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1.BEVEZETO

1.BEVEZETO

Az atlagéletkor ndvekedésével a népesség egyreohbdyanyadanal fordul &l
idéskori demencia. Az agy egyes terileteiben szelektitwvetelhalas kovetkezik be,
melynek eredményekeént, ill. ezzel egyideg csokken az agyi ingerllet-atvitel egy
fontos résztvedjének, az acetilkolinnak a részaranya. A szamoatasit iranyzat egyike
az acetilkolin észteraz enzim (AChE) gatlaséan katiksesz kisérletet a betegség szinten

tartasara, ill. @rehaladasanak lassitasara.

A Budapest Mszaki Egyetem Szerves Kémia és Technoldgia Tanszéké
kordbban Szerves Kémia Tanszékén Dr. Novak Lajosfegszor altal vezetett
kutatécsoportban mar masfél évtizede foglalkoznakhatoan AChE gatlé vegyulletek
eléallitasaval. Ehhez a csoporthoz kapcsolodtam 2@03-dhol élszor diploma- ké&sbb

doktori munkamat végeztem.

Munkam soran szubsztitudi-cikloalkenilmetil-anilinszarmazékokbadl kivantam

eléallitani karbazol, illetleg cikloalkanoindol alapvazakat (1. abra)
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Az aromas giriin metoxi-szubsztituens kialakitasaval a Lewis-shkatalizalt
gyirizarasi folyamatban két periciklikus Iépés kovetyragst, egy [3,3]-szigmatrop
atrendeédés és egy Alder-én reakcio. Az atrertiids részletes vizsgalatat terveztem,
oldészerként szulfolant, és ionos folyadékot, idemikrohullamu Bkozlést alkalmazva.
A feltételezett mechanizmust kvantumkémiai szarokiéal kivantam aldtdmasztani a
cikloalkanoindol vaz fenilkarbamat-szarmazeka l#dli6 eb (2. abra). A vegyuletek a

feltételezett acetilkolin-észteraz bénitd hatasukiatim kertiltek a figyelmink

k6zéppontjaba.
MeO H HO H N_ 0 H
NCO
\Cﬁ\l@n BBr \Cﬁ\@n @ ©/ TO( ) )
\ \ \

ba-c 13a-c 14a-c

61314 |a |b | c

n Jof[1]2

2. abra

A halogén-szubsztituens beépitése keresztkapcsekisiiok megvalositasara ad

lehetiséget, amivel aril-karbazol és cikloalkanoindol yidgteket allithatunk él (3.

abra).
Br Suzuki
+ n _kapcsolas
R B(OH), N
\
15,
16, 9a,b
17
15| 2-CF, 18] R |n
16| 4-OPh a |4-CF3 | 1
17 | 3-NO, b | 4-CF3 | 2
3. abra

Az irodalmi részbendvebben ismertetem az Alzheimer-kort és az AChEagel
alkalmas analogonokat. Kulon fejezetekben foglatkmza munkdm soran alkalmazott
kémiai reakcidk és technikak bemutatasaval.
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2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1 Az Alzheimer-kor

Eléreged tarsadalmunkban a civilizaciés népbetegségekentiit az elhizas,
sziv- és érrendszeri megbetegedések, cukorbetegggme nagyobb figyelmet kap az
Alzheimer-kér. A varhaté élettartam ndvekedésévées az ezzel parhuzamosan
jelentke® eléregedéssel, mind nagyobb aranyld az éregkaotikeddanya. Az Alzheimer
korban érintettek szama a 65 éves korosztalyba@ éftherbl 3, és az Uj esetek aranya

minden tovabbi betdltott 5 évvel, kozel duplazothik.

Az Alzheimer-kér nevét arrdl az orvosrol kapta, 4®07-ben élszor irta le a
jellegzetes tlineteket. A szellemi leépilésen (demgna magasrerid agyi funkcid
pusztulasat értjuk. Folyamatos romlast mutato (@ssgiv jellel) az agykérget érifit
legfontosabb degenerativ betegség, mely a mindeehetpitelt, az 6nellatd képességet
nagyban befolyasolja. Bar genetikai és egyéb rfakidrok ismertek jelenleg a
betegség pontos kivaltd oka, igy - valosiigg éppen ezért — annak gyogymodja sem
ismert. Ugyanakkor soha nem indult annyi tudomarkasitds és klinikai vizsgéalat a
betegségre dsszpontositva, mint napjainkban.

Ebben a folyamatban karosodik tobbek kozott a man@ gondolkodas, az
onellato-képesség, a korilményeknek megieleliselkedés, és az érzelmek
kontrollaldsanak képessége is. A betegségben skékné az agy egyes teriletein,
kulbnésen annak a tanulassal, a memoriaval kagosolaégidiban (agykéreg,
hippocampus) szelektiv szovetelhalas kovetkezik Aebetegséggel parhuzamosan
lecsOkken az agyban l@wacetilkolin szint, mely fontos ingeruletatéianyag. Az agyban
jellemzéen koros fehérjelerakddasok, up-amiloid plakkok és r-fehérjecsomok
keletkeznek, amely az un. amiloid béta-peptidiniehérje rendellenes felhalmozo6dasai.
Az amiloid béta-peptidet a szervezet egy amiloidkprzor protein (APP) elnevezes

nagyobb fehérjé hasitja le. Kovetkezményként a szervezet sajatlekezeési
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mechanizmusabdl ado6d6é gyulladas is fellép. A kiiib jellegzetességeknek
megfeleben szamos kutatési iranyzat alakult ki, amely adptg kezelését célozza.

2.1.1 Kutatasi iranyzatok

Kolinerg-hipotézis: a legrégebbi felvetés, amely erse a betegséget
kdzvetvelkdzvetlenill az acetilkolin-szintézis vasgése okozZaEnnek megfeléen a
kutatdas kozéppontjdba a neurotranszmitter szintatekh hatéanyagok fejlesztését
helyezi (pl. az AChE-bénitok).

Amiloid-hipotézis: a betegségé fkivaltd okat a lerakédd neurotoxikug-amiloid
plakkoknak tulajdonitjd® Ennek megfelélen a megoldast a plakkok képEsének

gatlasaban, ill. a lerakdédasok feloldasaban |&kggjaink legnépszébb iranyvonala.

-hipotézis: az elmélet szerint a sejt Belsranszportfolyamatait leh@&te tew
mikrotubulus rendszer 6sszeomlasa a meghatarodgbemea kezd lépést ar-fehérjek

abnormalis aggregacioja indifia.

Szintén ennek az iranyvonalnak a képvigelaz ,immunoterdpia/Alzheimer-vakcina”,
mely a vérkeringésbe juttatott amiloid fehérjéveljas immunvalaszra 6sztdonzi a
szervezetet a kepdott plakkok lebontasara. Bar az elapasztalatok nem kedwvik,

kisérleteket folytatnak eltédézisu, ill. formulazasi megoldasok kifejlesztésér

Prion fehérje-hipotézis: mely szerint a betegségah a lerakdédd amiloid plakkok
gyorsitjak fel, hanem az amiloid fehérje még monggkoligomerjei, melyek az idegsejt

egy adott receptorén (a prion fehérjénXkive gatoljak az ingeriletatvitéft.

DR6-hipotézis: a prion-hipotézis felulirt (2009aryvonala, melyben a koros receptor-
ligand kotést nem a prion-fehérje és az amiloigatier, hanem a DR6 (death receptor
6) és amiloid monomeft képzdése kozben levaldN-termindlis vég (N-APP)

kapcsolatanak tulajdonitjék.
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2.PhysostigminésPhenserine

Uj, a neuronok anyagcseréjére koncentralo iranylabrjelenthet a legujabb felismerés,
melyben igazoltak az agyba juttatott inzulin kognifunkciokat javitd hatdsat a betegség

kezdeti tiineteit mutat6 betegekén.

Tovabbi kutatasi terlletek az agyra hatd szeleftivlladascsokkenk, ill. az éssejt

terapia™®

A korabban klinikai fazisba jutott hatdanyagok s része az acetilkolin-
észterdz enzim (AChE) gatlasan keresztil teszl&fe€a betegség szinten tartasara, ill.
elérehaladadsanak lassitdsara. Utobbi enzim az agybanészetes uton keletkez
acetilkolin gyors metabolizisével, csotkkent neumoszmitter szintet, un. kolinerg

deficitet eredménye?*°

2.2 PhysostigmineésPhenserine

A Physostigming21) — egy természetbenédbrduld alkaloid - & szervezeteken
kifejtett sziv- és izombénito tulajdonsagat, mamrszilott torzsek is ismerték, amely a
hatéanyag AChE-géatl6 hatasanak eredménye. Ezetvidllkszintetikus, fenilkarbamat-
szarmazéka Rhensering22), amely az alapvegyuletnél jéval szelektivebbetbdi& az
AChE-enzimen, annal kevésbé toxikus, oralis akisat vetekszik az iv. adagolaséval.

Kitiinéen és tartosan kédik az agyban, mindemellett a véraramban maraddsaiey

sz
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A (-)Phensering223) in vitro vizsgélatai soran igazoltak, hogy hatasadsetaz
enziminhibicid6 mellett mintegy 30%-kal csokkenti reeurotoxikus amiloid fehérje
képzbdését is. Sajnos azonban a klinikai vizsgalatok hertak meg a vart eredméryt.

Ekkor a figyelem az enantiomerjére(+gPhenserinre irdnyult. 22b, Posiphen®). Ez
utobbi hatéanyag abban kilénbozik az enantiontrjbgy relative kisebb aktivitassal
kotédik az AChE-enzimen, viszont kdzel azonos vagy nafjyaranyban szoritja vissza
az (amyloid prekurzor protein) APP szintézisét. @nmegfeleden a kivant intenzitasu
AChE-gétlast nagyobb doézis mellett még kisebb ARiAtselérésével teszi leliet.
Mindezek mellett a(+)Phenserint (22b) sikerrel alkalmaztak allatkisérletesseijt
terapiaban is (4. abraj.

A Posiphen® fejlessi 2010-es bejelentésiikben a klinikai vizsgalatokitpo

tapasztalatairél szamoltak be.

A Physostigminelss totalszintézist P. Julian és J. Pikl kozolték 1885

BrIMe Me
MeO EtO

23 Me 25 Me
\
TNy \E;ﬁ;(CHZ)ZNHZ 1 (CHg);NHMe
2Pd/H2 2.Mel \Cf;
3.H,0
26 Ve 2 27 Me
H o Me,

Na _1ACk M \@fg‘m
2.MeN=C=0 © NH
3.rezolvalas Me

(+/)28 21
5. abra

Szintézisikben az N-metil-p-anizidint @3) kapcsoljak a-brémpropionil-

bromiddal, amivel a gyrii zarasahoz szikséges lancot alakitjak ki, majddék€rafts
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tipusu reakcidban zarjdk a Bigyt. A gyiri zarasa soran keletkezett szabad
hidroxilcsoportot ismételten védeni kell, amit dssulfattal végeznek, majd
kloracetonitrillel szubsztitualjagk a B-@giit (26). A nitrilcsoportot palladium
katalizatoron hidrogénezik, majd a szabad amint onwetilezik. A C-gyirii zarasat
alkoholos kdzegben végzik fém natriummal. Augizértd,l-Eserethol(28) etilcsoportjat
aluminium-kloriddal hasitjak le, majd a keletégenolos hidroxilcsoportra kapcsoljak a
metilizocianatot (5. abra).

Méar az el§ kutatasok soran kidertlt, hogy az AChE-inhibitarké&supan a
természetes (-) izomer viselkedik. igy a szintéxisan rezolvalasra volt szilkkség, amely
komoly veszteségekkel jart. 62-évvel aziedgintézisut kidolgozasa utan, 1997-ben a J.
Med. Chem.-ben Y. Qian-Sheng és munkatéarsai putdika masodik totalszintézist (6.

abra)?*

(CH),NH,  1.CI_O. (CHp),NH__O.
€0 Zeme Y Me  Meo 22N Ve
@ 0 N o 1.cc.HCI
N 2.()A Br N 2.Mel/TBMAB
29 H 30 Bn
(CH2)2NH MeO
_ LiAH, N. 1.rezolvalas
N Me T B,
32 Bn
N_ o
2Pd(OH)2/H2 0 N 4 Me
21,22 Me
6. dbra

Ebben az 5-metoxitriptamir29) aminocsoportjabol karbamatot képeznek, majd
az indol nitrogénjét benzilcsoporttal szubsztitialjA kialakitott N-benzilindol-vazat
(30) oxidéaciot koveten metil-jodiddal metilezik. A litium-tetrahidroahinatos redukcio
sordn a C-gyri kialakul. @2). A kapott enantiomereket optikailag aktiv savval

rezolvaljak. Az enantiomerek elvalasztasat késet a célmolekula elérése a

10
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kordbbiakhoz hasonl6 1épéseken keresztil tortéhikolekula demetilezését koven
metil-, illetve fenilizocianattal reagaltattdak aabad hidroxilcsoportot. A reakcidsor
kritikus lépése a reduktivN-debenzilezés, amit palladium-hidroxid katalizator

felnasznalasaval végeztek.

Még szamos 6éhllitasi mod létezik, azonban a szikséges enantiome
kinyeréséhez rezolvalas szikséges, mely soran gk ézpmer melléktermékként

jelentkezik, ezzel a reakcidsor termelékenységgyimen lecstkkenti.

1998-ban T. Matsuura kutatocsoportjdPhaysostigming21) egy 0 szintézisét

kozolték, amely killonds jeletgégét sztereoszelektivitdsanak koszonheti (7..&bra)

cl
" oo MeO 10% Pd
e I OTIPS b
/ _2mps o 23% (S)-BINAP
Z MeO | _ N
Me 3. \©: N 1,2,2,6,6-pentametilpiperidin
34 nMe 35 Me Me
H
Me, N
MeO X -OTIPS
o}
N
36 Me
1.HCI, MeNH,CI 1.HCI
2.LiAIH, 2.LiAIH,
Me M
MeO N MeO €
"Me o
N H N H
37 Me 38 Me
1.BBr3 1.BBr3
2.MeN=C=0 2.MeN=C=0
H o Me N 0 Me,
e
0] N H e o) N H
21 Me 39 Me
7. abra

11
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Szintézisikben 8kz6r but-2-in-1-0l-bol134) 3 Iépésben allitottak &b ¢)-but-2-
énanilidet. A B-gwrii zarasat sztereoszelektiv Heck ciklizacioban véezt0%
Pd,(dbapxCHCIl; és 23%S-BINAP alkalmazasaval 100°C-on. A diasztereoszelals
98:2 aranyban azE(9-terméknek kedvez3g). Az enantiomertisztasdg meghatérozasa
céljabdl az anyagot @b sdésavval elhidrolizaltdk, majd a kapott aldehidétrium-
borhidriddel redukaltak. Az igy kapott primer alkblkiralis HPLC-n végzett vizsgalata
azt mutatta, hogy a ciklizacioban 95% enantiomesiegben kégwlott az §-
konfiguracidju termék.

A C gylrt kialakitasat az aldehidbmetilammaonium-kloriddal tortéhkapcsolast
koveb litium-tetrahidroaluminatos redukciéval veégeztéigjd a kapott terméket a mar
ismertetett moddon demetilezték, végul izocianatkapcsoltak, igy jutva el a
Physostigmindnez @1). Ha C-gyiri zarasat csak litium-tetrahidroaluminatos
redukcioval végezték, a C gjibe egy oxigénatom kertlt, amit demetilezve majd

izocianattal kapcsolvaRhysovening kaptak 89).

2.2.1 A kiulonb6z6 Physostigmine-analogonok vizsgaila

Kutatocsoportok Uj feladatava valt olyan Bhysostigmine21) szarmazékok
eléallitasa, melyek szelektivebben és hatasosabbanljgataz acetilkolin-észteraz

enzimet.

1992-ben Med. Chem. Res.-ben két publikacié is elegj Phenserine(22)
analogonok @lallitasardl és biolégiai hatasukrgl®*

Az els5 kozleménybef? a Physostigming21) C-gyirtijét felnyitottak, majd egy
Ujabb heteroatomot, kénatomot tartalmazé triciklusztak Iétre. Kuldnbdz izocianat

vegyuletekkel kapcsolva szamBkysostigminanalogont allitottak é1(8. abra).

12
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8. abra

Kénatom bevitele a molekuldba biolégiailag semnmmlyeebnyt nem
eredmeényezett, 66 inkdbb rontotta a molekula hatasat. A karbaméaszomt
meghatarozénak mutatkozott. A fenilcsoport és saaékai sokkal jeletisebb
szelektivitast mutattak az acetilkolin-észteradggdtra, mint a metilcsoport. A molekula
abban az esetben mutatja a legjéisebb biol6giai aktivitast, ha az R csoport 2-metil-
fenil- (42f), illetve a 2-etil-fenilcsoport42h). A fenilgyirin 2,4-dimetil-szubsztituens
(42i) még mindig jelerits biologiai hatassal bir, de acetilkolin-észteraelektivitasa
gyengébb az egyszeresen szubsztitualt termékhezstkképehat a hatas elérésében a

karbamatcsoportnak nagy szerepe van.

A masik kozleménybéf kilonbod alkilcsoportokkal tortéh N-alkilezett N-
heterociklusok, illetve @&hysovening39) fenilkarbamat-szarmazékait allitottaks eds
vizsgaltak ezeknek a szarmazékoknak is a bioldgitdsat, de pozitiv eredméélynem
szamoltak be (9. &bra).
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2.PhysostigminésPhenserine

22 Me 42 Me
H o Me H o Me
Ph” \n/ NH Ph” \n/ 0o
O N 0 N
44 Ve 45 H
9. abra

1995-ben P. Xeu-feng €s munkatarsai olpdwenserineanalogonokat vizsgaltak,
melyekben a C dyi nitrogénatomjat alkilezve a karbamat részt is RhE®
csoportokkal alakitottak KILO. abra)>

H Me 46 R4 R,
Rz/N\n/O N a |H |Me
0 Ry b |H Ph
N ¢ |H |2-toli
Me d |H 3-cimil
21,46 e |Me |Ph
f Me | 2-tolil
Me | 3-cimil
21 R [R, b
W W h |Bn | Me
| Me ‘ © i |Bn |Ph
i Bn | 2-tolil
k [Bn | 3-cimil
10. abra

Az eddigi vizsgalatok leghatékonyabb molekuldjdtesilt igy eballitani. A
Tolserine (46f) 189-szer szelektivebb acetilkolin-észterazra, tman butirilkolin-

észterazra. Azonban toxicitasa is magasnak bizanyul

1999-ben Ujabb vizsgélatokat végeztek nyilt Grgszarmazékokkakd{).?® A
gyiria felnyitasat katalitikus hidrogénezéssel oldottadégmAzonban #&henserine-t42)

hatasaban egyik vegyulet sem kozelitette meg @rh) a
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2.3 Cikloalkambialdpvaz, minPhenserineanalogon dlallitasa

a
b

Me ¢ | 2-tolil
d | 3-cimil

2001-ben kulénbdz karbamatokat tartalmazé és az Aign szubsztitualt
terméket vizsgaltak, de ezek biolégiai aktivitis@lmaradt #henserineaktivitasator’
A C gyirin heteroatomot nem tartalmazé analogonjait azorddsig nem

vizsgaltak.
2.3 Cikloalkanoindol alapvaz eballitasa

Az elbz6 fejezetben beszamoltam arrdél, hogilaysostigming21) ésPhenserine

(22) szamos analogonjat allitottalkoeds vizsgaltak kutatocsoportok. A cikloalkanoindol

vegylletek karbamatszarmazékai eddig nem keridyalem kézéppontjdba. Az alapvéaz

eléallitasat koveien a karbamat rész altalaban konnyen kialakithato.

Az irodalomban felleln&t cikloalkanoindol $4) szintézisek kozil a

legjellem@bb a Fischer indol szintézis kiegészitve katalgiknidrogénezéssel (12.

abra)??

Clym ) onne @Q —

O 49

H
cc.HCI,
- _Pd/IC. H,
EtOH
NH N
54

3bar
52

12. 4bra
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2.4 Periciklikus reakciok

Ugyanakkor alternativ megoldast jelenthetNazikloalkenil-N-alkilbenzilaminok
(55) fotoindukalt gyiriizarasa is vagy 2-cikloalkenilanilinelb®d) magas Bmérséklei

gyliriizarasa (13. 4brdy: !

R R
@L\@)n fény ©\)Q)n
N N

55a-d ' 56a-d |
0 H

57 N 58
13. 4bra

2.4 Periciklikus reakciodk

Periciklikus reakciok soran az atalakulasok dsszgbiéan egyetlen ciklikus
atmeneti allapoton keresztil térténnek. A perikikdi reakciok sztereospecifikusaganak
elméleti hatterét tobbek kozott Woodward és Hoffmémgalmazta metf A folyamat
soran bekoévetkezett 0j kémiai kdtések kialakulésdazok sztereokémiajat a reakcioban
részt vev molekulapalyak irAnyultsdga és szama hatérozza eiggorban a HOMO
(legalacsonyabb energiajua betdltétt) és a LUMO rflagasabb energidju betoltetlen)
palyaké®*3* A Woodward-Hofmann szabaly kimondja, hogy a temmsikpericiklikus
reakcidoban 4n+2 molekulaorbitalnak kell részt veahhoz hogy a reakcié megengedett
legyen. A legegyszébb termikusan megengedett reakcioknak tobb tipsskitezik.
Ezek egy részét a 14. abran foglaltam 635ze.
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2.4 Periciklikus reakciok

[1,5]szigmatrép
Z H atrendezodés

—_—

[4.2]cikloaddicio
Diels-Alder reakcié O
[2.2,2] cikloaddicio

[2,2,2]periciklikus reakcié H
Alder-én reakcio |

\/

/

[3,3]szigmatrép vagy
Cope atrendezddés

_—

W

6e~ elektrociklizacios
reakcio

B
B E—
/

O O Q
AR

14. abra

A periciklikus reakciokat szénhidrogének példajantattam be, de barmelyik
poziciéban lehet oxigén, kén és nitrogén is. Ezelelamek rendelkeznek a megfélel
atomorbitalokkal. igy biologiailag aktiv, természetvegyilletek szintéziseinek tervezése
soran széles korben alkalmazhatoak ezek a reghesatk.

A tervezett szintézisut kétségkivil legfontosabpése az atrendédés és a
gyirizaras, amelyek periciklikus reakciok csoportjabdormak, ezért a két pirossal
jelolt reakcidtipussal -3,3]-szigmatrop atrendédés és Alder-én reakcio évebben is

foglalkozom.
2.4.1 Szigmatrop atrendédés

A szigmatrop atrendédesek kozzé tartozik a Cope atreritkys, melynek
nitrogén, kén, oxigén és foszfor analogonjai is aeek>>>%3" Oxigént tartalmazé
szarmazékanak reakcidja Claisen atrefidégként ismert — Claisen és munkatarsai utan
- és széles korben alkalmazott mar az 1960-as @vékt aza-Claisen atrendédés az
allil-vinil amin vagy aromas esetben allil-aril amitermikus 8,3-szigmatrop
atrende#dési reakcidja. A kulonbdz tipusu Claisen atrendéesek kozoétt az aza-
Claisen (amino-Claisen) atrendelzs hosszu ideig hattérbe szorult a széles koérben
alkalmazott oxigen analogonok mdogott, koszotket a drasztikus reakcid
kortilményekneRe*° A magas Bmérséklet eredményeképpen a bomlastermékek

mennyisége isdt..
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2.4 Periciklikus reakciok

Marcinkiewcz szerint a ciklikus atmeneti allapotergidja akkor minimalis, ha

annak térallasa koplanaris az aromadiriyel **

Aminok esetében a nitrogénatom
kotései ,gula” vagy ,piramis” elhelyezkedék, ezért nagyobb energia sztikséges ahhoz,
hogy a ciklikus atmeneti allapot koplanaris szeetét elérje, mint a megfeteloxigén
analogon esetében.

Aril-allilamin ~ (59) termikus reakciéja soran -  270°C  koruli
homérséklettartomanyban - azt tapasztaltak, hogya3udén az atrendédott termeék
50% koruli mennyiségben van jelen, mikdzben a kiladi anyag 20-30%-a nem alakult
at* Ezt koveben a kiindulasi anyag mintegy 4 6ranyi reakaiditian elfogyott, azonban
egy masik termék jelent meg az elegyben, jéemhennyiségben. A két terméek 38%
(609) illetve 38%-ban §la), metilcsoport eseteben 43%-ban drgyart vegyulet §1b)
volt jelen. Heteroatomot tartalmazo6 propargilamémezazékok §2) reakciojat N,N-
dimetil-anilinben végezték 6-8 6rig reflusimérsékleten. A reakcié soran atgyzart

vegyuleteket§4) 90-95%-o0s termeléssel kaptak (15. abra).

Me
HN/WL NH, R HN
» R
CON— O O e
a H
61 b Me

59 60
R
\ R R
o~ NH NH N NH
- . - . b CH,0CgH4(2,4-Cly)
O (0] (o) (o) O 0 C CHzoCGHz
(4-CI-3,5-Me,)
d CH,0CgH,(4-OMe)
62 63 64
15. 4bra

Az utobbi két évtizedben azonban Lutz munkassagakakzonheien
felismerték, hogy katalizatorok alkalmazaséval p&€és Claisen atrendelesi reakciok
sokkal kedvedbb korilmények kozott valdsithatok mEgA Lewis-savak, koztik a

bortrifluorid-éterat is fontos katalizator, amit &laisen illetve az aza-Claisen
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2.4 Periciklikus reakciok

atrende#dés soran alkalmaznak. Ennek bizonyitéka, hogylikatar alkalmazasa
mellett azN-allilanilinek (65) atrendeédéséhez szikségegnhérséklet 260-270°C-rol
140-150°C-ra csokkent (16. abf4).

65,66 R, R, | Ry

a H | H | H
b H | H| Me

c H Cl H
R1 R Pz d H | Cl | Me

\©\ R \©\/\/ e cl |H|H
N 2 . N R f Cl | H | Me

\) H/\C[ g cl | cl|H
Rs Rs h Cl | Cl | Me

65 66 i F | H|H
i F H | Me

k F Cl|H
[ F Cl | Me

m OCF3| H | H
n OCF5| Cl| Me

o OCF3;| H | H
P OCF;| CI| Me

16. abra

De ennél még szemliebbb a hatas ai-allil-alkilindolin-szarmazékok &7)
esetében, a termikus aza-Claisen atrefdiese 450-470°C-on valésul meg, mig
katalizator alkalmazasaval elegérszobalimérsékleten elvégezni a reakciot, ahol 60%-
os eredménnyel nyerfteaz atrendemott termék 68) (17 .4bra)f>4°

COzMe COzMe
A\ NPhth A\ NPhth
67 = 68
17. 4bra

Az alacsonyabb reakciémérséklet kovetkeztében a termelés is ndvekedett,
mivel a bomlasi folyamatok csokkentekgy szamos vegyillet &lllitasara nyilt

lehetiség?’
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2.4 Periciklikus reakciok

A technika fejbdése Ujabb utat nyitott a reakcidk Kkivitelezésékintwe.
Megfigyelték, hogy termikus reakciokkal szemben dani reakcidid, mind pedig a
termelékenység tekintetében jelésen javulas érhét el mikrohullami besugarzas
esetén. A mikrohullamua korilmények kozott végzettkiciok megvalésithatok olddszer
hasznalataval és nélkile is.

Az aza-Claisen atrendézések esetében azt tapasztaltak, hogy oldoszeiil reélk
reakcioidd megrd, de a polaros aprotikus oldoszerek hasznalataipdmtassal volt, és
mérsékelte a reakcidd ndvekedését. Ezek az oldoszerek jobban abszaikedl]
mikrohullam( energiét, és a kdzolirhennyiség az atrendedésre forditodik®

69 70
18. abra

Egy N-allilindolszarmazék §9) aza-Claisen atrend&dését trifluorecetsavban
végezték, mikrohulldmu kortlmények kozott. Az atexddott termék 70) 90%-ban

volt izolalhat6 (18. abra).

2.4.2 Alder-én reakcio

A szerves kémia terlletein, a természetes veg¥yiletéallitasanal szintén
gyakran alkalmazzak a Diels-Alder tipusu reakcidi& abra). Ezekben a reakciokban
szénhidrogének esetében C-C kotés kialakitdsarbehatiség.

A szerkezetet befolyasold tényéz hianydban a hattagu planaris szerkiezet
atmeneti allapotnak kdszénbieh a reakciok regio- és sztereoszelektiek.
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2.4 Periciklikus reakciok

19. 4bra

Amennyiben a dién vagy dienofil valamelyik poziéidgn heteroatom kerl,
hetero-Diels Alder reakciordl beszélhetink. Ekkar @ kotés a heteroatom és a
szénatom kozott létesul. Ha mindez intramolekuarigaténik, konnyen éallithatunk
heterociklusos vegyileteket is. A vart sztereostilitast befolyasoljak a reakcioban
résztvev atomokhoz kapcsoldédd elektront kéildvagy szivé csoportok, illetve
intramolekularis reakcio esetében a sztérikus gatak szamolnunk kell.

Ezzel a jol ismert reakcidval szoros 0sszeflggéesbenaz Alder-én reakcio, ami
szintén egy periciklikus reakcio (20. é&bra). A sHdes feltételek akkor is
érvényesiilnek, ha a dién egyik reakciéban rés#tvexénatomjanaksp® allapotu
atompalyajat egy hidrogé&palyaja valtja fel. Az palya gdbmbszimmetrikus, ezért a tér
harom iranyat figyelembe véve nincs olyan kitlrtet@dnyultsaga, mint @ palyaknak.
Ezt figyelembe véve @ és azs palya képes atlapolni, hogy az atmeneti szerkezet
kialakuljon.

20. 4bra

Sajnos e reakciok energiaigénye igen magas, ezsgatatuk es alkalmazasuk
hattéerben maradt. Azonban, mint ahogyan azt a €ladgrendeiésnél is tapasztaltuk,
katalizatorok hasznalata a reakcidhoz szikségeggi@henagymértékben képes
csokkenteni. A Lewis-savak segitségével kialakitatmplexekben elektronhianyos

allapot alakul ki, a HOMO palya energiaja csokk&m gzaltal alacsonyabb lesz a reakcid
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2.4 Periciklikus reakciok

aktivalasi energiaja. Hetero-Alder-én a reakcideanyiben az atmeneti allapot valamely

tagja egy heteroatom, - O, S, F, N.

Acetilénkarbonsav-észte7?) és izobuténql) reakcidjdban termikusan, magas
hémérsékleten (220°C) két terméket izolaltak, melgednya 47%13) és 3% T4) volt.
Ez katalizator — aluminium-klorid - alkalmazasauayjy valtozott, hogy a reakcio
lejatszodasahoz elég a szobmiérséklet és az éldermék 73) keletkezik 61%-ban, a
masik termék nem volt izolalhat6. Tehat ezek a c¢Edk jelents regid és
sztereoszelektivitast mutatnak (21. abfa).

NV
A CO,Me
o —
“>H

71 72 73 74
21. abra

COzMe

Telitetlen karbonilvegyiletek Alder-én reakcidjaaksmagas, 150°C kordli
homérsékleten jatszodik le. Lewis-sav alkalmazasaeal reakcid6 tmérséklete
drasztikusan lecsokkentldet mar minusz 78°C-on végbemegy a umjgaras.
Ciklopentanol-szarmazék76a) is izolalhaté ily mddon. Bl hatdsira azonban a
reverzibilis folyamat sorén visszakapjuk a kiindatdyagot 75a) (22. abray*

CHo)n ) O 75,76 | n
( @ '78 c@if a 3
b 4

22. abra

Hasonlé reakciot eredményez egy masik izomer kadlrbegytilet atrendeaéses
reakcioja (23. abra). Ebben az esetben azonban tapasztaltdk, hogy
dimetilaluminiumklorid katalizator hasznalata néllitermékek nem voltak izolalhatok.
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2.5 Keresztkapcsolas

A keletked alkoholok nem stabilak, elbomlanak, a ciklohexan@Baq) illetve
cikloheptanol 78b) esetében azonban a katalizatorral képzett adtkértf izolalhatS*

Pe OH
(C 2)n/) - (C 77,78 n
) | a 3
77 “H 78 b |4

23. 4bra

Hasonl6 atrendézés torténik egy korabbi példaban is, amikor akzadifiamint
(590 magas Bmeérseékleten reagaltatjuk. dslzér egy szigmatrép atrendelzs megy
végbe, amit egy H vandorlas kovet, ami egy ciklikitsneneti allapoton keresztil
torténik, igy kialakitva egy 0j C-N kotést (24. apt

Me
HN/\E NH, R HN
= R
R - - +
O se.6081 |1
a H
61 b Me

59 60
24. abra

2.5 Keresztkapcsolas

Uj szén-szén kotés kialakitasa a szintetikus szekémiaban mindig fontos
szerepet kapott. A klasszikus C-C kotést létrehomilszerek, mint a Grignard és a
Wittig reakciok mellett az elmdlt 30-40 évben az manetifém-katalizalt
keresztkapcsolasi reakciok terjedtek el jedeah. Szintetikus leh&tégeinket ezek nagy
szamban kibvitették. A keresztkapcsolasi reakciok aktiv katelrai alacsony allapotu
palladium- és nikkelvegyuletek, melyekhez legtoldioszalamilyen ligandum is

kapcsolédik, ezzel stabilizalva a komplexet (25ajif
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2.5 Keresztkapcsolas

katalizator R = alkil, alkenil, alkinil, aril
RM + R R-R! + MX M = Li, Na, Mg, Zn, B, Al, Si, Cu
X =Cl, Br, I, 0SO,CF3; OPO(OR),
katalizator = Pd vagy Ni vegyiilet

25. bra

Ezeknek a névvel jeldlt keresztkapcsolasi reak@aéikiiKharash, Negishi, Suzuki,
Stille, Sonogashira, Heck, és Buchwald-Hartwigglantségéet példazza, hogy 2010-ben
megosztott kémiai Nobel-dijat kapott Richard F. ki€dniversity of Delaware, USA),
Ei-ichi Negishi (Purdue University, USA) és AkiraZiki (Hokkaido University, Japan)
a pallddiumatomok altal katalizalt szerves kénmeakciok tertletén elért eredményeikért

2.5.1 Suzuki kapcsolas

A Suzuki reakcidk talan a keresztkapcsolasi reakds@sokoldalubb fajtai. A
felhasznalt bororganikus vegyuletek csokkent nukldé@rakterrel rendelkeznek, ezért
szamos funkcidés csoport jelenlétét toleraljak, wad oxigénnel és nedvességgel
szemben stabilak. A modszer tovabbi értékes tutegéiga, hogy a kiindulasi boronsavak
nem toxikusak, a reakcio vizes kdzegben is elvég8as a képidé bérsav szarmazék a

tisztitasi eljardsokat nem zavarja. Enyhe koriilnerkozott jo termelés érlieel >34

R-R! Pd(0) R-X

reduktiv oxidativ

eliminacio addicio
R-Pd—R! R—Pd—X

o
RLO - R?0 ;
Bl 2 R'B

~
R20

26. abra

~
X~ + R20—BT_  transzmetallalas
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2.5 Keresztkapcsolas

A bororganikus vegyuletek pallddiumkatalizalt kapési reakcidjdnak az
altalanos ciklusa lathaté a 26. abran. A palladiatalizalt keresztkapcsolas haroh f
[épésidl all.

A katalitikus folyamat el |épése egy szerves halogénvegyilet oxidativ
addicioja, mely soran a 0 oxidacios allapotu atrtigme oxidaciés szama +2-re valtozik.
Ez gyakran a reakci6 sebesség-meghatarozé lépés&gigészt alkilhalogenidek
esetében a reaktivitas elég alacsony, masiésgrpozicidban lég hidrogént tartalmazo
intermedierek hidrid-eliminaciora hajlamosak.

A tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0) a legelfedtebb katalizator, mert
termikus stabilitAsuk megfeteles hosszabb melegités soran is megtartjak alstilitd.
Elterjedtek mas foszfin és difoszfin tartalml kataiorok is, melyek aktivitdsa a
ligandumok szamaval és struktirajaval befolyasolfrat’

A transzmetalldlas a kovetkeZépés. Egyrészt a bazis hatasara kialakul az
ugynevezett ,ate komplex”, mely a bor vegyulet makilitasat noveli. Ezzel a negativ
toltédi borvegyuletél konnyebben jut at a szerves csoport, kialakizzekatranszdiaril
fémkomplexet. Majd ez a vegylletisz térszerkezéwé izomerizalodik, ami
elengedhetetlen térbeli feltétele az eliminaciopéeshek. Mindkét folyamat fontos
szerepet jatszik ebben a lépésben, bar pontos meohssa még nem teljesen
feltérképezett’

A szén-szén kotés kialakulasanak utolso részlépaseluktiv eliminacio, mely
soran visszakapjuk a kiinduld 0 oxidaciés szamutadaimkomplexet. A diaril illetve
aril-alkenil palladiumkomplexekben az emliminaciépés konnyen lejatszédikig aril-
alkil illetve dialkilcsoportok 0Osszekapcsolédasaetében az aktivitas csokkenése

figyelhe® meg.

I/\/(CHz)QOH
n-Pr\M
p 0 NaOEt Banzol o
n-Pr aOEt, benzo
_\\_B/\ ]@ transz
e} Br. (CH,)gOH (CH,)gOH
- n-Pra_~_~
79 Pd(PPhs), N
NaOEt, benzol 80
cisz
27. abra
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A katalitikus reakcio a jod- és bromvegyiletek ében sokkal gyorsabb, mint a

sokkal kevésbé reaktiv klérvegyiiletek esetén.
A kapcsolddo csoportok sztereoszerkezetiket a i@akean megtartjak (27. és 28.

abra)>>*
X (CH)s0OH (CH5)eOH
! n-Pr\_/=/
Pd(PPhgs),4 —
n-Pr B(Oi-Pr), NaOEt, benzol 82
— transz
Br. (CH5)oOH
81 — n-Pr\_/:\
Pd(PPhj), — (CH,)s0H
NaOEt, benzol 82
cisz

28. abra

A szerves €s a gyogyszerkémia teriletén is foragssaz az indolgirii. Ennek
megfeleben szamos tanulmany készilt ezen vegylletek tolaiibesarol,
szarmazékairdl. Spanyol kutatocsoport foglalta @5z 6-, és 7- szubsztitualt, illetve
nitrogénen véécsoportot tartalmazé indol analogonol83) viselkedésé, fenil-
boronsavakkal §4) tortéré Suzuki kapcsolas sor&hMegallapitottak, hogy a brém-

szubsztitualt indolszarmazékok ot (66-99%) termeléssel adjak a kapcsolt

termékeket (29. abra).

H 4-Me

H 2-Me

H 4-OMe
2-OMe
Boc| 4-Me
Boc| 2-Me
Boc| 4-OMe
Boc| 2-OMe
Tos| 4-Me
Tos | 2-Me
Tos | 4-OMe
Tos | 2-OMe

B(OH),
N Suzuki kapcsolds

a | 4-Me
b | 2-Me
c
d

4-OMe
2-OMe

—xT T T o a0 c'mg
T

29. abra
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A brématom helyzete befolydsolja a termelést, «thétas para, meta, orto,
iranyban csokken. A fenilboronsarto-helyzetében 1&v szubsztituens elhanyagolhato
hatast gyakorol a kapcsolasra. A kapcsolas eredeb@my szamottév valtozast az

indolvaz nitrogénjének a védése, illetve nem védése eredményezett.

H 4-Me

H 2-Me

H 4-OMe
2-OMe
Boc| 4-Me
Boc| 2-Me
Boc| 4-OMe
Boc| 2-OMe
Tos| 4-Me
Tos | 2-Me
Tos | 4-OMe
Tos| 2-OMe

Br
AN . Suzuki kapcsolas N
| W
B(OH), Ri 2

86 87 R, 85

o

oy

o

[9)

—xXT T DTQ ho Qo c'ma
T

30. abra

A kapcsolast megvizsgaltdk a kémiai szerepek fedtssevel is. Aorto éspara
helyzetben szubsztituélt brombenz®T) illetve a boronsav pozicidja az indolvazon nem
befolyasolja a girtizaras eredmeényét (30. abra).

A heterociklus nitrogénatomjan I&v csoportok - az R csoportok -
nagymértékben befolyasoljak a termelést. Abban setben, ha a nitrogénen nincs
védscsoport 86a) j6 termeléssel (94-65%) kaptak a kapcsolt termékec-védcsoport
esetében 86b) ez 8-50%-ra csokken, mig Tos-védoport eseteberB§0 a termek

kevesebb volt, mint 8 szazalék vagy nem is voléipato.
2.6 Lehetséges kivitelezési technikak bemutatasa

2.6.1 Mikrohullamu reakciok

A mikrohullamU besugarzast sikeresen alkalmazzékves kémia reakcidok
soran. Enyhébb kortlmények kozott, rovidebb aatt nyerték a kivant terméket jobb

termeléssel, ezzel parhuzamosan a mellékreakcidissgaszorultaR? A mikrohullamu
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kortlmeények kozott végzett reakciok sikerességakitrmikus és a nem-termikus hatas
egyuttes szerepének kdszonhetik.
A termikus hatas az ugynevezett hot-spotoknak kiiszh, mig a nem-termikus

— a mikrohullam specifikus hatasa - a polaris sztrthsenergiaelnyelésén alapszik.

A mikrohullam reaktorok alkalmazasa, mint nem hagsoyos energiaforras
széles korben elterjedt és szamos publikacio eészefigfgalo kozlemény —
oldészermentes, cikloaddicids heterociklusos ré&kcipolimerkémia, homogén és
heterogén katalizis, kombinatorikus kémia, zoldkéteriletésl — jelent meg az utdbbi
években, amiéta altalanosan eléshétés megbizhatdva valtak ezek a készuilék&k.

A reaktivitas és a szelektivitas valtozasait nenelgusztan termikus effektusnak
tulajdonitani. A polarizéltsagnak megféléiullam abszorpciéjatol fuggszelektiv fités,
illetve gerjesztés, az inhomogenitasbdl addkddt-spobk és a tulhevilés mind
kozrejatszanak. A nem-termikus hatas maig vitatddjdonsag. A reakcié kdzeget, az
atmenti allapotokat és azok polaritasat, illetveeakcio mechanizmusokat osztalyozva
tanulmanyoztdk a mikrohullamt reakcioRat. Azt tapasztaltdk, hogy apolaris
oldészerben illetve oldészermentes kézeghiea mikrohullamud hatas, abban az esetben,
ha a termék vagy az atmeneti allapot polaris jéllédgem-termikus hatasként azonban
felmertl maga a hullam és az anyag kdlcsonhatasansa termikus hatashoz nagyon
hasonlé.

E tekintetben a nem-termikus hatas és a termikus hullam altal létrejoy
hémérsekletnévekedés - elkulonitése nehéz feladeam8z szewz a mikrohullamu

effektust a termodinamikai paraméterek valtozasénaayarazza.

Berlan és munkatéarsai cikloaddicids reakciét vitagaxilolban és dibutiléterben
(31. &braf®
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O

(0]
+ MW vagy ,
| reflux
88 89 90

31. abra
A reakcioldbmérséklet felfutdsa mikrohullamu koérulmények kozgstorsabb
volt, mint klasszikusiftés esetében. A melegedés az apolarisabb oldoszerhlban -,
ahol a dielektromos veszteség kevés, gyorsabb.
Gedye és munkatarsai is hasonl6 eredményre jutattilklopentadién és az etil-

akrilat cikloaddicios reakcidjanak vizsgélata sofzh abraf’

@ + l MW vagy ﬁd/
COzCHs reflux COZCH3

91 92 93
32. abra

Ezzel ellentétben mégis szamos kdzleményben arédhsinak be, hogy a reakcio
kimenetele csupan a melegedés profiljatél f&{fg:"° A mikrohullam, mint egyfajta
sugarzasi energia a reakcidban részivkomponenseket gerjeszti, illetve az olddszer
kinetikus energiajat noveli. A bélsenergia i és megoszlik a molekula-mozgasok
kozott, tekintet nélkdl arra, hogy milyen #&tds modja. Csak admérséklet és a

homogenitas fontos tényiez
2.6.2 lonos folyadékok

Az ionos folyadékok olyan szerves sok, amelyek ahtrinérsékleten folyékony
halmazallapotiak. A hagyomanyos oldészdilekeltéroen, amelyek molekularis
folyadékként jellemezhék, az ionos folyadékok ionokbdl &linak. Jollehedrsos ionos
folyadék mar évtizedek Ota ismert, csak az elméhdmy évben kerlltek a figyelem

kozéppontjaba, mint j@ben alkalmazand6 korszerkdrnyezetbarat reakcidkdzegek.
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Ennek a legibb oka igen alacsony égnyomasuk, &mérsékleti stabilitasuk,
visszaforgathatésaguk, és hogy ndimveszélyesek: A kation és az anion megfetel
modositasaval széles korben varialhaték bizonytsdionsagaik, mint a polaritas, a
hidroféb jelleg, valamint mas olddszerekkel valégsledés. Ezen utébbi tulajdonsaguk
alapjan az ionos folyadékok ,tervezbetldoszerek”, amelyek alkalmazasa adjien
varhatéan sok helyen elterjéd.

Alacsony d@znyomasuk és magasorhérsékleten is meglév stabilitasuk
alkalmassé teszik ezeket az olddszereket olyarveszdemiai reakciok kivitelezésére,
amelyek kilonésen magasdrérsékletet igényelneR. Tobbek kozott ilyenek a

szigmatrop atrendédések és a Diels-Alder tipusu reakciok is.

Bagnell és munkatarsai allil-fenil étereR4) Claisen atrendézlési reakcidjat
vizsgaltak kilénbog ionos folyadékokban 250°C-6h.Szemben az alifas pirrolidin
bazisu ionos folyadékokkal ¢@npy)-NTf,:35%) magasabb termelést értek el aromas
imidazoélium bazisu sék bim),-NTf,:63%, G(bim),-NTf2:75%) alkalmazaséaval.

0] OH 0
@/ ~ X ionos folyadék @E/\ N m
X

94 95 96
33.abra

A melléktermék 96) - 2-metil-2,3-dihidrobenzofuran — keletkezésékekivez a
magasabb reakciémeérséklet - 300°C - illetve a hosszabb reak&dido0 perc -. A
gyirizart termék tisztitasa csak nehezen, flash kromdfiag alkalmazaséaval volt
lehetséges. Zulfiquar és Kitazume - szintén adliliff éterek - Lewis-sav katalizalt
Claisen atrendéalési reakciok soran szamoltak be ciklizaciorol,| abakciokozegként—
[bmim-PK]-ot -, és katalizatorként Lewis-savat is - szkandlitrifluorometanszulfonatot

— alkalmaztak?
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2.7 Szamitasos kémia

A kvantumkémia alapegyenlete a Schrédinger-egyer{ket relativisztikus

hatasokat figyelmen kiviil hagyva), aminekfithgetlen alakja (34. abrdj:’’

HY(R,r) = E¥(R,7)

34. abra

Ahol a H a Hamilton-operator, ¥ az Aallapotfiiggvény, mas néven
hullamfliggvényR a magok és az elektronok dsszes térkoordinat&gedig a rendszer
telles energigjat jeloli. Sajnos az egyenlet o©nrbagd nem megoldhatd
tobbatomos/tobbelektronos rendszerekre, ezért ikégekhez kell folyamodni.

Az egyenlet €lsz6r is nem tartalmazza a spint. Ezt agy korrigaltéogy az
allapotfiggvényt megszoroztak az un. spinfiggvéhnyg), amelynek értéke
reprezentalja a kétféle lehetséges spin allapotot.

A kovetked kozelités a Bohr-Oppenheimer-tételen alapul, aneidylényege a
magmozgas és elektronmozgas szétvalasztasa. A nidgbknagysagrenddel nagyobb
tomediek, igy az elektronok gyors mozgasat csak lassaretik) ezért e€sszére
mMozgasok szétvalasztidsa. Agkddiek miatt az allapotfliggvényt szorzat alakbankifgl,
kilon-kulon egy mag- és egy elektronkoordinataktags allapotfiggvenyként (35.
abra).

H,¥,(R,,7) = E.(Ro) ¥, ()

T.¥,.(R) =E, ¥, (R)
35. abra
Ezen flggvényekkel a Schrodinger egyenlet is kékzreé oszthatd. Az dis

egyenlet segitségével kapjuk meg az elektroneneag{édgzitett) magkoordinatalRy)

fluggvényében.
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Ezen egyenlettel egy sokdimenzios fellletet kapazkn. potencialis energia
hiperfellletet (Potential Energy Surface, PES).EESRilapjan értelmezhit a molekuldk
stabil allapotai (minimumok), reakcié Utvonalai @shozzatartozé atmeneti allapotok
(elssrendi nyeregpontok). Adott atommag koordinatakhoz szakiitz elektron és
atommag energiat, €s mivel a hiperfelilet gradientdléd e minusz egyszerese, igy
a magok koordinatait ezen iranyokba elmozditva, dmajegismételve az @&odeket
lokalis minimumokba juthatunk, amivel a molekulayégyugalmi, stabilis) geometriajat
hatarozzuk meg. Az atmeneti allapot kvantumkéngaiéet jelenti, hogy az elemi
reakcioban kozvetlendl résztuwievatomok az atalakulads menti legmagasabb energidju
poziciot foglaljk el, mig a tobbi atom a minimumbaan, igy eredményezve a legkisebb
szlikséges energiandvekedeést.

A harmadik kozelités az egyelektron modszer, médyienyege, hogy az

allapotfuggvényt n darab egy-egy elektronra vonatkoz6 allapotfligge&ny(s)

szorzatakeént irjuk fel, ugy, hogy megfeleljenek aulRPelvnek (az allapotfiiggvénynek
antiszimmetrikusnak kell lennie). A megoldas az Slater-determinans (36. &bra).

W= -
vl

1 ('?91 (Irlj Py I(Tnj)
P (le B ™ (Tnj

36. abra

Ezzel még nincs vége a problémanak. Ahhoz, hogyclréd8inger-egyenlet
szétessen egyelektron egyenletekre, a Hamiltoratpdan szerefil elektron-elektron
taszitasi tagokra, valamilyen kozelitést kell adnur az un. fuggetlenrészecske-modell,
ami azt jelenti, hogy az eredeti elektron-elekttaszitasi tagot is tartalmazé operator
helyett egy olyan ¥/" atlagpotenciélt tartalmazét vezetiink be (Fock atoe), amelyben
a taszitdsi tag csak az adott elektrontdl figg matéailag. Szemléletesen: az adott
elektron a tobbi elektron altal |étrehozott ,atlagelektromos térben” mozog, anélkiil,
hogy arra hatassal lenne. Ezzel a kdzelitéssekérérailag érdekes rendszerekre is meg

tudjuk oldani a Schrodinger-egyenletet.
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Az egyenletek megoldasat segiti a variacidés ey eeerint a valdés energianal

nem kaphatunk kisebb energiat, fliggetlenip; &tiggvényekdl. Az egyenletrendszert
iteracios modszerrel oldjuk meg. Felveszink egydk&Z g} fliggvénysorozatot, amit

felhasznalunk a Fock-operator felépitéséhez, maggomjuk a HF-egyenleteket. A

kapott Uj {@i} sorozatot visszahelyettesitjik a Fock-operatodsayjra megoldjuk a HF-

egyenleteket. Ezt a ciklust addig folytatjuk, migyekezdeti kritériumnak eleget nem
tesznek a megoldasok. A Hartree-Fock-modszémyel, hogy semmilyen kifls
paraméter nem szikséges hozza, azaz abn.nitio modszer, mar szamithatok a
molekuldk tulajdonsagai, ennek ellenére ebben amdban nem hasznaljak.
Szamitastechnikai megfontolasok miatt az egyelekéltapotfiiggvényeket inkabb
bazisfuggvények linearis kombinaciojaként irjak, fetelynek ednye, hogy csak a
koefficienseket kell varialni. Ekkor kapjuk a HagrFock-Roothaan egyenleteket.

Az eddigiekkel szemben teljesen ebtémodon kaphatunk a gyakorlatban
hasznalhatd modszereket az ufiriiségfunkcional-elmélet felhasznalasaval (Density
Functional Theory, DFT). Ebben az elméletben azpwa mennyiség az
allapotfiiggvény helyett az elektrdmgéség. Az atommagokat kidlgpotencialként kezeli,
az elektronokat pedig csak ,berakja” a térbe abblelszik a nekik megfelélallapotot,
kialakitva egy adott elektrofidiséget.

Az elektronéiriségnek tobb éhyds tulajdonsdga van az Aallapotfiiggvénnyel
szemben, példaul, hogy minden esetben csak harandigs, ezaltal szemléletes képet
tud adni sok fizikai és kémiai jelenségre. Raadawelfigyelhed mennyiség (pl.:
rontgendiffrakcidval), kdzvetlenil ellérizhets. Az elmélet alapjat a Hohenberg-Kohn-
tételek adjak.

Az elgs kimondja, hogy ap(r) alapallapoti elektrorigiiség kdlcsondsen
egyértelnien megfeleltethét a v(r) kil potenciallal” egy konstans erejéig. Bbb
kovetkezik, hogy az alapallapot energidja az eteldiriség funkcionaljaként adhato

meg (37. abra).
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Flig.(r)=¢€a(r) i=123,...,n

37. abra

A masodik tétel a gyakorlati alkalmazéas alapjatnél kimondja, hogy egy adott
v(r) kilss potencidl esetén béarmely lehetségeselektrongriiséghez tartozd k[
energiaérték nagyobb, vagy egyenhint azpg alapallapoti elektrorisiiséghez tartozé

E[pg] energia.

A XX. szazad forduléjan a még ,par megmagyarazatfeaikai jelenség (mint
pl.: a fotoelektromos jelenség, feketetest-sugastidg kutatasa sokkal nagyobbrétta
ki magat, mint gondolta volna barki is, ami végitvantummechanika megsziletéséhez
vezetett. A mikroszkopikus vildg torvényeinek felézése végre betekintést adott az
atomi, molekularis valésagba, és alapot adott amnjalgos kivanalomnak, hogy ezen tul
jelenségeket, tulajdonsagokat szamitasosan igasalhk, meghatarozzunk, akasrelis
tervezhessiink. Am ez csak azédispés volt, nem a teljes megoldas. Paul Diracarav
idézve:

»A fizika nagy részét és a teljes kémiat leir6 matisa modellhez sziikséges
fizikai torvények mind ismertek, a gond csak agyhta megprobaljuk teljes mértékben
alkalmazni ezeket, akkor olyan egyenletekhez jutaniket tul bonyolult megoldani.
Eppen ezért érdemes alkalmazott kvantummechanizali®¥ mddszereket kidolgozni,
amikkel tobbatomos rendszeréklh tulajdonsagait lehetne magyarazni a tulsagosdn s
raforditast elkerulve

A cél tehat, elfogadhaté egysisitéseken keresztlil megprébalni eljutni olyan
modszerekhez, amik legalabb specifikus feladatadeységes pontossaggal birnak,
mikdzben a mindenkori szamitastechnikai fejlettezglyazodunk.

