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1 BEVEZETES

Az egyre novekvd ¢letszinvonal, illetve a pazarlo fogyasztéi tarsadalom
igényeinek kielégitése miatt napjainkra a vegyipari termelés jelentGsen megnétt, a
kornyezetre és az egészségre karos anyagok kibocsatasa is szamottevo lett. A rossz
tarsadalmi megitélés és a hatdsadg egylittes nyomasa miatt a tisztabb alternativak
kutatasa keriilt eldtérbe. A kialakult problémak kezelésére kornyezetvédelmi
torvényeket vezettek be, ezek azonban nem hoztak kell6 valtozast. A kilencvenes évek
eleje ota a kutatok megelézési stratégiat kezdtek el kovetni. Kialakult egy uj,
kornyezettudatos szemlélet, a ,z0ld kémia” (,,green chemistry”), aminek
koszonhetden 11 ipari technologiak johettek létre. Kiemelt teriiletek voltak a szerves,
illékony, ,,z0ldnek” korantsem nevezhetd olddszerek kivaltasa, a megujuld forrasbol
szarmazd nyersanyag ¢és energia hasznalata, valamint elényben részesitették a
minimalis hulladékkal és karos anyag kibocsatassal jard reakciokat. A kutatok

torekvéseinek ellenére azonban még mindig szamos fejlesztend? teriilet maradt.

Doktori értekezésemben az Allatorvostudomanyi Egyetem, Kémiai Tanszékén
végzett kutatasaim eredményeit foglalom 6ssze. Szem el6tt tartva a kornyezetvédelmi
szempontokat, szamos 10j vegyiiletet allitottam el6, és vizsgaltam azok tovabb
alakithatosagat is. Kutatasomat a heterociklusos vegyiiletek kémidjara vonatkozo
bdséges irodalom és a Kémiai Tansz€k tradiciondlis alkaloid- és heterociklusos kémiai

kutatasai 1s megalapoztak.

Az értekezésemben bemutatasra keriilé 0j szintézisekhez olyan sokrétiien
atalakithato kiindulasi anyagokat, enaminokat vélasztottam, amelyek tobbszorosen

szubsztitualt 0j, az irodalombdl eddig nem ismert vegyiiletekhez vezettek.

A lehetséges szintézisek kidolgozasa soran szem el6tt kellett tartani a
kornyezetvédelmi szempontokat. Elssorban olyan eljardsokra van sziikség, amelyek
z0ld kémiai modszerekre ¢épiilnek. Ezt szolgalhatja a keletkezett hulladék
mennyiségének csokkentése, atomhatékonysdg novelése, az ujrahasznosithato
katalizatorok alkalmazasa, zold, kdrnyezetre nem karos oldoszerek hasznalata, vagy

akar oldészermentes koriilmények kozott végrehajthato reakciok kidolgozasa.

Az egy vagy tobb heteroatomot tartalmazo gylrlis vegyiiletek szdmos
képviseldje értékes biologiai hatassal rendelkezik (ezek természetes képviseldi az

alkaloidok is), és potencialis gyogyaszati alkalmazasukon tal, mezdgazdasagi
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szerepiik is jelentds lehet inszekticid vagy fungicid hatasuk miatt. A széleskori
lehetséges felhaszndlasuk miatt az iparba is atiiltethetd szintézisutak kifejlesztése

aktualis kutatasi feladat napjainkban is.



2 CELKITUZESEK

Kutatomunkamat az Allatorvostudomanyi Egyetem Kémiai Tanszékén,

Dr. Nemes Péter iranyitasaval végeztem.

Munkam soran kiindulasi anyagként kiilonb6zd, B-helyzetben elektronszivo
csoporttal szubsztitualt enaminok atalakitasi lehetdségeit vizsgaltam, célkitlizéseim az

alabbiakban foglalhatoak Gssze:

e Az enaminok reakcidinak vizsgalata elektrofilekkel és kettds elektrofilekkel, a
kornyezetvédelmi szempontokat szem elott tartva.

o Uj vegyiiletek szintézisével béviteni kivantuk az elérhetd szarmazékok korét.
A megcélzott vegyiiletek amellett, hogy értékes intermedierei a preparativ
kémianak, az irodalmi példak alapjan potencialis biologiai aktivitassal is
rendelkeznek, igy ezek az Uj szarmazékok megkiilonboztetett jelentdséggel
birnak.

e Az 1j vegyiiltek szintézise sordn keletkezd sztereoizomerek elvélasztasa,
szerkezetigazoldsa €s sztereoszelektiv szintézisek kidolgozasa.

e Az eloéallitott heterociklusos vegyiiletek szelektiv hidrogén-addicioja, a
kiilonb6zé hatasosnak bizonyuldé modszerek 0Osszevetése, és a termékek

sztereokémiai vizsgalata.



3 IRODALMI ATTEKINTES

3.1 Alkaloidok, alkaloidszarmazékok eloallitasa

Az alkaloidok, jellemzben nitrogén tartalmu heterociklusos vegyiiletek, igen
fontos szerepet toltenek be a természetben és a gydgyaszatban egyarant. A
természetben, a novény- és allatvilagban, szamos képviseldjiik fellelhetd, azonban
altalaban csak igen korlatozott mennyiségben nyerhetéek ki, ezért szintézisiik
kidolgozasa napjainkban is intenziven kutatott teriilet. (Daly & Spande, 2005,
Robinson et al, 2005)

Csoportositasuk tobb szempontrendszer szerint torténhet:

e Bioszintézis alapjan lehetnek protoalkaloidok (melyek aminosavakbol
képzddnek), pszeudoalkaloidok (nem aminosav eredetli nitrogént
tartalmaznak) és valodi alkaloidok (ugyan aminosavakbol képzddnek, de az
aminosav nitrogénje j heterociklus részévé valik).

e Lchetnek novényi- vagy allati eredetlick, amelyek tovabb csoportosithatoak
csalddok szerint (pl. makalkaloidok, dohényalkaloidok).

o A gylrlis vaz szerkezete alapjan: mint példaul pirrolidin-, kinolin-,
izokinolin-, indolvazas alkaloidok. (ANTUS & MATYUS, 2014)

A piperidin, az indolizidin (1a), a kinolizidin (1b) és az izokinolin (1c) is
gyakran el6fordulo vazszerkezetek mind a természetes, mind a szintetikus
termékekben, amelyek a bioldgiai aktivitas széles skalajaval rendelkeznek. Ennek
megfelelden, valamint az egzotikus szervezetekben valo ritka eléfordulasuk miatt az
elmult évtizedekben jelentds figyelmet kaptak az N-heterociklusok szintézisére
iranyulo j stratégiak. Komplex szerkezetti képvisel6ik kozé tartozik a tropan (1d),

melybdl az atropin és a kokain is szarmaztathatd, valamint a morfin (1e) (1. abra).



1e

1. abra: Vazszerkezetek képlete

Az alkaloidoknak nem csupén a szerkezetiik véltozatos, de hatasuk is igen
széles skalan mozog. A Kinolizidin vazas, nyilméregbéka bérvaladékabol izolalt
epiquinamid (2) erésen toxikus, a nikotinos acetilkolin receptorokat blokkolja. A
benzokinolizidin gytirGirendszert tartalmazoé alkaloidok és szarmazékaik koziil
né¢hanyan megtaldlhatok tobbek kozott tengeri szivacsokban és az ipekakudna
gyokerében is, mint példaul az emetin (3), amely sikeresen alkalmazott antiparazitikus
¢s hanyasellenes szer (2. abra). (Daly, 1998; Cordell, 2000; Mann, 2002; Michael,
2000; Daly, 1982; Fitch et al, 2003a; Wijdeven et al, 2016; Fitch et al, 2008;
Nagubandi & Fodor, 1980)

MeO

HN)J\ MeO

2. abra: Az epiquinamid (2) és az emetin (3) szerkezeti képlete

A kiilonboz6 alkaloidok és szarmazékaiknak eldallitdsa nemcsak gydgyaszati,
de mezb6gazdasagban valo6 alkalmazasuk miatt is fontos kutatési tertilet.
Az aldbbiakban, a teljesség igénye nélkiil néhany hidfds nitrogént tartalmazo,

pirrolizidin, indolizidin és kinolizidin vazas vegyiilet (izidinek) szintézisét mutatom be.
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N-acil-prolinb6l (4) kiindulva, 1,3-dipolaris cikloaddicioval tovabbi két
1épésben allithato el6 a 7 pirrolizin szarmazék (3. abra). (Anderson & Corey, 1977)

Hco, 0O
COOH =, COOCH;
0 (DMAD) _ LiAlH,
N —_— ) —COo0CH; ——=
R -H,0, -CO, N
R1
4 5
R = alkil-, aril
R? = alkil-, alkil-aminocsoport
OCOR?
OH
LiAIH, _ ACZO
—_—
N/ vagy OCOR?
OH RIN=C=0
R1

3. abra: Pirrolizidin vazas vegyiilet eldallitasa 1,3-dipolaris cikloaddicioval

A kovetkez6 szintézisben kiilonb6zo gyiritagszami laktamokat (8) alkileztek.
Az igy keletkezett intermediert Meldrum-savval (2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-dion)
reagaltattak, majd egy pirolizist kdvetden jutottak 11 pirrolizidin szarmazékhoz.
Abban az esetben, ha C-3 atomon észtercsoport volt a szubsztituens (azaz R=COOEt),

a konjugacio miatt az 12 enol forma a kedvezményezett (4. abra). (Pommelet et al,

1988)
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o~ O
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3) TEA n=1,23
R = H, CHj, Ph,
COOEt
NN —_— N7
EtOOC fe) EtOOC OH

1 12

4, abra: Pirrolizidin szarmazékok eloallitasa laktamokbol kiindulva

A heterociklusos enaminok sokoldalu épitéelemek kiilonb6z6 olyan biciklusos
¢és triciklusos szerkezetek szintézisében, amelyek ,hidf6” nitrogénatomot
tartalmaznak. Ezek a rendkiviil reaktiv vegyiiletek egyedi, ugynevezett push-pull
kotésszerkezetet tartalmaznak, és igy tobbek kozott konnyen reagalnak kiilonbozo
bisz-elektrofilekkel, szubsztitualt indolizidineket és kinolizidineket eredményezve. Az
enaminonitrilek és enaminoészterek ciklizacioi jol dokumentaltak az irodalomban.
(Gilchrist, 1997; Nukui et al 1995; Mivhael, 2000; Tehrani et al, 2003; Cheng et al,
2004; Cheng et al, 2001; Mahalanabis et al, 1998; Brunerie et al,1985)

13 Elektron szivd csoportot tartalmazo enamint, push-pull alként, reagaltatva
N-metoxi-N-metil-a-bromacetamiddal LDA (litium-diizopropil-amid) jelenlétében,
15 intermedier keletkezik, amely fémorganikus vegyiilettel alkilezhetd. A masodik
1épést kdvetden, spontan lejatszodik a gylirtizarddas, igy 16 pirrolizidinvazas termék

keletkezik (5. abra). (Calvo et al, 2002; Dannhardt,1979; Ulbrich et al, 2002)

12



QMe EWG
HN
N S
HN /ﬁ}/ ~ ) Me RM
Br Me  LDA _Rv N
r i — N {6bb 1épés
EWG “~OMe
EWG R
16
13 14 15
EWG = CN, COOMe, R = H, Me, Et, Ph
COOEt EWG = CN, COOMe,
COOEt

5. dbra: 16 Pirrolizidinvdzas vegyiilet eléallitisa

A [3+2] tipusu dipolaris cikloaddiciéra szdmos példat talalhatunk az
irodalomban. A cikloaddicié z6ld kémiai szempontbol kedvezd, mert egy 1épésben
tobb  kémiai  kotés kialakithatd, hatranya azonban, hogy erélyesebb
reakciokoriilményeket kell alkalmazni. 19 policiklusos vegyiileteket példaul toluolban
val6 forralassal allitottak el6, és igy egy olyan sikeres szintézis dolgoztak ki, amely
kiterjeszthetd nitrogén és kén tartalmu analogok eldallitasara is (6. abra). (Bashiadars

et al, 2004)

R2
1

X U R? n X

\l/\/ + U _ftoluol | D )

N COCH reflux N "
CHO b
n=1-3

17 18 X =C, NMe, S 19

R',R?=H, Me, Ph

6. dbra: 19 [3+2]tipusi dipolaris cikloaddicioval torténd eldallitdsa

Szamos indolizidin tipusu alkaloid szarmazék is rendelkezik értékes bioldgiai hatassal,
néhanyan koziliik erés fajdalomcesillapitok. (Homma,& Yamada, 1997; Chang et al,
2004; Zhang et al, 2021; Acquah et al, 2021; Klochkov & Neganova, 2021)

A kiilonbozd helyzetekben alkil-csoporttal szubsztitualt indolizidin szarmazékok
megtaldlhatok a Dél-Amerikaban honos nyilméregbékdk borvaladékaban. Az
irodalomban 167B-vel ¢és 209D-vel jeldlt alkil-indolizidinek totalszintézise
20 pirrolidin-szarmazékbol indul ki, és kalium-cianiddal (KCN) gytiriizaras soran adja
21 nitril szarmazékot, amely alkilezés ¢és redukcié utan eredményezi 23 metil-
indolizidint, illetve 24, 25 alkaloidokat (7. abra). (Polniaszek & Belmont, 1990; Lee
et al, 1996; Jefford, et al, 1991)
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NaBH,
— >

i T
P4 T

20 21 22 23-25

23R =Me
24 R =n-Pr (Indolizidin 167B)
25 R = n-Hex (Indolizidin 209D)

1. @abra: Indolizidin tipusu alkaloid szarmazékok eloallitasa

33 Hidroxi-etil-indolizidin tobb 1épéses szintézisét 17%-0s Ossztermeléssel sikertilt
megvalositani Tanszékiinkon (8. abra). Ciklopentanonbodl (26) Stork-szintézissel 2-
allilciklopentanon (27) keletkezett a reakcid els6 I1épése soran, majd anti-
Markovnyikov-szabaly szerint gyokds mechanizmusu reakcidval hidrogén-bromid
addicio jatszodott le. 28 intermedierbdl brom-azid cserével, majd Schmidt-reakcidval
jutottak 30 indolizidon intermedierhez. 30 Lawesson-reagenssel 31 5-tioindolizidin
keletkezik, amelyb6l bromonetil-metil-éterrel valé reakcioval juthatunk 32
intermedierhez, melyb6l 33 propil indolizidin allithaté el6. 31 intermediert el@szor
brometil-etil-éterrel reagaltatva, majd két redukcios 1épést kovetden keletkezik
35 () hidroxi-etil-indolizidin végtermék. (Varga et al, 2007)

14



O
0 HBr
(PhCO),0
Stork szintézis 1202 X Lawesson-
vagy reagens

NaNj

DMF
26 27 28 X =Br
29 X = N3
1. HCIO,
BrCHZCOCHg 2.Zn( Hg
_Lawesson- . N
reagens
30Y=0
31Y=S (+)()
33
1. BrCH,CO,C,Hs
2. H,/PtO,
LiAIH,4
—_—
N N
C\\/,O HO
O
34 35

8. dbra: 33 Propil-indolizidin és 35 hidroxi-etil-indolozidin eldallitdasa

A valtozatos szerkezetii Kinolizidin vazas alkaloidok is nagy szamban
fordulnak el a természetben. Néhany érdekesebb szintézist az alabbiakban ismertetek.

A 41 kinolizidin alapvazi biciklusos laktam szarmazék total-szintézisének
prekurzora a 37 pipekolinsav-szarmazék volt, melyet allil-trimetil-szilannal
bortrifluorid-éterat jelenlétében alakitottak a kdvetkezo 38 allilezett szarmazékka. A
véddcesoport eltavolitasa utan akrilsav-kloriddal, trietil-amin jelenlétében keletkezett
40 kulcsintermedier. A gytirizarasi 1épés Grubbs-katalizator (ruténium) jelenlétében

lejatsz6do metatézis reakcioval hajtottak végre. (Baker & Alvi, 2004; Fitch et al, 2003)
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O/>
5 Ho,, HO,,
fl TMS
reflux y om’(j\ N 1. HBr, AcOH
e ITI COOMe  BF3OEt, = N COOMe
I

2. K,CO4
Cbz Cbz
H,N~ COOH
36 38
o HO,,. HO,,
1y,
1. HBr, AcOH \)]\ 1. Grubbs-kat. H,,
. = COOMe 2. Hy, PAIC COOMe
2.K,CO03 “ N COOMe
o
39 40 M

9. dabra: 41 kinolizidin szarmazék totalszintézise

Az epiquinamid - az Epipedobates tricolor bérvaladékabol izolalt alkaloid -
egy kinolizidin alapszerkezetii vegyiilet (10. abra). A megfeleléen szubsztitualt 42
(S)-glutarimidb6l  kiinduld enantioszelektiv totalszintézis kulcslépése a laktam-
szerkezet kialakitasa volt. 44 hidroxi-kinolizidon 45 azidda valo alakitasat kovet6en,
redukcioval és az amino-csoport acilezésével jutottak az epiquinamidhoz (46).
(Wijdeven et al, 2005; Huang et al, 2006; Santos & Pilli, 2001; Tong & Barker 2006)

1. TsClI

WOBn - xum OBn
Il g\/\/\oms W _ANaH _1.MsCl
0PN CH,Cl, -78°C 2. Hy PAIC 2. NaNg
PMB 2. CAN
42 43

AcHN
_1.MsCl LUAH L H,,

2.Ac0 N
2. NaN;

10. dbra: Az epiquinamid sztereoszelektiv szintézise (1)

Az epiquinamid (46) sztereoszelektiv eldallitasa egy dsszesen 11 1€pésbal allo
totalszintézissel is kivitelezhetd (11. abra). A reakcié meghatarozo reakcidlépése az
(S)-pipekolinsav 47 megfelelé enantiomerjébdl keletkezé 48 aldehid és a TBDMS
védett propargil-alkohol kozotti reakcid, amely sztereoszelektiven 49 terméket adja.
50 prekurzorrol a véddcsoportok eltavolitasaval majd gytriizarodassal 51 keletkezik,
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amelynek egy 3 Iépéses reakciosorozaton keresztiil torténd atalakitdsa a kivant

epiquinamidot eredményezte 13 %-os dssztermeléssel. (Tong et al, 2006)

OH
|:| -
COOH CHO -
_3lépss _==-CH,0TBS _ R 1. Ac,0, TEA
NBoc NBoc 2. Hy, 10% Pd/C
oTBS
49

NHAc

1. ACQO TEA _3lépés _Slepés
2. Hy, 10% Pd/C NBoc OTBS

11. dbra: Epiquinamid sztereoszelektiv szintézise (2)

(+)-46

3.2 ,,Push-pull” alkének és jellemzo reakcioik

Push-pull alkéneknek az olyan enaminokat nevezziik, melyek nukleofil
[-szénatomjahoz elektronszivo csoport kapcesolodik (12. abra). Ilyen elektronszivo
szubsztituens lehet a nitril-, észter-, karbonil- és nitro-csoport. A f-szénatom a
molekula elektronban leggazdagabb, legaktivabb része, amely szivesen reagal

elektrofilekkel, példaul erds savakkal, nitr6zium-ionnal, diazonium-ionnal.

*

% -€—— gyengén nukleofil nitrogénatom (,push”)

~
Y" H <€—— lazitott hidrogénatom
konnyitett rotacio ———mm | | <€——— hidrogénhid (Z-izomer)

C. O
lazitott hidrogénatom —————3» H <N N*

|| -€— celektronszivé-csoport (,pull”)
O

nukleofil szénatom

12. dabra: Nitroenamin push-pull alkén szerkezete

A ,,push-pull” alkének kotésszerkezete tobb Lewis-hatarszerkezettel irhato le
(13. abra). Ezen mezomer szerkezetek hozzajarulasa a rezonancia hibridhez eltérd

sulyfaktorral valosul meg.
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D - elektronpar-donor atom (+M)
A - elektronpar-akceptor atom (-M)

13. dbra: Push-pull alkének mezomer hatdrszerkezetei

A 2-(nitrometilén)-pirrolidin mezomer hatarszerkezeteit (52-54), valamint tautomer
formait (52, 55-56) a 14. abra mutatja.

N=—O0 N ®N=O0 N @ N—O0

/
©

N <> @j -
L) 7 o
N /
o )

= Oiccz =~ O_\\ ®
/e HO/

o}

52 55 56
54 5

mezomer hatarszerkezetek (52-54) tautomerek (52, 55, 56)

14. dbra:(Z)-2-(nitrometilén)-pirrolidin mezomer és tautomer szerekezetei

A push-pull alkének csoportositasa tobb szempont alapjan torténhet.
Beszélhetiink egy nitrogént tartalmazo vinil-aminokrol (57) és két nirogént tartamazo

ketén-aminokrol (58) (15. abra). (Perekalin, 1994; Cheng et al, 2004)

| R, Rs
N | |
[ Rz R1/N\[N\R4
EWG EWG
57 58
EWG = NO,, CN, COOR, COR
vinilamin keténamin

15. abra: Vinilamin és keténamin altalanos szerkezeti képlete

A masik csoportositasi szempont szerint megkiilonboztetiink nyiltlanct (59) és

gytrts push-pull alkéneket (13, 52) (16. abra).
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In
NH

R1
~NH EWG

n=1,2,3
RzJ\/EWG

13 (EWG = COOEt)
59 52 (EWG = NO,)

16. d@bra: Nyiltlancu és gyiiriis push-pull alkének altalanos képlete

3.2.1 ,,Push-pull” alkének alkilezési reakcioi

Szamos publikacio foglalkozik a nitroenaminok, az enaminonitrilek ¢és az
enaminoészterek kémiajaval. (Rajappa, 1981) Néhany jellemzé reakcidt az

alabbiakban mutatok be.

