésének elvi vazlatat egy indollal
kondenzalt piridazin kapcsan mutatja be a 19. dbra. Két retroszintetikus reakciout jeldlhetd
meg (a) eldallitasara: az A-uton egy indol-szarmazékot (c¢) reagaltatnak
hidrazinvegyiilettel (b) — ezt tipikusan kondenzaciés reakcidval valositjdk meg, azaz az

indolgytiriin az X és Y szubsztituens oxo-funkcios csoportot tartalmaz.

O
Ro H R. X Z
r 0 0
NH, NNy E
(b) Y (c) (d) (e)

19. ébra. Az indolo[4,5-b]piridazin gylirtivaz kiépitéseinek elvi, retroszintetikus vazlata.
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Az irodalomban kozolt példak'*® is altaliban ezt az utat kovetik; a B-ut egy masik
lehetdséget szemléltet: a kiinduldsi vegyliletek a (d) szubsztitualt piridazin és (e) benzol-
szarmazék, amelyek szén-szén kotés kialakitasara alkalmas csoporttal, valamint tovabbi
gylrlizarasra alkalmas funkcios csoporttal rendelkeznek. Ez utébbi moddszer elénye a
szintézis sokkal nagyobb varidlhatosdga. A B-Ut megvalositdsira ezért magunk
vallakoztunk, és az aldbbiakban négy 1j, e reakcidutat kovetd eredményiinket foglalom

0ssze.

A szintézisek megtervezésekor, a korabbi stratégia alapjan, halogénatommal szubsztitualt
piridazinra ¢és aril-boronsavra van sziikség, hogy a kapcsoldsi reakcioban aril-
szubsztituenst tartalmazo vegyliletekhez jussunk el. A reakcio tesztelésére kivalasztott

132

viszonylag kdnnyen hozzaférhetd 5-jod-2-metilpiridazinon °° (176) fenilboronsavval jo

hozammal szolgéltatta az 5-fenil-szdrmazékot (177).

O
O Me
Me B(OH), |
'Tl | - N~
N~
176 177

Ez a kisérlet lehetdséget nyujtott arra, hogy a korabban sikeresen alkalmazott gytriizarasi
stratégiat ebben az esetben is alkalmazzuk'®’ (Fiiggelék 11). Igy 2-pivaloilamino-fenil- ill.
4-klorfenil-boronsavval elvégezve a reakcidt a 178 szarmazékhoz jutottunk. A pivaloil
véddcsoport hidrolizisét kdvetéen a 179 anilino-piridazinon keletkezett, amelybdl a
diazotalassal képzddd diazoniumsot (180) in situ alakitottuk at a 181 azidocsoportot
tartalmazé vegyliletté, amelyet kristdlyosan is izolaltunk. Ebbdl a gyurlizarast o-
diklérbenzolban torténd melegitéssel — nitrén intermedieren keresztiil — valdsitottuk meg.
Esetiinkben a reakcio szelektiven jatszodott le, és a 182 piridazino[4,5-b]indol-szdrmazék
jo hozammal keletkezett, a masik izomer gytrirendszer (183) képzddését még nyomokban

sem észleltik.
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NHPN

(HO)B NHPiv
N ~
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O | Hidrolizis
Me ® o O Y 20% H,S0,
Voo e Mes J
N N N
Ny~
NaN3/NaOAc HNO/HCI
< 3
181  x X
180 179 X
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A szintézisek soran arra is torekedtiink, hogy a kiindulasi piridazin-szarmazék minél
konnyebben hozzaférhetd legyen, azaz eldallitasa egyszerien ¢és nagy tételben is
megvalosithatd legyen. Ennek az elvardsnak a 4,5-dihalogén-szarmazékok (184a.b) jol
megfelelnek, mert a diklor-szarmazék (184a) kereskedelemben is kaphato, mig a

dibromvegyiilet (184b) egyszerii reakciouton allithato eld.

A korabbi vizsgalatok azt mutattdk, hogy a diklér-szarmazékokkal (184a) a kapcsolasi
reakci6 aril-boronsavakkal nem szelektiv, azaz mindkét kloratom arilcsoportra cserélédik
és 185 bisz-aril-piridazinok keletkeznek'*’. Csak néhany esetben, specidlis katalizator

Bl Bzért

segitségével részben sikeriilt szelektivitdst megfigyelni a két kloratom kozott
egyrészrol arra torekedtiink, hogy halogéncserével jardo reakcidval mono-halogén-
szarmazékokat allitsunk eld, masrészrdl pedig specialis boronsavat alkalmazva vizsgaljuk a

klor-, illetve bromatomok szelektiv részvételét a kapcsolasi reakcioban.
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Hidrogénjodid

alkalmazasaval

a

halogéncsere

az  5-j6d-szarmazékot

(176)

eredményeztem, amelynek szintetikus felhasznalasat az el6zdekben mar bemutattam.

