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1 Bevezetés

Szamos természetes vegyiiletben talalhatunk tobbszorosen szubsztitualt benzolszarmazékokat
¢s heterociklusokat. Valtozatos tulajdonsagaik miatt a mindennapi élet sokféle teriiletén
alkalmazzak dket, kezdve a gydgyszeripartol, a kozmetikai iparon 4t a miianyag iparig, sot az
elektronikai iparban és még szamos helyen. Eppen ezért fontos ezen vegyiiletek minél
egyszeriibb, szelektivebb, akar méretnovelhetd6 modon térténd eldallitasa, viszonylag olcso
kiindulasi anyagok és reagensek segitségével. Az elmult tobb mint szaz év soran szamos jol
bevalt stratégiat dolgoztak ki és alkalmaztak aromas és heterociklusos vegyiiletek eldallitasara
¢s tovabbalakitasara, azonban sok esetben fontos vegyiiletcsaladok egyszerii, méretnovelhetd
szintézise nem megoldott.

Hagyomanyosan a poliszubsztitualt benzolszarmazékokhoz egymast kovetd, aromas elektrofil
¢és nukleofil szubsztitucios 1épések soraval juthatunk el. Azonban ezen az tton a vegyiiletek
szintézise a helyettesitd csoportok szdmanak novekedésével egyre bonyolultabba és
nehézkesebbé valik, az egyes csoportok kiilonbozé iranyitd és szubsztiticiot gatld vagy
aktivalo hatasa miatt. Egy masik lehetéség a benzolgytirii kiilonféle pl. [2+2+2], [4+2] vagy
[3+3] annulacioja, ami lehetové teszi a szintézisek leroviditését, de ezen esetekben a

megfeleld regioszelektivitas elérése nehéz feladat (1. dbra).
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1. abra Benzolszarmazékok szintézise aromas elektrofil szubsztiticioval és gytirtiannulacioval

A doktori munkam e szintetikus probléma korhoz kapcsolodik, amely soran két
vegyliletcsoportot vizsgaltunk méretndvelhetd szintézisek kidolgozéasa céljabol:

Az egyik a gyogyszeripari szempontbol fontos izokinolin szarmazékok szelektiv
szubsztitiicioja a karbocikluson; a masik a tobbszorosen szubsztitualt benzolszarmazékok de
novo szintézise, melyeket bifenil alapu fazistranszfer katalizatorok eldallitdsara hasznaltunk
fel. Ennek megfeleléen a doktori értekezésem elsd felében az izokinolinok regiokimeritéses
szelektiv szubsztitucigjat, a masodik felében pedig a poliszubsztitualt jodbenzolszarmazékok
eloallitasat és fazistranszfer katalizatorok szintézisében torténd felhasznalasukat fogom

targyalni.



2 lzokinolinok regiokimeritéses szelektiv szubsztituciéja

Az emberiség mar évezredek Ota ismeri bizonyos novényi vagy allati eredetli anyagok emberi
szervezetre kifejtett gyogyitd, mérgezd vagy éppen tudatmodositd hatasat. Jelentdségiiknél
fogva ma is intenziven kutatjak a kiilonb6zé novényekben, allatokban el6fordulo, eddig
ismeretlen anyagok szerkezetét és biologiai aktivitasat, azért, hogy uj, hatékony molekulakat
talaljanak. Ezen ismeretekre alapozva szamos paramedicinalis €s gyogykészitmény tartalmaz
természetes vagy természetazonos hatdanyagot, vagy ezek kémiai Uton moddositott
szarmazékait.

A ndvényekbdl nyerhetd, dsszetett gyliriis szerkezeteket tartalmazd, nitrogéntartalmu szerves
vegyiiletek, az alkaloidok alkotjak a természetes anyagok egyik olyan csoportjat, amelyek
¢lettani hatasuk folytdn nagy jelentdséggel birnak a gyogyszerhatdanyagok kozott. Az
alkaloidok csoportositasa kiilonféle modon torténhet, tobbek kozott szerkezeti analdgidk
alapjan. Az egyik legnagyobb és legjelent6sebb csoport az izokinolin-alkaloidok, melyek
bioszintézise fenilalaninbdl és tirozinbol indul ki, és ebbdl alakul ki az alapvéazban talalhatd
izokinolin vagy tetrahidroizokinolin gyliriirendszer.

Bar az izokinolin vazas alkaloidok sok esetben gazdasagosan kivonhatdak a novényekbdl (pl.
a morfin), ugyanakkor szamos esetben elényOsebb a kivant hatdéanyagok mesterséges
eléallitasa (pl. papaverin), mert az koltséghatékonyabb ¢s egész évben hozzaférheto.
Szintetikusan raadasul a hatéanyagok modosulatai, illetve szarmazékai is el6allithatok,
melyek kevesebb mellékhatassal, vagy mas jellegli hatassal is rendelkezhetnek. Ezért a
gyogyszerfejlesztések soran a szerkezet - hatas Osszefiiggések vizsgalatahoz fontos, hogy a
lehetd legtobb regioizomer eldallithatod legyen minél egyszeriibb modon.

Ez azonban kiilondsen nagy kihivast jelent az izokinolinvaz esetén, ahol altaldban a vaz
felépitésével, méghozzd a piridin gylrli kiépitésével szoktdk elvégezni az izomerek
eloallitasat, de ekozben a karbociklus funkcionalizalasa hattérbe szorul.

Ezzel szemben az alapvaz megfeleld, szelektiv modositasa elénydsebb lenne, mert rovidebb
uton juthatnank el sokféle molekulahoz, illetve lehet6vé valna a karbocikluson szubsztitualt
izokinolinok egyszerii szintézise, azonban a megfelelé szelektivitas elérése lehetdleg

véddcsoportok alkalmazéasa nélkiil nagy kihivast jelent.



3 Irodalmi attekintés

3.1 Azizokinolin és az izokinolinvazas alkaloidok
Az izokinolin (1) egy édeskés szagu, alacsony olvadasponta (26,5 °C),* szintelen, szilard,
nitrogéntartalmt heterociklusos vegyiilet. Elsoként 1885-ben izolaltak (Hoogewerf €s van

crer

fosszilis forrasokbol nyerik.?

5 4a 4 5 4
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2. abra Az izokinolin (1) és az 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (2) szerkezete

Az izokinolin (1) a természetben kiilonb6z6 szarmazékok formajaban talalhatd meg,
tilnyomorészt 1,2,3,4-tetrahidroizokinolinként (2), ezek a szarmazékok alkotjak az alkaloidok
egyik legnagyobb csaladjat az izokinolin- és a 1,2,3,4-tetrahidroizokinolinvazas alkaloidokat
(tobb mint 4000 ismert vegyilettel), melyek szadmos fontos biologiai aktivitassal
rendelkeznek, példaul rakellenes, fajdalomesillapité vagy malériacllenes hatassal.>*

Az emberiség torténetében elsdként izolalt alkaloid, a morfin (3) is az izokinolinvézas
alkaloidok ko6zé tartozik. A morfint (3) az éretlen makgubd beszaritott tejnedvébdl, az
Opiumbdl izolaltdk, amely nagyjabol 10%-ban tartalmazza. A legerdsebb fajdalomcesillapitok
egyike, mely a kozponti idegrendszeren keresztiil hat, ugy, hogy bénitja az agykéreg
fajdalomérzd tertiletét, emellett jO kozérzetet, euforiat okoz, és altatdo hatdsa is van. E
tulajdonsagok miatt kabitoszerként is hasznaljak. Kiilonféle szarmazékait, példaul a kodeint
(4) fajdalomcsillapitoként alkalmazzak, mig az eredetileg orvosi célra kifejlesztett heroin (5)

az egyik legismertebb kabitoszer (3. dbra).

3. abra A morfin (3), a kodein (4) és a heroin (5) szerkezete

Egy masik ismert alkaloid, szintén az oOpiumbol izolalt papaverin (6), mely a benzil-

izokinolinvazas alkaloidok ko6zé tartozik (4. dbra). A papaverinben (6), a tobbi

9



makalkaloiddal ellentétben, maga a telitetlen izokinolin vaz talalhatdé meg. Ezt a vegyiiletet
gorcsoldoként és vérnyomascsokkentOként alkalmazzék a simaizomzatot elernyesztd hatdsa

miatt.

4. dabra A papaverin (6), az aporfinvaz (7) és az apomorfin (8)

A benzil-izokinolinvazas alkaloidokkal rokon benzil-tetrahidroizokinolinok legegyszeriibb
szarmazékai az aporfinok (aporfin vaz (7) 4. dbra), melyekben az izokinolin 8-as és a
benzilcsoport orto helyzete kozott alakul ki egy C-C kotés (az abran piros pontok
szemléltetik). A természetben ez valdszinileg gyOkos reakcid Utjan torténik meg, a
biomimetikus totalszintézisek soran ezt a kotést gyakran szintén arilgyokos (Pschorr reakcio)
vagy keresztkapcsolasi reakcioban alakitjak ki.>®

Az aporfinvazas vegyiiletek rendkiviil széles bioldgiai hatasspektrummal rendelkeznek.
Trombocitagétlo, citotoxikus, antimikrobalis és antiviralis aktivitdsuk mellett fontos a
kozponti idegrendszerre gyakorolt hatasuk. Leginkabb a dopamin és a szerotonin
receptorokkal valo kolcsonhatasukat vizsgaltak.” Az egyik egyszerii képviselSjiiket, az (-)-
apomorfint (8) terapias céllal alkalmaztak hanytatészerként, ® valamint régdta ismert a
Parkinson-kor tiineteit csokkenté hatasa is.”

Az aporfin vaz oxidacidjaval oxoaporfinokat (a vazszerkezetet az 5. dbra abrazolja) kapunk,

melyek szintén rendelkeznek rakellenes, virusellenes, antimikrobidlis ¢és vérnyomast
110

csokkent6 hatassa

5. dbra Az oxoaporfinvdz (9) és két képviseldje a liriodenin (10) és a oxoglaucin (11)

Azonban az oxoaporfinok a novényekben altalaban kis mennyiségében fordulnak eld, ezért a

hatasuk felderitéséhez és hatas-szerkezet Osszefliggés vizsgalatdhoz sziikséges az alapvaz

10



szintetikus eléallitasa és annak modositasa. A két legkonnyebben hozzaférhetd és ezért
leginkabb tanulmanyozott oxoaporfin alkaloid a liriodenin (10) és az oxoglaucin (11) (5.
dbra). ™

A szamos relevans biologiai funkcidval bird izokinolin-alkaloidok koziil egy nem benzil-
izokinolinvazas példa az ellipticin (12), amelyet 1959-ben izolaltak els6ként az Ochrosia

elliptica névény levelébdl (6. dbra).™
H
N Z |
O \ N
12

6. dabra Az ellipticin

Az ellipticin (12) és szarmazékai multimodalis rakellenes aktivitdssal rendelkeznek.
Valosziniileg a DNS funkciovesztésén keresztiil hatnak, annak tordelésével, illetve a kettds
spiralba torténd interkalacidval. Emellett a sejtnovekedésért és a sejtszaporodasért felelds
enzimek és fehérjék mitkodését is befolyasolhatjak.*®

Az elézbéekben bemutatott példakon keresztiil lathatd, hogy az izokinolin és annak
kiilonféleképpen telitett szarmazékai Sokféle természetes anyagban fordulnak eld, ezért az

izokinolin vaz privilegizalt struktira a gyogyszerfejlesztésekben.

3.2 Izokinolinvaz szintézisek

Az 1zokinolin ¢és az 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin vaz kialakitdsa gylirizarasi reakcio utjan
torténik, majd sziikség esetén a mar ciklikus prekurzor aromatizaciojaval folytatodik, mert a
gylirlizarasi reakciok elsddleges terméke sokszor telitett kotéseket tartalmaz.

A gylriizaras alapvetden kétféle modon torténhet: vagy egy benzenoid szubsztratra torténd
piridingylirli, vagy egy piridinre torténd karbociklus annulacigjaval. A masodik a
szintetikusan nehezebben kivitelezhetd, emiatt ritkdn alkalmazott tipus jellemzden a
gylirirendszer cikloaddicios kialakitdsa, amit aromatizélni kell, hogy izokinolinvazhoz
jussunk.

A gyakorlatban foként a piridingytir(i kialakitasaval torténd eloallitasok jellemzdk, melyek két
f6 kategoriaba sorolhatok: az egyik csoportot a ,klasszikus” reakciok alkotjak, melyek
kulcslépése egy aromds elektrofil szubsztitiicid, a mdasik az wjabb, annulaciés reakciok

csoportja.

11
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7. dabra A kialakulé kotések helye az izokinolin-vdzban

A gytirtizarassal kialakul6 0j kotések vazban elfoglalt helyét a 7. dbra szemlélteti, pirossal a

»Kklasszikus” reakciokat és zolddel az annulacios reakcidkat jeldlve.

3.2.1 Klasszikus gyiiriizarasi reakciok

3.2.1.1 Bischler-Napieralski szintézis
A legismertebb eljards a mar 1893-ban leirt Bischler-Napieralski szintézis,"* amelyben egy
fenetilamin (13) acilezése soran képz6dé amidot (14) zarnak gyiiribe vizvesztést kdvetden,

igy hozva létre a C; — Cg, kotést intramolekularis aromas elektrofil szubsztitacioval (8. dbra).

N (Rggg%c’ S N
|/// NH,  R,COCI /4/ HNj¢o POCI, /A/ _N
> —_—
R2 R2 R1 -Hzo R2 R1

13 14 15

8. dbra A Bischler-Napieralski szintézis

A kapott termék a 3.,4- dihidroizokinolin (15), mely dehidrogénezddéssel, példaul palladium
jelenlétében, konnyen aromatizdlhatd. Nagy elénye a kiinduldsi anyagok konnyl
hozzaférhetdsége, illetve az altaldnossagban j6 hozam, azonban az elektronszivo csoportok

jelenlétében a karbociklus dezaktivalodik, ami gyenge termelést eredményez. ™

3.2.1.2 Pictet-Gams szintézis

A Pictet-Gams reakci6 a Bischler-Napieralski szintézis médositasa,*® melyben egy a-hidroxi-
B-fenetilamid (16) a kiindulasi vegyiilet, amely a gylirtizaras koriilményei kozott viz
eliminéciot is szenved, igy egy 1épésben 1étrejon a mindkét gylriire kiterjedd aromas rendszer

(9. dbra).
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. _ _
O/ 3
> O - RsOH HN._o | 20 _N
R2 Rz \lé Rz
R1 R1 R1
16 L - 17

9. dabra A Pictet-Gams reakciéo R; = H, CH;

Alkalmazasa kiilondsen a papaverin eldallitasanal jelentds, mely esetben a két metoxi-csoport

elektronkiildd karaktere kedvezden hat a reakcidsebességre.

3.2.1.3 Pictet — Spengler szintézis
A Pictet és Spengler altal kidolgozott szintézist'’ alkalmazva 1,2,3,4- tetrahidroizokinolinokat
(18) lehet eldallitani szintén a C; - Cgy helyen torténd gyiiriizarassal. Itt azonban nem N-

acilamidon (14), hanem egy Schiff-bazison keresztiil torténik a reakcio (10. dbra).

| A Ry CHO,H* ©/\ . 1
—_— —_—
// NH, -H,0 S r/NH H =
2

13 L _ 18

10. dbra A Pictet-Spengler reakcio

Er6s elektronkiildé csoportokkal, példdul két hidroxil - csoporttal elektrondissa tett aromas

gylirtin a reakcié akar fiziologias koriilmények kozott is lejatszodik.™®

3.2.1.4 Pomeranz — Fritsch szintézis
A Pomeranz - Fritsch® ciklizacié a Cs — Cs atomokat Ssszekapcsolva hozza létre a
piridingytrit. A reakci6 soran egy benzaldehid (19) egy 2,2-dialkoxietilaminnal (20) imint

(21) képez, mely savkatalizis hatasara gyliriibe zarodik (11. dbra).>®

[ * ]\ N
Ry Risg o R K( R1 R; g

2
19 20 22

11. abra A Pomeranz-Fritsch ciklizacio
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A folyamat er6sen savas kornyezetet kivan, ami magaval vonja az imin protonalddasat is, ez
azonban csokkenti a reakciokészséget. Emiatt a sikeres elektrofil ciklizdcidhoz elektronkiildd

csoportokra van sziikség a karbocikluson, maskiilonben csak mérsékelt konverzidk érhetdk el.

A Kklasszikus szintézisek alkalmazasa soran sok esetben a telitett tetrahidroizokinolin vaz
eldallitasa a cél, azonban, ha sziikséges, dehidrogénezéssel a telitetlen kotések konnyen
kialakithatok. A leggyakrabban alkalmazott modszerek sordan az aromatizalni kivéant
molekulat magas forrdsponta oldoszerben csontszenes palladiummal, kalium-permanganattal,
vagy Mn(IV)-oxiddal hevitik. Azonban ezen esetekben figyelembe kell venni a lehetséges

hatasokat a szubsztituensekre nézve, mivel azok érzékenyek lehetnek az oxidativ kdrnyezetre.

srer

3.2.2.1 Acetilénnel torténd annulacio

Az izokinolin vaz Cy - Cyy és C; - C3 kotésének parhuzamos kialakitasa soran egy imint (23)
reagaltatnak acetilénnel (C; és C, atom forrasa) Pd(0) vagy Rh(III)/Cu(Il) katalizatort
alkalmazva (12. dbra).

Ph———-~=COOEt R GOOE
R X T Ph
o kat: PdvR/Cu_ (NN
N N\t—Bu A~ =N
23 24
XiHvI

12. abra Annulacio acetilén szarmazékkal

A reakciot jo termelésekkel (80 - 90 %) tudtak kiterjeszteni a fenil csoporton mind

elektronszivo, mind elektronkiild6 szubsztituenseket tartalmazo szrmazékokra. 2!

3.2.2.2 Benzinnel tértéené annulacio
A piridingytr( 1étrehozhat6 aza - Diels - Alder reakcioban, amely soran egy in situ kialakitott
benzin reagél egy N-acil-enaminnal (26) [4+2] cikloaddicioban (13. dbra).”

H R;  OH Rs
@ETMS RﬁfN Rz Bu,NPhySIF, Re N2
+ | _- 5 | - .
ot O “my,  THF N N
25 26 L 27 |

13. abra Izokinolin szintézis aza - Diels - Alder reakcioban
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Az annulaciods stratégiak funkcios csoport toleranciaja nagyobb, mint a klasszikus modszereké

¢s a piridingytrli valtozatos szubsztiticiodjat teszik lehetdvé viszonylag egyszeriien.

Mindkét csoport esetén altalaban a mar megfelelden szubsztitualt benzolszarmazékokat viszik
reakcioba, azaz a karbociklus eleve magan hordozza a szubsztituenseit. Ezek segithetik a
gylriizarast, de eléfordulhat a reakcid inhibicidja is. Kiilondsen igaz ez a ,klasszikus”
esetekben, ahol az aromas elektrofil szubsztitiicid regioszelektivitasat és sebességét a
szubsztituensek alapvetéen meghatarozzak: az elektronkiildé karaktertiek kedvezden, az
elektronszivok kedvezotleniil befolyasoljak a reakciot. Az annuldcios stratégia esetében a
megfeleld regioszelektivitas elérése gondos tervezést igényel és a szubsztituenseket elore ki

kell épiteni a benzolgylirlin, ezaltal ezen igéretes alternativak alkalmazhatosagat a megfeleld

reagensek hozzaférhet6sége korlatozhatja.
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3.3 Az izokinolin szerkezete és reaktivitasa
ahol a hid helyzeti kotés a piridin C szén-szén kotésén keresztiil valésul meg (benzo[c]-
piridin) (14. dbra). A piridinhez hasonldan, a nitrogén atom nemkoté elektronparja nem vesz

részt a delokalizacioban, ezért az izokinolin (1) a piridinhez (pK, = 5,2) hasonld erésségii

bazis (pK, = 5,4).2
/ |
: b\:N

a
1

14. abra A nomenklatura szemléltetése

A kondenzalt policiklusos vegyiiletek kémiai sajatsagai jo kozelitéssel megadhatok az Oket
alkotdo monociklusos vegyliletekével, igy az izokinolinrdl (1) megallapithaté, hogy mind a

benzolra, mind a piridinre jellemz0 reakcidokban részt vesz.

3.3.1 Szénatomon torténo nukleofil szubsztituciok

A nukleofil tdmadas jellemzden a C; és C3 pozicidkban té')rténhet,24’25

ezek koziil nagyobb
valdszintiséggel Ci-en, mivel az atlagos elektronsiiriség ott kisebb, mint Cz-on. A leirt
hatarszerkezeteken (15. dbra) az is jol lathato, hogy a képz6édé Meisenheimer-komplexek
koziil az els6 (amely a C; helyzetli tamadas soran alakul ki) a rezonancia altal jobban
stabilizalt, tehat kinetikai okok miatt is az a kedvezményezett tdmadasi hely. (Az abran csak

azokat a szerkezeteket tlintettem fel, melyek esetében megmarad a benzenoid karakter.)

X AN Q
S (0 OO
X LG X LG

LG

LG o X

~ X LG
_N /N

15. abra A lehetséges hatdrszerkezetek az aromas rendszer megtartasaval

Nukleofil —szubsztituiciok konnyen lejatszodnak az izokinolin  elektronhianyosabb
heterociklusan, azonban a piridinhez hasonléan csak az er6sebb nukleofilek (pl. NHy)

képesek a hidrogénatomot lecserélni. Ennek egy jol ismert példaja a Csicsibabin-reakcio.
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Ebben a reakciéban az amid-ion nukleofil tdmadasa regioszelektiven a Ci-re torténik. A
reakcid cseppfolyds ammonidban, kalium-amid hatasara megy végbe (16. dbra), melynek

soran 1-aminoizokinolint (28) kapunk.?

7" _KNH,_ 7

N NHy() NN

1 20°C NH,
28

16. dbra A Csicsibabin-reakcio

A szabad bazis helyett izokinolinium sok is nukleofil szubsztitacioba vihetok, ezekben az
esetekben addicids-eliminaciés mechanizmussal torténik a reakcid, nem aromas nukleofil
szubsztitucioval. Ennek fontos példaja a Reissert-reakcid.?” A reakci6 soran az elsé 1épésben
egy N-acilezés torténik valamilyen savklorid hatasara, majd az igy aktivalt gytrire C;
helyzetben addicional a cianidion (17. dbra). A stabil termék, az Gn. Reissert-addukt (29)

konnyen tovabbalakithat6.”®

~" ) Rcocl Z CN- o
N x_N__O N.__©O
1 b

R 29 CN R

17. dbra A Reissert-addukt kialakitdsa

Az egyik legfontosabb alkalmazas a deprotonalast kovet6 alkilezés, mely értékes izokinolin
alkaloidokat vagy azok prekurzorat szolgaltatja. Az eljards soran a 29 vegyiilet nitril-
csoporttal szomszédos savas hidrogénje bazikus kornyezetben konnyen eltavolithatd, mely
igy mar konnyen reagal elektrofilekkel, jelen esetben egy alkil-haliddal. A keletkezd

koztitermék lagos hidrolizise soran 1-alkilizokinolin szarmazék (30) képzddik (18. dbra).
N bézis N B
N__O -H* o N -CN N
Y Y \f -R{COOH
29 CN Rq CN R NC Ry R, 30 R,

18. dbra A Reissert-addukt rovabbalakitasa

Az izokinolin egyes pozicidja gyokds nukleofil szubsztiticioval, a Minisci reakcioval® is

funkcionalizalhat6, aminek szép példaja az aldehiddel torténd oxidativ kapcsolas (19. dbra).®
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PhI(OCOCF3),

X 0 TMSN3
D —
— N rt
1 31

19. dbra Az izokinolin (1) és a benzaldehid Minisci reakcidja

3.3.2 Szénatomon torténé elektrofil szubsztituciok

Mivel az izokinolin elektronrendszere elektronhianyosabb, mint a benzolé, azonos
korilmények kozott a benzolhoz képest gyengébb hozammal jatszodnak le az elektrofil
szubsztitucios reakciok, és a két gylri kozil inkabb az elektrondusabb karbociklus a
kedvezményezett. Az eleve elektronhianyos piridin-részlet aktivitdsat még jobban csokkenti,
hogy ezek a reakcidok sokszor erdsen savas kdzegben, vagy Lewis savak jelenlétében (pl.
aluminium-triklorid) jatszodnak le. Mivel a nitrogén a legbazikusabb és a leginkabb nukleofil
pont, elsd 1épésként a heteroatom protonalddasa vagy addukt képzése kovetkezik be, annak
nemkotd elektronparjan keresztiil. Ennek kdvetkeztében a heterociklus elektrofil tdmadassal
szembeni kis aktivitdisa még tovabb csokken. A regioszelektivitasrol elmondhatd, hogy az
elektrofil speciesz timaddsa dontéen a Cs-0n torténik, azt kdvetden, vagy azzal kompetitiven,
de kisebb mértékben a Cg-on.31

Ezt jol szemlélteti a kénsavban torténd nitralds. A reakcioban keletkezd termékek, az 5-
nitroizokinolin (33) és a 8-nitroizokinolin (34) aranya 0 °C-on 90:10, mig 100 °C-on
valamivel rosszabb (85 : 15) (20. dbra).*

NO,
Y, cc. HNO3/ H2804 X N N
Sl IRN: | — +
_N 0°C _NH _N _N
33
1 NO, 34
90% 10%

20. d@bra Az izokinolin (1) nitraldsa kénsavban

Ugyanakkor ecetsavanhidridben végezve a reakciot, 4-nitroizokinolin (35) képzodik
fotermékként, csekély hozammal (11 %).4’24 Ennek oka az, hogy reakcio csak formalisan
tekinthetd aromas elektrofil szubsztiticionak, valdjadban a 3.3.1-es részfejezet elején
ismertetett modon (15. dbra) addicids-eliminacidos mechanizmuson keresztiil jatszodik le, ahol

a kozti termék egy enamin (21. dbra).
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cc. HNO;
N ACzo N X
—_— —
N o0°C N\NOZ _N
1 AcO H 35

21. dabra Az izokinolin (1) nitrdldsa ecetsavanhidridben

Az el6bbihez hasonléan a hidrogén-halogenid és elemi halogén altal kivaltott halogénezési
reakcid sordn is a C4 pozicid a kedvezményezett. Ebben az esetben sem egyszerli aromas
elektrofil szubsztiticid torténik, hanem az ecetsavanhidridben torténd nitralashoz hasonlodan,

addicios-eliminacios mechanizmussal torténik a halogénezés (22. dbra).

Br
HBr
A Br2 X N
—_— _—
_N NH _N
1 Br' H 36

22. abra Az izokinolin (1) bromozas vizes hidrogén-bromidban

Ha az izokinolin Lewis sav katalizator (pl. aluminium-triklorid) jelenlétében reagal elemi
halogénekkel, akkor valoban aromas elektrofil szubsztiticio torténik, méghozza a vart modon,
a karbocikluson. Az tgynevezett ,,0mlesztéses” katalitikus (,,swamping catalyst effect”)
eljarasban a szubsztituensek beépiilésére az Cs, Cg, C;, Cg sorrendben lehet szamitani (23.
abra), de mint lathato ebben az esetben konnyen tulhalogénezédhet a heterociklus.*>** A
Lewis sav ebben az omlesztéses katalizisben kettOs szerepet tolt be: egyrészt a nitrogénhez
koordinalva dezaktivalja a piridingy{iriit, masrészt az elektrofil halonium ion képz6désében is

kozponti szerepet jatszik.