A nitroenaminok készségesen reagalnak elektrofilekkel, igy példaul a 60
nitroenamin reakcioja formaldehiddel, a f-szénatomon hidroxi-metilezett 61 addicios
terméket eredményezi. Primer-aminnal és formadehiddel kettés Mannich-reakcioban

62 1,3-diazin szarmazék allithato el6 (17. abra). (Tokumitsu, 1990)

(i)HZOH
HN—CH=C—NO,

CH,0

HN—CH=CH—NO,

Cl
61

Cl NO,

2 CH,0
60 R—NH,
:: /N\/N\R
ci
62

17. abra: Nitroenamin reakcidja elektrofilekkel

A gylrls szerkezetli push-pull alkének reakciokészségét a gylriitagszam
jelentds mértékben befolyasolja. Egy 2003-as publikacid szerint csak a héttag

enaminoésztert (13c) lehetett C-benzilezni semleges kdzegben. Az 6t-, illetve hattagu
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szarmazékok (13a,b) csak erdsen bazikus kozegben adtak a kivant termékeket
(18. abra). A kapott 64 benzil-intermedierek tovabb alakithatosagaban is jelentds
kiilonbségek figyelhetok meg. Az Gt-, és hattagu benzilezett vegyiiletekkel (64a,b),
palladium katalizalta N-arilezés hajthatdo végre, mig a 64c gylirizarasi reakcioja

sikertelen volt. (Liu et al, 2003)

n
reflux Pd( dba)z
AN + —_— Br
% Br  vagy NaH n " DPPP. NaOBU'
COOEt N
N EtOOC
Br H

COOEt
13a-c 63
n=1,2,3

64a-c 65a,b
n=1,2

18. d@bra: Kiilonbozd gytiriitagszamu enaminoészterek gytiriizarodasa C-benzilezést kovetéen

Ugyancsak eltérések mutatkoztak a bromecetsav-etilészterrel torténd C-
alkilezés soran is. Mig a hattagi enaminoészter nem reagal az alkilez6 agenssel, addig
az Ottagu enaminoészter erdsen bazikus kozegben eldszor a 67a diészter koztiterméket
adja, majd gytriizaras soran 68a indolizidin szarmazék keletkezik (19. abra). 67b
héttagu szarmazékbol forrasban 1évé propionitrilben spontan gyurizarédas megy

végbe (68b). (Cheng et al, 1995)

COOEt
n n
[),\l_)\ + Br COOEt —» % COOEt —> |
H H
COOEt CH,COOEt S
13a-b 66 67a-b 68a-b

(@)n=11:LDA; Il.: KH
(b) n = 3 I-Il.: reflux

19. d@bra: 5-, és 7-tagu enaminoészterek reakcioja bromecetsav-etilészterrel

Push-pull alkénekbdl kiindulva bisz-elektrofilekkel valtozatos szerkezeti
heterociklusok allithatéak el6. 52a vagy 69 enaminok karbetoxi-izotiocianattal két
1épésben kondenzalt gyfirlis izotiazolin (72) keletkezik (20. abra). (Rajappa & Advani,
1977)
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X_ _NH
[\ X_ N
X NH + FEtOOC—NCS ——— I —_— \\s

H
\[ EtOOC—N—(|3| NO, ON \
2 N—COOEt
N02 S
70

X=CH, 52a 71 72
N-Me 69

20. dbra: Nitroenamin reakcioja karbetoxi-izotiocianattal

A Michael-addicio egy stabil karbanion (nukleofil) és egy aktivalt olefin
(o,B-telitetlen vegyiilet) kozott lejatszodd addicié. Az addicidés reakcid igen
eredményes modszer mind atomhatékonysag, mind diasztereo- és enantioszelektivitas
szempontjabol a C-C, C-X (X= 0, N, S) kotések kialakitasara. A kiindulasi vegyiiletek
egyik komponense, a Michael-donor, a nukleofil, esetiinkben a push-pull alkén. Az
elektronban gazdag f-szénatom konnyen deprotonalhaté bazissal (21. abra). A
reakci6 masik komponense, az elektrofil Michael-akceptor, egy aktivalt olefin.
(Northrup & MacMillan, 2002; Little et al, 1995; Lou et al, 2015; Li et al, 2008; Carey
& Sundberg, 2007; McCooey & Connon, 2007; Chen, 2008)

R" bézis R R"
R/\ R . — N

(Michael-donor) (Michael-akceptor) R,R'= alkil, aril
R"= elektron szivé csoport

21. abra: Michael-addicio dltaldanos reakciéegyenlete

A push-pull alkének-elektronhianyos, telitetlen vegyiiletekkel, karbonilokkal
konnyen reakcioba vihetdk. A reakciok elsé 1épése a C-alkilezett intermediereket
eredményez6 Michael-addicio, (74a-f), amelyekbdl azutan gytriizarassal keletkeznek
a 75a-f indolizidin szarmazékok (22. abra). (Sagitullina et al, 2009; Wang et al, 1999)
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n

H

NT X + HC=c—cooEt _reflux_
H
o R
73
R = OEt, Me

n = 1(a), 2(b), 3(c)

13a-c R = OEt
52a-c R = Me

X
H

o} R

74a-f

22. dabra: Push-pull alkének reakcidja etil-propiolattal

X ~COOEt NaOEt

75a-f

A 76 enaminoészterbdl kiindulva két uton - 77 és 78 telitetlen dikarbonsav -

észterekkel is adjak a camtothecin alkaloid (79) prekurzorat (80) (23. abra).

(Danishefsky et al, 1971)

ROOC-C=C=C-COOR
H H

77

|

COOMe

76

ROOH,C
>=E—COOR

78

X = ClI, OP(OEt),

23. abra: Camptothecin alkaloid és prekurzoranak eléallitasa

COOMe

79

3.2.2 ,,Push-pull” alkének acilezési reakcioi

80

Az enaminoészterek savkloridokkal a p-helyzetii nukleofil szénatomon

acilezhetdk. Az ilyen tipust reakciokkal igen valtozatos szerkezetli heterociklusos

termékekhez juthatunk. 13a enaminoészter igen jo termeléssel adja a 82 indolizidont
malonil-kloriddal (24. abra). (Cheng et al, 1995)
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COCI

| COOEt
N N + ?HZ - = N™ ™
H
| =
COOEt coc o OH
13a 81 82

24, dbra: Ottagii enaminoészter reakcidja malonil-kloriddal

13a orto-halogén-benzoesavkloriddal acilezve keletkezik a C-acil intermedier

(84), amely er6s bazis jelenlétében 85 kondenzalt triciklusos végterméket adja
(25. abra).

o
X COOEt
~OH 4 X bazis
H N
COOEt cocl N o N

COOEt
13a 83 84 85

25. dbra: Ottagii enaminoészter C-acilezése

13a enaminoészter és szukcinil-klorid reakcidjaban, ellentétben a malonil-

kloriddal végrehajtott reakcidval, kétszeres N-acilezés jatszodik le, 87 dimer terméket

eredményezve (26. abra).

0
N _ClI 0
\C/
| N
o UH CH, N
N + | — = ‘
N CH; o |
EtOOC H
COOE Co H” COOEt
g7 i
13a 86 87

26. dbra: 13a enaminoészter acilezése szukcinil-kloriddal

A 2-nitrometilén-pirrolidin (55a) fahéjsav-kloriddal (88) a szukcinil-kloridhoz
hasonloan 89 N-acilezett termékhez vezetett. Alifas telitetlen savkloridokkal azonban
egy Michael-addicio-acilezési szekvenciaban kiilonb6z6 indolizidin-szarmazékokat
(91a-c) sikeriilt elodallitani.  Akriloil-klorid ~ (90a) esetében a reakcio
szobahdmérsékleten is lezajlott katalizator nélkiil, j6 hozammal 95a-t adva. A reakciok
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kroton- (90b) és metakriloil-kloriddal (90c) acetonitrilben forralva, CaCO3 vagy
La(OH)s savmegkotd jelenlétében mentek végbe. Metakriloil-kloriddal (90c)
végrehajtott reakcid esetében az N-acilezett 92 savamid termék is izolalhato volt

(91c/92 = 3:1) (27. abra). (Pilipecz et al, 2008; Ranu & Banerjee, 2007; Pilipecz, et

al, 2007)
88 N A
- |
O,N ©

CaCOj; vagy La(OH);/MeCN
reflux
NH 89 19%
NO,
CaCO; vagy La(OH);/MeCN
52a reflux N (6] \
o +
i |
1/\Hk OoN R?
R Cl R OoN
R2
90a-c 91a-c 92
90a: R'=R?=H 91a:R'=R2=H 56%
90b: R' = Me, R2=H 91b: R'=Me, R2=H 21%
90c: R' = H, R2 = Me 91c:R'=H, R2=Me 36%

27. abra: 2-nitrometilén-pirrolidin (52a) reakcidja o, f-telitetlen savkloridokkal

2-nitro-metilén-piperidint  (52b)  sav-kloridokkal (90a-c) reagaltatva
kinolizidin-szarmazékok  keletkeztek. ~ Krotonoil-kloriddal 98  diasztereomer
vegyliletpar keletkezett 1:1 ardnyban, amelyek izolaldsa és NMR-spektroszkopiai
szerkezetigazolasa sikeres volt. Az akriloil-klorid és a metakriloil-klorid 95 és 96
izomer termékeket adta, valdsziniileg 93 intermedieren keresztiil. Szerkezetiik 'H
NMR spektroszkopia segitségével egyértelmilen igazolhato volt (28. abra). 2-
Nitrometilén-azepin (52c) reakcidja akriloil-kloriddal, katalizator nélkiil adta a 97 és
98 izomer pirido[1,2-a]azepin szarmazékokat, amelyek a kett6s kotés helyzetében
kiilonboznek egymastol. Mas telitetlen savkloridokkal (90b-c) a reakciok 52¢ esetében
nem eredményeztek ciklizalt vagy mas azonosithatd terméket, ami a mérsékelt

reakcioképességét mutatja az a,f-telitetlen karbonil-kloridokkal szemben.
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R cl
RZ
90a-c

90a: R'=R%2=H
90b: R' = Me, R2=H

90c: R = H, R2 = Me N O XN\ 2° N _°
—_— +
CaCOj, vagy La(OH);/MeCN ON R? O2N R? O,N N R?
reflux 2 R
R’ R!
n=1R'=Me, R2=H 95 n=1R'=R%2=H 61%
96 n=1 R'=H R% = Me 28%
n 93 94
NH
NO,
52bn =1
52c n= 2
N o N o
90a +
ON N R? OoN
CaCOj; vagy La(OH);/MeCN R
reflux
37% 25%
97 98

28. dbra: 2-nitrometilén-piperidin (52b) és 2-nitrometilén-azepin (52¢) reakcioja
a,p-telitetlen sav-Kloridokkal

A nitroenaminok nukleofilekkel lejatszodd reakcidira is talalunk példat az
irodalomban, igy az 1-dimetilamino-2-nitro-etilén (100) Grignard-reagenssel (99)

nitrovinil szarmazékokat (101) ad (29. abra). (Severin & Biick, 1964; Biichi, & Mak,
1977)

R? RS

R? R® _
OEt | |
R'—-C=—C—NO,

|
R'M + MeN—C—C—NO, ——— »

R' R? RS

99 100 alkil, aril csoport 101

29. dbra: Nitroenamin reakcioja nukleofillel

N-alkil nitroenaminok (102) litium-aluminium-hidriddel semleges kézegben
103 telitett primer-aminna alakithatd, mig savas kozegben a kettds kotés valtozatlan

marad és a megfelelé enamin képzddik (104) (30. abra). (Rajappa, 1981)
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(hm (
L|AIH4 LiAIH, A
_—
N N
R R

104 102 103

n=1,2 R=H, Me

30. abra: Nitroenamin szarmazékok redukadlasa

3.2.3 1-cianometilén-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin

reakcioi a, p-telitetlen oxovegyiiletekkel

Az 1-cianometilén-tetrahidroizokinolin (105a) és a, B-telitetlen oxovegyiiletek
kaszkad reakcidinak kidolgozésa €s vizsgalata, amelyek sordn szamos, potencialisan
biologiai aktivitassal rendelkez6é 0j benzokinolizidin szarmazék éllithatd eld, nagy
multra tekint vissza az Allatorvostudomanyi Egyetem Kémiai Tanszékén. A csoport
munkatirsai tobb kozleményben is beszdmoltak a témahoz kapcsolodo
eredményeikrél. (Nemes et al, 2003; Vincze et al, 2008; Nemes et al, 1999; Vincze et
al, 2004)

A cianometilén-izokinolin (105a) telitetlen aldehidekkel és ketonokkal (106)
Michael-addicidoban, majd a nitrogénen lejatszo6dd nukleofil addicioval
regioszelektiven 107 hemiaminalt szolgaltatja. Az intermedier képzddését kovetden,
savas kozegben vizvesztés torténik, igy keletkezik az 1,4-dihidropiridin vazat
tartalmazo benzokinolizin szarmazék (108). A reakciok jo termeléssel mentek végbe,
mind KOtBu jelenlétében, mind Lewis-savvakkal, melyek koziil a CeCls bizonyult a
leghatékonyabbnak. A CeCls katalizalta reakciok soran a hemiaminal spontan

vizvesztésével kozvetleniil képzodik a végtermék (31. abra).

H,CO H3CO H3CO
tBuOK CHSCOOH
H;CO HaCO HaCO

105a 106
107 108

R'=H, NO,, Me, Ph, 4-OMe-Ph, 4-N(Me),-Ph
R%2=H, Me

31. dabra: Cianometilén-izokinolin (105) reakcidja fahéjaldehiddel és ketonokkal

26



A hagyomanyos melegitésen tal, mikrohulldmu aktivalassal is végbemegy a
reakcio. Ebben az esetben azonban az 1,2-dihidropiridin vazas termék keletkezik
nagyobb aranyban. A reakcid elsé 1épése egy Knoevenagel-kondenzacio, melynek
soran l-azatrién koztitermék (110) keletkezik, ami spontan lejatsz6do

1,6-clektrociklizacioval adja a 111 végterméket (32. abra).

OR_R
H3CO H3CO H3CO
N ¢ O
NH e =N _—
H3CO | + H3CO | H3CO |
cN NCTT X NC Z

R R

105a R=H 109a 110 111
Me 109b

32. d@bra: Cianometilén-izokinolin (105a) mikrohullaimmal aktivalt reakcidja
telitetlen aldehidekkel és ketonokkal

3.3 Enantioszelektiv szintézisek

A szerves molekulak jelentOs része kiralis vegylilet, azaz van egy vagy tobb
olyan C-atom a molekulaban, melyhez négy kiilonboz6 ligandum kapcsolodik
(centralis kiralitas). A kiralitascentrum kortil a ligandumok térbeli elhelyezkedése
kiilonb6z6 lehet. Az egymassal fedésbe nem hozhatd tiikkorképi parokat
enantiomereknek nevezziik, amelyek optikai aktivitast mutatnak. Az enantiomerek
fizikai és kémiai tulajdonsagai (tobbnyire) megegyeznek. Méara mar nem kérdés, hogy
a kirdlis molekuldk enantiomereinek farmakoldgiai hatasa kiilonbozd lehet, egyes
esetekben az egyik enantiomer gyogyhatast, mig a masik inaktiv, de akar toxikus is
lehet. A farmakologiai kiilonbozoségre, illetve az enantiomertiszta hatdéanyagok
forgalomba keriilésének jelentdségére ravilagito, egyik legismertebb esemény a sulyos
kovetkezményekkel jaro Contergan-botrany volt. (Smith, 2009; Reddy & Mehva
2008; Farina, et al; 2006; Caner et al, 2004; MAHRWALD, 2004)

Az vegyliletek szintézise sordn keletkezd sztereoizomerek elvalasztisa, vagy
sztereoszelektiv szintézisek kidolgozdsa ma mar a modern gyogyszerkutatds
alapkdvetelménye, igy a diasztereoszelektiv €s enantioszelektiv szintézisek a szerves
és gyogyszerkémia egyik legfontosabb és talan legintenzivebben kutatott teriilete,

amely z6ld kémiai szempontbdl is kiemelkedd jelentéséggel bir, hiszen a sziikséges
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enantiomerszelektiv eldallitasnak koOszonhetden a kornyezet nem terhelddik a
,felesleges” enantiomer jelenlétével, tovabba jelentds anyag-, olddszer és ezaltal

energiamegtakaritas érhetd el.

Az enantiomertiszta vegyliletek eldallitasa kétféle uton valdsithatdé meg:
rezolvalas vagy enantioszelektiv szintézisek. A rezolvalas soran a szintéziS soran
keletkezd racém elegybol (enantiomerek 1:1 aranyu elegye) valamilyen elvalasztasi

modszerrel elkiilonitjiik egymastol az egyes enantiomereket. llyen mddszerek példaul:

e biokémiai elvalasztas mikroorganizmusok segitségével (Penicillium glaucum),

e kromatogrdfias  elvalasztas  (gazkromatografia, illetve  nagynyomast
folyadékkormatografia — HPLC — kiralis toltetekkel),

o diasztereomer vegyiiletparok (olyan sztereoizomerek, melyek nem tiikorképi
parok) eldallitdsa, majd elvalasztasa. A racém keveréket egy optikailag aktiv
segédanyaggal reagaltatjak, igy két diasztereomer vegyllethez jutunk. Az
elvalasztas a diasztereomerek kiilonbozé fizikai tulajdonsagain alapul

(oldhatosag, illékonysag).

Az enantioszelektiv szintézisek soran olyan aszimmetrikus reakciok mennek
végbe, amelyek soran az egyik enantiomer gyorsabban képzddik a masik rovésara, igy
az a termékben nagy feleslegben lesz jelen. A nem kivant, kisebb mennyiségben,
idealis esetben egyaltalan nem képzddd ,,haszontalan” enantiomer feldolgozasaval,
kezelésével, megsemmisitésével ezaltal nem kell foglalkozni, tehat az ilyen tipusu
reakciok kornyezetkimélok és gazdasagosak is egyben. Az enantiomer tisztasag az a
szam, mely megmutatja, hogy a racém elegyhez képest, szdzalékban kifejezve, milyen
tobblettel keletkezett az egyik izomer. A szelektivitas tehat az enantiomer tisztasaggal
(ee (%) = 100 x ([A]-IBD/(JA1+IBD), ahol [A] a feleslegben lévé enantiomer
koncentracioja és [B] a mdsik enantiomer koncentracioja), avagy enantiomer

arannyal jellemezhetd.

Az enantioszelektiv szintézisek sordn valamilyen modon a kiralis informacié
kozlésére van sziikség ahhoz, hogy a racém elegyhez képest eltoljuk a keletkezd
izomerek ardnyat. A kirdlis informacidé bevitelére szamos lehetdség kinalkozik,
amelyek koziil a leggyakrabban alkalmazott modszer a kirdlis katalizatorok
alkalmazasa, azon beliil is a bifunkcids organokatalizatorok vagy kiralis &tmenetifém-

komplexek (példaul: rodium, illetve ruténium) hasznalata. (HUBER, 2013)
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Az organokatalizis sorén, a kémiai reakcid aktivaldsa olyan (maximum 10%
ekvivalens mennyiségben alkalmazott) szerves vegyiiletekkel torténik, amelyek az
aktivalasért felelds molekularészletiikben nem tartalmaznak fémet. Az ilyen tipust
katalizatorokrol altalanosan elmondhato, hogy az d&tmenetifém-komplexek és az enzim
katalizatorok sajatossagaival egylittesen rendelkeznek, igy a méretiik, mely az
atmenetifém-komlpexekkel Gsszevethetd, hatdsmechanizmusukat tekintve pedig az
enzim katalizalta reakciokkal mutatnak azonos jegyeket. Elényeik koz¢ tartozik, hogy
nem toxikusak, a kérnyezeti hatasokra ugy, mint példaul a reakcié soran hasznalt
olddszerek, reagensek viztartalma, vagy akar a levegd para-, oxigéntartalma kevésbé
érzékenyek. Tipikus képvisel6jiik a fehérjealkot6 aminosav, a prolin és szdrmazékai.

(Hajos & Parrish, 1974; Northrup et al, 2002; MAHRWALD, 2011)

Az organokatalizatorok fejlesztése, a fent felsorolt elény6s tulajdonsagaik miatt, egy
intenziven vizsgalt teriiletté valt a szerves kémiaban. (MAHRWALD, R. (2011)) igy
példaul a prolin karboxil-csoportjanak atalakitasaval és vagy helyettesitésével nagy
térigényli szubsztituenseket a gylirlthoz kapcsolva szdmos, hatékony kirdlis

organokatalizatorhoz jutottak (példaul: 112, 113) (33. abra).

R1
|
N Ph
2
H
Ph

112 13

33. d@bra: A prolin tioamid és L-prolinol-szilil-éter szarmazéka

A kiilonbozé  kiralis  prolin-szarmazékok  tobbek kozott  kitlinden
alkalmazhatoak C-C kotés kialakitasaban, vagy aszimmetrikus aldol tipusu
reakciokban (MAHRWALD, 2004; List, 2002; Paradowska et al, 2009; Trost &
Brindle, 2010) Az utobbi években szamos bifunkcionalis katalizatort is kifejlesztettek.
(Kotai et al., 2014; Kardos & Soo6s, 2013; Tarkanyi et al; 2012; Varga et al, 2011) A
cinkona-alapu bifunkcios organokatalizatorok nagyon hatékonynak bizonyultak az

enantioszelektiv Michael-addiciokban is (34. abra).
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*3 HCI

114 115

34. dabra: Bifunkcionalis organokatalizdtorok

3.3.1 Enaminok enantioszeletiv reakcioi a,p-telitetlen oxovegyiiletekkel

Az irodalomban szdmos példa taldlhato enaminok a,B-telitetlen
oxovegyiiletekkel lejatszodd  kaszkad reakcidira, koztik organokatalizalt
enantioszelektiv valtozatokkal, amelyek 1,4- vagy 1,2-dihidropidopiridin-vazas
vegyiileteket eredményeznek. (Okino et al, 2003; Yamamoto et al, 2004; Graham et
al, 2011; Buchanan et al, 2011)

Egy, a kutatdmunkam szempontjabol is jelentds publikaciod pirrolidin-vazas
enaminon (52d) és enaminoészter (76) reakciojarol szamol be a,B-telitetlen aldehiddel
(116). A szerzok az altaluk vart Ggynevezett fej-fej anellacioval keletkezd 1,2-
dihidropiridin véazas termék helyett, regioszelektiven 117 1,4-dihidropiridin
szarmazekot kaptak, melynek szerkezetét rontgendiffrakcids vizsgalatokkal igazoltak.
A reakciokat a prolinol kiilonb6zo kiralis ammonium-soival  katalizaltak.
Enantioszelektivitas szempontjabol a di-trifluormetil-difenil-prolinol-trimetilszilil-
éter trifluorecetsavas  sOja  bizonyult a leghatékonyabbnak 70  %-0s

enantiomerfelesleget eredményezve etil-acetatos kozegben (35. abra). (Buchanan et

al, 2011)
o]
ﬁ\L o] n-Pr
R, |
> R
NH n-Pr I N |

52d R =Me 116 17
76 R =OMe

35. dbra: Enamin, enaminoészter reakcioja a, fp-telitetlen aldehiddel
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Hasonléan 3+3 anellacios reakcioban 119 enaminon és 118 a,B-telitetlen
aldehid a 121a katalizator és benzoesav additiv jelenlétében 1,4-dihidropiridin-
szarmazékokat (tovabbiakban 1,4-DHP), egészen kivalo, 90 % feletti ee-vel,

eredményezett toluolos kdzegben (36. abra). (Noole etal, 2011)

R4
1 0 HN benzoesav (20 mol%) R
RWO + ZM . oluol. rt > | |
R R oluol, r 'T‘ R3
R?
118 119 A 120
r
OTMS
R', R?, R®, R* = alkil [ > {
H Ar

Ar = 3,5-(CF3),-Ph

121a

36. dbra: 120 1,4-dihidropiridin szarmazékkok enantioszelektiv szintézise

Fahéjaldehid (118a) és N-izo-propil-enaminon (122) reakcidjat prolinol
szarmazékok és kiilonboz6 szekunder-amin katalizatorok jelenlétében hajtottak végre.
A reakcid kitermelése, és az enantioszelektivitisa nagy mértékben fiiggott az
alkalmazott katalizatoroktol és adalékanyagoktol is. (Erkkila et al, 2007; Sparr et al,
2009) Bar az (S)-difenilprolinol-TMS-éter (121a) 72 6ra elteltével 50%-0s ee-vel adta
a terméket dikloretanban, a szelektivitds és a hozam jelentdsen javult, ha
kokatalizatorként benzoesavat is hasznaltak. Az olddszer toluolra vald cseréje még
tovabb javitotta a szelektivitast, igy a kivant 123 1,4-DHP szarmazékot 63 %-0s
hozammal és 89 %-0s ee-vel kaptak. A reakci6 homérsékletének -20°C-ra torténd
csokkentése szinte leallitotta a reakciot, er6sebb savak adalékanyagként valo

alkalmazasa pedig nem bizonyult hatasosnak (37. abra).
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J\ o
+ O HN 121a-f, 124a-f, 125
NP \/\)J\) >
rt | |
118a 122 )\ 123
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R RZ

N
H Ar

Iz

R'= OTMS, Me, F, OH

1—
Ar= Ph, 3,5-(CF3),-Ph R’= OTMS, Me, F, OH

R2=H, tBu
121a-f 124a-f 125

37. d@bra: Fahéjaldehid (118) és N-izo-propil-enaminon (122) reakcidja kiilonbozd
szekunder-amin katalizdtorok jelenlétében

Izokinolin  enaminoészterek (105b,c) konjugalt addicidja a,p-telitetlen
aldehidekkel (126a-g) (Zu et al, 2008) Difenilprolinol-TMS-éter (121a) katalizatorral,
benzoesav additiv jelenlétében valtozatosan szubsztitualt benzokinolizidinek (127)
mérsékelt vagy jo hozammal és 87-95 %-os enantiomertisztasaggal allithatok el

(38. abra).

