v

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byj: CORE

provided by Repository of the Academy's Library

OTKA Nyilvantartasi szam: T 043634

SZAKMAI ZAROJELENTES

A téma cime: Ferrocén-szubsztituélt heterociklusok és szarmazékaik szintézise,
szerkezetigazolasa és komplex spektroszkopiai vizsgalata

A kutatas id6tartama: 2003 — 2006

Tervezett programunknak megfeleléen Uj, Vvaltozatos szerkezetli, mono- €s
poliheterociklusokkal egyszeresen és tobbszordsen szubsztitualt ferrocénszarmazékokat
allitottunk el6. Az 0 vegylletek szerkezetét minden esetben komplex nagymiiszeres
vizsgalatokkal ( IR, MS, réntgendiffrakcio, *H-, 1*C és >N NMR) igazoltuk ill. deritettiik fel
és tanulmanyoztuk szamos 0j vegyulet molekuladinamikai tulajdonsagait. A molekulaknal
észlelt reaktivitasbeli kulonbséget tobb esetben DFT szamitadsokkal tamasztottuk ala. A
biologiai szempontbdl igéretes ferrocénszarmazékaink hatdsat egyiittmikodé partnereink
vizsgaltak.

A Kisérletek tobb altémaban folytak.

Formil-ferrocénbél és  etil-azido-acetatbdl Knoevenagel kondenzécidval etil-g-
ferrocenil-a-azido-akrilatot allitottunk el6. Ebbél Staudinger reakcidban trifenil-foszfinnal
foszforimin-szarmazékot kaptunk. Az etil-g-ferrocenil-a-azido-akrilat és acetilén-dikarbon-
sav-dimetilészter termikus-dipolaris cikloaddiciojaval 1,2,3-triazol-gyiiris szarmazékot
allitottunk el6. Az etil-g-ferrocenil-a-trifenilfoszfin-imino-akrilat es acetilén-dikarbonsav-
dimetil-észter termikus cikloaddiciojaval 1-amino-4-ferrocenil-butadién-, illetve 1-
foszfonium-5-ferrocenil-5-azapentadienid szarmazékokhoz jutottunk. Kilonb6z6 szubsztitualt
aromas karbonsav-kloridok etil-p-ferrocenil-a-trifenilfoszfinimino-akrilattal —vegrehajtott
kondenzéacidjabdl oxazol-gytras vegyileteket allitottunk el6. Az etil-g-ferrocenil-a-
trifenilfoszfinimino-akrilatot  fenil-izocianattal —regaltatva hidantoin vazas ferrocén-
szarmazékot kaptunk. [1]

Acetilferrocénbdl és 1,1'-diacetilferrocénbdl glioxilsavval térténé aldol addicidval,
majd azt koveté hidrazinos gytrtzarassal és dehidratalassal eléallitottuk az 1-[piridazin-
3(2H)-on-6-il]ferrocént és az 1,1'-bis[piridazin-3(2H)-on-6-il]ferrocént. Utobbi vegyulet
mellett keletkezett egy piridazinnal szubsztitualt ferrocenil hidrazon és egy szimmetrikus
szerkezetti, két piridazinilferrocén egységet tartalmazo azin is, melynek diallilszarmazékaban
rontgendiffrakcio segitségével sikerllt kimutatni egy érdekes, lépcsézetes elrendezésben
létrejové n-m  kolcsOnhatast is. Az 1,1'-bis[piridazin-3(2H)-on-6-il]ferrocént Ujtipusu
ferrocenofanok szintéziséhez is felhasznaltuk. A molekuldban levé két laktam NH csoportot
fazistranszfer koriilmények kodzott egy sor alifas és bisz-(dibrommetil)-szubsztitualt arilokkal
végrehajtott dialkilezéssel, valamint N,N-diallilszarmazékanak Grubbs 2 katalizatorral
Kivitelezett, etilén-vesztéssel jaré metatézisével kotottik dssze. Diklormetanban Grubbs 1
katalizatorral végezve a diallil vegyilet reakciojat dezallilez6dést és metilén-hidat tartalmazé
ferrocenofan képzodését tapasztaltuk. [2] Molekuladinamikai szempontbol érdekes eredmény,
hogy a naftalin-1,8-diil athidalast tartalmazo ferrocenofan merev szerkezetii, mig az 1,0-
alkilén- valamint az aril-1,2- és 1,3- diil egységeket tartalmaz6 analdgok flexibilis molekulék.
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Béziskatalizalt Claisen-Schmidt kondenzacioval mono- és bisz-ferrocenilmetilén-
cikloalkanonokat és  ferrocenilmetilidén-benzilidén analdgokat  szintetizaltunk  és
tanulmanyoztuk sztereoszerkezetiiket (konfiguracidjukat és konformacidjukat) és a
konjugacids viszonyokat. Spektroszkdpiai tulajdonsagaikat dsszehasonlitottuk a benzilidén-
analogokeéval. [3]

