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1. Bevezetés

A jelen doktori értekezés azon kutatasaim Osszefoglalasa, amelyeket a Szent Istvan
Egyetem Allatorvos-tudoméanyi Kardnak Kémiai Tanszékén végeztem 1j szintézismodszerek
kidolgozasa céljabol. Olyan Uj eljarasok, reakcioutak megtaldlasara torekedtem, amelyek
konnyen hozzaférhetd kiinduldsi anyagok felhasznalasaval valtozatos szerkezetli, N-
heterociklusos vegyiileteket eredményeznek. E heterociklusok alkaloidokat, alkaloid-
szarmazékokat ¢és alkaloidszerti vegylileteket is magukba foglalnak, mialtal munkam
beleilleszkedett a Tanszék tradicionalis alkaloid-kémiai kutatasi profiljaba.

Az értekezésemben bemutatasra keriilé reakciok elsésorban a pirrolizidin-,
indolizidin-, és kinolizidinvazas alkaloidok és szarmazékaik felé iranyultak. E vegyiiletek
szamos képviselGje valt ismertté természetes forrasbol torténd kivonasuk és az ezt kovetd
szerkezet-felderitések nyoman.  Viszonylag egyszerii  vazszerkezetiik ellenére a
szubsztituensek sokfélesége miatt szamos képviselGjik ismert. A nagyon gyakran erds
biologiai aktivitast, szadmos esetben rendkiviili toxicitast mutatd vegyiiletek biologiai és
gyogyszerkémiai jelent6ségiik révén keriltek a figyelem kozéppontjaba, hiszen ma is tobb,
forgalomban levé fajdalomesillapitd, gyulladascsokkentd, so6t leukémia ellenes szernek
képezik a hatéanyagat.

Tobbségilik azonban csak igen kis mennyiségben fordul elé a természetben, és ez
esetenként szerkezetiik, illetve biologiai aktivitasuk behatobb tanulméanyozasat is hatraltatja.
Erthetd, hogy szerte a vilagon szamos kutatocsoport figyelmét felkeltették, hiszen racionalis
szintézisiik kidolgozasa természetvédelmi és farmakologiai szempontbol egyarant indokolt. A
szinte naprol-napra megjelené uj publikaciok, amelyek eléallitisukkal, kémiai és biologiai
tulajdonsagaikkal foglalkoznak, ezt a tényt egyértelmiien bizonyitjak.

Munkam soran egyik kozvetlen célom az volt, hogy a push-pull tipusu alkének,
elsésorban nitroenaminok fokozott reakciokészségében rejlé preparativ lehetdségeket
kiaknazzam, azokat foként olyan ciklizacios reakciokban alkalmazzam, amelyek gyorsan
elvezetnek az alkaloid-molekulak alapvazahoz.

Ennek az alapgondolatnak a jegyében célul tiiztem ki:
- valtozatosan szubsztitualt pirrolizidinvazas vegyiiletek eléallitasat 2-nitrometilén-pirrolidin
¢és dikarbonil-tipusu vegyiiletek kozotti reakcioval, illetve a reakcio kiterjeszthetdségének

vizsgalatat,



- indolizidin, kinolizidin és aza-azulénvazas vegyiiletek eléallitasat telitetlen savkloridok és

nitroenaminok, illetve enaminonitrilek kozott lejatszodo ciklizaciokkal,

- az eléallitott vegyiiletek lehetséges redukcidjanak vizsgalatat, illetve az epiquinamid nevii

alkaloid eldallitasat.

Ez a stratégia felveheti a versenyt az egyéb publikalt szintézisekkel, amelyek rendszerint
soklépéses, draga reakcioutakon Osszességében csekély hozammal eredményeznek egy-egy

természetes molekulat.



2. Irodalmi 6sszefoglalo

Az irodalomban szamos szintézis ismert, amelyek célmolekulai kiilonboz6
pirrolizidin-, indolizidin- vagy kinolizidinvazas alkaloidok. Az irantuk megnyilvanuld
fokozott figyelem tobb tényezore vezethetd vissza.

Egyrészrl tobb képviselgjiik olyan kis mennyiségben fordul elé természetes
forrasukban, hogy szerkezeti és sztereokémiai felépitésiik egyértelmii megallapitasahoz
szintézisiik kidolgozasa is sziikséges." > A 167B toxint példaul eldszor egy panamai béka
borvaladékabol mutattak ki 1987-ben, de csekély mennyisége miatt gyakorlatilag csak GC-
MS analizist tudtak végezni réla.* Az epiquinamidot 2003-ban izolaltak - 183 békabol
meghatarozasara ot évet kellett varni.®

Masfeldl kozos jellemzojik az erés biologiai hatas. A fentebb emlitett alkaloidok
példaul nem-kompetitive blokkoljak a nikotin-acetilkolin receptorcsatornakat az izomban és a
ganglionok membranjaban, ezért potencialis modellvegyiiletek lehetnek a neuromuszkularis
ingeriiletatvitel tanulmanyozasaban. Egyes szarmazékaikat gyogyszerként is hasznaljak.
Ketorolac, Nootropic, Anirolac, Sarracine, Licocinac, Sunrizum — csak néhany a forgalomban
levd, pirrolizidinvazas hatéanyagot tartalmazo gyogyszerek kozil.

Végiil, mivel viszonylag egyszerii szerkezetii vegyiiletek - kivaloan megfelelnek az 1)
szintézisstratégiak alkalmazhatosaganak, illetve korlatainak tesztelésére.

Az alabbiakban sajat munkam szempontjabol is fontos irodalmi eldzményeket kivanok
bemutatni, a teljesség igénye nélkiil. A vonatkozé irodalom atfogé jellegii ismertetése ugyanis

az értekezés kereteit messze talhaladna.

2.1. Pirrolizidinvazas alkaloidszarmazékok

Anderson és Corey’ az 1 nitrogénen acilezett prolinszarmazékok és dimetil-
acetiléndikarboxilat (DMAD) kozott lejatszodé 1,3-dipolaris cikloaddicioval sikerrel allitottak
el6 2-4 valtozatos szerkezeti telitetlen pirrolizidinvazas vegyiileteket (1. abra). A termékek in
vivo antileukémids és in vitro citotoxikus hatdsat vizsgaltak, és a kapott adatokbol hatas-

szerkezet Osszefiiggéseket allapitottak meg.
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1. abra

Egy 1988-ban megjelent publikacioban® francia kutatok szamoltak be kiilonbozd
izidinek eldallitasarol. Valtozatos gytriitagszamu 5a-c laktamokbol elszor a 6a-c alkilezett
szarmazékokat allitottak el6, amelyeket Meldrum-savval reagaltatva a 7a-c enamino-
diésztereket, majd pirolizissel 8a-c metilénketéneken keresztiil gytiriizarassal kiilonb6z6 9a-c
izidineket épitettek fel (2. abra). Amennyiben a C-3 atomon észtercsoport volt a szubsztituens,

a konjugaci6 miatt a 10 enol forma keletkezett.
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2. abra

Takahata ¢és munkatarsai 1991-ben a Solenopsis és Monomorium hangyafajok
méreganyagabol izolalt, 3,5-helyzetben diszubsztitualt 16 pirrolizidin sztereoszelektiv
szintézisérél  szamoltak be” A  D-alaninbol nyert 11 alként intramolekularis
amidomerkuralasnak vetették alda (3. abra), majd a kapott 12 vegyiiletet oxidative
demerkuraltak. Igy jutottak el a 13 alkoholhoz, amelynek csak a fransz izomerjét sikeriilt
izolalniuk, 75%-os kitermeléssel. Ezt Parikh-Doering-oxidacioval tovabb oxidaltak a 14
aldehiddé, majd egy Wittig-Horner-reakcio eredményeként a 15 ¢, f-telitetlen ketont nyerték.

Az utolso lépésben végrehajtott katalitikus hidrogénezés a 16 szubsztitualt pirrolizidint adta.
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3. abra

Felluga és kutatocsoportja poliszubsztitualt pirrolizidinek szintézisét konjugalt
nitroolefinek felhasznalasaval oldotta meg.'’ Elsé lépésként L-prolin-metilészterbél (17) és

benzaldehidbdl a 18 azometin-iliden keresztiil 19 oxapirrolizidint allitottak el6 (4. abra).
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4. abra

A 19 vegyiiletet tisztitds nélkiil a 20 dipolarofil telitetlen nitrovegyiiletekkel

reagaltatva cikloaddiciés folyamatban a 21, 22 valtozatos pirrolizidin szarmazékokat nyerték

(5. abra).
R? 1
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5. abra

3,5-diarilpirrolizidineket 23 j-nitroketonokbol kiindulva is sikerrel allitottak el8."

El0szor a 24 nitrodiketont allitottak eld, majd enantioszelektiv redukcioval a 25 nitrodiolt



készitették el (6. 4bra).””  Ezutén Raney-nikkel katalizator jelenlétében hidrogén

atmoszféraban redukaltak a nitrocsoportot.
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6. abra

A 26 dihidroxi-aminokat atalakitottak a megfeleld 27 N-benzil szarmazékokka, majd
gylrlizarast végrehajtva a 28 vegyiiletet allitottak eld, amelynek debenzilezése a kivant 29
terméket eredményezte (7. abra). A vizsgalt védécsoportok koziil a p-acetiloxibenzilcsoport
bizonyult megfelelének. Mas véddcsoport alkalmazasa, illetve kozvetlen gylriizaras esetén

Iényegesen rosszabb kitermelést értek el.

X  OH OH X
ArCHO O O
O NH, O NaBH;CN NH
26 27

MsCl, EtsN
MsCl, EtsN

| |

29 28

7. abra



Japan  kutatok  tandem  ciklizacioval  szintetizaltak 1,2,5-triszubsztitualt
pirrolizidineket."> A gyfirlizarashoz hasznalt 30, 32, 34 N-allil-aminokat a megfelels 29, 31,
33 ketonokbol reduktiv aminalassal, illetve titan(IV)-kloriddal és hidrides redukcioval

allitottak eld (8. abra).
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8. abra

Az igy kapott prekurzorokat el6bb N-klor-szukcinimiddel (NCS) N-kloraminna alakitottak at,
majd tributil-onhidrid és azo-bisz-izobutironitril (AIBN) jelenlétében reflux hatdsara

végbement a gylirlizaras, a 35-38 vegyiileteket eredményezve (9. abra).
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9. abra

A Madagaszkaron honos Mantella békafajban megtalalhatd 3,5-diszubsztitualt
pirrolizidinek (223H', 239K', 265H' és 267H") totalszintézisét is sikeresen megvalositottak.'



1,5-hexadiénen (39) Sharpless-féle aszimmetrikus dihidroxilalast' hajtottak végre (10. ébra),
majd a keletkez6 40 olefinbél epoxidot képeztek, amely 6-hexenil-magnézium bromiddal a 41
telitetlen alkoholt adta. Ezt azutan négy Iépésben (1. mezilalas; 2. azidalas; 3. redukcid; 4.
karbamatképzés) atalakitottdk a kivant 42 N-benziloxi-karbonil szarmazékka. A higany-
acetatos gytrlizarast kovetd oxidativ demerkuralas az 43 vegyiiletet eredményezte. Az ezt

kovetd Swern-oxidacioé ¢s Horner-Emmons-reakei6 az 44 a,p-telitetlen ketont szolgéltatta.
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10. abra

Ebbdl a prekurzorbol a 45 altalanos képlettel leirhato alkaloidokat allitottak el6. (11. abra).
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11. abra

Szamos természetes forrasban talalhatoak polihidroxi-pirrolizidinek, amelyek koziil
tobb glikozidaz inhibitor hatast mutat, igy akar kemoterapias szerek kifejlesztésére is
alkalmasak lehetnek.'® 7 Kozéjiik tartozik a (+)-hyacinthacine As, amelyet spanyol kutatok
(12. abra) allitottak elé ot lépésben.”® A ‘butiloxi-karbonil- (Boc), ‘butil-difenil-szilil-
(TBDPS) ¢s benziloxi (Bn) védécsoportokat tartalmazo 46 kiindulasi vegytiletet elészor N-
metil-morfolin ~ N-oxiddal tetra-n-propil-ammonium-perrutenat  (TPAP)  katalizator
jelenlétében az 47 aldehiddé oxidaltak, majd 1-trifenil-foszfor-anilidén-2-propanonnal

reagaltatva megkaptak az 48 prekurzort.
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12. abra

Katalitikus hidrogénezés (Pd/C) hatasara ez atalakul a 49 védett, telitett ketonna, amely
sosavas kezelést, majd jabb katalitikus hidrogénezést kovetden a 50 trihidroxi-pirrolizidin
terméket adta.

2002-ben Calvo ¢és kutatocsoportja 2,3-dihidropirrolizinek szintézisére dolgozott ki
eljarast.'” Munkajuk szamomra azért kiilonosen érdekes, mert kiindulasi anyagnak 6k is push-
pull alkéneket — az 51 altalanos képlettel jelolt enaminonitrilt és enaminoésztereket -
hasznaltak (13. abra). A reakciopartner egy Weinreb-amid, N-metoxi-N-metil-o-
bromacetamid (52) volt, amely litium-diizopropil-amid (LDA) jelenlétében megalkilezte az
enamin elektronban gazdag szénatomjat. A keletkezett 53 kulcsintermedier fémorganikus
vegyiiletekkel torténd alkilezés utan spontan gyirlizarasi reakcidban a 54 szubsztitualt

pirrolizinvazas vegyiileteket adta.

Me,
w QMe N—OMe
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51 52 p
53 R 54

R =H, Me, Et, Ph illetve telitetlen oldallanc
W = CN; CO,Me; COzEL

13. abra



A fenti reakcionak egy masik valtozataban az 55 tipusi push-pull alként reagéltattdk a
pirrolidin gylr(it mar tartalmazo 56 Weinreb-amiddal, majd fémorganikus vegyiilettel (14.

abra). Az 57 intermediert nem izolaltak, ez vizvesztéssel az 58 pirrolizinvazas vegyiiletté

alakult at.
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14. abra

Valtozatos szerkezetii, 6,7-diszubsztitualt dihidropirrolizineket épitettek fel 4-klor-
butironitrilbdl és benzil-Grignardbdl eléallitott 2-benzyl-Al-pirrolin (59) ¢és o-brom-
acetofenon illetve heteroaromas 2-brom-etanon szarmazékok (60) felhasznalasaval®® (15.
abra). A kapott 61 molekulaknak vizsgaltak ciklooxigenaz (COX-1, COX-2), illetve 5-

lipoxigenaz (5-LOX) enzim inhibitor hatasat, illetve a hatas-szerkezet 6sszefiiggéseket.

Ar = szubsztitualt fenil, furil, tienil

15. abra

Tobbgytirlis, pirrolizin-, illetve indolizin részleteket tartalmazoé molekulakat
eléallitottak [3+2] tipusi dipolaris cikloaddicidval is azometin-ilideken keresztiil.*!. A 62 O-
propargil-szalicilaldehidek (X = O) eléallitasa szalicilaldehidbél és propargil-kloridbol
tortént. Ezt kovetden 63 a-aminosavakkal (n=1 esetén prolinnal), vagy azok metilésztereivel
reagaltattak Oket, melynek eredményeként a 64 tetraciklusos vegyiiletek alakultak ki (16.

abra). A szintézist sikeresen kiterjesztették N- illetve S-analogokra is.



X n
@i \ . toluol
N COOH reflux
CHO \ |
R? H

X=C, NMe, S
R', R?=H, Me, Ph

16. abra
2.2. Indolizidinvazas alkaloidszarmazékok

Carson és munkatdrsai®® aril-szubsztitualt indolizidineket allitottak el8, és vizsgaltak
nem-opiat tipust fajdalomesillapito hatasukat. Céljuk egy olyan hatdanyag kifejlesztése volt,
amely a morfinhoz hasonlé erdsségii, de mentes annak mellé¢khatasaitol. Valtozatos 66
acetofenon szarmazékokat reagaltattak 2-piridin-karboxaldehiddel (65), majd a keletkez6 67
intermedier katalitikus hidrogénezésével a kivant 68 és 69 diasztereomereket kaptak,

amelyeket kromatografiaval vagy kristalyositassal valasztottak el egymastol (17. abra).

= R(—= COGH __ Claisen-Schmidt-, o
N ‘ N/ 3 vagy Knoevenagel -reakci6 I — R
N CHO CH=CHC \ / -

65 66

R = pl. H, X, CHz, NOy

Ho/Pt vagy Rh Q Qg

17. abra

A 2,6-diklorfenil szarmazékot nem tudtak a fenti modon eldallitani, ezért ezt mas iton
szintetizaltak. Eszerint 2,6-diklor-benzaldehid (70), 2-piperidin-etanol (71) és kalium-cianid
kondenzéciojaval eléallitottdk a 72 hidroxinitrilt (18. abra), amelynek 73 tozilezett
szarmaz¢ékat natrium-hidriddel kezelve megkaptak a 74 indolizidinvézas nitrilt. Perkloratos

sojanak natrium-ciano-borohidrides redukcioja a kivant 75 terméket eredményezte.



Cl

NH cl cl
CHO + +KON  ———= _TsCl
oH N CN

70 Cl 7 72 ‘

—_— __HCIO,
NaBH3CN

73

18. abra

A 78 vegyiiletet egy harmadik séma alapjan allitottak elé (19. abra). 4-
Brombenzaldehidet (76) kondenzaltattak 4-amino-butiraldehid-dietil-acetallal és dietil-aceton-
dikarboxilattal. A kapott diészter hidrolizise a trans-77 vegyiiletet eredményezte, amelybdl

Wolff-Kishner-redukcioval 78 keletkezett.
Br4<j>*CHO +  NH3(CH3)3CH(OC,Hs), + (CaH50,CCH,),CO R —
76

NHoNH;
KOH

77 78

19. abra

Az eldallitott anyagok biologiai hatasat tobbféle tesztrendszerben vizsgaltak, és azt
tapasztaltak, hogy szamos vegyiiletiik jelentds fajdalomcsillapitd hatassal rendelkezik.

Két indolizidinvazas alkaloid, a 167B és a 209D enantioszelektiv total szintézisét
valositotta meg Polniaszek és Belmont.”> Ezeknek az alkaloidoknak a nyomnyi mennyiségeit
a kozép- ¢és dél-amerikai Dendrobatidae nyilméregbékak bérvaladékaban mutattak ki

korabban. A 79 intermediert borostyankdsav-anhidridbol és (S)-a-fenetilaminbol tobb



1épésben allitottak eld. Osszesen 9, illetve 10 reakcidlépésben épitették fel az indolizidinvazas

vegyiileteket, kdzel 50%-o0s hozammal (20. abra).

H H
o
KCN 1. LDA NaBH4
ALY mabhs
MeO” ‘ome ,L 2.RBr i ,‘\,
70 81 R

82 R =Me
83 R=n-Pr (Indolizidin 167B)
84 R = n-Hex (Indolizidin 209D)

20. abra

Ugyancsak a fenti két alkaloidot allitottak eld gyokds mechanizmust ciklizacidval
koreai kutatok.>* Prolinbol (85) négy 1épésben (Cbz védéesoport beépitése, boranos redukceio,
piridin-kén-trioxidos oxidacio, Wittig-reakcio) szintetizaltak a 86 vegyiiletet (21. abra). Ezt
hidrogénezésnek, majd LAH-os redukcionak alavetve a 87 bisz-homoprolinolt kaptak meg.
Tovabbi 3 reakcidlépésben kialakitottak a 88 S-amino-akrilatot, mely gyokos mechanizmust
6-exo ciklizacidban 89 indolizidin-acetattd alakul at. A gytirlizaras teljes sztereokontrollja
miatt szelektiven cisz izomer keletkezett. A megfeleld oldallancokat fémorganikus

vegyiiletekkel az utols6 1épésben épitették be a molekulaba.

OH
COLE
CO,H =
Hos COBN o pas W
N7 _4lepes N _2lépss N~ 3lépés
85 86 87
Br
H H
H 3 lépés H
BusSnH N —oees N
. ( :N/\/COZE’ AIBN

EtO,C
88 ?

83 R =Me (-)-Indolizidine 167B
84 R =Bu (-)-Indolizidine 209D

21. dbra

Szintén az indolizidin 167B alkaloid eléallitasat oldottak meg Zaslona és munkatérsai,

aminosavbol kiindulva.> Enantioszelektiv szintézisiik elsd Iépésében D-norvalint (90)



reagaltattak 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurannal (22. abra). A keletkez6 91 vegyiiletet 92 o-diazo-
ketonna konvertaltak, majd egy Wolff-atrendez6dést kovetéen a 93 karbonsavon ujabb
szénlanchosszabbitast hajtottak végre izobutil-kloroformat és diazometan segitségével.
Rhodium-acetat katalizator mellett hidrogénezve a 94 diazoketont végbement a 95 vegytiletet

eredményezd gylirtizaras, majd Pt mellett tovabb redukalva, megkaptak a kivant 167 B (83)

alkaloidot.
ot HOOC,, N2
HOOC% MeO o~ OMe Pr/\ R\ zobutii-Kloroformat L, _H
— 0 . I,
NH, - CHaN; e N
90 91 ‘;>
COOH 92
b H
AgOAc /< _izobutil-Kloroformat
— > Pr N \
(Wolff-atrendezddés) CH2Ny
\
93
(o]
Rhy(OAc), = HylPt 7
N - N
Pr = Pr
95 83
22. dbra

Hasonlo modszert alkalmazva sikerrel allitottak el6 a (+)-monomorin (138) nevii alkaloidot,
amelynek molekuldjaban az indolizidinvazhoz egy butilcsoport kapcsolodik 3-as, egy metil
pedig 5-0s helyzetben.

Ugyancsak két indolizidinvazas vegyiilet, a mar emlitett 167B (83) és a 223AB (107)
enantioszelektiv  szintézisét valositottak meg japan kutatok.”® L-norvalinbol (S)-N-
(benziloxikarbonil)-1-propil-5-hexenilamint  (96) allitottak el6, majd intramolekularis
amidomerkuralassal végrehajtottak a ciklizaciot, amely a 97 vegyiiletet eredményezte (23.
abra). EbboOl oxidativ demerkuralds utan 4:1 aranyban kaptdk a 2,6-diszubsztitualt
piperidinnek 98 cisz és 99 transz izomerjeit. A 98 cisz izomert hasznaltdk fel a tovabbi
Iépésekben. Swern-oxidaciot kovetd Horner-Emmons-reakcidval eldallitottak a 100 o, -
telitetlen észtert. Ennek palladium katalizalt hidrogénezése adta a 101 telitett vegyiiletet,
amely trietilaluminium hatdsara a 102 indolizidinvizas laktimma alakult at. A végs6
redukcios 1épést litium-aluminium-hidriddel végezték, amelynek eredménye az indolizidin

167B (83) lett. A tobb mint nyolc 1épésbol allo szintézis Osszkitermelése 20% volt.