Ujabb, csak egy halogénatomot tartalmazé szarmazék képzOdését tapasztaltuk abban az

esetben, amikor a diklorvegyiilet nitraldsa soran kapott 4,5-diklor-6-nitropiridazinont (186)

natrium-jodiddal DMF-ben melegitettiik: a 4-jod-6-nitropiridazinon'*® (187) keletkezett,

ekkor a jodatom masik pozicidoban helyezkedett el, mint a korabbi esetben.

Me
\
N~
176
HI
X=Cl
0 0]
Me Cl
MesN X HNO, N |
VL T
N~ X Cl
186
ArB(OH),
(0]
Me Ar
o
N~
Ar
185

—_—

Me |

Nal/DMF N

N~

NO,
187

A két halogénatomot tartalmazé szarmazékok koziil a dibromvegyiiletet valasztottuk annak

a probléméanak a tanulmanyozéisara, hogy vajon specidlis boronsavat alkalmazva a

kapcsolasi reakcidban megfigyelhetd-e, hogy bromatomoknak csak az egyike vesz részt a

reakcioban'* (Fiiggelék 20), vagy pedig elkeriilhetetlen a korabban megfigyelt bisz-aril

termék képzodése. Kisérleteink sikerrel jartak: a 184b dibromvegyiiletb6l az o-

pivaloilamino-fenilboronsavval elvégzett kapcsolasi reakcid ugyan két termék elegyéhez

vezetett — mind a 4-es, mind az 5-0s bromatom reakcidba lépett — ezek azonban

kristalyositassal konnyen szétvéalaszthatok voltak, igy a 188 5-brom-vegytiletet nyertiik.
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E szarmaz¢k tovabbalakitasa lehetdséget nyujtott egy 1j, indollal kondenzalt gytirtirendszer
kiépitésére: a pivaloilcsoport hidrolizise a 189 vegyiiletet eredményezte, amely
kondenzacios reakcidval — az amino- és az oxocsoport kozott — a piridazino[3,4-b]indolhoz
(190) vezetett. A 184a diklor-szarmazék esetében a hasonloan elvégzett kapcsolasi reakcid
elegyét nem sikeriilt egyszerli modszerrel szétvalasztani, ezért ugy hatdroztunk, hogy a
koztitermékek izolalasa nélkiil hajtjuk végre a gylirlizarast, és igy harom egymast kovetd
1épés utan izolaljuk a ciklizalt terméket. Ez az Ut sikerrel jart, és a 191 klor-szubsztituenst

tartalmazod vegyiiletet nyertiik.

HO\B/OH
PivHN H,N
O H\Piv Q O
Me\N X Me\N Me\N
N — ]
X N~ N~
X=B Br Br
184 =br 188 189

POCI;
x=C|\\
]
Me<
e ’T‘ | Me\N |

N
S Cl NS Br

191 190

A halogéncsere utjan nyert 4-jod-6-nitropiridazinonnal (187) elvégzett atalakitasok soran
kapcsolasi reakcid a 192 szdrmazékot eredményezte, amelynek hidrolizise a 193 szabad
aminocsoportot tartalmazd vegyliletet szolgéltatta. Ezt két gylirivaz kiépitésére is
felhasznaltuk: a kondenzécios reakcioban lejatszodd gyliriizards egy 1épésben a 194
nitrocsoportot tartalmazo termékhez vezetett, mig az aminocsoport atalakitasa
azidcsoporttd a 195 azid-szarmazékhoz vezetett melybdl nitrén koztiterméken keresztiil

crer

piridazino[4,5-b]indol vazat tartalmazo6 szarmazékot (196) kaptuk.

87



6. Uj, piridazinnal kondenzdlt gyiiiirendszerek szintézise Pd(0) katalizétor alkalmazdsaval

o HO\B/OHH X
Me~ | | /©/N\Piv o X
| |~
N~ X Me\N a__H
g L b| Cl
NO, N HN_
187 Piv
NO, 192
X
o) v X
Me
Me\N 'Tl |
|
N NH, NX
N02 NOZ

193 194
Me
N
NO2 195

Mig az eddigi példék a piridazin vazhoz ottagu gytirlit eredményeztek, mod van hattag

gyuri kialakitasara is.

