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1. BEVEZETO

1.1. KONDENZALT PIRIDAZINOK SZINTEZISENEK IRODALMI
ATTEKINTESE

1.1.1. Purinanaldgok szintézise

Maga a piridazin és a piridazin-3(2H)-on mar régota ismert vegylletek. E
vegyuletekb6l szamos farmakologiailag értékes vegytiletet allitottak el6.
Doktori témammal Osszefliggésben és az ezen értekezés kereteit messze
meghalad6 rendelkézsre allo irodalom miatt, az imidazolgyturiivel kondenzalt
piridazinszarmazékok és az aromas gyurlvel kondenzalt piridazinok

irodalmat tekintettem at.

Rimoli és munkatarsai 2009-ben viszonylag egyszeru szerkezetd,
imidazo|[1,2-b]piridazin vazat tartalmazo, potencialis antiepilepszias hatassal
rendelkezé karbonsavak natrium séinak (6, 1. abra) szintézisérél és T-tipusu
Ca?+-csatorna blokkolasanal tapasztalt biologiai aktivitasanak részleges
tanulmanyozasarol szamoltak be [1]. Az imidazo[l,2-b|piridazin vaz
szintézise az Abignent és munkatarsai altal korabban kidolgozott modszeren
[2], a megfelelé aminopiridazin és egy o-halogénketon kondenzacigjan
alapult. A 2 metilszubsztitualt vegyllet szintézise 1 diklorpiridazin erételjes
kortilmémeények kozott végrehajtott ammonolizisével kapott keveréknek (2 és
3) etil-2-brom-3-oxo-3-fenilpropanoattal torténé ciklizaciéjan, majd az igy
fétermékként képz6dé 4 klorszarmazéknak a dehalogénezésén és
elszappanositasan keresztiil haladt. A 9 metoxiszarmazékot a gylrQizarassal
nyert 8 klorszubsztitualt vegyliletb6l NaOMe nukleofil felhasznalasaval egy

lépésben allitottak eld.
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A purinvazzal szerkezeti hasonlosagot mutaté SH-imidazo[4,5-c|piridazin
(20, 2. abra) szintézisének egy érdekes, hetero Diels-Alder reakcion alapulo
valtozatat irtak le 1998-ban Koomen és munkatarsai [3]. A vaz felépitését az
imidazol gyuru fel6l kezdték. A cikloaddicibban dién komponensként
szerepld, kétszeresen védett, az erésen elektronvonzé dimetilaminoszul-fonil
csoport jelenléte miatt csdokkent mértékll aromacitassal rendelkezé 12
vinilimidazolt egy reakcidelegyben hat lépésben a 10 egyszeresen védett
prekurzorbol allitottak el6. Az imidazolt C2-helyzetben t-butil-dimetilszilil
(TBS) csoporttal védték, az 5-vinil szubsztituenst litialast kovet6é formilezés-
sel és Wittig-reakcioval vitték be (10—-11—-12).
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A kondenzalt piridazin gyurut 4-fenil-4H-[1,2,4]triazol-3,5-dion reagenst
hasznalva hetero Diels-Alder reakcioval alakitottdak ki. A 15 triciklusos
addukt, baziskatalizalta aromatizacioja utan a triazol gyiru lebontasat,
valamint a véddécsoportok intramolekularis redoxi reakcioval jaro
eltavolitasat hidrazinolizissel, majd az igy fétermékként képz6dd 16 vegytilet
vizes DMSO-ban végrehajtott melegitésével oldottak meg. A szerzék a purin-

analog 20 imidazopiridazin N5-ribozilszarmazékat is eléallitottak.
1.1.2. Ftalazin-1(2H)-on szarmazékok szintézise

Rowe és munkatarsai 1937-ben imidazopiridazin egységet magaban foglalo,
a krizénnel izoelektronos szerkezetli benzo[4,5]imidazo[2,1-a]ftalazinokat
(26: R' = H, Me, Cl; R? = H, Me; 3. abra) allitottak elé [4]. Az egyszeru
kondenzacioval kapott 23 hidrazon-karbonsavakban az NH-csoport
nukleofilitasat jelentésen csokkenti az orto-helyzetben levé nitrocsoport,
melyet vizes natrium szulfiddal redukaltak, s az intermedier
aminofenilhidrazonok gyUrizaréodasa mar a reakcio korilményei kozott

lejatszodott. Az igy kapott 25 ftalazinszarmazékok tovabbi ciklizaciojat vizes



sosav oldat segitségével 180 °C-on zart cs6ben hajtottak végre (A modszer:
11. abra). A 26 tipusu tetraciklusok szamos tovabbi képvisel6jét (11. abra)
allitotta eldé egy orosz kutatocsoport 2006-ban [5]. A Az arilhidrazin- és 2-
acilbenzoesav komponensek ftalazinhoz vezet¢é gyuruzarasat etanol és
koncentralt kénsav 2/1 elegyének forraspontjan egy lépésben sikertilt
megvalositaniuk. Az igy nyert 24 nitrofenilszarmazékokat egy vagy két
lépésben alakitottak tetraciklusokka: (i) a nitrocsoport redukciojat fém vassal
foszforsavas oldatban kivitelezve egy 1épésben jutottak megfeleld
végtermékhez; (iij a katalitikus hidrogénezéssel kapott 25 intermedier
aminofenilszarmazékok ciklizaciojat szintén foszforsavval melegitve hajtottak

végre.
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1.1.3. A 2,3-dihidro-1H-imidazo[2,1-a]ftalazin-4-ium-6-olat
szarmazékok és a 1,2,3,4-tetrahidropirimido[2,1-a]ftalazin-5-ium-

7-olat szintézisének vazlata

A kondenzalt piridazinok koérében végzett kutatasaim kozvetlen elézményét
Kormendy Karolynak az 1980-as években [6] és témavezetdmnek, Csampai
Antalnak, valamint Szabé Andrasnak az 1990-es évek kozepén végzett
kutatasainak a kovetkezé szuk kore képezi. A 26 klorftalazinon és
aminoalkoholok reakci6javal kapott 27a,b hidroxialkilamino szarmazékok
savas kozegben kivaltott gylrlzarasaval triciklusos ikerionokhoz (28a,b)

jutottak (4. abra) [6d]. Forrasban levé ecetsavanhidrid hatasara a két



gyldriithomolog szintén alapvetden eltérd atalakulason ment at. A 28a ikerion
atalakulasa az imidazol gylrunek az N1 atom acilez6dését és az acetat
ionnak az amidinium centrumon torténé nukleofil tamadasat kovetd, O—N
acetil-vandorlassal egybekotdtt nyilasaval értelmezhet6, ami a 29
ftalsavhidrazidot szolgaltatta [6c]. Ezzel szemben a homolog 28b ikerion
ecetsav-és propionsavanhidridekkel reagalva olyan gyUrutranszforméaciokon
ment keresztiil, melynek soran a reagens beépllt a tetraciklusos 30a,b
termékek vazaba [6b]. Ezt az érdekes atalakulast a reagens anhidridek
enol/enolat formajanak az amidinium centrumon toérténd elsédleges
addicojaval, ezt kdvetéen a piridazin gyurd laktam részletének acilezédéssel
egybekotott hasadasaval és a tetrahidropirimidin N1 atomjanak az
intramolekularis acilezésével értelmezték. A propionsavanhidriddel végzett
reakcié diasztereospecifikusnak bizonyult, a metilcsoportot exo-poziciéban

tartalmazo 30b vegyliletet (R=Me) egységes termékként izolaltak.

Koérmendy és munkatarsai vizsgaltak elészor a 30 tipusu tetraciklusok
baziskatalizalta gyurutranszformaciojat is (4. abra). A 10% NaHCOs-tal
kivaltott reakciok iranyat a pirazolon gylrtben levé N3 atomot magaban
foglalo imid hasadasa hatarozta meg [6a]. Az acilcsoport lehasadasat kdvetd
transz-annularis gyurufelnyilas a 31a,b pirazolodiazocinokhoz vezetett, mig
a szerzok feltételezése szerint a C2-N3 kotés hasadasa a triciklusos 32a,b
karbonsavakat szolgaltatta. Utobbi  termékek  konstituicios- és
térszerkezetének, valamint a 3la,b vegyliletek  térszerkezetének

meghatarozasara nem kertlt sor.
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A szubsztitualt ikerionos gyUrurendszerhez (39a-d, 6. abra) vezeté utat
Csampai Antal és Szabé Andras dolgoztak ki [13]. Az elsé 1épés a megfeleld
aminoalkohol és a ftalsavanhidrid émlesztéssel kivaltott kondenzacidja volt.
Alessia Carocci és munkatarsai kifejlesztettek egy tjabb modszert, amely
szerint toluolban, Dien-Stark feltéttel végezték el a kondenzaciot [7]. A

kovetkezd 1épés a termék OH-csoportjanak tozilezése.
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5. abra

A gyurltranszformacié bazissal kivaltott gylrthasadassal és hidrazinnal
végrehajtott gyurlizarassal hajtottak végre ,egyedény” reakcioban. A
kiinduléasi anyagokat elészér KOH-ot tartalmazé MeOH/EtOH elegyben
refluxoltatva az imid gyurt felnyilik, és 1,3-oxazolin karboxilat (35)
intermedierek képzédnek, melyek a reakcidelegy semlegesitését kovetden
hidrazinnal 4-(2-hidroxietilamino)ftalazin-1(2H)-on szarmazékokka (37a-d)

alakulnak.

37a-d vegylletekbdl tozilkloriddal piridinben szobahémeérsékleten, majd
piperdidin alkoholos oldataval refluxolva, a megfelel6 2,3-dihidro-1H-
imidazo|2,1-a]ftalazin-4-ium-6-olatok (39a-d) képzdédnek [13].
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6. abra
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A fenti reakciok naftokondenzalt vegyliletek esetében ugyanugy jatszodnak

le, mint a benzovegylleteknél [6e].

A megfelelé pirido-kondenzalt triciklusos ikerionhoz hasonloképpen lehetett
eljutni. A 2,3-piridindikarbonsav-anhidrid (40) és a 3-aminopropanol
kondenzaciojaval kapott alkoholt PBrs-dal reagaltatva kaptak a 41
brompropil vegytliletet, melynek tovabbalakitasa - a fentebb emlitett
egyedényes eljaras szerint — szolgaltatta a 42 piridopiridazinont. Ennek
gyuruzarasa 48% HBr oldatban roévid forralassal (10 perc) tortént,
azonosithaté termékként a 8,9,10,11-tetrahidropirido[1,2-b|pirido[3’,2’-
d|piridazin-5-ium-7-olat (28c) keletkezett (7. abra) [6f].
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Csampai Antal és Szabé Andras végrehajtottak a 43a-d ikerionok anhidrid
indukalta szubsztituensektdl fliggd diasztereoszelektiv gytriitranszformacioéit
(8. abra), de a tetraciklusos termékek (44a-e) gylrlitagulasi reakciéit nem

vizsgaltak.
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0®

SN

| (RCH,C0),0
= N -
®
HN¥H|IR1
Rz
43a-d -
44a,b R%R® = Me, R = H(a), Me(b)
44c,d R?=Bz, R® = H, R = H(c), Me(d)
44e R?=i-Pr,R®=H,R=H
8. abra

1.2. DIAZEPINEK, DIAZOCINOK, DIAZONINOK ES DIAZECINEK

A potencialis CNS aktivitassal rendelkezé kozepes tagszamu heterociklusos
gyldrlirendszerek, els6sorban benzodiazepinek szintézisének és a
receptorokhoz valo két6dés szempontjabol fontos konformacios vizsgalatanak
tertiletén jelenleg is széles korben folynak kutatasok [8]. Munkam soran
ezeket a héttagh benzodiazepineket moédositottam 1gy, hogy a gyuru
tagszamat nyolcra és kilencre néveltem, illetve ehhez a nyolc- és kilenctagua
gyurtihoz egy pirazol gyurtt is kondenzaltam. A benzodiazepinek kozott féleg
altato és nyugtato hatasu vegytileteket talalunk. Kozollk is a legismertebb a
diazepam és a nitrazepam, azaz a 7-kloro-1-metil-5-fenil-1,3-dihidro-2H-1,4-
benzodiazepin-2-on (45) és a 9-nitro- 6-fenil- 2,5-diazabiciklo [5.4.0]lundeka-
5,8,10,12- tetraén- 3-on (46).

N

ot o
. 3

45 46

9. abra
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Ezen két vegyllet szintézise egyszeru kiindulasi anyagokbdl néhany
reakciolépésen keresztiil megvalosithaté [2,3]. Jellemz6 példa a Diazepam

szintézise [9].

H I Lo
N._©O N._0O N
[ 7 Mel NPT HaNoH cooH S \% Ac0
QNF |/O NaH g O T C‘J\/ N
o e} o
48 49

a7

O

\
\ \
. N"Q\FO Y NP
B NS J/\/N% R:o S "(}
- = —
al e HoNOH 1PN _N-OH NaHSO3 cl A NN
=

O
51 52 45
10. abra
Nitrazepam szintézise [10]:
l}le COCI o\\ C;\
L ON__ Xy ~ X
B e Ot —
P J znch NN T
NO, ©
53 54 55 56

—— ON

g 9

57 46

o] -
H O = H O
i N—K/N}j\/ AN
0N F 0 g ‘/ )

11. abra

A nyolc- és kilenctag gyulrtt tartalmazé diazocinok- és diazoninok kémiaja
sokkal kevésbé kiterjedt, mint az emlitett héttagli diazepineké [2,3]. Ennek
egyik nyilvanvald oka, hogy elsésorban kedvezétlen entropiavaltozasra
visszavezethetéen ezeknek a gylUrlrendszereknek az eldallitasa sokszor
komoly nehézségekbe Uitkozik. A kozvetlen alkilezési és/vagy kondenzacios
gyUruzarasok polimerek képzddése miatt altalaban nem vezetnek kielégité

eredményhez. Az irodalombél két példat mutatok be [11,12]. Az els6 esetben
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2-(2-bromofenil)etilaminb6l (58a-e¢, 13. abra), illetve annak szarmazékaibol,
valamint 3-(2-bromofenil)propilaminbél (58d, 13 .abra) és 2-azetidonbodl és
szarmazékaibol (59a-c) kiindulva allitottak el 9 és 10 tagu heterociklusos
gyurit réz(l)-jodid katalizatort alkalmazva (60a-d, 13. abra). 8 tagu
heterociklusos gyurit (2-bromofenil)metilaminbél, illetve annak
szarmazékaibol (58e-g, 14. abra) és 2-azetidonbol (59a) kiindulva allitottak

elé ugyancsak réz(l)-jodid katalizatort alkalmazva [10].

R!

NHRT D Toluol N
(\ (\V . f//j/\ o
+ HN X
~ Cul; MeHN ~gyye + KoCOg: refllx S \u;{g\é

s8a-c a)R1=R2=RP=H
b)R'=Bz RZ=R3¥=H
c)R'=Bz;R?=Ph; R= iPr

“SNH Toluol
r 2 R AN NH
+ HN f

Cul; MeHN e + K2COs3; reflux \/\H/ o

59 ac 60 a-c

60d

12, abra
o Toluol
X7 NHR NR o
| + HN d
= B Cul; MeHN—~NHMe KoCOs3; reflux
58 eg 59a HN
e)R=H 60eg
f)R=Bz

9) R = (CHp)s0H
13. abra

A masodik esetben oxidativ gyurtfelnyilassal allitottak elé 9 tagh benzod[h]-
[1,4]diazonin szarmazékokat (14. abra)[10]. Ebben az esetben triptofan
szarmazékokat hasznaltak kiindulasi anyagként (6la-p). Igy 2,7-dioxo-
2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-benzo[h][1,4]diazoninokhoz (64a-p) jutottak el [10].

W\r\_// pPO08 /o008 W, COOBn
(N, XeHcHO ) .
= b f W B OHCH
! alkiezés \/(N\/\/ ~coy
61ap 62 ap R1J X
63 a-p

COOBn

\
NCOY

N X
T -

R 8

64a-p

14, abra
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1. Tablazat

8 w R1 X Y
a H Ph 1-Ad Me
b H Ph 1-Ad Me
c H Ph t-Bu Me
d H Ph c-CesHiy Me
e H Ph C—C7H13 Me
f H H 1-Ad Me
g H 4-F-CsH4 1-Ad Me
h H 3-F-CsHa 1-Ad Me
i H 2-F-CsHa4 1-Ad Me
i H 2-Cl-CsH4 1-Ad Me
k OMe Ph 1-Ad Me
1 Me Ph 1-Ad Me
m F Ph 1-Ad Me
n H 2-Cl-CsHa4 1-Ad OMe
o H 2-Cl-CsHa 1-Ad Et
P H Ph 1-Ad 0O-tBu
1-Ad = l-adamantil

A harmadik esetben 2-hidroxibenzaldehidbdl (65, 15. abra) kiindulva
allitottak el¢ 7,8,9,10 és 11 tagszamu mezociklusokat (70) [11].

1) HN

L
2) HOOC,, ,
S OH " 2) Na(OAo)BH B0 N oH, ™o
P —_— J/\/ > 3) DMAP
“cHo AN,
65 67

1) Grubbsli
O 5%

\T/H\/ 1) TFA
£ Boc _2)H2IPd(©) /i& ﬁ _2)NaHCO; _
N RN

69 70

15. abra
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1.3. FERROCENNEL KONDENZALT HETEROCIKLUSOK

Az utobbi évtizedekben jelent6és figyelem iranyult a ferrocénkémiara,
koszonhetden széles felhasznalhatésaguknak az anyagtudomanyokban, mint
példaul a katalizisben és biologiai elemzésekben [14]. Ezen alkalmazasok
mellett, a szendvicsvegyliletek kiilonbdz6 biologiai hatast mutatnak és
terapias célokra is felhasznaljak ket [15]. Korabban csoportunk szintetizalt
és jellemzett kiilonb6z6 potencialis és néhany esetben [16e] bizonyitottan
biologiai aktivitassal rendelkezé ferrocéntartalmu heterociklusokat, pl.
ferrocenil-pirazolokat és pirazolinokat, kondenzalt 1,2,4-triazolokat [16],
imidazolokat [17], diazepineket [18], oxazolokat [19], dihidropirimidineket
[20], kinolinokat [21] és piridazinokat [22]. Mas részrél az irodalom szerint
sokféle  heterociklusos  gyuru  rendelkezik  értékes  farmakologiai
tulajdonsagokkal, beleértve a rakellenes hatast is [23], azonban a
ferrocénkondenzalt heterociklusok sokkal kevesebb figyelmet kaptak, hiaba
adott a lehetéség a planaris kiralitas molekulaba vald bevitelére [24]. E tény
miatt a ferrocéntartalmu heterociklusos vegylileteken foly6 kutatasainkban
célul tuztik ki a ferroceno[d]piridazinonok elsé képviseldinek eléallitasat,

amik a biologiai relevanciaval rendelkez6 heterociklusok 4j tipusat jelentik.
1.3.1. Ferroceno|b]piridinek és alkalmazasuk

Doktori munkam soran nemcsak szerves aromas gyUrukkel kondenzalt
piridazinonokat, hanem ferrocénnel kondenzaltakat is sikerilt eléallitanom.
Munkam soran azért fordult figyelmem a ferrocénnel kondenzalt 1j
heterociklusos gylruk eléallitasa felé, mert ilyen tipusu vegylletekbdl csak
nagyon keveset allitottak elé. Mig az irodalomban ferrocénnel szubsztitualt
heterociklusos gyurukre szamtalan példat talalhatunk, addig a ferrocénnel
kondenzalt heterociklusos vegyliletek irodalma nagyon szuk. Minddssze
harom cikk van, melyben ferrocénnel kondenzalt heterociklusokat irnak le
[25-27]. Legeldszor J. Craig Ruble és Gregory C. Fu allitottak eld ferrocénnel
kondenzalt vegyliletet 1996-ban [25]. Az altaluk eléallitott ferrocénnel
kondenzalt heterociklus pentametilciklopentadienilpirindinil vas (74, 16.

abra) volt, melyet aciltranszferként hasznaltak. Szintén fontos megemliteni,
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hogy 6k nem a ferrocén modositasaval, hanem vas(Il)-kloridbél és a
megfeleléen  szubsztitualt ciklopentadién egységekbdl épitették  fel

molekulajukat.
==
| N=
Fe

]
Fe
. +
%ﬁ + n-Bulj + _FeCl XC#— % * Buli
H ds
- 73
72

74

16. abra

1.3.2. Uj kiralis imidazo ferroceno[b]piridin szirmazékok és

alkalmazasuk

J. Craig Ruble és Gregory C. Fu altal eléallitott heterociklusos vegytiletethez
hasonlét  allitottak eld 2010-ben Bin Hu és munkatarsai, igy 2,3-
dihidroimidazo[1,2-a]-pirindinil-pentafenilciklopentadienilvas szarmazékok-
hoz [(S,Rp)-79a-d; S, Sp)-79a-d, 17. abra] jutottak [26]. Ugyanolyan elv
alapjan kaptak kondenzalt heterociklusokat, mint Gregory C. Fu és
munkatarsa, azaz 6k is vas(Il)-kloridot, pentafenilciklopentadiént (75) és 2-
kloropirindint  (76) hasznaltak. Az igy kapott 2-kloropirindinil-
pentafenilciklopentadienilvas [(rac)-77] Buchwart-Hartwig kapcsolassal
alakitottak tovabb kiralis (S)-oxazolidinon szarmazékokkal. Az igy kapott
diasztereomereket [(S, Rp)-78a-d; (S, Sp)-78a-d, 17. abra| szétvalasztottak,
majd haromlépéses egyedény reakcioval jutottak a célvegytletekhez [(S, Rp)-
79a-d; (S, Sp)-79a-d, 17. abra).
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. )
'J"If‘ " EATH i (o Rz £ SS9
h

7
N
Fe (o Fe o Fe
7 ph Fe ph — O . e feen 1S k Ph Fe pn
FeCly - ,&, }% R * H\‘
P Ph Pho Pdidba), o S pp Ph—5ph
Z)J\ /[\>' ol Ph BINAP hd
A Bl ' Cs,C0;, toluol Ph Ph
CclI7N (rac)-77
1101207

7%

(S,Rp)-78a; R=Ph
(SRp)78b; R=Bn
(SRRr7Ee R=iPr
(S:Rp)-78d: R= Me

1.) 2M metanolos NaOH
reflux

— Ry
1.) 2M metanolos NaOH E=TTy 3 S 7 N, 20
refiux 4 N O=N 2) MSCLEEN, -20°C

=N/ 3) MeOH, EGN, rt
= . Ey

2. MsCLEtN, -20°C o oo R BN

3) MeOH, EtN, . e

[

(S,R,)-79a; R= m
(s

(S,5,)-792; R= Ph
(S,5,179b; R=Bn

-78¢; R= (55,178 Pr
(5.5;)78d: R= e (S,5,)79d; R=Me

17. abra

(SR Tod R tie

Bin Hu és munkatarsai ugyanugy enantioszelektiv aciltranszferként
hasznaltak az altaluk eléallitott vegylileteket, mint Gregory C. Fu és
munkatarsa. Ha (S, Rp)-79a vegylletet Osszehasonlitjuk a Birman és
munkatarsai altal kifejlesztett kiralis aciltranszfer katalizatorral [(R)-5-
trifluorometill-2-fenil-2, 3-dihidroimidazo [1,2-a]piridin; 80, 18. abra] [28],
megallapithato, hogy a Bin Hu és munkatarsai altal kifejlesztett (S, Rp)-79a
vegyllet esetében rovidebb idé alatt és valamivel jobb konverzioval
enantioszelektiven tortént az acilezédés (19. abra, 2. Tablazat; 20. abra, 3
Tablazat).

18. abra

2 mol% 80 . .
}\ + R CO 20 + i-PerEt QCOR+ OCOR
o1 CHolooc R OR? RTUR?

19. abra
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2. Tablazat

Anyag
szama R! R2 R’ th) ee% | konverzié
81la fenil Me Me 8 73 21
81b fenil Et Me 8 81 43
81c fenil i-Pr Me 30 82,9 47
81d fenil Me Et 8 89,2 32
81le fenil Et Et 8 90,6 39
81f fenil i-Pr Et 30 80,9 55
81g fenil t-Bu Et 52 93,8 48
81h 1-naftil Me Et 8 90,1 51
81i m-MeCsH, Me Et 8 88,7 36
81j m-MeO-CsH4 Me Et 8 89,8 40
81k m-BrCeH4 Me Et 8 88,1 44
811 0-MeCsH4 Me Et 8 85,5 44
2,4,6-
81m MeCgHo Me Et 30 76,2 53
OH 2 mol% (S,Ry)-79a
5+ (ECOR0 + jprNEt P OH  OCOEt
R! R2 A~ 1 2
toluol0°c R "R? R °R
81 82 83
20. abra
3. Tablazat
Anyag szama Ry Rz th) |83 ee% | 82 ee% | konverzié (%)
8la fenil Me 8 83 87,6 51
81b fenil Et 7 85,7 97,9 53
8lc fenil i-Pr 8 92,4 92,3 50
81g fenil t-Bu 10 99,1 81,1 45
81n 0-OMeCeH4 Me 8 94,1 54,5 36
81j m-OMeCsH4 Me 8 86,9 90,1 51
81lo p-OMeCsHy Me 8 86,1 83,9 49
81h 1-naftil Me 7 86,1 94,1 52
81p p-ClCsH4 Me 8 85,1 92,7 52
81q p-BrCeHa Me 8 82,5 94,6 53
81r sztiril Me 8 85,2 36,1 30
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A fenti abrakbol és tablazatokbol jol latszik, hogy (S,Rp)-79a
ferrocénszarmazék esetében a reakcioidék rovidebbek, mint 80 vegyiilet
hasznalata esetén, tovabba a (S,Rp)-79a katalizator elénye még a
sztereoszelektiv acilezés, ugyanis csak az S enantiomer acilezédik ebben az
esetben [26,28].

1.3.3. Costa Metallinos és munkatarsai altal szintetizalt

heterociklusok

Az elézbéekben vazolt szintetikus eljarasok kozos jellemzéje, hogy mindkét
esetben alkotoelemeibdl szintetizaltak a ferrocénkondenzalt
heterociklusokat. Azonban 2002-ben Costa Metallinosnak és
munkatarsainak sikertilt megfeleléen funkcionalizalt ferrocénbdl tébb
lépésben sztereoszelektiv litidlassal és RCM reakcioval, Grubbs I katalizatort
hasznalva 1-etil-3,4-[(S)-1,2-ferrocenil]-2,5,6,7-tetrahidro-1 H-2-azepinont
[(S)-95, 24. abra] eldallitani [19]. Az koéztudott volt, hogy N,N-
diizoprobilferrocénkarboxamidot sztereoszelektiven lehet litialni n-BuLi-al
(—)-spartein jelenlétében [29]. Costa Metallinos és munktaarsainak
kiindulasi vegyllete a ferrocénkarbonsav (84) volt, ezt alakitottak at toébb
lépésben N-kumil-N-etilferrocénkarboxamidda (86), melybél sztereoszelektiv
litialast kovetd lépésekkel (R)-2-jodo-N-etilferrocénkarboxamidhoz [(R)-88,
21. abra] és (S)-2-formil-N-kumil-N-etilferrocénkarboxamidhoz [(S)-87b, 21.
abra] jutottak. Utobbiak két kilonbdz6 heterociklusos vegytilet

kulcsintermedierjei [27].

E
o)
- o, 1.) 1,2 ekv. n-BuLi/(-)-spart S5
@Pﬂ}/\h ! ekv. n-BuLi/(-)-spartein %%Ph
t

1 Et20:PhMe/-78°C

N
Fe B Fe
@ E* O
86 E"=DMF (R)-87aE =1
ICHCH,l (S)-87b E = CHO

|
| O

CF4CH,0H -
5-12 6ra reflux _/_{NHEt
Fe

E=I

(R)-88

21.abra
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(S)-87b szarmazékbodl kiindulva sikerlilt a mar emlitett 1-etil-3,4-[(S)-1,2-
ferrocenil]-2,5,6,7-tetrahidro-1H-2-azepinont [(S)-95, 25. abra], mig (R)-88
jodovegytletb6l kiindulva 1-etil-3,4-[(R)-1,2-ferrocenil]-5,6-[(R)-1,2-
ferrocenil]-7-(etilimino)-2-azepanont [(R,R)-90, 25.abra] eléallitani. Ezt

Ulmann-reakciot alkalmazva tébb lépésben valésitottak meg [27].

I
°
Fe 1)) 2,6 ekv. TR20 Fe
6,0 ekv. piridi
NHEL T Super - 0% o 0 56
Fe 90°C - ,5 6ra
_Tr . et
CB Fe NEt
Q connet CONHEL 2y MeOH/t12 6ra J
(R)-88

Fe 3) NH,CI N (R R)-90
@ (RR)-89

22, abra
(R)-2-jodo-N-etilferrocénkarboxamidbél [(R)-88, 22. abra] nemcsak az (R,R)-

90 kondenzalt heterociklust, hanem 1-etil-3,4-[(S)-1,2-ferrocenyl]-5-metilén-
2-piperidinont [(S)-92, 24. abra] is eléallitottak [27].

\/\

|
0 1) NaH/DMF CHNB q:é?
o°c -
? L it S 3mol% Pd(PPh3)4 T Net
. F Fe
2) cC CHoBr 12. ekv. NEts &)
VSN S MeCN/95°C/48 6ra Q
$)-92
(R)-88 (R)-91 ©)
23. abra
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Az 1-etil-3,4-[(S)-1,2-ferrocenil]-2,5,6,7-tetrahidro- 1 H-2-azepinon [(S)-95, 24.
abra] kulcsintermedierje az (S)-2-formil-N-kumil-N-etilferrocén-karboxamid
[(S)-87b, 22. abra]. Ezen vegyllet formil csoportjat vinillé alakitottak az elsé
lépésben, majd ezutan kovetkezett a kumil-csoport hasitasa ugyancsak TFE
—-vel. A harmadik lépésben Grubbs [ katalizatorral hajtottak végre az RCM
reakciot [27].

CHO A

\/ 1.) 2,5 ekv. TMSCH,MgCI O>L

N~ "Ph  EtO;rt ? Ph
.

N
Fe Et
2.) NH,CI
Q 3.) NaH/THF/reflux Q
(S)-87b (S)-93
N 7N
NEt 1.) Grubbs | NEt
1.) CF3CH,OH CP 16 mol%
reflux; 10,5 éra 0 DCM: reflux @
Fe —_— Fe
2.) NaH/THF @ 2) PAIC/H2 @_JD)
e
3) ~Br (S)-94 (S)-95
24. abra
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2. CELKITUZESEK: UJ KIRALIS FTALAZINON,
BENZOFTALAZINON ES FERROCENO[d|PIRIDAZINON
SZARMAZEKOK ELOALLITASA ES REAKCIOI

2.1. UJ KOZEPES TAGSZAMU PIRAZOLOBENZODIAZONINONOK
ES DIAZOCINONOK ELOALLITASA

2.1.1. Eredmények

Ha a tetraciklusos triazaindenoindéneket (30a-c, 25. abra) 10%-os NaHCO3
oldatban refluxoltuk, akkor ezek transzannularis gytrufelnyilast szenvednek
egy dezacilezett intermedieren keresztill (96a,b, 25. abra), igy maximum
50%-o0s termeléssel képzédtek a felnyilt termékek (96a-e, 25. abra) [6]. A
korlatozott termelési adatok azzal vannak Osszefliggésben, hogy az N-
acilezett pirazol gyuru hidrolitikusan karbonsavva (32a,b) hasadt, és egyéb,
meg nem hatarozott termékek is képzdédtek [6a]. Elkertilve a nem kivanatos
konverziokat, szelektiven végrehajtottuk az N3 pirazol nitrogén dezacilezését
etanolban refluxolva hidrazin-hidrattal, 80 és 88% ko6zo6tti termeléssel
(96a,b, 25. abra). (NaHCO3 oldatban refluxolva a 96a anyagot, 10 perc alatt
51%-o0s termelést lehetett elérni [6,7].) A 96a és 96b triazaindenoindének
gyurutagulasa vizes NaHCO3z oldatban csaknem kvantitative lejatszodik a
feltételezett ,E” laktamokon (IVa,b) keresztill. A 97a,b vegytileteket forro
ecetsavanhidriddel reagaltatva, 98a,b diacetilezett pirazolobenzodiazoninhoz
jutottunk [6a] anélkiil, hogy a tetraciklusok (30a,b) Gjra eléalltak volna.
Ezekb6l az acetilezett szarmazékokbdl hidrazin-hidrattal tjra a kiindulasi
diazoninokat (97a,b) kaptuk vissza anélkiil, hogy a kilenctagu laktamgytiru
felnyilt volna. A 30a-d tetraciklusok potenciadlis prekurzorai a koézepes
méretli gyUrurendszereknek. Ezeket a primido[2,1-g]ftalazinium-olatbol
(28b) allitottuk el6 gyurttranszformacioval ugy, hogy az andhidrid RCH-CO
egysége vett benne részt [6,7]. Kiprobaltuk a reakciot fenilecetsavanhidriddel,
hogy megnézziik az ilyen mértéku szubsztituens ndvelés milyen hatassal lesz

a reakciora. Amikor a reakciot 140°C -on kiviteleztiik
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fenilecetsavanhidriddel, az ikerionb6l (28b) direktbe N,O-diacilezett 1-
fenilpirazolo[1,5-d]benzodiazoninhoz (98¢} jutottunk. A  feltételezett
indermedier triazaindenoindén (30c¢) kénnyu atalakulasa egy egyensulyi
transzannullaris gyurttagulassal kezdédott (Ie), megoérizve 30c tetraciklus
»E” konfiguraciojat. 30c vegyllet hajlama arra, hogy transzanullaris
gylrifelnyilast szenvedjen az erés sztérikus taszitasnak tulajdonithatéo a
fenil szubsztituens és a kondenzalt benzol gylri kozoétt, ami Iec
intermedierben csOkken. A kovetkezd egyensulyi 1épés az N6a-C7 korili
forgas és az N-O acil vandorlas (Ie—IIc—IIIc) volt. Az igy kapott ,2°
laktamon (Illc) feltetélezhetéen N-acilezés tortént, igy kaptuk meg a
végterméket (98c), ami hidrazinolizissel kdnnyedén 97c vegytiletté alakult. A
diacilszarmazékokat (98a,b) 'H, 3C és SN NMR spektroszkopiaval
analizaltuk, és az e mérésekbdl kapott szerkezeteket az egykristaly
rontgendiffrakcio  egyértelmiien megerdsitette. Vizsgaltuk tovabba azt is,
hogy amennyiben az R csoport nem fenilcsoport, akkor milyen hatasa van a
csoport méretének. A termikus atalakulasat 96a,b vegyliletnek 97a,b
termékké H NMR-rel vizsgaltuk DMSO-ds oldatban. 96b
pirazolobenzodiazonin atalakulasa 340 K —en 1 o6ra alatt jatszodott le, mig
96a pirazolobenzodiazonin stabil volt ezen a hémeérsékleten. 96a diazonin
oldatanak melegitésével 370 K —en 40% konverziot érhetlink el 30 perc alatt.
Azért hogy legyenek 6sszehasonlithaté elméleti adataink DFT szamitast [30]
végeztliink a relevans modellekre (96a-c és 97a-c) B3LYP szinten [31], 6-
31G(d,p) bazist [32] és IEFPCM oldoszermodellt [33] hasznalva, ami
megfeleléen reprezentalta a tapasztalati korilményeket (oldészer: DMSO, ¢ =
46,70). A szabadenergia-kulonbségeket az 0sszes konverziora (96a-c—97a-c)
azutan kaptuk meg, hogy elvégeztik a geometria-optimalizaciot, és a
kovetkezd frekvenciaszamitas igazolta a vart R-csoport fliggést és a
fenilcsoport megjosolt effektusat is [4G(97-96) = —-0,59 kcal/mol (a); —1,95
kcal/mol (b); -6,23 kcal/mol (c)]. Az 0&sszes megfigyelhetd reakcio
(96—-IV—97) kapcsolodott a nem  megfigyelheté  folyamatokhoz
(30c—Ic—Ile—IIIc), mivel az izomerizacié mindkét tipusa feltehetéleg az ,E”
laktamon keresztlil ment, ami direkt képz6dott a tetraciklusos prekurzorbol.

