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Az értekezésben hasznalt roviditések
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Az egyes fejezetek cime utan szogletes zardjelben a kapcsolddo publikacid szamat
tiintettem fel.
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Bevezeteés

1 BEVEZETES

A cikloaddicids reakciok kémidjaval foglalkozé kozlemények nagy szdma jelzi, hogy ez
a reakciotipus a szerves kémia oktatasat vagy kutatdsat tekintve hasonlo nagy jelentdséggel
bir, mint a sokkal régebben ismert szubsztitucids, eliminacios, vagy €ppen addicios reakciok.
Egy szerves kémikus mindig olyan reakciorol almodik, amely mindenféle katalizator nélkiil,
enyhe koriilmények kozott, kvantitativ termeléssel jatszodik le. Ezeknek a kovetelményeknek
az 1928-ban felfedezett Diels-Alder reakcio gyakran megfelel.

Ezekben az id6kben, a kor tudasanak megfeleléen egyszeri ciklusos
elektroneltolodasként jellemezték ezt, €s a hasonld akkor ismert reakcidkat, melyekben két 0j
0-kotés jon létre két Tekotés megsziinésével egyidében. A palyaszimmetria szerepének
felismerése ezen reakcidk menetében mérfoldkd volt a szerves kémia torténetében. A
Woodward-Hoffmann szabalyok nemcsak egy altalanosan alkalmazhat6 definiciot jelentettek
a periciklusos reakciokra, hanem magyarazatot és egyben eldrejelzést adtak a cikloaddiciok
varhato regio- és sztereokémiai lefutasarol.

Ezzel egyidében valt ismertté¢ egy 1j, altalanos elv az ottagh heterociklusos gytiriik
szintézisére, amely hamar széleskorli alkalmazast nyert. Ez a felfedezés — mint oly sok
hasonld felismerés — els6sorban az elddok munkajanak rendszerezésén és az altalanos elv
felismerésén alapult: az elsé 1,3-dipolaris cikloaddicidt ugyanis mar Eduard Buchner leirta
1888-ban publikalt tanulmanyéaban, amelyben tanitoja, Theodor Curtius altal felfedezett etil-
diazo-acetat telitetlen karbonsavészterekkel lezajlo reakcidjat tanulmanyozta.'

Mintegy hetven évvel késébb — ugyancsak Miinchenben — Huisgen rendszerezte az
addig mar ismertté valt reakciokat ¢és fogalmazta meg a Diels-Alder reakciokkal sok
szempontbol rokonsagot mutatdé 1,3-dipolaris cikloaddicidk altalanos elveit. Az 1j
cikloaddici6 felhaszndlasi lehetdségeit ¢és természetét kutatva tengernyi reakciot
megvizsgaltak, és néhany ¢év leforgasa alatt tobb, mint 1000 0j cikloaddukt eléallitasarol
szamoltak be.

A reakciot, melyben az 1,2,3-trifenil-aziridin acetilénekkel és olefinekkel ottagu,
nitrogéntartalmu heterociklusokat képez Heine és Peavey' irték le elészor, de ezzel egyidében
hasonlo felfedezésekrdl szamolt be Padwa és Hamilton® ill. Huisgen' is. Az évek soran az
azometin-ilidek a cikloaddiciok egyik leggyakrabban alkalmazott dipdl komponensévé valtak.
Ezt az azometin-ilidek eldallitasara kidolgozott jol hasznéalhat6 és hatékony modszerek tették
lehetdve.

Az azometin-ilidek 1,3-dipolaris cikloaddicidinak (¢€s altalaban a cikloaddicidknak) az a
tulajdonsaga, hogy a reakcid soran egyszerre alakul ki két 0-kotés, méghozza akar minden
érintett centrumon hatarozott sztereokémiaval, alkalmassa teszi Oket tObbszorésen
szubsztitualt pirrolidin szdrmazékok kozvetlen eldallitasara (1. abra). A modszer ennek
megfeleléen széleskorien alkalmazhatd kiilonb6zd, pirrolidin gytriit is magaban foglald
heterociklusok, mint példdul sok természetes szerves anyag, kiilonbozd farmakologiai €s
biologiai fontossdgi molekuldk (antitumor agensek, CNS szerek, enzim inhibitorok),
agrokémiai szerek szintézisére.
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Bevezeteés
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1. abra

Egyéb szintetikus lehetdségek is rejlenek egyébként e kiilonleges vegyiiletcsoportban.
Megfeleld konjugacios és sztérikus feltételek megléte esetén az azometin-ilidek 1,5-dipolaris
ciklizaciora® illetve 1,7-elektociklizaciora is képesek lehetnek, s igy az elézéeknél még
valtozatosabb 6t- 1ill. héttagi heterociklusokhoz jutunk. E két utobbi reakciot a
cikloaddicioknal joval kevésbé vizsgaltak, pedig az ismert példdk vildgosan mutatjak azt a
szintetikus potencialt, amely még messze nincs kihasznalva (2. és 3. abra).