1.
| X X X
4. "
Xy X, , AlCIs Xy X, ,AlCly Xy Xo (1 ekv.), AlCI3 X
N 75°C ~.N 90-130°C _N 145-150 °C N
e X
3. T 1 X X
2
ha X = Cl X
X
| Cla (2 ekv.), AICI3 N
- ° N
145-150 °C X ~
X

23. dbra A karbociklus halogénezése Lewis sav jelenlétében R = CI, Br
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2002-ben bizonyitottak, hogy erés Bronsted sav is ,,0mlesztéses” katalizatorként muiikodik.
Brown ¢és munkatarsai sikeresen valositottak meg az izokinolin szelektiv monobromozast N-
bromszukcinimiddel (NBS), és a vizsgalataik megmutattdk, hogy a regioszelektivitast

leginkabb az alkalmazott sav er6ssége és a hdmérséklet hatarozza meg. (24. abra). %

Br
N NBS A
—  »
N cc H2804 _N
1 37 (72%)

24. abra Az izokinolin (1) direkt halogénezése erdsen savas kozegben

Megfigyelheté az analogia a kénsavas kozegl nitralassal, hiszen ott is a karbocikluson
torténik a szubsztitucio, illetve a Lewis savas halogénezésnél megfigyelheté reaktivitasi

sorrenddel is egyezést mutat a két szubsztituens helyzete.

3.3.3 Azizokinolin vaz redukcioja

Redukcidban az izokinolin (1) piridin gytrtije redukalodik elészor, a benzolgytiri redukcidja
erdteljesebb koriilményeket kivan. A megfelelé valasztassal elérhet6 a heterociklus részleges
vagy csak a karbociklus szelektiv telitése.

Ha az izokinolin redukcidjat kiilonboz6 fémhidridekkel (pl. LiAIH4, NaBH,) végezziik, akkor
1,2-dihidro-izokinolinokhoz (38), ha fém litiummal cseppfolyés ammoniaban, akkor 3,4-
dihidro-izokinolinokhoz (39) jutunk.? Katalitikus hidrogénezés soran éltalaban el6szor a
piridingytirii reagal 1,2,3,4-tetrahidro-izokinolinokat (40) eredményezve,® azonban erdsen
savas kozegben (12 N HCI-ben vagy TFA-ban) a karbociklus szelektiven telitddik és 5,6,7,8-
tetrahidroizokinolinokat (41) kapunk (25. dbra).*"®

| ~N . LiAlH, Ho, Pt
NH | | NH
38 40
39

[
_N
1

LiNHs | | H,, PUTFA O@
> N
~

41

25. abra Az izokinolin redukcioja kiilonbozo reagensekkel
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A Kkatalitikus reakcidok sordn leggyakrabban alkalmazott katalizdtor fémek a nikkel, a
palladium és a platina, melyek mérgezddését savas koriilmények hasznalataval akadalyozzak

meg.

Az irodalmi attekintésbol lathato, hogy az izokinolin szarmazékok mesterséges eldallitasa
soran a szintézisutak a legtobb esetben magukban foglaljadk maganak az izokinolinvaznak a
kialakitasat is. Azaz az izokinolin egység nem kiinduldsi anyag vagy reaktans formajaban
keriil a célmolekulaba, hanem a szintézis soran hozzak létre. Ugyanakkor hatékonyabb
lehet6ség lehet a masik iranya megkozelités is, az izokinolin direkt funkcionalizalasa, ha

sikeriil az aromas elektrofil szubsztiticioban megmutatkozo6 szelektivitast kihasznalni.
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4 Célkitiizés

Az izokinolinvaz kialakitasara sok modszer 1étezik, melyeket szamos szintézisben sikeresen
alkalmaztak, de mindegyiknek meg vannak a maga hatarai. A klasszikus modszerek (a
Bischler-Napieralszki, a Pictet-Gams, Pictet-Spengler és a Pomeranz-Fritsch reakciod)
elektronkiildé vegyliletek esetén miikodnek jol, mikozben az altaldban erdteljes és savas
koriilmények miatt alacsony a funkcios csoport tolerancia. A manapsag Kifejlesztett atmeneti
fém katalizist haszndld szintézisek igéretes alternativanak tinnek, mert elég széles korl
alkalmazhatdsagot mutatnak, de a kiinduldsi anyagok elérhetdsége ¢és a megfeleld
szubsztituensek eldzetes beépitése korlatot jelenthet.

Doktori munkdm soran célul tliztiikk ki egy olyan divergens stratégia kidolgozasat, mellyel
megvalodsithatd az izokinolin szelektiv szubsztiticidja a karbocikluson. A szintézisstratégia
alkalmazhatosaganak bizonyitasara megcéloztuk a négy lehetséges fenil-tetrahidroizokinolin

"o

eldallitasat.

NEERRtSy |

Ph

26. abra A tervezett divergens szintézis

Tovabba célunk volt a stratégia kivitelezéséhez sziikséges izokinolin szarmazékok egyszerd,
méretndvelhetd szintézisének megvalositasa, és az intermedierek felhasznalasa természetes

anyagok eldallitasaban.
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5 Eredmények

5.1 A-regiodivergens stratégia, a regiokimerités elve
Egy gyogyszer vagy egy novényvédoszer fejlesztéses soran a szerkezet-hatas Osszefiiggések
vizsgalatdhoz elengedhetetlen az adott molekula illetve molekulacsalad lehetd legtobb

regioizomerének eldallitdsa. A legegyszerlibb mddja ennek, ha a valasztott alapmolekula

crer

¥ szerint a megfeleld reagensek ¢€s azok sorrendjének helyes

funkcionalizalas elve
megvalasztasaval ez elérhetd. Az elvet bevezeté Schlosser egymast kovetd, szelektiv
metallalassal, majd az azt kovetd klor vagy trimetilszilil védGcsoport beépitésével érte el

40,41

aromas vagy heteroaromas alapvazak szertedgazé atalakitasat, melyet az 27. abra

szemléltet az 1-fluornaftalin kiilonb6z6 helyzetekbe torténd (piros pontok jeldlik) szelektiv
karbonilezésén keresztiil.*®

F F F
solNso e o4
S NS Nk

Co CCC
(L o
\J \J \
F F F
Cort oL, OO
COOH X

COOH

[X=Cl — = X=H]

27. abra 1-fluornaftalin karbonilezése kiilonbozé helyzetekbe

5.2 A regiokimeritéses elv alkalmazasa izokinolinokra

A regiokimeritéses elv izokinolinokra torténd kiterjesztése soran, a reakciokészséget
figyelembe véve, a fémorganikus vegyiiletek helyett célszeribb aromas elektrofil
szubsztituciot alkalmazni eszkdzként. Ezen beliil a halogénezésre esett a valasztds, mert a
halogénatomok egyenként tovabbfuncionalizalhatok ¢és szamos, konnyen elérhetd

halogénezdszer 1étezik. Ebben az esetben az izokinolin karbociklusara beépitett klor- és

23



bromatomok kettds funkciét latndnak el: szolgalhatnak véddcsoportként vagy
tovabbalakithatok mas funkcids csoportokka pl keresztkapcsolassal.

A Kkarbociklus egyes helyzeteinek eltérd reaktivitasat (5 > 8 > 7 > 6)* kihasznalva terveztiik
megvalodsitani az izokinolingyliri fokozatos funkcionalizalasat és a kevésbé hozzaférhetd
helyzetek elérését. A tervezett €s az akar grammos tételben kivitelezett, méretnovelhetd
szintézisutakat a 28. dbra szemlélteti, a lehetséges poziciokhoz tartozé reakcioutak az abécé
elsé négy betlijével, a poziciok reaktivitdsanak megfelelé sorrendjében vannak jeldlve.

(Magukat az aktivalt poziciokat a vazon piros folt szimbolizalja.)
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A 28. dbra alapjan lathato, hogy a munkank harom részre oszthato:
I. Az izokinolin halogénszarmazékainak eléallitasa.
Il. Az elballitott klor-brom vegyiiletek tovabbalakitasa egy Suzuki-reakciot kovetd
redukcioban fenil- 1,2,3,4-tetrahidroizokinolinokk4.
I1l. Az eléallitott klor-, bromizokinolinok alkalmazasa természetes vegyiiletek vagy

azok alapvazanak el6allitasa.

5.3 A halogénszarmazékok eléallitasa

Az izokinolin (1) karbociklusara alkalmazott regiokimerités kulcsa a megfeleld
halogénszarmazékok egyszerli, biztonsagos és méretnovelhetd szintézise. Az irodalmi
attekintésben lathattuk, hogy katalizator nélkiil az izokinolin 4-es pozicidja halogénezddik,
azonban egy ekvivalensnél tobb AICIs-dal, az omlesztéses katalizator hatas révén, mar a
karbociklusra torténik a halogén beépiilése.>* Az alkalmazott erételjes koriilmények (olvadék,
magas hdmérséklet, elemi klor vagy brém hasznélata) miatt a reakcid nehezen kezelhetd,
feldolgozasa veszélyes, sok hulladékot termel, ezért nem alkalmas méretnovelésre,
ugyanakkor a szelektivitdsa sem megfeleld.

Egy masik lehetdség halogén beépitésére, ha az izokinolin (1) szelektiv nitralasat kovetden a
nitro-csoportot redukaljak, majd tovabbalakitjak diazéniumsova, melyet elbontva tobbféle
halogént lehet bevinni, a szintézis végén eldontve, melyiket. Ez azonban a tobb 1€pés miatt
hatranyosabb, €és egynél tobb halogénatomot hosszadalmas és nehézkes beépiteni egymas
mellé a gylirlibe.*?

Célunk az volt, hogy ezeknél gazdasagosabb és kevésbé veszélyes koriilmények mellett
kapjuk meg a termékeinket, lehetéleg szelektiven. Ehhez megfelelé kiindulasi alapot
szolgaltatott az irodalmi részben mar szintén bemutatott Brown ¢és munkatarsainak
eredményei.®

Ezen ismeretekbdl kiindulva vizsgaltuk az izokinolin (1) direkt halogénezésének szelektiv
lehetdségét, és potencidlisan méretnovelhetd eljarasokat dolgoztunk ki kiilonféleképpen
halogénezett izokinolinok eldallitasara.

Halogénez6 agensként a triklorizocianursavat (TCCA) hasznaltunk, mert mind arban, mind
atomhatékonysagban kedvezObb az NCS-hez, illetve a megfeleld hidantoin szarmazékhoz
képest.43 A bromozasokhoz NBS-t vagy egyes esetekben 1,3-dibrom-5,5-dimetilhidantoint
(DBDMH) hasznaltunk.

A halogénezési reakciokat minden esetben tomény kénsavban végeztik el. A kénsav

olddszerként torténd kivalasztasanak tobb oka is volt:
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1. A kénsav hatasdra a nitrogénatom protonalodik, ezzel a heteroaromas gylri
dezaktivalodik, és az elektrofil reakciok a karbociklusra korlatozodnak. (6mlesztéses
katalizator hatas)

2. A nitrogénatom protonalddasa az izokinolin (1) és a koztitermékek oldhatosagat is
noveli a polaros kozegben.

3. Az erdsen savas kornyezet protondlja az imid alapu halogénezdszereket is, ezaltal
noveli a nitrogén-halogén kotés polarizaltsagat, és igy még erdsebb haloniumion-

forrassé teszi azokat (29. dbra).>

I?r
Oﬁ 4 V v
NBS
0 i OH* OH |
c. J ¢ Clvy, JJ\ Cl N As.cl
NTONTT SN
A AL T )\ A )\ A
07 NS0 N
Cl Cl Cl
TCCA - N

29. abra Az NBS savkatalizalt aktivalasa

4. Az izokinolin (1) fosszilis forrasbol kinyerve keriil forgalomba, ezért tartalmaz
kénorganikus heterociklusos vegyiileteket. Ezek mar kis mennyiségben is
katalizatorméregként viselkedhetnek a késobbi hidrogénezési reakciokban, viszont
tomény kénsav hatasara szulfonsavak képzddnek beldliik, melyek vizoldhatok, igy

a feldolgozas soran a terméktdl elvalaszthatok.
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5.3.1 Az 5-brom izokinolin eléallitasa és szarmazékolasa - A reakciout

Els6ként az izokinolint az 5-0s, legreaktivabb helyzetében szubsztitudltuk brommal. Az 5-
bromizokinolin (37) elballitasanal az irodalmi modszert kovettiik, de a tisztitas soran
kromatografia helyett desztillaciot alkalmaztunk és 72 %-rol 79 %-ra javitottuk a hozamot. A

reakcio igy alkalmas akar tobb szaz gramm termék elballitasara is (30. dbra).

Br
N NBS o
— N CcC H2804 P N
-25)°C - (-20)°C
1 (-25) (-20) 37 (79%)

30. d@bra Az izokinolin (1) szelektiv bromozdsa 5-6s helyzetben

A reakciot NBS-sel tomény H,SO4-ben hajtottuk végre (-25)- (-18) °C kozott, hogy a legjobb
szelektivitast érjiik el, mert magasabb hdmérsékleten a melléktermékek, a 8-bromizokinolin
¢s az 5,8-dibromizokinolin relativ mennyiségének novekedését tapasztaltuk. A homérséklet
felvazolt hatasa kinetikai kontrollra utal.

Az 5-bromizokinolint (37) 1,2 ekv TCCA —val tomény kénsavban reagaltattuk és a vartnak
megfelelden az 5-brom-8-klorizokinolint (45) kaptuk, melyet lugositast kovetéen extrakcioval
nyertiik ki. A reakcidelegy lugositasat a vizre ontés utan nem NaOH-dal, hanem telitett
ammonia oldattal végeztiik, ahogy az 0sszes tobbi reakcional is, mert a keletkez6 ammonium-
szulfat oldhatosaga vizben sokkal jobb, mint a natrium-szulfaté, igy elkeriiltiik a szervetlen
sok kivalasat. A terméket Tonsil® -os deritést kovetSen beparlassal tisztan izolaltuk jo

termeléssel (88 %) (31. dbra).

Br Br
N TCCA N
_N CcC H2804 _ N
25°C
37 Cl 45 (88%)

3L1. d@abra Az 5 —bromizokinolin (43) klorozasa

A Tonsil® (bentonitbol eléallitott aluminaszilikat alapu deritészer) az izokinolinok esetén
nagyon jo derité szernek bizonyult, mert hatasara a termék vordses oldata halvanysarga -

szintelen lett, mig az aktiv szén semmilyen valtozast nem okozott.

A kovetkez6 1épésben a brom szelektiv eltavolitasat kiséreltiik meg. Hidridionforrasként
natrium-borohidridet hasznaltunk, katalizatorként pedig 10%-0s csontszenes palladiumot (32.
dbra).
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Br

N NaBH, Pd/C N
_N  MeTHF/MeOH _N
25°C

Cl 45 Cl 46 (44%)

32. abra A 8 - Klorizokinolin (46) eléallitisa

A natrium-borohidrid alkoholokban erdsebb hidridionforras, mint mas olddszerekben (az
alkohol hatasara in situ kialakul6 alkoxi-borohidrid miatt), ezért eldszor tisztan alkoholokat
alkalmaztunk olddészernek, melyek hasznalata sordn két f6 problémaval talalkoztunk:
Egyrészrdl talzott redukcioval, mert a klor is redukalodott, illetve a heteroaromas gytirt is
telitddott, masrészrél az izokinolin szdrmazék rossz oldhatosdgaval. Utdbbi miatt sem a
jOhetett széba alkoholokban.

Az oldhatosagot keverék olddszer hasznalataval javitottuk: a reakcidt metil-tetrahidrofurdn és
metanol 1:1 aranyu elegyében végeztiik el. Ha tiszta metil-tetrahidrofurant alkalmaztunk,
akkor csak a heterociklus redukciojat tapasztaltuk. A keverék olddszerben tobb alkoholt
(MeOH, IPA ¢és tBuOH) is kiprobaltunk, a reakciokat GC-MS-sel kovettiik. A kisérletek

eredménye az 1. Tdabldazathan lathato.
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Br Br
X N N
Cl 45 Cl 46 ' 59 ¢ 60 1 2
[arany 1:1] [ [°C] | [6ra] | [%0]* [%0]* [%6]° [%6]° [%6]° [%6]°
MeOH/MeTHF | 25 | 0,5 15,0 46,0 5,2 55 10,7 17,5
1,1 ekv NaBH, 1,0 11,1 52,3 49 5,6 7,8 18,2
2,0 9,5 52,4 6,0 55 7,8 18,6
IPA/MeTHF 25 | 0,5 34,9 35,2 4,0 1,6 2,2 22,0
1,1 ekv NaBH,4 1,0 26,0 37,9 6,2 3,3 2,3 24,1
2,0 1,2 32,2 7,9 18,7 18,2 24,6
tBuOH/MeTHF | 25 | 0,5 56,7 8,8 30,0 0 1,1 3,3
1,1 ekv NaBH,4 1,0 51,0 8,8 25,21 0 0,9 14,1
2,0 2,2 17,1 18,9 25,6 7,4 26,6
MeOH/MeTHF | 0O 0,5 68,7 11,9 6,0 0 0,7 17,3
0,3 ekv NaBH,
MeOH/MeTHF | 0 0,5 37,1 28,0 8,2 1,4 3,1 21,1
1,1 ekv NaBH,4 1,0 36,1 28,9 7,3 0 4,0 22,0
2,0 34,7 27,4 8,6 1,9 3,9 22,6
3,0 32,4 28,0 8,7 2,0 45 23,3
4,0 31,6 32,1 6,3 1,3 3,6 24,0

a: GC-MS csucsteriilet aranya
1. Tablazat Az 5-brom-8-klorizokinolin (45) szelektiv redukcidja 8-klorizokinolinnd (46)

Mint az 1. Tablazatban lathatdo egyik esetben sem sikeriilt elkeriilni a mellékreakciokat.
Mindegyik esetben jelentds mennyiségli tetrahidroizokinolin (2) illetve halogénezett
tetrahidroizokinolin képzddott, ami nem meglepd, mert ahogy az irodalmi attekintésben
lathattuk, a fém-hidridek 6nmagukban is képesek az izokinolinokat 1,2-dihidroizokinolinna
redukdlni, amely valdszinlileg a jelenlévd palladium hatasdra tovabb alakul
tetrahidroizokinolinna (2) illetve transzfer hidrogénezés is torténhet. A kiilonb6z6 alkoholokat
Osszehasonlitva latszik, hogy a leggyorsabban metanollal megy a reakcio, a leglassabban
pedig a tBUOH-val, de 2 6ra reakcio utan viszont IPA-ban és a tBuOH-ban is eldtérbe keriil a
piridingytrt redukcioja (1. Tabldazat 1-3. sor).

Ha a brom és a hidrogén cseréjét 0°C-on végezziik, akkor a reakcio lelassul, de még igy sem

kerlilheté el a tetrahidroizokinolin (2) keletkezése, ahogy a NaBH,; mennyiségének a
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csokkentésével sem, mivel az a kiindulasi 5-brom-8-izokinolin (45) minden kozti termékébdl
¢és a vart termékbdl is keletkezhet (1. Tdabldzat 3 - 4. sor).

A reakciét még szamos valtoztatassal lehetne tovabb optimalizalni (katalizator, adagolas
sebességének valtoztatasa stb.), azonban a mi esetiinkben csak demonstracios célt szolgalt,
ezért megelégedtiink a kozepes 44 %-os izolalt termeléssel. A reakciosor gyakorlati értékét
jelzi, hogy a 8-klorizokinolin (46) eldallitasat mas modon, Pomerantz-Fritsch gytiriizarassal (9
%) vagy tobb 1épéses deaminalassal (26%) csak rosszabb termeléssel tudtak megvalésitani.'
A vazon 1év6 bromatomot ,,véd6” csoportként is lehet hasznalni. Erre példa a Tscherniac-
Einhorn reakcid, ahol amidometilén funkcio viheté be az izokinolinra (1) aromas elektrofil

szubsztitucioban (33. dbra).

Br
(¢}
Br OH X
N— N
—
X 0 . o)
= N CC H2804 N
70°C
37

O 44 40%)

33. dbra Tscherniac-Einhorn reakcio 5 - bromizokinolinnal (37)

A kénsavban N-(hidroximetil)ftalimiddel végzett reakcid kozepes termelést ad (40%),
azonban a termék (44) izolacidja egyszert, egy sziirésbol €s az azt kdvetd szaritasbol all.
A 44 szerkezeti mintazat megjelenik példaul human immunszupresszans hatasu vegyiiletek

alapegységeként.**

5.3.2 A 8-as helyzet funkcionalizalasa — B reakciout

bromozas alacsony hdémérsékleten szelektivvé tehetdé az egyik helyzetre, de erésen
homérsékletérzékeny a reakcid. Ugyanez lathaté az irodalmi bevezetésben ismertetett
kénsavas kozegii nitralasnal is, ahol 0 °C-on az 5-6s és a 8-as helyzetben nitralt izokinolinok
aranya 90:10, de a hémérséklet emelésével romlik ez az arany. Ezért nem meglepd, hogy az
5-0s helyzet szelektiv klorozasa sem bizonyult egyszer( feladatnak.

Az 5-klorizokinolin (47) eldallitasat a bromozashoz hasonldéan tomény H,SO,4-ben TCCA-val

végeztiik el (33. abra).
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Az optimalizacio soran azt tapasztaltuk, hogy a reakcidé paramétereinek (homérséklet, 1do,
koncentracid) valtoztatasaval az izokinolinra nézve legfeljebb 90%-0s konverzidt sikeriilt
elérni. (GC-MS segitségével kovettiik a probareakciokat). A termékelegy Osszetétele minden
esetben tartalmazta az alabbi komponenseket: a vart 5-klorizokinolint (47), elreagalatlan
izokinolint (1) és a két f6 mellékterméket, az 5,8-diklor-izokinolint (51) és a 8-klorizokinolint
(46). Az optimalizacio fobb 1épéseit a 2. Tdablazathan foglaltam 6ssze. A reakciok nagy részét

1,0 g-os méretben végeztiik el (2. Tablazat 1-7 sor), majd attértiink 10 g-os méretre.

7
. _N

CcC H2804

Cl

TCCA

10°C

7
>~ _N

47 (45%)

33. d@bra Az izokinolin (1) szelektiv kiorozdsa 5-6s helyzetben

Cl Cl
1 47 Cl 46 C 5 T TCCA t
[%0]* [%0]* [%0]* [%]* | [°C] [ekv] [ora]

1. 60 33 6 1 25 1,0 (granulalt) 24
2. 54 38 6 2 25 | 1,0 (granulalt) | 48
3. 100 0 0 0 25 1,0 NCS 24
4, 40 44 10 6 0 1,0 (8r61t) 24
5, 69 25 6 0 -10 1,0 (6r5lt) 24
6. 38 47 10 5 10 1,0 (8r61t) 9
7. 32 50 10 8 10 1,0 (6r6lt) 24
8. 28 48 14 10 10 1,0 (6r61t°) 24
9. 14 53 14 19 10 1,7 (6r61t°) 24
10. 10 58 11 21 10 | 1,7 (6r61t>%) | 24

Az 2. Tabldzar 1. — 3. soraiban lathato, hogy 1,0 ekv TCCA-val megy a reakcio, de 48 ora
utan is a kiindulasi anyag dominal benne, mig NCS-t hasznalva a reakcio el sem indul.
Megfigyeltiik, hogy a reakcio sordn a TCCA beadagolasakor a reakcid egy szuszpenzio,
amely idével oldatta valik, igy felmeriilt benniink, hogy a TCCA oldodasa lehet az alacsony

a: GC-MS csucsteriilet arany (%)

b: 10 g-os méretben kivitelezett reakcio
c: 4 részletben adagolva
2. Tablazat Az 5-kiorizokinolin (47) eléallitasanak optimalizacidja
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konverzié oka. Ezért a vasarolt granuldlt TCCA-t megdroltiik golyds malomban, és igy
hasznaltuk.

Az 6rlés hatasara mar 0 °C-on atalakult a kiindulasi anyag nagy része, a vart termék 44%-ban
volt jelen a reakcidelegyben, de az 5,8-diklorizokinolin (51) aranya is megnétt (2. Tdabldzat 4.
sor). A homérséklet csokkentésével a konverzid nagy mértékben romlott, emelésével kicsit
javult (2. Tabldzat 5. — 6. sor). 10 °C-on a hosszabb reakci6id6 is kicsit javitott a konverzion,
de ezzel parhuzamosan a dikloros melléktermék aranya is nétt (2. Tdablazat 6. — 7. SOr).

A méretndvelés soran tapasztaltak (2. Tdbldzat 8. sor) alatamasztottak azt a feltételezésiinket,
hogy a reakciora jelentds befolyassal van TCCA oldddasa, ami fiigg a TCCA mindségétdl
(granulalt vagy 6rolt) és a keverés intenzitasatol. A kénsav hidegen viszkozussa valik, ezért a
magneses kever6t mechanikus keverdre cseréltilk, ami jobban atkeveri a reakcidelegyet,
biztositva a TCCA gyorsabb oldodasat, viszont ennek a kivitelezéséhez megfelelé méretben
kell végezni a reakciokat, ezért tértiink at a 10 g-os méretre. Azonban azt tapasztaltuk, hogy a
kloroz6 4agens jobb oldddasa nem csak a termék képzddésének, hanem mindkét
mellékreakcionak is kedvezett (2. Tdblazat 7. — 8. sor).

Az is kideriilt, hogy az 5,8-diklor-izokinolin (51) megjelenése fiigg a reakcio id6tol és a
hémérséklettdl (2. Tablazat 4. — 7. sor), alacsonyabb hdmérsékleten és rovidebb reakcid
idonél kevesebb keletkezett. Azonban a feldolgozas soran az elreagalatlan izokinolin (1)
nagyobb problémat okozott, mint a melléktermékek (a 8-klorizokinolin (46) és az 5,8-diklor-
izokinolin (51)), ezért megprobaltuk a reakciot minél jobb konverzioval végrehajtani, még a
tulklorozodas aran is.

A TCCA aranyanak novelése 1,0 ekvivalensrdl 1,7 ekvivalensre (feltételezve, hogy mind a 3
klor atom beépiilhet) valoban ndvelte a konverzidt, azonban az ennél nagyobb ardnyu
alkalmazasa a diszubsztitualt melléktermék aranyat talsagosan megnovelte. Ha tobb
5-klorizokinolin (47) volt a fétermék és a melléktermékek képzddése kicsit visszaszorult (2.
Tablazat 9. — 10. sor).

Erdekes modon a hémérséklet hatasara a két monoklér-izomer aranya az 5-klérizokinolin (47)
javara nétt a 8-klorizokinolin (46) ellenében 4:1-r61 4,7:1-re (2. Tablazat 4. — 6. sor). Ez az
eredmény azért meglepd, mert a brémozas €s a nitralas példajabal kiindulva pont az ellentétes
hatast vartuk. Ha figyelembe vessziik, hogy a diklorizokinolin (51) mennyisége ekdzben nétt
a reakcidelegyben és az 5-0s pozicid reaktivabb a 8-nal, addédik a magyarazat, hogy a
hémérséklet emelésével a 8-klorizokinolin (46) atalakulasa diklorizokinolinna (51) gyorsabb,

mint a képzddése, igy az aranya is kisebb lesz a reakcioelegyben. Ez azt is jelenti, hogy a
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klorozo szer nem a vart terméket, hanem a dikléros mellékterméket eredményezd reakcioban
fogy el, ami magyarazza az el nem reagald izokinolin (1) egy részét is (pl. 2. Tablazat 9.- 10.
sorban).

Ezek alapjan olyan homérsékletet (10 °C) és olyan reakcioidot (altalaban 18-24 o6ra)
valasztottunk, hogy a konverzié mar kielégitd mértékii (90 %) legyen, de még ne keletkezzen
tal sok 5,8-diklor-izokinolin (51). Az 1,7 ekvivalens TCCA-t a reakciohoz meg6roltik és
négy részletben adagoltuk be, hogy minél inkabb a vart termék képzbédése felé toljuk el a
reakciot.