A piridinnel kondenzalt tetrazaindenoindanon tetraciklust (30d) szintén
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sikerult eléallitanunk 8,9,10,11-tetrahidro-dipirido[1,2-b|pirido[3’,2’-
d|piradzin-5-ium-7-olat (28c) ecetsavanhidriddel kivaltott

a megfelelé pirido-kondenzalt diazoninig (97d). Erre a gylrurendszerre még

nem végeztlik el a molekuladinamikai vizsgalatokat.
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25. abra

97a-d diazoninokhoz vezetd szintetikus utak

A megfelelé diazocinokat hasonlé modon allitottuk elé, mint a diazoninokat.
Az elsé lépés a sztérikusan zsufolt N1 atomot és elérhet6 N5 atomot
tartalmazé 2,3-dihidroimidazo[2,1-a] ftalazinium-olat szarmazékok (43d-f)
ecetsavanhidriddel kivaltott gylUrutranszformacioja volt a megfeleld
triazapentalenoindénekké [13] (44a,b,f-h). Ezen belill is az elsé 1épés a
negativ téltésu oxigén acilezése volt, majd ezt kdvette az acilvandorlas az N5
atomra, mely el6feltétele a gytrutranszformacionak [13]. (Ez az a kérlilmény,
ami megakadalyozta az egyszerd, oOtds pozicibban szubsztitualatlan
pirazolobenzodiazocinok  eldallitasat). Meglepetésiinkre a  44a,b,f-h
pentalenoindenoindének hidrazinolizise direkt pirazolobenzodiazocinokhoz
(100a,b,f-h) vezetett révid idén beliil (15 perc) elfogadhaté termélesekkel (62-
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77%), ezt azt sugallta, hogy az elészor képz6dé dezacilezett intermedierek
(Va,b,f-h) gyorsan izomerizaciot szenvedtek; ami valdszintleg transz
laktamokon (VI,a,b,f-h) keresztill vezetett. Ezzel a megfigyeléssel
O0sszhangban voltak a B3LYP/6-31G(d,p)/IEFPCM szamolasok is (e=46,70),
melyek azt mutattdak meg, hogy a (VIa—100a) paros izomerizacidja
megkozelitéleg annyira exoterm, mint a fentebb targyalt 1-fenil szubsztitualt
gyurihomolégoké [4G(21a-Va) = -6,56 kcal/mol, [4G(97c-96¢c) = —6,23
kcal/mol]. Va,b,f-h jelzett vegyliletek erdés tendencidja arra, hogy
feszlltségnek és az endohelyzetlt R? csoport, valamint a H1 atom sztérikus
kozelségébdl eredé taszitd kolcsdOnhatasanak volt koszonhetd [8]. Ha az 1-es
pozicioban hidrogén helyett metilcsoport volt, az tovabbi destabilizaciot
idézett elé a tetraciklusos gyururendszeren (Vb, 27. abra). A gyurtfelnyilas
szabadenergiaja is jelentésen csokkent, melyet a fent mar emlitett
metodussal szamoltunk ki [4G(100b-Vb) = -11,07 kcal/mol]. Ennek
megfeleléen, ha a 100b tetraciklust hosszabb ideig propionsavanhidriddel
kezeltiik, parcialis izomerizaciot szenvedett, és a 99b vegylletet kaptuk
koézepes termeléssel (42%). Azért, hogy bemutassuk N6 atom sztérikus
zsufoltsagat, melyet a szomszédos metilcsoportnak koszonhet, a 100b
diazocint propinsavanhidriddel melegitettiik, melynek hatasara csak a
hidroxipirazol egység hidroxicsoportja acilez6détt 99b monoacilezett
diazocint eredményezve termékként. A propionilcsoportot hidrazinnal
kénnyedén lehasitva, a 100b kiindulasi diazocint visszakaptuk anélkiil, hogy
a nyolctaga gyuru felnyilt volna. Ra kell mutatnunk arra, hogy az ,E’
laktamok szintén feltételezhetéek mint intermedierek a gyurlinverzios
reakciokban, ami 0§sszefliggésben van 100a és 100b pirazolodiazocinok

racemizacioival [34].
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26. abra

100a,b,f-h diazocinokhoz vezetd szintetikus utak

2.1.2. A pirazolobenzodiazoninok és diazocinok szerkezetének

felderitése

A 98a,b vegytliletek 300K —en CDCl; -ban felvett 'H, 3C és !N NMR
spektrumai konzisztensek voltak a szilard allapotban roéntgendiffrakcioval
megallapitott strukturakkal. A 'H, 3C és 1SN NMR spektroszkopiai adatok
98c vegylletre ugyanazt a vazszerkezetet igazoltak, mint amilyen a 98a és
98b diazoninok vazanak szerkezete. 98a, 98b és 98¢ anyagok NMR adatai is
analog szerkezetekre utaltak. 97a-c¢ és 98a-c pirazolobenzodiazoninokban a
kilenctagta gyuru székalkatra emlékeztetd része, ami az N3a, C4, C5, C6 és
N7 atomokbdl all, és egyértelmien tikr6z6dott a megfelelé vicinialis
csatolasi allandok [SJ(H4ax,5Hax), SJ(HSax,6Hax) és 3J(7NHax,6Hax)] relative
magas értékeibdl (10-12 Hz), azt mutattak, hogy az axialis hidrogének kozel
antiperiplanaris pozicioban voltak egymashoz képest. Ezen strukturalis elem
jelenlétét H4ax és Hbax k6z06tt detektalt kdélcsénds nOe kdlcsénhatasok is (6-
8%) alatamasztottak [34].
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27. abra

98a diacetilezett szarmazék ORTEP szerkezete

28. abra

98b diacetilezett szarmazék ORTEP szerkezete

A 97a-c vegylletre 300K —-en DMSO-ds -ban mért 'H, 3C és SN NMR
paraméterek alapvetéen ugyanazokat a strukturalis jellemzéket mutattak az
aromas pirazol gytruvel egytitt. Az 'H-15N HMBC spektrumban az N3 és N3a
SN jeleit a H4ax €és HbS5ek jeleivel adott keresztcsucsok intenzitasabol
hataroztuk meg, illetve azt is megallapitottuk, hogy az erésen kapcsolt

magok kozel antiperiplanaris pozicioban vannak. A 97a-c¢ és 98a-c
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anyagokra mért relative magas N3 és N3a eltolodasok [266-288 ppm N3-ra
és 180-184 ppm N3a-ra (0 ppm-nek a folyékony ammonia eltolodasat
tekintjlik)| azt jelezték, hogy a pirazolgyuri aromas karakterrel rendelkezik;
mig 96a,b vegylletek relative alacsony N3 eltolodasai 159 és 162 ppm, N3a
eltolodasai pedig 98 és 103 ppm, viszont telitett pirazolidingyliru jelenlétére
utaltak, beleértve a CONH egységet. Ezen tautomer dominanciajat
egyértelmien bizonyitotta az N3 és H3 magok kozotti egyszeres kotésbol
adodo6 szatellit keresztcsucs (‘Jyn = 95 Hz), amit az 'H-N HMBC
spektrumban detektaltunk. 98a-c¢ acilezett diazoninban a laktam nitrogén
(N7) acilezése latvanyosan tiukrozédott a lecsatolt N7 eltolodasokban
(mindegyik esetben 172 ppm). 97a-c vegyiiletek analog jeleit 122 és 124 ppm
kozott detektaltuk. Az aromas pirazolgyuru és ,2” laktam jelenlétét 100a,b,f-
h vegyliletekben a vonatkozo 'H, °C és N NMR adatokkal bizonyitottuk,
amelyek nagyon hasonloak azokhoz az adatokhoz, melyeket benzodiazonin
szarmazékokra kaptunk. Jelentés nOe koélcsonhatasokat (9-11%) mértink az
NH-csoport és az R2-csoport protonjai kozott, ami relative cisz helyzetliiket
mutatta a nyolctagl gyuri exo oldalan. Az R2-csoport endo helyzetli a
99a,b,f-h tetraciklusokban [8], ezért ez a konfiguracié indirekten tamasztotta
ala a feltételezett tetraciklusok kétlépéses konverzigjanak mechanizmusat
Va,b,f-h és VIa,b,f-h intermediereken keresztiil a megfelelé benzodiazocinneé,
ahol az R2-csoport és a pirazolgyldrt relative cisz helyzetben voltak
egymashoz képest. Azt, hogy 100a,b,f-h vegyliletekben a nyolctagi gylirinek
= Me) és a kondenzalt benzolgytri H8 protonja kbzott fellépd kdlcsénds nOe
kolcsonhatasok (3-5%) is [34].

2.1.3. Gyliriinverzio

A modell pirazolobenzodiazoninok (97a-c) és a kivalasztott, szimmetrikusan
szubsztitualt pirazolobenzodiazocinok (100a,b) konformaciés flexibiltasat
DNMR mérésekkel és a potencialis energiafeliilet DFT analizisével vizsgaltuk.

A szamitasokat B3LYP/6-31G(d,p) szinten végeztik IEFPCM oldészermodellt
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(oldoszer: DMSO, ¢ = 46,70) hasznalva. A gyUrlinverzié racemizacioval
tarsult, amelyet 'H NMR spektroszkopiaval ellenériztink DMSO-ds-ot
alkalmazva oldoszerként. A 97a diazonin diasztereotrép vazprotonjainak
szeparalt jelei 333K-en teljes koaleszcenciat adtak. 97b és 97c¢ vegytiletek
oldatait hiaba melegitettiik fel 370K-re, koaleszcenciat nem detektaltunk, sét
még a szeparalt jelek vonalkiszélesedését sem figyeltiik meg. Ez azt mutatta,
hogy a pirazolgytiri C1 atomjan lévé nagyméretli csoport noéveli az egész vaz
merevségét. A fentiekben bemutatott kilenctaga gyUrurendszerekkel
ellentétben a pirazolobenzodiazocinok (100a,b) konformacios flexibilitasanal
a szubsztituens-fliggés gyakorlatilag elhanyagolhaté volt, amit a kozeli
koaleszcencia-hémérsékleti értékek (355K 100a és 360K 100b diazocinra) is
mutattak. A koaleszcencia-hémérsékleteket (355K 100a —ra és 360K 100b —
re) és a geminalis gyurUprotonok legelszeparaltabb jeleinek kémiai
eltolodaskiilonbségét [AY{H4ax-H4ex) = 300 Hz 97a-c diazoninokra és 140Hz
100a,b diazocinokra| tartalmaz6 Eyring-egyenletbél [35] 15,8 kcal/mol jott
ki 97a anyag, 17,9 kcal/mol 100a vegylilet és 18,2 kcal/mol 100b vegylilet
aktivalasi szabadenergia értékeire (AGiexp, 4. Tablazat). Koaleszcencia-
hémérséklet hianyaban 97b és 97c¢ diazoninokra AGi., értékeket nem

tudtunk szamitani [34].

4. Tablazat

A vegylilet szama Tioar [K] AGtexp | AGH/A  AGh /A  AGH/B  AGh/B  AGHi/B

AGH /A AGi2/A AGL /B AGH2/B AGH3/B

97a 333 15,8 13,3 2,2 19,7 21,8
2,5 13,1 14,3 20,3

97h - — — - 18,8 24,6
10,7 24,9

97¢ — — — - 18,9 25,1
12,0 26,0

100a 355 17,9 - - 14,6 17,1
6,9 14,6

100b 360 18,2 — - 16,5 17,9
6,3 17,3

17,9
24,8
17,9
25,6
18,0
24,0
10,3
20,5
10,5
21,3

A meért és az Eyring-egyenletbdl szamolt aktivalasi szabadenergiaértékek

30




A vizsgalt gyurdinverzié elméleti modellezését alkalmazva, feltartuk a
mechanizmust. 97a-c¢ és 100a,b vegyliletek egylépéses racemizacidja
atmeneti allapotokon keresztiil ment belsé tukorsikkal, melyek teljesen
planaris gyurirendszerekkel tarsultak. Az ilyen szerkezetek a potencialis
energiafeliileten nem voltak észlelhet6k egyik alkalmazott metédussal sem
(Berny-féle analatikai gradiens optimalizacié [36], QST2 és QST3 analizisek
[37]), ezért az egylépéses mechanizmust az 6sszes vizsgalt modellre kizartuk.
Két tovabbi utvonalat (A és B), ami két és harom lépést foglal magaban,
megfontoltuk és részleteiben tanulmanyoztuk (29. és 30. abra —a (+) és (-)
jelolések az enantiomerek o6nkényes jelolését szolgaljak). A stacionarius
pontokat frekvenciaszamitasokkal karakterizaltuk annak igazolasara, hogy a
minimumokhoz és az atmeneti allapotokhoz tartozé szerkezeteknek egy
nulla, illetve egy imaginarius frekvenciaja van [38]. Az ,A” Utvonal mentén
lejatsz6do gyuruinverzio a laktamgyUru és a hozza kondenzalt pirazolegység
a benzolgytrl sikjan athaladé két elkiiloniilt atbillenését foglalta magaban.
Egyetlen lokalis minimum volt lokalizalhatéo kizardlag a 97a
benzodiazoninra, mely magaban foglalta az ellentétesen elhelyezkedd laktam
és pirazol egységet. Az els6 atmeneti allapotban (TS1/A/97a) a laktam
egység és a benzolgyuru, a masodik atmeneti allapotban (TS2/A/97a) a
benzol és pirazolgylrik kozel koplanarisak voltak (a sikok kozotti szogek (6)
= 4,4°, illetve 0,1°). (A szamolt TS szerkezeteket a 31. abran gyUjtottem

0ssze.)
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30. abra

Nagy térigényu R-szubsztituenseket tartalmazo pirazolobenzodiazoninokban
egyetlen analog nyeregponti struktura (T'S2/A/97b,c) vagy lokalis minimum
strukttra (VIIb,e) sem volt lokalizalhaté a potencialis energiafellileten.
Mindez azt mutatta, hogy az ,A” reakciout kizarhaté mint potencialis
inverzios mechanizmus a merev benzodiazoninokra (97b,c). Ezt a
mechanizmust elvetettiik a benzodiazocin modellek (100a,b)
gylrlinverziojara is, ahogy IXa,b szerkezeteket sem tudtunk lokalis
minimumként lokalizalni a potencialis energiafeliileten. Amikor az
ellentétesen orientalt ,2” laktam és pirazolegységet tartalmazé IX tipusu
szerkezetekbdl indultunk ki, a geometriai optimalizaciok 100a,b diazocinok
globalis minimumaval végzédtek. (Hasonloéan, amikor VIIa lokalis
minimumabél eléallitott szerkezetekbdl indultunk ki, gy hogy a H1 atomot
metil- és fenilcsoportra cseréltiik, a geometriai optimalizaciok 97b,c
diazoninok globalis minimumat eredményezték.) A ,B” utvonal harom
elkloniilt 1épésbdl allt, két lokalis minimum és harom atmeneti allapotot
vazolhattunk fel, illetve analizalhattunk az 6sszes tanulmanyozott vegyllet
racemizéci()jéra. Az els6 lépés a laktam eoység Z—E izomerizaci6ja, ami az
abra; (-)-100a,b—VIa,b: 30. abra] jatszédott le. A kovetkezd lépésekben a
pirazolgyuru atbillenését (IVa-c—VIIla-c: 30. abra; VIa,b—IXa,b: 30. abra) a
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kovette [VIIIa-c—(+)-97a-c: 29. abra; Xa,b—(+)-100a,b|. A TS szerkezeteket
a 31. abraban gyujtéttem Ossze (TS1/A, TS2/A a 97a vegylletre és
TS1/3/B az Osszes modellre), amiket QST3/B3LYP/6-31G(d,p)/IEFPM
finomitassal kaptunk a beviteli struktirak HF/6-31G elméleti szinten tértént

QST2 szamitasabol.

A DFT szamitasok végs6 eredményei azt mutattak, hogy 97a-c¢ diazonin
racemizacidjanak menete ,B” Ut mentén tortént, ahol a pirazolgyurd
atbillenése a legnagyobb akadalyba Utkozott TS2/B atmeneti allapoton
keresztlll, amelynek destabilizaltnak kellett lennie, ugyanis a Cl1-
szubsztituens és a H12 atom elég kozel talalhatok egymashoz. A nagy
térigényli Cl-metil és fenil szubsztituensek miatt fellépd sztérikus
zsufoltsagnak koszonhetéen TS2/B/97b és TS2/B/97c nagyon magas
energiaju atmeneti allapotot reprezentaltak (AG#/B = 24,6 kcal/mol 97b és
25,1 kcal/mol 97c¢ diazonin inverzidjara; 4. Tablazat), ami azt jelentette,
hogy az atbillenés SO00K koriil kdvetkezne be. Ezek a szamolt értékek
megegyeztek 97b,c modellek kisérletileg megfigyelt extrém merevségével. A
TS2/B/97a egy magasabb energiaju atmeneti allapotot (AGH/B = 21,8
kcal/mol a 97a inverzidjara 4. Tablazat) képviselt, ezért 450K koriil mehetne
csak végbe 97a diazonin inverzi6ja, e miatt ,B” iton nem mehetett végbe 97a
vegylulet megfigyelt koénnyed racemizacigja. Az ,A” {tra szamolt
energiaértékek sokkal jobban megfeleltek 97a racemizacidjara kisérletileg
meghatarozott szabadenergidjanak és arra utaltak, hogy az elemi 1épések
sorrendje megfordithato, ugyanis a két atmeneti allapot hasonlé energiaval
rendelkezett. Mas részrél 100a,b diazocin ,B” {Uton végbemend
racemizacidjara szamolt aktivalasi szabadenergiak azt mutattak, hogy az
elemi lépések sorrendjei nem felcserélhetéek, ugyanis a laktam izomerizacios
lépés 100—X (31. abra) erésen akadalyozott (AGt.3/B = 20,5 kcal/mol 100a
és 21,3 kcal/mol 100b diazocinra), és ez azt jelentette, hogy ezen folyamat
csak 440-450K-en mehetne végbe. Egyéb irant, hogy 100a,b modellek
gyurlinverzioja ,B” Gton ment végbe, alatamasztotta az is, hogy a pirazol-

gyuru atbillenésére, ami a masodik elemi 1épés sebességmeghatarozo 1épése,
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a mért és szamitott szabadenergiaértékek kielégitéen megegyeztek (4.
Tablazat). Ez a lépés 100a,b modellek racemizacioja esetén sokkal kisebb
akadalyt jelentett, mint amelyeket 97a-¢ anyagok racemizacidjara
szamoltunk. A nagyobb atomok kozotti tavolsagoknak kdszoénhetéen H1 és
H11 Kkozotti taszitdo kolcsénhatas jelentésen kisebb volt TS2/B/100a
atmeneti allapotban, mint az analég kolcsonhatas a TS2/B/97a
szerkezetben [dmi—uii = 2.262A (TS2/B/100a); diuiuiz = 1.926A
(TS2/B/97a)]|, beleértve H12 atomot is. Ez kovetkezett a benzolgyuru és
pirazolgyuri kozotti k6linbdz6 szamolt interplanaris szégekbél (@ = 31,7°
TS2/B/100a és @ = 16,9° TS2/B/97a atmeneti allapotra). A 4. Tablazatban
feltlintetett AG#/B értékeknek megfeleléen a sztérikus zsufoltsag foka
csaknem ekvivalens TS2/B/100a atmeneti allapotban és TS2/B/100b
atmeneti allapotban, mig ha TS2/B/97a atmeneti allapotban H1 atomot egy
nagyobb térigényl szubsztituensre cseréltiik, TS2/B/97b és TS2/B/97c

atmeneti allapot energiaja jelentés mértékben megnévekedett.

Osszefoglalasként, a szamolt és mért szabadenergia értékek arra vezettek,
hogy 97a diazonin racemizécigja ,A” Uton ment, de 97b,c diazoninok
racemizacidja ezen az Uton nem megengedett folyamat. Ugy talaltuk, hogy
ezen merev modellek gyurlinverziéja ,B” Gton ment, de a masodik lépésre
szamolt magas energiaszint miatt ez csak magasra emelt hémérsékleten volt
lehetséges. 100a,b vegyliletek racemizacioja ,B” Uton megengedett, a
pirazolgylrti sebességmeghatarozo atbillenésével ment végbe, melynek
aktivalasi szabadenergiaja invarians a vizsgalt R-csoportok méretére (H, Me)
[34].
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31. abra
97a-c és 100a,b vegyliletek gylirtinverzidinak atmeneti allapota BALYP/6-
31G(d,p)/IEFPCM(e = 46,70) modellel szamolva
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2.1.4. 97b merev pirazolobenzodiazonin athidalasi reakcioi

Csodalkoztunk azon, hogy a konformaciosan merev 97b
pirazolobenzodiazonin sztérikusan konnyen hozzaférheté laktam NH-
csoportja részt vett olyan athidalasi reakciokban, amelyek tdébb-kevesebb
vaztorzulassal jartak, igy az athidalast olefin gylirizarasi reakciéval (RCM) és

dialkilezési reakciokkal probaltuk meg [34].

2.1.4.1. Allilezés és a kiprobalt RCM reakcié

Eloészor 97b diazonint diallileztiik refluxolé THF-ben NaH jelenlétében, amely
szelektiven az N,O-diallilezett szarmazékot (101) eredményezte. Ezutan 101
vegylletre kiprobaltuk az RCM reakciot [39] 20 mol% els6 generacios
Grubbs-katalizatort hasznalva, benzolban refluxolva (32. abra). Ahelyett,
hogy az athidalt vegyliletek (XIb és XIIb) képzédtek volna, N7 deallilelezédés
[40] és az olefin izomerizacio két tipusa jatszodott le [41], amelyet az izolalt
termékek (102, 103 és 104) szerkezete is bizonyitott. 104 termék képzédését
csak az magyarazta, hogy egy szinkron 1,3-O—N —allilvandorlas jatszodott le,
szerkezetét a kovetkezd spektroszkopiai adatok bizonyitottak: (i) két amid-I
sav jelent meg az IR-spektrumban (1662 és 1651 cml); (i) a C2 és Cl1b
rezonanciai lefelé tolodtak el (166,4 ppm és 153,4 ppm) a 101-103
vegyuletek eltolodasaihoz képest, melyek aromas pirazolgyturit tartalmaztak
(160,0-160,7 és 139,8-140,7 ppm); (iii) 104 termék N3 és az N3a rezonanciai
lefelé tolodtak el (153 és 105 ppm) a 101-103 termékek rezonancidihoz
képest (261-262 és 182 ppm).
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32. abra

Az RCM reakcié meghiusulasa a pirazolobenzodiazonin vaz nagymeértéku
merevségével magyaraztuk, amely arra késztette a gylrut, hogy elkeriilje a
jelentés kompressziot, amelyet az O1 és N7 atomok relative révid Z vagy E
Osszhangban volt 101, XIb és XIIb szerkezetek B3LYP/6-31G(d,p)
metodussal szamolt szerkezeti €s elméleti paramétereivel. Az egész
gylrifesziiltség a leglatvanyosabban a szamolt O1-N7 tavolsagok
megvaltozasabol tiikrdzédott (4,726A és 4,772A vs. 5,465A). A kilenctagu
gyuru o6sszenyomodasabol ered6 feszliltséget legjobban a hipotetikus RCM
reakcio entalpiavaltozasa mutatta (AH = 14,77 kcal/mol a 101-XIb+etén
reakciora és 10,55 kcal/mol 101-XIIb+etén reakciora). Ezek a folyamatok
az entropia szempontjabol kedvezményezettek voltak, ezért a szamolt
szabadenergia-valtozasok szignifikansan kisebbek lettek (6,73 kcal/mol,
lletve 4,77 kcal/mol) [34].
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2.1.4.2. Athidalas dialkilezéssel

Annak érdekében, hogy ellenérizzitk van-e egyaltalan lehetéség arra, hogy
egy minimalis feszliltséget vigylink 97b diazonin merev gylrujébe,
kiprobaltuk ennek az athidalasat 1,3-bisz(bromometil)benzollal, ami sokkal
nagyobb méretl linkerként szolgalt és alkalmas volt arra, hogy 6sszekdsse az
01 és N7 atomokat a gytrirendszer jelentds torzulasa nélkiil. Ezen reagenst
97b diazoninnal NaH jelenlétében THF-ban refluxoltuk, akkor 97b vegytilet
részlegesen intramolekularis dialkilezésben vett részt, és az athidalt terméket
(105, 33. abra) 27% -os termeléssel nyertik ki a reakcioban képz6dé

polimerszert mellektermékek mell6l.

1)1 ekv. Q

Br Br
1 ekv. NaH, THF,

reflux 30 p.
o

2.) 1 ekv. NaH,
reflux 1 6.
27%

33. abra

105 diazonin athidalt szerkezetét egykristaly rontgenkrisztallografiaval, IR -
rel és 1H, 13C és SN NMR spekroszkopiaval bizonyitottuk. Az athidalo részlet
a Me21 csoport és HI19 kozdtt 5%-os effektus van. Kismértéku
gylrltorzulast eredményezett az athidalas, ami tikrdézédott O1-N7 105
vegylletben és a diacetilezett 98b diazoninban roéntgenkrisztallografiaval
mért tavolsagabol [5,345(2)A és 5,260(2)A, 5. Tablazat]. 105 anyagban
kevesebb feszliltség halmozodott fel, mint XIb és XIIb hipotetikus
termékekben és annal az entalpiavaltozasnal, amit a B3LYP/6-31G(d,p)
metddussal szamitottunk ki a 97b+1,3-bisz(hidroximetil)jbenzol—105+H20
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hipotetikus reakciora (AH = 6,74 kcal/mol, AG = 0,28 kcal/mol, beleértve a

kovalens molekulakat is [34].

2.1.4.3. 98a,b és 105 diazoninok rontgenkrisztallografias és DFT

analizise

Erdemes ramutatni arra, hogy a réntgendiffrakciobol és B3LYP/6-31G(d,p)
optimalizaciobol kapott kotési paraméterek elfogadhaté mértékben
megegyeztek, jelezve az alkalmazott DFT metodus megbizhatosagat. 98a,b és
105 szarmazékok kilenctagu gylrujének tapasztalati és szamolt strukturai
egy nyolc atombol allé (N3a, C4, C6, C7, N7, C8, C8a, Cl2a és Cl2b)
hajlitott konformaciot vettek fel a csticson elhelyezkedé C5 atom kivételével
(27,28 és 33. abra). A pirazol- és benzolgyuru sikjai kozel merélegesek voltak
egymasra [rontgendiffrakcio/DFT C8a-C12a-C12b-C1 atomokhoz tartozo
torzios szogek altal meghatarozott interplanaris szogek: 91,2(2)°/92,5° 97a
diazoninra, 87,9(2)°/88,9° 98b diazoninra és 83,8(2)°/77,5° 105 athidalt
szarmazékra]. A C12a-C8a-C8-08 atomok altal megszabott torzids szog
hatarozta meg a benzolgylru és az N-szubsztitualt laktam egység altal bezart
interplanaris  szoget [rontgendiffrakci6/DFT: -113,9(2)°/-115,2° 98a
vegylletre, -118,2(2)°/-112,3° 98b vegylletre és —-101,6(2)°/-101,2° 105

szarmazékra] [34].

34. abra

105 athidalt diazonin ORTEP szerkezete
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5. Tablazat

98a/rontgen 98a/DFT 98b/réntgen 98b/DFT 105/réntgen 105/DFT

Koétéshossz [A]

C1-C2 1,391(2) 1,409 1,389(3) 1,413 1,408(2) 1,418
N3-C2 1,320(2) 1,328 1,326(2) 1,328 1,328(2) 1,325
N3-N3a 1,358(2) 1,355 1,360(2) 1,353 1,362(2) 1,361

N3a-C12b 1,356(2) 1,365 1,358(2) 1,367 1,359(2) 1,369
C1-C12b 1,377(2 ) 1,387 1,384(3) 1,391 1,382(2) 1,388
N3a-C4 1,456(2) 1,457 1,467(2) 1,457 1,455(2) 1,455
N7-C8 1,402(2) 1,405 1,401(2) 1,404 1,355(2) 1,375
Nem koto

tévfl‘;‘;;f[ A 5,205(2) 5,260(2) 5,345(2)
01...N7

Kotésszog [°]

N3-N3a-C12b  112,3(2) 112,5 112,2(2) 112,4 112,2(2) 111,9

N3-N3a-C4 118,4(2)  119,2 119,2(2) 119,4 119,1(2) 118,0

C4-N3a-C12b  128,9(2) 128,2 128,2(2) 127,9 127,4(2) 127,1

C6-N7-C8 115,8(2) 121,1 120,1(2) 121,4 124,4(2) 123,5

N7-C8-C8a 118,3(2) 117,8 117,4(2) 117,6 117,8(2) 118,3

Torziés sz0g

C8-C8a-Cl2a-

C12b -6,2(2) -3,2 -2,2(3) -2,6 -2,2(2) -4,5

08-C8-N7-C6  -148,4(2) -151,0 -146,8(2) -1558 -171,8(2) -170,2

C8a-Cl2a-

C12b-Cl1 91,2(2) 92,5 87,9(2) 88,9 83,8(2) 77,5

C12a-C8a-C8-

08 ~113,9(2)  -1152  -118,2(2) -112,3  -101,6(2) -101,2

98a,b diacetilezett diazoninra és 105 athidalt szarmazékra rontgennel mért
és B3LYP/6-31G(d,p)-vel szamolt adatok

2.1.5. Konklazié

A (9)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo|1,5-e]benzo|g]|[1,5]diazonin-8-onok és a (4)-
4,5-dihidropirazolo[1,5-d|benzolf][1,4]diazocin-7(6H)-onok koénnyed képzé-
dése transzannularis gyurlitagulassal a megfeleld kondenzalt
tetraciklusokbodl, a 'H, 3C, !N NMR-rel, rontgenanalizissel és DFT
molekulamodellezéssel meghatarozott konformacigjuk ugyantigy, mint a

szubsztituens és gylrumeéret fliggd molekuladinamikajuk, hozzajarulhat
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ahhoz, hogy megértsik a kozepes tagszami kondenzalt heterociklusos
rendszerek reaktivitasat és receptorkétédési tulajdonsagait. Az e részben
megvitatott elméleti és kisérleti adatok jol egyeznek és lehetdéséget adnak
arra, hogy doéntsiink az alternativ mechanizmusok koézott. Ugy latszik a
polarizalhaté kontinuum modellt alkalmazé standard B3LYP/6-31G(d,p)
szamitasok realis és megbizhatd eljarasok a vonatkozo gylrurendszerek

inverzidjanak tanulmanyozasara.

2.1.6. Kisérleti rész
2.1.6.1. Altaldanos

Az Osszes vegyszert kereskedelmileg elérheté forrasbél szereztiik be, és
tovabbi tisztitasok nélkul hasznaltuk (Aldrich, Fluka). Az RCM és dialkilezési
reakciokhoz hasznalt benzolt és THF-et standard metodusokkal szaritva és
frissen desztillalva hasznaltuk. A kristalyositashoz hasznalt oldészereket
tovabbi tisztitasok mnélkil alkalmaztuk. Az 0Osszes flash szilikagél
oszlopkromatografiahoz Merck Kieselgel 60A (230-400 mesh)-t hasznaltunk.
Az olvadaspontokat Boetius tipust késziilékkel hataroztuk meg. Az IR-
spektrumokat IFS-55 FT-spektrométerrel vettiik fel KBr pasztillat és Opus
3.0 szoftvert hasznalva. A 'H és 13C NMR spektrumokat DMSO-ds -ban vagy
CDCls oldatokban vettiik fel 5 mm-es csdvekben szobah6émérsékleten,
Bruker DRX-500 spektrométeren 500,13 MHz-en ('H), 125,76 MHz-en ('3C)
és 50,12 MHz-en ('5N). Az olddszer deutérium jele lock-jelként, a TMS belsé
standardként (*H és 13C NMR-re) és folyékony ammonia (1°N) kils6
referensként szolgalt. A 1SN kémiai eltoléodasokat 2D !H-15N HMBC
spektrumokbdl hataroztuk meg és rendeltik hozza a szerkezetekhez. A
standard Bruker NOEMULT mikroprogramot hasznaltuk szelektiv
elébesugarzasi idével ahhoz, hogy nOe-kolcsonhatast generaljunk, és
DIFFnOe spektrumokhoz jussunk. A DEPT-spektrumok egy standard
modban futottak, csak @ = 135° pulzust hasznalva a CH/CHs és CHa jelek
elktilonitésére ,fel”, illetve ,le” fazisban. A 2D-COSY, HMQC és HMBC

spketrumokat standard Bruker pulzusprogramokat hasznalva vettiik fel. Az
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Osszes szamolast a Gaussien 03 programcsomaggal [42] végeztik. A
potencialisenergia-feliileten 1évé optimalis szerkezetek Osszes stacionaris
pontja elérheté a szerz6ktdl. Az Osszes rontgendiffrakcios mérés Rigaku R-
AXIS Rapid IP diffraktométerrel készilt alacsony hémérsékleten X-Stream
2000 egységet hasznalva. A kristalyokat hurokra helyeztlik nagy viszkozitasu
olajcseppben. A kristalyok adatait standard X-scan eljarasokkal gy(jtottiik
Ossze grafit egyeniranyitott Mo Ko sugarzassal. A kezdeti szerkezeti modellt
direkt metodusokkal (SHELXS97) [43] allitottuk el6, ezzel megkaptuk a
legtébb nem hidrogén atomot, majd ezutan a végsé pozicidikba helyeztiik, és
finomitottuk 6ket teljes matrix legkisebb négyzetes metéodussal (SHELXL97)
[44]. A hidrogén atomokat suruségtérképek kildnbségébdl lokalizaltuk, és
egy megfelel6 modellel finomitottuk éket. Az Osszes krisztallografias adat
megtalalhaté a Cambridge Crystallographic Data Centre-ben, webcim:
www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif; ( az anyagok szamai: 687068 98a
diazoninra; 687069 98b diazoninra; 687071 105 szarmezékra).

2.1.6.2. 3-actil-5,6-dihidro-1H,4H,7H-3,3a,6a,8-tetraazaindeno[3,3a-
ajindén-2(3H)-7-dion (30d) eléadllitasa

3,0123 g (14,90 mmol) 28c ikeriont 50 ml ecetsavanhidridben
elszuszpendaltunk, és 3 oran keresztill refluxoltuk. Az oldat sotétbarna
szinu lett. Ezutan ezt az oldatot szobahémérsékletre hutéttik, és az
oldészert vakuumrotaval leparoltuk. A kapott sotétbarna olajos anyagot
etanolban fél oran keresztiil refluxoltuk, majd beparoltuk. Az igy nyert
anyagot acetonnal és kevés hideg metanollal dorzsoéltik, a keletkezd szlirkés
port kiszurtik, és vakuumexikatorban szaritottuk P.Os f6l6tt. A
nyersterméket flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk szilikagélt hasznalva
allo fazisként és DCM:MeOH 25:1-t eluensként. A masodik frakciot
dsszegyljtoéttiik, beparoltuk, ciklohexannal eldérzsdltiik és kiszurtiik. Igy
1,0662 g (3,72 mmol, 25%) fehér porszeru anyagot (30d) kaptunk.
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Termelés: fehér por, 1,0662 g, 25% (28c ikerionbdl); op 260-261 ‘C, vinax
3066-2877, 1754, 1726, 1698, 1637, 1559 cm!; 'H NMR (DMSO-ds) & 8,84
(1H, dd, J = 4,9 Hz, H9), 7,73 (1H, br d, J = 8,1 Hz, H11), 7,49 (1H, dd, J =
8,1, 4,9 Hz, H10), 4,61 (1H, br d, J= 13,7 Hz, Hbew), 3,79 (1H, br d, J= 17,4
Hz, Hlew)*, 3,79 (1H, br d, J = 11,7 Hz, H4e)*, 3,12 (1H, td, J = 13,7, 4,2
Hz, H6.), 2,96 (1H, td, J = 11,7, 4,2 Hz, H4.), 2,71 (1H, d, J = 17,4 Hz,
Hla), 2,57 (3H, s, OC-CHgs), 1,96-1,87 (atfedés, 2H, m, HSck €és HS5ax), 13C
NMR (DMSO-ds) 6§171,2 (C2), 166,5 (OC-CHs), 165,3 (C7), 153,0 (C9), 148,9
(C7a), 141,0 (Clla), 129,0 (C11), 126,9 (C10), 76,2 (C1l1lb), 52,8 (C4), 36,0
(C6), 35,6 (Cl), 25,2 (OC-CHs), 24,1 (C5); Szamolt osszetétel: C14H14N4O3
(286,29): C, 58,73; H, 4,93; N, 19,57. Mért Osszetétel: C, 59,05; H 4,79; N,
19,81%.