L-norvalin 22 1épés M Hy O2/NaBHAIDVF,
a —_— =
NH X 2.NaBr N e

| |
96 Cbz 97  Cbz

> 1. COCI,/DMSO/Et;N
/\/Q\/OH "'/\)fl\lj‘”"/OH

‘ ‘ 2. (Et0),P(0)CH,COOEtNaH

98
Cbz 99 Cbz
MeszAl
4/’\/O\A e NO\A e LAM:_ g3
_ N COOEt
l‘\l COOEt H
Cbz 100 101

23. abra

Az indolizidin 223AB (107) szintézisét is hasonloan oldottak meg. D-norvalinbdl a 23.
abran lathatd modon eldallitottak az ent-100 vegyiiletet, majd azt natrium-bisz(2-
methoxiethoxi)-aluminum-hidrid (Red-Al) és réz-bromid jelenlétében telitették (24. abra). A
kapott 103 észter diizobutil-aluminium-hidriddel (DIBAL) reagaltatva a 104 aldehidet adta,
amelybdl izolalas nélkiil a 105 acetalt képezték. A nitrogén véddcsoportjanak eltavolitasat
kovetéen megkaptak azt a 106 intermediert, amelyb6l Husson és tarsai>’ mar korabban

eldallitottak az alkaloidot.

. i tbb Iépés Red-Al/CuBr O
D-norvalin ent-100 NN 00k

|
Cbz 103

DIBAL O (CH,0H),/p-TSOH O
—_— A "/ —_—
/\\\ "\‘ ,//\CHO /\\\\\. N “”//Y
|
Cbz 104 105 Cbz OJ

Ho/Pd(OH), O
e bl
ismert
n “ay o} —_—
/\\ ” 7 /Y ref 27
0

107 (-)-indolizidin 223 AB

106

24. abra

1998-ben Michael és Gravestock szamolt be a 167 B toxin eléallitasarol.*® Ok elészor

a 110 vegyiiletet allitottak el6 pirrolidin-2-tionbdl (109) és etil-hex-2-enoatbol (108), amelyet



Eschenmoser-féle szulfidkontrakcionak vetettek ala (25. 4abra). Az igy kapott 111
enaminoészter 112 natrium-sojat sikerrel gytiriibe zarva felépitették a 113 indolizidinvazas -
oxo-¢észtert. Az észtercsoportot hidrolizist koveté dekarboxilezéssel eltavolitottak a
molekuldbol, igy a 114 telitetlen keton keletkezett, amelyben litium-aluminium-hidrid
felhasznalasaval telitették a kettds kotést. A karbonilcsoportot a 115 ditioacetal szarmazékon

at Raney-nikkellel redukaltak metiléncsoportta.

COQEt COzEt

Et0,C NaO,C
EtO,C b 2 ?3 EtO,C o 2
NaOH BrCHaCOZEt N N —
PPh3 NEt,

108
CO,Et

O A C
Ac,0 _1.KOH _ . LLAH, —
A% N
T2 Ho b
15

2. HS(CH;)3SH/BF3/TFA
113

Raney-Ni
83

25, abra

Aszimmetrikus Heck-ciklizaciot alkalmazva is sikerrel allitottak eld indolizidinvazas
Vegyiileteket.29 A reakci6 kulcsmolekulai a 117 endociklikus enamidok, amelyeket a 116 N-
formil-enamidokbdl két 1épésben allitottak el6 (26. abra).

(o} Br
~ “NCHO )U
@ 1. PhMgBr / THF, 0 °C Z N =
n=012
h 2. BrCH=CHCOCI
n

116 117

26. abra

A 117 enamid Heck-ciklizacigjat eziist-foszfat és Pd(R)-BINAP komplex jelenlétében
hajtottak végre szobahémérsékleten. Az alkalmazott olddszertdl (DMF, illetve THF) fligg6en
eltéré termékeket (118 és 119) kaptak (27. abra). A 118 vegyliletet 85%-0s enantiomer

tisztasagban izolaltak.
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Pd-(R)-BINAP NN

—_—

Ag3PO,, DMF Y/

B E
@“ — 118

o
"7 |__Pd-R)-BINAP N
AgsPO4, THE P

27. abra

A 118 vegyiiletbdl ot reakciolépésben indolizidin 167 B alkaloidot készitettek (28.
abra). El6szor szelektiv redukcioval a 120 laktamma alakitottak at, majd metanol addiciot
kovetéen hozzékapcsoltak egy propiléncsoportot. gy 97%-os termeléssel kaptak meg a 121
vegyiiletet. Ennek redukciojat palladium katalizator jelenlétében torténd hidrogénezéssel,

illetve litium-aluminium-hidriddel végezték.

©$ L-selectride Qﬁ 1. TFA/MeOH
THF, TTHR 0°C 2. /\/TMS
118 M
N 1. Ha/ Pd-C SN
- = | 2. LiAlH4 CQ
: E

121 H 83

28. abra

Gyakorlatilag azonos elven, aszimmetrikus Heck-ciklizacion alapul japan kutatok
moédszere.® Ok az optikailag aktiv és a 122 vegyiiletb8l konnyen el8allithatd 123 laktamot
valasztottak kiindulasi anyagnak, amelynek sztereoszelektiv funkcionalasaval tobbféle,
természetben eléforduld alkaloidot, példaul gephyrotoxin 209D-t (84), lentiginosint (124),

illetve ez utobbi 125 sztereoizomerjét allitottak el (29. abra).
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o 125

C H
61113 124
84 gephyrotoxin 209D lentiginosin

29. abra

Egy 2007-es publikdcioban thaifoldi kutatok is beszamoltak indolizidinvazas
alkaloidok szintézisérdl.>! Ok metil-2-oxociklopentankarboxilatbdl (126) indultak ki, amelyet
natrium-hidrid jelenlétében 1,3-dibrom-propannal, majd trietil-amin mellett tiofenollal
reagaltattak (30. abra). Igy kaptak meg a 127 S-ketoésztert. Natrium-cianid hatisara ebbdl a
128 ketoszulfid képzddik, amelybdl hidroxilaminnal a 129 oximot allitottak el6. Ezt
Beckmann-atrendezddéssel tovabb alakitottdk a 130 laktam-szulfidda, majd abbol natrium-
perjodattal a 131 laktam-szulfoxidot allitottak el6. A 131 vegyiiletet a diasztereomerek 1:1

aranyu elegyeként kaptak meg. A gylriizarast Pummerer-reakcioval hajtottak végre.

SPh
OMe 1. NaH, C3HeBrp OMe _Krapcho-dekarboxilezés
2. PhSH, EtN3 NaCN
o) [e]

[e] o

26
—_— sph _NH20H _NaOH -
“NaoAe PhSO,CI
o)
128
NalO4 NH Znlp
S—pPh — = N
1/ OMe 132

OTBDMS o) SPh

30. abra

Az igy eldallitott 132 intermedier deszulfurizaldsa az S5-oxoindolizidint (133)

eredményezte, amelybdl redukcioval coniceine (134), Grignard-reakcioval (+)-indolizidin
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167B (83), illetve (£)-5-butilindolizidin (135) volt eléallithatd (31. abra). Egy haromlépéses
szintézissel pedig (£)-monomorine I (138) eldallitasat oldottdk meg a 136-137

intermediereken keresztiil.

H
I m-CPBA n-BugSnH, AIBN LIALH4
N H [ N T N N
136 % SPh 133 134
o S0zPh O 132 o .
Coniceine
n-BuMgCl, ZnCly M P
tobb lépés
H H
l 16bb 1épés
N (enantioszelektiv) N N
137 O Bu 138 Me Bu R
Monomorine 83 R =n-Pr, Indolizidin 1678

135 R = n-Bu, 5-Butilindolizidin

31. abra

Harom 3,5-diszubsztitualt indolizidinvazas alkaloid enantioszelektiv —szintézisét
dolgozta ki Lhommet kutatocsoportja® 2,5-transz-diszubsztitualt pirrolidin szarmazékok
felhasznalasaval. Az (-)-indolizidin 223AB (107) szintézisénél a 139 védett prolinbol indultak
ki (32. abra), amelyet 6t lépésben, a 140-142 vegyiileteken keresztiil alakitottak at a 143

telitetlen intermedierré.

& MeOH - E4,0Ts N& CHy=CH(CHy)sCu Q
—_— = 2 2)3
N CO,Me MeO COMe ™ gr. o,

grafit anod l‘\l BF3 OEt, N~ “COMe
|
Cbz 439 140 Cbz Cbz 141
NS
OTs O\
1. NaBHy, CaCl, \Q\/ n-PrpCuli ™ N7 Tn-Bu
2. TsCI/NE, | ‘
- 3 Cbz Cbz
142 143
e AN

32. abra

Ebbdl m-klorperbenzoesavval (m-CPBA) elobb a 144 epoxidot allitottak eld, majd
Grignard-reagenssel reagaltatva a 145 alkoholt kaptak meg, amelynek piridinium-dikromattal

(PDC) torténd oxidacidja a 146 ketont eredményezte (33. abra). A véddcsoport eltavolitasa
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utan a gylirizards végbement, ¢és kialakult a kivant 147 termék, illetve annak C(5)-epimerje.
Hasonlé modszerrel, a 143 kulcsintermedieren keresztiil két masik alkaloidot, a (-)-223AB

(107) és a (-)-239AB (148) indolizidineket is sikerrel eloallitottak.

OH
143 TCPBA \O\ EtMgBr A O\ =S
- L

| 10% Pd/C 4
7

0 146 5"/n-Pr

1 2
O\ Hz j\&

6

147:R" = n-Bu,R®=Me  (-)-Indolizidin 1958
107:R"'=n-Bu,R?=n-Pr  (-)-Indolizidin 223AB
148: R' = HO(CHa)s-, R? = n-Pr  (-)-Indolizidin 239CD

33. dbra

Mas  kutatok  1,3-dipolaris  cikloaddicié  segitségével  hidroxi-indolizidinek
sztereoszelektiv  szintézisét oldottdk meg*® A dipolarifilként hasznalt 149 védett
penténsavszarmazékbol elallithato 151 telitetlen hidroxi-észter és a 150 pirrolvazas nitronok
reakcidja a 152 pirrolo-izoxazolidint adta. Ezt két 1épésben atalakitottak a 153 vegyiiletetté,

amelynek redukcidja a 154 trihidroxi szarmazékot eredményezte (34. abra).

CO,CH
PMBO” XA

AN J 149

BuO,

S _CO,CH3 Z
+ C/ 60 °C
R —_— _—
NS) 1 nap i o-N

| OH
°0o oH
150 151 152
HsCO,C "N OH
3LULL X! S H
1.MsCLTEA o, = Ho OB HO,, -~ !
—— " 1. Red-Al, refl
2. Hy, PAIC _L.Red-Al reflux
N 2.TFA N
153 154

34. abra
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Indolizidinvazas vegyiiletek eléallitasara tanszéki munkatarsak is kidolgoztak egy
szintézisutat.**  Ciklopentanonbol (155) kiindulva egy Stork-féle enamin protokol
eredményeként 2-allilciklopentanon (156) keletkezett, amely egy gyokds mechanizmusu, anti-
Markovnyikov-szabaly szerint végbemend hidrogén-bromid addicioban atalakult a 157 telitett
vegyiiletté (35. abra). Egy brom-azid csere utan a 158 intermediert Schmidt-reakcioval 5-

indolizidinonna (133) alakitottak at.

0 o
go Stork-szintézis tbb Iépés t6bb I6pés
N
155 156 133
N\ X 157 X = Br o
CH,

158 X = N3

35. abra

Ezt Lawesson-reagens segitségével sikeriilt atalakitani 5-tioindolizidinné (159), amely
vegyiilet kulcsintermedierként szolgalt a bromacetonnal végzett Eschenmoser-féle
szulfidkontrakcios 1épésben (36. abra). Az igy kapott 160 enamino keton stabilis perklorat-sot
képzett, amelynek Clemmensen-redukcidja az iminium-hidroxid bazis és a telitett aminoketon

melléktermékek mellett a (£) 5-n-propilindolizidint (83) is (10%) eredményezte.

Lawesson-reagens __Eschenmoser t6bb lepes ()83
B — N szulfidkontrakcié N -
159 160

s H3C

36. 4bra

Egy masik reakciout szerint a 159 vegyiiletet etil-bromacetattal reagaltatva a 161
enaminoészter keletkezett (37. abra). Ennek katalitikus, majd litium-aluminium-hidriddel
végzett redukcidja a 162 intermedieren keresztil a 163 f-amino-alkoholt eredményezte,

amely a 167B toxinnak irodalombol ismert prekurzora.”
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37. abra

2.3. Kinolizidinvazas alkaloidszarmazékok

Hidroxilcsoportokkal szubsztitualt kinolizidinvazas vegytileteket sikerrel allitottak eld
cukorbol kiindulva*®  o-D-gliikoz 4talakitasat megfelelden védett 164 iminoheptitol
szarmazékka mar korabban leirtak.*® Ezt az imino-alkoholt Swern-oxidacionak vetették ala,
majd azonnal reagaltattdk allil-magnézium-kloriddal és a keletkezd epimer alkoholokat
acileztek (38. abra). A 165 telitetlen észteren egy anti-Markovnyikov-szabaly szerint
végbemend viz addiciot hajtottak végre, boran és hidrogén-peroxid segitségével. Az igy
kapott 166 vegyiilet nitrogénjérdl eltavolitottak a véddcsoportot, majd metanszulfonsav-klorid
hatasara spontan végbement a gyliriizaras a 167 kinolizidint eredményezve. Végil a
véddcsoportok eltavolitasa, illetve az észterkotés hidrolizise utan megkaptak a kivant 168

polihidroxi kinolizidin szarmazékot, amely rokon szerkezetii bioldgiailag aktiv természetes

anyagokkal.

BnO\ N/Bn BnO 7

BnO" 111CH,OH 3 lépés BhO 1. BH3 Me,S

8 0§ ”:OB oceh 2202
" n BnO  ©0Bn
164 165 166
Pd(OH),
MsCl
38. abra

Az epiquinamide nevii kinolizidinvazas alkaloid, amelyet egy equadori

nyilméregbéka, az Epipedobates tricolor bérvaladékabol izolaltak, egy 2003-ban publikalt
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kézleményben jelent meg elszér.” A vegyiilet a nikotin receptor agonistak egy @ tipusat
képviseli, amely elsésorban nagyfoku szelektivitdsa miatt szamithat fokozott érdeklédésre a
biologiai kutatasokban®” ¥,

Els6 totalszintézisérél 2005-ben jelent meg kozlemény.*® Védett L-allizin etilén-acetal
szarmazékabol (169) sajat korabbi eredményeik alapjan eldallitottak a 170 pipekolinsav-
szarmazékot, 96:4 sztereoszelektivitast érve el a reakcioban. Ez allil-trimetil-szilannal
bortrifluorid-éterat jelenlétében a 171 telitetlen vegyiiletet adta. Ezt kdvetden eltavolitottak a
véddcsoportot, majd a kapott 172 vegyiiletet akrilsavkloriddal reagaltatva eléallitottak a 173
kulcsintermediert. Ezt Grubbs masodik generacios ruténium katalizatoraval gytr(izarasi

metatézis reakcioba vitték, amelynek eredménye a biciklusos vazat tartalmazo 174 laktam lett

(39. abra).

HO., HO,
™S .
_xxref WQ /\/ _
CO,Me BF3OE12 = N CO,Me
|

Cbz 171
COZH
HOy,,,
HO,,, Q
S _—
M>/\/O\ \)km - N coatte
2.K,CO3 & N COMe  EfN \/&
H o 173
172
HOy,,,
2. Hy, PdIC CO,Me

39. abra

A 174 laktam eléallitasara egy masik szintézisutat is kidolgoztak, amelyben az aminocsoport
benziloxi-karbonil védécsoportjat egy cinnamoil csoportra cserélték le (40. abra). A 176 amid
trifluorecetsav hatasara a 177 piperidinné alakult at, amely oxonnal kezelve a 178 vegyiiletet
adta. Az allilcsoport beépitésével kapott 179 tobbszorésen telitetlen amidot metatézis

reakcioban alakitottak at a 174 laktamma.
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03 os

(¢] o ‘
1. fahéjsavklorid, NaOH, NaHCO3 TFA N COy,Me
2. Mel, K,CO3 /\/& >
Ph™ X (0]
HN™ COLH HN > COH
175 176 177
Ph™ X o]
HOy,, HO,
TY e ™
oxon, NaHCO3 MeO N COMe — = _
— s, 2 BF4*OEt, = N CO,Me
Ph” " 0 Ph X" N0
178 179
HO,,

’,

1. Grubbs-kat. H,
—_— >
2. Hy, PdIC

174

40. abra

A kapott 174 laktamot a 180 azidon keresztiil, hat tovabbi Iépésben alakitottak at
epiquinamidda (181) (41. abra).

HO,, Ns
AcHN
3 LMsCLERN H
coMe - SHLEER N NCopMe _tobblepes  H/,,
2. NaNj3 N
O 174 0 180 181

41. abra

2006-ban mar tobb publikacioban is beszamoltak az epiquinamide totalszintézisérol.
Huang és munkatarsai a 182 glutarimid szarmazékbol indultak ki.** Ebbél elébb tozil-klorid
és cérium-ammonium-nitrat (CAN) felhasznalasaval a 183 vegyiiletet allitottdk eld, majd azt

tovabbi négy lépésben alakitottak at a 184 hidroxi-laktamma (42. abra).

OBn 20BN
1. TsCl ‘ 1. NaH
o N o 2.CAN o N q OH 2. Hyp, Pd/IC o N

| |
PMB oo H

WOH

183 184

42. abra
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A kapott 184 vegyiiletet mezilaton kersztiil a 185 azidda alakitottdk, majd a mar korabban
leirt médon - LiAlHg-os redukciot kovetd acetilezéssel - eldallitottak az 181 epiquinamidot

(43. abra).

WOH Ng
1. MsCl LLUAH, o
o N 2. NaN3 [e] N 2. Ac0
184 185
CHs
ZaOH
1.(COCI), _ refx.
2. CHaMgl o™ N
186

187: (-)-homopumiliotoxin 223G

43. abra

Ugyanakkor a 184 intermediert ,,one-pot” Swern-oxidaciot kovetd Grignard-reakcioval
sikerrel alakitottdk 4t a 186 laktdmmad, amely az irodalomban ismert reakcioban®' a
homopumiliotoxin 223G (187) kinolizidinvazas alkaloidot adja.

Egy masik kutatocsoport pipekolinsav etilészterét (188) hasznalta fel az epiquinamid
totalszintéziséhez.* Elészor etil-4-brom-butirattal alkilezték, majd az igy el6allitott 189
diésztert szokasos Dieckmann-ciklizacionak vetették ala, igy épitve fel a kinolizidinvazas 190
vegyiiletet. Sosavas hidrolizis hatasara ebbdl 1-kinolizidon (191) keletkezett, amelybdl a 192
oximot képezték, majd litium-aluminium-hidrides redukcié utan a kapott amint acetilezve a

kivant 181 vegyiiletet, illetve 193 diasztereomerjének elegyét nyerték (44. abra).

OH

CO,Et CO,Et
1.S0Cly O Ko'Bu - COEt
SR,
NH  2.KCOs, Bro_~_ COEt N~ COst N -
188 189 190
oH
o] N NHAc NHAC
HCI NH,OH, piridin 1. LiAlH,
= . _T2OR, pirdin_ A
N N 2. AcCl, NEts
191 192 (T)-181 (+)-193

44. dbra
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Mivel a 193 vegyiilet nem a kivant diasztereomer, ezért némileg modositottak a szintézisen. A
191 laktam natrium-borohidrides redukcidja 82%-os termeléssel a megfeleld szolgaltatta a
194 ¢és 195 diasztercomer alkoholokat, melyeket kromatografiaval sikeresen elvalasztottak
(45. abra). A célnak megfelelé 195 vegyiiletet ezutan a 196 azidon keresztiil alakitottak at

epiquinamidda (181), 29%-os 6sszkitermeléssel.

oH OH
H H =
NaBH : :
191 20T + .
N N
194 195

16% 82%
NHAc
ti
1. MsCI, NEty 1. LiAHg
T 2NaNg T2.AcC N
(+)-181

45. abra

Sztereoszelektiv szintézist is kidolgoztak, amelynek kulcslépése az (S)-pipekolinsav 197
enantiomerjébdl keletkezé 198 aldehid, illetve a TBDMS védett propargil-alkohol kozotti
reakcid (46. abra). A keletkezd 199 alkohol acetilezése ¢s telitése a 200 vegyiiletet
eredményezte, amelyet a 201 észteren keresztiil alakitottak at (+)-epiquinamidda ((+)-181). A

12 1épés alatt 13%-os Osszkitermelést sikeriilt elérniiik.

H =
COOH = _CHO g
U 3 Iépés C( = CH,0TBS X _1.Ac,0, NEtg
NBoc NBoc 2. Hy, 10% PdIC
198 199 OTBS
OAC OAc NHAc
: H
3Iepes 3Iepes I
NBoc OTBS N

(+)-181

46. abra
Egy szintén 2006-ban megjelent kozlemény*® szerzéi kiindulasi anyagként nitrogénen
védett metil-homopipekolatot (202) hasznaltak, amelyet Michael-addicioba vittek dietil-

metilénmalonattal (203) (47. abra). A keletkez6 204 adduktrol eltavolitva a véddécsoportot,
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gylrtizarast ¢s dekarboxilezést végrehajtva a 205 diasztereomert nyerték. Az észtercsoport
savas hidrolizise utan a karboxilcsoportot Curtius-lebontassal aminocsoportta alakitottak,
majd a 206 védett amino-laktamot littum-aluminium-hidriddel redukaltak, és az amin

izolalasa nélkiil azt kozvetleniil acetilezték.

MeO,C y §oMe
E :
COE | L vps
+ _—
NBoc COEt NBoc
EtO,C CO,Et
202 203 204
COyMe H NHFmoc

1. TFA
2. NaCl, H,0

3 1épés 3 lépés

— > 185

47. abra

A 205 észtert lugos kozegben epimerizalva, majd a tobbi reakciolépést valtoztatas nélkiil
megismételve eléallitottak a racém C(1)-epiepiquinamidot is.

Francia kutatok harom kinolizidin vazas alkaloidot allitottak el6 N-aciliminium ion
intramolekularis ciklizaciojaval.** A 207 aminoésztert glutdrsavanhidriddel (208), majd acetil-
kloriddal reagaltatva a 209 imid keletkezett, amelyet natrium-borohidriddel a 210
etoxilaktamma alakitottak at (48. abra). Ez trimetilszilil-metil-magnézium-klorid ¢és
cérium(IIT)-klorid keverékével a 211 intermedieren keresztil a 212a-b metilén-

kinolizidonokat adta, 1:5 aranyban.