Formil- ill. acetilferrocénbdl és megfeleléen szubsztitudlt aril-metil ketonokbol ill.
aromas aldehidekbsl aldolkondenzacioval véltozatosan szubsztituélt aril-ferrocenil-
propenonokat (kalkonokat) szintetizaltunk. Hidroxicsoportot tartalmazé ferrocenil-kalkonok
esetében testbarat szénhidratcsoportot épitettink be a molekuldba [4], aminocsoporttal
szubsztitudlt kalkonvegyuletekb6l pedig szteroidtartalmu ferrocénszarmazékok eléallitaséara
nyilt lehetéség [5], ez utdbbi kutatasok a Veszprémi Egyetemmel kooperacioban torténtek. Az
Uj vegyuletek hatastani vizsgalatat elvégezték az MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatdécsoportban
és szamos esetben figyelemremeéltd antitumor hatést talaltak in vitro kisérletekben, human
leukémia (HL-60) sejtvonalon. A ferrocenil csoport beépitése kedvezéen befolyasolta a
bioldgiai aktivitast. [4]

Ferrocéntartalmi  kalkonok ciklizacidés reakcidit tanulmanyoztuk kilénbdzo
hidrazinvegyuletekkel és vizsgaltuk a termékeloszlast a szubsztituens fuggvényében. A
gyurizarddast esetenként dehidroaromatizacio is kiserte. Metilhidrazinnal végrehajtva a
reakciot két regioizomer pirazolin- és két regioizomer pirazolszarmazékot tudtunk izolalni [4,
6], a termékek aranya valtozott az olddszertél és a homérséklettsl fliggéen. Az izomerek
szerkezetét DIFFNOE mérésekkel allapitottuk meg. Szisztematikusan tanulmanyoztuk a
pirazolinok atalakithatosagat pirazolla. Ennél a vegydlettipusnal a diklor-dician-kinon
bizonyult a legmegfelelébb oxidaloszernek. A ciklizécids reakcié és a dehidroaromatizacio
mechanizmusat modellvegyuleteken végzett DFT szamitasokkal tamasztottuk ala. [7]

A ferrocenil-aril-kalkonokbol ~ N-heteroarilhidrazinokkal  eléallitottunk 0,
farmakoldgiai szempontb6l érdeklédésre szamottarté 1-heteroaril-3-aril-5-ferrocenil-, ill. 1-
heteroaril-5-aril-3-ferrocenilpirazolinokat, és egy nehezebben ciklizald, csokkent
nukleofilitdsi NH csoportot tartalmazd N-ftalazonilhidrazont. Szerkezetiket IR-, 1H- és 13C-
NMR meérések mellett néhany esetben réntgendiffrakcioval is igazoltuk. Dinamikus NMR
mérésekkel megéllapitottuk, hogy a ferrocenil csoport rotacioja kis mértékben gatolt, de a
H/C-2’ és H/C-5’ jelek tapasztalt felhasadasanak fé oka a molekula kiralitasa. [8]

Formil- ill. acetilferrocénbdl és acetil- ill. formilfenotiazinokbdl eldallitottunk tobb,
két erésen elektronkildé csoportot tartalmaz6 mono- és bisz-enonszarmazékot.
Megallapitottuk, hogy a két egymast koveté aldol kondenzéacid koézil a masodik
készségesebben jatszddik le, mint az els6. Ezt a jelenséget az enolat intermedierek relativ
nukleofilitdsanak elméleti meghatarozasaval siker(lt a kisérleti tapasztalatokkal 6sszhangban
értelmezni, melynek soran a HOMO energidjat és lokalis betoltottségét szamoltuk Ki
suriiségfunkciondlis (DFT) B3LYP/6-31G(d,p) modszerrel. A szamitasokhoz a Kkisérleti
kortlmenyeket jol reprezentald oldészermodelt (IEFPCM) alkalmaztunk. Az eredmények azt
is egyertelmiien mutatjak, hogy a ferrocenil csoport azon kivil, hogy rendkivil hatékony
elektronkulds, bizonyitottan elektron-transzmitter tulajdonsaggal rendelkezik. [9] Vizsgaltuk
fenotiazinil-aril kalkonok ciklizacids reakcioit hidrazinnal és metilhidrazinnal jégecetben. Az
észlelt regioszelektivitast egyszeriisitett modelleken végzett DFT szamitasokkal kapott
reaktivitdsi indexek egyértelmtien alatdmasztottdk. A kapott elméleti eredmények
figyelembevételével a pirazolokhoz vezeté kondenzéacios reakcidk regioszelektivitisa kellé
biztonsaggal megjésolhato. Kimutattuk, hogy ultrahanggal aktivalt réznitratos oxidacioval a