2. abra

Tekintettel e rovid bevezetésben emlitettekre indokoltnak latszott, hogy doktori
munkam sordn e reakciok ill. vegyiilettipusok vizsgalataval foglalkozzam, 0j reakcidk ¢és
pirrolidin gytriit tartalmazo6 heterociklusok hatékony eléallitasi modjat keresve.

R2

RL @/ .
= R3
R4
1/

RO
5 6

3. abra
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2 AZ AZOMETIN-ILIDEK ES CIKLOADDICIOIK
ATTEKINTESE

2.1 Az 1,3-dipdlok és cikloaddicidik

Az 1,3-dip6l — Huisgen definiciéja szerint — ikerionos szerkezettel jellemezhetd
molekula amely 1,3-cikloaddicids reakcioba 1ép tobbszordés kotésti rendszerrel, Un.
dipolarofillel,’ s a reakcio 6ttagn heterociklushoz vezet. A dipol 4 Tt elektront tartalmaz, ezek
harom, szomszédos, péarhuzamos p-palydn helyezkednek el, s koziilik legalabb egy
heteroatomhoz tartozik. Ezen ismérvek alapjan a dipol szerkezete az allil-anionéval analog. A
szén illetve a heteroatomok kombinaci6ibol nagyszamu elméletileg lehetséges 1,3-dipol
allithato eld, melyekbdl sokat elkészitettek ¢és reakcidikat kiilonbdzd dipolarofilekkel
tanulmanyoztak is.

A varidciokat a masodik periddus elemeire korlatozva, Huisgen tizennyolc csoportba
sorolta az 1,3-dip6lokat, ezek koziil hat propargil-allenil, mig tizenketté allil tipusu® (4. és 5.
dabra).

Allil-tipusu dipélok

~. T -~ ~- F_ - -
/C—ITI—(.;\ —~ /Q_T_C\ azometin-ilid
>C=IJTrI—I\f— > >¢—I?=N— azometin-imin

+ - - + .
>C=ITI—O -~ >Q—ITI=O nitron

+ - -+ )
_NleI—N— S —N—IT:N— azim

+ - - . .
—N=ITI—O -~ _N_T=O azoxi-vegyiilet

+ S oy + . .

O=ITI—O — Q—ITI=O nitro-vegyiilet

Na_h o NA_ A~ karbonil-ilid
/C—O Q\ —~ /Q O—C\ arbonil-il1
Sc=6-N— ==  >C-0=N— Karbonil-imin
~ + - ~ - + . .
_C=0-0 -~ _C-0=0 karbonil-oxid

+ - = + . . .
—N=0—-N— <> —N-O=N— nitrozo-imin

+ - = + . .
—N=0-0 —~<— —N-0=0 nitrozo-oxid

+ - -+

0=0-0 > 0-0=0 ozon
4. abra
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A propargil-allenil tipust dipdlok egyik hatarszerkezetében harmas kotés van, vagyis
mégegy Tk-palya, amely merdleges az allil tipus molekulapalyéjara. Emiatt a propargil-allenil
tipusu 1,3-dipolok linedrisak, mig az allil tipustiak hajlott szerkezetiiek.

Propargil-allenil tipusi dip6lok

_F e N~
—C=EN-C —~ C=N=C__ nitril-ilid
5 o At s e
—CEN-N  —~—> C=N=N__ nitril-imin
N -+ L
—C=N-0 > —(C=N=0 nitril-oxid
- -+ . ..
N=N Q\ -~ N—N—C\ diazovegyiilet
+ - -+ .
NEN-N— —=—> N=N=N— azid
+ - -+ .. , .
N=N-O —~ N=N=0  dinitrogén-monoxid
5. abra

Mivel doktori munkdm az azometin-ilidekhez kapcsolodik, ezért a tovabbiakban e
dipolok tulajdonsagaival (eldallitas, reaktivitas, geometria, sztereoszelektivitas) foglalkozom
bdvebben.