N come + — HSOJEIOH” O
Ar O O (o} 2SO0y )\/

207 208 )\/COZMe

1. Me3SiCH,MgCl, Q H "
CeCI3 o
+
2. HCI / % o N
SiMes Ar Ar

212a 212b

COyMe

J

Ar = 3,4-(OMe),CgH3

48. abra



A 212 laktdmok litium-aluminium hidrides redukcidjat kovetéen a 213 metilén-
kinolizidineket ozmium-tetraoxid katalizalt perjodatos oxidacioval a 214 vegyiiletekké
alakitottak at (49. abra). Ezek sztereoszelektiv redukciojat a 215a-b lasubinokka L-selectride-
del oldottak meg.

H H
& LiAlH4 &0504”“33”2'0&5 [)N}:\L redukcié %
AcOH/H,0
o Ar “ion
214

215a: 10 B-H (-)-lasubine |
215b: 10 o-H (-)-lasubine II

215b acilezés N o

Ar VI/’OMAT

216: (+)-subcosine

49. abra

A (-)-lasubine II-t (215b) 3.4-dimetoxi-fahéjsav anhidridjével acilezve a (+)-subcosine
alkaloidot (216) is eléallitottak.

2. 4. Push-pull alkének ujszerii alkalmazdasa N-heterociklusok

szintézisében

Push-pull alkéneknek az olyan enaminokat nevezziik, amelyek [helyzeti C-
atomjahoz elektronszivd csoport — példaul nitril-, észter-, vagy nitro — kapcsolddik. Emiatt a
kettds kotés kortili rotacio kevésbé gatolt, és a molekulanak szdmos érdekes és egyedi
tulajdonsaga van. Irodalmi adatok,” valamint sajat eredményeink is azt mutatjak, hogy a
molekula elektronban leggazdagabb része a f-szénatom, amely igy joval nagyobb nukleofil
jelleget mutat, mint a gytriiben elhelyezkedd nitrogénatom. Ez a magyarazata annak, hogy
miért ez a molekula legkdnnyebben tamadhatd, legaktivabb pontja. E reakcioképes
vegyiiletek eredményesen hasznalhatéak a szerves szintézisekben, amelyrél tobb kitling

osszefoglald munka is megjelent.*®
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Attol fiiggden, hogy egy-, vagy két nitrogénatom helyezkedik el a kettés kotéssel
konjugalt helyzetben vinilaminok (217) és keténaminalok (218) kiilonboztethetk meg (50.
abra).

"? R
| |
N— N N
ﬂ R R \[ “R
EWG EWG
217 218

EWG = CN, COR,COOR, NO,

50. abra

De csoportosithatjuk 6ket aszerint is, hogy gytirls, vagy nyilt lancu-e a push-pull
alkén. A gylirlitagszamnak — amint azt egyarant latni fogjuk az irodalmi példakbal, illetve a

sajat eredményekbdl - jelentds hatasa van a reaktivitasra.

2.4.1. Enaminoészterek, enaminonitrilek jellemzo6 reakcioi

Kinai kutatok figyelték meg, hogy a 219a-c enaminoészterek koziil csak a hét tagh
enaminoészterbdl lehetett semleges kozegben benzilezéssel eléallitani a 220¢ vegyliletet, mig
a kisebb tagszamuak csak erésen bazikus kdzegben, NaH jelenlétében szolgaltattak a 220a,b
adduktot. Ezzel szemben amig a 220a és 220b intermedierek palladium katalizalt reakcioban
gylrtibe zarultak, a 221a,b heterociklusokat eredményezve, a 220c¢ minden gy(iriizarasi

kisérletben elbomlott. (51. abra).*’

(m "

reflux Pd(dba), N
M + t
N gr Vagy NaH n DPPP, NaOBU
H X
CO,Et N EtO,C
219a-c Br H CO,Et 220a-c 221a,b
n=1,23 n=1,2

51. abra
Az o-halogénészterek hasonloan reagalnak push-pull alkénekkel. A bromecetsav-

etilészter (222) és a héttagli enaminoészter (219¢) mar forrasban levé propionitrilben is reagal

és spontan gyfirlibe zarodva szolgaltatja a 224c vegyiiletet (52. abra).*®
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CO,Et
@ + 87 COEt 8~ %co g —b- -~
u CHCO,Et 22 u 2 N
219a-c 223a CHACOE 224a,c O

n=1a:LDA; b: KH
n =3 a,b: reflux

52. abra

Ennél a reakcional ismételten megmutatkozott a gylirlitagszam reakciokészséget
befolyasolo hatasa. A hattagl enaminoésztert nem sikeriilt reakcioba vinni, az 6ttagli (219a)
pedig csak erésen bazikus kozegben lépett reakcioba és a 223a diészteren keresztil ment
végbe a ciklizacio.

A push-pull alkének tipikus reakciopartnerei a kiilonb6z6 elektronhianyos telitetlen
vegyiiletek.* Példaul a 221a-c enaminoészter, illetve a 225a-¢ enaminoketon és az etil-
propiolat (226) kozott lejatszodd reakcié a 227a-f intermediereken keresztil a 228a-c

heterociklusos vegyiileteteket eredményezte (53. ébra).50

COR
n n COE
=
H
N + HC=CCOnEt Lo N\ S H@»(HL |
H H
COR 226 COR " 97+ et O
a-
221a-c R = OFEt R = OEt, Me
225a¢ R = Me n=123

53. abra

Hasonld reakcido megy végbe a 229 enaminoészter, és 1,3-dikarbetoxiallén (230),
illetve a 231 telitetlen észter kozott is (54. abra).’' A keletkezé 232 azabiciklus a

camptothecin nevii alkaloid fontos prekurzora.

RO,CHC=C=CHCO,R

co,Me
" o H 230 2
+
=
229H CoMe vagy - - COzR
RO,H,C N
>=—CHCO,R 232
X o

231

X = Cl, OP(OEt),

54. abra
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Az enaminoészterek savkloridokkal acilezhet6k, amelynek eredményeként valtozatos
termékek keletkezhetnek. A 221a enaminoészter malonil-kloriddal (233) gyorsan és jo
termeléssel adja a 234 indolizidont (55. 4bra).> A 235 tipusa orto-halogén-
benzoesavkloridokkal viszont regiospecifikusan csak a 236 C-acilezett termék keletkezik,
amely erés bazis jelenlétében a 237 heterociklus vegyiiletté alakult at.*’” Ugyanakkor
szukcinil-kloriddal (238) nem a vart gytiris molekula, hanem a 239 dimer jellegii termék
keletkezik.

COcCl

X
CH,(COCI), @ [
233 coc coct

%

CO,Et
N7 C2H502

234 COgEt

\
dg :

A push-pull alkének izocianatokkal, izotiocanatokkal is szivesen reagalnak,

CO,Et

55. abra

kondenzalt heterociklusokat eredményezve.53 Példaul a 2-dicianometilidén-piperidin (240)
mar szobahdmérsékleten is reagal alkil-, illetve aril-izocianatokkal (56. abra), 90% feletti
kitermelésekkel. A keletkezd 241 vegyiilet szamos tovabbi atalakitasi lehetéséget rejt

magaban.



240 241

CN
CN H
=
A en RNCO
N_ N
NH \W “R
o

56. abra

Indiai kutatok sikerrel épitettek fel 243 indeno[1,2-b]-pirrol vazas vegyiileteket
ninhidrin (242) és kiilonb6z6 push-pull alkének (3-aminokrotonat, 3-aminokrotonitril és 2-

aminopentén-4-on) vizes kozegben lejatszodo reakciojaval (57. abra).>*

0]

o
OH NHz OH
o NH
OH
—
242 o R

243 HO CHs
R
R = COOCHj, CN, COCHg

57. abra

Egy spanyol kutatocsoport hasonlé moddszert dolgozott ki pirrol szarmazékok
szintézisére.”> A 244 f-aminokrotonsav-alkil észtereket reagaltattak 245 o-ketoaldehidekkel
(58. abra), amely reakcié eredménye a 247 pirrolinonnal egyensulyi elegyet képzd 246

pirrolszarmazék lett.

2
COOR? _O HO COOR? o COOR
J‘/\ * /l 7 M M
HoN R o R! N CHs R! N CHa
H
244 245 26 247
R' = Me, Ph,
R? = Me, Et

58. abra

Butandionnal, a legegyszertibb diketonnal viszont nem kaptak izolalhat6 terméket.
A push-pull alkénekben rejld szintetikus lehetéségeket szemléltethetjiik az 59. abran.
A mar korabban bemutatott 221a enaminoészterbdl egyszerli atalakitasokkal harom

kiilonboz6 alkaloidot lehet eldallitani. A 228a és a 248 intermedierecken keresztiil a
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trachelantamidine (249), és az isoretronecanol (250) szintézisére nyilik lehetéség, mig a 251

gytrts keton felhasznalasaval a 252 heterocikluson keresztiil Mitosene-t (252) allitottak eld.

_OH
H H COsEt H 2 H
H 228 1 H2lPAIC C@
N T
2. LIAIH N
H o Copt 2. POCI3/NaBH, IAIHg
221a 249

[0} H Trachelantamidine
251 ) H = /~oH
MeO 1. Hy/Pd/C
MeO OMe 2. LiAlH, N 250
Isoretronecanol
COZEt CH,OCONH,
tobb lépés ::[:ji:]::iéi::]
—_
252
Mitosene

59. abra

2.4.2. Nitroenaminok jellemz6 reakcioi

A fentiekben bemutatott példak vilagosan mutatjdk, hogy az enaminonitrilek ¢és
enaminoészterek kitind kiindulasi anyagok valtozatos szerkezetli heterociklusos vegyiiletek
szintézisében. Ezzel szemben a veliik rokonithatd, és ugyancsak a push-pull alkének kozé
tartoz6 nitroenaminoknak hozzajuk képest kevés reakcidja ismert, a benniik rejld szintetikus
potencial nagyrészt kiaknazatlan. Eddigi preparativ szerves kémiai alkalmazasaik, illetve
kémiai tulajdonsagaik alapjan Rajappa®® négy csoportra osztotta a nitroenaminok reakcioit:

(1) Enaminként képesek reakcioba 1épni kiilonboz6 elektrofilekkel. Erre az els6 példa
a 253 nitroenamin és formaldehid ko6zotti reakeid volt, mely a 254 karbinolt eredményezte

(60. 4bra).”” Primer amin jelenlétében a 255 telitett pirimidinszarmazék keletkezett.



CI NH—CH=CH—NO, _CHO CI—@*NH*CH:C‘?‘NOZ

254 CH,0H
CH,0
R—NH, No2

255

60. abra

Dipolarofilekkel reagalva ciklizacio is végbemegy, igy példaul a 1-morfolino-2-
nitroetilén (256) a 257 nitriliminnel 4-nitro-pirazolt (258) ad, igaz, alacsony kitermeléssel (61.
abra).”™ Ugyanezt a nitroenamint aril-azidokkal, illetve tozil-aziddal reagéltatva 259 aril-
nitrotriazolok, illetve 4-nitrotriazol (260) keletkeznek, mér joval nagyobb kitermeléssel.” Jol
szemlélteti a nitroenaminok kiilonleges tulajdonsagait, hogy e reakciokban a morfolino- ¢és a

tozilcsoportok eliminalddnak a molekulabol.

[e]
Q H ®o F’h/\NOZ

Na=n” * Ph—C=EN—N—Ph — \
,c=c_ N
256 H NO, 257 258 )
ON Ph
N
J
_N
N 05N
Ar—N3 A 259 N
r / \
N
N
Tos—Nj3 H 260

61. dbra
A nitroenaminok NH-csoportjuk révén bisz-elektrofilekkel is reagalhatnak.® Példaul a
261 vegyiiletek karbetoxi-izotiocianattal (262) konnyen képezik a 263 adduktot, amelynek

bromos oxidacidjaval a 264 kondenzalt gytirQs izotiazolin allithato el (62. abra).

X NH + Et0,c—Ncs —= X  _NH — XN
| s\\CINO )
261 NO 262 HN/ 2 OoN N—CO,Et
Log 2 264
t
X = CHa, N-Me 2

62. abra
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(2) A push-pull szerkezettel 6sszefiiggd atrendezédéses folyamatok is végbemehetnek.
Példaul a 265 izotiazolin-szarmazék natrium-etoxid hatasara a 266 nitrillé, elemi kénné, és

etil-benzoatta alakult at (63. 4bra)."!

"
HN NO, R—NH
- . N NO2
— JC=C__ +Ph—COxEt+S
_N_ R—NH CN
R™ 87 “N—c—Ph
e}
265 R = Ph-CH, 266
P
Me COEt Me COMe Me  co
— _ N
N X - N
~ N N —
Me” “s” "N—C—Ph P s N—C—Ph N-g \c‘:o
0 o Ph
267 268 269

63. abra

Hasonl6 fragmentaciot a 267-269 analdg szerkezetli enaminok esetében nem lehetett
megfigyelni, ami azt jelenti, hogy a nitroenaminok az enaminokarbonil vegyiileteknél ,,jobb”
push-pull rendszerek. Ezt a nitrogén-szén kotés koriili gatolt rotacid okozza, melynek
bizonyitéka a nem ekvivalens metilcsoportok jelenléte a nitrovinilamin (270) NMR
spektrumaban.? Ugyan tapasztaltak hasonlé jelenséget a 271 enaminoészter, vagy a 272
enaminoketon esetében (64. dbra), de csak —40°C-on, 0°C-on mar egyetlen metil-jel figyelhetd
meg a felgyorsult rotacio eredményeként.
Me Me

I |
Me,N—CH=CH—NO, Me,N—C==CH—CO,Et MeoN—C—CH—COMe

270 271 272

64. abra

(3) A harmadik tipusba a nukleofilekkel vald reakciok sorolhatok. Példaul a mar
emlitett 1-dimetilamino-2-nitroetilén (270) alkoxidok jelenlétében készségesen reagal 273
CH-savakkal (65. Eibra).63 A keletkezé 274 nitronsav szamos tovabbi atalakitasnak vethetd

ala.

39



\ _ OEt -
Y/CHz + Mey;N—CH=CH—NO; ———» :C:CchH:NOZ
Y

273 270 274

65. abra

A 276 1-dimetilamino-2-nitro-etilén Grignard-reagenssel 277 nitrovinil szarmazékokka

alakithato at (66. abra).**

RZ R3 _ RZ R3
[
RM + Me,N—C—C—No, —EL RL(‘::(‘:’NOZ
275 276 277

66. abra

A 270 nitroenamin reakcidja kiilonb6z6 278 indolokkal 279 3-szubsztitualt indol-

szarmazékokat eredményez (67. 4bra).®®

ot
278 R 270 27

NO,
Ny 2 t
mR +  Mes;N—CH=CH—NO, — 28 N—r?
N N
Nt
9 R

67. abra

(4) A negyedik rekciotipust a redukcios atalakitasok jelentik. Ezek soran a 280
nitroenamin a 281 telitett aminnd alakithat6, ha litium-aluminium hidridet® vagy semleges

kézegben végrehajtott katalitikus hidrogénezést alkalmazunk (68. abra).””

281 280 282

68. abra

Ezzel szemben a savas oldatban végzett hidrogénezéskor a 282 telitetlen aminok

keletkeznek.®®
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3. Eredmények, diszkusszio

3.1. A push-pull alkének elballitasa

A munkamhoz hasznalt gytirlis push-pull alkéneket irodalomban ismert eljéréssal“’70

allitottuk elé (69. abra). A megfeleld Sa-c laktamokat dietil-szulfattal benzolos oldatban
reagaltatva a 283a-c¢ imino-éterekké alakitottuk, amelyeket nitro-metannal forralva kaptuk

meg a 284a-c nitroenaminokat.

( (

n C2H5)2S04 / benzol n CH3NO n

\H (C2Hs5)2804 "N 3NO, NH

reflux, 24" reflux, 18" ‘ n=123
o} OEt

283a-c 284a-c
Sa-c

NH
H,/Pd NH
| —
o
CN

CN

285 286

69. abra

Az altalam kiindulasi anyagként hasznalt nitroenaminoknak a 284a-c, illetve a 284a’-
¢’ geometriai izomerjei 1étezhetnek (70. abra). Az NH proton nagy NMR eltolodasa (9.8 ppm)
azonban erés hidrogénkotést jelez a nitrocsoporttal, amely egyutttal az energetikailag
kedvezébb Z izomer jelenlétét bizonyitja. Elméleti szamitasaink”' eredményei szerint a H-
kotés erdssége a négy-, 6t-, hat-, és héttagu nitroenaminok iranyaban folyamatosan novekszik,
majd utana csdkkenni kezd. Az eltéré erdsségii H-kotés magyarazatot adhat a nitroenaminok
eltéré reakcidkészségére, hiszen az erésebb kotés felszakitasa nagyobb aktivalasi energiat

igényel.
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10 4 NO, 0N
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70. abra

Az 5-etoxi-3,4-dihidro-2H-pirrol (283a) cianecetsav-benzilészterrel reagaltatva a 285
intermediert adta, amelynek katalitikus hidrogénezéssel torténé debenzilezése kozben egyuttal
spontan dekarboxilezddés is végbement, pirrolidin-2-ilidén-acetonitrilt (286) eredményezve.

1" eléallitottunk egy nyilt lancu enaminonitrilt is (71. ébra).

Thorpe-reakciova
Fémnatrium és benzol reakcidelegyéhez acetonitrilt csepegtetve, majd a kapott keveréket

forralva 3-amino-2-butén-nitrilt (287) kaptunk.

NH,
Na
2 HgC—CN —— |
benzol
CN
287

71. abra

A 291 izokinolinvazas enaminonitrilt szintén ismert modszer szerint szintetizaltuk.” 2-(3°,4’-
dimetoxi-fenil)-etilamint (288) cianacetil-kloriddal (289) acilezve a 290 amid keletkezett,

amely Bischler-Napieralski-reakcioval alakithato at a kivant 291 termékké (72. abra).

MeO CN MeO
m . r mH POCI3 "
> coc MeO :/¥

MeO o

CN CN
288 289 290 291

72. abra
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3.2. Nitroenaminok reakci6i kiilonb6z6 karbonil-vegyiiletekkel

A 2-nitrometilén-pirrolidin (284a) mar a legenyhébb korilmények kozott is
készségesen reagal olyan 292a-d aldehidekkel, amelyek az o—szénatomon még egy
oxocsoportot tartalmaznak (73. abra). A katalizator nélkiil lejatszodoé nukleofil addicié mar
szobahémérsékleten is a legtobb esetben gyakorlatilag kvantitativ termeléssel adja a jol

kristalyosodo, konnyen kezelhetd 293a-d termékeket.

H
NH
NH LR EtOAC o
¢}
NO, o} R NO,
OH
284a 292a-d 293a-d

73. abra

A 284b hattagu nitroenamin metil-glioxallal (R = Me) nem képzett izolalhato vegyiiletet,
glioxilsavval (292a), illetve etil-glioxalattal (292b) viszont a megfelelé 294a,b termékeket

adta (74. abra).
H
NH
EtOAc
R

NH T W/&o — 9 R
a | OH
° R NO, b | OEt

NO, OH

284b 292a,b
294a,b

74. abra

A fenil-glioxallal kapott termék NMR spektrumaban a vart 294c addukt jelei helyett a

gytrtizart 295 termékhez tartozé vonalsorozat jelent meg (75. abra).

H
+ EtOAc o NH N
NH o > — OH
o NO.
NO o 2 ON OH
2
284b 292¢

294c 295
75. abra
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A 284c nitroenamint fenil-glioxallal (292¢) reagéltatva szintén gytirtizart termék, a 297
vegyiilet keletkezett (76. abra). Glioxilsavval (292a), illetve glioxilsav-etilészterrel (292b) a

296a,b nyilt lancu vegyiiletek képzdédtek. Metil-glioxallal a héttagi nitroenamin sem adott

H
NH
N Rm/&o EtOAc o
o R NO,
NO, oH

izolalhato terméket.

284c 292ab
296a,b
o]
O~
o
292¢ R
a|OH
b | OEt
N
\ OH
ON OH
207

76. abra

A nitroenaminok (284a-c) fenil-glioxallal szemben tapasztalhato eltérd gytiriizarodasi
készsége Osszhangban all a molekula-modellezési szamitasokbol kapott eredményekkel. A
fenil-glioxallal képzett adduktok gyiriizarasat kiséré entalpia- (AH) és szabadentalpia-

valtozasokat (AG) az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze.

N OH
- -
- \ Ph
O2N OH
n=1,23

1. tablazat: Entalpia- és szabadentalpia-valtozasok

n | AH (kJ/mol)  AG (kJ/mol) Kedvezményezett forma
1 16,61 25,65 nyilt
2 -3,81 3,62 zart
3 -6,42 2,78 zart
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Amint az lathatd, n = 1 esetén a gytirlizarast kiséré entalpia-, illetve szabadentalpia-
valtozasok viszonylag magasak, tehat termodinamikailag a nyilt forma stabilis. Hatos gytirti
esetén (n = 2) mar joval kisebb a gytriizarashoz sziikséges energia, mig a héttagli nitro-

enamin (n = 3) esetében a ciklizaciéo mar energia felszabadulassal jar.

H, OEt, Ph, Me n=23
OH, OFt

Ol

o

2. tablazat: A nitroenaminok és a dikarbonilok primer termékeinek termelési adatai

n R termelés % Op. (°C)
293a 1 OH 92 122-124
293b 1 OEt 90 110-112
293¢ 1 Ph 92 165-166
293d 1 Me 88 125-127
294a 2 OH 90 118-119
294b 2 OEt 78 100-104
295 2 Ph 69 122-123
296a 3 OH 74 95-96
296b 3 OEt 58 -
297 3 Ph 65 -

Vicinalis diketonokkal szemben mar joval kisebb a nitroenaminok reaktivitasa.
Amikor butandiont, 3,4-hexandiont vagy piroszélésavat alkalmaztunk elektrofilként, a
fentiekkel megegyezé korilmények kozott nem ment végbe reakcid, Osszhangban San

Feliciano kor4bbi tapasztalataival >

Ebbdl azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy a reakciohoz a
formilcsoport jelenléte sziikséges. Ennek ellenére a reakcioparaméterek (hémérséklet,
oldoszer, reakcidid6) megvaltoztatasaval megprobaltuk reakcioba vinni a butandiont (298) a
2-nitrometilén-pirrolidonnal (284a). Szamos eredménytelen kisérlet utan végiil a 302 dimer
vegyiiletet sikeriilt alacsony termeléssel izoldlni és azonositani, amennyiben jégecetet
hasznaltunk oldoszerként a szobahdmérsékleten végrehajtott reakcioban. A reakcio
feltételezhetden ebben az esetben is egy Michael-addicioval indul, majd az azt kovetd
ciklizacioval kialakuldo 299 intermedier vizet veszit, amelynek soran az egyik metil-
csoportjabol szakad le a hidrogénatom. Az exociklusos kettskotéssel rendelkezé 300

intermedier azonban addiciés reakcioba 1ép egy masik nitroenamin molekulaval a 298 dimert
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szolgaltatva, amelybdl egy jabb vizmolekula kilépésével alakul ki az aromas pirrolgytri (77.

abra). A feltételezett koztitermékeket nem izolaltuk.