34



3.SAJAT MUNKA, EREDMENYEK
3.16Eények

3. SAJAT MUNKA, EREDMENYEK
3.1 Elbzmények

A kutatécsoportban végzett vizsgalatok soran éstiél, hogyN-cikloalkenil-
szubsztitualt anilinek 98) és N-metilszarmazékaik 1 aza-Claisen atrendédése

spontan giriizarédast eredményez (38. abfh).

3 n

a Me| 1

BF, x Et,0 i ) b | Me| 2

©\ szulfolan O n
110°C H . 1 NH
O : R
1a,b, N = 97a,b 98.,99.,100 n
98a-c R 100a-c a H|o
3a,b, b H|1
99a-c c Hl2
38. abra

Ottagll gyiriis szarmazékok esetében a nitrogén metil-szubgzsitugatolja a
gyiriizarast - csak izomerizalt terméked7§ kaptak. igy a metilcsoportot nem
tartalmaz6 analogon98) gyirizarasat kovéen egy metilezési lépéssebuiilt a
reakciosor.

A metilénciklopentanolt J02), a hat- és héttagu kapcsoloagensek a dolgozat
késsbbi részében szerepeleléallitasatol eltésen, a megfelél oxoészter 101)
redukcidjaval kapték. Eldb a klormetilénciklopenténtlQ3 egyszeiten, tionilkloridot
alkalmazva nyerték (39. abrg).

05O cl
&o _LiAH, &/OH SOCl, é
éter
101 102 103

39. abra
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3.2 A hat-és hétiatpatkan gyiriit tartalmazo vegytletek @llitasa

fgy sikeriilt kialakitani 6t-, hat- és héttaguiigis vegyilleteket, melyek az
aromas ggrin szubsztituenst nem tartalmaztak. Az elvégzetkciél soran azt
tapasztaltak, hogy a tisztitott termék nem egységemimazza a dgyis formacisz és
transz izomerét, illetve egy nyilt formajua izomert. Abbaz esetben, ha az aromas
gyiiriin metoxi-szubsztituens volt, a keletkezett termélbkmlottak.

Els6 feladatom ennek a kikiiszébolése, és ezaltal dkégbhamat vegylletek

kialakitasa volt.

3.2 A hat- és héttagu cikloalkangiir it tartalmazé vegyuletek eballitdsa

Elsdként a hattag, metoxi-szubsztituenst tartalmaaonsazek élallitasaval és
izolalasaval probalkoztam meg. Ehheésebr a megfelél anizidinszarmazékot kellett

eléallitani.

Az el komponenst a klérmetilciklohexéntli0) ciklohexanonbdl 104)
allitottam eb (40. abra). A poritott kaliumhidroxidot elszuszgaham vizmentes
dimetilszulfoxidban, majd 110°C-ra melegitettem ékkor hozzaadtam az
oxovegyliletef® A keletke® dimzilkalium addicionalédik a karbonilcsoportraajoh az
adduktbol kaliumhidroxid eliminalodik. A képdott vinilszulfoxid-szarmazék1069
tautomer egyensulyban van az 1-(metilszulfinilmetdohex-1-énnel 106b), amin
[2,3]-szigmatrép atrendédés megy végbe. Az igy ké&abtt szulfan 107) hidrolizise
adja a 2-metilénciklohexanolt¢8).**

|
o «’S’Q:o HS—
DMSO 5 OH
110°
104 106a 106b 107 108
40.abra
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3.2 A hat-és hétiatpatkan gyiriit tartalmazo vegytletek @llitasa

A kl6rvegyilet (10) a hidroxiszarmazékbollQ8) egy egyszér tionilkloridos
forralassal nyerhét(41. abraf?

oH Clw S/,o
N (O
socCl, -S0, QV
éter Cl
108 109 110
41. &bra

A masik komponenst p-anizidin (L11) alkilezésével nyertef?.

MeO MeO
@\ . oro NaOMe © NaBH,
2 MeOH 4 MeOH
NH, © N reflux
111 112
MeO MeO
_ cl
N N
23 " 110 ab |
42. abra

El6szor szelektiven egy metilcsoportot alakitottam kgy ké$bb a
dialkilszarmazék kegimlése elkertlhét Formaldehiddel iming112) alakitottam ki, amit
natrium-borhidriddel redukaltam. A kéfbtt vegylletet Z3) a korabban éAllitott

klorszarmazékkall(10 reagaltattam trietilamin jelenlétében (42. abra).
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3.2 A hat-és hétiatpatkan gyiriit tartalmazo vegytletek @llitasa

H
N
MeO BF3 x Et,0 6b | MeO
szulfolan cisz
160-170°C
T H NH
MeO |
4b - 113b
N =

6b |

transz

43.4bra

Az alapvaz, N-(hexenilmetil)N-metil-p-anizidin @b) kialakitasa utan a
gyliriizarasi reakciét elvégeztem szulfolanban-Bferat alkalmazasaval (43. abtAp
reakciot folyamatosan nyomon kovettem VRK-val, m&rteakcid drehaladtaval a
nem kivanatos melléktermékek tulsulyba kertltek.

A reakcidelegyet diklérmetannal extrahaltam, majd szulfolantol
kromatogréafiaval tisztitottam meg. A szulfolanmesii€s csak kromatografids mddszer
alkalmazaséaval lehetséges. Az a kisebb problénty, &m egy igen kérilményes eljaras
a reakcioelegy oldoszermentesitésére, de ennélobbgproblémat okozott, hogy
korabban a végtermékek bomlasat tapasztaltak. Aitdst kezdetben szilikagélen
végezték, ahol az anyagok rendre elbomlottak. Hiszaitast Brockmann |l neutrélis
aluminium-oxid gélen végeztem, ahol a nem kivanmldsi folyamatok héttérbe
szorultak.

lly modon  sikerilt  szulfolanmentes  nyersterméket prégparalni.
Gazkromatogréfias vizsgalatok és NMR felvételekzaik, hogy a termék nem
egységes, éként két anyagot tartalmaz, aigizart termékcisz izomerét €isz6b),
illetve az atrend&dott, de nem gyriizart molekulat113b).

A nyilt forma @13b) nem koztitermék. Ezt bizonyitja, hogy a nyerst&kek
elegyét, oldészermentesitést kdest, azonos korulmények kozott végzett reakcio

soran reagaltatva az elegy dsszetételében nenztalbas valtozast.
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A termékek egymastdl vald elvalasztdsa nehézségekbedzott, ezért
szarmazékképzésen keresztill probaltam megtisztkanjers kétkomponefiderméket

fenil-izocianattal reagaltattam szoléatmérsékleten (44. abra).

~N H
N N

NCO
\
6b \ @ 6b

> cisz/transz
weo () )
MeO
" ®
| / N_ R
113b / \H/
(0]
114b

44. dbra

A reakcidban a nyilt forma adduktot képezetteagenssell(4b), amely igy a
valtozatlan giirizart formatél kromatografiasan mar elvalaszthatdt. v kapott
termékek szerkezetét NMR felvételekkel igazoltam.ggirizart termékek kozul a
tobbszoros tisztitast kovien csak az egyik, @szizomer volt izolalhaté.

Az elkilonitett gyiriizart vegyuletBl (cisz6b) a végtermék két 1épésben nyethet
(45. abra). Eiszor BBg alkalmazasaval édllitottam a szabad hidroxivegyuletetisz
13b), amikdl fenilizocianattal nyertem a véegtermekeis¢14b). A kapott végtermeék

szerkezetét NMR, tdmeg és infravoros spektroszkémagalatokkal igazoltam.

H H
MeO HO H @NCO § 0 H
BBry ~ ©/ g
N\ N 0 N
6b

\ \
13b 14b
cisz cisz cisz
45, abra
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3.2 A hat-és hétiatpatkan gyiriit tartalmazo vegytletek @llitasa

A héttagu cikloalkangyrit tartalmazé vegylletet a hattagd analdgidjara
allitottam eb. A klormetilcikloheptént 117) a megfelgl hidroxivegyileten keresztul
cikloheptanonbdl115 alakitottam ki (46. abra).

0
KOH Cl

@ DMSO @0” _S0Cl, _ @4
110°C éter
1h reflux

115 116 117

46. dbra

Ezt kdvebten ezzel alkileztem dd-metil-p-anizidint 3) (47. abra).

MeO MeO
0, -Oe ™0
_ Cl
H N
23 117 4c !

47. abra

Az igy kapott termékkelc) elvégeztem a dgyizarast, melynek eredményeként
harom vegylletet kaptam. Ebben az esetben a oyiltef (139 és a giiriizart forma
cisz izomere ¢isz6c) mellett a transz izomer (ransz6c) is képzdott olyan
mennyiségben, hogy tébbszori kromatografias modai@mazasaval sikertlt a két
sztereoizomert elvalasztanom egymastol. (48. abBrayilt formatol az eélzéekben mar

emlitett szarmazékképzéssel valasztottam el.
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MeO BF; x EtO, 6¢c \ MeO O
\©\ _szulfolan cisz O
N 160-170°C NH

H \
ac ! MeO : 113¢

MeO

6c

transz

48. abra

A végtermékek @dllitasahoz a nehéz elvalasztas miatt izomerkeeeréek
hasznaltam. A metilcsoport eltavolitasat kéeet fenilizocianat alkalmazasaval
kialakithatd a karbamat-rész. A végterm@ékzizomerét €isz14c) sikertlt izolalnom
(49. 4bra).

H H
MeO HO
BBr;
\ \
6¢c 13¢c
cisz/transz cisz/transz
49, abra

fgy sikeriilt a korabban &llitott 6ttagl cikloalkant tartalmazo szarmazékon
(cisz149) tul, két Uj, a 6 és a 7 tagu fenilkarbamat-szagkat Cisz14b, cisz14q

eléallitanom,amelyek varhatéan acetil-kolinészteraz inhibitofa®. abra).

N o, - N ot N0
oo ovrel o'
\

14a 14b 14c
cisz cisz cisz
50. abra
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3.3 Mechanizmus vizsgélat

A reakciosor kulcslépése az atrenthbzs és a dyriizaras.

A korabbi feltételezést, hogy a molekulabarbsebr egy [3,3]-szigmatrdp
atrende#dés torténik, amit rearomatizacié kovatl8g, majd azexo helyzeti ketits
kotés stabilizalddik, és megtortéenik a tgyzarodasa (51. abra), kvantumkémiai

modszerrel is ala kivantam tamasztani.

BF3XEt20
_szulfolédn
170°C

118c

" | @
_0 - _0 _0
N B>
\ NH
6¢c 113c
cisz/transz

51. dbra

A szamitasok DFT modszerrel, MPW1K funkcionallaBB+G* bazist hasznalva
készultek. A kiindulasi anyag, intermedierek geamgtt kisebb bazist hasznalo
modszerrel vagy molekula mechanikaval (MMZtérrel) eboptimaltuk, majd ezen
szerkezetet optimaltuk tovabb, a fentebb emlitéitisaerrel. A valodi energiaminimum
meglétét frekvenciaszamitassal eflentiik (csak pozitiv frekvencidkat vettliink
figyelembe). Elméleti megfontolasok alapjan a fteli&zett elemi reakciok atmeneti
allapotdhoz hasonlé molekulageometriat szerkesnettimajd atmeneti allapot keresési
algoritmust inditottuk, aminek eredményét frekvasgzamitassal (egy negativ
frekvencia), illetve IRC modszerrel eliénetiik. A szamitasokhoz felhasznalt szoftver a

Gaussian 2003 volt Linux operacios rendszer alatt.
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3.3 Mechanizmus vizsgalat

Minden esetben szob&inérsékleten, vakuumban végzett rekciomodelleket
vizsgaltunk.

3.3.1 Az eredetileg feltételezett mechanizmus fleipezése

Az el részlépése ennek a reakcionak a szigmatrop an&téete Elgkent az
atrendeédési reakcio energiaigényet szamoltuk ki, majd aznéleddést kovet
rearomatizacios lépés (52. abra) energiagatjagalask. A felvetésiink az volt, hogy a
hidrogénvandorlas egy atmeneti allapoton keresztizbnnal a nitrogén atomra ugorva-
torténik. A rearomatizacios lépés aktivalasi ergegia vartnal joval magasabbnak
bizonyult -mintegy 221 ¥mol. Ennek a gatnak a lekiizdése nem tul valdgsaireakcio

kortlményei kdzott.

)
5c

52.4bra

Az eredeti reakciomechanizmus szerint a reakcioejbsf lépésekent a
szekunder-aminocsoport addicioja torténik az exlyzb# szén-szén kdis kotésre
(53abra).

Ez kétféle mddon torténhet. Vagy az aminocsopontkids elektronparja intéz
nukleofil tdmadast a ket kotés magasabb rdndszénatomja ellen, és ezt
hidrogénvandorlas koveti, vagy éekér van hidrogén- (proton) vandorlas a Ktils

szénatomra, majd az, amin tAmad adbplitiv toltés szénatomra.
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118 119

6¢c

cisz/transz

53.4bra

A végtermékek szerkezetét tekintvasziermék esetben a cikloalkanigy az
aromas gigritél messzebb van, miganszesetben a szerkezet sokkal zsufoltabb. A két
aktivalasi energia kozotti kilénbség mindoéssze A&/mol, a cisztermék javara. A
végtermékeim aranya is azt mutatta, hogsisz térszerkezét termék —az alacsonyabb
energigju- egy kicsivel nagyobb szazalékban vaenja gyirizarast kéveten. Ekkora
reakcioldmeérséklet mellett ez nem szamotievhiszen acisz-transz atalakulashoz

szliikséges energiamennyiség a rendelkezésre all.

3.3.2 Uj mechanizmus elképzelés vizsgalata

Az eldbb vizsgalt mechanizmus a reakcié lejatszédasaraanr@éaromatizacios
lépésnél kétséget ébresztett benniink. Ezért Oj amehustervet gondoltuk ki, miszerint
a szigmatrop éatrendédést koveien egy Ujabb intramolekularis periciklikus reakcio
valésul meg. A Woodward-Hoffman szabalynak elegeet(4n+2) orbital vesz részt a
reakcioban. igy az eddigi két lépés, rearomatizacsé gyiriizarasi, egy lépésre
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redukalédik, amiben egyszerre valosul meg drigyzarasa, és az aromas rendszer
visszaallasa.

A szigmatrop atrendédést egy ugynevezett Alder-én tipusu reakcidé komet.
nagy molekulaszamitdsokat elkeriilve a szamitasigektik kis modellvegylleteken,
hogy igazoljuk, szamitasaim az irodalmi leirasokmadgfeleb eredményt mutatnak.

A szamitas soran harom esetet vizsgaltunk Aldetiparsu reakciot feltételezve.
Elsoként propént reagaltattunk eténnel, majd etaniratéhnel, végil ennek katalizalt
valtozatat vizsgaltam (54. abra).

H
K\+ || — b 35Kcal

H

[\NH" || - lHJ 72Kcal

NH

H
[\@+ | — L 34Kcal
OBF, :

54. abra

A modellel valo szamitas soran kiszamoltuk az dred&ler-én reakciéhoz
szikséges energiat. Nem medlemodon a nitrogént tartalmazé modell esetében az
energia értéke nagymértékben m&gnde ezt az aktivalasi energiat a katalizator
alkalmazasa az eredeti Alder-én reakciéhoz korelkee csokkentette.

5c\
55.abra

45



3. SAJAT MUNKA, EREDMENYEK
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Ezen az eredményen felbuzdulva végeztik el a sadokitt a nagyobb,
bonyolultabb vegytletinkon i&z elsy kdztiterméklsél egyetlen atmeneti allapoton at a
vegterméket lehet kapni. &z6r az aminocsoport tamad a nendkétektronparjaval az
exo helyzdi ketioskotés bels szénatomjara, majd ezutan az abran jeldlt hidrogén
nitrogénatom megkerilésével rogton atugrik a metdéport kil szénatomjara (55.
abra). Ezen reakci6 az Alder-én atrertales intramolekularis nitrogént tartalmazoé

analdgja, és ugyancsak a szigmatrop reakciok cgapartartozik.

Szamitasi eredményeinket a kiindulasi anyag enatgi@llanak véve tablazatos
formaban és diagramon (1. diagram) is abrazoltam. efedeti reakcidut atmeneti

allapotainak az energiait az 1. tablazat, az Ukaiémechanizmus elképzelését a 2.

tablazat tartalmazza.

Energia Energia
kJ/mol kJ/mol
Kiindulasi anyag 0 Kiindulasi anyag 0
aza-Claisen atm. all.(kad 251 aza-Claisen atn{saék) 233,8
Elso koztitermek 133,3 Etskoztitermék 122,1
Rearomatizacio atmenti 4. 358, Rearomatizaciieati all. [ 358,5
Mésodik koztitermeék -2,7 Mésodik kdztitermeék -2,
Addicio atmeneti all.(cisz)) 211,1 Addicié atmeradli(cisz) 211,1
Addici6 atmeneti all.(transz) 235,1 | Addicié atmeneti all.(transz) 235)1
Végtermék (cisz) -105,4 Végtermék (cisz) -10%,4
Végtermék (transz) -97,9 Végtermék (transz) -97,9
1. tdblazat
Energia Energia
kJ/mol kJ/mol
Kiindulasi anyag 0 Kiindulasi anyag 0
aza-Claisen atm. all.(kad) 251 aza-Claisen atn{saék) 233,8
Elso koztitermek 133,3 E&skoztitermek 122,1
Alder-én analog atm. all.f 288,54 Alder-én analog atm. all. 283,%
Végtermék (cisz) -105,4 Végtermék (transz) -97,9
2. tAblazat
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X g o —«— Eredeti elgondolas
oz ‘ Uj at

400

300

200

100 S

Relativ energia kJ/mol

-100 H

-2 0 2 4 6 8 10 12 14

Reakcidkoordinata

1. diagram

Osszefoglalva elmondhato, hogy az Alder-én anaégaidé mind kinetikailag
(alacsonyabb aktivalasi energia), mind termodinaitaky (legalabb eggyel kevesebb
elemi reakcio) kedvéibb.

3.3.2.1 A katalizalt reakcio elemzése

Eddigi szamitasainkban katalizator nélkuli termilkistiményeket vizsgaltunk,
mivel - az irodalmakban olvashatdé elméletekkel mygg# modon - a megfelél
atmeneti allapotok Iényegében nem térnek el a kersétol katalitikus esetben sem. A
reakcioim soran azonban minden estben hasznalttatiziéort igy a katalizalt reakciok
energiaigényét is feltérképeztik.

Katalizis esetében a bor-trifluorid a nitrogénhéklik. A rearomatizacios 1épés
soran a vegyertékeket nézve sziksegsmdr finik, hogy a koztitermék és a bor-
trifluorid disszocialjon, hiszen a kvaterner nitéogtom nem tud még egy kotést

létesiteni. A tovabbiakban meg kellett allapitanuinéggy a szinkron & mechanizmus
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sem valészitn, mert az iminium - trifluoro-borat — metilcsopdttdltal meghatarozott
(torz) sikra (k6zel) meétegesen kell a hidrogénnek tamadnia, am a bor jHusbzul
barmelyik rotacids helyzetben lesz legalabb egy éézel, hogy a hidrogént gatolja
ebben (56. abra). Megjegyzéndogy a hidrogén-fluorid eliminacié atmeneti abégp
csak kis valbsziiséggel létezik, leginkdbb a katalizatort, mint akgd akarom

érzékeltetni.

FsB 6c-BF;
o

56. abra

A szigmatrop atrendédést Alder-én reakcid kdvet, amit megvizsgélva reggl
modon alig 12 B/mollal (2. tablazat 4. sor: Alder-én analogon atetealapota 288,54
kJ/mol és 3. tablazat 5. sor: N komplex alder-énstb3,16kJ/mol) csokken az
aktivalasi energia a termikus reakciéhoz képestrtemegvizsgaltuk az exo hely#et
kettoskotéssel komplexalt bor-trifluorid esetét is.téhlazat).

Mindenekebtt a nitrogénatomrol a keéd kotés kiul§ szénatomjara kell a bor-
trifluoridnak kerllnie a katalizator g8 vandorlasa soran. Az, hogy egy masodik
borvegyllet kossén oda, kis valédmadi, a kis koncentracidja miatt. A disszociacio,
bolyongas, majd asszociacié sem annyira valdiszirert a koztitermék élettartama igen

megrone.

Ebben az esetben az atrenitishez szilkséges energia 34)nlollal csokken a
termikus esettel 6sszehasonlitva (2. tdblazat 4.Adder-én analogon atmeneti alapota
288,54 kJ/mol és 3. tablazat 5. sor: C komplex AfgetBR 253,16kJ/mol). Az (;
mechanizmusra és a katalizalt formajara szamolineéa@yeinket is abrazoltam a 2.

diagramon.
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300 —
250 —
200 —
150 —
100 —

50

Relativ energia kd/mol

50 -

-100 -

Energia Energia

kJ/mol kJ/mol

Kiindulsi anyag+BE 0 Kiindulasi anyag+B§ 0

Aza-Claisen+BE (kad) 184,55 Aza-Claisen+BFkad) 184,55

Els6 koztitermék+Bh 99,75 El$ koztitermék+BRg 99,75
k%;ﬁgﬂ‘;ﬁféég 132,51| Masodik kiztitermék+BH 198,49

C komplex Alder-en+Bf | 253,16| N komplex Alder-én+BF| 276,82
Végtermék (cisz) -33,11 Végtermék (cisz) -33

3. tablazat

287 QN =l
. s—o L 2
/252\ W
o

H
H
\ £H
N
-
FsE/
&

—m— Katalitikus Gt
—&— Termikus ut

150 4——1——

Reakciékoordinata

2. diagram

Ez kdonnyen megérthgst mert a nitrogénatom a nemé&oklektronparjaval

diszpergalja a pozitiv toltést, ezzel cstkkentuaztitermék energiajat, a kisebb szén-

nitrogén kotéstavolsaggal pedigstgitve a keletkézij kotést (57 abra).

H

=N
\ 8F 119c-sr,
57. 4bra
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A szamitdsok soran kapott eredmények ugyan nemkidzade azonos
korilmények kozott szamolva a kulonbéadatok egymassal jol 6sszehasonlithatéak, és
a reakcio tényleges lejatszodasanak iranyvonatit bztonsaggal megadjak.

A termikus esethez hasonlo kovetkeztetéseket vankde katalitikus esetben
is. Megallapithatd, hogy a masodik feltételezetiakogdit a mechanizmusra

valosziribb.
3.4. Az atrendesdési reakcio vizsgalata
3.4.1 Szulfolanban végzett kisérletek

Eddigi kisérleteimben a ¢ytizarasi reakciokat szulfolanban végeztem katalitikus
mennyisé§ bortrifluorid-éterat jelenlétében. Ahogy mar eetiem, a reakcid
feldolgozasa nehéz, a reakcidelegy szulfolanmdétesi csak kromatografiasan
lehetséges. A szulfolanban végzett reakcio sor&eakcio korilményei érzékenyen
befolyasoljak, hogy a dyiizart vagy az atrendédott, de nem giyrizart termek

keletkezik-e nagyobb mennyiségben.

H
!
MeO
—— &b ()
szulfolan
H

NH
MeO |

4b ; 113b

g

6b !

transz

58. abra

A hémérséklet kismérték valtoztatasara is érzékenyen reagal a reakcié, a
keletked termeékek aranya megvaltozik. A reakcid vizsgalaahattagu, metoxi-

szubsztituenst tartalmazo anilinszarmazékkdlb),( 1 ekvimolaris mennyisdg
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katalizator alkalmazasaval végeztem.ifyart terméket nagyobb mennyiségben 175-
185°C koruli hmérsékleten nyertem (58. abra).

Tapasztalataim szerint a katalizator mennyiségéagk(5-10%) kulonbsége is
eltérést okoz a kialakulo végtermékek aranyab#etyd nagymértékben befolyasolja a
reakcioidbt.

Az optimdlis korilmények meghatarozasa bonyoluladat, mivel a reakcio
kimenetelét szamos reakcidkorilmény befolyasoljamelgek egymastol korantsem
fuggetlenek. A szulfolanban végzett kisérletek sosalbmérséklet valtoztatasanak
hatdsat vizsgaltam meg. Itt meg kell emlitenemyhoogatalizatort cseppenként mértem
be, ennek kbvetkeztében nem minden esetben méegmoriosan azonos mennyigég
katalizatort, de a szamos kisérlet alapjan joOl atth hogy a gyrizart termek

keletkezésének egy optimaliérhérséklettartomanya van (4. tablazat).

homérséklet id 4b 6b 113b [melléktermékek
°C perc GC%| GC% GC % GC %

140-165 90 2 5 85 8

170-175 90 2 10 49 39
170-175 45 5 45 21 29
185-190 30 2 57 18 23
205-210 30 0 13 70 17
205-210 20 3 14 61 22

4, tablazat

Alacsony [lémérsékleten az atrend@dtt, nyilt termék képiése a
kedvezményezett. Magas o6rhérsékleten pedig a reakciéelegy egy része
elkatranyosodik, és az értékelhetnennyiség is dként az atrendézlott, de nem
gyirizart terméket tartalmazza. A melléktermékeket nemonasitottuk, ezek
valosziriileg bomlasbol szdrmazd szennyezések. Az eredmégelan kijelenthé,
hogy 185°C koruli Bmeérsékleten a legmagasabb atrjyart termék aranya a

reakcioelegyben (4. tablazat).
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3.4.2 lonos folyadékban végzett kisérletek

A szubsztituenst nem tartalmaz6 anilinszarmazekgkigarasa soran keletkéz
termékek stabilabbak, ezért a kbnnyebb kezédidget szem éft tartva a kovetkey

reakciokat a hattagu, szubsztituenst nem tartalraaatbgonon végeztem (59. abra).
Y
N
3b !
BF4 x Et,0 cisz ’
©\ ionos folyadék )
N
l

1b N = 97b
3p |

transz

59. abra

A reakcid viselkedését megvizsgaltam ionos folydaékis. Az ionos folyadekok
tulajdonképpen rendkivil alacson§zgyomasu olvadt sok, amelyek pozitiv és negativ
ionokbdl allnak. lonos folyadékként butilmetilimtdium- (BMIM) tetrafluoroboratot
és BMIM-acetatot haszndltam, de reakcié csak @xbeblkalmazasaval jatszodott le. A
gyirizarasi reakciot a szulfolanban végzett reakcidtasohloan végeztem.

lonos folyadékban 500 mig-metilciklohexénN-metil-anilint oldottam. A reakcio
175°C koruli bmérsékleten zajlott le. Katalizatorként 1 ekvimidamennyiségd
bortrifluorid-éteratot alkalmaztam. lonos folyadékla termék egyszérextrakcioval
kinyerhet, ami joval baratsagosabb eljaras, mint a kromafag tisztitas. Egyben
lehetvé teszi gazkromatografias vizsgalatokkal a realafitasanak nyomon kovetését
is.

A reakcidt megvizsgaltam kulonb®xorilmények kdzott, de minden esetben a
gyiarazart forma keletkezése a kedvezményezett.

El6szor az oldat toménységét vizsgaltam
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oldészer id 1b 3b 97b [ melléktermékek
ml perc | GC %| GC % GC % GC %
5 150 0 18 17 65
2 150 0 27 14 59
5. tablazat

A két reakcié az ionos folyadék mennyiségében térae el$ esetben 5, a
masodik esetben 2 ml ionos folyadékban végezteaarkedérletet. Eb# kiderilt, hogy a

toményebb oldat kedvez aigyjizart termék keletkezésének (5. tablazat).

Megvizsgaltam, hogy a katalizator adagolasa, #lety reakcidelegyhez egy
részletben valé beadasa, hogyan befolyasolja @idbutasat.

A katalizator adagolasanak esetében a kezdeti szlaéa tul kevés a katalizator
mennyisége, ezért lassan indul be a reakcio, amgniweli a reakcidiét (3. diagram).
Majd jol lathatdé, hogy megfelél katalizatormennyiséget (0,6-0,7 ekv.) elérve
intenziven elkezd fogyni a kiindulasi vegyulet. Aslszu reakcidid nem kedved,
hiszen a reakcidelegy elkatranyosodik, 0OssZgteglbomlanak ezen a magas

homérsékleten.

reakcio lefutasa a katalizator adagolasa esetén

120 4

100 —=

80 N_‘\.\-\ —a— Kiindulasi GC%
60 \\ —a— gyUzart terék GC%
\ —e— nyilt termék GC%
40 melléktermék GC%
- A/._()ﬁ;
(o] - —

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5
time (h)

GC (%)

3. diagram
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Abban az esetben, amikor a katalizatort (1 ekvy egszletben adtam a
reakcidelegyhez, ez a kezdeti szakasz nem jelgktksznagyobb aranyban keletkezett
a gyirizart vegytlet (4. diagram). Ezekla tapasztalatokbdl arra kovetkeztettem, hogy

a katalizator mennyisége és adagolasa fontos stdtdpbe a reakcio lefutasaban.

reakcio lefutdsa adagolas nélkil

120

100 =
80 | —=— kiindulasi GC%
—a— gy(r{zart termék GC%
60 —e— nyilt termék GC%
40 4 >:><:<:/*—‘ —— melléktermék GC
20 o ——2

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5
time (h)

4. diagram

GC (%)

A reakcid lefutasat megvizsgaltam azonos korulmeny@zott kilonboa
hémérsekleteken, ahol a legsikeresebbnek a magasébi@réeklet alkalmazésa

bizonyult. A jobb termékaranyon tul a reakcidits nagymértékben lecsokkent (6.

tablazat)
homérséklet id6 1b 3b 97b | melléktermékek
°C perc GC%| GC% GC % GC %
145-150 270 24 38 18 20
165-170 180 27 36 20 17
185-190 90 13 46 15 26

6. tablazat

lonos folyadékban a reakcio kevésbé érzékeny ai@&krilményeire, hiszen a
legtbbb esetben a ggiizart vegyllet keletkezése a preferalt. A nyilt ®knmminden
esetben képlik, de nagyobb szazalékos aranyban csak olyaekdsst fordult €,
amikor a katalizator oldatahoz adtamNfciklohexenilmetil)N-metil-p-anilint, illetve
a katalizatort nagy mennyiségben adagoltam a réalegjyhez (7. tablazat).
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adagolas i@ 1b 3b 97b melléktermékek
perc GC % GC % GC % GC %
katalizatort| 150 18 23 49 9
kiindulot 150 20 15 47 16
7. tblazat

Ennek okat abban latom, hogy a Kkatalizatormolekuldgy szama
kovetkeztében nem torténik meg g2 $eakcio a nitrogét az exo helyzét ketivs
kotédi szénre. Az atrendédés gatolt, de a hidrogénvandorlas kovetkeztében

bevandorol a giriibe a ketis kités, lehetetlenné téve digizarast.

A tapasztalatokat figyelembe véve megallapithatjoegy a gyirtizarasi
reakcionak kedvez a magasablbmiérseklet, téményebb reakcidelegy és a
megfeleb mennyisé§ katalizator alkalmazasa, amit egy részletben adank
reakcidelegyhez. Végul tobb reakciot kdext jutottam el az addigi legjobb
eredményhez, ahol 190°C-on 500 mg anyagot 0,5 malsidolyadékban oldottam,
és az 1:1 ionos folyadékkal higitott katalizatony erészletben adtam a

reakcidelegyhez (8. tdblazat).

homérséklef idd 1b 3b 97b | melléktermékek
°C perc GC % GC % GC % GC %
190 5 0 68 4 28
8. tablazat

Az ionos folyadékok alkalmazasa oldészerként vagtalizatorként még
gyerekcigben jar. Hatasmechanizmusat, alkalmazhatésagat magy ismerjuk
olyan jol, mint a szerves old0szerekét. Az oldésnegvalasztasa meghatarozo
szerepet tolt be a reakcid lejatszédasaban. Ezinpiga, hogy a girizarasi
reakcid sem mas magas forraspontu oldészerbeninsigiaz6lium-acetatban nem
valésult meg.

Feltételezem, hogy a Kkatalizatorként hasznalt iflodrid elészor

koordinalodik az oldoszermolekulakkal, akar szdfdlan akar BMIM-BEban,
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majd toménységét, illetve a reakcié Bmérsekletétl fliggéen disszocial, igy
képes a hataséat kifejteni a célmolekulan.

3.4.3 Mikrohullamu kdrulmeények kozott végzett kiktek

A reakcidkat az ékzéekben optimalizalt reakciokorilmények (katalizator
mennyisége, dmérseklet, oldat toménysége) kdzott megvizsgaltaknaimullamu
korilmények kozétt is. A reakciokat egysegesen €C86xi, illetve annak
megfeleb teljesitményen végeztem. 300 mg kiinduldsi anyagagaltattam 1 ml
szulfolanban, illetve 0,5 ml ionos folyadékban. aedatorként 0.7 ekvimolaris
mennyiség bortrifluorid-éteratot alkalmaztam.

A termikus kortlmeényekhez hasonléan a reakcié BMIidtetatban, ez
esetben sem jatszodott le.

Az oldoszermentes korilmény kiprébalasa azonban wérnh eredményt
hozott, ugyan joval gyengébb termeléssel, de dikgsiiriizart termeéket izolalni
(3b). Ez azért volt meglép mert korabban termikus koérdimények kozott,

oldészermentes kdzegben nem sikeruitrggart terméket kinyernem (9. tablazat).

oldoszer nélkal szulfolan ionos folyadék
GC% GC% o (i
(cisz/transz) | (cisz/transz) GC% (cisz/transz)
termikus - 26/14 34/9,3
mikrohullamu 10/5,4 17,2/8,5 18,1/7,6
9. tablazat

Termikus esetben az aminszarmazékok elbomlottdlesém elkatranyosodtak.
Csak mikrohullamot alkalmazva szintén elbomlotbayag egy része, illetve valtozatlan
formaban visszanyerhieta kiindulasi anyag. Korabbi feltételezésemnek em rmond
ellent. A katalizator az oldészermolekulakkal, tile 6nmagaval a molekulaval képes
koordinalddni és hatdsat igy képes kifejteni a cgakoran. Ezt a mikrohullamu reakcio

soran keletkek ,hot spot™ok teszik lehévé. Ebben az estben egyszerre valosul meg a

56



3. SAJAT MUNKA, EREDMENYEK

3.5 Klér- és brom-szubsztituemttimazé cikloalkanoindol analogonok&litasa

katalizator, a kiindulasi anyag és a megfelgerjesztés jelenléte egy helyen és egy
idében, ami a reakcio lejatszodasat lékiétteszi.

Termikus esetben mire a célhelyig eljut &, ha katalizator elbomolhat,
elparologhat, és a kiinduldsi anyag is elkatrangbat Visszatérve az ionos
folyadékokra, az acetat anion valédzirolyan mértékben képes koordinélni a
katalizatorunkat, hogy az nem képes disszociacidgy, hatdsmechanizmusanak
kifejtésére sincs leh&tég. Tehat mint katalizatorméreg van jelen és etiskonhet,
hogy nem tortént reakci6 ebben az esetben, semiktemsem mikrohullamu
kordlmények kdzott.

3.5 Klor-és brém-szubsztituenst tartalmazo cikloallanoindol analogonok esallitasa

Az optimalizalds soran targyalt esetekben szuberiit nem tartalmazo
szarmazeékokkal foglalkoztam, amelyek tovabbi aitdaslra nincs leh&ég. Metoxi-
szubsztituens esetén a molekulaim konnyen elbomklotEkkor azt terveztem, hogy
halogénszdrmazékokat allitok 6gl bizva abban, hogy a metoxi-szubsztituent
tartalmazonal stabilabb vegylleteket eredményezmsk,mindemellett utat nyitnak

tovabbi atalakitdsokhoz és kapcsolasi reakciokedmzésehez.

3.5.1 Brémszarmazék #llitasa

El6szor a gwriizarashoz szikséges 4-brdircikloalkenilmetil-N-metilanilint
(74) kellett eballitanom (60. abra).

Els6 Iépésként a bromanilinl20) az ebzéekben mar leirt médon metileztem, a
szubsztituens nélkili analogonhoz viszonyitott Biisehozam az aromas igyhoz
kapcsolodo brom —I effektusanak a kévetkezménye.

Korabban az alkilezési reakciot vizes szuszpennidl@égeztem trietilamin
jelenlétében. A brom-szubsztituens hatdsara azinsréirmazék nukleofilitdsa
lecsokkent, ami gyengébb termelést eredményenéth. termelést értem el, ha a reakciot

57



3. SAJAT MUNKA, EREDMENYEK

3.5 Klér- és brom-szubsztituemttimazé cikloalkanoindol analogonok&litasa

vizmentes acetonban végeztem natriumjodid hozzéealsEz az eljaras 90 %-0s

termeléssel szolgaltatta a kapcsolt vegytléwt (

1. Na MeOH Br Br
W@ Q @ e L
2 NaBH4 aceton N

reflux |
7a

60. abra

A brém-szubsztituenst tartalmaz6 vegyiletea) ( gylirtizarasi reakcidja
mikrohulldamu koérilmények kdzott kudarcot vallotzéet a reakcidét a méar bevalt médon
szulfolanban is megkiséreltem. Nagyon sok katraeletkezett és a dytizart brom-
szubsztituenst tartalmazo6 vegytletet nem sikeridliaini. Az aza-Claisen atrend&es
soran azonban brémvesztés tortént, a kelétkeam nélkili gyiriizart vegytletet 3b)
gazkromatografias médszer alkalmazasaval azonsttqbl. abra) A katranyosodas és
a brom lehasadasanak elkerllése érdekében alabforjfokon is elvégeztem a

reakciot, de a kivant atalakulas itt sem torténg.me

H : Br %) / r\dQ
T T
9a

3b 7a
61. abra

Egyértelniivé valt, hogy a bromvegytletééllitasap-bréomanilinkdl kiindulva az
eddig hasznalt reakciéuton nem lehetséges. A briatogon eballitdsat mas uton kellett
megvaldsitanom. Azt az aromds igin szubsztituenst nem tartalamz6 analogon

halogénezésével kivantam elérni.
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Br H'.

N ""/
acetonitril 9a \ Br
NBS cisz
N . N
3b ' Br 3 Br \
122
N

9a\

transz

62. abra

El6szor acetonitrilben oldottam az indolszarmazéBb) €s 0°C bmérsékleire
hitéttem a reakcidelegyet. Ebbe csepegtettem 1 ek&imadl-brom-szukcinimid oldatat.
Vékonyréteg-kromatografia alapjan sok kiindulasyam maradt a reakcioelegyben, de a
homérséklet novelésével és hosszablé idlteltével sem tapasztaltam valtozast.
Feldolgozas utan, az analitikai vizsgalatok sorfémy derllt arra, hogy 1,3-dibrém
termék (22 keletkezett.

A dibrémszarmazék mennyiségét sikerllt nagymértéklgszaszoritanom, ha az
N-brom- szukcinimid acetonitriles oldatat (-)20°C-amdltam a reakcioelegyhez egy
részletben. A reakcio szinte rogton lejatszédattdélgozast kbvéen el$ izben sikerilt
tobbszori preparativ  vékonyréteg-kromatografias sméd alkalmazasaval a két

sztereoizomertcfsz9a éstransz9a) elvalasztanom egymastol (62. abra).

Ezzel az eljarassal a héttagu analogont égliilottam. A diasztereomereket

egymastdl sikerult elvalasztani (63. abra).
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acetonitril |
NBS

3c

9b

transz

63. abra

A kerlls uton eballitott bromindolszarmazékot94) a gyiriizarasi reakcio
koérilményei kdzott vizsgalva arra voltam kivantsigy torténik-e bromvesztés. Fél éra
elteltével a reakcidelegyet megvizsgalva azt tapdam, hogy az tartalmazza a
kiindulasi anyagokat9@a) és azok szubsztituenst nem tartalmaz6 szarmaz@gatA
elegy 30 perc elteltével 56%-ban tartalmazta a brdélkili analogont. Eb#
megallapitottam, hogy a reakcié sordan a molekuladgan valtozasok mentek végbe,
amik destabilizaltdk a molekulat. A brom vesztéseaémolekula bomlasa gyorsabban
végbemegy, mint az atrendegs és a dyriizaras. Valdszik a reakcid soran keletk&z

intermedierek még inkabb hajlamosak erre a reastcior

3.5.2 A halogénatom lehasadasanak vizsgalata

A brémvegytilet meglepviselkedése arra késztetett, hogy megvizsgaljak,tde
egyszeiibb, hasonlo vegylletet -@bromanilint (20), illetve szarmazékaitle4, 126,
az 5-bromindolt 128 — hogyan viselkednek a Wyizaras korulmeényi kozott,
szulfolanban és ionos folyadékban. Mindkét olddszermegvaldsitottam a reakcidkat,

mikrohulldmu reaktorban és hagyomanyos melegitkalmaazva is (64. abra).
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Br H
Q,, ~ T W@O - Oﬁ
NH, NH,
120 123
Br H
T -~ r —
NH, NH,
124 125
. C( .
N\/ N N
126 127 b

64. dbra

Lathato, hogy az anilinszarmazékok esetében net@ntdmeg a brém-hidrogén
csere, de bromindoll28) esetében igen. A termikus reakcid korilményelokiiz0 perc
alatt 65-70% konverzio értietel, teljessé tételéhez 45 perc szikséges. Mikiahul
korilmények kozott a konverzid 30 perc alatt teljaedt. A kulonboz oldészerek
alkalmazasa nem okozott kilbnbséget a reakcicdsdinan.

Ugy gondoltam, hogy a jelenség magyarazata a &bttg€aasban rejlik, ezért

szamitdsos modszer alkalmazédsaval meghataroztancialis toltéseloszlast.

A szamitast NPA Clorge modszerrel végeztem. A poléarolekulaban vagy
molekularészben az eltérelektronegativitasok kovetkeztében a pozitiv égatig
toltések sulypontja nem esik egybe, igy elektrar@itas jon létre. Az egyes atomokon,

atomcsoportokon kialakuld téltésfelesleget nevezzirkialis toltésnek.

Kiszamoltam az ébb emlitett vegyuletek és aigyizaras kiindulé vegyuletének
— az N-metil-cikloalkenil-anilinnek — parcidlis toltésalnasat a reakcidban résztiev
poziciékban — az anilin nitrogénjéhez képemta helyzetben |6 szénatomokon illetve

a bromatomon (11. tablazat).
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120 124 126 7b 128 cisz9a | transz9a
C parcialis toltés | -0,163| -0,15| -0,131 -0,09p -0,139 -0,1p1 -0,149
Br parcialis téltés | 0,054 | 0,049 0,053 0,049 0,048 0,043 0,043
11. tablazat

Ezt a szdmitast para helyzetben bromot nem tartalmazé analogonok esetib

elvégeztem (12. tablazat).

123 125 127 1b 129| cisz3a | transz3a
C parciélis toltés -0,282| -0,279 -0,253 -0,22B8 -0,2pb50,278 -0,276
12. tablazat

Biztam benne, hogy a parciadlis toltések Iényegdénkiséget mutatnak attol

fuggden, hogy a reakcidban torténik, vagy sem bromvegit@ tablazat).

123- 125- 127- 1b-7b 129- cisz transz
120 124 126 128 3a-9a | 3a-9a
AC parcidlis toltés| -0,119| -0,125 -0,122 -0,124 -0,126 -0,127 -0,1
13. tablazat

27

A szén parcialis toltésének valtozasa igen kis iid@get mutat az anilin- és az

indolszarmazékok kozott, ezért kijelenthehogy a folyamat nem ezzel fligg Ossze, a

reakci6 nem szubsztiticiés. igy sajnos ilyen egyszeddszerrel nem jésolhaté meg

elére, hogy esetleg mas hasonlé vegyuletek @igyaras koérilményei kézott hogyan

fognak viselkedni. Az indolvaz esetében a nitrog@maegy kényszérplanaris helyzetet

vesz fel, ami tovabb befolyasolja a molekula viedisét. KIor vegyuleteknél azonban

késsbb nem tapasztaltam hasonl6 viselkedést, tehatankémyszdr térszerkezet okozza

a halogén elvesztését.

Valosziriisithe®, hogy a redukcios reakcio gyokdés mechanizmussglymégbe.

Ezzel 6sszhangban van az is, hogy a brémvegylletaekientétben a klorvegytletek
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kevéshbé hajlamosak gyokds mechanizmusu reakcididsanvenni. Tovabba a klér-szén
kétés bontasahoz nagyobb, 330nkol, mig a brom-szén koétéshez 288nkol energia

szikseéges.

3.5.3 Klérszarmazék &hllitasa

A fenti megfontolasokat is figyelembe véve célittik ki a klorszarmazékok
szintézisét is. A halogénatom nagyobb elektroneigasia folytdn a szén-halogén (C-X)
kotést létestt elektronpar a halogénatom felé tolodik el. Enndlvetkeztében a
szénatomnak részleges pozitiv, mig a halogénnekeges negativ toltése van. A szén-
halogén kotést tartalmazo vegyuletek reakciokészadg < Cl < Br < | sorrendber®.nA
halogénatomok elektronegativitasa a rendszam ndéskésel csokken ugyan, mig
polarizalhatésaguk, mely a reakcié folyaman dosterepet jatszhat, a rendszammal
parhuzamosan én(a halogének vegyértékelektronja annal kénnyebteiormalhato,
minél nagyobb a belselektronhéjak szama, igy a mag arnyéekoltsaga rdjyédhhoz
azonban nem fér kétség, hogy a kémiai reakciokii@marganikus reakciok, Suzuki
kapcsolas, stb) hasonl6 kémiai tulajdonsagok védkatgy vegytlet klor- illetve egy

brémszarmazékat 0sszehasonlitva.

A p-klér-N-(metilénciklohexénN-metilanilin (L0) eloallitdsa a kordbbiakban mar
ismertetett mdédon tortént (65. &bra)s&or ap-kloranilint (1300 metileztem, majd a

kapott vegyuletet alkileztem a klormetilénciklohareél (10).

reflux H
130 131 110

65. abra

Cl 1.Na, MeOH CI Cl
L g ") (e = L
| aceton
NH, 2. NaBH, N/ ’Il
10
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A gyirizarast szulfolanban végeztem, de sajnos mag@ansékleten ebben az
esetben is azt tapasztaltam, hogy az anyagom d&tk@sodott. Abban az esetben,
amikor a reakciot alacsonyablérhérsékleten - 140-150°C — végeztem, sikerllt olyan
gyirizart termékeket &éllitanom, amely a Kklor-szubsztituenst tartalmazes.
katranyosodas azonban nem volt teljesen kikliszelo{66. abra).

H
C'@j@
N =
12
_BFaxEt,0 _ cisz Cl
szulfolan
150°C ol \C%Q NH
|
Ve 132

\
12

transz

66. abra

Tovabbi vizsgalatok soran azt tapasztaltam, hodyakdcsony Bmeérsékleten,
esetemben ez 130°C alatt, az atretidég és giriizarédas nem torténik meg, de az
aminszarmazék 10) egy része elbomlott. A reakcidét elvégeztem kidadb
homérsékleteken, ahol megvizsgaltam, hogy a term@kelaogyan valtozik a
homérséklet figgvényében. Az adatokbdl megallapithbt@y ebben az esetben is a
transz izomerrel szemben aiszizomer keletkezése a preferalt, illetve, hogy dltny

forma mennyisége asmérséklet emelkedésével névekszik (10. tablazat)

homérsékletkiindulasi| transz12 | cisz412 132 melléktermékek
°C GC% GC% GC% GC% GC%
130 27,05 5,39 21,16 11,94 34,46
140 22,51 2,42 25,88 12,76 36,43
150 23,97 1,91 27,78 14,7 31,64
160 29,45 3,1 8,91 20,5 38,04
10. tablazat
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A korabbi eredményekkel ellentétben jelen esetbaglepy volt, hogy mar
viszonylag alacsonydmeérsékleten lejatszodott a reakcio. (Metoxi-szuhgats esetén
170-180 °C volt az optimalisémérséklet.) A nyilt forma magasablénhérsékleten
tortérd nagyobb aranyu keletkezése a korabbi esetekbereggigyelhed volt. Nagyon
megled viszont, hogy szinte dmérsékletil flggetlenil a kiinduldsi anyag koézel
egynegyede nem alakult at, még akkor sem, ha mimeltkatalizator mennyiségét.

Tehat klor-szubsztituens esetében elmondhato, hagywlyan bmérséklet, amin

a nem kivant folyamatok visszaszorulnak, dei&iggaras még megvaldsul.
3.6 Suzuki kapcsolas brom- illetve klorszarmazékok

A bromszarmazekok készségesen reagalnak palladiahziégt keresztkapcsolasi
reakciok soran fenilboronsav-szarmazékokkal. A bsavat {5) és a kis mennyiség
palladiumkatalizatort szuszpendaltam 2M kalium-kadt oldatban, majd ehhez adtam
p-brém-indolszarmazék9é,b) DMF-es oldatat. A reakcidelegyet 2 oran at faanal.

Majd feldolgozas utan kromatografias modszerretitisttam.

[(CsH5)3P14Pd
\Q n 2M K2003
B(OH), N reflux 2h

9a,b

FsC

67. dbra

A keletke® triflourofenil-szarmazékokl1Ba,b) a szennyeiktdl jol elkilonithe®

a

- 365 nm hullamhosszusagu fénnyel megvilagitvaieréészcens tulajdonsagot mutattak

(67.abra).

65



3. SAJAT MUNKA, EREDMENYEK

3.6 Skapksolas brém- illetve klérszarmazékokkal

o Br [(CeH5)3P]4Pd ©/ O
OROUE @j@ MK,00 ()
B(OH), N\ reflux 2h n
16

9a,b 19a,b \

68. abra

Az eléz6 reakciokhoz hasonldéan a kapcsolasi reakcid jo &omdval jatszédott

le, abban az esetben is, ha a kapcsoloagenskémogHfenilboronsavat hasznéaltam. A

kapcsolt termék ez esetben is fluoreszcens tulaitpgal rendelkezett (68. abra).

C6H5)3P]4Pd
/@ n 2M K2003
B(OH), reflux 2h

69. dbra
Ha viszont, a reakcidkat kapcsol6agenskgmitro-fenilboronsav hasznaltaval

valdsitottam meg, akkor azt tapasztaltam, hogymdat termék Z0a,b jéval kisebb

mennyiségben volt izolalhato (69. abra).

@ @f@ N S Sy
B(OH), reflux O N
18a \

@/ \@ \@Q [(CeHs)3P14Pd ©/o O
jluxgh O .

B(OH)2
19a N\
N 0
o ()
B(OH), reflux ? O N
20a \

70. 4bra
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3.6 Skapksolas brém- illetve klérszarmazékokkal

A klorvegyuletekkel is megkiséreltem a Suzuki kapest, azonban terméket nem
sikerdlt izolalnom (70. abra).

A Suzuki kapcsolast az d@éekben leirt korilmények kozott végeztem. A
reakciot vekonyréteg-kromatografias moédszerrel ryorkdvettem, de sajnos 10 o6ra
forralds utan sem tapasztaltam semmilyen pozititox@st. A bomlastermékek mellett a
kiindulasi anyagok voltak jelen a reakcidelegyben.

A Suzuki kapcsolas sordan a Cigy tagszama nem befolyasolta a reakcio
eredményét, de a kapcsolddgensként hasznalt berossabsztituensei igen. A
nitrocsoport dezaktivalé hatasa ebben a reakci@bérvényestil. Nagysagrendileg ez azt

jelenti, hogy a termelés kevesebb, mint a felée¢vié harmadara esett vissza.

transz transz transz

71. 4bra

Brom-szubsztitualt cikloalkanoindolok Suzuki kapésa soran 6 Uj aril-
cikloalkanoindol vegyduletet allitottam ¢éel (71. abra), mely varhatéan az agybanslév
APP szint csdkkenését eredményezheti. Az indolszAgkok a hatéanyag kutatas
szamos terlletén a figyelem kdzéppontjaba kerlkek, a vegylletcsalad antiviralis,

gombadd és tumorellenes tulajdonsagéanak koszanfiet
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3.7 Osszegzés

3.7 Osszegzés

Munk&m soran sikerilt Uj tisztitasi eljaras kidadgeaval éallitani a metoxi-
szubsztituenst tartalmazo hat és héttagu cikloalkaiol alapvazat, melyb két Uj
Phenserineanalogont allitottam &l

Az atrendeédést és a dyriizaras mechanizmusat szamitasos kémia segitsegével
modeleztiik. Uj lehetséges utat vazoltunk fel, mehlnodinamikailag és kinetikailag is
kedvedbb. A feltételezett Uj mechanizmus soran az az&és€iaatrenddrést egy
Alder-én atrendeidés koveti.

Részletesen vizsgaltam a reakcidkorilmeényelrigaarasi reakciora gyakorolt
hatdsat tobbfajta olddszerben (szulfolan, ionoyafbék), illetve oldészer nélkil is.
Sikerult tobb befolyasold tényéz (reakcidelegy toménységének, a Kkatalizator
adagolasanak, tomeénysegeének illetve mennyiségésela reakcido dmersekletének)
hatasat megvizsgalnom, és a reakciét optimalizalndikrohullamu reakcio esetében
oldészermentes korulmények kozott is sikerilt tdwehézolalnom.

A brém-szubsztituenst tartalmazé vegyilet tnfgardsa soran spontan
brémvesztést tapasztaltam. Ezért ezeket a szarwleatek szubsztituenst nem tartalmazo
triciklusok halogénezésével AallitottamoéelAz igy kapott szarmazékokbol Suzuki
kapcsolassal hat Uj aril-szubsztitualt cikloalkaioil-szarmazékot nyertem.

Megallapitottam, hogy a dyizarasi reakci6 korulményei  kozott
anilinszarmazékok (4-bromanilin, 4-brom-2-metilaniés a 4-brom-N,N,2-trimetilanilin)
esetében nem, de az 5-bromindol esetében szinténitbbromvesztés. ValésZinhogy

a varatlan brémvesztés gyokds mechanizmussal fhkskad
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4 KISERLETI RESZ

Az eldallitott vegylletek azonositasat NMR spektrumokisal vékonyréteg-
kromatografiaval végeztem. Az NMR felvételek 500 3) MHz-es spektrométeren
késziltek, CDGlilletve DMSO oldoszerek alkalmazasaval.

A VRK-as vizsgélatokat Kieselgél 6@z €s aluminiumoxid 60k, lapon
végeztem. Az &hivas UV-ldmpaval, joddal ill.,, 2,4- dihidrofenildrazin
eléhivooldattal  tortént. Az  elvalasztasokat vakuum-, agw  gravitacios-

oszlopkromatografiaval szilikagél ill., neutralisiminium-oxid adszobensen végeztem.

N-(-Ciklohexenilmetil)-N-metilanilin (1a) Monatshefte fur Chemi€012,143,
1663-1669 3a

A kapcsolast 20 ml abszolutizalt acetonban 3 g1@®,Mol) N-metilanilint alkileztink
(0,016mmol) 1-klérmetilciklohexénnell{0 2,5 g (0,016 mol) Nal jelenlétében. A
reakcid szobaln 2 oOra alatt lejatszédik. A keletkez NaCl-ot  kis#irjuk és
diklormetannal mossuk, aig#ethez diklormetant adva vizzel mossuk. A szerazsst
MgSOs-tal szaritjuk és beparlas utan kromatografiasatitjuk.

