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Polifunkcionalizalt alifas és heterociklusos vegyiiletek aj, a-
azidoketonokbol kiindulé szintézismodszereinek kifejlesztése

A projekt idétartama soran elért eredményeinket az eredeti kutatasi tervben
szereplé fejezetek szerint ismertetjiik. Valamennyi tervezett tertileten sikertlt
értékes megallapitasokat tenni és a kapott adatok hozzajarultak az a-azidoketonok
sajatos — az egyszerU azidokétol vagy akar a rokon szerkezetll a-azidoészterekétdl
eltér6 - reaktivitasanak megismeréséhez, értelmezéséhez és szintetikus
alkalmazasahoz. Az eredeti kutatasi tervben foglaltak szerint attekintettik az a-
azidoketonok, az o-azidoaldehidek és az o-azido-ao,B-telitetlen ketonok teljes
irodalmat (~275 kozlemény) és ennek alapjan egy altalanos 0&sszefoglalot
készitettink a Current Organic Chemistry szamara. Ennek megjelenése folyamatban
van.

Komplex molekulak szintézise ujabb C-elektrofilekkel végzett szén-szén kotés
kiépitéssel, illetve funkcioscsoport modositassal

Korabbi vizsgalataink folytatasaként kimutattuk, hogy a fenacil-azidokat o-oxo-
karbonsavészterekkel, igy etil-piruvattal reagaltatva a keletkez6é syn- és anti-4-aril-
3-azido-2-hidroxi-2-metil-butansav etilészterek egyetlen szarmazék kivételével
labilisak és retro-aldol hasadassal a kiindulasi anyagga alakulnak vissza a
kromatografias tisztitas kortilményei kozott. A retro-aldol reakciéo megakadalyozasa
érdekében tanulmanyoztuk a hidroxicsoport funkcionalizalasat. Kimutattuk, hogy
mar egyszeru acilezés soran is a vart 2-aciloxi-4-aril-3-azido-2-metil-butansav
etilészter képzddése mellett eliminaci6 is végbemegy. Mezilezési kortilmények koézott
a szulfonsavészter intermedier mar nem is izolalhato/detektalhato, hanem
diasztereoszelektiv nukleofil eliminaciéval mind a syn, mind pedig az anti
diasztereomerbdl a megfeleld, eddig ismeretlen (E)-4-aril-3-azido-2-metil-2-buténsav
etilészterek keletkeztek. A két léepés 6sszhozama 36-51% kozott valtozott. Az igy
kapott alkénsavészterek lagos hidrolitikus kortilmények kozott S-aril-5-
hidroxibutenolid struktaraju szarmazékokka alakithatok. (A kiindulasi adduktok
relativ konfiguracigjat rontgendiffrakcios modszerrel hataroztuk meg, ezt a
modszert felhasznaltuk az alkenoatbél kapott 2,5-dihidro-5-hidroxifuran-2-onok
szerkezetének igazolasanal is.)
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Tanulmanyoztuk a fenti atalakitas soran nyert (E)-4-aril-3-azido-2-metil-2-buténsav
etilészterek termolizisét. A karbonilcsoportot tartalmazo vinilazidokboél termikus
hatasra keletkez6 nitrének beékelédése szamos vegytulettipus — oxazolok, izoxazolok,
nitrilek, indolok, azirinek - keletkezéséhez vezethet, a kiindulasi vinilazid
szerkezetétdl fliggbéen. Az altalunk eldallitott vegylletek akar 2-azido-2-alkén-1-
onként, akar 3-azido-2-alkenoatként reagalhatnak, az indol rendszerhez vezetd
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nitrén inzertaloédast a relativ konfiguracié kizarja. A két alternativ lehetéség kozul a
3-azido-2-alkenoat sajatossag latszik dominalni, a termolizis soran kizarélagosan 3-
aroil-2-metil-2 H-azirin-2-karbonsavészterek képzdédtek kozepes vagy jo (33-70%)
hozammal. Ezek a korabban ismeretlen vegyulletek — szemben a rokon 2,3-diacetil-
2H-azirinekkel — stabilak. Tekintettel a haromtagu gytru feszult voltara és a C-3
szénatom nukleofil tamadassal szembeni megndvekedett érzékenységére, ezek a
vegyuletek értékes kiindulasi anyagot jelentenek bonyolultabb szerkezetu,
polifunkcionalizalt vegytuletek eldallitasaban. Az eredményeinket 06sszefoglalo
koézlemény a European Journal of Organic Chemistry folyoiratban megjelent.
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A kutatasi terv kiemelt feladatat jelentette az a-azidoketonok szelektiv
redukcigjanak kidolgozasa és a célvegytllet a-aminoketonok stabilizalasa. Az egyik
megoldandé probléma az azid egység karbonilcsoport jelenlétében torténd
kemoszelektiv redukcioja volt, a masik pedig a termék a-aminoketonok inherens
kondenzaciéja, ami az intermedier dihidropirazin aromatizaciéjaval szimmetrikus
pirazinokhoz vezet. Vizsgalataink azt igazoltak, hogy a hidrid-donor reagensek még
kulonb6zé additivek jelenlétében sem képesek megfeleld szelektivitast biztositani,
minden esetben a megfelel6 1,2-aminoalkoholok keletkeztek, syn/anti keverék
formajaban. Ugyanide vezetett az ammoénium-formiat/Pd-C rendszerrel végzett
transzfer hidrogénezés is. Sikertilt ugyanakkor tébb olyan redukal6é rendszert is
talalnunk, mellyel az azidocsoport szelektiven hidrogénezhetd, viszont vizsgalataink
szerint a kapott a-aminoketonok aminocsoportjat azonnal in situ védeni kell.
Ellenkezé esetben pirazinok, illetve mas, nem-azonositott melléktermékek
képzédnek. A pirazinképzddés elsésorban a primer azidoketonokra jellemzd, de a-
aminoketonok szekunder vagy tercier azidok esetében sem izolalhatok.