*: Hlek €s H4exy atfednek

2.1.6.3. Altalanos eljaras a tetraciklusok (17a,b; 20a-e) és triciklusok

(68b; 67a-c) hidrazonolizisére

A megfelelé prekurzor (1mmol) 10 ml etanollal késziilt szuszpenzidjahoz 92%
N2H4-H20-ot (100ul-t oldjuk 100ml etanolban) adtunk cseppenként argon
alatt szobah6mérsékleten, és az igy kapott elegyet 30a,b tetraciklusok és
98a-c diazoninok esetén 30 percig, 44a,b,f-h és 99b tetraciklusok esetén 15
percig refluxoljuk. A kapott sarga szinu oldatot néhany csepp ecetsavval
semlegesitettiik, és kb. 30 percig allni hagyjuk. A kivalt kristalyokat
kiszurtik, és hideg 7:3 MeOH-viz eleggyel (5ml) mostuk. Az analitikai
mintakat atkristalyositassal nyertik: EtOH (96a,b); DMF-EtOH (97a-c és
100a,b,f-h). Miutan kiszlrjik a DMF-EtOH elegybdl, a 97a-c és a 100a,b,f-
h vegytileteket etanollal mostuk, és P,Os fol6tt szaritjuk 78°C-on [34].

2.1.6.3.1. 5,6-dihidro-1H,4H, 7H-3,3a, 6a-triazaindeno[3,3a-afindén-
2(3H)-7-dion (96a)

Termelés: fehér por, 0,195 g, 80% (30a tetraciklusbél); op 174-175 °C (irod.
[7] 173-174 °C); vmax 3200, 1695, 1605 cm!l; 'H NMR (DMSO-d¢) 6 10,08
(1H, s, NH), 7,72 (1H, br d, J= 7,3 Hz, H8), 7.64 (1H, td, J= 7,3, 1,2 Hz, H9),
7,54-7,56 (atfedés, 2H, m, H10 és H11), 4,19 (1H, tdd, J= 12,7, 4,4, 1,7 Hz,
Hé6eq), 3,62 (1H, d, J= 16,6 Hz, Hlenao), 3,22 (1H, dt, J= 11,3, 3,4 Hz, H4ew),
3,15 (1H, td, J = 12,7, 3,4 Hz, H6.x), 2,92 (1H, td, J = 11,5, 2,7 Hz, H4u),
2,18 (1H, d, J= 16.6 Hz, Hleo), 1,71 (1H, br d, J = 12.7 Hz, H5a), 1,42 (1H,
ga, J = 12,7, 1,7 Hz, H5.); 3C NMR (DMSO-ds) §174,5 (C7), 167,0 (C2),
149,0 (Cl1la), 133,7 (C10), 130,5 (C9), 130,3 (C7a), 123,9 (C8), 122,1 (C11),
80,7 (C11b), 55,7 (C4), 35,9 (C6), 33,8 (C1), 24,5 (C5); SN NMR (DMSO-ds) &
162 (N3),128 (N6a), 103 (N3a). Szamolt Osszetétel: Ci1sH13sN3O2 (243,26): C,
64,19; H, 5,39; N, 17,27. Mért 6sszetétel: C, 64,25; H 5,35; N, 17,30%.
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2.1.6.3.2. (1R* 11bR*)-5,6-dihidro-1-metil-1H,4H, 7H-3,3a,6a-triazaindenof
3,3a-afindén-2(3H)-7-cion (96b)

Termelés: fehér por, 0,226 g, 88% (30b tetraciklusbél); op 184-186 'C; vimax
3230, 1692, 1610 cm'!; 'H NMR (DMSO-d¢) § 10,11 (1H, s, NH), 7,76 (1H, d,
J=17,5Hz, H8), 7,63 (1H, t, J = 7,3 Hz, H10), 7,56 7,63 (1H, t, J= 7.3 Hz,
H9), 7,41 (1H, d, J= 7,5 Hz, H11), 4,21 (1H, br d, J = 12,8 Hz, Hbew), 3,70
(1H, ga, J = 7.1 Hz, H1), 3,20-3,16 (2H, m, H4ev és Hb6ay), 3,07 (1H, t, J =
11,3 Hz, H4w), 1,72 (1H, br d, J = 13,2 Hz, H5e), 1,43 (1H, ga, J = 13,1, 3,0
Hz, H5.4), 0,56 (3H, d, J= 7,1 Hz, 1-CHz); 13C NMR (DMSO-ds) § 176,3 (C7),
167,1 (C2), 145,5 (Clla), 133,0 (Cl0), 131,4 (C7a), 130,4 (C9), 124,3 (C8),
123,3 (C11), 84,5 (Cl1b), 54,7 (C4), 35.9 (C6), 34.8 (C1), 24.8 (C5), 8.9 (1-
CHa); 1SN NMR (DMSO-ds) § 159 (N3), 127 (N6a), 98 (N3a). Szamolt
Osszetétel: C1aH1sN302 (257,29): C, 65,35; H, 5,88; N, 16,33. Mért Osszetétel:
C, 65,30; H, 5,94; N, 16,40%.

2.1.6.3.3. (Z)-4,5,6, 7-tetrahidro-2-hidroxipirazolo[1,5-
elbenzofg][1,5]diazonin-8-on (97a)

Termelés: fehér por, 0.199 g, 82% (98a diacetilzett diazoninbél); op 326-330
°C szublim. (irod.[6] >300 °C); ¥max 3200-2400 (br), 1669, 1615, 1550 cm1;
'H NMR (DMSO-d¢) 69,58 (1H, s, OH), 7,67 (1H, t, J= 7.2 Hz, NH), 7,54 (1H,
td, J = 7.3, 1.8 Hz, H10), 7,49 (1H, td, J = 7,3, 1,8 Hz, H11), 7,35 (1H, dd, J
=74, 2.0 Hz, H9), 7,33 (1H, dd, J = 7,3, 1,8 Hz, H12), 5,37 (1H, s, H1), 3,92
(1H, br d, J = 13.0 Hz, H4ew), 3,49 (1H, br t, J= 12.8 Hz, H4u), 3,17 (1H, br
d, J = 14.3 Hz, Hbew), 2,79 (1H, m, H6ax), 1,66 (1H, qa, J = 13.7 Hz, H5ax),
1,50 (1H, br d, J = 13.7 Hz, HSex); 1*C NMR (DMSO-ds) § 171,1 (C8), 160,7
(C2), 141,4 (C12b), 140,3 (C8a), 130,5 (két koaleszcencias vonal, C10 és
C12), 129,4 (C11), 128,9 (C12a), 126,3 (C9), 93,5 (C1), 50,7 (C4), 44,0 (C6),
31,0 (C5); SN NMR (DMSO-ds) 6 268 (N3), 182 (N3a), 124 (N7). Szamolt
Osszetétel: CisH1sN3O2 (243,26): C, 64,19; H, 5,39; N, 17,27. Mért 6sszetétel:
C, 64.15; H 5,44; N, 17,32%.

2.1.6.3.4. (Z)-1-Metil-4, 5,6, 7-tetrahidro-2-hidroxipirazolof1, 5-
e/benzo[g|[1, 5]diazonin-8-on (97b)

Termelés: fehér por, 0,232 g, 90% (98b diacetilezett diazoninbol); op 320-323
°C szublim. (irod.[6] >310 C); vmax 3295, 31802300 (br), 1662, 1625, 1568
cm'!; 'H NMR (DMSO-de) 6 9,44 (1H, s, OH), 7,61 (1H, dd, J = 9,5, 4,9 Hz,
NH), 7,54 (1H, td, J= 7,3, 1,5 Hz, H10), 7,50 (1H, td, J= 7,3, 1,5 Hz, H11),
7,35 (1H, dd, J = 7,8, 1,5 Hz, H9), 7,30 (1H, dd, J = 7,3, 1,5 Hz, H12), 3,88
(br d, J=13.9 Hz, H4ew), 3,42 (1H, dd, J= 13,9, 10,8 Hz, H4a), 3.14 (1H, dt,
J=15,2, 4,9 Hz, H6ew), 2,74 (1H, dt, J= 15,2, 10,7 Hz, H6ax), 1,63 (1H, qa, J
= 13.2 Hz, H5.4), 1,50 (3H, s, 1-CH3), 1,47 (1H, dt, J = 13,2, 4,3 Hz, H5c);
13C NMR (DMSO-ds) ¢ 171,2 (C8), 159,2 (C2), 140,6 (C8a), 139,9 (Cl12b),
130,7 (C12), 130,4 (C10), 129,6 (C11), 128,6 (C12a), 126,4 (C9), 100,5 (C1),
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50,7 (C4), 44,0 (C6), 31,6 (C5), 7,3 (1-CHa); 1SN NMR (DMSO-ds) § 266 (N3),
180 (N3a), 124 (N7). Szamolt dsszetétel: C14H15N3O2 (257,29): C, 65,35; H,
5,88; N, 16,33. Mért 6sszetétel: C, 65,41; H, 5,90; N, 16,41%.

2.1.6.3.5. (Z)-4,5,6, 7-tetrahidro-2-hidroxi-1-fenilpirazolo[1, 5-
elbenzo[g|[1,5]diazonin-8-on (97¢c)

Termelés: fehér por, 0.300 g, 94% (98¢ acetilezett szarmazékbdl); op >360 °C;
Vinax 3260-2300 (br), 1662, 1611, 1573, 1221, 1184, 764 cm''; 'H NMR
(DMSO-de) 6 10,11 (1H, s, OH), 7,83 (1H, dd, J= 9,6, 4.9 Hz, NHj, 7,58 (1H,
td, J=7,7, 1,5 Hz, H10), 7,47 (1H, td, J= 7,7, 1,5 Hz, H11), 7,43 (1H, br d, J
=7,7 Hz, H9), 7,29 (1H, br d, J=7,5 Hz, H12), 7,19 (2H, dd, J= 7,5, 1,3 Hz,
H20 of 1-Ph), 7,09 (2H, t, J= 7,5 Hz, H30 of 1-Ph), 7,00 (1H, tt, J=7,7, 1,3
Hz, H40 of 1-Ph), 3,97 (1H, br d, J = 14,9 Hz, H4), 3,48 (1H, dd, J = 14,9,
12,1 Hz, H4ax), 3,22 (1H, dt, J = 15,0, 4,6 Hz, Hb6ew), 2,89 (1H, dt, J= 15,0,
9,8 Hz, Hbax), 1,77 (1H, br qa, J = 13,0 Hz, H5.x), 1,58 (1H, dt, J = 14,5, 4,7
Hz, H5ckv); 13C NMR (DMSO-ds) 6 171,3 (C8), 158,4 (C2), 141,0 (C8a), 138,6
(C12b), 133,4 (C10 of 1-Ph), 130,8 (két koaleszcencias vonal, C10 és C12),
129,8 (C11), 128,6 (C12a), 128,5 (C30 of 1-Ph),126,6 (C9), 125,7 (C40 of 1-
Ph), 106,0 (C1), 50,8 (C4), 44,0 (C6), 31,0 (C5); SN NMR (DMSO-ds) & 266
(N3),188 (N3a),122 (N7). Szamolt 6sszetétel: Ci9H17N302 (319,36): C, 71,46;
H, 5,37; N, 13,16. Mért osszetétel: C, 71,42; H, 5,33; N, 13,21%.

2.1.6.3.6. (Z)-4,5-dihidro-2-hidroxi-5,5-dimetilpirazolo[1,5-
d]benzolf][1,4]diazocin-7(6H)-on (100a)

Termelés: fehér por, 0.196 g, 76% (44a tetraciklusbél); op >360 °C; vimax
3150-2200 (br), 1674, 1635, 1549, 1208, 1188, 782 cm'; 'H NMR (DMSO-
ds) 69,75 (1H, s, OH), 7,69 (1H, s, NH), 7,55-7,51 (atlapolas, 3H, m, H8, H9
and H10), 7,23 (1H, m, H11), 5,70 (1H, s, H1), 3,79 (1H, d, J = 15.4 Hz,
H4exo), 3,51 (1H, J= 15,4 HZ, H4‘endo), 1,30 (3H, S, 5-CH38ndo),1,10 (3H, S, 5-
CHaexo); 8C NMR (DMSO-ds) § 170,9 (C7), 161,4 (C2), 143,3 (C1l1b), 139,2
(C7a), 130,8, 130,0 (két koaleszcencias vonal), 129,6 (C8-11), 127,7 (Clla),
90,4 (C1), 56,1 (C4), 55,0 (C5), 29,8 (5-CHsendo), 29,1 (5-CHaexo); "N NMR
(DMSO-ds) 6 271 (N3), 185 (N3a), 137 (N6). Szamolt dsszetétel: C14H1sN302
(257,29): C, 65,35; H, 5,88; N, 16,33. Mért Osszetétel: C, 65,37; H, 5,94; N,
16,29%.

2.1.6.3.7. (Z)-4,5-dihidro-2-hidroxi-1,5, 5-trimetilpirazolo[1,5-
dJbenzolf][1,4]diazocin-7(6H)-on (100b)

Termelés: fehér por, 0,193 g, 71% (44b tetraciklusobol); 0,239 g, 88% (99b
acetilezett szarmazékbol); mp>360°C; Vimax 3275, 3210-2350
(br),1669,1622,1538,1220,1177, 790 cm'1; 'H NMR (DMSO-ds) 6§ 9,67 (1H, s,
OH), 7,56 (1H, s, NH), 7,58-7,53 (atlapolas, 3H, m, H8, H9 és H10), 7,28
(IH, m, H11), 3,74 (1H, d, J = 15.4 Hz, H4eo), 3,50 (1H, J = 15.4 Hz,
H4enao),1,83 (3H, s, 1-CHs), 1,34 (3H, s, 5-CHsendo), 1,12 (3H, s, 5-CHasexo); 13C
NMR (DMSO-ds) 6 170,9 (C7), 160,0 (C2), 140,3 (C7a), 139,8 (C11b), 130,6,
130,01, 129,99, 129,7 (C8-11), 127,5 (Cl1a), 97,7 (C1), 56,1 (C4), 55,0 (CS5),
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29,6 (5-CHsendo), 29,2 (5-CHaexo); SN NMR (DMSO-ds) 6 270 (N3), 184 (N3a),
137 (N6). Szamolt osszetétel: CisH17Nz02 (271,31): C, 66,40; H, 6,32; N,
15,49. Mért osszetétel: C, 66,44; H, 6,39; N, 15,47%.

2.1.6.3.8. (Z)-(exo)-5-etil-4,5-dihidro-2-hidroxipirazolof1,5-
dJbenzolf][1,4]diazocin-7(6H)-on (100f)

Termelés: fehér por, 0,160 g, 62% (44f tetraciklusbol); mp 300-304 °C; Vimax
3305, 31302300 (br), 1675, 1610, 1531, 1212, 1191, 800 cm!; 'H NMR
(DMSO-ds) 6 9.26 (1H, s, OH), 8.06 (1H, d, J = 9,4 Hz, NH), 7,48-7,44
(atlapolas, 2H, m, H9 and H10), 7,36-7,32 (atlapolas, 2H, m, H8 and H11),
5,50 (1H, s, H1), 3,97 (1H, dd, J = 12,6, 3,0 Hz, 4Henao), 3,78 (1H, t, J= 12,6,
4Hexo), 3,44 (1H, m, 5H), 1,43 (2H, qui, J = 7.0 Hz, CH2CHzs), 0,78 (3H, t, J =
7,0 Hz, CH2CHs3); 18C NMR (DMSO-de) 6 171,7 (C7), 161,2 (C2), 142,7 (C11b),
136,2 (C7a), 130,6 és 130,5 (C9 és C10), 130,1 (C8), 129,1 (Clla), 128,0
(C8), 95,8 (C1), 58,1 (C4), 53,3 (C5), 25,8 (CH2CH3), 11,4 (CH2CHa); 15N NMR
(DMSO-ds) 6 272 (N3), 183 (N3a), 128 (N6). Szamolt dsszetétel: C14H1sN302
(257,29): C, 65,35; H, 5,88; N, 16,33. Mért Osszetétel: C, 65,40; H, 5,90; N,
16,24%.

2.1.6.3.9. (Z)-(exo)-5-izo-butil-4,5-dihidro-2-hidroxipirazolo[1,5-
dJbenzolf]{1,4]diazocin-7(6H)-on (100g)

Termelés: fehér por, 0.194 g, 68% (44g tetraciklusbol); op 285-287 °C; Vinax
3300, 32002300 (br), 1668, 1625, 1538, 1232, 1178, 776 cm!; 'H NMR
(DMSO-des) 6 9,25 (1H, br s, OH), 8,08 (1H, d, J = 9,6 Hz, NH), 7,49-7,45
(atlapolas, 2H, m, H9 éd H10), 7,37-7,33 (atlapolas, 2H, m, H8 és H11), 5,53
(1H, s, H1), 3,93 (1H, dd, J = 13,5, 4,5 Hz, H4enao), 3,79 (1H, t, J = 13,5 Hz,
H4exo), 3,58 (1H, m, H5), 1,64 [1H, m, CH,CH(CHz)q|, 1,46 [1H, ddd, J = 14,5,
11,3, 4,7 Hz, CH(H)CH(CHa)s], 1,09 [1H, ddd, J = 14,5, 10,3, 3,4 Hz,
CH(H)CH(CH3s)2], 0,79 [3H, d, J = 6,7 Hz, CH,CH(CHs)(CH3)], 0,55 [3H, d, J =
6,7 Hz, CH,CH(CHs)(CHs)]; 3C NMR (DMSO-ds) § 171,4 (C7), 161,0 (C2),
142,9 (C11b), 136,1 (C7a), 130,7 és 130,5 (C9 és C10), 130,1 (C8), 129,1
(Clla), 127,8 (C8), 95,7 (C1), 58,4 (C4), 49,6 (C5), 40,9 [CH2CH(CHz)2], 24,8
[CH2CH(CHa)2], 23,8 [CH2CH(CHs)(CHs)], 21,5 [CH2CH(CHs3)(CHas)]; N NMR
(DMSO-ds) § 272 (N3), 185 (N3a), 129 (N6). Szamolt sszetétel: CicH1oNsO2
(285,34): C, 67,35; H, 6,71; N,14,73. Mért Osszetétel: C, 67,28; H, 6,65; N,
14,74%.

2.1.6.3.10. (Z)-(exo)-5-etil-4,5-dihidro-2-hidroxi-1-
metilpirazolof1,5-d]benzolf][1,4]/diazocin-7(6H)-on (100h)

Termelés: fehér por, 0.209 g, 77% (44h tetraciklusbol); op 312-315 °C; vinax
3295, 3180-2300 (br), 1662, 1625, 1545, 1210, 1158, 754 cm'!; 'H NMR
(DMSO-ds) 69,57 (1H, br s, OH), 7,96 (1H, d, J = 9.4 Hz, NH), 7,49 (1H, t, J
=7,3 Hz, H10), 7,45 (1H, t, J= 7.3 Hz, H9), 7,34 (1H, d, J= 7.3 Hz, H8), 7,27
(1H,d, J=7.3 Hz, H11), 3,92 (1H, dd, J= 13,0, 5,0 Hz, H4enao), 3,43 (1H, t, J
= 13,0 Hz, H4exo), 3,37 (1H, m, H5), 1,62(3H, s, 1-CHzs), 1,42 (2H, qui, J=7,0
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Hz, CH,CHzs), 0,78 (3H, t, J = 7.0 Hz, CH»CH3); 13C NMR (DMSO-ds) § 171,9
(C7), 159,8 (C2), 139,1 (C11b), 137,2 (C7a), 130,8 (C10), 130,2 (C9), 129,9
(C8), 129,6 (Clla), 127,9 (C1l1), 101,6 (C1), 57,8 (C4), 53,6 (C5), 25,2
(CH2CHg), 11,5 (CH2CHa), 7,9 (1-CHs); N NMR (DMSO-ds) § 270 (N3), 182
(N3a), 131 (N6). Szamolt dsszetétel: CisH17N3O2 (271,31): C, 66,40; H, 6,32;
N, 15,49. Mért osszetétel: C, 66,33; H, 6,37; N, 15,44%.

2.1.6.3.11. (Z)-4,5,6, 7-tetrahidro-2-hidroxipirazolof1,5-
e[pirido[g|[1,5]diazonin-8-on (97d)

Termelés: fehér por, 0,1340 g, 15% (30d tetraciklusbél); op 361-365 °C, vmax
3170-2610 (br), 1617, 1559, 1474 cm''; '"H NMR (DMSO-ds) § 9,74 (1H, s,
OH), 8,73 (1H, br d, J = 4,7 Hz, H10), 7,93 (1H, br t, J= 10,1 Hz, NH), 7,89
(1H, dd, J= 7,7, 2,0 Hz, H12), 7,58 (1H, dd, J= 7,7, 4,7 Hz, H11), 5,52 (1H,
s, H1), 3,99 (1H, br d, J = 14,5 Hz, H4aw), 3,51 (1H, t, J = 13,5 Hz, Hday),
3,25 (1H, br d, J = 14,5 Hz, H6ux), 2,86 (1H, dt, J = 13,6, 10,1 Hz, H6a),
1,77 (1H, ga, J = 13,0 Hz, H54y), 1,58 (1H, br d, J = 14,5 Hz, H5ck); ¥C NMR
(DMSO-ds) § 169,0 (C8), 160,8 (C2), 157,0 (C8a), 151,1 (C10), 139,2 (C12b),
138,8 (C12), 124,8 (C12a), 124,4 (C11), 94,0 (C1), 50,9 (C4), 43,3 (C6), 30,9
(C5); Szamolt Osszetétel: CioHi1aN4O2 (244,25): C, 59,01; H, 4,25; N, 22,94.
Mért dsszetétel: C, 58,37; H 4,41; N, 22,42%.

2.1.6.4. Altalanos eljaras a baziskatalizqlt gyiiriitagulasi reakciékra
96a,b,30d—97a,b,d

A megfeleld6 prekurzort (lmmol) 10% NaHCOs vizes oldatban
elszuszpendaljuk, majd 3 6ran keresztiil refluxoljuk. A kapott sarga oldatot
lehutottiik, és a pH-jat tomény sosavval 5-6 kozottire allitottuk. Miutan
hutészekrényben 1 6ran keresztiil allni hagyjuk, a kristalyokat kiszurjuk,
vizzel mostuk és szaritottuk. Termelés: 0,224 g, 92% 97a diazoninra; 0,247
g, 96% 97b diazoninra. Az analitikai mintakat etanolb6l toérténd
atkristalyositassal nyerjiik. Az anyagok spektroszkopiai adatait a 2.1.7.3.

fejezetben tlintettem fel [34].

2.1.6.5. Altalanos eljaras a 97a,b; 44b és 100b anhidrid indukaqlt

gyliriitranszformacidjara

A megfelelé prekurzort (1mmol) 50mmol anhidridben feloldottuk, és 140 °C-
on kevertetjuk a kovetkezé iddéintervallumokon keresztil: 1 Ora
(97a,b+ecetsavanhidrid); 8  ora  (44b+propionsavanhidrid); 2  ora
(100b+propinsavanhidrid). Az ecetsav vagy propinsavanhidrid feleslegét

csokkentett nyomason desztillaljuk (2-5 mbar; az olajflirdé hémérsékletét 90
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és 100°C kozott tartjuk). A kapott barnas szilard anyagot metanollal
elpépesitjik, kiszlirjik, vizzel alaposan mossuk és diklormetannal (30ml)
kiextrahaljuk az anyaligot. Az oldatot MgSO4 f6l6tt szaritjuk, szurjik és
szarazra paroljuk. Az igy kapott anyagot flash oszlopkromatografiaval
tisztitjuk n-hexan-EtOAc (5:1) eluenst hasznalva. Igy megkapjuk 98a,b
terméket vagy az el nem reagalt 45b kiindulasi anyagot. A fel nem oldédott
monopropionil szarmazékot 99b (45b és 100b-bdl) katranyos anyagok
szennyezik, ezért flash oszlopkromatografiaval tisztitjuk DCM-MeOH (20:1)-
et hasznalva eluensként. Az analitikai mintakat atkristalyositjuk: 98a,b
(DCM-ciklohexan); 99b (EtOH) [34].

2.1.6.6. Az acilezettt kbzepes tagszamit heterociklusok adatai

2.1.6.6.1. (Z)-7-acetil-2-acetoxi-4, 5,6, 7-tetrahidropirazolo[1,5-
elbenzofg][1,5]diazonin-8-on (98a)

Termelés: fehér prizmak, 0.268 g, 82% (97a diazoninbdl); op 153-155 °C
(irod.[6] 154-155 °C); vmax 1754, 1690, 1568, 1548, 1212, 1178, 772 cm'};
'H NMR (CDCly) ¢ 7,64-7,56 (atfedés, m, 3H, H9-11), 7,43 (1H, m, H12),
6,13 (1H, s, H1), 4,17 (1H, br d, J = 15,3 Hz, H4ew) 4,09 (1H, dd, J = 15,0,
4,5 Hz, H6ew), 3,85 (1H, br t, J= 14,1 Hz, H44), 3,01 (1H, dd, J = 14,5, 11,4
Hz, H6.x), 2,29 (3H, s, OCOCH3), 2,23 (3H, s, NCOCHas) atlapol 2,21 (1H, br
ga, J = 14,9 Hz, H5.4), 1,60 (1H, br d, J= 15,0 Hz, H5k); 1¥C NMR (CDCls) §
172,9 (NCOCHzg), 172,7 (C8), 167,5 (OCOCHs), 154,3 (C2), 140,3 (C8a), 138,7
(C12b), 130,5 (C10), 130,4 (C1l1), 130,0 (C9), 127,2 (két koaleszcencias
vonal, C12 és Cl2a), 98,5 (Cl), 49,9 (C4), 46,0 (C6), 27,1 (C5), 26,1
(NCOCHs), 20,7 (OCOCHzs); SN NMR (CDCls) § 278 (N3), 194 (N3a), 172 (N7).

Szamolt Osszetétel: C17H17N3O4 (327,33): C, 62,38; H, 5,23; N, 12,84. Mért
osszetétel: C, 62,33; H, 5,26; N, 12,88%.

2.1.6.6.2. (Z)-7-acetil-2-acetoxi-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
metilpirazolof1,5-e[benzofg][1,5]diazonin-8-on (98b)

Termelés: fehér lemezek, 0,307 g, 90% (97b diazoninbdl); op 179-181 °C;
vinax 1771, 1683, 1567, 1513, 1224, 1172, 769 cm!; 'H NMR (CDCls) 6 7,66—
7,61 (atlapol m, 2H, H10 és H11), 7,58 (1H, m, H9), 7,43 (1H, m, H12), 4,16
(1H, br d, J = 15,1 Hz, H4) némileg atlapol: 4,11 (1H, dd, J = 15,1, 4,7 Hz,
H6ew), 3,76 (1H, ddd, J = 15,1, 12,7, 1,7 Hz, H44), 3,01 (1H, dd, J = 14,7,
11,8 Hz, Hb6ax), 2,30 (3H, s,0COCH3s), 2,23 (3H, s, NCOCHzy) atfed: 2,22 (1H,
br ga, J = 14,9 Hz, H5.), 1,66 (3H, s, 1-CHg), 1,54 (1H, br d, J = 15,1 Hz,
HS5e); 13C NMR (CDCls) 6173.6 (NCOCHs), 173,3 (C8), 168,6 (OCOCHs),
153,6 (C2), 139,4 (C8a), 139,2 (C12b), 131,12 és 131,07 (C10 és C11), 130,7
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(C9), 127,6 (C12), 127,1 (C12a), 107,5 (C1), 50,1 (C4), 46,3 (C6), 27,3 (C5),
26,2 (NCOCHg), 20,9 (OCOCHg), 7,0 (1-CHg); 15N NMR (CDCls) & 279 (N3),
193 (N3a), 172 (N7). Szamolt dsszetétel: CisHioNsO4 (341,36): C, 63,33; H,
5,61; N, 12,31. Mért dsszetétel: C, 63,40; H, 5,57; N, 12,28%.

2.1.6.6.3. (Z)-4,5-dihidro-1-metil-2-propioniloxipirazolo[1,5-
dbenzolf][1,4]diazocin-7(6H)-on (99b)

Termelés: sarga szilard por, 0,137 g, 42% (44b tetraciklusbdl) és 0.272 g,
83% (100b diazocinbdl); op 215-217 °C; vmax 3305, 1765, 1641, 1583, 1551,
1222, 1154, 744 cm!; 'H NMR (CDCls) 6 7,69 (1H, m, HS8), 7,57-7,51 (atfed,
m, 2H, H9-10), 7,31 (1H, m, H11), 5,77 (1H, s, NH), 3,93 (1H, d, J= 15,1 Hz,
H4CX0)’ 3’83 (IH’ d’ J = 15,1 HZ, H4endo), 2,64 (QH, qga, J = 7,6 HZ,
OCOCH.CH3), 1,89 (3H, s, 1-CHas), 1,47 (3H, s, 5-CHsendo), 1,29 (3H, t, J =
7,6 Hz, OCOCHCHs), 1,26 (3H, s, 5-CHaexo), *C NMR (CDCls) § 172,5
(OCOCH.CH3), 171,6 (C7), 154,1 (C2), 141,0 (Cl1lb), 138,0 (C7a), 131,0
(C10), 130,3 (C9), 130,1 (C8), 130,0 (C11), 127,1 (Clla), 105,1 (C1), 56,4
(C4), 55,5 (C5), 30,1 (5-CHazendo), 29,5 (5-CHaexo), 27,7 (OCOCH2CH3), 9,5
(OCOCH2CHs), 7,5 (1-CHs). Szamolt 0Osszetétel: CigH21N:Osz (327,38): C,
66,04; H, 6,47; N, 12,84. Mért Osszetétel: C, 65,99; H, 6,50; N, 12,80%.

2.1.6.7. (Z)-4,5,6,7-tetrahidro-1-fenil-7-fenacetil-2-
fenacetoxipirazolo[1,5-e]benzo[g][1,5]diazonin-8-on (98c)

2,01 g (10 mmol) 28b triazaindenoindanont és 12,70 g (50 mmol)
fenilecetsavanhidridet oOsszemértiink, és 3 o6ran Kkeresztill 140°C-on
kevertettiik. A kapott barna elegyet lehutottiik, és etanolt (40 ml) adtunk
hozza, majd a kapott oldatot 2 o6ran keresztlil kevertettiik
szobahémérsékleten, és egy €jszakara hutészekrénybe helyeztik. A
kicsapodott mikrokristalyokat kiszurtlik, és hideg etanollal (5 ml) mostuk és
szaritottuk. Az analitikai mintat DCM-ciklohexan elegybél kristalyositottuk
at [34].

Termelés: kis fehér tuk, 0,211 g, 38% (28b tetraciklusobol); op 203205 °C;
vmax 1761, 1689, 1578, 1525, 1220, 1164, 753 cm'!; 'H NMR (CDCls) § 7,60-
7,53 (atfed, 3H, m, H9-11), 7,43 (1H, d, J = 7,3 Hz, H12), 7,30-7,18 (atfed,
10H, m, OCOCH;Ph and NCOCH,Ph), 7,08-7,00 (atfed, 3H, m, H30-50 of 1-
Ph), 6,94 (2H, d, J= 7,7 Hz, H20 of 1-Ph), 4,24 (1H, br d, J = 12,0 Hz, H4cw),
4,17 (1H, br d, J = 12,8 Hz, H6aw), 4,06 (1H, d, J = 16,7 Hz, NCOCHHCsHs),
3,83-3,77 (atfed, m, 3H, H4.x and OCOCH:CsHs), 3,60 (1H, d, J = 16,7 Hz,
NCOCHHC¢Hs), 3,08 (1H, t, J= 12,8 Hz, H6.x), 2,31 (1H, br qa, J = 15,3 Hz,
HS54x), 1,55 (1H, br d, J = 15,3 Hz, HS5ekv); °C NMR (CDCls) 6 175,0 (C8),
169,2 (OCOCH,Ph), 152,4 (C2), 139,7 (C8a), 138,5 (C12b), 135,2 (C10 of
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NCOCH2Ph), 133,2 (C10 of OCOCH.Ph), 130,1 (Cl10 of 1-Ph), 131,33,
131,29, 131,25, 130,3, 129,9, 129,1, 128,9, 128,6 (két koaleszcencias
vonal), 127,9 (két koaleszcencias vonal), 127,2, 127,1 (Ar—CH jelek), 50,5
(C4), 46,7 (C6), 44,5 (NCOCH2Ph), 41,5 (OCOCH>Ph), 27,1 (C5); 1SN NMR
(CDCls) 6 281 (N3), 196 (N3a), 172 (N7). Szamolt oOsszetétel: CasH2oN304
(555,62): C, 75,66; H, 5,26; N, 7,56. Mért osszetétel: C, 75,59; H, 5,28; N,
7,60%.

2.1.6.8. 66b N,O-diallilezése: (Z)-7-allil-2-alliloxi-1-metil-4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-e[benzo[g][1,5]diazonin-8-on (101) eléallitasa

Argonatmoszféra alatt kis részletekben 2,57 g (10 mmol) 97b diazonint
adtunk 0,48 g (20 mmol) NaH 50 ml abszolat THF-el készitett
szuszpenziojahoz. A kapott sargas szuszpenziot kb. 5-10 percig kevertettiik
25°C -n, amig a hidrogénfejlédés meg nem szint. Miutan cseppenként 2,42 g
(20 mmol) allil-bromidot adtunk az elegyhez, azt 1 oéran keresztll
refluxoltuk, majd szarazra paroltuk. A visszamaradt olajos anyagot 50 ml
diklormetanban feloldottuk, és az oldhatatlan sot kiszurtiik. Az oldatot 2x50
ml vizzel extrahaltuk és MgSO4-on szaritottuk és beparoltuk. A visszamaradt
olajos anyagot ezutan flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk, n-hexan-
EtOAc (8:1) eluenst hasznalva. Az els6 savot, mely UV-fényben lathaté volt,
OsszegyUjtottiik és beparoltuk. A kapott olajos anyagra n-hexant ontéttlink
és a hiitébe helyeztiik, ahol a halvanysarga olaj megszilardult. Ezt kiszirve

és megszaritva analitikailag tisztan megkaptuk 101 szarmazékot [34].

Termelés: halvanysarga mikrokristalyos por, 2,292 g, 68%; op 131-133 °C;
vmax 1643, 1498, 1464, 1216, 1191, 786 cm'!; '"H NMR (CDCls) ¢ 7,52 (1H,
td, J=7,7, 1.3 Hz, H10), 7,48 (1H, td, J= 7,7, 1,3 Hz, H11), 7,44 (1H, dd, J
=7.7, 1.3 Hz, H9), 7,32 (1H, br d, J= 7,5 Hz, H12), 6,11 (1H, ddt, J= 17,3,
10,6, 5,3 Hz, H15), 5,62 (1H, ddt, J = 16,9, 10,8, 5,5 Hz, H18), 5,42 (1H,
dqa, J = 17,3, 1,7 Hz, Hl6uans), 5,26 (1H, dga, J = 10,7, 1,7 Hz, H16cis),
5,14 (1H, dqa, J = 17,0, 1,5 Hz, H17wanss), 5,08 (1H, dga, J = 10,8, 1,5 Hz,
H17.s), 4,72 (2H, br d, J = 5,3 Hz, H14), 4,11 (1H, dt, J = 15,0, 3,2 Hz,
H4exv), 4,03 (1H, br dd, J = 15,0, 5,3 Hz, H6ew), 3,69 (1H, dd, J = 15,0, 7,0
Hz, H64x), 3,62 (1H, ddd, J= 15,0, 12,6, 2,1 Hz, H4.), 3,25 (2H, brd, J= 5,5
Hz, H19), 2,15 (1H, m, H5.), 1,42 (1H, br d, J = 15,2 Hz, H5a), 1,72 (3H, s,

H13); 3C NMR (CDCls) 6 170,0 (C8), 160,7 (C2), 140,7 (Cl2a), 140,2 (C8a),
134,2 (C15), 133,7 (C18), 130,5 (C11), 130,3 (C10), 129,3 (C9), 128,5 (C12a),
126,1 (C12), 117,8 (C16), 117,4 (C17), 102,5 (C1), 69,7 (C14), 50,3 (C4), 49,4
(C19), 48,1 (C6), 27,8 (C5), 6,6 (C13); 15N NMR (CDCls) 6261 (N3), 182 (N3a),
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125 (N7). Szamolt osszetétel: CooHasNzO2 (337,42): C, 71,19; H, 6,87; N,
12,45. Mért 6sszetétel: C, 71,28; H, 6,88; N, 12,38%.