2.2 Azometin ilidek

Az azometin-ilidek planaris molekulak, melyeket egy nitrogén és két terminalis, sp”
hibridallapoti szénatom alkot. Ezen atmeneti molekuldknak négy geometriai izomerje 1étezik.
Az azometin-ilideket nagyobb molekulaegységen beliili szerkezetiikk alapjan kiilonb6z6
csoportokra oszthatjuk. Az aciklusos ilidek nyilt ldnct struktardk, azonban szintén
aciklusosnak nevezik azt a formacidt, amelyben az ilid egy része, vagy a teljes ilid egy
nemkonjugalt gylirirendszer elemét képezi. Az azometin-ilidek cikloaddicidi kettds kotésti ill.
acetilén rendszerre két ) 0-kotés 1étrejottével jarnak a Tekotések rovasara. Tekintettel az
azometin-ilidek mas dipélokhoz képest bonyolultabb szerkezetére, a cikloaddicioban elvileg
szamos sztereoizomer képzddhet. A cikloaddicié egy dipolarofilre pirrolidin szdrmazékokat
eredményez, mely szdmos alkaloid gytirtirendszerének kozponti része.

A kovetkezd fontosabb szempontokat emelhetjilk ki az azometin-ilidek kémidjanak

tanulmanyozasakor:
< az ilidek nagy valasztékanak eldallitdsa hatékonyan, jol hozzaférhetd
alapanyagokbol

< az ilidek reaktivitdsdnak megértése, befolydsolasa

< az ilidek azon geometridjanak vizsgalata, mellyel a cikloaddicios folyamatban
részt vesznek

& a szelektivitast befolyasold tényezok felderitése
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A tovéabbiakban e szempontok alapjan fogom Osszefoglaloan attekinteni — figyelemmel
a terjedelmi korlatokra — az azometin-ilidek legfontosabb kémiai tulajdonsagait.

2.21 El6allitasi médszerek

Azometin-ilideket alapvetden kétféle modon allithatunk eld:

csoport, pl. trialkil-szilil kation, proton, proton és széndioxid.

& Azometin-ilid stabil tautomer formajanak az ilid forma irdnyaba torténd eltolasa.

2.2.1.1 Aziridinbdl torténé dipolképzés

Torténetileg ez az elsé moddszer azometin-ilidek eldallitdsara. Az aziridin gylrd a
Woodward-Hoffmann szabalyoknak megfeleléen termikus hatadsra konrotacids uton,
fotoreakcioban diszrotacioval nyilik fel. Els6ként 1965-ben Heine és Peavy kozolt egy példat,
melyben 1,2,3-trifenil-aziridint toluolban forralva acetilén-dikarbonsav dietilészterrel
reagéltattakl (6. abra).

h §
P
111 A ll’h Ph. _N_ _Ph
Ph N\ Ph EtOOC—— COOEt\

A toluol \/@v —

Ph Ph S
EtOOC COOEt
6. abra

Az aziridin gylrli készségesen felnyilik, ha a szénatomokon elektronvonzo
szubsztituensek taladlhatok, mert ezek a keletkez0 ilidet stabilizaljak. Ennek megfelelden, pl. a
két etoxikarbonil csoporttal helyettesitett 10 aziridin mar 100 °C-on felnyilik, mig a
monoszubsztitudlt 12 molekula csak 200 °C-on (7. dbra).

CH,Ph
X A CH,Ph
—_— D)
- Me0OC._ NP _cooMe
100 °C N~
MeOOCACOOMe TS
10 11
i CH,Ph
N A @
2, COOMe
A 200 °C N 5
COOMe
12 13

7. abra

Ha az aziridin egység egy masik gylirth6z anelldlodik, a gytiriifelnyilas sztérikus okok
miatt csak diszroticids uton mehet végbe. Ilyen moédszert alkalmazott, pl. Garner’ a
kinokarcin (18) szintézise soran, mely egy rakellenes hatdsu alkaloid. Oppolzer kiralis
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dipolarofiljét (16) hasznalva a cikloaddicioban a kedvezd 17 exo-si addukt keletkezett fO
termékként (8. dbra).

NMe o. 8 ®
0 OH NMe
OH | |
| . v, N
v, N hv (2537 &) ' 0
MeO 0 N
MeO O Me ~s0;
Me
B N H o 16
14 15 exo-si tamadds
61 %
NMe NMe
O
ooy
COOH o o | N CON
’ SO,
MeO MeO 0
Me
17

8. dbra
Weinreb és munkatarsai a sarain A nevi tengeri alkaloid szintézisintermedierjének (20)

eldallitdsdhoz hasznaltdk a 19 aziridinbdl képezett ilidet, amellyel intramolekularis
cikloaddiciot hajtottak végre, magas hémérsékleten® (9. dbra).