A diklor-piridazinon-szarmazék (184a) egy tovabbi szintetikus felhasznalhatosagat az a
kisérleti tapasztalat is lehetévé tette, hogy a kloratomok cseréje metoxicsoportra
szelektiven valosithatd meg'>”: az alkalmazott oldoszer polaritasatol fiiggden csak az egyik
kloratomot helyettesiti a metoxi-szubsztituens. Igy pl. dioxanban natrium-metoxid hatasara
a 4-metoxi-5-klor-piridazinon (197) keletkezik, mig ugyanez a reakcié metanolban a masik
izomert: az 5-metoxi-4-klor-piridazinon-szarmazékot (198) eredményezi. A kisérletek azt
mutattdk'*’, hogy e vegyiiletek kloratomja készségesen részt vesz Suzuki-reakcidban

arilboronsavakkal és a 199 ¢s 200 aril-metoxi-piridazinonok keletkeznek.
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A kapcsolasi reakciot esetiinkben 2-formil-fenilboronsavval végrehajtva nagyon jo
hozammal (74-85 %) a 201 és 202 szarmazékok keletkeztek'’® (Figgelék 12). E
vegyliletekbdl metanolos ammoniaval torténd forralassal a 203 és a 204 haromgytris Uj

gytrtirendszerek képzddtek: a piridazino[4,5-c]izokinolin vazat tartalmazé szarmazékok.

A gylriizarasi reakcid6 mechanizmusénak elemzése egy érdekes problémara hivja fel a
figyelmet, amelyet a 20. abran tiintettem fel. Egy kézenfekvé megoldas lenne a folyamat
értelmezésére, hogy az elsd 1épésben a metoxicsoport nukleofil szubsztitucios reakcidban
aminocsoportra cserélédik (a intermedier keletkezik), és ezutan a formil- és az
aminocsoport kdzott végbemegy a kondenzacids reakcid. A masik lehetséges Ut az, hogy
az ammonia ¢és a formilcsoport reakcidjaban imin képzddik (b intermedier keletkezik),
amelyben az iminocsoport nukleofil tamadasa vezetne a gytriizart termékhez. Mindkét
reakcioiton a metoxicsoport nukleofil szubsztitiicidja a kulcslépése a folyamatnak. Ez
azonban ellentmondasban van azzal a kisérleti, irodalomban kozolt tapasztalattal>’, hogy a
metoxicsoport helyettesitése aminokkal csak nagyon drasztikus koriilmények kozt megy
végbe, gyakran még demetilez6dés is lejatszodik, de az intermolekularis nukleofil

szubsztiticio elmarad.
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A gylirizarasi reakcido egy masik lehetséges mechanizmusa soran szintén abbol a
feltevésbdl indulunk ki, hogy elsé 1épésben az imin képzddik, amelybdl ezutin
elektrociklizacios folyamatban - 6w elektron részvételével — a d intermedier kelekezik,
majd metanol molekula eliminacidja eredményezi a végterméket. Ezt a mechanizmust

tartjuk tehat valdszintinek, mivel nincs ellentmondasban egy¢b kisérleti tapasztalatokkal.
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20. abra. Az izokinolin-gylrti zar6dasahoz vezetd folyamatra javasolt mechanizmus
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A formilfenilcsoportot tartalmazoé szarmazékokbol (201 ¢és 202) kiindulva tovabbi
preparativ atalakitasra: egy 0j gylirlirendszer eldallitasara is mod nyilt. Ezt a szintézisutat
most csak az egyik izomer (201) példdja szemlélteti'*® (Fiiggelék 13). A metoxicsoport
hidrolizisét hidroxicsoporttd irodalmi analogia'®’ alapjan, vizes kalium-hidroxiddal
végeztiik, majd oxidacioval a formilcsoportot karbonsavva alakitottuk, és igy a 205
vegyliletet nyertiik. A két funkcios csoport intramolekuldris kondenzacidja a laktongytirii
kialakuldsdhoz vezetett, ¢s a haromgylrlis 0j izokromeno[3,4-d]piridazin véaza 207

szarmazékot szolgaltatta. Hasonld reakciot tapasztaltunk a 202 izomer kiindulasi vegytilet

esetében is.

@)
R. OH
201 1) KOH, H,0, reflux lTl COOH
2)a) KMnO, rt NX
b) H,SO,
205

Ebben a fejezetben bemutatott kutatdsok harom kutatocsoport néhany éve kialakitott
egylittmitkddése keretében végzett munka egy részét képezi. A tavalyi év sordn megjelent
sszefoglalo kozleményiink'* tartalmazza mindazokat az wj piridazinvazat eredményezé

gytriirendszereket, amelyekre a dolgozatban nem tértem ki.