2.1.6.9. 101 merev diazoninra alkalmazott RCM reakcié

101 dialillezett diazonin (0,337g, 1 mmol) elézetesen argonnal
levegdbmentesitett 50 ml szaraz benzollal késziilt oldatahoz Grubbs I
katalizatort [Cl2RuP(CsH11)3(=CHCsHs) (1,3-dimezitilimidazol-2-ilén)] (0,187g,
0,2 mmol) adtunk. Az oldatot 5 6ran keresztiil refluxoltuk argon alatt, majd
szarazra paroltuk. A kapott sététpiros elegyet flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk n-hexan-EtOAc (5:1) eluenst hasznalva. Az elsé elualodo frakciot
félretettlik, és a masodik jol elvalt frakciot 6sszegyujtottiik és beparoltuk. A
visszamaradt szilard anyagot etanolbél atkristalyositva jutottunk 102
termék analitikailag tiszta formajahoz. Az elsé frakcié 103 és 104 termékek
elegyét tartalmazta, igy ezt Gjra flash oszlopkromatografianak vetettiik ala n-
hexan-Et,O (15:1) eluenst hasznalva. 103 termék volt az els§, mig 104 a
masodik frakcio. 103 és 104 termékek n-hexan alatt allva, hlitében egy
éjszaka alatt megszilardultak. Az igy kapott szilard anyagot kiszurve és

megszaritva nyertlink analitikailag tiszta mintakat [34].

2.1.6.10. 101 diazoninra alkalmazott RCM -bél nyert anyagok adatai

2.1.6.10.1. (Z)-2-alliloxi-1-metil-4, 5,6, 7-tetrahidropirazolo[1,5-
elbenzolg|[1,5]diazonin-8-on (102)

Termelés: halvanysarga tiik, 0.072 g, 24%; op 254-256 “C; vinax 3240, 1655,
1494, 1476, 1211, 1189, 780 cm'!; 'H NMR (DMSO-ds) 67,51 (1H, t, J=7,7
Hz, H11), 7,47 (1H, t, J = 7,7 Hz, H10), 7,43 (1H, br d, J = 7,5 Hz, H9), 7,30
(1H, d, J=17,7 Hz, H12), 6,52 (1H, dd, J = 9,1, 4,9 Hz, NH), 6,06 (1H, ddt, J
= 17,0, 10,5, 5,4 Hz, H15), 5,37 (1H, dga, J = 17,0, 1,5 Hz, H16uans), 5,21
(1H, br d, J= 10,5 Hz, H16.is,), 4,68 (2H, br d, J = 5,4 Hz, H14), 4,10 (1H, br
d, J= 14,2 Hz, H4cw), 3,58 (1H, t, J= 13,5 Hz, H4ax), 3,26 (1H, dt, J = 14,4,
4,9 Hz, Hbew), 2,95 (1H, dt, J = 14,4, 9,3 Hz, H64), 1,91 (1H, br qa, J= 13,2
Hz, H5.), 1,67 (3H, s, H13), 1,50 (1H, dt, J = 15,0, 3,4 Hz, H5ck); 13C NMR
(DMSO-ds) 6 173,0 (C8), 160,7 (C2), 140,0 (C12b), 139,1 (C8a), 134,1 (C15),
130,5 (C12), 130,3 (C11), 129,7 (C10), 128,5 (C12a), 126,3 (C9), 117,5 (C16),
102,6 (C1), 69,6 (C14), 50,6 (C4), 44,2 (C6), 31,4 (C5), 6,6 (C13); 1SN NMR
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(DMSO-ds) § 262 (N3), 182 (N3a), 121 (N7). Szamolt Osszetétel: Ci7H19NsO,
(297,35): C, 68,67; H, 6,44; N, 14,13. Mért Osszetétel: C, 68,60; H, 6,58; N,
14,09%.

2.1.6.10.2. (Z)-2-alliloxi-1-metil-7-[(E)-propén-1-il]-4,5,6, 7-
tetrahidropirazolo[1,5-e[benzolg][1,5]diazonin-8-on (103)

Termelés: halvanysarga mikrokristalyos por, 0,061 g, 18%; op 139-141 °C;
vmax 1690, 1592, 1541, 1205, 1163, 779, 640 cm'!; 'H NMR (CDCls) 6 7,51
(1H, td, J= 7,7, 1.7 Hz, H10), 7,47 (1H, td, J= 7.7, 1.7 Hz, H11), 7,41 (1H,
dd, J=7,6, 1,7 Hz, H9), 7,31 (1H, br d, J= 7,5 Hz, H12), 6,91 (1H, brd, J=
14,7 Hz, H19), 6,04 (1H, ddt, J= 17,4, 10,4, 5,4 Hz, H15), 5,34 (1H, dqga, J =
17,4, 1,7 Hz, H16uanss), 5,21 (1H, dqga, J = 10,5, 1,7 Hz, H16cisz), 4,98 (1H,
dqa, J= 14,7, 6,3 Hz, H18), 4,69-4,63 (atfed, m, 2H, H14), 4,08 (1H, br d, J
= 15,2 Hz, H4ew), 3,60 (1H, t, J = 13,8 Hz, H4.), 3,54 (1H, dd, J= 14,9, 4,6
Hz, H6exv), 3,32 (1H, dd, J = 14,9, 9,8 Hz, H6.x), 2,22 (1H, dga, J= 15,0, 10,0
Hz, H5a), 1,68 (atfed, 6H, s, H13 és dd, J= 6,3, 1,8 Hz, H17), 1.44 (1H, dt, J
= 15,0, 4,5 Hz, HScx); 1°C NMR (CDCl3) 6 168,9 (C8), 161,0 (C2), 140,0 (C8a),
139,8 (C12b), 134,5 (C15),130,0 (C12), 129,9 (C10),129,7 (C11),128,4
(Cl12a), 126,4 (C9), 125,7 (C19), 108,5 (C18), 102,6 (C1), 69,8 (C14), 50,3
(C4), 46,8 (Co), 26,8 (C5), 16,0 (C17), 6,5 (C13); >N NMR (CDClz) 6261 (N3),
182 (N3a),149 (N7). Szamolt 6sszetétel: CaoH23N302 (337,42): C, 71,19; H,
6,87; N, 12,45. Mért 6sszetétel: C, 71,27; H, 6,96; N, 12,48%.

2.1.6.10.3. (Z)-7-allil-1-metil-3-[(E)-propén-1-il]-4,5,6, 7-
tetrahidro-3H-pirazolo[1,5-eJ[benzo[g][1,5]diazonin-
3,8-dion (104)

Termelés: fehér mikrokristalyos por, 0,037 g, 11%; op 144-145 "C; Viax
1662, 1651, 1565, 1483, 1215, 1177, 753, 648 cm'!; 'H NMR (CDCls) ¢
7,59-7,50 (atfed, m, 3H, H9-11), 7,39 (1H, br d, J= 7,39 Hz, H12), 6,57 (1H,
dqa, J= 14,3, 1,7 Hz, H14), 5,79 (1H, m, H18), 5,64 (1H, dqa, J= 14,4, 6,7
Hz, H15), 5,20 (1H, dqa, J = 10,4, 1,7 Hz, H17.s,), 5,15 (1H, dga, J = 17,4,
1,7 Hz, H17wanss), 4,23 (1H, ddt, J = 15,2, 5,3, 1,7 Hz, H19x), 3,84 (1H, br
d, J = 15,8 Hz, H4ew), 3,58 (1H, ddt, J = 15,2, 7,5, 1,7 Hz, H19nao), 3,20-
3,16 (atfed, m, 2H, H4.x és Hb6ew), 2,88 (1H, dd, J= 15,4, 10,3 Hz, H6.x),1,84
(3H, dd, J = 6,8, 1,7 Hz, H16), 1,72 (3H, s, H13), 1,62 (1H, br ga, J = 14,9
Hz, H54), 1,27 (1H, dt, J= 15,0, 4,5 Hz, H5ek); '*C NMR 6 170,4 (C8), 166,4
(C2), 153,4 (C12b), 138,9 (C8a), 132,9 (C18), 130,8 (C10), 129,8 (C11), 129,6
(C12), 127,5 (két koaleszcencias vonal, C9 and Cl2a), 121,5 (C14), 118,3
(C17), 116,1 (C15), 112,2 (C1), 50,5 (C4), 48,6 (C6), 48,4 (C19), 24,3 (C5),
15,5 (Cl6), 7,8 (C13); 15N NMR (CDCls) ¢ 153 (N3), 105 (N3a), 124 (N7).
Szamolt dsszetétel: CaoHasNz02 (337,42): C, 71,19; H, 6,87; N, 12,45. Mért
oOsszetétel: C, 71,24; H, 6,97; N, 12,38%.
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2.1.6.11. 97b diazonin athidalasa 1,3-bisz(bromometiljbenzollal
torténdé alkilezéssel: (Z)-1-metil-2-O-7-(benzol-1,3-diildimetandiil)-
4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-elbenzofg][1,5]diazonin-8-on (105)

Argonatmoszféra alatt kis részletekben 2,57 g (10 mmol) 97b diazonint
adtunk 0,24 g (10 mmol) NaH 80 ml abszolut THF-el készitett
szuszpenziojahoz. A kapott sargas szuszpenziot kb. 5-10 percig kevertettiik
25 ‘C-on, amig a hidrogénfejlédés meg nem sziint. Egy adagban 2,64 g (10
mmol) 1,3-bisz(bromometiljbenzol adtunk az elegyhez, azt fél oran keresztul
refluxoltuk, majd 25°C-ra hutéttik. Miutdn a masodik részletét is
hozzaadtuk a NaH-nek (0,24 g, 10 mmol), 10 percet kevertettiik 25°C-on,
egy oran keresztlil refluxoltuk, majd beparoltuk. A hatra maradt szilard
anyagot 50 ml diklérmetanban feloldottuk, és a fel nem oldodott anyagokat
kiszluirtiik. Az oldatot 2x50 ml vizzel kiraztuk, majd MgSOs-on szaritottuk és
beparoltuk. A kapot szilard keveréket flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk n-hexan-EtOAc (5:1) eluenst hasznalva. Az els6 UV-fényben
lathato frakciot Osszegyujtottiik és beparoltuk. 105 athidalt termék fehér
kristalyait 5 ml hideg etanolban mostuk, szurtliik és szaritottuk. Az analitikai

mintakat etanolbol torténé atkristalyositassal nyertiik [34].

Termelés: fehér kockak, 0,970 g, 27%; op 251-252 'C; wvmax 1639, 1480,
1419, 1196, 947, 760, 651 cm™'; '"H NMR (CDCls) 6 7,48 (1H, td, J= 7,7, 1,8
Hz, H10), 7,43-7,39 (atfed, m, 2H, H9 and H11), 7,30 (1H, br d, J = 7,5 Hz,
H17), 7,24 (1H, br d, J = 7,6 Hz, H12), 7,21 (1H, t, J= 7,5 Hz, H16), 7,14 (br
d, J=17,5 Hz, H15), 6,74 (1H, br s, H19), 5,61 (1H, d, J = 14,3 Hz, H20exo),
5,03 (1H, d, J = 10,9 Hz, H13ex), 4,88 (1H, d, J = 10,9 Hz, H13cnao), 3,75
(IH, br d, J = 14.5 Hz, Hbew), 3,42-3,38 (atfed, m, 2H, H4ax és Hb64ax),3,35
(1H, d, J = 14,3 Hz, H20cnaw), 3,28 (1H, dd, J = 15,4, 5,3 Hz, H4ew),1,66 (3H,
s, H20), 1,55 (1H, br qa, J = 14,5 Hz, H5.), 1,30 (1H, dt, J = 15,4, 4,5 Hz,
HS5ekv); 12C NMR (CDCls) 6 170,7 (C8),158,2 (C2),140,6 (C8a), 140,1 (C12b),
139,4 (C18), 136,1 (C14), 132,1 (C19), 130,5 (két koaleszcencias vonal,
Cl0és Cl12), 129,6 (Cl7), 129,4 (Cll), 128,8 (Cl15), 128,6 (Cl6), 128,0
(C12a), 108,9 (C1), 75,0 (C13), 53,7 (C4), 52,5 (C20), 50,0 (C6), 30,6 (C5),
7,0 (C21); SN NMR (CDCls) § 282(N3),192(N3a), 135 (N7). Szamolt Osszetétel:
C22H21N302 (359,42): C, 73,52; H, 5,89; N, 11,69. Mért Osszetétel: C, 73,54;
H, 5,94; N, 11,74%.
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2.2. UJ KOZEPES TAGSZAMU KIRALIS PIRAZOLONAFTO- ES
BENZODIAZOCINONOK ELOALLITASA

2.2.1. Bevezetés

A  kozepes tagszamu heterociklusok folyamatban 1évé kutatasanak
folytatasaként tovabbi pirazolodiazocinek szintézisét hajtottuk végre,
beleértve a kiralis 2-aminoalkoholokon alapulé enantiomer tiszta
szarmazékokat. Az igy eléallitott pirazolonaftodiazocinok szintén érdekesek
lehetnek a kozponti idegrendszer-orientalt vizsgalatokban. Azt is vartuk,
hogy ha a C1 poziciéban 1évé metilcsoportot etilcsoportra cseréljiik, akkor az
a gyururendszer konformacios flexibilitasanak szignifikans csokkenését

eredményezi [34].

2.2.2. Centralis kiralitassal nem rendelkez6 j diazocinok

eléallitasa és konformacios flexibilitasa

Elészor is megbecsiiltiik, hogy a vajsavanhidrid milyen eséllyel épitheté be a
tetra- és pentaciklusos triazapentalenoindénekbe (44¢,107¢c, 35. abra),
melyek az 1-etil szubsztitualt pirazolodiazocinonok prekurzorai (100,108c,
35. abra). A refluxoldé reagens hatasara a dimetilszubsztitualt ikerionokra
[13] a vart gyurutranszformaciok jatszodtak le. A 44¢,107c vegylletek
koézepes termeléssel képzédtek, ugyanis a reakciot jelentés mennyiségi
katranyos termék képzédése Kkisérte. Ha hidrazin-hidrattal roévid ideig
reagaltattuk ezeket (A-metod), a 44¢,107c vegylletek N3-dezacilezésben
vettek részt, melyhez transzannularis gyUrtfelnyilas tarsult, melynek soran
kis termeléssel képzdédtek 100,108c termékek. Forré 10% -os vizes NaHCO3

oldattal nagyobb termeléseket lehetett elérni. Az A-metodhoz tartozé relative
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kis termelések azt mutattdak, hogy a hidrazinnal végrehajtott Cl1-
deprotonalas sokkal érzékenyebb az Rl-csoport térbeli nagysagara, mint a
hidroxidionokkal végrehajtott reakcio. Ezt a B-metédussal eldallitott (108a,b,

35. abra) vegyliletekhez tartozé nagyobb termelési értékek is jelezték.

Varakozasainkkal O6sszhangban az 1j pirazolodiazocinonok DMSO-ds
oldatban végrehajtott DNMR analizise azt mutatta, hogy az R'= etilcsoport
teljes merevséget kolcsonzoétt a nyolctagi gylrunek. Ez visszatlikrozédott
abban is, hogy még vonalkiszélesedést sem tudtunk deteknalni 100,108c
vegyuleteknél 390 K-en. (Technikai elévigyazatossaghol a hémérsékletet nem
emeltiik ezen érték folé.) A rendszer gylirtinverziora valo képtelensége azzal
van Osszefliggésben, hogy proximalis H11 (108c¢ diazocinban)/H13 (100¢
diazocinban) proton és az etilcsoport intenziven forgdé metilcsoportja kozott
erés taszitd kolcsdnhatas lépett fel, ami megakadalyozta a pirazolgylru
atbillenését a el6z6 fejezetben leirt Giton [34]. Ennek megfeleléen az 'H-NMR
mérések atlagabol 368 K és 376 K adédott 108a és 108b diazocinok
koaleszcencia hoémérsékleteire, melyek hatarozottan konformacios és

kovetkezésképpen konfiguracios flexibilitasra utaltak [45].

@
o
o o (R'CH,CO)0 7~ Me  A: NgHyH0 / EtOH
:' \ reflux 5 6 H reflux 15 eflux15p.
Ry /g '\.—‘ “Me B:10% NaHCO;
""" ;\l reflux 3 6.
HN— N
M Me O cocHR!
43d benzo 107a (nafto): 92% 108a (nafto): 48% (A); 58% (B)
106a nafto 107b (nafto): 65% 108b (nafto): 42% (A); 52% (B)
107¢ (nafto): 63% 108c (nafto): 20% (A); 49% (B)
44c (benzo): 49% 100¢ (benzo): 22% (A); 53% (B)

107,108a; R'= H
107,108b; R' = CH;
107,108,44,100c; R' = CH,CHy

Az osszes abran szereplo vegytletnek a relativ konfiguraci¢jat tuntettem fel

35. abra
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2.2.3. Uj enantiotiszta, centralis és konformaciés kiralitassal is

rendelkez6 pirazolodiazocinonok eléallitasa

Igénybe véve a konnyen végbemend reakcidok szekvenciajat, beleértve az
anhidrid-indukalt gylritranszformaciot és a gyurutagulashoz tartozé
dezacilezédést, végrehajtottuk az 0j centralis és konformacios kiralitassal is
rendelkezé benzo- és naftokondenzalt pirazolodiazocinek szintézisét
enantiotiszta formaban (36. abra). Elészor az (S)-valinolb6l eldallitott ikeriont
[13] (43a) refluxoldo anhidridekkel reagaltatva kiralis tetraciklusokhoz
jutottunk (44e,110a,b) [8]. A 109a és 109b szamu ikerionokat ecetsav és
propionsavanhidriddel kiralis tetraciklusokka alakitottuk (111a,b,c, 110c),
amelyekben az R? csoport endo, valamint exo pozicioban (111la* és 111c¥)
foglalt helyet. Ezeket a tetraciklusokat a tovabbi optikailag aktiv
pirazolodiazocinonok  olyan prekurzorainak  tekinthetjlk, melyek
tartalmazzak a centralis és konformacios kiralitas elemeit. A tetra- és
pentaciklusos intermedierek gyurutagulasat elészor hidrazin-hidrattal
kiséreltiik meg forré etanolban (A-metdd), de a legtobb endo diasztereomer
reakcioja tébb, meg nem hatarozott melléktermékkel szennyezett
pirazolodiazocinhoz vezetett, szignifikansan cstkkentve az izolalt termelést
(17-37%, 36. abra). Mivel acetont hasznaltunk a 110a tetraciklusbol ,A”
metodussal képzédott reakcidelegyek feldolgozasahoz, a 116a diazocin és a
dezacilezett termék (112) mellett hidrazont (115) is elkiildnitettiink alacsony
termeléssel (12%). A 115 prekurzora az imidazo[1,2-alindolon (114) a pirazol
gyuri hidrazin altal kivaltott felnyilasabol képzédott. Ezen vegytlet
informaciot szolgaltatott a nem kivant mellékreakciokrol, beleértve azt is,
hogy amid vagy imid tipust koétések vannak-e jelen az intermedierekben. Az
,A” metodus limitalt sikere arra 6sztokélt minket, hogy 10%-o0s vizes NaHCO3

oldatot hasznaljunk ezen reakcio kivitelezésére (,B” metod).

Ez az eljaras sikeresnek bizonyult az optikailag aktiv (110a,c, 111b-e)
tipusu triazapentalenoindanonok gyurutagulasi reakcigjara, kozepes
termeléseket eredményezve, de 110b pentalenoindanon reakci6ja ujra egy
nagyon komplex, praktikusan elszeparalhatatlan termékelegyet

eredményezett. 109c ikerionbél ecetsav és propionsavanhidriddel eléallituk a
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kevésbé nagy térigényll R? = etilcsoportot tartalamzé pentaciklusok (111d,e)
racém elegyét. A nagyobb térigényl R2-csoportot tartalmazé szarmazékokkal
szemben, 111d,e hidrazinnal (,A” metod) kénnyen dezacilez6doétt, s ez a
reakcio a gyurutagulashoz nélkiilozhetetlen lépés. Ennek kdszdénhetéen
(117d,e) vegylletek elég jo termeléssel képzodtek (62% és 58%). Ugyanezen
kondiciék alatt az exo iranyu R2-csoportot tartalmazé pentaciklusok (111a*,
c*, d*) szintén a megfeleld pirazolo-naftodiazocinekké alakultak jo, 77-86%-
os termeléssel. Jelentés szubsztituens-fliggd reaktivitasbeli kiilénbséget
figyeltink meg a hidrazin felé a 111a/111a*, 111c/111c* és 111d/111d*
diasztereomer parokra, ami arra utalt, hogy a nagyobb meéreti R2-csoport

endo pozicidja meggatolta a gyurttagulast [45].

©
S o
o (R'CH,CORO .~ A NHq [EXOH
1 reflux, 1556 reflux 15 p.
§y ref e
D) Komplex
- elegy
Sy 20n -bs1
rI
e R'=H, Ri=
110aR Pr (benzo): 5% (2 6)
10b R'=E Pr (benzo): 43% (26)
109c R*=Et (nafto) 110¢ R'=H (benzo): 48% (2 6)

v (nafto): 31% (1,5 6): 61% (5 6)
Pr (nafto): 4% (15 6).78% (5 6)
(nafto): 19% (1,5 6); 48% (5 6)
(nafto): 28% (1,5 6); 72% (5 6)
111 R'=Me, R’=Et (nafto): 37% (1,5 6); 80% (5 6)

haR'=H és

a kondenzalt gyira

2 nafo komplex "
elegy B: 10% NaHCO; acetonos
110b -b3l reflux 36 feldolgozas

kR

NH

Me =
N~ HN-COCH,Me
Mo e 115:12%
Az itt megadott szamok az NMR -
jelolésnek felelnek meg, nincsenek
Gsszhangban a lUPAC-szabalyokkal

111" R'=LPr: 28% (1.5h) 162 R'=H, R7=i-Pr (benzo): 37% (AM); 5% (B)
111=‘R‘7Ph 23% (1.5h) 116b R = (benzo): 20% (A1), 49% (B)
111d* R*=Et: 36% (1.5h) 116c R'=H h (benzo): 28% (A1), 52% (B)

Pr (napfto): 38% (A/1); 50% (B); 86% (A1Z)

i-Pr (nafto): 31% (A1), 49% (B)

h (nafto): 17% (A11); 32% (B); 81% (A2)

109¢c, 111d e, 111d* 5 t (nafto): 62% (A1), 78% (A/2)

és117d.e (R*=Et) 117e R'=Me, R’=Et (nafto): 58% (A/1)

mind egyedi Al és A2 a 117a, 117c és 117d termelési értékeire utalnak, melyeket az endo és
enantiomerek exo diasztereomerek hidrazinnal végrehajtott reakcicjabol kaptunk.

36. abra

Uj kiralis benztriazaindenoindanonok és naftokondenzalt pirazolodiazocinok

elgallitasa
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E tapasztalatot a hidrazinnal és az endo, illetve exo diasztereomerek
dezacilezébél képz6dé iminohidrin tautomerbél 6sszeallo, feltételezett A és B

komplexek szerkezetének dsszehasonlitasaval magyaraztuk (37. abra).

Realisnak latszik, hogy a tul nagy térigényt R2-csoportok (i-Pr, Ph)
meggatolhatjak a zsufolt A tipusu komplex képzdédését, ami az aktualis
gyUrunyilasnak eléfeltétele. Ezekben az esetekben a gyuru felhasadasa a C
tipust komplexekhez vezetett. Ezt a kevésbé nagy térigényt hidroxidionok
tudtak végrehajtani, melyek jelen voltak a 10% NaHCOs oldatban, és ez a
reagens sikeresnek bizonyult szamos centralisan és konformaciésan is
kiralis pirazolodiazocin eldallitasaban. A kisebb sztérikus zsufoltsaggal
rendelkezé B tipust komplexekben a hidrazint a hidroxipirazolin részlet
kototte meg hidrogénkotéssel, és ez segithette elé a gyurtitagulast mint
szimultan mukod6é bazis és sav katalizator, melynek kovetkeztében D
intermedier képzédétt. A € tipustt intermedierekben végbemend, karbonil
csoport forgasaval lejatszodo egyszeri laktam izomerizacio, illetve a D tipust
diasztereomer intermedierekben a pirazolgyliri atbillenése, majd az NH-
csoport rotaciojaval lejatszodo laktamizomerizacié miatt, mind az endo, mind
az exo diasztereomer ugyanazt a naftodiazocin terméket adta (37. abra). Itt
jegyzem meg, hogy ezen feltett mechanizmus mellett — beleértve a
dezacilezett triazapentalenoindanonok hidrogénkdétéses hidrazin komplexeit
- mas egyszeri protontranszferrel mené kompetitiv reakcioutak is

szamottevé mértékben részt vettek pirazolodiazocinok képzédésében [45].

NoHg /EIOH | "2,
endo tetra-és i exo
pentaciklusok /aalit pentaciklusok]

10% NaHCO;

O-H,

_NH,
"N=H " N,H, / EtOH
e

i)

116a-c, 117a,b

. ii.) 1. A pirazolgyara atbillenése
i.) A C=O csoport forgasaval 2. Az NH csoport forgasaval
lejatsz6d6 laktamizomerizacio lejatszodo laktamizomerizacio

37. abra
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Az ikerionok anhidrid indukalta gyurdtranszformaciojanak érdekes
tulajdonsaga a 110a-c, 1llla-e tetra- és pentaciklusok endo és exo
diasztereomerjei képzddésének karakterisztikus szubsztrat, reagens és idé
flggése (37. abra). A megfeleld endo diasztereomerek (18-31%) mellett
némileg nagyobb termeléssel (23-36%) exo diasztereomerek (11la*,c*,d*)
képzoédtek, amikor a naftokondenzalt ikerionokat reagaltattuk forré
ecetsavanhidriddel, révidebb reakciéidét (1,5 o6ra) alkalmazva. Ugyanezen
reagenssel ugyanigy reflux hémeérsékleten, de 5 6ra reakcioidét alkalmazva
endo diaszteremorek (111a,c,d) képzddtek szelektiven. Ez arra utalt, hogy az
endo diasztereomerek képzédése (11la,c,d) termodinamikailag kontrollalt,
mig az el6szor képzédd exo diasztereomerek (11la*,c*,d*) kinetikai
termékek. Mivel e kisérletek preparativ eredményei latszolag ellentmondottak
az altalanos varakozasoknak, a reprezentativ e R? = ¢Pr szubsztitualt
diasztereomer modellparok (44e*/44e, 110a*/110a, 1llla*/11lla és
111b*/111b) optimalizalt sruktrurainak relativ szabadenergia-értékeit az R!
-csoport és a kondenzalt aromas gyuri fliggésében szamoltuk ki. Az
optimalizalt strukturakat és a termodinamikai paramétereket B3LYP/6-
31G(d,p) bazison végzett DFT szamitasokbdl [30,31] nyertlk.

Mindkét tanulméanyozott esetben az eredmény Osszhangban volt a
kisérletekkel, mutatva azt, hogy az endo izomer termodinamikailag némileg
stabilabb, és a nagyobb térigényl R! = Me-csoport némileg eldsegiti az endo
termékek képzodését [AG(exo-endo) 413K-re és 440K-re szamolval. E
homérsékletek az alkalmazott anhidridek forraspontjat jelentik, melyek a
reakcio hoémérsékletével megkozelitbleg megegyeznek [+2,65 kcal/mol a
44e*/44e, +3,60 kcal/mol a 110a*/110a, +2,70 kcal/mol a 111a*/111a és
+3,49 kcal/mol a 111b*/111b diasztereomer parokra, 6. Tablazat]. Fontos
ramutatnunk arra, hogy csak a naftokondenzalt ikerionok (109a-c)
ecetsavanhidriddel lejatszodo reakcioi eredményeztek exo diasztereomereket
izolalhatd  mennyiségben. Annak  érdekében, hogy felfedjik a
diasztereoszelektivitas ~ szubsztrat €s  reagens  flggését, eldszor
OsszegyUjtottiik a reakcioutakat, melyek a prekurzor ikerionokhoz és az

Osszes lehetséges tetra- és pentaciklusos termékekhez kapcsolodtak (38.
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abra), és jra elvégeztlik az imidazol gylrd protonalasabol képzéds (Q=H) G
és F tipust kulcsintermedierek 0sszehasonlité B3LYP/6-31G(d,p) analizisét,
ugyanis ezen intermedierek konverzidja vezetett el az altalunk kivalasztott R2
= i-Pr modellparokhoz (44e*/44e, 110a*/110a, 11lla*/11la és
111b*/111b, 6. Tablazat). A reakciout, mely az endo termékek képzédéséhez
vezetett, magaban foglalja az N-acilezett piridazinon gyliri reagens hatasara
lejatszod6 felnyilast (E—F), a C-C kotés kritikus diasztereoszelektiv
képzdédését az imidazdlium soban és végil a megmaradd vegyes anhidrid
altal kivaltott pirrolidon gyuru bezarédasat. Mivel az F tipust kationos
intermediereket feltételezhetéen a nagy térigényt R2-csoporthoz képest
relative transz helyzetli C--O koélcsénhatéas stabilizalja, igy az enol-tamadas
errél az oldalrol megengedett. El6zetesen mar javasoltuk ezt a mechanizmust
a benzolkondenzalt ikerionok reakcidira, amelyek szelektiven endo-
szubsztitualt tetraciklusokhoz vezettek (44e €s 110c). Mas részrél az F
tipusu vegyes anhidrid intermedierek gyUruzarasa szintén ciklikus
imidazélium sokhoz vezethet, és ez az alternativ ciklizacié6 alkalmas arra,
hogy akarmelyik diasztereomer termék képzddjon. Az intermedier kationok
(G és F) optimalizalt strukturajat és termodinamikai paramétereit B3LYP/6-
31G(d,p) bazison végzett szamitasokbol nyertiik (6. Tablazat). A fent emlitett
F tipusu intermedierekben jelen 1évé C--O kolcsonhatast bizonyitotta a részt
vevé atomok tavolsaga (6. Tablazat). Az altalanos varakozasokkal
O0sszhangban, a reakcidé hoémérsékletekre (az alkalmazott anhidridek
forraspontja: 413 K, illetve 440 K) szamolt szabadenergia-értékek azt
mutattak, hogy a kondenzalt naftalin gyuru inkabb megkénnyitette az F—G
tipusu ciklizaciét, mint a benzolgytrd, ugyanis utébbinak kisebb a kifejezett
n-elektron donalé képessége, és ez megnyitotta az utat az exo termékek
képzodése felé. Az F—G tipusu ciklizaciokat az entropia karakterisztikus
szubsztituens fliggd csokkenése kisérte (6. Tablazat); az R! = Me-csoport
megakadalyozta ezt a 1épést, igy Lkozvetve - kiilondsen magasabb

homérsékleteken — meggatolta az exo diasztereomerek képzédését.
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6. Tablazat

dC0)  \Glexo-endo) ASIGF)  AGGF)
R!; kondenzalt inF
uru Al AE ..a

® [A] [k2£617k;;)01] [cal/molK] [kz:f/k;fol]
H; benzo 2,613 12,65 27,68 10,16
H; nafto 2,607 13,60 227,86 21,9
Me; benzo 2,607 +2,70 -34,92 +1,72
Me; nafto 2,608 3,49 35,02 0,30

aAz ecetsav és propinsavanhidrid forrpontjai (413 K és 440 K).

A C--O tavolsag a reprezentativ F tipusu intermedierekben és a G tipusu
imidazo6lium sét eredményezé gyurizaroédas B3LYP/6-31G(d,p) metodussal

szamolt termodinamikai paraméterei

2.2.4. Szerkezet meghatarozasa

Az 1j triazapentalenoindanonok és pirazolodiazocinok IR, 'H, 3C és 1SN-NMR

adatai konzisztensek a szerkezetlikkel €s hasonlitanak az el6z6 fejezetben
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targyalt analog vegylletekhez [13,34], azonban néhany megjegyzést

szlikséges tennlink.

A 11la*,c*,d* tetraciklusok szerkezetét Hlendo H4enao-val és HS5-tel adott
kolcsonds nOe kolcsénhatasokkal (2-4%) egyértelmien meghataroztuk.
11la* és 1llc*-ban lévé proximalis 6-oxo csoport anizotrop effektusanak
kdszdnhetéen az R?-csoport CH és CH: jelei jelentésen (0,7-1,2 ppm-el)
folfelé relative eltolédtak a 111a és 11l1lc vegytiletek analdg jeleihez képest.
110a-¢, 1llla-c tipusu endo diasztereomerekben mendvekedett nOe
kolcsonhatasokat (4-8%) detektaltunk a Hlendo €s az R2-csoport protonjai
kozott. Ugyanigy 44¢, 107a-c, 110a,b, 111b,e és 112 vegytletekben R! =
metil vagy etilcsoport exo helyzetét szintén a Hlendo €s az R?-csoport kozott

fellépé nOe kolcsdnhatassal hataroztuk meg [45].

Az imidazo[1,2-alindanon (115) szerkezetét a C1 és C10b jelek segitségével
hataroztuk meg 43,0 és 97,2 ppm-nél, s ezt az 6t nitrogén atom jelenléte is
alatamasztotta. Ezek pozicioit a kapcsolodasi rendszeren keresztiil tudtuk
egyértelmiien lokalizalni az 'H-'N-HMBC spektrumokban: példaul az N3a
vazprotont a HI1, 3NH, H4co, H4cndo €s HSeaw protonok jeleivel adott
keresztcsticsokbél azonositottuk (az endo kifejezés az i-Pr-csoporthoz képest
relative cisz poziciot jeloli). Ennek megfeleléen az 'H-#C-HMBC spektrumbdl
kideritettlik a fent emlitett protonok és C10b kozo6tti korrelaciot. A C10b
tovabbi keresztcsucsokat ad H10-zel és az 1-metilcsoport protonjaival. A C1
kozott fellépd kolcsonds nOe kolecsonhatassal (4-9%) hataroztuk meg, és

ugyanezt az eredményt adta a 3NH és H4cxo protonok kélcsénhatasa is [45].

A pirazolodiazocinok (100c, 108a-c, 116a-c, 117a-e) szerkezetei, melyek
aromas hidroxipirazol és ,Z’-laktam egységet tartalmaztak, konzisztensek
voltak az IR, 'H, BC és '>SN-NMR adatokkal (lasd Kisérleti rész), és a
kovetkezd dnOe mérésekkel is alatamasztottuk oéket. Jelentés nOe
protonjai ko6zott, és ez ramutaott arra, hogy egymashoz képest relative cisz

poziciéban helyezkedtek el a nyolctagu gyuriin. Ujabb bizonyitékul szolgalt a
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kondenzalt aromas gyurd H8 protonja kozott fellépé kolcsdénds nOe
kolcsonhatas (4-6%) (100c, 108a-c). Kisebb, de még igy is jelentés nOe
117a-e diazocinok kondenzalt aromas gyurtin lévé H8 protonok kozott.
Tovabbi bizonyitékot nytjtottak a nyolctagi gyuru csonak konformacidjara a
kovetkezé protonparok kozott detektalt nOe kolcsonhatasok: H4enao-HS (12-
14%), H4endo-H11 (benzokondenzalt)/H13 (naftokondenzalt) (3-5%) és H4exo-
NH (4-6%). 108c naftodiazocin szilard fazisu szerkezetét egykristaly

rontgenanalizissel hataroztuk meg [34].

108c naftodiazocin kristalyszerkezete annak ellenére, hogy a jonak latszo
kristalyban néhany szabalytalansagot véltink felfedezni, érdekes
elrendezédést és sztochiometriat mutatott. A kristalyosodas egy molekula
acetonitrillel tortént egy, az oldoszert is magaban foglalo latszolag
centroszimmetrikus szerkezetben, Uigy hogy az aszimmetrikus egységet félig
toltotték be a molekulak. A kristaly sztochiometriaja 6sszeségében 4:1 108c¢
naftodiazocin-MeCN-re nézve. Az egyedi 108c naftodiazocin molekula
strukturaja az etilcsoport rendellenességét mutatta a C1 atomon (39. abra).
A sajatos etilrendellenesség és félig betoltottség miatt elgondolkodtunk
annak lehetéségén, hogy a tércsoport-szimmetriat a P1 kiralis tércsoportra

redukaljuk. Azonban ez a hipotézis nem ellenérizheté6 meggy6zéen.

108c¢ naftodiazocin molekulak két funkciojat figyelhettliik meg a kristalyban
(40. abra). 108c naftodiazocin mindkét tipusa dimerek asszociacigjat
mutatta. A molekulak egyes tipusu dimerjei kérben helyezkedtek el a
cellaban, oOsszekapcsolva a diazocinonok ellentétes oldalat (NH--O=C) a
szimmetria centrumon keresztlil Y2, 2, %2 koordinatanal. A dimerek két
tipusa a centrum élén helyezkedett el O, 2, O koordinatanal az 6t6dik gyuru
N3 atomjan keresztlil, ami akceptora az Ol HB donornak, ezért tudott a
kristaly a krisztallografias a tengely mentén noévekedni. A kéttipusu dimer
kapcsolodasa, ugyanugy mint a kristaly novekedése, a c irany mentén 1évé
O1H--02 hidrogénhiddal toértént, egyltt egy némileg hosszabb, de
geometriailag szabalyos N6--N3 hidrogénhiddal. Az olddszer szerepe Ugy

tinik az volt, hogy betdltse az egyébként Ures helyeket a kristalyban, és
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valoszintleg hozzajarult a kristaly stabilizaciéjahoz nem specifikus,

gyengébb diszperzios kdlcsdnhatasokon keresztiil [45].