fenotiazinil-kalkonok szelektiv médon szulfoxidda oxidalhatdk, egy esetben a telitetlen kotés
epoxidalasat is bizonyitottuk. [10]

A ferrocénszarmazékok korében eddig eléggé ki nem aknazott homogén-katalitikus
keresztkapcsolasi reakciok jo lehetéséget kindltak uj, ferrocenil-szubsztitudlt heterociklusos
vegyuletek eloallitasara. Ezért vizsgaltuk a ferrocén-monoboronsav és ferrocén-1,1’-
diboronsav Suzuki reakcidit kilénb6z6 egy vagy két brommal szubsztitualt heterociklusos
vegyuletekkel (9-allil-6-brompurin,  5-brom-1,3-dimetil-uracil, 4,5-dibrom-piridazinon).
Eddigi kisérleti tapasztalataink azt mutatjdk, hogy a ferrocén-monoboronsavbél a
legegyszertibb korilmények kdzott [Pd(PPhs)s, Na,CO3, DME-H,0, stb] nem kaphaté meg a
vart ferrocenil-heterociklus, mig a diboronsav-szdrmazékbdl minden esetben a megfelel6
heterociklussal szubsztitualt ferrocenil-monoboronsav keépzédott. A 4,5-dibrém-piridazinont
ferrocen-1,1’-diboronsavval, ~ vagy  ennek  bisz-pinakol  észterével reagéltatva
[reakciokotilmények Pd(OAc),, P(o-tolil); vagy dppf, Na,COz;, DME-H,0] egy érdekes
szerkezetii, két piridazinon egységgel athidalt merev szerkezetti ferrocenofant (A) kaptunk.
Ennek képzodése két keresztkapcsolassal és egy reduktiv kapcsolassal ertelmezheté. Folynak
prébalkozéasok Ujabb katalizatorok (pl. a Pd-NHC-karbeén tipusu, an. PEPPSI) kiprobalasara és
a kapcsolasi reakciok optimalasa jelenleg is folyamatban van.
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A ferrocén-mono- és  -diboronsav  reakciokészségének  tanulmanyozasara
0sszehasonlitd striség-funkcionalis (DFT szamitds, RB3LYP maddszer) szamitasokat
vegeztink. A szdmitasok eredményei Kisérleti tapasztalatainkkal 6sszhangban azt mutatjak,
hogy a diboronsav monoanionjanak stabilabb konformacidjaban egy kedvezé haromtagu
athidalasként hatarozott oxigén-bér kolcsonhatds lep fel (B), ami segiti az akceptorkent
szerepl6 boronsav egység transzmetallacioban torténé részvételet. A Suzuki kapcsolas
preparativ é€s elméleti eredményeit bemutatd kdzlemény elékésziletben van.

Az ismert 1,1’-diformil-, 1,1’-diacetil-, 1,1’-dibenzoil-, 1-formil-1"-acetilferrocéneket,
illetve Friedel-Crafts acilezés segitségevel djonnan eléallitott 1,1’-dipropionil- és 1-formil-1’-
propionilferrocéneket savas katalizator jelenlétében hidrazinnal kondenzaltatva eléallitottunk
tobb olyan makrociklusos rendszert, melyekben két ferrocén egységet 2,3-diazabutadién
lancok kotnek 0Ossze. A fedett és nyitott kedvezményezett konformécioban el6forduld
diasztereomerek az 0sszekoté lancokon levé szubsztituensektdl fuggéen egymasba
alakulhatnak. Dinamikus NMR mérésekkel és ezzel 6sszhangban elméleti stiriségfunkcionalis
(DFT) szadmitasokkal modellezve tanulmanyoztuk ezen potencialisan négyfogu ligandumok
molekuladinamikai viselkedését. [11] Megdllapitottuk, hogy a legaldbb egy hidrogén-
szubsztituenst tartalmazd 2,3-diazabutadién 6sszekoté lancok 180°-os elfordulasa alacsony
aktivalasi energiat igényel, mig a két alkil csoportot tartalmaz6 lancok rotacidja gatolt. A