Irodalmi adatok szerint a dezaktivalt Lindlar-katalizator jol alkalmazhato azid
csoportok redukcidjara. Vizsgalataink ezt igazoltak, azonban a redukci6 és a terc-
butoxi-karbonil csoporttal térténé védés 6sszhozama gyengének (7.6-32%) bizonyult
és ezt a reakciokorilmények modositasaval, a (kdltséges) katalizator mennyiségének

novelésével sem sikertlt javitani.
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A kutatasi tervvel 0sszhangban részletesen vizsgaltuk a valtoz6 vegyértékti fémek
alacsony vegyértékallapoti formajaval végzett redukcidkat, amelyeknél az
azidocsoport szelektiv redukci6ja volt valoszinusitheté.
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A krom(Il)-acetattal végzett redukciok igazoltak a hipotézis helyességét, ugyanakkor
az azonnali szarmazékképzés itt is szlikségesnek bizonyult. Ellenkez6 esetben még
szekunder a-azidoketonok esetében is pirazinképzdédést figyeltink meg. Ugyanakkor
a redukci6 és a védécsoporttal (Boc, 4-NO,CsH4CO, Cbz) toérténd reakcio
O0sszhozama ebben az esetben sem volt kielégitd, a legjobb elért érték 44% volt.
Megallapitottuk, hogy az aminna térténd redukcio legfébb korlatjat a masodik SET
lepést koveté konkurens azidion vesztés jelenti, ami a megfelelé szubsztitualatlan
ketont eredményezé dezazidalodashoz vezet.
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Ez utobbi reakciot elsésorban sztereoelektronikus faktorok latszanak szabalyozni, a
3-azidobenzo(hetero)ciklanonok esetében kizarolag a dezazidalodasi reakciot
észleltik. Ugyanilyen eredményt adott az a-azidodezoxibenzoin is. Mindezek alapjan
megallapitottuk, hogy a Cr2® ionokkal végzett reakcié mukodéképes, de nem jelent
altalanos redukcios modszert.