39. abra

Egy kristalyszerkezetbdl kiragadott egyedi 108c molekula szerkezete. A
PLATON segitségével hluizott szagatott vonalak, az etilcsoport metil

terminusanak jelentéktelen rendellenességét mutatja.

40. abra

Az egyes tipusokat eltéréd szinekkel jeloltiik. A kék szinl az egyes tipus, a
z0ld a kettes tipus. A szagatott vonalakkal jel6lt hidrogénhidakkal
kapcsolodnak Ossze. A teret a piros szinnel jelolt acetonitril télti ki. (Az abrat

a Mercury segitségével szerkesztettiik meg.)
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2.2.5. Konkluzidé

Az ikerionos imidazopiridazinium-olatok anhidridek 4altal kivaltott
gyurtifelnyilasat kihasznalva, 0j, a centralis és konformacios kiralitas elemeit
tartalmazo, optikailag aktiv pirazolodiazocinokat allitottunk elé, melyek
biologiai tesztekben is potencialisan érdekesek lehetnek. Tekintettel a
szerkezetatalakitas kisérletileg és részben megas szintu DFT-szamitasokkal
alatamasztott 6sszefliggéseire a megfeleld eljarasok alakalmazasaval a
kovetkez6 1lépésekben Uj utakat nyithatunk meg a tovabbi kbézepes tagszamu
gyururendszer Uj reprezentansai felé. Az egyik jelentés elénye a leirt
szintetikus utaknak, hogy a célvegytiletek abszolat konfiguracigja
meghatarozhat6 az aminoalkohol adott enantiomerjével, ami a
prekurzorokba koénnyedén beépithetéd. Szintén megallapitottuk, hogy a
triazapentalenoindanonoknak mind az endo, mind exo diasztereomerjeib6l
azonos pirazolodiazocinonok képzdédnek transzannularis gyurufelnyilassal.
Az enantiomer-elvalasztas szempontjabal fontos megjegyezni, hogy a
a legkisebb térigényl csoport, mely képes megakadalyozni a termalis
racemizaciot még magas hémérsékleten is. Ennek megfeleléen 100,108c

diazocinok optikai rezolvalasa folyamatban van.

2.2.6. Kisérleti rész
2.2.6.1. Altalanos

A 2.1.6.1. fejezetben leirt vegyszereket, eszkézoket és alkalmazasokat
hasznaltuk. Az optikai forgatoképességet Zeiss Polimat A polariméterrel

meértik meg.
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2.2.6.2. Az ikerionok (43a, 109a-c) eléallitasa

A kiralis 43a izopropilszubsztitualt benzo kondenzalt ikeriont Szaboé Andras
és munkatarsai allitottak el 1997-ben, igy értekezésemben csak a
naftokondenzalt ikerionok eléallitasat ismertetjiik, melynek modja

megegyezik a benzolanalogok eldallitasanak metodusaval.

A 1j  kiralis naftokondenzalt szarmazékok  eléallitasahoz  2,3-
naftalindikarbonsavanhidridbél (120) indultunk ki. Mivel ez a vegytlet
kereskedelemben csak kis mennyiségben és dragan hozzaférhetd, ezért
irodalmi recept alapjan allitottuk elé a,o,o’,a’-tetrabrom-o-xilolbol (118) és
maleinsavanhidridbél (119) 53% termeléssel a maleinsavanhidridre nézve
[46] (41. abra).

Br 0 0
absz. DMF
b =
Br 65°C, 1 jszaka
Br 0

53% 120 ©

118 119
41. abra

2,3-naftalindikarbonsav anhidrid eléallitasa Diels-Alder reakcioval

500 ml-es csiszolatos lombikba bemértlink 36,0000 g (85 mmol) o,0,0’,0’-
tetrabréom-o-xilolt (118), és 200 ml abszolit DMF-ben feloldottuk, majd 4,9
g (50 mmol) maleinsavanhidridet (119) és 80 g (530 mmol) natrium-jodidot
adtunk hozza, és az elegyet 65 “C-on 16 6ran keresztiil kevertettlik. Masnap
500 ml jeges vizre 6ntottiik, és natrium-tioszulfattal vagy natrium-biszulfittal
elszintelenitettiik az elegyet. A képzédott sarga csapadékot kiszlirtiik, és
aceton-petroléter 40/70 eleggyel alaposan haromszor, majd petroléter

40/70-nel még tovabbi haromszor mostuk.

2.2.6.2.1. 2,3-naftalindikarbonsavanhidrid  (120) Termelés: fehéres-
halvanysarga por, 5,2744 g, 53% (119 —-bdl); op 248 °C [46].
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A tovabbiakban a megfeleld aminoalkoholokkal kialakitottuk a megfelelé
imideket, majd azokbol harom lépésen keresztiil jutottunk az ikerionokig

(42. abra).

Me

NOH _2sa \93 {
L/rﬁ L/\ L~ »< {Eﬁ 4-Me-PhSO5 cvpmm {Ee
Toluol //\/ Y 1 0s0 <_>7

121

3 ; et O 1)4MePhSO,Clipiridin o®
3) NoH, 0 reflux /\Sa |Ua“ g 2 PETIVEICH,refu 3\\9’ m\ma/J\N
— - > 3 7
| CII)
NN
FE e,
1/
o
Me
106a
R o
70H : MR
4Me-PhSO.Clipiricin ﬂ \j/ \j "
"o Sa oH SN 0s02
o
127: R?=-Pr
12 128: R?=Ph
126 R=Et 129; R7=Et
Q;SSHMEOH s 1w $ 1) 4-Me-PhSO,Clipiricin - o®
3) N HOreflux A% 108 1LNH 2.) piperidin/EtOH, reflux /\\h/\ma)\\N
e R —— ™
! I |
Za N PR
FE R
HN-IZ o
1 |"R
HR W
130: R?=F-Pr 108a: R%=/-Pr
131: R’=Ph 108b: R%=Ph
132 R=Et 109c: R=Et

Az atomok szamazasa a 106a, 109a-c jelzett vegylletekben az NMR adatok jelélésének felel meg, és nincs 8sszhangban a IUPAC
szabalyokkal

42. abra
A naftokendenzalt ikerionok (106a, 109a-c) szintézise

Altalénos eljards 2-(2-hidroxialkil)-2H-benzolffizoindol-1,3-dionok (121,
124—-126) elddllitasdara

20 mmol 2,3-naftalindikarbonsavanhidridet feloldunk 30 ml toluolban, és
hozzaadunk 20 mmol aminoalkoholt és 278 ul (2 mmol) trietilamint, és ezt az
elegyet Dien-Stark feltétet hasznalva 3 oran keresztiil refluxoljuk. A kapott
narancssarga oldatot lehutjik, és a toluolt vakuum alatt ledesztillaljuk. Az
olajos anyagot 50 ml EtOAc-ban feloldjuk, és mossuk 2M so6savval (3x10 ml),
10% NaHCOz oldattal (3x20 ml) és vizzel (3x50 ml). A szerves fazist NaxSO4-
on szaritjuk, szurjik és vakuumrotan beparoljuk. A kapott anyagot
petroléter 40/70-nel eldorzsoljik és kiszlrjiik. Az analitikai mintakat EtOH-
bol kristalyositjuk at [45].
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2.2.6.2.2. 1-hidroxi-3-metilpropdan-2-il-2H-benzolffizoindol-1,3-dion (121)

Termelés: fehéres por, 4,32 g, 80%; op 165-168 °C (irod. [11]: 167-169 °C);
vmax 3524, 1756, 1690 cm~'; '"H-NMR (CDCls) 6 8,19 (2H, s, H4,9), 7,95 (2H,
m, H5,8), 7,63 (2H, m, H6,7), 4,34 (2H, s, H11), 2,89 (1H, br s, OH), 1,20
(6H, s, 2xCHjs); 13C NMR (CDCls) 6 170,5 (C1,3), 135,6 (C44a,8a), 130,5 (C5,8),
129,4 (C6,7), 127,9 (C3a,9a), 126,1 (C4,9), 71,1 (C11), 47,5 (Cl10), 30,7
(CHs). Szamitott dsszetétel: Ci6H1sNOs (269,30): C, 71,36; H, 5,61; N, 5,20.
Mért 6sszetétel: C, 71,51; H, 5,53; N, 5,09%.

2.2.6.2.3. 2-[(S)-1-hidroxi-3-metilbutdn-2-il]-2H-benzolffizoindol-
1,3-dion (124)

Termelés: fehéres por, 4,85 g, 86%; op 127-128 °C; [a]p2® = +9,1; vmax 3520,
1755, 1692 cm™!; H-NMR (CDCly) 6 8,20 (2H, s, H4,9), 7,97 (2H, m, H5,8),
7,64 (2H, m, H6,7), 5,11 (1H, dd, J= 9,4, 4,6 Hz, H10), 4,53 (1H, dd, J=11,7,
9,4 Hz, H11a), 4,48 ((1H, dd, J=11,7, 4,6 Hz, H11y), 2,57 (1H, s OH), 2,08
[1H, m, CH(CHs)s], 1,08 [3H, d, J=7,1 Hz, CH(CHs)(CHs)], 1,02 [3H, d, J=7,1
Hz, CH(CHs)(CHs)J; '3C NMR (CDCly) § 170,4 (C1,3), 135,6 (C4a,8a), 130,2
(C5,8), 129,7 (C6,7), 128,1 (C3a,9a), 126,0 (C4,9), 62,8 (Cl1), 60,4 (C10),
30,1 [CH(CHs)s], 20,0 [CH(CHs)(CHs)], 19,4 [CH(CHs)(CHs)]. Szamitott
Odsszetétel: C17H17NO3 (283,32): C, 72,07; H, 6,05; N, 4,94. Found: C, 72,22;
H, 5,95; N, 4,98%.

2.2.6.2.4. 2-[(S)-2-hidroxi-1-feniletil]-2H-benzolflizoindol-1,3-dion (125)

Termelés: fehéres por, 5,67 g, 89%; op 166-167 °C; [a]p?° = -26,9; vmax 3311,
1758, 1706 cm~L; H-NMR (CDCls) § 8,19 (2H, s, H4,9), 7,94 (2H, m, H5,8),
7,65 (2H, m, H6,7), 7,52 [2H, d, J=7,7 Hz, H2’,6’ (Ph)], 7,36 [2H, t, J=7,7 Hz,
H3’,5’ (Ph)], 7,30 [1H, t, J=7,7 Hz, H4’ (Ph)], 5,59 (1H, dd, J= 9,2, 4,8 Hz,
H10), 4,72 (1H, dd, J=11,9, 9,2 Hz, H11a), 4,28 (1H, dd, J=11,9, 4,8 Hz,
H11g), 3,10 (1H, br s OH); ¥C NMR (CDCly) § 169,1 (C1,3), 137,3 [C1’, (Ph)],
135,8 (C4a, 8a), 130,6 (C5,8), 129,6 (C6,7), 120,2 [C2’6’, (Ph)], 128,6 [C4’,
(Ph)], 128,4 [C3’5’, (Ph)], 127,7 (C3a,9a), 1252 (C4,9), 62,7 (Cl1), 58,3
(C10). Szamitott dsszetétel: CooH1sNOs (317,34): C, 75,70; H, 4,76; N, 4,41.
Meért dsszetétel: C, 75.60; H, 4.86; N, 4.49%.
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2.2.6.2.5. 2-(1-hidroxibutdn-2-il)-2H-benzolflizoindol-1,3-dion (126)

Termelés: fehéres por, 4,96 g, 92%; op 115-117 °C (irod. [11]: 115-118 °C);
vinax 3510, 1758, 1690 cm~!; 'H-NMR (CDCls) ¢ 8,20 (2H, s, H4,9), 7,96 (2H,
m, H5,8), 7,67 (2H, m, H6,7), 5,22 (1H, dd, J= 9,4, 4,8 Hz, H10), 4,68 (1H,
dd, J=11,6, 9,4 Hz, H114), 4,58 ((1H, dd, J=11,6, 4,8 Hz, H113g), 2,87 (1H, s
OH), 2,03-1,96 (2H, m, CH,CHs), 1,13 (3H, t, J=7,3 Hz, CH,CHs); 13C NMR
(CDCl3) 6 171,5 (C1,3), 135,7 (C4a,8a), 130,1 (C5,8), 129,7 (C6,7), 128,0
(C3a,9a), 126,1 (C4,9), 64,9 (C11), 53,8 (C10), 25,0 (CH>CH3), 12,3 (CH2CHg).
Szamitott &sszetétel: CisH1sNOs (269,30): C, 71,36; H, 5,61; N, 5,20. Mért
osszetétel: C, 71,43; H, 5,55; N, 5,24%.

Altalanos  eljaras a  2-(2-hidroxialkil)-2H-benzofflizoindol-1,3-dionok ~ O-
tozilezésére

A megfeleld N-hidroxialkilimidet (121, 124-126) (10 mmol) 5 ml piridinben
feloldjuk és, jeges-vizes flirdébe helyezzlik. Ehhez 4-toluolszulfonil-kloridot
(2,86 g, 15 mmol) adunk. Az elegyet hagyjuk szobahdmérsékletre
felmelegedni, majd egy éjszakan keresztiil kevertetjlik szobah6mérsékleten.
Masnap az elegyet jeges vizre Ontlink, és 2M soésavval és vizzel mossuk. A
kapott amorf anyagot ezutan P>Os f6l6tt vakuumexikatorban szaritjuk
szobahémeérsékleten egy napig. Masnap EtoO/n-hexan eleggyel doérzsoljik, a
kapott szilard anyagot pedig kiszurjik és szaritjuk. Az analitikai mintakat

CH2Cly/n-hexan elegybél tortént atkristalyositassal nyerjik [45].

2.2.6.2.6. 1-(4-metilfenilszulfoniloxi)-3-metilpropan-2-il-2H-
benzolffizoindol-1,3-dion (122)

Termelés: fehéres por 3,81 g, 90%; op 157-158 °C (irod. [11]: 156-157 °C);
vmax 1758, 1693, 1355 cm™1; 'H-NMR (CDCls) 6 8,25 (2H, s, H4,9), 8,05 (2H,
m, H5,8), 7,72 [2H, d, J=8,6 Hz, H2”,6” (4-MePh)|, 7,64 (2H, m, H6,7), 7,19
[2H, d, J=8,6 Hz, H3”,5” (4-MePh)], 4,89 (2H, s, H11), 2,30 [3H, s, CHs (4-
MePh)], 1,34 (6H, s, 2xCHzs); 13C NMR (CDCls) § 169,2 (C1,3), 145,2 [C4”, (4-
MePh)], 135,6 (C4a,8a), 133,1 [C1”, (4-MePh)], 130,6 (C5,8), 130,2 [C3”,57,
(4-MePh)], 129,6 (C6,7), 128,3 [C2”,6”, (4-MePh)|, 127,9 (C3a,9a), 126,0
(€4,9), 71,3 (C11), 45,0 (C10), 28,9 (CHs), 21,8 [CHs, (4-MePh)|. Szamitott
osszetétel: CasH21NOsS (423,48): C, 65,23; H, 5,00; N, 3,31; S, 7,57. Mért
oOsszetétel: C, 65,29; H, 5,12; N, 3,27; S, 7,49%.
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2.2.6.2.7. 2-[(S)- 1-(4-Metilfenilszulfoniloxi)-3-metilbutdn-2-il]
-2H-benzolffizoindol-1,3-dion (127)

Termelés: fehéres por, 3,76 g, 86%; mp 93-95 °C; [o|p?® = +3.9; vmax 1756,
1696, 1354 cm~!; H-NMR (CDCls) & 8,25 (2H, s, H4,9), 8,04 (2H, m, H5,8),
7,70 [2H, d, J=8,5 Hz, H2”,6” (4-MePh)], 7,64 (2H, m, H6,7), 7,18 [2H, d,
J=8,5 Hz, H3",5” (4-MePh)], 4,70 (1H, t, J= 10,5 Hz, H10), 4,38 (1H, dd,
J=10,8, 9,4 Hz, H11,), 4,11 (1H, dd, J=11,7, 4,6 Hz, H11g), 2,35 [3H, s, CHs
(4-MePh)], 2,12 [1H, m, CH(CHa)s], 1,05 [3H, d, J=7,2 Hz, CH(CH:)(CHs)],
0,97 [3H, d, J=7,2 Hz, CH(CH3s)(CHs)|; ¥*C NMR (CDCls) ¢ 168,0 (C1,3), 145,3
[C4”, (4-MePh)], 135,5 (C4a,8a), 133,1 [C1”, (4-MePh)], 130,4 (C5,8), 130,2
[C3”,5”, (4-MePh)], 129,6 (C6,7), 128,3 [C2”,67, (4-MePh)], 127,6 (C3a,9a),
125,6 (C4,9), 68,2 (C11), 57,0 (C10), 28,9 [CH(CHa)z], 22,0 [CHs, (4-MePh)],
20,5 [CH(CH3)(CHa)], 20,1 [CH(CH3)(CHa)]. Szamitott dsszetétel: Ca4HzsNOsS
(437,51): C, 65,89; H, 5,30; N, 3,20; S, 7,33. Mért osszetétel: C, 65,94; H,
5,28; N, 3,12; S, 7,35%.

2.2.6.2.8. 2-[(S)-2-(4-Metilfenilszulfoniloxi)-1-feniletil]
-2H-benzolffizoindol-1,3-dion (128)

Termelés: fehér por, 4,53 g, 96%; op 130-131 °C; [ap?® = —9.1; Vimax 1756,
1694, 1353 cm™1; 'H-NMR (CDCls) & 8,25 (2H, s, H4,9), 8,04 (2H, m, H5,8),
7,71 [2H, d, J=8,6 Hz, H2”,6” (4-MePh)], 7,67 (2H, m, H6,7), 7,47 [2H, d,
J=7,9 Hz, H2’,6’ (Ph)], 7,36 [2H, t, J=7,9 Hz, H3’,5’ (Ph)], 7,30 [1H, t, J=7,9
Hz, H4’ (Ph)], 7,19 [2H, d, J=8,6 Hz, H3”,5” (4-MePh)] 5,69 (1H, dd, J= 10,5,
5,1 Hz, H10), 5,33 (1H, t, J~10,5 Hz, H114), 4,66 (1H, dd, /10,5, 5,1 Hz,
H11g), 2,30 [3H, s, CHs (4-MePh)]; ¥C NMR (CDCls) § 167,9 (C1,3), 145,2
[C4”, (4-MePh)], 135,9 (C4a, 8a), 135,2 [C1’, (Ph)], 133,2 [C1”, (4-MePh)],
130,7 (C5,8), 130,2 [C3”,5”, (4-MePh)], 129,7 (C6,7), 129,3 [C2’,6’, (Ph)],
129,2 [C4’, (Ph)], 128,6 [C3%5’, (Ph)], 128,3 [C2”,6”, (4-MePh)], 127,7
(C3a,92), 125,3 (C4,9), 68,1 (C11), 54,3 (C10) 21,9 [CHs, (4-MePh)|. Szamolt
Osszetétel: CorHaiNOsS (471,52): C, 68,77; H, 4,49; N, 16,97; S, 6,80. Mért
Osszetétel: C, 68,68; H, 4,57; N, 17,06; S, 6,82%.

2.2.6.2.9. 2-[1-(4-Metilfenilszulfoniloxi)butdn-2-il]-2H-benzolffizoindol
-1,3-dione (129)

Termelés: fehér por, 3,47 g, 82%; 127-129 °C (irod [11]: 129-130 °C); Vmax
1756, 1694, 1358 cm™!; 'H-NMR (CDCls) ¢ 8,24 (2H, s, H4,9), 8,03 (2H, m,
H5,8), 7,72 [2H, d, J=8,5 Hz, H2”,6” (4-MePh)|, 7,63 (2H, m, H6,7), 7,18 [2H,
d, J=8,5 Hz, H3”,5” (4-MePh)], 5,34 (1H, dd, J= 9,7, 4,6 Hz, H10), 5,13 (1H,
dd, J=11,5, 9,7 Hz, H114), 5,02 (1H, dd, J=11,5, 4,6 Hz, H11g), 2,30 [3H, s,
CH; (4-MePh)], 2,09-2,01 (2H, m, CH,CHg), 1,19 (3H, t, J=7,2 Hz, CH,CHa);
13C NMR (CDCls) 6 168,4 (C1,3), 145,3 [C4”, (4-MePh)], 135,7 (C4a,8a), 133,3
[C1”, (4-MePh)], 130,5 (C5,8), 130,2 [C3”,5”, (4-MePh)], 129,5 (C6,7), 128,2
[C2”,6”, (4-MePh)], 127,6 (C3a,9a), 125,9 (C4,9), 69,2 (C11), 52,0 (C10), 24,2
(CH2CHg), 10,7 (CH2CHs). 21,5 [CHz, (4-MePh)]. Szamolt Osszetétel:
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C2sH21NOsS (423,48): C, 65,23; H, 5,00; N, 3,31; S, 7,57. Mért dsszetétel: C,
65,27; H, 5,10; N, 3,26; S, 7,52%.

Altalanos eljardas az N-szulfoniloxialkilimidek (122, 127-129) benzo[g]ftalazin-
1(2H)-onokka torténd transzformdcidjara (123, 130-132)

A megfelel6 N-szulfoniloxialkimidet (10 mmol) 80 ml etanolban
szuszpendaljuk, majd ehhez KOH metanolos oldatat adjuk (1,40 g-ot, 25
mmol-t oldunk 20 ml metanolban). Miutan a reakcioelegy egy oOrat
refluxoljuk, az elegyet 0°C-ra hutjik, és metilnarancs indikator mellett cc.
HCl-al semlegesitjiik. Ehhez 5 ml 92%-os hidrazin-hidratot adunk, és
tovabbi 3 o6ran keresztlil refluxoljuk az elegyet, majd lehutotjik és
beparoljuk. A maradékhoz vizet adunk, kiszurjik és vakuum exikatorban
P,O5 folott szaritjuk. Az analitikai mintakat etanolbdl kristalyositotjuk at,

ebbdl sarga terméket nyertink ki [45].

2.2.6.2.10. 4-(1-hidroxi-3-metilpropdn-2-ilamino)benzo/g[ftalazin-
1(2H)-one (123)

Termelés: sarga por, 2,50 g, 88%; mp 265-267 °C (irod [11]: 267-268 °C);
vinax 3350-2800, 1631, 1629, 1540 cm™!; 'H-NMR (DMSO-ds) 6 11,35 (1H, s,
H2), 8,98 (1H, s, H5), 8,88 (1H, s, H10), 8,25 (1H, d, /7,9 Hz, H9), 8,17 (1H,
d, J=7,9 Hz, H6), 7,75 (1H, td, J=7,9, 1,8 Hz, H7), 7,71 (1H, td, J=7,9, 1,8
Hz, H7), 6,22 (1H, s, H11), 4,57 (1H, t, J=6,4 Hz, OH), 3,64 (2H, d, J=6,4 Hz,
H13), 1,45 (6H, s, 2xCH3); '8C NMR (DMSO-ds) § 158,9 (Cl), 146,1 (C4),
135,4 (C5a), 133,9 (C9a), 130,0 (C9), 129,7 (C6), 129,5 (C7), 128,9 (C8),
126,0 (Cl0a), 123,1 (C4a), 73,2 (C13), 53,7 (Cl2), 27,8 (CHs). Szamolt
Osszetétel: Ci1sH17N302 (283,33): C, 67,83; H, 6,05; N, 14,83. Mért 0sszetétel:
C, 67,75; H, 6,18; N, 14,73%.

2.2.6.2.11. 4-[(S)-1-hidroxi-3-metilbutdn-2-ilaminojbenzo[g|ftalazin
-1(2H)-one (130)

Termelés: sarga por, 2,38 g, 80%; op 231-232 °C; [a|p?5 = —-13,2; Vmax 3350-
2850, 1633, 1630, 1535 cm™!; 'H-NMR (DMSO-ds) 6 11,35 (1H, s, H2), 8,92
(1H, s, H5), 8,88 (1H, s, H10), 8,26 (1H, d, J=7,9 Hz, H9), 8,15 (1H, d, J=7,9
Hz, H6), 7,75 (1H, td, J=7,9, 2.0 Hz, H7), 7,70 (1H, td, J=7,9, 2,0 Hz, H7),
6,16 (1H, d, J=8,0 Hz, H11), 4,56 (1H, br s, OH), 3,81 (1H, m, H12), 3,66
(1H, m, H134), 3,60 (1H, m, H13p), 2,11 [1H, m, CH(CHa),], 1.00 [3H, d,
J=7,1 Hz, CH(CH)(CH3)], 0,97 [3H, d, J=7,1 Hz, CH(CH,)(CH:)]; 'C NMR
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(DMSO-ds) 6 158,8 (C1), 145.8 (C4), 135,2 (C5a), 133,9 (C9a), 130,0 (C9),
129,5 (két koaleszcencias vonal, C5,6), 128,9 (C8), 125,9 (Cl0a), 122,8
(C4a), 61,3 (C13), 58,4 (C12), 29,3 [CH(CH3s)], 20,22 [CH(CH3s)(CH3)], 20,15
[CH(CHs)(CHgs)]. Szamolt dsszetétel: Ci17H10N3O2 (297,35): C, 68,67; H, 6,44;
N, 14,13. Found: C, 68,78; H, 6,31; N, 14,02%.

2.2.6.2.12. 4-[(S)-2-hidroxi-1-feniletilamino]benzo[g[ftalazin
-1(2H)-one (131)

Termelés: sarga por, 3,08 g, 93%; op 263-264 °C; [o|p2® = —48,1; Vmax 3500-
2850, 1634, 1626, 1580, 1530 cm™!; 'H-NMR (DMSO-ds) § 11,34 (1H, s, H2),
9,01 (1H, s, H5), 8,88 (1H, s, H10), 8,27 (1H, d, J~7,9Hz, H9), 8,20 (1H, d,
J=7,9 Hz, H6), 7,78 (1H, t, J=7,9 Hz, H7), 7,73 (1H, t, J=7,9 Hz, H8), 7,45
[2H, d, J=7,4 Hz, H2,6’ (Ph)|, 7,29 [2H, t, J=7,4 Hz, H3",5’ (Ph)], 7,19 [1H, t,
J=7,4 Hz, H4’ (Ph)], 6,93 (1H, d, J=7,9 Hz, H11), 5,08 (1H, br s, OH), 5,00
(1H, m, H12), 3,81 (1H, dd, J=10,9, 8,0 Hz, H134), 3,76 (1H, dd, J=10,9, 5,2
Hz, H13g); 13C NMR (DMSO-ds) 6 158,9 (C1), 145,1 (C4), 142,9 [C1’, (Ph)],
135,2 (C5a), 134,0 (C9a), 130,1 (C9), 129,6 (C7), 129,5 (C6), 129,0 (C8),
128,8 [C2%,6’, (Ph)], 128,2 (C10), 127,8 [C3’,5’, (Ph)], 127,4 [C4’, (Ph)], 125,8
(C10a), 124,1 (C5), 122,7 (C4a), 66,3 (C13), 58,4 (C12). Szamolt dsszetétel:
C20H17N302 (331,37): C, 72,49; H, 5,7; N, 12,68%. Mért dsszetétel: C, 72,56;
H, 5,27; N, 12,59%.

2.2.6.2.13. 4-(1-hidroxibutdn-2-ilamino)benzolg[ftalazin-1(2H)-on (132)

Termelés: sarga por, 2,41 g, 85%; mp 258-260 °C (irod. [11]: 260-262 °C);
Vinax 3400-2800, 1635, 1630, 1540 cm™'; 'H-NMR (DMSO-de) § 11,35 (1H, s,
H2), 8,90 (1H, s, H5), 8,87 (1H, s, H10), 8,26 (1H, d, /7,8 Hz, H9), 8,17 (1H,
d, J=7,8 Hz, H6), 7,74 (1H, td, J=7,8, 2,0 Hz, H7), 7,69 (1H, td, J=7,8, 2,0
Hz, H7), 6,32 (1H, d, J=7,5 Hz, H11), 4,60 (1H, br s, OH), 3,86 (1H, m, H12),
3,70 (1H, m, H13,4), 3,61 (1H, m, H13g), 1,80-1,70 (2H, m, CH,CHj3), 1,03
(3H, t, J=7,1 Hz, CH:CHs); *C NMR (DMSO-ds) 6 159,1 (Cl), 145,9 (C4),
135,2 (C5a), 134,0 (C9a), 130,1 (C9), 129,6 (C5), 129,4 (C6), 128,7 (C8),
126,0 (C10a), 122,8 (C4a), 64,0 (C13), 53,1 (Cl2), 22,9 (CH.CHgs), 10,3
(Szamolt dsszetétel: CicH17N302 (283,33): C, 67,83; H, 6,05; N, 14,83%. Mért
osszetétel: C, 67,90; H, 5,98; N, 14,88%.
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Altaléanos eljards benzolg]ftalazin-1(2H)-onok (123, 130-132) ciklizdciéjara

A megfelelé benzo(g)ftalazin-1(2H)-ont (2,8334 g, 10 mmol) 10 ml piridinben
elszuszpendaljuk, és 0°C-ra hutjik. Ezutan ugyanezen a hémérsékleten 4-
toluolszulfonsav-kloridot adunk a szuszpenzidhoz, hagyjuk felmelegedni
szobahémeérsékletre, és egy éjszakan keresztlil kevertetetjiik. Ezutan 50 ml
vizet és 30 ml kloroformot adunk az elegyhez, és kb. 15 percen kevertetjiik.
Ezutan a szerves fazist elkulonitjiik, és telitett CuSO4 oldattal (6x20ml) és
sos vizzel (2x40ml) mossuk. Ezutan a szerves fazist Na;SOs-on szaritjuk,
szurjik és beparoljuk. Az igy kapott szilard anyagot 20 ml etanolban
elszuszpendaljuk, majd ehhez az elegyhez 1,9 ml (20 mmol) piperidint
adunk, és 1 éran keresztll refluxoljuk, majd beparoljuk az elegyet. A kapott
szilard anyaghoz 10 ml acetonitrilt adunk, majd kiszlrjik és acetonitrillel,
majd dietiléterrel haromszor mossuk, majd vakuumexikatroban P,Os {616tt
szaritjuk. Az ikerionok rossz oldékonysaga miatt sem az optikai

forgatoképességliket, sem a 3C-spektrumaikat nem tudjuk megmérni [45].

2.2.6.2.14. 2,3-dihidro-2,2-dimetilbenzo[gfimidazo[2, 1-a/ftalazin
-4-ium-6-olat (106a)

Termelés: narancssarga por, 1,70g, 64%; op 348-352 °C; vmax ~3300-2200,
1587, 1504, 1290 cm™!; 'H-NMR (DMSO-ds) 6 8,78 (1H, br s, H11), 8,84 (1H,
s, H10), 8,81 (1H, s, H5), 8,28 (1H, m, H9), 8,15 (1H, m, H6), 7,76-7,72 (2H,
m, H7,8), 4,17 (2H, s, H13), 1,47 (6H, s 2xCHz). Mért Osszetétel: CieH15sN30
(265,31): C, 72,43; H, 5,70; N, 15,84%. Mért dsszetétel: C, 72,27; H, 5,79; N,
15,92%.

2.2.6.2.15. (S)-2,3-dihidro-2-izopropilbenzo[gfimidazof2, 1-afftalazin
-4-ium-6-oldt (109a)

Termelés: narancssarga por, 1,65 g, 59%; op 329-332 °C; vmax ~3300-2200,
1589, 1503, 1285 cm'; 'H-NMR (DMSO-ds) 6 8,77 (1H, br s, H11), 8,82 (1H,
s, H10), 8,80 (1H, s, H5), 8,28 (1H, m, H9), 8,15 (1H, m, H6), 7,76-7,72 (2H,
m, H7,8), 4,49 (1H, t, J=12,0 Hz, H134), 4,14 (1H, m, H12), 4,06 (1H, dd,
J=12,0 9,1 Hz, H13s), 1,90 [1H, sex, J=7,1Hz, CH(CHz3)9], 1,02 [3H, d, J~7,1
Hz, CH(CHs)(CHs)], 0,93 [3H, d, J=7,1 Hz, CH(CHzs)(CHs)]. Szamolt Osszetétel:
C17H17N30 (279,34): C, 73,10; H, 6,13; N, 15,04%. Mért osszetétel: C, 72,94;
H, 6,03; N, 15,09%.
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2.2.6.2.16. (S)-2,3-dihidro-2-fenilbenzofglimidazo[2, 1-alftalazin
-4-ium-6-oldat (109b)

Termelés: narancssarga por, 1,47 g, 47%; op 314-317 °C; vhax ~3200-2200,
1585, 1581, 1481, 1448, 1277 cm™!; 'H-NMR (DMSO-ds) ¢ 9,36 (1H, br s,
H11), 8,84 (1H, s, H10), 8,77 (1H, s, H5), 8,28 (1H, m, H9), 8,15 (1H, m, H6),
7,78-7,70 (2H, m, H7,8), 7,53 [2H, d, J=7,3 Hz, H2’,6’ (Ph)], 7,44 [2H, t,
J=7,3 Hz, H3’,5’ (Ph)], 7,38 [1H, t, J=7,3 Hz, H4’ (Ph)], 5,42 (1H, br t, J= 11,7
Hz, H12), 4,87 (1H, t, J=11,7 Hz, H134), 4,23 (1H, t, J=11,7 Hz, H13y).
Szamolt dsszetétel: CaoHi1sN3O (313,35): C, 76,66; H, 4,2; N, 13,41%. Mért
Osszetétel: C, 76,71; H, 4,74; N, 13,32%.

2.2.6.2.17. 2,3-dihidro-2-etilbenzo[glimidazo[2, 1-a]fthalazin
-4-ium-6-olate (109c)

Termelés: narancssarga, 1,62 g, 61%; op 321-323 °C; vmax ~3300-2200,
1586, 1502, 1288 cm™!; 'H-NMR (DMSO-ds) 6 8,36 (1H, br s, H11), 8,83 (1H,
s, H10), 8,80 (1H, s, H5), 8,27 (1H, m, H9), 8,15 (1H, m, H6), 7,78-7,70 (2H,
m, H7,8). Szamolt 6sszetétel: CicHisN3O (265,31): C, 72,43; H, 5,70; N,
15,84%. Mért Oszzetétel: C, 72,51; H, 5,60; N, 16,01%.

2.2.6.3. Az ikerionok gyiiriitagulasa

Altalanos eljards az ikerionok anhidrid indukdlta gytiriitranszformdcicjara

A 106a, 109a-c ikerionokat (10 mmol) a megfelel¢ anhidriddel (100 ml) 1,5-5
oran keresztil refluxoljuk. Az anhidrid feleslegét vakuumdesztillacioval
eltavolitjuk. A kapott barna szint olajos anyagot telitett NaHCO3 oldattal és
vizzel dorzsoljuk. Ezutan etanollal dérzsolve vilagossargas fehéres porszeri
anyagot kapunk, melyet kiszlirink és etanollal, valamint dietiléterrel
haromszor mosunk, majd P.Os {616ttt vakuumexikatorban szaritjuk. A
nyerstermék osszetételét szilikalapon DCM:MeOH 80:1 eluenst hasznalva,
TLC-vel és 'H-NMR spektroszkopiaval ellenérizziik. Amennyiben 106a,
109a,b ikerionokat csak 1,5 oran keresztll refluxoljuk ecetsavanahidridde,l
két komponenst (111la/111la*, 111c/111c* és 111d/111d*) figyelhetlink
meg tisztan a termékekben. A diasztereomerek szétvalasztasat flash
oszlopkromatografiaval végezziik el DCM:MeOH 100:1 eluenst hasznalva. Az
els6 és masodik frakcié beparlasa utan visszamaradt olajos anyagokat vizzel

kristalyositjuk meg, igy nyerjiuk ki az exo és endo diaszeteromereket. Az
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analitikai mintakat etanolb6l térténd atkristalyositassal nyerjuk 11la,c,d

termékekre (59, 55 és 48% termeléssel 2 oras reakcioidével) [13,45].