A Suzuki-reakcio alkalmazasaval és a funkcios csoportok tovabbalakitasaval
gytiriizarasokat valositottunk meg, amelyek uj piridazinnal kondenzalt gyiiriirendszereket
eredményeztek. E szintézisuttal bioldgia hatasvizsgalatok céljara is értékes szarmazékokat

allitottunk elo.
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7. Biolbégiailag aktiv szarmazékok

A szintetikus munka egyik érdekes vonatkozasa az 1ij vegylilettipusok eldallitasa abbdl a
célbol, hogy farmakologiai hatds szempontjabol értékes szdrmazékok kivalasztasa, illetve
tovabbfejlesztése valjon lehetdvé. A dolgozat el6zé fejezeteiben bemutattam, hogy a
kiilonbozd szintézisutak segitségével sokféle, kiillonbozd gytirlirendszereket tartalmazo

szarmazEk eldallitasat oldottuk meg.

Arra torekedtiink, hogy a képzddd uj szarmazékok bioldgiai hatdsat kooperacioban
teszteljiik. Ezek a vizsgalatok kiilonosen a kovetkezd teriileteken vezettek figyelemre
méltd eredményre: a) reverz transzkiptdz gatldo hatds, b) interkalacié c) multidrog-

rezisztencia gatlas, d) malaria ellenes hatas.

a) Reverz transzkiptaz gatlo hatds: A gyakorlatban hasznalt HIV ellenes gyogyszerek a
reverz transzkriptdz enzim inhibiciojat gatoljak, és két tipusba sorolhatok: in. nukleozid
szarmazékok, amelyek koziil a legismertebb az AZT (3’-azido-2’,3’-dideoxitimidin), és az
un. nem nukleozid szerkezetli vegyiiletek'*'. Ez utébbi tipushoz tartozo - véltozatos
szerkezetli — vegyiileteket egy nemrég megjelent dsszefoglald kozleményiinkben foglaltuk
ossze'?, amelyek kozott pl. a nevirapin, az ellipticin és tobb ellipticin-analég is szerepel.
Egy korabbi fejezetben (81. oldal) egy azaellipticin analog szintézise keriilt ismertetésre'*,
amelynek metilezett szarmazéka (208) jelentdsen gatolta a Moloney leukémia reverz

transzkriptaz enzimet.

X
L v
o \
Hso,” Me
208

b) Interkalacio: Kondenzalt heteroaromds vegyiiletek a DNS, illetve az RNS lancba valo
beépiiléssel a nukleinsavak stabilitasat valtoztathatjadk meg. Ez a tulajdonsag elsésorban a
virusbetegségek sordn valik jelentdssé, mivel a kettds spiral replikaciojat gatolja. E
kutatasok kozéppontjaban az AIDS ¢és a leukémia kezelésére alkalmas vegyliletek

tesztelései allnak. A vegyiiletek interkaldcios hatdsanak kimutatdsira gyakran alkalmazott
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7. Biologiailag aktiv szarmazékok

modszer az Un. T, — pont meghatarozas, amely a DNS-ben a kettOsspiral stabilitasara
jellemzd érték. Amennyiben a beékelddott molekula noveli a DNS stabilitasat, ugy ez az

értek pozitiv szam. Jelentds interkaldciés hatast tapasztaltunk a [B-karbolinok

125

korében “(Fliggelek 14): a 209 polikondenzalt 6tgyliriis szdrmazék kimagasld Ty, -pont

novekedést mutatott (AT,= 20.6 °C).

209

E modszert szdmos mas tipusu, kordbban szintetizalt vegyiilet (kondenzalt triazin-

szarmazékok) hatasvizsgalatara is alkalmaztuk'* (Fiiggelék 15).

¢) Multidrog-rezisztencia gatlas: rakbetegek kemoterdpias kezelése soran a tumorsejt
gyakran rezisztenssé valik az alkalmazott hatdanyagra, amely abban nyilvanul meg, hogy a
sejt kipumpalja magabdl a gyogyszert. E rezisztencia gatlasa (azaz olyan vegyiiletek
alkalmazasa, amelyek ezt a folyamatot megakadalyozzak) fontos teriilete a kutatasoknak,

mivel a kemoterdpia hatdsossagat 1ényegesen befolyasolhatjak.