®
CH3 _NH
I CH3 \ N
CH3 { NO,
284a O2N  OH
NH
N
> \ / NO,
O,N CHs

302

301

77. abra

Megvizsgaltuk a nitroenaminok reakciokészségét vicinalis trikarbonilokkal szemben
is. Modellvegyiiletként ninhidrint (242), illetve alloxant (304) hasznaltunk.

Azt tapasztaltuk, hogy mindharom nitroenamin (284a-c) készségesen reagalt
ninhidrinnel, és gyakorlatilag kvantitativ termeléssel szolgaltattdk a konnyen izolalhato,
kristalyos szerkezetli 303a-c gytrlizart pirrolizinvazas termékeket (78. abra). A reakcid
regioszelektiven jatszodott le, mivel a ninhidrin leginkabb elektrofil C(2) (,,k6z&ps6™)
karbonil-szénatomja kapcsolodott a nitroenaminok elektronban gazdag f-szénatomjahoz. A
ninhidrin reaktivitasat jol mutatja, hogy egyik ,,sz¢ls6¢” karbonilcsoportja és a nitroenamin
amino-csoportja kozott is lejatszodott egy nukleofil addicio, ciklusos terméket eredményezve.

Figyelmet érdemel, hogy a reakcidé minden valdszinliség szerint nem csak
regioszelektiven, de diasztereoszelektiven is ment végbe. A kapott 303a-c termékben ugyanis
az NMR spektrum szerint mindkét —OH csoport erds, feltételezhetden intramolekularis H-
kotésben vesz részt (79. abra), amely a cisz szerkezetet valoszinisiti. Ezt a konformaciot
tamasztjak ald az elméleti szamitasok is, melyek szerint a cisz- és a transz izomer kozotti

entalpiakiilonbség AH = 163,2 kJ.
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NH EtOAc
‘ + (o] —_—
NO2 0 n=123
284a-c 242
78. abra
79. abra

Az alloxan csak 2-nitrometilén-pirrolidonnal (284a) adott izolalhatd terméket (80. abra).

Ebben az esetben ciklizacio nem tortént, a reakcio terméke a 305 addukt lett.

" NH
\H 0._N__oO 0 T
Y EtOAC HN
+ HN = O% NO,
o HN oH
NO,
e}

o
284a 304 305

80. dbra

3. tablazat: A nitroenaminok és a trikarbonilok primer termékeinek termelési adatai

termelés % Op. (°C)
303a 63 162-165
303b 79 185-190
303c¢ 84 102-103
305 86 >230
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A ninhidrin esetében tapasztalt gytriizarast a 293¢,d primer adduktok esetében is
végbement, ha alkoholos oldatukat sav jelenlétében forraltuk (81. abra). Ilyen koriilmények
kozott a reakcio gyakorlatilag pillanatok alatt lejatszodik, 306a-e biciklusos termékeket
eredményezve. A reakcié érdekessége, hogy a reakciokozegként hasznalt alkohol nukleofil

tamadoként 1ép fel, és igy a termékben a nitrocsoport melletti szénatomhoz egy alkoxicsoport

kapcsolodik.
( n
N R!
293| Ry
c |Ph \ /
d | Me O,N OR2
306a-e
81. abra

A reakcid mechanizmusanak tanulmanyozasa céljabol elvégeztik a 293¢ vegyiilet
gylirlizarasi reakciojat 0 °C-on, metanolt hasznalva olddszerként. Ekkor sikeriilt izolalni a 309
intermediert, amely sosavval forralva a 306a pirrolizinvazas terméket adta (82. abra). Ez a
kisérleti eredmény alatamasztotta azt a feltevésiinket, hogy eloszor az oldoszerként hasznalt
metanol nukleofil tamadasa megy végbe, majd ezt koveti — mar magasabb hémérsékleten — a
gylirtizaras. Feltételezhetd, hogy a savas kozegben keletkez6 307 protonalt alkohol

vizvesztéssel atalakul a 308 karbokationna, majd ezt tamadja meg a nukleofil oldoszer.

\ NH
° H* 0 H,0 NH
. | o
— |
Ph NO. P NOz Ph)g NO,
2
H ® 2

H OH,
OH o
293¢ 307 308
CH30H
o°c
" dcH, ON  OCH;
309 306a

82. dbra
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A 308 karbokationt nem csak alifas alkoholok képesek tamadni. Az igen gyenge
nukleofilként viselkedd trifluor-etanolban elvégezve a reakcidt azt tapasztaltuk, hogy az
oldatban jelenlev$ sdsavbol szarmazoé kloridion Iépett fel nukleofilként, és a 310 vegyiilet
keletkezett (83. abra).

\ e NH '
o TFE
\ o HCl \
NO,
O2N 7\ OH O,N cl
— 311 293¢ 310
OH

Fenolt hasznalva oldoszerként, a karbokation intermedier szintén elektrofil

83. dbra

tamadoként Iépett fel, de meglepé mddon nem a hidroxilcsoportnal, hanem para-helyzetben
szubsztitualta az aromas gyiriit, a 311 vegyiiletet eredményezve (83-84. abra). Ez a termék
savas kozegben sarga, luigosban pedig piros szinli - gyakorlatilag sav-bazis indikatorként
viselkedik.

84. dbra
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OzN R?

4. tablazat: A gyiiriizarasi reakciokban keletkezé termékek adatai

R, R, termelés % Op. (°C)
306a Ph OMe 87 131-132
306b Ph OEt 75 104-105
306¢ Ph O'Pr 80 140-143
306d Me OMe 33 118-120
306e Me OEt 31 >265
310 Ph Cl 88 155-156
311 Ph Ph-OH 41 170-173

Az alkohollal torténd alkilezés nem csak a 293¢,d vegyiiletek esetében ment végbe.
Metanolban, sosav jelenlétében forralva a 303b,c ninhidrinnel képzett adduktot, a metilezés

szintén lejatszodott a 312a,b vegyiileteket szolgaltatva (85. abra).

n OH
N OH N
\ H*, MeOH \
—
oN" g O g0 i n=12
303b,¢ 312ab

85. abra

A fenti reakciok azt demonstraljak, hogy a karbokation keletkezése lehetdséget ad kiilonboz6

csoportok bevitelére az C(2) pozicidban.
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3.3. [3+3] ciklizacibs reakciok a,p-telitetlen karbonsavkloridokkal

3.3.1. A katalizator

Push-pull alkéneket sikerrel reagaltattunk ¢, f-telitetlen karbonsavkloridokkal is. S
helyzetben szubsztitualt enaminoészterek (EWG = -COOEY), illetve enaminitrilek (EWG = -
CN) acilezési, majd ciklizaciés reakcidjara szamos példa akad az irodalomban,” a nitro-
enaminok szerves preparativ alkalmazasairél azonban eddig viszonylag kevés eredmény
sziiletett.

Kettds elektrofilekkel — példaul o, f-telitetlen karbonsavkloridokkal - végrehajtott
reakciok lehet6séget adnak valtozatos indolizidin-, kinolizidin, - illetve nyilt lanct push-pull
alkén esetében - pirrolidinvazas vegyiiletek felépitésére. A reakcido soran elméletileg két
regioizomer (3,4-dihidro-2-piridon (313), illetve 2,3-dihidro-4-piridon (314)) keletkezhet attol
fliggben, hogy a szén- vagy a nitrogén atomon megy végbe az acilezés (86. abra). Az

irodalomban mindkét tipusra van példa.

e o
s _NH
. R N Cl
\ R{,Ry=H, R, Ar
EWG R2

EWG = NOy, CN, COOEt

313 314

86. abra
A nitroenaminok akrilsavkloriddal katalizator nélkiil, szobahOmérsékleten is

készségesen reagalnak, de ez inkabb magyarazhat6 az akrilsavklorid nagyfoku reaktivitasaval,

mint a vizsgalt push-pull alkén tulajdonsagaival, ugyanis barmely mas, hosszabb szénlancti
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savklorid esetében azonos koriilmények kozott nem kaptunk szamottevé mennyiségl
terméket. Sziikséges volt tehat egy megfeleld katalizator alkalmazasa, amely noveli a
konverzidt. Modellreakcionak a 2-nitrometilén-pirrolidon (284a) és a krotonsavklorid (315¢)
reakcidjat valasztottuk, a konverziot és a szelektivitast pedig vékonyrétegkromatografias
vizsgalattal kévettiik nyomon.

Mivel az ilyen tipust acilezési reakciokat altalaban egyszerii tercier aminok (pl.
piridin, trietil-amin) katalizaljak, mi is veliik kezdtiik vizsgalatainkat. Azonban azt
tapasztaltuk, hogy ugyan a konverzié nétt, de a szelektivitas lecsokkent, és olyan komplex
termékelegyeket kaptunk, amelyek Gjfent nem voltak alkalmasak kémiai szintézisre. Mivel

aza-Micheal-addiciokat sikerrel katalizalnak Lewis-savakkal,”

figyelmiink a Lewis-savak,
illetve Bronsted- és Lewis-bazisok keveréke felé fordult. Egész sor katalizatort probaltunk ki,
tobbek kozott a karbonil-kémiaban gyakran alkalmazott’® Lewis savak (Ca(OH),, Ba(OH),,
Mg(OCHs),, Zr(Oi-Pr)s), illetve LiBr/EtsN, MgBro/EtsN rendszerek hatasat egyarant
megvizsgaltuk. A legjobb katalizatornak a La(OH)s, illetve kiilonbozé M,COs karbonatok (M
= Ca, Ba, Li, Mg) bizonyultak, de elég jol miikodott a LiF, LiOAc, ¢és a Mg(OAc), is.
Olcsosaga ¢és artalmatlansdga miatt célszerli volt a kalcium-karbonat alkalmazasa. Fontos
megemliteni, hogy erds oxigén-donor Lewis bazisok, mint példaul HMPA vagy TMU szintén
hatasosan katalizaltak a reakciot, de a reakcioelegy nehézkes feldolgozhatdsaga (eltavolitasuk
nehézségei) miatt alkalmazasuktol eltekintettiink.

A hémérséklet emelése nem javitotta sem a szelektivitast, sem a konverziot, tehat a

reakciot szobahdmérsékleten érdemes végezni.

3.3.2. Nitroenaminok reakcioi telitetlen savkloridokkal

A telitetlen savkloridokkal az ottagu gyliriis nitroenamin reagalt a legkészségesebben.
Valamennyi vizsgalt 315a-c alifas savklorid esetében keletkezett a 316a-c gytrizart, N-
acilezett indolizidinvazas termék (87. abra). A metakrilsavas reakcional melléktermékként
izolaltuk a 317 nyilt lancu, C-acilezett vegyiiletet is. Az aromas fahéjsavkloriddal (315d) mar
csak a 316d nyilt lanct terméket sikeriilt eléallitani. Az acilezéssel parhuzamosan végbement
a nitrometilén csoport izomerizacidja, amelyet, a H-3 proton jelentds mértéki eltolodasa

bizonyit (2.70 ppm-r61 3.35 ppm-re) az NMR spektrumban.
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NH NH
. R + CH,
NO, ON CHa
O
284a 317
NH
X
+ , Cl
R
AN
ON
315d o 316d
87. abra

A hattagi nitroenaminbo6l (284b) kiindulva kinolizidinvaz felépitésére nyilt lehetéség.
Fahéjsavkloriddal ugyan nem kaptunk izolalhato terméket, de a 315a-c alifas savkloridokkal
végrehajtott reakcio a 319a-d laktamokat szolgaltatta, mikozben meglepé modon a
kett6skotés helyzete is megvaltozott (88. abra). A krotonsav kloridos (315¢) reakcio esetében
mindkét diasztereomert (319¢,d) sikeriilt izolalni. Feltételezhetéen a 319a-¢ nem izolalt és
nem detektalt intermedier alakul ki els6 1épésben, majd ez izomerizalodik at a termékké. A

kettds kotések 0j helyzetét az NMR spektrumok bizonyitjak.
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318a-c

284b
N__O
N
O,N i R?
R1
319a, b
88. abra

A kotésvandorlast Mucsi és munkatérsai’’ altal 2007-ben bevezett amidités értékekkel
magyarazhatjuk. Ez a fogalom kvantitativ formaban adja meg egy adott amidkotés
reaktivitasat. Hasonloan az "aromaticitas" illetve az "antiaromaticitas" fogalmahoz, a
konjugacio mértékének kvantitativ leirdsa ebben az esetben is a hidrogénezési entalpian
alapul. Egy linearis skalan az N,N-dimetilacetamid amiditasat 6nkényesen 100 %-nak vették,

mig a 0%-os amiditast vegyiilet az azaadamantan-2-on lett (89. abra).

| A REFERENCIAVEGYULETEK TELITESE |

OH

)OL Py AHjpo[1] = 34.88 kJ mol ™
~ H ~
L N T N 100.0 %

o) N HO\/N .
IL AHy,[11] = -44.62 kJ mol
+ Hy ——
0.0 %

89. abra

Ezen skalan amig a vart 318a-c termékek amiditasa csak a 72%-t €ri el, addig a 319a,b, illetve
a 319¢,d ténylegesen képzddott vegyiiletek amiditasa 81%, illetve 99%. Ez utobbi esetben

tehat a teljesen sik alkat miatt rendkiviil stabil erds amidkétés alakul ki. A 319a,b
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vegyiileteknél a fesziilt gytirtirendszer akadalyozza a konjugaciot, ezért kisebb mértekii —de a
318a-c-nél még mindig nagyobb - az amiditas.

A 2-nitrometilén-azepin (284c¢) - hasonléan a kisebb gytirlitagszamu nitroenaminokhoz -
katalizator nélkiil, szobahdmérsékleten is reagalt akrilsav-kloriddal, 2:3 aranyban két izomer
pirido[1,2-a]azepin szarmazékot (320, 321) eredményezve (90. abra) A két, tiszta allapotban
is elkiilonitett izomer a kettds kotés helyzetében kiilonbozik egymastol. Ugyan nem
végeztink a fentiekhez hasonldé szamitasokat, de feltehetSleg itt is az amiditassal
magyarazhato a kettés kotés athelyezddése.

A 2-nitrometilén-azepin csokkent reaktivitdsa miatt mas telitetlen karbonsav-kloriddal nem

sikeriilt sem ciklizalt, sem nyilt 1anct terméket eléallitani.

+313a

NH o ———— N__O N_ _O
+

NO; O,N O,N X

284c¢ 320 321

90. dbra

3.3.2. Enaminonitrilek reakcioi telitetlen savkloridokkal

A nitroenaminok mellett harom kiilonb6z6 enaminonitrillel is megvizsgaltuk a
telitetlen savkloridok reakciojat. A 286 enaminonitril nitroenamin analdégjahoz hasonléan
viselkedett. Reakcidja a 315a-¢ savkloridokkal a 322a-¢ vart gylrlis vegyiileteket
eredményezte, de 323a,b nyilt lanct formakat is izolaltuk (91. abra). Fahéjsavklorid (315d)

esetében csak a nyilt lancu 324 vegyiilet képz6dott.
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+315a-¢c N R2
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NH | 323|Ry | R
a|H H
oN b|H | Me
286
+315d

91. dbra

A 287 nyilt lanct enaminonitrilt akrilsavkloriddal (315a) és krotonsavkloriddal (315¢)
sikerrel reagaltattuk, amelynek eredménye a 325a,b piperidinszarmazékok lettek (92. abra).

Metakril- és fahéjsav-kloriddal nem kaptunk izolalhato terméket.

NH 325| R
| _ +3tsac 5| Re

CN b Me

287

92. abra

A 291 izokinolinvazas enaminonitril BaCOs vagy La(OH)s jelenlétében készségesen
reagalt a nem aromas 315a-c ¢,f-telitetlen savkloridokkal 326a-¢ 3,4-dihidro-2-piridonokat
eredményezve. Ezzel szemben a fahéjsavklorid (315d) a szénatomon acilezte meg az

enaminonitrilt, mik6zben a 327 benzokinolizin-szarmazek keletkezett (93. abra).
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+315a-c
o .
N 0]
La(OH)3/MeCN HaCO
rt
NC R?

H5CO. R!

NH
H3CO

CN

HaCO
- o 3 m
L
N_ _Ph
La(OH)3/MeCN H,CO -

it
93. abra
A 291 enaminonitril piridines oldatban p-metoxi-fahéjsavkloriddal (328) a 329 ketont adta,

amely még forralva sem zart gytrtit. A 330 terméket eredményez6é aza-Michael-ciklizaciot

csak metanolban forralva, Cs,COjs katalizator jelenlétében sikeriilt kivaltani (94. abra).

piridin
rt, 96 h

291 + X (¢l
HsCO

328

CsCO3/MeOH
reflux, 24 h
H3CO OCHjz
9ove
H3CO ‘
NC
o 330

94. abra
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3.4. Redukcids atalakitasok

A nitroenaminok el6z6 fejezetben bemutatott reakcidinak termékei telitetlen "nitrolaktamok"
voltak. Ezek a molekulak idealis kiindulasi anyagai kiilonboz6 redukcios atalakitasoknak,
amelyek nagyszamu, valtozatos szerkezetll vegyiiletet eredményezhetnek. A nitrolaktamok

harom ponton redukalhatoak (95. abra):

n

N__O
1. Kettos kites > || x
OsN
3. Laktam
n=1,23
2. Nitrocsoport

95. dbra

- A nitrocsoport redukciojaval aminocsoport, illetve egyéb funkcios (hidroxil-amino-, nitrozo-,
stb.) csoportok eléallitasara nyilik lehetdség,

- a kettds kotés telitheto,

- a laktamcsoport tercier aminna redukalhato.

Mivel ezekkel az atalakitasokkal tobb ismert alkaloid, példaul az indolizidin 167 B vagy az

epiquinamide, illetve szarmazékaiknak szintézisére nyilik lehetdség, nagy hangsulyt

fektettiink a nitrolaktamok redukcidjanak vizsgalatara. Meglep6 moddon az ot-, illetve a

hattagti nitrolaktamok szinte minden redukcids kisérletben eltérd6 modon viselkedtek. A

héttagt nitrolaktamokkal nem végeztiink redukcios kisérleteket.

3.4.1. Redukcio katalitikus hidrogénezéssel

Egyszertiségiik miatt elséként kiilonboz6 katalitikus hidrogénezési modszerekkel
kezdtik a redukcios vizsgalatokat. A kisérleteket 10 bar nyomason, szobahémérsékleten
végeztiik. Palladium jelenlétében a 319a nitrolaktam esetében azt tapasztaltuk, hogy a kettés
kotés telitésével egyidejiilleg a nitrocsoport eliminalodott a molekulabol 2-kinolizidon (331)
keletkezése kozben (96. abra). Hasonld eredményii, de mas reakciokoriilmények kozott

78

végbemend reduktiv denitralas ismert az irodalomban.”” A reakcid azonos terméket

eredményezett fiiggetleniil attol, hogy alkoholt vagy jégecetet hasznaltunk oldoszernek.
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N O Pd/Hy/MeOH

Pd/Hy/AcOH N_ _O
2
o,N
1o \ / 331
Pt/H,/MeOH
/Me %O Pd/Hy/MeOH
332
N
N 0}

331

96. abra

Platina katalizator mellett kétkomponensii keveréket kaptunk, amelynek egyik
OsszetevOje a mar azonositott 2-kinolizidon (331) volt. A tomegspektrumban ennek 153-as
molekulatomege mellett egy 151-es molekulatomeg is megjelent. Ha palladiummal tovabb
hidraltuk, akkor 2-kinolizidonna alakult at. Ebbdl az eredménybdl arra kovetkeztethetiink,
hogy a nitrocsoport reduktiv eliminacioja gyorsabban jatszodik le, mint a kettdés kotés
telitddése. Az NMR spektrum alapjan a 332 vegyiilet keletkezett.

Meglepé modon Raney-Ni katalizator hasznalatakor 1j, az el6zéektdl eltérd terméket
kaptunk, amelynek molekulatomege 210 volt, vagyis 57-tel tobb, mint a 2-kinolizidoné,

illetvet 42-vel tobb, mint vart 334 1-amino-2 kinolizidoné (97. abra).

N__oO o o N__O S
Hw Hw
HN HoNY HoN HoNY
331 /Q

N N o
333 334a 334b 335

M =153,2 M=210,3 M =168,2

97. abra

NMR vizsgalat a fenti 333 szerkezetet igazolta. Ez mindenképpen meglepd volt, hiszen az
olddszer metanol volt, izopropil-csoportot tartalmazé vegyiilet nem volt a reakcidelegyben.

Az oldoszerként hasznalt desztillalt metanol NMR vizsgalata azonban aceton szennyezddést
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mutatott ki, amelynek tiikrében — reduktiv aminalast feltételezve — mar érthetévé valt a 333
termék keletkezése.
A reakciét immar analitikai tisztasdgi metanolban megismételve, a vart 334a,b amino-
laktamok elegyét kaptuk meg. A 334a (fransz) és a 334b (cisz) termékek 3:1 aranyban
keletkeztek. Amennyiben a Raney-nikkel katalizator nem volt kelléen aktiv, a 335 telitetlen
aminolaktam képzddott melléktermékkeént.

Igazoland6 a reduktiv aminalas elméletét elvégeztiik a reakciot gy is, hogy az
analitikai tisztasagi metanolhoz feleslegben benzaldehidet adtunk. Ilyen koriilmények kozott
a 98. abran lathato a 336 mono- illetve a 337 diszubsztitualt benzilszarmazékok keverékét

kaptuk meg termékként.

oS e D,

98. abra

Ahogy azt az irodalmi attekintésben bemutattuk, a Raney-nikkel katalizatoros redukcié soran
kapott 334a,b amino-laktamokbol két 1épéssel — a laktam redukcidjaval, majd az
aminocsoport acetilezésével — el6allithato a korabban bemutatott kinolizidinvazas alkaloid, az
epiquinamid (181), illetve epimerje, a C(1)-epiepiquinamid (339). A 334a,b laktam-elegyiink
mar a kiindulasnal is 3:1 aranyban tartalmazta a transz : cisz izomereket, a lititum-aluminium-
hidrides redukciot kovetden pedig mar csak a 338 fransz izomert sikeriilt izolalnunk és
azonositanunk. Ennek az intermediernek izolalas nélkiili, in situ acilezése ismert az

irodalomban®. Terméke a 339 C(1)-epiepiquinamid (99. 4bra)

N _O  LiAH, N AcCl
s _ A

HoN HoN
334a-b 338

99. dbra
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A 316a Ottagii nitrolaktdm katalitikus hidrogénezése olyan komplex keverékelegyet
eredményezett, amelyb6l nem izolaltunk terméket. Hidrogéntranszferes reakcid

eredményeként viszont a 340 vegyiiletet sikeriilt azonositanunk (100. abra).