Jobb eredményeket értiink el az Sn2® ionokkal végzett redukcié soran. Az én(Il)-
kloriddal metanolos kdzegben végzett redukcio és az azt kévetd terc-butoxi-karbonil
csoporttal torténd védés jo, esetenként kivalo (48-84%) hozammal adta a megfelel
védett aminoketont, egyetlen esetben (a 3-azido-6-klér-kromanonnal) kaptunk
gyengébb (24%) hozamot. Ez a modszer megfelelének ttinik az o-azidoketonok
védett a-aminoketonokka torténé atalakitasara. Megallapitottuk azt is, hogy az a-
azidoketonok és lancban szubsztitualt aldehidek reakci6ojaban nyerheté 2-azido-3-
hidroxi-keton tipusu vegytletek ilyen koértilmények kozétt végzett redukcioja nem a
vart terméket, hanem a retro-aldol hasadasban képzédé azid redukcidjanak
megfeleld védett amint adja. Emiatt a kivant védett amin eléallitasahoz a
hidroxicsoport elézetes szilil csoportokkal valé elézetes protekcidja sziikséges. Ezen
eredményeinket most készitjiik elé kozlésre és a prof. van der Plas tiszteletére
szervezett ARKIVOC koétetben fogjuk publikalni.

Komplex molekulak szintézise az a-azidoketon egység moédositasaval

A munkatervben foglaltak szerint részletesen vizsgaltuk az a-helyzetben jo tavozo
csoportot tartalmazé [-oxo-karbonsavészterek reakcidjat natrium-aziddal, sp2
elektrofilek jelenlétében. A kiindulasi anyagokat p-oxo-karbonsavészterek
bromozasaval, illetve Koser-reagensekkel - (hidroxi)toziloxi-jédbenzollal, illetve
(hidroxi)noziloxi-jodbenzollal — allitottuk elé. A bromozas hozama igen gyenge volt,
mig a szulfonsavészereket jo vagy kivalo (78-96%) hozammal nyertik. Az igy
eléallitott  a-szubsztitualt-p-oxo-karbonsavészterekb6él nyerheté o-azido-B-oxo-
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karbonsavészterek meglehetésen labilis vegytletek, a-hidrogénjuk megnovekedett
savassaga miatt nitrogénvesztéssel kénnyen bomlanak. Nagy C-H savassaguk
ugyanakkor lehetévé teszi, hogy a reakciot aldehidek/ketonok nagy feleslegének
jelenlétében (esetleg az elektrofilt oldoszerként alkalmazva) koézepes vagy jo
hozammal nyerjik a megfeleld oxazolidinkarbonsav észtert. Ez a termék egy
domino-reakci6 eredményeként jon létre. Az intermedier o-azido-p-oxo-
karbonsavészter deprotonaléodast kévetéen nitrogént veszit, a keletkezé imid anion
tamadja az aldehidet/ ketont, Végﬁl az addukt alkoholét ionjénak intramolekularis
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Az alkalmazott sp? elektrofil elektrofilicitasa szignifikansan befolyasolta a reakcio
kimenetelét. Ketonok esetében kizarolag akkor sikeriult gyenge-koézepes (16-49%)
hozammal kinyerni az oxazolidinkarbonsav észtert, ha az elektrofilt oldoszerként
alkalmaztuk. Meglep6 modon aldehidek esetén valamivel gyengébb (16-23%)
hozamokat észleltink. Amennyiben az a-arénszulfoniloxi-f-oxo-karbonsav-
észtereket tetrahidrofuranos kézegben, valtozéo mennyiségli oxovegyulet jelenlétében
natrium-aziddal reagaltattuk, ketonok esetében jelentésen csékkent a termék
hozama. Ezzel szemben alifas aldehidek, mint elektrofilek jelenlétében a kisebb
elektrofil koncentracié mellett javulo kitermeléseket kaptunk, 2.5 ekvivalens alifas
aldehid jelenlétében 57-66%-os hozammal nyertiik a kivant oxazolinokat. Ezek az
eredmények tovabbi bizonyitékot szolgaltatnak azon korabbi kovetkeztetéstinkre,
hogy az a-azidoketonokbol képzédé karbanionok, illetve imid anionok C-
elektrofilekkel reagalva csak egy sztik tartomanyban adjak a kivant adduktot, azon
kivil esé koértlmények kozétt vagy nincsen reakcio vagy pedig a reaktiv anion
elbomlik. Aromas aldehidek hasonlé modon reagalnak, de az ilyenkor kapott
termékek instabilak és tisztitas soran elbomlanak.