N
N )J\A o-diklorbenzol
R O -
Ph N 320 °C
W 82 %
OPMP

/—Ph

9. abra

2.2.1.2 Deszililezéses moédszerek

1979-ben Vedejs és Martinez szamolt be eldszor a nitrogén-, kén- és foszfor-ilidek ez 1)
eldallitasi modjarol. Modszeriik a megfelelé amin, imin, szulfid, foszfin heteroatomjanak
trimetilszililmetil-triflatos alkilezésén, majd az ezt kovetd fluorid ionnal végzett deszililezésén
alapul’. (10. dbra).
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3

Rl R
i — . CsF
R2>:N_R3 + MeSSICHZOSOZCF3 —_—— R2>_(I_\DI_CHZSIM63 5
21 2 o
3
R>l ]|{3 MeOOC—=—=—COOM N R'=Ph, R>=H, R*=Me
_I\]—@H2 ¢ — ’ € Rl= PhCHZCHz, R2= H, R3=tBu
R2 @ R . R!=R?= PhCH,CH,, R*= Me
23 MeOOC COOMe
24
10. abra

A trimetilszililmetil-triflat hasznélata lehetévé teszi 22 iminium-soék hatékony
eldallitasat, mivel a triflat anion nem nukleofil tulajdonsagli sem a szén, sem a szilicium
atommal szemben, mig a deszililezéshez hasznalt fluorid a sziliclumra nézve szelektiv
nukleofil. Az N-szililmetil-iminium s6 képzésére szamos lehetdség kinalkozik:

< A mar emlitett imin alkilezés trimetilszililmetil-triflattal:

| e

— (=N— + MeSiCH,0Tf ——> —C=N—CH,SiMe,
25 26 ori® 27

11. abra

Ezt a modszert alkalmazta Fishwick y-laktamok szintézisére,® kiilonb6z spiro-pirrolidin
szarmazékok el('ia'lllitélsélra,9 valamint Poissonnet indolizino-indol struktura kialakitasara.'
& Szililmetil-imin kvaternerezése:

E
I
—C=N—CH,SiMe, + EX ———> —C:é\rID—CstiMe3
28 X@ 29
12. abra

A kvaternerezés torténhet pl. acil-,'' vagy alkil-halogenidekkel.'”? A képzédé sé szilil
egysége sokkal konnyebben lehasad, mint a kiindulasi iminé, igy a két 1épés altalaban egyiitt
zajlik le. Ide soroljuk az N-protonalast is, melyet vizzel," trifluor-ecetsavval,'* esetleg fenil-
trifluoro-szilannal® végeznek.

& N-szililmetil-amid kvaternerezése, olyan esetben mikor az elektrofil a
heteroatomot részesiti elonyben az amid-nitrogén helyett:

Sl{E
—ﬁ—N—CHZSiMe3 + EX —> —c:g)—CHZSiMe3
Y 30 31

13. abra

Ide tartozik az N-szililmetil-amidok O-alkilezése metil—triﬂétttal,16 ill. az N-szililmetil-
énamin-on acilezése is."” Altaldban a tioamidok S-alkilezése'® joval készségesebben
végbemegy, mint az O-analogon reakcidja, igy ezt a moédszert is elterjedten alkalmazzak.

10
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Mivel ebben az esetben az ilid metiltio tdvozo csoportot tartalmaz, €s a nitrogénen nincs
szubsztituens, ezért nemstabilizalt nitril-ilidek szintézisekvivalensének is tekinthetd (/4.
dbra).

1IR2 @
Me,SiCH,NCS SR Me,SiCH,NH-C—NRIR* MEOTh Me,SiCH,NH=C-NRIR?
32 33 S oTf®  SMe 34

14. abra

& N-szililmetil-hemiacetdl kvaternerezése a szomszédos szénatomon 1évd kilépd
csoport tavozasaval:

L—CH-N—CH,SiMe; + EX —IE _CH:%_CstiMea
35 X" 36
15. abra

Az els6é ilyen modszert Padwa és Chen irta le az eziist-fluorid indukalta cianid
eliminaciorol.”” A legismerteb és leggyakrabban hasznalt modszer azonban az N-alkoximetil-
trimetilszilil-aminok deszililezése, mivel ezek konnyen eldéllithatéak szililmetil-aminokbdl
formaldehiddel, alkoholban, s igy C-szubsztitualatlan azometin-ilideket nyeriink (/6. dbra).”’