A kozelmultban a fenotiazin-szarmazékok kitiinteté szerephez jutottak e téren'**: pl. a
tioridazin (210) a mai napig alkalmazott vegyiilet. Kiilondsen aktivnak bizonyultak azok a
szarmazékok, amelyekben a fenotiazin nitrogénatomjahoz alkil lanc kapcsolodik.
Hetarildiének képzddésére vonatkoz6 eredményeink alapjan gytiriifelnyilassal fenotiazint
tartalmazé vegyiileteket (211) szintetizaltunk'* (Fiiggelék 16), amelyek kozil egy

szarmazek kiilonosen figyelemremélto MDR gatlo hatast mutatott.

sosUlsy
A (L1
NK SMe N R
NN NiN\
\N/Me s A N=Ar
210 Q 211 N
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d) Maladriaellenes hatds: bar hazankban ritkanak szdmit, a malaria az AIDS és a tbc utan a
legpusztitobb betegség a vildgon. Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) becslése szerint
évente mintegy 400 millidan fert6zodnek meg, €és a haldlos aldozatok szdma is magas. A
gyogyszer-rezisztens torzsek mind jobban terjeszkednek, és az olcso, egykor hatékony
gyogyszerek mar nem segitenek. Ez indokolja, hogy az ilyen irdnyu kutatasok a figyelem
kozéppontjaba keriiltek. A malaria korokozoja egysejtli €16sk6dd, amely megtamadja a
vorosvérsejteket €s jellegzetes tiineteket (magas 14z, hidegrazas) okoz. A legmodernebb
146,147

gyogyszerekkel szemben is rezisztens torzsek ellen egy novényi kivonat, az artemisin

alkalmazhat6, amely hatékonyan gatolja a parazitak szaporodésat a szervezetben.

N =N
|
Me

neocriptolepin 1H-piridazino[3,4-bindol

e

Néhany szintén ndvényi extraktumbdl izolalt indolokinolin-szdrmazék, tobbek kozott a

® a malaria ellen. A szoros szerkezeti hasonlosag a

neocriptolepin is hatékony"
neocriptolepin és az altalunk szintetizalt piridazino[3,4-b]indol vaz kozott arra 6sztonzott
benniinket, hogy az 1j szarmazékok bioldgiai tesztelését ezen a hatasteriileten
elvégezzik'”. A kilonbozd sejtkultirakon elvégzett vizsgalatok azt mutattak, hogy e
vegyliletek potencidlis dlom-kor ellenes (antitripanoszomids) aktivitas szempontjabol

érdemelnek figyelmet.
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8. Osszefoglalds

8. Osszefoglalas

Az elsOsorban preparativ szerves kémiai munkan alapuld kutatdsok szamos Uj
polikondenzélt heterociklusos gytirtirendszer eldallitasat eredményezték. Az értekezés a
kiilonb6zé  szintézisutakon megvalosuld gylriivazak szintézisét és a reakciok

mechanizmusat targyalja.

I. Az Uj heterociklusos gytirlivazakat célzd szintéziseinkben jelentds szerep jutott a
cikloaddicioval  végrehajtott  atalakuldsoknak. E  kutatdsaink sordn  egyrészt
gyuriifelnyilasokat hajtottunk végre, melyekkel a tervezett cikloaddiciok aktiv kiinduld
vegylileteit nyertliik, majd [4+2] elektron részvételével lejatsz6dd folyamatokat, az Un.

Diels-Alder tipusu, valamint az 1,3-dipolaris cikloaddicidkat alkalmaztuk.

I.1. Olyan reaktiv koztitermékek gytirtfelnyildssal torténd szintézisét valositottuk meg,
melyek kiindulasi vegyiiletként szolgaltak a cikloaddicios vizsgalatokban. Pozitiv toltésii
hidfé-nitrogénatomot tartalmaz6 azoliumsok (I) atalakitdsakor egyrészt hetarilcsoporttal
szubsztitualt diéneket ill. azadiéneket (II) nyertiink, amelyek Diels-Alder reakcidban
vettek részt, masrészt tiolatokkal stabil, kristdlyosan izolalhato, dipolaris szerkezettel
rendelkezd kéntartalmt ikerionokat: piridinium-N-arilimideket (III) nyertiink, mely

szarmazékok 1,3-dipolaris cikloaddiciohoz szolgaltattak alkalmas kiindulési vegytileteket.

[.2. A II tipusi hetarildiének Diels-Alder cikloaddicioja dienofilekkel (pl. N-

fenilmaleinimiddel) hattagt gytirti képzOodését eredményezte és ily moédon a IV hetaril-
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szubsztitualt benzol-szarmazékot (Y=CH), illetve a 2-azadién (II, Y=N) esetében piridin-

gylriit tartalmazo kondenzalt rendszert (V) szolgéltatta.

o) o)
Het Het o
Het o Ph—N | ) | N—Ph
' NT
<L — 9 | N—Ph
N—Ph A =
Y=CH Y=N Y
N N
v © ( 7

I.3. Részletesen foglalkoztunk 1,3-dipolaris cikloaddicidval is. Ezt az atalakitastipust

kétféle modellvegyiilet esetére: a III és X alkalmaztuk.