merev tetraalkil-szubsztitualt makrociklusok kozil eléallitottunk egy fedé allasu
konformécioju szarmazékot, melynek egy-egy kiralis nyitott- és belsé tukorsikja van és
rontgendiffrakcios vizsgalattal bizonyitottuk szerkezetét. Kisérleti- és elméleti mddszerekkel
megallapitottuk, hogy a dihidrogén-dialkil-szubsztitualt konstiticios izomerek savkatalizalta
(pl. szilikagél) N-N kotés hasadast koveté rekombindcidja révén egymasba alakulhatnak,
egyensulyi rendszerben. Hasonld transzformaciét (C —D) figyeltink meg palladol
komplexekben is, itt a savas katalizator szerepét maga a Pd(Il) centrumot tartalmazo palladol
gyira tolti be. A mechanizmust DFT szamitasokkal (B3LYP/LANL2DZ) is alatdmasztottuk.
Az alkalmazott bazis (LANL2DZ) atmenetifemek vegyileteinek modellezésére a
legalkalmasabb. Az alternativ szerkezetii dipalladol komplexek elvileg mezo, ill racém
formaban fordulhatnak el6. Szimmetrikus konstiticio esetén a két konfiguracid kozott csak
kiralis shiftreagens [Eu(HFC)3] segitségével tudtunk ddnteni. Mivel a jelek megkett6zédtek, a
csavart szerkezetii racem format sikerllt igazolni. Az emlitett izomerizacid is csak ilyen
tipust szerkezettel értelmezheté. A palladol komplexek eldallitaséardl, szerkezetigazolasarol,
atrendezodeserdl és elmeleti modellezésérsl egy kdzlemeny szintén elokésziiletben van.
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Tanulmanyoztuk a ferrocén mono-, illetve 1,1’-diszubsztitualt formil- és acetil
szarmazékainak kondenzacios reakcidit szemikarbaziddal, tioszemikarbaziddal, diamino-



guanidinnal és tiokarbodihidraziddal. A ferrocén mono- és ditioszemikarbazonjat és metiltio
analogonjait dimetilacetiléendikarboxilattal reagaltatva egy sor Uj heterociklust allitottunk elg,
szerkezetiketigazolasukat — spektralisan és  rontgendiffrakcidos —analizissel, valamint
0sszehasonlito NMR szamitasokkal (GIAO mddszer) végeztik.[12]
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Athidalt kiralis ferrocénszarmazékokat allitottunk el bisz-kalkon szarmazékokbol
organokatalizissel kivaltott tandem Michael addicid segitsegével. Az CUjtipusu termékek
abszolut konfiguraciojat VCD spektroszkdpiaval hatéroztuk meg. Kivald enantio- és
diasztereoszelektivitdsokat értink el, bar a kémiai hozamok még elég alacsonyak. A
korilmények optimalizalasa folyamatban van.
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Tovabbi résztémank volt a hatastani szempontbol is érdekes aril-szubsztitualt 4,5-
dihidropirimidin-2-onok korének bovitése ferrocénnel szubsztitualt szarmazékokkal. A 4-
ferrocenil-4,5-dihidropirimidonokat 1,3-dioxovegyuletek, ill PB-ketoészterek, karbamid és
formil-, valamint 1,1’-diformilferrocén Biginelli tipust kondenzacios reakciojaval allitottuk
elé, olddszerként jégecetet, katalizatorként borsavat hasznaltunk. A 4-aril-6-ferrocenil
szubsztitualt- és 4,6-diferrocenil szubsztitualt szarmazékok szintézisét Ggy oldottuk meg,



hogy az acetilferrocént trimetilklérszilannal trimetilszilil-vinil éterré alakitottuk, melyet
izoldlas nelkil aroméas aldehidekkel vagy formilferrocennel és karbamiddal acetonitrilben
reagéltattunk. E kondenzaciokhoz Lewis sav katalizatorkent vas(l11) kloridot alkalmaztunk. A
modszer egy valtozatanal aldehidkomponenskent 1,1’-diformilferrocént hasznaltunk, és igy
sikerilt eléallitanunk néhany olyan stabil [3]ferrocenofant, melyekben az &thidalast egy, a
ferrocénnel szembeni anellacios pontjan aril- vagy ferrocenil csoportot hordozo tetraza-cisz-
dekalin-dion egység alkotja. Az Gj molekulak térszerkezetét IR-, tovabba multinuklearis 1D-
és 2D-NMR méreésekkel hataroztuk meg. [13] Az eredmeényekbdl egy kézirat dsszeallitas alatt
van.
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