CHO
Ph

R2 M POCI 0
Phuoa NaNy/THE v I />_©7R2
LG aNs PhHIA — E00c” TN
RT
‘ Rl - H N02 \
0 g I X M e
Ph OEt Et
PhMOEt — 2 —_—

RZ=NO,, CN
Sle}

Na NY H Ar H?’\‘<

Ar

A 4-helyzetben erésen elektronszivé szubsztituenst (nitro, ciano) tartalmazé aromas
aldehidek esetében egy anomalis reakciot figyeltink meg, a vart oxazolinkarbonsav
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észter helyett 2-aroilamino-3-oxokarbonsavésztereket kaptunk koézepes (30-51%)
hozammal. A szubsztituensfliggés tanulmanyozasa azt mutatta, hogy az
intramolekularis redox folyamat feltétele az erés —M effektussal rendelkezé csoport
jelenléte para-helyzetben. Orto-nitro csoport esetén a reakcio nagyon gyenge (2.1 %)
hozammal jatszodik le, rezonanciastabilizaciora képtelen (pl. Hlg) csoport esetén
nincsen ilyen atalakulas. Ezek alapjan javaslatot tettink a reakcio
mechanizmusara, amelynek kulcslépése az addukt alkoholat ionjanak a C,
szénatomra torténd tamadasa, majd protonvandorlast kévetéen a négytagu gyurt
felnyilasa. A folyamat termodinamikai hajtoereje a keletkez6 karbanion
rezonanciastabilizaciéjaban rejlik. A kapott 2-aroilamino-3-oxokarbonsavésztereket
a megfelelé oxazolkarbonsav-észterekké alakitottuk. Az eredményeinket 6sszefoglalo
kozlemény kéziratat a European Journal of Organic Chemistry folybéirathoz
benyujtottuk.

Kihasznalva az o-azidoketonok koénnyt deprotonalhatésagat altalanos modszert
dolgoztunk ki 3-amino-kromonok eléallitasara. Ez a vegyuletcsalad kivalé kiindulasi
anyagként szolgalhat kis- és kozepes tagszamu konyvtarak eldallitasanal,
szintézisikre azonban eddig csak nagyon kevés, zomében 3-nitro-kromonok
kulénbozé reagensekkel végzett redukciéjan alapulé modszer allt rendelkezésre.
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Mivel a 3-hidroxi-kromanonok jo hozamu és altalanos eléallitasa a mai napig
megoldatlan, kiindulasi anyagként a megfelelé szubsztitualt 3-brom-kromanonokat
valasztottuk. Vizsgaltuk ezek szintézisét ktilonb6zé bromozasi kértilmények (elemi
brom vagy piridinium-tribromid (PTB), ktilénb6z6 oldoszerek és hémeérséklet) kozott.
Az optimalizalasi kisérletek célja a konkurens eliminacio, illetve a dibromozédas
visszaszoritasa volt. Legjobbnak a PTB/ecetsav/RT kombinaciot talaltuk, bar

elektronszivd R szubsztituensek esetén kisebb mennyiségben még ekkor is
keletkezett 3,3-dibrom-kromanon.
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Az igy eldallitott 3-brom-kromanonokat acetonos koézegben, 18-korona-6
fazistranszfer katalizator jelenlétében natrium-aziddal reagaltatva kaptuk a kivant
3-azido-kromanonokat. Ezeket izolalas nélkil natrium-hidroxiddal kezelve jo (46-
71%) 6sszhozammal jutottunk a célvegytiletekhez, ezzel egy Gj és egyszer(l eljarast
fejlesztettiink  ki. Megallapitottuk, hogy az A-gyurtjikben elektronszivo
szubsztituenst tartalmaz6é  3-amino-kromonok hidrolizisre érzékenyek és
oszlopkromatografias tisztitds soran részlegesen vagy teljesen 3-hidroxi-
kromonokka alakulnak, ami ez utobbi vegytletekre is egy 1j megkdzelitést jelent.