10 mol%
Ar
O~
N OTMS
H
Ar: 3,5-(F3C),CgH3
MeO
MeO 0 121a
+ I
NH v\ "
=2 MeO
MeO benzoesav ¢ | |
toluol 1
COOR! -20°C oo
R2
1 R2= Me, Et,CgHs,
105 R'= £t p-BrCgHy, p-FCoHa, 127
105¢c R'= Me 0-MeOCgH,, n-Pr
126a-g

38. dbra: Enaminoészterek enantioszelekiv reakcioja a,f-telitetlen aldehidekkel
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A push-pull alkének ¢és a,B-telitetlen oxovegyiiletek sztereoszelektiv
reakcidinak altalanosan elfogadott mechanizmusat a kovetkezé abraval foglalhatjuk
Ossze (39. abra). Els6 1épésben a kiralis katalizator (128) az aldehiddel (129) iminium-
sot képez (130), amely az enaminnal (131) konjugalt addicioval adja 132 imminium
sot. 132 hidrolizise utan (134) lejatszodik az intramolekularis nukleofil addicié 135
hemiaminalt eredményezve. Végiil a reakcio zard 1épéseként, spontan vizvesztéssel

keletkezik 136 végtermék. (Zu et al, 2008)

!
CHO j

f’ n® o EWG

R

29

\ @
128 ewg NTT
132
®
N
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® “.
hidrolizis R — '
ewg  HN—-
133
| .. | il
_ [ —
R HN—- - EWG EWG
EWG R
R
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39. abra: Push-pull alkének és a,f-telitetlen oxovegyiiletek enantioszelektiv reakciojanak
mechanizmusa
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4 ANYAG ES MODSZER
4.1 Push-pull alkének eldallitasa

A kutatomunkam soran végzett reakciok kiindulasi anyagai tobbek kozott az
5-, 6-, illetve 7-tagu nitroenaminok (52a-c) voltak, amelyeket az irodalombol ismert
modszerekkel allitottuk eld. (Pilipecz et al, 2014; Cai et al,2019; Itoh et al, 1999; Itoh
et al, 2000)

A két 6 1épésbol allo szintézis soran a megfeleld gytriitagszamt laktamokat
dietil-szulfattal melegitve egy imino-éter koztitermék keletkezik, melyet nitro-

metannal forralva kapjuk a kivant nitroenaminokat (tovabbiakban 5-, 6-, 7-NEA)

(40. abra).
i (C4H5)2,S04 / benzol n CH3NO i7n
NH - N 2, NH
reflux, 24" reflux, 18" |
o)

n=123

8a-c 137a-c 52a: n =1 5-NEA
52b: n = 2 6-NEA
52c: n =3 7-NEA

40. dabra: Push-pull alkének eléadllitasa

Az etil 2-(pirrolidin-2-ilidin)-acetat (13, tovabbiakban enaminoészter vagy
ENAE) eléallitasa szintén az iminoéterbdl (137d) indul ki, amely Meldrum-savval
reagal. A kozti terméket benzolban TEA jelenlétében forralva a 13 enaminoészterhez

jutunk.

1, Meldrum-sav

(CH3),S04 / benzol 2, TEA/ benzol NH
NH > N -
reflux, 24" reflux, 24"

0 OMe COOEt

8a 137d 13
41. abra: Etil 2-(pirrolidin-2-ilidin)-acetat (13) eldallitasa

A 2-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin-1-il)acetonitril (105a) elballitasanak

els6 1épése a 2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etilamin (138) és etil-cianoacetat (139) reakcidja.
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A keletkezett 140 2-ciano-N-[2-(3,4-dietoxifenil)etil]-acetamid gytiriizarasa Bischler-
Napieralski reakcioval, POCls-dal kloroformban torténd hevitéssel megy végbe, 80%-

os termeléssel (42. abra).

MeO
MeO CN
+ CH, —  » MeO
NH»

R ——
|
MeO COOEt o
CN
138 139 140
MeO
POCI, MeO
[ —_—
N
MeO MeO N
CN CN
105a 105a

42. abra: 2-(6,7-Dimetoxi-3,4-dihidroisokinolin-1-il)acetonitril eléadllitasa (105a)
4.2 Laboratoriumi preparativ miiveletek
4.2.1 Reakciok Kivitelezése

A szobahémérsékleten lejatszodo reakciok elrendezése az 1. képen lathato. A

reakcioelegyet magneses keverOn helyezziik el, karmentd edényben, befogatva. A

vastag fali lombik menetes, teflon dugoval zarhato.

1. kép: Szobahémérsékletii reakcioelegyek (készitette: Alekszi-K. A.)

A melegitést igényl6 reakciokat az el6z6hoz hasonld reaktorban végeztiik. A

hokozlés jellemzden olajfiirdd segitségével torténik. Az ilyen tipust reaktor esetében
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az olaj hémérséklete mérheté, melyet 10°C-kal melegebbre kell fiiteni, mint a
reakcioelegy kivant homérséklete. A reaktor 10 barig nyomasallo. A menetes teflon
dugdnak koszonhetden klasszikus laboratoriumi vizhiit alkalmazasa nem sziikséges

(2. kép).

2. kép: Melegitést igényld reakcio elrendezése (készitette: Alekszi-K. A.)

4.2.2 Reakciok monitorozasa

A reakciok monitorozasa vékonyréteg kromatografidval (tovabbiakban VRK)
tortént, aluminium-lapra felvitt 0,2 mm rétegvastagsagu szilikagél adszorbensen
(TLC Silica gel 60 F 254 Aluminium Sheet, Supelco vagy Merck). A termékek foltjait
UV lampa alatt vizsgaltuk, és meghataroztuk a retencios faktort (Rf) (3. kép).

3. kép: Monitorozds VRK segitségével (készitette: Alekszi-K. A.)
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4.2.3 Reakcioelegyek beparlasa

A reakcidelegybdl az oldoszer eltdvolitasa  vizfiirdon, rotacios
vakuumbeparloval tortént. A vakuumot vizSugarszivattyGval vagy motorral
biztositottuk (4. kép).

4. kép: Rotdacios vikuumbeparlo (készitette: Alekszi-K. A.)

4.2.4 Reakcioelegyek tisztitasa

A ,nyers” termékeket oszlopkromatografiaval tisztitottuk, igy preprativ
mennyiségben tudtuk a kivant anyagokat és a szennyezoket elvalasztani. Az allofazis
jellemzoben szilikagél (Silica gel 100, 0,063 - 0,200 mm, Merck tipust) vagy kivételes
esetekben aluminium-oxid volt. Az oszlop atmérgjét és benne a toltet magassagat az
elvalasztand6 anyag mennyisége szabja meg. A mozg6fazis kivalasztisa egy

megel6z6 VRK-analizissel tortént. (5. kép)

5. kép: Oszlopkromatogrdfia (készitette: Alekszi-K. A.)
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4.2.5 Redukalas

A Kkatalitikus hidrogénezéseket a képen lathatd nyomastartd reaktorban
végeztiik (6. kép). A reaktor térfogata 100 ml-es, 60 bar-ig nyomasalld, magneses,
fiithetd keverdvel melegithetd. A redukalni kivant anyagot a megfelelé oldoszerben
feloldottuk, hozzaadtuk a katalizatort, majd a fedelet csavarokkal rogzitettikk. A
rogzités utan a reaktort eldszor nitrogénnel, majd haromszor hidrogénnel Oblitettiik,

végiil hidrogénnel feltoltottik 10 bar nyomasra.

6. kép: Nyomdstarto hidrogénezé késziilék (készitette: Alekszi-K. Anna)

4.3 Analitikai miveletek

4.3.1 Elvalasztis nagynyomasu folyadék-kromatografiaval

A nagynyomast folyadék-kromatografias (tovabbiakban HPLC) elvélasztas
Tanszékiink késziilékével tortént (Merck Hitachi tipust késziilék) (7. kép). A
vizsgaland6 mintat feloldottuk az eluensben, a minta oldat 20ul-nek az aramlo fazisba

injektaldsa automatikusan tortént.
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7. kép: HPLC késziilék (készitette: Alekszi-K. A.)

4.3.2 Szerkezetigazolas (NMR), HRMS

Az eléallitott anyagok szerkezetigazolasa 'H-, és 1*C- NMR spektroszkopiaval
tortént (ATE Kémiai Tanszék, valamint BME-VBK Szervetlen és Analitikai Kémia
Tanszék).

Az 'H (600 MHz) és °C (150 MHz) NMR spektrumokat szobahémérsékleten
vettiik fel Prodigy krioszondafejjel felszerelt Bruker Avance III 600 MHz-es
spektrométeren, mig az 500/125 MHz-es spektrumokat krioszondafejjel felszerelt
Bruker Avance II vagy Avance Il spektrométeren. A 300/75 MHz-es spektrumok
esetében Varian Unity 300 miiszert hasznaltunk. A kémiai eltolédasok &-skalan
vannak megadva, és az olddszerre vonatkoznak (dimetilszulfoxid-d6: 6C = 39,5 és H
= 2,50; Kkloroform-d: 6C = 77,0 és 6H = 7,27 ppm). Az 0Osszes kisérlet
impulzusprogramjat [ 1H, 13C, DEPTQ, DEPT-135, sel-TOCSY (keverési id6: 70-120
ms), sel-NOE (300 ms)], NOESY, szerkesztett gs-HSQC, gs-HMBC (7 Hz-re
optimalizalt), a Bruker szoftverkonyvtarabol vettiik. A termékek NMR-jeleit atfogod
egy- és kétdimenzios NMR-moddszerekkel rendeltiik hozza, széles korben elfogadott
stratégidk alkalmazisival. A legtobb 'H hozzarendelést a kémiai eltolodds
diszperzidjanak altalanos ismeretében végeztilk a proton-proton csatoldsi mintazat

segitségével (*H NMR-spektrumok) (8. kép).
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8. kép: NMR kesziilék (forrds: internet)

A nagy felbontasi tomegspektrumokat (HRMS-spektrumok) egy Bruker
O-TOF MAXIS Impact tomegspektrométeren vettiik fel, amelyhez egy diddasoros
detektorral ellatott Dionex Ultimate 3000 RS HPLC rendszer és egy Thermo Velos
Pro Orbitrap Elite rendszer kapcsolodott, az Xcalibur szoftver 2.0 verzidjaval (Thermo

Fisher Scientific).

9. kép: HRMS késziilék (forrds: internet)
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4.3.3 Olvadaspont mérés

Az olvadaspontokat a Tanszék Electrothermal 9100 késziilékével hataroztuk

meg iiveg kapillarisban (10. kép).

10. kép: Olvaddspont mérd késziilék (készitette: Alekszi-K. A.)

4.3.4 Rontgen diffrakciés mérés el6készitése

Az egy kristaly rontgen diffrakcios mérésekhez a minta megfeleld elkészitése
kortltekintd tisztitasi 1épések sorozatat igényli. A megfeleld méretii és mindségii
kristalyok eldallitasanak els6 1épése a nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasa
volt, amelyet t6bbszori atkristalyositas kovetett. A mérések a Debreceni Egyetem,
Természettudomanyi és Technologiai Kar, Kémiai Intézet, Fizikai Kémiai Tanszékén

torténtek.

11. kép: Rontgen diffrakcios késziilek (forras. internet)
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4.3.5 ECD VCD mérések

Az elektronikus- (ECD) és vibracios (VCD) cirkulacios dikroizmus
spektroszkopiai méréseket és szamitasokat a Debreceni Egyetem Természettudomanyi

¢s Technologiai, Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszékén végezték (12. kép).

12, kép: ECD és VCD kesziilék (forrads: internet)
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5 EREDMENYEK ES ERTEKELES

5.1 Push-pull alkének Mannich tipusti kondenzaciés reakcioi

Kutatomunkam elsé szakaszdban a push-pull alkének, enaminok, primer
aminokkal és aldehidekkel végrehajtott Mannich-reakcidinak vizsgalataval ¢és
kiterjesztésével foglalkoztunk. Ezeknek a valtozatosan szubsztitualt termékeknek
tovabbi atalakitasai értékes heterociklusos vegyiiletekhez vezethetnek. A tanszéki
kutatdcsoport ezen a téren végzett korabbi munkainak folytatdsaként, célul thiztiik ki
az el6allithato vegyiiletek korének bdvitését, igy eldallitottunk enaminok, formaldehid
és kiilonb6z6 aminok reakcidival pirrolo-pirimidin szarmazékokat. (Pilipecz et al,
2007; Pilipecz et al, 2008; Pilipecz et a, 2014) A formaldehid helyett etil-glioxilattal
végrehajtott szintézisek optimalizalasara harom kiillonb6z6 modszert, illetve

reakcioutat vizsgaltam és vetettem 0ssze:

e Az egy-lombik (4n. ,,one-pot ) reakcidkat, (A)
e abenztriazol-addukton, (B)
e ¢s végil az aldehid és az enamin addicids termékén (OH-intermedieren)

keresztiil torténd szintézist (C) (43. abra).
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Eagy-lombik reakcio (A)
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43. dbra: Push-pull alkének Mannich-reakcioi

Az egyes eldallitasi modszerek kidolgozasa soran az alabbi iranyelveket tartottam
szem elott:
e A harom komponensili reakcid természetébdl adodoan, rendkiviil nagy a
variacios lehetdség, igy célom a molekulakdnyvtar bovitése volt.
e Fontos célkitlizésem volt a zold alternativak felderitése és kidolgozasa,
korszerli oldoszerek, enyhe reakciokoriilmények alkalmazésa.

o Az egyes mddszerek dsszehasonlitdsa €s a termelés javitasa.
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5.1.1 ,,One-pot” reakciok

Az ATE Kémiai Tanszéken végzett korabbi kutatisok mar foglalkoztak
kiilonb6z6é Mannich-tipusu termékek elballitasaval és a reakciok mechanizmusanak
felderitésével. (Pilipecz et al, 2014) Az egy-lombik (one-pot) tipusii reakciok
természetiikbdl adododan is egyfajta zold alternativat képviselnek, hiszen egy 1épésben
tobb kotés kialakitasara, olddszer és egyéb segédanyagok, valamint energia

megtakaritasara van lehetdség.

5.1.1.1 Enaminok Mannich-reakcidoi formaldehiddel és primer
aminokkal

A 2-nitrometilén-pirrolidin kettés Mannich-reakcioit alifdas aminokkal és
formaldehiddel korabbi publikaciokban mar leirtak (Scheiber et al, 2007). Célul tiiztiikk
ki az igy eldallithato 4j pirrolo-pirimidin szarmazékok eldallitasat enaminoészterrel,
valamint aromas aminokkal is. SzobahOmérsékleten, ectanolban, elektron kiildo
csoportokat tartalmazo anilinekkel végzett reakciokbol jo hozammal kaptuk a 142a-d
pirrolo-pirimidin-szarmazékokat. Ezzel szemben az erés deaktivald hatast kifejtd
elektron szivo szubsztituenst (példaul nitro-csoportot) tartalmazd anilinek nem

reagaltak, és tobb, nem azonosithato termék képzddését figyeltiik meg.

A 13 enaminoészter primer alifds aminokkal és formaldehiddel reagéltatva jo

termeléssel szolgaltatta az analdog kondenzalt pirimidin-szarmazékokat (143a-k)

(44. abra).
NH t N
+ R—NH, + 2CHO0 ————> | W
EtOH N
GWE R

EWG
52a EWG: NO, 141a-k R = alkil, aralkil, aril 142a-d EWG: NO,
13 EWG: COOEt (1. tablazat) 143a-k EWG: COOEt

44, abra: Nitroenamin és enaminoészter reakcioja formaldehiddel és primer
aminokkal

Az N-arilszdrmazékok szintézisére tett kisérletek néhany kivalasztott
aromas-amin felhasznalasaval kevésbé voltak sikeresek. Azonos reakciokoriilmények
kozott csak a 4-metil- és 4-metoxianilinek adtak a vart 143j, 143k vegyiileteket gyenge
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hozammal, szamos azonositatlan melléktermékek keletkezése kozben. Az elballitott

vegylileteket és a termeléseket a 1. tablazat foglalja 6ssze.

Termék EWG R Termelés (%)
1. 142a NO> Ph 77
2. 142b NO> 4-MePh 63
3. 142c NO> 4-MeOPh 72
4. 142d NO: 2-MeOPh 49
5. 143a COOEt CH(CHa)2 82
6. 143b COOEt C(CHa)s 61
7. 143c COOEt CHPh 42
8. 143d COOEt 2-MeOPhCH,CH, 64
9. 143e COOEt 3,4-MeOPhCH,CH; 77
10. 143f COOEt cPentil 68
11. 1439 COOEt cHexil 70
12. 143h COOEt N-Bn-piperidin-4-yl 58
13. 143i COOEt N-Et-piperidin-3-yl 60
14. 143j COOEt 4-MePh 18
15. 143k COOEt 4-MeOPh 29

1. tablazat: Nitroenamin és enaminoészter reakcioi formaldehiddel és primer aminokkal

5.1.1.2 Enaminok Mannich-reakcioi etil-glioxilattal és primer aminokkal

A kiillonboz6 gytriitagszama nitro-enaminok etil-glioxilattal és aromas-

aminokkal etanolban, szobahdmérsékleten reagalnak a megfeleld Mannich-termékké.

A termékek korét sikeriilt kiterjeszteniink, tovabbi aromas-, valamint alifas-aminok

alkalmazasaval.

Els6 1épésként az 5-,6-, 7-NEA (52a-c) illetve 154 enaminoészter reakcidit vizsgaltuk

etil-glioxilattal és kiilonb6zé aromds aminokkal, igy anilinnel és elektron szivo,

valamint elektron kiildé csoporttal szubsztitualt anilinekkel (45. abra).
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N’,‘_| cleo rt " ‘
+ _— >
¥ COOCH,CHs | N EtOH 7 N_R

| l R/_ EWG

EWG R (-H20) COOCH,CHj

n=1,2,3
EWG = NO,, COOEt R = H (a), 4-Me(b), 4-F(c), 3-NO, (d)
52a-c 143a 145-148 a-d
13

145 | 146 147 | 148

n 1 2 3 1

gEwg | NO; | NO, NO, | COOEt

| ab a-c | a-d

45, dbra: Nitro-enamin/enamino-észter, etil-glioxildt és aromas-amin reakcidja

Habar a csoport korabbi kutatési tapasztalatai szerint a trifluor-etanol (TFE)
igen hatasos oldoszernek bizonyult kedvez6 tulajdonsagainak (erés hidrogén-kotés
kialakitasi képesség, alacsony nukleofilicitds és nagy polaritds) kdszonhetden, a
zoldkémiai szempontok figyelembevételével etilalkoholban, szobahémérsékleten

hajtottuk végre a reakcidkat.

Megéllapitottuk, hogy nitroenaminok esetében gylriitagszamtol (5, 6 illetve 7
tagi NEA) fliggetlentil, ~12 6rés reakcioiddvel a konverzié minden esetben 100 %-0S
volt, és a termékeket kozepes termeléssel sikeriilt izolalni (145a,b; 146a-c; 147a-c).
Megfelel6 higitas esetében (0,5 mol/L) a vart termékek tisztan kivaltak a
reakcidelegybdl, tovabbi feldolgozast vagy tisztitast nem igényelve.

13 Etil 2-(pirrolidin-2-ilidin)-acetat analog reakcidi 12-24 oras reakcididével
jatszodtak le (148a-c), a hémérséklet emelése pedig nagy szamu bomlastermék
keletkezéséhez vezetett. A kitermelések alacsonyabbak voltak a nitroenamin
reakcidival Osszehasonlitva, amelyet a nitro-csoport erdsebb elektronszivo
tulajdonsagaval magyarazhatunk. A nitro-csoport jelenléte az aromas gyiiriin novelte

a reakcioidot, és csak etilacetatos oldatbol sikeriilt a végterméket izolalni (148d).
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Termék EWG n R Oldészer |Termelés (%)
L. 1452 NO; 1 H EtOH 34
2. 145b NO; 1 4-F EtOH 40
3 146a NO; 2 H EtOH 74
4, 146b NO; 2 4-F EtOH 63
5. 146c NO; 2 4-Me EtOH 75
6. 147a NO; 3 H EtOH 60
7. 147b NO; 3 4-F EtOH 50
8. 147¢c NO, 3 4-Me EtOH 38
S 148a COOEt 1 H EtOH 30
10. 148b COOEt 1 4-F EtOH 57
11. 148¢c COOEt 1 4-Me EtOH 61
12. l48d COOEt 1 3-NO; EtOH -
13. 148d COOEt 1 3-NO; EtOAC 31

2. tablazat: A Mannich-termékek termelési értékei (one-pot reakcio, szobahémérsékleten)

HPLC vizsgalatok alapjan megallapithatd volt, hogy harom komponensii
reakcio, két kiilonboz6 tton jatszodhat le, A vagy B utak intermedierein keresztiil (46.
abra). (Pilipecz et al, 2014) Elektron kiild6 csoportok esetében az imin keletkezése a
kedvezményezett, amely azutan a nitro-enaminnal B uton adja a terméket. Elektron
szivo csoport az aromas gylriin lelassitja az imin keletkezését, és a reakcid A tton, az

enamin €s az etil-glioxilat addicids termékén keresztiil megy végbe.
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46. abra: Mannich-termékek keletkezésének lehetséges reakcioutjai

Az optimalis paraméterek ismeretében szerettiik volna az alifas-aminokra is
Kiterjeszteni a szintézist. Az enaminoészternek (13) etil-glioxilattal (143) és
ciklopentil-aminnal ~ (164) végrehajtott reakcidja azonban csak  szamos
azonosithatatlan melléktermékhez vezetett. A sikertelen kisérlet utan kiilonb6z6
reakciokoriilmények kozott, tobbféle katalizator alkalmazasa mellett is megkiséreltiik

végrehajtani a reakciot.

— Amin felesleg alkalmazésa

— Kiilonb6zé Lewis-savak alkalmazasa (ZrCls, (CF3SO3)3Yb, InCls,
NbCls, ZnBr») acetonitrilben/etanolban

— Bazisok alkalmazasa (EtsN, DBU)

— A komponensek kiilonb6z6 sorrendben torténd adagolasa

— Schiff-bazis képzése, majd reakcidja enaminnal
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Végiil 200 ekvivalens oldoszer mennyiséget alkalmazva, 2 6ras reakcioido

utan, 56 %-os termeléssel sikertilt kinyerni 150 terméket (47. abra).

NH, NH
" CHO "
+ | + H |
COOCH,CH EtOH COOEt
COOEt COOEt
13 143a 149 150

47. abra: 150 Dietil 2-(ciklopentilamino)-3-(pirrolidin-2-ilidin)szukcinat eléallitasa

5.1.2 Mannich-termékek eléallitaisa enamin-etil-glioxilat addicios

intermedierén Kkeresztiil

A, one-pot” reakcidok vizsgalatit kovetéen, jobb termelési eredmények
elérését remélve, megkiséreltiik a A illetve B utak intermediereinek izolalasa utan
eléallitani a célvegyiileteket (46. abra). Mivel a B ut iminjei nehezen voltak
tisztithatok, a tisztitasi folyamat soran is szamos bomléastermék keletkezett, az enamin
¢és az etil-glioxilat reakcidjaban keletkez6 OH-interemedieren (151a-c) keresztiil

torténé szintézisutat valasztottuk (48. abra).

n NH
NH cHO .
| *  COOEt EtOAc EtOOC
EWG
EWG
OH
52b-c, 143b 151a-c
13

48. abra: 151a-c OH-intermedier eloallitasa

A 151a-c koztitermékeket enyhe koriilmények kozott, etil-acetatban, igen jo

90-100 %-os termeléssel sikeriilt eldallitani (3. tablazat).
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Termék n EWG Termelés (%)
1. 151a 1 COOEt 90
2. 151b 2 NO, 20
3. 151c 3 NO, 100

3. tablazat. OH-intermedierek eloallitasanak termelési eredményei

Az izolalt hirdoxi-pirrolidin (151a), piperidin (151b) és azepan (151c)
intermediereket anilinnel, 4-Me- és 4-F-anilinnel reagaltattuk (49. abra).