Az 5-klérizokinolin (47) elballitasakor a reakcid végén, a vart termék mellett mindig maradt
az elegyben jelentésebb mennyiségti 5,8-diklor-izokinolin (51), 8-klorizokinolin (46) és
elreagalatlan izokinolin (1) is. A feldolgozas soran kihasznaltuk ezen vegyiiletek eltéré sav-
bazis sajatsdgait, hogy a terméket megfeleld tisztasaggal tudjuk kinyerni. A halogénezett
szarmazékok pK, értéke 2 és 4 kozottinek adodott a MarvinSketch programmal végzett
becslés alapjan, azaz az izokinolinnal (pK, = 5,4) gyengébb bazisok, ami a halogének
elektronszivo sajatsagait figyelembe véve varhat6 volt.

A feldolgozas soran a jégre ontés hatdsara kivalt izocianursav kiszlirése utan az anyaltg pH-
jat telitett ammonia oldattal elészor pH 2-re allitottuk, ezen a pH-n az 5,8-diklor-izokinolint
(51) ismételt sziiréssel és toluolos extrakcioval eltavolitottuk. A megmaradt vizes oldatot
tovabb lugositva pH = 6-ra kivalt a vart termék, melyet sziirés és szaritds utan metil-
ciklohexanos atkristalyositast kovetden tisztdn kaptunk meg 45%-os termeléssel. Az 5-
klorizokinolin (47) eldallitasara ez a modszer rovidebb és hatékonyabb mint az irodalmiak,
ahol 5-nitroizokinolinbél (6) kiindulva 2 1épésben 44%-o0s Sssztermeléssel, * mig direkt
halogénezéssel izokinolinbél AlCIs-dal és klorgazzal csak 31%-kal kaptak 47-et.>

A 8-as helyzetli bromozast NBS-vel szobahdmérsékleten végezve jo termeléssel kaptuk a 8-

brom-5-klorizokinolint (48) (34. dbra).

cl cl
Z ) __NBS “
x_N ccH,SO, N
25°C
47 Br 48 (85%)

34. abra Az 5-klorizokinolin (47) bromozadsa 8-as helyzetben

A reakcid soran nem tapasztaltunk melléktermék képzdodést, a terméket extrakcioval nyertiik
ki, majd Tonsil® -os deritést kovetSen beparlassal és jo termeléssel (85 %) kaptuk a tiszta
terméket (48).
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5.3.3 A 7-es helyzet funkcionalizalasa — C reakciout
A modszeriinket alkalmazva a 7-es helyzet funkcionalizalasa (C reakciout) esetén elséként az
5,8-diklérizokinolin (51) el6allitasa volt a feladat (35. dbra).

Cl

7 TCCA “

x._N ccH,SO, N
25°C

1 Cl 51 (04%)

35. abra Az 5,8-diklorizokinolin (51) eléallitasa

A dikloérozéas mar szobahémérsékleten is teljesen végbement, a vizes fazis lugositasa és éteres
extrakciojat kovetden tisztitds nélkiil kivalo hozammal (94 %) és tisztasaggal kaptuk a vart,
5,8-diklorizokinolint (51). A reakcid koriilményei k6zott nem tortént tovabbi szubsztiticio,
mivel 5,7,8-triklorizokinolin (55) megjelenését nem tapasztaltuk.

(Az izokinolin diklérozasa DCDMH-val megtaldlhato az irodalomban, *® azonban utébbi
munka a mi eljardsunkra épiilt, melyet ipari megbizds keretében végeztiink, azonban
titoktartasi kotelezettségiink miatt korabban nem publikalhattuk az eredményeinket.)

A C reakciout kovetkezo 1épése a 7-es helyzetbe torténd brom bevitel. A két kloératom
dezaktivald hatasat ellensulyozand6 az NBS-nél aktivabb DBDMH-t hasznaltunk brém
forrasként (36. dbra).

Cl Cl
| _DBDMH “
x_N ccHy,SO, N
25°c  Br
Cl 5 Cl 52 (55%)

36. dbra Az 5,8-diklorizokinolin (51) bromozdsa 7-es helyzetben

Mar az els6 reakciok sikeresek voltak, szobahdmérsékleten teljesen lejatszodott a reakcié GC-
MS alapjan. A feldolgozas soran azt tapasztaltuk, hogy a jégre Ontés utdn a termék egybdl
kivalik és sziiréssel, majd azt kovetd lugos-vizes mosassal €s levegdén torténd szaritassal
tisztan izolalhat6. A 7-brém-5,8-diklorizokinolint (52) igy kozepes, 55%-o0s termeléssel
kaptuk, de az izolacié egyszertlisége itt is nagy eldnyt jelent a méretnovelés szempontjabol. A
termelést megprobaltuk javitani azzal, hogy vizes mosas utan az elegyet vizes telitett
ammonia oldattal lagositottuk és gy sziirtiik vagy extrahéltuk, de mindkét esetben bomlas

termékek szennyezték a terméket és tisztitds utdn nem lett jobb a termelés.
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5.3.4 A 6-0s helyzet funkcionalizalasa — D reakciont

A 6-0s helyzetbe torténd brom beviteléhez sziikségiink volt az 5,7,8-triklorizokinolinra (55).
El6szor az izokinolin (1) triklérozasaval probalkoztunk, de ehhez magas hdmérsékletet kellett
alkalmazni (100 °C), ahol az alapvaz degradacioja miatt nem sikertiilt izolalni a vart terméket.

A vegyiilet szintézise azonban megoldhato, ha két 1épésben végezziik a klorozast (37. dbra).

cl cl
Z" ) __TccA Z TCCA 7
NN N CcC HzSO4 NN N CcC H2804 NN N
25°C 100°c  ©
1 Cl' 51 (04%) Cl (40%)
| TCCA !
cc Hy,SO4 nyomokban
100°C

37. abra Az 5,7,8-triklorizokinolin (55) eldallitasa

El6szor az elézéekben leirt modon eldallitjuk az 5,8-diklérizokinolint (51), majd erélyesebb
kortilmények kozott a harmadik klor is bevihetd. Ha til hosszu a reakcididd, akkor jelentds
bomlas 1ép fel a szubsztrat oxidacidja kovetkeztében. Irodalmi példdk alapjan oxidativ
koézegben cinkomeronsav (piridin-3,4-dikarbonsav) és ftalsav képzdédhet az izokinolin vaz
bomlasa esetén.>® A reakciéd megfeleld idében, 50%-o0s konverzional torténd leallitdsaval ez
elkeriilhetd. A feldolgozast kdvetden az el nem reagalt 5,8-diklérizokinolin (51) elvéalaszthatd
az 5,7,8-triklor-izokinolintol  (55) etil-acetatbol torténd  atkristalyositassal és  igy
visszaforgathato.

A kovetkezo 1épés, a direkt bromozas sikertelen volt a harom klor dezaktivald hatasa miatt.
Ezt a korlatot a piridingytri telitésével keriiltik ki, melyet boran-dimetil szulfid komplexet
hasznalva végeztiink el, majd az igy kapott 5,7,8-triklor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolint (60) a
szokasos méodon, tomény H,SO,4-ben DBDMH-nal bromoztuk (38. dbra).

Cl

Br
\ | _BH3.Me,S_ __DBDMH
cl N N THF NH cc HZSO4
67°C 25°C
o

cl 61 (56%) (85%)
38. dbra Az 5,7,8-trzklorzzokmolznbol (55) kindulo 6-os helyzetii bromozas

A vart  6-brém-5,7,8-triklor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolint ~ (62)  extrakcidt  kovetd
atkristalyositassal jo termeléssel (85%) kaptuk meg.
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Osszességében elmondhatjuk, hogy a tomény kénsavban sikeresen végeztiik el a kiilonféle
halogénezett izokinolinok szintézisét méretndvelhetd modon. A  kulcsfontossagu
klérozasoknal a homérsékleti kontrollnak volt a legnagyobb szerepe, a reagens felesleg jo
megvalasztdsa kisebb jelentdséggel birt. Lathattuk, hogy mig a 10 °C elegendé az 5-
klorizokinolin (47) elballitasahoz, és az 5,8-diklorizokinolin (51) szobahémérsékleten
kvantitativ médon képzddik, addig az izokinolin (1) 7-es helyzet klorozasa az elézéekhez
képest magas, 100°C koriili hémérsékletet igényel, de ekkor mar a bomlasi reakciok elétérbe
keriilnek. Ezért az 5,7,8-triklorizokinolin (55) egy lépéses szintézise nem lehetséges, de két

1épésben eldallithato.

5.4 Fenil-izokinolinok eléallitasa

Az egyes halogénezett izokinolinok esetében a célkitiizésnek megfeleld tovabbalakithatosagot
keresztkapcsolasi reakcioval, majd az azt kovetd Kkatalitikus hidrogénezéssel kivantuk
bizonyitani. A bréom és a klor kozti reaktivitasbeli kiillonbség megfelelden nagynak bizonyult a
jo szelektivitas eléréséhez. Egyes esetekben a fenilboronsav felesleg hatasara a klératomon is
tortént kapcsolas, ez azonban csekély mértéki volt, és a kapott termékek elvalaszthatok voltak
egymastol. Az altalanos eljarast nem optimalizaltuk az egyes esetekre, mert bar az olddszer, a
bazis, vagy katalizator egylittes vagy kiilon-kiilon valtoztatdsaval még jobb eredmények lettek
volna elérheték, szamunkra mar az igy kapott kitermelések is megfeleléek voltak. Ugyanez

igaz a redukciokra is (39. dbra).

Br
PhB(OH), H,/Pd/C
Xy Pd(PPhs), NaZCO3 CH,COOH
E—
_N DME/H,0 _N" MeOH
37 85°C 42 ga%) 2°°C 3 (89%)
Cl
PhB(OH), H,/Pd/C
X Pd(PPhj), NayCOy Xy CH;COOH
3
_N DME/H,0 _N  MeOH
85°C 25°C
Br4g Ph a9 (83%) M50 (86%)
Cl
PhB(OH), H,/Pd/C
") Pd(PPhj),, Na2003 CH3COOH
E—
N DME/H,0 MeOH
Br 85°C Ph 25°c Ph HC|
Cl 52 Cl 53 (67%) 4 (50%)

39. abra A brom-kior izokinolinok atalakitdsa fenil-tetrahidroizokinolinnd
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Az 0Osszes Suzuki keresztkapcsolasi reakciot azonos koriilmények kozott kiviteleztiik,
tetrakisz-trifenilfoszfan-palladium(0) katalizatort alkalmazva, viz és etilénglikol-dimetil-éter
oldoszerelegyben, fenilboronsavval. Minden esetben kozepes vagy jo termeléssel kaptuk a
vart terméket (42-6t, 49-et és 53-et) (39. dbra).

Az fenil-izokinolinok redukcidjat fenil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinna palladium Kkatalizalt
hidrogénezéssel végeztilk 10 bar nyoméson, autoklavban. Megfigyeltiik, hogy 1 ekvivalens
ecetsav hozziadasa nagyban eldsegitette a redukciot. Ennek oka lehetett egyrészt a sav
hatasara kialakulo izokinolin-ecetsav s6 jobb oldhatdsaga, illetve az, hogy a sav gatolja az
izokinolinok nitrogénatomon keresztiil torténd koordinacidjat a katalizatorhoz. A vart
termékeket jO hozammal (43-at, 50-et) izolaltuk (39. dbra), amelyek tovabbi tisztitast nem
igényeltek, kivéve a 7-fenil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (54) esetén, ahol hidroklorid
forméjaban tisztitottuk meg a terméket.

A 6-fenil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (58) eldallitasa eltér a tobbitdl, mert itt a halogének
dezaktivald hatasa miatt a 6-brom-5,7,8-triklor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinbél (64) indultunk

ki, és a szintézis soran véddcsoportot is kellett alkalmaznunk (40. dbra).

of
Br PhB(OH),
BOCZO PPh3 N32CO3
cl NH Etoac. DME/H,0
& 50°C 85°C
62 3 (87%) Cl 64 (92%
_HylPdIC_
T TEA TTFAM0
MeOH
Pty 5 (08%) 25°C 58 (70%)

40. dbra A 6-fenil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (58) eléallitdsa

A keresztkapcsolas el6tt az amin funkciot a terc-butoxi-karbonil (Boc) csoporttal védtiik, mert
a szabad aminnal (62) nem ment a reakci6. Igy a Suzuki-reakcié a védett szarmazékbol (65)
kiindulva, majd az azt kdvetd hidrogenolizis utan kivalo termeléssel (92% illetve 98%) adta a
vart, N-Boc terméket (65) a szokdsos koriilmények kozott. Az utolsd 1épés a véddcesoport
eltavolitasa volt, amelyet az irodalombol jol ismert vizes-TFA-S rendszerrel hajtottunk végre

és kivant 6-fenil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolint (58) 70%-o0s hozammal sikeriilt izolalni.
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5.5 Alkalmazas természetes anyagok eloallitasara

Munkénk tavolabbi céljai kozé tartozott, hogy a regiokimeritéses modszerrel eldallitott
anyagok felhasznaldsaval, biologiai aktivitassal rendelkezé molekuldk totalszintézisét oldjuk
meg a meglévo eljarasoknal hatékonyabban. Két egyszerti, gyors szintézist terveztiink, hogy
bizonyitsuk az altalunk eldallitott molekuldk alkalmazhatosagat: az egyik esetben az
oxoaporfinvaz (9) szintézisét, a masik esetben a rakellenes hatasu ellipticin (12)

totalszintézisét céloztuk meg.

5.5.1 Oxoaporfinvaz szintézise

Az oxoaporfinvazat 8-brom-5-klorizokinolbol (48) kiindulva allitottuk el6. Els6 1épésben a 48
vegyiiletet reagaltattuk orto-formil-fenilboronsavval a fenil-izokinolinoknal hasznalt
koriilmények kozott, amely jo hozammal (75%) szolgaltatta a kapcsolt terméket (66). Ezt
kovetden Al,O3 hordozora lecsapott Pd katalizatorral végzett hidrogénezéssel eltavolitottuk a

kloratomot, igy jutva 67 aldehidhez 60%-termeléssel (41. dbra).

o-formyl-
PhB(OH),

Pd( pph3 2/Pd/AI2O3 tBuOOH
N32CO3 / MeOH _N TFA
DME/H,0 25°C C2H,Cly
85°C 60°C

66 (75%) 67 (60%)

41. abra Az oxoxaporfinvaz (9) szintézise

Az utolso 1épés egy intramolekularis Minisci reakcidé volt, mellyel sikeresen zartuk az
oxoaporfinvaz (9) C gytrljét 40%-os termeléssel. Az irodalomban csak intermolekularis
véltozata ismert az izokinolin Ci-es helyzetben torténd reduktiv kapcsolasanak, ahol nagy
aldehid felesleget alkalmaznak.** A nagy aldehid felesleg biztositja, hogy az oxidativ
kornyezetben a mellékreakcioban oxidalédo aldehid ne legyen korlatozo tényezo. A mi
esetiinkben ez a modszer nem volt alkalmazhato, ennek ellenére sikeresen allitottuk el6 az 8-

brom-5-klorizokinolbol (48) kiindulva 3 1épésben az oxoaporfinvazat (9).

5.5.2 Ellipticin totalszintézise
Az ellipticin eldallitasanal a megfeleld modositasok utdn a B gylirli zardsaval terveztiik
kialakitani a vazat. Ezt tobbféle uton is meg lehet valdsitani. Az egyik esetben a 7-brom-5,8-

diklorizokinolin (52) megfelel$ atalakitasaval jutunk el a gyiiriizarasig, majd a klorok metil
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csoportra torténd cseréjével zarul a szintézis (42. dbra A 1Ut). A masik esetben a
diklérizokinolinbdl (51) indulunk ki, és elsé 1épésben metil csoportokra cseréljik a
halogéneket, majd ebbdl az 5,8-dimetil-izokinolinbol (69) jutunk el 70-en keresztiil az
ellipticinhez (12) (42. dbra B 1t).

Cl
A N .
N
Br Z
Cl
52

42. abra Az ellipticin (12) két lehetséges szintézise

Az A 1t esetén a két klor elektronszivo hatdsa miatt a nitrénen keresztiil torténd aromas
elektrofil gylirtizards nem megy végbe a kutatdcsoportunkban elvégzett korabbi kisérletek
alapjan. A B ut elénye, hogy ez az ismert eljarasokat koveti, az irodalmi szintézisek
kulcsmolekulajat az 5,8-dimetilizokinolint (69) illetve a 7-brom-5,8-dimetilizokinolint (70),
pedig az 5,8-diklorizokinolinbol (51) egyszeriien el6 lehet allitani.

Az irodalomban leirt eljarasok soran a kiindulasi anyag egy megfelel6 4,7-dimetilindén (73
vagy 75), melyet négy vagy tobb 1épésben allitanak el6, melyek dsszhozama 55% alatt marad.
Az indén ottagl gytirlijének kettds kotését ozmium-tetroxiddal vagy 6zonnal oxidaljak, majd
vizes ammonias kezeléssel kapjak meg az 5,8-dimetilizokinolint (69) vagy annak brémozott

szarmazékat (70) (43. dbra).*"*>%

OSO4
4 |épés O’ NH3/H,0O
—_— B ————
/

73 (55%) 69 (88%)
/@/ 6|epeS NH3/H20
—_— —_— =
75 (46%)

43. abra Irodalmi eljardasok 5,8-dimetilizokinolinok eldallitdsra

70 (70%)
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Mi az 5,8-diklorizokinolinbdl (51) indulva mar a szintézis elején, egy 1épésben, jo termeléssel
(88%) megkaptuk a klorok metil csoportra torténd cseréjével az 5,8-dimetilizokinolint (69)
(44. dbra).

0-PivNH-
AIMe3 PhB OH),
_N THF _N cc HZSO4 _N Na2C03
85°C 25°C DME/H,0
85°C
9 (88%) 0 (70%)
NaN02
CH3;COONa
20% H2804 NH2 X NaN3 3 X X
_N cc HCI _N d|hor- _N
120°C 0-5°C benzol
190°C Q
3 (97%) (91%) 12 (55%)

44, abra Az ellipticin (12) 5,8-dikiérizokinolinbol (51)kiindulo totdlszintézise

A kovetkez6 1épésben az 5,8-dimetilizokinolint (69) bromoztuk szobahdmérsékleten a bevalt
NBS - tomény kénsav rendszerben. A vart 70 vegyiilet a metil csoportok miatt jobb
termeléssel volt izolalhatd, mint a diklor szubsztituens esetében és az aktivalasi elvnek
koszonhetden a metil csoportok gyokos bromozasa nem ment végbe. Kovetkezd 1épésben a
pivaloil csoporttal védett orto-amino-fenilboronsavval keresztkapcsolast hajtottunk végre a
koraban, a fenil-izokinolinok esetében is hasznalt koriilmények kozott, mely jo teremeléssel
adta a 72 vegyliletet, melyr6l a védécsoportot kénsavas f6zéssel tavolitottuk el. A szabad
amint (73) azidda (71) alakitottuk diazotalason keresztiil. Az azid vegyiiletbdl (71) hohatasra
képz6do nitrénen keresztiil zartuk be az ellipticin (12) B gyiirtijét diklorbenzolban melegitve.

051 mert a nitrén a reaktiv

Az irodalomban leirtak szerint nekiink is két termékiink keletkezett,
8-as pozicidval is reagalhat metil vandorlas kdzben, 74-et szolgaltatva. Az ellipticinre (12) és
a melléktermékre (74) nézve a legjobb aranyt (12:74 = 55:45) 190 °C-on kaptuk, mig 160°C-

on ez az arany 1:3 és 210°C-on 1:1-volt.
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6 Fazistranszfer katalizatorok eloallitasa

6.1 Bevezetés

A mindennapok soran szamos olyan anyag, eszk6z vesz minket korbe, ami gondos tervezés és
kivitelezés révén jott 1étre és ma mar nehezen elképzelheté az életiink nélkiilik. Ilyenek
példaul a gyogyszerek, a novényvédd szerek, a festékanyagok, az elektronikus eszkdzeink
szerkezeti anyagai vagy a milanyag monomerek. Ezek létrehozdsara a szerves szintézisek
szolgalnak, melyek soran kiilonb6z6 kémiai 1épésekben jon létre a nyersanyagokbol a termék.
A kiindulédsi anyagok atalakitdsdhoz reagenseket, katalizatorokat, segédanyagokat,
oldoszereket stb. sziikséges alkalmazni, hogy a megfeleld végterméket kapjuk. A szintézisek
soran az alkalmazott koriilményektdl fliggden mindig keletkezik hulladék, ami a nem
tokéletes reakciobol fakadd melléktermékekbdl és a hozzaadott, de a termékbe be nem épiilé
anyagokbol, oldoszerekbdl all. A hulladék kezelése sok energiat kovetel, és nagy terhet r6 a
kdrnyezetre.

Ezért fontos, hogy olyan szintetikus moddszereket dolgozzunk ki és alkalmazzunk, amik
haté¢kony 4talakitdsokat biztositanak a lehetd legkevesebb hulladék képzddése mellett. A
fazistranszfer katalizis (PTC) az egyik, ezen feltételeknek megfeleld altalanosan hasznalhato,

hatékony médszer.>

53,54

Az 1971-es bevezetése 6ta, a PTC széles korben elterjedt és alkalmazott mddszerré valt,

mint egy hatékony, ugyanakkor enyhe reakcio koriilményeket és egyszerli technologiai

5.5 Mivel a PTC soran nem alkalmaznak nehézfémeket és az

Iépéseket igényld eljaras.
oldoszer foleg viz, ezért ez egy ,,z0ldebb” és fenntarthatobb szintetikus megkdzelités, mint
mas alternativak.

A széleskorli alkalmazés ellenére a PTC kiterjesztése aszimmetrikus szintézisekre sokaig
vératott magéra. A kezdeti lasst fejloddés utan az utdbbi két évtizedben szamos 1) katalizatort
fejlesztettek ki, és alkalmaztak tobbek kozt alkilezésekben, Michael-addiciokban és
epoxidailélsokban.57'58 A sikeres alkalmazasok ellenére tovabbra is sziikséges ujabb, kisebb

katalizator toltetet igényl6 katalizatorok kifejlesztése.
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6.2 A fazistranszfer katalizis (PTC)

A fazistranszfer katalizis fogalmat 1971-ben vezette be Starks, amikor alkil-halogenidek
vizben oldott NaCN-dal végzett nukleofil szubsztiticiojan keresztiil mutatta be és magyarazta
meg, hogy a kvaterner ammonium vagy foszfonium sok miért gyorsitjak fel a reakciot tobb
ezerszeresére.™

A PTC definicio szerint noveli a reakcid sebességét olyan reaktansok kozott, amelyek két,
egymasban nem oldodo kozegben helyezkednek el, és ezt egy olyan anyag katalitikus
mennyiségll alkalmazéasaval (a fazistranszfer katalizatorral) érik el, amely alkalmas egy vagy
tbb reagens atvitelére a kozegek hatarfeliiletén.>

A PTC alkalmazasa kiilonosen elonyos, ha a reakci6 soran anionok reagalnak apolaros
reagensekkel, vagy ha anion intermedieren keresztiil képzddnek mads, aktiv szpecieszek, mint
pl. karbének, nitrének vagy fémorganikus reagensek. Ha ezeket a reakcidkat egy egyfézisu
rendszerben végezziik, akkor a bazis és a reagensek az egész reakcio soran érintkeznek, ezzel
lehetové téve mellékreakciokat. A két kiilonbozé karakteri anyag felolddsdhoz sziikséges
oldoszer vagy oldoszer elegyek pedig nehézkessé teszik a feldolgozast. Ezek a problémak
PTC-vel jo részt kikiiszobolhetok, mert kétfazist rendszerben az egyik fazis szolgal a reagald
anionok vagy a szerves aniont képzo bazis forrasanak (altalaban ez egy vizes oldat vagy egy
szilard bazis), mig a masik a szerves reagenst (ez egy szerves oldat, de allhat csak magéabdl a
szerves reagensekbdl is) és a katalizatort tartalmazza, mely gondoskodik a reagald ionok
egyik fazisbol a masikba torténd atjutdsardl. A bazis és a reagensek igy elkiiloniilnek
egymastol. Raadasul a katalizator révén képz6do lipofil ionparok joval reaktivabbak, mint
szervetlen ellenionnal, igy a reakciok is gyorsabbak illetve enyhébb koriilmények kozott
jatszodnak le. A reakcido végén a két fazis egyszeriien elvalaszthato, a termék konnyen

kinyerhetd, valamint a vizes és szerves fazis Visszaforgathat(').Sz’ >

6.2.1 A PTC mechanizmusa

A PTC alapvetéen kétféle modon mehet, melyeket a kovetkezé példakon keresztiil mutatok
be:

6.2.1.1 Starks-féle exraktiv mechanizmus — AlKil-kloridok nitrilezése

A Starks altal is hasznalt példa reakciondl az alkil-klorid és a NaCN nukleofil

szubsztitlicioban szolgaltatja a megfeleld alkil-nitrilt (45. dbra).
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Q+ = R4N+
— %

R-CI + QCN R-CN + QCI

Szerves fazis

Hatar fazis

Vizes fazis

NaCl + QCN — NaCN + QCI

45. abra Halogén-cianid csere

Ebben az esetben a katalizator a reagaldé aniont folyamatosan szallitja a szerves fazisba és
segiti az alkilezést, mivel a cianid anion ¢és a katalizator altal képzett ionpar energiaja kisebb,

mint a NaCN-é.

6.2.1.2 Makosza-féle hatarfeliileti (interfacidlis) mechanizmus — Benzil-cianidok alkilezése
Ebben az esetben a mechanizmus bonyolultabb, a vizes fazis tartalmazza a bazist, mig a
reagalo karbanion prekurzora a szerves fazisban taldlhato. A reakcid elsd 1épése a karbanion
kialakuldsa a bazis hatasara a két fazis kozti hatarrétegben (46. dbra).

Szerves fazis

— +=R4N+ R
AN + _
Ar CNQ" + R-X —bAr)\CN + QX

g

Ar” > CNQY + MX === Ar” CNM* + QX === Ar”~ “CN+ MOH

Hatar fazis + H,O

Vizes fazis MOH

46. abra Benzil-cianidok alkilezése

A reakcio sebességét az hatdrozza meg, hogy a karbanion milyen gyorsan képzddik és jut be a
szerves fazisba, ezért a katalizadtornak elsdsorban ezt kell eldsegitenie. A reakcid sebessége
mas modon is befolyasolhatd, példaul a bazis mindségével, koncentracidjaval, a

hémeérséklettel vagy a keverés intenzitasaval.
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6.2.2 A PTC katalizatorok alapveto tipusai

A leggyakrabban alkalmazott fazistranszfer katalizatorok a kvaterner ammonium sok (pl.
tetrabutilammonium-bromid TBAB), de jelentds a kvaterner foszfonium sok (pl.
tetrabutilfoszfonium-klorid) TBPC és a koronaéterek (pl. [18]-korona-6) alkalmazasa is (47.

dbra).