2.2.6.3.1. 3-butiril-1-etil-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahidro-
5,5-dimetil-3,3a,5a-triazapentalenof3a, 3-afindén-2,6(3H, 5aH)-
dion (45¢c)

Termelés: fehér por, 1,74 g, 49% (reakci6oidé: 5 6); op 114-115 °C; vimax 1753,
1699 (széles), 1640 cm~!; 'H-NMR (CDCls) 67,76 (1H, m, H7), 7,54-7,49 (2H,
m, H8,9), 7,20 (1H, m, H10), 4,19 (1H, d, J=9,5 Hz, H4.x), 3,67 (1H, d, J=9,5
Hz, H4enao), 3,42 (1H, dd, J=8,3, 6,1 Hz, H1), 2,98 (2H, m, COCH;CH,CHyg),
1,83-1,79 (3H, atlapolas m’s, COCH,CH,CHs és 1-CHAHpCHg3), 1,76, 1.74
(2x3H, 2xs, 5-CHzexo and 5-CHsendao) 1,26 (1H, m, 1-CHaHgCHs), 1,06 (3H, t,
J=7,3 Hz, COCH2CH>CHz), 0,77 (3H, t, J=7,6 Hz, 1-CH.CHs); 3C NMR
(CDCly) 6 173,5 (C6), 173,3 (C2), 170,5 (COCH2CH2CHs), 143,0 (10a), 134,1
(6a), 132,7 (C9), 130,7 (C8), 124,7 (C7), 122,2 (C10), 91,3 (10b), 73,1 (C4),
61,0 (C5), 49,1 (C1), 39,1 (COCH2CH2CHs), 29,9 (5-CHaexo), 26,3 (5-CHsenao),
19,8 (1-CH.CHs), 18,5 (COCH2CH.CHs), 14,1 (COCH.CH.CHs), 12,0 (1-
CH2CHzs). Szamolt 6sszetlétel: CaoHasN3Os (355,43): C, 67,58; H, 7,09; N,
11,82%. Mért dsszetétel: C, 67,64; H, 7,01; N, 11,77%.

2.2.6.3.2. 3-acetil-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahidro-5,5-dimetil
-3,3a, 5a-triazabenzof]pentalenof3a, 3-afindén-2,6(3H, 5aH)-dion
(107a)

Termelés: fehér por, 3,21 g, 92% (reakcioidé: 5 06); op 246-248 °C; vmax 1746,
1707 (széles), 1641 cm!; 'H-NMR (CDCls) § 8,30 (1H, s, H7), 8,00 (1H, d,
J=8,3 Hz, H8), 7,91 (1H, d, J=8,3 Hz, H11), 7,80 (1H, s, H12), 7,63 (1H, t,
J=8,3 Hz, H10), 7,59 (1H, t, J=8,3 Hz, H9), 4,19 (1H, d, J=9,7 Hz, H4ex),
3,70 (1H, d, J=18,0 Hz, Hleno), 3,30 (1H, d, J=9,7 Hz, H4enao), 3,03 (1H, d,
J=18,0 Hz, Hlex), 2,63 (3H, s, COCHs), 1,74 (3H, s, 5-CHasexo); 1,72 (3H, s, 5-
CHjzenao); 1°C NMR (CDCls) ¢ 171,4 (C2), 170,2 (C6), 167,0 (COCHs), 142,2
(C12a), 136,1 (Clla), 134,2 (C7a), 132,3 (C6a), 130,2 (C8), 129,0 (C11),
128,9 (C10), 127,8 (C9), 125,4 (C7), 120,1 (C12); 87,1 (C12b), 73,7 (C4), 61.5
(C5), 42,4 (C1l), 29,6 (5-CHsexo), 25,9 (5-CHazendao), 25,1 (COCHaz). Szamolt
Osszetétel: CaoH19N303 (349,38) C, 68,75; H, 5,48; N, 12,03%. Mért
oOsszetétel: C, 68,79; H, 5,53; N, 11,97%.

2.2.6.3.3. 1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahidro-1,5, 5-trimetil-3
-propanoil-3,3a,5a-benzoffftriazapentalenof3a, 3-afindén-
2,6(3H,5aH)-dion (107b)

Termelés: fehér por, 2,45 g, 65% (reakci6oidé: 5 6); op 256-259 °C; vimax 1777,
1698, 1639 cm™'; '"H-NMR (CDCls) 6 8,32 (1H, s, H7), 8,02 (1H, d, J=8,3 Hz,
H8), 7,89 (1H, d, J=8,3 Hz, H11), 7,68 (1H, s, H12), 7,63 (1H, t, J=8,3 Hz,
H10), 7,59 (1H, t, J=8,3 Hz, H9), 4,27 (1H, d, J=9,7 Hz, H4ex), 3,67 (1H, qa,
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J=7,3 Hz, Hlewo), 3,36 (1H, d, J=9,7 Hz, H4enao), 2,96 (2H, qa, J=7,2 Hz,
COCH)CHs), 1,73 (6H, s, 5-CHaexo and 5-CHsenao), 1,21 (3H, t, J=7,2 Hz,
COCH.CHs), 0,88 (3H, d, J=7,3 Hz, 1-CHs); 3C NMR (CDCls) § 173,6
(COCH2CH3), 172,2 (C2), 170,4 (C6), 138,1 (Cl2a), 135,8 (Clla), 1344
(C7a), 132,0 (C6a), 130,2 (C8), 129,1 (C11), 128,9 (C10), 127,8 (C9), 125,6
(C7), 122,1 (C12); 91,2 (Cl2b), 73,2 (C4), 61,7 (C5), 43,9 (Cl), 30,4
(COCH2CHzg), 29,8 (5-CHaexo), 26,1 (5-CHaenao), 9,1 (COCH2CH3), 8,6 (1-CHa).
Szamolt 6sszetétel: CaoHasN3Os (377,43) C, 70,01; H, 6,14; N, 11,13%. Mért
oOsszetétel: C, 70,12; H, 6,04; N, 11,08%.

2.2.6.3.4. 3-Butiril-1-etil-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahidro-5,5-
dimetil-3,3a,5a-triazabenzoff]pentaleno[3a, 3-afindén-
2,6(3H,5aH)-dion (107¢c)

Termelés: fehér por, 2,55 g, 63% (reakci6idé: 5 6); op 267-269 °C; vmax 1774,
1697, 1636 cm™!; 'H-NMR (CDCls) 6 8,32 (1H, s, H7), 8,01 (1H, d, J=8,3 Hz,
H8), 7,88 (1H, d, J=8,3 Hz, H11), 7,63 (1H, s, H12) atfed: 7,63 (1H, t, J=8,3
Hz, H10), 7,59 (1H, t, J=8,3 Hz, H9), 4,23 (1H, d, J=9,7 Hz, H4ex), 3,41 (1H,
d, J=9,7 Hz, H4enso), 3,45 (1H, dd, J=8,3, 6,1 Hz, H1), 2,97 (2H, m,
COCH,CH2CH3s), 1,83-1,79 (3H, atfed m’s, COCH,CH>CH3 és 1-CHaAHBCH3),
1,76, 1,75 (2x3H, 2xs, 5-CHzexo and 5-CHzenao) 1,22 (1H, m, 1-CHAHCHs),
1,06 (3H, t, J=7,3 Hz, COCH>CH2CHz), 0,79 (3H, t, J=7,6 Hz, 1-CH,CHj); 13C
NMR (CDCls) 6 173,3 (C2), 170,5 (COCH2CH»CH3s) 170,2 (C6), 137,5 (Cl2a),
135,3 (Cl1a), 134,3 (C7a), 131,7 (Cba), 130,2 (C8), 128,9 (két koaleszcencias
vonal, C10,11), 127,8 (C9), 125,5 (C7), 121,5 (C12), 91,3 (12b), 72,9 (C4),
61,9 (C5), 49.7 (C1), 39,1 (COCH2CH2CH3), 29,9 (5-CHsexo), 26,5 (5-CHzendo),
19,8 (1-CH2CHs), 18,4 (COCH:CH:CHgs), 14,1 (COCH.CH:CHs), 12,0 (1-
CHQCHS). Szamolt 6sszetétel: Ci4H27N3O3 (405,49] C, 71,09; H, 6,71; N,
10,36%. Mért dsszetétel: C, 71,00; H, 6,74; N, 10,46%.

2.2.6.3.5. (5S,10bR)-3-Butiril-1-etil-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahidro-
5-izo-propil-3,3a, Sa-triazapentaleno[3a, 3-afindén-2, 6(3H, 5aH)-
dion (110b)

Termelés: fehér por, 1,59 g, 43% (reakciéidd: 2 6); op 94-97 °C; [o]p2® = 64,
9 (EtOH); wnax 1765, 1704, 1691, 1650 cm™!; 'H-NMR (CDCls) 57,81 (1H, m,
H7), 7,60-7,50 (2H, m, H8,9), 7,22 (1H, m, H10), 4,51 (1H, dd, J=10,1, 8,3
Hz, Hdex), 3,98 (1H, dt, J=9,9, 8,3 Hz, H5), 3,34 (1H, dd, J=9,2, 5,3 Hz, H1),
3,09 (1H, dd, J=10,1, 8,3 Hz, H4enao), 2,90 (2H, m, COCH,CH2CHs), 1,97 [1H,
m, CH(CHs),], 1,92 (1H, m, 1-CHAHsCHs), 1,74 (2H, m, COCH,CH,CHs), 1,33
(1H, m, 1-CHaHsCHa), 1,22 [3H, d, J=6,9 Hz, CH(CHz)(CHa)], 1,04 [3H, d,
J=6,9 Hz, CH(CH3)(CHs)], 1,01 (3H, t, J=7,3 Hz, COCH,CH,CHs), 0,80 (3H, t,
J=7,7 Hz, 1-CH,CHs); 13C NMR (CDCls) § 173,7 (C6), 173,0 (C2), 170,3
(COCH,CH,CH3), 142,8 (C10a), 133,0 (C9), 132,5 (C6a), 130,9 (C8), 125,3
(C7), 122,5 (C10), 90,0 (ClOb), 64,4 (C4), 62,8 (C5), 48,3 (Cl1), 39,0
(COCH2CH:CHg), 36,2 [CH(CHzg)a], 20,8 CH(CHs)(CHs)], 20,0 CH(CHs)(CHg)],
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19,4 (1-CH.CHs), 18,3 (COCH,CH,CHs), 14,1 (COCH.CH,CHg), 11,8 4 (1-
CH2CHzs). Szamolt Osszetétel: C21Hp7N3Os (369,46): C, 68,27; H, 7,37; N,
11,37%. Mért Osszetétel: C, 68,39; H, 7,44; N, 11,24%.

2.2.6.3.6. (5S,12bR)-3-Acetil-1,2,3,3a,4,5, 6,6a-oktahidro-5-izo-
propil-3,3a, 5a-triazabenzolfpentaleno[3a, 3-afindén-2,6(3H, 5aH)-
dion (111a)

Termelés: fehér por, 1,13 g, 31% (reakcioidé: 1.5 6); 2,23 g, 61% (reakcioidé:
5 ¢); op 227-230 °C; [0]p?® = -70.1 (DMSO); vmax 1754, 1720, 1693, 1641
cml; 'H-NMR (CDCls) ¢ 8,30 (1H, s, H7), 8,00 (1H, d, J=8,3 Hz, H8), 7,92
(1H, d, J=8,3 Hz, H11), 7,80 (1H, s, H12), 7,63 (1H, t, J=8,3 Hz, H10), 7,60
(1H, t, J=8,3 Hz, H9), 4,46 (1H, dd, J=10,5, 7,8 Hz, H4ew), 4,04 (1H, dt,
J=10,4, 7,8 Hz, H5), 3,62 (1H, d, J=18,0 Hz, Hleno), 3,20 (1H, d, J=18,0 Hz,
Hlex), 3,06 (1H, dd, J=10,5, 7.8 Hz, H4ena0), 2,61 (3H, s, COCH;), 1,96 [1H,
m, CH(CHs)o], 1,22 [3H, d, J=6,8 Hz, CH(CHs)(CHs)], 1,05 [3H, d, J=6,8 Hz,
CH(CH3s)(CHs)]; 3C NMR (CDCls) 6 173,3 (C6), 171,5 (C2), 167,1 (COCHs),
141,8 (Cl12a), 136,2 (Clla), 134,4 (C7a), 130,3 (C8), 129,1 (Cl1l1), 128,9
(C10), 128,7 (C6a), 127,8 (C9), 125,7 (C7), 120,7 (C12); 85,8 (C12h), 64,6
(C4), 62,9 (C5), 41,1 (C1), 35,7 [CH(CHs)], 25,1 (COCHs), 20,9
[CH(CHs)(CHa)], 19,5 CH(CHs)(CHs)]. Szamolt dsszetétel: C21H21N303 (363,41)
C, 69,41; H, 5,82; N, 11,56%. Mért dsszetétel: C, 69,34; H, 5,88; N, 11,55%.

2.2.6.3.7. (5S,12bS)-3-acetil-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahidro-5-izo-
propil-3,3a,5a-triazabenzolfJpentaleno[3a, 3-afindén-
2,6(3H,5aH)-dion (111a*)

Termelés: fehér por, 1,02 g, 28% (reakcioidé: 1,5 0); op 213-215 °C; [a]p?® =
+63.2 (EtOH); vmax 1767, 1702, 1681, 1640 cm!; 'H-NMR (CDCls) ¢ 8,27
(1H, s, H7), 7,99 (1H, d, J=8,3 Hz, H8), 7,92 (1H, d, J=8,3 Hz, H11), 7,87
(1H, s, H12), 7,62 (1H, t, J=8,3 Hz, H10), 7,58 (1H, t, J=8,3 Hz, H9), 3,73
(1H, dd, J=11,5, 7.1 Hz, H4ex), 3,84 (1H, qa, J=7,6, H5), 3,56 (1H, d, J~18,6
Hz, Hlenao), 3,27 (1H, dd, J=11,5, 7.1 Hz, H4enao), 3,22 (1H, d, J=18,6 Hz,
Hlex), 3,09 [1H, m, CH(CHs)2], 2,62 (3H, s, COCHs), 1,27 [3H, d, J=6,9 Hz,
CH(CHs)(CHs)], 0,89 [3H, d, J=6,8 Hz, CH(CHs)(CHs)]; *C NMR (CDCls) &
171,0 (C2), 169,0 (C6), 167,1 (COCH3), 141,3 (Cl2a), 136,2 (Clla), 134,2
(C7a), 130,2 (C8), 130,1 (C6a), 129,0 (C11), 128,9 (C10), 127,7 (C9), 125,2
(C7), 121,0 (C12); 86,5 (Cl12b), 63,6 (C5), 62,9 (C4), 41,1 (C1), 26,2
[CH(CHzs)2], 25,1 (COCH3), 22,3 [CH(CHs3)(CHs)], 18,6 CH(CHs)(CHs)]. Szamolt
Osszetétel: C»1H21Ns0s (363,41) C, 69,41; H, 5,82; N, 11,56%. Meért
osszetétel: C, 69,32; H, 5,90; N, 11,62%.
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2.2.6.3.8. (IR,5S,12bR)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-Oktahidro-1-metil-3-
propanoil-5-izo-propil-3,3a, Sa-triazabenzolfpentaleno[3a, 3-
afindén-2,6(3H,5aH)-dion (111b)

Termelés: fehér por, 1,72 g, 44% (reakcioidé: 1,5 6); 3,05 g, 78% (reakcioidé:
5 6); op 234-236 °C; [0]p?® = -86.0 (DMSO); vmax 1739, 1710 (broad), 1634
cm-l; 1H-NMR (CDCly) & 8,33 (1H, s, H7), 8,01 (1H, d, J=7,9 Hz, H8), 7,89
(1H, d, J=7,9 Hz, H11), 7,64 (1H, t, J=7,9 Hz, H10), 7,62 (1H, s, H12), 7,59
(1H, t, J=7,9 Hz, H9), 4,52 (1H, dd, J=10,0, 8,0 Hz, H4exw), 4,06 (1H, dt,
J=9,8, 8,1 Hz, H5), 3,57 (1H, ga, J~7,2 Hz, H1), 3,12 (1H, dd, J=10,0, 8,0 Hz,
H4enao), 3,00 (2H, ga, J=7,6 Hz, COCH,CHs), 1,96 [1H, m, CH(CHas)2], 1,26
(3H, t, J~7,6 Hz, COCH,CHj3), 1,22 [3H, d, J=6,8 Hz, CH(CHz)(CHs)], 1,10
(38H, d, J=7,2 Hz, 1-CHs), 1,05 [3H, d, J=6,8 Hz, CH(CHz)(CHz)]; 1*C NMR
(CDCly) 6 173,7 (C2), 173,5 (C6), 171,2 (COCH2CHs), 137,2 (Cl12a), 135,5
(Cl1a), 134,3 (C7a), 130,2 (C8), 129,1 (C10), 129,7 (C6a), 128,9 (C11), 127,8
(C9), 125,7 (C7), 120,7 (C12); 85,8 (C12b), 64,6 (C4), 62,9 (C5), 41,1 (C1),
35,7 [CH(CH3)2], 30,8 (COCH2CHs), 20,9 [CH(CHs)(CHs)], 19,5 CH(CHs)(CHs)],
9,5 (COCHQCHs), 8,7 (1-CHs). Szamolt Osszetétel: CasHasNzOs (391,46) C,
70,57; H, 6,44; N, 10,73. Mért osszetétel: C, 70,61; H, 6,37; N, 10,80%.

2.2.6.3.9. (5S,12bR)-3-acetil-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahidro-
5-fenil-3,3a, 5a-triazabenzolflpentaleno[3a, 3-afindén-
2,6(3H,5aH)-dion (111c)

Termelés: sarga mikrokristalyos por, 0,76 g, 19% (reakciéidé: 1,5 6); 1,91 g,
48% (reakcidéidd: 5 6); op 252-255 °C; [a|p?® = -15.9 (DMSO); Vmax 1774,
1705, 1694, 1648, 1612 cm™1; 'H-NMR (CDCls) 6 8,43 (1H, s, H7), 8,08 (1H,
d, J=8,0 Hz, H8), 7,98 (1H, d, J=8,0 Hz, H11), 7,92 (1H, s, H12), 7,70 (1H, t,
J=8,0 Hz, H10), 7,65 (1H, t, J=8,0 Hz, H9), 7,50-7,43 [4H, m, H2"3"5,6’
(Ph)], 7,39 [1H, m, H4’ (Ph)], 5,68 (1H, t, J=7,4 Hz, H5), 4,81 (1H, dd, J=9,9,
7,4 Hz, H4exo), 3,59 (1H, d, J=18,0 Hz, Hlenao), 3,39 (1H, dd, J=9,9, 7,4 Hz,
H4enao), 3,22 (1H, d, J=18,0 Hz, Hlexo), 2,60 (3H, s, COCHs). *C NMR (CDCls)
6 173,2 (C6), 171,0 (C2), 167,1 (COCHs), 141,6 (Cl2a), 140,2 [CLl’, (Ph)],
136,3 (Cl1a), 134,4 (C7a), 130,4 (C8), 129,5 [C3’5’, (Ph)], 129,3 (C10), 129,0
(C11), 128,5 (Co6a), 128,4 [C4’, (Ph)], 128,0 (C9), 126,1 (C7), 125,6 [C26’,
(Ph)], 121,1 (C12); 86,2 (C12b), 66,0 (C4), 58,6 (C5), 40,9 (C1), 25,1 (COCHg).
Szamolt 6sszetétel: C2aH19Nz03 (397,43) C, 72,53; H, 4,82; N, 10,57%. Mért
Osszetétel: C, 72,58; H, 4,71; N, 10,68%.

2.2.6.3.10. (5S,12bS)-3-acetil-1,2,3,3a,4,5, 6,6a-oktahidro-
5-fenil-3,3a, 5a-triazabenzo[f]pentalenof3a, 3-afindén-
2,6(3H,5aH)-dion (111c*)
Termelés: sarga mikrokristalyos por, 0,91 g, 23% (reakcididé: 1,5 6); op 240-
243 °C; [a]p2® = +22.6 (CCl4); vinax 1768, 1703 (széles), 1632, 1600 cm!; 'H-
NMR (CDCls) & 8,19 (1H, s, H7), 8,04 (1H, d, J=8,1 Hz, HS8), 7,96 (1H, d,
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J=8,1 Hz, H11), 7,92 (1H, s, H12), 7,71 (1H, t, J=8,1 Hz, H10), 7,63 (1H, t,
J=8,1 Hz, H9), 7,39-7,34 [SH, m, H2-6’ (Ph)], 5,18 (1H, dd, J=7,7, 3.4 Hz,
H5), 4,30 (1H, dd, J=10,5, 7,7 Hz, H4ey), 3,75 (1H, d, J=18,4 Hz, Hlena),
3,79 (1H, dd, J=10,5, 3,4 Hz, H4cnao), 3,14 (1H, d, J=18,4 Hz, Hlex), 2,65
(3H, s, COCHs). 13C NMR (CDCl3) 6 171,3 (C2), 168,6 (C6), 167,0 (COCHg),
141,3 (C12a), 140,8 [C1’, (Ph)], 136,4 (Cl1la), 134,1 (C7a), 130,2 (C8), 129,5
(C10), 129,3 [C3’5’, (Ph)], 129,8 (C6a), 129,1 (C11), 128,3 [C4’, (Ph)], 128,0
(C9), 125,2 (C7), 125,0 [C2%’, (Ph)], 121,3 (C12); 86,9 (C12bh), 67,7 (C5), 60,3
(C4), 41,8 (Cl1), 25,2 (COCH3s). Szamolt osszetétel: C24H19N:20s (397,43) C,
72,53; H, 4,82; N, 10,57%. Mért dsszetétel: C, 72,64; H, 4,81; N, 10,49%.

2.2.6.3.11. (5R* 12bS*)-3-acetil-5-¢til-1,2,3,3a,4,5,6,6a-
oktahidro-3,3a, 5a-triazabenzo[f]pentalenof3a, 3-afindén-
2,6(3H,5aH)-dion (111d)

Termelés: fehér por, 0,98 g, 28% (reakci6idé: 1,5 6); 2,52 g, 72% (reakci6idé:
5 0); mp 249-251 °C; viax 1758, 1720, 1696, 1642 cm™!; 'H-NMR (CDCls) &
8,32 (1H, s, H7), 7,98 (1H, d, J=8,1 Hz, HS8), 7,92 (1H, d, J=8,1 Hz, H11),
7,82 (1H, s, H12), 7,62 (1H, t, J=8,1 Hz, H10), 7,57 (1H, t, J=8,1 Hz, H9),
4,54 (1H, dd, J=10,0, 8,0 Hz, H4.x), 4,29 (1H, qi, J=8,0 Hz, H5), 3,65 (1H, d,
J=18,0 Hz, Hlenao), 3,20 (1H, d, J=18,0 Hz, Hlew), 3,05 (1H, dd, J=10,0, 8,0
Hz, H4enao), 2,63 (3H, s, COCHas), 1,97 (1H, m, CHaHgCHs), 1,79 (1H, m,
CHaHrCH3), 1,11 (3H, t, J=7,3 Hz, CH2CHj); 1*C NMR (CDCls) § 173,5 (C6),
171,5 (C2), 167,3 (COCH3), 141,9 (Cl12a), 136,5 (Clla), 134,6 (C7a), 130,3
(C8), 129,2 (C11), 128,9 (C10), 128,5 (C6a), 127,8 (C9), 125,9 (C7), 120,7
(C12); 85,7 (C12b), 65,5 (C4), 58,1 (C5), 41,3 (C1), 29,8 (CH.CHs), 25,3
(COCH;;], 11,0 (CHzCHs). Szamolt Osszetétel: Cz()quN:sOs (349,38) C, 68,75;
H, 5,48; N, 12,03%. Mért osszetétel: C, 68,72; H, 5,59; N, 11,92%.

2.2.6.3.12. (5R* 12bR*)-3-acetil-5-etil-1,2,3,3a,4,5,6,6a-
oktahidro-3,3a, 5a-triazabenzo[f]pentalenof3a, 3-afindén-
2,6(3H,5aH)-dion (111d*)

Termelés: fehér por, 1,26 g, 36% (reakci6idé: 1.5 6); op 237-240 °C; Vinax
1770, 1704, 1680, 1642 cm™!; 'H-NMR (CDCls) 6 8,30 (1H, s, H7), 8,01 (1H,
d, J=8,3 Hz, H8), 7,91 (1H, d, J=8,2 Hz, H11), 7,88 (1H, s, H12), 7,63 (1H, t,
J=8,2 Hz, H10), 7,58 (1H, t, J=8,2 Hz, H9), 3,74 (1H, dd, J=11,0, 7,2 Hz,
H4exo), 3,86 (1H, qa, J=7.2, H5), 3,58 (1H, d, J=18,3 Hz, Hleo), 3,27 (1H,
dd, J=11,0, 7,2 Hz, H4enao), 3,22 (1H, d, J=18,3 Hz, Hlex), 2,60 (3H, s,
COCHzs), 2,57 (2H, qi, J=7,2 Hz, CH,CH3s), 1,04 (2H, qi, J=7,2 Hz, CH,CHj);
13C NMR (CDCls) 6 171,1 (C2), 169,3 (C6), 167,1 (COCHz), 141,6 (Cl2a),
136,3 (Cl1a), 134,2 (C7a), 130,4 (C8), 130,2 (C64a), 129,0 (C11), 128,8 (C10),
127,8 (C9), 125,4 (C7), 121,2 (C12); 86,6 (C12b), 62,1 (C4), 58,9 (C5), 41,4
(C1), 30,9 (CH2CHgs), 25,3 (COCHs), 11,4 (CH2CHs). Szamolt Osszetétel:
C20H19N303 (349,38) C, 68,75; H, 5,48; N, 12,03%. Mért osszetétel: C, 68,81;
H, 5,54; N, 12,12%.
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2.2.6.3.13. (1R* 5S* 12bR*)-5-etil-1,2,3,3a,4,5,6,6a-
oktahidro-1-metil-3-propanoil-3,3a,5a-
triazabenzo[f]pentalenof3a, 3-alindén-2,6(3H, 5aH)-dion (111e)

Termelés: fehér por, 1,40 g, 28% (reakcioidé: 1.5 6); 3,02 g, 80% (reakcioidé:
5 0); op 268-261 °C; vmax 1741, 1710 (széles), 1631 cm!; 'H-NMR (CDCls)
6 8,30 (1H, s, H7), 7,97 (1H, d, J=8,1 Hz, H8), 7,85 (1H, d, J=8,1 Hz, H11),
7,59 (1H, t, J=8,1 Hz, H10), 7,56 (1H, s, H12), atfed: 7,55 (1H, t, J=8,1 Hz,
H9), 4,53 (1H, dd, J=10,0, 8,2 Hz, H4.x), 4,29 (1H, qi, J=8,2 Hz, H5), 3,54
(1H, qa, J=7,2 Hz, H1), 3,05 (1H, dd, J=10,0, 8,2 Hz, H4enao), 2,96 (2H, qa,
J=7,4 HZ, COCHQCH:{), 1,97 (].H, m, CHAHHCH:;), 1,79 (].H, m, CHAHHCHs),
1,26 (3H, t, J=7,4 Hz, COCH.CHs), 1,11 (3H, t, J=7,3 Hz, CH,CHa), 1,04 (3H,
d, J=7,2 Hz, 1-CHs); ¥C NMR (CDCls) ¢ 173,9 (C6), 173,4 (C2), 171,4
(COCH2CH3), 137,7 (Cl2a), 135,8 (Clla), 134,3 (C7a), 130,0 (C8), 129,4
(C10), 129,6 (C6a), 128,5 (C11), 127,6 (C9), 125,2 (C7), 120,7 (C12); 85,3
(C12b), 65,4 (C4), 58,2 (C5), 41,5 (C1), 30,6 (COCH.CH3), 29,8 (CH2CHg), 9,5
(COCHCHs), 8,8 (1-CHa). Szamolt 6sszetétel: CaoH23N3Os (377,44) C, 70,01;
H, 6,14; N, 11,13%. Mért 6sszetétel: C, 69,91; H, 6,22; N, 11,06%.

2.2.6.4. A diazocin gyiirii kalakitasa

Altaldnos eljards a tetra- és pentaciklusok (111a-d, a*,c*,d*) hidrazinolizi-

sére (,A” metod)

A megfeleld prekurzor (2 mmol) 10 ml etanollal késziilt szuszpenziojahoz 200
ul 1 ml etanolban oldott 92% hidrazin-hidratot adunk szobahémérsékleten,
majd az elegyet 15 percen keresztlil refluxoljuk. A kapott sarga oldatot jeges-
vizes flirdébe helyezve lehtitjik, majd néhany csepp jégecettel semlegesitjik,
és kb. fél orat allni hagyjuk a hiitdszekrényben. Ezutan a kivalt kristalyokat
kisztirjuk és vizzel mossuk. A nyerstermék Osszetételét szilikalapon
DCM:MeOH 20:1 eluenssel végzett TLC-vel és 'H-NMR spektroszkopiaval
ellenérizziik. 111a és 111c pentaciklusok reakci6ja utan két komponensu
termékeket (113a/117a és 113b/117c¢) kapunk. Az elvalasztast flash
oszlopkromatografiaval végezziik DCM:MeOH 20:1 eluenst hasznalva. Az elsé
és masodik frakci6 beparlasa utan a szilard anyagokat vizzel mossuk, és
kiszurjiik, majd P>Os f6l6tt vakuumexikatorban megszaritjuk. Az elsé frakcio
volt az N3-dezacilezett termék (113a), a masodik pedig a diazocin (117a).
110a tetraciklus reakcidja utan semmi sem valt ki a semlegesitett oldatbol,

igy azt beparoljuk. A kapott olajos termékhez acetont adva, fehér csapadék
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valik ki, ami az N3 dezacilezett tetraciklust (112) és a C1 metilszubsztitualt
benzodiazocint (116b) tartalmaz. Az acetonos anyalig beparlasa utan olajos
termék (115) marad vissza, ami vizzel dorzsolve lassan fehér porra szilardul.
112 tetraciklus és 116b diazocin szétvalasztasat flash
oszlopkromatografiaval végezziik DCM:MeOH 30:1 eluenst hasznalva. Az els6
frakcio a dezacilezett tetraciklus (112), a masodik pedig a diazocin (116b).

Az analitikai mintakat etanolbo6l torténé atkristalyositassal nyerjik [45].

2.2.6.4.1. (Z)-1-etil-4,5-dihidro-2-hidroxi-5, 5-dimetilpirazolo
[1,5-d[benzolf][1,4]diazocin-7(6H)-on (100c)

Termelés: fehér por, 0,126 g, 22%; op 242-246 °C; vmax ~3300-2200, 1600,
1513 cm™!; 'H-NMR (DMSO-ds) 69,72 (1H, br s, OH), 7,69 (1H, s, NH), 7,62-
7,53 (3H, m, H8-10), 7,31 (1H, m, H11), 3,78 (1H, d, J=15,2 Hz, H4ux), 3,51
(1H, d, J=15,2 Hz, H4enao), 2,33 (1H, dga, J=14,1, 7,5 Hz, 1-CH HsCH3), 2,25
(1H, dga, J=14,1, 7.5 Hz, 1-CHAHBCHs), 1,38 (3H, s, 5-CHaexo), 1,15 (3H, s,
5-CHsenao), 1,02 (3H, t, J=7,5 Hz, 1-CH,CHs); 3C-NMR (DMSO-ds) 6 171,0
(C7), 159,2 (C2), 140,1 (C7a), 139,9 (C11b), 130,6 (C10), 130,1 (C9), 129,71,
129,65 (C8,11), 127,6 (Clla), 104,6 (Cl), 56,2 (C4), 55,0 (C5), 29,7 (5-
CHaexo), 29,3 (5-CHzendo), 15,98 (1-CH2CHas), 15,92 (1-CH2CH3) (a két késoébbi
nehezen elvalé vonalat DEPT-135 méréssel hataroztuk meg). Szamolt
Osszetétel: CieH19N3Oo (285,34) C, 67,35; H, 6,71; N, 14,73%. Meért
osseztétel: C, 67,30; H, 6,79; N, 14,85%.

2.2.6.4.2. (Z)-4,5-dihidro-2-hidroxi-5, 5-dimetilpirazolo
[1,5-d[nafto[2,3-f][1,4]diazocin-7(6H)-on (108a)

Termelés: fehér por, 0,295 g, 48%; op 369-359 °C; vmax 3270, 3204,~3100-
2400, 1643, 1568, 1510 cm™1; 1H NMR (DMSO-ds) § 9,92 (1H, br s, OH),
8,10 (1H, s, H8), 8,05 (1H, s, NH), 8,07 (1H, m, H9), 8,02 (1H, m, H12), 7,85
(1H, s, H13), 7,63-7,59 (2H, m, H10,11), 5,64 (1H, s, H1), 3,79 (1H, d,
J=15,4 Hz, H4exo), 3,51 (1H, J=15,4 Hz, H4endo), 1,30 (3H, s, 5-CHaendo), 1,10
(3H, s, 5-CHaexo); 1*C NMR (DMSO-ds) 6 171,6 (C7), 162,0 (C2), 142,0 (C13b),
134,8 (C7a), 134,0 (12a), 133,4 (C8a), 129,6 (C8), 129,1 (C9), 128,9 (12),
128,4 (C11), 128,1 (C10), 127,3 (C13), 126,9 (C13a), 96,4 (Cl), 56,1 (C4),
55,0 (C5), 29,8 (5-CHasendo), 29,1 (5-CHsexo); "N NMR (DMSO-ds) § 272 (N3},
184 (N3a), 137 (N6). Szamolt Osszetétel: CisH17N302 (307,35) C, 70,34; H,
5,58; N, 13,67%. Found: C, 70,39; H, 5,51; N, 13,58%.
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2.2.6.4.3. (Z)-4,5-dihidro-2-hidroxi-1,5,5-trimetilpirazolo
[1,5-d[nafto[2,3-f][1,4]diazocin-7(6H)-on (108b)

Termelés: fehér por, 0,270 g, 48%; op 356-359 °C; vmax 3272, 3210,~3100-
2400, 1645, 1556, 1509 cm™!; 'H-NMR (DMSO-des) 6§ 9,82 (1H, br s, OH),
8,11 (1H, s, H8), 8,07 (1H, m, H9), 8,05 (1H, m, H12), 7,94 (1H, s, NH), 7,82
(1H, s, H13), 7,63-7,59 (2H, m, H10,11), 3,74 (1H, d, J=15,4 Hz, H4ex), 3,50
(1H, J=15,4 Hz, H4enao), 1,67 (3H, s, 1-CHs), 1,34 (3H, s, 5-CHaexd), 1,12 (3H,
S, 5-CHsendo); '°C NMR (DMSO-ds) 6 170,9 (C7), 160,0 (C2), 140,0 (C13b),
138,1 (C7a), 133,7 (C12a), 133,4 (C8a), 129,5 (C8), 129,0 (két koaleszcencias
vonal C9,13), 128,9 (C12), 128,4 (Cl0), 128,2 (Cll), 125,6 (Cl3a), 102,0
(C1), 56,1 (C4), 55,0 (C5), 29,6 (5—CHaexo), 29,2 (5-CHzenao), 8,1 (1-CHz); N
NMR (DMSO-ds) § 272 (N3), 183 (N3a), 138 (N6). Szamolt Osszetétel:
C1oH19N302 (321,37) C, 71,01; H, 5,96; N, 13,08. Mért osseztétel: C, 71,14;
H, 6,16; N, 13,02%.

2.2.6.4.4. (Z)-1-etil-4,5-dihidro-2-hidroxi-5, 5-dimetilpirazolo
[1,5-dnafto[2,3-f][1,4]diazocin-7(6H)-on (108c)

Termelés: fehér por, 0,134 g, 20%; op 310-312 °C; vmax 3178, 3049,~2950-
2300, 1646, 1558, 1508 cm!; 'H-NMR (DMSO-de¢) 6 9,71 (1H, br s, OH),
8,11 (1H, s, H8), 8,07 (1H, m, H9), 8,04 (1H, m, H12), 7,85 (1H, s, H13), 7,65
(1H, s, NH), 7,63-7,59 (2H, m, H10,11), 3,73 (1H, d, J=15,2 Hz, H4ex), 3,49
(1H, d, J=15,2 Hz, H4ena0), 2,38 (1H, dqga, J=14,6, 7,5 Hz, 1-CHyHpCH), 2,29
(1H, dga, J=14,6, 7,5 Hz, 1-CHaAHBCHs), 1,37 (3H, s, 5-CHaexo), 1,13 (3H, s,
5-CHsenao), 1,01 (3H, t, J=7,5 Hz, 1-CH2CHz); '3C-NMR (DMSO-ds) § 171,1
(C7), 159,7 (C2), 140,0 (C13b), 137,9 (C7a), 133,6 (Cl2a), 133,4 (C8a), 129,4
(C8), 129,2 (C9), 129,0 (C13), 128,9 (C12), 128,4 (C10), 128,2 (C11), 125,5
(C13a), 104,9 (C1), 56,2 (C4), 54,8 (C5), 29,6 (5-CHaexo), 29,4 (5-CHaendo),
16,07 (1-CH2CH3), 16,05 (1-CH2CH3s) (a két késObbi nehezen elvalé vonalat
DEPT-135 méréssel hataroztuk meg); SN NMR (DMSO-ds) 6 275 (N3), 181
(N3a), 137 (N6). Szamolt Osszetétel: Co0H21N302 (335,40) C, 71,62; H, 6,31;
N, 12,53%. Mért 6sszetétel: C, 71,68; H, 6,40; N, 12,42%.