C\N O _pac
M HCOOH
O,N

316a

100. abra

3.4.2. Hidrides és fém/sav rendszerben végzett redukciok

Az irodalomban kozismert a nitrocsoport redukcidja  kiilonboz6  fém/sav
rendszerekkel.””®* Ezek a reakciok altalaban egyszertien és jo termeléssel mennek végbe ezért
alkalmaztuk 6ket a 319a vegyiiletre. Az igen elterjedt vas/jégecet rendszer esetén azonban
nem kaptunk értékelheté terméket. On/sosav alkalmazasaval mar sikeriilt 4talakitanunk a
nitrocsoportot aminocsoportta, azonban a keletkez6 341 enamin — amint az varhato volt — igen

konnyen tovabbalakult a 342 enoll4, illetve a 343 ketolaktamma (101. abra).

o > snHCl
vagy
NaBH,/NiCl, HN

319a 341
101. dbra

Fém-hidridekkel is végeztiink kisérleteket. Natrium-ciano-borohidrid, illetve natrium-
borohidirid alkalmazasa esetén nem ment végbe redukcid. Az irodalomban ismert®! natrium-
borohidrid — nikkel(II)-klorid parositas is, amelybdl in situ nikkel-borid keletkezik. A reagens
alkalmazédsa az 6n/sésav rendszerrel megegyezé eredményt hozott: a 341 enamin, illetve
bomlastermékei keletkeztek.

Natrium-borohidrid ¢és Raney-nikkel egyiittes alkalmazisa esetén®> azonban a
reakcidelegybdl a 344 telitetlen oximot sikeriilt izolalnunk (102. abra). Megkiséreltiik ezen
intermedier tovabbi redukciojat Pd katalizatorral, de azt tapasztaltuk, hogy a kivant 334b

termék helyett a 332 telitetlen laktam keletkezett — vagyis az oxim funkcidés csoport
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egyszerlien eliminalodott a molekuldbol, hasonléan a palladium- illetve platina-katalizalt

reakciok esetében tapasztalt nitrocsoport eliminaciohoz.

N_ _O NaBH, XN 0 Pd/H, ~ _N__oO
Raney-Ni
ONTX HON
319a 344 332

102. abra

Red-Al felhasznalasaval végzett redukcio soran a 345 telitetlen nitrovegyiilet, illetve a
346 triciklusos termék keveréke keletkezett (103. dbra). A 345 vegyiiletet izolaltuk,

azonositottuk. A 346 diamin szekunder aminocsoportjat megacetilezve eldallitottuk a 347

szarmazékot.
N O Red-Al N N
__Red-Al +
HN
N
0N ON
319a 345 346
JACCI
@
TQ@
o
347
103. abra

Ennek 'H NMR spektruma vildgosan mutatja, hogy az amidcsoportban a rotacié gatolt
(104. abra). A hémérséklet emelésével elérjik a 4,10 és 4,32 ppm-nél jelentkezd jelek
dsszeolvadasat (koaleszcencia hdmérséklet 90 °C), majd ~120 °C hémérsékleten mar csak egy

multiplett lathato.
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104. dbra

Mivel az irodalomban ismert tiolaktamok Raney-nikkellel torténé redukciéja,® ezért

foszfor-pentaszulfiddal reagaltatva a 319a laktamot, eldallitottuk a 348 vegyiiletet (105. dbra).

N (0] P,Ss N S
— >
A X
OoN OzN
319a 348

105. abra
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4. Osszefoglalas

Uj és hatékony eljarast dolgoztunk ki kiilonbozd pirrolizin-, indolizin-, kinolizin-,
illetve aza-azulénvazas vegyiiletek szintézisére. Ennek soran 2-nitrometilén-pirrolidint (283a),
2-nitrometilén-piperidint (283b), illetve 2-nitrometilén-azepant (283c¢) sikerrel reagaltattunk
di-, illetve trikarbonil-vegyiiletekkel, majd a keletkezett primer addukton ciklizaciot
végrehajtva a 306a-e pirrolizinvazas, illetve a 303a-c, 312a,b valtozatos szerkezetil
tobbgytiris vegyiileteket allitottunk el6. Kisérleti eredményeink bebizonyitottak, hogy a
gylirtizaras soran a 293c¢,d szekunder alkohol protonalas hatasara vizet veszit, és karbokationt
képez. Ez kiilonboz6 alkoholokkal a fenti 303a-c, 312a-b alkoxi vegyiileteket adta, tovabba a
kloridion, illetve a fenol nukleofil részvételével a 310 5,6-difenil-, illetve a 311 5-klor-, 6-
fenil-szarmazékokat is sikeriilt eléallitani. A reakciok mechanizmusat elméleti szamitasokkal
is igyekeztlink aldtdmasztani. A reakcidkoriilmények optimalizalasaval sikeriilt kivald
hozamokat elérni.

A fenti 283a-c¢ nitroenaminok, illetve a 286, 287, 291 enaminonitrilek «,f-telitetlen
savkloridokkal lejatszodd gytirtizarddasi reakcioihoz hatékony katalizatort talaltunk, amellyel
lehetségessé valt a 316a-c, 322a-c indolizidin-, a 319a-d kinolizidin-, a 320-321 pirido-
azepin-, a 325a,b piperidin-, illetve a 326a-c, 327, 330 benzokinolizin-vazas vegyiiletek
szintézise.

Ezen termékeink harom redukalhatd molekularészletet — ketts kotést, laktam-, illetve
nitrocsoportot - tartalmaznak. Kozilik a 319a,b telitetlen nitrolaktamok ilyen jellegli
atalakitasait tanulmanyoztuk részletesen. Szelektiv redukciokkal szamos uj vegyiiletet
szintetizaltunk. Igy sikeriilt eléallitanunk a 338 amint, amely az irodalomban leirtak szerint
acetilezéssel epiepiquinamidda alakithaté at.

A redukcios kisérletek soran izolaltuk a 346 azetidin gyiriit tartalmazo vegylletet,
amely ismereteink szerint eddig még le nem irt uj gytirtirendszer.

Szintézismodszereink lehetdséget kinalnak tovabbi bioaktiv molekulak eléallitasara is,
bizonyitva a kiilonb6z6 gyiriitagszamu nitroenaminokban rejlé szerves preparativ

lehetdségeket.
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5. Summary

A new and effective method was developed for the synthesis of pyrrolizine-,
indolizine- and pyrido-azepine derivatives using 2-nitromethylene-pyrrolidine (283a), 2-
nitromethylene-piperidine (283b) and 2-nitromethylene-azepane (283c). Their reactions with
di- and tricarbonyl-compounds gave open-chain addition products which were cyclized to
produce pyrrolizine derivatives 306a-e and compounds 303a-c, 312a,b. Based on our
synthetic experiments a mechanism was suggested for this reaction. Accordingly, the cation
derived from secondary alcohols 293¢,d by protonation and loss of water, can interact with
alcohol molecules to yield,b alkoxy dervatives 303a-c, 312a. Other nuchleophilic reagents,
like chloride ion or phenol resulted in 5,6-diphenyl-, and 5-chloro-, 6-phenyl-derivatives 310,
311 respectively. This proposed mechanism was also confirmed by B3LYP/6-31G(d,p)
theoretical calculations. Optimizing the reactions conditions excellent yields were achieved.

We found efficient catalysts for the cyclisation of the above mentioned nitroenamines
283a-c and enaminonitriles 286, 287, 291 with ¢, f-unsaturated carboxylic acid chlorides.
Using these catalysts, we prepared 316a-c, 322a-¢ indolizin-, 319a-d quinolizine-, 320-321
pyrido-azepine-, 325a,b piperidine-, and 326a-¢, 327, 330 benzoquinolizine-derivatives.

In these compounds there are three reducable functional groups. Our experiments to
reduce them were focused on unsaturated nitro-lactams 319a,b particularly. Selective
reductions gave a number of new compounds. In this way we synthesized the amin 338 which
can be transformed to C(1)-epiepiquinamide using literature protocol.

The new, azetidine derivative ring system 346was prepared and isolated using Red-Al.

The preparative methods elaborated in our work offer new routes for synthesis of
further bioactive molecules and demonstrate, that the diverse nitro-enamines are suitable

starting materials for construction of condensed N-heterocycles.
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6. Kisérleti rész

6.1. Felhasznalt anyagok, miiszerek

Munkamhoz kereskedelemben kaphaté (Merck, Aldrich, Fluka) vegyszereket
hasznaltunk. Az oldoészereket felhasznalas elétt frissen desztillaltuk. Oszlopkromatografiahoz
Merck Kieselgel 60 (0,063-0,200 mm) szilikagélt hasznaltunk toltetnek. Az analitikai
vékonyrétegkromatografias vizsgalatokat Merck silica gel 60, F254 lemezeken végeztiik. Az
értékelést 254 ¢s 360 nm-en UV lampa, el6hivd reagensek (jod, DragendorfY), illetve hevités
segitségével végeztiik.

Az NMR spektrumok Bruker Avance 400 DRX vagy Varian Unity 300 késziilékkel
késziiltek, oldoszerként CDCls-t vagy de-DMSO-t hasznaltunk. A kémiai eltolédasokat (3)
ppm-ben adtuk meg belsé standardként az olddszer rezidualis proton jeleit felhasznalva:
kloroform ("H & 7.26 ppm, *C & 77.00 ppm); DMSO ('H & 2.50 ppm, °C & 39.43 ppm). A
kapcsolodasi allandokat (J) Hertz-ben (Hz) adtuk meg. A felhasadasokat a kovetkez6képpen
jeloltiik: s (szingulett), d (dublett), t (triplett), q (qvartett), dd (dublett-dublett), ddd (dublett-
dublett-dublett), m (multiplett), br s (széles szingulett). A vegyiiletek donté tobbségérdl
DEPT-spektumok, illetve modern kétdimenzios NMR felvételek (COSY, HSQC, HMBC) is
keésziiltek.

A HPLC-MS mérésekhez PE, API 2000, a HRMS analizishez Waters LCT Premier XE, a
GC-MS vizsgalatokhoz pedig Shimadzu QP2010S GCMS (lonizacié: EI, 70 eV) apparatust
hasznaltunk

Az IR spektrumok egy Perkin-Elmer 1600 FT/IR spektrométeren késziiltek, KBr pasztillaban.
Az olvadaspontokat Biichi SMP-20 apparatus segitségével hataroztuk meg.

6.2. Reprodukcios eljarasok

Altalanos eljaras a 283a-c enaminoéterek eléallitaisahoz: Dimetil-szulfathoz (1 mol) kis
adagokban kevertetés kozben hozzadadjuk a megfelelé 5a-c laktamot (1 mol)
szobahémérsékleten, nitrogénatmoszféra alatt. Ezutan Ovatosan melegitjik olajfiirdén,
ligyelve arra, hogy az oldat hdmérséklete ne legyen magasabb 60 °C-nal. 24 6rai melegités
utan a reakcioelegyet lehitjiilk szobahémérsékletre, majd telitett kalium-karbonat oldat és jég

elegyére ontjiik. Kevertetés utan éterrel extrahaljuk, majd az éteres fazist telitett natrium-
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klorid oldattal kirdzzuk. A szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk, majd szirjiik,

beparoljuk. A kapott termékek fizikai paraméterei megegyeznek az irodalomban leirtakkal.

Altalanos eljaras a 284a-c nitroenaminok eléallitasahoz: A megfeleld 283a-c enaminoétert
nitro-metdnban 18 6ran at forraljuk. Ezutan az oldatot beparoljuk, és a kapott nyersterméket

atkristalyositassal tisztitjuk.

NH

NO,
2-Nitrometilén-pirrolidin (283a): Atkristalyosités etil-acetatbol, vagy 2-propanolbél, sarga
szilard anyag. Kitermelés: 78 %. Op.: 115-117 °C. "H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): §
=1.97 (m, 2H), 2.70 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 3.60 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 6.60 (s, 1H), 9.8 (s, 1H)
ppm. “C NMR (100 MHz, DMSO0-d6, 25 °C): § = 20.8, 32.0, 49.2, 105.3, 163.1 ppm.
Szamitott molekulatomeg (CsHsN>O»): 128.06. EI-MS: m/z = 129.1 [M+H]+.

NH

NO,
2-Nitrometilén-piperidin (283b): Atkristalyositas etil-acetatbél, sargasfehér, szilard anyag.

Kitermelés: 72 %. Op.: 78-79 °C. 'H NMR (300 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 1.65 (m, 2H),
1.75 (m, 2H), 2.39 (t, J = 12.6 Hz, 2H), 3.40 (m, 2H), 6.49 (s, 1H), 10.51 (s, 1H) ppm. *C
NMR (75 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 18.5, 21.8, 26.8, 42.0, 103.6, 160.9 ppm. Szémitott
molekulatdmeg (C7H ,N205): 142.07. EI-MS: m/z = 143.2 [M+H]".

NH

NO,
2-Nitrometilén-azepan (283c): Atkristalyositds etil-acetatbol, fehér szilard anyag.

Kitermelés: 72 %. Op.: 90-91 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 1.55 (m, 4H),
1.69 (t, ] = 5.2 Hz, 2H), 2.41 (t, ] = 4.8 Hz, 2H), 3.52 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.55 (d, ] = 5.6 Hz,
1H), 6.63 (s, 1H), 10.32 (s, 1H) ppm. °C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 25.1, 28.2,
29.6, 31.6, 44.3, 108.6, 164.4 ppm. Szamitott molekulatomeg (C7H2N205): 156.09. EI-MS:
m/z=157.2 [M+H]".
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NH

. 0
NC

(o]

Ciano-pirrolidin-2-ilidén-ecetsav benzil észter (285): Az 5-ctoxi-3,4-dihidro-2H-pirrol
(283a) (113 g, 1 mol), cidnecetsav-benzilészter (262 g, 1.5 mol) és trietil-amin (10.1g, 0.1
mol) elegyét 48 oran at kevertetjiik szobahémérsékleten. Ezutan a kivalt anyagot kiszirjiik, az
oldatot beparoljuk. A kapott nyersterméket benzol-hexan elegyébdl atkristalyositva fehér
kristalyos terméket kapunk. Kitermelés: 89 %. A kapott termék fizikai paraméterei

megegyeznek az irodalomban leirtakkal.

NH

|
cN
Pirrolidin-2-ilidén-acetonitril (286): Ciano-pirrolidin-2-ilidén-ecetsav benzil észtert (285)

(60.5 g, 0,25 mol) feloldunk etanolban (300 cm’), és 10 %-os palladium/szén katalizatort
adunk hozza. Ezutan keverés kozben hidrogénezzilk 8 oran keresztiil 10 bar nyomason,
szobahémérsékleten. A katalizator kisziirése utan az oldatot beparoljuk, majd a nyersterméket
oszlopkromatografiaval (eluens: izopropil-éter) tisztitjuk. Kitermelés: 71 %. Op.: 69-70 °C.
'H NMR (300 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 1.88 (m, 2H), 2.46-2.51 (m, 2H), 3.30-3.35 (m,
2H), 3.62 (s, 1H), 7.56 (s, 1H); *C NMR (75 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 23.2, 32.8, 47.7,
50.9, 121.8, 168.2; Széamitott molekulatomeg (CsHgN»): 108.07. EI-MS: m/z = 109.3 [M+H]".

\ENHZ
\

cN
3-Amino-but-2-enenitril (287): Fémnatriumot (23 g, 1 mol) darabolunk benzolba (200 cm3),
majd hiités és keverés kozben acetonitrilt csepegtetiink hozza. Ezutan 3 o6ran at forraljuk a
reakciolegyet, majd a kivalo terméket és natrium-cianidot kiszlrjiik. A szilard fazison éter-viz
extrakciot hajtunk végre. A szerves fazist natrium-szulfatom szaritjuk, majd csokkentett
nyoméson beparoljuk. Atkristalyositas etil-acetatbol, fehér, szilard termék. Kitermelés: 59 %.
Op.: 48-50 °C. GC-MS (CoH3NO): Szamitott molekulatomeg: (82.05); m/z = 83 [M+H]".
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C):
transz-287: 8 =1.90 (s, 3 H), 3.90 (s, 1H), 6.45 (s, 1H), 6.50 (s, 1H) ppm.
cisz-287:3 = 1.76 (s, 3H), 3.61 (s, 1H), 6.45 (s, 1H), 6.50 (s, 1H) ppm.
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3C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C):
transz-287: 8 =19.2, 58.3, 119.2, 163.5 ppm.
cisz- 287: 8=21.2, 60.1, 119.2, 162.6 ppm.

6.3. Sajat szintézisek

6.3.1. Reakcio karbonilvegyiiletekkel

Altalanos eljaras a nitroenaminok és dikarbonilok kozotti reakciéhoz - 293a-d, 294a,b,
295, 296a,b, 297, 303a-c, 305 eldallitasa: A megfeleld nitroenamin (1.28 g, 10 mmol) és az
a-karbonil-vegyiilet (292a-d) (1.1 mmol) etil-acetatos oldatat (35 em®) szobahémérskleten
kevertetjiik. A reakcio eldrehaladasat vékonyrétegen kovetjilk. Miutan a kiindulasi anyag
elfogyott a reakcioelegybdl, a kristalyos terméket kisziirjiik és a megfeleld oldoszerbdl

atkristalyositjuk.

NH
HO NO,

OH
2-Hidroxi-3-nitro-3-pirrolidin-2’-ilidénpropansav (293a): Atkristalyositas metanolbol,
fehér, szilard termék. Kitermelés: 92 %. Op.: 122-124 °C (bomlik). '"H NMR (400 MHz,
DMSO-d6, 25 °C): § = 2.02 (m, 2H), 2.86 (m, 1H), 2.96 (m, 1H), 3.66 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
4.87 (s, 1H) 10.07 (s, 1H) ppm. "*C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C):  =21.1, 33.1, 49.9,
68.3, 118.2, 164.3, 173.4 ppm. Anal. (C7HoN20Os): szamitott C 41.59, H 4.99, N 13.86. Mért:
C41.91,H5.08, N 13.51. Szamitott molekulatdmeg: (202.16); EI-MS: m/z = 203.2 [M+H]".

NH
o NO,

OH
Etil(2-Hidroxi-3-nitro-3-pirrolidin-2’-ilidén)propionat  (293b):  Atkristalyositds etil-
acetatbol, fehér szilard termék. Kitermelés: 90 %. Op.: 110-112 °C (bomlik). "H NMR (400
MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 1.12 (t, ] = 7.2 Hz, 3H), 2.00 (m, 2H), 2.82 (q, J = 7.7 Hz, 1H),
2.98 (q,J =7.7 Hz, 1H), 3.66 (t, ] = 7.0 Hz, 2H), 4.06 (q, ] = 7.2 Hz, 2H), 4.93 (s, 1H), 5.32
(s, 1H), 10.06 (s, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 14.44, 20.9, 32.4,
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49.8, 60.7 68.3, 117.9, 164.2, 171.8 ppm. Anal. (CoH4N,Os): szamitott C 46.95, H 6.13, N
12.17. Mért: C 46.77, H 6.39, N 11.90. Szamitott molekulatomeg: (230.22); EI-MS: m/z =
231.3 [M+H]".

NH

NO,
OH

2-Hidroxi-3-nitro-1-fenil-3-pirrolidin-2’-ilidénpropan-1-on ~ (293c):  Atkristalyositas
acetonitrilbél, fehér, szilard termék. Kitermelés: 92 %. Op.: 165-166 °C (bomlik). 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 2.07 (m, 2H), 2.89 (dd, J = 8.0 Hz, 1H), 3.27 (dd, J =9.2
Hz, 1H), 3.67 (m, 2H), 5.32 (d, ] = 5.2 Hz, 1H), 5.72 (d, ] = 5.2 Hz, 1H), 7.44 (t, ] = 7.6 Hz,
2H), 7.56 (t, ] = 7.6 Hz, 1H), 7.77 (d, ] = 7.2 Hz, 2H), 10.16 (s, 1H) ppm. *C NMR (100
MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 20.8, 33.0, 49.8, 72.2, 118.4, 127.6, 128.5, 132.7, 135.8, 165.0,
198.0 ppm. Anal. (Ci3H14N204): szamitott C 59.54, H 5.38, N 10.68. Mért: C 59.59, H 5.39,
N 10.64. Szamitott molekulatomeg: (262.26); EI-MS: m/z = 263.3 [M+H]".

NH
HaC NO,

OH
3-Hidroxi-4-nitro-4-pirrolidin-2’-ilidénbutan-2-on  (293d): Atkristalyositis metil-etil-
ketonbdl, fehér, szilard termék. Kitermelés: 88 %. Op.: 125-127 °C (bomlik). "H NMR (400
MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 2.01 (m, 2H), 2.09 (s, 3H), 2.87 (dd, J = 8.0 Hz, 1H), 3.02 (dd, J
=9.2 Hz, 1H), 3.68 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 4.69 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 5.28 (d, J = 5.6 Hz, 1H),
10.14 (s, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 20.7, 25.9, 33.1, 49.8, 74.6,
117.9, 164.8, 202.5 ppm. Anal. (CsH12N>O4-H,0): szamitott C 44.03, H 6.47, N 12.84. Mért:
C 44.16, H 6.86, N 12.79. Szamitott molekulatomeg: (200.19 + 18.02); EI-MS: m/z = 201.2
[M+H]".

HO NO,
OH
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2-Hidroxi-3-nitro-3-piperidin-2-ilidén-propionic acid (312a): Atkristalyositis metanolbol,
fehér szilard termék. Kitermelés: 90 %. Op.: 118-119 °C (bomlik). 'H NMR (400 MHz,
DMSO0-d6, 25 °C): § = 1.74 (m, 4H), 2.57 (m, 1H), 2.73 (m, 1H), 3.48 (m, 2H), 5.01 (s, 1H),
11.56 (s, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 17.0, 18.9, 24.5, 40.6, 66.3,
119.9, 161.5, 173.3 ppm. Anal. (CgH2N»Os): szamitott C 44.44, H 5.59, N 12.96. Mért: C
44.78, H 5.42, N 13.24. Szamitott molekulatomeg: (216.07); EI-MS: m/z = 217.3 [M+H]".

o NO,
OH

2-Hidroi-3-nitro-3-piperidin-2-ilidén-propionsav etil-észter (294b): Atkristalyositas etil-
acetatbol, fehér szilard termék. Kitermelés: 78 %. Op.: 100-104 °C (bomlik). "H NMR (400
MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 1.12 (t, ] = 7.5 Hz, 3H), 1.71 (m, 4H), 2.64 (m, 2H), 3.47 (br s,
2H), 4.05 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 5.04 (br s, 1H), 5.33 (br s, 1H), 11.5 (br s, 1H) ppm. *C NMR
(100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 14.5, 18.5, 20.5, 26.0, 42.2, 60.6, 66.7, 119.9, 161.5, 171.8
ppm. Anal. (CioHsN>Os): szamitott C 49.17, H 6.60, N 11.47. Mért: C 49.10, H 6.91, N
11.25. Szamitott molekulatomeg: (244.11); EI-MS: m/z = 245.2 [M+H]".