NH, n
n NH
NH
+ / | rt »
EtO0C
EtOOC )\ EtOH EWG
EWG R
OH

NH
n=1,2
EWG = COOE, NO, Z
R = H(a), 4-F(b), 4-Me(c) |
\\R

151a-c 142a-b, 144 146a-c, 147a-c, 148a-c

49, abra: 151a-c OH-intermedierek reakcioi anilinekkel

A 146a-c, 147a-c és 148a-c Mannich-termékeket enyhe koriilmények kozott
etilalkoholban, szobahdmérsékleten, kozepes, vagy annal gyengébb termeléssel

lehetett elballitani (4. tablazat).

Termék n EWG R Termelés (%)
1 146a 2 NO, H 24
2. 146b 2 NO, 4-F 30
3. 146¢ 2 NO, 4-Me 59
4. 147a 3 NO, H 87
S. 147b 3 NO, 4-F 25
6. 147¢c 3 NO, 4-Me 36
7. 148a 1 COOEt H 44
8. 148b 1 COOEt 4-F 68
9. 148c 1 COOEt 4-Me 52

4, tablazat: Mannich-termékek OH-intermedieren keresztiil torténd eldallitasanak
eredményei
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5.1.3. Szintézisek benztriazol segédanyag alkalmazasaval

5.1.3.1. Enaminok Mannich-reakciéi formaldehiddel és szekunder-

aminokkal

A one-pot reakciok soran tapasztalt mérsékelt termelés €s az a szandék, hogy a
reakciot tovabbi aminokra ¢és aldehidekre ki tudjuk terjeszteni, 6sztonzott a Katritzky
féle benztriazol-metodologia alkalmazasara. A valtozatos szerkezetli benztriazollal
eldallitott 154 adduktok igen sokféle reakcidtipus, tobbek kozoétt Mannich-reakciok
végrehajtasara is alkalmasak. Benztriazol, egy aldehid ¢és egy amin reakciojaval
eléallitjuk a megfelelé adduktot, majd ezt reagaltatjuk egy CH-aktiv vegyiilettel, igy
jutva a Mannich-termékekhez (50. abra).

2
N R H 1 2 1 N R
N R R )\ RU @[ N
R N N
\ H
RZ
Mannich-termék
152 143 153 154 146a-c, 147a-c, 148a-c

50. dbra: A Katritzky féle benztriazol metodoldgia alkalmazdasa Mannich-termékek
eléallitasara

A benztriazol (Bt) segédanyag konnyen reagal a kiindulasi anyagokkal, és
aktivalo hatast fejthet ki. A szintézis soran kétlépéses megkozelitésben alkalmaztuk.
A kétlépcsos reakcidban a benztriazol és az aldehidek reverzibilis-addicioja

soran keletkezik a 155 addicios intermedier (51. abra).

N
H |
H?_OH
(R=H, alkil, aril) R
152 143 a,b 155

(OH-Bt-intermedier)

51. abra:OH-Bt-intermedier képzddese
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Ezek a hidroxi-vegyiiletek (155) vizvesztés mellett reagalhatnak aminokkal, igy
reakcioképes, a benztriazoldt anionnal és az imminium-kationnal egyenstlyban 1évo
vegyiiletek keletkeznek (156 Bt-addukt) (52. abra). Ezek az alkilezési folyamatokban

sokoldalu intermedierek lehetdvé tehetik a Mannich-reakciok jelent0s Kiterjesztését is.

R1
7/
HN
\R2
;
N, 153 N, NOORO © R
N N NoOHT N
-H,0 R! R
H(ll—OH R)\Ni
| R?
R
155 156 156

52. dbra: 155 Benztriazol intermedier reakcioja aminokkal

A Katritzky-féle benztriazol metodologia alkalmazhatésagat az enaminok

Mannich-reakcioiban az alabbi szempontok szerint vizsgaltuk:

e Az enamin nukleofilek reakciokészségének vizsgalata a benztriazollal
képzett adduktokkal (156).

e Javithato-e a termelés ezzel a modszerrel?

e Lehetové valik-e a reakcid tovabbi kiterjesztése; az aldehidek, illetve az
alifas-aminok irdnyaban?

e Z06ld oldoszerekben megvalosithatok-e a reakciok?

Elészor 156a, formaldehid és N-metil-benzilamin benztriazollal képz6d6
adduktjat allitottuk el6 amely magaban foglalja a vart Mannich-termékek amin- és
formaldehid komponenseit. A kovetkezé 1épés 156a reakcioja volt enaminokkal. Ez a
stratégia jol mikodott a 2-nitrometilén-pirrolidinnel (52a), és j6 hozammal adta a
kivant terméket (158), amely identikus volt az egy lombik reakcioban keletkezett
vegylilettel.

155 Hidroximetil-benztriazolt 2-aminopiridinnel is reagaltattuk, és jo
termeléssel kaptuk 1571 aminometil-benztriazolt, amely azutan a 2-nitrometilén-
pirrolidinnel (52a) enyhe koriilmények kozott 95%-os termeléssel adta 159

aminometilezett nitroenamint (53. abra).

53



Z NH
N NH
N R1 N NO, ;
N« NH EtOH N 52a RQ
/ 4 N —_— N

2 s
N R _R! -Bt R? NO2
CH,0OH N\RZ
155 156a — 158 R'=CH,, R%= % 87 %
N=
1571 ——> 159 R'=H,R?= —Q 95 %

53. dbra: Aminometil-benztriazol reakcioja 5-NEA-nal

13 Enamino-észterrel megismételve a reakciot meglepetésre azonban {6
termékként az N-benzil-metil-amino csoport szubsztiticidja jatszodott le,

160 benztriazolil-metil-enaminoésztert eredményezve.

%NH

COOEt
N
N\\ 13 \\N
/N _ > ’

'Tl < > N

CH,—N = N
\ H H
CH3

N-ch, COOEt
156a é 160

54. dabra: Benztriazolil-metil-enaminoésztert képzddése

Mivel az 1-benztriazolol-metil-csoport erds affinitdst mutatott az
enaminoészter (13) nukleofil szénatomjahoz, a reakciolépéseket forditott sorrendben
is szerettiik volna elvégezni oly modon, hogy az 1-hidroxi-metil-benzotriazolt (155)
enamino-észterrel (13) reagaltatjuk, igy kozvetleniil 160-hez juthatunk, majd az amin
hozzaadéasat kdvetden keletkezhet a kivant termék. A reakcid 155 és 13 enamin kozott
azonban egy nem vart 16la-b diasztereomer/spiro-vegytiletpart eredményezett
(55. abra).
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N\
Y NH
N +

CH,0H COOEt

COOEt

155 13 161a-b

55. abra: Diasztereomer vegyiilet keletkezése

A spiro-vegyiilet kialakulasa egy kaszkad reakcidoval magyarazhato (56. dbra).
Feltételezhetd, hogy az enamino-észter (13) nitrogénen és szénen vald alkilezédése
soran a D és E intermedierek kozel 1:1 aranyban képzédnek. A F 1,3-dién az E
egyensulyi keverékb6l egy proton elvesztésével szarmaztathaté. F és D [4+2]

gyliriizarasi reakcidjaban keletkeznek a 161a-b spiro-vegyiiletek.
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N HN

N
/ +
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CH,OH EtOOC
155 13
CH3CN
rt,1h
C-alkilezés
HN y—N o N-alkilezés
= | Bt
Bt @®
EtOOC EtOOC CH,
E
- H®
)
Bt
EtOOC CH, COOEt

COOEt

161a-b
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161a

56. dbra: 161a és 161b Spiro- vegyiilet képzodésének mechanizmusa
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A HR tomegspektrometrias mérés alapjan kapott 453,2337 m/z érték a
molekulaionra [M*] igazolja a Ca4H31NsO4 Gsszegképletet, amely konzisztens 12

kettos kotés ekvivalenssel, amelyet 5 gytirti €s 7 kettds kotés eredményez.

161 NMR spektrumaban két jelsorozatot lehet megfigyelni, amelyek jelzik a
két diasztereomer 161a és 161b keletkezését, a jel-intenzitasok alapjan 91:9 aranyban.
A nem kedvezményezett kolcsonhatas a nagy térkitoltési C(6)COOEt és a
C(5)benztriazolil-metilpirrolidino csoport kozott, 161b szerkezetben, magyarazhatja a
reakcié  diasztereoszelektivitasat. A  diasztereomerek ardnya a  tobbszori

atkristalyosités ellenére is valtozatlan maradt.

5.1.3.2. Benztriazol-adduktok eléallitasa kiilonb6z6 aldehidekkel és

primer-aminokkal

Megkiséreltiik a benztriazol adduktokat kiilonboz6 aldehidekkel, valamint
aminokkal eldallitani, hogy ezeket a késdbbiekben enamin nukleofilekkel

reagaltassuk.

Az addukt-képzés altalaban eredményes volt alkoholban, szobahémérsékleten.
A termék hiitésre kikristalyosodott a reakcidelegybdl, szamos, 11, az irodalomban még

nem ko6zolt szarmazékot is sikeriilt eléallitanunk (57. abra).

N
©:\\N + R-CHO + R:-NH, — > @:
/

N
H R'= COOEt, Me, R?= Ph 142a, 4-Me-Ph 142b, _
@—cu; 4-F-Ph 144, H
3-NO,-Ph 162;, ®pentil 149
co
152 143a-c O 163 164b-j

57. dabra: Benztriazol-adduktok képzése

A szubsztitudlt aromds aminok etil-glioxilattal, a szubsztituenstdl fliggden
kozepes termeléssel (41-72%) adtak a megfeleld benztriazol-adduktokat (164a-c).
Alifas aminokkal ezek a reakciok azonban szamos melléktermékhez vezettek,

ciklopentil-aminnal azonban jonak mondhatd 69%-os termelést lehetett elérni (164e).
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164d nitro-szarmazékkal a szokasos koriilmények kozott nem, csak toluolban,
forralva jatszodott le a reakcido 53%-os termeléssel. Az aromés amint benzamidra
cserélve 74%-0s hozammal jutottunk a 164f amid szarmazékhoz. Benzamid és
acetaldehid 71%-0s hozammal adta 164g-t.

Fenil-acetaldehid és a szubsztitualt anilinek jo termeléssel szobahémérsékleten

készségesen reagaltak benztriazollal (164h-j) (5. tablazat).

Termék Rl R2 Oldészer | Homérséklet Termeles
(%)
1. 164a COOEt Ph EtOH RT 41
2. 164b COOEt 4-F-Ph EtOH RT 53
3. 164c COOEt 4-Me-Ph EtOH RT 72
4. 164d COOEt 3-NO,-Ph toluol forralas 53
5. 164e COOEt ciklo-Pentil EtOH RT 69
6. 164f COOEt Benzamid toluol forralas 74
7. 1649 CH, Benzamid toluol forralas 71
8. | 164h Bn 4-F-Ph EtOH RT 92
9. 164i Bn 4-Me-Ph EtOH RT 58
10. 164j Bn 3-NO2-Ph EtOH RT 82

5. tablazat: Benztriazol-adduktok eléadllitasa kiilonbozé aldehidekkel és aminokkal

o

5.1.3 Mannich-termékek eloallitasa benztriazol-adduktokon

keresztiil enaminokkal

Ezutan az altalunk el6allitott benztriazol-adduktok reakciokészségét vizsgaltuk
enaminokkal. 164f-j adduktokkal végzett kisérletek sikertelenek voltak, erélyesebb
reakciokoriilmények kozott sem reagaltak 13 enaminoészterrel (58. abra). 164b-e
vegyliletekkel a kisérleteket kiilonboz6 oldoszerekben végeziik, a szokasos etanolban,
illetve tovabbi két zold olddszeres kozegben polietilén-glikolban (PEG) és vizben is.
Ezen kivil megprobaltuk a reakciokat szilard hordozon (Al203/SiO2) heterogén

fazisban is végrehajtani.
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58. dbra: 164b-e Benztriazol-adduktok reakcioja 52b-c enaminonitrilekkel és
13 enamino-észterrel

Az alkohol mellett vizben ¢€s polietilén-glikolban is lejatszodott a reakcio, de a

termelési értékek joval alacsonyabbak voltak, mint alkoholban. Szilard hordozoén,

heterogén fazisban, szilikagél és aluminium-oxid feliiletén is végbement a reakcio,

ezekben az esetekben is szerényebb 35-36%-0s termelést értiink el (6. tablazat).

bar

Termék R EWG n Oldészer Seilard Termelés
hordozo (ekv) (%)
1. 146¢ 4-Me-Ph NO: 2 PEG-400 - 43
2. 147c 4-Me-Ph NO: 3 PEG-400 - 81
3. 148a Ph COOEt 1 H,0 - 30
4. 148a Ph COOEt 1 PEG-400 - 15
5. 148a Ph COOEt 1 EtOH - 59
6. 148b 4-F-Ph COOEt 1 PEG-400 - 37
7. 148b 4-F-Ph COOEt 1 EtOH - 57
8. 148c 4-Me-Ph COOEt 1 PEG-400 - 60
9. 148c 4-Me-Ph COOEt 1 - Al O,/savas (1) 35
10. | 148c | 4-Me-Ph | COOEt 1 - Sio, (1) 36
11. 148¢ 4-Me-Ph COOEt 1 EtOH - 51
12. | 148d 3-NO;-Ph | COOEt 1 PEG-400 - 22
13. | 148d 3-NO2-Ph | COOEt 1 EtOH - 31

6. tablazat: Benztriazol adduktok reakcioja 52b-c enaminonitrilekkel és 13 enam
észterrel

ino-
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5.1.4. Mannich-termékek eloallitasi modszereinek osszehasonlitasa

A kovetkezO tablazatban a konnyebb atlathatéosag érdekében az azonos

termékek termelési adatain keresztil szeretném 0Osszehasonlitani a harom kilonbo6zo

modszer, az egy lombik, a benztriazollal aktivalt és a szekvencidlis szintézisek

termelési adatait (7. tablazat). Az elvégzett kisérletek azt mutatjak, hogy a

benztriazol-metodolégia alkalmazasa esetén a termelések erOsen szubsztrat-fliggdek,

nem térnek el jelentdsen az egy lombik reakcioktol, a termékek korének kiterjesztése

azonban sikertelen volt. Az OH-koztiterméken keresztil torténd szekvencialis

szintézisekkel kapcsolatban hasonldé megéllapitdsok tehetOk, valtozatos termelési

eredményekkel.
OH-
Benztriazol- | One-pot
Termék | n EWG R kéztiterméken
addukt (%) (%)
keresztiil (%)
1. 146a 2 NO, Ph - 74 24
2. 146b 2 NO, 4-F-Ph - 63 30
3. 146¢ 2 NO, 4-Me-Ph 43 75 59
4. 147a 3 NO, Ph - 60 87
5. 147b | 3 NO, 4-F-Ph - 50 25
6. 147c 3 NO, 4-Me-Ph 81 38 36
7. 148a 1 | COOEt Ph 41 44 44
8. 148b 1 | COOEt | 4-F-Ph 37 57 68
9. 148c 1 | COOEt | 4-Me-Ph 60 61 52

7. tablazat: A termelés 6sszehasonlitdasa az egyes modszerek esetében

A fenti tablazatban Osszegzett eredményeket 1. diagram segitségével is

abrazoltuk.
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A termelés 6sszehasonlitdsa az egyes mddszerek szerint

90
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70 60 61
6 52
so 41 44 44
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Termelés (%)
O O O O o o

B Addukton keresztil B One-pot M OH-koztiterméken keresztil

1. diagram: 146a-c, 147a-c, 148a-c termékek termelési adatai a kiilonbozé modszerek
szerint

Az elvégzett kisérletek eredményei azt igazoljak, hogy a push-pull alkének
Mannich-reakcioéi optimalisan a klasszikus, zold kémiai szempontbdl is elényds
egy- lombik moddszerrel, kornyezetbarat olddszerben hajthatok végre altalaban jo

termeléssel.

5.2 Benzokinolizidin szarmazékok regio-, és sztereoszelektiv szintézise

Az aktivalt enaminok hatékony kiinduldsi anyagok az o,B-telitetlen
karbonilokkal végzett kaszkadreakciokban, amelyek 1,2- vagy 1,4-dihidropiridin-részt
tartalmazo, tobbgytirlis N-heterociklusokat, mint példaul indolizineket, kinolizineket
¢és ezek benzo-anellalt szarmazékaikat eredményezhetik. Ezek a termékek katalitikus
hidrogénezéssel sztereoszelektiven atalakithatok kiilonbozd szubsztitudlt bi- és
triciklusos telitett szarmazékokka. Tekintettel az optikailag aktiv benzokinolizidin
vazas vegyliletek farmakoldgiai jelentOségére, a vegyliletcsaladhoz vezetd hatékony
¢s sztereoszelektiv szintetikus utak kifejlesztése nagy jelentdségii lehet. Munkam ezen
szakaszaban 1-cianometilén-tetrahidroizokinolin (105a) és a,pB-telitetlen aldehidek

organokatalitikus regio- és sztereoszelektiv reakcioit vizsgaltuk
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5.2.1 Organokatalitikus sizintézisek

A cinkona-alapu bifunkcids organokatalizatorok az utobbi években nagy
figyelmet kaptak enantioszelektiv Michael-addiciokban. Ez arra 6sztonzott benniinket,
hogy néhany képviseldjiik hatékonysagat teszteljiik kiilonbozd reakcidkoriilmények
kozott az enaminonitril (105a) és a,B-telitetlen aldehidek (118) reakcidjaban
(59. abra).

(0]
- o katalizator
+ '
~o NH H)H/\Rﬂ ACN, rt
2
CN R
105a 118 R41=Ph (a), Pr (b), Me (c) 165
R,= H, Me

59. abra: Enaminonitril reakcioja aldehidekkel

A reakcidt eldszor fahéjaldehiddel (118a) a QT (166a) és DQT (166b)
bifunkcids kinin-tiokarbamid organokatalizatorok jelenlétében végeztiik el, amelyeket
korabban nitrometan és kalkon aszimmetrikus 1,4-addicidjaban hasznaltak (60. abra).
(Vargaetal, 2011).

CFs CF3
CFs CF3
QT (166a)
HNT ph
o)
QA (114) DQNBK (115)

60. d@bra: Alkalmazott organokatalizatorok szerkezeti képlete
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A szintéziseket szobahOmérsékleten hajtottuk végre 1,1 mol ekvivalens

fahéjaldehiddel és 0,1 ekvivalens katalizatorokkal (61. abra). A konverziok még tobb

napos reakciok utan is alacsonyak voltak, amelyet benzoesav vagy trifluorecetsav

adalék hozzaadasaval sem lehetett javitani, valamint tobb melléktermék képzoédése is

megfigyelhet6 volt. A legmagasabb enantiomer tobblet 12% volt, amelyet

nagyhatékonysagu folyadékkromatografiaval (HPLC), kiralis oszlopon hataroztunk

meg.

NH O+ H =
rt

105a

0,1eq
katalizator

oldoszer

118a

//O

165a

rac-167

61. dbra: Enaminonitril reakcioja fahéjaldehiddel organokatalizator jelenlétében

A QAx3 HCI (114) amino-kinin organokatalizator sosavas sojat hasznalva, a

reakcié acetonitrilben 1,5 ora alatt végbement, 53%-os termelés mellett 13% ee-t

meértiink. A reakci6id6t 2 ordra emelve 165a 58%-0s hozammal és 18%-0s ee-vel volt

izolalhat6. Az enantiomer felesleg 29%-ra novekedett dioxanban, THF-ben és EtOAc-

ban azonban alacsony volt a hozam és az enantioszelektivitast sem sikeriilt névelni

(8. tablazat).
Termék Katalizator Oldoszer Reakeig | Termeles =
idé (h) (%) (%)

1. 165a QA*3HCI (114) ACN 15 53 13
2. 165a QA*3HCI (114) ACN 2 58 18
3. 165a QA*3HCI (114) dioxan 0,5 55 29
4, 165a QA*3HCI (114) THF 15 <10 0
5. 165a QA*3HCI (114) EtOAC 15 <10 0
6. 165a DQNBK + TFA (115) ACN 8 45 48
7. 167 QA + TEA (114) ACN 24 55 0
8. 167 QA + TEA (114) CH.Cl, 36 61 0

8. tablazat: Szintézisek cinkona-alapu bifunkciés katalizdatorokkal
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QAXx3 HCl-lal ekvivalens mennyiségii trietilamint (TEA) hasznalva a szabad
aminbazis elballitaisahoz, a reakcid regioszelektivitisa megvaltozott, és fej-fej
anellacioval  racém  6,7-dihidro-4H-benzo[a]kinolizin-szarmazék  (rac-167)
keletkezett, acetonitrilben 55%-os, diklormetanban pedig 61%-0S hozammal, 24,
illetve 36 oras reakcioiddvel. A 165a €s a rac-167 regioizomerek megkiilonboztetésére
HMBC ¢és NOE korrelaciokat hasznaltunk. A 2-H metin proton HMBC korreléaciot
mutatott a C-1-gyel a 165a regioizomerben, mig a rac-167-ban H-4/H-6 NOE
korrelaciot lehetett megfigyelni (62. abra).

QA* ~ 7
I
N
H
+ >
NH X
CN | N
=
105a R/ - -
168 169
]
)
-+
> QA
R
R= Pr, Ph, Me 167
118

62. dbra: 6,7-dihidro-4H-benzo[a]kinolizin (rac-167) keletkezése

Az enantioszelektivitas hidnya arra utalt, hogy vagy az aldehid, vagy az aldehid
¢és a QA reakcigjaban keletkezett imin reagalt el6szor az enamin -Szénatomjéval, igy
egy akirdlis azatrién koztitermék (169) képzddott. Kordbban ezt a koztiterméket so
forméjaban izolalni €s azonositani lehetett. Az azatrién 1,6-elektrociklizacié soran a

racem 4H-regioizomert adja.

A DQNBK (115) organokatalizator alkalmazasakor a reakcio csak ekvimolaris

trifluorecetsav (TFA) jelenlétében ment végbe, 165a mérsékelt, 45 %-os hozammal és
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48%-o0s enantiomerfelesleggel keletkezett. QA és DQNBK esetében is savas kozegben
mindig megfigyelhetd volt egy melléktermék képzodése 30%-0s hozamig. A
melléktermék HPLC/MS analizise azt mutatta, hogy az két vegyiilet keveréke
65:35%-0s aranyban, 688 molaris tomeggel. Ez arra utalt, hogy a 4Hbenzo[a]kinolizin
szarmazék (165a) dimerizacioja kovetkezhetett be, és heterodimereket eredményezett.
Az atfedd NMR jelek miatt az izomerek szerkezetének egyértelmii meghatarozasa nem

tortént meg, a feltételezett szerkezetet (168) a 63. abra mutatja.

168

63. dbra: A feltételezett heterodimer

Miutan a cinkona tipusti bifunkciés katalizatorokkal nem sikeriilt jelentds
enantioszelektivitast elérni, tovabbi Kkisérleteinket két difenilprolinol tipusu

katalizatorral (D2PM 113a és D2PM-TMS 113b) végeztiik (64. abra).

Ph Ph /CH3
N OH f}l O—S\i—CHa
|
H H

Ph Ph CHg

(S)-D2PM (S)-D2PM-TMS
113a 113b

64. dbra: Difenil-(2-pirrolidinil)-metanol (113a), és difenil-(2-pirrolidinil)-metanol-TMS
(113b)

A fahéjaldehid (118a) reakcidja enaminonitrillel (105a) (S)-D2PM
jelenlétében 72 ora alatt ment végbe szobahdmérsékleten, és 165a-t 65%-0s hozammal
izolaltuk, enantioszelektivitast azonban nem tudtunk kimutatni. (S)-DP2M-TMS
(113b) alkalmazasaval azonban 85%-0s enantiomer felesleget és 48%-0s hozamot
lehetett elérni.