[.3.1. A III kéntartalmu ikerionokban a piridingytiri 2-es helyzetében 1évé szubsztituens
miatt az 1,3-dipolaris cikloaddiciéban részt vevd reaktiv 1,3-dip6l nem szimmetrikus
elrendezésti, ennek megfelelden az alkalmazott reagens fliggvényében kétféle termék
keletkezett.

a) N-fenilmaleinimiddel a piridingyliri szubsztitudlatlan szénatomja és az exo-
nitrogénatom kozott ment végbe a reakcid, és a VI szerkezetii termék jott létre. A
cikloaddicié sztereoszelektiven jatszodott le, a cikloaddukt (VI) szerkezetvizsgalata
alapjan az sp’-as szénatomokhoz tartozé hidrogénatomok a molekula azonos térfelén
helyezkedtek el.

b) kumulalt kettOskotést tartalmazd reagensek (izocianat ill. izotiociandt) esetén a
cikloaddicio az el6zd esettdl eltérd regioszelektivitassal jatszodott le: a IIT ikerionban az
ariltio-szubsztituenst viseld szénatom ¢és a parcidlisan negativ t6ltésli exo-nitrogénatom
Iépett reakcidba a kumulalt rendszer C=N ko&tésével. A reakcidban a VII triazolo-
piridinium véazat tartalmazé s6 mellett a VIII dién-szarmazék is keletkezett. A dién (VIII)
képzddése a pozitiv toltést sonak (VII) a reakcidelegyben jelenlévd tiolat anionnal
lejatszodo gytriifelnyilasi reakciojaval értelmezhetd, amely egy fliggetlen kisérlettel is
igazolhat6 volt. (Az izolalt s6 reakcigja (VII) ariltiolattal ugyanehhez a VIII diénhez

vezetett.)
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1.3.2. Uj, altaldnosan hasznalhaté és j6 hozamu szintézismédszert alkalmaztunk NH-NH
szerkezeti részt tartalmazd dihidro-triazolo-benzo[1,2,4]triazin vazi vegyiiletek (IX)
atalakitasara: aldehidekkel kondenzacids reakcidban az azometin-iminek protonalt séit (X)
allitottuk el6. Megallapitottuk, hogy a folyamat regioszelektiven jatszodott le, és a
lehetséges geometriai izomerek koziil az Ar csoport és NH szerkezeti rész vonatkozasaban

Z-izomer keletkezett.

H Ar
|

I

X Ny ArCHO X N® _H
- N ©
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\= \—/
N

IX X

H

Z\

E sobol bazissal in situ generalt 1,3-dipolaris azometin-imin (XI) cikloaddicios reakcioit
figyeltik meg. Igy pl. N-metilmaleinimiddel a XII 6t gytriit tartalmazo cikloaddukt
keletkezett, melynek Rontgen-diffrakcioval végzett szerkezetvizsgdlata alapjan
megallapitottuk, hogy a cikloaddicid sztereoszelektiven jatszodott le. Hasonlo szelektiv
atalakulast észleltiink mas dipolarofillel — acetiléndikarbonsav-dimetilészter, maleinsav-
dimetilészter, fumarsav-dimetilészter — is. A maleinsav-dimetilészterrel és a fumarsav-

dimetilészterrel végrehajtott cikloaddici6 arra is felvilagositast adott, hogy a folyamat
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szinkron (,,concerted’’) modon zajlott le, mivel a termékben a reagensek szubsztituenseinek
eredeti konfigurdcidja megdrzédott. Aszimmetrikus dipolarofilekkel pl. akrilsav-
szarmazékokkal sztereo- €s regioszelektiv reakciot tapasztaltunk, cikloaddicioban a XIII

szerkezetl termék keletkezett.

X \\N/ li/éN
EtsN | i
H Ar /
N®N \li X H“\r‘\l\N R
A, LA

\\ /
N CN =
- X - N o Xill

Kiilonleges ¢és varatlan esetet képviselt a fumaronitrillel végrehajtott reakcio, amelyben
merdben mas szerkezetli vegyiilet (XIV) keletkezését tapasztaltuk. A termék képzodésére
javasolt mechanizmusban az elsddlegesen keletkezd cikloaddukt bazikus korélmények

kozt lejatszodo atalakuldsat tételezziik fel.
II. Néhany ottagu heteroaromas rendszer (kondenzalt furan, tetrazol ill. pirazol) esetében
gylriitranszformaciot sikeriilt megfigyelni, és az igy képz6ddé gylirlivazakra preparativ

eljarast kidolgozni.