0

\ OH
O2N OH

1-Nitro-3-fenil-2,3,5,6,7,8-hexahidro-indolizin-2,3-diol (295): Atkristélyosités metanol -
dietil-éter elegyébél, fehér szilard termék. Kitermelés: 69 %. Op.: 122-123 °C (bomlik). 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 1.71-1.76 (m, 4H), 2.81 (m, 1H), 3.08 (m, 1H),
3.29(m, 2H), 4.44 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 6.50 (s, 1H), 7.31-7.42 (m,
5H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 18.1, 21.1, 25.9, 40.3, 74.5, 94.0,
120.7, 124.8, 128.6, 129.0, 140.2, 163.9 ppm. Anal. (Ci4H;6N,O4): szamitott C 60.86, H 5.84,
N 10.14. Mért: C 60.74, H 5.91, N 10.22. Szamitott molekulatomeg: (276.11); EI-MS: m/z =
2772 [M+H]".
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HO NO,
OH

3-Azepan-2-ilidén-2-hidroxi-3-nitro-propansav (296a): Atkristalyositas metanolbol, fehér,
szilard termék. Kitermelés: 74 %. Op.: 95-96 °C (bomlik). "H NMR (300 MHz, DMSO-d6, 25
°C): & = 1.55 (m, 4H), 1.71 (m, 2H), 2.51 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 5.39 (s, 1H), 11.24 (s, 1H)
ppm. *C NMR (75 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 15.9, 18.9, 20.9, 26.4, 42.5, 66.9, 120.5,
162.0, 173.8 ppm. Anal. (CoH14N20Os): szamitott C 46.95, H 6.13, N 12.17. Mért: C 47.22, H
6.28, N 12.05. Szamitott molekulatomeg: (230.09); EI-MS: m/z = 231.3 [M+H]".

OH
3-Azepan-2-ilidén-2-hidroxi-3-nitro-propionsav-etil  észter (296b): Kromatografias
tisztitas (eluens: dietil-éter), szintelen olaj. Kitermelés: 58 %. '"H NMR (400 MHz, CDCls, 25
°C): 8 =1.2 (t, J = 8 Hz, 3H), 1.50-2.00 (m, 6H), 2.70 (br s, 2H), 3.58 (m, 2H), 5.12 (s, 1H),
4.18 (q, 2H), 11.46 (s, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl, 25 °C): & = 14.0, 23.6, 27.6,
29.6, 29.6, 44.9, 62.0, 68.2, 120.3, 166.7, 171.8 ppm. Anal. (C;1HisN,Os): szamitott C 51.15,
H 7.02, N 10.85. Mért: C 51.28, H 7.34, N 10.35. Szamitott molekulatomeg: (258.12); EI-
MS: m/z = 259.5 [M+H]".

OH
)
\
OH
OoN

1-Nitro-3-phenyl-2,5,6,7,8,9-hexahydro-3H-pyrrolo[1,2-a]azepine-2,3-diol (297):
Kromatografias tisztitas (eluens: etil-acetat : dietil-éter = 4 : 1), sargas olaj. Kitermelés: 65 %.
'H NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): & = 1.46 (m, 2H), 1.68-1.80 (m, 4H), 2.03 (s, 1H), 3.05-
3.35 (m, 3H), 3.59 (m, 1H), 4.95 (s, 1H), 5.34 (br s, 1H), 7.36 (m, 5H) ppm. *C NMR (75
MHz, CDCl3, 25 °C): § = 24.2, 26.4, 28.0, 30.7, 44.8, 75.1, 93.5, 120.7, 125.2, 129.1, 129.3,
139.1, 168.5 ppm. Anal. (C;sHgN»>O4): szamitott C 62.06, H 6.25, N 9.65. Mért: C 62.24, H
6.42, N 9.31. Szamitott molekulatémeg: (290.13); EI-MS: m/z = 291.3 [M+H]".
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N

\ NO,

O,N CHs
6-Metil-7-nitro-5-(2-nitro-2-pirrolidin-2-ilidenil-etil)-2,3-dihidro-1H-pirrolizin (302): 2-
Nitrometilén-pirrolidin (284a) (384 mg, 3 mmol) és 2,3-butandion (298) (284 mg, 3,3 mmol)
elegyét jégecetben (10 cm’), szobahémérsékleten kevertetjik 2 6ran at. Ezutan 0 °C-os
diizopropil-éterre (70 cm’) ontjiik és tovabbi 1 oran at kevertetjiik, majd a kivalo csapadékot
kisztirjiik. Atkristélyositas etanolbol, sargasbarna szilard termék. Kitermelés: 35 %. Op.: 180-
183 °C (bomlik). "H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 1.99 (m, 2H), 1.99 (s, 3H), 2.42
(m, 2H), 2.89 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.07 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.63 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.83 (s,
2H), 3.93 (t, ] = 7.8 Hz, 2H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 9.8, 21.3,
25.2, 25.5, 27.4, 31.3, 46.1, 48.2, 114.9, 114.9, 123.2, 127.3, 140.3, 164.1 ppm. Anal.
(C14H13N4O4): szamitott C 54.89, H 5.92, N 18.29. Mért: C 54.84, H 6.12, N 18.21. Szamitott
molekulatomeg: (306.32); EI-MS: m/z = 307.4 [M+H]".

NOH

\

0N o

5a,10a-Dihidroxi-5-0x0-5a,8,9,10a-tetrahidro-indeno-[2,1-b]pirrolizin (303a):
Sargasfehér, szilard termék. Kitermelés: 63 %. Op.: 162-165 °C (bomlik). "H NMR (400
MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 2.3 (m, 2H), 2.90 (m, 1H), 3.15 (m, 1H), 3.69 (m, 1H), 3.81 (m,
1H), 6.51 (s, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.65-7.85 (m, 3H) ppm. *C NMR (100 MHz,
DMSO-d6, 25 °C): § = 23.9, 29.0, 44.0, 86.8, 92.7, 115.0, 124.0, 125.6, 136.5, 131.3, 135.0,
146.3, 167.4, 196.0 ppm. Anal. (C;4H2N,0s): szamitott C 58.33, H 4.20, N 9.72. Mért: C
58.52, H 4.41, N 9.54. Szamitott molekulatomeg: (288.26); EI-MS: m/z = 289.3 [M+H]".
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NOH

\

O:N 1o

5a,10a-Dihidroxi-11-nitro-1,2,3,4,5a,10a-hexahidro-indeno[2,1-b]indolizin-10-on (303b):
Sargasfehér, szilard termék. Kitermelés: 79 %. Op.: 185-190 °C (bomlik). '"H NMR (400
MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 1.53 (m, 1H), 1.73 (m, 2H), 1.85 (m, 1H), 2.99 (t, J = 6.1 Hz,
2H), 3.61 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 6.37 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.68-7.94 (m, 4H) ppm. *C NMR
(100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 18.2, 21.4, 26.1, 40.2, 82.0, 95.6, 118.1, 123.7, 125.2,
131.2, 134.9, 136.2, 146.2, 161.5, 195.5 ppm. Anal. (C;5sH14N,Os): szamitott C 59.60, H 4.67,
N 9.27. Mért: C 58.90, H 4.50, N 9.35. Szamitott molekulatomeg: (302.09); EI-MS: m/z =
303.1 [M+H]".

OH
N

\

o,N OH o
4b,10a-Dihidroxi-10-nitro-5,6,7,8,9,10a-hexahidro-4bH-4c-aza-indeno[1,2-a]azulén-11-
on (303c): Sérga, szilard termék. Kitermelés: 84 %. Op.: 102-103 °C. '"H NMR (400 MHz,
DMSO0-d6, 25 °C): § = 1.40-1.80 (m, 6H), 3.33 (m, 1H), 3.52 (m, 1H), 3.81 (m, 1H), 4.07 (m,
1H), 6.38 (s, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.59-7.93 (m, 4H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25
°C): §=24.0, 25.7, 28.1, 29.8, 43.4, 82.7, 94.9, 118.4, 123.8, 125.0, 131.2, 134.9, 136.3,
147.0, 164.32, 196.0 ppm . Anal. (CisHi6N>Os): szamitott C 60.75, H 5.10, N 8.86. Mert: C
60.26, H 5.16, N 8.61. Szamitott molekulatomeg: (316.11); EI-MS: m/z=317.1 [M+H]".

NH
o)
HN
o NO.
:H<N oH
e}
3-Hidroxi-3-[(pirrolidin-2'-ilidén)nitrometil]-2,4,6-trioxohexahidropirimidin (305):

Atkristalyositds metanolbol, fehér szilard termék. Kitermelés: 86 %. Op.: > 230 °C. '"H NMR
(400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 2.00 (m, 2H), 3.19 (m, 2H), 3.65 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 7.67
(s, 1H), 10.75 (s, 1H), 11.34 (s, 2H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 20.7,
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32.7,48.5, 74.1, 68.3, 116.2, 150.1, 166.2, 169.8 ppm. Anal. (CoH;(N4OsH,0): szamitott C
37.51, H4.20, N 19.44. Mért: C 37.85, H 4.57, N 19.14. Szamitott molekulatomeg: (270.20 +
18.02); EI-MS: m/z = 271.3 [M+H]".

Altalanos eljaras a ciklizaciohoz - 306a-e eléallitasa: A kiindulasi primer adduktot (293¢,d)
(1 mmol) feloldjuk a megfeleld alkoholban (metanol, etanol vagy 2-propanol, ~10 cm®), majd
forralds kozben koncentralt sésavat (0,5 cm®) adunk hozza. 1 perc mulva vizzel (20 cm’)
higitjuk és kalium-karbonattal meglugositjuk (pH > 8-9), majd fél orat kevertetjik
szobahémérsékleten. A kivald csapadékot sziirjiik, mossuk, szaritjuk. Tovabbi tisztitas nem

sziikséges.

N
"/

O2N OMe
6-Metoxi-7-nitro-5-fenil-2,3-dihidro-1H-pirrolizin  (306a): Sarga, szilard termék.
Kitermelés: 87 %. Op.: 131-132 °C (bomlik). "H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § =2.43
(m, 2H), 3.21 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.73 (s, 3H), 4.17 (t, ] = 7.2 Hz, 2H), 7.36 (t, ] = 7.2 Hz,
1H), 7.48 (t, ] = 7.2 Hz, 1H), 7.57 (d, ] = 7.2 Hz, 1H) ppm. >C NMR (100 MHz, DMSO-d6,
25°C): 5 =24.3,27.4,48.9, 62.3, 118.6, 123.1, 127.6, 127.6, 129.0, 129.3,138.9, 159.5 ppm.
Anal. (C14H14N>03): szamitott C 65.11, H 5.46, N 10.85. Mért: C 64.77, H 5.47, N 10.48.
Szamitott molekulatomeg: (258.27); EI-MS: m/z = 259.3 [M+H]".

O
>\_/<

O2N OEt
6-Etoxi-7-nitro-5-fenil-2,3-dihidro-1H-pirrolizin (306b): Sarga, szilard termék. Kitermelés:
75 %. Op.: 104-105 °C (bomlik). "H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 1.15 (t, J = 7.0
Hz, 3H), 2.44 (m, 2H), 3.2 (t, J = 7.4 Hz 2H), 3.91 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 4.16 (t, ] = 7.0 Hz,
2H), 7.34 (t, 1 = 7.0 Hz, 1H), 7.46 (t, ] = 7.8 Hz, 1H), 7.57 (d, ] = 7.2 Hz, 1H) ppm. *C NMR
(100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 15.5, 24.5, 27.6, 49.1, 70.7, 119.2, 122.8, 127.7, 127.7,
129.0, 129.7, 137.9, 139.0 ppm. Anal. (CisHisN2Os): szamitott C 66.16, H 5.92, N 10.29.
Mért: C 66.28, H 6.03, N 10.48. Szamitott molekulatdmeg: (272.12); EI-MS: m/z = 273.4
[M+H]".
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6-Izopropoxi-7-nitro-5-fenil-2,3-dihidro-1H-pirrolizin (306c): Sarga, szilard termék
Kitermelés: 80 %. Op.: 140-143 °C (bomlik). "H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & =
1.12 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 2.52 (m, 2H), 3.33 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 4.14 (t, ] = 7.2 Hz, 2H), 4.22
(m, 1H), 7.30 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.42 (t, ] = 7.2 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 7.2 Hz, 1H) ppm. °C
NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 21.9, 24.5, 24.6, 48.6, 77.8, 120.2, 126,2, 127.1,
127.7, 128.4, 135.1, 138.1, 156 (pred.) ppm. Anal. (C;¢H;3N2O3): szamitott C 67.12, H 6.34,
N 9.78. Meért: C 67.28, H 6.48, N 9.54. Szamitott molekulatomeg: (286.33); EI-MS: m/z =
287.4 [M+H]".

N CH3
\

O2N OMe
6-Metoxi-5-metil-7-nitro-2,3-dihidro-1H-pirrolizin  (306d): Sarga, szilard termék.
Kitermelés: 33 %. Op.: 118-120 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): 8 = 2.07 (s, 3H),
2.38 (m, 2H), 3.10 (t, ] = 6.7 Hz, 2H,), 3.70 (s, 3H), 3.95 (t, J = 6.7 Hz, 2H) ppm. *C NMR
(100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 8.3, 24.3,27.7, 46.8, 62.3, 114.6, 121.9, 136.4, 138.3 ppm.
Anal. (CoH12N,03): szamitott C 55.09, H 6.16, N 14.28. Mért: C 55.32, H 6.42, N 14.21.
Szamitott molekulatomeg: (196.20); EI-MS: m/z = 197.3 [M+H]".

N___CHs
\

O2N OEt
6-Etoxi-5-metil-7-nitro-2,3-dihidro-1H-pirrolizin ~ (306e):  Sarga, szilard termék.
Kitermelés: 31 %. Op.: >265 °C (bomlik). "H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 1.35 (t,
,1=7.0 Hz, 3H),-2.11 (s, 3H), 2.48 (qv, J = 7.4 Hz, 6.8 Hz, 2H), 3.24 (t, ] = 6.8 Hz, 2H), 3.92
(t, T=7.4 Hz, 2H), 3.95 (q, J = 7.0 Hz, 2H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § =
8.2, 15.2, 24.4, 27.5, 46.5, 70.7, 114.5, 123.1, 135.8, 137.4 ppm. Anal. (C;oHi4N>O3):
szamitott C 57.13, H 6.71, N 13.33. Mért: C 57.44, H 6.34, N 13.64. Szamitott
molekulatomeg: (210.23); EI-MS: m/z =211.3 [M+H]".
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2-Metoxi-3-nitro-1-fenil-3-pirrolidin-2-ilidénpropan-1-on (309): A 293¢ vegyiilet (786
mg, 3 mmol) metanolos oldatat (60 cm3) 0°C-ra hiijiik, majd koncentralt sosavat (0,5 cm3)
adunk hozza és ezen a homérsékleten kevertetjiik 1 oran at. Ezutan csokentett nyomason
beparoljuk az oldatot. A nyerstermék kromatografias tisztitasa (eluens: EtOAc/hexane, 4:1)
utan olajként kapjuk meg a terméket. Kitermelés: 27 %. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25
°C): 8 =2.06 (m, 2H), 2.05 (dt, , J = 7.5 Hz, 16 Hz, 1H), 3.03 (dt, J = 7.5 Hz, 16 Hz, 1H), 3.45
(s, 3H), 3.57 (t, ] = 7.4 Hz, 1H), 3.69 (t, ] = 7.4 Hz, 1H), 6.43 (s, 1H), 7.35 (td, ] = 7.2 Hz, 1.5
Hz, 1H), 7.49 (td, ] = 1.5 Hz, 7.1 Hz, 1H) 7.92 (dd, ] = 1.5 Hz, 7.1 Hz, 1H) ppm. *C NMR
(100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 21.5, 31.3, 48.2, 57.1, 79.8, 115.6, 127.9, 128.6, 133.5,
166.1, 195.4 ppm. Anal. (C14HsN204): szamitott C 60.42, H 6.52, N 10.07. Mért: C 60.54, H
6.72, N 10.22. Szamitott molekulatomeg: (278.30); EI-MS: m/z = 279.4 [M+H]".

N
\

0N cl
6-Kl6r-7-nitro-5-fenil-2,3-dihidro-1H-pirrolizin (310): A 293¢ vegyiilet (786 mg, 3 mmol)
és koncentralt sésav (0.5 cm’) elegyét kevertetjiik forrasban levé trifluoretanolban (10 cm?).
10 perc mulva lehiitjik szobahOmérsékletre, majd a kivalo kristalyos anyagot kisziirjik.
Atkristalyositas trifluoretanolbol, sarga, szilard termék. Kitermelés: 88 %. Op.: 155-156 °C
(bomlik). "H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 2.47 (m, 2H), 3.24 (t, ] = 7.5 Hz, 2H),
412 (t, ] = 7.2 Hz, 2H), 7.5 (m, 2H), 7.55 (m, 3H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25
°C): 6 =252, 27.8, 49.0, 104.7, 125.9, 126.2, 129.0, 129.1, 129.1, 129.2, 141.9 ppm. Anal.
(Ci3H11CIN>O,): szamitott C 59.44, H 4.22, C1 13.50, N 10.66. Mért: C 59.52, H 4.38, Cl
13.80 N 10.78. Szamitott molekulatomeg: (262.69); EI-MS: m/z = 263.8 [M+H]".
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OH

6-(4-Hidroxifenil)-7-nitro-5-fenil-2,3-dihidro-1H-pirrolizin (311): A 293¢ vegyiilet (262

N

mg, 1 mmol), koncentralt sésav (250 pl) és fenol (2 cm’) elegyét 90-100 °C-on melegitjiik 2
percig, majd 10 tdmeg%-os natrium-hidroxid oldatot adunk hozza (30 cm’) és extrahaljuk
3x30 cm’® diklormetannal. A szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk, majd a szaritoszer
kiszlirése utan csokkentett nyomason beparoljuk. A visszamarad6 nyersterméket diizopropil
éterrel eldorzsolve sarga kristalyok formajaban megkapjuk a 311 vegyiiletet. Kitermelés: 41
%. Op.: 170-173 °C (bomlik). "H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 2.49 (m, 2H), 3.25
(t, J=7.2 Hz, 2H) 4.08 (t, ] = 6.9 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 7.20 (d, J = 7.6 Hz, 2H),
7.26 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), 9.36 (s, 1H) ppm. °C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 25.7,
27.3, 48.0, 115.0, 120.8, 123.6, 126.8, 127.5, 127.9, 128.7, 129.5, 130.7, 132.1, 142.1, 156.6
ppm. Anal. (Ci9H;6N,O3): szamitott C 71.24, H 5.03, N 8.74. Mért: C 71.52, H 5.18, N 8.64.
Szamitott molekulatomeg: (320.34); EI-MS: m/z = 321.4 [M+H]".

NOH

\

O2N Meo

5a-Hidroxi-10a-methoxi-11-nitro-1,2,3,4,5a,10a-hexahidro-indeno|2,1-b]indolizin-10-on
(312a): Eléallitasa a ciklizacioval azonos modon torténik. Kitermelés: 82 %. Op.: 185-186 °C
(bomlik). "H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 1.58 (m, 1H), 1.84 (m, 3H), 3.12 (m,
1H), 3.34 (m, 1H), 3.34 (s, 3H), 3.51 (m, 1H), 3.72 (m, 1H), 6.52 (s, |H), 7.71 (t, J = 10.4 Hz,
1H), 7.83 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 7.90 (m, 2H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): &
=18.1, 21.2, 26.1, 40.7, 53.5, 81.9, 98.5, 118.6, 124.2, 125.8, .131.2, 135.4, 136.3, 144.7,
161.3, 195.7 ppm. Anal. (C;6H¢N2Os): szamitott C 60.75, H 5.10, N 8.86. Mért: C 60.94, H
5.18, N 8.38. Szamitott molekulatémeg: (316.11); EI-MS: m/z = 317.0 [M+H]".
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\

O2N peo

4b-Hidroxi-10a-methoxi-10-nitro-5,6,7,8,9,10a-hexahidro-4bH-4c-aza-indeno[1,2-
alazulén-11-on (312b): Eldallitasa a ciklizacioval azonos médon torténik. Kitermelés 78 %.
Op.: 175-178 °C (bomlik). "H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): 8 = 1.42 (m, 1H), 1.69 (m,
4H), 1.88 (m, 1H), 3.32 (m, 1H), 3.32 (s, 3H), 3.92 (m, 2H), 6.50 (s, 1H), 7.69 (t, ] = 14.7 Hz,
1H), 7.86 (m, 2H), 7.98 (d, J = 7.8 Hz, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & =
23.9,25.4,27.6,29.4,43.4,53.8,82.7,97.7, 120.5, 124.2, 125.5, .131.6, 135.3, 136.3, 145.1,
164.9, 195.5 ppm. Anal. (C;7H3N,Os): szamitott C 61.81, H 5.49, N 8.48. Mért: C 62.14, H
5.72, N 8.25. Szamitott molekulatémeg: (330.34); EI-MS: m/z = 331.2 [M+H]".

6.3.2. Acilezési reakciok

A push-pull alkének acilezésénél hasznalt eljarasok

(A) modszer - 316a, 319a, 320, 321, 322a, 323a, 325a eléallitasa:

A megfelel6 284a-c nitroenamin vagy 286-287 enaminonitril (3 mmol) és akrilsav-klorid (2a)
(3.6 mmol, 1.2 ekv) elegyét kevertetjiik acetonitrilben (50 cm®), szobahdmérsékleten, 12 dran
keresztiil, majd csokkentett nyomason beparoljuk az oldatot. A nyerstermék etil-acetatbol

torténd atkristalyositassal vagy kromatografiasan tisztithato.

(B) médszer — 316b-d, 319b-d, 322b-c, 323b, 324, 325b eldallitasa:

A megfelelé 284a-c nitroenamin vagy 286-287 enaminonitril (3 mmol), kalcium-karbonat
vagy lantan(III)-hidroxid (12 mmol, 4 ekv) és az adott 315b-d karbonsav-klorid (3.6 mmol,
1.2 ekv) acetonitriles (50 cm®) szuszpenzidjat 3-6 oran keresztiil reflux mellett melegitjiik. A
katalizator kisziirése utan az oldatot csokkentett nyomason beparoljuk. Az olajként kapott

nyersterméket kromatografiasan tisztitjuk meg.

(C) modszer — 326a-c, 327 eloallitasa:
A 291 Senaminonitril (0.10 g, 0.43 mmol) acetonitriles oldatdhoz (8 cm’) hozzéadjuk a
lantan(I1I)-hidroxidot (0.33 g, 1.74 mmol) és a megfelelé 315a-d karbonsav-kloridot (0.50

mmol, 1.15 ekv). A reakcidelegyet szobahdmérsékleten kevertetjiikk 1-120 6ran keresztiil, és a
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reakcié eldrehaladasat vékonyrétegkromatografiaval kovetjik. A teljes konverzidé utdn a
katalizatort kiszlrjik, és az oldatot csokkentett nyomason beparoljuk. A nyersterméket

atkristalyositassal vagy kromatografiasan tisztitjuk meg.

