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Azometin-ilidek — cikloaddiciok, elektrociklizdciok,

Bevezetés

Az azometin-ilidek kémiai sajatossagait felfedezésiik ota sokan és széleskorlien
vizsgaltak. E reaktiv intermediereket felhasznaltak kiilonb6z6 kémiailag és bioldgiailag fontos
vegyliletek szintézisében, s igy jelentdségiik a szerves kémiai alapkutatdsokban mara
elvitathatatlan. Mindezen tények kétségteleniil indokoltta teszik a targyalt vegyiiletcsalad
alkalmazaséra, reakcioik vizsgélatira irdnyul6 tovabbi kutatasokat. Ezzel kapcsolatos doktori
munkam a kovetkezé 6 részekrere tagolhato:

Cikloaddiciokkal kapcsolatos kisérletek:

1 Spiro-oxindol alkaloid analogonok eldallitasa
A martinellin alkaloidok gytriirendszerének szintézise
Tobbszorosen szubsztitualt pirrol szarmazékok eldallitasa
Cikloaddiciok azometin-ilid és nitroetilén szimultan eldallitasaval
Cikloaddiciok 4H-piran-4-on szarmazékok korében
Oxazolidinek és 1-aril-2-dimetilamino-etanolok szintézise

- I

Elektrociklizaciokkal kapcsolatos kisérletek:
1. Elektrociklizacids kisérletek észter-stabilizalt ilidekkel, illetve nitro csoport
részvételével

Eredmények:

1. A spiro-oxindol alkaloidokat Délkelet-Azsidban talalhatdé 6t nagy ndvénycsalad igen
szamos fajabodl izolaltdk. A spiro-[indolo-pirrolidin] vdz szamos farmakolodgiailag fontos
vegyiilet, mint példaul a Spirotriprosztatin (102) része. E molekula és méginkdbb néhany
szintézisintermedierje, mint pl. 101 raksejtek novekedésének gatlasdra hasznalhato, igy
idokoltnak tiint ezekhez hasonl6 strukturak kialakitasa.

OBn

MeO

101

1. abra
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A cikloaddicidk dipolarofil komponensét a megfeleld szubsztitualt izatinokbdl (106) Wittig
reakcioval allitottam elo:
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O
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a) Ph,P-CH,-COOMe; NaOEt; 0 °C —= 25 °C; EtOH; R = Me;
b) Ph,P=CH-COOMe; 25 °C; dioxan; 30 perc; R = Me;
c) (EtO),P(O)CH,COOELt; NaOEt; EtOH; 0 °C — 25 °C —> forralas; 1 6ra; R=Et;

2. abra

A dipolarofileket kiilonb6zé modon készitett azometin-ilidekkel vittem reakcioba:

12 Reakcidk dekarboxilezéses modon kialakitott dipolokkal:

Szarkozinbdl ¢és karbonil komponensekbdl nem stabilizalt 1,3-dipol képezhetd, mely
készségesen reagdl az izatilidén-acetattal. Karbonil komponensként leginkdbb aromas és
heteroaromas aldehidek valtak be, melyekkel foként (gyakran kizardlagosan) endo izomer
keletkezik. Emellett sikerrel alkalmaztam akrolein-szarmazékokat aldehid komponensként,
valamint a szarkozin helyett N-benzil-glicint ill. prolint is (117, 119, 120, 3. dbra).

13. Reakciok N-metallalasos uton kialakitott dipélokkal:

Litium-bromid 1ill. eziist-acetat jelenlétében trietil-aminnal a megfelelé Schiff-bazisokbol
azometin-ilidek képezhetéek, melyek a vizsgalt dipolarofilre sikerrel addicionalodnak. A
reakciok soran 121 ¢és 122 egyediili termékekként képzddnek, mig 123 endo-exo
izomerkeverék formajaban keletkezik.
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EtOOC Me

R =Et, Me; R'=H, Me, Br;

ROOC“' R'—1 B
), = r;
v ‘R" " = aril, heteroaril,
o 2,2-difenil-vinil, 1-metil-vinil;
\ 117, 119, 120
i Ph
W. MeOOC,
R200C ROOC e H
~R MeOOC
N .,
MeOOC“'- R Ny
ll
we Ph 0
N
N H
\ 107 H 122 aR=H, Ar=Ph;
131aR=H,R! = Me, R2=Et; N i 122b R =H, Ar :_2't}11‘?feml;
131 bR =H, R' =Bn, R? = Me; 122 ¢ R = Me, Ar = Ph;
EtOOC
MeOOC o
- N N/
MeOOC MeoOCH _J, Ph
R o I’/l,' e Il"—<
‘ 0 Ph
0 EtOOC N
N OR3 \ 123 b
I\{ H
OR’ MeOOC 1+ Ph
133 aR =H, R3=Me;
133bR=H, R =Et; ol
133 cR=Me, R3=Et;
3. abra
i R" -CHO, szarkozin, toluol, forralas;