II.1. A furdnnal kondenzalt pirido-triaziniumsébol (XV) kiindulva kétféle

gylriitranszformaciot is megvalositottunk. Egyrészt natrium-hidrogénszulfiddal a tiofénnel

100



8. Osszefoglalds

kondenzalt sot (XVI) éallitottuk eld, amely két Iépésben valdsithatd meg a kiinduldsi
szarmaz¢ékbol. Szén nukleofilekkel pl. malonsav-dietilészterbdl képzett anionnal végzett

atalakitas pedig a semleges ciklopentangytirtit tartalmaz6 heteroaromas rendszert (XVII)

Nay GN/ Ph
XV

eredményezte.

q L)
_COOEt COOEt
xv \
U )

I1.2. A tetrazolil-1-azadiének ¢és akroleinek (XVIII) fumaronitrillel lejatszodd reakcidja
soran azt tapasztaltuk, hogy a tetrazolgyiirii helyett a termék pirazolgytlrit (XIX)
tartalmaz. A gyUritranszformaciot ugy értelmeztiik, hogy a tetrazolgytirib6l nitrogén-
molekula eliminacidjaval keletkezd dipdl 1ép reakcioba a reagenssel, majd hidrogén-cianid
eliminacié eredményezi a végterméket. A reakcid regioszelektiven jatszodott le: csak a

XIX szerkezetii vegylilet képzddését tapasztaltuk.

W\ X7 N=
[ —— B
N\ N~
Ar X=0 \
XVIII X=NN(Me), XIX Ar

I1.3. A TII kéntartalmu ikerionok cikloaddiciés vizsgalata soran meglepd atalakulast
tapasztaltunk abban az esetben, amikor dipolarofilként fumaronitrilt alkalmaztunk. A vart
cikloaddukt (XX) helyett a XXI atrendezddott terméket izolaltuk. Ezt a gytiridtalakulast
ugy értelmeztiik, hogy a cikloadduktként elsddlegesen keletkezd pirazol-szarmazékban

(XX) az N-N kotés hasadasa vezet a XXI pirrolgytir(it tartalmazé vegyiilethez.
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Ugyanilyen, analdég szerkezeti —molekula keletkezett az acetiléndikarbonsav-
dimetilészterrel torténd reakcid soran is. A gyuUriitranszformacid mechanizmusat
részletesen megvizsgaltuk az N-metilmaleinimiddel kapott cikloaddukt (VI) atalakulasa
esetében is, és azt talaltuk, hogy a folyamat nagy valdsziniiséggel [1,5]-szigmatrop

eltolodassal jatszodik le, amely Gsszhangban van az atalakulas sztereoszelektivitasaval.

III. Kiilonleges ciklizacids lehetdségeket nyujtottak azok az atalakitdsok, melyek
vegyértékizomerizacioval mentek végbe. Ilyen folyamatokat egy hattagu gytiri (triazin)

felnyilasaval, valamint két ottagh gytlirii (triazol és pirazol) ciklizacidjanal észleltiink.

II. 1. A gytrttranszformacidval nyert XXII heteroaromas ikerion aril-diazoniumsokkal
végzett reakcidja sordn a szintén ikerionos szerkezetli azovegylilet (XXIII) varatlan
atalakulasat figyeltiik meg. Oldatban, illetve kristalyos allapotban is a XXIV triazolo-
piridazin vazat tartalmaz6 vegylilet keletkezett. A folyamat triazolgylrii képzddését

kovetden a triazingytirli elektrociklikus felnyildsaval értelmezheto.

Me 'Y'e
|
N. _N.©
7 N\ N\ﬁ) “ N N
| . I
~_N_ A~ NN~
® N Ph ® N
N\\N
XXl XX |
Ar

III.2. Az angulédrisan kondenzalt triazolo-benzo [1,2,4]triazin (XXV) ,flash vakuum
pirolizis” (FVP) koriilmények kozt jelentds mértékben atalakult a XXVI lineéris izomerré.
E specialis reakciokoriilmény kozott (magas homérséklet, gazfazis, vakuum) lejatszodo

folyamat reakcidkinetikai vizsgalata azt mutatta, hogy az izomerizacié negativ aktivalasi
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8. Osszefoglalds

entropidval jellemezhetd, amely valdszinisiti, hogy nem az analog atalakuldsok alapjan

feltételezhetd nyitott intermedieren keresztiil zajlik le.