Br cr oY

R . (0] 0]
N N ~ N P\/\/ [ :I
(0] 0]
o/
TBAB TBPC [18]-korona-6

47. abra Gyakran alkalmazott PTC katalizatorok

6.3 Aszimmetrikus fazistranszfer katalizis (APTC)

A PTC gyors fejlodéséhez és széleskorl elterjedéséhez képest az aszimmetrikus PTC (APTC)
alkalmazasok lassan jelentek meg.”’ Elészor 1984-ben a Merck vegyészei valositottak meg
sikeres enantioszelektiv PTC reakciot, amelyben fenil-indanont (75) metileztek N-
benzilcinkonium bromid (76) segitségével. A reakcio eredményeként 83 vegyiiletet izolaltak

95 % termeléssel és 92 % -0s enantiomerfelesleggel (ee) (48. dbra).

cl o

Cl o
Cl CH,;CI . Cl Me
O’ O Toluol/ ag NaOH ""@
MeO 20 °C, 18 ¢ra MeO
75

77 (ee 92%)

48. abra A fenil-indanon metilezése

A kovetkezd jelent6s 1épés O’Donell €és munkatarsainak koszonhetd, akik 1989-ben
megmutattak, hogy a t-butil-glicin Schiff bazisa (78) készségesen alkilezdik kiralis aminosav
szarmazékokka (81), szervetlen bazisokkal ¢és alkil-halogenidekkel N-kvaterner cinkona

alkaloidok, mint fazistranszfer katalizatorok jelenlétében (49. dbra).
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49, abra Glicin észter atalakitasa kiralis aminosavakka

Az altaluk hasznalt koriilmények kozott 66 %-0s optikai tisztasagot értek, de ez a reakcid
szolgalt és szolgdl ma is az APTC-ben az alkilezések modell reakci(')_]'akén‘[.61 (A kovetkez6
katalizator tipusokat bemutatd fejezetben az egyes kirdlis PTC katalizatorok alatt szerepld
enantiofelesleg értékek, az ebben az alkilezési modellreakcidban a szubsztitualatlan benzil-
bromiddal (79b) elért szelektivitast mutatjak az adott katalizator esetén.)

Ennek a rendszernek tobb érdekessége is van: az egyik, hogy a megfeleld pszeudoenantiomer
cinkona alkaloid hasznélata esetén az ellentétes kiralitdsi aminosavhoz jutha‘[unk62 illetve
hogy csak monoalkilezés torténik. Az utdbbi oka az, hogy a keletkez6 monoalkil vegyiilet
(81) megmaradé o hidrogénje kevésbé savas, mint a kiindulasi anyagé.”’

Bar a reakcioban hasznalt fazistranszfer katalizator alapanyagéaul szolgalo cinkona alkaloidok
aranylag olcsok és kereskedelmi forgalomban kaphatok, igazi attorés csak 1997-ben
kovetkezett be. Ekkor szamolt be Corey és Lygo kutatocsoportja egymastol fiiggetleniil a
cinkonin és a cinkonidin antracenilmetilezett ammoniumsojanak (76a) szintézisérdl és PTC-
ként torténd alkalmazasarol. Lygoék ennek a 76a katalizatornak a segitségével a 78
aminoészter alkilezését mar 20°C-on 94 %-0s enantiotisztasaggal meg tudtak valdsitani, mig
Corey-ék ennél alacsonyabb hémérsékleten (-78°C)-on 99 %-0s szelektivitast értek el (51.

dbra) %
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50. abra

51. dbra A Lygo-Corey katalizator

Ezeknek az eredményeknek koszonhetden Uj lendiiletet vett az APTC kutatasa, kiilondsen
miutdn Maruoka ¢és munkatirsai 1999-ben egy teljesen 0j, BINOL alapti, szintetikus,

hatékony és szelektiv katalizatorrdl szdmoltak be. %

Itt jegyezném meg, hogy az irodalmi attekintés soran a kvaterner ammonium sokra, azok
mitkddésére és eldallitasara helyezem a hangsulyt, ezért mas, a kutatdsomhoz szorosan nem

kapcsolodo PTC katalizatorokrol pl. koronaéterekrdl nem fogok értekezni.

6.3.1 Az APTC Kkatalizatorok tipusai
Az APTC kutatdsa soran a cinkona alkaloid szarmazékok mellett szdmos kiilonboz6
szerkezetll és geometriaju kiradlis ammonium sot allitottak el és probaltak ki, melyek két
csoportba sorolhatok:®®
- Valamilyen természetes kiralis forrasbol szarmazd katalizatorok, mint a klasszikus
cinkona alkaloid és kiilonféle szarmazékaira épiilé vagy a borkdsav alapu (TADDOL)
katalizatorok.
- A szintetikusan kialakitott katalizatorok (a legsikeresebb, a Marouka-féle katalizatorok

is ezek kozé tartoznak).

6.3.1.1 Termeészetes kiralis forrasbol szarmazo katalizatorok
Az els6 eredményes kisérletekbdl kiindulva a kutatok eldszor a konnyen hozzaférhet6 cinkona

alkaloidok (cinkonin, cinkonidin, kinin és kinidin) és dihidro valtozataik kiilonféle
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szarmazékait hasznaltak kiilonboz6 alkilezési reakciokban. A szerkezet-aktivitas/szelektivitas
Osszefliggések szisztematikus tanulméanyozéasa kimutatta, hogy alkilezésekben a Lygo — Corey
katalizatorok koziil az antracenilmetil oldallancot tartalmazé valtozat a leghatékonyabb
(Hiba! A hivatkozasi forras nem talalhaté.)®’

A kutatok jo eredményeket értek el, akkor is, ha az ilyen tipust katalizatorokat nem monomer,
hanem dimer, trimer vagy polimer formajaban alkalmaztak. Egy ilyen dimer katalizator
szerkezetet (83) mutat az 52. dbran, amely 98% % enantiomerfelesleggel szolgaltatta a 81b

terméket.

52. abra Dimer cinkona alapu katalizator

Azonban a cinkona alkaloidok tovabbi szerkezet modositasi lehetdségei korlatozottak, ezaltal
a finom hangolasuk is.

A kutatasok soran kézenfekvé volt mas természetes forrasbol szarmazo vegyiiletekbol is
kiralis kvaterner ammoniumsokat eldallitani. Ezek koziil parat, a teljesség igénye nélkiil az

53. dbra tiintettem fel.

Brr o Br- Ar_ Ar X
> 0 R
i N/+ Bno\[gj\ i) >< Nt
N
N ~—Ph ~ "N—Bn R7 O R
H O = I\
2 Bn Ar” Ar
84 85 86

Glicin Schiff bazissal 72% ee Glicin Schiff bazissal 48% ee Glicin Schiff bazissal 98% ee

53. dbra Természetes forrasbol szarmazo kirdlis PTC katalizdatorok

Az elsd kettd esetben a mentol (84) és az izoszorbit (85) szarmazékai kozepes
enantioszelektivitast mutattak, azonban a megfeleléen modositott borkdsav szarmazékok (86)
jo termeléssel és 98 % -0 enantiotisztasaggal szolgaltattdk a megfelelé termékeket. Erdemes
megfigyelni, hogy a felrajzolt TADDOL szarmazékban (86) egy 7 tagl azepin gylriiben

talalhaté az ammoniumso.%
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6.3.1.2 A szintetikusan kialakitott katalizdatorok

Ezen katalizatorok esetében a kiralitdst nem egy természetben eléforduld anyag biztositja,
hanem egy szintetikusan konnyen hozzaférheté kiralis elem, mint példaul a BINOL, vagy
kiilonb6zben szubsztitualt bifenil szarmazékok.

Ezen a teriileten Maruoka kutatocsoportja végzett uttoré munkat, akik BINOL alapt
katalizatorokat eldszor a két binaftilegységet tartalmazd 87 katalizatort allitottak eld. A teszt
reakciok soran két dolog deriilt ki. Az egyik az, hogy sziikség van a merev hetesgyiiris
szerkezetre, amit ebben az esetben a masodik binaftil egység biztosit. A masik az, hogy a 3,3’
helyzetben 1évé szubsztituenseknek is kulcsfontossaghi szerepe van. Ezek kozil is
kiemelkedik a 3,3’-bisztrifluormetil-fenil csoport, amely mas katalizatorok esetén is jo

eredményt szolgaltatott (54. dbra).”

Ar
OO Ar Br I l Ar I I Br I l
mN-F N*
o OO A i:OO
A
87 " 88
Ar: 3,4,5-F5-Ph Ar: 3, 5-difenilfenil

_ 3,5-biszCRs-Ph Glicin Schiff bazissal 96% ee
Glicin Schiff bazissal 99% ee

54. abra Szintetikusan kialakitott kirdlis PTC katalizatorok

A katalizator fejlesztés soran kiprobaltak a 4-es helyzetben szubsztitualt szarmazékokat (88)
is, amelyek koziil a 3,5-difenil-fenil szarmazék adta a legjobb enantioszelektivitast.”

A katalizator szerkezetét racionalizaltdk és szisztematikus, kombinatorikus fejlesztést
kovetéen jutottak el az Uin. egyszeriisitett Maruoka katalizatorhoz (89), amely csak egy
binaftil egységet, és a masik binaftil egység helyett két butil csoportot tartalmaz (55. dbra).

Br

Ar
L.

(4
N
\

e
Ar

89
Ar: 3,4,5-F5-Ph
Glicin Schiff bazissal 97-99% ee

55. dabra Az un. egyszeriisitett Maruoka katalizator
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Ezen fejlesztés soran Maruoka és munkatarsai vizsgaltak a 3,3” pozicidban 1év6 aril
szubsztituensek hatasat, ahol arra az eredményre jutottak, hogy a 3,4,5-trifluorofenil csoport
adta a legjobb szelektivitast. Vizsgaltak a nitrogénen 1évo alkil lanc hosszat is és azt az
eredményt kaptdk, hogy a butil csoporthoz képest rovidebb lancok alacsonyabb, mig a
hosszabbak ugyanolyan szelektivitast mutatnak.” "

OMe

MeO Ar Br
O B
MeO oY

90
Ar: 3,4,5-F3-Ph
Glicin Schiff bazissal 94-98% ee Glicin Schiff bazissal 97% ee

56. dbra Bifenil alapu kirdlis PTC katalizatorok

A binaftilcsoport helyett kézenfekvd lehet a szintén C; kiralitassal rendelkezd bifenilegység
alkalmazasa. Ilyen bifenil egységet tartalmazo6 kiralis katalizatorok eldallithatok kiralis bifenil
egységbdl kiindulva, vagy akiralis bifenil egységbdl kiralis amin segitségével kialakitva az
azepin gyuriit (56. dbra). Elobbire példa a Maruokaék 90, az utobbira pedig Lygoék 91
katalizatora.”"® Ezek a bifenil egyseéget tartalmazd C; szimmetriaval rendelkez6 katalizatorok

IS magas szelektivitassal szolgaltattak a megfelel6 terméket az alkilezési reakcioban.

6.3.2 Kiralis fazistranszfer katalizatorok szerkezeti jellegzetességei
A szintetikusan eldallitott kiralis, kvaterner amoéniumséd fazistranszfer Kkatalizatorok
szerkezetét tanulmanyozva az alabbi megfigyelések tehetok (57. dbra):

- C, szimmetriaval rendelkeznek €s a C, szimmetridhoz elégséges egy bifenilegység.

- Egy azepin gylir(it tartalmaznak.

- A 3,3’helyen 1év9 aril szubsztituensek 1ényegesen befolyasoljak a szelektivitast.
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57. abra Kiralis PTC kataliztarok szerkezeti jellegzetességei

A 7 tagl azepingylrii meghatdrozd szerepére mutatott ra Mario Waser €s munkatarsainak
kutatatasa, akik TADDOL alapti katalizator esetén vizsgaltdk a szerkezet-szelektivitas
Osszefliggést. Ha a TADDOL szarmazék (86) szerkezetében 5 taghi (pirrolidin, n=0) gyiiriit
alakitottak ki, akkor a katalizator nem volt hatdsos, mig 7 tagl (azepin, n=1) gyiir{i esetén jo
szelektivitast értek el.%®

(Waserék azt tapasztaltak, hogy csak intramolekularisan tudtak kvaterner ammoniumsokat
eldallitani, és ezzel spiro vegyiileteket kaptak, mert a kiviilr6l érkezd elektrofillal torténd
reakciot az aril csoport megakadalyozza. Ehhez hasonlé megfigyelést tettek Lygoék a 90

katalizator elallitasnak utolsé, metilezési 1épésében.)®®
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7 Célkitizés

Az aszimmetrikus PTC szamos elonye ¢és széleskorti alkalmazasa ellenére még kevés esetben
alkalmaztak ipari eljarasokban. " Ennek egyik oka, hogy a hatékony katalizatorok
elérhetésége korlatozott, és igy az aruk is magas. Rdadéasul hidba lehet levinni a katalizator
toltetet 1%-ra vagy az ald, a katalizdtorok molekula tdmege tovabbra is magas (pl. az 3,4,5-
trifluorfeniles egyszertsitett Maruoka katalizator esetén 669 g/mol/reakcidocentrum)

Ezért célul thztik ki az aszimmetrikues PTC reakcidkban sikeresen alkalmazott Cs-es
szimmetridgju Maruoka katalizatorbol kiindulva egy olyan 1j, bifenil alapt kirdlis PTC
katalizator eldallitasat, mely kétszeresen tartalmazza a mintdul valasztott katalizator aktiv

oldalat (58. dbra).

Ar Ar Ar
B O O I O
SERA : gt A ., MeO oM
N\+ N+ N‘+ e e
Ar Ar

58. dbra Uj, bifenil alapii kirdlis PTC katalizdtor tervezése és az eldallitdsahoz sziikséges

kulcsintermedier

A tervezett katalizator szintézis€¢hez sziikséges a megfeleld aromds csoportokat tartalmazo
pentaszubsztitualt jodbenzolok eloéallitasa. Ezeknek a poliszubsztitualt
halogénszarmazékoknak a kialakitdsa onmagaban is egy jelentés szintetikus kihivas, ezért

célunk volt ezen épitéelemek egyszerii, gyors és méretndvelhetd szintézise is.
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8 Eredmények

A mar korabban kifejlesztett és sikeresen alkalmazott szintetikusan eléallitott bifenil egységet
tartalmazé kiralis PTC Katalizatorokbol kiindulva, olyan 0j kiralis PTC Kkatalizatorok
eloallitasat terveztiik, amelyek reakcidcentrumra vetitve alacsonyabb moltomeggel
rendelkeznek, és eldallitasuk méretnovelheto.

Kiindulasi pontként a rendkiviil hatékony Maruoka katalizator (89) szerkezetét kivantuk
egyszeriisiteni ugy, hogy a katalitikus centrumot képzeletben megduplaztuk, mely egy C;
szimmetriaval rendelkez6 kiralis diammoniumsét eredményez. A nagyfoku szimmetria miatt
egyszerisodik a szerkezet, mikozben a meglévoknél kisebb molekulatomeg/aktiv centrum

hanyadossal rendelkez6 katalizatort (92) is kapunk (59. dbra)
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59. dbra A Maruoka katalizator(89) aktiv oldalinak ,,megdupldizdasa”

A tervezett katalizator (92) eldallitasat tobb féle uton lehet megkozeliteni, ezt mutatja be az
59. dbra. Az egyik Uton az aril csoportokat a szintézis vége fel¢ épitjiikk be, konnyli
modulalhatosagot biztositva (A ut), mig a masik Ut esetén a megfeleld szubsztituensek mar

eleve a megfeleld pozicioban foglalnak helyet (B ut).
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60. dbra A tervezett APTC katalizator retroszintézise

Az A ut az irodalmi példdk alapjan elényds, azonban a szintézise egy négyszeresen
halogénezett bifenilen (93) keresztiil torténne (60. dbra). Ez tobb nehézséget is felvet:

- Négyszeres Suzuki kapcsolast kell megvalositani egy molekulan.

- Kérdéses, hogy eldallithato-e 93 négyszeres halogénezéssel 94-bol, mert az elso
halogén beépiilése utan reaktivitasi és szelektivitasi problémak Iéphetnek fel illetve az
R csoportnak elektron kiildd csoportnak kell lenni.

- Ha a 98 négyszeresen szubsztitualt vegyiiletb6l indulunk ki, akkor a molekula
Oonmagaval torténd kapcsolasa lehet akadaly, illetve az is hogy mennyire hozzaférheto a
kiindulasi, poliszubsztitualt benzolszarmazék (95).

A B ut esetén (60. dbra) a bifenil mar tartalmazza a sziikséges szubsztituenseket, ezért csak az
oldallancot kell atalakitani. Ebben az esetben célszerii a 96 vegyiiletben az R csoportot
észternek valasztani, mert ebbdl az irodalmi példak alapjan viszonylag egyszerli a diazepin
gyurat kialakitani.”® A 97 pentaszubsztitualt benzolszarmazék ennek a szintézis Utnak a kulcs
intermediere, amelybdl a kivant 92 bifenil eldéllithato, de itt is nehézséget okozhat 97
vegylilet eldallithatosaga/hozzaférhetosége.

Mindkét ut esetén a kiralitds az azepingylirii zarasakor alakul ki, €és az igy kapott vegyiilet
enantio- vagy esetleg diasztereomereit szét kell valasztani. Ez lehetdséget adhat a katalizator
mindkét enantiomerének vagy pszeudoenantimerének a kinyerésére, igy lehetévé valna az

aszimmetrikus reakciokban a termék mindkét optikailag aktiv izomerének az eléallitasa.

53



Az el6z6 megfontolasok alapjan mi a B utat valasztottuk, mert a kulcs intermedier (97)
eléallitdsa utan egyszerlibb a szintézis, igy a szintetikus kihivds a pentaszubsztiutalt

benzolszarmazékok eldallitasa lett.

8.1 A C,szimmetriaval rendelkezo PTC Kkatalizator szintézise

A szintézis soran az elsddleges célunk a megvaldsithatosag vizsgalata volt, ehhez haromféle
aril szubsztituenssel terveztiik eldallitani a kulcsintermediert: az egyik az egyszeri fenil
csoport, mint a legegyszeriibb, konnyen hozzaférhetd modell vegyiilet; a masik ketté a 3,3’-
bisztrifluormetilfenil- és a naftil csoport, mint sok esetben eredményes arnyékolast biztositd
Vegyl'ilet.69 Az egyes reakciolépések Kkivitelezése ¢€s az anyagok kinyerése soran a
méretndvelhetdséget megeélozva torekedtiink a kromatografia elkeriilésére, €s a termékeket
megprobaltuk atkristalyositassal tisztitani. A moddszer fejlesztést minden esetben a fenil
csoportot tartalmazo szarmazékkal végeztiik el, és a tobbi szarmazékot mar csak a fenil

csoport esetén jonak bizonyult reakcio koriilmények kozott reagaltattuk.

8.1.1 A Kkulcs intermedier szintézise

A tervezett szintézis kulcs intermedierének retroszintézisét a kovetkez0, 61. abra mutatja be.
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61. dbra A kulcs intermedier retroszintézise

A szintézis visszavezethetd egy kalkon (100a-C) és egy acetondikarbonsav diészterének (99)
Michael-addiciot  koveté  kondenzacidjara, azaz egy Robinson-annulaciéra. Az
acetondikarbonsav dimetilésztere (99) és a kalkonok (100a-c) nem draga, jol hozzaférheto

kiindulasi anyagok, ezaltal egy méretndvelhetd szintézis jo kiindulads pontjaul szolgalhatnak.
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Az elsO 1épés a megfeleld kalkonok (100a-c) eldallitasa volt. A feniles (100a) és a naftilos
(100c) valtozat esetén az ismert irodalmi receptet kovettik (NaOH segitségével torténd
Claisen-Schmidt kondenzacid), ezért ezen eldallitasokat nem ismertetem részletesen: a
reakcio koriilmények és a termelés adatok az 62. dbra lathatok. Mindkét esetben jo

termeléssel sikeriilt izolalnunk a sziikséges kalkonokat.
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a (o

62. abra Kalkonok elddllitasa

A 100b szarmazék esetén ez az eljaras nem a vart terméket adta, s6t semmilyen mas, bazis
katalizalt megoldas sem. Ennek azaz oka, hogy az acetofenon kétszeres addicidja ment végbe,
mert a képz6dé erésen elektron szivott kalkon (100b) jobb elektrofil, mint 106b benzaldehid
szarmazék. Azonban 103 melléktermék keletkezését Lewis-savval végzett kondenzacids
reakcioban el lehet keriilni (63. abra). Aluminium kloridot alkalmazva Lewis-savként a

reakcioelegyb6l 100b kalkont izolaltuk kozepes termeléssel.

CF,
- 101b 0
3 FaC CF
ACl; > = 3
O  E,0
CF, CF,
100b (59%)
CF,
103 102b

63. abra A 3,5-bisztrifluormetil csoportokat tartalmazo kalkon szintézise

A kovetkez6 1épés a megfelel kalkon (100a-c) és az acetondikarbonsav dimetilészterének
Robinson annulacidja volt, melyet MeOH-ban katalitikus mennyiségii tetrametilguanidinnel
(TMGQG) valositottunk meg (64. dbra).

55



MeO % OMe o o 0
+ 10% TMG,_  MeO OMe
o MeOH

Ar Ar
Ar MAr

98a (85%)
100a-c 98b (73%)
98¢ (66%)

. FC e ;
JCHRRTNN o)
b

64. abra Robinson annulacioban kapott ciklohexénon szarmazékok

A termékeket (98a-c) mind a harom esetben szlirést kdvetden jo termeléssel fehér, szilard
anyagként kaptuk meg, amelyek tovabbi tisztitast nem igényeltek.

A 98a ciklohexénont eldszor vinil halogeniddé terveztiik atalakitani (104), amit oxidacidval
aromatizaltunk volna a kivant kulcs intermedierré. Ezt és a tobbi sziikséges proba reakciot is
csak fenil csoportot tartalmazé ciklohexénonnal végeztiik el.

Elészor direkt halogén bevitellel probalkoztunk. Halogénez6 szerként PCls, illetve PBrs-t
alkalmaztunk, igy a hidroxil-csoport cseréjével kaptunk volna meg a megfelelé vinil-kloridot
vagy bromidot (65. dbra), majd azt oxidaltuk volna, azonban mar a hidroxil csoport cseréje is

sikertelen volt.

O O O PXs O X O
MeO OMe MeO OMe
Ph Ph Ph Ph
98a 104a X = Cl
104b X = Br

65. dbra A ciklohexénon szarmazék atalakitasa vinil halogeniddé

Az oxo csoportbdl torténd vinil-halogenid kialakitasa mas modon is lehetséges. A Barton-féle
vinil-jodid” eléallitas egy hidrazonon (105) keresztiil jatszodik le, amit az irodalmi példak
alapjan végeztiink el, de a bomlékonysaga miatt NMR felvétel nem késziilt rola, csak MS. A
reakciot TMG bazis és elemi jod jelenlétében THF-ben Végezve80 a vart termék helyett egy 3-

indazolinon (106) szarmazékot kaptunk, ezért ezt az utat elvetettiik (66. dbra).
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66. dbra A ciklohexénon atalakitasi kiserlete hidrazonon keresztiil

l,, TMG
THF

O HN-NH
)

MeO

Ph Ph

106

Egy mésik lehetéség Saphiro® reakcié alkalmazasa, amelyben egy tozilhidrazinbol erés bazis

hatasara kialakul6 karbanion, elemi joddal reagaltatva adna a kivant vinil-jodidot (104).

Tovabbi lehetdségként felmeriilt, hogy magat a tozilhidrazont oxidaljuk, €s az igy kapott fenil

p-tolilazoszulfont (108a) alakitjuk at in situ kialakitott diazoniumson keresztiil benziljodidda

(97) (67. dbra). *

Ts
_.NH
N

MeOOC:E“:[COOMe
Ph Ph

MeOOQOC A COOMe
— 0T
Ph Ph
Ts-
N2+
MeOOQOC COOMe
—_—
Ph Ph

I

MeOOCjé[COOMe
Ph Ph

104a

|

I

MeOOCIEECOOMe
Ph Ph

97a

67. dabra A tozilhidrazon (107a) oxiddcion keresztiil torténd atalakitasa

Az atalakitashoz sziikséges tozilhidrazont (107) altalaban alkoholban forralva szoktak

eléallitani, azonban a mi esetiinkben acetonitrilben, 0,5 ekv cc HCI jelenlétében jo termeléssel

kaptuk a kiilonboz6 tozilhidrazonokat (107a-b), melyeket TMG bazissal és joddal tovabb

alakitottunk (68. dbra).
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68. dabra A ciklohexénon atalakitasa tozil- hidrazonon keresztiil
Ezen korilmények kozott nem a vinil jodidot (104) kaptuk, hanem egybdl a kivant
tetraszubsztitualt jodbenzolokhoz (97) jutottunk el. A reakcid kovetése soran detektaltuk a
108-nak megfeleld tomeget, ezért valdszinileg elészor az aromatizacio torténik meg, majd a
diazoniumson keresztiil épiil be a jod. A legjobb olddszernek az acetonitril bizonyult és Cul
hozzdadasa eldsegitette a vart termék (97a-c) képzddését, melyet kozepes termeléssel
izolaltunk sziiréssel a nyerstermék metanolos forraldsat kdvetden.
Az acetonitril hasznalta lehetévé tette, hogy az eljarast a megfeleld ciklohexénonbol (98a-c)
kiindulva egy tistben végezziik el. A trifluormetiles szarmazék (97b) esetén csak igy tudtuk a
terméket izolalni 37 %-os termeléssel, de a fenil oldal csoport (97a) esetén is jobb eredményt
adott, mint a két 1épés. Ezzel szemben a naftilos arilcsoport (97c) esetében a legjobb
eredményt akkor kaptuk, ha a nyers tozilhidrazon (107c) izolaltuk, majd tisztitds nélkiili
tovabbalakitottuk (68. dbra).
A reakcid optimalas soran két f6 melléktermék képzOodését tapasztaltuk. Az egyik a bazis
hatasara, intramolekularis gytiriizarasban képz4dé tozilezett 3-indazolinon (110), a masik
pedig egy difenil izoftalsav (111), ami a reakcid koztitermékének bomlasanak lehet az
eredménye (69. dbra).
;I's
HN-N

MeOOC o MeOOCjijiCOOMe
Ph Ph

Ph Ph
110a 111a

69. dbra A jod vegyiilet eléallitdsa sordn képzodo vegyiiletek
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8.1.2 A bifenilegység kialakitasa
A jodot tartalmazo kulcs intermedierrel (97a-c) a keziinkben a katalizator vazaul szolgald

bifenil egységet (96a-c) Ullmann-kapcsolasban terveztiik megvalositani (70. dbra).

| Ar Ar
Meoocjijiooowle cul MeOOC ‘ COOMe

—_—
TEOS MeOOC COOMe
Ar Ar 200 °C
97a-c
Ar Ar
’ ’ 96a (60%)
Mellektermekl 96b (88%)
96¢ (-)
MeOOC COOMe
I :I F3C -
Ar Ar Ej)1 [;% L?LL
Ar:
111a-c
a CF; c
b

70. dbra Ullmann-kapcsolas

El6szor DMF-ben aktiv rézzel probaltuk meg a kapcsolast, ami teljes konverzio utan a vart
termék (96), illetve 111 dejodozott vegyiilet kb 2:1 mol aranyu termékét szolgaltatta, ami kb
20%-o0s mellékreakciot jelent a kiindulasi anyagra nézve. A feldolgozast kovetden a két anyag
metanolbdl torténd atkristalyositassal szétvalaszthatd volt, igy a vart terméket 40 %-0S
termeléssel tudtuk izolalt.

Az irodalom alapjan a tetraetil-ortoszilikat (TEOS) jobb oldoszer a DMF-nél az Ullmann-

kapcsolas ¢€s a feldolgozas szempontjélbél.83

A TEOS hasznalata valoban jobb valasztasnak
bizonyult, mert tobb anyagot tudtunk kinyerni a reakcidelegybdl egyszeriibb modon. A vart
termék (96a-b) a feldolgozast kovetden kivalt az oldoszerbdl, mig a melléktermék (111a-b)
benne maradt. Ezaltal egy sziirést koveté metanolos mosassal kozepes (96a 60 %), illetve jo
hozammal (96b 88 %) kaptuk meg a termékeket, amelyek tovabbi tisztitast nem igényeltek.
Ez a rendszer jol mikodott mind a fenil (97a), mind a 3,5-bisztrifluormetil-fenil
szubsztituenst (97b) tartalmazé vegyiilet esetén. Azonban naftil csoportot tartalmazo
szarmazék (97c¢) Ullmann-reakcidja a dejodozott terméket (111c) szolgaltatta fotermékként,
valoszintileg azért, mert a kiindulasi anyag rosszul oldodott az oldoszerben. Ezért ennek a
szarmazéknak (97¢) szintézisét ezen a ponton leallitottuk.