A modszer alkalmasnak bizonyult a korabban ismeretlen 3-amino-2-metil-kromon
elballitasara is. A bromozas, illetve a nukleofil szubsztitiicio ez esetben cisz/transz
diasztereomerekhez vezetett, a bromvegytlet esetén a cisz, mig az azidnal a transz
szarmazék dominalt a termodinamikailag kontrollalt enolizaciét magaba foglalo
egyensuly miatt. Ezen kisérleteinkhez egy 1j, Baker-Venkataram-atrendezddésen,
Amberlyst-15 gyantaval végzett gytirtizarason és transzfer hidrogénezésen kereszttil
végbemend szintézisutat dolgoztunk ki a 2-metil-kromanon eldallitasara.
Tapasztalatunk szerint nagyobb anyagmennyiségeknél a hidrogénezés nem szelektiv
és részben a karbonilcsoport is redukalédik. Ugyanakkor az igy kapott 2-metil-
kroman-4-ol szelektiven a vart termékké oxidalhatdo. Eredményeinket most
készitjik el6 kozlésre és a Journal of Heterocyclic Chemistry folyéiratban fogjuk
publikalni.

Tekintettel az igy elérheté 1,2,3-triazolszarmazékok varhato biologiai hatasara
tanulmanyoztuk a kiilénbo6zé a-azidoketonok 1,3-dipolaris cikloaddicios reakcioit is
a Sharpless-Meldal-féle ,click”-kortilmények kozott. Megallapitottuk, hogy ezen
vegylletcsalad korében a ,click”-reakcido viszonylag lassan jatszodik le és erdsen
érzékeny az alkalmazott kértilményekre.

R
w Na-Asc/tBUOH-H,0 O)\/

2

Ligand

(:f‘j/ Na-Asc/tBuOH-H,O R——

Ligand

R? = Ph,TMS, COOEt, CMe,OH
X=0,S

Szamos esetben nitrogén-tartalmu, elsédlegesen Lkétfogi ligandumok voltak
szikségesek a megfeleld6 hozamu és elfogadhatéo gyorsasagi reakciok
lejatszodasahoz. Ezek kozott optimalisnak a TMEDA bizonyult. Ugyanakkor egyes
terminalis alkinek, példaul a propiolsav-etilészter esetében TMEDA jelenlétében
nincsen atalakulas, ligandum nélkil viszont — bar hosszt reakcioidék mellett — jo
(48-74%) hozamokkal nyerheték a vart triazolok. Az oldészerelegy Osszetétele
szintén szamottevé hatassal bir, a terc-butil-alkohol-viz elegy 2:1 aranyrol 1:2
aranyra torténdé valtoztatasa altalaban javitotta a reakciok kitermelését.
Tanulmanyoztuk a mikrohullamu aktivalas lehetdségét is, ez azonban az esetek
zdbmében valamivel gyengébb hozamokat eredményezett, bar a reakcidéidéket
jelentésen lerdviditette.

Az a-azidoketonok csokkent reakciokészsége valdszinuleg az R?
acilcsoportnak a reaktiv réztartalma intermedierre Kkifejtett |
destabilizalé hatasaval értelmezhet6. A jelenlevé bazis — kitilondsen o
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hosszabb reakcioidék esetén - a kiindulasi a-azidoketon deprotonalédasan
keresztil annak bomlasat is elésegiti, csékkentve ezzel a hozamokat.