2.2.6.4.5. (5S,10bR)- 1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahidro-1-metil-5-
izo-propil-3,3a, 5a-triazapentalenof3a, 3-afindén-2,6(3H, 5aH)-
dion (112)

Termelés: fehér por, 0,090 g, 15%; op 210-212 °C; [o]p?® = -26.4 (DMSO);
Vmax 3250, 1700, 1610, 1544 cm™!; 'H-NMR (DMSO-ds) & 9,95 (1H, s, NH),
7,70 (1H, d, J=7,6 Hz, H7), 7,66 (1H, t, J=7,6 Hz, H9), 7,59 (1H, t, J=7,6 Hz,
H8), 3,97 (1H, dd, J=10,0, 8,1 Hz, H4ew), 3,67 (1H, m, H5), 3,46 (1H, qa,
J=7,3 Hz, H1), 3,29 (1H, dd, J=10,0, 8,9 Hz, H4enao), 2,02 [1H, m, CH(CHa),],
1,07 [3H, d, J=6,5 Hz, CH(CHs)(CHs)], 0,91 [3H, d, J=6,5 Hz, CH(CHs)(CHs)],
0,79 (1H, d, J=7,3 Hz, 1-CHj3); 3C-NMR (DMSO-ds) § 176,5 (C2), 173,8 (C6),
144,4 (C10a), 133,5 (C9), 131,9 (C6a), 131,0 (C8), 124,8 (C7), 123,5 (C10),
94,4 (C10b), 65,8 (C4), 63,4 (C5), 38,9 (Cl), 34,8 [CH(CHg)], 21,6
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[CH(CHs)(CHs)], 19,8 [CH(CHs)(CHs)], 9,5 (1-CHs). Szamolt Osszetétel:
CisH19N302 (285,34) C, 67,35; H, 6,71; N, 14,73%. Mért osseztétel: C, 67,46;
H, 6,79; N, 14.67%.

2.2.6.4.6. (5S,10bR)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahidro-5-
1zo-propil-3,3a, 5a-triazabenzofflpentaleno[3a, 3-afindén-
2,6(3H,5aH)-dion (113a)

Termelés: fehér por, 0,244 g, 38%; op 270-274 °C; [a]p?® = -17.7 (DMSO);
Vanax 3260, 1698, 1605, 1572 cm-!; 'H-NMR (DMSO-ds) § 10,03 (1H, s, NH),
8,31 (1H, s, H7), 8,14 (14, d, J=8,1 Hz, H8), 8,11 (1H, d, J=8,1 Hz, H11),
7,99 (1H, s, H12), 7,64 (1H, t, J=8,1 Hz, H10), 7,59 (1H, t, J=8,1 Hz, HO),
3,81 (1H, dd, J=10,7, 7,2 Hz, H4.x), 3,72 (1H, dt, /~10,0, 7,2 Hz, H5), 3,35
(1H, d, J=17,6 Hz, Hlena), 3,12 (1H, dd, J=10,7, 7,2 Hz, H4enao), 2,76 (1H, d,
J=17,6 Hz, Hlew), 2,01 (1H, m, CHCHs)s], 1,06 [3H, d, J=6,5 Hz,
CH(CHzs)(CHg)], 0,92 [3H, d, J=6,5 Hz, CH(CH3)(CHs)]; 3C-NMR (DMSO-de) &
173,6 (C2), 173,2 (C6), 143,6 (C12a), 136,3 (Clla), 134,2 (C7a), 130,6 (C8),
129,50, 129,44 (C10,C11), 129,0 (C6a), 128,0 (C9), 124,9 (C7), 121,6 (C12),
90,2 (CI2b), 65,7 (C4), 63,6 (C5), 39,2 (Cl), 34,1 [CH(CHa)], 21,7
[CH(CHs)(CHs)], 19,9 [CH(CHa)(CHa)]. Szamolt dsszetétel: CioH10Ns02 (321,37)
C,71,01; H, 5,96; N, 13,08%. Found: C, 71,10; H, 6,06; N, 13,01%.

2.2.6.4.7. (5S,10bR)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahidro-5-fenil-
3,3a, 5a-triazabenzolf]pentaleno[3a, 3-afindén-2,6(3H,5aH)-
dion (113b)

Termelés: sargas por, 0.121 g, 17%; op 288-292 °C; [a|p?® = -22.5° (DMSO);
Vinax 3276, 1703, 1615, 1588 cm™!; 'H-NMR (DMSO-ds) 6§ 9,97 (1H, s, NH),
8,44 (1H, s, H7), 8,21 (1H, d, J=7,8 Hz, H8), 8,17 (1H, d, J=7,8 Hz, H11),
8,06 (1H, s, H12), 7,70 (1H, t, J=7,8 Hz, H10), 7,65 (1H, t, J=7,8 Hz, H9),
7,45-7,36 [S5H, m, H2-6’ (Ph)], 5,39 (1H, t, J=7,6 Hz, H5), 4,16 (1H, dd,
J=10,2, 7,6 Hz, H4ex), 3,32 (1H, d, J=18,0 Hz, Hlewo), 3,15 (1H, d, J~18,0
Hz, Hlexo), 3,01 (1H, dd, J=10,2, 7,6 Hz, H4euao); *C NMR (CDCls) 6 173,3
(C2), 172,9 (C2), 143,5 (Cl2a), 139,7 [CI1’, (Ph)], 136,3 (Clla), 134,5 (C7a),
130,3 (C8), 129,7 [C3’5’, (Ph)], 129,2 (C10), 128,9 (C11), 128,7 (C6a), 128.2
[C4’, (Ph)], 128,0 (C9), 125,4 (C7), 125,9 [C2%6’, (Ph)], 122,1 (C12); 90,7
(C12b), 67,1 (C4), 59,4 (C5), 39,0 (Cl). Szamolt Osszetétel: CaoH17N302
(355,39) C, 74,35; H, 4,82; N, 11,82%. Mért dsszetétel: C, 74,21; H, 4,88; N,
11,91%.

2.2.6.4.8. (Rp,5S)-(Z)-4,5-dihidro-2-hidroxi-5-izo-
propilpirazolo[1,5-d[benzolf][1,4][diazocin-7(6H)-on (116a)

Termelés: fehér por, 0,200 g, 37%; op 244-248 °C; [a]p?® = -11.8 (DMSO);
vinax ~3400-2300, 1658, 1627, 1520 cm™!; 'H-NMR (DMSO-ds) ¢ 9,58 (1H, br
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s, OH), 7,94 (1H, d, J=9,5 Hz, NH), 7,49 (1H, t, J=7,3 Hz, H10), 7,45 (1H, t,
J=7,3 Hz, H9), 7,34 (1H, d, J=7,3 Hz, H8), 7,27 (1H, d, J=7,3 Hz, H11), 5,58
(1H, s, H1), 4,06 (1H, dd, /13,1, 4.6 Hz, Hdenao), 3,91 (1H, t, J~13,1 Hz,
Héex), 3,24 (1H, m, H5), 1,77 (1H, m, [CH(CHs),], 0,88 [3H, d, J=6,8 Hz,
CH(CHs)(CHs)], 0,76 [3H, d, J=6,8 Hz, CH(CHs)(CHz)]; '*C NMR (DMSO-ds)
§171,9 (C7), 161,0 (C2), 142,7 (C11b), 136,2 (C7a), ), 130,6 (C9) és 130,5
(C10), 130,1 (C8), 129,1 (Clla), 127,8 (C8), 96,3 (C1), 57,3 (C5), 56,5 (C4),
31,5 [CH(CHa)a], 20,1 [CH(CHs)(CHs)], 19,9 [CH(CHs)(CHg)]; 15N NMR (DMSO-
ds) §272 (N3), 185 (N3a), 128 (N6). Szamolt 8sszetétel: CisH17N:02 (271,31)
C, 66,40; H, 6,32; N, 15,49%. Found: C, 66,37; H, 6,39; N, 15,56%.

2.2.6.4.9. (Rp,5S)-(Z)-4,5-dihidro-2-hidroxi-1-metil-5-
izo-propilpirazolo[1,5-dJbenzolf][1,4]diazocin-7(6H)-on (116b)

Termelés: fehér por, 0,114 g, 20%; op 230-232 °C; ; [o|p?5 = -4,9 (DMSO);
Vinax 3400-2300, 1660, 1638, 1525 cm™!; 'H-NMR (DMSO-ds) § 9,58 (1H, br
s, OH), 8,01 (1H, d, J=9,5 Hz, NH), 7,54 (1H, t, J=7,8 Hz, H10), 7,50 (1H, t,
J=7,8 Hz, H9), 7,38 (1H, d, J=7,8 Hz, H8), 7,33 (1H, d, 7,8 Hz, H11), 4,02
(1H, dd, J=13,2, 4.4 Hz, H4enao), 3,85 (1H, t, J=13,2 Hz, H4ex), 3,20 (1H, m,
H5), 1.74 (1H, m, [CH(CHa):], 1,66 (3H, s 1-CHs), 0,87 [3H, d, J=6,9 Hz,
CH(CHs)(CH3)], 0,79 [3H, d, J=6,9 Hz, CH(CH3)(CHas)]; 3C-NMR (DMSO-ds) §
171,9 (C7), 159,7 (C2), 139,1 (C1l1b), 137,2 (C7a), 130,8 (C10), 130,3 (C9),
130,0 (C8), 128,5 (Clla), 127,7 (C11), 101,7 (Cl1), 57,7 (C5), 56,4 (C4), 31,7
[CH(CHs3)2], 20,3 [CH(CH3)(CHz)], 19,8 [CH(CHs)(CHs)], 7,9 (1-CHgz); 1SN NMR
(DMSO-ds) 6§ 271 (N3), 183 (N3a), 127 (N6). Szamolt 6sseztétel: Ci1sH17N302
(285,34) C, 67,35; H, 6,71; N, 14,73%. Mért 6sszetétel: C, 67,49; H, 6,78; N,
14,62%.

2.2.6.4.10. (Rp, 5S)-(2)-4,5-dihidro-2-hidroxi-5-izo-propilpirazolo
[1,5-d]nafto[2,3-f][1,4]diazocin-7(6H)-on (117a)

Termelés: fehér por, 0,244 g, 38% (111a —bdl); 0,514 g, 86% (111a* —bol); op
176-179 °C; [a|p?® = -60.7 (DMSO); vmax ~3400-2500, 1650 (széles), 1640,
1530 cm™!; 'H-NMR (DMSO-ds) § 9,90 (1H, br s, OH), 8,10 (1H, d, J=9,8 Hz,
NH), 8,04 (1H, m, H9), 8,00 (1H, m, H12), 7,97 (1H, s, H8), 7,94 (1H, s, H13),
7,64-7,60 (2H, m, H10,11), 5,59 (1H, s, H1), 4,04 (1H, dd, J=13,2, 4,7 Hz,
H4enao), 3,90 (1H, t, J=13,2 Hz, H4ex), 3,24 (1H, m, H5), 1,75 (1H, m,
[CH(CHa):], 0,87 [3H, d, J=6,9 Hz, CH(CHzs)(CHs)], 0,78 [3H, d, J=6,9 Hz,
CH(CH3s)(CHs)]; 13C-NMR (DMSO-ds) 6 171,6 (C7), 162,2 (C2), 142,4 (C13b),
134,6 (C7a), 133,7 (12a), 133,3 (C8a), 129,6 (C8), 128,9 (két koalaszcencias
vonal, C9,12), 128,4 (Cl11), 128,1 (Cl0), 127,4 (C13), 127,1 (C13a), 96,8
(C1), 57,2 (C5), 56,5 (C4), 31,7 [CH(CHs)s], 20,1 [CH(CHg)(CHz)], 19,8
[CH(CHzs)(CHg)]; N NMR (DMSO-ds) & 274 (N3), 185 (N3a), 127 (N6).
Szamitott dsszetétel: CioH1oN3O2 (321,37) C, 71,01; H, 5,96; N, 13,08%. Mért
osszetétel: C, 70,90; H, 6,04; N, 13,02%.
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2.2.6.4.11. (Rp,5S)-(Z)-4,5-dihidro-2-hidroxi-1-metil-5-
izo-propilpirazolo[1,5-dnafto[2,3-f][1,4]diazocin- 7(6H)-
on (111b)

Termelés: fehér por, 0,244 g, 38%; op 188-190 °C; [a]p?® = -31,0 (DMSO);
vmax ~3500-2500, 1652 (széles), 1632, 1539 cm™!; '"H-NMR (DMSO-ds) 6 9,70
(1H, br s, OH), 8,06 (1H, d, J=9,5 Hz, NH), 8,06-8,02 (2H, m, H9,12), 7,99
(1H, s, H8), 7,87 (1H, s, H13), 7,64-7,60 (2H, m, H10,11), 4,02 (1H, dd,
J=13,0, 4,4 Hz, Hdenao), 3,85 (1H, t, J=13,0 Hz, H4ex), 3,21 (1H, m, H5), 1,74
(1H, m, [CH(CHz3)2], 1,66 (3H, s 1-CHj3), 0,87 [3H, d, J=6,9 Hz, CH(CH:)(CHs)],
0,79 [3H, d, J=6,9 Hz, CH(CHs)(CHs)|; '*C-NMR (DMSO-ds) 6 171,8 (C7),
160,2 (C2), 139,0 (C13b), 135,4 (C7a), 133,6 (12a), 133,2 (C8a), 130,3 (C8),
128,9 (két koaleszcencias vonal, C9,12), 128,3 és 128,2 (C10,11), 127,3
(C13), 126,3 (C13a), 102,2 (C1), 57,5 (C5), 56,5 (C4), 31,5 [CH(CHj3)2], 20,3
[CH(CH3)(CHg)], 19,8 [CH(CHs)(CHs)], 8,1 (1-CHs); SN NMR (DMSO-ds) 272
(N3), 182 (N3a), 127 (N6). Szamolt dsszetétel: CaoH21N302 (335,40) C, 71,62;
H, 6,31; N, 12,53%. Found: C, 71,58; H, 6,37; N, 12,61%.

2.2.6.4.12. (Rp,5S)-(Z)-4,5-dihidro-2-hidroxi-5-fenilpirazolo
[1,5-d]benzolf][1,4]diazocin-7(6H)-on (116c)

Termelés: sargas por, 0.171 g, 28%; op 222-225 °C; [o]p?® = +52,7 (DMSO);
vmax 3325, ~3300-2300, 1662, 1607, 1528 cm™!; 'H-NMR (DMSO-ds) ¢ 9,80
(1H, br s, OH), 8,24 (1H, d, J=10,5 Hz, NH), 7,54 (1H, t, J~7,8 Hz, H10), 7,50
(1H, t, J=7.8 Hz, H9), 7,42 |2H, d, J=7,6 Hz, H2’,6’ (Ph)], 7,38 (1H, d, J=7,8
Hz, H8), 7,36-7,32 [3H, m, H3’5’ (Ph) és H11], 7,29 [1H, t, J=7,6 Hz, H4’
(Ph)], 5,69 (1H, s, H1), 4,93 (1H, ddd, J=13,2, 10,5, 4,9 Hz, HS5), 4,33 (1H,
dd, J=13,2, 4,9 Hz, Hdenao), 4,24 (1H, t, J=13,0 Hz, H4ex), 1*C-NMR (DMSO-
ds) 5 171,8 (C7), 160,2 (C2), 142,1 [C1’(Ph)], 139,1 (Cl1b), 137,2 (C7a),
130,8 (C10), 130,3 (C9), 130,0 (C8), 129,7 [C3’5’, (Ph)], 128,5 128,3 [C4,
(Ph)], (Cl1a), 127,7 (C11), 126,0 [C2°6’, (Ph)], 101,7 (C1), 58,2 (C5), 52,5
(C4); SN NMR (DMSO-ds) 275 (N3), 184 (N3a), 130 (N6) Szamolt &sszetétel
CisH1sNs0, (305,33) C, 70,81; H, 4,95; N, 13,76%. Mért dsszetétel: C, 70,94;
H, 5,04; N, 13,72%.

2.2.6.4.13. (Rp,5S)-(Z)-4, 5-dihidro-2-hidroxi-5-fenilpirazolo
[1,5-d]naphtho[2,3-f][1,4]diazocin-7(6H)-on (117c)

Termelés: sarga por, 0,121 g, 17% (111c -bél); 0,583 g, 81% (111c* —bol);
op 300-303 °C; [o]p?® = +73.8° (DMSO); vmax 3305, ~3150-2300, 1659
(széles), 1610, 1533 cm™!; 'H-NMR (DMSO-d¢) 6 9,89 (1H, br s, OH), 8,22
(1H, d, J=10,7 Hz, NH), 8,09-8,06 (2H, m, H9,12), 8,05 (1H, s, H8), 8,04 (1H,
s, H13), 7,66-7,60 (2H, m, H10,11), 7,40 [2H, d, J=7,7 Hz, H2’,6’ (Ph)], 7,33
[2H, t, J=7,7 Hz, H3’,5’ (Ph)], 7,29 [1H, t, J=7,7 Hz, H4’ (Ph)], 5,70 (1H, s,
H1), 4,94 (1H, ddd, J=13,0, 10.7, 4,9 Hz, H5), 4,33 (1H, dd, J=13,0, 4,9 Hz,
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H4enao), 4,24 (1H, t, J=13,0 Hz, H4ex), *C-NMR (DMSO-ds) 6 171,6 (C7),
160,0 (C2), 142,2 [C1’,(Ph)], 139,1 (C13b), 135,2 (C7a), 133,6 (12a), 133,4
(C8a), 130,4 (C8), 129,6 [C3’S’, (Ph)], 129,0 (C9), 128,8 (C12), 128,5 (C10),
128,3 [C4’, (Ph)], 128,0 (11), 127,3 (C13), 126,5 (C13a), 125,9 [C2’6’, (Ph)],
101,8 (C1), 58,3 (C5), 52,5 (C4); SN NMR (DMSO-ds) 273 (N3), 183 (N3a),
129 (N6) Szamolt 6sszetétel: CzHi7N3O2 (355,39) C, 74,35; H, 4,82; N,
11,82%. Mért 6sszetétel: C, 74,28; H, 4,88; N, 11,93%.

2.2.6.4.14. (Rp* 58*)-(2)-4,5-dihidro-2-hidroxi-5-etilpirazolo
[1,5-d[nafto[2,3-f][1,4]diazocin-7(6H)-on (117d)

Termelés: fehér por, 0,381 g, 62% (111d -bdl); 0,479 g, 78% (111d* —bol); op
243-246 °C; vmax 3305, ~3150-2300, 1665, 1610, 1531 cm™!; 'H-NMR
(DMSO-ds) 6 9,94 (1H, br s, OH), 8,15 (1H, d, J=9,5 Hz, NH), 8,04 (1H, m,
H9), 8,02 (1H, m, H12), 7,97 (1H, s, H8), 7,93 (1H, s, H13), 7,64-7,60 (2H,
m, H10,11), 5,60 (1H, s, H1), 4,00 (1H, dd, J=12,3, 3,9 Hz, 4Henao), 3,79 (1H,
t, J=12,3, 4Hex), 3,46 (1H, m, 5H), 1,46 (2H, qi, J=7,0 Hz, CH,CH3), 0,80
(3H, t, J=7,0 Hz, CH2CHa); 13C NMR (DMSO-ds) § 171,7 (C7), 162,0 (C2),
128,9 (két koaleszcencias vonal, C9,12), 128,4 (C11), 128,1 (C10), 127,4
(C13), 127,3 (Cl13a), 96,5 (C1), 58,0 (C4), 53,5 (C5), 25,8 (CH»CHs), 11,4
(CH2CHg); SN NMR (DMSO-d¢) 273 (N3), 183 (N3a), 127 (N6) Szamolt
Osszetétel: CigHi17N3O2 (307,35) C, 70,34; H, 5,58; N, 13,67%. Meért
osszetétel: C, 70,31; H, 5,65; N, 13,77%.

2.2.6.4.15. (Rp*,5S8*)-(Z)-4,5-dihidro-2-hidroxi-5-etil-
1-metilpirazolo[1,5-d[nafto[2,3-f][1,4]diazocin- 7(6H)-on
(117e)

Termelés: fehér por, 0,373 g, 58% op 258-261 °C; vmax 3290, ~3250-2300,
1660, 1612, 1538 cm™'; '"H-NMR (DMSO-ds) § 9,72 (1H, br s, OH), 8,10 (1H,
d, J=9,7 Hz, NH), 8,06-8,01 (2H, m, H9,12), 7,97 (1H, s, H8), 7,88 (1H, s,
H13), 7,64-7,60 (2H, m, H10,11), 3,97 (1H, dd, J=12,0, 4,0 Hz, H4cnao), 3,76
(1H, t, J=12,0 Hz, H4ex), 3,37 (1H, m, H5), 1,62 (3H, s, 1-CHz), 1,42 (2H, qi,
J=7,0 Hz, CHbCH3), 0,78 (3H, t, J=7,0 Hz, CH,CHz); 13C NMR (DMSO-ds) &
171,8 (C7), 159,9 (C2), 139,2 (C13b), 135,6 (C7a), 134,0 (12a), 133,4 (C8a),
130,3 (C8), 128,9 (két koaleszcencias vonal, C9,12), 128,5 (C10), 128,2
(Cl1), 127,3 (C13), 126,2 (Cl3a), 102,4 (Cl), 57,8 (C4), 53,6 (C5), 25,4
(CH,CHs), 11,5 (CH2CHgs), 8,0 (1-CHz); SN NMR (DMSO-ds) 270 (N3), 182
(N3a), 131 (N6). Szamolt Osszetétel: Ci1oH10N3O2 (321,37) C, 71,01; H, 5,96;
N, 13,08%. Mért osszetétel: C, 71,11; H, 6,07; N, 12,99%.
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2.2.6.4.16. 2-{(S)-2-[(3S, 9bS)-2,3,5, 9b-tetrahidro-1-propanoilamino-3-
izo-propil-5-oxo-1H-imidazo[2, 1-afizoindol-9b-ilJpropanoil}-
1(propan-2-ilidén)hidrazin (115)

Termelés: fehér por, 0,099 g, 12% op 108-111 °C; [a]p?® = -44,8 (DMSO) vmax
3202, 3047, 1667 (broad), 1533 cm™!; 'H-NMR (DMSO-ds) § 11,75 [1H, s,
(=N-NH)], 9,20 (1H, s 3-NH), 7,61 (1H, m, H7), 7,57-7,49 (2H, m, H8,9), 7,18
(1H, m, H10), 4,07 (1H, dd, J=13,9, 8,5 Hz, H4cx), 3,83 (1H, m, H5), 3,64
(1H, dd, J=13,9, 7,6 Hz, H4ua), 3,30 (1H, ga, J=7,0 Hz, H1), 2,02 [3H, s,
(CHs)(CHs)C=N-NH (,E” relative NH -hoz)|, 1,96 [3H, s, (CHs)(CHs)C=N-NH
(“2 relative to NH)|, 1,69 [1H, m, CH(CHzs).], 1,55 (1H, dga, J=14,1, 7,6 Hz,
COCHaHgCHz), 1,43 (1H, dqa, J=14,1, 7,6 Hz, COCHaHsCH3), 1,11 [3H, d,
J=7,6 Hz, CH(CH;3)(CH3)], 0,87 [3H, d, J=7,6 Hz, CH(CHs)(CHs)|, 0,67 (3H, d,
J=7,0 Hz, 1-CHa), 0,37 (3H, t, J=7,6 Hz, COCH,CHz); '3C-NMR (DMSO-ds) &
171,7 (COCH.CHgs), 171,0 (C6), 167,1 (C2), 158,4 [CHs)2C=N-NH]|, 141,3
(C10a), 135,3 (C6a), 132,7 (C9), 131,0 (C8), 124,6 (C10), 123,6 (C7), 97,2
(C10b), 63,2 (C4), 60,1 (C5), 43,0 (Cl1), 34,4 [CH(CHs)2], 27,2 (COCH2CHs),
26,0, [(CHs)(CHs)C=N-NH (,E” relative NH -hoz)], 22,5 [CH(CHs)(CHs)], 19,9
[CH(CHz)(CHa)], 18,8, [(CHz)(CHs)C=N-NH (,2” relative NH -hoz)], 11,6 (1-
CHs), 10,6 (COCH2CHs); 'SN-NMR (DMSO-ds) 6 308 [(=N-NH)|, 171 [(=N-NH)],
153 (N3), 125 (N5a), 99 (N3a). Szamolt Osszetétel: C.oHz1NsO0s (413,51) C,
63,90; H, 7,56; N, 16,94%. Mért o6sszetétel: C, 64,02; H, 7,52; N, 16,87%.

Altaldnos eljards a tetraciklusok (45¢c, 107a-c, 110a-c, 111a-c) NaHCOs—al

valé gytirtitaguldsdara

A megfelel6 prekurzort (1 mmol) 10 ml 10% NaHCOs; oldatban
elszuszpendaljuk és 3 oran keresztlil refluxoljuk. A kapott sarga oldatot
lehutjik, és tomény sbésavval a pH-jat 7-8 kozottire allitjuk be, majd egy
orara a hutébe helyezzlik. Ezutan a kicsapddott kristalyokat kiszurjiik, és
vizzel mossuk és vakuumexikatorban, P,Os f6l6tt szaritjuk. Termelés: 0,151
g, 53% 100c diazocinra; 0,178 g, 58% 108a diazocinra; 0,167 g, 52% 108b
diazocinra; 0,164 g, 49% 108c diazocinra; 0,149 g, 55% 116 diazocinra;
0,140 g, 49% 116b diazocinra; 0,161 g, 50% 117 diazocinra; 0,164 g, 49%
117b diazocinra; 0,159 g, 52% 116¢ diazocinra; 0,114 g, 32% 117c¢
diazocinra. Az analitikai mintakat etanolb6l torténé atkristalyositassal

nyerjiuk [45].
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2.2.6.5. 108c kristalyszerkezetének meghatarozasa
Kristdalynovekedés

108c¢ naftodiazocin szabalyos prizma alaka atlatszé kristalyai etanol-
acetonitril elegybdl néttek lassu oldészerparolgassal. A kristalyok koziil olyat
valasztottunk ki a rontgenkrisztallografias analizisre, amelyik egyensulyban

van az anyalugjaval.
A kristaly szerkezetének meghatdrozdsa

108c naftodiazocin kivalasztott egykristalyat (0,2x0,3x0,5 mm) Rigaku R-
AXIS RAPID diffraktométerrel meértik meg. Az adatgyujtést
szobahémeérsékleten (295 K) végeztiik. 108c¢c naftodiazocin krisztallografias
adatai: 4(CaoH21N3O2)-CoHaN, My = 1382,64 g/mol, triklin P-1 (No. 2), a=
11,0696(15)A, b= 12,6340(16)A, <=14,8683(19) A, o= 99,133(6)°, A=
98,061(5)°, ¥ = 107.516(6)°, V= 1918,4(4)A3, Z= 1, prszamoy= 1,197 [Mg/m?]. A
kezdeti szerkezeti modellt SHELXS-97 modellbdl nyertiik, amit a SHELXL-97
modellel az egymast kovetd differenciak Fourier-szintézisével konvergalva
finomitottuk. A végs6é eredmény R; = 0,0488, wR? = 0,1472 4857 mérési
pontbol. Alternativ modellfinomitas az acentrikus Pl tércsoportban
jelentéktelennek bizonyult. 108c naftodiazocin krisztallografias adatait
CCDC 801193 szammal a Cambridge Crystallographic Data kozponti
adatbankba kiildtiik [45].

2.3. UJ HETEROCIKLUSOS RENDSZER: FERROCEN
KONDENZALT PIRIDAZINONOK ELOALLITASA

2.3.1. A (Sp)-2-formilferrocén karbonsav prekurzor szintézise

Munkam soran ferrocénkarboxaldehidbél indultam ki (133), mely

kereskedelmi forgalomban megfelelé aron kaphato. A ferrocénkarboxaldehid
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(133) nem litialhat6, ilyenkor ugyanis az alkilanion addicionalédik a formil-
csoportra, és a megfelel6 karbinol képzédik, ezért a formilcsoportot
maszkirozni kellett. Erre a legalkalmasabb a Kagan és munkatarsai altal
kidolgozott modszer [47]. Eljarasukat alkalmazva két 1épésben maszkiroztuk
a formilcsoportot. Eldszor trimetil-ortoformiattal savkatalizist alkalmazva
dimetoximetilferrocénné (134) alakitottuk a ferrocénkarboxaldehidet, majd
(S)-(-)-1,2,4-butantriollal atacetalozassal jutottunk a (255,4.5)-4-(hidroximetil)-
2-ferrocenil-1,3-dioxanhoz [(S,S)-135, 43. abra]. Ez azonban a szabad OH-
csoportja miatt még nem alkalmas litialasra, ezért natrium-hidriddel
alkoholatta alakitottuk, majd metil-jodiddal metileztiik az alkoholatsot
(Williamson-féle éterszintézis). Ezaltal kiralis véddcsoporttal maszkirozott
ferrocénkarboxaldehidhez  jutottunk. Az igy képzédétt (2S,495)-4-
(metoximetil)-2-ferrocenil-1,3-dioxant [(S,S)-136, 43. abra] tercierbutil

littummal litialtuk abszolut dietiléterben -78°C-on [47].

0
0\\74
CHO CH(OMe), _ HO
CHCl 4
MeOH < o 3
Fe + HC(OMe); —— Fe + /)H Fe

rt; Ar; H+ (kat. HO™ "—OH  rt; Ar; H+ (kat.); 1 nap

(8,8)-135

133 134
0 0
o 1O
absz. THF Et,O
+ NaH + CHal Fe * MeCLi —————— Fe
rt; Ar; Qi Ar; -78°C; -tBuH @
(8.9)-136 (8,5,5p)-137

43. abra

Az igy eléallt  (2S,4S,Sp)-4-(metoximetil)-2-(litioferrocenil)-1,3-dioxant
[(S,S,8,)-137, 43. abra| tobbféle elektrofillel is kvencselték, azonban CO2-dal
nem, igy az (Sp)-2-formilferrocén-1-karbonsavat (Sp)-139 nekiink sikertilt
elészor eldalitani egy haromlépéses egyedény reakcioban [48]. A litialast a
fent emlitett modszerrel végeztik [47], majd a (2S5,4S,Sy)-4-(metoximetil)-2-

(litioferrocenil)-1,3-dioxant (S,S,Sp)-137 argonarammal hajtott szarazjégbol
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eléallitott CO»-dal kvencseltiik, majd on(Il)-kloridot tartalmazo sésavoldattal

szabaditottuk fel a savat, és hidrolizaltuk el az acetalt [48].

0
\‘% omo CHO
LN ? CoOLM™ (#}COOH

Fe + CO2 I Fe + HCI (SnCI2) — ™ Fe

last Zes et

(S,S,S,)-137 (S,S,Sp)-138 (Sp)-139

44, abra

2.3.2. Eredmények és diszkusszio
2.3.2.1. A ferroceno[d]piridazinonok szintézise

Ahogy az eloz6, 2.3.1. fejezetben leirtam, kiindulasi vegylletem a
ferrocénkarboxaldehid volt. Ezt harom lépésben 60% koruli bruttéd
termeléssel alakitottuk (2S,45)-4-(metoximetil)-2-ferrocenil-1,3-dioxanna
[(S,9)-136, 43. abra] Kagan és munkatarsainak receptje alapjan [47]. Ezt
deprotonaltuk iranyitott diasztereoszelektiv litialas segitségével [47], melyet a
litiokomplex szarazjéggel tortént karboxilezése kovetett. Elterveztik [(Sp)-
139| hidrazinnal végrehajtott ciklizaci6jat, hogy igy ferroceno|d|piridazinont
[(Sp)-143a] nyerjink, amit gy tekinthetlink, mint a killdnbézé N-alkilezett
szarmazékok prekurzora. Varakozasainkkal ellentétben a refluxold etanolban
végrehajtott reakci6 dimert [(Sp,Sp’)-140) eredményezett j6 termeléssel (82%)
anélkil, hogy a piridazinon termék szennyezte volna. Ha 6tszoros feleslegben
alkalmaztuk a hidrazin-hidratot az ugyancsak a dimer képzédéséhez
vezetett. Ez a megfigyelés 0Osszhangban van azzal, hogy a
ferrocénkarboxaldehid hidrazinnal kénnyen a dimer azinna alakul [49].

Ugyanezeket a reakciokériilményeket alkalmazva metil- és (2-hidroxietil)-
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hidrazinnal végrehajtott Kkisérletre, a reakcidoban meghatarozhatatlan
bomlastermékek képzdédtek. Mivel tugy tunt, hogy a karboxilcsoportot az
erdsen elektronkiildé ferrocén egység dezaktivalta [50], ezért a (Sp)-2-formil-
ferrocénkarbonsavat [(Sp)-1839] 2-formil-ferrocenoilfluoridda  [(Sp)-141]
alakitottuk 2,4,6-trifluoro-1,3,5-triazinnal (cianursavflorid) és piridinnel
szaraz DCM-ben [51]. Meglepetésiinkre a savfluorid [(Sp)-141] varatlanul jo
termeléssel (85%) képz6dott, és ebbdl szaraz THF-ben hidrazin-hidrattal
rovid reakcioidé alatt (10 perc), szobahémérsékleten ugyancsak meglepéen jo
termeléssel (77%) képz6dott az eldszoér célul kitlizott ferroceno|d]piridazinon

[(Sp)-143a].

Amennyiben a reakciot alkilhidrazin tipust reagensekkel hajtottuk végre, a
megfelelé6 N3-alkilezett termékekhez [(Sp)-143b-e] jutottunk lényegesen
rosszabb termeléssel (14-44%), amelyet sem a reakcioidé novelésével (1 ora),
sem pedig melegitéssel (50-60°C) nem tudtuk ndévelni, ugyanis kartranyos
melléktermékek képzédtek ezekben az esetekben. Méas részrél a koénnyen
eléallithaté [(Sp)-143a] piridazinon bazikus korlilmények alatt (NaH/THF),
szobahémeérsékleten, benzilbromiddal, 2-bromometilpiridinnel és
bromecetsavetilészterrel kivitelezett alkilezési reakcidival alternativ tton
sokféle termékhez juthattunk [(Sp)-143a—(Sp)-143e-g|, melyek az Uj

metallocéngylirut tartalmaztak.

Kisérletet tettlink a savfluorid [(Sp)-141] ciklizaci6jara fenilhidrazinnal és 4-
nitrofenilhidrazinnal, azonban a szobahdémérsékleten szaraz THF-ben
végrehajtott reakciok komplex termékelegy képzddéséhez vezettek.
Ugyanezeket a  reagenseket, ha (Sp)-2-formil-ferrocénkarbonsavval
reagaltattuk forré etanolban, a megfelelé hidrazonokat kaptuk [(E)-(Sp)-
142a,b], melyeket megkiséreltiink ciklizalni etanol és ecetsav kulénbodzd

elegyeiben refluxolva, de csak bomlasi reakciok jatszodtak le [48].
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45. abra

2.3.2.2. A lehetséges intermedierek, beleértve a ciklizaciés reakciok
intermedierjeit, szerkezetének és reaktivitasanak ésszehasonlité

elméleti tanulmdanyozdasa

Tény, hogy a tiszta szerves kémiaban a 2-formilbenzoesav é€s a hasonlo
bifunkcios prekurzorok hidrazinnal és szarmazékaival kénnyen a megfeleld
kondenzalt piridazinonokka alakithatok [52], ezért DFT-szamitasokat
végeztlink, hogy értelmezzik az (Sp)-2-formil-ferrocénkarbonsav [(Sp)-139]
vonakodasat és [(Sp)-141] savfluorid megnévekedett reaktivitasat, hogy
anal6g heterociklizacios reakciokban vegyenek részt. A harom hidrazon ,Z”
konfiguraciéju optimalizalt globalis minimum szerkezetét (144, 145 és 146),

a 2-formilbenzoesav, (Sp)-139 karbonsav és (Sp)-141 savfluorid hidrazinnal
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lejatszod6 ciklizacios reakciojanak feltételezett intermedierejeit B3LYP
szamitassal [31] 6-31G(d) bazist [32] hasznalva szamitottuk ki. A karbonil-
csoport reaktivitasat jellemzé LUMO energiaértékei jol Osszefliggtek a
kulcsfontossagu NH,-CO tavolsaggal, és a fentebb emlitett preparativ
megfigyelések arra utaltak, hogy a ferrocénegység elektrofil centrumra
gyakorolt erés dezaktivaldo hatasat, ami visszatiikrézédott (145) hidrazon
szamitott adataiban, legalabb részben kompenzalta a (146) hidrazonban

jelenlévé fluor atom [48].