T.:5,28g (71%) séarga olaj

VRK: Ri=0,56 (hexan-etilacetét, 9:1)

N-(Cikloheptenilmetil)- N-metilanilin (1b) Central European Journal of
Chemistry2012 10,91-95 3a

Altalanos eljarasban 4g (0,037 mbBmetilanilin vizes (100ml) szuszpenzidjahoz adunk
6 ml (0,041 mol) trietilamint. Az igy kepdott elegyhez kevertetés kdzben adagoljuk a
535 g (0,037mol) 1-klormetilciklohepténll7) és egy Orat szobémérsékleten
reagaltatjuk. Ezt kovéen a reakcioelegyet dietiléterrel extrahdljuk, @&rees fazist
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MgSOy-on széritjuk, végll vakuumban beparoljuk. A teretdkomatografiasan, hexan:

etil-acetat eluenssel tisztitjuk.
T.:5,549 (69%) sarga olaj
VRK: Rf =0,56 (hexan-etilacetat, 7:3)

5,6,7,8,8a,9-Hexahidro-8a,9-dimetil-4H-karbazol (cisz/transZ3a)
Monatshefte fur Chemi€012,143,1663-16695a

5a,6-Dimetil-1,2,3,4,5,5a,6,10b-oktahidrociklohepitfindol (cisz/transZ3b)
Central European Journal of Chemist®012 10,91-95:7a

A (7,2 mmol) N-(Cikloalkenilmetil)-N-metianilint (1,5 gla vagy 1,54glb) és 50 ml
szulfolan elegyét 170 °C-ra melegitiink és hozzdadyf ml (7,2 mmol) BFEt,O
katalizatort.A reakciot folyamatosan nyomon kovetjuk VRK-val.higés utan 50 ml
vizet ontink az elegyhez és diklormetannal extjakalA szerves fazist MgS&al

szaritjuk. A beparldas utan a szulfolanmentesitést és a tetegketisztitasat

oszlopkromatografidval végezzik. Aigiizart forma elvalasztasat szarmazéekképzeéssel

oldjuk meg.
(cisz3a)
T.: 0,21 g (14%) séarga olaj
VRK: R = 0,44 (hexan-etilacetat, 15:1)
(transz3a)
T.: 0,45 g (27%) séarga olaj
VRK: Rs = 0,45 (hexan-etilacetat, 15:1)
(cisz/transz3c)
T.: 0,45 g (30%) séarga olaj
VRK: Rs = 0,46 (hexan-etilacetat, 15:1)

N-(Ciklopentenilmetil)anilin (98a) Heterocycles2008,75: 3a
N-(Ciklohexenilmetil)anilin (98b) Heterocycles2008,75: 3b
N-(Cikloheptenilmetil)anilin (98c) Heterocycles2008,75.. 3¢
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Altalanos eljarasban 1,4 g (15 mmol) anilin és 3vial keverékébe ételjes kevertetés
kiséretében becsepegtetink (15 mmol) alk8eert @03 110, 117 és
szobaldmeérseékleten kevertetjuk tovabbi 2,5 orat. Ezt kéeet a reakcioelegyet
dietiléterrel extrahaljuk, a szerves fazist MgS®D szaritjuk, végul vakuumban
bepéroljuk. A nyerstermékeket szilikagél-oszlopoonkatografiasan tisztitjuk.

(98a)

T.: 1,64 g (59%) séarga olaj

VRK: R = 0,71 (diklormetan-metanol, 99:1).

(98b)

T.: 2,04 g (68 %) sarga olaj

VRK: Rs = 0,4 (hexan-etilacetéat, 9:1).

(98c)

T.: 2,29 g (71 %) sarga olgj

VRK: R = 0,61 (hexan-etilacetat, 9:1).

1,2,3,3a,4,8b-Hexahidro-3a-metil-ciklopentjlindol (cisz99a)Heterocycles,
2008,75: 5¢

5,6,7,8,8a,9-Hexahidro-8a-metil-4H-karbazol (cisz/trans299b) Heterocycles,
2008,75: 5a

5a-Metil-1,2,3,4,5,5a,6,10b-oktahidrocikloheptj]indol (cisz/trans299c)
Heterocycles2008,75: 5b

2-(2-Metilciklopentanil)anilin (100a)Heterocycles2008,75: 7¢
2-(2-Metilciklohexenil)anilin (100b)Heterocycles2008,75: 7a
2-(2-Metilcikloheptenil)anilin (100c) Heterocycles2008,75:. 7b

Altalanos eljarasban gyizarashoz (2,67 mmol) kiindulasi anyag 24 ml szatiolal
készilt oldataba 0,34 ml (2,7 mmol) BOEt-ot adagolunk, majd a reakcioelegyet Ar-
atmoszféra alatt 160-170°C-ra melegitjik, és aaiéalejatszodasaig (40-120 percen

keresztll) kevertetjuk. A szob&nérsékleire hilt elegyhez 40 ml vizet adagolunk és
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kloroformmal extrahaljuk. A szerves fazist Mg&a@h szaritjuk, vakuumban beparoljuk.

A nyerstermékeket szilikagél-oszlopon kromatogsaia tisztitjuk, majd az igy nyert
szulfolanmentes termékkeveréket vékonyréteg-krognafias modszert alkalmazva
tovabb tisztitjuk.
(cisz 99a)
T.: 250 mg (50%) sarga folyadék.
VRK: Rs = 0,45 (hexan-etilacetat, 9:1).
(cisz99hb)
T.: 107,4 mg (20 %) sarga olaj
VRK: Rs = 0,29 (hexan-etilacetat, 9:1).
(transz99b)
T.: 37,5 mg (7 %) sarga olaj
VRK: R = 0,23 (hexan-etilacetat, 9:1).
(cisz99c)
T.: 155 mg (27 %) szintelen olajos kristalyok
VRK: R = 0,51 (hexan-etilacetat, 9:1).
(transz99c)
T.: 51,6 mg (9 %) szintelen olajos kristalyok
VRK: Rs = 0,42 (hexan-etilacetat, 9:1).
(100a)
T.: 12 mg (8 %) séarga olaj
VRK: Rs = 0,36 (hexan-etilacetat, 9:1)
(100b)
T.: 26,8 mg (6 %) sarga olaj
VRK: R = 0,27 (hexan-etilacetat, 9:1).
(100c)
T.: 51,7 mg (9%) sarga olaj
VRK: R = 0,47 (hexan-etilacetat, 9:1)
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N-(Ciklopentenilmetil)-4-metoxi-N-metilanilin (4a) Heterocycles2008,75: 3f

N-(Ciklohexenilmetil)-4-metoxi-N-metilanilin (4b) Heterocycles2008,75:.. 3g

N-(-Cikloheptenilmetil)-4-metoxi-N-metilanilin (4c) Central European Journal
of Chemistry2012 10,91-95 3b

A terméket a 98) vegyileteknél részletezett altalanos eljarassapjuk 2,059
(0,15mmol) p-anizidinksl (23) és a megfelél alkilezészer alkalmazasavald esetében
103, 4besetéberd 10, 4cesetéberdl?)

(4a)

T.: 1,43 g (44%) séarga olaj.

VRK: Rr = 0,51 (hexan-etilacetat, 9:1).

(4b)

T.:2,7 g (78%).

VRK: Rs = 0,67 (hexan-etilacetat, 7:3).

(4c)

T.: 3,129 (85%)

VRK: Rs = 0,65 (hexan-etilacetat, 9:1).

7-Metoxi-3a,4-dimetil-1,2,3,3a,4,8b-hexahidrocikloent[b]indol (cisz6a)
Heterocycle2008,75: 5f

A gyirizart vegyulet utdlagos metilezéséhez 0,54 g (,n70l)-t 7-metoxi-3a-metil-
1,2,3,3a,4,8b-hexahidrociklopebfihdol-t oldunk 5 ml vizmentes dimetilformamidban,
hozz4 adagolunk 0,19 g (8 mmol) natrium-hidridesjdnaz igy nyert elegyet létjik
0°C-ra, és 10 percig kevertetjuk. Ezt kdest 1,13 g (8 mmol) metil-jodidot
csepegtetiink a reakcioelegybe 0°C-on, hagyjuk s$éob@rsékletre melegedni, és
tovabbi egy odrat kevertetjik. A reakcioelegyet avektetés végeztével 40 ml viz
beadagolasaval bontjuk, és haromszor 30 ml dietikt extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazist MgSfon szaritjuk, vakuumban beparoljuk. A nyersterméioxabbi

tisztitds nélkul visszik a kovetkelepésbe.
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T: 0,54 g (93%) vildgossarga ola;.
VRK: Rs = 0,63 (hexan-etilacetat, 9:1).

3-Metoxi-5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a,9-dimetil-4H-karbazol (cisz6b)
Heterocycles2008,75: 5g

9-Metoxi-5a,6-dimetil-1,2,3,4,5,5a,6,10b-oktahidraklohept[ bjindol
(cisz/transz6c) Central European Journal of ChemistQ12 10,91-957b

Az elbdllitashoz alkalmazott moédszer megegyezi@Q) $zintézisénél leirtakkal 2,67
mmol @b,0)-bdél induldéan.
(cisz6b)
T.: 31,5 mg (51%) séarga olaj
VRK: R = 0,62 (hexan-etilacetat, 9:1)
(cisz6c)
T.: 26,8 mg (37%) sarga olaj
VRK: Rf= 0,58 (hexan-etilacetat, 9:1)
(transzéc)
T.: 37,5 mg (5,2%) sarga olaj
VRK: Rs = 0,49 (hexan-etilacetat, 9:1)

7-Hidroxi-3a,4-dimetil-1,2,3,3a,4,8b-hexahidrociklpent[b]indol (cisz-13a)
Heterocycles2008,75: 8b

3-Hidroxi-5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a,9-dimetil-4bl-karbazol (cisz13b)
Heterocycles2008,75.8a

9-Hidroxi-5a,6-dimetil-1,2,3,4,5a,5,6,10b-oktahidroiklohept[b]indol
(cisz/transz13c) Central European Journal of Chemist®012 10,91-95 8

Altalanos eljarasban a hidroxicsoport  kialakitagahdl50 mg (0,7mmol)
metoxiszarmazékotcisz6a, cisz6b, cisz/transz6c) 3,5 ml vizmentes kloroformban

oldunk, majd 519 mg (2,1 mmol) BBot adunk hozza, és 1 o6ran keresztil
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szobalbmeérsékleten kevertetjuk. A reakcié végeztével 9 métanolt adagolunk a
reakcioelegybe, és vakuumban oldoszermentesitjibeprarlasi maradékot 15 ml 5%-0s
natrium-hidrogén-karbonat oldatban oldjuk, és étermaromszor extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazist MgpOn szaritjuk, végul vakuumban beparoljuk. A
nyersterméket tovabbi tisztitas nélkil visszik eetkies reakcidba.

(cisz413a)

T.: 130 mg (93%) vilagossarga olaj.

VRK: R = 0,51 (hexan-etilacetat, 7:3).

(cisz413b)

T.: 1,08 g (73%) séarga olaj

VRK: Rs =0,58 (diklormetan-metanol, 20:1)

(cisz/transz13c)

T.: 1,12 g (83%) séarga olaj

VRK: Rs = 0,51 (diklérmetan-metanol, 20:1)

'H NMR (DMSO-d): & 1.21 (s, 3H, Ch), 1.36 (m, 1H, Ch), 1.45 (m, 1H, Ch),
1.59 (m, 2H, CH). 1.77 (m, 1H, Ch), 2.04 (m, 1H, Ch), 2.55 (s, 3H, CH), 3.05 (m,
1H, CH), 6.05 (dJ= 8,2 Hz, 1H, ArH), 6.38 (dJ = 8,2, 1H, ArH), 6.42 (m, 1H, ArH),
8.29 (s, 1H, OH).

3C NMR (DMSO-@): & 5 23.32, 25.18, 29.45, 33.99, 36.23, 52.95, 75.46,
105.52, 112.15, 113.16, 133.65, 144.85, 149.04

7-Fenilkarbamoil-3a,4-dimetil-1,2,3,3a,4,8b-hexahiciklopenta[ blindol
(cisz14a)Heterocycles2008,75: 9b

3-Fenilkarbamoil -5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a,9-dimét4bH-karbazol (cisz-
14b) Heterocycles2008,75: 9a

9-Fenilkarbamoil -5a,6-dimetil-1,2,3,3,4,5,5a,6,10b
oktahidrociklohept[ bjindol (cisz/transzl4c)Central European Journal of Chemistry,
2012 10,91-95 9
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A végtermék képzésehez 120 mg hidroxiszarmazdids-¢ 0,6 mmol), 8 ml vizmentes
THF-ban oldunk, és hozza adagolunk 77 mg fenileadiot (0,65 mmol), majd a
keveréket reflux dmeérsékleten 36 orat kevertetjuk. Ezt k@dest a reakcidelegyet
beparoljuk és szilikagél-oszlopon hexan-etilacétatold6szerkeverékkel tisztitjuk.

(cisz14a)

T.: 110 mg (58%) tortfehér kristalyos anyag.

VRK: Rs = 0,30 (hexan-etilacetat, 7:3)

(cisz44b)

T.: 87 mg (48%) tort fehér szilard anyag

VRK: Rs = 0,30 (hexan-etilacetat, 7:3)

(cisz/transzl4c)

T.: 0,18 g (84%) vilagosbarna szilard anyag

VRK: R = 0,6 (hexan-etilacetat, 7:3)

2-Metilén-ciklopentanol (102)

Az ottagu telitetlen alkoholhoz 10,0 g (70 mmol)tin2-oxociklopentankarboxilatot
feloldunk 50 ml dietiléterben és becsepegtetjuk &,0L.58 mmol) LiAIH, és 100 ml
dietiléter kevertetett szuszpenzidjaba. A reakeiggtt 20-25 perc elteltével reflux
homérsékletre melegitjik, és tovabbi 1 oOrat kevedrketjA szobalimérsékleire hilt
reakcidelegyet 5M NaOH-oldattal bontjuk, a kégatt csapadéktdl §rjik, MgSQO-on
szaritjuk, végul szob@mérsékleten vakuumban beparoljuk. A nyerstermédkaétasztas
nélkul visszik a kovetkézreakcioba.

T: 5,5 g (80%) halvanysarga folyadék.

2-Metilén-ciklohexanol (108)
2-Metilén-cikloheptanol(116)

Poritott KOH-ot (3,5 mdl ekvivalens) elszuszpend&l60 ml vizmentes DMSO-ban, az

elegyet 110°C-ra melegitjuk, és ezerbmBrsékleten becsepegtetiink 5,0 g cikloalkanont
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(104 ciklohexanon115 cikloheptanon), amit ezt kovietn tovabbi 1 érat kevertetiink. A
reakcio veégeztével a reakcidelegyet szdbaérsékleire hitjuk, és jeges iités
kiséretében 50 ml vizet adagolunk hozza. Aiuletoldatot 5x20 ml dietil-éterrel
extrahdljuk, az egyesitett éteres fazist vizzel sukbs MgSQ-on szaritjuk, vegul
szobalbmeérsékleten vakuumban beparoljuk. Az igy kapottrstgeméket szilikagél-
oszlopon hexan-etilacetat oldészerkeverékkel krografiasan tisztitjuk.

(108

T.: 2,74 g (48%) halvanysarga folyadék.

VRK: R = 0,39 (hexan-etilacetat, 7:3).

'H NMR (CDCI3): § 1,44 (m, 3H), 1,66 (m, 3H), 1,80 (m, 1H), 2,00 (@),
2,40 (m, 1H), 4,09 (m, 1H), 4,75 (s, 1H), 4,891(4).

(116

T.: 2,94 g (52%) halvanysarga folyadék.

VRK: Rs = 0,62 (hexan-etilacetat, 1:1).

'H NMR (CDCI3): § 1,27 (m, 2H), 1,48 (m, 1H), 1,67 (m, 4H), 1,83 (hH)),
2,04 (m, 1H), 2,17 (m, 1H), 2,31 (m, 1H), 2,5 (rh)14,27 (m, 1H), 4,89 (s, 1H), 5,04
(s, 1H),

1-(Klérmetil)ciklopent-1-én (103)
1-(Klérmetil)ciklohex-1-én (110)
1-(Klérmetil)ciklohept-1-én (117)

Az éltalanos eljarasban 3,0 g alkohdl02,108,11% feloldunk 50 ml vizmentes dietil-
éterben, hozzacsepegtetjik a tionil-kloridot (1 mldlivalens), majd a reakcioelegyet 10
oran keresztil reflux dmérsékleten kevertetjik. A szoldmhérséklei reakcidelegyet
jeges vizre ontjuk, majd a szerves fazist vizzeksnk, MgSQ@-on szaritjuk, végul
szobaldmeérsékleten vakuumban beparoljuk. A nyers reakegat 103 esetében
vakuumdesztillacioval tisztitjuk. A termék 36 mhmar- (20 Hgmm) 38-39°C-on

desztillal.
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A nyerstermékeketl10 esetén hexan-EtOAc 7:3-baril7 esetén diklormetanban
kromatografiasan tisztitjuk.

(103

T.: 2,41 g (68%) szintelen folyadék.

VRK: R = 0,66 (hexan-etilacetat, 9:1).

'H NMR (CDCk): 6 1.87 (m, 2H, Ch), 2.42 (m, 4H, 2 Ch), 4.29 (s, 2H, Cht
Cl), 5.75 (s, 1H, HC=).

13C NMR (CDCb): § 22.88, 32.05, 32.42, 43.53, 129.82, 140,14.

(110

T.: 2,10 g (60%) halvanysarga folyadék.

VRK: Rs = 0,39 (hexan-etilacetat, 7:3).

'H NMR (CDCI3): 8 1,60 (m, 2H), 1,66 (m, 2H), 2,05 (s, 2H), 2,092), 3,99
(s, 2H), 5,81 (s, 1H),

(117

T.: 2,05 g (58%) halvanysarga folyadék.

VRK: R = 0,77 (diklormetan).

'H NMR (CDCI3): 8 1.53 (m, 4H, 2 CH2), 1.75 (m, 2H, CH2), 2.15 (rhi, 2
CH2), 2.26 (m, 2H, CH2), 4.02 (s, 2H, CH2-Cl), 5(8%) = 6.4 Hz, 1H, HC=).

13C NMR (CDCk): & 24.20, 25.12, 28.71, 31.35, 32.61, 53.22 {Clj 132.54,
140.61.

2-(2-Metilciklohexenil)-4-metoxi-N-metilanilin (113b) fenilkarbamat-
szarmazeéka (114bHeterocycles2008,75.7g

2-(2-Metilcikloheptenil)-4-metoxi-N-metilanilin (113c) fenilkarbaméat-
szarmazéka (114cLentral European Journal of Chemist®012 10,91-956

Az eléallitashoz alkalmazott médszer megegyeziko8) czintézisénél leirtakkal 2,67
mmol  @b,0-b6l  kiinduléan. Az  elegy szulfolanmentesitését  vakuum
oszlopkromatogréafiaval, a termékelegy tovabbi tidgat oszlopkromatografiaval

oldottam meg.
78



4. KISERLETI RESZ

A fotermékek €isz6b, cisz/trans®c) és a nyilt formatél 113b,9
szarmazékképzeés soran elvalaszthato. A termekelddgyel éterben oldjuk és 0,2 ml
fenilizocianattal szobdmérsékleten reagaltatjuk 18 o6ran keresztil. Az sddd
vakuumban bepéroljuk és a fenilkarbamét-szarmazék@k4b,9 a gyirizart formétol
kromatografiasan valasztjuk el.

(114b)

T.: 0,17 g (18%) séarga olaj

VRK: R = 0,41 (hexan-etilacetat, 7:3)

(114c)

T.: 0,11 g (14%) séarga olaj

VRK: Rs = 0,40 (hexan-etilacetat, 7:3)

4-Metoxi-N-metilanilin (23)

Feloldunk 2,3 g (0,1 mol) Na-ot 30 ml absz. methanl A forré oldathoz hozzaadunk
2,46 g (20 mmol)p-anizidint. Az igy nyert oldatot hozzaéntjuk 0,48(28 mmol)
paraformaldehid és 20 ml metanol szuszpenziéjdhaorakcioelegyet 5 oréat kevertetjik
szobaldmeérsékleten. Majd hozzaadunk 0,7 g Naidtés egy orat forraljuk. A keveréket
10 ml 1M KOH-oldattal megbontjuk, és 3x30 ml &H,—dal extrahaljuk.
Oszlopkromatogréfiaval tisztitjuk.

T: 2,4 g (87%) s6tétbarna olaj

VRK: Rs = 0,43 (hexan-etilacetat, 9:1)

'H NMR (CDCh): § 2,80 (3H, s, Ch); 3,60 (1H, br, NH); 3,74 (3H, s, OGH
6,61 (2H, d,J=8,7 Hz, 2xCH); 6,80 (2H, d=8,7 Hz, 2xCH)

13C NMR (CDCE): § 31,98 (CH); 56,03 (OCH); 114,13 (2xCH); 115,11
(2xCH); 143,46(C); 152,52 (C)
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4-Brom-N-metilanilin (121)

Az eldallitashoz alkalmazott modszer megegyezik a 4-nidtexetilanilin 23)
szintézisénél leirtakkal 3,42g (20 mmol) brémaidirkiinduléan.

T.: 1,849 (49,5 %)

VRK: Rs = 0,56 (hexan-etilacetat, 7:3)

'H NMR (CDCh): § 2.82, (s, 3H, CH), 3.46, (s, 1H, NH), 6.51, (d=9 Hz, 2H,
ArH), 7.27, (d J=9Hz, 2H, ArH)

13C NMR (CDCb): § 30.90, 108.99, 114.14, 132.04, 148.41

4-Brom-N-ciklohexenilmetil-N-metilanilin (7a) Monatshefte fir Chemi@012,
143,1663-16693d

Az eljarasban 20 ml szaraz acetonban 3 g (0,018 prmiom-N-metilanilint alkileziink a
megfeleb (0,016mmol) alkileégszerrel (1-klormetilciklohexéri10) 2,5 g (0,016 mol)
Nal jelenlétében. A reakcié szoldmhérsékleten 2 dra alatt lejatszodik. Az elegyben
keletked NaCl sot kis#rjiuk és diklormetannal mossuk, aiigdethez diklormetant adva
3*50 ml vizzel extrahaljuk az acetonban oldott geten vegyileteket. A szerves fazist
MgSOs-tal szaritjuk, és beparlas utan kromatografiasaitjuk.

T: 4,03 g (90%)

VRK: R = 0,55 (hexan-etilacetat, 15:1)

3-Brém-5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a,9-dimetil-4H-karbazol (cisz/transz9a)
Monatshefte fur Chemi€p12,143,1663-1669cisz/transzd

1,3-Dibrém-5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a,9-dimetil-48-karbazol (cisz/transz-
122) Monatshefte fur Chemi@012,143,1663-1669 5d mellekterméke

Feloldunk 1g (5mmol) 5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8ayaetil-4bH-karbazol-t €isz/transz
3a) 20 ml éterben. Az reakcidelegyet -20°C-tijilik €s hozzaadjuk a 0,89g (5mmbh

bromszukcinimid (5ml) acetonitriles oldatat és ezehbfokon 5 percig reagaltatjuk. A
80



4. KISERLETI RESZ

reakcidelegyhez 30ml vizet adunk és diklormetaemnsdahaljuk, majd szaritjuk MgS©
tal. Beparlas utan kromatografias modszerrel tjgkti
(cisz9a)
T.: 0,969 (69%) séarga olaj
VRK: R = 0,44 (hexan-etilacetat, 15:1)
(transz9a)
T.: 1,089 (77%) séarga olaj
VRK: R = 0,42 (hexan-etilacetat, 15:1)
(cisz122)
T.: 0,149 (9%) zdldessarga gumi
VRK: Rs = 0,62 (hexan-etilacetat, 15:1)
(transz122)
T.: 0,169 (10%) zdldessarga gumi
VRK: Rs = 0,61 (hexan-etilacetat, 15:1)

2-Brém-5,5a-dimetil-5,5a,6,7,8,9,10,10a-oktahidrokiohept[bjindol (9b
cisz/transzMonatshefte fur Chemi@012,143,1663-1669cisz/transbe

Feloldunk 19 (4,7mmol)  cfsz/transZ3a) 5,5a-dimetil-5,5a,6,7,8,9,10,10a-
oktahidrocikloheptplindol-t 20 ml éterben. Az reakcioelegyet -20°C-héitjik és
hozzaadjuk a 0,83g (4,7mmoN-bromszukcinimidet és ezen afbkon 5 percig
reagaltatjuk. A kivalt csapadékot kisfik és a sirletet beparoljuk, és kromatogréafias
modszerrel tisztitjuk.

(cisz9b)

T.: 1,19 (79%) séarga olaj

VRK: Rs = 0,43 (hexan-etilacetat, 15:1)

(transz9b)

T.: 1,04g (75%) séarga olaj

VRK: R = 0,40 (hexan-etilacetat, 15:1)
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4-Brémanilin (120)

A kiindulé 1g (10,74mmol) anilint 50 ml acetonitvén oldjuk és 0°C-raiijik, majd
hozzdadunk 1,91g (10,74mmol) (30ml) NBS acetoegribldatat. A reakcidelegyet

hagyjuk felmelegedni és szolighérsékleten egy éjszakat keveredni. Az olddszert

vakuumban beparoljuk. A nyerstermékhez
250 ml vizet adunk és diklérmetannal extrahaljuk. s&erves fazist MgS&al
megszaritjuk és beparoljuk. A terméket kromatogsn tisztitjuk.

T.: 1,329 (71,46%) vilagos barna szilard anyag

VRK: Rt = 0,65 (hexan:EtOAc=1:1)

'H NMR (CDCW): & 3,66 (s, 2H, NH), 6,58 (d, 2H, ArH), 7.24 (m, 2H,ArH)

4-Brém-2-metilanilin (124)

Eloallitasa §94) vegyilet bromozasaval megeggekiindulasi vegyulet a 2-metilanilin
(97).

T.: 0,859 (48,9%) barna szilard anyag

VRK: Rs = 0,68 (hexan-EtOAc=1:1)

'H NMR (CDCh): § 2,13 (s, 3H, Ch), 2,49 (s, 2H, Nk, 6,80 (d, 1H, ArH), 7,17
(d, 1H, ArH), 7,25 (s, 1H, ArH)

4-Brom-N,N,2-trimetilanilin (126)

El6éllitasa g94) vegyullet bromozasaval megeggekiindulasi vegytlet a 2-metilanilin
(99).

T.: 1,059 (66,3%) narancssargas-barna szilard anyag

VRK: Rr= 0,71 (hexan-EtOAc=1:1)

'H NMR (CDCh): § 2,23 (s, 3H, Ch), 2,50 (s, 6H, 2CH}, 6,95 (d, 1H, ArH),
7,29 (m, 2H, ArH)
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4-Brémindol (128)

Eloallitasa g94) vegyilet bromozasaval megeggekiindulasi vegyulet az indalQ1).
T.: 1,309 (78,2%) halvanysarga olaj
VRK: R = 0,41 (DCM-MeOH=10:1)
'H NMR (CDCh): & 3,01 (t, 2H, CH), 3,55 (t, 2H, CH)), 6,49 (d, 1H, ArH), 7,09
(m, 1H, ArH), 7,19 (s, H, ArH)

4-Klo6r- N-metilanilin (130)

Az eldallitashoz alkalmazott modszer megegyezik a 4-nidtexetilanilin 23)
szintézisénél leirtakkal 2,53g (20 mmol) klérarbbhkiinduloan.

T.:1.4qg, (49,5%) séarga olaj

VRK: Rs = 0,47 (hexan-etilacetat, 9:1)

'H NMR (CDCh): § 2.82, (s, 3H, Ch), 3.46, (s, 1H, NH), 6.51, (d=9 Hz, 2H,
ArH), 7.27, (d J=9Hz, 2H, ArH)

13C NMR (CDCb): 6 30.90, 108.99, 114.14, 132.04, 148.41

N-ciklohexenilmetil-4-klér- N-metilanilin (10) Monatshefte fur Chemigp12,
143,1663-16693c

A terméket a{a) vegylletnél részletezett eljarassal kaptam 2(26g1mol) 4-klorN-
metilanilin (130)vegyuletldl kiinduléan.

T.:3,2g9 (87%) séarga olaj

VRK: R = 0,53 (hexan-etilacetat, 15:1)

3-Klor-5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a,9-dimetil-4bl-karbazol (cisz12)
Monatshefte fur Chemi@012,143,1663-16695¢c
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A gyirizaradshoz 2 g (8,5 mmoN-ciklohexenilmetil-4-klérN-metilanilin (10) 40 ml
szulfolanos oldatat 130-140°C-ra melegitjuk és hadmnk 1,31g (1,1 ml, 8,5 mmol)
BFs*Et,0-0ot. A reakcioelegyet 2 orat reagaltatjuk, hagyitilni és 20 ml vizet adunk
hozz4 és diklérmetdnnal extrahdljuk.. A szervesisfaszaritas és beparlas utan
kromatografiasan tisztitjuk. A @yizart format szarmazékképzéssel valasztjuk el. a
modszer megegyezik 413, 114 szintézisnél leirtakkal

T.:0,84g (41%) sarga olaj

VRK: Rs = 0,50 (hexan-etilacetat, 15:1

3-(4-Fenoxifenil)-5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a,9-dimédbH-karbazol (transz
19a) Monatshefte fur Chemi@012,143,1663-166912a

2-(4-Fenoxifenil)-5,5a-dimetil-5,5a,6,7,8,9,10,1Gatahidrociklohept[ blindol
(transz19b) Monatshefte fur Chemi2012,143,1663-166912b

3-(4-Trifluormetilfenil)-5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a9-dimetil-4bH-karbazol
(transz18a) Monatshefte fir Chemi@012,143,1663-166912¢e

2-(4-Trifluormetilfenil)-5,5a-dimetil-5,5a,6,7,8,9,10,10a-oktahidrociklohept
[blindol (transz18b) Monatshefte fur Chemi2p12,143,1663-1669 12f

5,6,7,8,8a,9-Hexahidro-8a,9-dimetil-3-(3-nitrofen)k4bH-karbazol (transz
208 Monatshefte fur Chemip12,143,1663-166912c

5,5a-Dimetil-3-(3-nitrofenil)--5,5a,6,7,8,9,10,10aktahidrociklohept[ blindol
(transz20b) Monatshefte fur Chemi2012,143,1663-166912d

Altalanos eljarasban (0,89mmol) bromvegyiil@a,b) (2ml) DMF-es oldatahoz adunk

(2,07 mmol 1,2 ekv.) aromas boronsavat, és 58 m@,0bmmol, 0,05 ekv.)

tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium (0) katalizdto2 ml 2M K,COs-0s oldatat. A

reakcioelegyet reflux dmérsékleten 2 o6rat regaltatjuk. Lehllés utan 5 etitett

NaHCG; oldatot adunk hozzéa és éterrel extrahaljuk. Azsggtt szerves fazist szaritjuk

MgSOy-tal és beparlas utan kromatografias médszermitiisk a nyersterméket.
(transz199q)

T.: 0,23 g (71%) sarga kristaly
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VRK: R = 0,64 (hexan-etilacetat, 15:1)
(transz19b)

T.: 0,25 g (73%) séarga szilard

VRK: : R = 0,64 (hexan-etilacetat, 15:1)
(transz20q)

T.: 0,18 g (58%) séarga szilard

VRK: : R = 0,42 (hexan-etilacetéat, 15:1)
(transz20b)

T.: 0,19 g (59%) sarga szilard

VRK: : R = 0,43 (hexan-etilacetéat, 15:1)
(transz21q)

T.: 69 mg (24%) séarga olaj

VR: R = 0,28 (hexan-etilacetéat, 15:1)
(transz21b)

T.: 63 mg (21%)séarga olaj

VRK: R = 028 (hexan-etilacetat, 15:1)
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Az Alzheimer kér folyamatos romlast mutaté (proges jelledi) az agykérget
érintd legfontosabb degenerativ betegség, mely a mingéerdlatvitelt, az onellatd
képességet nagyban befolyasolja. Az betegségbewesbebeteg allapotat az agyban
keletked amiloid plakkok és a lecsdkkent acetilkolin sziavabb sudlyosbitja. A
Phenserine (az afrikai kalabar bab alkaloidja) fenilkarbamafisnazéka a
Physostigmine hatékonyan kétik az acetilkolinészterdz enzimhez, és az amiloid
prekurzor protein (APP) képdését is visszaszoritja. igy képes a koros folyakat

lassitani.
A Dr Novak Lajos vezette kutatécsoportban mar masiizede foglalkoznak

munkdm soran szubsztitualiN-cikloalkenilmetil-anilinszarmazékokbdél  kivantam

eléallitani a Phenserine karbazol és cikloheptaindol fenilkarbamat-, illetvaril-

szubsztitualt-analogonjait.
N-Cikloalkenilmetil anilinek aza-Claisen atrenddgését koveéten a reakcid

koérilményei kdzo6tt spontan gsizaras torténik, ami soran a célultzbtt triciklusos

alapvazak alakithatok ki (72 abra).

1,2,3 | X | n 456| X n
[3,3] 0 a | H | 1 a | MeO| 0
@ o1 szigmatrép_ O b | H | 2 b | MeO| 1
Alder-én c MeO | 2
789 X | n 10,1112 X | n
14710 36912 a Br 1 a |CI 1
b Br 2
72. dbra

A metoxi-szubsztituenst tartalmazo szarmazékok raegkeizolalasaval olyan

vegyuleteket nyertem, mel§ba fenilkarbamat analogonok mar konnyetadlithatéak

voltak (73. 4bra).

86



5. OSSZEFOGLALAS

o oral oirel

14a 14b 14c

cisz cisz cisz

73. abra
A gyirizaréasi reakcio mechanizmusara U] elképzelést tliite fel. E szerint a
reakcio soran két periciklikus reakcid koveti eggin®\z aza-Claisen atrendeest egy
Alder-én atrendexés koveti (74. abra). A korabban feltételezetkceEamechanizmussal
— aza-Claisen atrend&ies, rearomatizacio, stabilizacios lépés - Osspetiasm az U,
feltételezett mechanizmus egy elemi lépéssel kbbetdartalmaz és szamitasink szerint

energiaszilkséglete is kevesebb. igy kinetikailagésodinamikailag is kedvékb.

[3,3] A
@ p szigmatrop_ D Alder-én
NH NA N

S ebde 7 Cl s |
_ ¢} P \ S Alder-én

74. dbra

A reakciosor kulcslépése az atrenttbds é€s a dirtizarasi folyamat, ezeért
részletesen vizsgaltam a reakciokorilmények reekaijyakorolt hatasat. A szulfolan
helyett ionos folyadékban végzett reakciok eset&eri@t tobb befolyasolo tényéz
(reakcioelegy tomeénységének, a katalizator adagos tomenységének, illetve
mennyiségének, és a reakciénfersekletének) hatasat megvizsgalnom, és a reakciot
optimalizalnom. A reakciot vizsgaltam mikrohullark@rilmeények kozott oldészerben,
illetve old6szer hasznédlata nélkil is. Mindkét bseat sikerllt végterméket nyerni,
azonban termikus korulmények kdzott oldészer nédizithem volt lehetséges.

A brémot tartalmazé cikloalkanoindol analogonok o6adlitasa @ 3-

brémanilinszarmazékokbdl nem lehetséges, mert @iggrodasi Iépés kortlmeényei
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kozott bromvesztés torténik. gy ezeket a vegyllta szubsztituenst nem tartalmazo
analogon brémozéasaval allitottané €r5. abra).

H H
H gyarizaras Br argzarag  Br
kéralményei kérifmenyeil
N N N
7a! 9a '

3b '
| NBS !

75. 4bra

A megle@® viselkedés arra késztetett, hogy megvizsgaljak,tdle egyszébb,
hasonlo vegyuletet, hogyan viselkednek dir@igaras kortlmeényi kozott (76. abra)
Ezeken a vegyuleteken parcialis tdltéseloszlashseltank és abbdl arra kdvetkeztettiink,

hogy a brémvesztés nem szubsztitucios, hanem gydkékanizmussal jatszodik le.

Br H Br H
2, —- CL g
NH, NH H

ks

120 123 128 129
Br H Br H
TL - r -
R I e+
— —
/
N\ N/ N N
126 127 \ 9 e |

76. dbra

A brémot tartalmazo triciklusos vegylletékb palladium katalizalt
keresztkapcsolasi reakcidkat alkalmazva 6 () adbsztitudlt cikloalkanoindol-
szarmazékot allitottamd(77. abra).
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Br Suzuki
+ n _kapcsolas ,. R
B(OH), N

15,
16, 9a,b
17

77. abra

Az eléallitott célmolekuldk varhatéan az agybandlé@miloid prekuror protein
szintézisét gatoljdk. Masrésérmz idolszarmazékok a hatbanyag kutatas szamiasten
a figyelem kozéppontjdba keriltek, ami a vegyultd antivirdlis, gombaél és

tumorellenes tulajdonsaganak koszonfet®
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1.BEVEZETO

1.BEVEZETO

Az atlagéletkor ndvekedésével a népesség egyreohbdyanyadanal fordul &l
idéskori demencia. Az agy egyes terileteiben szelektitwvetelhalas kovetkezik be,
melynek eredményekeént, ill. ezzel egyideg csokken az agyi ingerllet-atvitel egy
fontos résztvedjének, az acetilkolinnak a részaranya. A szamoatasit iranyzat egyike
az acetilkolin észteraz enzim (AChE) gatlaséan katiksesz kisérletet a betegség szinten

tartasara, ill. @rehaladasanak lassitasara.

A Budapest Mszaki Egyetem Szerves Kémia és Technoldgia Tanszéké
kordbban Szerves Kémia Tanszékén Dr. Novak Lajosfegszor altal vezetett
kutatécsoportban mar masfél évtizede foglalkoznakhatoan AChE gatlé vegyulletek
eléallitasaval. Ehhez a csoporthoz kapcsolodtam 2@03-dhol élszor diploma- ké&sbb

doktori munkamat végeztem.

Munkam soran szubsztitudi-cikloalkenilmetil-anilinszarmazékokbadl kivantam

eléallitani karbazol, illetleg cikloalkanoindol alapvazakat (1. abra)

X & B3 |x X X o
\@ /[ szigmatrop 2> Alder-én O
N >N N N
| \ \

1a,b, 2a,b, 3a,b,
4a-c, 5a-c, 6a-c,
7a,b, 8a,b, 9a,b,
10a 11a 12a

N [33] = H | H

dpet .

@ szigmatrop Q & H Alder-én U
1,23 | X | n 456| X | n 789 | X | n 10,11,12| X | n

a H | 1 a |MeO| 0 a Br | 1 a | cl | 1

b H 2 b MeO | 1 b Br 2

¢ | MeO| 2




1.BEVEZETO

Az aromas giriin metoxi-szubsztituens kialakitasaval a Lewis-shkatalizalt
gyirizarasi folyamatban két periciklikus Iépés kovetyragst, egy [3,3]-szigmatrop
atrendeédés és egy Alder-én reakcio. Az atrertiids részletes vizsgalatat terveztem,
oldészerként szulfolant, és ionos folyadékot, idemikrohullamu Bkozlést alkalmazva.
A feltételezett mechanizmust kvantumkémiai szarokiéal kivantam aldtdmasztani a
cikloalkanoindol vaz fenilkarbamat-szarmazeka l#dli6 eb (2. abra). A vegyuletek a

feltételezett acetilkolin-észteraz bénitd hatasukiatim kertiltek a figyelmink

k6zéppontjaba.
MeO H HO H N_ 0 H
NCO
\Cﬁ\l@n BBr \Cﬁ\@n @ ©/ TO( ) )
\ \ \

ba-c 13a-c 14a-c

61314 |a |b | c

n Jof[1]2

2. abra

A halogén-szubsztituens beépitése keresztkapcsekisiiok megvalositasara ad

lehetiséget, amivel aril-karbazol és cikloalkanoindol yidgteket allithatunk él (3.

abra).
Br Suzuki
+ n _kapcsolas
R B(OH), N
\
15,
16, 9a,b
17
15| 2-CF, 18] R |n
16| 4-OPh a |4-CF3 | 1
17 | 3-NO, b | 4-CF3 | 2
3. abra

Az irodalmi részbendvebben ismertetem az Alzheimer-kort és az AChEagel
alkalmas analogonokat. Kulon fejezetekben foglatkmza munkdm soran alkalmazott
kémiai reakcidk és technikak bemutatasaval.
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2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1 Az Alzheimer-kor

Eléreged tarsadalmunkban a civilizaciés népbetegségekentiit az elhizas,
sziv- és érrendszeri megbetegedések, cukorbetegggme nagyobb figyelmet kap az
Alzheimer-kér. A varhaté élettartam ndvekedésévées az ezzel parhuzamosan
jelentke® eléregedéssel, mind nagyobb aranyld az éregkaotikeddanya. Az Alzheimer
korban érintettek szama a 65 éves korosztalyba@ éftherbl 3, és az Uj esetek aranya

minden tovabbi betdltott 5 évvel, kozel duplazothik.

Az Alzheimer-kér nevét arrdl az orvosrol kapta, 4®07-ben élszor irta le a
jellegzetes tlineteket. A szellemi leépilésen (demgna magasrerid agyi funkcid
pusztulasat értjuk. Folyamatos romlast mutato (@ssgiv jellel) az agykérget érifit
legfontosabb degenerativ betegség, mely a mindeehetpitelt, az 6nellatd képességet
nagyban befolyasolja. Bar genetikai és egyéb rfakidrok ismertek jelenleg a
betegség pontos kivaltd oka, igy - valosiigg éppen ezért — annak gyogymodja sem
ismert. Ugyanakkor soha nem indult annyi tudomarkasitds és klinikai vizsgéalat a
betegségre dsszpontositva, mint napjainkban.

Ebben a folyamatban karosodik tobbek kozott a man@ gondolkodas, az
onellato-képesség, a korilményeknek megieleliselkedés, és az érzelmek
kontrollaldsanak képessége is. A betegségben skékné az agy egyes teriletein,
kulbnésen annak a tanulassal, a memoriaval kagosolaégidiban (agykéreg,
hippocampus) szelektiv szovetelhalas kovetkezik Aebetegséggel parhuzamosan
lecsOkken az agyban l@wacetilkolin szint, mely fontos ingeruletatéianyag. Az agyban
jellemzéen koros fehérjelerakddasok, up-amiloid plakkok és r-fehérjecsomok
keletkeznek, amely az un. amiloid béta-peptidiniehérje rendellenes felhalmozo6dasai.
Az amiloid béta-peptidet a szervezet egy amiloidkprzor protein (APP) elnevezes

nagyobb fehérjé hasitja le. Kovetkezményként a szervezet sajatlekezeési
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mechanizmusabdl ado6d6é gyulladas is fellép. A kiiib jellegzetességeknek
megfeleben szamos kutatési iranyzat alakult ki, amely adptg kezelését célozza.

2.1.1 Kutatasi iranyzatok

Kolinerg-hipotézis: a legrégebbi felvetés, amely erse a betegséget
kdzvetvelkdzvetlenill az acetilkolin-szintézis vasgése okozZaEnnek megfeléen a
kutatdas kozéppontjdba a neurotranszmitter szintatekh hatéanyagok fejlesztését
helyezi (pl. az AChE-bénitok).

Amiloid-hipotézis: a betegségé fkivaltd okat a lerakédd neurotoxikug-amiloid
plakkoknak tulajdonitjd® Ennek megfelélen a megoldast a plakkok képEsének

gatlasaban, ill. a lerakdédasok feloldasaban |&kggjaink legnépszébb iranyvonala.

-hipotézis: az elmélet szerint a sejt Belsranszportfolyamatait leh@&te tew
mikrotubulus rendszer 6sszeomlasa a meghatarodgbemea kezd lépést ar-fehérjek

abnormalis aggregacioja indifia.

Szintén ennek az iranyvonalnak a képvigelaz ,immunoterdpia/Alzheimer-vakcina”,
mely a vérkeringésbe juttatott amiloid fehérjéveljas immunvalaszra 6sztdonzi a
szervezetet a kepdott plakkok lebontasara. Bar az elapasztalatok nem kedwvik,

kisérleteket folytatnak eltédézisu, ill. formulazasi megoldasok kifejlesztésér

Prion fehérje-hipotézis: mely szerint a betegségah a lerakdédd amiloid plakkok
gyorsitjak fel, hanem az amiloid fehérje még monggkoligomerjei, melyek az idegsejt

egy adott receptorén (a prion fehérjénXkive gatoljak az ingeriletatvitéft.

DR6-hipotézis: a prion-hipotézis felulirt (2009aryvonala, melyben a koros receptor-
ligand kotést nem a prion-fehérje és az amiloigatier, hanem a DR6 (death receptor
6) és amiloid monomeft képzdése kozben levaldN-termindlis vég (N-APP)

kapcsolatanak tulajdonitjék.
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Uj, a neuronok anyagcseréjére koncentralo iranylabrjelenthet a legujabb felismerés,
melyben igazoltak az agyba juttatott inzulin kognifunkciokat javitd hatdsat a betegség

kezdeti tiineteit mutat6 betegekén.

Tovabbi kutatasi terlletek az agyra hatd szeleftivlladascsokkenk, ill. az éssejt

terapia™®

A korabban klinikai fazisba jutott hatdanyagok s része az acetilkolin-
észterdz enzim (AChE) gatlasan keresztil teszl&fe€a betegség szinten tartasara, ill.
elérehaladadsanak lassitdsara. Utobbi enzim az agybanészetes uton keletkez
acetilkolin gyors metabolizisével, csotkkent neumoszmitter szintet, un. kolinerg

deficitet eredménye?*°

2.2 PhysostigmineésPhenserine

A Physostigming21) — egy természetbenédbrduld alkaloid - & szervezeteken
kifejtett sziv- és izombénito tulajdonsagat, mamrszilott torzsek is ismerték, amely a
hatéanyag AChE-géatl6 hatasanak eredménye. Ezetvidllkszintetikus, fenilkarbamat-
szarmazéka Rhensering22), amely az alapvegyuletnél jéval szelektivebbetbdi& az
AChE-enzimen, annal kevésbé toxikus, oralis akisat vetekszik az iv. adagolaséval.

Kitiinéen és tartosan kédik az agyban, mindemellett a véraramban maraddsaiey

sz
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A (-)Phensering223) in vitro vizsgélatai soran igazoltak, hogy hatasadsetaz
enziminhibicid6 mellett mintegy 30%-kal csokkenti reeurotoxikus amiloid fehérje
képzbdését is. Sajnos azonban a klinikai vizsgalatok hertak meg a vart eredméryt.

Ekkor a figyelem az enantiomerjére(+gPhenserinre irdnyult. 22b, Posiphen®). Ez
utobbi hatéanyag abban kilénbozik az enantiontrjbgy relative kisebb aktivitassal
kotédik az AChE-enzimen, viszont kdzel azonos vagy nafjyaranyban szoritja vissza
az (amyloid prekurzor protein) APP szintézisét. @nmegfeleden a kivant intenzitasu
AChE-gétlast nagyobb doézis mellett még kisebb ARiAtselérésével teszi leliet.
Mindezek mellett a(+)Phenserint (22b) sikerrel alkalmaztak allatkisérletesseijt
terapiaban is (4. abraj.

A Posiphen® fejlessi 2010-es bejelentésiikben a klinikai vizsgalatokitpo

tapasztalatairél szamoltak be.

A Physostigminelss totalszintézist P. Julian és J. Pikl kozolték 1885

BrIMe Me
MeO EtO

23 Me 25 Me
\
TNy \E;ﬁ;(CHZ)ZNHZ 1 (CHg);NHMe
2Pd/H2 2.Mel \Cf;
3.H,0
26 Ve 2 27 Me
H o Me,

Na _1ACk M \@fg‘m
2.MeN=C=0 © NH
3.rezolvalas Me

(+/)28 21
5. abra

Szintézisikben az N-metil-p-anizidint @3) kapcsoljak a-brémpropionil-

bromiddal, amivel a gyrii zarasahoz szikséges lancot alakitjak ki, majddék€rafts
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tipusu reakcidban zarjdk a Bigyt. A gyiri zarasa soran keletkezett szabad
hidroxilcsoportot ismételten védeni kell, amit dssulfattal végeznek, majd
kloracetonitrillel szubsztitualjagk a B-@giit (26). A nitrilcsoportot palladium
katalizatoron hidrogénezik, majd a szabad amint onwetilezik. A C-gyirii zarasat
alkoholos kdzegben végzik fém natriummal. Augizértd,l-Eserethol(28) etilcsoportjat
aluminium-kloriddal hasitjak le, majd a keletégenolos hidroxilcsoportra kapcsoljak a
metilizocianatot (5. abra).

Méar az el§ kutatasok soran kidertlt, hogy az AChE-inhibitarké&supan a
természetes (-) izomer viselkedik. igy a szintéxisan rezolvalasra volt szilkkség, amely
komoly veszteségekkel jart. 62-évvel aziedgintézisut kidolgozasa utan, 1997-ben a J.
Med. Chem.-ben Y. Qian-Sheng és munkatéarsai putdika masodik totalszintézist (6.

abra)?*

(CH),NH,  1.CI_O. (CHp),NH__O.
€0 Zeme Y Me  Meo 22N Ve
@ 0 N o 1.cc.HCI
N 2.()A Br N 2.Mel/TBMAB
29 H 30 Bn
(CH2)2NH MeO
_ LiAH, N. 1.rezolvalas
N Me T B,
32 Bn
N_ o
2Pd(OH)2/H2 0 N 4 Me
21,22 Me
6. dbra

Ebben az 5-metoxitriptamir29) aminocsoportjabol karbamatot képeznek, majd
az indol nitrogénjét benzilcsoporttal szubsztitialjA kialakitott N-benzilindol-vazat
(30) oxidéaciot koveten metil-jodiddal metilezik. A litium-tetrahidroahinatos redukcio
sordn a C-gyri kialakul. @2). A kapott enantiomereket optikailag aktiv savval

rezolvaljak. Az enantiomerek elvalasztasat késet a célmolekula elérése a

10
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kordbbiakhoz hasonl6 1épéseken keresztil tortéhikolekula demetilezését koven
metil-, illetve fenilizocianattal reagaltattdak aabad hidroxilcsoportot. A reakcidsor
kritikus lépése a reduktivN-debenzilezés, amit palladium-hidroxid katalizator

felnasznalasaval végeztek.

Még szamos 6éhllitasi mod létezik, azonban a szikséges enantiome
kinyeréséhez rezolvalas szikséges, mely soran gk ézpmer melléktermékként

jelentkezik, ezzel a reakcidsor termelékenységgyimen lecstkkenti.

1998-ban T. Matsuura kutatocsoportjdPhaysostigming21) egy 0 szintézisét

kozolték, amely killonds jeletgégét sztereoszelektivitdsanak koszonheti (7..&bra)

cl
" oo MeO 10% Pd
e I OTIPS b
/ _2mps o 23% (S)-BINAP
Z MeO | _ N
Me 3. \©: N 1,2,2,6,6-pentametilpiperidin
34 nMe 35 Me Me
H
Me, N
MeO X -OTIPS
o}
N
36 Me
1.HCI, MeNH,CI 1.HCI
2.LiAIH, 2.LiAIH,
Me M
MeO N MeO €
"Me o
N H N H
37 Me 38 Me
1.BBr3 1.BBr3
2.MeN=C=0 2.MeN=C=0
H o Me N 0 Me,
e
0] N H e o) N H
21 Me 39 Me
7. abra

11
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Szintézisikben 8kz6r but-2-in-1-0l-bol134) 3 Iépésben allitottak &b ¢)-but-2-
énanilidet. A B-gwrii zarasat sztereoszelektiv Heck ciklizacioban véezt0%
Pd,(dbapxCHCIl; és 23%S-BINAP alkalmazasaval 100°C-on. A diasztereoszelals
98:2 aranyban azE(9-terméknek kedvez3g). Az enantiomertisztasdg meghatérozasa
céljabdl az anyagot @b sdésavval elhidrolizaltdk, majd a kapott aldehidétrium-
borhidriddel redukaltak. Az igy kapott primer alkblkiralis HPLC-n végzett vizsgalata
azt mutatta, hogy a ciklizacioban 95% enantiomesiegben kégwlott az §-
konfiguracidju termék.

A C gylrt kialakitasat az aldehidbmetilammaonium-kloriddal tortéhkapcsolast
koveb litium-tetrahidroaluminatos redukciéval veégeztéigjd a kapott terméket a mar
ismertetett moddon demetilezték, végul izocianatkapcsoltak, igy jutva el a
Physostigmindnez @1). Ha C-gyiri zarasat csak litium-tetrahidroaluminatos
redukcioval végezték, a C gjibe egy oxigénatom kertlt, amit demetilezve majd

izocianattal kapcsolvaRhysovening kaptak 89).

2.2.1 A kiulonb6z6 Physostigmine-analogonok vizsgaila

Kutatocsoportok Uj feladatava valt olyan Bhysostigmine21) szarmazékok
eléallitasa, melyek szelektivebben és hatasosabbanljgataz acetilkolin-észteraz

enzimet.

1992-ben Med. Chem. Res.-ben két publikacié is elegj Phenserine(22)
analogonok @lallitasardl és biolégiai hatasukrgl®*

Az els5 kozleménybef? a Physostigming21) C-gyirtijét felnyitottak, majd egy
Ujabb heteroatomot, kénatomot tartalmazé triciklusztak Iétre. Kuldnbdz izocianat

vegyuletekkel kapcsolva szamBkysostigminanalogont allitottak é1(8. abra).

12
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i Y
N

R

H

Me

Bu

C7Hs,

Ph

2-Me-Ph
34Pr-Ph
2-Et-Ph
2,4-diMe-Ph
2.4,6-triMe-Ph

©]
0 CH2)2N(CHg)s
~
OH @

(
N
a1 1
S
N
H

HO
N
N

40

- O0DKQ "0 QOO0 T o

N_o
——
0]

42

—

8. abra

Kénatom bevitele a molekuldba biolégiailag semnmmlyeebnyt nem
eredmeényezett, 66 inkdbb rontotta a molekula hatasat. A karbaméaszomt
meghatarozénak mutatkozott. A fenilcsoport és saaékai sokkal jeletisebb
szelektivitast mutattak az acetilkolin-észteradggdtra, mint a metilcsoport. A molekula
abban az esetben mutatja a legjéisebb biol6giai aktivitast, ha az R csoport 2-metil-
fenil- (42f), illetve a 2-etil-fenilcsoport42h). A fenilgyirin 2,4-dimetil-szubsztituens
(42i) még mindig jelerits biologiai hatassal bir, de acetilkolin-észteraelektivitasa
gyengébb az egyszeresen szubsztitualt termékhezstkképehat a hatas elérésében a

karbamatcsoportnak nagy szerepe van.

A masik kozleménybéf kilonbod alkilcsoportokkal tortéh N-alkilezett N-
heterociklusok, illetve @&hysovening39) fenilkarbamat-szarmazékait allitottaks eds
vizsgaltak ezeknek a szarmazékoknak is a bioldgitdsat, de pozitiv eredméélynem
szamoltak be (9. &bra).