0N
8-Nitro-2,3,6,7-tetrahidro-1H-indolizin-5-on (316a): Atkristélyosita's etil-acetatbol, fehér,
szilard termék. Kitermelés: 56 %. Op.: 101-102 °C; R¢ (EtOAc) 0.67; IR vimax(KBr) 1688,
1638, 1487, 1364, 1300, 1256, 1204, 1116 cm™; "H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & =
1.98 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 2.65 (t, ] = 8.0 Hz, 2H), 2.90 (dt, ] = 8.0 Hz, 2H), 3.32 (t, ] = 7.6 Hz,
2H), 3.68 (t, J = 7.6 Hz, 2H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 20.7; 21.8,
30.4, 33.8, 42.9, 1243, 1554, 169.3 ppm. HRMS (ESI-TOF) (CsH;iN,O3): Szamitott
molekulatémeg: 183.0770 (IM+H]"); Mért: 183.0765 ([M+H]").

O,N CH,
6-Metil-8-nitro-2,3,6,7-tetrahidro-1H-indolizin-5-on  (316b): Kromatografias tisztitas
(eluens: dietil-éter), fehér, szilard termék. Kitermelés: 36 %. Op.: 78-79 °C; Ry (EtOAc) 0.77;
IR Viay(KBr) 2970, 2348, 1685, 1638, 1445, 1320, 1240, 1217, 1166 cm™; '"H NMR (400
MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 1.18 (t, ] = 6.6 Hz, 3H), 1.99 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 2.60 (dd, J, =
14.8 Hz, J, = 2 Hz, 1H), 2.73 (1H, m,), 3.11 (dd, J = 6.6 Hz, 1H), 3.32 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
3.69 (t, J = 7.6 Hz, 2H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 15.5, 20.8, 29.4,
33.7, 35.0, 47.4, 123.8, 155.4, 171.4 ppm. HRMS (ESI-TOF) (CoH;3N>03): Szamitott
molekulatémeg: 197.0926 ([M+H]"); Mért: 197.0923 ([M+H]").

O,N
CHs

7-Metil-8-nitro-2,3,6,7-tetrahidro-1H-indolizin-5-on  (316¢): Kromatografias tisztitas
(eluens: etil-acetat), szintelen olaj. Kitermelés: 21 %. Ry (EtOAc) 0.73; IR vinax(KBr) 2960,
1700, 1638, 1477, 1385, 1300, 1249, 1196 cm™; '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § =
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1.05 (t,J = 6.8 Hz, 3H), 2.00 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 2.43 (t,J = 13.4 Hz, 1H), 2.96 (dd, ] = 16.8
Hz, 1H), 3.32 (t, ] = 7.6 Hz, 2H), 3.71 (t, ] = 7.6 Hz, 2H) ppm. °C NMR (100 MHz, DMSO-
d6, 25 °C): 5 =18.0,20.7, 28.2, 33.8, 38.2, 47.2, 129.2, 154.6, 168.2 ppm. HRMS (ESI-TOF)
(CoH13N,03): Szamitott molekulatomeg: 197.0926 ([M+H]"); Mért: 197.0923 ([M+H]").

e
ON

1-(2-Nitrometilén-pirrolidin-1-il)-3-fenil-propenon  (316d): Kromatografids tisztitds
(eluens: diklor-metén), fehér, szilard termék. Kitermelés: 19 %. Op.: 170-172 °C; Ry (CH2Cl,)
0.68; IR Vvimo(KBr) 1670, 1618, 1484, 1389, 1300, 1285, 1216, 1190 cm™; 'H NMR (400
MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 2.02 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 3.35 (dt, J = 7.4 Hz, 2H), 4.15 (t, ] =
7.4 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.44 (m, 2H), 7.44 (m, 1H), 7.79 (d, J = 15.4 Hz, 1H),
8.63 (s, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 21.2, 33.2, 51.3, 119.7, 123.3,
129.1, 129.2, 131.0, 134.6, 145.7, 157.9, 166.6 ppm. HRMS (ESI-TOF) (Ci4HisN,03):
259.1083; Szamitott molekulatomeg: ([M+H]"); Mért: 259.1085 ([M+H]").

CH,
N
| CHg
o
ON

2-Metil-1-(2-nitrometilén-pirrolidin-1-il)-propenon (317): Kromatografias tisztitas (eluens:
dietil-éter), szintelen olaj. Kitermelés: 12 %; R¢ (EtOAc) 0.60; IR vim.x(KBr) 2970, 2348,
1685, 1638, 1445, 1320, 1240, 1217, 1166 cm™; "H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § =
1.93 (s, 3H), 1.95 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 3.32 (t, ] = 7.6 Hz, 2H), 3.88 (t, ] = 7.6 Hz, 2H), 5.38
(d, ] = 16.6 Hz, 2H), 8.41 (s, 1H,) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 19.8,
21.9, 33.4, 47.4, 118.9, 123.0, 125.0, 156.5, 166.5 ppm. HRMS (ESI-TOF) (CoH;3N,03):
Szamitott molekulatomeg: 197.0926 ([M+H]"); Mért: 197.0924 ([M+H]").

N o

N
O,N

1-Nitro-3,6,7,8,9,9a-hexahidro-kinolizin-4-on (319a): Kromatografias tisztitas (eluens: etil-
acetat), fehér, szilard termék. Kitermelés: 61 %; Op.: 98-99 °C; Ry (EtOAc) 0.56; IR
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Vinax(KBr) 2960, 1637, 1548, 1387, 1251, 1206, 1179, 1074, 783 cm™'; "H NMR (400 MHz,
DMSO0-d6, 25 °C): 8 = 1.76 (m, 2H) , 2.14 (m, 2H), 2.25 (m, 1H), 2.25 (m, 1H), 2.45 (m, 1H),
2.45 (m, 1H), 3.30 (ddd, J, = 0.6 Hz, J, = 6.0 Hz, J; = 17.4 Hz, 1H), 4.0 (ddd, J, = 0.6 Hz, J, =
6.0 Hz, J3 = 17.4 Hz, 1H), 5.29 (t, ] = 4.0 Hz, 1H), 5.60 (t, J = 1.0 Hz, 1H) ppm. '°C NMR
(100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 20.8, 22.3, 23.8, 27.7, 39.9, 83.2, 113.1, 130.4, 165.5 ppm.
HRMS (ESI-TOF) (CoH3N,03): Szémitott molekulatomeg: 197.0926 ([M+H]"); Meért:
197.0924 ([M+H]").

N (0}

x
O,N CHy

3-Metil-1-nitro-3,6,7,8,9,9a-hexahidro-kinolizin-4-on (319b): Kromatografias tisztitas
(eluens: dietil-éter), fehér, szilard termék. Kitermelés: 28 %; Op.: 70-71 °C; R¢ (EtOAc) 0.77;
IR vinax(KBr) 2959, 1636, 1549, 1388, 1258, 1187, 1124, 995 cm™; 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d6, 25 °C): 8 = 1.13 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.75 (m, 2H), 2.10 (m, 2H), 2.10 (m, 1H),
2.25 (m, 1H), 2.53 (m, 1H), 3.36 (m, 1H), 3.93 (m, 1H), 5.26 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 5.62 (dd, J,
=3.2Hz, J,=6.2 Hz, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 16.8, 20.9, 22.2,
31.5, 32.0, 40.3, 83.4, 113.1, 130.5, 168.7 ppm. HRMS (ESI-TOF) (C;oH;5N203): Szamitott
molekulatdmeg: 211.1083 ([M+H]"); Mért: 211.1081 ((M+H]").

CHy
2-Metil-1-nitro-1,2,3,6,7,8-hexahidro-kinolizin-4-on  (319¢): Kromatografias tisztitas
(eluens: dietil-éter), fehér, szilard termék. Kitermelés: 24 %; Op.: 94-95 °C; R (Et,0) 0.60; IR
Vimax(KBr) 2962, 1674, 1649, 1545, 1386, 1353, 1255, 1204, 1111 cm™; '"H NMR (400 MHz,
DMSO-d6, 25 °C): § = 1.12 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.76 (m, 2H), 2.12 (m, 2H), 2.28 (m, 1H),
2.43 (m, 1H), 2.71 (m, 1H), 3.35 (m, 1H), 3.98 (m, 1H), 5.28 (t, J = 1.2 Hz, 1H), 5.42 (d,J =
2.8 Hz, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 17.8, 20.9, 22.4, 29.4, 34.7,
39.4, 88.1, 114.4, 128.8, 164.8 ppm. HRMS (ESI-TOF) (C;oH;sN,O3): Szamitott
molekulatomeg: 211.1083 ([M+H]"); Mért: 211.1082 ((M+H]).
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CH,
2-Metil-1-nitro-1,2,3,6,7,8-hexahidro-kinolizin-4-on  (319d): Kromatografias tisztitas
(eluens: dietil-éter), fehér, szilard termék. Kitermelés: 23 %; Op.: 63-65 °C; Rf (Et,0) 0.43;
IR vinax(KBr) 2969, 2370, 1638, 1544, 1385, 1259, 1204 cm™; "H NMR (400 MHz, DMSO-
d6, 25 °C): 5=10.98 (d, ] = 6.4 Hz, 3H), 1.72 (m, 2H), 2.11 (m, 2H), 2.14 (m, 1H), 2.51 (m,
1H), 2.51 (m, 1H), 3.31 (m, 1H), 4.00 (m, 1H), 5.29 (t, ] = 4.0 Hz, 1H), 5.54 (d, ] = 3.4 Hz,
1H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 17.0, 20.8, 22.3, 29.1, 35.0, 39.5, 88.4,
112.1, 131.0, 165.8 ppm. HRMS (ESI-TOF) (C;oH;sN2Os): Szamitott molekulatomeg:
211.1083 ([M+H]"); Mért: 211.1081 ([M+H]").

O,N
1-Nitro-2,6,7,8,9,10-hexahidro-3H-pirido[1,2-a]azepin-4-on (320): Kromatografias tisztitas
(eluens: dietil-éter), sarga olaj. Kitermelés: 25 %; Ry (EtOAc) 0.80; IR vima(KBr) 2931, 2858,
1694, 1621, 1494, 1439, 1298, 1194, 1152 cm™ "H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & =
1.60 (m, 4H), 1.69 (m, 2H), 2.61 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 2.61 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 2.90 (t, J = 8.1
Hz, 1H), 2.90 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 3.10 (m, 2H), 3.91 (m, 2H) ppm. *C NMR (100 MHz,
DMSO-d6, 25 °C): § = 22.2, 26.0, 28.0, 28.0, 28.1, 30.6, 42.1, 130.6, 152.9, 169.3 ppm.
HRMS (ESI-TOF) (CjoH;sN,0s): Szamitott molekulatsmeg: 211.1083 ([M+H]"); Mért:
211.1082 ([M+H]").

N o

X
O.N

1-Nitro-6,7,8,9,10,10a-hexahidro-3H-pirido[1,2-a]azepin-4-on  (321):  Kromatografias
tisztitas (eluens: dietil-éter), szintelen olaj. Kitermelés: 37 %; R¢ (EtOAc) 0.61; IR vinax(KBr)
2958, 2360, 1646, 1544, 1396, 1349, 1329, 1220, 1173 cm™; "H NMR (400 MHz, DMSO-d6,
25 °C): 8 = 1.65 (m, 1H), 1.65 (m, 1H), 1.70 (m, 2H), 2.30 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 2.35 (m,
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2H), 2.35 (m, 2H), 3.02 (dt, J; = 4.0 Hz, J, = 12.8 Hz, 1H), 4.30 (dt, J; = 7.0 Hz, J, = 12.8 Hz,
1H), 5.46 (dd, J, = 6.0 Hz, J, = 6.4 Hz, 1H), 5.58 (t, ] = 3.2 Hz, 1H) ppm. °C NMR (100
MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 24.0, 24.1, 25.8, 26.9, 28.9, 28.1, 45.5, 84.2, 121.1, 135.4, 167.7
ppm. HRMS (ESI-TOF) (CjoH;5N,03): Szamitott molekulatomeg: 211.1083 ([M+H]"); Mért:
211.1083 ([M+H]").

NC
5-Ox0-1,2,3,5,6,7-hexahidro-indolizin-8-karbonitril  (322): Kromatografias tisztitas
(eluens: ‘butil-metil-éter), fehér, szilard termék. Kitermelés: 78 %; Op.: 50-52 °C; Ry (EtOAc)
0.60; TR vimex(KBr) 2902, 2359, 2201, 1685, 1654, 1387, 1317, 1275 cm™; 'H NMR (400
MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 1.93 (q, ] = 7.0 Hz, 2H), 2.48 (s, 2H), 2.48 (s, 2H), 2.83 (t,J =
7.0 Hz, 2H), 3.62 (t, ] = 7.0 Hz, 2H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 20.7,
20.9, 30.1, 30.6, 46.9, 78.2, 119.6, 156.7, 167.7 ppm. HRMS (ESI-TOF) (CoH;1N,O):
Szamitott molekulatomeg: 163.0871 ([M+H]"); Mért: 163.0867 ((M+H]").

NC
CHg

7-Meti-5-o0x0-1,2,3,5,6,7-hexahiro-indolizin-8-karbonitril (322b): Kromatografias tisztitas
(eluens: dietil-éter), fehér, szilard termék. Kitermelés: 20 %; Op.: 118-120 °C; R¢ (Et,0) 0.55;
IR vimax(KBr) 2197, 1686, 1646, 1387, 1351, 1319, 1276, 1194 cm™; 'H NMR (400 MHz,
DMSO0-d6, 25 °C): § =1.09 (t, ] = 6.6 Hz, 3H), 1.94 (q, ] = 7.2 Hz, 2H), 2.48 (dd, J, = 6.6 Hz,
J, = 8.6 Hz1H), 2.65 (dd, J, = 8.6 Hz, J, = 16.2 Hz, 1H), 2.73 (m, 1H), 2.82 (t, ] = 7.2 Hz,
2H), 3.62 (t, ] = 7.2 Hz, 2H) ppm. °C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 19.3, 21.0,
28.0, 30.6, 38.2, 46.9, 84.6, 118.9, 156.0, 167.4 ppm. HRMS (ESI-TOF) (CioH3N,0):
Szamitott molekulatomeg: 177.1028 ([M+H]"); Mért: 177.1025 ([M+H]").
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NC CH,
6-Metil-5-0x0-1,2,3,5,6,7-hexahidro-indolizin-8-karbonitril (322¢): Kromatografias
tisztitas (eluens: diizopropil-éter : diklor-metan = 4:1), fehér, szilard termék. Kitermelés: 24
%; Op.: 103-104 °C; Ry (Et,0) 0.46; IR vinax(KBr) 2198, 1683, 1656, 1456, 1390, 1328, 1284
em™; "H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 1.19 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.94 (q, ] = 7 Hz,
2H), 2.25 (m, 1H), 2.55 (m, 1H), 2.55 (m, 1H), 2.83 (t, ] =7 Hz, 2H), 3.62 (t, ] = 7.0 Hz, 2H)
ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 15.4, 21.1, 29.5, 30.6, 34.7, 47.1, 77.7,
119.5, 155.7, 170.8 ppm. HRMS (ESI-TOF) (C;oHi3N,0): Szamitott molekulatomeg:
177.1028 ([M+H]"); Mért: 177.1026 ([M+H]").

N
e
¢}
O,N

(1-But-2-enoil-pirrolidin-2-ilidén)-acetonitril (323a): Kromatografias tisztitds (eluens:
dietil-éter), fehér, szilard termék. Kitermelés: 36 %; Op.: 108-109 °C; R¢ (E0) 0.26; IR
Vinax(KBr) 2202, 1676, 1633, 1600, 1396, 1340, 1312, 1246 cm™; 'H NMR (400 MHz,
DMSO0-d6, 25 °C): 8 = 191 (q, J = 7.6 Hz,2H), 1.91 (d, J = 3 Hz, 3H), 2.84 (t, ] = 7.6 Hz,
2H), 3.90 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.26 (s, 1H), 6.41 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 6.83 (dq, J; =3.0 Hz, J»
=14.0 Hz, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 18.3, 21.0, 32.9, 51.5, 75.4,
119.7, 123.8, 1454, 161.3, 166.1 ppm. HRMS (ESI-TOF) (CioHi3N20); Szamitott
molekulatomeg: 177.1028 ([M+H]"); Mért: 177.1025 ([M+H]").

[1-(2-Metil-acriloil)-pirrolidin-2-ilidén]-acetonitril  (323b): Kromatografias tisztitas
(eluens: diizopropil-éter : diklor-metan = 4:1), fehér, szilard termék. Kitermelés: 27 %; Op.:
92-94 °C; Ry (Etz0) 0.67; IR vinax(KBr) 3108, 2202, 1668, 1610, 1383, 1343, 1232 cm™; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 1.90 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.94 (q, J = 6.8 Hz, 2H),
2.87 (dt, J, = 1.8 Hz, J, = 7.0 Hz, 2H), 3.85 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 5.27 (s, 1H), 5.36 (q, J = 0.6
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Hz, 1H), 6.18 (t, J = 1.8 Hz, 1H) ppm. >C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 19.6,
21.7, 33.1, 53.4, 76.1, 118.0, 119.4, 140.8, 171.7 ppm. HRMS (ESI-TOF) (CoH3N,0):
Szamitott molekulatomeg: 177.1028 ([M+H]"); Mért: 177.1026 ([M+H]").

St

[1-(3-Fenil-akriloil)-pirrolidin-2-ilidén]-acetonitril (324): Kromatografias tisztitas (eluens:
diklor-metéan), fehér, szilard termék. Kitermelés: 29 %; Op.: 164-165 °C; Ry (CH,Cl,) 0.33; IR
vinax(KBr) 3108, 2360, 2197, 1670, 1617, 1396, 1340, 1245 cm™'; 'H NMR (400 MHz,
DMSO0-d6, 25 °C): 5 = 1.97 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.87 (dt, J; = 1.4 Hz, J, = 7.0 Hz, 2H), 4.10
(t, J=17.0 Hz, 2H), 6.35 (s, 1H), 7.08 (d, J = 15 Hz, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.43 (m, 1H), 7.64 (d,
J =15 Hz, 1H), 7.76 (m, 2H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 21.0, 32.9,
51.7, 75.7, 119.5, 119.7, 128.9, 129.2, 130.8, 134.7, 144.8, 161.4, 166.3 ppm. HRMS (ESI-
TOF) (CisH;sN,0); Szamitott molekulatomeg: 239.1184 ([M+H]"); Mért: 239.1186
(IM+HT.

H

N O
xr
NC

2-Metil-6-o0xo0-1,4,5,6-tetrahidro-piridin-3-karbonitril (325a): Kromatografids tisztitas
(eluens: izopropil-éter), sargasfehér, szilard termék. Kitermelés: 74%; Op.: 196-199 °C; R
(EtOAc) 0.58; IR vina(KBr) 3122, 2205, 1689, 1653, 1398, 1328, 1251, 1188 cm™; '"H NMR
(400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 2.00 (s, 3H), 2.16 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 2.41 (d, J = 4.0 Hz,
1H), 2.41 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 10.07 (bs, 1H) ppm. >C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): &
= 18.3, 21.7, 29.6, 82.2, 119.8, 170.1 ppm. EI-MS (C;HsN,0): Szamitott molekulatomeg:
(136.06); m/z=137.3 [M+H]".

ZT

NC

2,4-Dimetil-6-0x0-1,4,5,6-tetrahidro-piridin-3-karbonitril (325b): Kromatografias tisztitas
(eluens: dietil-éter), sargasfehér, szilard termék. Kitermelés: 55%; Op.: 216-220 °C; R
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(DCM) 0.53; vma(KBr) 3223, 3125, 2975, 2203, 1684, 1643, 1497, 1363, 1282, 1267, 1188
em™; "TH NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 1.61 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 2.00 (s, 3H), 2.17
(d, ] = 8.1 Hz, 1H), 2.61 (m, 1H), 2.48 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 10.09 (bs, 1H) ppm. *C NMR
(100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 18.4, 19.1, 27.6, 37.6, 88.7, 119.2, 169.8 ppm. EI-MS
(CsHN,0): Szamitott molekulatomeg: (150.08); m/z = 150.3 [M+H]".

HsCO

HaCO |
NC
9,10-Dimetoxi-4-0x0-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[2,1-a]izokinolin-1-karbonitril (326a):
Atkristalyositas 2-propanolbol, halvanysarga, szilard termék. Kitermelés: 73%; Op.: 151-152
°C; Ry (EtOAcC) 0.57; vima(KBr) 2946, 2192, 1689, 1515, 1374, 1282, 1131 cm™; '"H NMR
(400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 2.69 (s, 4H), 2.81 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.85 (t, J = 6.0 Hz,
2H), 3.93 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 6.70 (s, 1H), 7.77 (s, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-
d6, 25 °C): 5 = 23.1, 28.4, 30.4, 39.2, 55.9, 56.2, 83.0, 110.1, 110.7, 119, 9, 120.8, 130.5,
147.6, 147.9, 151.0, 169.1 ppm. HRMS (ESI-TOF) (C;6H7N203): Szamitott molekulatomeg:

285.1239 ([M+H]"); Mért: 285.1242 ([M+H]").

HaCO

HaCO

CHz
9,10-Dimetoxi-2-metil-4-0x0-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[2,1-a]izokinolin-1-karbonitril
(326b): Kromatografias tisztitds (eluens: izobutil-acetat), sargasfehér, szilard termék.
Kitermelés 57%; Op.: 176-177 °C; Ry (izobutil-acetat) 0.43; vin.x(KBr) 2964, 2188, 1682,
1515, 1379, 1285, 1144 cm™; "H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 1.20 (d, ] = 6.8 Hz,
3H), 2.36 (dd, J; = 7.6 Hz, J, = 7.4 Hz, 1H), 2.70 (m, 1H), 2.74 (m, 1H), 2.77 (t, ] = 6.2 Hz,
2H), 3.71 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 6.82 (s, 1H), 7.62 (s, 1H) ppm. °C
NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 18.5, 28.1, 38.0, 55.9, 89.0, 110.8, 111.2, 120.0,
120.3, 131.3, 147.1, 147.1, 151.0, 168.2 ppm. HRMS (ESI-TOF) (C,7H9N,03); Szamitott
molekulatomeg: 299.1396 ([M+H]");Mért: 299.1389 ([M+H]").
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HaCO |
NC CH,

9,10-Dimetoxi-3-metil-4-oxo0-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido|[2,1-a]izokinolin-1-karbonitril
(326¢): Atkristalyositds 2-propanolbol, halvanysarga, szilird anyagot kapunk. Kitermelés:
58%; Op.: 168-169 °C; Ry (metil-t-butil-éter : chloroform =1 : 1) 0.60; v (KBr) 2187, 1684,
1600, 1513, 1380, 1250, 1206, 1134 cm™; 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 1.50
(d, J =6.2 Hz, 3H), 2.53 (dd, J; = 5.6 Hz, J, = 16.0 Hz, 2H), 2.63 (m, 1H), 2.79 (m, 2H), 3.53
(m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.80 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 6.98 (s, 1H), 7.66 (s, 1H) ppm. *C NMR
(100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 15.3, 28.0, 30.2, 34.0, 40.3, 56.0, 56.1, 82.0, 111.1, 111.3,
119.9, 121.4, 131.6, 147.2, 147.7, 151.1, 172.0 ppm. HRMS (ESI-TOF) (C;7H9N,0O):
Szamitott molekulatomeg: 299.1396 ([M+H]"); Mért: 299.1400 ([M+H]").