R N\\N R N
UL, -2 o
N
NTN\ ~ J=

N N
N
LN’
XXV XXVI

A reakci®6 mechanizmusara szinkron [1,3]-szigmatrop eltolddassal keletkezd gyfiris
intermedier képzddését feltételeztiik, amely egy Ujabb [1,3]-szigmatrop éatrendezddéssel

vezet a linedris gylirlivazhoz.

I1.3. A pozitiv toltésti hidf6-nitrogénatomot tartalmazo triazolo-piraziniumsok (XXVII)
termikus atalakitdsa soran a XXVIII semleges pirazolo-pirazin gytirivaz keletkezését
figyeltiik meg. A folyamat értelmezésére, tekintetbe véve a pirazingytrli reakciokészségét,
a sobol nitrogén-nitrogén kotés hasadassal egyensulyi folyamatban keletkezd
diazaallénium kationnak és a pirazingyuri kettOskotésének 1,5-pszeudopericiklusos uton

torténd elektrociklizaciojat javasoljuk.
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Erdekes médon ugyanez a szerkezetii vegyiilet (XXVIII) keletkezése figyelheté meg a
XXIX pirazinil-hidrazon savas, illetve bazikus korilmények kozt lejatszodo

atalakuldsdban. Minthogy a kétféle folyamat elvileg sem mehet végbe kdzos intermedieren
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8. Osszefoglalds

keresztiil, ez utobbi atalakitasnal alapvetden eltérd reakcioutat kellett feltételezni: a
hidrazonb6l a XXX gyliris dihidrovegylilet képzddik, melynek spontdn oxidéacioja
eredményezi a XXVIII heteroaromds pirazolo-pirazin-szdrmazékot. A gytlrizarodasi 1épés
mechanizmusara az 1,5-pszeudo-periciklusos uton — harom elektronpar részvételével —

torténd atalakulast valoszinlsitjiik.

IV. Polikondenzalt heterociklusos vegyiiletek szintézise soran Pd(0) katalizatorral végzett
un. Suzuki-reakcid alkalmazéasaval piridazingytriit tartalmazé szarmazékokat allitottunk
eld. A kapcsolasi reakcid — a szén-szén kotés kialakitdsa — az A szubsztitudlt piridazin
(X,Y: halogénatom ill. metoxicsoport) ¢s a B funkcidés csoportot (amin ill. aldehid)
tartalmaz6 fenilboronsav kozott jatszodik le, és a C-tipust biarilvegylilet képzddik. A
gytriikon elhelyezkedd szubsztituensek lehetdséget nytjtottak a C képleten sematikusan
korivekkel jelolt ujabb gytlriizarasokra. Ez a szintézis-stratégia lehet6vé tette a piridazin-

gylrith6z kondenzalt 6t, illetve hattagu heterociklus kiépitését.

0 0/\
R\,Tl | X <H0>28:© R\“ﬂ)m
N S

N v Z
A B C

E moddszer alkalmazaséval harom, indolgytriivel kondenzalt piridazin-vazat tartalmazo 10;j
szarmazékot (XXXI, XXXII, XXXIII) szintetizaltunk. A gylirlizarodasi 1épés a XXXI és
XXXII esetében nitrén-intermedieren keresztiil valosult meg, mig a XXXIII szarmazékban
az Ottagu gylrt kialakuldsa az aminocsoport €s a piridazin-vdz oxocsoportja kozott

lejatszodo kondenzacios reakcidban tortént.

X
0 § 0 N
Me N Me /
N | N Me\N
N~ [l]\ | llj |
NH = X
NO, Y

XXXI X XXXl XXX
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8. Osszefoglalds

E szintézisek lehetévé tették, hogy az 1) gylrlivazak kiillonbozéen szubsztitualt

szarmazékait is eldallitsuk, amely a bioldgiai hatasvizsgalatok szempontjabdl is jelentds.

A kisérletek hattagt gytirtivel kondenzalt heterociklusok szintézisére is sikerre vezettek és
izokinolin- (XXXIV ¢és XXXV), valamint izokromén-vazat tartalmazd heteroaromas

vegyliletek (XXXVI) képzddtek.

9 0
R N
~N R\
e NS
N~ 7
N ~
XN
XXXIV XXXV

V. A kiilonb6zo szintézisutakon nyert valtozatos szerkezetli policiklusos vegyiiletek
biodgiai tesztelése harom hatésteriileten vezetett farmakoldgiai eredményekhez. Ezek a
kooperacioban elvégzett hatasvizsgalatok jelezték, hogy néhany szarmazék interkaldcios,

multidrog-rezisztencia gatld, és maldria teszten figyelemre mélto hatassal rendelkezik.
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