A reakciokat tobbszor is megismételtik kiillonb6zé oldoszerekben,
szobahomeérsékleten és forralva, valamint sav hozzaadasaval is. A {6 termék minden

esetben (R)-165a 6,7-dihidro-2H-benzokinolizin volt, de a reakcidelegyekben
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megfigyelhetd volt egy kis mennyiségii regioizomer rac-167 keletkezése is, amely
3-10%-0s hozammal volt izoldlhato. A reakcidelegyet acetonitrilben reflux
hémérsékletre melegitve, a reakcidsebesség jelentdsen novelheté volt, de valamivel
alacsonyabb enantiomerfelesleg értékeket mértiink. Dioxdnban, szobahdémérsékleten,
4 6ra alatt keletkezett a kivant termék 82%-0s ee-vel. A trifluorecetsav adalék jelenléte
sok melléktermék képzédéséhez vezetett, 0,1 ekvivalens benzoesav hozzaadasa
azonban minden esetben gyorsitotta a reakciot anélkiil, hogy az enantiomerfelesleg
valtozott volna.

A szerves katalizdtor mennyiségének 30%-ra vald ndvelése nem javitotta sem az
enantioszelektivitast, sem a hozamot. Etil-acetatban 95%-0s enantiomerfelesleget
sikertilt elérni 58%-0s hozammal. Esetenként noveltiik a reakcididét, ezaltal jobb
termelésre szdmitva, de szignifikdnsan nem javult sem az izoldlhaté anyag
mennyisége, sem az ee. A tapasztalatok és a z6ld kémiai szempontok figyelembevétele
alapjan a 10 mol%-ban alkalmazott prolin-tipusi katalizator és 0,1 ekvivalens
benzoesav (BS) egyiittes jelenléte volt a legkedvezObb az ee szempontjabol
acetonitrilben, szobahdmérsékleten, ekkor 4 ora alatt jatszodott le a reakcio. A
szintézist a koriilmények optimalasat kovetéen, mind (R)-, mind (S)-D2PM-TMS-szel

elvégeztiik, igy mindkét enantiomert sikeriilt eléallitani (9. tablazat).

Termék | 113b (mol %) Hom. Oldészer Reakei6 id6 | Termelés ee%
O (0ra) (%)
1. 165a 10 25 ACN 24 48 85
2. 165a 10 80 ACN 2 64 68
3. 165a 10* 25 ACN 4 58 81
4. 165a 30* 25 ACN 24 62 86
5. 165a 10* 80 ACN 2 58 76
6. 165a 20* 25 dioxan 72 53 88
7. 165a 10* 25 dioxan 72 68 92
8. 165a 10* 25 dioxan 4 69 82
9. 165a 10* 25 EtOAC 72 58 95
10. 165a 10* 25 EtOAC 5 56 91

9. tablazat: Fahéjaldehid reakcidja enaminonitrillel D2PM-TMS (113b) katalizator
jelenlétében. (*: 10% benzoesav)
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A fahéjaldehiddel kidolgozott enantioszelektiv szintézist kiterjesztettiik alifas
aldehidekre is, igy 2-hexenallal (118c) és krotonaldehiddel (118b) is elvégeztiik a
kaszkad reakciot. A korabbiakban optimalisnak tind paraméterek mellett hajtottuk
végre 105a reakcidjat 118b,c-vel, acetonitrilben 10 mol%-D2PM-TMS és 0,1
ekvivalens benzoesav jelenlétében, szobahdmérsékleten, 4 ora alatt. Az (R)-165b-t és
(R)-165c-t 58%-0s, illetve 64%-0s termeléssel allitottuk el6 (65. abra).
Az enantiomerek alapvonali elvalasztisa mind normal fazisti Chiralcel, mind pedig
forditott fazist Chiral-AGP oszlopon sikertelen volt, igy az enantiomerfelesleg

meghatarozasa a hidrogénezett szarmazékok HPLC analizisével tortént (vide infra).

0
HJ]\/\CH:5
118b
10 mol%
O D2PM-TMS
0,1eqBS
NH ACN, rt
o 4 éra fw
CN H % CHs
118¢

105a

CHs

165¢

65. abra: 105a enaminonitril reakcioja krotonaldehiddel és 2-hexendallal

Megkiséreltiik egy a-helyzetben szubsztitualt alifas €s egy aliciklusos telitetlen
aldehiddel is végrehajtani a reakciot. Az optimalt reakciokoriilmények mellett, D2PM-
TMS katalizator jelenlétében. 2-Metilbut-2-enal (118d, tiglik-aldehid) jo termeléssel
(55%) adta 165d célvegyiiletet, azonban enantioszelektivitast nem tapasztaltunk. A
ciklohexén-karbaldehiddel azonban joval szerényebb termeléssel (15%) jutottunk
165e tetraciklusos termékhez, ebben az esetben is enantioszelektivitas nélkiil

(66. abra).
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66. dbra: Enaminonitril reakcidja tiglik-aldehiddel és ciklohexén-karbaldehiddel

5.2.2 Az optikailag aktiv benzokinolizinek hidrogénezése

Annak érdekében, hogy demonstraljuk az enantioszelektiv organokatalitikus
kaszkad reakciok eredményességét, valamint, hogy tovabbi értékes, enantiomertiszta,
lehetséges bioldgiai aktivitassal rendelkezé benzokinolizidin szarmazékokat allitsunk
elé, az optikailag aktiv 165a-d vegyiileteket hidrogéneztiik, feltételezve a
hidrogénezés sztereoszelektivitasat (67. abra). Vizsgaltuk a keletkezett hexahidro-
analogok (171a-d) sztereokémiajat, meghataroztuk a harom asszimetriacentrum
VCD ¢és TDDFT-ECD szamitasok kombinaciojaval a Debreceni Egyetem Szerves
Kémiai ¢és Fizikai Kémiai Tanszékén. Jellegzetes VCD ¢és ECD atmeneteket
azonositottak, amelyek felhasznalhatdak az abszolut konfiguracié meghatarozasara, és
segitségiil  szolgdlhatnak a tetrahidroizokinolin  alkaloidok  sztereokémiai
vizsgélataban. A kettds kotések telitésével nyert triciklusos harom kiralis szénatomot
tartalmazd, szubsztitualt hexahidro-2H-pirido[2,1-a]izokinolin vaz gyakori szerkezeti
egység kirdlis tetrahidroizokinolin alkaloidokban, példaul az ipecak alkaloidok
csaladjahoz tartoz6 emetinben. Ezeknek a biomolekuldknak sztereokémidjat szamos

esetben vizsgaltak elektronikus cirkularis dichroizmus (ECD) analizissel.
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67. abra: Benzokinolizidin szarmazékok hidrogénezése

Az optikailag aktiv benzokinolizinek redukciojat 10 bar nyomason PtO:
katalizator jelenlétében szobahdmérsékleten hajtottuk végre etanolban. A reakcidok
minden esetben 100%-os konverzioval jatszodtak le. A termékeket a reakcidelegy
beparlasa utan oszlopkromatografiaval és atkristalyositassal tisztitottuk.

Feltételeztiik, hogy a hidrogénezés diasztereoszelektiv mdodon jatszodik le, igy
valészintiileg a C-2 szénatom konfiguraciéja meghatarozza a két jonnan keletkezo
aszimmetriacentrum konfiguracigjat is.

A 165a-c mindkét enantiomerjét hidrogéneztiik, ami feltételezésiinknek
megfeleléen, diasztereoszelektiven (R)-165a-c-bdl kiindulva (1R,2R,12S)-171a-c-t,
illetve (S)-165a-c-bél (1S,2S,12R)-171a-c-t eredményezte. A 171a és 171b relativ
(1R*,2R*,125*) konfiguracioit egykristalyos rontgendiffrakcios analizissel hataroztuk
meg, amely a (S)-165a-bol nyert 171a abszolut (1S,2S,12R) konfiguraciojat is
egyértelmiien megadta (68. abra).

68. abra: a, Az (R)-165a katalitikus hidrogénezése soran kapott (1S,2S,12R)-171a
ORTEP-szerkezete (50%-os valosziniiséggel).

b, Az (R)-165b katalitikus hidrogénezése soran kapott (1R,2R,12S)-171b ORTEP-
szerkezete (50%-os valosziniiséggel)
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Mivel a 171b minta a két enantiomert 79:21 aranyban tartalmazta, az abszoltt
konfiguraciot (AC) kiroptikai mddszerekkel is megerdsitettiik (vide infra). A kirdlis,
nem racém 171a-C szarmazékokkal teszteltiik az elektronikus (ECD) és rezgési
cirkularis dikroizmus (VCD) alkalmazhatésagat, TDDFT ¢és DFT szamitasokkal
tamogatva, az abszolut konfiguracidjuk meghatirozasdra. A VCD-megkozelités
hatékony kiroptikai technikaként jelent meg a tobb mint két sztereoizomer
megkiilonboztetésére és a természetes anyagok AC-janak meghatarozasara. A 171a-c
ECD- ¢és VCD-elemzése referenciaként szolgadlhat a rokon szerkezetii
tetrahidroizokinolin alkaloidok sztereokémiajanak kiroptikai modszerekkel torténd
meghatarozasahoz.

171b enantiomerjei megfeleld tiikorképi ECD- és VCD kisérleti spektrumokat
mutattak (69. abra), amelyeket a TDDFT-ECD ¢és DFT-VCD protokolljainak

megoldasahoz hasznaltunk fel.
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69. dbra: Az (1R,2R,125)-171b (fekete) és (1S,2S,12R)-171b (piros) kisérleti,
tiikorképi ECD (a) és VCD (b) spektrumdnak a (1R,2R,12S)- 1710 (kék) szamitott ECD és
VCD spektrumdaval dsszehasonlitva.

Az 6nkényesen kivalasztott (1R,2R,12S)-171a MMFF (Merck Molecular Force
Field) konformaciokeresése 112 konformer-klasztert eredményezett 21 kJ/mol
energiaablakban. A tovabbi «®B97X/TZVP PCM/MeCN ¢és B3LYP/TZVP
PCM/CHCIs tjra optimalizalasai 1%-0s Boltzmann-populacio felett 13 kis energiaju
konformert eredményezett. Az oldatban alacsony energidji (1R,2R,12S)-171a

konformerjei esetében a hetero-gytiriit M-helicitast mutatott a 12-H axialis, a C-1 nitril-

crer
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70. dbra: a) Az (1R,2R,12S)-171a alacsony energidju, reprezentativ konformerei
b) A (1R,2R,12S)- 171D tizenhdrom alacsony energidju konformerének atfedett
szerkezete

A konformacios flexibilitasat a molekulanak C-9, C-10 metoxi és a C-2 propil
csoport rotacidja eredményezi, mig a molekula tobbi része merev. A 13 konformer
szamitott VCD- vagy ECD-spektrumat vizsgalva azt talaltuk, hogy az 0Osszes
konformer szamitott VCD-Spektruma nagyon hasonl6 volt, fliggetleniil a metoxi- vagy
propil-csoportok kiilonb6z6 orientaciojatol. Ezzel szemben az ECD-szamitas alapjan
két kiilonbozé konformacids egyiittest lehetett azonositani, amelyek elsdsorban a
gorbéket mutattak. A fekete szinnel jelolt (1R,2R,12S)-171b kisérleti ECD spektrum,
a piros gorbe a 85,6 %-kal, mig a kék gorbe az 5,9 %-kal reprezentalt konformerek

szamitott ECD spektrumat mutatja (71. abra).

as (M 'em™)
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71. dabra: (1R,2R,12S)-171b konformerek kisérleti és szamitott ECD-gorbéi

Az (1R,2R,125)-171b Boltzmann-sulyozott, szamitott ECD és VCD
spektrumai nagyon jol reprodukaltak az (R)-165b-bél eléallitott (1R2S12S)-171b
kisérleti spektrumat. Ez Osszhangban volt a rontgenanalizis eredményével is. A

kisérleti és a szamitott VCD-gorbék jo egyezése lehetdvé teszi a katalitikus
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hidrogénezés, a masik lehetséges, (1S,2R,12R)-171a sztereoizomerjének kizarasat, a
relativ konfigurdcié meghatdrozasa nélkiil is.

Az (1R,2R,12S)-171b és a (1S,2S,12R)-171b VD-spektrumat 0sszehasonlitva
az (1R,2R,125)-171a é¢és (1S,2S,12R)-171c VD-spektrumaval a jellegzetes VCD-
atmenetek alapjan megallapithato, hogy a C-3-szubsztituens mindségétdl fliggetlentil
azok nem valtoztak jelentésen, igy AC meghatarozasa lehetséges a VCD-spektrumok

egyszerli 0sszehasonlitasaval (72. abra).

Az (Mcm)

' . T v v v ' . .
1400 1200 1200 1100 1000
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72. abra: (1R,2R,125)-171a és (1S,2S,12R)-171c kisérleti VCD spektrumainak
osszehasonlitasa (I1R,2R,125)-171b és (18,28, 12R)-171b kisérleti spektrumokkal

A mérési eredmények alapjan megfigyelheté volt, hogy a jellegzetes VCD-
atmenetek nem voltak érzékenyek a konformacids kiilonbségekre, melyek a metoxi-
csoportok vagy a C-2 szubsztituens kiilonboz6 orientaciojabol szarmaztak. Az
(1S,25,12R)-171c VCD-atmenetei az 1100-1450 cm ! hullAmhossz-tartomanyban
hasonlitottak az (1S,2S,12R)-171b atmeneteihez, igy a konfiguracidos hozzarendelés
egyszerll 0sszehasonlitas alapjan torténhetett.

A 73. abra az (1S,25,12R)-171a,b és (1R,2R,12S)-171a,b kisérleti ECD-
spektrumainak Osszehasonlitasa lathato. Az (1R,2R,12S)-171a-t kék, (1S,2S,12R)-
171a-t z6ld, (1R,2R,12S)-171b-t feketével és az (1S,2S,12R)-171b-t piros szinnel
jeloltiik. A jobb lathatdsag érdekében a 260 nm feletti atmenetek haromszorosat
abrazoltuk. Az 6sszehasonlitas alapjan megallapithatd, hogy a 200 nm koriili intenziv
ECD-sav és a 260 nm feletti igynevezett *Lp-sav megfelelden igazolja a kinolizidin

vaz AC-jat, fiiggetleniil a C-2 fenilcsoport jelenlététdl vagy hidnyatol.

72



20
_ 3L,
£ :
- 0 _
= |
w
=<
220 4
T T T
200 240 280 320

wavelength (nm)

73. abra: 171a és 171D kisérleti ECD-spektrumai

A 17la-c  sztereoizomerek  1,2,3,4-tetrahidroizokinolin ~ kromofort
tartalmaznak, amelynek helicitasa és igy abszolut konfiguracioja a helicitasi szabaly
segitségével korrelalhato a nagy hullamhosszi 1Ly sav Cotton-effektus (CE) eldjelével

(76. abra).
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76. abra 171b enantiomerek ECD spektrumai

A helicitas-szabaly szerint a kondenzalt, eredendden is kiralis heterogyliri P-
helicitasa pozitiv 'L, CE-t, mig az M-helicitis negativ CE-t eredményez. A
benzolgyiirti C-9 és C-10 metoxi-szubsztituensei és az izolalt, gyenge nitril kromofor
nem valtoztatjadk meg ezt a helicitasi-szabalyt. ECD-szamitasaink alatdmasztottak,
hogy a tetrahidroizokinolin helicitasi-szabaly jol miikodott a 171a-c sztereoizomerek
konfiguracios hozzarendelésének esetében is. A rontgendiffrakcids analizis alapjan az
(1R,2R,125)-171b-ben a heterogytiri M-helicitasu. Az (1R,2R,12S)-171b M-helicitasa
negativ CE-t mutatott vibracids finomszerkezettel, €s ez a korrelacié nem véltozott az
(1R,2R,12S)-171b esetében akkor sem ha egy tavoli fenil kromofor csoport volt a C-2

szénatomon.
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Erdekes megjegyezni, hogy az oktahidro-protoberberin alkaloidok ECD

spektruma ugyanolyan mintdzatot mutat alacsony hulldmhossz tartomanyban, mint

(1R,2R,125)-171b.
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6 KOVETKEZTETESEK — JAVASLATOK

A disszertacioban néhany 0j Mannich-vegyiilet szintézisét ismertetem. A
reakciokban aktivalt enaminokat, azaz ciklikus nitroenaminokat és enaminoésztert,

mint CH-savas reaktansokat hasznaltunk.

A két kiilonb6ozé tipusu enamin atalakuldsaiban jelent6s kiilonbség
mutatkozott. A nitroenaminok anilinekkel j6 hozammal adnak uj vegyiileteket, az
enaminoészterekkel alacsony hozammal juthatunk az analég termékekhez. A
nitroenaminok reakcidi primer alifas-aminokkal elfogadhatd hozammal vezetnek a
pirrolopirimidinekhez. A 145-148 a-c szintézisét enaminoészertb6l/enaminonitrilbél
anilinek ¢és etil-glioxilat felhasznalasdval one-pot és szekvencidlis eljarasokkal
végeztik el. A hozamok javitdsara torekedve a benzotriazol moddszert kétlépéses
szekvenciaban is alkalmaztuk, azonban jelentés novekedés igy nem érhetd el.
Kovetkeztetésként elmondhatd, hogy a Mannich-reakciok kornyezetbarat valtozata

sikeresen megvalosithato az egy-lombik eljarassal.

A 3,4-dihidroizokinolin-1(2H)-ilidén-etanitril-szarmazék domino Michael-
addicios-ciklizacios-dehidratdacios reakcidjaban cinkona-alapu és difenilprolinol-
tipusti organokatalizatorokat alkalmaztunk a reakcié enantioszelektivvé tétele
érdekében.  6,7-Dihidro-2Hpirido[2,1-a]izokinolinokat  kaptunk amelyek egy
kondenzalt 1,4-dihidropiridin alegységet tartalmaznak. A dominoreakcioban a D2PM-
TMS organokatalizatorral 95%-0s enantiomerfelesleg érhet6 el, a hozam 69% volt. A
dominoéreakciok termékeit PtO. katalizator jelenlétében hidrogéneztiik, igy
diasztereoszelektiven harom kiralitdscentrummal rendelkezO, optikailag aktiv

benzo[c]kinolizidin-szarmazékokat allitottunk eld.

Sztereokémidjukat két egykristalyos rontgengeometridval vizsgaltuk szilard
allapotban, valamint DFT-VCD és TDDFT-ECD szamitasokkal, oldatokban. A VCD-
szamitasok a kinolizidin-vaz rezgéseihez kapcsolddo jellegzetes VCD-atmeneteket
azonositottak, amelyek a C 2 -szubsztituens tipusatol fiiggetleniil dsszehasonlitasra

alkalmasak voltak.

A zold kémiai szempontokat szem el6tt tartva Uj alternativ modszereket
dolgoztunk ki és optimalizaltunk munkéank soran. A hatasos organokatalizatorokkal
enantioszelektiv. modon allithatéak eld 1) vegyiiletek. Az enantioszelektiv

szintéziseknek koszonhetéen csokkentettilk a keletkezett hulladék mennyiségét,
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noveltiik az atomhatékonysagot valamint z6ld, kdrnyezetre nem karos oldoszereket

(els6sorban etanolt) hasznaltunk munkank soran.

76



7 UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. A push-pull alkének Mannich-tipusta kondenzacios reakcidit harom kiilonb6z6
modszer szerint vizsgaltuk:

e Egy-lombik reakciok

e Benztriazol-addukton keresztiil

e OH-intermedieren keresztiil torténd eldallitassal

Az elvégzett kisérletek eredményei azt igazoljak, hogy a push-pull alkének
Mannich-reakciéi optimalisan, a kitermelés és a zold kémiai szempontok
figyelembevételével is elényds egy lombik modszerrel, kdrnyezetbarat oldoszerben
hajthatéak végre. Sikeriilt kiterjeszteni a szintézist, az eldallitott molekuldk korét

bovitettik.

2. 1-cianometilén-tetrahidroizokinolin és a,B-telitetlen aldehidek
organokatalitikus reakcidinak regio- és sztereoszelektivitasat vizsgaltuk. Tobb
katalizator hatékonysagat teszteltiik kiilonb6z0 reakciokoriilmények kozott. A
tapasztalatok és a zold kémiai szempontok figyelembevétele alapjan az acetonitrilben,
10 mol% prolin-tipusu katalizator ((S)-D2PM-TMS) és 0,1 ekvivalens benzoesav (BS)
egylittes jelenlétével értiik el legmagasabb enantiomerfelesleget.

A kidolgozott enantioszelektiv szintézist sikeresen kiterjesztettiik alifas aldehidekre is,

2-hexenallal és krotonaldehiddel is sikeresen végrehajtottuk a kaszkad reakciot.

3. A kaszkad reakcioban sikeresen eldéllitott optikailag aktiv benzokinolizidin
szarmazékokat  diasztereoszelektiv. moddon  hidrogéneztik PtO2  katalizator
jelenlétében.

Egyiittmiikodve a Debreceni Egyetemmel, a hexahidro-analogok harom

crer

valamint DFT-VCD ¢és TDDFT-ECD szamitasok segitségével hataroztuk meg.
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8 OSSZEFOGLALAS

Doktori munkam soran push-pull alkének Mannich-tipusi kondenzacios
reakcioival, valamint benzokinolizidin szarmazékok enantioszelektiv szintézisével és

tovabb alakitasaval foglalkoztam.

Az irodalmi feldolgozas soran érintettem a modellvegyiileteimhez kapcsolodo
alkaloidok és alkaloidszarmazékok elGallitasat, targyaltam a push-pull alkének,
valamint a benzokinolizidinek a-,B- telitetlen oxovegyiiletekkel valo legfontosabb
reakcioit és az enantioszelektiv szintézisek alapelveit. Osszefoglaltam a Kémiai

Tanszék korabbi kutatdsaihoz kapcsolodd eredményeit.

Az Anyag és modszer fejezetben bemutattam a legfontosabb alkalmazott
preparativ laboratériumi miiveleteket, a szintézistol kezdve a termékek monitorozasan

¢s tisztitasan keresztiil egészen a szerkezetigazolasig.

Az Eredmények és értékelés fejezetben részletesen bemutattam a munkam
soran elért tudomanyos eredményeinket és ismertettem a tapasztalatainkbol levont
kovetkeztetéseinket. Targyaltam push-pull alkének Mannich-reakcioit formaldehiddel
¢és szekunder aminokkal. valamint etil-glioxilattal és aromas aminokkal is. Azonos
termékek eldallitasan  keresztiil Osszevetettem a one-pot eljarast, az OH-
intermediereken at torténd kétlépéses, valamint benztriazol-addukt képzéssel
végrehajtott reakciok eredményeit. Minden alkalmazott reakciout kidolgozasa soran
szem elOtt tartottam a zold alternativak alkalmazasat. A benzokinolizidin szarmazékok
regio-, és enantioszelektiv szintézisekor tobb szerves katalizatort kiprobaltunk. Az
enantioszelektivitds szempontjabdl leghatékonyabb eljardas, a D2PM-TMS
katalizatorral végzett kisérletek tapasztalatait is ismertettem. A célvegytiletek tovabb
alakitasaval potencidlis biologiailag hatasos vegyiileteket allitottunk eld, melyek

sztereokémiajat a Debreceni Egyetemmel egyiittmiikodve felderitettiik.

Moddszereink eredményesnek bizonyultak, mivel sikeriilt atomhatékonyan,
kornyezetet nem terhelé modszereket kidolgoznunk. A benzokinolizidin szarmazékok
eloallitasat jelent6s enantioszelektivitassal valositottuk meg. Az egyes modszereket
kiterjesztettiik mas modellekre is, bovitettiik a rendelkezésiinkre allé6 molekulak korét.