A fentiekben el6allitott bifenil tetraésztereket (96a-b) LiAlH4-dal a megfeleld tetraalkoholla
(112a-b) redukaltuk THF-ben, majd a nyersterméket ecetsavban hidrogén-bromiddal forraltuk

59



120°C-on (71. dbra). A tetrabromvegyiileteket (113a-b) etil-acetatos atkristalyositds utan

kozepes termeléssel kaptuk meg.

Ar Ar Ar Ar Ar Ar
O . HO O OH Br O Br
MeOOC COOMe LiAlH,

HBr

MeOOC COOMe THF  HO OH CH3COOH o Br
O 25°C 120 °C O
Ar Ar Ar Ar Ar Ar
96a (60%) 112a (90%) 113a (59%)
96b (88%) 112b (90%) 113b (60%)
F3C -
Ar: ©}L \©/
a CF;

b

71. dabra A bifenil (40a-b)tovdbbalakitdsa tetrabromvegyiiletté (43a-b)

A reakci6 sor masodik felében mindkét szubsztituens (a fenil és a 3,5-bisztrifluormetil-fenil)
esetében elkeriilhetd volt a kromatografia, éppen ezért az eljards alkalmas lehet
méretnovelésre, amit az is alatamaszt, hogy a 113a-b tetrabromvegyiiletet mindkét esetben

1,5 - 5g-0s tételben, tisztan sikeriilt eléallitanunk.
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8.1.3 Az azepingyiirii zarasa és rezolvalasi probak

Az azepingylrli zarasat csak fenil szubsztituens esetén végeztiik el, hogy ezzel modellezziik a
rezolvalast.

A 7 tagl gyurlt elészor dibutilaminnal zartuk gytirtibe, igy egybdl a kivant katalizatorhoz
(114) jutottunk jo termeléssel (87%) (72. dbra).

Ph l Ph Ph ‘ Ph
BU Bu

- \ 4
Bu—N N—Bu i — Br N’ N' Br
C s O

Ph Ph Ph Ph
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)
3.
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=y

(major 70%)

12. abra Kiserletek enantiotiszta katalizator eloallitasara

A kvaterner ammoniumso6 (114) rezolvalasakor az elsd probléma az enantio tisztasag mérése
volt, mert az apolaris oldoszerek hatasara a so kicsapodott, igy HPLC technika segitségével
nem volt mérhetd. Ezért a Kkatalizator enantiotisztasagat megprobaltuk kapillaris
elektroforézissel, ciklodextrin allofazison meghatarozni. Ez kivitelezhetonek bizonyult, bar itt
is komoly oldhat6sagi problémak meriiltek fel az eluensben 1€vé nagy mennyiségli viz miatt.
Sajnos a rezolvalasi kisérletek sikertelenek voltak, mert a rezolvalaskor hasznalt alkohol-viz
rendszerekben (mads szerves oldoszerben rosszul oldddott a katalizatorjeldlt) nem tudtunk sem
benzoil borkdsav szarmazékokkal, sem kamforszulfonsav szarmazékokkal diasztereomer so
part képezni.

Keriil6 utként kiprobaltuk, hogy el6szor n-butilaminnal zarjuk az azepingytrit (115), majd
azt butilezve kivantunk eljutni a célvegyiilethez. Azonban itt a masodik butil-jodiddal végzett

alkilezési 1épés bizonyult sikertelennek (ugyantigy, mint Lygoék és Waserék esetén).®* %8
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Raadésul ennél az 0tnal is azt tapasztaltuk, hogy a kirdlis savak mellett is inkdbb szabad
aminként (115) valik ki, nem képez sopart (72. dbra).

A masik lehetdség a kiralis aminnal torténd gyliriizaras. Maga az azepingylrti kialakitasa
kiralis fenetilaminnal (116) sikeres volt. A kapott diasztereomer elegy szétkristalyosithato volt
metanol — etil-acetat elegybdl, igy a major diasztereomert a kiindulasi anyagra nézve 70%-0S
termeléssel sikertilt tisztan izolalni. Azonban a kovetkezo, alkilezési 1épés itt is nehézkes volt,
mert csak erbteljes koriilmények kozott, kloroformban forralva tudtuk alkilezni 116
vegyiiletet metil-jodiddal. Az alkilezés utdn (nyersen 92% termeléssel) kinyert két
diasztereomert (117) szétkristalyositottuk, de csak az egyiket kaptuk meg tisztan, 18%-0s
abran az egyik lehetséges izomert abrazoltam (117), mivel diasztereomer parokat valasztottam
szét a metilezést kovetden, ezért az analitika szerint az egységes anyag enantiotiszta is

egyben.

8.1.4 Préba reakciok
A katalizatorok tesztelésére két modell reakciot terveztiink hasznélni irodalmi példak alapjan.

7 -
1,67%° a masik a

Az egyik a benzofenonnal védett terc-butil-glicin alkilezése benzilbromidda
kalkon epoxidalasa. A reakcidkat kiprobaltuk mind racém, mind az enantiotiszta 117
katalizatorral.

Az alkilezésben a vart terméket (81b) 90% folotti termeléssel kaptuk a racém 114
katalizatorral, mig a 117 katalizatorral 93% termelés mellett 28 % enantiotisztasagot értiink el

(73. dbra).

I~ N* |
/ AN
; ®
Ph,C=N Ph Ph
2 \_,B)kOtBu 117 o
1 mol % Ph,C=N_x OB
+ - u
Toluol/ 50% KOH
©/\Br 2-4°C
81b
79b (93%, 28 ee)

73. abra A terc-butil-glicin észter alkilezése a kifejlesztett katalizatorral
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Ugyanezen katalizatorokat a kalkon epoxidacidjaban (egy masik bevett teszt reakci('))‘r’7 is

kiprobaltuk (74. dbra).

i 1 kaIZ)CC1/17 T os
_— eKv .
O O Toluol/ 50% KOH :
2-4°C
100a 118 (87%, 19 ee)

74. abra A kalkon epoxidalasa

Az alkilezéshez hasonloan a vart terméket (118) 80-90 % kozotti termeléssel kaptuk a racém

114 katalizatorral, mig a 117-tel 19 % enantiotisztasaggal 87 %-os termelés mellett.

8.2 [Egykristaly szerkezetek

A rezolvalasi kisérletekkel parhuzamosan megvizsgaltuk egykristaly rontgennel a
monobutilamin (121) és a dibutil ammoéniumso (114) szerkezetét. Ezek a mérések tobb
érdekes eredményt hoztak. Egy részt megerdsitették, hogy a 114 dibutiles katalizator
szerkezete megegyezik a Maruoka-féle Kkatalizator szerkezetével. Masrészt rontgen
vizsgalatok soran kideriilt, hogy a katalizator érdekes tulajdonsagokkal bird, nagyfoku
rendezettséget mutatd pordzus rendszereket alkot szilard allapotban, melyeket 114a ¢és 114b -

vel jeloltem. Az egyes szerkezetek kristalytani adatait a 3. Tdabldzat tartalmazza.

114a 114D 21
(THE-bél) | (THE-bé1)

1 Tércsoport Fddd Pnna P 2:/n
2 a[A] 22.071(3) | 24.343(3) | 15.0148(17)
3 b [A] 25.991(3) | 15.987(4) | 9.6841(11)
4 ¢ [A] 28.554(4) | 17.571(5) | 25.874(3)
5 o [] 90 90 90
6 B [°] 90 90 100.421(3)
7 v [ 90 90 90
g | Velemicella| 10004y | 6838(3) | 3700.1(7)
o | Vircg [A | 6864 2666 80

%] 42% 39% 204

Porus

0] ool 0.556 0.433 0.018
11| KPI[%] 412 46.2 66.4
2] 72 1/4 172 1

: Vﬁreg/(pcalc X Velemi cella)
3. Tablazat A haromféle egykristaly tulajdonsagai

Az egykristdly rontgen mérések alapjan a butil csoportok és a fenil csoportok kozti

intramolekularis kolcsonhatasok, a belsd C - Hpex...m kotések, kifeszitik a vazszerkezetet,
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ezaltal biztositjak a molekula merev szerkezetét (75. dbra). Az abran lathatdé még a bromid
anionok (az elhelyezkedésiik atlagat jeloli a sarga csik) és a fenil csoportok kozott kialakuld

Coulomb koélcsonhatas, mely az egyik legmeghatarozobb intermolekularis kolcsonhatas.

75. abra A 124-es molekula kristalyszerkezétének vonalas dabrdja

A merev vazszerkezetek feltétele a butil és a fenil csoportok megfeleld (4:4) aranya, a
monobutil szarmazék (121) esetén nincs meg (butil:fenil = 2:4) ez a merev szerkezet, a
molekula joval flexibilisebb, a fenil csoportok szabadon foroghatnak. Ezért a 121
kristalyosodasa soran a molekulak joval szorosabb illeszkedést mutatnak, az lireg méret csak
par szazalékos (3. Tablazat 9. sor).

A 114-es szarmazek kristalyosodasa soran THF-bol két féle polimorf kristalyszerkezet is
kivalt. Az egyik, a 114a Fddd (ez szivacsszerl szerkezetet alkot) tércsoporti, mely THF-ben
torténd atkristalyosodassal jott 1étre. A masik, a 114b Pnna tércsoporttal rendelkezik, mely
THF oldoszer elparolgasa révén alakult ki. A kozos benniik, hogy a molekula merev
szerkezetének koszonhet6en a kristalyok nagy iiregeket, az elemi cellahoz mérten 42 %-nyit
illetve 39 %-nyit tartalmaznak (3. Tablazat 9. sor). Mindkét esetben nagytérfogatu csatornak
alakulnak ki. Ez kristalyszerkezet a nagyfokt dnszervezédésének koszonhetd, melyért a Cgpn-
H...Br hidrogénkotések és a belsd, elektronszegény fenil gytriikkel 1étrejové Br...w

k, 348 azaz kiilonféle Coulomb-kdlesdnhatésok.

kolcsonhatasok a feleldse
A két tércsoport koziil az Fddd rendkiviil érdekes, mert ebben két féle csatorna alakul ki: egy

apolaros, melyben az oldoszer molekuldk helyezkednek el, és egy polaros, melyben a bromid
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ionok rendezetleniil helyezkednek el (76. dbra). Az abran halvanykék szin jeloli a masodlagos

kolesonhatasokat, sarga szin pedig a bromid ionok alta elfoglalt csatornédkat.

X '0.

o‘ /‘Aﬁh ol ad '/fh‘\

\‘ /‘A&h .. vlg\\

’. N

g \\ I/

76. abra A szivacsszerii Fddd polimorf (114a)

A kialakult rendezett, csatornakat tartalmazd kristalyszerkezet a tovabbi kutatasok
szempontjabol érdekes lehetoségeket vet fel, példaul a bromid ionokat ki lehet-e cserélni mas
ionokra vagy az apolaros csatornat lehet-e méretkizarasos sziirésre hasznalni.

A Kkatalizatorbol (114) novesztett kristalyok elobb emlitett tulajdonsagai hasonlosagot
mutatnak a MOF-okkal (,,metal organic framework”),%#7%88% COF-okkal (,,covalent organic

90,91 929394 amely

framework™)™ """ és az ugynevezett HOF-okkal (,,hydrogen bonded framework™),
szerkezeti anyagok a fajlagosan nagy liregmérete és a kiilonféle anyagok szelektiv megkotése
révén szamos érdekes tulajdonsiggal rendelkeznek. Igy potencialisan alkalmazhatok olyan, 1j
anyagok eldallitasaban, melyek hasznalhatok hidrogén vagy szén-dioxid tarolasara, vagy
kiilonféle szenzorok anyagaiként. Eppen ezért érdekes az altalunk elballitott kvaterner
ammoniums6, mely ezen anyagok egy olyan 1j alcsoportjat alkothatja, ahol a megfeleld

kristalyszerkezet kialakitdsdban az ionos kolcsonhatasoknak kiemelten fontos szerep jut.
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Osszességében elmondhatjuk, hogy sikeriilt megvaldsitani kiilonféle bifenil alapu
katalizatorok szintézisét. Azonban a rezolvalasi nehézségek miatt a legigéretesebbet, a butil
oldallancokat tartalmazé 114 katalizatort nem tudtuk aszimmetrkius reakcidban kiprobalni.
Ehhez az enantiomerek elvalasztasa tovabbi fejlesztést igényel.

A kutatasaink nem vart hozadéka volt, hogy az eléallitott katalizatorjelolt (114) mas teriileten,
szerkezeti anyagként igéretes tulajdonsagokkal rendelkezik, ezért tovabbi kutatasok kiindulasi
pontja lehet.
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9 Osszefoglalas

Doktori munkdam soran egyrészt kidolgoztunk egy olyan divergens stratégiat, mellyel
megvalositottuk az izokinolin szelektiv szubsztitGciojat a karbocikluson. Ehhez a
regiokimeritéses funkcionalizalds elvét alkalmaztuk, melyben egymast kdvetd, aromas

2

elektrofil szubsztiticids 1épésekben klor atomokkal ,,védtiik” a heterociklus legaktivabb

Ennek az eljarasnak a segitségével méretnovelhetd modon allitottunk el6 kiilonféle, a
karbocikluson halogénezett izokinolin szarmazékokat, amelyek alkalmasak tovéabbi
funkcionalizélasra.

Az elballitott halogénezett aromas vegyiiletek tovabbalakithatosagat Suzuki-kapcsolast kovetd
katalitikus redukcidval bizonyitottuk, ¢és igy mas modon csak nehezen hozzaférhetd
molekulakat allitottunk eld.

A halogénezett izokinolin szarmazékokat természetes anyagok szintézisében is alkalmaztuk és
igy az irodalmi példaknal rovidebb uton valodsitottuk meg az oxoaporfinvaz eldallitasat és az
ellipticin totalszintézisét.

Masrészt méretnovelheté modon allitottunk eld olyan 1j, axialis kiralitassal rendelkezd bifenil
alaptt PTC katalizator variaciokat, melyek kétszeresen tartalmazzdk a sokféle reakcidban
sikeresen alkalmazott Maruoka katalizator aktiv centrumat.

Ehhez megvalositottuk 2,3,4,5-tetraszubsztitualt jodbenzol szarmazékok de novo [3 +3]
annulacidval torténd szintézisét megfeleld tozilhidrazon szdrmazékok atalakitasaval 1), az
irodalomban nem ismert médon. Az egész szintézis konnyen hozzaférhetd alapanyagokra
¢épiil, mivel a tozilhidrazonokat acetondikarbonsav dimetilészterbdl és kalkonokbdl Robinson-
annulacioval nyerhet6 ciklohexénonokbol allitottuk el6.

A bifenilvazat az eldallitott jodbenzol szarmazékok Ullmann-kapcsoldsaval alakitottuk ki,
majd az oldallanc megfelel6 atalakitisa utan, kiilonb6zé aminokkal torténd gylirtizaras
eredményeként kaptuk meg a kivant fazistranszfer katalizatorokat.

Az eldallitott fazistranszfer katalizatorokat kiprobaltuk védett glicin észter alkilezésében és
kalkon epoxidalasdban, mindkét esetben a vart katalitikus hatast és egy minimalis
enanatioszelektivtast tapasztaltunk.

Az elballitott dibutilegységet tartalmazo katalizatorunk szilard allapotban az egykristaly
rontgen felvételek alapjan rendezett, porézus szerkezeteket alkot, amely tulajdonsaga
hasonlova teszi a MOF-okhoz, COF-okhoz és a HOF-okhoz.
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10 Summary

In the first part of my work we developed a divergent strategy for the selective substitution of
isoquinolines to access the four possible vacant positions of the carbocycle core.

This was realized through applying the principle of regioexhaustive functionalization through
aromatic electrophilic substitution using chlorine and bromine as an easily removable ,,site-
silencing” group, which gives the opportunity to reach less reactive positions.

Different halogenated isoquinolines were prepared in a scalable manner using the developed
methodology.

The easy functionalization of the synthesized halogenated aromatic compounds was
transformed into otherwise hardly accessible compolunds through Suzuki - coupling and
subsequent hydrogenation.

To demonstrate the synthetic value of these chloro-bromo isoquinolines, short, concise routes
to the core of the oxoaporphine and ellipticine were realized.

In the second part of my work, new chiral biphenyl PTC catalysts were prepared in a scalable
manner, in which the active center of the successful Maruoka catalyst was doubled.

In the course of the synthesis of the chiral PTC catalyst, 2,3,4,5-tetrasubstituated iodobenzene
derivatives were prepared using de novo [3 + 3] annulation.

Suitable tosylhydrazones were transformed into the polisubstituated iodobenzenes with a new
methodology. The tosylhydrazones were prepared from cyclohexanones, which were the
products of the Robinson annulation of the inexpensive acetondicarboxilyc acid dimethyl
ester and the appropriate chalcones.

The synthesized PTC catalysts were tested in the alkylation of a protected glycine ester and in
the epoxidation of the chalcone. In both cases the expected catalytic activity and only a little
enantioselectivity was observed.

The catalyst, containing dibutyl groups, crystallized in a highly porous solid structure
according to X-ray measurements, which means this compound shows properties that are
similar to MOF, COF and HOF structures.
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11 Kisérleti rész

11.1 A felhasznalt eszk6zok és anyagok

Az NMR spektrumok Varian 400 ¢s 500 spektrométeren késziiltek, CDClz és DMSO
oldészerben. A kémiai eltolodas értékeket (8) ppm-ben, a csatolasi allandokat (J) Hz-ben
adtuk meg. Standardként a deuteralt oldészer maradék jelét alkalmaztuk (8CDClz = 7,26 ppm
és SDMSO = 2,50 az 'H NMR és 8CDCl; = 77,0 ppm 8DMSO = 39,52 a *C NMR
spektrumokban). Az 'H NMR spektrumok leirasdban a kovetkezd jeldléseket hasznaltuk a
multiplicitas jelolésére: s, szingulett; d, dublett; t, triplett; m, multiplett; br, széles jel. Az IR
spektrumokat Varian 2000 FT-IR Spektrométeren, ATR (Attenuated Total Reflection)
modszerrel vettiik fel. Az abszorpcids csticsok helyét hullamszamban, cm™ egységben adtuk
meg. Az olvadéspontok meghatarozasat SRS Optimelt automata olvadaspont mérd késziiléken
hataroztuk meg. A késziiléken nem végeztiink kalibraciét. Az irodalomban még nem leirt
anyagok HRMS meghatdrozésait Q-TOF Premier tomegspektrométeren (Waters
Corporation), ESI ionizaciés modszerrel végezték el. A GC-MS mérésekhez Shimadzu GC-
2010 Plus Ultra kapcsolt miiszert hasznaltunk, EI ionizaciés moddszerrel. A vékonyréteg
kromatografias analiziseket 0,25 mm vastagsagi Merck Silica gel 60 Fjs4 boritasi VRK
lapokon végeztikk és UV fénnyel vizsgaltuk (254 nm). A flash kromatografids tisztitasokat
Teledyne ISCO CombiFlash Rf200 UV / VIS kromatografon hajtottuk végre. Allofazisként
25-40 pm szemcseméreti flash szilikagélt hasznaltunk, az eluensrendszereket a megfeleld
receptnél tiintettiik fel.

Az elvégzett kisérletekhez az izokinolint desztillacioval, az NBS-t vizbdl torténd
atkristalyositassal tisztitottuk. A pivaloilamino-boronsavat az irodalmi eljarasnak megfeleloen
készitettiik.* A tobbi, kereskedelmi forgalomban kaphatd vegyszert tovabbi tisztitds nélkiil
hasznaltuk, az alkalmazott olddszerek technikai mindségliek voltak, kivéve a THF és toluol,

melyeket frissen desztillaltuk natriumrol benzofenon jelenlétében.
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11.2 Izokinolinok szelektiv funkcionalizalasa

11.2.1 Halogénezési reakciok
A kisérletek soran minden esetben a fejlédé elemi halogén gazt natrium-hidroxid oldatban
nyelettem el.
5-Bromizokinolin (37)*
Br Homérdvel és mechanikus keverdvel felszerelt haromnyakt gémblombikba
@@ bemértem 170 ml cc. kénsavat, majd az elegyet 0°C-on tartva beadagoltam
N 21,85 g (169,2 mmol, 1,0 ekv) izokinolint (1). Utana 39,25 g (220,5 mmol,
1,3 ekv.) NBS-t adagoltam be lassan, a hdmérsékletet végig -22 és -25°C kozott tartva. Ez
utan 2 orat kevertettem -20 és -25 °C kozott és 2 orat -18°C-on. A reakcid lejatszodasa utan a
reakcio elegyet 600 g jégre ontottem és sos-jeges htités mellett pH=8-9-re allitottam telitett
ammonia-oldattal, ligyelve hogy a semlegesités kozben a hdmérséklet ne menjen 40 °C f6l¢.
Ezt kovetden a vizes fazist 3x300 ml dietil-éterrel extrahaltam, majd az egyesitett szerves
fazisokat 2x300 ml 1 M-os natrium-hidroxid oldattal mostam, végiil a szerves fazist 300ml
vizzel extrahdltam. A szerves fazist natrium-szulfiton szaritottam, majd beparolva barna
olajat kaptam, melynek a tomege: 34,59 g (166,3 mmol, 98%). A nyersterméket vakuum
desztillacioval tisztitottam (128-130 °C/ 2 Hgmm).
A termék 27,82 g (133,7 mmol, 79%) fehér szilard anyag.
Op: 82 - 83 °C.
IR (ATR): 1580, 1485, 1368, 1263, 1199, 1136, 962, 817, 750, 673, 627, 525 cm™.
'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 9.23 (s, 1H), 8.64 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.99-7.94 (m, 3H),
7.48 (t, J = 7.8 Hz, 1H).
13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 152.7, 144.5, 135.2, 134.2, 129.8, 127.9, 127.6, 121.7,
119.6.
5-Brom-8-klorizokinolin (45)
Br Hoémérdvel felszerelt haromnyakt gomblombikba bemértem 55 ml cc. kénsavat,
= majd lehiitottem 0 °C-ra. Ezt kovetden 5,20 g (25,0 mmol, 1,0 ekv) 5-brom-

|
x-N izokinolint (37), majd 2,32 g (10 mmol, 1,2 ekv.) TCCA-t adagoltam be lassan,

Cl a homérsékletet kozben végig 5°C alatt tartva. Az elegyet hagytam 25°C-ra
melegedni, majd szobahdmérsékleten kevertettem 17 orat. Ezutan 100 g jégre ontdttem ¢és a
kivalt kristalyokat tivegsziirén szlirtem. A szfirletet hiités kozben, a hdmérsékletet végig 30 °C

alatt tartva, telitett ammonia-oldattal lagositottam. A vizes féazist 3x60 ml etil-acetattal
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extrahdltam ¢és az egyesitett szerves fazisokat el6szor 3x50 ml 1 M-os natrium-hidroxid
oldattal, majd 3x50 ml vizzel, végiil 2x50 ml telitett natrium-Klorid-oldattal extrahaltam. A
szerves fazist natrium-szulfiton szaritottam ¢&s bepdroltam. A nyersterméket 50 ml
diklormetanban Tonsil®-1al deritettem, majd sziirést kvetSen beparoltam.
A termék 5,31 g (22,0 mmol, 88%) tort fehér por.
Op: 111 -114 °C.
IR (ATR): 1886, 1606, 1568, 1479, 1423, 1359, 1256, 1209, 1182, 1045, 979, 831, 815, 792,
694, 630, 565 cm™.
'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 9.65 (s, 1H), 8.7 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 5.9 Hz,
1H), 7.87 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 8.0 Hz, 1H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 149.9, 145.4, 136.3, 134.0, 132.5, 128.1, 126.7, 120.4,
119.6.
HRMS (ESI): m/z [M+H]" szamitott CoHsCIBIrN: 241.9372; mért 241.9380.
8-Klorizokinolin (46)%

= Egynyakt gémblombikba bemértem 1,20 g (4,95 mmol, 1,0 ekv) 5-brom-8-

|
XN klérizokinolint (45), 10 ml 2-metil-tetrahidrofurant és 10 ml metanolt, majd

Cl nitrogént atbuborékoltatassal inertizaltam. Ezt kdvetéen beadagoltam 0,53 ¢
(0,50 mmol 0,1 ekv.) 10m/m%-os palladium-csontszenet, majd uGjra atbuborékoltattam
nitrogénnel, végil bemértem 206 mg (5,447 mmol, 1,1 ekv.) natrium-borohidridet. Ezutan
25°C-on kevertettem 70 percig. Ezt kdvetden 500 pl (8,74 mmol, 1,75 ekv ) 98%-0s ecetsavat
adtam a reakci6 elegyhez és 10 percig kevertettem, majd 10 ml dikléormetant és 10 ml
metanolt adtam hozza és Gjabb 10 percig kevertettem. Utdna az igy kapott reakcidelegyet
celiten szlirtem és 20 ml diklérmetannal és 20 ml natrium-hidroxid metanolos oldataval
mostam. A sziirletet beparoltam, majd szilikagélen, flash kromatografiaval tisztitottam
(Hex/EtOAC = 93:7).

A termék 360 mg (2,20 mmol, 44%) sarga kristaly.

Op: 50 - 55 °C.

IR (ATR): 1620, 1553, 1429, 1379, 1300, 1204, 1038, 970, 827, 748, 686, 634, 534 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 9.66 (s, 1H), 8.60 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 7.69 - 7.56 (m, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 149.4, 143.8, 137.1, 132.5, 130.3, 127.5, 125.6, 125.7,
120.1.
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5-Klérizokinolin (47)*

Mechanikus kevertetés kdzben 100 ml cc. kénsavba beadagoltam 12,9 g (100
_ | mmol, 1,0 ekv) izokinolint (1) 0-5 °C kozott. Ezt kovetéen 12,8 g (55 mmol, 1,7
x_N ekv.) TCCA-t adagoltam be: 45 percenként, 4 részletben, a hémérsékletet 10

Cl

°C-on tartva. A beadagolas végeztével az elegyet 10 °C-on kevertettem. A reakciot GC-MS-
sel kovettem, amikor a reakcid elérte a 80-90% konverziot (ami kb. 24 6ra), akkor a reakcio
elegyet 200 g jégre ontdttem és a kivalt kristalyokat szlirtem. Ezutén a sziirlet pH-jat erdteljes
hiités kozben pH=2 -re éallitottam telitett ammonia oldattal és a kivalt szilard anyagot
ismételten sziirtem. Majd az igy kapott szlirletet 6x75 ml toluollal extrahaltam. A vizes fazist
tovabblugositottam telitett ammonia oldattal pH=6-ig és az itt kivalt szilard anyagot sziirtem,
mostam vizzel, majd levegdn szaritottam. A kapott nyersterméket metil-ciklohexanbol
kristalyositottam at.

A tiszta termék 7,6 g (46,4 mmol, 45%) fehér por.

Op: 70-72 °C.

IR (ATR): 1580, 1489, 1371, 1267, 1204, 1140, 1065, 984, 822, 750, 687, 628, 536 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 9.27 (s, 1H), 8.64 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 6.0 Hz,
1H), 7.90 (d, J =8.2 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 7.8 Hz, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 152.4, 143.9, 133.7, 131.0, 130.3, 129.4, 127.3, 126.7,
116.9.