ii. ~ Ph-CH,-CH(COOMe)N=CH-Ar; AgOAc, toluol, Et;N, 25 °C;

iii. ~ Ph,C=CH-CH=N-CH,-COOEt; AgOAc, toluol, EtsN, 25 °C;

iv.  3,4-di(m)etoxi-6,7-dihidro-N-(metoxikarbonil-metil)-izokinolinium-bromid,
Et;N, MeOH;

V. RI—NH—CHz—COORz, Ph-CHO, toluol, forralas;

vi. ~Ph-CH=N-CH,-COOEt; LiBr, MeCN, Et;N, 25 °C;
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2 A Martinella iquitosensis nevezeti novény alkaloidjai, a martinellin (134) és a
martinelldn sav (135). Ezen alkaloidok jelentdsége, hogy Ok az elsé nempeptid bradikinin
receptor antagonistak ill. az elsOként talalt természetes eredetii vegyiiletek, melyek az abrazolt
pirrolo-kinolin gytirtirendszert tartalmazzak.

/Q/NP\I/ZZH HZN\”/NH Jv

134 Martinellin: R =

NH
135 Martinellan sav: R=H;

Y, NS NH\”/ NHA(
NH

4. abra

N
H

Célunk a pirrolo-[3,2-c]-kinolin gytirirendszer eldallitasa volt. Ezt sikeriilt elérni a 152
szubsztitualt iminekbdl kiindulva, melyekkel eziist vagy litium so jelenlétében 1,3-dipolaris
cikloaddicio kivitelezhetd a megfeleld olefinekre diasztereoszelektiven. Ezt kvetéen reduktiv
gylriizarassal alakithato ki a kivant 162 termék jo termeléssel, valamint a célalkaloidokra
nézve a tovabbalakitas lehetdségével (107. abra).

Nem vart reakcio tapasztalhatdo abban az esetben, ha a cikloaddicios 1épést metil-vinil-
ketonnal végezziik, ugyanis ebben az esetben a képzddott pirrolidin a gytirlizaras koriilményei
kozott kizarolag a 158 kinolin szdrmazékka alakul.

0
2
R II—I \/U\Rg
_
ZN\__COoO0Et !
NO 15224

aR!'=H, R2=H;
bR!=Br,R2=H;

¢ R!'=MeO, R? = MeO;
dR!, R? = CH,-0-CH,;

i. Et;N, AgOAc v. LiBr, toluol, 25 °C;
ii.Na,S,0,, etanol/viz;

158 a-c

5. abra

3. A kiilonboz6 pirrol tartalmt természetes vegyiiletek intenziv kutatasokra 6sztonozték a
kutatokat a pirrol szarmazékok szintézisének ill. reaktivitasuk vizsgalatdnak céljabol. A
pirrolok pirrolidinekbdl, dehidrogénezéssel torténd eldallitdsat azonban ritkdn hasznaljak,
tekintettel az altalanos eljards hianyéara ill. a rendszerint alkalmazott erélyes kortiilményekre.
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A kovetkezdéekben egy altalunk kidolgozott 0j pirrolszintézist vazoltam, mely N-metallaldssal

crer

crer

tapasztaltuk, hogy a 168 pirrol-karbonsav képzdédott. A reakcio, két ekvivalens bazist
hasznéalva 1 nap alatt minden esetben végbement kivald termeléssel. A kisérleteket a 169 N-
helyettesitett szarmazékokkal is elvégeztiik, azonban igy sem az aromatizalodas, sem a nitro
csoport eltavozasa nem torténik meg.

R NO

N R*
N~ > COOE

2

165 166

|

AgOAc, Et;N
toluol, 25 °C

; Et00C_ _N._ _,Ph

(|:00Me
. NO,
MeOOC 169 i
EtOOC N i N
-
R 3 R! (EOOMe
MeO \\\\“ .,
170 a R'=R2=Cl 169 a R!=R2=Cl _N02
170 ¢ R'=R2=Cl 169 ¢ R1=R2=Cl 169 j
MeO
i. NaOMe, MeOH, H,0,; ii.a) NaOMe, MeOH; b) H*; iii. CICOOMe, piridin, CH,Cl,, 25 °C;
6. abra
A. A nitroetilén —melyrdl Wieland és Sakkelairos szamolt be el6szor a mult szazad elején—

igen kivanatos reagens lenne a cikloaddiciés reakciokban, hiszen megfeleld helyen
szubsztitudlatlan gytirlis vegyiiletek eldallitasahoz lenne hasznéalhatd. Sajnos azonban a
nitroetilén mar viznyomok jelenlétében is polimerizal, bazisokkal hevesen reagal ezen kiviil
héérzékeny is. E tulajdonsagai meggatoljak alkalmazasat a reakciok tobbségében.