13
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22 Me 42 Me
H o Me H o Me
Ph” \n/ NH Ph” \n/ 0o
O N 0 N
44 Ve 45 H
9. abra

1995-ben P. Xeu-feng €s munkatarsai olpdwenserineanalogonokat vizsgaltak,
melyekben a C dyi nitrogénatomjat alkilezve a karbamat részt is RhE®
csoportokkal alakitottak KILO. abra)>

H Me 46 R4 R,
Rz/N\n/O N a |H |Me
0 Ry b |H Ph
N ¢ |H |2-toli
Me d |H 3-cimil
21,46 e |Me |Ph
f Me | 2-tolil
Me | 3-cimil
21 R [R, b
W W h |Bn | Me
| Me ‘ © i |Bn |Ph
i Bn | 2-tolil
k [Bn | 3-cimil
10. abra

Az eddigi vizsgalatok leghatékonyabb molekuldjdtesilt igy eballitani. A
Tolserine (46f) 189-szer szelektivebb acetilkolin-észterazra, tman butirilkolin-

észterazra. Azonban toxicitasa is magasnak bizanyul

1999-ben Ujabb vizsgélatokat végeztek nyilt Grgszarmazékokkakd{).?® A
gyiria felnyitasat katalitikus hidrogénezéssel oldottadégmAzonban #&henserine-t42)

hatasaban egyik vegyulet sem kozelitette meg @rh) a
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2.3 Cikloalkambialdpvaz, minPhenserineanalogon dlallitasa

a
b

Me ¢ | 2-tolil
d | 3-cimil

2001-ben kulénbdz karbamatokat tartalmazé és az Aign szubsztitualt
terméket vizsgaltak, de ezek biolégiai aktivitis@lmaradt #henserineaktivitasator’
A C gyirin heteroatomot nem tartalmazé analogonjait azorddsig nem

vizsgaltak.
2.3 Cikloalkanoindol alapvaz eballitasa

Az elbz6 fejezetben beszamoltam arrdél, hogilaysostigming21) ésPhenserine

(22) szamos analogonjat allitottalkoeds vizsgaltak kutatocsoportok. A cikloalkanoindol

vegylletek karbamatszarmazékai eddig nem keridyalem kézéppontjdba. Az alapvéaz

eléallitasat koveien a karbamat rész altalaban konnyen kialakithato.

Az irodalomban felleln&t cikloalkanoindol $4) szintézisek kozil a

legjellem@bb a Fischer indol szintézis kiegészitve katalgiknidrogénezéssel (12.

abra)??

Clym ) onne @Q —

O 49

H
cc.HCI,
- _Pd/IC. H,
EtOH
NH N
54

3bar
52

12. 4bra
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Ugyanakkor alternativ megoldast jelenthetNazikloalkenil-N-alkilbenzilaminok
(55) fotoindukalt gyiriizarasa is vagy 2-cikloalkenilanilinelb®d) magas Bmérséklei

gyliriizarasa (13. 4brdy: !

R R
@L\@)n fény ©\)Q)n
N N

55a-d ' 56a-d |
0 H

57 N 58
13. 4bra

2.4 Periciklikus reakciodk

Periciklikus reakciok soran az atalakulasok dsszgbiéan egyetlen ciklikus
atmeneti allapoton keresztil térténnek. A perikikdi reakciok sztereospecifikusaganak
elméleti hatterét tobbek kozott Woodward és Hoffmémgalmazta metf A folyamat
soran bekoévetkezett 0j kémiai kdtések kialakulésdazok sztereokémiajat a reakcioban
részt vev molekulapalyak irAnyultsdga és szama hatérozza eiggorban a HOMO
(legalacsonyabb energiajua betdltétt) és a LUMO rflagasabb energidju betoltetlen)
palyaké®*3* A Woodward-Hofmann szabaly kimondja, hogy a temmsikpericiklikus
reakcidoban 4n+2 molekulaorbitalnak kell részt veahhoz hogy a reakcié megengedett
legyen. A legegyszébb termikusan megengedett reakcioknak tobb tipsskitezik.
Ezek egy részét a 14. abran foglaltam 635ze.

16
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[1,5]szigmatrép
Z H atrendezodés

—_—

[4.2]cikloaddicio
Diels-Alder reakcié O
[2.2,2] cikloaddicio

[2,2,2]periciklikus reakcié H
Alder-én reakcio |

\/

/

[3,3]szigmatrép vagy
Cope atrendezddés

_—

W

6e~ elektrociklizacios
reakcio

B
B E—
/

O O Q
AR

14. abra

A periciklikus reakciokat szénhidrogének példajantattam be, de barmelyik
poziciéban lehet oxigén, kén és nitrogén is. Ezelelamek rendelkeznek a megfélel
atomorbitalokkal. igy biologiailag aktiv, természetvegyilletek szintéziseinek tervezése
soran széles korben alkalmazhatoak ezek a reghesatk.

A tervezett szintézisut kétségkivil legfontosabpése az atrendédés és a
gyirizaras, amelyek periciklikus reakciok csoportjabdormak, ezért a két pirossal
jelolt reakcidtipussal -3,3]-szigmatrop atrendédés és Alder-én reakcio évebben is

foglalkozom.
2.4.1 Szigmatrop atrendédés

A szigmatrop atrendédesek kozzé tartozik a Cope atreritkys, melynek
nitrogén, kén, oxigén és foszfor analogonjai is aeek>>>%3" Oxigént tartalmazé
szarmazékanak reakcidja Claisen atrefidégként ismert — Claisen és munkatarsai utan
- és széles korben alkalmazott mar az 1960-as @vékt aza-Claisen atrendédés az
allil-vinil amin vagy aromas esetben allil-aril amitermikus 8,3-szigmatrop
atrende#dési reakcidja. A kulonbdz tipusu Claisen atrendéesek kozoétt az aza-
Claisen (amino-Claisen) atrendelzs hosszu ideig hattérbe szorult a széles koérben
alkalmazott oxigen analogonok mdogott, koszotket a drasztikus reakcid
kortilményekneRe*° A magas Bmérséklet eredményeképpen a bomlastermékek

mennyisége isdt..

17



2.IRODALMI ATTEKINTES

2.4 Periciklikus reakciok

Marcinkiewcz szerint a ciklikus atmeneti allapotergidja akkor minimalis, ha

annak térallasa koplanaris az aromadiriyel **

Aminok esetében a nitrogénatom
kotései ,gula” vagy ,piramis” elhelyezkedék, ezért nagyobb energia sztikséges ahhoz,
hogy a ciklikus atmeneti allapot koplanaris szeetét elérje, mint a megfeteloxigén
analogon esetében.

Aril-allilamin ~ (59) termikus reakciéja soran -  270°C  koruli
homérséklettartomanyban - azt tapasztaltak, hogya3udén az atrendédott termeék
50% koruli mennyiségben van jelen, mikdzben a kiladi anyag 20-30%-a nem alakult
at* Ezt koveben a kiindulasi anyag mintegy 4 6ranyi reakaiditian elfogyott, azonban
egy masik termék jelent meg az elegyben, jéemhennyiségben. A két terméek 38%
(609) illetve 38%-ban §la), metilcsoport eseteben 43%-ban drgyart vegyulet §1b)
volt jelen. Heteroatomot tartalmazo6 propargilamémezazékok §2) reakciojat N,N-
dimetil-anilinben végezték 6-8 6rig reflusimérsékleten. A reakcié soran atgyzart

vegyuleteket§4) 90-95%-o0s termeléssel kaptak (15. abra).

Me
HN/WL NH, R HN
» R
CON— O O e
a H
61 b Me

59 60
R
\ R R
o~ NH NH N NH
- . - . b CH,0CgH4(2,4-Cly)
O (0] (o) (o) O 0 C CHzoCGHz
(4-CI-3,5-Me,)
d CH,0CgH,(4-OMe)
62 63 64
15. 4bra

Az utobbi két évtizedben azonban Lutz munkassagakakzonheien
felismerték, hogy katalizatorok alkalmazaséval p&€és Claisen atrendelesi reakciok
sokkal kedvedbb korilmények kozott valdsithatok mEgA Lewis-savak, koztik a

bortrifluorid-éterat is fontos katalizator, amit &laisen illetve az aza-Claisen
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atrende#dés soran alkalmaznak. Ennek bizonyitéka, hogylikatar alkalmazasa
mellett azN-allilanilinek (65) atrendeédéséhez szikségegnhérséklet 260-270°C-rol
140-150°C-ra csokkent (16. abf4).

65,66 R, R, | Ry

a H | H | H
b H | H| Me

c H Cl H
R1 R Pz d H | Cl | Me

\©\ R \©\/\/ e cl |H|H
N 2 . N R f Cl | H | Me

\) H/\C[ g cl | cl|H
Rs Rs h Cl | Cl | Me

65 66 i F | H|H
i F H | Me

k F Cl|H
[ F Cl | Me

m OCF3| H | H
n OCF5| Cl| Me

o OCF3;| H | H
P OCF;| CI| Me

16. abra

De ennél még szemliebbb a hatas ai-allil-alkilindolin-szarmazékok &7)
esetében, a termikus aza-Claisen atrefdiese 450-470°C-on valésul meg, mig
katalizator alkalmazasaval elegérszobalimérsékleten elvégezni a reakciot, ahol 60%-
os eredménnyel nyerfteaz atrendemott termék 68) (17 .4bra)f>4°

COzMe COzMe
A\ NPhth A\ NPhth
67 = 68
17. 4bra

Az alacsonyabb reakciémérséklet kovetkeztében a termelés is ndvekedett,
mivel a bomlasi folyamatok csokkentekgy szamos vegyillet &lllitasara nyilt

lehetiség?’

19



2.IRODALMI ATTEKINTES

2.4 Periciklikus reakciok

A technika fejbdése Ujabb utat nyitott a reakcidk Kkivitelezésékintwe.
Megfigyelték, hogy termikus reakciokkal szemben dani reakcidid, mind pedig a
termelékenység tekintetében jelésen javulas érhét el mikrohullami besugarzas
esetén. A mikrohullamua korilmények kozott végzettkiciok megvalésithatok olddszer
hasznalataval és nélkile is.

Az aza-Claisen atrendézések esetében azt tapasztaltak, hogy oldoszeiil reélk
reakcioidd megrd, de a polaros aprotikus oldoszerek hasznalataipdmtassal volt, és
mérsékelte a reakcidd ndvekedését. Ezek az oldoszerek jobban abszaikedl]
mikrohullam( energiét, és a kdzolirhennyiség az atrendedésre forditodik®

69 70
18. abra

Egy N-allilindolszarmazék §9) aza-Claisen atrend&dését trifluorecetsavban
végezték, mikrohulldmu kortlmények kozott. Az atexddott termék 70) 90%-ban

volt izolalhat6 (18. abra).

2.4.2 Alder-én reakcio

A szerves kémia terlletein, a természetes veg¥yiletéallitasanal szintén
gyakran alkalmazzak a Diels-Alder tipusu reakcidi& abra). Ezekben a reakciokban
szénhidrogének esetében C-C kotés kialakitdsarbehatiség.

A szerkezetet befolyasold tényéz hianydban a hattagu planaris szerkiezet
atmeneti allapotnak kdszénbieh a reakciok regio- és sztereoszelektiek.

20



2.IRODALMI ATTEKINTES

2.4 Periciklikus reakciok

19. 4bra

Amennyiben a dién vagy dienofil valamelyik poziéidgn heteroatom kerl,
hetero-Diels Alder reakciordl beszélhetink. Ekkar @ kotés a heteroatom és a
szénatom kozott létesul. Ha mindez intramolekuarigaténik, konnyen éallithatunk
heterociklusos vegyileteket is. A vart sztereostilitast befolyasoljak a reakcioban
résztvev atomokhoz kapcsoldédd elektront kéildvagy szivé csoportok, illetve
intramolekularis reakcio esetében a sztérikus gatak szamolnunk kell.

Ezzel a jol ismert reakcidval szoros 0sszeflggéesbenaz Alder-én reakcio, ami
szintén egy periciklikus reakcio (20. é&bra). A sHdes feltételek akkor is
érvényesiilnek, ha a dién egyik reakciéban rés#tvexénatomjanaksp® allapotu
atompalyajat egy hidrogé&palyaja valtja fel. Az palya gdbmbszimmetrikus, ezért a tér
harom iranyat figyelembe véve nincs olyan kitlrtet@dnyultsaga, mint @ palyaknak.
Ezt figyelembe véve @ és azs palya képes atlapolni, hogy az atmeneti szerkezet
kialakuljon.

20. 4bra

Sajnos e reakciok energiaigénye igen magas, ezsgatatuk es alkalmazasuk
hattéerben maradt. Azonban, mint ahogyan azt a €ladgrendeiésnél is tapasztaltuk,
katalizatorok hasznalata a reakcidhoz szikségeggi@henagymértékben képes
csokkenteni. A Lewis-savak segitségével kialakitatmplexekben elektronhianyos

allapot alakul ki, a HOMO palya energiaja csokk&m gzaltal alacsonyabb lesz a reakcid
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aktivalasi energiaja. Hetero-Alder-én a reakcideanyiben az atmeneti allapot valamely

tagja egy heteroatom, - O, S, F, N.

Acetilénkarbonsav-észte7?) és izobuténql) reakcidjdban termikusan, magas
hémérsékleten (220°C) két terméket izolaltak, melgednya 47%13) és 3% T4) volt.
Ez katalizator — aluminium-klorid - alkalmazasauayjy valtozott, hogy a reakcio
lejatszodasahoz elég a szobmiérséklet és az éldermék 73) keletkezik 61%-ban, a
masik termék nem volt izolalhat6. Tehat ezek a c¢Edk jelents regid és
sztereoszelektivitast mutatnak (21. abfa).

NV
A CO,Me
o —
“>H

71 72 73 74
21. abra

COzMe

Telitetlen karbonilvegyiletek Alder-én reakcidjaaksmagas, 150°C kordli
homérsékleten jatszodik le. Lewis-sav alkalmazasaeal reakcid6 tmérséklete
drasztikusan lecsokkentldet mar minusz 78°C-on végbemegy a umjgaras.
Ciklopentanol-szarmazék76a) is izolalhaté ily mddon. Bl hatdsira azonban a
reverzibilis folyamat sorén visszakapjuk a kiindatdyagot 75a) (22. abray*

CHo)n ) O 75,76 | n
( @ '78 c@if a 3
b 4

22. abra

Hasonlé reakciot eredményez egy masik izomer kadlrbegytilet atrendeaéses
reakcioja (23. abra). Ebben az esetben azonban tapasztaltdk, hogy
dimetilaluminiumklorid katalizator hasznalata néllitermékek nem voltak izolalhatok.
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A keletked alkoholok nem stabilak, elbomlanak, a ciklohexan@Baq) illetve
cikloheptanol 78b) esetében azonban a katalizatorral képzett adtkértf izolalhatS*

Pe OH
(C 2)n/) - (C 77,78 n
) | a 3
77 “H 78 b |4

23. 4bra

Hasonl6 atrendézés torténik egy korabbi példaban is, amikor akzadifiamint
(590 magas Bmeérseékleten reagaltatjuk. dslzér egy szigmatrép atrendelzs megy
végbe, amit egy H vandorlas kovet, ami egy ciklikitsneneti allapoton keresztil
torténik, igy kialakitva egy 0j C-N kotést (24. apt

Me
HN/\E NH, R HN
= R
R - - +
O se.6081 |1
a H
61 b Me

59 60
24. abra

2.5 Keresztkapcsolas

Uj szén-szén kotés kialakitasa a szintetikus szekémiaban mindig fontos
szerepet kapott. A klasszikus C-C kotést létrehomilszerek, mint a Grignard és a
Wittig reakciok mellett az elmdlt 30-40 évben az manetifém-katalizalt
keresztkapcsolasi reakciok terjedtek el jedeah. Szintetikus leh&tégeinket ezek nagy
szamban kibvitették. A keresztkapcsolasi reakciok aktiv katelrai alacsony allapotu
palladium- és nikkelvegyuletek, melyekhez legtoldioszalamilyen ligandum is

kapcsolédik, ezzel stabilizalva a komplexet (25ajif
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katalizator R = alkil, alkenil, alkinil, aril
RM + R R-R! + MX M = Li, Na, Mg, Zn, B, Al, Si, Cu
X =Cl, Br, I, 0SO,CF3; OPO(OR),
katalizator = Pd vagy Ni vegyiilet

25. bra

Ezeknek a névvel jeldlt keresztkapcsolasi reak@aéikiiKharash, Negishi, Suzuki,
Stille, Sonogashira, Heck, és Buchwald-Hartwigglantségéet példazza, hogy 2010-ben
megosztott kémiai Nobel-dijat kapott Richard F. ki€dniversity of Delaware, USA),
Ei-ichi Negishi (Purdue University, USA) és AkiraZiki (Hokkaido University, Japan)
a pallddiumatomok altal katalizalt szerves kénmeakciok tertletén elért eredményeikért

2.5.1 Suzuki kapcsolas

A Suzuki reakcidk talan a keresztkapcsolasi reakds@sokoldalubb fajtai. A
felhasznalt bororganikus vegyuletek csokkent nukldé@rakterrel rendelkeznek, ezért
szamos funkcidés csoport jelenlétét toleraljak, wad oxigénnel és nedvességgel
szemben stabilak. A modszer tovabbi értékes tutegéiga, hogy a kiindulasi boronsavak
nem toxikusak, a reakcio vizes kdzegben is elvég8as a képidé bérsav szarmazék a

tisztitasi eljardsokat nem zavarja. Enyhe koriilnerkozott jo termelés érlieel >34

R-R! Pd(0) R-X

reduktiv oxidativ

eliminacio addicio
R-Pd—R! R—Pd—X

o
RLO - R?0 ;
Bl 2 R'B

~
R20

26. abra

~
X~ + R20—BT_  transzmetallalas
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A bororganikus vegyuletek pallddiumkatalizalt kapési reakcidjdnak az
altalanos ciklusa lathaté a 26. abran. A palladiatalizalt keresztkapcsolas haroh f
[épésidl all.

A katalitikus folyamat el |épése egy szerves halogénvegyilet oxidativ
addicioja, mely soran a 0 oxidacios allapotu atrtigme oxidaciés szama +2-re valtozik.
Ez gyakran a reakci6 sebesség-meghatarozé lépés&gigészt alkilhalogenidek
esetében a reaktivitas elég alacsony, masiésgrpozicidban lég hidrogént tartalmazo
intermedierek hidrid-eliminaciora hajlamosak.

A tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0) a legelfedtebb katalizator, mert
termikus stabilitAsuk megfeteles hosszabb melegités soran is megtartjak alstilitd.
Elterjedtek mas foszfin és difoszfin tartalml kataiorok is, melyek aktivitdsa a
ligandumok szamaval és struktirajaval befolyasolfrat’

A transzmetalldlas a kovetkeZépés. Egyrészt a bazis hatasara kialakul az
ugynevezett ,ate komplex”, mely a bor vegyulet makilitasat noveli. Ezzel a negativ
toltédi borvegyuletél konnyebben jut at a szerves csoport, kialakizzekatranszdiaril
fémkomplexet. Majd ez a vegylletisz térszerkezéwé izomerizalodik, ami
elengedhetetlen térbeli feltétele az eliminaciopéeshek. Mindkét folyamat fontos
szerepet jatszik ebben a lépésben, bar pontos meohssa még nem teljesen
feltérképezett’

A szén-szén kotés kialakulasanak utolso részlépaseluktiv eliminacio, mely
soran visszakapjuk a kiinduld 0 oxidaciés szamutadaimkomplexet. A diaril illetve
aril-alkenil palladiumkomplexekben az emliminaciépés konnyen lejatszédikig aril-
alkil illetve dialkilcsoportok 0Osszekapcsolédasaetében az aktivitas csokkenése

figyelhe® meg.

I/\/(CHz)QOH
n-Pr\M
p 0 NaOEt Banzol o
n-Pr aOEt, benzo
_\\_B/\ ]@ transz
e} Br. (CH,)gOH (CH,)gOH
- n-Pra_~_~
79 Pd(PPhs), N
NaOEt, benzol 80
cisz
27. abra
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A katalitikus reakcio a jod- és bromvegyiletek ében sokkal gyorsabb, mint a

sokkal kevésbé reaktiv klérvegyiiletek esetén.
A kapcsolddo csoportok sztereoszerkezetiket a i@akean megtartjak (27. és 28.

abra)>>*
X (CH)s0OH (CH5)eOH
! n-Pr\_/=/
Pd(PPhgs),4 —
n-Pr B(Oi-Pr), NaOEt, benzol 82
— transz
Br. (CH5)oOH
81 — n-Pr\_/:\
Pd(PPhj), — (CH,)s0H
NaOEt, benzol 82
cisz

28. abra

A szerves €s a gyogyszerkémia teriletén is foragssaz az indolgirii. Ennek
megfeleben szamos tanulmany készilt ezen vegylletek tolaiibesarol,
szarmazékairdl. Spanyol kutatocsoport foglalta @5z 6-, és 7- szubsztitualt, illetve
nitrogénen véécsoportot tartalmazé indol analogonol83) viselkedésé, fenil-
boronsavakkal §4) tortéré Suzuki kapcsolas sor&hMegallapitottak, hogy a brém-

szubsztitualt indolszarmazékok ot (66-99%) termeléssel adjak a kapcsolt

termékeket (29. abra).

H 4-Me

H 2-Me

H 4-OMe
2-OMe
Boc| 4-Me
Boc| 2-Me
Boc| 4-OMe
Boc| 2-OMe
Tos| 4-Me
Tos | 2-Me
Tos | 4-OMe
Tos | 2-OMe

B(OH),
N Suzuki kapcsolds

a | 4-Me
b | 2-Me
c
d

4-OMe
2-OMe

—xT T T o a0 c'mg
T

29. abra
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A brématom helyzete befolydsolja a termelést, «thétas para, meta, orto,
iranyban csokken. A fenilboronsarto-helyzetében 1&v szubsztituens elhanyagolhato
hatast gyakorol a kapcsolasra. A kapcsolas eredeb@my szamottév valtozast az

indolvaz nitrogénjének a védése, illetve nem védése eredményezett.

H 4-Me

H 2-Me

H 4-OMe
2-OMe
Boc| 4-Me
Boc| 2-Me
Boc| 4-OMe
Boc| 2-OMe
Tos| 4-Me
Tos | 2-Me
Tos | 4-OMe
Tos| 2-OMe

Br
AN . Suzuki kapcsolas N
| W
B(OH), Ri 2

86 87 R, 85

o

oy

o

[9)

—xXT T DTQ ho Qo c'ma
T

30. abra

A kapcsolast megvizsgaltdk a kémiai szerepek fedtssevel is. Aorto éspara
helyzetben szubsztituélt brombenz®T) illetve a boronsav pozicidja az indolvazon nem
befolyasolja a girtizaras eredmeényét (30. abra).

A heterociklus nitrogénatomjan I&v csoportok - az R csoportok -
nagymértékben befolyasoljak a termelést. Abban setben, ha a nitrogénen nincs
védscsoport 86a) j6 termeléssel (94-65%) kaptak a kapcsolt termékec-védcsoport
esetében 86b) ez 8-50%-ra csokken, mig Tos-védoport eseteberB§0 a termek

kevesebb volt, mint 8 szazalék vagy nem is voléipato.
2.6 Lehetséges kivitelezési technikak bemutatasa

2.6.1 Mikrohullamu reakciok

A mikrohullamU besugarzast sikeresen alkalmazzékves kémia reakcidok
soran. Enyhébb kortlmények kozott, rovidebb aatt nyerték a kivant terméket jobb

termeléssel, ezzel parhuzamosan a mellékreakcidissgaszorultaR? A mikrohullamu
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kortlmeények kozott végzett reakciok sikerességakitrmikus és a nem-termikus hatas
egyuttes szerepének kdszonhetik.
A termikus hatas az ugynevezett hot-spotoknak kiiszh, mig a nem-termikus

— a mikrohullam specifikus hatasa - a polaris sztrthsenergiaelnyelésén alapszik.

A mikrohullam reaktorok alkalmazasa, mint nem hagsoyos energiaforras
széles korben elterjedt és szamos publikacio eészefigfgalo kozlemény —
oldészermentes, cikloaddicids heterociklusos ré&kcipolimerkémia, homogén és
heterogén katalizis, kombinatorikus kémia, zoldkéteriletésl — jelent meg az utdbbi
években, amiéta altalanosan eléshétés megbizhatdva valtak ezek a készuilék&k.

A reaktivitas és a szelektivitas valtozasait nenelgusztan termikus effektusnak
tulajdonitani. A polarizéltsagnak megféléiullam abszorpciéjatol fuggszelektiv fités,
illetve gerjesztés, az inhomogenitasbdl addkddt-spobk és a tulhevilés mind
kozrejatszanak. A nem-termikus hatas maig vitatddjdonsag. A reakcié kdzeget, az
atmenti allapotokat és azok polaritasat, illetveeakcio mechanizmusokat osztalyozva
tanulmanyoztdk a mikrohullamt reakcioRat. Azt tapasztaltdk, hogy apolaris
oldészerben illetve oldészermentes kézeghiea mikrohullamud hatas, abban az esetben,
ha a termék vagy az atmeneti allapot polaris jéllédgem-termikus hatasként azonban
felmertl maga a hullam és az anyag kdlcsonhatasansa termikus hatashoz nagyon
hasonlé.

E tekintetben a nem-termikus hatas és a termikus hullam altal létrejoy
hémérsekletnévekedés - elkulonitése nehéz feladeam8z szewz a mikrohullamu

effektust a termodinamikai paraméterek valtozasénaayarazza.

Berlan és munkatéarsai cikloaddicids reakciét vitagaxilolban és dibutiléterben
(31. &braf®
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O

(0]
+ MW vagy ,
| reflux
88 89 90

31. abra
A reakcioldbmérséklet felfutdsa mikrohullamu koérulmények kozgstorsabb
volt, mint klasszikusiftés esetében. A melegedés az apolarisabb oldoszerhlban -,
ahol a dielektromos veszteség kevés, gyorsabb.
Gedye és munkatarsai is hasonl6 eredményre jutattilklopentadién és az etil-

akrilat cikloaddicios reakcidjanak vizsgélata sofzh abraf’

@ + l MW vagy ﬁd/
COzCHs reflux COZCH3

91 92 93
32. abra

Ezzel ellentétben mégis szamos kdzleményben arédhsinak be, hogy a reakcio
kimenetele csupan a melegedés profiljatél f&{fg:"° A mikrohullam, mint egyfajta
sugarzasi energia a reakcidban részivkomponenseket gerjeszti, illetve az olddszer
kinetikus energiajat noveli. A bélsenergia i és megoszlik a molekula-mozgasok
kozott, tekintet nélkdl arra, hogy milyen #&tds modja. Csak admérséklet és a

homogenitas fontos tényiez
2.6.2 lonos folyadékok

Az ionos folyadékok olyan szerves sok, amelyek ahtrinérsékleten folyékony
halmazallapotiak. A hagyomanyos oldészdilekeltéroen, amelyek molekularis
folyadékként jellemezhék, az ionos folyadékok ionokbdl &linak. Jollehedrsos ionos
folyadék mar évtizedek Ota ismert, csak az elméhdmy évben kerlltek a figyelem

kozéppontjaba, mint j@ben alkalmazand6 korszerkdrnyezetbarat reakcidkdzegek.
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Ennek a legibb oka igen alacsony égnyomasuk, &mérsékleti stabilitasuk,
visszaforgathatésaguk, és hogy ndimveszélyesek: A kation és az anion megfetel
modositasaval széles korben varialhaték bizonytsdionsagaik, mint a polaritas, a
hidroféb jelleg, valamint mas olddszerekkel valégsledés. Ezen utébbi tulajdonsaguk
alapjan az ionos folyadékok ,tervezbetldoszerek”, amelyek alkalmazasa adjien
varhatéan sok helyen elterjéd.

Alacsony d@znyomasuk és magasorhérsékleten is meglév stabilitasuk
alkalmassé teszik ezeket az olddszereket olyarveszdemiai reakciok kivitelezésére,
amelyek kilonésen magasdrérsékletet igényelneR. Tobbek kozott ilyenek a

szigmatrop atrendédések és a Diels-Alder tipusu reakciok is.

Bagnell és munkatarsai allil-fenil étereR4) Claisen atrendézlési reakcidjat
vizsgaltak kilénbog ionos folyadékokban 250°C-6h.Szemben az alifas pirrolidin
bazisu ionos folyadékokkal ¢@npy)-NTf,:35%) magasabb termelést értek el aromas
imidazoélium bazisu sék bim),-NTf,:63%, G(bim),-NTf2:75%) alkalmazaséaval.

0] OH 0
@/ ~ X ionos folyadék @E/\ N m
X

94 95 96
33.abra

A melléktermék 96) - 2-metil-2,3-dihidrobenzofuran — keletkezésékekivez a
magasabb reakciémeérséklet - 300°C - illetve a hosszabb reak&dido0 perc -. A
gyirizart termék tisztitasa csak nehezen, flash kromdfiag alkalmazaséaval volt
lehetséges. Zulfiquar és Kitazume - szintén adliliff éterek - Lewis-sav katalizalt
Claisen atrendéalési reakciok soran szamoltak be ciklizaciorol,| abakciokozegként—
[bmim-PK]-ot -, és katalizatorként Lewis-savat is - szkandlitrifluorometanszulfonatot

— alkalmaztak?

30



2.IRODALMI ATTEKINTES

2.7 Szamitasos kémia

2.7 Szamitasos kémia

A kvantumkémia alapegyenlete a Schrédinger-egyer{ket relativisztikus

hatasokat figyelmen kiviil hagyva), aminekfithgetlen alakja (34. abrdj:’’

HY(R,r) = E¥(R,7)

34. abra

Ahol a H a Hamilton-operator, ¥ az Aallapotfiiggvény, mas néven
hullamfliggvényR a magok és az elektronok dsszes térkoordinat&gedig a rendszer
telles energigjat jeloli. Sajnos az egyenlet o©nrbagd nem megoldhatd
tobbatomos/tobbelektronos rendszerekre, ezért ikégekhez kell folyamodni.

Az egyenlet €lsz6r is nem tartalmazza a spint. Ezt agy korrigaltéogy az
allapotfiggvényt megszoroztak az un. spinfiggvéhnyg), amelynek értéke
reprezentalja a kétféle lehetséges spin allapotot.

A kovetked kozelités a Bohr-Oppenheimer-tételen alapul, aneidylényege a
magmozgas és elektronmozgas szétvalasztasa. A nidgbknagysagrenddel nagyobb
tomediek, igy az elektronok gyors mozgasat csak lassaretik) ezért e€sszére
mMozgasok szétvalasztidsa. Agkddiek miatt az allapotfliggvényt szorzat alakbankifgl,
kilon-kulon egy mag- és egy elektronkoordinataktags allapotfiggvenyként (35.
abra).

H,¥,(R,,7) = E.(Ro) ¥, ()

T.¥,.(R) =E, ¥, (R)
35. abra
Ezen flggvényekkel a Schrodinger egyenlet is kékzreé oszthatd. Az dis

egyenlet segitségével kapjuk meg az elektroneneag{édgzitett) magkoordinatalRy)

fluggvényében.
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Ezen egyenlettel egy sokdimenzios fellletet kapazkn. potencialis energia
hiperfellletet (Potential Energy Surface, PES).EESRilapjan értelmezhit a molekuldk
stabil allapotai (minimumok), reakcié Utvonalai @shozzatartozé atmeneti allapotok
(elssrendi nyeregpontok). Adott atommag koordinatakhoz szakiitz elektron és
atommag energiat, €s mivel a hiperfelilet gradientdléd e minusz egyszerese, igy
a magok koordinatait ezen iranyokba elmozditva, dmajegismételve az @&odeket
lokalis minimumokba juthatunk, amivel a molekulayégyugalmi, stabilis) geometriajat
hatarozzuk meg. Az atmeneti allapot kvantumkéngaiéet jelenti, hogy az elemi
reakcioban kozvetlendl résztuwievatomok az atalakulads menti legmagasabb energidju
poziciot foglaljk el, mig a tobbi atom a minimumbaan, igy eredményezve a legkisebb
szlikséges energiandvekedeést.

A harmadik kozelités az egyelektron modszer, médyienyege, hogy az

allapotfuggvényt n darab egy-egy elektronra vonatkoz6 allapotfligge&ny(s)

szorzatakeént irjuk fel, ugy, hogy megfeleljenek aulRPelvnek (az allapotfiiggvénynek
antiszimmetrikusnak kell lennie). A megoldas az Slater-determinans (36. &bra).

W= -
vl

1 ('?91 (Irlj Py I(Tnj)
P (le B ™ (Tnj

36. abra

Ezzel még nincs vége a problémanak. Ahhoz, hogyclréd8inger-egyenlet
szétessen egyelektron egyenletekre, a Hamiltoratpdan szerefil elektron-elektron
taszitasi tagokra, valamilyen kozelitést kell adnur az un. fuggetlenrészecske-modell,
ami azt jelenti, hogy az eredeti elektron-elekttaszitasi tagot is tartalmazé operator
helyett egy olyan ¥/" atlagpotenciélt tartalmazét vezetiink be (Fock atoe), amelyben
a taszitdsi tag csak az adott elektrontdl figg matéailag. Szemléletesen: az adott
elektron a tobbi elektron altal |étrehozott ,atlagelektromos térben” mozog, anélkiil,
hogy arra hatassal lenne. Ezzel a kdzelitéssekérérailag érdekes rendszerekre is meg

tudjuk oldani a Schrodinger-egyenletet.
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Az egyenletek megoldasat segiti a variacidés ey eeerint a valdés energianal

nem kaphatunk kisebb energiat, fliggetlenip; &tiggvényekdl. Az egyenletrendszert
iteracios modszerrel oldjuk meg. Felveszink egydk&Z g} fliggvénysorozatot, amit

felhasznalunk a Fock-operator felépitéséhez, maggomjuk a HF-egyenleteket. A

kapott Uj {@i} sorozatot visszahelyettesitjik a Fock-operatodsayjra megoldjuk a HF-

egyenleteket. Ezt a ciklust addig folytatjuk, migyekezdeti kritériumnak eleget nem
tesznek a megoldasok. A Hartree-Fock-modszémyel, hogy semmilyen kifls
paraméter nem szikséges hozza, azaz abn.nitio modszer, mar szamithatok a
molekuldk tulajdonsagai, ennek ellenére ebben amdban nem hasznaljak.
Szamitastechnikai megfontolasok miatt az egyelekéltapotfiiggvényeket inkabb
bazisfuggvények linearis kombinaciojaként irjak, fetelynek ednye, hogy csak a
koefficienseket kell varialni. Ekkor kapjuk a HagrFock-Roothaan egyenleteket.

Az eddigiekkel szemben teljesen ebtémodon kaphatunk a gyakorlatban
hasznalhatd modszereket az ufiriiségfunkcional-elmélet felhasznalasaval (Density
Functional Theory, DFT). Ebben az elméletben azpwa mennyiség az
allapotfiiggvény helyett az elektrdmgéség. Az atommagokat kidlgpotencialként kezeli,
az elektronokat pedig csak ,berakja” a térbe abblelszik a nekik megfelélallapotot,
kialakitva egy adott elektrofidiséget.

Az elektronéiriségnek tobb éhyds tulajdonsdga van az Aallapotfiiggvénnyel
szemben, példaul, hogy minden esetben csak harandigs, ezaltal szemléletes képet
tud adni sok fizikai és kémiai jelenségre. Raadawelfigyelhed mennyiség (pl.:
rontgendiffrakcidval), kdzvetlenil ellérizhets. Az elmélet alapjat a Hohenberg-Kohn-
tételek adjak.

Az elgs kimondja, hogy ap(r) alapallapoti elektrorigiiség kdlcsondsen
egyértelnien megfeleltethét a v(r) kil potenciallal” egy konstans erejéig. Bbb
kovetkezik, hogy az alapallapot energidja az eteldiriség funkcionaljaként adhato

meg (37. abra).
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Flig.(r)=¢€a(r) i=123,...,n

37. abra

A masodik tétel a gyakorlati alkalmazéas alapjatnél kimondja, hogy egy adott
v(r) kilss potencidl esetén béarmely lehetségeselektrongriiséghez tartozd k[
energiaérték nagyobb, vagy egyenhint azpg alapallapoti elektrorisiiséghez tartozé

E[pg] energia.

A XX. szazad forduléjan a még ,par megmagyarazatfeaikai jelenség (mint
pl.: a fotoelektromos jelenség, feketetest-sugastidg kutatasa sokkal nagyobbrétta
ki magat, mint gondolta volna barki is, ami végitvantummechanika megsziletéséhez
vezetett. A mikroszkopikus vildg torvényeinek felézése végre betekintést adott az
atomi, molekularis valésagba, és alapot adott amnjalgos kivanalomnak, hogy ezen tul
jelenségeket, tulajdonsagokat szamitasosan igasalhk, meghatarozzunk, akasrelis
tervezhessiink. Am ez csak azédispés volt, nem a teljes megoldas. Paul Diracarav
idézve:

»A fizika nagy részét és a teljes kémiat leir6 matisa modellhez sziikséges
fizikai torvények mind ismertek, a gond csak agyhta megprobaljuk teljes mértékben
alkalmazni ezeket, akkor olyan egyenletekhez jutaniket tul bonyolult megoldani.
Eppen ezért érdemes alkalmazott kvantummechanizali®¥ mddszereket kidolgozni,
amikkel tobbatomos rendszeréklh tulajdonsagait lehetne magyarazni a tulsagosdn s
raforditast elkerulve

A cél tehat, elfogadhaté egysisitéseken keresztlil megprébalni eljutni olyan
modszerekhez, amik legalabb specifikus feladatadeységes pontossaggal birnak,
mikdzben a mindenkori szamitastechnikai fejlettezglyazodunk.
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3.16Eények

3. SAJAT MUNKA, EREDMENYEK
3.1 Elbzmények

A kutatécsoportban végzett vizsgalatok soran éstiél, hogyN-cikloalkenil-
szubsztitualt anilinek 98) és N-metilszarmazékaik 1 aza-Claisen atrendédése

spontan giriizarédast eredményez (38. abfh).

3 n

a Me| 1

BF, x Et,0 i ) b | Me| 2

©\ szulfolan O n
110°C H . 1 NH
O : R
1a,b, N = 97a,b 98.,99.,100 n
98a-c R 100a-c a H|o
3a,b, b H|1
99a-c c Hl2
38. abra

Ottagll gyiriis szarmazékok esetében a nitrogén metil-szubgzsitugatolja a
gyiriizarast - csak izomerizalt terméked7§ kaptak. igy a metilcsoportot nem
tartalmaz6 analogon98) gyirizarasat kovéen egy metilezési lépéssebuiilt a
reakciosor.

A metilénciklopentanolt J02), a hat- és héttagu kapcsoloagensek a dolgozat
késsbbi részében szerepeleléallitasatol eltésen, a megfelél oxoészter 101)
redukcidjaval kapték. Eldb a klormetilénciklopenténtlQ3 egyszeiten, tionilkloridot
alkalmazva nyerték (39. abrg).

05O cl
&o _LiAH, &/OH SOCl, é
éter
101 102 103

39. abra
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3.2 A hat-és hétiatpatkan gyiriit tartalmazo vegytletek @llitasa

fgy sikeriilt kialakitani 6t-, hat- és héttaguiigis vegyilleteket, melyek az
aromas ggrin szubsztituenst nem tartalmaztak. Az elvégzetkciél soran azt
tapasztaltak, hogy a tisztitott termék nem egységemimazza a dgyis formacisz és
transz izomerét, illetve egy nyilt formajua izomert. Abbaz esetben, ha az aromas
gyiiriin metoxi-szubsztituens volt, a keletkezett termélbkmlottak.

Els6 feladatom ennek a kikiiszébolése, és ezaltal dkégbhamat vegylletek

kialakitasa volt.

3.2 A hat- és héttagu cikloalkangiir it tartalmazé vegyuletek eballitdsa

Elsdként a hattag, metoxi-szubsztituenst tartalmaaonsazek élallitasaval és
izolalasaval probalkoztam meg. Ehheésebr a megfelél anizidinszarmazékot kellett

eléallitani.

Az el komponenst a klérmetilciklohexéntli0) ciklohexanonbdl 104)
allitottam eb (40. abra). A poritott kaliumhidroxidot elszuszgaham vizmentes
dimetilszulfoxidban, majd 110°C-ra melegitettem ékkor hozzaadtam az
oxovegyliletef® A keletke® dimzilkalium addicionalédik a karbonilcsoportraajoh az
adduktbol kaliumhidroxid eliminalodik. A képdott vinilszulfoxid-szarmazék1069
tautomer egyensulyban van az 1-(metilszulfinilmetdohex-1-énnel 106b), amin
[2,3]-szigmatrép atrendédés megy végbe. Az igy ké&abtt szulfan 107) hidrolizise
adja a 2-metilénciklohexanolt¢8).**

|
o «’S’Q:o HS—
DMSO 5 OH
110°
104 106a 106b 107 108
40.abra
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3.2 A hat-és hétiatpatkan gyiriit tartalmazo vegytletek @llitasa

A kl6rvegyilet (10) a hidroxiszarmazékbollQ8) egy egyszér tionilkloridos
forralassal nyerhét(41. abraf?

oH Clw S/,o
N (O
socCl, -S0, QV
éter Cl
108 109 110
41. &bra

A masik komponenst p-anizidin (L11) alkilezésével nyertef?.

MeO MeO
@\ . oro NaOMe © NaBH,
2 MeOH 4 MeOH
NH, © N reflux
111 112
MeO MeO
_ cl
N N
23 " 110 ab |
42. abra

El6szor szelektiven egy metilcsoportot alakitottam kgy ké$bb a
dialkilszarmazék kegimlése elkertlhét Formaldehiddel iming112) alakitottam ki, amit
natrium-borhidriddel redukaltam. A kéfbtt vegylletet Z3) a korabban éAllitott

klorszarmazékkall(10 reagaltattam trietilamin jelenlétében (42. abra).
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H
N
MeO BF3 x Et,0 6b | MeO
szulfolan cisz
160-170°C
T H NH
MeO |
4b - 113b
N =

6b |

transz

43.4bra

Az alapvaz, N-(hexenilmetil)N-metil-p-anizidin @b) kialakitasa utan a
gyliriizarasi reakciét elvégeztem szulfolanban-Bferat alkalmazasaval (43. abtAp
reakciot folyamatosan nyomon kovettem VRK-val, m&rteakcid drehaladtaval a
nem kivanatos melléktermékek tulsulyba kertltek.

A reakcidelegyet diklérmetannal extrahaltam, majd szulfolantol
kromatogréafiaval tisztitottam meg. A szulfolanmesii€s csak kromatografids mddszer
alkalmazaséaval lehetséges. Az a kisebb problénty, &m egy igen kérilményes eljaras
a reakcioelegy oldoszermentesitésére, de ennélobbgproblémat okozott, hogy
korabban a végtermékek bomlasat tapasztaltak. Aitdst kezdetben szilikagélen
végezték, ahol az anyagok rendre elbomlottak. Hiszaitast Brockmann |l neutrélis
aluminium-oxid gélen végeztem, ahol a nem kivanmldsi folyamatok héttérbe
szorultak.

lly modon  sikerilt  szulfolanmentes  nyersterméket prégparalni.
Gazkromatogréfias vizsgalatok és NMR felvételekzaik, hogy a termék nem
egységes, éként két anyagot tartalmaz, aigizart termékcisz izomerét €isz6b),
illetve az atrend&dott, de nem gyriizart molekulat113b).

A nyilt forma @13b) nem koztitermék. Ezt bizonyitja, hogy a nyerst&kek
elegyét, oldészermentesitést kdest, azonos korulmények kozott végzett reakcio

soran reagaltatva az elegy dsszetételében nenztalbas valtozast.

38



3. SAJAT MUNKA, EREDMENYEK
3.2 A hat-és hétiatpatkan gyiriit tartalmazo vegytletek @llitasa

A termékek egymastdl vald elvalasztdsa nehézségekbedzott, ezért
szarmazékképzésen keresztill probaltam megtisztkanjers kétkomponefiderméket

fenil-izocianattal reagaltattam szoléatmérsékleten (44. abra).

~N H
N N

NCO
\
6b \ @ 6b

> cisz/transz
weo () )
MeO
" ®
| / N_ R
113b / \H/
(0]
114b

44. dbra

A reakcidban a nyilt forma adduktot képezetteagenssell(4b), amely igy a
valtozatlan giirizart formatél kromatografiasan mar elvalaszthatdt. v kapott
termékek szerkezetét NMR felvételekkel igazoltam.ggirizart termékek kozul a
tobbszoros tisztitast kovien csak az egyik, @szizomer volt izolalhaté.

Az elkilonitett gyiriizart vegyuletBl (cisz6b) a végtermék két 1épésben nyethet
(45. abra). Eiszor BBg alkalmazasaval édllitottam a szabad hidroxivegyuletetisz
13b), amikdl fenilizocianattal nyertem a véegtermekeis¢14b). A kapott végtermeék

szerkezetét NMR, tdmeg és infravoros spektroszkémagalatokkal igazoltam.

H H
MeO HO H @NCO § 0 H
BBry ~ ©/ g
N\ N 0 N
6b

\ \
13b 14b
cisz cisz cisz
45, abra
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A héttagu cikloalkangyrit tartalmazé vegylletet a hattagd analdgidjara
allitottam eb. A klormetilcikloheptént 117) a megfelgl hidroxivegyileten keresztul
cikloheptanonbdl115 alakitottam ki (46. abra).

0
KOH Cl

@ DMSO @0” _S0Cl, _ @4
110°C éter
1h reflux

115 116 117

46. dbra

Ezt kdvebten ezzel alkileztem dd-metil-p-anizidint 3) (47. abra).

MeO MeO
0, -Oe ™0
_ Cl
H N
23 117 4c !

47. abra

Az igy kapott termékkelc) elvégeztem a dgyizarast, melynek eredményeként
harom vegylletet kaptam. Ebben az esetben a oyiltef (139 és a giiriizart forma
cisz izomere ¢isz6c) mellett a transz izomer (ransz6c) is képzdott olyan
mennyiségben, hogy tébbszori kromatografias modai@mazasaval sikertlt a két
sztereoizomert elvalasztanom egymastol. (48. abBrayilt formatol az eélzéekben mar

emlitett szarmazékképzéssel valasztottam el.
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3.3 Mechanizmus vizsgalat

MeO BF; x EtO, 6¢c \ MeO O
\©\ _szulfolan cisz O
N 160-170°C NH

H \
ac ! MeO : 113¢

MeO

6c

transz

48. abra

A végtermékek @dllitasahoz a nehéz elvalasztas miatt izomerkeeeréek
hasznaltam. A metilcsoport eltavolitasat kéeet fenilizocianat alkalmazasaval
kialakithatd a karbamat-rész. A végterm@ékzizomerét €isz14c) sikertlt izolalnom
(49. 4bra).

H H
MeO HO
BBr;
\ \
6¢c 13¢c
cisz/transz cisz/transz
49, abra

fgy sikeriilt a korabban &llitott 6ttagl cikloalkant tartalmazo szarmazékon
(cisz149) tul, két Uj, a 6 és a 7 tagu fenilkarbamat-szagkat Cisz14b, cisz14q

eléallitanom,amelyek varhatéan acetil-kolinészteraz inhibitofa®. abra).

N o, - N ot N0
oo ovrel o'
\

14a 14b 14c
cisz cisz cisz
50. abra
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3.3 Mechanizmus vizsgélat

A reakciosor kulcslépése az atrenthbzs és a dyriizaras.

A korabbi feltételezést, hogy a molekulabarbsebr egy [3,3]-szigmatrdp
atrende#dés torténik, amit rearomatizacié kovatl8g, majd azexo helyzeti ketits
kotés stabilizalddik, és megtortéenik a tgyzarodasa (51. abra), kvantumkémiai

modszerrel is ala kivantam tamasztani.

BF3XEt20
_szulfolédn
170°C

118c

" | @
_0 - _0 _0
N B>
\ NH
6¢c 113c
cisz/transz

51. dbra

A szamitasok DFT modszerrel, MPW1K funkcionallaBB+G* bazist hasznalva
készultek. A kiindulasi anyag, intermedierek geamgtt kisebb bazist hasznalo
modszerrel vagy molekula mechanikaval (MMZtérrel) eboptimaltuk, majd ezen
szerkezetet optimaltuk tovabb, a fentebb emlitéitisaerrel. A valodi energiaminimum
meglétét frekvenciaszamitassal eflentiik (csak pozitiv frekvencidkat vettliink
figyelembe). Elméleti megfontolasok alapjan a fteli&zett elemi reakciok atmeneti
allapotdhoz hasonlé molekulageometriat szerkesnettimajd atmeneti allapot keresési
algoritmust inditottuk, aminek eredményét frekvasgzamitassal (egy negativ
frekvencia), illetve IRC modszerrel eliénetiik. A szamitasokhoz felhasznalt szoftver a

Gaussian 2003 volt Linux operacios rendszer alatt.
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3.3 Mechanizmus vizsgalat

Minden esetben szob&inérsékleten, vakuumban végzett rekciomodelleket
vizsgaltunk.

3.3.1 Az eredetileg feltételezett mechanizmus fleipezése

Az el részlépése ennek a reakcionak a szigmatrop an&téete Elgkent az
atrendeédési reakcio energiaigényet szamoltuk ki, majd aznéleddést kovet
rearomatizacios lépés (52. abra) energiagatjagalask. A felvetésiink az volt, hogy a
hidrogénvandorlas egy atmeneti allapoton keresztizbnnal a nitrogén atomra ugorva-
torténik. A rearomatizacios lépés aktivalasi ergegia vartnal joval magasabbnak
bizonyult -mintegy 221 ¥mol. Ennek a gatnak a lekiizdése nem tul valdgsaireakcio

kortlményei kdzott.

)
5c

52.4bra

Az eredeti reakciomechanizmus szerint a reakcioejbsf lépésekent a
szekunder-aminocsoport addicioja torténik az exlyzb# szén-szén kdis kotésre
(53abra).

Ez kétféle mddon torténhet. Vagy az aminocsopontkids elektronparja intéz
nukleofil tdmadast a ket kotés magasabb rdndszénatomja ellen, és ezt
hidrogénvandorlas koveti, vagy éekér van hidrogén- (proton) vandorlas a Ktils

szénatomra, majd az, amin tAmad adbplitiv toltés szénatomra.
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118 119

6¢c

cisz/transz

53.4bra

A végtermékek szerkezetét tekintvasziermék esetben a cikloalkanigy az
aromas gigritél messzebb van, miganszesetben a szerkezet sokkal zsufoltabb. A két
aktivalasi energia kozotti kilénbség mindoéssze A&/mol, a cisztermék javara. A
végtermékeim aranya is azt mutatta, hogsisz térszerkezét termék —az alacsonyabb
energigju- egy kicsivel nagyobb szazalékban vaenja gyirizarast kéveten. Ekkora
reakcioldmeérséklet mellett ez nem szamotievhiszen acisz-transz atalakulashoz

szliikséges energiamennyiség a rendelkezésre all.

3.3.2 Uj mechanizmus elképzelés vizsgalata

Az eldbb vizsgalt mechanizmus a reakcié lejatszédasaraanr@éaromatizacios
lépésnél kétséget ébresztett benniink. Ezért Oj amehustervet gondoltuk ki, miszerint
a szigmatrop éatrendédést koveien egy Ujabb intramolekularis periciklikus reakcio
valésul meg. A Woodward-Hoffman szabalynak elegeet(4n+2) orbital vesz részt a
reakcioban. igy az eddigi két lépés, rearomatizacsé gyiriizarasi, egy lépésre
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redukalédik, amiben egyszerre valosul meg drigyzarasa, és az aromas rendszer
visszaallasa.

A szigmatrop atrendédést egy ugynevezett Alder-én tipusu reakcidé komet.
nagy molekulaszamitdsokat elkeriilve a szamitasigektik kis modellvegylleteken,
hogy igazoljuk, szamitasaim az irodalmi leirasokmadgfeleb eredményt mutatnak.

A szamitas soran harom esetet vizsgaltunk Aldetiparsu reakciot feltételezve.
Elsoként propént reagaltattunk eténnel, majd etaniratéhnel, végil ennek katalizalt
valtozatat vizsgaltam (54. abra).

H
K\+ || — b 35Kcal

H

[\NH" || - lHJ 72Kcal

NH

H
[\@+ | — L 34Kcal
OBF, :

54. abra

A modellel valo szamitas soran kiszamoltuk az dred&ler-én reakciéhoz
szikséges energiat. Nem medlemodon a nitrogént tartalmazé modell esetében az
energia értéke nagymértékben m&gnde ezt az aktivalasi energiat a katalizator
alkalmazasa az eredeti Alder-én reakciéhoz korelkee csokkentette.

5c\
55.abra

45



3. SAJAT MUNKA, EREDMENYEK
3.3 Mechanizmus vizsgalat

Ezen az eredményen felbuzdulva végeztik el a sadokitt a nagyobb,
bonyolultabb vegytletinkon i&z elsy kdztiterméklsél egyetlen atmeneti allapoton at a
vegterméket lehet kapni. &z6r az aminocsoport tamad a nendkétektronparjaval az
exo helyzdi ketioskotés bels szénatomjara, majd ezutan az abran jeldlt hidrogén
nitrogénatom megkerilésével rogton atugrik a metdéport kil szénatomjara (55.
abra). Ezen reakci6 az Alder-én atrertales intramolekularis nitrogént tartalmazoé

analdgja, és ugyancsak a szigmatrop reakciok cgapartartozik.

Szamitasi eredményeinket a kiindulasi anyag enatgi@llanak véve tablazatos
formaban és diagramon (1. diagram) is abrazoltam. efedeti reakcidut atmeneti

allapotainak az energiait az 1. tablazat, az Ukaiémechanizmus elképzelését a 2.

tablazat tartalmazza.

Energia Energia
kJ/mol kJ/mol
Kiindulasi anyag 0 Kiindulasi anyag 0
aza-Claisen atm. all.(kad 251 aza-Claisen atn{saék) 233,8
Elso koztitermek 133,3 Etskoztitermék 122,1
Rearomatizacio atmenti 4. 358, Rearomatizaciieati all. [ 358,5
Mésodik koztitermeék -2,7 Mésodik kdztitermeék -2,
Addicio atmeneti all.(cisz)) 211,1 Addicié atmeradli(cisz) 211,1
Addici6 atmeneti all.(transz) 235,1 | Addicié atmeneti all.(transz) 235)1
Végtermék (cisz) -105,4 Végtermék (cisz) -10%,4
Végtermék (transz) -97,9 Végtermék (transz) -97,9
1. tdblazat
Energia Energia
kJ/mol kJ/mol
Kiindulasi anyag 0 Kiindulasi anyag 0
aza-Claisen atm. all.(kad) 251 aza-Claisen atn{saék) 233,8
Elso koztitermek 133,3 E&skoztitermek 122,1
Alder-én analog atm. all.f 288,54 Alder-én analog atm. all. 283,%
Végtermék (cisz) -105,4 Végtermék (transz) -97,9
2. tAblazat
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X g o —«— Eredeti elgondolas
oz ‘ Uj at

400

300

200

100 S

Relativ energia kJ/mol

-100 H

-2 0 2 4 6 8 10 12 14

Reakcidkoordinata

1. diagram

Osszefoglalva elmondhato, hogy az Alder-én anaégaidé mind kinetikailag
(alacsonyabb aktivalasi energia), mind termodinaitaky (legalabb eggyel kevesebb
elemi reakcio) kedvéibb.