5-klér-8-brémizokinolin (48)

Egy haromnyakt gomblombikba bemértem 30 ml cc. kénsavat és lehiitottem

Cl
_ 0°C-ra, majd ezen a hdmérsékleten bemértem 1,64 g (10,0 mmol, 1.0 ekv) 5-
S IN klorizokinolint (47) és 26,70 g (15,0 mmol, 1,5 ekv.) NBS-t. Ezutan a reakcio
Br elegyet szobahOmérsékleten kevertettem 22 orat. A reakci6 id6 lejarta utan a

reakcioelegyet 50 g jégre ontottem. A kivalt csapadékot sziirtem, majd a sziirletet jeges-vizes
hiités mellett telitett ammonia oldattal lugositottam (pH = 8-9). Az igy nyert vizes fazist 3x50
ml etil-acetattal extrahaltam. Majd az egyesitett szerves fazisokat 2x50ml 10% natrium-
hidroxid oldattal, 3x50 ml vizzel, végiil 1x50 ml telitett natrium-klorid oldattal mostam. A
szerves fazist natrium-szulfaton szdritottam és beparoltam. A kapott nyersterméket 30 ml
diklormetanban Tonsillal deritettem, majd sziirést kovetden beparoltam.

A termék 2,06 g (8,55 mmol, 85%) fehér por.

Op.: 129-132 °C.

IR (ATR) 1608, 1574, 1483, 1425, 1369, 1258, 1213, 1184, 1099, 1045, 979, 835, 815, 813,
694, 629, 573, 534 cm™.
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'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 9.63 (s, 1H), 8.74 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 5.8 Hz,
1H), 7.77 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 1H).
3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 152.5, 145.3, 135.4, 131.3, 131.2, 130.8, 127.7, 121.5,
117.0.
HRMS (ESI): m/z [M+H]" szamitott CoHgBrCIN: 241.9372; mért 241.9375.
5,8-diklor-izokinolin (51)*

Cl Egy hiromnyakt gomblombikban 200 ml cc. kénsavban feloldottam 24,7 g

7 N\
-

(191,3 mmol) izokinolint (1) 0 °C-on, majd ezen a hdmérsékleten beadagoltam
35,6 g (153,0 mmol, 2,4 ekv.) TCCA-t. Az elegyet hagytam szobahdmérsékletre
cl melegedni, majd egy éjszaka szobahdmérsékleten torténd kevertetést kovetoen
500 g jégre ontottem. A kivalt csapadékot sziirtem, a sziirletet 280 ml telitett ammonia
oldattal lugositottam (pH = 8-9), intenziv hiités kozben. Az igy nyert vizes fazist 3x400 ml
dietil-éterrel extrahaltam. Az egyesitett szerves fazisokat 3x200 ml 1M natrium-hidroxid
oldattal, 3x200 ml vizzel, végiil 200 ml telitett natrium-klorid oldattal mostam. Majd a szerves
fazist natrium-szulfaton szaritottam ¢és beparoltam. A kapott nyersterméket diklérmetan-
ciklohexdn keverékébdl kristalyositottam at.

A termék 35,6 g (179,8 mmol, 94%) fehér por.

Op: 115 - 117°C.

IR (ATR): 1610, 1572, 1483, 1363, 1257, 1186, 1045, 989, 817, 700, 633, 594 cm™.

'"H NMR (400 MHz, CDCls): § = 9.67 (s, 1H), 8.73 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 5.9 Hz,
1H), 7.68 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.1 Hz, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 149.8, 144.9, 135.0, 131.6, 130.4, 130.2, 127.7, 126.4,
117.0.

7-Brom-5,8-diklorizokinolin (52)

15,0 g (75.9 mmol, 1.0 ekv) 5,8-diklérizokinolint (51) feloldottam 100 ml
cc. kénsavban 0 °C-on, majd beadagoltam 35,6 g (124 mmol, 1,6 ekv) 1,3-

Cl

=
o “~ IN dibrém-5,5-dimetilidantoint, ugy hogy a reakcidelegy homérsékletét 15-20
°C kozott tartottam. A reakciot GC-MS segitségével kovettem. A reakcio

Cl
lejatszodasa utan a reakciodelegyet 200 g jégre Ontdttem €s 15 percig kevertettem. Majd a
kivalt kristalyokat szlirtem. A kisz{irt kristalyokat 2x100ml 10%-os natrium-hidroxid oldattal,
majd 2x100ml vizzel mostam és exszikkatorban foszfor-pentoxid felett szaritottam.

A termék 11,7 g, (42,5 mmol, 55%) fehér por.
Op: 190 - 191 °C.
IR (ATR): 1600, 1564, 1342, 1217, 1140, 1051, 920, 824, 714, 654, 568 cm™.
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'H NMR (400 MHz, CDCls): § =9.70 (s, 1H), 8.76 (brs, J = 5.2 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 5.8 Hz,
1H), 7.98 (s, 1H).
13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 149.8, 144.9, 134.2, 134.2, 134.0, 131.7, 130.6, 121.4,
117.1.
HRMS (ESI): m/z [M+H]" szamitott CoHsCl,BrN: 275.8982; mért 275.8983.
5,7,8-triklor-izokinolin (57)%

Cl 50 ml cc. kénsavba lassan beadagoltam 10,0 g (50,4 mmol, 1,0 ekv) 5,8-
diklérizokinolint (51) 0 - 5 °C kozott, majd 11,7 g (50,4 mmol, 3 ekv.)

7 N\
L

Cl TCCA-at adagoltam be szintén 0-5 °C-on. A reakcioelegyet ezt kdvetden
cl 100 °C-ra melegitettem (O0vatosan, mert a reakcid exoterm) és 100°C-n
forraltam egészen addig, amig a GC-MS segitségével végzett kdvetés szerint el nem érte az
50%-o0s konverziot. Ezutan lekapcsoltam a fiitést és hagytam szobahdmérsékletlire hiilni a
reakcioelegyet. Majd 50 g jégre ontottem, €s a kivalt csapadékot sziirtem. A szirletet telitett
ammonia oldattal intenziv hiités kozben lugositottam, ligyelve arra, hogy a homérséklet ne
menjen 40°C folé. A kivalt kristalyokat sziirtem, majd meleg etil-acetatban oldva Tonsil®lal
deritve kristalyositottam at.

A termék 4,6 g (19,7 mmol, 40%) fehér por.

Op: 180 - 182 °C.

IR (ATR): 1566, 1342, 1252, 1147, 1053, 918, 823, 725, 671, 571, 503 cm™.

'"H NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 9.68 (s, 1H), 8.74 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 5.9 Hz,
1H), 7.83 (s, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 149.5, 145.0, 133.6, 131.5, 131.4, 130.6, 129.4, 126.9,
116.9.

HRMS (ESI): m/z [M+H]" szamitott CoHsCIsN: 231.9488; mért 231.9497.
5,7,8-triklor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (61)

Cl Nitrogén atmoszféra alatt 11,4 ml (120 mmol, 6.0 ekv) boran-dimetil

szulfid komplexet adtam 4,65 g (20,0 mmol, 1.0 ekv) 5,7,8-

Cl NH triklorizokinolin (55) 80 ml szaraz THF-vel késziilt oldatdhoz, majd az
Cl

elegyet 18 oran keresztiil forraltam. Ezt koveten a reakcidelegyet 0 °C-ra
hiitdttem és 6vatosan 30 ml MeOH-val bontottam meg, majd az oldoszert leparoltam. Az igy
kapott anyaghoz 80 ml 50%-0s kénsavat adtam, majd 24 oran at forraltam. A forralas
befejezése utan az elegyet 0 °C-ra hiitéttem, majd telitett ammonia oldattal intenziv hiités

mellett pH = 8-9-re lugositottam. A vizes fazist 4x50 ml etil-acetattal extrahaltam és az
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egyesitett szerves fazisokat telitett natrium-klorid oldattal mostam, majd natrium-szulfaton
szaritottam, és beparoltam. A nyersterméket ciklohexanbol kristalyositottam at.
A termék 2,65 g (11,2 mmol, 56%) fehér kristaly.
Op: 114 - 116 °C.
IR (ATR): 1572, 1419, 1321, 1188, 1159, 1126, 1095, 979, 945, 878, 804, 727, 532 cm™.
'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.38 (s, 1H); 4.00 (s, 2H), 3.11 (t, J = 6.0 Hz, 2H); 2.72 (t, J
=6.0 Hz, 2H), 1.77 (s, 1H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 137.7, 133.8, 133.3, 130.5, 129.1, 127.9, 47.7, 42.8, 27.4.
HRMS (ESI): m/z [M+H]" szamitott CoHgClsN: 235.9801; mért 235.9807.
6-Brom-5,7,8-trikléro-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (62)
cl 5,3 g (22,4 mmol, 1,0 ekv) 5,7,8-diklor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolint (63)
Br feloldottam 51 ml cc. kénsavban 0 °C-on, majd 20 perc alatt beadagoltam
o NH 3,84 g (13,44 mmol, 1,2 ekv) 1,3-dibrém-5,5-dimetilidantoint és a
Cl reakcioelegyet hagytam 25 °C-ra melegedni és 25 °C-on kevertettem 2
orat. Ezt kdvetden a reakcidelegyet intenziv hiités kdzben telitett ammonia oldattal pH = 8-9-
re lagositottam. A vizes fazist 4x40 ml etil-acetattal extrahaltam és az egyesitett szerves
fazisokat 3x25 ml 1,0 M-os nétrium-hidroxid oldattal, majd 25 ml vizzel mostam. Ezutén a
szerves fazist natrium-szulfaton szaritottam és beparoltam. A nyersterméket ciklohexanbol
kristalyositottam at.
A termék 6,0 g (19,0 mmol, 85%) fehér kristaly.
Op: 156 - 158 °C.
IR (ATR): 1421, 1358, 1304, 1206, 1132, 981, 883, 777, 731, 698, 636, 517 cm™.
'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.97 (s, 2H); 3.11 (t, J = 6.0 Hz, 2H); 2.78 (t, J = 6.0 Hz,
2H), 1.67 (s, 1H).
13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 136.3, 135.0, 134.8, 132.1, 130.1, 122.3, 47.8, 43.0, 29.0,.
HRMS (ESI): m/z [M+H]" Vért CoHgClsBrN: 313.8906; Mért 313.8908.

N-terc-butoxikarbonil-6-brom-5,7,8-triklor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (63)
105 g (3,0 mmol, 1,0 ekv) 6-brom-5,7,8-trikloro-1,2,3,4-

Cl
Br tetrahidroizokinolint (63) felszuszpendaltam 20 ml etil-acetatban, majd
cl N_ 50 °C-ra melegitettem. Amikor a kiindulasi anyag felolddédott 786 mg
Boc
Cl (3,6 mmol, 1,2 ekv) di-terc-butil-karbonatot adtam a reakci6 elegyhez
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¢s egy ¢jszakat kevertettem 50 °C-on. A reakcidt VRK-val (Hex/EtOAc = 3:1) kdvettem.
Amikor a reakci6 lejatszodott, az oldoszert beparoltam és a maradékot flash kromatografiaval
szilika gélen tisztitottam (Hex/EtOAc = 98:2).

A termék 1,09 g (2,61 mmol, 87%) fehér, szilard anyag.

Op: 148 - 150 °C.

IR (ATR): 1676, 1417, 1364, 1317, 1242, 1157, 1105, 966, 928, 864, 766, 743, 706, 625, 503
cm™.
'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.55 (s, 1H); 3.65 (t, J = 5.9 Hz, 2H); 2.88 (t, J = 5.9 Hz,
2H); 1.49 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 154.5, 146.2, 134.6, 134.5, 132.7, 126.1, 122.8, 80.8, 45.3,
45.1, 28.6, 28.5.

HRMS (ESI): m/z [M+Na]" szamitott C14H15BrCIsNO,Na: 435.9249; mért 435.9264.

11.2.2 Altalanos eljaras arilizokinolinok eléallitasara
Egy Schlenk-bombaba bemértem a megfelelé halogénezett izokinolint (2,40 mmol, 1.0 ekv), a
fenil-boronsavat (586 mg, 4,81 mmol, 2 ekv), Na,COs-t (510 mg, 4,81 mmol, 2 ekv), 10 ml
DME-t és 5 ml desztillalt vizet. A kapott szuszpenziot kevertetés kdzben 10 percen keresztiil
nitrogénnel buborékoltattam at. Majd az igy inertizalt reakci6 elegybe bemértem 167 mg
(0,144 mmol, 0,06 ekv) tetrakisz-trifenilfoszfin-palladium(0)-ot, majd 85 °C-re melegitettem
¢s ezen a hdmérsékleten kevertettem. A reakcid eldre haladasat VRK-val kovettem. (Eluens:
Hex/EtOAc = 5:1). A reakcio lejatszodasa utan a reakcidelegyet lehlitottem, majd 16 ml vizet
¢és 27 ml etil-acetatot adtam hozza. A fazisokat elvalasztottam és a vizes fazist 2x15 ml etil-
acetattal extrahaltam. Az egyesitett szerves fazisokat telitett natrium-klorid oldattal mostam,
majd natrium-szulfaton széritottam és beparoltam. Az igy kapott nyersterméket Celitre
paroltam és flash kromatografiaval szilika gélen tisztitottam, az adott anyaghoz sziikséges
eluensrendszert a megfelel6 receptnél tiintettem fel.
5-Fenilizokinolin (42)

Ph Az éltalanos eljarasnak megfeleléen 500 mg (2,40 mmol, 1,0 ekv) 5-brém-
©© izokinolinb6l (37) indultam ki. A flash kromatografias tisztitas soran pedig

N IN Hex/EtOAC = 91:9 elegyet hasznaltam.

A termék 415 mg (2,02 mmol, 84%) halvanysarga olaj.
IR (ATR): 1616, 1584, 1485, 1443, 1379, 1029, 829, 754, 700, 629, 532 cm™.
'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 9.32 (s, 1H), 8.49 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.02-7.99 (q, 1H),
7.75 (d, J=6.0 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.67 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.53-7.47 (m, 5H).

76



3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 152.7, 143.0, 139.5, 139.1, 134.4, 131.3, 130.0, 129.1,

128.7,128.0, 127.4,127.1, 118.9.

5-Klor-8-fenilizokinolin (49)

cl Az altalanos eljarasnak megfeleléen 581 mg (2,40 mmol, 1,0 ekv) 8-brom-5-
2 klorizokinolinbol (48) indultam ki. A flash kromatografias tisztitas soran pedig
~ N Hex/EtOAc = 98:2 elegyet hasznaltam.
Ph A termék 477 mg (1,99 mmol, 83%) tort fehér por.

Op: 75-78 °C.

IR (ATR): 1601, 1558, 1483, 1447, 1369, 1263, 1213, 1171, 1078, 1047, 978, 901, 854, 833,

791, 758, 702, 653, 568, 542, 526 cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 9.75 (s, 1H), 8.57 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.72-7.69 (m, 2H),

7.56 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.57-7.43 (m, 5H).

3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 149.7, 143.9, 138.8, 138.3, 135.8, 132.0, 131.0 (2C), 130.0

(2C), 128.8, 128.2, 127.3, 126.0, 118.7.

HRMS (ESI): m/z [M+H]" szdmitott C1sH1;CIN: 240.0580; mért 240.0577.

5,8-diklor-7-fenilizokinolin (53)

Cl Az 4ltalanos eljarasnak megfeleléen 666 mg (2,40 mmol, 1,0 ekv) 7-brém-
= 5,8-diklorizokinolinbol (52) indultam ki. A flash kromatografias tisztitas
XN soran pedig Hex/EtOAC = 97:3 elegyet hasznaltam.

Cl A termék 441 mg (1,61 mmol, 67%) fehér por.

Op: 147 - 151 °C.

IR (ATR): 1577, 1483, 1346, 1269, 1215, 1172, 1047, 991, 912, 822, 762, 694, 594, 553 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 9.82 (s, 1H); 8.75 (d, J = 5.9 Hz, 1H); 8.07 (d, J = 5.9 Hz,

1H); 7.80 (s, 1H), 7.51-7.45 (m, 5H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 150.1, 144.5, 139.8, 138.0, 134.2, 132.9, 129.9, 129.7,

129.2,128.6, 128.5, 127.0, 116.9.

HRMS (ESI): m/z [M+H]" szdmitott C15H1oCIoN: 274.0190; mért 274.0188.

2-(5-klérizokinolin-8-il)benzaldehid (68)

Ph

Cl Az altalanos eljarasnak megfeleléen 2,43 g (10.0 mmol, 1,0 ekv) 8-brom-5-
O Xy klorizokinolinbo6l (48) indultam ki. A flash kromatografias tisztitas soran pedig
2N Hex/EtOAC = 80:20 elegyet hasznaltam.
Xpo A termék 2.0 g (7.50 mmol, 75%) sarga por.
O Op: 97-101 °C.
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'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 9.71 (s, 1H), 8.93 (s, 1H), 8.69 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 8.17 —

8.06 (m, 2H), 7.84 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.73 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 7.66 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.48

—7.35 (m, 2H).

13C NMR (125 MHz, CDCls): § 190.9, 151.2, 144.7, 140.8, 135.9, 135.1, 133.9, 133.8, 132.0,

131.6, 129.5, 129.27, 129.26, 128.8, 128.6, 117.1.

HRMS (ESI): m/z [M+H]" szdmitott C16H;;CINO: 268.0529; mért 268.0524.

N-tert-butoxikarbonil-6-fenil-5,7,8-triklor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (64)

. Az éltalanos eljaras modositasaval késziilt:

Ph Egy Schlenk-bombaba bemértem 1,33 g (3,20 mmol, 1.0 ekv) N-tert-
N. butoxikarbonil-6-fenil-5,7,8-triklor-1,2,3,4-tetrahidroizokinolint  (63),

“ Cl Boc 780 mg (6,40 mmol, 2 ekv) fenil-boronsavat, 2.09 g (6,40 mmol, 2

ekv) Cs,COgs-t és 22 ml DME-t és 5 ml desztillalt vizet. A kapott szuszpenziot kevertetés

kozben 10 percen nitrogénnel buborékoltattam at. Ezutan 223 mg (0,192 mmol, 0,06 ekv)

tetrakisz-trifenilfoszfin-palladium(0)-ot adtam a reakcio elegyhez, majd 85 °C-re

melegitettem és ezen a homérsékleten kevertettem 3 orat. A reakciot VRK-val kdvettem.

(Eluens: Hex/EtOAc = 5:1). A reakcid lejatszodasa utan a reakcidelegyet lehiitottem, a bazist

kiszlirtem ¢s DME-vel mostam, a szilirletet beparoltam. Az igy kapott nyersterméket Celitre

paroltam és flash kromatografiaval szilika gélen Hex/EtOAc = 98:2 elegyet hasznalva

tisztitottam.

A termék fehér por: 1,22 g, (2,96 mmol, 92%).

Op: 108 - 110 °C.

IR (ATR): 1690, 1402, 1366, 1315, 1238, 1157, 1107, 972, 932, 868, 746, 725, 702, 683, 642,

619, 606, 550, 507 cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.47-7.43 (m, 3H), 7.19 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 4.66 (s, 2H),

3.70 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 2.89 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 1.52 (s, 9H).

3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 154.6, 139.3, 137.9, 134.3, 133.5, 133.4, 131.4, 129.2,

128.5, 128.3, 80.6, 45.5, 40.9, 39.8, 28.6, 27.8.

HRMS (ESI): m/z [M+Na]" szamitott CoH2oClsNO,Na: 434.0452; mért 434.0472.

11.2.3 Redukcidk - altalanos eljaras

Az autokldvba bemértem a megfeleld fenilizokinolint (1,0 ekv), amit 10 ml metanolban és
ecetsav (1 ekv) elegyében oldottam, majd nitrogénnel buborékoltattam at. Ezutan biztositva az
inert atmoszférat 0,1 ekv 10m/m%-0s Pd/C-t adtam a reakcié elegyhez és lezartam az

autoklavot. A reakcioelegyet 10 bar hidrogén nyomdason szobahdmeérsékleten kevertettem 18
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oran keresztiil. A reakciot LCMS-sel kovettem. A reakcio lejatszodéasa utan a reakcio elegyet
celiten szlirtem ¢és metanollal, majd diklérmetannal mostam. A sziirletet beparoltam, majd 20
ml diklormetanban oldottam és el6szor 2x10 ml 10%-os natrium-hidroxid oldattal, majd 2x10
ml vizzel mostam. A szerves fazist natrium-szulfaton szaritottam és beparoltam.
5-Fenil-1,2,3,4-tetrahdiroizokinolin (43)

o Az éltalanos eljarasnak megfeleléen 400 mg (1.95 mmol) 5-fenilizokinolinbdl

(42) kiindulva végeztem el.
@i)\“* A termék 334 mg (1,73 mmol, 89%) fehér por.
Op: 95-99 °C.
IR (ATR): 2452, 2325, 1571, 1458, 1422, 1338, 1294, 1253, 1176, 1072, 1029, 948, 781, 762,
729, 704, 648, 599, 568, 546 cm ™.
'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 7.40 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.37-7.27 (m, 3H), 7.21 (t, J = 7.6
Hz, 1H), 7.10 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.14 (s, 2H), 3.09 (t, J = 5.9 Hz,
2H), 2.68 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.64 (brs, 1H).
3C NMR (125 MHz, CDCls): & 142.5, 141.4, 135.3, 132.3, 129.3 (2C), 128.3 (2C), 127.9,
127.1, 125.9, 125.7, 48.4, 44.0, 28.1.
HRMS (ESI): m/z [M+H]" szamitott C15H16N: 210.1283; mért 210.1280.
8-fenil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (50)
Az altalanos eljarasnak megfeleléen 168 mg (0,70 mmol) 8-brém-5-
QG\IH klorizokinolinbol (49) kiindulva végeztem el.
Bh A termék 126 mg (0,60 mmol, 86%) szintelen, viszkdzus olaj.

IR (ATR): 1460, 1431, 839, 783, 756, 723, 700, 675, 665, 637, 611, 596, 571, 540 cm™.
'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 7.40 (dd, J; = 7.9 Hz, J, = 6.6 Hz, 2H), 7.35-7.32 (m, 1H),
7.28-7.26 (m, 2H), 7.21 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
3.87 (s, 2H), 3.16 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.92 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.56 (brs, 1H).
3C NMR (125 MHz, CDCls): § = 142.5, 141.4, 135.3, 132.3, 129.3 (2C), 128.3 (2C), 127.9,
127.1, 125.9, 125.7, 48.4, 44.0, 28.1.
HRMS (ESI): m/z [M+H]" szamitott C15H1gN: 210.1283; mért 210.1275.
7-fenil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (54) hidroklorid

Az altalanos eljarasnak megfeleléen 168 mg (0,54 mmol) 7-fenil-5,8-
o NH  diklorizokinolin (54) sdésav s6jabol kiindulva végeztem el. A kapott

nyersterméket szaraz dietil-éterben oldottam és éteres HCl-vel
kicsaptam, szlirtem, majd MeOH-bdl kristalyositottam at.
A termék hidrokloridja: 67 mg (0,27 mmol, 50%) tort fehér por.

79



Op: 220 °C felett bomlik.

IR (ATR): 1589, 1487, 1454, 1383, 1352, 1178, 1070, 964, 883, 760, 736, 690 cm™.
'H NMR (500 MHz, DMSO): & = 9.80 (brs, 2H); 7.64-7.29 (m, 8H); 4.29 (s, 2H); 3.34 (s,
2H); 3.05 (s, 2H)
13C NMR (125 MHz, DMSO): § = 139.3, 138.2, 131.1, 129.4, 129.2, 128.8, 127.3, 126.3,
125.4,124.8, 43.4, 40.3, 24.2.

HRMS (ESI): m/z [M+H]" szdmitott C15H16N: 210.1283; mért 210.1281.
N-tert-butoxikarbonil-6-fenil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (65)

Az éltalanos eljarastol eltérve:
Ph\@@ Az autoklavba bemértem 227 mg (0,55 mmol, 1,0 ekv) N-tert-
N\Boc butoxikarbonil-6-fenil-5.7.8-trikl6r-1,2,3,4-tetrahidroizokinolint  (64),

amit 12 ml metanol és 232 pl TEA (1,65 mmol, 3,0 ekv) elegyében oldottam, majd
nitrogénnel buborékoltattam at. Ezutan biztositva az inert atmoszférat 59 mg (0,06 mmol, 0,1
ekv) 10m/m%-os Pd/C-t adtam a reakcid elegyhez és lezartam az autoklavot. A
reakcidelegyet 10 bar hidrogén nyomdason szobahdémérsékleten kevertettem 70°C-on 3 6ran
keresztiil. A reakciot LCMS-sel kovettem. A reakcid lejatszodasa utan a reakcid elegyet
celiten szlirtem ¢és metanollal, majd diklérmetannal mostam. A sziirletet beparoltam, majd 20
ml etil-acetatban oldottam és el6szor 20 ml vizzel extrahdltam a szerves fazist, majd a vizes
fazist 3x10 ml etil-acetattal mostam. Az egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfaton
szaritottam és beparoltam.
A termék 167 mg (0,54 mmol, 98%) szintelen olaj.

IR (ATR): 1691, 1483, 1418, 1366, 1331, 1238, 1159, 1103, 1045, 986, 935, 906, 860, 760,
729, 696, 646, 534 cm™,
'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.57 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.43 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 7.37-7.31
(m, 2H), 7.19 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 3.69 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.90 (t, J = 6.2 Hz,
2H), 1.51 (s, 9H).
3C NMR (125 MHz, CDCls): 5 155.1, 141.0, 139.6, 135.3, 133.0, 128.9, 127.5, 127.4, 127.2,
126.9, 125.2, 80.0, 45.7, 41.4, 29.3, 28.7.
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6-fenil-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (58)

Ph 60 mg (0,193 mmol, 1,0 eq) N-tert-butoxikarbonil-6-fenil-1,2,3,4-
mH tetrahidroizokinolint (65) feloldottam 1 ml viz és 4 ml TFA elegyében

inert atmoszféran. A reakcioelegyet 3 6ran at kevertettem szobahdmérsékleten, majd 20 ml

diklérmetannal higitottam. Majd a szerves fazist telitett NaHCOs3 oldattal extrahaltam,

natrium-szulfaton szaritottam és beparoltam.

A termék 28 mg (0,13 mmol, 70%) fehér kristaly.

Op: 91-94 °C.

IR (ATR): 1589, 1487, 1454, 1383, 1352, 1178, 1070, 964, 883, 760, 736, 690 cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 7.57 (d, J = 8.2 Hz, 2H); 7.42 (t, J = 7.60 Hz, 2H); 7.37-

7.32 (m, 3H); 7.09 (d, J = 7.60 Hz, 1H); 4.06 (s, 2H); 3.18 (t, J = 6.5 Hz, 2H); 2.87 (t, J = 6.5

Hz, 2H); 2.10 (s, 1H).

13C NMR (125 MHz, CDCls): & 141.2, 139.2, 135.2, 135.0, 128.6, 128.1, 127.1, 127.1, 126.8,

124.7, 48.1, 44.0, 29.4.

HRMS (ESI): m/z [M+H]" szdmitott for C1sHigN: 210.1283; mért 210.1264.

11.2.4 Alkalmazasok

11.2.4.1 Tscherniac - Einhorn reakcio:
2-((5-bromizoquinolin-8-il)metil)izoindolin-1,3-dion (44)

1,0 g (4,8 mmol, 1,0 ekv) 5-bromizokinolint (37) és 1,7 g (9,6 mmol, 2

Br
Z ekv) N-(hidroximetil)ftalimidet feloldottam 10 ml cc kénsavban 0 °C-
o XN on. Az elegyet 168 6ran keresztiil kevertettem 80 °C-on. A reakcid
N lejatszodasa utan a reakcid elegyet 50 g jégre ontdttem és sziirtem. A

nyerstermeéket etil-acetatbol kristalyositottam at.