Az 1j vegyiiletek szerkezetét NMR-spektroszkopiai mérésekkel igazoltuk.
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9 SUMMARY

My doctoral work focused on Mannich-type condensation reactions of push-
pull alkenes, the enantioselective synthesis and further transformations of

benzoquinolizidine derivatives.

In the literature review | covered the preparation of alkaloids and alkaloid
derivatives related to my model compounds, the most important reactions of push-pull
alkenes and benzoquinolysidines with a-, B-unsaturated oxo compounds and the
principles of tthe enantioselective synthesis. | have also summarized the related earlier

results of the Department of Chemistry.

In the Materials and Methods chapter, | have described the main preparative
laboratory techniques used, from synthesis, through monitorization and purification,

to structure elucidation.

In the Results and Discussion section, | presented the scientific results of my
work in details and the conclusions drawn from our experience. | discussed Mannich
reactions of push-pull alkenes with formaldehyde and secondary amines, as well as
with ethylglyoxylate and aromatic amines. | compared the results of the one-pot
process, the two-step synthesis through OH-intermediates, and the results of the
reactions, carried out with benztriazol activation. During the development of reaction
pathways used, | kept in mind the possible green alternatives. In the regio- and
enantioselective synthesis of benzoquinolisidine derivatives, several organocatalysts
were tried, and evaluated. | also described our experience in the most powerful
enantioselective method, using D2PM-TMS catalyst. By further transformations of the
targeted products, further compounds with potential biological activity were prepared,
whose stereochemistry was elucidated in collaboration with the University of

Debrecen.

Our methods proved to be effective, as we succeeded in developing
environmentally friendly, atom-efficient methods. The benzoquinolizidine derivatives
were prepared with considerably high enantioselectivity. The methods to other models,
and the range of molecules available were extended. The stucture of new compounds

by NMR spectroscopy.
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M2. MELLEKLET -KiSERLETI RESZ

M2.1. Felhasznalt anyagok, miiszerek

Kutatdsi munkdm preparativ szerves kémiai miuveleteken alapszik. A
szintézisekhez sziikséges kiindulasi anyagok beszerzése a Sigma-Aldrich Kft.-t6l

(finomvegyszerek), és a Molar Chemicals Kft.-té1 (olddszerek) tortént.

A reakciok monitorozasa vékonyréteg-kromatografiaval (VRK) tortént TLC
Silica gel 60 F2s4 (Merck) aluminium lemezen. Az elballitott anyagok tisztitasa és a
termékelegyek szétvalasztasa oszlopkromatografiaval tortént Silica gel 100 (0,063 -
0,200 mm, Merck) adszorbensen Az oldoszerek eltavolitasa csokkentett nyomason

rotacios vakuumbeparldval tortént.

A 3C és 'H NMR spektrumok felvétele Bruker 300 tipust (*H: 300 MHz, C:
75,5 MHz) spektrométeren tortént, deuteralt kloroformban, a csatolasi allandok Hz-

ben vannak megadva.
A HPLC vizsgélatot Merck Hitachi késziiléken végeztem:

e Chiracel OD kiralis oszlopon, izopropanol-hexan 1:1 aranyu eluenssel

e Chiral-AGP oszlopon, acetonitril-viz 10 %- 90 % eluenssel

M2.2. Reprodukcios eljarasok

Altalanos eljaras a 52a-C nitroenaminok eléallitisahoz: A megfelelé 52a-c
enaminoétert nitro-metanban 18 oran at forraljuk. Ezutdn az oldatot beparoljuk, ¢és a

kapott nyersterméket atkristalyositassal tisztitjuk.

NH

L

NO,

2-Nitrometilén-pirrolidin (52a): Atkristalyositas etil-acetatbol, vagy 2-propanolbél,
sarga szilard anyag. Kitermelés: 78 %. Op.: 115-117 °C. *H NMR (300 MHz, CDCls):
6 =1.97 (m, 2H), 2.70 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 3.60 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 6.60 (s, 1H), 9.8 (s,
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1H) ppm. *C NMR (100 MHz, DMSO-d6): & = 20.8, 32.0, 49.2, 105.3, 163.1 ppm.
CsHeN2O2-re szamitott: 128.06. EI-MS: m/z = 129.1 [M+H]".

NH

| NO,
2-Nitrometilén-piperidin (52b): Atkristalyositas etil-acetatbol, sargasfehér, szilard
anyag. Kitermelés: 72 %. Op.: 78-79 oC. *H NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.65 (m,
2H), 1.75 (m, 2H), 2.39 (t, J = 12.6 Hz, 2H), 3.40 (m, 2H), 6.49 (s, 1H), 10.51 (s, 1H)
ppm. 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6): 18.5, 21.8, 26.8, 42.0, 103.6, 160.9 ppm.
C7H12N20:-re szamitott: 142.07. EI-MS: m/z = 143.2 [M+H]+.

NH

NO,

2-Nitrometilén-azepan (52¢): Atkristalyositas etil-acetatbol, fehér szilard anyag.
Kitermelés: 72 %. Op.: 90-91 °C.*H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & = 1.55 (m, 4H),
1.69 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 2.41 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 3.52 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.55 (d, J =
5.6 Hz, 1H), 6.63 (s, 1H), 10.32 (s, 1H) ppm. **C NMR (100 MHz, DMSO-d6): & =
25.1, 28.2, 29.6, 31.6, 44.3, 108.6, 164.4 ppm. C7H12N202-re szamitott: 156.09. El-

MS: m/z = 157.2 [M+H]".
NH
|

COOEt

Etil 2-(pirrolidin-2-iliden)-acetat (13): Dimetil-szulfatot (1mol, 126 g, 94,5 ml) és
pirrolidont (1 mol, 85g, 76 ml) benzolban forraltunk 16 oran keresztiil, az oldatot
semlegesitése 300 g kalcium-karbonattal és 300 ml vizzel 30 perc kevertetéssel
torténik. A terméket éterrel extrahaltuk, majd beparoltuk. Az iminoétert
meldrumsavval (0,32 mol, 47 g) és TEA-val 88 ml) benzolban (310 ml) 24 6ran
keresztiil forraltuk. Ciklohexdn adtunk hozza, a levalt kristalyokat sziirtiik,

ciklohexannal mostuk. 5,21 g natriumot és 460 ml etanolt adtunk hozza, majd 8 6ran
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keresztlil refluxalttattuk. Beparlas utan a maradvanyhoz 350ml vizet adtunk,
diklérmetannal extrahdltuk. Fehér szilard anyag. Kitermelés: 75 %. Op.: 89-90 °C. *H
NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 = 1.35 (t, J = 5.2 Hz, 3H), 2.19 (t, J = 5.2 Hz, 2H),
2.41 (t,J =4.8 Hz, 2H), 3.22 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 3.75 (m, 2H), 5.68 (s, 1H), 11.47 (s,
1H) ppm. 3C NMR (100 MHz, DMSO0-d6): & = 14.3, 33.0, 37.6, 49.2, 57.0 105.3,
163.1, 171.2 ppm. CsH13sNOz-re szamitott: 155.19. EI-MS: m/z = 155.19 [M+H]".

MeO

NH

CN

MeO

2-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin-1-ilidén)-acetonitril (105a) eléallitasa: 2-
(3,4-dietoxifenil)etil-amin (20,9 g, 100 mmol) és etil-cianoacetat (11,3 g, 100 mmol)
elegyét 3 oran at forraltuk kloroformban. Az elegyet szobahémérsékletre hiitve,
megszilardult. A szilard anyagot hideg etanollal mostuk, majd etanolbdl vald
atkristalyositassal tisztitottuk. A keletkezett 2-cian-N-[2-(3,4-
dietoxifenil)etillJacetamid. Az utobbi termék gyiirizarasa POCI3-mal torténik
kloroformban. Kitermelés 80%, Op.: 167°C, IR: 3348 (NH), 2167 (CN), *H NMR (400
MHz, DMSO-d6): 1.32 + 1.52 (m, 2 Me); 2.75 + 2.89 (m, CHy); 3.30 + 3.46 (m,
CH2N); 3.98 £4.16 (m, 2 CH20); 4.23 (s, =CH-); 5.64 (s, NH); 6.63, 7.01 (2s, 2 arom.
H). EI-MS: 258 (100, M.™), 230 (13), 201 (23), 173 (26), 149 (44), 91 (16), 81 (33),
69 (68), 57 (53), 55 (41). C15H18N202-re szamitott: 258.32

M2.3. Uj vegyiiletek eléallitasa

Altalanos eljaras 142a-d eléallitasahoz: 1 mmol 2-nitrometilén-pirrolidin (13, 52),
1 mmol anilin vagy szubsztitudlt anilin és 250 mg formalin (35%, kb. 3 mmol
formaldehid) oldatat 3 ml etanolban 3-8 oran at kevertettiik szobahdmérsékleten. A
reakcidelegyet ezutan lehiitottiik, a kristalyos terméket szlrtiik, vagy az oldatot

beparoltuk, a nyers terméket oszlopkromatografidval tisztitottuk.
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4-Nitro-2-fenil-1,2,3,5,6,7-hexahidro-pirrolo[1,2-c]pirimidin (142a). A termék
oszlopkromatografias tisztitasa (terc-butil-metil-éter:izo-propilamin, 9:1)
halvanysarga kristalyokat eredményezett. Kitermelés: 77%; Rf 0,43 (terc-butil-metil-
éter: izo-propil-amin, 9:1); Op.: 119-120 °C. *H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.30 - 6.90
(5H, m), 4.71 (2H, s, 3-H), 4.50 (2H, s, 1-H), 3.59 (2H, t, J = 7.5 Hz, 7-H), 3.43 (2H,
t, J = 7.5 Hz, 5-H), 2.09 (2H, qui, J = 7.5 Hz, 6-H); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) &
160.6, 148.1, 129.5, 121.9, 118.0, 114.7, 63.9, 52.4, 47.0, 34.2, 20.3; HRMS m/z:
[M+H]* C13H16N302-re szamitott: 246.1237; mért: 246.1246.

N

)
N
4-Nitro-2-tolil-1,2,3,5,6,7-hexahidro-pirrolo[1,2-c]pirimidin (142b) A

reakcioelegy hiitését kovetden a termék kikristdlyosodott a reakcidelegybdl sarga
kristaly formajaban. Kitermelés: 63%; Rs 0,36 (terc-butil-metil-éter: izo-propil-amin,
9:1); Op.: 184 °C (EtOH). 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.09-6.83 (4H, m, Ar-H),
4.67 (2H, s, 3-H), 4.45 (2H, s, 1-H), 3.58 (2H, t,J = 7.5 Hz, 7-H), 3.43 (2H, t,J=7.5
Hz, 5-H), 2.27 (3H, s, Ar-CHs), 2.08 (2H, qui, J = 7.5 Hz, 6-H); **C NMR (75 MHz,
CDCls) 6 160.6, 145.8, 131.5,129.9, 118.1, 114.8, 64.2, 52.3, 47.2, 34.2, 20.3; HRMS
m/z: [M+H]": C1aH18N302-re szamiott: 260.1394; mért: 260.1402.

N

)

N
- \©\
OCH,

2-(4-Metoxi-fenil)-4-nitro-1,2,3,5,6,7-hexahidro-pirrolo[1,2-c]-pirimidin (142c):
A reakcidelegy hiitését kovetden a termék kikristalyosodott a reakcidelegybdl sarga
kristaly formajaban. Kitermelés: 72%; R¢ 0,33 (terc-butil-methil-éter: izo-propil-amin,
9:1); Op.: 152-153 °C (EtOH). *H NMR (300 MHz, CDCls) § 6.89-6.76 (4H, m, Ar-
H), 4.60 (2H, s, 3-H), 4.37 (2H, s, 1-H), 3.73 (3H, s, O-CH3), 3.57 (2H, t, J = 7.5 Hz,
5-H), 3.40 (2H, t, J = 7.5 Hz, 7-H), 2.05 (2H, qui, J = 7.5 Hz, 6-H); 3C NMR (75 MHz,
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CDCls) 6 161.0, 154.7, 141.6, 118.8, 113.5, 64.7, 54.7, 52.2, 47.5, 34.2, 20.1; HRMS
m/z: [M+H]" C14H18N303-re szamitott: 276.1343; mért: 276.1346.

N
OCHs
02N

2-(2-Metoxi-fenil)-4-nitro-1,2,3,5,6,7-hexahidro-pirrolo[1,2-c]pirimidin  (142d).
Etil-acetatbol kristalyositva sarga kristalykivalas. Kitermelés: 49%; R¢ 0,38 (terc-butil
metil éter: izo-propil-amin, 9:1); Op.: 185-187 °C (EtOH). 'H NMR (300 MHz,
CDCls) § 7.10-6.80 (4H, m, Ar-H), 6.78 (2H, d, J = 8.4 Hz, Ar-H), 4.64 (2H, s, 3-H),
4.41 (2H, s, 1-H), 3.89 (3H, s, O-CH3), 3.54 (2H, t, J = 7.5 Hz, 5-H), 3.46 (2H, t, J =
7.5 Hz, 7-H), 2.07 (2H, qui, J = 7.5 Hz, 6-H); 3C NMR (75 MHz, CDCls) & 160.6,
151.9, 137.2, 1244, 121.0, 119.7, 114.6, 111.4, 63.9, 55.5, 52.1, 47.4, 34.3, 20.1,
HRMS m/z: [M+H]" C14H18N303-re szamitott: 276.1343; mért: 276.1351.

Altalanos eljaras 143a-k eléallitasahoz: 1 mmol pirrolidin-2-yliden-ecetsav-
etilészter , 1 mmol primer amin és 280 mg formalin (35%, kb. 2,8 mmol formaldehid)
3 ml etanolos oldatat 3-8 oran at kevertettiik szobahdmérsékleten. A reakciot VRK-n
kovettiik. Az oldatot beparoltuk, a nyers terméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk.,

hexan/tert-butilmetiléter/i-propilamin (50:45:5) eluenssel.

N

)
EtOOC \(

CHj

CHj

2-1zopropil-1,2,3,5,6,7-hexahidro-pirrolo(1,2-c)-pirimidin-4-karbonsav-etil-

észter (143a). A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat kovetéen
(diklormetan/diizopropil-éter, 7:3) szintelen olajat kaptunk (194 mg) Kitermelés: 82
%; Ry 0,40 (hexan/terc-butil-metil-éter/izo-propil amin, 50:45:5); *H NMR (300 MHz,
CDCls) 8 4.10 (2H, g, J = 7.0 Hz, CH2CH3), 3.97 (2H, s, 1-H), 3.48 (2H, s, 3-H), 3.27
(2H, t, J = 7.0 Hz, 7-H), 3.01 (2H, t, J = 7.5 Hz, 5-H), 2.84 (1H, hept, J = 6.3 Hz,
CH(CHa)2)), 1,94 (2H, m, 6-H), 1.23 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.12 (6H, d, J = 6.3 Hz,
CH(CHa)2); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 167.7, 158.8, 87.8, 63.3, 58.5, 51.3, 50.9,
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45.9, 32.2, 21.2, 20.3, 15.0; HRMS m/z: [M+H+NH3]" Ci13H26N302-re szamitott:
256.2020; mért: 256.2019.

N

]

CHs
EtOOC
HsC  CHs

2-terc-Butil-1,2,3,5,6,7-hexahidro-pirrolo(1,2-c)-pirimidin-4-karbonsav-etil-
észter (143b): A nyerstermék oszlopkromatografidas tisztitdsat kovetGen
(diklormetan/diizopropil-éter, 7:3) szintelen olajat kaptunk (153 mg) Kitermelés: 61
%; Rt 0.58 (hexan/terc-butil-metil-éter/izo-propil-amin, 50:45:5); *H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 4.12 (2H, q, J = 7.0 Hz, OCH2CHg3), 3.92 (2H, s, 1-H), 3.47 (2H, s, 3-H),
3.28 (2H, t, J = 7.0 Hz, 7-H), 3.00 (2H, t, J = 7.0 Hz, 5-H), 1,96 (2H, qui, J = 7.0 Hz
6-H,), 1.24 (3H, t, J = 7.0 Hz, OCH,CHj3); 1.19 (9H, s, C(CH3)3); *C NMR (125 MHz,
CDCls) & 167.5 O=C-0, 158.6 C-4a, 89.0 C-4, 60.7 C-1, 58.5 OCHz, 53.5 C(CH3)3,
50.7 C-7, 42.8 C-3, 32.1 C-5, 26.5 C(CHs3)3, 21.0 C-6, 14.8 OCH2CHz; HRMS m/z:
[M+H]* C14H25N20,-re szamiott: 253.1911; mért: 253.1902.

N
O
EtOOC

2-Benzil-1,2,3,5,6,7-hexahidro-pirrolo(1,2-c)pirimidin-4-karbonsav-etil-észter
(143c): A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (hexan/terc-butil-
metil-éter/izo-propil-amin, 50:45:5) szintelen olajat katpunk (119 mg) Kitermelés:
42%; Rr 0,37 (hexan/terc-butil-metil-éter/izo-propil-amin, 50:45:5); *H NMR (300
MHz, CDCls) § 7.37 - 7.23 (5H, m, ArH), 4.10 (2H, g, J = 7.2 Hz, CH,CHs), 3.90
(2H, s, 3-H), 3.65 (2H, s, CH2-Ar), 3.55 (2H, s,4-H), 3.23 (2H, t, J = 6.9 Hz, 7-H),
3.09 (2H, t, J = 7.8 Hz, 5-H), 1.97 (2H, qui, J = 7.5, 6-H), 1.23 (3H, t, J = 7.2 Hz,
CHz); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 167.8, 158.2, 138.3, 129.1, 128.3, 127.3, 86.3,
64.7, 58.5, 57.7, 50.8, 49.3, 32.1, 20.9, 14.73; HRMS m/z: [M+H]" C17H23N202-re
szamitott: 287.1714; mért: 287.1721.
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2-[2-(2-metoxi-fenil)-etil]-1,2,3,5,6,7-hexahidro-pirrolo(1,2-c)-pirimidin-4-

karbonsav-etil-észter (143d): A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitast
kovetéen (hexan/terc-butil-metil-éter/izo-propil-amin, 50:45:5) szintelen olajat
katpunk (210 mg) Kitermelés: 64%; Rs 0,53 (terc-butil-metil-éter/izo-propil-amin,
50:45:5); *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.19 (1H, t, J = 7.7 Hz, 4>-H), 7.16 (1H, d, J
= 7.7 Hz, 6>-H), 6.89 (1H, t, J = 7.7 Hz, 5’-H), 6.85 (1H, d, J = 7.7 Hz, 3’-H), 4.13
(2H, g, J = 7.0 Hz, OCH2CHpa), 4.03 (2H, s, 1-H), 3.82 (3H, s, OCH?3), 3.56 (2H, s, 3-
H), 3.30 (2H, t, J = 7.0 Hz, 7-H), 3.06 (2H, t, J = 7.0 Hz, 5-H), 2.89 (2H, m, N-
CH2CH?>), 2.70 (2H, m, N-CH>CH), 1,96 (2H, qui, J = 7.0 Hz, 6-H), 1.26 (3H,t,J =
7.0 Hz, CH2CHs); 33C NMR (125 MHz, CDCls) § 167.8 O=C-0, 158.1 C-4a, 157.5 C-
2°,130.2 C-6°, 127.4 C-4’, 120.4 C-5°, 110.3 -3’, 65.9 C-1, 58.5 OCHz, 55.2 OCHG,
53.7 NCH2CH2, 51.0 C-7, 49.0 C-3, 32.1 C-5, 29.2 NCH»CH,, 20.9 C-6, 14.8
OCH:CHs; HRMS m/z: [M+H]" C19H27N203-re szamitott: 331.2016; mért: 331.2034.

| Nw OCHj

N
EtOOC OCH;

2-[2-(3,4-dimethoxi-fenil)-etil]-1,2,3,5,6,7-hexahidro-pirrolo(1,2-c)pirimidin-4-
karbonsav-etil-észter (143e): A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitast
kovetden (EtOAC /diklormetan/izo-propil-amin, 74:24:2) szintelen olajat kaptunk (277
mg) Kitermelés: 77%; Rs 0,32 (hexan/terc-butil-metil-éter/izo-propil amin, 50:45:5);
'H NMR (300 MHz, CDCls) § 6.82 - 6.69 (3H, m, Ar-H), 4.11 (2H, g, J = 6.9 Hz,
CH2CH3), 3.98 (2H, s 1-H), 3.86 (3H, s, OCHa), 3.84 (3H, s, OCH3), 3.54 (2H, s, 3-
H), 3.26 (2H, t, J = 6.6 Hz, 7-H), 3.04 (2H, t, J = 7.8 Hz, 5-H), 2.79-2,74 (4H, m, N-
CH2CHy), 1.94 (2H, qui, J=7.2 Hz, 6-H), 1.25 (3H, t, J = 6.9 Hz, CH,CHa); *C NMR
(75 MHz, CDCl3) 6 167.7, 158.1, 148.9, 147.5, 132.8, 120.5, 112.1, 111.4, 86.4, 66.3,
58.5, 55.92, 55.86, 55.51, 50.9, 48.7, 34.4, 32.1, 20.9, 14.7; HRMS m/z: [M+H]*
Ca0H20N204-re szamitott: 361.2122; mért 361.2114.
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2-(ciklopentil)-1,2,3,5,6,7-hexahidro-pirrolo(1,2-c)-pirimidin-4-karbonsav-etil-
észter (143f): A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat kdvetden
(diklormetan/diizopropil-éter, 7:3) szintelen olajat kaptunk (180 mg) Kitermelés: 68%;
R 0,54 (eluens: EtOAc/izo-propil-amin, 20:1). *H NMR (300 MHz, CDCls) § 4.12
(2H, g, J = 6.9 Hz, CH>CH?3), 3.98 (2H, s 1-H), 3.50 (2H, s, 3-H), 3.30 (2H,t,J = 6.6
Hz, 7-H), 3.06 (2H, t, J = 7.8 Hz, 5-H), 2.76 (1H, m,), 2.05-1.45 (10H, m), 1.25 (3H,
t, J = 6.9 Hz, CH2CHjs); 3C NMR (75 MHz, CDCls) § 167.7, 158.5, 86.7, 65.2, 62.3,
58.6, 51.0, 48.5, 32.1, 31.3, 24.0, 21.0, 14.8, HRMS m/z: [M+H]" CisH2sN202-re
szamitott: 265.1911; mért: 265.1900.