3.3.2.1 A katalizalt reakcio elemzése

Eddigi szamitasainkban katalizator nélkuli termilkistiményeket vizsgaltunk,
mivel - az irodalmakban olvashatdé elméletekkel mygg# modon - a megfelél
atmeneti allapotok Iényegében nem térnek el a kersétol katalitikus esetben sem. A
reakcioim soran azonban minden estben hasznalttatiziéort igy a katalizalt reakciok
energiaigényét is feltérképeztik.

Katalizis esetében a bor-trifluorid a nitrogénhéklik. A rearomatizacios 1épés
soran a vegyertékeket nézve sziksegsmdr finik, hogy a koztitermék és a bor-
trifluorid disszocialjon, hiszen a kvaterner nitéogtom nem tud még egy kotést

létesiteni. A tovabbiakban meg kellett allapitanuinéggy a szinkron & mechanizmus
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sem valészitn, mert az iminium - trifluoro-borat — metilcsopdttdltal meghatarozott
(torz) sikra (k6zel) meétegesen kell a hidrogénnek tamadnia, am a bor jHusbzul
barmelyik rotacids helyzetben lesz legalabb egy éézel, hogy a hidrogént gatolja
ebben (56. abra). Megjegyzéndogy a hidrogén-fluorid eliminacié atmeneti abégp
csak kis valbsziiséggel létezik, leginkdbb a katalizatort, mint akgd akarom

érzékeltetni.

FsB 6c-BF;
o

56. abra

A szigmatrop atrendédést Alder-én reakcid kdvet, amit megvizsgélva reggl
modon alig 12 B/mollal (2. tablazat 4. sor: Alder-én analogon atetealapota 288,54
kJ/mol és 3. tablazat 5. sor: N komplex alder-énstb3,16kJ/mol) csokken az
aktivalasi energia a termikus reakciéhoz képestrtemegvizsgaltuk az exo hely#et
kettoskotéssel komplexalt bor-trifluorid esetét is.téhlazat).

Mindenekebtt a nitrogénatomrol a keéd kotés kiul§ szénatomjara kell a bor-
trifluoridnak kerllnie a katalizator g8 vandorlasa soran. Az, hogy egy masodik
borvegyllet kossén oda, kis valédmadi, a kis koncentracidja miatt. A disszociacio,
bolyongas, majd asszociacié sem annyira valdiszirert a koztitermék élettartama igen

megrone.

Ebben az esetben az atrenitishez szilkséges energia 34)nlollal csokken a
termikus esettel 6sszehasonlitva (2. tdblazat 4.Adder-én analogon atmeneti alapota
288,54 kJ/mol és 3. tablazat 5. sor: C komplex AfgetBR 253,16kJ/mol). Az (;
mechanizmusra és a katalizalt formajara szamolineéa@yeinket is abrazoltam a 2.

diagramon.

48



3. SAJAT MUNKA, EREDMENYEK

3.3 Mechanizmus vizsgalat

300 —
250 —
200 —
150 —
100 —

50

Relativ energia kd/mol

50 -

-100 -

Energia Energia

kJ/mol kJ/mol

Kiindulsi anyag+BE 0 Kiindulasi anyag+B§ 0

Aza-Claisen+BE (kad) 184,55 Aza-Claisen+BFkad) 184,55

Els6 koztitermék+Bh 99,75 El$ koztitermék+BRg 99,75
k%;ﬁgﬂ‘;ﬁféég 132,51| Masodik kiztitermék+BH 198,49

C komplex Alder-en+Bf | 253,16| N komplex Alder-én+BF| 276,82
Végtermék (cisz) -33,11 Végtermék (cisz) -33

3. tablazat

287 QN =l
. s—o L 2
/252\ W
o

H
H
\ £H
N
-
FsE/
&

—m— Katalitikus Gt
—&— Termikus ut

150 4——1——

Reakciékoordinata

2. diagram

Ez kdonnyen megérthgst mert a nitrogénatom a nemé&oklektronparjaval

diszpergalja a pozitiv toltést, ezzel cstkkentuaztitermék energiajat, a kisebb szén-

nitrogén kotéstavolsaggal pedigstgitve a keletkézij kotést (57 abra).

H

=N
\ 8F 119c-sr,
57. 4bra
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A szamitdsok soran kapott eredmények ugyan nemkidzade azonos
korilmények kozott szamolva a kulonbéadatok egymassal jol 6sszehasonlithatéak, és
a reakcio tényleges lejatszodasanak iranyvonatit bztonsaggal megadjak.

A termikus esethez hasonlo kovetkeztetéseket vankde katalitikus esetben
is. Megallapithatd, hogy a masodik feltételezetiakogdit a mechanizmusra

valosziribb.
3.4. Az atrendesdési reakcio vizsgalata
3.4.1 Szulfolanban végzett kisérletek

Eddigi kisérleteimben a ¢ytizarasi reakciokat szulfolanban végeztem katalitikus
mennyisé§ bortrifluorid-éterat jelenlétében. Ahogy mar eetiem, a reakcid
feldolgozasa nehéz, a reakcidelegy szulfolanmdétesi csak kromatografiasan
lehetséges. A szulfolanban végzett reakcio sor&eakcio korilményei érzékenyen
befolyasoljak, hogy a dyiizart vagy az atrendédott, de nem giyrizart termek

keletkezik-e nagyobb mennyiségben.

H
!
MeO
—— &b ()
szulfolan
H

NH
MeO |

4b ; 113b

g

6b !

transz

58. abra

A hémérséklet kismérték valtoztatasara is érzékenyen reagal a reakcié, a
keletked termeékek aranya megvaltozik. A reakcid vizsgalaahattagu, metoxi-

szubsztituenst tartalmazo anilinszarmazékkdlb),( 1 ekvimolaris mennyisdg
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katalizator alkalmazasaval végeztem.ifyart terméket nagyobb mennyiségben 175-
185°C koruli hmérsékleten nyertem (58. abra).

Tapasztalataim szerint a katalizator mennyiségéagk(5-10%) kulonbsége is
eltérést okoz a kialakulo végtermékek aranyab#etyd nagymértékben befolyasolja a
reakcioidbt.

Az optimdlis korilmények meghatarozasa bonyoluladat, mivel a reakcio
kimenetelét szamos reakcidkorilmény befolyasoljamelgek egymastol korantsem
fuggetlenek. A szulfolanban végzett kisérletek sosalbmérséklet valtoztatasanak
hatdsat vizsgaltam meg. Itt meg kell emlitenemyhoogatalizatort cseppenként mértem
be, ennek kbvetkeztében nem minden esetben méegmoriosan azonos mennyigég
katalizatort, de a szamos kisérlet alapjan joOl atth hogy a gyrizart termek

keletkezésének egy optimaliérhérséklettartomanya van (4. tablazat).

homérséklet id 4b 6b 113b [melléktermékek
°C perc GC%| GC% GC % GC %

140-165 90 2 5 85 8

170-175 90 2 10 49 39
170-175 45 5 45 21 29
185-190 30 2 57 18 23
205-210 30 0 13 70 17
205-210 20 3 14 61 22

4, tablazat

Alacsony [lémérsékleten az atrend@dtt, nyilt termék képiése a
kedvezményezett. Magas o6rhérsékleten pedig a reakciéelegy egy része
elkatranyosodik, és az értékelhetnennyiség is dként az atrendézlott, de nem
gyirizart terméket tartalmazza. A melléktermékeket nemonasitottuk, ezek
valosziriileg bomlasbol szdrmazd szennyezések. Az eredmégelan kijelenthé,
hogy 185°C koruli Bmeérsékleten a legmagasabb atrjyart termék aranya a

reakcioelegyben (4. tablazat).
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3.4.2 lonos folyadékban végzett kisérletek

A szubsztituenst nem tartalmaz6 anilinszarmazekgkigarasa soran keletkéz
termékek stabilabbak, ezért a kbnnyebb kezédidget szem éft tartva a kovetkey

reakciokat a hattagu, szubsztituenst nem tartalraaatbgonon végeztem (59. abra).
Y
N
3b !
BF4 x Et,0 cisz ’
©\ ionos folyadék )
N
l

1b N = 97b
3p |

transz

59. abra

A reakcid viselkedését megvizsgaltam ionos folydaékis. Az ionos folyadekok
tulajdonképpen rendkivil alacson§zgyomasu olvadt sok, amelyek pozitiv és negativ
ionokbdl allnak. lonos folyadékként butilmetilimtdium- (BMIM) tetrafluoroboratot
és BMIM-acetatot haszndltam, de reakcié csak @xbeblkalmazasaval jatszodott le. A
gyirizarasi reakciot a szulfolanban végzett reakcidtasohloan végeztem.

lonos folyadékban 500 mig-metilciklohexénN-metil-anilint oldottam. A reakcio
175°C koruli bmérsékleten zajlott le. Katalizatorként 1 ekvimidamennyiségd
bortrifluorid-éteratot alkalmaztam. lonos folyadékla termék egyszérextrakcioval
kinyerhet, ami joval baratsagosabb eljaras, mint a kromafag tisztitas. Egyben
lehetvé teszi gazkromatografias vizsgalatokkal a realafitasanak nyomon kovetését
is.

A reakcidt megvizsgaltam kulonb®xorilmények kdzott, de minden esetben a
gyiarazart forma keletkezése a kedvezményezett.

El6szor az oldat toménységét vizsgaltam
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oldészer id 1b 3b 97b [ melléktermékek
ml perc | GC %| GC % GC % GC %
5 150 0 18 17 65
2 150 0 27 14 59
5. tablazat

A két reakcié az ionos folyadék mennyiségében térae el$ esetben 5, a
masodik esetben 2 ml ionos folyadékban végezteaarkedérletet. Eb# kiderilt, hogy a

toményebb oldat kedvez aigyjizart termék keletkezésének (5. tablazat).

Megvizsgaltam, hogy a katalizator adagolasa, #lety reakcidelegyhez egy
részletben valé beadasa, hogyan befolyasolja @idbutasat.

A katalizator adagolasanak esetében a kezdeti szlaéa tul kevés a katalizator
mennyisége, ezért lassan indul be a reakcio, amgniweli a reakcidiét (3. diagram).
Majd jol lathatdé, hogy megfelél katalizatormennyiséget (0,6-0,7 ekv.) elérve
intenziven elkezd fogyni a kiindulasi vegyulet. Aslszu reakcidid nem kedved,
hiszen a reakcidelegy elkatranyosodik, 0OssZgteglbomlanak ezen a magas

homérsékleten.

reakcio lefutasa a katalizator adagolasa esetén

120 4

100 —=

80 N_‘\.\-\ —a— Kiindulasi GC%
60 \\ —a— gyUzart terék GC%
\ —e— nyilt termék GC%
40 melléktermék GC%
- A/._()ﬁ;
(o] - —

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5
time (h)

GC (%)

3. diagram
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Abban az esetben, amikor a katalizatort (1 ekvy egszletben adtam a
reakcidelegyhez, ez a kezdeti szakasz nem jelgktksznagyobb aranyban keletkezett
a gyirizart vegytlet (4. diagram). Ezekla tapasztalatokbdl arra kovetkeztettem, hogy

a katalizator mennyisége és adagolasa fontos stdtdpbe a reakcio lefutasaban.

reakcio lefutdsa adagolas nélkil

120

100 =
80 | —=— kiindulasi GC%
—a— gy(r{zart termék GC%
60 —e— nyilt termék GC%
40 4 >:><:<:/*—‘ —— melléktermék GC
20 o ——2

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5
time (h)

4. diagram

GC (%)

A reakcid lefutasat megvizsgaltam azonos korulmeny@zott kilonboa
hémérsekleteken, ahol a legsikeresebbnek a magasébi@réeklet alkalmazésa

bizonyult. A jobb termékaranyon tul a reakcidits nagymértékben lecsokkent (6.

tablazat)
homérséklet id6 1b 3b 97b | melléktermékek
°C perc GC%| GC% GC % GC %
145-150 270 24 38 18 20
165-170 180 27 36 20 17
185-190 90 13 46 15 26

6. tablazat

lonos folyadékban a reakcio kevésbé érzékeny ai@&krilményeire, hiszen a
legtbbb esetben a ggiizart vegyllet keletkezése a preferalt. A nyilt ®knmminden
esetben képlik, de nagyobb szazalékos aranyban csak olyaekdsst fordult €,
amikor a katalizator oldatahoz adtamNfciklohexenilmetil)N-metil-p-anilint, illetve
a katalizatort nagy mennyiségben adagoltam a réalegjyhez (7. tablazat).
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adagolas i@ 1b 3b 97b melléktermékek
perc GC % GC % GC % GC %
katalizatort| 150 18 23 49 9
kiindulot 150 20 15 47 16
7. tblazat

Ennek okat abban latom, hogy a Kkatalizatormolekuldgy szama
kovetkeztében nem torténik meg g2 $eakcio a nitrogét az exo helyzét ketivs
kotédi szénre. Az atrendédés gatolt, de a hidrogénvandorlas kovetkeztében

bevandorol a giriibe a ketis kités, lehetetlenné téve digizarast.

A tapasztalatokat figyelembe véve megallapithatjoegy a gyirtizarasi
reakcionak kedvez a magasablbmiérseklet, téményebb reakcidelegy és a
megfeleb mennyisé§ katalizator alkalmazasa, amit egy részletben adank
reakcidelegyhez. Végul tobb reakciot kdext jutottam el az addigi legjobb
eredményhez, ahol 190°C-on 500 mg anyagot 0,5 malsidolyadékban oldottam,
és az 1:1 ionos folyadékkal higitott katalizatony erészletben adtam a

reakcidelegyhez (8. tdblazat).

homérséklef idd 1b 3b 97b | melléktermékek
°C perc GC % GC % GC % GC %
190 5 0 68 4 28
8. tablazat

Az ionos folyadékok alkalmazasa oldészerként vagtalizatorként még
gyerekcigben jar. Hatasmechanizmusat, alkalmazhatésagat magy ismerjuk
olyan jol, mint a szerves old0szerekét. Az oldésnegvalasztasa meghatarozo
szerepet tolt be a reakcid lejatszédasaban. Ezinpiga, hogy a girizarasi
reakcid sem mas magas forraspontu oldészerbeninsigiaz6lium-acetatban nem
valésult meg.

Feltételezem, hogy a Kkatalizatorként hasznalt iflodrid elészor

koordinalodik az oldoszermolekulakkal, akar szdfdlan akar BMIM-BEban,
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majd toménységét, illetve a reakcié Bmérsekletétl fliggéen disszocial, igy
képes a hataséat kifejteni a célmolekulan.

3.4.3 Mikrohullamu kdrulmeények kozott végzett kiktek

A reakcidkat az ékzéekben optimalizalt reakciokorilmények (katalizator
mennyisége, dmérseklet, oldat toménysége) kdzott megvizsgaltaknaimullamu
korilmények kozétt is. A reakciokat egysegesen €C86xi, illetve annak
megfeleb teljesitményen végeztem. 300 mg kiinduldsi anyagagaltattam 1 ml
szulfolanban, illetve 0,5 ml ionos folyadékban. aedatorként 0.7 ekvimolaris
mennyiség bortrifluorid-éteratot alkalmaztam.

A termikus kortlmeényekhez hasonléan a reakcié BMIidtetatban, ez
esetben sem jatszodott le.

Az oldoszermentes korilmény kiprébalasa azonban wérnh eredményt
hozott, ugyan joval gyengébb termeléssel, de dikgsiiriizart termeéket izolalni
(3b). Ez azért volt meglép mert korabban termikus koérdimények kozott,

oldészermentes kdzegben nem sikeruitrggart terméket kinyernem (9. tablazat).

oldoszer nélkal szulfolan ionos folyadék
GC% GC% o (i
(cisz/transz) | (cisz/transz) GC% (cisz/transz)
termikus - 26/14 34/9,3
mikrohullamu 10/5,4 17,2/8,5 18,1/7,6
9. tablazat

Termikus esetben az aminszarmazékok elbomlottdlesém elkatranyosodtak.
Csak mikrohullamot alkalmazva szintén elbomlotbayag egy része, illetve valtozatlan
formaban visszanyerhieta kiindulasi anyag. Korabbi feltételezésemnek em rmond
ellent. A katalizator az oldészermolekulakkal, tile 6nmagaval a molekulaval képes
koordinalddni és hatdsat igy képes kifejteni a cgakoran. Ezt a mikrohullamu reakcio

soran keletkek ,hot spot™ok teszik lehévé. Ebben az estben egyszerre valosul meg a
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katalizator, a kiindulasi anyag és a megfelgerjesztés jelenléte egy helyen és egy
idében, ami a reakcio lejatszodasat lékiétteszi.

Termikus esetben mire a célhelyig eljut &, ha katalizator elbomolhat,
elparologhat, és a kiinduldsi anyag is elkatrangbat Visszatérve az ionos
folyadékokra, az acetat anion valédzirolyan mértékben képes koordinélni a
katalizatorunkat, hogy az nem képes disszociacidgy, hatdsmechanizmusanak
kifejtésére sincs leh&tég. Tehat mint katalizatorméreg van jelen és etiskonhet,
hogy nem tortént reakci6 ebben az esetben, semiktemsem mikrohullamu
kordlmények kdzott.

3.5 Klor-és brém-szubsztituenst tartalmazo cikloallanoindol analogonok esallitasa

Az optimalizalds soran targyalt esetekben szuberiit nem tartalmazo
szarmazeékokkal foglalkoztam, amelyek tovabbi aitdaslra nincs leh&ég. Metoxi-
szubsztituens esetén a molekulaim konnyen elbomklotEkkor azt terveztem, hogy
halogénszdrmazékokat allitok 6gl bizva abban, hogy a metoxi-szubsztituent
tartalmazonal stabilabb vegylleteket eredményezmsk,mindemellett utat nyitnak

tovabbi atalakitdsokhoz és kapcsolasi reakciokedmzésehez.

3.5.1 Brémszarmazék #llitasa

El6szor a gwriizarashoz szikséges 4-brdircikloalkenilmetil-N-metilanilint
(74) kellett eballitanom (60. abra).

Els6 Iépésként a bromanilinl20) az ebzéekben mar leirt médon metileztem, a
szubsztituens nélkili analogonhoz viszonyitott Biisehozam az aromas igyhoz
kapcsolodo brom —I effektusanak a kévetkezménye.

Korabban az alkilezési reakciot vizes szuszpennidl@égeztem trietilamin
jelenlétében. A brom-szubsztituens hatdsara azinsréirmazék nukleofilitdsa
lecsokkent, ami gyengébb termelést eredményenéth. termelést értem el, ha a reakciot
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vizmentes acetonban végeztem natriumjodid hozzéealsEz az eljaras 90 %-0s

termeléssel szolgaltatta a kapcsolt vegytléwt (

1. Na MeOH Br Br
W@ Q @ e L
2 NaBH4 aceton N

reflux |
7a

60. abra

A brém-szubsztituenst tartalmaz6 vegyiletea) ( gylirtizarasi reakcidja
mikrohulldamu koérilmények kdzott kudarcot vallotzéet a reakcidét a méar bevalt médon
szulfolanban is megkiséreltem. Nagyon sok katraeletkezett és a dytizart brom-
szubsztituenst tartalmazo6 vegytletet nem sikeridliaini. Az aza-Claisen atrend&es
soran azonban brémvesztés tortént, a kelétkeam nélkili gyiriizart vegytletet 3b)
gazkromatografias médszer alkalmazasaval azonsttqbl. abra) A katranyosodas és
a brom lehasadasanak elkerllése érdekében alabforjfokon is elvégeztem a

reakciot, de a kivant atalakulas itt sem torténg.me

H : Br %) / r\dQ
T T
9a

3b 7a
61. abra

Egyértelniivé valt, hogy a bromvegytletééllitasap-bréomanilinkdl kiindulva az
eddig hasznalt reakciéuton nem lehetséges. A briatogon eballitdsat mas uton kellett
megvaldsitanom. Azt az aromds igin szubsztituenst nem tartalamz6 analogon

halogénezésével kivantam elérni.
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Br H'.

N ""/
acetonitril 9a \ Br
NBS cisz
N . N
3b ' Br 3 Br \
122
N

9a\

transz

62. abra

El6szor acetonitrilben oldottam az indolszarmazéBb) €s 0°C bmérsékleire
hitéttem a reakcidelegyet. Ebbe csepegtettem 1 ek&imadl-brom-szukcinimid oldatat.
Vékonyréteg-kromatografia alapjan sok kiindulasyam maradt a reakcioelegyben, de a
homérséklet novelésével és hosszablé idlteltével sem tapasztaltam valtozast.
Feldolgozas utan, az analitikai vizsgalatok sorfémy derllt arra, hogy 1,3-dibrém
termék (22 keletkezett.

A dibrémszarmazék mennyiségét sikerllt nagymértéklgszaszoritanom, ha az
N-brom- szukcinimid acetonitriles oldatat (-)20°C-amdltam a reakcioelegyhez egy
részletben. A reakcio szinte rogton lejatszédattdélgozast kbvéen el$ izben sikerilt
tobbszori preparativ  vékonyréteg-kromatografias sméd alkalmazasaval a két

sztereoizomertcfsz9a éstransz9a) elvalasztanom egymastol (62. abra).

Ezzel az eljarassal a héttagu analogont égliilottam. A diasztereomereket

egymastdl sikerult elvalasztani (63. abra).
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acetonitril |
NBS

3c

9b

transz

63. abra

A kerlls uton eballitott bromindolszarmazékot94) a gyiriizarasi reakcio
koérilményei kdzott vizsgalva arra voltam kivantsigy torténik-e bromvesztés. Fél éra
elteltével a reakcidelegyet megvizsgalva azt tapdam, hogy az tartalmazza a
kiindulasi anyagokat9@a) és azok szubsztituenst nem tartalmaz6 szarmaz@gatA
elegy 30 perc elteltével 56%-ban tartalmazta a brdélkili analogont. Eb#
megallapitottam, hogy a reakcié sordan a molekuladgan valtozasok mentek végbe,
amik destabilizaltdk a molekulat. A brom vesztéseaémolekula bomlasa gyorsabban
végbemegy, mint az atrendegs és a dyriizaras. Valdszik a reakcid soran keletk&z

intermedierek még inkabb hajlamosak erre a reastcior

3.5.2 A halogénatom lehasadasanak vizsgalata

A brémvegytilet meglepviselkedése arra késztetett, hogy megvizsgaljak,tde
egyszeiibb, hasonlo vegylletet -@bromanilint (20), illetve szarmazékaitle4, 126,
az 5-bromindolt 128 — hogyan viselkednek a Wyizaras korulmeényi kozott,
szulfolanban és ionos folyadékban. Mindkét olddszermegvaldsitottam a reakcidkat,

mikrohulldmu reaktorban és hagyomanyos melegitkalmaazva is (64. abra).
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Br H
Q,, ~ T W@O - Oﬁ
NH, NH,
120 123
Br H
T -~ r —
NH, NH,
124 125
. C( .
N\/ N N
126 127 b

64. dbra

Lathato, hogy az anilinszarmazékok esetében net@ntdmeg a brém-hidrogén
csere, de bromindoll28) esetében igen. A termikus reakcid korilményelokiiz0 perc
alatt 65-70% konverzio értietel, teljessé tételéhez 45 perc szikséges. Mikiahul
korilmények kozott a konverzid 30 perc alatt teljaedt. A kulonboz oldészerek
alkalmazasa nem okozott kilbnbséget a reakcicdsdinan.

Ugy gondoltam, hogy a jelenség magyarazata a &bttg€aasban rejlik, ezért

szamitdsos modszer alkalmazédsaval meghataroztancialis toltéseloszlast.

A szamitast NPA Clorge modszerrel végeztem. A poléarolekulaban vagy
molekularészben az eltérelektronegativitasok kovetkeztében a pozitiv égatig
toltések sulypontja nem esik egybe, igy elektrar@itas jon létre. Az egyes atomokon,

atomcsoportokon kialakuld téltésfelesleget nevezzirkialis toltésnek.

Kiszamoltam az ébb emlitett vegyuletek és aigyizaras kiindulé vegyuletének
— az N-metil-cikloalkenil-anilinnek — parcidlis toltésalnasat a reakcidban résztiev
poziciékban — az anilin nitrogénjéhez képemta helyzetben |6 szénatomokon illetve

a bromatomon (11. tablazat).
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120 124 126 7b 128 cisz9a | transz9a
C parcialis toltés | -0,163| -0,15| -0,131 -0,09p -0,139 -0,1p1 -0,149
Br parcialis téltés | 0,054 | 0,049 0,053 0,049 0,048 0,043 0,043
11. tablazat

Ezt a szdmitast para helyzetben bromot nem tartalmazé analogonok esetib

elvégeztem (12. tablazat).

123 125 127 1b 129| cisz3a | transz3a
C parciélis toltés -0,282| -0,279 -0,253 -0,22B8 -0,2pb50,278 -0,276
12. tablazat

Biztam benne, hogy a parciadlis toltések Iényegdénkiséget mutatnak attol

fuggden, hogy a reakcidban torténik, vagy sem bromvegit@ tablazat).

123- 125- 127- 1b-7b 129- cisz transz
120 124 126 128 3a-9a | 3a-9a
AC parcidlis toltés| -0,119| -0,125 -0,122 -0,124 -0,126 -0,127 -0,1
13. tablazat

27

A szén parcialis toltésének valtozasa igen kis iid@get mutat az anilin- és az

indolszarmazékok kozott, ezért kijelenthehogy a folyamat nem ezzel fligg Ossze, a

reakci6 nem szubsztiticiés. igy sajnos ilyen egyszeddszerrel nem jésolhaté meg

elére, hogy esetleg mas hasonlé vegyuletek @igyaras koérilményei kézott hogyan

fognak viselkedni. Az indolvaz esetében a nitrog@maegy kényszérplanaris helyzetet

vesz fel, ami tovabb befolyasolja a molekula viedisét. KIor vegyuleteknél azonban

késsbb nem tapasztaltam hasonl6 viselkedést, tehatankémyszdr térszerkezet okozza

a halogén elvesztését.

Valosziriisithe®, hogy a redukcios reakcio gyokdés mechanizmussglymégbe.

Ezzel 6sszhangban van az is, hogy a brémvegylletaekientétben a klorvegytletek
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kevéshbé hajlamosak gyokds mechanizmusu reakcididsanvenni. Tovabba a klér-szén
kétés bontasahoz nagyobb, 330nkol, mig a brom-szén koétéshez 288nkol energia

szikseéges.

3.5.3 Klérszarmazék &hllitasa

A fenti megfontolasokat is figyelembe véve célittik ki a klorszarmazékok
szintézisét is. A halogénatom nagyobb elektroneigasia folytdn a szén-halogén (C-X)
kotést létestt elektronpar a halogénatom felé tolodik el. Enndlvetkeztében a
szénatomnak részleges pozitiv, mig a halogénnekeges negativ toltése van. A szén-
halogén kotést tartalmazo vegyuletek reakciokészadg < Cl < Br < | sorrendber®.nA
halogénatomok elektronegativitasa a rendszam ndéskésel csokken ugyan, mig
polarizalhatésaguk, mely a reakcié folyaman dosterepet jatszhat, a rendszammal
parhuzamosan én(a halogének vegyértékelektronja annal kénnyebteiormalhato,
minél nagyobb a belselektronhéjak szama, igy a mag arnyéekoltsaga rdjyédhhoz
azonban nem fér kétség, hogy a kémiai reakciokii@marganikus reakciok, Suzuki
kapcsolas, stb) hasonl6 kémiai tulajdonsagok védkatgy vegytlet klor- illetve egy

brémszarmazékat 0sszehasonlitva.

A p-klér-N-(metilénciklohexénN-metilanilin (L0) eloallitdsa a kordbbiakban mar
ismertetett mdédon tortént (65. &bra)s&or ap-kloranilint (1300 metileztem, majd a

kapott vegyuletet alkileztem a klormetilénciklohareél (10).

reflux H
130 131 110

65. abra

Cl 1.Na, MeOH CI Cl
L g ") (e = L
| aceton
NH, 2. NaBH, N/ ’Il
10
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A gyirizarast szulfolanban végeztem, de sajnos mag@ansékleten ebben az
esetben is azt tapasztaltam, hogy az anyagom d&tk@sodott. Abban az esetben,
amikor a reakciot alacsonyablérhérsékleten - 140-150°C — végeztem, sikerllt olyan
gyirizart termékeket &éllitanom, amely a Kklor-szubsztituenst tartalmazes.
katranyosodas azonban nem volt teljesen kikliszelo{66. abra).

H
C'@j@
N =
12
_BFaxEt,0 _ cisz Cl
szulfolan
150°C ol \C%Q NH
|
Ve 132

\
12

transz

66. abra

Tovabbi vizsgalatok soran azt tapasztaltam, hodyakdcsony Bmeérsékleten,
esetemben ez 130°C alatt, az atretidég és giriizarédas nem torténik meg, de az
aminszarmazék 10) egy része elbomlott. A reakcidét elvégeztem kidadb
homérsékleteken, ahol megvizsgaltam, hogy a term@kelaogyan valtozik a
homérséklet figgvényében. Az adatokbdl megallapithbt@y ebben az esetben is a
transz izomerrel szemben aiszizomer keletkezése a preferalt, illetve, hogy dltny

forma mennyisége asmérséklet emelkedésével névekszik (10. tablazat)

homérsékletkiindulasi| transz12 | cisz412 132 melléktermékek
°C GC% GC% GC% GC% GC%
130 27,05 5,39 21,16 11,94 34,46
140 22,51 2,42 25,88 12,76 36,43
150 23,97 1,91 27,78 14,7 31,64
160 29,45 3,1 8,91 20,5 38,04
10. tablazat
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A korabbi eredményekkel ellentétben jelen esetbaglepy volt, hogy mar
viszonylag alacsonydmeérsékleten lejatszodott a reakcio. (Metoxi-szuhgats esetén
170-180 °C volt az optimalisémérséklet.) A nyilt forma magasablénhérsékleten
tortérd nagyobb aranyu keletkezése a korabbi esetekbereggigyelhed volt. Nagyon
megled viszont, hogy szinte dmérsékletil flggetlenil a kiinduldsi anyag koézel
egynegyede nem alakult at, még akkor sem, ha mimeltkatalizator mennyiségét.

Tehat klor-szubsztituens esetében elmondhato, hagywlyan bmérséklet, amin

a nem kivant folyamatok visszaszorulnak, dei&iggaras még megvaldsul.
3.6 Suzuki kapcsolas brom- illetve klorszarmazékok

A bromszarmazekok készségesen reagalnak palladiahziégt keresztkapcsolasi
reakciok soran fenilboronsav-szarmazékokkal. A bsavat {5) és a kis mennyiség
palladiumkatalizatort szuszpendaltam 2M kalium-kadt oldatban, majd ehhez adtam
p-brém-indolszarmazék9é,b) DMF-es oldatat. A reakcidelegyet 2 oran at faanal.

Majd feldolgozas utan kromatografias modszerretitisttam.

[(CsH5)3P14Pd
\Q n 2M K2003
B(OH), N reflux 2h

9a,b

FsC

67. dbra

A keletke® triflourofenil-szarmazékokl1Ba,b) a szennyeiktdl jol elkilonithe®

a

- 365 nm hullamhosszusagu fénnyel megvilagitvaieréészcens tulajdonsagot mutattak

(67.abra).
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o Br [(CeH5)3P]4Pd ©/ O
OROUE @j@ MK,00 ()
B(OH), N\ reflux 2h n
16

9a,b 19a,b \

68. abra

Az eléz6 reakciokhoz hasonldéan a kapcsolasi reakcid jo &omdval jatszédott

le, abban az esetben is, ha a kapcsoloagenskémogHfenilboronsavat hasznéaltam. A

kapcsolt termék ez esetben is fluoreszcens tulaitpgal rendelkezett (68. abra).

C6H5)3P]4Pd
/@ n 2M K2003
B(OH), reflux 2h

69. dbra
Ha viszont, a reakcidkat kapcsol6agenskgmitro-fenilboronsav hasznaltaval

valdsitottam meg, akkor azt tapasztaltam, hogymdat termék Z0a,b jéval kisebb

mennyiségben volt izolalhato (69. abra).

@ @f@ N S Sy
B(OH), reflux O N
18a \

@/ \@ \@Q [(CeHs)3P14Pd ©/o O
jluxgh O .

B(OH)2
19a N\
N 0
o ()
B(OH), reflux ? O N
20a \

70. 4bra
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A klorvegyuletekkel is megkiséreltem a Suzuki kapest, azonban terméket nem
sikerdlt izolalnom (70. abra).

A Suzuki kapcsolast az d@éekben leirt korilmények kozott végeztem. A
reakciot vekonyréteg-kromatografias moédszerrel ryorkdvettem, de sajnos 10 o6ra
forralds utan sem tapasztaltam semmilyen pozititox@st. A bomlastermékek mellett a
kiindulasi anyagok voltak jelen a reakcidelegyben.

A Suzuki kapcsolas sordan a Cigy tagszama nem befolyasolta a reakcio
eredményét, de a kapcsolddgensként hasznalt berossabsztituensei igen. A
nitrocsoport dezaktivalé hatasa ebben a reakci@bérvényestil. Nagysagrendileg ez azt

jelenti, hogy a termelés kevesebb, mint a felée¢vié harmadara esett vissza.

transz transz transz

71. 4bra

Brom-szubsztitualt cikloalkanoindolok Suzuki kapésa soran 6 Uj aril-
cikloalkanoindol vegyduletet allitottam ¢éel (71. abra), mely varhatéan az agybanslév
APP szint csdkkenését eredményezheti. Az indolszAgkok a hatéanyag kutatas
szamos terlletén a figyelem kdzéppontjaba kerlkek, a vegylletcsalad antiviralis,

gombadd és tumorellenes tulajdonsagéanak koszanfiet
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3.7 Osszegzés

Munk&m soran sikerilt Uj tisztitasi eljaras kidadgeaval éallitani a metoxi-
szubsztituenst tartalmazo hat és héttagu cikloalkaiol alapvazat, melyb két Uj
Phenserineanalogont allitottam &l

Az atrendeédést és a dyriizaras mechanizmusat szamitasos kémia segitsegével
modeleztiik. Uj lehetséges utat vazoltunk fel, mehlnodinamikailag és kinetikailag is
kedvedbb. A feltételezett Uj mechanizmus soran az az&és€iaatrenddrést egy
Alder-én atrendeidés koveti.

Részletesen vizsgaltam a reakcidkorilmeényelrigaarasi reakciora gyakorolt
hatdsat tobbfajta olddszerben (szulfolan, ionoyafbék), illetve oldészer nélkil is.
Sikerult tobb befolyasold tényéz (reakcidelegy toménységének, a Kkatalizator
adagolasanak, tomeénysegeének illetve mennyiségésela reakcido dmersekletének)
hatasat megvizsgalnom, és a reakciét optimalizalndikrohullamu reakcio esetében
oldészermentes korulmények kozott is sikerilt tdwehézolalnom.

A brém-szubsztituenst tartalmazé vegyilet tnfgardsa soran spontan
brémvesztést tapasztaltam. Ezért ezeket a szarwleatek szubsztituenst nem tartalmazo
triciklusok halogénezésével AallitottamoéelAz igy kapott szarmazékokbol Suzuki
kapcsolassal hat Uj aril-szubsztitualt cikloalkaioil-szarmazékot nyertem.

Megallapitottam, hogy a dyizarasi reakci6 korulményei  kozott
anilinszarmazékok (4-bromanilin, 4-brom-2-metilaniés a 4-brom-N,N,2-trimetilanilin)
esetében nem, de az 5-bromindol esetében szinténitbbromvesztés. ValésZinhogy

a varatlan brémvesztés gyokds mechanizmussal fhkskad
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4 KISERLETI RESZ

Az eldallitott vegylletek azonositasat NMR spektrumokisal vékonyréteg-
kromatografiaval végeztem. Az NMR felvételek 500 3) MHz-es spektrométeren
késziltek, CDGlilletve DMSO oldoszerek alkalmazasaval.

A VRK-as vizsgélatokat Kieselgél 6@z €s aluminiumoxid 60k, lapon
végeztem. Az &hivas UV-ldmpaval, joddal ill.,, 2,4- dihidrofenildrazin
eléhivooldattal  tortént. Az  elvalasztasokat vakuum-, agw  gravitacios-

oszlopkromatografiaval szilikagél ill., neutralisiminium-oxid adszobensen végeztem.

N-(-Ciklohexenilmetil)-N-metilanilin (1a) Monatshefte fur Chemi€012,143,
1663-1669 3a

A kapcsolast 20 ml abszolutizalt acetonban 3 g1@®,Mol) N-metilanilint alkileztink
(0,016mmol) 1-klérmetilciklohexénnell{0 2,5 g (0,016 mol) Nal jelenlétében. A
reakcid szobaln 2 oOra alatt lejatszédik. A keletkez NaCl-ot  kis#irjuk és
diklormetannal mossuk, aig#ethez diklormetant adva vizzel mossuk. A szerazsst
MgSOs-tal szaritjuk és beparlas utan kromatografiasatitjuk.

T.:5,28g (71%) séarga olaj

VRK: Ri=0,56 (hexan-etilacetét, 9:1)

N-(Cikloheptenilmetil)- N-metilanilin (1b) Central European Journal of
Chemistry2012 10,91-95 3a

Altalanos eljarasban 4g (0,037 mbBmetilanilin vizes (100ml) szuszpenzidjahoz adunk
6 ml (0,041 mol) trietilamint. Az igy kepdott elegyhez kevertetés kdzben adagoljuk a
535 g (0,037mol) 1-klormetilciklohepténll7) és egy Orat szobémérsékleten
reagaltatjuk. Ezt kovéen a reakcioelegyet dietiléterrel extrahdljuk, @&rees fazist
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MgSOy-on széritjuk, végll vakuumban beparoljuk. A teretdkomatografiasan, hexan:

etil-acetat eluenssel tisztitjuk.
T.:5,549 (69%) sarga olaj
VRK: Rf =0,56 (hexan-etilacetat, 7:3)

5,6,7,8,8a,9-Hexahidro-8a,9-dimetil-4H-karbazol (cisz/transZ3a)
Monatshefte fur Chemi€012,143,1663-16695a

5a,6-Dimetil-1,2,3,4,5,5a,6,10b-oktahidrociklohepitfindol (cisz/transZ3b)
Central European Journal of Chemist®012 10,91-95:7a

A (7,2 mmol) N-(Cikloalkenilmetil)-N-metianilint (1,5 gla vagy 1,54glb) és 50 ml
szulfolan elegyét 170 °C-ra melegitiink és hozzdadyf ml (7,2 mmol) BFEt,O
katalizatort.A reakciot folyamatosan nyomon kovetjuk VRK-val.higés utan 50 ml
vizet ontink az elegyhez és diklormetannal extjakalA szerves fazist MgS&al

szaritjuk. A beparldas utan a szulfolanmentesitést és a tetegketisztitasat

oszlopkromatografidval végezzik. Aigiizart forma elvalasztasat szarmazéekképzeéssel

oldjuk meg.
(cisz3a)
T.: 0,21 g (14%) séarga olaj
VRK: R = 0,44 (hexan-etilacetat, 15:1)
(transz3a)
T.: 0,45 g (27%) séarga olaj
VRK: Rs = 0,45 (hexan-etilacetat, 15:1)
(cisz/transz3c)
T.: 0,45 g (30%) séarga olaj
VRK: Rs = 0,46 (hexan-etilacetat, 15:1)

N-(Ciklopentenilmetil)anilin (98a) Heterocycles2008,75: 3a
N-(Ciklohexenilmetil)anilin (98b) Heterocycles2008,75: 3b
N-(Cikloheptenilmetil)anilin (98c) Heterocycles2008,75.. 3¢
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Altalanos eljarasban 1,4 g (15 mmol) anilin és 3vial keverékébe ételjes kevertetés
kiséretében becsepegtetink (15 mmol) alk8eert @03 110, 117 és
szobaldmeérseékleten kevertetjuk tovabbi 2,5 orat. Ezt kéeet a reakcioelegyet
dietiléterrel extrahaljuk, a szerves fazist MgS®D szaritjuk, végul vakuumban
bepéroljuk. A nyerstermékeket szilikagél-oszlopoonkatografiasan tisztitjuk.

(98a)

T.: 1,64 g (59%) séarga olaj

VRK: R = 0,71 (diklormetan-metanol, 99:1).

(98b)

T.: 2,04 g (68 %) sarga olaj

VRK: Rs = 0,4 (hexan-etilacetéat, 9:1).

(98c)

T.: 2,29 g (71 %) sarga olgj

VRK: R = 0,61 (hexan-etilacetat, 9:1).

1,2,3,3a,4,8b-Hexahidro-3a-metil-ciklopentjlindol (cisz99a)Heterocycles,
2008,75: 5¢

5,6,7,8,8a,9-Hexahidro-8a-metil-4H-karbazol (cisz/trans299b) Heterocycles,
2008,75: 5a

5a-Metil-1,2,3,4,5,5a,6,10b-oktahidrocikloheptj]indol (cisz/trans299c)
Heterocycles2008,75: 5b

2-(2-Metilciklopentanil)anilin (100a)Heterocycles2008,75: 7¢
2-(2-Metilciklohexenil)anilin (100b)Heterocycles2008,75: 7a
2-(2-Metilcikloheptenil)anilin (100c) Heterocycles2008,75:. 7b

Altalanos eljarasban gyizarashoz (2,67 mmol) kiindulasi anyag 24 ml szatiolal
készilt oldataba 0,34 ml (2,7 mmol) BOEt-ot adagolunk, majd a reakcioelegyet Ar-
atmoszféra alatt 160-170°C-ra melegitjik, és aaiéalejatszodasaig (40-120 percen

keresztll) kevertetjuk. A szob&nérsékleire hilt elegyhez 40 ml vizet adagolunk és
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kloroformmal extrahaljuk. A szerves fazist Mg&a@h szaritjuk, vakuumban beparoljuk.

A nyerstermékeket szilikagél-oszlopon kromatogsaia tisztitjuk, majd az igy nyert
szulfolanmentes termékkeveréket vékonyréteg-krognafias modszert alkalmazva
tovabb tisztitjuk.
(cisz 99a)
T.: 250 mg (50%) sarga folyadék.
VRK: Rs = 0,45 (hexan-etilacetat, 9:1).
(cisz99hb)
T.: 107,4 mg (20 %) sarga olaj
VRK: Rs = 0,29 (hexan-etilacetat, 9:1).
(transz99b)
T.: 37,5 mg (7 %) sarga olaj
VRK: R = 0,23 (hexan-etilacetat, 9:1).
(cisz99c)
T.: 155 mg (27 %) szintelen olajos kristalyok
VRK: R = 0,51 (hexan-etilacetat, 9:1).
(transz99c)
T.: 51,6 mg (9 %) szintelen olajos kristalyok
VRK: Rs = 0,42 (hexan-etilacetat, 9:1).
(100a)
T.: 12 mg (8 %) séarga olaj
VRK: Rs = 0,36 (hexan-etilacetat, 9:1)
(100b)
T.: 26,8 mg (6 %) sarga olaj
VRK: R = 0,27 (hexan-etilacetat, 9:1).
(100c)
T.: 51,7 mg (9%) sarga olaj
VRK: R = 0,47 (hexan-etilacetat, 9:1)
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N-(Ciklopentenilmetil)-4-metoxi-N-metilanilin (4a) Heterocycles2008,75: 3f

N-(Ciklohexenilmetil)-4-metoxi-N-metilanilin (4b) Heterocycles2008,75:.. 3g

N-(-Cikloheptenilmetil)-4-metoxi-N-metilanilin (4c) Central European Journal
of Chemistry2012 10,91-95 3b

A terméket a 98) vegyileteknél részletezett altalanos eljarassapjuk 2,059
(0,15mmol) p-anizidinksl (23) és a megfelél alkilezészer alkalmazasavald esetében
103, 4besetéberd 10, 4cesetéberdl?)

(4a)

T.: 1,43 g (44%) séarga olaj.

VRK: Rr = 0,51 (hexan-etilacetat, 9:1).

(4b)

T.:2,7 g (78%).

VRK: Rs = 0,67 (hexan-etilacetat, 7:3).

(4c)

T.: 3,129 (85%)

VRK: Rs = 0,65 (hexan-etilacetat, 9:1).

7-Metoxi-3a,4-dimetil-1,2,3,3a,4,8b-hexahidrocikloent[b]indol (cisz6a)
Heterocycle2008,75: 5f

A gyirizart vegyulet utdlagos metilezéséhez 0,54 g (,n70l)-t 7-metoxi-3a-metil-
1,2,3,3a,4,8b-hexahidrociklopebfihdol-t oldunk 5 ml vizmentes dimetilformamidban,
hozz4 adagolunk 0,19 g (8 mmol) natrium-hidridesjdnaz igy nyert elegyet létjik
0°C-ra, és 10 percig kevertetjuk. Ezt kdest 1,13 g (8 mmol) metil-jodidot
csepegtetiink a reakcioelegybe 0°C-on, hagyjuk s$éob@rsékletre melegedni, és
tovabbi egy odrat kevertetjik. A reakcioelegyet avektetés végeztével 40 ml viz
beadagolasaval bontjuk, és haromszor 30 ml dietikt extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazist MgSfon szaritjuk, vakuumban beparoljuk. A nyersterméioxabbi

tisztitds nélkul visszik a kovetkelepésbe.
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T: 0,54 g (93%) vildgossarga ola;.
VRK: Rs = 0,63 (hexan-etilacetat, 9:1).

3-Metoxi-5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a,9-dimetil-4H-karbazol (cisz6b)
Heterocycles2008,75: 5g

9-Metoxi-5a,6-dimetil-1,2,3,4,5,5a,6,10b-oktahidraklohept[ bjindol
(cisz/transz6c) Central European Journal of ChemistQ12 10,91-957b

Az elbdllitashoz alkalmazott moédszer megegyezi@Q) $zintézisénél leirtakkal 2,67
mmol @b,0)-bdél induldéan.
(cisz6b)
T.: 31,5 mg (51%) séarga olaj
VRK: R = 0,62 (hexan-etilacetat, 9:1)
(cisz6c)
T.: 26,8 mg (37%) sarga olaj
VRK: Rf= 0,58 (hexan-etilacetat, 9:1)
(transzéc)
T.: 37,5 mg (5,2%) sarga olaj
VRK: Rs = 0,49 (hexan-etilacetat, 9:1)

7-Hidroxi-3a,4-dimetil-1,2,3,3a,4,8b-hexahidrociklpent[b]indol (cisz-13a)
Heterocycles2008,75: 8b

3-Hidroxi-5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a,9-dimetil-4bl-karbazol (cisz13b)
Heterocycles2008,75.8a

9-Hidroxi-5a,6-dimetil-1,2,3,4,5a,5,6,10b-oktahidroiklohept[b]indol
(cisz/transz13c) Central European Journal of Chemist®012 10,91-95 8

Altalanos eljarasban a hidroxicsoport  kialakitagahdl50 mg (0,7mmol)
metoxiszarmazékotcisz6a, cisz6b, cisz/transz6c) 3,5 ml vizmentes kloroformban

oldunk, majd 519 mg (2,1 mmol) BBot adunk hozza, és 1 o6ran keresztil
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szobalbmeérsékleten kevertetjuk. A reakcié végeztével 9 métanolt adagolunk a
reakcioelegybe, és vakuumban oldoszermentesitjibeprarlasi maradékot 15 ml 5%-0s
natrium-hidrogén-karbonat oldatban oldjuk, és étermaromszor extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazist MgpOn szaritjuk, végul vakuumban beparoljuk. A
nyersterméket tovabbi tisztitas nélkil visszik eetkies reakcidba.

(cisz413a)

T.: 130 mg (93%) vilagossarga olaj.

VRK: R = 0,51 (hexan-etilacetat, 7:3).

(cisz413b)

T.: 1,08 g (73%) séarga olaj

VRK: Rs =0,58 (diklormetan-metanol, 20:1)

(cisz/transz13c)

T.: 1,12 g (83%) séarga olaj

VRK: Rs = 0,51 (diklérmetan-metanol, 20:1)

'H NMR (DMSO-d): & 1.21 (s, 3H, Ch), 1.36 (m, 1H, Ch), 1.45 (m, 1H, Ch),
1.59 (m, 2H, CH). 1.77 (m, 1H, Ch), 2.04 (m, 1H, Ch), 2.55 (s, 3H, CH), 3.05 (m,
1H, CH), 6.05 (dJ= 8,2 Hz, 1H, ArH), 6.38 (dJ = 8,2, 1H, ArH), 6.42 (m, 1H, ArH),
8.29 (s, 1H, OH).

3C NMR (DMSO-@): & 5 23.32, 25.18, 29.45, 33.99, 36.23, 52.95, 75.46,
105.52, 112.15, 113.16, 133.65, 144.85, 149.04

7-Fenilkarbamoil-3a,4-dimetil-1,2,3,3a,4,8b-hexahiciklopenta[ blindol
(cisz14a)Heterocycles2008,75: 9b

3-Fenilkarbamoil -5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a,9-dimét4bH-karbazol (cisz-
14b) Heterocycles2008,75: 9a

9-Fenilkarbamoil -5a,6-dimetil-1,2,3,3,4,5,5a,6,10b
oktahidrociklohept[ bjindol (cisz/transzl4c)Central European Journal of Chemistry,
2012 10,91-95 9
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A végtermék képzésehez 120 mg hidroxiszarmazdids-¢ 0,6 mmol), 8 ml vizmentes
THF-ban oldunk, és hozza adagolunk 77 mg fenileadiot (0,65 mmol), majd a
keveréket reflux dmeérsékleten 36 orat kevertetjuk. Ezt k@dest a reakcidelegyet
beparoljuk és szilikagél-oszlopon hexan-etilacétatold6szerkeverékkel tisztitjuk.

(cisz14a)

T.: 110 mg (58%) tortfehér kristalyos anyag.

VRK: Rs = 0,30 (hexan-etilacetat, 7:3)

(cisz44b)

T.: 87 mg (48%) tort fehér szilard anyag

VRK: Rs = 0,30 (hexan-etilacetat, 7:3)

(cisz/transzl4c)

T.: 0,18 g (84%) vilagosbarna szilard anyag

VRK: R = 0,6 (hexan-etilacetat, 7:3)

2-Metilén-ciklopentanol (102)

Az ottagu telitetlen alkoholhoz 10,0 g (70 mmol)tin2-oxociklopentankarboxilatot
feloldunk 50 ml dietiléterben és becsepegtetjuk &,0L.58 mmol) LiAIH, és 100 ml
dietiléter kevertetett szuszpenzidjaba. A reakeiggtt 20-25 perc elteltével reflux
homérsékletre melegitjik, és tovabbi 1 oOrat kevedrketjA szobalimérsékleire hilt
reakcidelegyet 5M NaOH-oldattal bontjuk, a kégatt csapadéktdl §rjik, MgSQO-on
szaritjuk, végul szob@mérsékleten vakuumban beparoljuk. A nyerstermédkaétasztas
nélkul visszik a kovetkézreakcioba.

T: 5,5 g (80%) halvanysarga folyadék.

2-Metilén-ciklohexanol (108)
2-Metilén-cikloheptanol(116)

Poritott KOH-ot (3,5 mdl ekvivalens) elszuszpend&l60 ml vizmentes DMSO-ban, az

elegyet 110°C-ra melegitjuk, és ezerbmBrsékleten becsepegtetiink 5,0 g cikloalkanont
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(104 ciklohexanon115 cikloheptanon), amit ezt kovietn tovabbi 1 érat kevertetiink. A
reakcio veégeztével a reakcidelegyet szdbaérsékleire hitjuk, és jeges iités
kiséretében 50 ml vizet adagolunk hozza. Aiuletoldatot 5x20 ml dietil-éterrel
extrahdljuk, az egyesitett éteres fazist vizzel sukbs MgSQ-on szaritjuk, vegul
szobalbmeérsékleten vakuumban beparoljuk. Az igy kapottrstgeméket szilikagél-
oszlopon hexan-etilacetat oldészerkeverékkel krografiasan tisztitjuk.

(108

T.: 2,74 g (48%) halvanysarga folyadék.

VRK: R = 0,39 (hexan-etilacetat, 7:3).

'H NMR (CDCI3): § 1,44 (m, 3H), 1,66 (m, 3H), 1,80 (m, 1H), 2,00 (@),
2,40 (m, 1H), 4,09 (m, 1H), 4,75 (s, 1H), 4,891(4).

(116

T.: 2,94 g (52%) halvanysarga folyadék.

VRK: Rs = 0,62 (hexan-etilacetat, 1:1).

'H NMR (CDCI3): § 1,27 (m, 2H), 1,48 (m, 1H), 1,67 (m, 4H), 1,83 (hH)),
2,04 (m, 1H), 2,17 (m, 1H), 2,31 (m, 1H), 2,5 (rh)14,27 (m, 1H), 4,89 (s, 1H), 5,04
(s, 1H),

1-(Klérmetil)ciklopent-1-én (103)
1-(Klérmetil)ciklohex-1-én (110)
1-(Klérmetil)ciklohept-1-én (117)

Az éltalanos eljarasban 3,0 g alkohdl02,108,11% feloldunk 50 ml vizmentes dietil-
éterben, hozzacsepegtetjik a tionil-kloridot (1 mldlivalens), majd a reakcioelegyet 10
oran keresztil reflux dmérsékleten kevertetjik. A szoldmhérséklei reakcidelegyet
jeges vizre ontjuk, majd a szerves fazist vizzeksnk, MgSQ@-on szaritjuk, végul
szobaldmeérsékleten vakuumban beparoljuk. A nyers reakegat 103 esetében
vakuumdesztillacioval tisztitjuk. A termék 36 mhmar- (20 Hgmm) 38-39°C-on

desztillal.
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A nyerstermékeketl10 esetén hexan-EtOAc 7:3-baril7 esetén diklormetanban
kromatografiasan tisztitjuk.

(103

T.: 2,41 g (68%) szintelen folyadék.

VRK: R = 0,66 (hexan-etilacetat, 9:1).

'H NMR (CDCk): 6 1.87 (m, 2H, Ch), 2.42 (m, 4H, 2 Ch), 4.29 (s, 2H, Cht
Cl), 5.75 (s, 1H, HC=).

13C NMR (CDCb): § 22.88, 32.05, 32.42, 43.53, 129.82, 140,14.

(110

T.: 2,10 g (60%) halvanysarga folyadék.

VRK: Rs = 0,39 (hexan-etilacetat, 7:3).

'H NMR (CDCI3): 8 1,60 (m, 2H), 1,66 (m, 2H), 2,05 (s, 2H), 2,092), 3,99
(s, 2H), 5,81 (s, 1H),

(117

T.: 2,05 g (58%) halvanysarga folyadék.

VRK: R = 0,77 (diklormetan).

'H NMR (CDCI3): 8 1.53 (m, 4H, 2 CH2), 1.75 (m, 2H, CH2), 2.15 (rhi, 2
CH2), 2.26 (m, 2H, CH2), 4.02 (s, 2H, CH2-Cl), 5(8%) = 6.4 Hz, 1H, HC=).

13C NMR (CDCk): & 24.20, 25.12, 28.71, 31.35, 32.61, 53.22 {Clj 132.54,
140.61.