A nitroetilén in situ eldallitasarol csak néhany, termikus tton lejatsz6dd modszert ismeriink az
irodalombdl, ezért tigy dontottiink, hogy a 2-acetoxi-nitroetan viselkedését fogjuk vizsgalni
bazikus koriilmények kozott, mely az azometin-ilid képzddését is kivaltja.
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E célbdl a 182 nitroetilén prekurzort acilezéssel allitottam eld, majd kiilonb6z0, trietil-aminnal
(mely a nitroetilén kialakitasat is elvégzi) képezett 1,3-dipdlokkal vittem sikeres reakcidba,
melyek soran jo termeléssel képzddtek a 187 pirrolidin szarmazékok (7. dbra).

Az 1) eléallitdsi modszer egy masik alkalmazasara példa a 188 prekurzor szintézise, mely
szemben a hidrogén-halogenid eliminacidés hagyomanyos eljarassal jol alkalmazhato
cikloaddicidban (8. abra).

R R
H
© I
N N” "COOEt NO,| AgoAcEtN  DHOOC I
H == toluol M
> 184 NO,
Et,N
RO
IR
2 “ o /N@VCOOMe
NO
N TCOOEt  peoo” N 2 o B 185a R =Me
1822 R=Ph CH.CL 185b R=FEt
272
183 182 b R = MC 25°C
7. abra
AcO
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N COOMe
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N
Bre H
185a R=Me 188 189 a R=Me
185b R=Et 189 b R=Et
8. abra

0-6. Kutatécsoportunkban mar évek o6ta folynak kisérletek nem citotoxikus rakellenes
hatasi  agensek eldallitasara, melyek a protein-tirozin-kindz (PTK) enzim
inhibedlasan keresztiil fejtik ki hatdsukat. Ilyen hatassal rendelkezd vegyiiletek a
piranoakridonok is, melyek eldallitasdnak potencidlis intermedierjeit képezik a 4H-
pirdn-4-on szarmazékok. E vegyiileteket cikloaddicids szempontbol nem
tanulmanyoztdk szemben a jol dokumentalt analog benzopiran szarmazékokkal. Az
eredmények azt mutatjak, hogy a 195 és 196 észter szarmazékok esetében a 2-es és 3-as
szénatomok kozotti  kettds kotés aktiv cikloaddiciokban, mig a 197 aldehid
meglepetésre minden esetben az aldehid C=0 kettds kotésén reagdl. Az eredményekbdl
valogatott példakat a 9. abrdn tlintettem fel:
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Me-NH-CH,-COOH + (CH,0),

A / toluol L -CO,, -H,0

(0]
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|| |: o | :| Ph” ~0” T COOEt
Ph (6]
P
195 Za) 196
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9. abra

Az utébbi 4&bran lathatd jelenséget —vagyis az aldehid heterodipolarofilként vald
felhasznalasat— 1-aril-2-dimetilamino-etanolok eldallitasanal kamatoztattuk. A [-hidoxi-amin
részt tartalmazoé molekuldk kozismerten nagy jelentdségliek, hiszen szamos hatasteriileten
alkalmazott gyogyszerek alapanyagai.

A célt szarkozinbol és paraformaldehidbdl képezett 209 ilid kiilonbozo aril-aldehidekre

crer

szinte minden esetben kivald hozammal végrehajthato (10. dbra).



Ar-CHO +

230
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Me-NH-CH,-COOH Me
NaBH, OH Me

(CH,0), V etanol 25 °C )\/ |

| benzol AT Me
®N
NP 232

209 231

10. abra

1. Az q,B;y,0-telitetlen, nem stabilizalt azometin-ilidek 1,7-elektrociklizacidjanak
tanulmanyozasaban csoportunk mar korabbi tapasztalatokkal rendelkezik. Munkdm soran
foleg szarkozin-észterekb6l és [-fenil-fahéjaldehidekbol képezett ilidekkel ill. 2-nitro-fenil
csoporttal konjugalt 1,3-dipolokkal foglalkoztam, melyek koziil az utobbival értiink el
jelentds sikereket.