g
EtOOC \O

2-(ciklohexil)-1,2,3,5,6,7-hexahidro-pirrolo(1,2-c)-pirimidin-4-karbonsav-etil-
észter (143g): A nyerstermék oszlopkromatografids tisztitasat kdvetOen
(diklormetan/diizopropil-éter, 7:3) szintelen olajat kaptunk (195 mg) Kitermelés: 70%;
Rr 0,57 (eluens: EtOAc/izo-propil-amin, 20:1)., 50:45:5) 0.32. *H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 4.12 (2H, g, J = 6.9 Hz, CH2CHa), 4.03 (2H, s 1-H), 3.55 (2H, s, 3-H), 3.28
(2H,t, J = 6.6 Hz, 7-H), 3.04 (2H, t, J = 7.8 Hz, 5-H), 2.51-2.40 (1H, m, 2.05-1.09
(12H, m), 1.25 (3H, t, J = 6.9 Hz, CH2CH3); 3C NMR (75 MHz, CDCls) § 167.6,
158.8, 87.6, 62.9, 59.6, 58.5, 50.7, 45.8, 32.1, 30.4, 26.1, 25.7, 21.0, 14.8. HRMS m/z:
[M+H]* C16H27N202-re szamitott: 279.2067; mért: 279.2062.
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Etil-2-(1-benzilpiperidin-4-il)-1,2,3,5,6,7-hexahidropirrolo-[1,2-c]pirimidin-4-
karboxilat (143h): A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat kovetéen
(ciklohexan/etil-acetat 2:1) sarga olajat kaptunk (213 mg) Kitermelés: 58%, Rt 0,40
(eluens: EtOAc/izo-propi-amin, 20:1). *H NMR (500 MHz, CDCls) § 7.34-7.24 (5H,
m, ArH), 4.12 (2H, q, J = 7.1 Hz, CH2CHs3), 4.04 (2H, s 1-H), 3.55 (2H, s, 3-H), 3.51
(2H, s, CH2-Ph), 3.26 (2H, t, J = 6.6 Hz, 7-H), 3.03 (2H, t, J = 7.8 Hz, 5-H), 2.93 (2H,
dt, J =12.0, 3.0 Hz, 2°, 6’-Hequ), 2.46 (1H, tt, J = 12.0, 3.0 Hz, 4’-H), 2.00 (2H, td, J
=12.0, 3.0 Hz, 2°,6’-Hax), 1.85 (2H, dt, J = 12.0, 3.0 Hz, 3°,5’-Hequ), 1.63 (2H, qd, J
= 12.0, 3.0 Hz, 3°,5-Hax), 1.24 (3H, t, J = 7.1 Hz, CH2CHs), °C NMR (125 MHz,
CDCIs) & 167.6, 158.9, 138.5, 129.2, 128.2, 127.0, 87.4, 63.0, 62.8, 58.6, 58.0, 52.9,
50.7, 46.0. 32.1, 29.9, 21.0, 14.8. HRMS m/z: [M+H]+ C22H32N302-re szamitott:
370.2489; mért: 370.2486.

| NWN\
Et00C O\Nj\
P

Etil-2-(1-etil-piperidin-3-il)-1,2,3,5,6,7-hexahidro-pirrolo-[1,2-c]pirimidine-4-
karboxilat (143i): A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitdst kovetden
(ciklohexan/etil-acetat 2:1) sarga olaj (185 mg) Kitermelés: 60%, R 0,41 (eluens:
EtOAc/i-propyl amine, 20:1). *H NMR (300 MHz, CDCls) § 4.12 (2H, q, J = 6.9 Hz,
OCH2CHBg), 4.10 (2H, s 1-H), 3.60 (2H, s, 3-H), 3.29 (2H, t, J = 6.6 Hz, 7-H), 3.11-
3.01 (1H, m, 2’-Hequ), 3.04 (2H, t, J = 7.8 Hz, 5-H), 2.89-2.79 (1H, m, 6’-Heqy), 2.77-
2.64 (1H, m, 3°-H), 2.52-2.38 (2H, m, NCH2CH3), 2.02-1.42 (6-H, m, 2°,6’-Hax, 4°,5’-
H), 1.26 (3H, t, J = 6.9 Hz, OCH,CHj3), 1.10 (3H, t, J = 6.9 Hz, NCH2CH3), 3C NMR
(75 MHz, CDCIs) 6 167.5, 158.8, 87.2, 63.3, 58.5, 57.6, 56.7, 53.2, 52.7, 50.8, 45.8,
32.1, 285, 245, 20.9, 14.8, 11.9; HRMS m/z: [M+H]" C17H30N302-re szamitott:
308.2333; mért: 308.2329.
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2-p-Tolil-1,2,3,5,6,7-hexahidro-pirrolo(1,2-c)pirimidin-4-karbonsav-etil-észter

3

(143)): A nyers termék oszlopkromatografias tisztitdsa (hexan/tert-butilmetiléter/i-
propilamin 50:45:5), majd egy mésodik kromatografia (EtOAc/hexan, 1:1) szintelen
olajat eredményezett (51 mg) Kitermelés: 18%; R: 0,32 (eluens: hexan/terc-
butilmetiléter/izo-propil-amin, 50:45:5); *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.07 (2H, d, J
=7.5Hz ArH),6.91 (2H, d, J = 7.5 Hz, ArH), 4.56 (2H, s, 3-H), 4.13 (2H,q,J = 7.2
Hz, CH,CHz), 4.09 (2H, s, 1-H), 3.34 (2H, t, J = 6.9 Hz, 7-H), 3.04 (2H, t, J = 7.8 Hz,
5-H), 2.28 (3H, s, Ph-CH3), 1,95 (2H, qui, J = 7.5, 6-H), 1.27 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3);
13C NMR (75 MHz, CDCls) & 168.3, 157.5, 146.3, 129.7, 128.8, 117.9, 88.0, 63.8,
58.6, 50.8, 47.3, 32.1, 20.9, 20.5, 14.8; HRMS m/z: [M+H]" szamitott: C17H23N202:
287.1755; mért: 287.1757.

N

)

N
EtOOC \©\
OCH;

2-(4-metoxi-fenil)-1,2,3,5,6,7-hexahidro-pirrolo(1,2-c)pirimidin-4-karbonsav-
etil-észter (143K): A nyers termék oszlopkromatografias tisztitasa (eluens: hexan/tert-
butilmetiléter/izo-propilamin 50:45:5), majd egy masodik kromatografia (eluens:
EtOAc/hexan, 1:1) szintelen olajat eredményezett. (89 mg) Kitermelés: 29%; R¢ 0,32
(hexan/terc-butilmetiléter/izo-propil-amin, 50:45:5); 'H NMR (300 MHz, CDCls) §
6.95 (2H, d, J = 9.0 Hz, ArH), 6.81 (2H, d, J = 9.0 Hz, ArH), 4.50 (2H, s, 3-H), 4.13
(2H, g, J = 7.2 Hz, CH2CHBa), 4.04 (2H, s, 1-H), 3.76 (3H, s, OCH3), 3.31 (2H, t, J =
6.9 Hz, 7-H), 3.04 (2H, t, J = 7.8 Hz, 5-H), 1,94 (2H, qui, J = 7.5, 6-H), 1.26 (3H, t, J
= 7.2 Hz, CH3); *3C NMR (75 MHz, CDCls) 6 167.8, 158.2, 138.3, 129.1, 128.3, 127.3,
86.3, 64.7, 58.5, 57.7, 50.8, 49.3, 32.1, 20.9, 14.73; HRMS m/z: [M+H]" szamitott
C17H23N203: 303.1704; mért: 303.1700.
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(2)-Dietil 2-(fenilamino)-3-(pirrolidin-2-ilidin)-szukcinat (148a): A nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitast kovetden (Ciklohexan/EtOAC 4:1) sarga olaj, (107 mg)
Kitermelés: 32%, Rt 0,40 (ciklohexan/EtOAc 2:1). *H NMR (300 MHz, CDCls) § 8.47
(1H, bs, 1°-NH), 7.14 (2H, t, J = 8.2 Hz, 3”,57-H), 6.69 (1H, t, J = 8.2 Hz), 6.60 (2H,
d, J=8.2Hz2”,67-H), 4.86 (1H, s, ), 4.24 — 4.06 (4H, m, 2 OCHy), 3.51 (2H, t, J =
7.0 Hz, 5’-H), 2.96 — 2.71 (2H, m, 3’-H), 2.07 — 1.90 (2H, m, 4’-H), 1.29, (3H, t, J =
6.9 Hz, CH2CHs), 1.25 (3H, t, J = 6.9 Hz, CH2CHz3); **C NMR (75 MHz, CDCl3) §
173.3,169.3, 166.8, 147.5, 129.3, 118.0, 114.0, 88.2,61.2, 59.2, 56.4, 47.3, 31.5, 22.1,
14.8, 14.4. HRMS m/z: [M+H]" szamitott C18H24N202: 333.1809; mért: 333.1815.

NH
o

N
COOEt
COOEt
F

(2)-Dietil  2-(4-fluorofenilamino)-3-(pirrolidin-2-ilidin)-szukcinat  (148b): A
nyerstermék oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (ciklohexan/EtOAC 4:1) sarga
olaj (199 mg) Kitermelés: 57%, Rs 0,34 (ciklohexan/EtOAc 2:1). *H NMR (300 MHz,
CDCls) § 8.42 (1H, s, 1°-NH), 6.80 — 6.74 (2H, m, 3”,57-H), 6.63 — 6.46 (2H, m, 2”,6”-
H), 4.72 (1H, s, 2-H), 4.11 (4H, m, 2 OCH), 3.46 (2H, t, J = 7.0 Hz, 5’-H), 2.96 —
2.63 (2H, m, 3’-H), 2.02 - 1.87 (2H, m, 4’-H), 1.23 (3H, t, J = 7.1 Hz, CH3), 1.16 (3H,
t, J = 7.1 Hz, CHs). ®°C NMR (75 MHz, CDClIs) § 173.2, 169.1, 166.8, 157.8, 154.7,
143.9, 143.9, 115.8, 115.7, 115.3, 115.2, 87.9, 61.1, 59.2, 57.3, 47.3, 31.4, 22.0, 14.8,
14.3. HRMS m/z: [M+Na]* szamitott C1gH23FN204Na: 373.1534; mért: 373.1540.

NH
i

N
COOEt
COOEt
Me

(2)-Dietil 2-(4-metil-fenilamino)-3-(pirrolidin-2-ilidin)- szukcinat (148c) A
nyerstermék oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (ciklohexan/EtOAC 4:1) sarga
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olaj (125 mg) Kitermelés: 36%, R¢ 0,42 (ciklohexan/EtOAc 2:1). *H NMR (300 MHz,
CDCl3) § 8.48 (1H s, 1’-NH), 6.96 (2H, d, J = 8.1, 37,57-H) 6.57 (2H, d, J = 8.1 Hz,
27,6”-H), 4.84 (1H, s, 2-H), 4.26 — 4.10 (4H, m, 2 OCH>), 3.50 (2H, t, J = 7.0 Hz, 5’-
H), 2.98 — 2.70 (m, 2H, 3’-H), 2.23 (3H, s, 4”-CHs,), 2.06 — 1.92 (2H, m, 4’-H>), 1.30
(3H,t,J=7.1, CHs), 1.23 (3H, t, J = 7.1, CHs). 3C NMR (75 MHz, CDCl3) & 173.4,
169.3, 166.9, 145.3, 129.9, 129.8, 114.4, 88.3, 61.1, 59.2, 56.9, 47.3, 31.5, 22.1, 20.6,
14.9, 14.4. HRMS m/z: M* szamitott C19H26N204: 346.1887; mért: 346.1891.

NH
o

N
COOEt
COOEt

NO,

(2)-dietil  2-(3-nitrofenilamino)-3-(pirrolidin-2-ilidin)-szukcinat  (148d) A
nyerstermék oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (Ciklohexan/EtOAC 4:1) sarga
olaj, (117 mg) Kitermelés: 31%, mp 105-106 °C, Rt 0,30 (ciklohexan/EtOAc 2:1).'H
NMR (300 MHz, CDCls) & 8.51 (1H, s, 1’-NH), 7.50 (1H, d, J = 7.8 Hz. 4”-H), 7.35
(1H, s, 2”H), 7.23 (1H, t, J = 8.0 Hz 5-H), 6.88 (1H, d, J = 8.2 Hz, 6”-H), 4.88 (1H,
S, 2-H), 4.25-4.12 (4H m, 2 OCHy), 3.55 (2H, t, J = 7.2 Hz, 5’-H), 2.93-2.77 (2H, m,
3’-H), 2.11-2.01 (2H, m, 4’-H), 1.28 (3H t, J = 7.0 Hz, CH3), 1.23 (3H t, J = 7.0 Hz,
CHs). 3C NMR (75 MHz, CDCls) & 172.55, 169.04, 167.03, 149.59, 148.00, 129.73,
120.09, 112.32, 107.07, 86.89, 61.64, 59.47, 55.86, 47.39, 31.55, 22.15, 14.81, 14.39.
HRMS m/z: M* szamitott C18H23N30s: 377.1581; mért: 377.1588.

Altalanos eljaras 151a-c eléallitasahoz: Az etil-glioxilat oldat (50 % w/w-os toluolos
oldat, 0.61 ml, 3.0 mmol) és 13 enaminoészter (282 mg, 3.0 mmol) EtOAc-ban (10ml)
valo felolddsa utdn szobahdmérsékleten 2 6rasig kell kevertetni Az oldoszer leparlasa

utan a nyersterméket ciklohexanbol kell atkristalyositani.
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(2)-Dietil-2-hidroxi-3-(pirrolidin-2-ilidin)-szukcinat (151a): Fehér kristaly (720
mg) Kitermelés: 94%; Op: 85-86 °C; Rt 0,39 (ciclohexan/EtOAc 1:1). *H NMR (300
MHz, CDCls) & 8.41 (1H, bs, OH), 4.69 (1H, s, 2-H), 4.18 — 4.03 (4H, m, 2 OCH>),
3.52 (2H, t, J = 7.6 Hz, 5°-H), 2.77 (2H, t, = 7.0 Hz, 3°-H), 2.04 — 1.96 (2H, m, 4°-
H), 1.20 (3H, t, J = 7.1, CH3), 1.17 (3H, t, J = 7.1, CHs), 3C NMR (75 MHz, CDCls)
6 177.7, 168.9, 167.4, 89.3, 70.0, 61.5, 59.1, 47.6, 31.1, 21.9, 14.6, 14.4. HRMS m/z:
[M+H]* szamitott C12H20NOs: 258.1336; mért: 258.1340.

b4

EtOOC

OH

(2)-etil 2-hidroxi-3-nitro-3-(piperidin-2-ilidin)propanoat (151b): Fehér kristaly
(500 mg, 87%) Op: 87-88 °C; Rt 0,43 (ciclohexan/EtOAc 1:1), *H NMR (300 MHz,
CDCls3) & 8.43 (1H, bs, OH), 4.69 ( m, 2H), 4.18 — 4.03 (m, 4H), 3.52 (2H,t,J=7.6
Hz, 5°-H), 2.77 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.04 — 1.96 ( m, 6H), 1.29 (t, J = 7.1, 3H), *C
NMR (75 MHz, CDCIs) 6 176.5, 166.8, 167.2, 90.3, 68.0, 62.6, 59.4, 48.6, 30.1, 22.9,
14.8, 14.3. HRMS m/z: [M+H]" szamitott C10H16N20s: 244.2436; mért; 244.2415.

EtOOC
NO,

OH

(2)-etil 3-(azepan-2-ilidin)-2-hidroxi-3-nitropropanat (151c): Fehér kristaly (630
mg, 91%) Op: 87-88 °C; Ry 0,41 (ciclohexan/EtOAc 1:1), *H NMR (300 MHz, CDCls)
§ 8.53 (1H, bs, OH), 4.71 (m, 2H), 4.18 — 4.03 (m, 4H), 3.52 (2H, t, J = 7.6 Hz, 5’-
H), 2.77 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.24 — 2.18 ( m, 3H), 2.04 — 1.96 ( m, 6H), 1.29 (t, J =
7.1, 3H), BC NMR (75 MHz, CDCls) § 177.8, 168.8, 165.1, 90.3, 69.0, 62.6, 47.4,
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30.6, 26.9, 26.1, 24.4, 14.3. HRMS m/z: [M+H]" szamitott C11H18N20s: 258.2706;
mért: 258.2705.

Q).

NO,
Benzil-metil-(2-nitro-2-pirrolidin-2-ilidin-etil)-amin (158). Benzotriazol-1-yImetil-
benzil-metil-amin (252 mg, 1.00 mmol), 2-nitrometilén-pirrolidin (52a) (128 mg, 1.00
mmol), kalium-terc-butoxid (112 mg, 1.00 mmol) oldatat etanolban (2 ml) 5 6ran at
kevereik kevertetjiik. Beparlas utan, a narancssarga nyersterméhez vizet adtunk hozza
(2 ml), majd extrahaltuk etil-acetattal (2x2 ml). Az etil-acetatos fazist szaritani kell
(Na2SOs). Beparlas utan sarga viszkozus olaj marad vissza, amely allas kozben
megszilardult (226 mg, 87%). Etil-acetatbol atkristalyositottuk, sarga kristalyos
anyagot kaptunk Rf 0,60 (terc-butil-metil-éter/izo-propil-amin, 9:1); Op: 112-113 °C.
'H NMR (300 MHz, CDCls) § 9.81 (1H, bs, NH), 7.28 (5H, s Ar-H), 3.73 (2H, t,J =
7.2 Hz), 3.51 (2H, s, CH»), 3.50 (2H, s, CH»), 2.88 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.18 (3H, s,
NCHs), 2.12 (2H, qui, J = 7.5 Hz, ); ®*C NMR (75 MHz, CDCls) § 165.3, 139.5, 128.9,
128.1, 126.9, 116.2, 61.8, 54.3, 48.6, 42.0, 31.9, 21.5; HRMS m/z: [M+H]" szamitott
C14H20N302: 262.1550; mért: 262.1550.

COOEt

3-Benztriazol-1-il-2-pirrolidin-2-ilidin-propionsav-etil-észter (160).
1-Benztriazoilmetil-benzil-metilamin (504 mg, 2 mmol), enaminoészter (13) (310 mg,
2 mmol) oldatat acetonitrilben (3 mL) szobahOmérsékleten, 6 oOran keresztiil
kevertettiik Az oldoszer leparlasa utan a sarga maradékot diizopropil-éterbol
atkristalyositottuk. Rf 0.27 (hexan/terc-butil-metil-éter/izo-propil-amin, 50:45:5); Op:
120-121 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.56 (1H, s, NH), 7.99 (1H, d, J = 8.0
Hz, 4°-H), 7.82 (1H, d, J = 8.0 Hz, 7”-H), 7.51 (1H, t, J = 8.0 Hz, 6”-H), 7.35 (1H, t,
J=8.0 Hz, 5’-H), 5.43 (2H, s, 3-H), 4.00 (2H, q, J = 7.1 Hz, OCHy), 3.50 (2H, t, J =
7.5 Hz, 5°-H), 3.00 (2H, t, J = 7.5 Hz, 3’-H), 1.95 (2H, qui, J = 7.5 Hz, 4’-H), 1.06
(3H, t, J = 7.1 Hz, CHs); *3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & 168.1 C-2’, 168.0 C-1,
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145.0 C-3a”, 132.6 C-7a”, 126.6 C-67, 123.5 C-57,118.9 C-4”, 111.3 C-77, 83.3 C-2,
58.3 OCH,, 47.8 C-5°, 31.6 C-3°, 21.1 C-4’, 14.5 CHs. HRMS m/z: [M+Na]"
C1sH1sN4O2Na-re szamitott: 309.1322; mért: 309.1323.

COOEt

(2°S,6S)-dietil-1’-(1-benztriazoil-metil)-2,3,6,7-tetrahidro-1H-spiro[indolizin-
5,2’-pirrolidin]-6,8-dicarboxilat (161a,b). 1-hidroxi-metil-benztriazol (273 mg, 1.83
(4 mL), szobahdmérsékleten kevertettiik. 2 ora elteltével szintelen oldatot kaptunk. A
reakcioelegy bepdrldsa utdn a sarga olaj hiitésre megszilardul. Diizopropil-éterrel
torténé mosas utan fehér kristalyos anyagot (376 mg, 72%) kaptunk, amelyet etil-
acetatbol atkristalyositottunk Op: 125 °C.

161a 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 8.04 (1H, d, J = 8.3 Hz, 47-H), 7.87 (1H, d, J
= 8.3 Hz, 77-H), 7.56 (1H, t, J = 8.3 Hz, 6”-H), 7.40 (1H, t, J = 8.0 Hz, 5”-H), 5.87
(1H, d, J = 15.0 Hz, 1a”-Ha), 5.69 (1H, d, J = 15.0 Hz, 1a”-Hb), 3.99 (2H, m 8-
COOCH?), 3.74 (1H, dg, J = 10.7, 7.1 Hz, 6-COOCH.a), 3.62 (1H, dg, J = 10.7, 7.1
Hz, 6-COOCH:b), 3.43 (1H, m, 5’-Ha), 3.34 (1H, m, 5°-Hp), 3.18 (1H, dd, J = 12.8,
5.0 Hz, H-6), 3.05 (1H, ddd, J = 18.0, 9.5, 1.5 Hz, 1-Hp), 2.91 (1H, td, J = 9.5, 7.0
Hz, 3-Ha), 2.65 (1H, dd, J = 15.7, 5.0 Hz, 7-Hp), 2.62 (1H, ddd, J = 18.0, 9.5, 1.5 Hz,
1-Ha), 2.50 (1H, td, J = 9.0, 1.5 Hz, 3-Hp),), 2.37 (1H, dd, J = 15.7 Hz, 7-Ha), 2.24
(1H, m, 3-Hp), 1.74 (1+1H, m, 3’-Ho and 4’-Ha), 1.65 (1H, m, 4’-Hp), 1.61 (1H, m,
2’-Ha), 1.17 (3H, t, J = 7.1 Hz, 8-COOCH:CHzs), 0.90 (3H, t, J = 7.1 Hz, 6-
COOCH:CHz); 3C NMR (150 MHz, DMSO-ds) § 171.9 6-C=0, 166.7 8-C=0, 158.8
C-9,145.1 C-3a”, 132.8 C-7a”, 127.1 C-6”, 123.9 C-5,119.0 C-4”, 110.9 C-7”, 87.2
C-8, 79.0 C-5, 60.0 6-COOCHz, 59.5 C-1a”, 58.1 8-COOCHg, 52.1 C-5’, 46.7 C-3,
44.4 C-6, 33.1 C-1, 329 C-3°, 25.7 C-7, 22.4 C-4’, 19.9 C-2, 14.7 8-COOCH.CH3
13.6 6-COOCH2CHs.

161b jellegzetes jelei: *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 5.83 (1H, d, J = 14.2 Hz,
la”-Ha), 5.63 (1H, d, J = 14.2 Hz, 1a”-Hb), 0.76 (3H, t, J = 7.1 Hz, 6-COOCH:CHj3);
13C NMR (150 MHz, DMSO-ds) & 171.8 6-C=0, 143.7 C-3a”, 86.9 C-8, 59.8 6-
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COOCHg, 51.6 C-5’, 46.5 C-3, 45.1 C-6, 33.3 C-1, 20.3 C-2, 13.4 6-COOCH2CHGs.
HRMS m/z: [M]" szamitott: C24H31NsO4: 453.2376; mért: 453.2337.

Altalanos eljaras 164a-d eléallitasara: Az etilglioxalat (50 témegszazalékos toluolos
oldat, 3,42 ml, 16,8 mmol), a benzotriazol (2,0 g, 16,8 mmol) és az amin (16,8 mmol)
oldatat EtOH-ban (20 ml) feloldottuk, és szobahémérsékleten kevertettiik, amig a
kiindulasi anyagok el nem fogytak. Lehtités utan a termék kikristalyosodott az

oldatbol.

N\
N
/
N
Etooc” N
H

Etil 2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-fenilamino)acetat (164a): A nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitast kovetden (Ciklohexan/EtOAcC 4:1) sarga olaj (2.95 g,
59%); Rt 0,57 (ciklohexan/EtOAc 2:1). *H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.06 (1H, d, J
= 8.3 Hz, 7°-H), 7.68 (1H, d, J = 8.3 Hz, 4’-H), 7.45 (1H, t, J = 7.5 Hz, 6’-H), 7.35
(1H,t, J = 7.5 Hz, 5°-H), 7.15 (2H, t, J = 7.7 Hz, 3”,5”-H), 6.96 (1H, d, J = 5.9 Hz,
47-H), 6.81 (2H, d, J = 7.8 Hz, 2”,6™-H), 5.67 (1H, s, 2-H), 4.25 (2H, g, J = 7.0 Hz,
CH,CHa), 1.13 (3H, t, J = 7.0 Hz, CH2CHs); *C NMR (75 MHz, CDClIs) & 166.8,
146.9, 143.6, 131.5, 129.7, 128.1, 124.5, 120.5, 120.4, 114.2, 110.5, 69.9, 63.7, 14.0.
HRMS m/z: [M]" szamitott C16H16N4O2: 296.1268; mért: 296.1270.