2-(2-Metilciklohexenil)-4-metoxi-N-metilanilin (113b) fenilkarbamat-
szarmazeéka (114bHeterocycles2008,75.7g

2-(2-Metilcikloheptenil)-4-metoxi-N-metilanilin (113c) fenilkarbaméat-
szarmazéka (114cLentral European Journal of Chemist®012 10,91-956

Az eléallitashoz alkalmazott médszer megegyeziko8) czintézisénél leirtakkal 2,67
mmol  @b,0-b6l  kiinduléan. Az  elegy szulfolanmentesitését  vakuum
oszlopkromatogréafiaval, a termékelegy tovabbi tidgat oszlopkromatografiaval

oldottam meg.
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A fotermékek €isz6b, cisz/trans®c) és a nyilt formatél 113b,9
szarmazékképzeés soran elvalaszthato. A termekelddgyel éterben oldjuk és 0,2 ml
fenilizocianattal szobdmérsékleten reagaltatjuk 18 o6ran keresztil. Az sddd
vakuumban bepéroljuk és a fenilkarbamét-szarmazék@k4b,9 a gyirizart formétol
kromatografiasan valasztjuk el.

(114b)

T.: 0,17 g (18%) séarga olaj

VRK: R = 0,41 (hexan-etilacetat, 7:3)

(114c)

T.: 0,11 g (14%) séarga olaj

VRK: Rs = 0,40 (hexan-etilacetat, 7:3)

4-Metoxi-N-metilanilin (23)

Feloldunk 2,3 g (0,1 mol) Na-ot 30 ml absz. methanl A forré oldathoz hozzaadunk
2,46 g (20 mmol)p-anizidint. Az igy nyert oldatot hozzaéntjuk 0,48(28 mmol)
paraformaldehid és 20 ml metanol szuszpenziéjdhaorakcioelegyet 5 oréat kevertetjik
szobaldmeérsékleten. Majd hozzaadunk 0,7 g Naidtés egy orat forraljuk. A keveréket
10 ml 1M KOH-oldattal megbontjuk, és 3x30 ml &H,—dal extrahaljuk.
Oszlopkromatogréfiaval tisztitjuk.

T: 2,4 g (87%) s6tétbarna olaj

VRK: Rs = 0,43 (hexan-etilacetat, 9:1)

'H NMR (CDCh): § 2,80 (3H, s, Ch); 3,60 (1H, br, NH); 3,74 (3H, s, OGH
6,61 (2H, d,J=8,7 Hz, 2xCH); 6,80 (2H, d=8,7 Hz, 2xCH)

13C NMR (CDCE): § 31,98 (CH); 56,03 (OCH); 114,13 (2xCH); 115,11
(2xCH); 143,46(C); 152,52 (C)

79



4. KISERLETI RESZ

4-Brom-N-metilanilin (121)

Az eldallitashoz alkalmazott modszer megegyezik a 4-nidtexetilanilin 23)
szintézisénél leirtakkal 3,42g (20 mmol) brémaidirkiinduléan.

T.: 1,849 (49,5 %)

VRK: Rs = 0,56 (hexan-etilacetat, 7:3)

'H NMR (CDCh): § 2.82, (s, 3H, CH), 3.46, (s, 1H, NH), 6.51, (d=9 Hz, 2H,
ArH), 7.27, (d J=9Hz, 2H, ArH)

13C NMR (CDCb): § 30.90, 108.99, 114.14, 132.04, 148.41

4-Brom-N-ciklohexenilmetil-N-metilanilin (7a) Monatshefte fir Chemi@012,
143,1663-16693d

Az eljarasban 20 ml szaraz acetonban 3 g (0,018 prmiom-N-metilanilint alkileziink a
megfeleb (0,016mmol) alkileégszerrel (1-klormetilciklohexéri10) 2,5 g (0,016 mol)
Nal jelenlétében. A reakcié szoldmhérsékleten 2 dra alatt lejatszodik. Az elegyben
keletked NaCl sot kis#rjiuk és diklormetannal mossuk, aiigdethez diklormetant adva
3*50 ml vizzel extrahaljuk az acetonban oldott geten vegyileteket. A szerves fazist
MgSOs-tal szaritjuk, és beparlas utan kromatografiasaitjuk.

T: 4,03 g (90%)

VRK: R = 0,55 (hexan-etilacetat, 15:1)

3-Brém-5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a,9-dimetil-4H-karbazol (cisz/transz9a)
Monatshefte fur Chemi€p12,143,1663-1669cisz/transzd

1,3-Dibrém-5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a,9-dimetil-48-karbazol (cisz/transz-
122) Monatshefte fur Chemi@012,143,1663-1669 5d mellekterméke

Feloldunk 1g (5mmol) 5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8ayaetil-4bH-karbazol-t €isz/transz
3a) 20 ml éterben. Az reakcidelegyet -20°C-tijilik €s hozzaadjuk a 0,89g (5mmbh

bromszukcinimid (5ml) acetonitriles oldatat és ezehbfokon 5 percig reagaltatjuk. A
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reakcidelegyhez 30ml vizet adunk és diklormetaemnsdahaljuk, majd szaritjuk MgS©
tal. Beparlas utan kromatografias modszerrel tjgkti
(cisz9a)
T.: 0,969 (69%) séarga olaj
VRK: R = 0,44 (hexan-etilacetat, 15:1)
(transz9a)
T.: 1,089 (77%) séarga olaj
VRK: R = 0,42 (hexan-etilacetat, 15:1)
(cisz122)
T.: 0,149 (9%) zdldessarga gumi
VRK: Rs = 0,62 (hexan-etilacetat, 15:1)
(transz122)
T.: 0,169 (10%) zdldessarga gumi
VRK: Rs = 0,61 (hexan-etilacetat, 15:1)

2-Brém-5,5a-dimetil-5,5a,6,7,8,9,10,10a-oktahidrokiohept[bjindol (9b
cisz/transzMonatshefte fur Chemi@012,143,1663-1669cisz/transbe

Feloldunk 19 (4,7mmol)  cfsz/transZ3a) 5,5a-dimetil-5,5a,6,7,8,9,10,10a-
oktahidrocikloheptplindol-t 20 ml éterben. Az reakcioelegyet -20°C-héitjik és
hozzaadjuk a 0,83g (4,7mmoN-bromszukcinimidet és ezen afbkon 5 percig
reagaltatjuk. A kivalt csapadékot kisfik és a sirletet beparoljuk, és kromatogréafias
modszerrel tisztitjuk.

(cisz9b)

T.: 1,19 (79%) séarga olaj

VRK: Rs = 0,43 (hexan-etilacetat, 15:1)

(transz9b)

T.: 1,04g (75%) séarga olaj

VRK: R = 0,40 (hexan-etilacetat, 15:1)
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4-Brémanilin (120)

A kiindulé 1g (10,74mmol) anilint 50 ml acetonitvén oldjuk és 0°C-raiijik, majd
hozzdadunk 1,91g (10,74mmol) (30ml) NBS acetoegribldatat. A reakcidelegyet

hagyjuk felmelegedni és szolighérsékleten egy éjszakat keveredni. Az olddszert

vakuumban beparoljuk. A nyerstermékhez
250 ml vizet adunk és diklérmetannal extrahaljuk. s&erves fazist MgS&al
megszaritjuk és beparoljuk. A terméket kromatogsn tisztitjuk.

T.: 1,329 (71,46%) vilagos barna szilard anyag

VRK: Rt = 0,65 (hexan:EtOAc=1:1)

'H NMR (CDCW): & 3,66 (s, 2H, NH), 6,58 (d, 2H, ArH), 7.24 (m, 2H,ArH)

4-Brém-2-metilanilin (124)

Eloallitasa §94) vegyilet bromozasaval megeggekiindulasi vegyulet a 2-metilanilin
(97).

T.: 0,859 (48,9%) barna szilard anyag

VRK: Rs = 0,68 (hexan-EtOAc=1:1)

'H NMR (CDCh): § 2,13 (s, 3H, Ch), 2,49 (s, 2H, Nk, 6,80 (d, 1H, ArH), 7,17
(d, 1H, ArH), 7,25 (s, 1H, ArH)

4-Brom-N,N,2-trimetilanilin (126)

El6éllitasa g94) vegyullet bromozasaval megeggekiindulasi vegytlet a 2-metilanilin
(99).

T.: 1,059 (66,3%) narancssargas-barna szilard anyag

VRK: Rr= 0,71 (hexan-EtOAc=1:1)

'H NMR (CDCh): § 2,23 (s, 3H, Ch), 2,50 (s, 6H, 2CH}, 6,95 (d, 1H, ArH),
7,29 (m, 2H, ArH)
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4-Brémindol (128)

Eloallitasa g94) vegyilet bromozasaval megeggekiindulasi vegyulet az indalQ1).
T.: 1,309 (78,2%) halvanysarga olaj
VRK: R = 0,41 (DCM-MeOH=10:1)
'H NMR (CDCh): & 3,01 (t, 2H, CH), 3,55 (t, 2H, CH)), 6,49 (d, 1H, ArH), 7,09
(m, 1H, ArH), 7,19 (s, H, ArH)

4-Klo6r- N-metilanilin (130)

Az eldallitashoz alkalmazott modszer megegyezik a 4-nidtexetilanilin 23)
szintézisénél leirtakkal 2,53g (20 mmol) klérarbbhkiinduloan.

T.:1.4qg, (49,5%) séarga olaj

VRK: Rs = 0,47 (hexan-etilacetat, 9:1)

'H NMR (CDCh): § 2.82, (s, 3H, Ch), 3.46, (s, 1H, NH), 6.51, (d=9 Hz, 2H,
ArH), 7.27, (d J=9Hz, 2H, ArH)

13C NMR (CDCb): 6 30.90, 108.99, 114.14, 132.04, 148.41

N-ciklohexenilmetil-4-klér- N-metilanilin (10) Monatshefte fur Chemigp12,
143,1663-16693c

A terméket a{a) vegylletnél részletezett eljarassal kaptam 2(26g1mol) 4-klorN-
metilanilin (130)vegyuletldl kiinduléan.

T.:3,2g9 (87%) séarga olaj

VRK: R = 0,53 (hexan-etilacetat, 15:1)

3-Klor-5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a,9-dimetil-4bl-karbazol (cisz12)
Monatshefte fur Chemi@012,143,1663-16695¢c
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A gyirizaradshoz 2 g (8,5 mmoN-ciklohexenilmetil-4-klérN-metilanilin (10) 40 ml
szulfolanos oldatat 130-140°C-ra melegitjuk és hadmnk 1,31g (1,1 ml, 8,5 mmol)
BFs*Et,0-0ot. A reakcioelegyet 2 orat reagaltatjuk, hagyitilni és 20 ml vizet adunk
hozz4 és diklérmetdnnal extrahdljuk.. A szervesisfaszaritas és beparlas utan
kromatografiasan tisztitjuk. A @yizart format szarmazékképzéssel valasztjuk el. a
modszer megegyezik 413, 114 szintézisnél leirtakkal

T.:0,84g (41%) sarga olaj

VRK: Rs = 0,50 (hexan-etilacetat, 15:1

3-(4-Fenoxifenil)-5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a,9-dimédbH-karbazol (transz
19a) Monatshefte fur Chemi@012,143,1663-166912a

2-(4-Fenoxifenil)-5,5a-dimetil-5,5a,6,7,8,9,10,1Gatahidrociklohept[ blindol
(transz19b) Monatshefte fur Chemi2012,143,1663-166912b

3-(4-Trifluormetilfenil)-5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a9-dimetil-4bH-karbazol
(transz18a) Monatshefte fir Chemi@012,143,1663-166912¢e

2-(4-Trifluormetilfenil)-5,5a-dimetil-5,5a,6,7,8,9,10,10a-oktahidrociklohept
[blindol (transz18b) Monatshefte fur Chemi2p12,143,1663-1669 12f

5,6,7,8,8a,9-Hexahidro-8a,9-dimetil-3-(3-nitrofen)k4bH-karbazol (transz
208 Monatshefte fur Chemip12,143,1663-166912c

5,5a-Dimetil-3-(3-nitrofenil)--5,5a,6,7,8,9,10,10aktahidrociklohept[ blindol
(transz20b) Monatshefte fur Chemi2012,143,1663-166912d

Altalanos eljarasban (0,89mmol) bromvegyiil@a,b) (2ml) DMF-es oldatahoz adunk

(2,07 mmol 1,2 ekv.) aromas boronsavat, és 58 m@,0bmmol, 0,05 ekv.)

tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium (0) katalizdto2 ml 2M K,COs-0s oldatat. A

reakcioelegyet reflux dmérsékleten 2 o6rat regaltatjuk. Lehllés utan 5 etitett

NaHCG; oldatot adunk hozzéa és éterrel extrahaljuk. Azsggtt szerves fazist szaritjuk

MgSOy-tal és beparlas utan kromatografias médszermitiisk a nyersterméket.
(transz199q)

T.: 0,23 g (71%) sarga kristaly
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VRK: R = 0,64 (hexan-etilacetat, 15:1)
(transz19b)

T.: 0,25 g (73%) séarga szilard

VRK: : R = 0,64 (hexan-etilacetat, 15:1)
(transz20q)

T.: 0,18 g (58%) séarga szilard

VRK: : R = 0,42 (hexan-etilacetéat, 15:1)
(transz20b)

T.: 0,19 g (59%) sarga szilard

VRK: : R = 0,43 (hexan-etilacetéat, 15:1)
(transz21q)

T.: 69 mg (24%) séarga olaj

VR: R = 0,28 (hexan-etilacetéat, 15:1)
(transz21b)

T.: 63 mg (21%)séarga olaj

VRK: R = 028 (hexan-etilacetat, 15:1)
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5. OSSZEFOGLALAS

Az Alzheimer kér folyamatos romlast mutaté (proges jelledi) az agykérget
érintd legfontosabb degenerativ betegség, mely a mingéerdlatvitelt, az onellatd
képességet nagyban befolyasolja. Az betegségbewesbebeteg allapotat az agyban
keletked amiloid plakkok és a lecsdkkent acetilkolin sziavabb sudlyosbitja. A
Phenserine (az afrikai kalabar bab alkaloidja) fenilkarbamafisnazéka a
Physostigmine hatékonyan kétik az acetilkolinészterdz enzimhez, és az amiloid
prekurzor protein (APP) képdését is visszaszoritja. igy képes a koros folyakat

lassitani.
A Dr Novak Lajos vezette kutatécsoportban mar masiizede foglalkoznak

munkdm soran szubsztitualiN-cikloalkenilmetil-anilinszarmazékokbdél  kivantam

eléallitani a Phenserine karbazol és cikloheptaindol fenilkarbamat-, illetvaril-

szubsztitualt-analogonjait.
N-Cikloalkenilmetil anilinek aza-Claisen atrenddgését koveéten a reakcid

koérilményei kdzo6tt spontan gsizaras torténik, ami soran a célultzbtt triciklusos

alapvazak alakithatok ki (72 abra).

1,2,3 | X | n 456| X n
[3,3] 0 a | H | 1 a | MeO| 0
@ o1 szigmatrép_ O b | H | 2 b | MeO| 1
Alder-én c MeO | 2
789 X | n 10,1112 X | n
14710 36912 a Br 1 a |CI 1
b Br 2
72. dbra

A metoxi-szubsztituenst tartalmazo szarmazékok raegkeizolalasaval olyan

vegyuleteket nyertem, mel§ba fenilkarbamat analogonok mar konnyetadlithatéak

voltak (73. 4bra).
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o oral oirel

14a 14b 14c

cisz cisz cisz

73. abra
A gyirizaréasi reakcio mechanizmusara U] elképzelést tliite fel. E szerint a
reakcio soran két periciklikus reakcid koveti eggin®\z aza-Claisen atrendeest egy
Alder-én atrendexés koveti (74. abra). A korabban feltételezetkceEamechanizmussal
— aza-Claisen atrend&ies, rearomatizacio, stabilizacios lépés - Osspetiasm az U,
feltételezett mechanizmus egy elemi lépéssel kbbetdartalmaz és szamitasink szerint

energiaszilkséglete is kevesebb. igy kinetikailagésodinamikailag is kedvékb.

[3,3] A
@ p szigmatrop_ D Alder-én
NH NA N

S ebde 7 Cl s |
_ ¢} P \ S Alder-én

74. dbra

A reakciosor kulcslépése az atrenttbds é€s a dirtizarasi folyamat, ezeért
részletesen vizsgaltam a reakciokorilmények reekaijyakorolt hatasat. A szulfolan
helyett ionos folyadékban végzett reakciok eset&eri@t tobb befolyasolo tényéz
(reakcioelegy tomeénységének, a katalizator adagos tomenységének, illetve
mennyiségének, és a reakciénfersekletének) hatasat megvizsgalnom, és a reakciot
optimalizalnom. A reakciot vizsgaltam mikrohullark@rilmeények kozott oldészerben,
illetve old6szer hasznédlata nélkil is. Mindkét bseat sikerllt végterméket nyerni,
azonban termikus korulmények kdzott oldészer nédizithem volt lehetséges.

A brémot tartalmazé cikloalkanoindol analogonok o6adlitasa @ 3-

brémanilinszarmazékokbdl nem lehetséges, mert @iggrodasi Iépés kortlmeényei
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kozott bromvesztés torténik. gy ezeket a vegyllta szubsztituenst nem tartalmazo
analogon brémozéasaval allitottané €r5. abra).

H H
H gyarizaras Br argzarag  Br
kéralményei kérifmenyeil
N N N
7a! 9a '

3b '
| NBS !

75. 4bra

A megle@® viselkedés arra késztetett, hogy megvizsgaljak,tdle egyszébb,
hasonlo vegyuletet, hogyan viselkednek dir@igaras kortlmeényi kozott (76. abra)
Ezeken a vegyuleteken parcialis tdltéseloszlashseltank és abbdl arra kdvetkeztettiink,

hogy a brémvesztés nem szubsztitucios, hanem gydkékanizmussal jatszodik le.

Br H Br H
2, —- CL g
NH, NH H

ks

120 123 128 129
Br H Br H
TL - r -
R I e+
— —
/
N\ N/ N N
126 127 \ 9 e |

76. dbra

A brémot tartalmazo triciklusos vegylletékb palladium katalizalt
keresztkapcsolasi reakcidkat alkalmazva 6 () adbsztitudlt cikloalkanoindol-
szarmazékot allitottamd(77. abra).
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Br Suzuki
+ n _kapcsolas ,. R
B(OH), N

15,
16, 9a,b
17

77. abra

Az eléallitott célmolekuldk varhatéan az agybandlé@miloid prekuror protein
szintézisét gatoljdk. Masrésérmz idolszarmazékok a hatbanyag kutatas szamiasten
a figyelem kozéppontjdba keriltek, ami a vegyultd antivirdlis, gombaél és

tumorellenes tulajdonsaganak koszonfet®
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1.BEVEZETO

1.BEVEZETO

Az atlagéletkor ndvekedésével a népesség egyreohbdyanyadanal fordul &l
idéskori demencia. Az agy egyes terileteiben szelektitwvetelhalas kovetkezik be,
melynek eredményekeént, ill. ezzel egyideg csokken az agyi ingerllet-atvitel egy
fontos résztvedjének, az acetilkolinnak a részaranya. A szamoatasit iranyzat egyike
az acetilkolin észteraz enzim (AChE) gatlaséan katiksesz kisérletet a betegség szinten

tartasara, ill. @rehaladasanak lassitasara.

A Budapest Mszaki Egyetem Szerves Kémia és Technoldgia Tanszéké
kordbban Szerves Kémia Tanszékén Dr. Novak Lajosfegszor altal vezetett
kutatécsoportban mar masfél évtizede foglalkoznakhatoan AChE gatlé vegyulletek
eléallitasaval. Ehhez a csoporthoz kapcsolodtam 2@03-dhol élszor diploma- ké&sbb

doktori munkamat végeztem.

Munkam soran szubsztitudi-cikloalkenilmetil-anilinszarmazékokbadl kivantam

eléallitani karbazol, illetleg cikloalkanoindol alapvazakat (1. abra)

X & B3 |x X X o
\@ /[ szigmatrop 2> Alder-én O
N >N N N
| \ \

1a,b, 2a,b, 3a,b,
4a-c, 5a-c, 6a-c,
7a,b, 8a,b, 9a,b,
10a 11a 12a

N [33] = H | H

dpet .

@ szigmatrop Q & H Alder-én U
1,23 | X | n 456| X | n 789 | X | n 10,11,12| X | n

a H | 1 a |MeO| 0 a Br | 1 a | cl | 1

b H 2 b MeO | 1 b Br 2

¢ | MeO| 2
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Az aromas giriin metoxi-szubsztituens kialakitasaval a Lewis-shkatalizalt
gyirizarasi folyamatban két periciklikus Iépés kovetyragst, egy [3,3]-szigmatrop
atrendeédés és egy Alder-én reakcio. Az atrertiids részletes vizsgalatat terveztem,
oldészerként szulfolant, és ionos folyadékot, idemikrohullamu Bkozlést alkalmazva.
A feltételezett mechanizmust kvantumkémiai szarokiéal kivantam aldtdmasztani a
cikloalkanoindol vaz fenilkarbamat-szarmazeka l#dli6 eb (2. abra). A vegyuletek a

feltételezett acetilkolin-észteraz bénitd hatasukiatim kertiltek a figyelmink

k6zéppontjaba.
MeO H HO H N_ 0 H
NCO
\Cﬁ\l@n BBr \Cﬁ\@n @ ©/ TO( ) )
\ \ \

ba-c 13a-c 14a-c

61314 |a |b | c

n Jof[1]2

2. abra

A halogén-szubsztituens beépitése keresztkapcsekisiiok megvalositasara ad

lehetiséget, amivel aril-karbazol és cikloalkanoindol yidgteket allithatunk él (3.

abra).
Br Suzuki
+ n _kapcsolas
R B(OH), N
\
15,
16, 9a,b
17
15| 2-CF, 18] R |n
16| 4-OPh a |4-CF3 | 1
17 | 3-NO, b | 4-CF3 | 2
3. abra

Az irodalmi részbendvebben ismertetem az Alzheimer-kort és az AChEagel
alkalmas analogonokat. Kulon fejezetekben foglatkmza munkdm soran alkalmazott
kémiai reakcidk és technikak bemutatasaval.
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2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1 Az Alzheimer-kor

Eléreged tarsadalmunkban a civilizaciés népbetegségekentiit az elhizas,
sziv- és érrendszeri megbetegedések, cukorbetegggme nagyobb figyelmet kap az
Alzheimer-kér. A varhaté élettartam ndvekedésévées az ezzel parhuzamosan
jelentke® eléregedéssel, mind nagyobb aranyld az éregkaotikeddanya. Az Alzheimer
korban érintettek szama a 65 éves korosztalyba@ éftherbl 3, és az Uj esetek aranya

minden tovabbi betdltott 5 évvel, kozel duplazothik.

Az Alzheimer-kér nevét arrdl az orvosrol kapta, 4®07-ben élszor irta le a
jellegzetes tlineteket. A szellemi leépilésen (demgna magasrerid agyi funkcid
pusztulasat értjuk. Folyamatos romlast mutato (@ssgiv jellel) az agykérget érifit
legfontosabb degenerativ betegség, mely a mindeehetpitelt, az 6nellatd képességet
nagyban befolyasolja. Bar genetikai és egyéb rfakidrok ismertek jelenleg a
betegség pontos kivaltd oka, igy - valosiigg éppen ezért — annak gyogymodja sem
ismert. Ugyanakkor soha nem indult annyi tudomarkasitds és klinikai vizsgéalat a
betegségre dsszpontositva, mint napjainkban.

Ebben a folyamatban karosodik tobbek kozott a man@ gondolkodas, az
onellato-képesség, a korilményeknek megieleliselkedés, és az érzelmek
kontrollaldsanak képessége is. A betegségben skékné az agy egyes teriletein,
kulbnésen annak a tanulassal, a memoriaval kagosolaégidiban (agykéreg,
hippocampus) szelektiv szovetelhalas kovetkezik Aebetegséggel parhuzamosan
lecsOkken az agyban l@wacetilkolin szint, mely fontos ingeruletatéianyag. Az agyban
jellemzéen koros fehérjelerakddasok, up-amiloid plakkok és r-fehérjecsomok
keletkeznek, amely az un. amiloid béta-peptidiniehérje rendellenes felhalmozo6dasai.
Az amiloid béta-peptidet a szervezet egy amiloidkprzor protein (APP) elnevezes

nagyobb fehérjé hasitja le. Kovetkezményként a szervezet sajatlekezeési
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mechanizmusabdl ado6d6é gyulladas is fellép. A kiiib jellegzetességeknek
megfeleben szamos kutatési iranyzat alakult ki, amely adptg kezelését célozza.

2.1.1 Kutatasi iranyzatok

Kolinerg-hipotézis: a legrégebbi felvetés, amely erse a betegséget
kdzvetvelkdzvetlenill az acetilkolin-szintézis vasgése okozZaEnnek megfeléen a
kutatdas kozéppontjdba a neurotranszmitter szintatekh hatéanyagok fejlesztését
helyezi (pl. az AChE-bénitok).

Amiloid-hipotézis: a betegségé fkivaltd okat a lerakédd neurotoxikug-amiloid
plakkoknak tulajdonitjd® Ennek megfelélen a megoldast a plakkok képEsének

gatlasaban, ill. a lerakdédasok feloldasaban |&kggjaink legnépszébb iranyvonala.

-hipotézis: az elmélet szerint a sejt Belsranszportfolyamatait leh@&te tew
mikrotubulus rendszer 6sszeomlasa a meghatarodgbemea kezd lépést ar-fehérjek

abnormalis aggregacioja indifia.

Szintén ennek az iranyvonalnak a képvigelaz ,immunoterdpia/Alzheimer-vakcina”,
mely a vérkeringésbe juttatott amiloid fehérjéveljas immunvalaszra 6sztdonzi a
szervezetet a kepdott plakkok lebontasara. Bar az elapasztalatok nem kedwvik,

kisérleteket folytatnak eltédézisu, ill. formulazasi megoldasok kifejlesztésér

Prion fehérje-hipotézis: mely szerint a betegségah a lerakdédd amiloid plakkok
gyorsitjak fel, hanem az amiloid fehérje még monggkoligomerjei, melyek az idegsejt

egy adott receptorén (a prion fehérjénXkive gatoljak az ingeriletatvitéft.

DR6-hipotézis: a prion-hipotézis felulirt (2009aryvonala, melyben a koros receptor-
ligand kotést nem a prion-fehérje és az amiloigatier, hanem a DR6 (death receptor
6) és amiloid monomeft képzdése kozben levaldN-termindlis vég (N-APP)

kapcsolatanak tulajdonitjék.
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2.PhysostigminésPhenserine

Uj, a neuronok anyagcseréjére koncentralo iranylabrjelenthet a legujabb felismerés,
melyben igazoltak az agyba juttatott inzulin kognifunkciokat javitd hatdsat a betegség

kezdeti tiineteit mutat6 betegekén.

Tovabbi kutatasi terlletek az agyra hatd szeleftivlladascsokkenk, ill. az éssejt

terapia™®

A korabban klinikai fazisba jutott hatdanyagok s része az acetilkolin-
észterdz enzim (AChE) gatlasan keresztil teszl&fe€a betegség szinten tartasara, ill.
elérehaladadsanak lassitdsara. Utobbi enzim az agybanészetes uton keletkez
acetilkolin gyors metabolizisével, csotkkent neumoszmitter szintet, un. kolinerg

deficitet eredménye?*°

2.2 PhysostigmineésPhenserine

A Physostigming21) — egy természetbenédbrduld alkaloid - & szervezeteken
kifejtett sziv- és izombénito tulajdonsagat, mamrszilott torzsek is ismerték, amely a
hatéanyag AChE-géatl6 hatasanak eredménye. Ezetvidllkszintetikus, fenilkarbamat-
szarmazéka Rhensering22), amely az alapvegyuletnél jéval szelektivebbetbdi& az
AChE-enzimen, annal kevésbé toxikus, oralis akisat vetekszik az iv. adagolaséval.

Kitiinéen és tartosan kédik az agyban, mindemellett a véraramban maraddsaiey

sz
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A (-)Phensering223) in vitro vizsgélatai soran igazoltak, hogy hatasadsetaz
enziminhibicid6 mellett mintegy 30%-kal csokkenti reeurotoxikus amiloid fehérje
képzbdését is. Sajnos azonban a klinikai vizsgalatok hertak meg a vart eredméryt.

Ekkor a figyelem az enantiomerjére(+gPhenserinre irdnyult. 22b, Posiphen®). Ez
utobbi hatéanyag abban kilénbozik az enantiontrjbgy relative kisebb aktivitassal
kotédik az AChE-enzimen, viszont kdzel azonos vagy nafjyaranyban szoritja vissza
az (amyloid prekurzor protein) APP szintézisét. @nmegfeleden a kivant intenzitasu
AChE-gétlast nagyobb doézis mellett még kisebb ARiAtselérésével teszi leliet.
Mindezek mellett a(+)Phenserint (22b) sikerrel alkalmaztak allatkisérletesseijt
terapiaban is (4. abraj.

A Posiphen® fejlessi 2010-es bejelentésiikben a klinikai vizsgalatokitpo

tapasztalatairél szamoltak be.

A Physostigminelss totalszintézist P. Julian és J. Pikl kozolték 1885

BrIMe Me
MeO EtO

23 Me 25 Me
\
TNy \E;ﬁ;(CHZ)ZNHZ 1 (CHg);NHMe
2Pd/H2 2.Mel \Cf;
3.H,0
26 Ve 2 27 Me
H o Me,

Na _1ACk M \@fg‘m
2.MeN=C=0 © NH
3.rezolvalas Me

(+/)28 21
5. abra

Szintézisikben az N-metil-p-anizidint @3) kapcsoljak a-brémpropionil-

bromiddal, amivel a gyrii zarasahoz szikséges lancot alakitjak ki, majddék€rafts
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tipusu reakcidban zarjdk a Bigyt. A gyiri zarasa soran keletkezett szabad
hidroxilcsoportot ismételten védeni kell, amit dssulfattal végeznek, majd
kloracetonitrillel szubsztitualjagk a B-@giit (26). A nitrilcsoportot palladium
katalizatoron hidrogénezik, majd a szabad amint onwetilezik. A C-gyirii zarasat
alkoholos kdzegben végzik fém natriummal. Augizértd,l-Eserethol(28) etilcsoportjat
aluminium-kloriddal hasitjak le, majd a keletégenolos hidroxilcsoportra kapcsoljak a
metilizocianatot (5. abra).

Méar az el§ kutatasok soran kidertlt, hogy az AChE-inhibitarké&supan a
természetes (-) izomer viselkedik. igy a szintéxisan rezolvalasra volt szilkkség, amely
komoly veszteségekkel jart. 62-évvel aziedgintézisut kidolgozasa utan, 1997-ben a J.
Med. Chem.-ben Y. Qian-Sheng és munkatéarsai putdika masodik totalszintézist (6.

abra)?*

(CH),NH,  1.CI_O. (CHp),NH__O.
€0 Zeme Y Me  Meo 22N Ve
@ 0 N o 1.cc.HCI
N 2.()A Br N 2.Mel/TBMAB
29 H 30 Bn
(CH2)2NH MeO
_ LiAH, N. 1.rezolvalas
N Me T B,
32 Bn
N_ o
2Pd(OH)2/H2 0 N 4 Me
21,22 Me
6. dbra

Ebben az 5-metoxitriptamir29) aminocsoportjabol karbamatot képeznek, majd
az indol nitrogénjét benzilcsoporttal szubsztitialjA kialakitott N-benzilindol-vazat
(30) oxidéaciot koveten metil-jodiddal metilezik. A litium-tetrahidroahinatos redukcio
sordn a C-gyri kialakul. @2). A kapott enantiomereket optikailag aktiv savval

rezolvaljak. Az enantiomerek elvalasztasat késet a célmolekula elérése a

10
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kordbbiakhoz hasonl6 1épéseken keresztil tortéhikolekula demetilezését koven
metil-, illetve fenilizocianattal reagaltattdak aabad hidroxilcsoportot. A reakcidsor
kritikus lépése a reduktivN-debenzilezés, amit palladium-hidroxid katalizator

felnasznalasaval végeztek.

Még szamos 6éhllitasi mod létezik, azonban a szikséges enantiome
kinyeréséhez rezolvalas szikséges, mely soran gk ézpmer melléktermékként

jelentkezik, ezzel a reakcidsor termelékenységgyimen lecstkkenti.

1998-ban T. Matsuura kutatocsoportjdPhaysostigming21) egy 0 szintézisét

kozolték, amely killonds jeletgégét sztereoszelektivitdsanak koszonheti (7..&bra)

cl
" oo MeO 10% Pd
e I OTIPS b
/ _2mps o 23% (S)-BINAP
Z MeO | _ N
Me 3. \©: N 1,2,2,6,6-pentametilpiperidin
34 nMe 35 Me Me
H
Me, N
MeO X -OTIPS
o}
N
36 Me
1.HCI, MeNH,CI 1.HCI
2.LiAIH, 2.LiAIH,
Me M
MeO N MeO €
"Me o
N H N H
37 Me 38 Me
1.BBr3 1.BBr3
2.MeN=C=0 2.MeN=C=0
H o Me N 0 Me,
e
0] N H e o) N H
21 Me 39 Me
7. abra

11
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Szintézisikben 8kz6r but-2-in-1-0l-bol134) 3 Iépésben allitottak &b ¢)-but-2-
énanilidet. A B-gwrii zarasat sztereoszelektiv Heck ciklizacioban véezt0%
Pd,(dbapxCHCIl; és 23%S-BINAP alkalmazasaval 100°C-on. A diasztereoszelals
98:2 aranyban azE(9-terméknek kedvez3g). Az enantiomertisztasdg meghatérozasa
céljabdl az anyagot @b sdésavval elhidrolizaltdk, majd a kapott aldehidétrium-
borhidriddel redukaltak. Az igy kapott primer alkblkiralis HPLC-n végzett vizsgalata
azt mutatta, hogy a ciklizacioban 95% enantiomesiegben kégwlott az §-
konfiguracidju termék.

A C gylrt kialakitasat az aldehidbmetilammaonium-kloriddal tortéhkapcsolast
koveb litium-tetrahidroaluminatos redukciéval veégeztéigjd a kapott terméket a mar
ismertetett moddon demetilezték, végul izocianatkapcsoltak, igy jutva el a
Physostigmindnez @1). Ha C-gyiri zarasat csak litium-tetrahidroaluminatos
redukcioval végezték, a C gjibe egy oxigénatom kertlt, amit demetilezve majd

izocianattal kapcsolvaRhysovening kaptak 89).

2.2.1 A kiulonb6z6 Physostigmine-analogonok vizsgaila

Kutatocsoportok Uj feladatava valt olyan Bhysostigmine21) szarmazékok
eléallitasa, melyek szelektivebben és hatasosabbanljgataz acetilkolin-észteraz

enzimet.

1992-ben Med. Chem. Res.-ben két publikacié is elegj Phenserine(22)
analogonok @lallitasardl és biolégiai hatasukrgl®*

Az els5 kozleménybef? a Physostigming21) C-gyirtijét felnyitottak, majd egy
Ujabb heteroatomot, kénatomot tartalmazé triciklusztak Iétre. Kuldnbdz izocianat

vegyuletekkel kapcsolva szamBkysostigminanalogont allitottak é1(8. abra).

12
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8. abra

Kénatom bevitele a molekuldba biolégiailag semnmmlyeebnyt nem
eredmeényezett, 66 inkdbb rontotta a molekula hatasat. A karbaméaszomt
meghatarozénak mutatkozott. A fenilcsoport és saaékai sokkal jeletisebb
szelektivitast mutattak az acetilkolin-észteradggdtra, mint a metilcsoport. A molekula
abban az esetben mutatja a legjéisebb biol6giai aktivitast, ha az R csoport 2-metil-
fenil- (42f), illetve a 2-etil-fenilcsoport42h). A fenilgyirin 2,4-dimetil-szubsztituens
(42i) még mindig jelerits biologiai hatassal bir, de acetilkolin-észteraelektivitasa
gyengébb az egyszeresen szubsztitualt termékhezstkképehat a hatas elérésében a

karbamatcsoportnak nagy szerepe van.

A masik kozleménybéf kilonbod alkilcsoportokkal tortéh N-alkilezett N-
heterociklusok, illetve @&hysovening39) fenilkarbamat-szarmazékait allitottaks eds
vizsgaltak ezeknek a szarmazékoknak is a bioldgitdsat, de pozitiv eredméélynem
szamoltak be (9. &bra).

13
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22 Me 42 Me
H o Me H o Me
Ph” \n/ NH Ph” \n/ 0o
O N 0 N
44 Ve 45 H
9. abra

1995-ben P. Xeu-feng €s munkatarsai olpdwenserineanalogonokat vizsgaltak,
melyekben a C dyi nitrogénatomjat alkilezve a karbamat részt is RhE®
csoportokkal alakitottak KILO. abra)>

H Me 46 R4 R,
Rz/N\n/O N a |H |Me
0 Ry b |H Ph
N ¢ |H |2-toli
Me d |H 3-cimil
21,46 e |Me |Ph
f Me | 2-tolil
Me | 3-cimil
21 R [R, b
W W h |Bn | Me
| Me ‘ © i |Bn |Ph
i Bn | 2-tolil
k [Bn | 3-cimil
10. abra

Az eddigi vizsgalatok leghatékonyabb molekuldjdtesilt igy eballitani. A
Tolserine (46f) 189-szer szelektivebb acetilkolin-észterazra, tman butirilkolin-

észterazra. Azonban toxicitasa is magasnak bizanyul

1999-ben Ujabb vizsgélatokat végeztek nyilt Grgszarmazékokkakd{).?® A
gyiria felnyitasat katalitikus hidrogénezéssel oldottadégmAzonban #&henserine-t42)

hatasaban egyik vegyulet sem kozelitette meg @rh) a
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2.3 Cikloalkambialdpvaz, minPhenserineanalogon dlallitasa

a
b

Me ¢ | 2-tolil
d | 3-cimil

2001-ben kulénbdz karbamatokat tartalmazé és az Aign szubsztitualt
terméket vizsgaltak, de ezek biolégiai aktivitis@lmaradt #henserineaktivitasator’
A C gyirin heteroatomot nem tartalmazé analogonjait azorddsig nem

vizsgaltak.
2.3 Cikloalkanoindol alapvaz eballitasa

Az elbz6 fejezetben beszamoltam arrdél, hogilaysostigming21) ésPhenserine

(22) szamos analogonjat allitottalkoeds vizsgaltak kutatocsoportok. A cikloalkanoindol

vegylletek karbamatszarmazékai eddig nem keridyalem kézéppontjdba. Az alapvéaz

eléallitasat koveien a karbamat rész altalaban konnyen kialakithato.

Az irodalomban felleln&t cikloalkanoindol $4) szintézisek kozil a

legjellem@bb a Fischer indol szintézis kiegészitve katalgiknidrogénezéssel (12.

abra)??

Clym ) onne @Q —

O 49

H
cc.HCI,
- _Pd/IC. H,
EtOH
NH N
54

3bar
52

12. 4bra
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2.4 Periciklikus reakciok

Ugyanakkor alternativ megoldast jelenthetNazikloalkenil-N-alkilbenzilaminok
(55) fotoindukalt gyiriizarasa is vagy 2-cikloalkenilanilinelb®d) magas Bmérséklei

gyliriizarasa (13. 4brdy: !

R R
@L\@)n fény ©\)Q)n
N N

55a-d ' 56a-d |
0 H

57 N 58
13. 4bra

2.4 Periciklikus reakciodk

Periciklikus reakciok soran az atalakulasok dsszgbiéan egyetlen ciklikus
atmeneti allapoton keresztil térténnek. A perikikdi reakciok sztereospecifikusaganak
elméleti hatterét tobbek kozott Woodward és Hoffmémgalmazta metf A folyamat
soran bekoévetkezett 0j kémiai kdtések kialakulésdazok sztereokémiajat a reakcioban
részt vev molekulapalyak irAnyultsdga és szama hatérozza eiggorban a HOMO
(legalacsonyabb energiajua betdltétt) és a LUMO rflagasabb energidju betoltetlen)
palyaké®*3* A Woodward-Hofmann szabaly kimondja, hogy a temmsikpericiklikus
reakcidoban 4n+2 molekulaorbitalnak kell részt veahhoz hogy a reakcié megengedett
legyen. A legegyszébb termikusan megengedett reakcioknak tobb tipsskitezik.
Ezek egy részét a 14. abran foglaltam 635ze.
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2.4 Periciklikus reakciok

[1,5]szigmatrép
Z H atrendezodés

—_—

[4.2]cikloaddicio
Diels-Alder reakcié O
[2.2,2] cikloaddicio

[2,2,2]periciklikus reakcié H
Alder-én reakcio |

\/

/

[3,3]szigmatrép vagy
Cope atrendezddés

_—

W

6e~ elektrociklizacios
reakcio

B
B E—
/

O O Q
AR

14. abra

A periciklikus reakciokat szénhidrogének példajantattam be, de barmelyik
poziciéban lehet oxigén, kén és nitrogén is. Ezelelamek rendelkeznek a megfélel
atomorbitalokkal. igy biologiailag aktiv, természetvegyilletek szintéziseinek tervezése
soran széles korben alkalmazhatoak ezek a reghesatk.

A tervezett szintézisut kétségkivil legfontosabpése az atrendédés és a
gyirizaras, amelyek periciklikus reakciok csoportjabdormak, ezért a két pirossal
jelolt reakcidtipussal -3,3]-szigmatrop atrendédés és Alder-én reakcio évebben is

foglalkozom.
2.4.1 Szigmatrop atrendédés

A szigmatrop atrendédesek kozzé tartozik a Cope atreritkys, melynek
nitrogén, kén, oxigén és foszfor analogonjai is aeek>>>%3" Oxigént tartalmazé
szarmazékanak reakcidja Claisen atrefidégként ismert — Claisen és munkatarsai utan
- és széles korben alkalmazott mar az 1960-as @vékt aza-Claisen atrendédés az
allil-vinil amin vagy aromas esetben allil-aril amitermikus 8,3-szigmatrop
atrende#dési reakcidja. A kulonbdz tipusu Claisen atrendéesek kozoétt az aza-
Claisen (amino-Claisen) atrendelzs hosszu ideig hattérbe szorult a széles koérben
alkalmazott oxigen analogonok mdogott, koszotket a drasztikus reakcid
kortilményekneRe*° A magas Bmérséklet eredményeképpen a bomlastermékek

mennyisége isdt..
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2.4 Periciklikus reakciok

Marcinkiewcz szerint a ciklikus atmeneti allapotergidja akkor minimalis, ha

annak térallasa koplanaris az aromadiriyel **

Aminok esetében a nitrogénatom
kotései ,gula” vagy ,piramis” elhelyezkedék, ezért nagyobb energia sztikséges ahhoz,
hogy a ciklikus atmeneti allapot koplanaris szeetét elérje, mint a megfeteloxigén
analogon esetében.

Aril-allilamin ~ (59) termikus reakciéja soran -  270°C  koruli
homérséklettartomanyban - azt tapasztaltak, hogya3udén az atrendédott termeék
50% koruli mennyiségben van jelen, mikdzben a kiladi anyag 20-30%-a nem alakult
at* Ezt koveben a kiindulasi anyag mintegy 4 6ranyi reakaiditian elfogyott, azonban
egy masik termék jelent meg az elegyben, jéemhennyiségben. A két terméek 38%
(609) illetve 38%-ban §la), metilcsoport eseteben 43%-ban drgyart vegyulet §1b)
volt jelen. Heteroatomot tartalmazo6 propargilamémezazékok §2) reakciojat N,N-
dimetil-anilinben végezték 6-8 6rig reflusimérsékleten. A reakcié soran atgyzart

vegyuleteket§4) 90-95%-o0s termeléssel kaptak (15. abra).

Me
HN/WL NH, R HN
» R
CON— O O e
a H
61 b Me

59 60
R
\ R R
o~ NH NH N NH
- . - . b CH,0CgH4(2,4-Cly)
O (0] (o) (o) O 0 C CHzoCGHz
(4-CI-3,5-Me,)
d CH,0CgH,(4-OMe)
62 63 64
15. 4bra

Az utobbi két évtizedben azonban Lutz munkassagakakzonheien
felismerték, hogy katalizatorok alkalmazaséval p&€és Claisen atrendelesi reakciok
sokkal kedvedbb korilmények kozott valdsithatok mEgA Lewis-savak, koztik a

bortrifluorid-éterat is fontos katalizator, amit &laisen illetve az aza-Claisen
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2.4 Periciklikus reakciok

atrende#dés soran alkalmaznak. Ennek bizonyitéka, hogylikatar alkalmazasa
mellett azN-allilanilinek (65) atrendeédéséhez szikségegnhérséklet 260-270°C-rol
140-150°C-ra csokkent (16. abf4).

65,66 R, R, | Ry

a H | H | H
b H | H| Me

c H Cl H
R1 R Pz d H | Cl | Me

\©\ R \©\/\/ e cl |H|H
N 2 . N R f Cl | H | Me

\) H/\C[ g cl | cl|H
Rs Rs h Cl | Cl | Me

65 66 i F | H|H
i F H | Me

k F Cl|H
[ F Cl | Me

m OCF3| H | H
n OCF5| Cl| Me

o OCF3;| H | H
P OCF;| CI| Me

16. abra

De ennél még szemliebbb a hatas ai-allil-alkilindolin-szarmazékok &7)
esetében, a termikus aza-Claisen atrefdiese 450-470°C-on valésul meg, mig
katalizator alkalmazasaval elegérszobalimérsékleten elvégezni a reakciot, ahol 60%-
os eredménnyel nyerfteaz atrendemott termék 68) (17 .4bra)f>4°

COzMe COzMe
A\ NPhth A\ NPhth
67 = 68
17. 4bra

Az alacsonyabb reakciémérséklet kovetkeztében a termelés is ndvekedett,
mivel a bomlasi folyamatok csokkentekgy szamos vegyillet &lllitasara nyilt

lehetiség?’
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2.4 Periciklikus reakciok

A technika fejbdése Ujabb utat nyitott a reakcidk Kkivitelezésékintwe.
Megfigyelték, hogy termikus reakciokkal szemben dani reakcidid, mind pedig a
termelékenység tekintetében jelésen javulas érhét el mikrohullami besugarzas
esetén. A mikrohullamua korilmények kozott végzettkiciok megvalésithatok olddszer
hasznalataval és nélkile is.

Az aza-Claisen atrendézések esetében azt tapasztaltak, hogy oldoszeiil reélk
reakcioidd megrd, de a polaros aprotikus oldoszerek hasznalataipdmtassal volt, és
mérsékelte a reakcidd ndvekedését. Ezek az oldoszerek jobban abszaikedl]
mikrohullam( energiét, és a kdzolirhennyiség az atrendedésre forditodik®

69 70
18. abra

Egy N-allilindolszarmazék §9) aza-Claisen atrend&dését trifluorecetsavban
végezték, mikrohulldmu kortlmények kozott. Az atexddott termék 70) 90%-ban

volt izolalhat6 (18. abra).

2.4.2 Alder-én reakcio

A szerves kémia terlletein, a természetes veg¥yiletéallitasanal szintén
gyakran alkalmazzak a Diels-Alder tipusu reakcidi& abra). Ezekben a reakciokban
szénhidrogének esetében C-C kotés kialakitdsarbehatiség.

A szerkezetet befolyasold tényéz hianydban a hattagu planaris szerkiezet
atmeneti allapotnak kdszénbieh a reakciok regio- és sztereoszelektiek.
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19. 4bra

Amennyiben a dién vagy dienofil valamelyik poziéidgn heteroatom kerl,
hetero-Diels Alder reakciordl beszélhetink. Ekkar @ kotés a heteroatom és a
szénatom kozott létesul. Ha mindez intramolekuarigaténik, konnyen éallithatunk
heterociklusos vegyileteket is. A vart sztereostilitast befolyasoljak a reakcioban
résztvev atomokhoz kapcsoldédd elektront kéildvagy szivé csoportok, illetve
intramolekularis reakcio esetében a sztérikus gatak szamolnunk kell.

Ezzel a jol ismert reakcidval szoros 0sszeflggéesbenaz Alder-én reakcio, ami
szintén egy periciklikus reakcio (20. é&bra). A sHdes feltételek akkor is
érvényesiilnek, ha a dién egyik reakciéban rés#tvexénatomjanaksp® allapotu
atompalyajat egy hidrogé&palyaja valtja fel. Az palya gdbmbszimmetrikus, ezért a tér
harom iranyat figyelembe véve nincs olyan kitlrtet@dnyultsaga, mint @ palyaknak.
Ezt figyelembe véve @ és azs palya képes atlapolni, hogy az atmeneti szerkezet
kialakuljon.

20. 4bra

Sajnos e reakciok energiaigénye igen magas, ezsgatatuk es alkalmazasuk
hattéerben maradt. Azonban, mint ahogyan azt a €ladgrendeiésnél is tapasztaltuk,
katalizatorok hasznalata a reakcidhoz szikségeggi@henagymértékben képes
csokkenteni. A Lewis-savak segitségével kialakitatmplexekben elektronhianyos

allapot alakul ki, a HOMO palya energiaja csokk&m gzaltal alacsonyabb lesz a reakcid
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2.4 Periciklikus reakciok

aktivalasi energiaja. Hetero-Alder-én a reakcideanyiben az atmeneti allapot valamely

tagja egy heteroatom, - O, S, F, N.

Acetilénkarbonsav-észte7?) és izobuténql) reakcidjdban termikusan, magas
hémérsékleten (220°C) két terméket izolaltak, melgednya 47%13) és 3% T4) volt.
Ez katalizator — aluminium-klorid - alkalmazasauayjy valtozott, hogy a reakcio
lejatszodasahoz elég a szobmiérséklet és az éldermék 73) keletkezik 61%-ban, a
masik termék nem volt izolalhat6. Tehat ezek a c¢Edk jelents regid és
sztereoszelektivitast mutatnak (21. abfa).

NV
A CO,Me
o —
“>H

71 72 73 74
21. abra

COzMe

Telitetlen karbonilvegyiletek Alder-én reakcidjaaksmagas, 150°C kordli
homérsékleten jatszodik le. Lewis-sav alkalmazasaeal reakcid6 tmérséklete
drasztikusan lecsokkentldet mar minusz 78°C-on végbemegy a umjgaras.
Ciklopentanol-szarmazék76a) is izolalhaté ily mddon. Bl hatdsira azonban a
reverzibilis folyamat sorén visszakapjuk a kiindatdyagot 75a) (22. abray*

CHo)n ) O 75,76 | n
( @ '78 c@if a 3
b 4

22. abra

Hasonlé reakciot eredményez egy masik izomer kadlrbegytilet atrendeaéses
reakcioja (23. abra). Ebben az esetben azonban tapasztaltdk, hogy
dimetilaluminiumklorid katalizator hasznalata néllitermékek nem voltak izolalhatok.
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2.5 Keresztkapcsolas

A keletked alkoholok nem stabilak, elbomlanak, a ciklohexan@Baq) illetve
cikloheptanol 78b) esetében azonban a katalizatorral képzett adtkértf izolalhatS*

Pe OH
(C 2)n/) - (C 77,78 n
) | a 3
77 “H 78 b |4

23. 4bra

Hasonl6 atrendézés torténik egy korabbi példaban is, amikor akzadifiamint
(590 magas Bmeérseékleten reagaltatjuk. dslzér egy szigmatrép atrendelzs megy
végbe, amit egy H vandorlas kovet, ami egy ciklikitsneneti allapoton keresztil
torténik, igy kialakitva egy 0j C-N kotést (24. apt

Me
HN/\E NH, R HN
= R
R - - +
O se.6081 |1
a H
61 b Me

59 60
24. abra

2.5 Keresztkapcsolas

Uj szén-szén kotés kialakitasa a szintetikus szekémiaban mindig fontos
szerepet kapott. A klasszikus C-C kotést létrehomilszerek, mint a Grignard és a
Wittig reakciok mellett az elmdlt 30-40 évben az manetifém-katalizalt
keresztkapcsolasi reakciok terjedtek el jedeah. Szintetikus leh&tégeinket ezek nagy
szamban kibvitették. A keresztkapcsolasi reakciok aktiv katelrai alacsony allapotu
palladium- és nikkelvegyuletek, melyekhez legtoldioszalamilyen ligandum is

kapcsolédik, ezzel stabilizalva a komplexet (25ajif

23



2.IRODALMI ATTEKINTES

2.5 Keresztkapcsolas

katalizator R = alkil, alkenil, alkinil, aril
RM + R R-R! + MX M = Li, Na, Mg, Zn, B, Al, Si, Cu
X =Cl, Br, I, 0SO,CF3; OPO(OR),
katalizator = Pd vagy Ni vegyiilet

25. bra

Ezeknek a névvel jeldlt keresztkapcsolasi reak@aéikiiKharash, Negishi, Suzuki,
Stille, Sonogashira, Heck, és Buchwald-Hartwigglantségéet példazza, hogy 2010-ben
megosztott kémiai Nobel-dijat kapott Richard F. ki€dniversity of Delaware, USA),
Ei-ichi Negishi (Purdue University, USA) és AkiraZiki (Hokkaido University, Japan)
a pallddiumatomok altal katalizalt szerves kénmeakciok tertletén elért eredményeikért

2.5.1 Suzuki kapcsolas

A Suzuki reakcidk talan a keresztkapcsolasi reakds@sokoldalubb fajtai. A
felhasznalt bororganikus vegyuletek csokkent nukldé@rakterrel rendelkeznek, ezért
szamos funkcidés csoport jelenlétét toleraljak, wad oxigénnel és nedvességgel
szemben stabilak. A modszer tovabbi értékes tutegéiga, hogy a kiindulasi boronsavak
nem toxikusak, a reakcio vizes kdzegben is elvég8as a képidé bérsav szarmazék a

tisztitasi eljardsokat nem zavarja. Enyhe koriilnerkozott jo termelés érlieel >34

R-R! Pd(0) R-X

reduktiv oxidativ

eliminacio addicio
R-Pd—R! R—Pd—X

o
RLO - R?0 ;
Bl 2 R'B

~
R20

26. abra

~
X~ + R20—BT_  transzmetallalas
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2.5 Keresztkapcsolas

A bororganikus vegyuletek pallddiumkatalizalt kapési reakcidjdnak az
altalanos ciklusa lathaté a 26. abran. A palladiatalizalt keresztkapcsolas haroh f
[épésidl all.

A katalitikus folyamat el |épése egy szerves halogénvegyilet oxidativ
addicioja, mely soran a 0 oxidacios allapotu atrtigme oxidaciés szama +2-re valtozik.
Ez gyakran a reakci6 sebesség-meghatarozé lépés&gigészt alkilhalogenidek
esetében a reaktivitas elég alacsony, masiésgrpozicidban lég hidrogént tartalmazo
intermedierek hidrid-eliminaciora hajlamosak.

A tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0) a legelfedtebb katalizator, mert
termikus stabilitAsuk megfeteles hosszabb melegités soran is megtartjak alstilitd.
Elterjedtek mas foszfin és difoszfin tartalml kataiorok is, melyek aktivitdsa a
ligandumok szamaval és struktirajaval befolyasolfrat’

A transzmetalldlas a kovetkeZépés. Egyrészt a bazis hatasara kialakul az
ugynevezett ,ate komplex”, mely a bor vegyulet makilitasat noveli. Ezzel a negativ
toltédi borvegyuletél konnyebben jut at a szerves csoport, kialakizzekatranszdiaril
fémkomplexet. Majd ez a vegylletisz térszerkezéwé izomerizalodik, ami
elengedhetetlen térbeli feltétele az eliminaciopéeshek. Mindkét folyamat fontos
szerepet jatszik ebben a lépésben, bar pontos meohssa még nem teljesen
feltérképezett’

A szén-szén kotés kialakulasanak utolso részlépaseluktiv eliminacio, mely
soran visszakapjuk a kiinduld 0 oxidaciés szamutadaimkomplexet. A diaril illetve
aril-alkenil palladiumkomplexekben az emliminaciépés konnyen lejatszédikig aril-
alkil illetve dialkilcsoportok 0Osszekapcsolédasaetében az aktivitas csokkenése

figyelhe® meg.

I/\/(CHz)QOH
n-Pr\M
p 0 NaOEt Banzol o
n-Pr aOEt, benzo
_\\_B/\ ]@ transz
e} Br. (CH,)gOH (CH,)gOH
- n-Pra_~_~
79 Pd(PPhs), N
NaOEt, benzol 80
cisz
27. abra
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A katalitikus reakcio a jod- és bromvegyiletek ében sokkal gyorsabb, mint a

sokkal kevésbé reaktiv klérvegyiiletek esetén.
A kapcsolddo csoportok sztereoszerkezetiket a i@akean megtartjak (27. és 28.

abra)>>*
X (CH)s0OH (CH5)eOH
! n-Pr\_/=/
Pd(PPhgs),4 —
n-Pr B(Oi-Pr), NaOEt, benzol 82
— transz
Br. (CH5)oOH
81 — n-Pr\_/:\
Pd(PPhj), — (CH,)s0H
NaOEt, benzol 82
cisz

28. abra

A szerves €s a gyogyszerkémia teriletén is foragssaz az indolgirii. Ennek
megfeleben szamos tanulmany készilt ezen vegylletek tolaiibesarol,
szarmazékairdl. Spanyol kutatocsoport foglalta @5z 6-, és 7- szubsztitualt, illetve
nitrogénen véécsoportot tartalmazé indol analogonol83) viselkedésé, fenil-
boronsavakkal §4) tortéré Suzuki kapcsolas sor&hMegallapitottak, hogy a brém-

szubsztitualt indolszarmazékok ot (66-99%) termeléssel adjak a kapcsolt

termékeket (29. abra).

H 4-Me

H 2-Me

H 4-OMe
2-OMe
Boc| 4-Me
Boc| 2-Me
Boc| 4-OMe
Boc| 2-OMe
Tos| 4-Me
Tos | 2-Me
Tos | 4-OMe
Tos | 2-OMe

B(OH),
N Suzuki kapcsolds

a | 4-Me
b | 2-Me
c
d

4-OMe
2-OMe

—xT T T o a0 c'mg
T

29. abra
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2.6 Lehetséges kivitelezési technikak alkalmazasa

A brématom helyzete befolydsolja a termelést, «thétas para, meta, orto,
iranyban csokken. A fenilboronsarto-helyzetében 1&v szubsztituens elhanyagolhato
hatast gyakorol a kapcsolasra. A kapcsolas eredeb@my szamottév valtozast az

indolvaz nitrogénjének a védése, illetve nem védése eredményezett.

H 4-Me

H 2-Me

H 4-OMe
2-OMe
Boc| 4-Me
Boc| 2-Me
Boc| 4-OMe
Boc| 2-OMe
Tos| 4-Me
Tos | 2-Me
Tos | 4-OMe
Tos| 2-OMe

Br
AN . Suzuki kapcsolas N
| W
B(OH), Ri 2

86 87 R, 85

o

oy

o

[9)

—xXT T DTQ ho Qo c'ma
T

30. abra

A kapcsolast megvizsgaltdk a kémiai szerepek fedtssevel is. Aorto éspara
helyzetben szubsztituélt brombenz®T) illetve a boronsav pozicidja az indolvazon nem
befolyasolja a girtizaras eredmeényét (30. abra).

A heterociklus nitrogénatomjan I&v csoportok - az R csoportok -
nagymértékben befolyasoljak a termelést. Abban setben, ha a nitrogénen nincs
védscsoport 86a) j6 termeléssel (94-65%) kaptak a kapcsolt termékec-védcsoport
esetében 86b) ez 8-50%-ra csokken, mig Tos-védoport eseteberB§0 a termek

kevesebb volt, mint 8 szazalék vagy nem is voléipato.
2.6 Lehetséges kivitelezési technikak bemutatasa

2.6.1 Mikrohullamu reakciok

A mikrohullamU besugarzast sikeresen alkalmazzékves kémia reakcidok
soran. Enyhébb kortlmények kozott, rovidebb aatt nyerték a kivant terméket jobb

termeléssel, ezzel parhuzamosan a mellékreakcidissgaszorultaR? A mikrohullamu
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kortlmeények kozott végzett reakciok sikerességakitrmikus és a nem-termikus hatas
egyuttes szerepének kdszonhetik.
A termikus hatas az ugynevezett hot-spotoknak kiiszh, mig a nem-termikus

— a mikrohullam specifikus hatasa - a polaris sztrthsenergiaelnyelésén alapszik.

A mikrohullam reaktorok alkalmazasa, mint nem hagsoyos energiaforras
széles korben elterjedt és szamos publikacio eészefigfgalo kozlemény —
oldészermentes, cikloaddicids heterociklusos ré&kcipolimerkémia, homogén és
heterogén katalizis, kombinatorikus kémia, zoldkéteriletésl — jelent meg az utdbbi
években, amiéta altalanosan eléshétés megbizhatdva valtak ezek a készuilék&k.

A reaktivitas és a szelektivitas valtozasait nenelgusztan termikus effektusnak
tulajdonitani. A polarizéltsagnak megféléiullam abszorpciéjatol fuggszelektiv fités,
illetve gerjesztés, az inhomogenitasbdl addkddt-spobk és a tulhevilés mind
kozrejatszanak. A nem-termikus hatas maig vitatddjdonsag. A reakcié kdzeget, az
atmenti allapotokat és azok polaritasat, illetveeakcio mechanizmusokat osztalyozva
tanulmanyoztdk a mikrohullamt reakcioRat. Azt tapasztaltdk, hogy apolaris
oldészerben illetve oldészermentes kézeghiea mikrohullamud hatas, abban az esetben,
ha a termék vagy az atmeneti allapot polaris jéllédgem-termikus hatasként azonban
felmertl maga a hullam és az anyag kdlcsonhatasansa termikus hatashoz nagyon
hasonlé.

E tekintetben a nem-termikus hatas és a termikus hullam altal létrejoy
hémérsekletnévekedés - elkulonitése nehéz feladeam8z szewz a mikrohullamu

effektust a termodinamikai paraméterek valtozasénaayarazza.

Berlan és munkatéarsai cikloaddicids reakciét vitagaxilolban és dibutiléterben
(31. &braf®
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O

(0]
+ MW vagy ,
| reflux
88 89 90

31. abra
A reakcioldbmérséklet felfutdsa mikrohullamu koérulmények kozgstorsabb
volt, mint klasszikusiftés esetében. A melegedés az apolarisabb oldoszerhlban -,
ahol a dielektromos veszteség kevés, gyorsabb.
Gedye és munkatarsai is hasonl6 eredményre jutattilklopentadién és az etil-

akrilat cikloaddicios reakcidjanak vizsgélata sofzh abraf’

@ + l MW vagy ﬁd/
COzCHs reflux COZCH3

91 92 93
32. abra

Ezzel ellentétben mégis szamos kdzleményben arédhsinak be, hogy a reakcio
kimenetele csupan a melegedés profiljatél f&{fg:"° A mikrohullam, mint egyfajta
sugarzasi energia a reakcidban részivkomponenseket gerjeszti, illetve az olddszer
kinetikus energiajat noveli. A bélsenergia i és megoszlik a molekula-mozgasok
kozott, tekintet nélkdl arra, hogy milyen #&tds modja. Csak admérséklet és a

homogenitas fontos tényiez
2.6.2 lonos folyadékok

Az ionos folyadékok olyan szerves sok, amelyek ahtrinérsékleten folyékony
halmazallapotiak. A hagyomanyos oldészdilekeltéroen, amelyek molekularis
folyadékként jellemezhék, az ionos folyadékok ionokbdl &linak. Jollehedrsos ionos
folyadék mar évtizedek Ota ismert, csak az elméhdmy évben kerlltek a figyelem

kozéppontjaba, mint j@ben alkalmazand6 korszerkdrnyezetbarat reakcidkdzegek.
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Ennek a legibb oka igen alacsony égnyomasuk, &mérsékleti stabilitasuk,
visszaforgathatésaguk, és hogy ndimveszélyesek: A kation és az anion megfetel
modositasaval széles korben varialhaték bizonytsdionsagaik, mint a polaritas, a
hidroféb jelleg, valamint mas olddszerekkel valégsledés. Ezen utébbi tulajdonsaguk
alapjan az ionos folyadékok ,tervezbetldoszerek”, amelyek alkalmazasa adjien
varhatéan sok helyen elterjéd.

Alacsony d@znyomasuk és magasorhérsékleten is meglév stabilitasuk
alkalmassé teszik ezeket az olddszereket olyarveszdemiai reakciok kivitelezésére,
amelyek kilonésen magasdrérsékletet igényelneR. Tobbek kozott ilyenek a

szigmatrop atrendédések és a Diels-Alder tipusu reakciok is.

Bagnell és munkatarsai allil-fenil étereR4) Claisen atrendézlési reakcidjat
vizsgaltak kilénbog ionos folyadékokban 250°C-6h.Szemben az alifas pirrolidin
bazisu ionos folyadékokkal ¢@npy)-NTf,:35%) magasabb termelést értek el aromas
imidazoélium bazisu sék bim),-NTf,:63%, G(bim),-NTf2:75%) alkalmazaséaval.

0] OH 0
@/ ~ X ionos folyadék @E/\ N m
X

94 95 96
33.abra

A melléktermék 96) - 2-metil-2,3-dihidrobenzofuran — keletkezésékekivez a
magasabb reakciémeérséklet - 300°C - illetve a hosszabb reak&dido0 perc -. A
gyirizart termék tisztitasa csak nehezen, flash kromdfiag alkalmazaséaval volt
lehetséges. Zulfiquar és Kitazume - szintén adliliff éterek - Lewis-sav katalizalt
Claisen atrendéalési reakciok soran szamoltak be ciklizaciorol,| abakciokozegként—
[bmim-PK]-ot -, és katalizatorként Lewis-savat is - szkandlitrifluorometanszulfonatot

— alkalmaztak?
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2.7 Szamitasos kémia

A kvantumkémia alapegyenlete a Schrédinger-egyer{ket relativisztikus

hatasokat figyelmen kiviil hagyva), aminekfithgetlen alakja (34. abrdj:’’

HY(R,r) = E¥(R,7)

34. abra

Ahol a H a Hamilton-operator, ¥ az Aallapotfiiggvény, mas néven
hullamfliggvényR a magok és az elektronok dsszes térkoordinat&gedig a rendszer
telles energigjat jeloli. Sajnos az egyenlet o©nrbagd nem megoldhatd
tobbatomos/tobbelektronos rendszerekre, ezért ikégekhez kell folyamodni.

Az egyenlet €lsz6r is nem tartalmazza a spint. Ezt agy korrigaltéogy az
allapotfiggvényt megszoroztak az un. spinfiggvéhnyg), amelynek értéke
reprezentalja a kétféle lehetséges spin allapotot.

A kovetked kozelités a Bohr-Oppenheimer-tételen alapul, aneidylényege a
magmozgas és elektronmozgas szétvalasztasa. A nidgbknagysagrenddel nagyobb
tomediek, igy az elektronok gyors mozgasat csak lassaretik) ezért e€sszére
mMozgasok szétvalasztidsa. Agkddiek miatt az allapotfliggvényt szorzat alakbankifgl,
kilon-kulon egy mag- és egy elektronkoordinataktags allapotfiggvenyként (35.
abra).

H,¥,(R,,7) = E.(Ro) ¥, ()

T.¥,.(R) =E, ¥, (R)
35. abra
Ezen flggvényekkel a Schrodinger egyenlet is kékzreé oszthatd. Az dis

egyenlet segitségével kapjuk meg az elektroneneag{édgzitett) magkoordinatalRy)

fluggvényében.
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Ezen egyenlettel egy sokdimenzios fellletet kapazkn. potencialis energia
hiperfellletet (Potential Energy Surface, PES).EESRilapjan értelmezhit a molekuldk
stabil allapotai (minimumok), reakcié Utvonalai @shozzatartozé atmeneti allapotok
(elssrendi nyeregpontok). Adott atommag koordinatakhoz szakiitz elektron és
atommag energiat, €s mivel a hiperfelilet gradientdléd e minusz egyszerese, igy
a magok koordinatait ezen iranyokba elmozditva, dmajegismételve az @&odeket
lokalis minimumokba juthatunk, amivel a molekulayégyugalmi, stabilis) geometriajat
hatarozzuk meg. Az atmeneti allapot kvantumkéngaiéet jelenti, hogy az elemi
reakcioban kozvetlendl résztuwievatomok az atalakulads menti legmagasabb energidju
poziciot foglaljk el, mig a tobbi atom a minimumbaan, igy eredményezve a legkisebb
szlikséges energiandvekedeést.

A harmadik kozelités az egyelektron modszer, médyienyege, hogy az

allapotfuggvényt n darab egy-egy elektronra vonatkoz6 allapotfligge&ny(s)

szorzatakeént irjuk fel, ugy, hogy megfeleljenek aulRPelvnek (az allapotfiiggvénynek
antiszimmetrikusnak kell lennie). A megoldas az Slater-determinans (36. &bra).

W= -
vl

1 ('?91 (Irlj Py I(Tnj)
P (le B ™ (Tnj

36. abra

Ezzel még nincs vége a problémanak. Ahhoz, hogyclréd8inger-egyenlet
szétessen egyelektron egyenletekre, a Hamiltoratpdan szerefil elektron-elektron
taszitasi tagokra, valamilyen kozelitést kell adnur az un. fuggetlenrészecske-modell,
ami azt jelenti, hogy az eredeti elektron-elekttaszitasi tagot is tartalmazé operator
helyett egy olyan ¥/" atlagpotenciélt tartalmazét vezetiink be (Fock atoe), amelyben
a taszitdsi tag csak az adott elektrontdl figg matéailag. Szemléletesen: az adott
elektron a tobbi elektron altal |étrehozott ,atlagelektromos térben” mozog, anélkiil,
hogy arra hatassal lenne. Ezzel a kdzelitéssekérérailag érdekes rendszerekre is meg

tudjuk oldani a Schrodinger-egyenletet.
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Az egyenletek megoldasat segiti a variacidés ey eeerint a valdés energianal

nem kaphatunk kisebb energiat, fliggetlenip; &tiggvényekdl. Az egyenletrendszert
iteracios modszerrel oldjuk meg. Felveszink egydk&Z g} fliggvénysorozatot, amit

felhasznalunk a Fock-operator felépitéséhez, maggomjuk a HF-egyenleteket. A

kapott Uj {@i} sorozatot visszahelyettesitjik a Fock-operatodsayjra megoldjuk a HF-

egyenleteket. Ezt a ciklust addig folytatjuk, migyekezdeti kritériumnak eleget nem
tesznek a megoldasok. A Hartree-Fock-modszémyel, hogy semmilyen kifls
paraméter nem szikséges hozza, azaz abn.nitio modszer, mar szamithatok a
molekuldk tulajdonsagai, ennek ellenére ebben amdban nem hasznaljak.
Szamitastechnikai megfontolasok miatt az egyelekéltapotfiiggvényeket inkabb
bazisfuggvények linearis kombinaciojaként irjak, fetelynek ednye, hogy csak a
koefficienseket kell varialni. Ekkor kapjuk a HagrFock-Roothaan egyenleteket.

Az eddigiekkel szemben teljesen ebtémodon kaphatunk a gyakorlatban
hasznalhatd modszereket az ufiriiségfunkcional-elmélet felhasznalasaval (Density
Functional Theory, DFT). Ebben az elméletben azpwa mennyiség az
allapotfiiggvény helyett az elektrdmgéség. Az atommagokat kidlgpotencialként kezeli,
az elektronokat pedig csak ,berakja” a térbe abblelszik a nekik megfelélallapotot,
kialakitva egy adott elektrofidiséget.

Az elektronéiriségnek tobb éhyds tulajdonsdga van az Aallapotfiiggvénnyel
szemben, példaul, hogy minden esetben csak harandigs, ezaltal szemléletes képet
tud adni sok fizikai és kémiai jelenségre. Raadawelfigyelhed mennyiség (pl.:
rontgendiffrakcidval), kdzvetlenil ellérizhets. Az elmélet alapjat a Hohenberg-Kohn-
tételek adjak.

Az elgs kimondja, hogy ap(r) alapallapoti elektrorigiiség kdlcsondsen
egyértelnien megfeleltethét a v(r) kil potenciallal” egy konstans erejéig. Bbb
kovetkezik, hogy az alapallapot energidja az eteldiriség funkcionaljaként adhato

meg (37. abra).
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Flig.(r)=¢€a(r) i=123,...,n

37. abra

A masodik tétel a gyakorlati alkalmazéas alapjatnél kimondja, hogy egy adott
v(r) kilss potencidl esetén béarmely lehetségeselektrongriiséghez tartozd k[
energiaérték nagyobb, vagy egyenhint azpg alapallapoti elektrorisiiséghez tartozé

E[pg] energia.

A XX. szazad forduléjan a még ,par megmagyarazatfeaikai jelenség (mint
pl.: a fotoelektromos jelenség, feketetest-sugastidg kutatasa sokkal nagyobbrétta
ki magat, mint gondolta volna barki is, ami végitvantummechanika megsziletéséhez
vezetett. A mikroszkopikus vildg torvényeinek felézése végre betekintést adott az
atomi, molekularis valésagba, és alapot adott amnjalgos kivanalomnak, hogy ezen tul
jelenségeket, tulajdonsagokat szamitasosan igasalhk, meghatarozzunk, akasrelis
tervezhessiink. Am ez csak azédispés volt, nem a teljes megoldas. Paul Diracarav
idézve:

»A fizika nagy részét és a teljes kémiat leir6 matisa modellhez sziikséges
fizikai torvények mind ismertek, a gond csak agyhta megprobaljuk teljes mértékben
alkalmazni ezeket, akkor olyan egyenletekhez jutaniket tul bonyolult megoldani.
Eppen ezért érdemes alkalmazott kvantummechanizali®¥ mddszereket kidolgozni,
amikkel tobbatomos rendszeréklh tulajdonsagait lehetne magyarazni a tulsagosdn s
raforditast elkerulve

A cél tehat, elfogadhaté egysisitéseken keresztlil megprébalni eljutni olyan
modszerekhez, amik legalabb specifikus feladatadeységes pontossaggal birnak,
mikdzben a mindenkori szamitastechnikai fejlettezglyazodunk.
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3. SAJAT MUNKA, EREDMENYEK
3.1 Elbzmények

A kutatécsoportban végzett vizsgalatok soran éstiél, hogyN-cikloalkenil-
szubsztitualt anilinek 98) és N-metilszarmazékaik 1 aza-Claisen atrendédése

spontan giriizarédast eredményez (38. abfh).

3 n

a Me| 1

BF, x Et,0 i ) b | Me| 2

©\ szulfolan O n
110°C H . 1 NH
O : R
1a,b, N = 97a,b 98.,99.,100 n
98a-c R 100a-c a H|o
3a,b, b H|1
99a-c c Hl2
38. abra

Ottagll gyiriis szarmazékok esetében a nitrogén metil-szubgzsitugatolja a
gyiriizarast - csak izomerizalt terméked7§ kaptak. igy a metilcsoportot nem
tartalmaz6 analogon98) gyirizarasat kovéen egy metilezési lépéssebuiilt a
reakciosor.

A metilénciklopentanolt J02), a hat- és héttagu kapcsoloagensek a dolgozat
késsbbi részében szerepeleléallitasatol eltésen, a megfelél oxoészter 101)
redukcidjaval kapték. Eldb a klormetilénciklopenténtlQ3 egyszeiten, tionilkloridot
alkalmazva nyerték (39. abrg).

05O cl
&o _LiAH, &/OH SOCl, é
éter
101 102 103

39. abra
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fgy sikeriilt kialakitani 6t-, hat- és héttaguiigis vegyilleteket, melyek az
aromas ggrin szubsztituenst nem tartalmaztak. Az elvégzetkciél soran azt
tapasztaltak, hogy a tisztitott termék nem egységemimazza a dgyis formacisz és
transz izomerét, illetve egy nyilt formajua izomert. Abbaz esetben, ha az aromas
gyiiriin metoxi-szubsztituens volt, a keletkezett termélbkmlottak.

Els6 feladatom ennek a kikiiszébolése, és ezaltal dkégbhamat vegylletek

kialakitasa volt.

3.2 A hat- és héttagu cikloalkangiir it tartalmazé vegyuletek eballitdsa

Elsdként a hattag, metoxi-szubsztituenst tartalmaaonsazek élallitasaval és
izolalasaval probalkoztam meg. Ehheésebr a megfelél anizidinszarmazékot kellett

eléallitani.

Az el komponenst a klérmetilciklohexéntli0) ciklohexanonbdl 104)
allitottam eb (40. abra). A poritott kaliumhidroxidot elszuszgaham vizmentes
dimetilszulfoxidban, majd 110°C-ra melegitettem ékkor hozzaadtam az
oxovegyliletef® A keletke® dimzilkalium addicionalédik a karbonilcsoportraajoh az
adduktbol kaliumhidroxid eliminalodik. A képdott vinilszulfoxid-szarmazék1069
tautomer egyensulyban van az 1-(metilszulfinilmetdohex-1-énnel 106b), amin
[2,3]-szigmatrép atrendédés megy végbe. Az igy ké&abtt szulfan 107) hidrolizise
adja a 2-metilénciklohexanolt¢8).**

|
o «’S’Q:o HS—
DMSO 5 OH
110°
104 106a 106b 107 108
40.abra
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A kl6rvegyilet (10) a hidroxiszarmazékbollQ8) egy egyszér tionilkloridos
forralassal nyerhét(41. abraf?

oH Clw S/,o
N (O
socCl, -S0, QV
éter Cl
108 109 110
41. &bra

A masik komponenst p-anizidin (L11) alkilezésével nyertef?.

MeO MeO
@\ . oro NaOMe © NaBH,
2 MeOH 4 MeOH
NH, © N reflux
111 112
MeO MeO
_ cl
N N
23 " 110 ab |
42. abra

El6szor szelektiven egy metilcsoportot alakitottam kgy ké$bb a
dialkilszarmazék kegimlése elkertlhét Formaldehiddel iming112) alakitottam ki, amit
natrium-borhidriddel redukaltam. A kéfbtt vegylletet Z3) a korabban éAllitott

klorszarmazékkall(10 reagaltattam trietilamin jelenlétében (42. abra).
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H
N
MeO BF3 x Et,0 6b | MeO
szulfolan cisz
160-170°C
T H NH
MeO |
4b - 113b
N =

6b |

transz

43.4bra

Az alapvaz, N-(hexenilmetil)N-metil-p-anizidin @b) kialakitasa utan a
gyliriizarasi reakciét elvégeztem szulfolanban-Bferat alkalmazasaval (43. abtAp
reakciot folyamatosan nyomon kovettem VRK-val, m&rteakcid drehaladtaval a
nem kivanatos melléktermékek tulsulyba kertltek.

A reakcidelegyet diklérmetannal extrahaltam, majd szulfolantol
kromatogréafiaval tisztitottam meg. A szulfolanmesii€s csak kromatografids mddszer
alkalmazaséaval lehetséges. Az a kisebb problénty, &m egy igen kérilményes eljaras
a reakcioelegy oldoszermentesitésére, de ennélobbgproblémat okozott, hogy
korabban a végtermékek bomlasat tapasztaltak. Aitdst kezdetben szilikagélen
végezték, ahol az anyagok rendre elbomlottak. Hiszaitast Brockmann |l neutrélis
aluminium-oxid gélen végeztem, ahol a nem kivanmldsi folyamatok héttérbe
szorultak.

lly modon  sikerilt  szulfolanmentes  nyersterméket prégparalni.
Gazkromatogréfias vizsgalatok és NMR felvételekzaik, hogy a termék nem
egységes, éként két anyagot tartalmaz, aigizart termékcisz izomerét €isz6b),
illetve az atrend&dott, de nem gyriizart molekulat113b).

A nyilt forma @13b) nem koztitermék. Ezt bizonyitja, hogy a nyerst&kek
elegyét, oldészermentesitést kdest, azonos korulmények kozott végzett reakcio

soran reagaltatva az elegy dsszetételében nenztalbas valtozast.
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A termékek egymastdl vald elvalasztdsa nehézségekbedzott, ezért
szarmazékképzésen keresztill probaltam megtisztkanjers kétkomponefiderméket

fenil-izocianattal reagaltattam szoléatmérsékleten (44. abra).

~N H
N N

NCO
\
6b \ @ 6b

> cisz/transz
weo () )
MeO
" ®
| / N_ R
113b / \H/
(0]
114b

44. dbra

A reakcidban a nyilt forma adduktot képezetteagenssell(4b), amely igy a
valtozatlan giirizart formatél kromatografiasan mar elvalaszthatdt. v kapott
termékek szerkezetét NMR felvételekkel igazoltam.ggirizart termékek kozul a
tobbszoros tisztitast kovien csak az egyik, @szizomer volt izolalhaté.

Az elkilonitett gyiriizart vegyuletBl (cisz6b) a végtermék két 1épésben nyethet
(45. abra). Eiszor BBg alkalmazasaval édllitottam a szabad hidroxivegyuletetisz
13b), amikdl fenilizocianattal nyertem a véegtermekeis¢14b). A kapott végtermeék

szerkezetét NMR, tdmeg és infravoros spektroszkémagalatokkal igazoltam.

H H
MeO HO H @NCO § 0 H
BBry ~ ©/ g
N\ N 0 N
6b

\ \
13b 14b
cisz cisz cisz
45, abra
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3.2 A hat-és hétiatpatkan gyiriit tartalmazo vegytletek @llitasa

A héttagu cikloalkangyrit tartalmazé vegylletet a hattagd analdgidjara
allitottam eb. A klormetilcikloheptént 117) a megfelgl hidroxivegyileten keresztul
cikloheptanonbdl115 alakitottam ki (46. abra).

0
KOH Cl

@ DMSO @0” _S0Cl, _ @4
110°C éter
1h reflux

115 116 117

46. dbra

Ezt kdvebten ezzel alkileztem dd-metil-p-anizidint 3) (47. abra).

MeO MeO
0, -Oe ™0
_ Cl
H N
23 117 4c !

47. abra

Az igy kapott termékkelc) elvégeztem a dgyizarast, melynek eredményeként
harom vegylletet kaptam. Ebben az esetben a oyiltef (139 és a giiriizart forma
cisz izomere ¢isz6c) mellett a transz izomer (ransz6c) is képzdott olyan
mennyiségben, hogy tébbszori kromatografias modai@mazasaval sikertlt a két
sztereoizomert elvalasztanom egymastol. (48. abBrayilt formatol az eélzéekben mar

emlitett szarmazékképzéssel valasztottam el.
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MeO BF; x EtO, 6¢c \ MeO O
\©\ _szulfolan cisz O
N 160-170°C NH

H \
ac ! MeO : 113¢

MeO

6c

transz

48. abra

A végtermékek @dllitasahoz a nehéz elvalasztas miatt izomerkeeeréek
hasznaltam. A metilcsoport eltavolitasat kéeet fenilizocianat alkalmazasaval
kialakithatd a karbamat-rész. A végterm@ékzizomerét €isz14c) sikertlt izolalnom
(49. 4bra).

H H
MeO HO
BBr;
\ \
6¢c 13¢c
cisz/transz cisz/transz
49, abra

fgy sikeriilt a korabban &llitott 6ttagl cikloalkant tartalmazo szarmazékon
(cisz149) tul, két Uj, a 6 és a 7 tagu fenilkarbamat-szagkat Cisz14b, cisz14q

eléallitanom,amelyek varhatéan acetil-kolinészteraz inhibitofa®. abra).

N o, - N ot N0
oo ovrel o'
\

14a 14b 14c
cisz cisz cisz
50. abra
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3.3 Mechanizmus vizsgélat

A reakciosor kulcslépése az atrenthbzs és a dyriizaras.

A korabbi feltételezést, hogy a molekulabarbsebr egy [3,3]-szigmatrdp
atrende#dés torténik, amit rearomatizacié kovatl8g, majd azexo helyzeti ketits
kotés stabilizalddik, és megtortéenik a tgyzarodasa (51. abra), kvantumkémiai

modszerrel is ala kivantam tamasztani.

BF3XEt20
_szulfolédn
170°C

118c

" | @
_0 - _0 _0
N B>
\ NH
6¢c 113c
cisz/transz

51. dbra

A szamitasok DFT modszerrel, MPW1K funkcionallaBB+G* bazist hasznalva
készultek. A kiindulasi anyag, intermedierek geamgtt kisebb bazist hasznalo
modszerrel vagy molekula mechanikaval (MMZtérrel) eboptimaltuk, majd ezen
szerkezetet optimaltuk tovabb, a fentebb emlitéitisaerrel. A valodi energiaminimum
meglétét frekvenciaszamitassal eflentiik (csak pozitiv frekvencidkat vettliink
figyelembe). Elméleti megfontolasok alapjan a fteli&zett elemi reakciok atmeneti
allapotdhoz hasonlé molekulageometriat szerkesnettimajd atmeneti allapot keresési
algoritmust inditottuk, aminek eredményét frekvasgzamitassal (egy negativ
frekvencia), illetve IRC modszerrel eliénetiik. A szamitasokhoz felhasznalt szoftver a

Gaussian 2003 volt Linux operacios rendszer alatt.
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3.3 Mechanizmus vizsgalat

Minden esetben szob&inérsékleten, vakuumban végzett rekciomodelleket
vizsgaltunk.

3.3.1 Az eredetileg feltételezett mechanizmus fleipezése

Az el részlépése ennek a reakcionak a szigmatrop an&téete Elgkent az
atrendeédési reakcio energiaigényet szamoltuk ki, majd aznéleddést kovet
rearomatizacios lépés (52. abra) energiagatjagalask. A felvetésiink az volt, hogy a
hidrogénvandorlas egy atmeneti allapoton keresztizbnnal a nitrogén atomra ugorva-
torténik. A rearomatizacios lépés aktivalasi ergegia vartnal joval magasabbnak
bizonyult -mintegy 221 ¥mol. Ennek a gatnak a lekiizdése nem tul valdgsaireakcio

kortlményei kdzott.

)
5c

52.4bra

Az eredeti reakciomechanizmus szerint a reakcioejbsf lépésekent a
szekunder-aminocsoport addicioja torténik az exlyzb# szén-szén kdis kotésre
(53abra).

Ez kétféle mddon torténhet. Vagy az aminocsopontkids elektronparja intéz
nukleofil tdmadast a ket kotés magasabb rdndszénatomja ellen, és ezt
hidrogénvandorlas koveti, vagy éekér van hidrogén- (proton) vandorlas a Ktils

szénatomra, majd az, amin tAmad adbplitiv toltés szénatomra.
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118 119

6¢c

cisz/transz

53.4bra

A végtermékek szerkezetét tekintvasziermék esetben a cikloalkanigy az
aromas gigritél messzebb van, miganszesetben a szerkezet sokkal zsufoltabb. A két
aktivalasi energia kozotti kilénbség mindoéssze A&/mol, a cisztermék javara. A
végtermékeim aranya is azt mutatta, hogsisz térszerkezét termék —az alacsonyabb
energigju- egy kicsivel nagyobb szazalékban vaenja gyirizarast kéveten. Ekkora
reakcioldmeérséklet mellett ez nem szamotievhiszen acisz-transz atalakulashoz

szliikséges energiamennyiség a rendelkezésre all.

3.3.2 Uj mechanizmus elképzelés vizsgalata

Az eldbb vizsgalt mechanizmus a reakcié lejatszédasaraanr@éaromatizacios
lépésnél kétséget ébresztett benniink. Ezért Oj amehustervet gondoltuk ki, miszerint
a szigmatrop éatrendédést koveien egy Ujabb intramolekularis periciklikus reakcio
valésul meg. A Woodward-Hoffman szabalynak elegeet(4n+2) orbital vesz részt a
reakcioban. igy az eddigi két lépés, rearomatizacsé gyiriizarasi, egy lépésre
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redukalédik, amiben egyszerre valosul meg drigyzarasa, és az aromas rendszer
visszaallasa.

A szigmatrop atrendédést egy ugynevezett Alder-én tipusu reakcidé komet.
nagy molekulaszamitdsokat elkeriilve a szamitasigektik kis modellvegylleteken,
hogy igazoljuk, szamitasaim az irodalmi leirasokmadgfeleb eredményt mutatnak.

A szamitas soran harom esetet vizsgaltunk Aldetiparsu reakciot feltételezve.
Elsoként propént reagaltattunk eténnel, majd etaniratéhnel, végil ennek katalizalt
valtozatat vizsgaltam (54. abra).

H
K\+ || — b 35Kcal

H

[\NH" || - lHJ 72Kcal

NH

H
[\@+ | — L 34Kcal
OBF, :

54. abra

A modellel valo szamitas soran kiszamoltuk az dred&ler-én reakciéhoz
szikséges energiat. Nem medlemodon a nitrogént tartalmazé modell esetében az
energia értéke nagymértékben m&gnde ezt az aktivalasi energiat a katalizator
alkalmazasa az eredeti Alder-én reakciéhoz korelkee csokkentette.

5c\
55.abra
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3.3 Mechanizmus vizsgalat

Ezen az eredményen felbuzdulva végeztik el a sadokitt a nagyobb,
bonyolultabb vegytletinkon i&z elsy kdztiterméklsél egyetlen atmeneti allapoton at a
vegterméket lehet kapni. &z6r az aminocsoport tamad a nendkétektronparjaval az
exo helyzdi ketioskotés bels szénatomjara, majd ezutan az abran jeldlt hidrogén
nitrogénatom megkerilésével rogton atugrik a metdéport kil szénatomjara (55.
abra). Ezen reakci6 az Alder-én atrertales intramolekularis nitrogént tartalmazoé

analdgja, és ugyancsak a szigmatrop reakciok cgapartartozik.

Szamitasi eredményeinket a kiindulasi anyag enatgi@llanak véve tablazatos
formaban és diagramon (1. diagram) is abrazoltam. efedeti reakcidut atmeneti

allapotainak az energiait az 1. tablazat, az Ukaiémechanizmus elképzelését a 2.

tablazat tartalmazza.

Energia Energia
kJ/mol kJ/mol
Kiindulasi anyag 0 Kiindulasi anyag 0
aza-Claisen atm. all.(kad 251 aza-Claisen atn{saék) 233,8
Elso koztitermek 133,3 Etskoztitermék 122,1
Rearomatizacio atmenti 4. 358, Rearomatizaciieati all. [ 358,5
Mésodik koztitermeék -2,7 Mésodik kdztitermeék -2,
Addicio atmeneti all.(cisz)) 211,1 Addicié atmeradli(cisz) 211,1
Addici6 atmeneti all.(transz) 235,1 | Addicié atmeneti all.(transz) 235)1
Végtermék (cisz) -105,4 Végtermék (cisz) -10%,4
Végtermék (transz) -97,9 Végtermék (transz) -97,9
1. tdblazat
Energia Energia
kJ/mol kJ/mol
Kiindulasi anyag 0 Kiindulasi anyag 0
aza-Claisen atm. all.(kad) 251 aza-Claisen atn{saék) 233,8
Elso koztitermek 133,3 E&skoztitermek 122,1
Alder-én analog atm. all.f 288,54 Alder-én analog atm. all. 283,%
Végtermék (cisz) -105,4 Végtermék (transz) -97,9
2. tAblazat
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X g o —«— Eredeti elgondolas
oz ‘ Uj at

400

300

200

100 S

Relativ energia kJ/mol

-100 H

-2 0 2 4 6 8 10 12 14

Reakcidkoordinata

1. diagram

Osszefoglalva elmondhato, hogy az Alder-én anaégaidé mind kinetikailag
(alacsonyabb aktivalasi energia), mind termodinaitaky (legalabb eggyel kevesebb
elemi reakcio) kedvéibb.

3.3.2.1 A katalizalt reakcio elemzése

Eddigi szamitasainkban katalizator nélkuli termilkistiményeket vizsgaltunk,
mivel - az irodalmakban olvashatdé elméletekkel mygg# modon - a megfelél
atmeneti allapotok Iényegében nem térnek el a kersétol katalitikus esetben sem. A
reakcioim soran azonban minden estben hasznalttatiziéort igy a katalizalt reakciok
energiaigényét is feltérképeztik.

Katalizis esetében a bor-trifluorid a nitrogénhéklik. A rearomatizacios 1épés
soran a vegyertékeket nézve sziksegsmdr finik, hogy a koztitermék és a bor-
trifluorid disszocialjon, hiszen a kvaterner nitéogtom nem tud még egy kotést

létesiteni. A tovabbiakban meg kellett allapitanuinéggy a szinkron & mechanizmus
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sem valészitn, mert az iminium - trifluoro-borat — metilcsopdttdltal meghatarozott
(torz) sikra (k6zel) meétegesen kell a hidrogénnek tamadnia, am a bor jHusbzul
barmelyik rotacids helyzetben lesz legalabb egy éézel, hogy a hidrogént gatolja
ebben (56. abra). Megjegyzéndogy a hidrogén-fluorid eliminacié atmeneti abégp
csak kis valbsziiséggel létezik, leginkdbb a katalizatort, mint akgd akarom

érzékeltetni.

FsB 6c-BF;
o

56. abra

A szigmatrop atrendédést Alder-én reakcid kdvet, amit megvizsgélva reggl
modon alig 12 B/mollal (2. tablazat 4. sor: Alder-én analogon atetealapota 288,54
kJ/mol és 3. tablazat 5. sor: N komplex alder-énstb3,16kJ/mol) csokken az
aktivalasi energia a termikus reakciéhoz képestrtemegvizsgaltuk az exo hely#et
kettoskotéssel komplexalt bor-trifluorid esetét is.téhlazat).

Mindenekebtt a nitrogénatomrol a keéd kotés kiul§ szénatomjara kell a bor-
trifluoridnak kerllnie a katalizator g8 vandorlasa soran. Az, hogy egy masodik
borvegyllet kossén oda, kis valédmadi, a kis koncentracidja miatt. A disszociacio,
bolyongas, majd asszociacié sem annyira valdiszirert a koztitermék élettartama igen

megrone.

Ebben az esetben az atrenitishez szilkséges energia 34)nlollal csokken a
termikus esettel 6sszehasonlitva (2. tdblazat 4.Adder-én analogon atmeneti alapota
288,54 kJ/mol és 3. tablazat 5. sor: C komplex AfgetBR 253,16kJ/mol). Az (;
mechanizmusra és a katalizalt formajara szamolineéa@yeinket is abrazoltam a 2.

diagramon.
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300 —
250 —
200 —
150 —
100 —

50

Relativ energia kd/mol

50 -

-100 -

Energia Energia

kJ/mol kJ/mol

Kiindulsi anyag+BE 0 Kiindulasi anyag+B§ 0

Aza-Claisen+BE (kad) 184,55 Aza-Claisen+BFkad) 184,55

Els6 koztitermék+Bh 99,75 El$ koztitermék+BRg 99,75
k%;ﬁgﬂ‘;ﬁféég 132,51| Masodik kiztitermék+BH 198,49

C komplex Alder-en+Bf | 253,16| N komplex Alder-én+BF| 276,82
Végtermék (cisz) -33,11 Végtermék (cisz) -33

3. tablazat

287 QN =l
. s—o L 2
/252\ W
o

H
H
\ £H
N
-
FsE/
&

—m— Katalitikus Gt
—&— Termikus ut

150 4——1——

Reakciékoordinata

2. diagram

Ez kdonnyen megérthgst mert a nitrogénatom a nemé&oklektronparjaval

diszpergalja a pozitiv toltést, ezzel cstkkentuaztitermék energiajat, a kisebb szén-

nitrogén kotéstavolsaggal pedigstgitve a keletkézij kotést (57 abra).

H

=N
\ 8F 119c-sr,
57. 4bra
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A szamitdsok soran kapott eredmények ugyan nemkidzade azonos
korilmények kozott szamolva a kulonbéadatok egymassal jol 6sszehasonlithatéak, és
a reakcio tényleges lejatszodasanak iranyvonatit bztonsaggal megadjak.

A termikus esethez hasonlo kovetkeztetéseket vankde katalitikus esetben
is. Megallapithatd, hogy a masodik feltételezetiakogdit a mechanizmusra

valosziribb.
3.4. Az atrendesdési reakcio vizsgalata
3.4.1 Szulfolanban végzett kisérletek

Eddigi kisérleteimben a ¢ytizarasi reakciokat szulfolanban végeztem katalitikus
mennyisé§ bortrifluorid-éterat jelenlétében. Ahogy mar eetiem, a reakcid
feldolgozasa nehéz, a reakcidelegy szulfolanmdétesi csak kromatografiasan
lehetséges. A szulfolanban végzett reakcio sor&eakcio korilményei érzékenyen
befolyasoljak, hogy a dyiizart vagy az atrendédott, de nem giyrizart termek

keletkezik-e nagyobb mennyiségben.

H
!
MeO
—— &b ()
szulfolan
H

NH
MeO |

4b ; 113b

g

6b !

transz

58. abra

A hémérséklet kismérték valtoztatasara is érzékenyen reagal a reakcié, a
keletked termeékek aranya megvaltozik. A reakcid vizsgalaahattagu, metoxi-

szubsztituenst tartalmazo anilinszarmazékkdlb),( 1 ekvimolaris mennyisdg
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katalizator alkalmazasaval végeztem.ifyart terméket nagyobb mennyiségben 175-
185°C koruli hmérsékleten nyertem (58. abra).

Tapasztalataim szerint a katalizator mennyiségéagk(5-10%) kulonbsége is
eltérést okoz a kialakulo végtermékek aranyab#etyd nagymértékben befolyasolja a
reakcioidbt.

Az optimdlis korilmények meghatarozasa bonyoluladat, mivel a reakcio
kimenetelét szamos reakcidkorilmény befolyasoljamelgek egymastol korantsem
fuggetlenek. A szulfolanban végzett kisérletek sosalbmérséklet valtoztatasanak
hatdsat vizsgaltam meg. Itt meg kell emlitenemyhoogatalizatort cseppenként mértem
be, ennek kbvetkeztében nem minden esetben méegmoriosan azonos mennyigég
katalizatort, de a szamos kisérlet alapjan joOl atth hogy a gyrizart termek

keletkezésének egy optimaliérhérséklettartomanya van (4. tablazat).

homérséklet id 4b 6b 113b [melléktermékek
°C perc GC%| GC% GC % GC %

140-165 90 2 5 85 8

170-175 90 2 10 49 39
170-175 45 5 45 21 29
185-190 30 2 57 18 23
205-210 30 0 13 70 17
205-210 20 3 14 61 22

4, tablazat

Alacsony [lémérsékleten az atrend@dtt, nyilt termék képiése a
kedvezményezett. Magas o6rhérsékleten pedig a reakciéelegy egy része
elkatranyosodik, és az értékelhetnennyiség is dként az atrendézlott, de nem
gyirizart terméket tartalmazza. A melléktermékeket nemonasitottuk, ezek
valosziriileg bomlasbol szdrmazd szennyezések. Az eredmégelan kijelenthé,
hogy 185°C koruli Bmeérsékleten a legmagasabb atrjyart termék aranya a

reakcioelegyben (4. tablazat).
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3.4.2 lonos folyadékban végzett kisérletek

A szubsztituenst nem tartalmaz6 anilinszarmazekgkigarasa soran keletkéz
termékek stabilabbak, ezért a kbnnyebb kezédidget szem éft tartva a kovetkey

reakciokat a hattagu, szubsztituenst nem tartalraaatbgonon végeztem (59. abra).
Y
N
3b !
BF4 x Et,0 cisz ’
©\ ionos folyadék )
N
l

1b N = 97b
3p |

transz

59. abra

A reakcid viselkedését megvizsgaltam ionos folydaékis. Az ionos folyadekok
tulajdonképpen rendkivil alacson§zgyomasu olvadt sok, amelyek pozitiv és negativ
ionokbdl allnak. lonos folyadékként butilmetilimtdium- (BMIM) tetrafluoroboratot
és BMIM-acetatot haszndltam, de reakcié csak @xbeblkalmazasaval jatszodott le. A
gyirizarasi reakciot a szulfolanban végzett reakcidtasohloan végeztem.

lonos folyadékban 500 mig-metilciklohexénN-metil-anilint oldottam. A reakcio
175°C koruli bmérsékleten zajlott le. Katalizatorként 1 ekvimidamennyiségd
bortrifluorid-éteratot alkalmaztam. lonos folyadékla termék egyszérextrakcioval
kinyerhet, ami joval baratsagosabb eljaras, mint a kromafag tisztitas. Egyben
lehetvé teszi gazkromatografias vizsgalatokkal a realafitasanak nyomon kovetését
is.

A reakcidt megvizsgaltam kulonb®xorilmények kdzott, de minden esetben a
gyiarazart forma keletkezése a kedvezményezett.

El6szor az oldat toménységét vizsgaltam
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oldészer id 1b 3b 97b [ melléktermékek
ml perc | GC %| GC % GC % GC %
5 150 0 18 17 65
2 150 0 27 14 59
5. tablazat

A két reakcié az ionos folyadék mennyiségében térae el$ esetben 5, a
masodik esetben 2 ml ionos folyadékban végezteaarkedérletet. Eb# kiderilt, hogy a

toményebb oldat kedvez aigyjizart termék keletkezésének (5. tablazat).

Megvizsgaltam, hogy a katalizator adagolasa, #lety reakcidelegyhez egy
részletben valé beadasa, hogyan befolyasolja @idbutasat.

A katalizator adagolasanak esetében a kezdeti szlaéa tul kevés a katalizator
mennyisége, ezért lassan indul be a reakcio, amgniweli a reakcidiét (3. diagram).
Majd jol lathatdé, hogy megfelél katalizatormennyiséget (0,6-0,7 ekv.) elérve
intenziven elkezd fogyni a kiindulasi vegyulet. Aslszu reakcidid nem kedved,
hiszen a reakcidelegy elkatranyosodik, 0OssZgteglbomlanak ezen a magas

homérsékleten.

reakcio lefutasa a katalizator adagolasa esetén

120 4

100 —=

80 N_‘\.\-\ —a— Kiindulasi GC%
60 \\ —a— gyUzart terék GC%
\ —e— nyilt termék GC%
40 melléktermék GC%
- A/._()ﬁ;
(o] - —

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5
time (h)

GC (%)

3. diagram
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Abban az esetben, amikor a katalizatort (1 ekvy egszletben adtam a
reakcidelegyhez, ez a kezdeti szakasz nem jelgktksznagyobb aranyban keletkezett
a gyirizart vegytlet (4. diagram). Ezekla tapasztalatokbdl arra kovetkeztettem, hogy

a katalizator mennyisége és adagolasa fontos stdtdpbe a reakcio lefutasaban.

reakcio lefutdsa adagolas nélkil

120

100 =
80 | —=— kiindulasi GC%
—a— gy(r{zart termék GC%
60 —e— nyilt termék GC%
40 4 >:><:<:/*—‘ —— melléktermék GC
20 o ——2

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5
time (h)

4. diagram

GC (%)

A reakcid lefutasat megvizsgaltam azonos korulmeny@zott kilonboa
hémérsekleteken, ahol a legsikeresebbnek a magasébi@réeklet alkalmazésa

bizonyult. A jobb termékaranyon tul a reakcidits nagymértékben lecsokkent (6.

tablazat)
homérséklet id6 1b 3b 97b | melléktermékek
°C perc GC%| GC% GC % GC %
145-150 270 24 38 18 20
165-170 180 27 36 20 17
185-190 90 13 46 15 26

6. tablazat

lonos folyadékban a reakcio kevésbé érzékeny ai@&krilményeire, hiszen a
legtbbb esetben a ggiizart vegyllet keletkezése a preferalt. A nyilt ®knmminden
esetben képlik, de nagyobb szazalékos aranyban csak olyaekdsst fordult €,
amikor a katalizator oldatahoz adtamNfciklohexenilmetil)N-metil-p-anilint, illetve
a katalizatort nagy mennyiségben adagoltam a réalegjyhez (7. tablazat).
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adagolas i@ 1b 3b 97b melléktermékek
perc GC % GC % GC % GC %
katalizatort| 150 18 23 49 9
kiindulot 150 20 15 47 16
7. tblazat

Ennek okat abban latom, hogy a Kkatalizatormolekuldgy szama
kovetkeztében nem torténik meg g2 $eakcio a nitrogét az exo helyzét ketivs
kotédi szénre. Az atrendédés gatolt, de a hidrogénvandorlas kovetkeztében

bevandorol a giriibe a ketis kités, lehetetlenné téve digizarast.

A tapasztalatokat figyelembe véve megallapithatjoegy a gyirtizarasi
reakcionak kedvez a magasablbmiérseklet, téményebb reakcidelegy és a
megfeleb mennyisé§ katalizator alkalmazasa, amit egy részletben adank
reakcidelegyhez. Végul tobb reakciot kdext jutottam el az addigi legjobb
eredményhez, ahol 190°C-on 500 mg anyagot 0,5 malsidolyadékban oldottam,
és az 1:1 ionos folyadékkal higitott katalizatony erészletben adtam a

reakcidelegyhez (8. tdblazat).

homérséklef idd 1b 3b 97b | melléktermékek
°C perc GC % GC % GC % GC %
190 5 0 68 4 28
8. tablazat

Az ionos folyadékok alkalmazasa oldészerként vagtalizatorként még
gyerekcigben jar. Hatasmechanizmusat, alkalmazhatésagat magy ismerjuk
olyan jol, mint a szerves old0szerekét. Az oldésnegvalasztasa meghatarozo
szerepet tolt be a reakcid lejatszédasaban. Ezinpiga, hogy a girizarasi
reakcid sem mas magas forraspontu oldészerbeninsigiaz6lium-acetatban nem
valésult meg.

Feltételezem, hogy a Kkatalizatorként hasznalt iflodrid elészor

koordinalodik az oldoszermolekulakkal, akar szdfdlan akar BMIM-BEban,
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majd toménységét, illetve a reakcié Bmérsekletétl fliggéen disszocial, igy
képes a hataséat kifejteni a célmolekulan.

3.4.3 Mikrohullamu kdrulmeények kozott végzett kiktek

A reakcidkat az ékzéekben optimalizalt reakciokorilmények (katalizator
mennyisége, dmérseklet, oldat toménysége) kdzott megvizsgaltaknaimullamu
korilmények kozétt is. A reakciokat egysegesen €C86xi, illetve annak
megfeleb teljesitményen végeztem. 300 mg kiinduldsi anyagagaltattam 1 ml
szulfolanban, illetve 0,5 ml ionos folyadékban. aedatorként 0.7 ekvimolaris
mennyiség bortrifluorid-éteratot alkalmaztam.

A termikus kortlmeényekhez hasonléan a reakcié BMIidtetatban, ez
esetben sem jatszodott le.

Az oldoszermentes korilmény kiprébalasa azonban wérnh eredményt
hozott, ugyan joval gyengébb termeléssel, de dikgsiiriizart termeéket izolalni
(3b). Ez azért volt meglép mert korabban termikus koérdimények kozott,

oldészermentes kdzegben nem sikeruitrggart terméket kinyernem (9. tablazat).

oldoszer nélkal szulfolan ionos folyadék
GC% GC% o (i
(cisz/transz) | (cisz/transz) GC% (cisz/transz)
termikus - 26/14 34/9,3
mikrohullamu 10/5,4 17,2/8,5 18,1/7,6
9. tablazat

Termikus esetben az aminszarmazékok elbomlottdlesém elkatranyosodtak.
Csak mikrohullamot alkalmazva szintén elbomlotbayag egy része, illetve valtozatlan
formaban visszanyerhieta kiindulasi anyag. Korabbi feltételezésemnek em rmond
ellent. A katalizator az oldészermolekulakkal, tile 6nmagaval a molekulaval képes
koordinalddni és hatdsat igy képes kifejteni a cgakoran. Ezt a mikrohullamu reakcio

soran keletkek ,hot spot™ok teszik lehévé. Ebben az estben egyszerre valosul meg a
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katalizator, a kiindulasi anyag és a megfelgerjesztés jelenléte egy helyen és egy
idében, ami a reakcio lejatszodasat lékiétteszi.

Termikus esetben mire a célhelyig eljut &, ha katalizator elbomolhat,
elparologhat, és a kiinduldsi anyag is elkatrangbat Visszatérve az ionos
folyadékokra, az acetat anion valédzirolyan mértékben képes koordinélni a
katalizatorunkat, hogy az nem képes disszociacidgy, hatdsmechanizmusanak
kifejtésére sincs leh&tég. Tehat mint katalizatorméreg van jelen és etiskonhet,
hogy nem tortént reakci6 ebben az esetben, semiktemsem mikrohullamu
kordlmények kdzott.

3.5 Klor-és brém-szubsztituenst tartalmazo cikloallanoindol analogonok esallitasa

Az optimalizalds soran targyalt esetekben szuberiit nem tartalmazo
szarmazeékokkal foglalkoztam, amelyek tovabbi aitdaslra nincs leh&ég. Metoxi-
szubsztituens esetén a molekulaim konnyen elbomklotEkkor azt terveztem, hogy
halogénszdrmazékokat allitok 6gl bizva abban, hogy a metoxi-szubsztituent
tartalmazonal stabilabb vegylleteket eredményezmsk,mindemellett utat nyitnak

tovabbi atalakitdsokhoz és kapcsolasi reakciokedmzésehez.

3.5.1 Brémszarmazék #llitasa

El6szor a gwriizarashoz szikséges 4-brdircikloalkenilmetil-N-metilanilint
(74) kellett eballitanom (60. abra).

Els6 Iépésként a bromanilinl20) az ebzéekben mar leirt médon metileztem, a
szubsztituens nélkili analogonhoz viszonyitott Biisehozam az aromas igyhoz
kapcsolodo brom —I effektusanak a kévetkezménye.