Az elektrociklizacio felismerését az a kisérlet szolgaltatta, melyben a 2-nitro-benzaldehidbdl
¢és szarkozinbol késziilt 277 dipolt kiilonb6zo olefinekkel kivantunk reagaltatni, azonban 276
cikloaddukt helyett 274 oxazolidin ill. 275 indazol szarmazék képzddott (11. abra).
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11. abra



Azometin-ilidek — cikloaddiciok, elektrociklizdciok,

A termékek keletkezése a nitro csoport elktrociklizacidban vald részvételével magyarazhato.
Elméletiink bizonyitdsara tovabbi konjugalt ilid rendszereket hoztunk Iétre melyekkel

sikeresen megkaptuk az 1,7-elektrociklizacids 1épés jelenlétével magyarazhato 289, 295
termékeket (12. dbra)

MeO
Ph
o N0  EGN Meom\Q Et,N
U MeOH, r.t. o MeOH, r.t.
286 CI¥  NoO,

MeO
N
MeO \
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| ©o
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MeO \
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N
/
CHO 289
CI @
—~N R
EtO ~
0 Br
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%9
293 a Et

293 b Ph

293 ¢ -CH,=CH, ha R = COOMe

-MeOOC-CHO

EtO

N COOMe EtO
EtO
Ar
0 .

12. abra
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Tézisek

Doktori munkdm keretében kiilonb6z0 azometin-ilidek kémiai tulajdonségait

(eloallitasat, reakcidit 1,3-dipolaris cikloaddiciokban és  1,7-elektrociklizacidban,
felhasznalasat természetes anyagok szintézis€¢hez) tanulméanyoztam. Munkdm sordn a
kovetkezo eredményeket értem el:

1.

Sikerrel valodsitottam meg oxindol alkaloid analogonok eldallitasat deszililezéses-,
dekarboxilezéses- ¢€s N-metallalasos Uton képezett azometin-ilidek, valamint 3-
(alkoxikarbonil-metilén)-indol-2-on  szarmazékok 1,3-dipolaris cikloaddicidival.
Megallapitottam, hogy az ilidek szubsztituensei jelentésen befolydsoljak a
cikloaddiciok endo-exo szelektivitasat.

Megvaldsitottuk a martinellin alkaloidok pirrolo[3,2-c]kinolin gyiriirendszerének
eloallitasat rovid, diasztereoszelektiv cikloaddiciot magabanfoglald reakcidsorral. A
modszerrel a megfeleld helyeken szubsztitualt, igy a célalkaloidok felé a
tovabbalakitas lehet6ségét hordozo6 szarmazékok nyerhetdek.

Uj reakciot talaltunk a 3,5-diaril-pirrol-2-karbonsavak eldallitasara. E vegyiiletekhez a
megfeleld 2-etoxikarbonil-4-nitro-pirrolidin analogonok NaOCH3/H,05-0s
kezelésével jutottunk. Megallapitottuk, hogy a folyamat csak akkor megy végbe, ha a
kiindul¢ pirrolidin 1-es és 2-es helyzetben nem tartalmaz tovabbi szubsztituenseket.

Uj eljarast dolgoztunk ki nitroetilén in situ eldallitisara, mely acetoxi-nitroetan
baziskatalizalt eliminacidjan keresztil megy végbe. E dipolarofil prekurzor
hasznélataval elkeriilhetdek a nitroetilénre kiilondsen jellemzd polimerizacios
mellékreakciok.

Vizsgaltuk a 4H-piran-4-on szarmazékok reaktivitasat 1,3-dipoldris cikloaddicioban.
Megallapitottuk, hogy a 2-es helyzetben észtercsoportot tartalmazé vegyiilet kevésbé
aktiv, mint a 3-helyettesitett analogon. Amennyiben 2-es helyzetben aldehid funkcio
talalhato, a cikloaddici6 soran a piranon gytirii 2-es és 3-as szénatomjai kozotti kettds
kotés helyett az aldehid szén-oxigén kettds kotése viselkedik dipolarofilként.

Uj, révid eljarast dolgoztunk ki 1-aril-2-dimetilamino-etanolok mely aromés aldehidek
szén-oxigén kettds kotésére torténd 1,3-dipolaris cikloaddicion, valamint az igy
keletkezd oxazolidin gytir(i reduktiv felnyitdsan alapszik.

Egyediilalld, azometin-ilid ¢és nitrocsoport részvételével végbemend 1,7-
elektrociklizaciés folyamatot sikeriilt megvaldsitanunk. Példdkkal igazoltuk, hogy a
tapasztalt folyamat nem egyedi, hanem a megfelel6 konjugalt rendszer megléte esetén
végbemegy.
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