N\
N
/
N
Et0OC N@F
H

Etil 2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-((4-fluorofenil)-amino)acetat (164b): A
nyerstermék oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (ciklohexan/EtOAC 4:1) sarga
olaj, (2.97 g, 75%); R 0,54 (ciklohexan/EtOAc 2:1). *H NMR (300 MHz, CDCls) §
8.06 (1H, d, J = 8.3 Hz, 7>-H), 7.68 (1H, d, J = 8.3 Hz, 4>-H), 7.45 (1H, t, J = 7.4 Hz,
6’-H), 7.35, (1H, t, J = 7.5 Hz, 5°-H), 6.82, (2H, d, J = 8.1 Hz, 3”,57-H), 6.75, (2H, d,
J = 8.1 Hz, 2”7,6”-H), 5.62 (1H, d, J = 5.8 Hz, 2-H), 4.34 — 4.14 (2H, m, CH2CHg),
1.11 (3H, t, J = 7.1 Hz, CH2CHa); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 166.7, 146.8, 139.9,
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139.8, 131.4, 128.2, 124.6, 120.5, 116.4, 116.1, 115.4, 115.3, 110.4, 70.2, 63.8, 14.0.
HRMS m/z: M* szamitott C16H1sFN4O2: 314.1174; mért: 314.1174.

Etil  2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-(p-tolilamino)-acetat  (164c): A
nyerstermék oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (Ciklohexan/EtOAC 4:1) sarga
olaj (3.80 g, 71%); R 0,6 (ciclohexan/EtOAc 2:1). *H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.05
(1H, d, J = 8.3 Hz, 7>-H), 7.69 (1H, d, J = 8.3 Hz, 4’-H), 7.43 (1H, t,J = 7.4 Hz, 6’-
H), 7.34 (1H, 1, J = 7.5 Hz, 5°-H), 6.94 (2H, d, J = 8.1 Hz, 37,57-H), 6.72 (2H, d, J =
8.1 Hz, 27,6”-H), 5.57 (1H, d, J = 5.6 Hz, 2-H), 4.24 (2H, m, CH.CHs), 2.17 (3H, s,
CHs-Ph), 1.13 (3H, t, J = 7.1 Hz, CH2CHs); C NMR (75 MHz, CDCls) § 166.8,
146.8, 141.2, 130.2, 128.0, 124.5, 120.4, 114.3, 110.5, 70.2, 63.6, 20.5, 14.0. HRMS
m/z: M* szamitott C17H1gN4O2: 310.1424; mért: 310.1429.

Etil 2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-((3-nitrofenil)-amino)acatat (164d): A
nyerstermék oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (ciklohexan/EtOAC 4:1) sarga
olaj, (5.30 g, 92%); R¢ 0,43 (ciklohexan/EtOAc 2:1). *H NMR (300 MHz, CDCls) &
8.07 (1H, d, J = 8.3 Hz, 7°-H), 7.64 (1H, s, 2”-H), 7.68 (1H, d, J = 8.3 Hz, 4°-H), 7.59
(1H, d, J = 7.8 Hz. 47-H), 7.49 (1H, t, J = 8.0 Hz 6’-H), 7.39, (1H, t, J = 7.5 Hz, 5’-
H), 7.28 (1H, t, J = 8.2 Hz, 5-H), 7.13 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, 1H), 7.00 (1H, d, J = 6.0
Hz, 67-H), 6.14 (1H, d, J = 6.0 Hz, 2-H), 4.36 — 4.18 (2H, m, CH2CHs), 1.13 (3H, t, J
= 7.1 Hz, CH,CHzs); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) § 166.2, 149.4, 146.8, 144.5, 130.6,
128.6, 127.5, 124.8, 120.7, 119.3, 115.0, 110.0, 109.2, 68.8, 64.2, 14.0. HRMS m/z:
[M+Na]" szamitott C16H15N504: 364.1016; mért: 364.1016.
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Etil 2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-(ciklopentilamino)acetat (164e): A
nyerstermék oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (Ciklohexan/EtOAC 4:1) sarga
olaj, (4.50 g, 74%); Rr 0,56 (ciklohexan/EtOAc 2:1), *H NMR (300 MHz, CDCls) &
8.03 (1H, d, J = 8.3 Hz, 7°-H), 7.74 (1H, s, 2”-H), 7.6 (1H, d, J = 8.3 Hz, 4’-H), 7.59
(1H,d,J=7.8 Hz. 47-H), 7.38 (1H, t, J = 8.0 Hz 6°-H), 4.36 — 4.18 (m, 2H), 2.76 (s,
1H), 2.05-1.45 (m, 9H), 1.25 (3H, t, J = 6.9 Hz, CH>CHj3); *C NMR (75 MHz, CDCls)
8 167.2,129.5, 126.2, 107.0, 96.7, 62.1, 51.0, 32.5, 31.3, 24.0, 21.0, 14.7, HRMS m/z:
[M+Na]" szamitott C1sH20N4O2: 288.3411; mért: 288.3411.

2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-((4-fluorofenil)amino)-1-feniletanon (164h):
A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitast kovetden (Ciklohexan/EtOAC 4:1) sarga
olaj (5.12 g, 92%); Rr 0,58 (ciklohexan/EtOAc 2:1), *H NMR (300 MHz, CDCls) §
8.22 —8.12 (m, 4H), 7.99 — 7.91 (m, 1H), 7.60 — 7.48 (m, 3H), 7.40 (qd, J = 6.6, 1.3
Hz, 2H), 6.89 (d, J = 6.4 Hz, 4H), 6.02 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 3C NMR (75 MHz, CDCl5)
0 146.92, 139.99, 135.24, 132.70, 129.74, 128.38, 124.62, 120.46, 116.45, 116.15,
115.33, 115.23, 110.76, 70.62, HRMS m/z: [M+Na]* szamitott CzoH15FN4O:
346.1211; mért: 346.1211.

2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-2-((3-nitrofenil)amino)-1-feniletanon (164j): A
nyerstermék oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (Ciklohexan/EtOAcC 4:1) sarga
olaj, (1.30 g, 82%); Rr 0,54 (ciklohexan/EtOAc 2:1), *H NMR (300 MHz, DMSO-ds)
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§8.53 (t, J = 8.9 Hz, 3H), 8.35 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.99 (dd,
J=8.4, 4.6 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.66 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.52 (4, J = 7.5
Hz, 4H), 7.39 (dg, J = 15.1, 7.9, 7.4 Hz, 1H), 6.31 (s, CH, 1H); *C NMR (75 MHz,
DMSO) & 190.87, 149.45, 146.46, 135.18, 133.85, 132.63, 130.96, 128.56, 124.94,
120.62, 120.14, 113.87, 112.00, 108.33; HRMS m/z: [M+Na]* szamitott C20H1sNsOs:
373.3617; mért: 373.3617.

9,9',10,10'-Tetrametoxi-2,2'-dihenil-3,4,6,6',7,7'-hexahidro-2H,2'H-[3,4"-
bipirido[2,1-a]isokinolin]-1,1'-dikarbonitril (168): A nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (ciklohexan/EtOAC 4:1) szintelen olaj ( 25
mg) Kitermelés: 30%, R¢ 0,24 (ciklohexan/EtOAc 2:1), *H NMR (300 MHz, DMSO-
de) & 8.01 (s, 2H), 7.86 (s, 2H), 7.51-7.7.35 (M, 6H), 6.72 (s, 2H), 6.14 (s, 2H), 4,69
(s, 2H), 3.91 (s, 12H), 3.47 (s, 2H), 3.41-3.2.0 (m, 4H), 2.85 (s, 4H), 1.44 (s, 2H); *3C
NMR (75 MHz, CDCl3) & 171.16, 150.66, 147.42, 147.38, 147.25, 136.96, 129.78,
129.05,128.59, 128.37, 128.29, 127.79, 126.60, 121.30, 111.59, 109.96, 60.42, 56.46,
56.21, 44.38, 42.41, 30.05, 29.82, 29.73, 26.95, 21.09, 14.24; HRMS m/z: [M+Na]"
szamitott Ca4HaoN4O4: 688.3109; mért: 688.3109.

Altalanos eljaras 165a-d eléallitasara: 4,3 mmol (~1 g) 105a-t, 4,78 mmol 118a-d-
t, 0,43 mmol (S)-D2PTMS Kkatalizatort és 0,43 mmol (0,053 g) benzoesavat 40 ml
acetonitrilben kevertettiink szobahdmérsékleten. Beparoltuk az oldatot, a nyers
terméket oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk, eluens: ciklohexan: etil-

acetat= 2:1.
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9,10-dimetoxi-2-fenil-6,7-dihidro-2H-pirido[2,1-a]izokinolin-1-karbonitril
(165a): A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (ciklohexan/EtOAC
4:1) sarga olaj, (61%); R 0,47 (ciklohexan/EtOAc 2:1) *H NMR (300 MHz, CDCls)
0 7.84 (s, 1H), 7.38 (d, J = 4.2 Hz, 5H), 6.67 (s, 1H), 6.10 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.88
(dd,J=7.8,4.9 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 3.49 (d,
J=25.4 Hz, 2H), 2.92 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 2.75 (s, 1H), 2.18 (s, 1H), C NMR (75
MHz, CDCl3) & 150.44, 147.42, 146.12, 145.49, 130.01, 129.82, 128.12, 127.67,
127.10, 123.67, 120.34, 111.26, 110.32, 103.68, 56.35, 56.03, 48.79, 42.68, 29.58,
HRMS m/z: [M+Na]" szamitott C16H15sNsO4: 344.4102; mért: 344.4102.

NC

9,10-Dimetoxi-2-metil-6,7-dihidro-2H-pirido[2,1-a]izokinolin-1-karbonitril
(165b) A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitast kovetden (ciklohexan/EtOAC
4:1) sarga olaj, (32%); Rr 0,44 (ciklohexan/EtOAc 3:2) *H NMR (500 MHz, CDCls) §
7.85 (s, 1H), 6.60 (s, 1H), 5.83 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.67 (s, OH), 3.92 (s, 3H), 3.85 (s,
3H), 3.31 (d, J = 56.3 Hz, 3H), 2.74 (d, J = 56.9 Hz, 2H), 1.23 (d, J = 6.6 Hz, 3H), °C
NMR (126 MHz, CDCl3) 6 150.21, 147.26, 146.22, 129.91, 129.54, 123.85, 120.49,
111.07, 110.25, 105.42, 56.26, 55.96, 48.46, 31.25, 29.47, 26.90, 24.62, HRMS m/z:
[M+Na]" szamitott C16H15N504: 282.4315; mért: 282.4315.
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9,10-Dimetoxi-2-propil-6,7-dihidro-2H-pirido[2,1-a]izokinolin-1-karbonitril
(165¢) A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (ciklohexan/EtOAC
4:1) szintelen olaj (79%); Rr 0,43(ciklohexan/EtOAc 3:2) *H NMR (300 MHz, CDCls)
5 7.84 (d, J =1.9 Hz, 1H), 6.61 (s, 1H), 5.89 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.68 (m, 1H), 3.91
(s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.32 (m, 2H), 3.18 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.69 (m, 2H), 2.11 (s,
1H), 1.49 (m, 4H), 1.22— 1.21 (s, 1H), 0.91 (s, 3H), 3C NMR (75 MHz, CDCls3) §
156.17, 147.27, 146.73, 130.18, 129.96, 124.13, 120.48, 111.14, 110.33, 103.80,
75.74, 56.26, 55.96, 48.49, 40.56, 36.14, 29.45, 18.11, 14.17, HRMS m/z: [M+Na]"
szamitott C16H15N504: 310.3903; mért: 310.3903.

9,10-Dimetoxi-2,3-dimetil-6,7-dihidro-2H-pirido[2,1-a]izokinolin-1-karbonitril
(165d) A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitast kovetden (ciklohexan/EtOAC
4:1) szintelen olaj, (35%); Rr 0,58 (ciklohexan/EtOAc 3:2). 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) § 7.91 (s, 1H), 6.63 (s, 1H), 5.70 (s, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.39 (d, J
=51.4 Hz, 2H), 3.16 (d, J = 18.9 Hz, 1H), 2.78 (d, J = 49.8 Hz, 2H), 1.70 (s, 3H), 1.26
(d, J = 5.7 Hz, 3H), 3C NMR (75 MHz, CDCls) & 150.11, 147.33, 145.59, 129.77,
125.14, 124.38, 120.53, 113.71, 111.00, 110.26, 77.53, 77.10, 76.68, 75.20, 56.30,
55.99, 48.37, 36.37, 29.48, 21.35, 18.00, HRMS m/z: [M+Na]* szdmitott C16H15N50a:
296.3604; mért: 296.3604.
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2,3-Dimethoxi-6,9,10,11,12,12a-hexahidro-5H-izokinolino[3,2-a]isokinolin-13-
karbonitril (165e) A nyerstermék oszlopkromatografids tisztitast kovetOen
(ciklohexan/EtOAC 4:1) szintelen olaj (15%); Rs 0,58 (ciklohexan/EtOAc 3:2), 'H
NMR (300 MHz, CDCI3) 6 7.90 (s, 1H), 6.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 9.3 Hz,
1H), 5.17 (dd, J = 9.5, 5.3 Hz, 2H), 3.86 (s, 6H), 3.47 — 3.18 (m, 3H), 2.83 — 2.08 (m,
4H), 1.36 — 1.09 (m, 4H), 3C NMR (75 MHz, CDCl3) § 151.51, 150.41, 147.31,
129.37, 123.64, 114.50, 110.84, 110.03, 105.49, 74.24, 57.11, 56.28, 56.03, 47.28,
29.71, 26.51, 22.05, 21.29, 19.13, [M+Na]* szamitott C2oH22N202: 322.1703; mért:
322.1703.

OO
~o | N
NC =

9,10-Dimetoxi-4-fenil-6,7-dihidro-4H-pirido[2,1-a]izokinolin-1-karbonitril (167)
A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (Ciklohexan/EtOAcC 4:1)
szintelen olaj, (61%); R 0,43 (ciklohexan/EtOAc 3:2), *H NMR (300 MHz, CDCls) §
7.94 (s, 1H), 7.36 (d, J = 5.8 Hz, 5H), 6.63 (s, 1H), 6.14 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.26 (d, J
= 14.5 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.21 (d, J = 17.5
Hz, 1H), 3.08 (d, J = 27.2 Hz, 1H), 2.86 (d, J = 26.0 Hz, 1H), 2.69 (d, J = 19.6 Hz,
1H), 13C NMR (75 MHz, CDCls) § 150.95, 150.69, 147.31, 141.95, 129.64, 129.02,
128.53, 126.57, 124.11, 123.05, 120.92, 114.62, 111.08, 110.02, 73.21, 66.11, 56.32,
56.04, 47.19, 29.30, 26.95, [M+Na]® szamitott CzH2oN202: 344.4101; mért:
344.4101.

Altalinos eljaras 171a-d elballitasara: 2,55 mmol 165a-d-t 35 ml etanolban (96%-
0s) feloldottunk, majd hozzaadtunk 35 mg PtO- katalizatort. Az autoklavot 10 bar-ra
feltoltottiik, majd a reakcioelegyet 50°C-on kevertettik 2 oran keresztiil. A
nyerstermék fehér kristalyként valt ki a reaktor falara, amit 20 ml acetonban

feloldottunk, acetonitrilbdl atkristalyositottuk.
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9,10-Dimetoxi-2-fenil-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]izokinolin-1-

karbonitril (171a) fehér kritaly, (30%) Op.: 220°C; Rt 0,52 (ciklohexan/EtOAc 2:1)
'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.45 (s, 5H), 6.60 (d, J = 24.2 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H),
3.84 (s, 3H), 3.55 (s, 2H), 3.27 (s, 2H), 3.08 (d, J = 16.6 Hz, 2H), 2.57 (m, 4H), 1.95
(s, 1H), ®C NMR (75 MHz, CDCls) & 148.26, 147.75, 141.20, 128.87, 128.38, 127.72,

127.64, 125.73, 118.34, 111.90, 107.63, 64.72, 56.27, 56.04, 55.84, 51.82, 45.14,
42.89, 29.13, 27.73, [M+Na]" szamitott C22H24N202: 348.4402; mért: 348.4402.

NC

9,10-Dimetoxi-2-metil-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pyrido[2,1-a]isokinolin-1-
karbonitril (171b) fehér kritaly, (40%) Op.: 217 °C; Rt 0,53 (ciklohexan/EtOAc 2:1)
'H NMR (300 MHz, CDCl3)$ 6.61 (d, J = 24.0 Hz, 2H), 3.88 (s, 6H), 3.37 — 3.27 (m,
6H), 3.18 (s, 2H), 3.09 — 2.95 (m, 1H), 2.59 (s, 1H), 2.39 (d, J = 23.1 Hz, 2H), 1.98 —
1.89 (m, 1H), 1.74 (d, J = 51.5 Hz, 2H), 1.25 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 3C NMR (126 MHz,
CDCl3) 6 148.08, 147.64, 128.28, 126.04, 118.42, 111.78, 107.57, 64.02, 56.19, 55.86,
55.81, 51.76, 41.74, 33.87, 30.51, 29.08, 19.98, [M+Na]" szamitott C17H22N20x:
286.3707; mért: 286.3707.

111



NC

9,10-Dimetoxi-2-propil-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]izokinolin-1-
karbonitril (171c) fehér kritaly, (43%) Op.: 219 °C; R 0,45 (ciklohexan/EtOAc 2:1)
'H NMR (300 MHz, CDCls) § 6.59 (d, J = 14.6 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.87 (s, 3H),
3.31 (s, 2H), 3.21 - 2.92 (m, 3H), 2.54 (s, 2H), 2.38 (s, 1H), 1.75 (d, J = 3.4 Hz, 3H),
1.58 —1.38 (m, 4H), 1.27 (s, 1H), 0.98 (t, J = 7.1 Hz, 3H), *C NMR (75 MHz, CDCls)
0 148.17, 147.67, 128.43, 126.12, 118.53, 111.86, 107.77, 64.08, 56.30, 55.92, 55.84,
51.80, 40.13, 38.67, 36.65, 29.11, 28.81, 19.80, 14.13, [M+Na]® szamitott
C19H26N202: 314.4211; mért: 314.4211.

NC

9,10-Dimethoxi-2,3-dimetil-2,3,4,6,7,11b-hexahidro-1H-pirido[2,1-a]isokinolin-
1-karbonitril (171d) fehér kritaly, (41%) Op.: 218 °C; R 0.57 (ciklohexan/EtOAc
2:1). 'H NMR (300 MHz, CDCls) § 6.63 (s, 1H), 6.55 (s, 1H), 3.87 (s, 6H), 3.24 (d, J
= 47.1 Hz, 3H), 2.89 (s, 2H), 2.59 (m, 3H), 2.07 (m, 1H), 1.85 (s, 1H), 1.28 (d, J=7.1
Hz, 6H), *C NMR (75 MHz, CDCls) § 147.99, 147.68, 128.37, 126.24, 119.97,
111.71, 107.52, 64.67, 63.37, 56.16, 55.83, 52.07, 38.66, 35.91, 33.53, 29.17, 17.89,
13.70, [M+Na]" szamitott C1gH24N202: 300.4004; mért: 300.4004.
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M2.4. Az eloallitott vegyiiletek NMR spektrumai
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compound 4b, 130, CDCI3 125MHz
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76. dbra: 143b *C-spektruma
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T71. abra: 143d szerkezeti képlete
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79. dbra: 143d **C-spektruma
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compound 4d, adHSQC, COCIE
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84. dbra:143h *C-spektruma
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118. dbra: 171b *H-spektruma (acton-dé-ban)
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123. abra: 171b ROESY spektruma (acton-d6-ban)
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122. dabra: 171b HSQC spektrum (acton-d6-ban)
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Acetone-ds Chloroform-d:
No. 3C H m, J (Hz) 13C IH m, J (Hz)
1 40.4 3.68 m 40.1 3.30 m*
2 39.1 1.83 m 38.6 1.745 m*
3 ax 29.6 1.54 qd; 12.6, 4.4 28.7 1.68% m*
eq 1.74 dm; 13.1 1.74% m*
4 ax 56.6 2.34 td; 11.8, 2.8 55.9 2.37 td; 11.1, 3.5
eq 2.99 m* 3.05 dd; 12.2, 3.0
6 ax 52.6 2.44 td; 11.5, 3.3 51.7 2.52 m*
eq 2.92 ddd; 10.8,5.4, 1.5 2.98 m*
7 eq 29.9 2.54 dm; 15.5 29.0 2.55 m*
ax 3.00 m* 3.16 ddd; 16.1,11.4, 4.7
7a 129.1 - 128.4 -
8 112.9 6.68 S 111.8 6.60 S
9 149.3 - 148.1 -
10 149.0 - 147.6 -
11 110.0 6.92 S 107.7 6.56 S
1la 127.9 - 126.1 -
12 64.9 3.31 m 64.0 3.30 m*
1-CN 119.4 - 118.5 -
2a 37.6 144 m* 36.6 1.47 m*
1.50 m 1.54 m*
2b 20.3 1.43 m* 19.7 1.43 m*
143 m* 1.52 m*
2C 14.5 0.93 t; 6.9 14.1 0.97 ;7.1
9-OCHs 56.0 3.77 S 55.8 3.85 S
10-OCHs 56.5 3.76 s 56.3 3.86 ]

124. @bra: 1710 *H és BC kémiai eltolodasok és J(*H, *H) csatoldsok

* atfedett 'H NMR jel; *: felcserélhetd altalanos kémiai eltolodasok
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H 1.44 0.935

H 3.00

126. dbra: 171c szerkezeti képlete “*C-eltolédasok (acton-d6-ban)

Az H és ¥C kémiai eltolodasok és a HSQC korrelaciok alapjan azonositani
lehetett a metoxi-csoportokat és a propil egység metil-csoportjat, mint a
szerkezetfelismerés kiindulopontjait. A HMBC keresztcsticsok a metoxi-hidrogének
C-9, illetve C-10 értékét adtak. A H-8/C-7, H-8/C-10, H-11/C-9 ¢és H-11/C-12 HMBC
korrelaciok és a H-8/H-7 (2,54 ppm) ROESY keresztcstucsok bizonyitottak a C-7, C-
8, C-9, C-10, C-11 és C-12 poziciok helyes hozzarendelését. A C-7a és C-1la
poziciokat a H-8/C-11a és H-11/C-7a keresztcsucsok alapjan azonositottuk. A C-7a/H-
6 (2,92 ppm) HMBC és a H-7 (3,00 ppm)/H-6 (2,44 ppm) COSY korrelacié a C-6-ot
adta.

A propil egységben 1évé metilcsoport hidrogénjei (H3-2c) HMBC korrelaciot
adtak a propil egységben 1évé metiléncsoportok (C-2a és C-2b) szénjeleivel (37,6 és
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20,3 ppm). Ezek a metilénhidrogének C-1, C-2 és C-3 jeleket értek el, ami a piperidin
C-gytirijéhez vald kapcsolddast jelzi. A 4. poziciot a C-2, C-3 és C-12 H2-4
korrelacioi igazoltak. A H-1 és H-12 jelek HMBC korrelacidja a 119,4 ppm-nél 1évo

szénnel igazolta a C-1-hez kapcsolodd CN-csoport 1étezését.

M2.6. Az enantiomerek szétvalasztasa kiralis HPLC-vel
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128. dbra: (R)165a és (S)165a HPLC elvdlasztasa Chiralcel OD 2-KR; 2-
propanol/hexan 1:1

/O

NC

CH;

129. dbra: (R)171b és (S)171b
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throm Type: Fixed WL Chromatogram, ZED mm

Abyorbasos | AD|
[a]
o
| P P PR T |

130. d@bra: (R)171b és (S)171b HPLC elvilasztasa Chiral-AGP; 10 % ACN, 90 % viz
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