A termék 705 mg (1,92 mmol, 40%) fehér por.

O

Op: 212 - 214 °C.

IR (ATR): 1768, 1713, 1419, 1392, 1373, 1333, 1262, 1111, 748, 714 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 9.8 (s, 1H), 8.7 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 8.0 (d, J = 5.9 Hz, 1H),
7.9 (d,J = 7.7 Hz, 1H), 7.88 - 7.82 (m, 2H), 7.76 - 7.69 (m, 2H), 7.53 (d, J = 7.7 Hz, 1H),
5.38 (s, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 167.9, 149.1, 144.7, 135.4, 134.3, 133.6, 132.6, 132.0,
129.0, 127.3, 123.6, 122.1, 119.9, 38.3.

HRMS (ESI): m/z [M+H]"* szamitott C15H12BrN2O,: 367.0082; mért 367.0073.
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11.2.4.2 Oxoaporfinvaz eloallitasa
2-(izokinolin-8-il)benzaldehid (67)
Az autoklavba bemértem 590 mg (2,2 mmol, 1,0 ekv) 2-(5-kloérizokinolin-8-il)-
O /\N benzaldehidet (66), amit 12 ml metanol és 5.52 ml TEA (39,6 mmol, 18,0 ekv)
elegyében oldottam, majd nitrogénnel buborékoltattam at. Ezutan biztositva az
O O inert atmoszférat 47 mg (0,02 mmol, 0,01 ekv) Sm/m%-0s Pd/C/ALOs-t adtam
a reakcio elegyhez és lezartam az autoklavot. A reakcioelegyet 1 bar hidrogén
nyomason szobahémérsékleten kevertettem 4,5 orat. A reakciot GC-MS-sel kovettem. A
reakcid lejatszodasa utan a reakcio elegyet celiten sziirtem €s metanollal, majd diklérmetannal
mostam. A szlrletet beparoltam, majd 20 ml dietil-éterben oldottam és eldszor 20 ml vizzel
extrahaltam, majd 1x10 ml telitett NaCl-oldattal mostam. Az egyesitett szerves fazisokat
natrium-szulfaton szaritottam és beparoltam. Az igy kapott nyersterméket Celitre paroltam és
flash kromatografiaval szilika gélen Hex/EtOAc = 1:1 elegyet hasznalva tisztitottam.
A termék 307 mg, (1,32 mmol, 60%) sarga olaj.
'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 9.69 (s, 1H), 8.95 (s, 1H), 8.58 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 8.13 (d,
J=5.3Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.84 — 7.69 (m, 3H), 7.64 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.52 —
7.43 (m, 2H).
3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 191.3, 150.9, 143.5, 141.9, 136.5, 136.1, 135.1, 133.7,
131.9, 129.6, 129.0, 128.2, 127.9, 127.2, 120.7.
HRMS (ESI): m/z [M+H]" szamitott C1H1,NO: 234.0919; mért 234.0911.
Oxoaporfinvaz (7H-dibenzo[de,g]kinolin-7-on) (9)°
Egy Schlenk-bombaba bemértem 205 mg (0,88 mmol mmol, 1.0 ekv) 2-
(izokinolin-8-il)-benzaldehidet (67), 4 ml dikloretant és 80 ul (0,96 mmol, 1,1
ekv) TFA-t és 1,4 ml (1,76 mol, 8,0 ekv) 5 M-os tert-butil hidroperoxidot. Az

elegyet kifagyasztdsos moddszerrel oxigénmentesitettem, majd 60 °C-ra

melegitettem ¢és ezen a homérsékleten 24 orat kevertettem. A reakcid
elérehaladasat LC-MS-sel kovettem. Miutan lejatszodott, a reakcioelegyet lehiitottem, az
elegyhez 30 ml telitett NaHCOj3 oldatot adtam, majd 3x20 ml etil-acetattal extrahaltam. Az
egyesitett szerves fazisokat natrium-szulfaton szaritottam és beparoltam. Az igy kapott
nyersterméket Celitre péaroltam és flash kromatografiaval szilika gélen Hex/EtOAc = 1/1
elegyet hasznalva tisztitottam.

A termék 81mg, (0,35 mmol, 40%) sarga por.

Op: 210-214 °C.
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'H NMR (500 MHz, CDCls): & =9.05 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.53 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.41 (d, J
=7.3Hz, 1H), 8.26 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.84 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.76
(t, J=7.3Hz, 1H), 7.58 (t, J = 7.5 Hz, 1H).
3C NMR (125 MHz, CDCls): & 182.7, 146.9, 145.6, 137.0, 135.0, 134.0, 131.8, 131.1, 129.3,
129.2, 128.8, 128.6, 125.1, 124.75, 124.67, 123.2.
11.2.4.3 Az ellipticin totalszintézise
5,8-dimetilizokinolin (69)*
Egy Schlenk-bombaba bemértem 7,12 g (36,0 mmol, 1.0) 5,8-diklorizokinolint
X (51) és 80 ml szaraz THF-et. A kapott elegyet kevertetés kdzben 10 percen
N keresztiil nitrogénnel buborékoltattam at, majd 1,8 g (1,8 mmol, 0,05 ekv)
tetrakisz-trifenilfoszfin-palladium(0)-ot adtam a reakcidelegyhez. Ezt kdvetden
hiités kozben beadagoltam 66 ml (72 mmol, 4 ekv) trimetilaluminium 2.0 M-0s toluolos
oldatat. A kapott barna elegyet 85 °C-re melegitettem €s ezen a hdméréskleten kevertettem 18
orat. A reakcié elére haladasat GC-MS-sel kdvettem. Miutan lejatszddott, a reakcioelegyet
lehiitottem, 200 g jégre oOntottem, majd 10%-os natrium-hidroxid oldattal pH = 8-9-re
lugositottam és 3 x 50 ml diklérmetannal extrahdltam. Az egyesitett szerves fazisokat 50 ml
vizzel, majd 50 ml telitett NaCl oldattal mostam. Végiil a szerves fazist natrium-szulfaton
szaritottam ¢és beparoltam. Az igy kapott 36,8 g barna olajat rovid utas desztillacidval,
Kugelrohrban vakuumban 160 °C-on tisztitottam.
A termék 5,0 g, (31,68 mmol, 88%) szintelen olaj (inert atmoszféran, mélyhiitében taroltam,
kiilonben kdnnyen bebarnult).
IR (ATR): 1612, 1591, 1580, 1491, 1462, 1441, 1425, 1385, 1279, 1219, 1066, 1029, 831,
804, 719, 640, 549, 542 cm™,
'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 9.43 (s, 1H), 8.57 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 5.8 Hz,
1H), 7.38 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 2.73 (s, 3H), 2.61 (s, 3H).
13C NMR (125 MHz, CDCls): & 149.6, 142.5, 135.7, 133.3, 131.6, 130.6, 127.8, 127.7, 117.5,
18.5, 18.4.
7-Brom-5,8-Dimetilizokinolin (70)*
18 ml cc kénsavhoz intenziv kevertetés kozben 1,8 g (11,5 mmol, 1,0 ekv)
N, 0.8-dimetilizokinolint (69) adagoltam be 0°C-on. Utana 39,25 g (220,5
Br N mmol, 1,3 ekv.) NBS-t adagoltam be lassan, a hémérsékletet 0 — 5 °C
kozott tartva. Az elegyet hagytam szobahOmérsékletre melegedni, majd
szobahémérsékleten kevertettem 6 orat. A reakciot VRK-val kovettem (Hex/EtOAc = 3:1). A

reakcid lejatszodésa utan 70 g jégre ontdttem, majd telitett ammonia-oldattal, sds-jeges hiités
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mellett a pH-t 8-9-re allitottam, ligyelve hogy a semlegesités kozben a hdmérséklet ne menjen
40 °C folé. Ezt kdvetden a vizes fazist 3x40 ml etil-acetattal extrahaltam, majd az egyesitett
szerves fazisokat 40 mL vizzel, majd 40 ml telitett NaCl oldattal mostam. A szerves fazist
natrium-szulfaton szaritottam és beparoltam.
A termék 1,90 g (8,05 mmol, 70%) barna por.
Op: 98 - 100 °C.
IR (ATR): 1589, 1562, 1491, 1435, 1379, 1354, 1273, 1213, 1072, 1034, 961, 867, 816, 756,
719, 640, 596, 575, 540, 498 cm™.
'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 9.47 (s, 1H), 8.59 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 5.8 Hz,
1H), 7.66 (s, 1H), 2.83 (s, 3H), 2.61 (s, 3H).
13C NMR (125 MHz, CDCls): & = 149.4, 142.6, 135.04, 135.02, 133.3, 132.5, 128.5, 123.6,
117.6, 18.2, 17.8.
N-(2-(5,8-dimetlizoquinolin-7-il)fenil)pivaloilamid (72)

Egy Schlenk-bombaba bemértem 1,35 g (5,7 mmol, 1,0 ekv) 7-

0
>HL “ brom-5,8-dimetilizokinolint (70), 1,89 g (8,55 mmol, 1,5 ekv) (2-
NH
_N Pivaloilamidofenil)-boronsavat, 1,20 g (11,4 mmol, 2 ekv)
O Na,COs-t, 18 ml DME-t és 9 ml desztillalt vizet. A kapott

szuszpenziot kevertetés kozben 10 percen keresztiil nitrogénnel
buborékoltattam 4at. Majd bemértem a reakcid elegybe 223 mg (0,19 mmol, 0,06 ekv)
tetrakisz-trifenilfoszfin-palladium(0)-ot, ezutan 85 °C-re melegitettem ¢és ezen a
hémérsékleten kevertettem 18 o6rat. A reakcido elére haladdsat VRK-val kovettem.
(Hex/EtOAc = 3:1). Miutan lejatszodott, a reakcidelegyet lehlitottem, majd 30 ml vizet adtam
hozza és 3x30 ml etil-acetattal extrahaltam. Az egyesitett szerves fazisokat 50 ml vizzel, majd
50 ml telitett natrium-klorid oldattal mostam. A szerves fazist natrium-szulfiton szaritottam
¢s beparoltam. Az igy kapott nyersterméket Celitre paroltam ¢és flash kromatografiaval szilika
gélen Hex/EtOAc = 3:1 elegyet hasznalva tisztitottam.
A termék 1,38 g, (4,16 mmol, 73%) fehér, amorf por.
Op: 136 - 138 °C.
IR (ATR): 1678, 1584, 1518, 1445, 1389, 1306, 1229, 1153, 1083, 922, 885, 853, 822, 752,
598, 565, 542 cm™,
'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 9.57 (s, 1H), 8.67 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 8.37 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.92 — 7.86 (m, 1H), 7.43 — 7.38 (m, 2H), 7.20 (s, 2H), 7.08 (s, 1H), 2.68 (s, 3H), 2.53 (s,
3H), 0.94 (s, 9H).
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3¢ NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 176.3, 149.4, 142.4, 135.9, 135.8, 135.7, 133.3, 132.5,
132.0, 131.1, 129.8, 128.8, 124.1, 121.1, 117.9, 39.8, 27.4, 18.4, 15.0.
HRMS (ESI): m/z [M+H]" Szamitott CoHzsN,0: 333.1967; Mért 333.1955.
2-(5,8-dimetillizokinolin-7-il)anilin (73)

1,16 g (3,5 mmol) N-(2-(5,8-dimetlizoguinolin-7-il)fenil)-pivaloilamidot

NH, Xy, (72) feloldottam 22 ml 20% kénsav és 6 ml etanol elegyében, majd 24
O 2N 6ran keresztiil forraltam. A reakcidelegyet lehiitdttem, majd telitett
ammonia-oldattal, sos-jeges hiités mellett a pH-t 8-9-re allitottam. A

kivalt kristalyokat sziirtem, mostam vizzel, majd levegon szaritottam.

A termék 840 mg, (3,4 mmol, 97%) barna por.

Op: 168 - 170 °C.

IR (ATR): 1627, 1599, 1499, 1450, 1381, 1304, 1146, 1036, 959, 889, 854, 816, 743, 664,
594, 532 cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 =9.52 (s, 1H), 8.58 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 5.6 Hz,
1H), 7.42 (s, 1H), 7.21 (d, J; = 7.5 Hz, 1H), 7.05 (d, J; = 7.4 Hz), 6.86-6.80 (m, 2H), 3.81
(brs, 2H), 2.65 (s, 3H), 2.57 (s, 3H).

3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 149.7, 143.9, 142.3, 137.0, 135.4, 133.6, 131.8, 131.7,
130.4,128.9, 128.1, 126.8, 118.5, 117.5, 115.3, 18.5, 14.8.

HRMS (ESI): m/z [M+H]" Szamitott C17H17N,: 249.1392; Mért 249.1382.
7-(2-azidofenil)-5,8-dimetilizokinolin (71)*°

695 mg (2,8 mmol, 1,0 ekv) 2-(5,8-dimetilizokinolin-7-il)anilint (73)
feloldottam 16,5 ml cc s6savban, majd 0 °C-ra hiitéttem. Az elegyhez

445 mg (6,44 mmol, 2,3 ekv) NaNO; 14 ml vizzel késziilt oldatat

adagoltam a hdémérsékletet 5°C alatt tartva, mikdzben az oldat szine
szintelenbdl sargava valtozott. 2 6ra 0 °C-on vald kevertetés utan beadagoltam 5,84 g (42,7
mmol, 13,3 eq) NaOAc-ot és 419 mg (6,44 mmol, 2,3 eq) NaN3 14 ml vizben késziilt oldatat,
a homérséekletet ismét 5°C alatt tartva, majd ezen a homérsékleten kevertettem 1 orat. A
reakciot VRK-val kovettem (Hex/EtOAc = 3:1). Amikor a reakcid lejatszodott a pH-t 7-re
allitottam telitett Na,COs3; oldat segitségével, majd az elegyet 3x30 ml kloroformmal
extrahdltam. Az egyesitett szerves fazisokat 30 ml vizzel mostam, majd natrium-szulfaton
széritottam €s beparoltam.

A termék 700 mg, (2,55 mmol, 91%) barna olaj.

IR (ATR): 2122, 2099, 1598, 1576, 1487, 1443, 1384, 1283, 1096, 1038, 962, 891, 820, 748,
691, 644, 594, 532 cm™.
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'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 9.56 (s, 1H), 8.62 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 5.7 Hz,
1H), 7.48 — 7.45 (m, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.29 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.27 — 7.24 (m, 2H), 2.66 (s,
3H), 2.54 (s, 3H).
3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 150.0, 142.6, 138.3, 136.3, 135.5, 133.3, 133.1, 131.6,
131.3,131.1, 129.3, 127.9, 124.9, 118.6, 117.5, 18.5, 15.2.
Ellipticin (12)*°
36 mg (0,13 mmol 1,0 ekv) 7-(2-azidofenil)-5,8-dimetilizokinolint (71) 2 ml diklérbenzolban
oldottam, majd mikrohulldmu reaktorban 190 °C-on 2 oran at kevertettem. A VRK
(Hex/EtOAc = 1:1) alapjan két termék keletkezett. A reakcioelegyet beparoltam, majd flash
kromatografiaval szilika gélen Hex/EtOAc = 1:1, majd Hex/EtOAc = 1:4 elegyét hasznalva
tisztitottam.
Az egyik termék: az ellipticin (12) 18 mg (0,071 mmol, 55%) sarga por.

'H NMR (50 MHz, DMSO): § = 11.36 (s, 1H), 9.70 (s, 1H), 8.47 —

H X 8.31(m, 2H), 7.92 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.61 — 7.49 (m, 2H), 7.26 (t, J =

O O _N 7.0 Hz, 1H), 3.27 (s, 3H), 2.80 (s, 3H).

B3C NMR (125 MHz, DMSO): § = 149.6, 142.6, 140.51, 140.45, 132.4,
128.0, 127.0, 123.7, 123.4, 123.1, 121.9, 119.1, 115.8, 110.6, 108.0, 14.3, 11.8.
A masik termék: az 5,6a-dimetill-6aH-pirido[3,4-a]karbazol (80)* 13 mg, (0,058 mmol,
45%)
Op: 117-122°C
'H NMR (500 MHz, CDCls): & =9.20 (s, 1H), 8.72 (d, J = 5.22 Hz, 1H),
7.71 (d, J =8.67 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 7.17 Hz, 1H), 7.38 (t, J = 8.36 Hz,
1H), 7.27 (t, J = 8.16 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 5.03 Hz, 1H), 6.55 (brs, 1H),
2.08 (brs, 3H), 1.41 (s, 3H).
3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 182.4, 154.6, 153.0, 146.4, 144.5, 141.7, 135.4, 130.2,
128.5, 126.2, 124.2, 121.9, 121.7, 118.6, 57.2, 27.6, 19.0.
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11.3 Fazistranszferkatalizator eloallitasa

11.3.1 Kalkonok
(E)-1,3-difenilprop-2-én-1-on (105a)

Az irodalmi recept alapjan allitottuk el6 és minden analitikai

tulajdonsaga egyezik az ott megadottakkal. %

(E)-1,3-bisz(3,5-bisz(trifluorometil)fenil)prop-2-én-1-on (100b)
Egy Schlenk bombaba bemértem 7,63 g (31,5 mmol, 1,05
FsC Pz CF; ekv) 3,5-bisz(trifluorometil)-benzaldehidet, 7,689 (30 mmol,
O O 1,0 ekv) 3’,5’-bisz(trifluorometil)acetofenont és 90 ml absz
¢tert, majd az oldatot lehitottem O0°C-ra és ezen a
hémérsékleten 12,0 g (90 mmol, 3,0 ekv) AlCIsz-ot mértem be. Ezutan a reakci6 elegyet egy
¢éjszakan at 60 °C-on kevertettem. A reakciot GC-MS-sel kovettem. A reakcid lejatszodasa
utdn hagytam a reakcid elegyet szobahOmérsékletre hiilni, majd 6vatosan 200 g jégre
ontottem. A fazisokat elvalasztottam, majd a vizes fazist 2x40 ml dietil-éterrel extahaltam. Az
egyesitett szerves fazisokat 2x70 ml vizzel, majd 1x70ml telitett NaCl oldattal mostam. A
szerves fazist natrium-szulfiton szdritottam és beparoltam. A nyersterméket metanolbdl
atkristalyositottam.
A tiszta termék 8,95 g (18,6 mmol, 59,2%) sarga por.
O.p.: 123-125 °C.
'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 8.46 (s, 2H), 8.13-8.09 (d, J = 19.3 Hz, 3H), 7.96-7.93 (d, J
=15.2 Hz, 2H), 7.63-7.59 (d, J = 15.6 Hz, 1H).
3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 186.5, 143.3, 139.0, 136.0, 133.2-132.2, 128.4, 128.2,
126.5, 124.2, 123.9, 123.4, 121.8.
(E)-1,3-Di(naft-2-il)prop-2-én-1-on (100c)

Az irodalmi recept alapjan Aallitottuk eld és minden

o)
OO Z OO analitikai tulajdonsaga egyezik az ott megadottakkal.*®
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11.3.2 2-Oxociklohex-3-én szarmazékok eldallitasa
2-0x0-4,6-difenil-ciklohex-3-én-1,3-dikarbonsav  dimetil észter
(98a)

100 ml metanolban feloldottam 20,8 g (100,0 mmol, 1,0 ekv) (E)-1,3-
difenilprop-2-én-1-ont (105a) és 14,6 ml (17,52 g, 100,6 mmol, 1,06
ekv) acetondikarbonsav-dimetilésztert, majd beadagoltam 1,26 ml (1,15 g, 10 mmol, 0,1 ekv)
TMG-t. Az elegyet 2,5 oran keresztiil forraltam (Kovetés: VRK Hex/EtOAc = 5:1), majd

szobahOmérsékletre vald hiités utan a kivalt fehér csapadékot szlirtem és 3x20 ml hideg
metanollal mostam, majd levegon szaritottam.

A termék 30,9 g (85 mmol, 85%) fehér por.

Op.: 160-164 °C.

'H NMR (CDCl3) & 7.33-7.39 (m, 7H); 7.26-7.30 (m, 3H); 3.88 (t, J;=5.8 Hz, J,=3.73 Hz,
2H); 3.64 (s, 3H); 3.59 (s, 3H); 3.03 (d, J=7.35 Hz, 2H).

3C NMR (CDCls3) & 190.2; 168.8, 166.3, 158.7, 140.2, 137.9, 131.9, 130.0, 128.9, 128.7,
127.7,127.0, 126.6, 59.2, 52.2, 52.1, 43.1, 38.9.
2-0X0-4,6-bisz-(3,5-bisztrifluormetil-fenil)-ciklohex-3-én-1,3-dikarbonsav dimetil észter
(98b)

50 ml metanolban feloldottam 24,0 g (50,0 mmol, 1,0 ekv)
(E)-1,3-bisz(3,5-bisz(trifluorometil)fenil)prop-2-én-1-ont
(100b) ¢és 7,3 ml (8,76 g, 50,3 mmol, 1,06 ekv)

CF, CF, acetondikarbonsav-dimetilésztert, majd beadagoltam 0,63

ml (0,56 g, 10 mmol, 0,1 ekv) TMG-t. Az elegyet 12 oran keresztiil szobahémérsékleten
kevertettem (Kovetés: VRK Hex/EtOAc = 5:1), majd a kivalt fehér csapadékot sziirtem és
3x20 ml hideg metanollal mostam, majd levegdn szaritottam.

A termék 23,2 g (36,5 mmol, 73%) fehér por.

O.p.: 164-168 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 12.41 (s, 1H), 8.01 (s, 2H), 7.82 (s, 1H), 7.80 (s, 3H), 6.30
(d,J=4.7Hz, 1H), 4.72 (t, J = 4.6 Hz, 1H), 4.67 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.68 (s,
3H).

3C NMR (125 MHz, CDCl3): 8 = 170.9, 168.6, 165.4, 144.6, 139.3, 132.3-131.7, 129.7,
129.1, 129.0, 126.1, 124.4, 124.1, 122.2, 122.1, 121.2, 99.7, 53.3, 52.0, 49.1, 42.9.
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2-0X0-4,6-naft-2-il-ciklohex-3-en-1,3-dikarbonsav dimetil észter (98c)

100 ml metanolban feloldottam 15,4 g (50,0 mmol, 1,0 ekv)
(E)-1,3-Di(naft-2-il)prop-2-én-1-on (100c) és 7,3 ml (8,76
g, 50,3 mmol, 1,06 ekv) acetondikarbonsav-dimetilésztert,
majd beadagoltam 0,63 ml (0,57 g, 5 mmol, 0,1 ekv) TMG-
t. Az elegyet 2,5 oran keresztiil forraltam (Kovetés: VRK Hex/EtOAc = 5:1), majd

szobahdmérsékletre vald hiités utan a kivalt csapadékot sziirtem és 3x20 ml hideg metanollal
mostam, majd levegdn szaritottam, végiil 100 ml izopropanolbol atkristalyositottam.

A termék 15,3 g (33,0 mmol, 66%) sargas por.

O.p.: 138-143°C.

'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.92-7.78 (m, 10H), 7.55-7.44 (m, 4H), 4.06 (t, J = 13.1

Hz, 1H), 3.63 (d, J = 13.6 Hz, 4H), 3.58 (s, 3H), 3.22 (d, J = 7.4 Hz, 1H).

3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 190.1, 168.8, 166.4, 158.6, 137.7, 135.1, 133.7, 133.4,
132.8, 132.2, 129.2, 128.8, 128.6, 128.5, 127.8, 127.7, 127.6, 127.4, 126.9, 126.7, 126.4,
126.2, 126.1, 124.8, 123.7, 59.2, 52.3, 43.3, 39.0.

11.3.3 Tozilhidrazon szarmazékok
5'-(tozildiazenil)-[1,1':3",1"'-terfenil]-4",6'-dikarbonsav dimetil észter (107a)

1000 ml acetonitrilben feloldottam 33,0g (90,5 mmol, 1,0 ekv) 2-oxo-
4,6-difenil-ciklohex-3-en-1,3-dikarbonsav dimetil észtert (98a) és
17,1 g (91,8 mmol, 1,02 ekv) tozil-hidrazidot, majd erételjes
kevertetés kozben hozziadtam 3,9 ml (4,62 g, 46 mmol, 0,5 ekv) cc
HCI-t. Ezutan forraltam a reakcio elegyet, majd 4 ora eltelte utan 3,0 g
(16,1 mmol, 0,18 ekv) tozil-hidrazidot adtam a reakcid elegyhez és

tovabbi 2 o6ran  keresztiil  forraltam. Ezutdn  hagytam

szobahOmérsékletre hiilni a reakcio elegyet és szobahOmérsékleten
kevertettem 17 orat. Majd a reakcio elegyet beparoltam és a nyersterméket feloldottam 500 ml
diklormetanban és 3 x 150 ml vizzel mostam. A szerves fazist natrium-szulfaton szaritottam
¢€s beparoltam. A terméket metanolbol kristalyositottam at.
A termék 34,1 g (64,2 mmol, 71%) sarga por.
O.p.: 161-165°C.
'H NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 7.78 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.34-7.29 (m, 8H), 7.24-7.17 (m,
5H), 3.66 (s, 3H), 3.59 (s, 3H), 2.42 (s, 3H).
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3C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 169.5, 167.2, 145.8, 144.2, 144.1, 141.7, 139.3, 135.2,
130.0, 129.4, 129.0, 128.6, 128.4, 128.0, 126.9, 126.7, 53.2,51.9, 45.1, 38.7, 34.3, 21.6.
4,6-di(naft-2-il)-2-(2-tozilhidrazono)ciklohex-3-én-1,3-dikarbonsav dimetilésztere (107¢)
300 ml acetonitrilben feloldottam 33,0g (90,5 mmol, 1,0
ekv) 2-oxo-4,6-naft-2-il-ciklohex-3-en-1,3-dikarbonsav
dimetil észterbél (98c) és 5,66 g (30,6 mmol, 1,02 ekv)
tozil-hidrazidot, majd erdteljes kevertetés kdzben
hozzaadtam 1,3 ml (1,53 g, 15 mmol, 0,5 ekv) cc HCI-t.
Ezutan forraltam a reakcio elegyet, majd 4 ora eltelte utan

1,0 g (5,33 mmol, 0,18 ekv) tozil-hidrazidot adtam a

reakcio elegyhez ¢és tovabbi 2 oran keresztiil forraltam.
Ezutan hagytam szobahdémérsékletre hillni a reakcid elegyet és szobahdmérsékleten
kevertettem 17 orat. Majd a reakcio elegyet beparoltam és a nyersterméket feloldottam 150 ml
diklérmetanban és 3 x 50 ml vizzel mostam. A szerves fazist natrium-szulfaton szaritottam és
beparoltam.

A termék 17,8 g (26,6 mmol, 94%) barna, szilard anyag.

0.p.: 197-199 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 7.88-7.73 (m, 10H), 7.53-7.42 (m, 5H), 7.32-7.29 (m, 3H),
3.71 (s, 3H), 3.57 (s, 3H), 3.46 (s, 1H), 2.42 (s, 3H).

11.3.4 Tetraszubsztitualt jédbenzolok eléallitasa

1-jod-3,5-difenil-2,6-izoftalsav dimetilészter (97a) eléallitasa tozilhidrazonbél (két
Iépéses eljaras masodik lépése)

750 ml acetonitrilben feloldottam 34,1 g (64,2 mmol) 5'-
(tozildiazenil)-[1,1":3",1""-terfenil]-4",6'-dikarbonsav dimetil
észtert (107a), majd 0 — 5 °C ko6z¢é hitdéttem, ahol bemértem 51,1 ml
(43,4 g, 407,4 mmol, 6,5 ekv) TMG-t, majd 10 perc kevertetést

kovetden beadagoltam 48,8 g (192,1 mmol, 3,0 ekv) szilard jodot, majd az elegyet 1 oOrat
kevertettem 0 °C-on. VRK-val kovettem (Hex/EtOAc = 3:1).