144: ELo= —1.33 eV 145: E\uyo= —0.87 eV 146: ELgo= —1.12 6V 147 Bumo=—1.22 eV

d(NH-CO)=3.157 & d(NH~-CO1=4919 & d(NH-C0)=3.379 & d(NH--C0)=3.201 A

46. abra

A 2-formilbenzoesav, (Sp)-139 és (Sp)-141 savfluorid heterociklizacioja
feltételezett intermedierjeinek optimalizalt szerkezete a jellemzé NH,-CO
tavolsaggal, a hidrazonok (2)-144-146 és a hidrazid (147) (az

osszehasonlithatésdag miatt az enantiomer formdt dbrazoltuk) ELumo értékeivel

Az (Sp)-141—-(Sp)-143 tipusu ciklizacié esetében feltételezhetd, hogy a
reakcio egy kompetitiv modon primer N-acilezésen megy keresztll, melyet a
formilcsoport kondenzacidja kovet a hidrazid (147) NHa-csoportjaval. Az (Sp)-
141 savfluorid hidrazin-hidrattal lejatszodé reakciojara végzett DFT-analizis
szintén alatamasztotta a 147 intermediert. A gyorsan lejatszodo gyuruzaras

arra utalt, hogy az optimalizalt szerkezetekbdl nyert LUMO energianak és a
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NH,-CO tavolsagnak 6sszhangban kell lennie a hidrazonokra (144-146)

szamolt ugyanezen paraméterekkel [48].

2.3.2.3. Az 1j vegyiiletek szerkezetének meghatarozasa

A kisérleti részben részletezett spektroszkopiai adatok 6sszhangban vannak
(Sp)-139 karbonsav, (Sp)-141 saviluorid, (Syp,Sp’)-140 dimer azin, (Sp)-143a-g
piridazinonok és (E)-(Sp)-142a,b hidrazonok szerkezeteivel, igy csak a

kovetkezd néhany megjegyzést kell tenni.

(Sp)-139 karbonsav DMSO-ds-ban felvett 'H és SC-NMR spektruma azt
mutatta, hogy formil- és a karboxilcsoport is jelen volt az anyagban, a
ciklikus hidroxilakton izomer nem volt jelen detektalhatdé mennyiségben.
Erdekes, hogy (Sp)-141 savfluorid CDCls-os oldata elég stabilnak bizonyult
ahhoz, hogy hosszabb NMR-méréseket tudtunk végezni rajta. Ezen anyag
13C-spektrumaban a fluorhoz kozvetlenlil kapcsolédd (‘Jer =336,3 Hz)
karbonilcsoport vonala jelentésen kiszélesedett, mig a Cl1 és C2 jelek
dublettjei gyengébb kolcsdnhatasokat mutattak a fluoratommal (2Jer = 72,4
Hz és 3Jcr = 4,6 Hz) [48].

A planaris kiralitas kovetkeztében az (Sp)-143b-g piridazinonok N3
atomjahoz kozvetlenlll kapcsolodé CH» diasztereotrép protonjai elkiiloniilt
jeleket adtak.

(Sp)-143a piridazinon 'H-'3C-HMBC spektrumaban az NH proton és C4a
atom kozott fellépd 3J csatolashoz tartozé jellemzé keresztcsiics bizonyitotta,

hogy a piridazinon gylru a ferrocén egységhez kondenzalt.

(E)-(Sp)-142a,b hidrazonokban 1évé C=N kotés L,E’ konfiguracidjat
egyértelmien igazoltak az NH-és CH protonok kozo6tti kolcsénds nOe

kolcsonhatasok (6-9%).

(Sp)-143a-g piridazinonokban a vazprotonok asszignaciéja a H1/H7, H7 /H6
és H6/HS protonok kozotti nOe kodlecsdnhatasokon (4-6%) alapult .
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Az (Sp)-143a-g piridazinonok 'H-1N-HMBC spektrumaban a H1 jel korrealt
az N2 és N3 atomok jeleivel 320+2 és 180+3 ppm-nél, ami egyértelmtien
bizonyitotta, hogy jelen volt a molekulaban a szomszédos imino- és
laktamcsoport. Mind az N2, mind pedig az N3 jelei szintén korrealtak az (Sp)-
143b-g piridazinonokban kozvetleniil az N3 atomhoz kapcsoloddé CHs és CH
protonok jeleivel. (Sp)-143a piridazinonban a H3 és N3 kozotti korrelacié
szatellitjel, amit tikrozott a 'Jn.u csatolasi alland6 95 Hz-es értéke is. Az NH-
csoport maganyos elektronparjanak a fenilcsoport altal kozvetitett
nitrocsoport felé valdo nagymérték(i delokalizacigjanak koészénhetéen, a
megfeleld jel lefelé eltolodott (E)-(Sp)-142b hidrazonban (153 ppm) relative az
(E)-(Sp)-142a hidrazonban mérthez képest (142 ppm) [48].

2.3.3. Konkluzidé

A hidrazinszarmazékok és alkilez6szerek Kiterjesztésével az eldézéekben
emlitett (Sp)-2-formil-ferrocénkarbonsav fluoridon alapulé planarisan kiralis
ferroceno[d|piridazinon szintézisek utat nyithatnak 0j potencialis biologiai
érdekességgel rendelkezé metallocének egyszerd szintézise felé. A
multifunkcios alkilezészerekkel torténé alkilezési reakciokat tovabbi Uj
valtozatos szerkezetekhez vezet§ atalakitasok kovethetik. A kdénnyen
eléallithato (Sp)-2-formil-ferrocénkarbonsav fluoridot egy sor metallocén
gyurlirendszer prekurzoraként tekinthetjik. A DFT-modellezéssel feltart
hidrazon- és hirazid intermedierek, melyek felfedték a struktirareaktivitas
Osszefliggéseit, szintén figyelembe veheték tovabbi kondenzalt ferrocének

szintézisét kitizo szintetikus ciklizacios eljarasok tervezésénél.

2.3.4. Kisérleti rész
2.3.4.1. Altalanos

A 2.1.6.1. fejezetben leirt vegyszereket és eszkozdket hasznaltuk fel, azzal a

kllénbséggel, hogy az 0j heterociklusokbél rontgenkrisztallografias felvételek
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nem késziiltek. Az optikai forgatoképességet Zeiss Polimat A polariméterrel

meértik meg.

2.3.4.2. Az j vegyiiletek szintézise
2.3.4.2.1. (Sp)-2-formil-ferrocénkarbonsav ((Sp)-139)

Egy szaraz Schlenk-edénybe bemértiik 6,32 g acetal [(S,S)-136] (20 mmol)
90 ml szaraz levegémentesitett dietiléterrel készult oldatat, és
IPA/szarazjeges fliirdébe helyezve —78°C-ra hutéttik. Ezutan 15,1 ml 1,7M t-
butillitium (22 mmol) pentanos oldatat adtuk hozza, és a kapott vilagossarga
szuszpenziot még 10 percig ugyanezen a hémérsékleten kevertettiik, majd
hagytuk felmelegedni szobahdémeérsékletre, és tovabbi 1 o6ran keresztiil
kevertettiik. Ezutan a narancssargas szuszpenziot —20°C-ra huitottik, és
kaniillel 20 percen keresztiil szaraz CO, gazt vezettlink az elegybe, amelynek
eredményeként vilagossarga litiumkarboxilat sé6 képzédétt. Ehhez 20 ml 1g
on(Il)-kloridot tartalmazé 2M HCI —at adtunk ugyancsak —20°C-on. A kapott
elegyet hagytuk felmelegedni szobahémérsékletre, majd egy ¢éjszakan
keresztlll tovabb kevertettiik. Masnap a fazisokat szétvalasztottuk, és a vizes
fazist EtOAc-tal (3x40 ml) mostuk. A kapott egyesitett szerves fazist ezutan
vizzel (3x40 ml) mostuk, majd Na>SO4-on szaritottuk, szurtiik és beparoltuk.
A  kapott bordé szini olajos anyagot flash oszlopkromatografiaval
tisztitottuk, gradiens eluciét alkalmazva. Amig az els6é frakcidét le nem
szedtik, addig DCM:MeOH 80:1 elegyet hasznaltunk, majd a karbonsavat
DCM:MeOH 30:1 eleggyel szedtiik le. Ezutan mindkét frakciot beparoltuk. Az
els6 frakcio, a ferrocénkarboxaldehid, révid allas utan megszilardult. A
masodik frakci6 az (Sp)-139 karbonsav, ezt petroléter 40/70-nel
eldérzsdltiik, majd a kivalt anyagot kiszlrtilk és szaritottuk. Igy 2,713 g

(52% termelés) sotétnarancssarga szinll terméket kaptunk [48].

Termelés: soététnarancsarga por, 2,713 g (52%); op.: 94-95 °C (bomlas);
[a]p25: +24.5 (EtOH); IR (cm™1): ~3300-2500, 1708, 1625, 1454, 1213, 1174,
701; '"H NMR (DMSO-de¢): 6 10,05 (s, 1H, CH=0); 5,4 (br s, 1H, H3); 5,02 (br
s, 1H, H4); 4,91 (br s, 1H, H5); 4,37 (s, 5H, n5-CsHs); '*C NMR (DMSO-ds): &
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194,3 (CH=0); 172,3 (CO,H); 80,3 (C2); 77,1 (C3); 75,2 (C1); 74,9 (C4); 72,2
(n3-CsHs); 71,8 (C5); Szamolt 6sszetétel: CizHioFeOs (258,05): C: 55,85; H:
3,91%; Mért dsszetétel: C: 55.71; H: 4.03%.

Altaldnos eljdrds (Sp)-139 karbonsav hidrazinszdrmazékokkal valé reakcidira

0,516 g (2 mmol) (Sp)-2-formil-ferrocénkarbonsavat 20 ml etanolban oldunk,
és hozzaadjuk a megfelel§ hidrazinszarmazékot (2,2 mmol), majd 2 o6ran
keresztil Ar alatt refluxoljuk. Miutan lehttjik, beparoljuk és egy-két
ecetsavval az esetlegesen megmaradoé hidrazinfelesleget semlegesitjiik, majd
diklormetannal extrahaljuk. A szerves fazist NaxSO4-on szaritjuk, szurjik és
beparoljuk. A kapott anyagot petroléter 40/70-nel eldérzsoljik, kiszurjik és
szaritjuk [48].

2.3.4.2.2. (Sp,Sp)-1,2-bisz-(2-karboxiferrocenilmetilidén)hidrazin (Sp,Sp’)-140)

Termelés: piros por, 0,420 g (82%). op.: 200-202 °C (bomlik); [o]p?5: +41.3
(DMF/EtOH 2/1); IR (cm™!): ~3200-2800, 1664, 1613, 1464, 1234, 1082,
825, 742; 'H NMR (DMSO-d¢): §9,05 (s, 1H, CH=N); 5,11 (br s, 1H, H3); 5,02
(br s, 1H, HS5); 4,74 (br s, 1H, H4); 4,32 (s, SH, n°-CsHs); 1°C NMR (DMSO-
de): 6 172,7 (CO2H); 161,9 (CH=N); 79,6 (C4); 75,0 (C5); 73,5 (C3); 72,0 (n°-
CsHs); 71,5 (C5); 70,9 (C2); SN NMR (DMSO-ds): 6 329 (CH=N); Szamolt
Osszetétel: CaqHaoFe204 (512,12): C: 55,29; H: 3,94; N: 5,47%; Mért
Osszetétel: C: 55,13; H: 3,98; N: 5,51%.

2.3.4.2.3. (Sp)-(E)-2-(2-karboxiferrocenilmetilidén)- 1-fenilhidrazin
HE)(Sp)-142a]

Termelés: soététnarancssarga por, 0,446 g (64%). op.: 93-94 °C (bomlik);
[a]p25: =12.0 (DMSO); IR (cm~1): ~3100-2700, 1679, 1599, 1494, 1287, 1257,
1171, 1000, 820, 747, 691; 'H NMR (DMSO-de¢): § 12,53 (br s, 1H, COzH);
10,22 (s, 1H, NH); 8,35 (s, 1H, CH=N); 7,14 (t, 3J=7,3 Hz, 2H, H3’5%; 6,94 (d,
3J=7,3 Hz, 2H, H2%6"); 6,65 (t, 3J=7,3 Hz, 1H, H4"); 5,01 (br s, 1H, H3); 4,81
(br s, 1H, H5); 4,54 (br s, 1H, H4); 4,17 (s, SH, n°-CsHs); 1*C NMR (DMSO-
de): § 173,4 (CO2H); 146,8 (CH=N); 136,9 (C1%); 129,9 (C3’5); 119,0 (C4);
112,5 (C2%6’); 84,1 (C2); 72,6 (C4); 71,7 (C5); 71,4 (n5-CsHs); 70,1 (C1); 69,3
(C3); N NMR (DMSO-ds): ¢ 324 (CH=N); 142 (NH); Szamolt Osszetétel:
CisHisFeN2O2 (348,18): C: 62,09; H: 4,63; N: 8,05%; Mért Osszetétel: C:
61,98; H: 4,68; N: 8,11%.
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2.3.4.2.4. (Sp)-(E)-2-(2-karboxiferrocenilmetilidén)- 1-(4-nitrofenil)hidrazine
HE)-(Sp)-142b]

Termelés: s6tétpiros por, 0.676 g (86%). op.: 210-212 °C (bomlik); [ct]p?°:
+37.2 (DMSO); IR (cm™1): 3260, ~3200-2800, 1670, 1593, 1300, 1273, 1172,
1108, 1070, 1000, 835, 748; 'H NMR (DMSO-d¢): 6 12,59 (br s, 1H, COH);
11,27 (s, 1H, NH); 8,61 (s, 1H, CH=N); 8,12 (d, 3J=8,8 Hz, 2H, H3’5); 7,08 (br
d, 3J=8,8 Hz, 2H, H2’6’); 5,11 (br s, 1H, H3); 4,93 (br s, 1H, H5); 4,69 (br s,
1H, H4); 4,26 (s, 5H, n°-CsHs); °C NMR (DMSO-de): 6 173,3 (CO2H); 151,4
(C1%); 143,1 (CH=N); 138,7 (C4%); 127,1 (C3’5)); 111,7 (C2°6%); 82,2 (C2); 73,4
(C5); 72,5 (C4); 71,7 (n>-CsHs); 71,2 (C1); 69,5 (C3); N NMR (DMSO-ds): 370
(NO2); 315 (CH=N); 153 (NH); Szamolt 6sszetétel CisHisFeN304 (393,17): C:
54,99; H: 3,85; N: 10,69; Mért dsszetétel: C: 55,04; H: 3,78; N: 10,81%.

2.3.4.2.5. (Sp)-2-formil-ferrocenoil fluorid [(Sp)-141]

2,581 g (10 mmol) (Sp)-2-formil-ferrocénkarbonsavat [(Sp)-139] 50 ml szaraz
diklérmetanban feloldottunk, és O0°C-ra hutéttiik. Ehhez 1,650 ml (20,48
mmol) piridint és 3,605 ml (42,02 mmol) 2,4,6-trifluoro-1,3,5-triazint adtunk
ugyanezen a hoémérsékleten. Néhany perc mulva a jeges-vizes flirdot
eltavolitottuk, és az elegyet szobahdmeérsékleten kevertettiik 90 percig argon
alatt. Ezutan az elegyet jégkasara oOntottik és szurtiik. A szerves fazist
elkilonitettiik, majd jéghideg vizzel (3x50 ml) mostuk, Na>SOs-on
szaritottuk, szurtiik és beparoltuk. Par masodperc utan a kapott olajos
anyag megszilardult. Ezt P,Os folott vakuumexikatorban szaritottuk egy
éjszakan  keresztill szobahémérsékleten. (A termék PE edényben

szobahémeérsékleten bomlas nélkil eltarthato.) [48].

Termelés: soOtétnarancssarga kristalyok, 2,211 g (85%); op.: 113-114 °C
(bomlik); [o]n25: +34,8 (aceton); IR (cm~Y): 1789, 1670, 1418, 1274, 1207,
951, 857, 774; 'H NMR (CDCls): 6§ 10,49 (s, 1H, CH=0); 5,34 (br s, 1H, H5);
5,18 (br s, 1H, H4); 4,96 (br s, 1H, H3); 4,44 (s, 5H, n°-CsHs); 1*C NMR
(CDCly): 6 193,3 (CH=0); 162,1 (d, 'Jer=336,3 Hz, COF); 80,9 (d, 3Jer=4,6 Hz,
C2); 77,4 (C4); 76,1 (C3); 74,3 (br s, C5); 72,8 (n>-CsHs); 65,8 (d, 2der=72,4
Hz, C1); Szamolt dsszetétel: C1oHoFFeO2 (260,04): C: 55,43; H: 3,49%; Mért
oOsszetétel: C: 55,48; H: 3,58%.
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Altalénos eljdards (Sp)-141 savfluorid hidrazinszdrmazékokkal vald reakcidira:

(Sp)-143a-d piridazinonok eldadllitasa

0,774 g (Sp)-2-formil-ferrocénkarbonil fluoridot (3 mmol) 10 ml szaraz THF-
ben oldunk, hozzaadjuk a megfelel6 hidrazint (4 mmol), és tiz percig
kevertetjik szobahémérsékleten. Ezutan amennyiben a reakciot hidrazin-
hidrattal és metilhidrazinnal végezzlik, az oldatokat beparoljuk. (Sy)-143a
piridazint ezutan DCM-ben, (Sp)-143b terméket EtOAc-ban oldjuk fel. (Sp)-
143a piridazin diklormetanos oldatat celliten atszurjik és beparoljuk. A
kapott szilard anyagot petroléter 40/70-nel eldorzsoljik, szurjik és
szaritjuk. (Sp)-143b szarmazék etil-acetatos oldatat vizzel haromszor
mossuk, Na;SO4-on szaritjuk, szlrtlik és beparoljuk, majd petroléter 40/70-
nel dorzsoljiik és kiszirjiik. Ha a reakcidkat 2-hidroxietanollal és 3-
hidrazinopropionitrillel végezziik, az oldatokat beparoljuk, és a visszamaradt
olajos termékeket oszlopkromatografiaval, neutralis aluminat allo fazisként
és DCM-et eluensként hasznalva, megtisztitjuk. A frakcidkat beparoljuk,
majd petroléter 40/70-nel elddrzsoljik, kiszurjik és szaritjuk. Igy (Sp)-143¢
és (Sp)-143d piridazinonokhoz jutunk [48].

2.3.4.2.6. (Sp)-ferrocenofdjpiridazin-4(3H)-on [(Sp)-143a]

Termelés: pirosas-narancssarga por, 0,587 g (77%); op.: 157-160 °C
(bomlik); [o]p25: +60.5 (DMF-EtOH 3:2); IR (cm™1): ~3200-2800, 1642, 1474,
1407, 1174, 1106, 841, 591; 'H NMR (DMSO-ds): § 11,16 (s, 1H, NH); 8,16
(s, 1H, H1); 5,13 (br s, 1H, HS5); 5,02 (br s, 1H, H7); 4,58 (br s, 1H, Ho); 4,12
(s, 5H, n%-CsHs); 3C NMR (DMSO-ds): 6 167,1 (C4); 141,2 (Cl); 79,7 (C7a);
74,5 (C4a); 74,1 (C6); 67,0 (C7); 66,7 (C5); 70,7 (n3>-CsHs); 'SN NMR (DMSO-
de): 0323 (N2); 183 (N3); Szamolt dsszetétel: C1oHi0FeN20 (254,07): C: 56,73;
H: 3,97; N: 11,03%; Found: C: 56,88; H: 4,08; N: 8,03%.

2.3.4.2.7. (Sp)-3-metilferroceno|d|piridazin-4(3H)-on [(Sp)-143b]

Termelés: narancssarga por, 0,354 g (44%); op.: 101-103 °C (bomlik); [a|p25:
+50.4 (DMF-EtOH 1:1); IR (cm™!): 2953, 2922, 2853, 1649, 1444, 1409,
1342, 1102, 828, 598; 'H NMR (CDCls): ¢ 8,04 (s, 1H, H1); 5,24 (br s, 1H,
HS5); 4,79 (br s, 1H, H7); 4,44 (br s, 1H, H6); 4,10 (s, SH, n>-CsHs); 3,69
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(NCHgs); 18C NMR (CDCly): 6§ 166,4 (C4); 140,7 (Cl); 79,1 (C7a); 74,8 (C4a);
73,9 (C6); 67,0 (C7); 65,8 (C5); 70,4 (n°-CsHs); 38,6 (NCHs); 1SN NMR (CDCls):
0322 (N2); 177 (N3); Szamolt osszetétel: CisHi12FeN2O (268,09): C: 58,24; H:
4,51; N: 10,45%; Mért Osszetétel: C: 58,28; H: 4,44; N: 10,32%.

2.3.4.2.8. (Sp)-3-(2-hidroxietil)ferroceno[d|piridazin-4(3H)-on [(Sp)-143c]

Termelés: narancssarga por, 0,286 g (32%); op.: 105-107 °C (bomlik); [a|p?5:
+63,7 (DMF-EtOH 1:1); IR (cm™!): 3350, 3085, 2951, 2865, 1622, 1580,
1444, 1409, 1346, 1140, 1105, 815, 590; 'H NMR (DMSO-ds): 6§ 8,21 (s, 1H,
H1); 5,16 (br s, 1H, H5); 5,02 (br s, 1H, H7); 4,71 (br s, 1H, OH); 4,59 (br s,
1H, H6); 4,20 (m, 1H, NCHaHg); 4,13 (s, 5H, n°-CsHs); 3,94 (m, 1H, NCHaHg);
3,68 (t, 3J=5,9 Hz, 2H, CH>OH); 3C NMR (DMSO-ds): § 165,8 (C4); 141,2
(C1); 79,3 (C7a); 74,7 (C4a); 74,5 (C6); 67,1 (C7); 66,9 (C5); 70,9 (n°-CsHs);
59,6 (CH2OH); 51,8 (NCHy); 1SN NMR (CDCls): § 320 (N2); 178 (N3); Szamolt
Osszetétel: CiaH14FeN20, (298,12): C: 56,40; H: 4,73; N: 9,40%; Found: C:
56,48; H: 4,70; N: 9,34%.

2.3.4.2.9. (Sp)-3-(2-cianoetil)ferroceno/djpiridazin-4(3H)-on [(Sp)-143d]

Termelés: piros por, 0,129 g (14%); op.: 117-120 °C (bomlik); [a]p?5: +77.2
(DMF-EtOH 1:1); IR (cm™Y): 2950, 2923, 2247, 1665, 1451, 1368, 1335,
1304, 1118, 1104, 815, 785; 'H NMR (CDCls): 6 8,14 (s, 1H, H1); 5,36 (br s,
1H, HS); 4,87 (br s, 1H, H7); 4,58 (m, 1H, NCHaHg); 4,54 (br s, 1H, H6); 4,24
(m, 1H, NCHaHg); 4,18 (s, 5H, n5-CsHs); 2,97 (t, 3J=5,9 Hz, 2H, CH.CN); 13C
NMR (CDCls): § 166,5 (C4); 142,0 (C1); 118,0 (CN); 78,7 (C7a); 74,3 (C6);
74,1 (C4a); 67,4 (C7); 66,4 (C5); 70,8 (n°-CsHs); 45,8 (NCH»); 17,5 (CH2CNj;
Szamolt 6sszetétel: CisHi1sFeNsO (307,13): C: 58,66; H: 4,27; N: 13,68%;
Mért Osszetétel: C: 58,64; H: 4,34; N: 13.74%.

2.3.4.2.10. (Sp)-3-benzilferroceno/djpiridazin-4(3H)-on [(Sp)-143e] elédllitdsa

0,140 g (3,5 mmol, 60% asvanyi olajban) natrium-hidridet szaraz n-hexannal
haromszor mostuk, és 10 ml szaraz THF-ben elszuszpendaltuk. Ehhez
benzilhidrazin-hidrokloridot (0,555 g, 3,5 mmol) és (Sp)-2-formil-ferrocenoil
fluoridot (0,774 g, 3 mmol) adtunk ebben a sorrendben. A kapott elegyet 10
percig szobahdmérsékleten kevertettiik, majd szarazra paroltuk. A
visszamaradt anyagot oszlopkromatografiaval tisztitottuk, neutralis aluminat
hasznalva allé fazisként és DCM:MeOH 80:1 elegyet eluensként. A pirosas

narancssarga frakciot 6sszegyujtottiik és beparoltuk. A kapott narancssarga
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strd olajat petroléter 40/70-nel eldérzsoltiik, kiszurtiik és megszaritottuk.
gy megkaptuk [(Sp)-143e] piridazinont narancssarga porként [48].

Termelés: narancssarga por, 0,320 g, (31%); op.: 93-95 °C (bomlik); [o]n25:
-12.4 (DMSO); IR (cm™1): 2956, 2923, 2858, 1657, 1581, 1493, 1447, 1330,
1105, 1001, 820, 736; 697; 'H NMR (CDCls): ¢ 8,13 (s, 1H, H1); 7,51 (d,
8J=7,3 Hz, 2H, H26"); 7,42 (t, 3J=7,3 Hz, 1H, H4%); 7,35 (t, 8J=7,3 Hz, 2H,
H3’5%); 5,52 (d, 2J=14,8 Hz, 1H, NCHaHg); 5,29 (br s, 1H, H5); 5,12 (d,
2J=14,8 Hz, 1H, NCHaHg); 4,84 (br s, 1H, H7); 4,50 (br s, 1H, H6); 4,01 (s,
5H, 1n°-CsHs); 18C NMR (CDCl): 6 166,1 (C4); 141,2 (C1); 138,2 (C1%); 129,0
(C3’57); 128,9 (C2%67%); 128,0 (C4)); 79,0 (C7a); 74,9 (C6); 74,0 (C4a); 67,3 (CT7);
66,0 (C5); 70,5 (n5-CsHs); 53,9 (NCHy); N NMR (CDCls): § 321 (N2); 178
(N3); Szamitott Osszetétel: CioHieFeN2O (344,19): C: 66,30; H: 4,69; N:
8,14%; Mért Osszetétel: C: 66,44; H: 4,56; N: 8.06%.

(Sp)-143e,f piridazinonok elédllitasa alkilezéssel (Sp)-143a piridazinonbél

0,060 g (1,5 mmol 60% asvanyi olajban szuszpendalt) NaH-et szaraz n-
hexannal haromszor mostunk, majd 5 ml szaraz THF-ben elszuszpendaltuk.
Ehhez a szuszpenziohoz 0,250 g (Sp)-143a piridazinon 7 ml szaraz THF-el
készilt oldatat adtuk 0°C-on lassan, 30 percen keresztiil, cseppenként.
Ugyanezen a hdémeérsékleten 1,5 mmol alkilezészert (benzilbromidot, illetve
bromecetsavetilésztert) adtunk a kapott sotétpiros elegyhez, majd hagytuk
felmelegedni szobahémérsékletre, és még tovabbi 12 oran keresztiil
kevertettiik. Masnap ismét lehtitéttiik 0°C-ra, és 6vatosan metanollal és sos
vizzel kvencseltik. A kapott elegyhez EtOAc-ot adtunk, és sos vizzel (3x10
ml) mostuk, majd NaSO4-on szaritottuk, szurtik és beparoltuk. A
visszamaradt olajos anyagot ciklohexannal kristalyositottuk, szurtiik és
szaritottuk. Termelés: 0,145 g (44%) (Sp)-143e és 0,218 g (45%) (Sp)-143f
piridazinonokra. (Sp)-143e piridazinon spektroszkopiai adatait fentebb
leirtam [48].

2.3.4.2.11. (Sp)-etil 3-(4-oxoferroceno[d|piridazin-4(3H)-il)acetat (Sp)-143f

Termelés: barnaspirosas por, op.: 113-115 °C (bomlik); [a]p25: +56.7 (DMSO);
IR (cm™'): 2983, 1749, 1665, 1447, 1348, 1198, 1029, 826, 758; 'H NMR
(CDCly): 68,10 (s, 1H, H1); 5,28 (d, 20=14,8 Hz, 1H, NCHaHs); 5,28 (br s, 1H,
HS5); 5,15 (d, 2J=16,0 Hz, 1H, NCHHg); 4,84 (br s, 1H, H7); 4,56 (d, 2J=16,0
Hz, 1H, NCHaHg); 4,51 (br s, 1H, H6); 4,27 (qa, 3J=7,4 Hz, 2H, OCH,CHs);
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4,24 (s, 5H, n°-CsHs); 1,31 (t, 3J=7,4 Hz, 3H, OCH,CH3); 13C NMR (CDCLy): &
169,0 (CO2Et); 166,5 (C4); 141,1 (C1); 78,8 (C7a); 74,2 (C6); 74,1 (C4a); 70,9
(n*>-CsHs); 67,4 (C7); 66,4 (C5); 61,8 (OCH:CHa); 51,8 (NCHj); 14,7
(OCH2CHs); SN NMR (CDCls): 6 320 (N2); 179 (N3); Szamolt Osszetétel:
CieH16FeN2O3 (340,15): C: 56,50; H: 4,74; N: 8,24%; Mért Osszetétel: C:
56,42; H: 4,69; N: 8.16%.

2.3.4.2.12. 2-piridilmetil)ferroceno[dpiridazin-4(3H)-on (Sp)-143g

0,120 g (3,0 mmol 60% asvanyi olajban szuszpendalt) NaH-et szaraz n-
hexannal haromszor mostunk, majd 5 ml szaraz THF-ben elszuszpendaltuk.
Ehhez a szuszpenzidhoz 0,250 g (Sp)-143a piridazinon 7 ml szaraz THF-el
készilt oldatat adtuk 0°C-on lassan, 30 percen keresztiil, cseppenként.
Ezutan ugyanezen a hémérsékleten 0,385 g (1,5 mmol) 2-bromometilpiridin
hidrobromidot adtunk az elegyhez, amelyet hagytunk szobahémérsékletre
felmelegedni, és tovabbi 12 o6ran keresztiil kevertettlik. Masnap ismét
lehutottiik 0°C-ra, és 6vatosan metanollal és sos vizzel kvencseltiik. A kapott
elegyhez EtOAc-ot adtunk, és sos vizzel (3x10 ml) mostuk, majd NaSO4-on
szaritottuk, szurtik és beparoltuk. A visszamaradt olajos anyagot

ciklohexannal kristalyositottuk, szlrtiik és szaritottuk [48].

Termelés: rozsdabarna por, 0,221 g, (64%); op.: 126-128 °C (bomlik); [ot]p25:
+51.9 (DMSO); IR (cm™1): 3091, 1661, 1591, 1435, 1345, 1335, 1108, 1028,
827, 752; 'H NMR (CDCls): 6 8,62 (br s, 1H, H6’, py); 8,17 (s, 1H, H1); 7,68
(t, 3J=7,1 Hz, 1H, H4’, py); 7,39 (br s, 1H, H4’, py); 7,22 (br s, 1H, H3’, py);
5,64 (d, 2J=15,2 Hz, 1H, NCHaHs); 5,32 (d, 2J=15,2 Hz, 1H, NCHaHp); 5,29
(br s, 1H, H5); 4,85 (br s, 1H, H7); 4,51 (br s, 1H, H6); 4,14 (s, SH, n°-CsHs);
13C NMR (CDCls): 6 166,6 (C4); 157,5 (C2’, py); 149,6 (C6’, py); 141,3 (C1);
137,2 (C4’, py); 123,0 (C3’5’, két koaleszcencias vonal as meghatarozva: 'H-
13C HSQC); 79,2 (C7a); 74,7 (C6); 74,0 (C4a); 67,3 (C7); 66,2 (C5); 70,6 (n5-
CsHs); 55,5 (NCHz); 'SN NMR (CDCls): 6 328 (N1’, py); 321 (N2); 178 (N3);
Szamolt 6sszetétel: CisHisFeN3O (345,18): C: 62,63; H: 4,38; N: 12,17%;
Mért Osszetétel: C: 62,57; H: 4,46; N: 12,14%.
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3. OSSZEFOGLALAS

Munkam soran sikeresen szintetizaltam pirazolo-benzodiazoninokat. Ezek
részletes spektroszkopiai elemzését és molekuladinamikai vizsgalatat
siekeresen elvégeztiik. Az igy eléallitott gylrlirendszer néhany reakcigjat is
végrehajtottuk (acilezés, RCM, athidalas). Forré ecetsavanhidridben O,N-
diacetilezett szarmazékok képzédtek. Megkiséreltlik Grubbs-I katalizatort
hasznalva RCM-reakciot végrehajtani, ez nem sikeriilt, mivel igy feszllt
rendszerhez jutottunk volna, az athidalast azonban m-dibrommetil benzollal
sikeresen végrehajtottuk. Az athidalt szerkezetre kapott
rontgenkrisztallografias és B3LYP 6-31G(d,p) bazison DFT-vel szamolt

paraméterek 6sszhangban vannak egymassal.

Sikeresen eléallitottunk ezeken kiviil benzolgyuruvel és naftalin gyurtvel
kondenzalt diazocinonokat is. Ezek kozil az i-Pr és fenilszubsztitualtakat
kiralis aminoalkoholokbdl kiindulva allitottuk eld, igy a beléliik szintetizalt
diazocinonok szintén kiralisak voltak. Kiléndésen érdekesek voltak a
pentaciklusos és tetraciklusos stabil kozti termékek diasztereomerjei. A
reakcioidd valtoztatasaval kontrolallni tudtuk, hogy a kinetikai terméknek
megfeleld exo vagy a termodinamikai terméknek megfeleé endo diasztereomer
képz6djon. Természetesen a transzannullaris gytrufelnyilasok soran egyféle

terméket kaptunk.

A benzolkémiaban a ftalazin-1(2H)-on mar régota ismert vegytlet. A kdzepes
tagszamu rendszerekhez is szubsztitualt ftalazinonokon és
benzoftalazinonokon keresztil vezetett az it. Munkam soran (Sp)-2-formil-
ferrocénkarbonsavbol kiséreltem meg eléallitani a ftalazin-1(2H)-on
ferrocénanalogjat, azonban ez a benzolkémiaban mar ismert reakciéuton
nem képzéddtt. A sikertelenség okanak elméleti szamitasokkal tortént
feltarasa utan, végul (Sp)-2-formil-ferrocenoilfluridbél sikertilt enyhe
koértilmények  koézott és  rovid reakcioidével —eléallitani az  (Sp)-
ferroceno[d]piridazin-4(3H)-ont és annak néhany alkilezett szarmazékat.
Magabol az (Sp)-ferroceno|d|piridazin-4(3H)-onbdl is sikertilt — annak direkt

alkilezésével — alkilezett szarmazékokat szintetizalni.
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SUMMARY

During my work, I have successfully synthesized pyrazlobenzodiazonins and
6,6-dimethyl substituted pyrazolobenzodiazocins. The detailed spectroscopic
analysis and moleculadinamical examinations of these systems were carried
out successfully. Some reactions of the obtained ring system was also
preformed (acylation, RCM, bridging). O,N-diacetilated derivatives formed in
boiling acetic anhydride. I attempted to execute ring closing metathesis
using Grubbs-I catalyst, however it didn’t succeed, because I didn’t get
strained system. But the bridging was carried out successfully with m-
dibromomethyl benzene. The X-ray crystallographic and on the B3LYP 6-
31G(d,p) base set with DFT calculated parameters of the bridged structure

are consistent with each other.

In addition I have successfully prepared more benzene and naphthalene
condensed diazocins, too. The chiral i-Pr and Ph substituted ones were
prepared, by using chiral amino alcohols. The diastereomers of the stable
tetra- and pentacyclic intermediaries were particularly interesting. It could
be controlled by modification of the reaction time, so the exo diastereomer,
which appropriates for the kinetic product, or the endo-diastereomer, which
appropriate for the thermodynamic product, form in the reaction. Of course,

I got single product with the transannular ring openings.

In benzene chemistry, phtalazin-1(2H)-one has long been known. The middle
sized rings were also formed from phtalazinones. During my work, I tried to
prepare the ferroceneanalog of phtalazin-1(2H)-one, but it didn’t formed in
the benzene chemistry well known path. After the reason of the failure was
explored, (Sp)-ferroceno|d|pyridazin-4(3H)-one and some derivatives were
prepared finally from (Sp)-2-formil-ferrocenoil fluoride under mild conditions
(room temperature and dry THF, respectively) and employing short reaction
time (10 minutes). Some alkylated derivatives were also prepared from (Sp)-
ferroceno[d|pyridazin-4(3H)-one with direct alkylation, using ethyl
bromoacetate, 2-(bromomethyl)pyridine hydrobromide and benzyl bromide

as alkylating agent.
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