HsCO

HaCO

9,10-Dimetoxi-4-0xo0-2-fenil-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[2,1-a]izokinolin-1-karbonitril
(327):. Atkristalyositas 2-propanolbol. sarga, szilard termék. Kitermelés:55%; Op.: 173-174
°C; Ry (BtOAC) 0.50; Vinax(KBr disc) 2189, 1641, 1596, 1555, 1462, 1273 cm™; "H NMR (400
MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 2.89-3.06 (m, 3H), 3.53 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.96 (m, 2H), 3.96
(s, 3H), 4.00 (s, 3H), 6.75 (s, 1H), 7.38 (m, 5H), 8.03 (s, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz,
DMSO0-d6, 25 °C): § = 27.8, 38.9, 56.0, 56.2, 78.9, 110.1, 110.4, 111.9, 118.5, 122.8, 124.1,
126.8, 128.3, 128.7, 129.1, 129.8, 131.9, 135.1, 141.3, 147.5, 152.6, 164.1, 187.6 ppm.
HRMS (ESI-TOF) (CyH2N»0s3): Szamitott molekulatsmeg: 361.1552 ([M+H]"); Mért:
361.1560 ((M+HT".

2-(6,7-Dimetoxi-3,4-dihidro-2H-izokinolin-1-ilidén)-5-(4-metoxi-fenil)-3-oxo-pent-4-
énnitril (329): A 291 S-enaminonitril (1.0 g, 4.3 mmol) és 4-metoxi-fahéjsavklorid (328)
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(1.69 g 8.6mmol, 2 ekv) piridines oldatat (30 cm3) szobahdmérsékleten kevertetjitk 96 6ran at,
majd csokkentett nyoméason bepéroljuk az oldatot. Atkristalyositas etil-acetat izopropil-éter
elegyébdl, fehér szilard termék. Kitermelés 62 %. Op.: 197-198 °C; Ry (hexan : aceton = 3 :7)
0.68; vmax(KBr) 2185, 1593, 1550, 1510, 1435, 1288, 1223, 1169, 832 cm™'; 'H NMR (400
MHz, DMSO-d6, 25 °C): § =2.87 (qv, ] = 6.4 Hz, 2H), 3.51 (dt, J, = 7.4 Hz, J, = 3.0 Hz, 2H),
3.85 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 6.74 (s, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.93 (s, 1H), 7.40-7.70 (m,
4H), 8.02 (s, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 27.9, 38.8, 55.2, 56.0,
56.2,78.7,110.4, 111.9, 114.2, 118.6, 121.8, 123.0, 127.8, 129.9, 131.9, 141.1, 147.5, 152.4,
161.1, 164.0, 187.8 ppm. HRMS (ESI-TOF) (Cy3H»N>O4); Szamitott molekulatomeg:
391.1658 (IM+H]"), Mért: 391.1664 ([M+H]").

HsCO OCHs
weols
NC
o

9,10-Dimetoxi-4-(4-metoxi-fenil)-2-oxo0-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido|2,1-a]izokinolin-1-
karbonitril (330): A 329 vegyiilet (0.1 g 0.26 mmol) és Cs,CO;3 (0.34 g, 1.4 mmol; 4 ekv)
keverékét kevertetjik ¢és forraljuk metanolban (25 cm3) 24 oran at, majd lehiitjiik
szobahdmérsékletre a reakcidelegyet és koncentralt sosavval (0.2 cm®) megsavanyitjuk.
Ezutan az oldatot csokkentett nyomason, 40 °C alatt beparoljuk, majd a beparlasi maradékot
felvéve diklor-meténban, sziiréssel eltavolitiuk a cézium kloridot. Az oldatot ismét
beparoljuk, majd diizopropil-éterrel kezeljiik. Atkristalyositas 2-propanolbél, halvanysarga,
szildrd termék. Kitermelés: 90 %. Op.: 221-222 °C; R¢ (EtOAc) 0.17; Vima(KBr) 2196, 1635,
1610, 1586, 1535, 1253 cm™'; "H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 1.12 (qv, ] = 6.2
Hz, 1H), 2.71-2.85 (m, 2H), 3.15 (dd, J, = 7.4 Hz, J, = 16 Hz, 1H), 3.3-365 (m, 2H), 3.80 (s,
3H), 3.95 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 4.82 (dd, J, = 5.6Hz, J, = 7.2Hz, 1H), 6.72 (s, 1H), 6.87 (d,J =
8.4 Hz, 2H), 7.22 (d, T = 8.4 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25
°C): 8 =22.7, 28.6, 42.5, 47.0, 55.3, 56.1, 56.3, 62.9, 81.6, 110.0, 112.8, 114.6, 119.0, 127.6,
129.0, 131.1, 147.6, 152.9, 159.8, 160.9, 187.2 ppm. HRMS (ESI-TOF); (C13H23N,04);
Szamitott molekulatomeg: 391.1658 ([M+H]"); Mért: 391.1659 ((M+H])).
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6.3.3. Redukcios kisérletek

Oktahidro-kinolizin-4-on (331): A 319a nitrolaktamot (392 mg, 2 mmol) feloldjuk
metanolban (20 cm®), majd Pd/C (10%) katalizator (200 mg) jelenlétében hidraljuk (10 bar,
25 °C). 24 6ra mulva a katalizatort kiszlirjiik, az oldatot bepéroljuk. Kromatografias tisztitas
(cluens: acetonintil : trietil-amin = 10 : 1), szintelen olaj. Kitermelés: 91 %. "H NMR (400
MHz, CDCl;, 25 °C): § = 1.20-2.00 (m, 10H), 2.20-2.42 (m, 3H), 3.16 (m, 1H), 4.72 (d, ] =
16 Hz, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & = 19.4, 24.7, 25.6, 30.7, 33.2, 34.3,
42.6, 57.1, 169.5 ppm. HRMS (ESI-TOF) (CoH;sNO); Szamitott molekulatomeg: 154.1232
(IM+H]"); Mért: 154.1187 ((M+H]").

1,2,3,6,7,8-Hexahidro-kinolizin-4-on (332): A 319a nitrolaktamot (392 mg, 2 mmol)
feloldjuk metanolban (20 cm®), majd PtO, katalizator (30 mg) jelenlétében hidraljuk (10 bar,
25 °C). 24 6ra mulva a katalizatort kiszlirjiik, az oldatot beparoljuk. Szintelen olaj, amely 331
és 332 kozel 1 :1 aranyu elegyének bizonyult. A 332 komponens NMR és MS adatai: 'H
NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & = 1.20-2.50 (3m, 10H), 3.67 (m, 2H), 4.66 (m, 1H) ppm.
C NMR (100 MHz, CDCl;, 25 °C): & = 20.2, 21.8, 22.5, 30.1, 33.4, 40.4, 103.9, 135.7,
168.5 ppm. GC-MS (CoH;3NO): Szamitott molekulatomeg: (151.10); m/z = 152 [M+H]".

HN

HaC” “CHs
1-1zopropilamino-oktahidro-kinolizin-4-on (333): A 319a nitrolaktamot (392 mg, 2 mmol)

Raney-nikkel katalizator (200 mg) jelenlétében hidraljuk, acetont tartalmazo metanolt (20
cm®) hasznalva oldészernek (10 bar, 25 °C). 24 6ra mulva a katalizatort kisziirjiik, az oldatot
bepéroljuk. Kromatografias tisztitas (eluens: metanol), szintelen olaj. Kitermelés: 32 %. 'H

NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 0.91-1.05 (m, 6), 1.05-1.32 (m, 2H), 1.32-1.51 (m,
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3H), 1.51-1.68 (m, 2H), 1.75 (m, 1H), 1.88(m, 1H), 2.02 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 2.33 (m, 2H),
2.54 (m, 1H), 2.73-2.95 (m, 2H), 4.55 (m, 1H) ppm. '*C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C):
§ =228, 24.1, 243, 24.4, 253, 29.7, 31.9, 42.2, 45.1, 54.3, 62.4, 167.5 ppm. GC-MS
(CoH3NO): Szamitott molekulatsmeg: (210.17); m/z =211 [M+H]".

HoN

1-Amino-oktahidro-kinolizin-4-on (334a): A 319a nitro-laktdmot (392 mg, 2 mmol)
feloldjuk etanolban (20 cm®), majd Raney-nikkel katalizator (~200mg) jelenlétében hidraljuk
(10 bar, 25 °C). Nyolc 6ra mulva a katalizatort kisziirjiik, az oldatot beparoljuk.
Kromatografias tisztitas (eluens: acetonitril : trietil-amin : 10 : 1), szintelen olaj. Kitermelés:
78 %. "H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): 8 = 1.05 (m, 1H), 1.18 (m, 1H), 1.36 (m, 1H),
1.49 (m, 1H), 1.60 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 1.77 (m, 1H), 2.04 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 2.27 (m,
1H), 2.29 (m, 1H), 2.63 (m, 1H), 2.82 (m, 1H), 4.53 (m, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz,
DMSO-d6, 25 °C): § = 24.2,25.2,28.2,30.1,31.6, 41.9, 51.6, 64.1, 167.5 ppm. HRMS (ESI-
TOF) (CoH4N,0); Szamitott molekulatémeg: 169.1341 ([M+H]"); Mért: 169.1295 ([M+H]").

~ _N__o

HoN
1-Amino-1,2,3,6,7,8-hexahydro-quinolizin-4-one (335): A 334a vegyiilettel megegyezd
kortilmények kozott keletkezett abban az esetben, amikor a Raney-nikkel fél évnél régibb
volt. Kromatografias tisztitds (eluens: acetonitril : trietil-amin : 10 : 1), szintelen olaj.
Kitermelés: 72 %. "H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 1.50-1.61 (m, 1H), 1.62-1.72
(m, 2H), 1.73-1.92 (m, 1H), 2.02 (m, 2H), 2.28-2.40 (m, 1H), 2.55 (m, 1H), 3.2-3.4 (br s, 2H),
3.44 (m, 1H), 3.55-3.69 (m, 2H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 21.5,
21.8, 28.2, 29.3, 39.7, 48.6, 102.4, 140.8, 166.9 ppm. HRMS (ESI-TOF) (CoH4sN,O);
Szamitott molekulatomeg: 167.1184 ([M+H]"); Mért: 167.1171 ((M+H])).
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e

1-Benzilamino-1,2,3,6,7,8-hexahidro-kinolizin-4-on (336): A 319a nitrolaktam (392 mg, 2
mmol) és benzaldehid (2.12 g, 20 mmol) metanolos (20 cm3) oldatat Raney-nikkel katalizator
(200 mg) jelenlétében hidraljuk (10 bar, 25 °C). 24 6ra mulva a katalizatort kiszirjiik, az
oldatot beparoljuk. Kromatografias tisztitas (eluens: dietil-éter), szintelen olaj. Kitermelés:
47%. "H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & = 1.55-1,73 (m, 2H), 1.77-1.86, (m, 2H), 1.95-
2.03 (m, 2H), 2.19-2.28, (m, 1H), 2.58-2.71 (m, 1H), 2.97-3.05 (m, 1H), 3.23 (t, ] = 7.2 Hz,
1H), 3.71 (br s, 2H), 3.88-3.96 (m, 1H), 4.81 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.18-7.40 (m, 6H) ppm. *C
NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): § = 21.5, 21.9, 25.0, 28.3, 39.4, 50.1, 54.5, 105.2, 126.5,
127.9, 1282, 137.2, 141.3, 166.9 ppm. HRMS (ESI-TOF) (C;sH2N>0); Szamitott
molekulatomeg: 257.1654; Mért: 257.1650 ([M+H]").

1-Dibenzilamino-1,2,3,6,7,8-hexahidro-kinolizin-4-on (337): A 319a nitrolaktam (392 mg,
2 mmol) és benzaldehid (2.12 g, 20 mmol) metanolos (20 cm’) oldatat Raney-nikkel
katalizator (200 mg) jelenlétében hidraljuk (10 bar, 25 °C). 24 6ra mulva a katalizatort
kisziirjiik, az oldatot beparoljuk. Kromatografias tisztitas (eluens: dietil-éter), szintelen olaj.
Kitermelés: 25 %. "H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & = 1.51 (m, 2H), 1.88-2.05, (m, 4H),
2.20-2.30 (m, 1H), 2.56-2.67, (m, 2H), 3.24 (m, 1H), 3.48-3.52 (m, 2H), 3.60-3.70 (m, 1H),
3.73-3.81 (m, 2H), 5.30 (br s, 1H), 7.26-7.38 (m, 10H) ppm. '°C NMR (100 MHz, CDCls, 25
°C): 8 = 20.08, 21.07, 21.98, 29.97, 39.15, 54.35, 58.35, 104.9, 126.7, 128.1, 128.2, 136.4,
140.1, 166.9 ppm. HRMS (ESI-TOF) (Cy3H26N20); Szamitott molekulatomeg: 347.2123;
Meért: 347.2132 (IM+H] Y.
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HoNY
Oktahidro-kinolizin-1-ilamin (338): A 334 aminolaktamot (168 mg, 1 mmol) feloldjuk

kaliumrol frissen desztillalt tetrahidrofurdnban (10 cm®), majd jeges hiités kdzben
hozzacsepegtetjiik litium-aluminium-hidrid (114 mg, 3 mmol) tetrahidrofuranos (20 cm’)
szuszpenzidjahoz. A reakcioelegyet kevertetjilk 3 6ran at, majd ovatosan, jeges hiités kozben
vizet ¢és szilard kalium-karbonatot adunk hozza. A keletkez szervetlen pasztillarol
dekantaljuk a szerves fazist, natrium-szulfaton szaritjuk, majd beparoljuk. Kromatografias
tisztitas (eluens: acetonitril : izopropil-amin = 9 : 1), szintelen olaj. Kitermelés: 46 %. NMR
(400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): 8 = 0.91 (m, 1H), 0.98 (m, 1H), 1.12 (m, 1H), 1.27 (ddd, J =
10.9, 8.5, 2.7 Hz, 1H), 1.39 (m, 1H), 1.47 (m, 1H), 1.50 (m, 1H), 1.51 (m, 1H), 1.53 (m, 2H),
1.69 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 1.85 (ddd, J = 11.2, 11.2, 4.1 Hz, 1H), 1.86 (ddd, J = 12.3, 11.2,
2.9 Hz, 1H), 2.06 (m, 1H), 2.17 (ddd, J = 11.5, 8.5, 4.2 Hz, 1H), 2.60 (m, 1H), 2.69 (m, 1H)
ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 24.2, 24.5, 25.7, 28.8, 34.7, 53.4, 56.0,
56.1, 70.0 ppm. HRMS (ESI-TOF) (CoH;sN>); Szamitott molekulatomeg: 155.1548; Mért:
155.1535 ([M+H]").

o

Hexahidro-indolizin-5,8-dion (340): A 316a nitrolaktamot (0.1 g, 0.55 mmol) feloldjuk
metanol (4 cm®) és hangyasav (1 cm®) elegyében, majd Pd/C (10%) katalizatort (200 mg) és
cézium-fluoridot (0.1 g, 0.66 mmol) adunk hozza. A reakcidelegyet 4 oran at kevertetjiik
szobahémérsékleten, majd kisziirjilk a katalizatort, és az oldatot csokkentett nyomason
bepéaroljuk. Barna olaj. NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): § = 1.72-2.08 (m, 4H), 2.14-2.82 (m,
4H), 3.44-3.62 (m, 2H), 3.99 (t, ] = 4.1 Hz, 1H), 1.86 (ddd, J = 15.6 Hz, 1H) ppm. °C NMR
(75 MHz, CDCls, 25 °C): § =23.1, 27.9, 31.0, 34.9, 45.5, 64.9, 169.2, 207.3 ppm.

341-343 eléallitasa:
(A) A 319a nitrolaktamot (294 mg, 1.5 mmol), feloldjuk etanolban (12 cm®), és ont (890mg,
7.5 ekv) adunk hozza. Ezutan sosavat (2.25 cm®) csepegtetiink a reakcidelegyhez és

szobahémérsékleten kevertetjiik 5 6ran at, majd beparoljuk az oldatot. Dietil-éterben oldjuk és
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kalium-karbonatot adunk hozzd. Kevertetjiik par oran keresztiil, majd szirjik, natrium-

szulfaton szaritjuk és beparoljuk. Kitermelés: 45 %.

(B) A 319a nitro-laktamot (196 mg, 1 mmol) és nikkel-kloridot (260 mg, 2 mmol) feloldunk
metanolban (4 cm’), lehiitjik 0 °C-ra, majd kis részletekben natrium-borohidridet (76 mg, 2
mmol) adunk hozza. Kromatografias tisztitas (eluens: etil-acetat : trietil-amin = 9 :1), barnas

olaj. Kitermelés: ~72 %.

N__O
X
HoN
1-Amino-3,6,7,8,9,9a-hexahidro-kinolizin-4-on (341): Nem volt egységes anyag, ezért a
protonspektrum asszignacidja nem volt lehetséges. °C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): &
=21.8,224,22.5,29.5, 40.6, 49.2, 104.3, 167.7, 170.2 ppm. HRMS (ESI-TOF) (CoH;5sNO);

Szamitott molekulatomeg: 167.1184; Mért: 167.1166 ((M+H]").

o
Hexahidro-kinolizin-1,4-dion  (343): HRMS (ESI-TOF) (CoH;sNO);  Szamitott
molekulatomeg: 168.1025; Mért: 168.1003 ([M+H]").

~ _N__o

2,3,7,8-Tetrahidro-6H-kinolizin-l,4-di':)(:1N 1-oxim (344): A 319a nitrolaktam (392 mg, 2
mmol) metanolos (20 cm®) oldatahoz Raney-nikkel katalizatort (100 mg) adunk, majd az igy
kapott reakcidelegyhez jeges hiités és keverés kozben kis részletekben hozzaadagoljuk a
natrium-borohidridet (152 mg, 4 mmol). A reakcio elérehaladasat
vékonyrétegkromatografiasan kovetjikk. A kiindulasi nitrolaktam elreagalasa utan a szervetlen
anyagot kisziirjiik, az oldatot beparoljuk. Kromatografias tisztitds (eluens: 'butil-metil-éter :
trietil-amin 9:1), sérgasbarna olaj. Kitermelés: 34 %. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C):
& =1.68 (m, 2H), 2.13 (m, 2H), 2.42 (m, 2H), 2.66 (m, 2H), 3.63 (m, 2H), 5.67 (1, ] = 8.4 Hz,
1H), 11.21 (s, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 18.8, 21.1, 22.1, 29.6,
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39.7, 104.8, 131.7, 149.1, 166.9 ppm. HRMS (ESI-TOF) (C9H2N,0,); Szamitott
molekulatomeg: 181.0977; Mért: 181.0960 ([M+H]").

Redukcio Red-Al felhasznalasaval — 345, 346 eléallitasa: A 319a nitrolaktam (392 mg, 2
mmol) toluolos (10 cm®) oldatat sos-jeges hiités kozben, nitrogénatmoszféra alatt
hozzacsepegtetjiik a Red-Al tolulos oldatdhoz (6.15 g 65%-os oldat, 20 mmol). Négy ora
mulva jeges hiités kozben vizet és kalium-karbonatot adunk a reakcidelegyhez, majd a szerves
fazist ledekantaljuk a szervetlen pasztillarol. Natrium-szulfaton szaritjuk, beparoljuk.

Kromatografias tisztitas (eluens: éter: izopropil-amin = 10 : 1).

N
9-Nitro-1,3,4,6,7,8-hexahidro-2H-kinolizin (345): Sargasbarna olaj. Kitermelés: 28 %. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): § = 1.64 (m, 2H), 1.73 (m, 2H), 1.78 (m, 2H), 2.62 (t,J
=13.2 Hz, 2H), 3.11 (t, J = 12.7 Hz, 2H), 3.24 (t, J = 11.3 Hz, 2H), 3.37 (t, ] = 12.3 Hz, 2H)
ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 18.9, 19.9, 21.5, 25.0, 29.6, 51.2, 51.3,
118.4, 159.7 ppm. HRMS (ESI-TOF) (CyoH4N»05); Szamitott molekulatomeg: 183.1134;
Meért: 183.1109 ([M+H]").

O N

CHy
1-(Oktahidro-1,4a-diaza-ciklobuta[de|naftalin-1-il)-etanon  (347): Sargasbarna olaj.

Kitermelés: 31%. "H NMR (400 MHz, DMSO-d6, 25 °C): & = 1.27 (m, 2H), 1.68-1.84 (m,
9H), 2.17 (m, 2H), 2.70-2.81 (m, 3H), 4.10 (m, 1H), 4.32 (m, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz,
DMSO-d6, 25 °C): § = 18.7, 19.1, 20.1, 24.0, 24.4, 47.1, 47.2, 48.7, 58.6, 60.5, 171.3 ppm.
HRMS (ESI-TOF) (C;1HisN2O); Szamitott molekulatomeg: 195.1497; Mért: 195.1460
(IM+HT.
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N__S

oNT X
1-Nitro-3,6,7,8,9,9a-hexahidro-kinolizin-4-tion (348): A 319a nitro-laktdm (196 mg, 1
mmol) tetrahidrofuranos (10 cm3) oldatahoz difoszfor-pentaszulfidot (333 mg, 1.5 mmol)
adunk és szobahdmérsékleten kevertetjikk 2 oran keresztiil. Ezutan diklor-metant (10 cm3) és
telitett NaCl-oldatot (10 cm3) adunk a reakcidelegyhez, majd extrahaljuk. Natrium-szulfaton
szaritjuk, baparoljuk. Kromatografias tisztitds (eluens: hexan: etil-acetat = 7 : 3), vagy
atkristalyositas diizopropil-éterb6l, sargasfehér, szilard termék. Kitermelés: 64 . Op.: 91-92
°C. "H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & = 1.82-2.09 (m, 2H), 2.12-2.40 (m, 3H), 2.45-2.60
(m, 1H), 2.84-3.04 (m, 1H), 3.26-3.39 (m, 1H), 3.98-4.08 (m, 1H), 4.70.-4.82 (m, 1H), 5.23
(brs, 1H), 5.45 (t, J = 10.8 Hz, 1H) ppm. °*C NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): § =21.5, 23.3,
24.3,37.8,48.8,83.9,119.3, 130.3, 196.6 ppm.
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