Az oxidaci6 lejatszodasa utan beadagoltam 13,4 g (70,6 mmol, 1,1 ekv) Cul-t, majd 1 6ran
keresztiil forraltam az elegyet. 2 6ra forralds utan az elegyet hagytam szobahdmérsékletre
hiilni és beparoltam. Kovetés VRK (CH,Cly)

A beparolt anyagot feloldottam 700 ml diklormetanban, majd 700 ml tel Na,SO3 oldattal

kevertettem 10 percig. Az elegyet aktiv szénnel deritettem, majd celiten lesziirtem, a kapott
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elegyet elvalasztottam. A szerves fazist mostam 10 % sosav oldattal (2 x 200 ml), majd tel

NH; oldattal (3 x 200ml), majd tel NaCl oldattal (2 x 150 ml), majd natrium-szulfaton

szaritottam €s beparoltam.

A sotét barna nyersterméket 100 ml metanolban felszuszpendaltam, megforraltam, majd

lehiilés utan kisziirtem és 50 ml hidegen metanollal mostam.

A termék 21,7 g (32,1 mmol, 50%) sargas fehér por.

Op.: 189-199 °C.

H NMR (CDCls) 6 7.40 (s, 11H), 3.72 (s, 6H).

13C NMR (CDCls) & 168.8; 141.8, 139.4, 138.7, 131.2, 128.4, 128.3, 128.2, 52.5.

1-jod-3,5-di(naft-1-il)-2,6-izoftalsav dimetilésztere (97¢)

350 ml acetonitrilben feloldottam 17,8 g (26,6 mmol) ,6-
di(naft-2-il)-2-(2-tozilhidrazono)ciklohex-3-én-1,3-

dikarbonsav dimetilésztert (107c), majd 0 — 5 °C kozé

hitottem, ahol bemértem 21,7 ml (18,41 g, 172,9 mmol, 6,5
ekv) TMG-t, majd 10 perc kevertetést kovetéen beadagoltam 20,7 g (81,5 mmol, 3,0 ekv)
szilard jodot, majd az elegyet 1 orat kevertettem 0 °C-on. VRK-val kévettem (Hex/EtOAc =
3:1).

Az oxidacio lejatszodasa utan beadagoltam 5,68 g (29,96 mmol, 1,1 ekv) Cul-t, majd 1 6ran
keresztiil forraltam az elegyet. 2 6ra forralas utdn az elegyet hagytam szobahOmérsékletre
hiilni és beparoltam. Kovetés VRK (CH,CIy)

A beparolt anyagot feloldottam 300 ml diklérmetanban, majd 300 ml tel Na,SO3 oldattal
kevertettem 10 percig. Az elegyet aktiv szénnel deritettem, majd celiten lesziirtem, a kapott
elegyet elvalasztottam. A szerves fazist mostam 10 % sosav oldattal (2 x 100 ml), majd tel
NH; oldattal (3 x 100ml), majd tel NaCl oldattal (2 x 75 ml), majd natrium-szulfaton
szaritottam és beparoltam.

A sotét barna nyersterméket 75 ml metanolban felszuszpendaltam, megforraltam, majd
lehiilés utan kiszlirtem €s 25 ml hidegen metanollal mostam.

A termék 7,9 g (13,8 mmol, 52%) barna, szilard anyag

0.p.: 210-215°C. *H NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.91-7.87 (m, 8H), 7.59-7.52 (m, 7H),
3.69 (s, 6H).

3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 168.9, 141.8, 139.7, 136.1, 133.1, 132.9, 131.7, 128.3,
127.6, 126.6, 126.0, 91.5, 52.6.
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1-jod-3,5-difenil-2,6-izoftalsav dimetilésztere (97a) - egy iist eljaras
O | O 1000 ml acetonitrilben feloldottam 33,0g (90,5 mmol, 1,0 ekv) 2-

o~ o0xo-4,6-difenil-ciklohex-3-en-1,3-dikarbonsav  dimetil észtert
(98a) és 17,1 g (91,8 mmol, 1,02 ekv) tozil-hidrazidot, A szintelen
oldathoz erételjes kevertetés kozben hozzaadtam 3,9 ml (4,62 g, 46
mmol, 0,5 ekv) tomény HCI-t. A keletkezd fehér szuszpenziot forraltam, mikézben az elegy
besargult és a fehér csapadék feloldodott. A forrastol szamitott 4 6ra milva hozzdadtam 3,0 g
(16,1 mmol, 0,18 ekv) tozil-hidrazidot a forr6 oldathoz és tovabbi 2 6ran keresztiil forraltam,
majd hagytam szobahdmérsékletre hiilni és ott kevertettem 17 6rat. Masnap 0 — 5 °C kozott
bemértem 72ml (66,1 g, 573,8 mmol, 6,5 ekv) TMG-t, majd 10 perc kevertetést kovetden
beadagoltam 68,7g (270,5 mmol, 3,0 ekv) szilard jodot, majd az elegyet 1 orat kevertettem O
°C-on. VRK-val kovettem (Hex/EtOAc = 3:1).

Az oxidacid lejatszodasa utan beadagoltam 18,9 g (99,5 mmol, 1,1 ekv) Cul-t, majd 1 6ran
keresztiil forraltam az elegyet. 2 6ra forralds utdn az elegyet hagytam szobahdmérsékletre
hiilni és beparoltam. Kovetés VRK (CH,Cly)

A beparolt anyagot feloldottam 1,0 1 diklormetanban, majd 11 tel Na,SO3 oldattal kevertettem
10 percig. Az elegyet aktiv szénnel deritettem, majd celiten lesziirtem, a kapott elegyet
elvalasztottam. A szerves fazist mostam 10 % sésav oldattal (2 x 300 ml), majd tel NH3
oldattal (3 x 300ml), majd tel NaCl oldattal (2 x 200 ml), majd natrium-szulfaton szaritottam
¢s beparoltam.

A soOtét barna nyersterméket 150 ml metanolban felszuszpendaltam, megforraltam, majd
lehiilés utan kiszlirtem €és 100 ml hidegen metanollal mostam.

A termék 21,7 g (46,0 mmol, 50%) sargas fehér por.

Op.: 189-199 °C.

H NMR (CDCl3) 6 7.40 (s, 11H), 3.72 (s, 6H).

3C NMR (CDCls) & 168.8; 141.8, 139.4, , 138.7, 131.2, 128.4, 128.3, 128.2, 52.5.
1-jod-3,5-bisz(3,5-bisztrifluormetilfenil)-2,6-izoftalsav dimetilésztere (97b) - egy iist
eljaras

300 ml acetonitrilben feloldottam 10,99 (30 mmol, 1,0
ekv)  2-oxo-4,6-difenil-ciklohex-3-en-1,3-dikarbonsav
dimetil észtert (98b) és 5,6 g (30,4 mmol, 1,02 ekv) tozil-
hidrazidot, A szintelen oldathoz erdteljes kevertetés

kozben hozzaadtam 1,3 ml (1,53 g, 15,2 mmol, 0,5 ekv)

tomény HCI-t. A keletkezé fehér szuszpenzidt forraltam, mikozben az elegy besargult és a
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fehér csapadék feloldodott. A forrastdl szamitott 4 6éra mtlva hozzaadtam 1,0 g (5,3 mmol,
0,18 ekv) tozil-hidrazidot a forrd oldathoz és tovabbi 2 oran keresztiil forraltam, majd
hagytam szobahOmérsékletre hiilni és ott kevertettem 17 orat. Masnap 0 — 5 °C kozott
bemértem 24 ml (21,9 g, 190,2 mmol, 6,5 ekv) TMG-t, majd 10 perc kevertetést kovetéen
beadagoltam 22,78 g (89,67 mmol, 3,0 ekv) szilard jodot, majd az elegyet 1 6rat kevertettem
0 °C-on. VRK-val kovettem (Hex/EtOAc = 3:1).

Az oxidacio lejatszodasa utan beadagoltam 6,27 g (32,98 mmol, 1,1 ekv) Cul-t, majd 1 6ran
keresztiil forraltam az elegyet. 2 dra forralds utdn az elegyet hagytam szobahdmérsékletre
hiilni és beparoltam. Kovetés VRK (CH,CI,)

A beparolt anyagot feloldottam 300 ml diklérmetanban, majd 300 ml tel Na,SO; oldattal
kevertettem 10 percig. Az elegyet aktiv szénnel deritettem, majd celiten leszlirtem, a kapott
elegyet elvalasztottam. A szerves fazist mostam 10 % so6sav oldattal (2 x 100 ml), majd tel
NH; oldattal (3 x 100ml), majd tel NaCl oldattal (2 x 100 ml), majd natrium-szulfaton
széritottam €s beparoltam.

A sOtét barna nyersterméket 50 ml metanolban felszuszpendaltam, megforraltam, majd
lehiilés utan kisziirtem és 30 ml hidegen metanollal mostam.

A termék 8,26 g (11,1 mmol, 37%) fehér por.

0.p.: 185-189 °C. *H NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.95 (s, 2H), 7.89 (s, 4H), 7.41 (s, 1H),
3.78 (s, 6H).

3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 167.6, 141.3, 140.0, 138.8, 132.6-131.8, 130.3, 128.6,
124.0, 122.6, 92.1, 52.8.

11.3.5 Ullmann-kapcsolasok

3,3',5,5 -tetrafenil-(1,1'-bifenil)-2,6,2",6'-tetrakarbonsav tetrametil észtere (96a)

Egy Schlenk-bombaban inert atmoszféran bemértem 5,1 g (10,7
mmol, 1,0 ekv) 3,5-difenil-1-jod-2,6-izoftalsav dimetilésztert
(97a), majd 2,71 g (42,8 mmol, 4,0 ekv) frissen aktivalt rezet és 30
ml TEOS-t. A reakcidelegyet nitrogén atbuborékoltatassal
inertizaltam. A kapott szuszpenziot 200°C-on kevertettem 18 orat,

az elegy a végén Ozbarna/ sotétbarna lett. VRK-val (CHyCly)

kovettem. A reakcié lejatszodasa utan elegyhez 15 ml CH,Cly-t
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adtam, Celit® padon atsziirtem és mostam CH,Cly-val (3 x 15 ml). A szfirletbdl kiparoltam a

CH,CI; —t, mire a vart termék fehér csapadékként kivalik az oldoszerbdl. 18 orat hagytam

mélyhiitében, -20 °C-on allni, majd leszlirtem ¢és hideg metanollal mostam.
A termék 2,21 g (3,21 mmol, 60%) fehér por.

Op.: 227-233 °C.
'H NMR (CDCls) 6 7.50 (s, 2H); 7.45 (d, J=7.17 Hz, 8H); 7.33-7.41 (m, 12H); 3.29 (s, 12H);
3C NMR (CDCls) & 167.6, 142.1, 140.4, 136.6, 131.9, 131.3, 128.2, 127.7, 51.5.
3,3',5,5'-tetrakisz-(3,5bisztrifluormetil-fenil)-(1,1'-bifenil)-2,6,2",6'-tetrakarbonsav

tetrametil észtere (96b)

Egy Schlenk-bombaban inert atmoszféran bemértem 5,0 g
(6,7 mmol, 1,0 ekv) 1-jod-3,5-bisz(3,5-
bisztrifluormetilfenil)-2,6-izoftalsav dimetilésztert (97b),
majd 1,69 g (26,8 mmol, 4,0 ekv) frissen aktivalt rezet és 20
ml TEOS-t. A reakcidelegyet nitrogén atbuborékoltatassal
inertizaltam. A kapott szuszpenziot 200°C-on kevertettem
18 orat, az elegy a végén Gzbarna/ sotétbarna lett. VRK-val
(CH,Cl,) kovettem. A reakcio lejatszodasa utan elegyhez 15

ml CH,Cl,-t adtam, Celit® padon atsziirtem ¢s mostam

CHCly-val (3 x 15 ml). A szirletbdl kiparoltam a CH,Cl, —t, mire a vart termék fehér

csapadékként kivalik az oldoszerbdl. 18 orat hagytam mélyhiitdben, -20 °C-on allni, majd

lesziirtem és hideg metanollal mostam.
A termék 3,6 g (2,94 mmol, 73%) fehér por.
0.p.: 297-300°C. *H NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.95 (s, 4H), 7.87 (s, 2H), 7.52 (s, 2H),

3.36 (s, 12H).

13C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 166.2, 141.5, 139.9, 137.5, 133.3, 132.0-131.4, 128.3,

124.1,122.1, 121.9, 52.1.

2,2',6,6'-tetrakisz(hidroximetil)-3,3",5,5'-tetrafenil-1,1'-bifenil (112a)

mmol,

Bemértem 0 °C-on 60ml absz THF-be 1,5 g (39,5 mmol, 4,0 ekv)
LiAlH;-et. Az elegyet 0 - 5 °C-on tartva beadagoltam 6,9 g (9,98

1,0 ekv) 3,3',5,5'-tetrafenil-(1,1'-bifenil)-2,6,2",6"-

tetrakarbonsav tetrametil észter (96a) 70 ml THF-ben késziilt
oldatat. A keletkez6 barnas elegyet 0 - 5 °C-on kevertettem 15 percet,

majd hagytam szobahdmérsékletre melegedni. 18 ora kevertetés utan
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feldolgoztam ugy, hogy 0 - 5 °C-on beadagoltam 1,5ml vizet, 1,5ml 10%-o0s NaOH oldatot és

3-szor 1,5ml vizet. Az elegyet ezt kovetden hagytam szobahdmérsékletre melegedni és ott

kevertette 2 orat, majd az elegyet szlirtem szilika gélre rétegzett (2-3mm) Celiten, a kisziirt

anyagot THF-vel (4 x 20 ml) mostam, a sziirletet beparoltam.

A termék 5,1 g (8,98 mmol, 90%) fehér por.

Op.: 298-305 °C.

'H NMR (DMSO) & 7.89 (d, J=7.17 Hz, 8H); 7.38-7.47 (m, 12H); 7.32 (s, 2H); 5.32 (s, 4H);

4.09 (s, 8H).

13C NMR (DMSO) § 142.2, 140.8, 140.5, 135.2, 131.5, 129.4, 127.9, 127.1, 58.6.

2,2',6,6'-tetrakisz(hidroximetil)-3,3",5,5'-tetrakisz(3,5 bisztrifluormetil-fenil)-1,1'-bifenil

(112b)

Bemértem 0 °C-on 20 ml absz THF-be 0,37 mg g (9,58

mmol, 4,0 ekv) LiAlHs-et. Az elegyet 0 - 5 °C-on tartva

beadagoltam 3,0 g (2,42 mmol, 1,0 ekv) 3,3',5,5'-tetrakisz-
(3,5-bisztrifluormetil-fenil)-(1,1'-bifenil)-2,6,2",6'-

tetrakarbonsav tetrametil észterébol (96b) 20 ml THF-

ben késziilt oldatat. A keletkezd barnas elegyet 0 - 5 °C-on

kevertettem 15 percet, majd hagytam szobahémérsékletre

melegedni. 18 ora kevertetés utan feldolgoztam ugy, hogy 0
- 5 °C-on beadagoltam 0,37 ml vizet, 0,37 ml 10%-os NaOH oldatot és 3-szor 0,37 ml vizet.
Az elegyet ezt kovetden hagytam szobahdmérsékletre melegedni és ott kevertette 2 orat, majd
az elegyet sziirtem szilika gélre rétegzett (2-3mm) Celiten®, a kisziirt anyagot THF-vel (4 x 20
ml) mostam, a szlirletet beparoltam.
A termék 2,45 g (2,18 mmol, 90%) fehér por.
'H NMR (500 MHz, DMSO): & = 8.38 (s, 8H), 8.15 (s, 4H), 7.65 (s, 2H), 5.34 (brs, 4H), 4.06
(s, 8H).
2,2',6,6'-tetrakisz(bromometil)-3,3",5,5'-tetrafenil-1,1'-bifenil (113a)
Ph Ph Egy Schlenk-bombaba bemértem 2,4 g (4,1 mmol, 1,0 ekv) 2,2',6,6'-
Br O gy tetrakisz(hidroximetil)-3,3",5,5'-tetrafenil-1,1'-bifenilt (112a), majd
hozzaadtam 19,5 ml (77,9 mmol, 19,0 ekv) 4.0 M-os ecetsavas HBr-t és
B O o a lezart bombat 120°C-on forraltam 7 oran keresztiil, majd hagytam
o Fh szobahdmérsékletre hiilni. A lehiilt reakcioelegyet jégre (30 g) ontdttem,
majd a vizes fazist diklormetannal (30 x 30 ml) extrahaltam. Az egyesitett szerves fazisokat

mostam telitett NaHCOj3 oldattal (2 x 30 ml), telitett NaCl oldattal (30 ml), natrium-szulfaton
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széritottam, sziirtem ¢€s beparoltam. A kapott barna nyersterméket etil-acetatban oldva
atkristalyositottam.

A termék 2,0 g (2,42 mmol, 59%) fehér por.

Op.: 288-295 °C.

'"H NMR (CDCls) 6 7.54 (d, J=7.17 Hz, 8H); 7.41-7.49 (m, 12H); 7.34 (s, 2H); 4.46 (s, 8H).
3C NMR (CDCls) & 144.8, 139.7, 138.3, 133.8, 132.5, 129.0, 128.3, 127.8, 32.4.
2,2',6,6'-tetrakisz(bromometil)-3,3",5,5'-tetrakisz(3,5 bisztrifluormetil-fenil)-1,1'-bifenil
(113b)

Egy Schlenk-bombaba bemértem 2,0 g (1,78 mmol, 1,0
ekv) 2,2',6,6'-tetrakisz(hidroximetil)-3,3",5,5'-
tetrakisz(3,5 bisztrifluormetil-fenil)-1,1'-bifenilt (112b),
majd hozzdadtam 8,5 ml (33,8 mmol, 19,0 ekv) 4.0 M-0s
ecetsavas HBr-t és a lezart bombat 120°C-on forraltam 7
oran keresztiil, majd hagytam szobahémérsékletre hiilni. A
lehiilt reakcidelegyet jégre (30 g) Ontottem, majd a vizes

fazist diklérmetannal (30 x 30 ml) extrahaltam. Az

egyesitett szerves féazisokat mostam telitett NaHCOj3
oldattal (2 x 30 ml), telitett NaCl oldattal (30 ml), natrium-szulfaton szaritottam, szlirtem ¢és
beparoltam. A kapott barna nyersterméket etil-acetatban oldva atkristalyositottam.

A termék 1,46 g (1,07 mmol, 60%) fehér por.

O.p.: 271-274°C

'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 8.05 (s, 8H), 8.01 (s, 4H), 7.38 (s, 2H), 4.27 (s, 8H).

3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 142.2, 140.5, 137.9, 134.3, 133.7, 132.6-131.8, 129.1,
124.1, 122.5, 30.3.
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5,5-11,11-tetrabutil-1,3,7,9-tetrafenil-4,5,6,10,11,12-hexahidro-5,11-diazadibenzo-
[ef kl]heptalén-5,11-diium dibromid (114)
Ph Ph 20 ml toluolban bemértem 0,996 mg (1,2 mmol, 1,0 ekv)
By O By 2,2',6,6'-tetrakisz(bromometil)-3,3",5,5'-tetrafenil-1,1'-bifenil-
Br /N" N7 Br t(113a), 506 ul (387 mg, 3,0 mmol, 2,5 ekv) dibutilamint és 663
Bu O B mg (4,8 mmol, 4,0 ekv) K;COs-at. A reakcidelegyet 18 oran
Ph Ph keresztiil forraltam, (Kovetés VRK CH,Cl,/MeOH = 10:1), majd
lehiitéttem szobahOmérsékletre €s szlirtem. A kisziirt anyagot mostam toluollal (10 ml), 2 M-
0s vizes HBr-rel (2 x 10 ml), éterrel (2 x 10 ml), majd szaritottam.
A termék 967 mg (1,04 mmol, 87%) szintelen kristaly.
Op.: 208-213 °C.
'H NMR (CDCls) & 7.88 (s, 2H); 7.45-7.54 (m, 20H); 4.74 (d, J = 13.88 Hz); 4.54 (d, J =
13.74 Hz, 4H); 2.78 (t, J = 13.14 Hz, 4H); 2.57 (t, J = 12.62 Hz, 4H); 0.79-0.91 (m, 12H);
0.61 (t, J = 6.88 Hz, 12H); 0.08 (brs, 3H).
3C NMR (CDCls) & 145.3, 143.1, 138.3, 133.0, 129.3, 129.0, 128.3, 125.3, 57.0, 23.6, 19.5,
13.1.
5,11-dibutil-1,3,7,9-tetrafenil-4,5,6,10,11,12-hexahidro-5,11-diazadibenzo[ef,kl]heptalén
(115)
Ph Ph 20 ml toluolban bemértem 1,03 g (1,25 mmol, 1,0 ekv) 2,2',6,6'-
O tetrakisz(bromometil)-3,3',5,5'-tetrafenil-1,1'-bifenilt (113a), 1,5
Bu—N N-Bu ml (1,09 g, 15,0 mmol, 11,5 ekv) butilamint. A reakcidelegyet 18
O oran keresztiil 80°C-on kevertettem, (Kovetés VRK Hex/EtOAc =
Ph Ph 10:1), majd lehiitéttem szobahémérsékletre. A szerves fazist
mostam NaHCO3; oldattal (2 x 10 ml), natrium-szulfaton szaritottam, szlirtem és beparoltam
A termék 810 mg (1,24 mmol, 99%) tort fehér por.
Op.: 221-223 °C.
'H NMR (CDCls) § 7.60 (d, J = 7.13 Hz, 8H), 7.42 (t, J = 7.12 Hz, 10H); 7.36 (t, J = 7.29 Hz,
4H); 3.90 (d, J = 12.37 Hz, 4H); 3.09 (d, J = 12.36 Hz, 4H); 2.02-2.13 (m, 4H); 1.09-1.15 (m,
3H); 0.92-1.01 (m, 2H); ); 0.77-0.83 (m, 2H); 0.73 (t, J = 7.3 Hz, 6H).
3C NMR (CDCls) & 142.0, 141.3, 140.9, 130.9, 130.8, 130.0, 127.9, 126.9, 54.3, 50.7, 29.5,
20.3, 13.7.
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1,3,7,9-tetraphenyl-5,11-bisz(R)-1-phenylethyl)-4,5,6,10,11,12-hexahydro-5,11-
diazadibenzo|ef,kl]heptalén (116)
20 ml toluolban bemértem 1,03 g (1,25 mmol, 1,0 ekv) 2,2',6,6'-

o O o tetrakisz(bromometil)-3,3',5,5'-tetrafenil-1,1'-bifenil-t (113a),
>>N N...( 1,9 ml (1,82 g, 15,0 mmol, 12,0 ekv) (R)-(+)-a-metilbenzilamint.
Ph O PhoA reakcioelegyet 18 oran keresztiil 100°C-on kevertettem,
Ph Ph (Kévetés VRK Hex/EtOAc = 10:1), majd lehiitdttem

szobahOmérsékletre. A szerves fazist mostam NaHCOj3 oldattal (2 x 10 ml), natrium-szulfaton
szaritottam, szlirtem ¢és beparoltam. A nyerstermék 899 mg (1,2 mmol, 96%) tort fehér por.
Az anyag két diasztereomer keveréke. A major izomert etil-acetat-metanol 2:1 keverékéol
tisztan ki lehetett kristalyositani.
Major izomer: 655 mg (1,14 mmol, 70%) fehér por.
Op.: 160-162°C.
'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 7.55 (d, J = 7.2 Hz, 8H), 7.43-7.39 (m, 11H), 7.35 (t, J = 7.2
Hz, 4H), 7.01 (s, 9H), 3.92 (d, J = 12.6 Hz, 4H), 3.15 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.00 (d, J = 12.6
Hz, 4H), 0.57 (d, J = 15.0 Hz, 6H).
3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 144.8, 142.2, 141.4, 141.0, 131.1, 131.0, 130.0, 128.1,
127.8, 127.4, 126.8, 126.3, 61.8, 48.6, 21.2.
5,5’-dimetil-11,11’-bisz(a-metilbenzil)tetrabutil-1,3,7,9-tetrafenil-4,5,6,10,11,12-
hexahidro-5,11-diazadibenzo-[ef kl]heptalén-5,11-diium dijodid (117)
Ph Ph 10 ml kloroformban feloldottam 600 mg (0,8 mmol, 1,0 ekv)
pr—( O . 1,3,7,9-tetraphenyl-5,11-bisz(R)-1-phenylethyl)-
N N T 4,5,6,10,11,12-hexahydro-5,11-diazadibenzo[ef, ki heptalént
O (122), majd hozzaadtam 2,0 ml (4,54 g, 32 mmol, 40 ekv) metil-
o o jodidot. A reakcidelegyet bombacsdben melegitettem 60 °C-on 4
oran at, A reakciot VRK-val (eluens CH,Cl,/MeOH = 10:1) kovettem. Amikor a reakcid
lezajlott, a reakcidlegyet beparoltam, a nyersterméket 92% termeléssel nyertem.
A nyerstermék két diasztereomer 2:1 ardnyl keveréke, melybdl a major izomer EtOH-viz
(1:1) rendszerben, tobbszdri atkristalyositassal tisztan kinyerhetd volt.
Major izomer: 149 mg (18 %) fehér por
O.p.: 239-242°C.
'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 8.05 (s, 2H), 7.69-7.65 (m, 6H), 7.53-7.41 (m, 16H), 7.22
(d, J=6.7 Hz, 8H), 5.53 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 5.23 (d, J = 14.2 Hz, 2H), 4.60 (d, J = 14.2 Hz,
2H),4.21 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 3.75 (d, J = 13.1 Hz, 2H), 2.44 (s, 6H), 0.80 (d, J = 6.4 Hz, 6H).
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terc-Butil-2-((difenilmetilén)amino)-3-fenilpropanoat (81b)
o Bemértem 74 mg (0,25 mmol, 1,0 ekv) védett t-butil-glicinésztert (78),
PhaC=N " omu 1 ml toluolt, 3 mg (0,0025 mmol, 0,01 ekv) 117 katalizatort. Ehhez az
elegyhez 10 perc alatt, kevertetés kdzben, beadagoltam 1 ml 50% vizes
KOH oldatot 2-4 °C-on. A reakciot VRK-val kovettem (eluens:
Hex:EtOAc=10:1), Amikor a reakci6 lezajlott adtam hozza 10 ml vizet. A vizes fazist 3 x 10
ml CH,Cl,-vel extrahaltam, az egyesitett szerves fazisokat mostam 10 ml vizzel, majd
beparoltam.
A termék 90 mg (0,23 mmol, 93%) sarga olaj. ee: 28% (IB o0szlop)

Analitikai adatai megegyeznek az irodalmival.*®

2-benzoil-3-feniloxiran (118)
o Bemértem 208 mg (1,0 mmol, 1,0 ekv) kalkont (100a), 3 ml toluolt,
O . O 10 mg (0,01 mmol, 0,01 ekv) 117 katalizatort. Ehhez az elegyhez

kevertetés kozben beadagoltam 3 ml 50% vizes KOH oldatot, majd

232 mg mg (1,0 mmol, 1,0 ekv) TCCA-t 2-4 °C-on. A reakciot VRK-val kovettem (eluens :

Hex:EtOAc=10:1). Amikor lezajlott adtam hozza 10 ml vizet. A vizes fazist 3 x 10 ml etil-

acetattal extrahaltam, az egyesitett szerves fazisokat mostam 10 ml tel NaCl oldattal, natrium-

szulfaton szaritottam, majd beparoltam.

A termék 196 mg (0,87 mmol, 87%) sarga olaj. ee: 19% (IA oszlop).

Analitikai adatai megegyeznek az irodalmival.'%*
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