Korabban az alkilezési reakciot vizes szuszpennidl@égeztem trietilamin
jelenlétében. A brom-szubsztituens hatdsara azinsréirmazék nukleofilitdsa
lecsokkent, ami gyengébb termelést eredményenéth. termelést értem el, ha a reakciot
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vizmentes acetonban végeztem natriumjodid hozzéealsEz az eljaras 90 %-0s

termeléssel szolgaltatta a kapcsolt vegytléwt (

1. Na MeOH Br Br
W@ Q @ e L
2 NaBH4 aceton N

reflux |
7a

60. abra

A brém-szubsztituenst tartalmaz6 vegyiletea) ( gylirtizarasi reakcidja
mikrohulldamu koérilmények kdzott kudarcot vallotzéet a reakcidét a méar bevalt médon
szulfolanban is megkiséreltem. Nagyon sok katraeletkezett és a dytizart brom-
szubsztituenst tartalmazo6 vegytletet nem sikeridliaini. Az aza-Claisen atrend&es
soran azonban brémvesztés tortént, a kelétkeam nélkili gyiriizart vegytletet 3b)
gazkromatografias médszer alkalmazasaval azonsttqbl. abra) A katranyosodas és
a brom lehasadasanak elkerllése érdekében alabforjfokon is elvégeztem a

reakciot, de a kivant atalakulas itt sem torténg.me

H : Br %) / r\dQ
T T
9a

3b 7a
61. abra

Egyértelniivé valt, hogy a bromvegytletééllitasap-bréomanilinkdl kiindulva az
eddig hasznalt reakciéuton nem lehetséges. A briatogon eballitdsat mas uton kellett
megvaldsitanom. Azt az aromds igin szubsztituenst nem tartalamz6 analogon

halogénezésével kivantam elérni.
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Br H'.

N ""/
acetonitril 9a \ Br
NBS cisz
N . N
3b ' Br 3 Br \
122
N

9a\

transz

62. abra

El6szor acetonitrilben oldottam az indolszarmazéBb) €s 0°C bmérsékleire
hitéttem a reakcidelegyet. Ebbe csepegtettem 1 ek&imadl-brom-szukcinimid oldatat.
Vékonyréteg-kromatografia alapjan sok kiindulasyam maradt a reakcioelegyben, de a
homérséklet novelésével és hosszablé idlteltével sem tapasztaltam valtozast.
Feldolgozas utan, az analitikai vizsgalatok sorfémy derllt arra, hogy 1,3-dibrém
termék (22 keletkezett.

A dibrémszarmazék mennyiségét sikerllt nagymértéklgszaszoritanom, ha az
N-brom- szukcinimid acetonitriles oldatat (-)20°C-amdltam a reakcioelegyhez egy
részletben. A reakcio szinte rogton lejatszédattdélgozast kbvéen el$ izben sikerilt
tobbszori preparativ  vékonyréteg-kromatografias sméd alkalmazasaval a két

sztereoizomertcfsz9a éstransz9a) elvalasztanom egymastol (62. abra).

Ezzel az eljarassal a héttagu analogont égliilottam. A diasztereomereket

egymastdl sikerult elvalasztani (63. abra).
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acetonitril |
NBS

3c

9b

transz

63. abra

A kerlls uton eballitott bromindolszarmazékot94) a gyiriizarasi reakcio
koérilményei kdzott vizsgalva arra voltam kivantsigy torténik-e bromvesztés. Fél éra
elteltével a reakcidelegyet megvizsgalva azt tapdam, hogy az tartalmazza a
kiindulasi anyagokat9@a) és azok szubsztituenst nem tartalmaz6 szarmaz@gatA
elegy 30 perc elteltével 56%-ban tartalmazta a brdélkili analogont. Eb#
megallapitottam, hogy a reakcié sordan a molekuladgan valtozasok mentek végbe,
amik destabilizaltdk a molekulat. A brom vesztéseaémolekula bomlasa gyorsabban
végbemegy, mint az atrendegs és a dyriizaras. Valdszik a reakcid soran keletk&z

intermedierek még inkabb hajlamosak erre a reastcior

3.5.2 A halogénatom lehasadasanak vizsgalata

A brémvegytilet meglepviselkedése arra késztetett, hogy megvizsgaljak,tde
egyszeiibb, hasonlo vegylletet -@bromanilint (20), illetve szarmazékaitle4, 126,
az 5-bromindolt 128 — hogyan viselkednek a Wyizaras korulmeényi kozott,
szulfolanban és ionos folyadékban. Mindkét olddszermegvaldsitottam a reakcidkat,

mikrohulldmu reaktorban és hagyomanyos melegitkalmaazva is (64. abra).
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Br H
Q,, ~ T W@O - Oﬁ
NH, NH,
120 123
Br H
T -~ r —
NH, NH,
124 125
. C( .
N\/ N N
126 127 b

64. dbra

Lathato, hogy az anilinszarmazékok esetében net@ntdmeg a brém-hidrogén
csere, de bromindoll28) esetében igen. A termikus reakcid korilményelokiiz0 perc
alatt 65-70% konverzio értietel, teljessé tételéhez 45 perc szikséges. Mikiahul
korilmények kozott a konverzid 30 perc alatt teljaedt. A kulonboz oldészerek
alkalmazasa nem okozott kilbnbséget a reakcicdsdinan.

Ugy gondoltam, hogy a jelenség magyarazata a &bttg€aasban rejlik, ezért

szamitdsos modszer alkalmazédsaval meghataroztancialis toltéseloszlast.

A szamitast NPA Clorge modszerrel végeztem. A poléarolekulaban vagy
molekularészben az eltérelektronegativitasok kovetkeztében a pozitiv égatig
toltések sulypontja nem esik egybe, igy elektrar@itas jon létre. Az egyes atomokon,

atomcsoportokon kialakuld téltésfelesleget nevezzirkialis toltésnek.

Kiszamoltam az ébb emlitett vegyuletek és aigyizaras kiindulé vegyuletének
— az N-metil-cikloalkenil-anilinnek — parcidlis toltésalnasat a reakcidban résztiev
poziciékban — az anilin nitrogénjéhez képemta helyzetben |6 szénatomokon illetve

a bromatomon (11. tablazat).
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120 124 126 7b 128 cisz9a | transz9a
C parcialis toltés | -0,163| -0,15| -0,131 -0,09p -0,139 -0,1p1 -0,149
Br parcialis téltés | 0,054 | 0,049 0,053 0,049 0,048 0,043 0,043
11. tablazat

Ezt a szdmitast para helyzetben bromot nem tartalmazé analogonok esetib

elvégeztem (12. tablazat).

123 125 127 1b 129| cisz3a | transz3a
C parciélis toltés -0,282| -0,279 -0,253 -0,22B8 -0,2pb50,278 -0,276
12. tablazat

Biztam benne, hogy a parciadlis toltések Iényegdénkiséget mutatnak attol

fuggden, hogy a reakcidban torténik, vagy sem bromvegit@ tablazat).

123- 125- 127- 1b-7b 129- cisz transz
120 124 126 128 3a-9a | 3a-9a
AC parcidlis toltés| -0,119| -0,125 -0,122 -0,124 -0,126 -0,127 -0,1
13. tablazat

27

A szén parcialis toltésének valtozasa igen kis iid@get mutat az anilin- és az

indolszarmazékok kozott, ezért kijelenthehogy a folyamat nem ezzel fligg Ossze, a

reakci6 nem szubsztiticiés. igy sajnos ilyen egyszeddszerrel nem jésolhaté meg

elére, hogy esetleg mas hasonlé vegyuletek @igyaras koérilményei kézott hogyan

fognak viselkedni. Az indolvaz esetében a nitrog@maegy kényszérplanaris helyzetet

vesz fel, ami tovabb befolyasolja a molekula viedisét. KIor vegyuleteknél azonban

késsbb nem tapasztaltam hasonl6 viselkedést, tehatankémyszdr térszerkezet okozza

a halogén elvesztését.

Valosziriisithe®, hogy a redukcios reakcio gyokdés mechanizmussglymégbe.

Ezzel 6sszhangban van az is, hogy a brémvegylletaekientétben a klorvegytletek
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kevéshbé hajlamosak gyokds mechanizmusu reakcididsanvenni. Tovabba a klér-szén
kétés bontasahoz nagyobb, 330nkol, mig a brom-szén koétéshez 288nkol energia

szikseéges.

3.5.3 Klérszarmazék &hllitasa

A fenti megfontolasokat is figyelembe véve célittik ki a klorszarmazékok
szintézisét is. A halogénatom nagyobb elektroneigasia folytdn a szén-halogén (C-X)
kotést létestt elektronpar a halogénatom felé tolodik el. Enndlvetkeztében a
szénatomnak részleges pozitiv, mig a halogénnekeges negativ toltése van. A szén-
halogén kotést tartalmazo vegyuletek reakciokészadg < Cl < Br < | sorrendber®.nA
halogénatomok elektronegativitasa a rendszam ndéskésel csokken ugyan, mig
polarizalhatésaguk, mely a reakcié folyaman dosterepet jatszhat, a rendszammal
parhuzamosan én(a halogének vegyértékelektronja annal kénnyebteiormalhato,
minél nagyobb a belselektronhéjak szama, igy a mag arnyéekoltsaga rdjyédhhoz
azonban nem fér kétség, hogy a kémiai reakciokii@marganikus reakciok, Suzuki
kapcsolas, stb) hasonl6 kémiai tulajdonsagok védkatgy vegytlet klor- illetve egy

brémszarmazékat 0sszehasonlitva.

A p-klér-N-(metilénciklohexénN-metilanilin (L0) eloallitdsa a kordbbiakban mar
ismertetett mdédon tortént (65. &bra)s&or ap-kloranilint (1300 metileztem, majd a

kapott vegyuletet alkileztem a klormetilénciklohareél (10).

reflux H
130 131 110

65. abra

Cl 1.Na, MeOH CI Cl
L g ") (e = L
| aceton
NH, 2. NaBH, N/ ’Il
10
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A gyirizarast szulfolanban végeztem, de sajnos mag@ansékleten ebben az
esetben is azt tapasztaltam, hogy az anyagom d&tk@sodott. Abban az esetben,
amikor a reakciot alacsonyablérhérsékleten - 140-150°C — végeztem, sikerllt olyan
gyirizart termékeket &éllitanom, amely a Kklor-szubsztituenst tartalmazes.
katranyosodas azonban nem volt teljesen kikliszelo{66. abra).

H
C'@j@
N =
12
_BFaxEt,0 _ cisz Cl
szulfolan
150°C ol \C%Q NH
|
Ve 132

\
12

transz

66. abra

Tovabbi vizsgalatok soran azt tapasztaltam, hodyakdcsony Bmeérsékleten,
esetemben ez 130°C alatt, az atretidég és giriizarédas nem torténik meg, de az
aminszarmazék 10) egy része elbomlott. A reakcidét elvégeztem kidadb
homérsékleteken, ahol megvizsgaltam, hogy a term@kelaogyan valtozik a
homérséklet figgvényében. Az adatokbdl megallapithbt@y ebben az esetben is a
transz izomerrel szemben aiszizomer keletkezése a preferalt, illetve, hogy dltny

forma mennyisége asmérséklet emelkedésével névekszik (10. tablazat)

homérsékletkiindulasi| transz12 | cisz412 132 melléktermékek
°C GC% GC% GC% GC% GC%
130 27,05 5,39 21,16 11,94 34,46
140 22,51 2,42 25,88 12,76 36,43
150 23,97 1,91 27,78 14,7 31,64
160 29,45 3,1 8,91 20,5 38,04
10. tablazat
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A korabbi eredményekkel ellentétben jelen esetbaglepy volt, hogy mar
viszonylag alacsonydmeérsékleten lejatszodott a reakcio. (Metoxi-szuhgats esetén
170-180 °C volt az optimalisémérséklet.) A nyilt forma magasablénhérsékleten
tortérd nagyobb aranyu keletkezése a korabbi esetekbereggigyelhed volt. Nagyon
megled viszont, hogy szinte dmérsékletil flggetlenil a kiinduldsi anyag koézel
egynegyede nem alakult at, még akkor sem, ha mimeltkatalizator mennyiségét.

Tehat klor-szubsztituens esetében elmondhato, hagywlyan bmérséklet, amin

a nem kivant folyamatok visszaszorulnak, dei&iggaras még megvaldsul.
3.6 Suzuki kapcsolas brom- illetve klorszarmazékok

A bromszarmazekok készségesen reagalnak palladiahziégt keresztkapcsolasi
reakciok soran fenilboronsav-szarmazékokkal. A bsavat {5) és a kis mennyiség
palladiumkatalizatort szuszpendaltam 2M kalium-kadt oldatban, majd ehhez adtam
p-brém-indolszarmazék9é,b) DMF-es oldatat. A reakcidelegyet 2 oran at faanal.

Majd feldolgozas utan kromatografias modszerretitisttam.

[(CsH5)3P14Pd
\Q n 2M K2003
B(OH), N reflux 2h

9a,b

FsC

67. dbra

A keletke® triflourofenil-szarmazékokl1Ba,b) a szennyeiktdl jol elkilonithe®

a

- 365 nm hullamhosszusagu fénnyel megvilagitvaieréészcens tulajdonsagot mutattak

(67.abra).
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3.6 Skapksolas brém- illetve klérszarmazékokkal

o Br [(CeH5)3P]4Pd ©/ O
OROUE @j@ MK,00 ()
B(OH), N\ reflux 2h n
16

9a,b 19a,b \

68. abra

Az eléz6 reakciokhoz hasonldéan a kapcsolasi reakcid jo &omdval jatszédott

le, abban az esetben is, ha a kapcsoloagenskémogHfenilboronsavat hasznéaltam. A

kapcsolt termék ez esetben is fluoreszcens tulaitpgal rendelkezett (68. abra).

C6H5)3P]4Pd
/@ n 2M K2003
B(OH), reflux 2h

69. dbra
Ha viszont, a reakcidkat kapcsol6agenskgmitro-fenilboronsav hasznaltaval

valdsitottam meg, akkor azt tapasztaltam, hogymdat termék Z0a,b jéval kisebb

mennyiségben volt izolalhato (69. abra).

@ @f@ N S Sy
B(OH), reflux O N
18a \

@/ \@ \@Q [(CeHs)3P14Pd ©/o O
jluxgh O .

B(OH)2
19a N\
N 0
o ()
B(OH), reflux ? O N
20a \

70. 4bra
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3.6 Skapksolas brém- illetve klérszarmazékokkal

A klorvegyuletekkel is megkiséreltem a Suzuki kapest, azonban terméket nem
sikerdlt izolalnom (70. abra).

A Suzuki kapcsolast az d@éekben leirt korilmények kozott végeztem. A
reakciot vekonyréteg-kromatografias moédszerrel ryorkdvettem, de sajnos 10 o6ra
forralds utan sem tapasztaltam semmilyen pozititox@st. A bomlastermékek mellett a
kiindulasi anyagok voltak jelen a reakcidelegyben.

A Suzuki kapcsolas sordan a Cigy tagszama nem befolyasolta a reakcio
eredményét, de a kapcsolddgensként hasznalt berossabsztituensei igen. A
nitrocsoport dezaktivalé hatasa ebben a reakci@bérvényestil. Nagysagrendileg ez azt

jelenti, hogy a termelés kevesebb, mint a felée¢vié harmadara esett vissza.

transz transz transz

71. 4bra

Brom-szubsztitualt cikloalkanoindolok Suzuki kapésa soran 6 Uj aril-
cikloalkanoindol vegyduletet allitottam ¢éel (71. abra), mely varhatéan az agybanslév
APP szint csdkkenését eredményezheti. Az indolszAgkok a hatéanyag kutatas
szamos terlletén a figyelem kdzéppontjaba kerlkek, a vegylletcsalad antiviralis,

gombadd és tumorellenes tulajdonsagéanak koszanfiet
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3.7 Osszegzés

3.7 Osszegzés

Munk&m soran sikerilt Uj tisztitasi eljaras kidadgeaval éallitani a metoxi-
szubsztituenst tartalmazo hat és héttagu cikloalkaiol alapvazat, melyb két Uj
Phenserineanalogont allitottam &l

Az atrendeédést és a dyriizaras mechanizmusat szamitasos kémia segitsegével
modeleztiik. Uj lehetséges utat vazoltunk fel, mehlnodinamikailag és kinetikailag is
kedvedbb. A feltételezett Uj mechanizmus soran az az&és€iaatrenddrést egy
Alder-én atrendeidés koveti.

Részletesen vizsgaltam a reakcidkorilmeényelrigaarasi reakciora gyakorolt
hatdsat tobbfajta olddszerben (szulfolan, ionoyafbék), illetve oldészer nélkil is.
Sikerult tobb befolyasold tényéz (reakcidelegy toménységének, a Kkatalizator
adagolasanak, tomeénysegeének illetve mennyiségésela reakcido dmersekletének)
hatasat megvizsgalnom, és a reakciét optimalizalndikrohullamu reakcio esetében
oldészermentes korulmények kozott is sikerilt tdwehézolalnom.

A brém-szubsztituenst tartalmazé vegyilet tnfgardsa soran spontan
brémvesztést tapasztaltam. Ezért ezeket a szarwleatek szubsztituenst nem tartalmazo
triciklusok halogénezésével AallitottamoéelAz igy kapott szarmazékokbol Suzuki
kapcsolassal hat Uj aril-szubsztitualt cikloalkaioil-szarmazékot nyertem.

Megallapitottam, hogy a dyizarasi reakci6 korulményei  kozott
anilinszarmazékok (4-bromanilin, 4-brom-2-metilaniés a 4-brom-N,N,2-trimetilanilin)
esetében nem, de az 5-bromindol esetében szinténitbbromvesztés. ValésZinhogy

a varatlan brémvesztés gyokds mechanizmussal fhkskad
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4 KISERLETI RESZ

Az eldallitott vegylletek azonositasat NMR spektrumokisal vékonyréteg-
kromatografiaval végeztem. Az NMR felvételek 500 3) MHz-es spektrométeren
késziltek, CDGlilletve DMSO oldoszerek alkalmazasaval.

A VRK-as vizsgélatokat Kieselgél 6@z €s aluminiumoxid 60k, lapon
végeztem. Az &hivas UV-ldmpaval, joddal ill.,, 2,4- dihidrofenildrazin
eléhivooldattal  tortént. Az  elvalasztasokat vakuum-, agw  gravitacios-

oszlopkromatografiaval szilikagél ill., neutralisiminium-oxid adszobensen végeztem.

N-(-Ciklohexenilmetil)-N-metilanilin (1a) Monatshefte fur Chemi€012,143,
1663-1669 3a

A kapcsolast 20 ml abszolutizalt acetonban 3 g1@®,Mol) N-metilanilint alkileztink
(0,016mmol) 1-klérmetilciklohexénnell{0 2,5 g (0,016 mol) Nal jelenlétében. A
reakcid szobaln 2 oOra alatt lejatszédik. A keletkez NaCl-ot  kis#irjuk és
diklormetannal mossuk, aig#ethez diklormetant adva vizzel mossuk. A szerazsst
MgSOs-tal szaritjuk és beparlas utan kromatografiasatitjuk.

T.:5,28g (71%) séarga olaj

VRK: Ri=0,56 (hexan-etilacetét, 9:1)

N-(Cikloheptenilmetil)- N-metilanilin (1b) Central European Journal of
Chemistry2012 10,91-95 3a

Altalanos eljarasban 4g (0,037 mbBmetilanilin vizes (100ml) szuszpenzidjahoz adunk
6 ml (0,041 mol) trietilamint. Az igy kepdott elegyhez kevertetés kdzben adagoljuk a
535 g (0,037mol) 1-klormetilciklohepténll7) és egy Orat szobémérsékleten
reagaltatjuk. Ezt kovéen a reakcioelegyet dietiléterrel extrahdljuk, @&rees fazist
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MgSOy-on széritjuk, végll vakuumban beparoljuk. A teretdkomatografiasan, hexan:

etil-acetat eluenssel tisztitjuk.
T.:5,549 (69%) sarga olaj
VRK: Rf =0,56 (hexan-etilacetat, 7:3)

5,6,7,8,8a,9-Hexahidro-8a,9-dimetil-4H-karbazol (cisz/transZ3a)
Monatshefte fur Chemi€012,143,1663-16695a

5a,6-Dimetil-1,2,3,4,5,5a,6,10b-oktahidrociklohepitfindol (cisz/transZ3b)
Central European Journal of Chemist®012 10,91-95:7a

A (7,2 mmol) N-(Cikloalkenilmetil)-N-metianilint (1,5 gla vagy 1,54glb) és 50 ml
szulfolan elegyét 170 °C-ra melegitiink és hozzdadyf ml (7,2 mmol) BFEt,O
katalizatort.A reakciot folyamatosan nyomon kovetjuk VRK-val.higés utan 50 ml
vizet ontink az elegyhez és diklormetannal extjakalA szerves fazist MgS&al

szaritjuk. A beparldas utan a szulfolanmentesitést és a tetegketisztitasat

oszlopkromatografidval végezzik. Aigiizart forma elvalasztasat szarmazéekképzeéssel

oldjuk meg.
(cisz3a)
T.: 0,21 g (14%) séarga olaj
VRK: R = 0,44 (hexan-etilacetat, 15:1)
(transz3a)
T.: 0,45 g (27%) séarga olaj
VRK: Rs = 0,45 (hexan-etilacetat, 15:1)
(cisz/transz3c)
T.: 0,45 g (30%) séarga olaj
VRK: Rs = 0,46 (hexan-etilacetat, 15:1)

N-(Ciklopentenilmetil)anilin (98a) Heterocycles2008,75: 3a
N-(Ciklohexenilmetil)anilin (98b) Heterocycles2008,75: 3b
N-(Cikloheptenilmetil)anilin (98c) Heterocycles2008,75.. 3¢
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Altalanos eljarasban 1,4 g (15 mmol) anilin és 3vial keverékébe ételjes kevertetés
kiséretében becsepegtetink (15 mmol) alk8eert @03 110, 117 és
szobaldmeérseékleten kevertetjuk tovabbi 2,5 orat. Ezt kéeet a reakcioelegyet
dietiléterrel extrahaljuk, a szerves fazist MgS®D szaritjuk, végul vakuumban
bepéroljuk. A nyerstermékeket szilikagél-oszlopoonkatografiasan tisztitjuk.

(98a)

T.: 1,64 g (59%) séarga olaj

VRK: R = 0,71 (diklormetan-metanol, 99:1).

(98b)

T.: 2,04 g (68 %) sarga olaj

VRK: Rs = 0,4 (hexan-etilacetéat, 9:1).

(98c)

T.: 2,29 g (71 %) sarga olgj

VRK: R = 0,61 (hexan-etilacetat, 9:1).

1,2,3,3a,4,8b-Hexahidro-3a-metil-ciklopentjlindol (cisz99a)Heterocycles,
2008,75: 5¢

5,6,7,8,8a,9-Hexahidro-8a-metil-4H-karbazol (cisz/trans299b) Heterocycles,
2008,75: 5a

5a-Metil-1,2,3,4,5,5a,6,10b-oktahidrocikloheptj]indol (cisz/trans299c)
Heterocycles2008,75: 5b

2-(2-Metilciklopentanil)anilin (100a)Heterocycles2008,75: 7¢
2-(2-Metilciklohexenil)anilin (100b)Heterocycles2008,75: 7a
2-(2-Metilcikloheptenil)anilin (100c) Heterocycles2008,75:. 7b

Altalanos eljarasban gyizarashoz (2,67 mmol) kiindulasi anyag 24 ml szatiolal
készilt oldataba 0,34 ml (2,7 mmol) BOEt-ot adagolunk, majd a reakcioelegyet Ar-
atmoszféra alatt 160-170°C-ra melegitjik, és aaiéalejatszodasaig (40-120 percen

keresztll) kevertetjuk. A szob&nérsékleire hilt elegyhez 40 ml vizet adagolunk és
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kloroformmal extrahaljuk. A szerves fazist Mg&a@h szaritjuk, vakuumban beparoljuk.

A nyerstermékeket szilikagél-oszlopon kromatogsaia tisztitjuk, majd az igy nyert
szulfolanmentes termékkeveréket vékonyréteg-krognafias modszert alkalmazva
tovabb tisztitjuk.
(cisz 99a)
T.: 250 mg (50%) sarga folyadék.
VRK: Rs = 0,45 (hexan-etilacetat, 9:1).
(cisz99hb)
T.: 107,4 mg (20 %) sarga olaj
VRK: Rs = 0,29 (hexan-etilacetat, 9:1).
(transz99b)
T.: 37,5 mg (7 %) sarga olaj
VRK: R = 0,23 (hexan-etilacetat, 9:1).
(cisz99c)
T.: 155 mg (27 %) szintelen olajos kristalyok
VRK: R = 0,51 (hexan-etilacetat, 9:1).
(transz99c)
T.: 51,6 mg (9 %) szintelen olajos kristalyok
VRK: Rs = 0,42 (hexan-etilacetat, 9:1).
(100a)
T.: 12 mg (8 %) séarga olaj
VRK: Rs = 0,36 (hexan-etilacetat, 9:1)
(100b)
T.: 26,8 mg (6 %) sarga olaj
VRK: R = 0,27 (hexan-etilacetat, 9:1).
(100c)
T.: 51,7 mg (9%) sarga olaj
VRK: R = 0,47 (hexan-etilacetat, 9:1)

72



4. KISERLETI RESZ

N-(Ciklopentenilmetil)-4-metoxi-N-metilanilin (4a) Heterocycles2008,75: 3f

N-(Ciklohexenilmetil)-4-metoxi-N-metilanilin (4b) Heterocycles2008,75:.. 3g

N-(-Cikloheptenilmetil)-4-metoxi-N-metilanilin (4c) Central European Journal
of Chemistry2012 10,91-95 3b

A terméket a 98) vegyileteknél részletezett altalanos eljarassapjuk 2,059
(0,15mmol) p-anizidinksl (23) és a megfelél alkilezészer alkalmazasavald esetében
103, 4besetéberd 10, 4cesetéberdl?)

(4a)

T.: 1,43 g (44%) séarga olaj.

VRK: Rr = 0,51 (hexan-etilacetat, 9:1).

(4b)

T.:2,7 g (78%).

VRK: Rs = 0,67 (hexan-etilacetat, 7:3).

(4c)

T.: 3,129 (85%)

VRK: Rs = 0,65 (hexan-etilacetat, 9:1).

7-Metoxi-3a,4-dimetil-1,2,3,3a,4,8b-hexahidrocikloent[b]indol (cisz6a)
Heterocycle2008,75: 5f

A gyirizart vegyulet utdlagos metilezéséhez 0,54 g (,n70l)-t 7-metoxi-3a-metil-
1,2,3,3a,4,8b-hexahidrociklopebfihdol-t oldunk 5 ml vizmentes dimetilformamidban,
hozz4 adagolunk 0,19 g (8 mmol) natrium-hidridesjdnaz igy nyert elegyet létjik
0°C-ra, és 10 percig kevertetjuk. Ezt kdest 1,13 g (8 mmol) metil-jodidot
csepegtetiink a reakcioelegybe 0°C-on, hagyjuk s$éob@rsékletre melegedni, és
tovabbi egy odrat kevertetjik. A reakcioelegyet avektetés végeztével 40 ml viz
beadagolasaval bontjuk, és haromszor 30 ml dietikt extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazist MgSfon szaritjuk, vakuumban beparoljuk. A nyersterméioxabbi

tisztitds nélkul visszik a kovetkelepésbe.
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T: 0,54 g (93%) vildgossarga ola;.
VRK: Rs = 0,63 (hexan-etilacetat, 9:1).

3-Metoxi-5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a,9-dimetil-4H-karbazol (cisz6b)
Heterocycles2008,75: 5g

9-Metoxi-5a,6-dimetil-1,2,3,4,5,5a,6,10b-oktahidraklohept[ bjindol
(cisz/transz6c) Central European Journal of ChemistQ12 10,91-957b

Az elbdllitashoz alkalmazott moédszer megegyezi@Q) $zintézisénél leirtakkal 2,67
mmol @b,0)-bdél induldéan.
(cisz6b)
T.: 31,5 mg (51%) séarga olaj
VRK: R = 0,62 (hexan-etilacetat, 9:1)
(cisz6c)
T.: 26,8 mg (37%) sarga olaj
VRK: Rf= 0,58 (hexan-etilacetat, 9:1)
(transzéc)
T.: 37,5 mg (5,2%) sarga olaj
VRK: Rs = 0,49 (hexan-etilacetat, 9:1)

7-Hidroxi-3a,4-dimetil-1,2,3,3a,4,8b-hexahidrociklpent[b]indol (cisz-13a)
Heterocycles2008,75: 8b

3-Hidroxi-5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a,9-dimetil-4bl-karbazol (cisz13b)
Heterocycles2008,75.8a

9-Hidroxi-5a,6-dimetil-1,2,3,4,5a,5,6,10b-oktahidroiklohept[b]indol
(cisz/transz13c) Central European Journal of Chemist®012 10,91-95 8

Altalanos eljarasban a hidroxicsoport  kialakitagahdl50 mg (0,7mmol)
metoxiszarmazékotcisz6a, cisz6b, cisz/transz6c) 3,5 ml vizmentes kloroformban

oldunk, majd 519 mg (2,1 mmol) BBot adunk hozza, és 1 o6ran keresztil
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szobalbmeérsékleten kevertetjuk. A reakcié végeztével 9 métanolt adagolunk a
reakcioelegybe, és vakuumban oldoszermentesitjibeprarlasi maradékot 15 ml 5%-0s
natrium-hidrogén-karbonat oldatban oldjuk, és étermaromszor extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazist MgpOn szaritjuk, végul vakuumban beparoljuk. A
nyersterméket tovabbi tisztitas nélkil visszik eetkies reakcidba.

(cisz413a)

T.: 130 mg (93%) vilagossarga olaj.

VRK: R = 0,51 (hexan-etilacetat, 7:3).

(cisz413b)

T.: 1,08 g (73%) séarga olaj

VRK: Rs =0,58 (diklormetan-metanol, 20:1)

(cisz/transz13c)

T.: 1,12 g (83%) séarga olaj

VRK: Rs = 0,51 (diklérmetan-metanol, 20:1)

'H NMR (DMSO-d): & 1.21 (s, 3H, Ch), 1.36 (m, 1H, Ch), 1.45 (m, 1H, Ch),
1.59 (m, 2H, CH). 1.77 (m, 1H, Ch), 2.04 (m, 1H, Ch), 2.55 (s, 3H, CH), 3.05 (m,
1H, CH), 6.05 (dJ= 8,2 Hz, 1H, ArH), 6.38 (dJ = 8,2, 1H, ArH), 6.42 (m, 1H, ArH),
8.29 (s, 1H, OH).

3C NMR (DMSO-@): & 5 23.32, 25.18, 29.45, 33.99, 36.23, 52.95, 75.46,
105.52, 112.15, 113.16, 133.65, 144.85, 149.04

7-Fenilkarbamoil-3a,4-dimetil-1,2,3,3a,4,8b-hexahiciklopenta[ blindol
(cisz14a)Heterocycles2008,75: 9b

3-Fenilkarbamoil -5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a,9-dimét4bH-karbazol (cisz-
14b) Heterocycles2008,75: 9a

9-Fenilkarbamoil -5a,6-dimetil-1,2,3,3,4,5,5a,6,10b
oktahidrociklohept[ bjindol (cisz/transzl4c)Central European Journal of Chemistry,
2012 10,91-95 9
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A végtermék képzésehez 120 mg hidroxiszarmazdids-¢ 0,6 mmol), 8 ml vizmentes
THF-ban oldunk, és hozza adagolunk 77 mg fenileadiot (0,65 mmol), majd a
keveréket reflux dmeérsékleten 36 orat kevertetjuk. Ezt k@dest a reakcidelegyet
beparoljuk és szilikagél-oszlopon hexan-etilacétatold6szerkeverékkel tisztitjuk.

(cisz14a)

T.: 110 mg (58%) tortfehér kristalyos anyag.

VRK: Rs = 0,30 (hexan-etilacetat, 7:3)

(cisz44b)

T.: 87 mg (48%) tort fehér szilard anyag

VRK: Rs = 0,30 (hexan-etilacetat, 7:3)

(cisz/transzl4c)

T.: 0,18 g (84%) vilagosbarna szilard anyag

VRK: R = 0,6 (hexan-etilacetat, 7:3)

2-Metilén-ciklopentanol (102)

Az ottagu telitetlen alkoholhoz 10,0 g (70 mmol)tin2-oxociklopentankarboxilatot
feloldunk 50 ml dietiléterben és becsepegtetjuk &,0L.58 mmol) LiAIH, és 100 ml
dietiléter kevertetett szuszpenzidjaba. A reakeiggtt 20-25 perc elteltével reflux
homérsékletre melegitjik, és tovabbi 1 oOrat kevedrketjA szobalimérsékleire hilt
reakcidelegyet 5M NaOH-oldattal bontjuk, a kégatt csapadéktdl §rjik, MgSQO-on
szaritjuk, végul szob@mérsékleten vakuumban beparoljuk. A nyerstermédkaétasztas
nélkul visszik a kovetkézreakcioba.

T: 5,5 g (80%) halvanysarga folyadék.

2-Metilén-ciklohexanol (108)
2-Metilén-cikloheptanol(116)

Poritott KOH-ot (3,5 mdl ekvivalens) elszuszpend&l60 ml vizmentes DMSO-ban, az

elegyet 110°C-ra melegitjuk, és ezerbmBrsékleten becsepegtetiink 5,0 g cikloalkanont
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(104 ciklohexanon115 cikloheptanon), amit ezt kovietn tovabbi 1 érat kevertetiink. A
reakcio veégeztével a reakcidelegyet szdbaérsékleire hitjuk, és jeges iités
kiséretében 50 ml vizet adagolunk hozza. Aiuletoldatot 5x20 ml dietil-éterrel
extrahdljuk, az egyesitett éteres fazist vizzel sukbs MgSQ-on szaritjuk, vegul
szobalbmeérsékleten vakuumban beparoljuk. Az igy kapottrstgeméket szilikagél-
oszlopon hexan-etilacetat oldészerkeverékkel krografiasan tisztitjuk.

(108

T.: 2,74 g (48%) halvanysarga folyadék.

VRK: R = 0,39 (hexan-etilacetat, 7:3).

'H NMR (CDCI3): § 1,44 (m, 3H), 1,66 (m, 3H), 1,80 (m, 1H), 2,00 (@),
2,40 (m, 1H), 4,09 (m, 1H), 4,75 (s, 1H), 4,891(4).

(116

T.: 2,94 g (52%) halvanysarga folyadék.

VRK: Rs = 0,62 (hexan-etilacetat, 1:1).

'H NMR (CDCI3): § 1,27 (m, 2H), 1,48 (m, 1H), 1,67 (m, 4H), 1,83 (hH)),
2,04 (m, 1H), 2,17 (m, 1H), 2,31 (m, 1H), 2,5 (rh)14,27 (m, 1H), 4,89 (s, 1H), 5,04
(s, 1H),

1-(Klérmetil)ciklopent-1-én (103)
1-(Klérmetil)ciklohex-1-én (110)
1-(Klérmetil)ciklohept-1-én (117)

Az éltalanos eljarasban 3,0 g alkohdl02,108,11% feloldunk 50 ml vizmentes dietil-
éterben, hozzacsepegtetjik a tionil-kloridot (1 mldlivalens), majd a reakcioelegyet 10
oran keresztil reflux dmérsékleten kevertetjik. A szoldmhérséklei reakcidelegyet
jeges vizre ontjuk, majd a szerves fazist vizzeksnk, MgSQ@-on szaritjuk, végul
szobaldmeérsékleten vakuumban beparoljuk. A nyers reakegat 103 esetében
vakuumdesztillacioval tisztitjuk. A termék 36 mhmar- (20 Hgmm) 38-39°C-on

desztillal.
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A nyerstermékeketl10 esetén hexan-EtOAc 7:3-baril7 esetén diklormetanban
kromatografiasan tisztitjuk.

(103

T.: 2,41 g (68%) szintelen folyadék.

VRK: R = 0,66 (hexan-etilacetat, 9:1).

'H NMR (CDCk): 6 1.87 (m, 2H, Ch), 2.42 (m, 4H, 2 Ch), 4.29 (s, 2H, Cht
Cl), 5.75 (s, 1H, HC=).

13C NMR (CDCb): § 22.88, 32.05, 32.42, 43.53, 129.82, 140,14.

(110

T.: 2,10 g (60%) halvanysarga folyadék.

VRK: Rs = 0,39 (hexan-etilacetat, 7:3).

'H NMR (CDCI3): 8 1,60 (m, 2H), 1,66 (m, 2H), 2,05 (s, 2H), 2,092), 3,99
(s, 2H), 5,81 (s, 1H),

(117

T.: 2,05 g (58%) halvanysarga folyadék.

VRK: R = 0,77 (diklormetan).

'H NMR (CDCI3): 8 1.53 (m, 4H, 2 CH2), 1.75 (m, 2H, CH2), 2.15 (rhi, 2
CH2), 2.26 (m, 2H, CH2), 4.02 (s, 2H, CH2-Cl), 5(8%) = 6.4 Hz, 1H, HC=).

13C NMR (CDCk): & 24.20, 25.12, 28.71, 31.35, 32.61, 53.22 {Clj 132.54,
140.61.

2-(2-Metilciklohexenil)-4-metoxi-N-metilanilin (113b) fenilkarbamat-
szarmazeéka (114bHeterocycles2008,75.7g

2-(2-Metilcikloheptenil)-4-metoxi-N-metilanilin (113c) fenilkarbaméat-
szarmazéka (114cLentral European Journal of Chemist®012 10,91-956

Az eléallitashoz alkalmazott médszer megegyeziko8) czintézisénél leirtakkal 2,67
mmol  @b,0-b6l  kiinduléan. Az  elegy szulfolanmentesitését  vakuum
oszlopkromatogréafiaval, a termékelegy tovabbi tidgat oszlopkromatografiaval

oldottam meg.
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A fotermékek €isz6b, cisz/trans®c) és a nyilt formatél 113b,9
szarmazékképzeés soran elvalaszthato. A termekelddgyel éterben oldjuk és 0,2 ml
fenilizocianattal szobdmérsékleten reagaltatjuk 18 o6ran keresztil. Az sddd
vakuumban bepéroljuk és a fenilkarbamét-szarmazék@k4b,9 a gyirizart formétol
kromatografiasan valasztjuk el.

(114b)

T.: 0,17 g (18%) séarga olaj

VRK: R = 0,41 (hexan-etilacetat, 7:3)

(114c)

T.: 0,11 g (14%) séarga olaj

VRK: Rs = 0,40 (hexan-etilacetat, 7:3)

4-Metoxi-N-metilanilin (23)

Feloldunk 2,3 g (0,1 mol) Na-ot 30 ml absz. methanl A forré oldathoz hozzaadunk
2,46 g (20 mmol)p-anizidint. Az igy nyert oldatot hozzaéntjuk 0,48(28 mmol)
paraformaldehid és 20 ml metanol szuszpenziéjdhaorakcioelegyet 5 oréat kevertetjik
szobaldmeérsékleten. Majd hozzaadunk 0,7 g Naidtés egy orat forraljuk. A keveréket
10 ml 1M KOH-oldattal megbontjuk, és 3x30 ml &H,—dal extrahaljuk.
Oszlopkromatogréfiaval tisztitjuk.

T: 2,4 g (87%) s6tétbarna olaj

VRK: Rs = 0,43 (hexan-etilacetat, 9:1)

'H NMR (CDCh): § 2,80 (3H, s, Ch); 3,60 (1H, br, NH); 3,74 (3H, s, OGH
6,61 (2H, d,J=8,7 Hz, 2xCH); 6,80 (2H, d=8,7 Hz, 2xCH)

13C NMR (CDCE): § 31,98 (CH); 56,03 (OCH); 114,13 (2xCH); 115,11
(2xCH); 143,46(C); 152,52 (C)
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4-Brom-N-metilanilin (121)

Az eldallitashoz alkalmazott modszer megegyezik a 4-nidtexetilanilin 23)
szintézisénél leirtakkal 3,42g (20 mmol) brémaidirkiinduléan.

T.: 1,849 (49,5 %)

VRK: Rs = 0,56 (hexan-etilacetat, 7:3)

'H NMR (CDCh): § 2.82, (s, 3H, CH), 3.46, (s, 1H, NH), 6.51, (d=9 Hz, 2H,
ArH), 7.27, (d J=9Hz, 2H, ArH)

13C NMR (CDCb): § 30.90, 108.99, 114.14, 132.04, 148.41

4-Brom-N-ciklohexenilmetil-N-metilanilin (7a) Monatshefte fir Chemi@012,
143,1663-16693d

Az eljarasban 20 ml szaraz acetonban 3 g (0,018 prmiom-N-metilanilint alkileziink a
megfeleb (0,016mmol) alkileégszerrel (1-klormetilciklohexéri10) 2,5 g (0,016 mol)
Nal jelenlétében. A reakcié szoldmhérsékleten 2 dra alatt lejatszodik. Az elegyben
keletked NaCl sot kis#rjiuk és diklormetannal mossuk, aiigdethez diklormetant adva
3*50 ml vizzel extrahaljuk az acetonban oldott geten vegyileteket. A szerves fazist
MgSOs-tal szaritjuk, és beparlas utan kromatografiasaitjuk.

T: 4,03 g (90%)

VRK: R = 0,55 (hexan-etilacetat, 15:1)

3-Brém-5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a,9-dimetil-4H-karbazol (cisz/transz9a)
Monatshefte fur Chemi€p12,143,1663-1669cisz/transzd

1,3-Dibrém-5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a,9-dimetil-48-karbazol (cisz/transz-
122) Monatshefte fur Chemi@012,143,1663-1669 5d mellekterméke

Feloldunk 1g (5mmol) 5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8ayaetil-4bH-karbazol-t €isz/transz
3a) 20 ml éterben. Az reakcidelegyet -20°C-tijilik €s hozzaadjuk a 0,89g (5mmbh

bromszukcinimid (5ml) acetonitriles oldatat és ezehbfokon 5 percig reagaltatjuk. A
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reakcidelegyhez 30ml vizet adunk és diklormetaemnsdahaljuk, majd szaritjuk MgS©
tal. Beparlas utan kromatografias modszerrel tjgkti
(cisz9a)
T.: 0,969 (69%) séarga olaj
VRK: R = 0,44 (hexan-etilacetat, 15:1)
(transz9a)
T.: 1,089 (77%) séarga olaj
VRK: R = 0,42 (hexan-etilacetat, 15:1)
(cisz122)
T.: 0,149 (9%) zdldessarga gumi
VRK: Rs = 0,62 (hexan-etilacetat, 15:1)
(transz122)
T.: 0,169 (10%) zdldessarga gumi
VRK: Rs = 0,61 (hexan-etilacetat, 15:1)

2-Brém-5,5a-dimetil-5,5a,6,7,8,9,10,10a-oktahidrokiohept[bjindol (9b
cisz/transzMonatshefte fur Chemi@012,143,1663-1669cisz/transbe

Feloldunk 19 (4,7mmol)  cfsz/transZ3a) 5,5a-dimetil-5,5a,6,7,8,9,10,10a-
oktahidrocikloheptplindol-t 20 ml éterben. Az reakcioelegyet -20°C-héitjik és
hozzaadjuk a 0,83g (4,7mmoN-bromszukcinimidet és ezen afbkon 5 percig
reagaltatjuk. A kivalt csapadékot kisfik és a sirletet beparoljuk, és kromatogréafias
modszerrel tisztitjuk.

(cisz9b)

T.: 1,19 (79%) séarga olaj

VRK: Rs = 0,43 (hexan-etilacetat, 15:1)

(transz9b)

T.: 1,04g (75%) séarga olaj

VRK: R = 0,40 (hexan-etilacetat, 15:1)
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4-Brémanilin (120)

A kiindulé 1g (10,74mmol) anilint 50 ml acetonitvén oldjuk és 0°C-raiijik, majd
hozzdadunk 1,91g (10,74mmol) (30ml) NBS acetoegribldatat. A reakcidelegyet

hagyjuk felmelegedni és szolighérsékleten egy éjszakat keveredni. Az olddszert

vakuumban beparoljuk. A nyerstermékhez
250 ml vizet adunk és diklérmetannal extrahaljuk. s&erves fazist MgS&al
megszaritjuk és beparoljuk. A terméket kromatogsn tisztitjuk.

T.: 1,329 (71,46%) vilagos barna szilard anyag

VRK: Rt = 0,65 (hexan:EtOAc=1:1)

'H NMR (CDCW): & 3,66 (s, 2H, NH), 6,58 (d, 2H, ArH), 7.24 (m, 2H,ArH)

4-Brém-2-metilanilin (124)

Eloallitasa §94) vegyilet bromozasaval megeggekiindulasi vegyulet a 2-metilanilin
(97).

T.: 0,859 (48,9%) barna szilard anyag

VRK: Rs = 0,68 (hexan-EtOAc=1:1)

'H NMR (CDCh): § 2,13 (s, 3H, Ch), 2,49 (s, 2H, Nk, 6,80 (d, 1H, ArH), 7,17
(d, 1H, ArH), 7,25 (s, 1H, ArH)

4-Brom-N,N,2-trimetilanilin (126)

El6éllitasa g94) vegyullet bromozasaval megeggekiindulasi vegytlet a 2-metilanilin
(99).

T.: 1,059 (66,3%) narancssargas-barna szilard anyag

VRK: Rr= 0,71 (hexan-EtOAc=1:1)

'H NMR (CDCh): § 2,23 (s, 3H, Ch), 2,50 (s, 6H, 2CH}, 6,95 (d, 1H, ArH),
7,29 (m, 2H, ArH)
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4-Brémindol (128)

Eloallitasa g94) vegyilet bromozasaval megeggekiindulasi vegyulet az indalQ1).
T.: 1,309 (78,2%) halvanysarga olaj
VRK: R = 0,41 (DCM-MeOH=10:1)
'H NMR (CDCh): & 3,01 (t, 2H, CH), 3,55 (t, 2H, CH)), 6,49 (d, 1H, ArH), 7,09
(m, 1H, ArH), 7,19 (s, H, ArH)

4-Klo6r- N-metilanilin (130)

Az eldallitashoz alkalmazott modszer megegyezik a 4-nidtexetilanilin 23)
szintézisénél leirtakkal 2,53g (20 mmol) klérarbbhkiinduloan.

T.:1.4qg, (49,5%) séarga olaj

VRK: Rs = 0,47 (hexan-etilacetat, 9:1)

'H NMR (CDCh): § 2.82, (s, 3H, Ch), 3.46, (s, 1H, NH), 6.51, (d=9 Hz, 2H,
ArH), 7.27, (d J=9Hz, 2H, ArH)

13C NMR (CDCb): 6 30.90, 108.99, 114.14, 132.04, 148.41

N-ciklohexenilmetil-4-klér- N-metilanilin (10) Monatshefte fur Chemigp12,
143,1663-16693c

A terméket a{a) vegylletnél részletezett eljarassal kaptam 2(26g1mol) 4-klorN-
metilanilin (130)vegyuletldl kiinduléan.

T.:3,2g9 (87%) séarga olaj

VRK: R = 0,53 (hexan-etilacetat, 15:1)

3-Klor-5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a,9-dimetil-4bl-karbazol (cisz12)
Monatshefte fur Chemi@012,143,1663-16695¢c
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A gyirizaradshoz 2 g (8,5 mmoN-ciklohexenilmetil-4-klérN-metilanilin (10) 40 ml
szulfolanos oldatat 130-140°C-ra melegitjuk és hadmnk 1,31g (1,1 ml, 8,5 mmol)
BFs*Et,0-0ot. A reakcioelegyet 2 orat reagaltatjuk, hagyitilni és 20 ml vizet adunk
hozz4 és diklérmetdnnal extrahdljuk.. A szervesisfaszaritas és beparlas utan
kromatografiasan tisztitjuk. A @yizart format szarmazékképzéssel valasztjuk el. a
modszer megegyezik 413, 114 szintézisnél leirtakkal

T.:0,84g (41%) sarga olaj

VRK: Rs = 0,50 (hexan-etilacetat, 15:1

3-(4-Fenoxifenil)-5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a,9-dimédbH-karbazol (transz
19a) Monatshefte fur Chemi@012,143,1663-166912a

2-(4-Fenoxifenil)-5,5a-dimetil-5,5a,6,7,8,9,10,1Gatahidrociklohept[ blindol
(transz19b) Monatshefte fur Chemi2012,143,1663-166912b

3-(4-Trifluormetilfenil)-5,6,7,8,8a,9-hexahidro-8a9-dimetil-4bH-karbazol
(transz18a) Monatshefte fir Chemi@012,143,1663-166912¢e

2-(4-Trifluormetilfenil)-5,5a-dimetil-5,5a,6,7,8,9,10,10a-oktahidrociklohept
[blindol (transz18b) Monatshefte fur Chemi2p12,143,1663-1669 12f

5,6,7,8,8a,9-Hexahidro-8a,9-dimetil-3-(3-nitrofen)k4bH-karbazol (transz
208 Monatshefte fur Chemip12,143,1663-166912c

5,5a-Dimetil-3-(3-nitrofenil)--5,5a,6,7,8,9,10,10aktahidrociklohept[ blindol
(transz20b) Monatshefte fur Chemi2012,143,1663-166912d

Altalanos eljarasban (0,89mmol) bromvegyiil@a,b) (2ml) DMF-es oldatahoz adunk

(2,07 mmol 1,2 ekv.) aromas boronsavat, és 58 m@,0bmmol, 0,05 ekv.)

tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium (0) katalizdto2 ml 2M K,COs-0s oldatat. A

reakcioelegyet reflux dmérsékleten 2 o6rat regaltatjuk. Lehllés utan 5 etitett

NaHCG; oldatot adunk hozzéa és éterrel extrahaljuk. Azsggtt szerves fazist szaritjuk

MgSOy-tal és beparlas utan kromatografias médszermitiisk a nyersterméket.
(transz199q)

T.: 0,23 g (71%) sarga kristaly
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VRK: R = 0,64 (hexan-etilacetat, 15:1)
(transz19b)

T.: 0,25 g (73%) séarga szilard

VRK: : R = 0,64 (hexan-etilacetat, 15:1)
(transz20q)

T.: 0,18 g (58%) séarga szilard

VRK: : R = 0,42 (hexan-etilacetéat, 15:1)
(transz20b)

T.: 0,19 g (59%) sarga szilard

VRK: : R = 0,43 (hexan-etilacetéat, 15:1)
(transz21q)

T.: 69 mg (24%) séarga olaj

VR: R = 0,28 (hexan-etilacetéat, 15:1)
(transz21b)

T.: 63 mg (21%)séarga olaj

VRK: R = 028 (hexan-etilacetat, 15:1)
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5. OSSZEFOGLALAS

Az Alzheimer kér folyamatos romlast mutaté (proges jelledi) az agykérget
érintd legfontosabb degenerativ betegség, mely a mingéerdlatvitelt, az onellatd
képességet nagyban befolyasolja. Az betegségbewesbebeteg allapotat az agyban
keletked amiloid plakkok és a lecsdkkent acetilkolin sziavabb sudlyosbitja. A
Phenserine (az afrikai kalabar bab alkaloidja) fenilkarbamafisnazéka a
Physostigmine hatékonyan kétik az acetilkolinészterdz enzimhez, és az amiloid
prekurzor protein (APP) képdését is visszaszoritja. igy képes a koros folyakat

lassitani.
A Dr Novak Lajos vezette kutatécsoportban mar masiizede foglalkoznak

munkdm soran szubsztitualiN-cikloalkenilmetil-anilinszarmazékokbdél  kivantam

eléallitani a Phenserine karbazol és cikloheptaindol fenilkarbamat-, illetvaril-

szubsztitualt-analogonjait.
N-Cikloalkenilmetil anilinek aza-Claisen atrenddgését koveéten a reakcid

koérilményei kdzo6tt spontan gsizaras torténik, ami soran a célultzbtt triciklusos

alapvazak alakithatok ki (72 abra).

1,2,3 | X | n 456| X n
[3,3] 0 a | H | 1 a | MeO| 0
@ o1 szigmatrép_ O b | H | 2 b | MeO| 1
Alder-én c MeO | 2
789 X | n 10,1112 X | n
14710 36912 a Br 1 a |CI 1
b Br 2
72. dbra

A metoxi-szubsztituenst tartalmazo szarmazékok raegkeizolalasaval olyan

vegyuleteket nyertem, mel§ba fenilkarbamat analogonok mar konnyetadlithatéak

voltak (73. 4bra).
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o oral oirel

14a 14b 14c

cisz cisz cisz

73. abra
A gyirizaréasi reakcio mechanizmusara U] elképzelést tliite fel. E szerint a
reakcio soran két periciklikus reakcid koveti eggin®\z aza-Claisen atrendeest egy
Alder-én atrendexés koveti (74. abra). A korabban feltételezetkceEamechanizmussal
— aza-Claisen atrend&ies, rearomatizacio, stabilizacios lépés - Osspetiasm az U,
feltételezett mechanizmus egy elemi lépéssel kbbetdartalmaz és szamitasink szerint

energiaszilkséglete is kevesebb. igy kinetikailagésodinamikailag is kedvékb.

[3,3] A
@ p szigmatrop_ D Alder-én
NH NA N

S ebde 7 Cl s |
_ ¢} P \ S Alder-én

74. dbra

A reakciosor kulcslépése az atrenttbds é€s a dirtizarasi folyamat, ezeért
részletesen vizsgaltam a reakciokorilmények reekaijyakorolt hatasat. A szulfolan
helyett ionos folyadékban végzett reakciok eset&eri@t tobb befolyasolo tényéz
(reakcioelegy tomeénységének, a katalizator adagos tomenységének, illetve
mennyiségének, és a reakciénfersekletének) hatasat megvizsgalnom, és a reakciot
optimalizalnom. A reakciot vizsgaltam mikrohullark@rilmeények kozott oldészerben,
illetve old6szer hasznédlata nélkil is. Mindkét bseat sikerllt végterméket nyerni,
azonban termikus korulmények kdzott oldészer nédizithem volt lehetséges.

A brémot tartalmazé cikloalkanoindol analogonok o6adlitasa @ 3-

brémanilinszarmazékokbdl nem lehetséges, mert @iggrodasi Iépés kortlmeényei
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kozott bromvesztés torténik. gy ezeket a vegyllta szubsztituenst nem tartalmazo
analogon brémozéasaval allitottané €r5. abra).

H H
H gyarizaras Br argzarag  Br
kéralményei kérifmenyeil
N N N
7a! 9a '

3b '
| NBS !

75. 4bra

A megle@® viselkedés arra késztetett, hogy megvizsgaljak,tdle egyszébb,
hasonlo vegyuletet, hogyan viselkednek dir@igaras kortlmeényi kozott (76. abra)
Ezeken a vegyuleteken parcialis tdltéseloszlashseltank és abbdl arra kdvetkeztettiink,

hogy a brémvesztés nem szubsztitucios, hanem gydkékanizmussal jatszodik le.

Br H Br H
2, —- CL g
NH, NH H

ks

120 123 128 129
Br H Br H
TL - r -
R I e+
— —
/
N\ N/ N N
126 127 \ 9 e |

76. dbra

A brémot tartalmazo triciklusos vegylletékb palladium katalizalt
keresztkapcsolasi reakcidkat alkalmazva 6 () adbsztitudlt cikloalkanoindol-
szarmazékot allitottamd(77. abra).
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Br Suzuki
+ n _kapcsolas ,. R
B(OH), N

15,
16, 9a,b
17

77. abra

Az eléallitott célmolekuldk varhatéan az agybandlé@miloid prekuror protein
szintézisét gatoljdk. Masrésérmz idolszarmazékok a hatbanyag kutatas szamiasten
a figyelem kozéppontjdba keriltek, ami a vegyultd antivirdlis, gombaél és

tumorellenes tulajdonsaganak koszonfet®
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