Az eredményeinket Osszefoglaléo kozlemény kéziratat a Heterocycles folybéirathoz
benyujtottuk.

a-Azido-a,f-telitetlen ketonok szintetikus alkalmazasi lehetéségeinek
vizsgalata

Korabbi munkaink soran jo hozamu eljarast fejlesztetttink ki ktilénb6zé helyzetben
szubsztitualt a-azido-2’-hidroxi-kalkonok  és hidroxicsoportjukon  védett
szarmazékaik eléallitasara. Erre alapozva részletesen vizsgaltuk e vegytlletek
alkinekkel. Meglep6 modon, az a-hidrogént tartalmazo o-azidoketonoknal jol bevalt
»click” koérulmények itt hatastalannak bizonyultak és a reakciokérilmeények
modositasaval, illetve mikrohullamu aktivalas segitségével sem sikerult érdemi
reakciot elérni, az aziddal konjugalodo kettéskotés megjelenése nagyon erdésen

dezaktivalja a molekulat.
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A klasszikus” termikus koértlmények kozott a cikloaddicio elektronban szegény
alkinek esetében végbemegy, de a reakciét az alkalmazott oldészer polaritasatol és a
hémérséklettél fliggd meértéklh mellékreakciok (nitrénintermedierbdl képz6dd
nitrilek, illetve pirrolok vagy dimer dihidropirazinok keletkezése) kiséri. A képz6dé
melléktermékek szerkezetét a véddcsoport is befolyasolja, szabad hidroxilcsoport
esetében nem képzdédnek a-ciano-dezoxibenzoinok. Megjegyzendd, hogy a-azido-2’-
hidroxi-kalkonok esetén a dipolaris cikloaddiciéval egyidében (vagy azt koévetden)
gyurltzarodas is lejatszodik és a megfelelé transz-3-(1,2,3-triazol-1-il)-flavanonok
képzédnek. Terminalis alkin esetén a varakozasnak megfeleléen 1,4- és 1,5-
regioizomererek képzdédését figyeltik meg, a folyamatban az 1,4-termék képzbédése
dominalt.

A kapott szarmazékok észtercsoportjanak hidrolizisére, illetve az igy kapott savak
dekarboxilezésére iranyulé kisérletek jelenleg még folyamatban vannak.
Megjegyzendd, hogy eldzetes vizsgalataink szerint a flavanon rendszerek esetében a
hidrolizis soran a karbonilcsoport részvételével tetraciklusos lakton képzédik. Az
eredményeket Osszefoglalo kézirat Osszeallitasat megkezdtik, azt a European
Journal of Organic Chemistry folyoirathoz kivanjuk benyujtani.



Patonay T. — OTKA T46948 zarojelentés

Az o-azido-2’-benzil / toziloxi-kalkonokboél eléallitottuk a megfelel
iminofoszforanokat is azzal a céllal, hogy kulénbo6zé elektrofilekkel aza-Wittig
reakciokban kiindulasi anyagként hasznaljuk. Eddigi kisérleteink soran ezek a
szarmazékok is viszonylag gyenge reakciokészséggel rendelkeznek és az alkalmazott
drasztikus koértilmények koézott tobb termék is keletkezik. Az optimalis kértilmények
kidolgozasara iranyul6 vizsgalataink jelenleg is folynak.

Hasznositasi lehetéségek

A vizsgalatok soran eléallitott vegyliletek egy része mar bekeriilt a Debreceni
Egyetemnek a GENOMNANOTECH RET palyazat keretében felallitott
Molekulabankjaba, a tobbi szarmazék bemeérése és adatbazisban valo rogzitése
folyamatban van. Ehhez kapcsolodéan az Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében a
Molekulabankban elhelyezett vegylletek koztl 1863 szarmazékon robotizalt
antioxidans, citotoxikus és sejtvédé assay-ket végeztek, melyek kozil az antioxidans
tesztek eredményei tekintheték véglegesnek. A jelen projekthez kapcsolodo
vegylletek kozul ketté mutatott szamottevé antioxidans hatast.

A Molekulabank vegytlletei kozil 1046 szarmazéknak vizsgaltak az MDRI1
transzporterhez valé Lkotédését, arra gyakorolt aktivalo/gatlo hatasat vagy
toxicitasat. A jelen projekthez kapcsolodé vegytletek koztl ketté mutatott
aktivalast, érdekes modon ezek kozlul egyik az antioxidans tesztnél is kedvezd
hatasunak bizonyult.