R
R
R ~ | |
CNIT_ . HCHO, | Me}SIOTf N . CsFwv. ®
RONH-CHLSIMe, g6 ™ RIOCHyN—CH,SiMe, > HCTN-CH,SIMey =gty NSy
oT :
37 38 39 40
16. abra

valosul meg:

E
—(|3:(|3—IL—CHZSiMe3 + EX —>—(|3—(|3:N—CHZSiMe3
[ e o
41 X~ 42
17. abra

Erre a modszerre 1-(trimetilszilil-metil)-indol és eziist-fluorid reakcidja ismert példa.”’

& Szekunder N-szililmetil-amin és karbonil vegyliilet kondenzacidjaval, melyrdl
Torii*? szamol be (18. dbra).

]|3n
Bn —
B o r @ RY EWG N R
TMS_ __NH + — NJQ R ——m— R
2 o
R2
18. abra
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& Pandey” specialis kettds deszililezéses modszert doldozott ki melyet eziist-fluorid
egyelektronos oxidacidja segit eld. Az eljards kivaloan alkalmas pl. biciklusos, ill.
intramolekularis cikloaddicié esetén triciklusos azavegyiiletek eldallitasara (79.
abra).

N
Ag()F
TMS T™MS EWG DCM.rt

n EWG
46 47

19. abra

& Az elézéeken kiviil az irodalombél ismert még fotoindukalt,”* ill. elektrokémiai
aton® megvalositott deszililezéses eljaras is.

2.2.1.3 Tautomerizaciés modszerek

Az O-amino-¢észterek imin nitrogénjének szomszédsagaban levd proton meglehetdsen
savas tulajdonsagu, mivel a konjugalt bazist mind az imin részegység, mind az észter csoport
stabilizalja. E tulajdonsdg lehetdséget nyujt azometin-ilidek képezésére. Az elsé példat az
ilyen aciklusos ilidekre — mint imin tautomerekre — Grigg irta le (20. dbra).*®

2 I;I@
1{ A //N\ /R2
R'—CH=N—CH-COOMe R—CH %— COOMe
48 49
20. abra

Erdekesség, hogy hasonlé azometin-ilidek 1épnek fel az optikailag aktiv 0-aminosavak
katalitikus mennyiségii aldehid jelenlétében torténd racemizaciojakor is.

Az a-hidrogén aktivalasat nemcsak észterfunkcio segitheti eld, de nitril, tioészter, amid,
sOt 2-piridil, 2-tiazolil, 2,2'-bifenilén, 2,2'-sztilbenilén csoportokrol is beszamolnak.

Az imin — azometin-ilid tautoméridt mind proton-, mind Lewis savak katalizaljak,
azonban a Lewis savak kevésbé aktivak ebben az esetben.*

A tautomerizaciés modszerrel kapcsolatban Ujabban aminosav ¢és  aldehid
alkalmazasara®’ ill. szilard fazist technika® felhasznalasra is talalunk példat.

2.2.1.4 Deprotonalasos modszer

A legelsé és egyben legnehezebben alkalmazhatdé médszert Deyrup® kozolte ebben a
témaban. Iminek metil-triflattal torténd alkilezését kovetd deprotonalassal (natrium-
bisz[trimetilszilil]-amid) alakitott ki azometin-ilideket. A modszer sajnos nehézkes €s szamos
dimerizacios termék is keletkezik a reakcioban.

Ennél sokkal jobb eredményre jutunk, ha az imin a-hidrogénjét elektronvonzé csoport
alkalmazasaval savasabba tessziik, s igy gyengébb bazis (pl. trietil-amin) hasznalataval
elkeriilhetok a mellékreakciok. Amennyiben tul erds EWG-csoportot alkalmaznak a keletkezd
iminium-s6 konnyen protont veszit és igy azonnal bekdvetkezhet a cikloaddicid a kiindulasi
iminre is.>° E modszer gyakori példai az izokinolin-"' ill. karbolin-vazas®* vegyiiletek
kvaterner-s6i, de az utoébbi idében sok kozleményben taldlkozhatunk ilyen piridin
szarmazékbol induld indolizin szintézissel®® ill. 3-hidroxi-piridinb8l indulé tropanvazas
vegyiiletek,* pirrolo-kinoxalinok™ eléallitasaval (21. és 22. dbra).

12
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OOBu
= | ‘BuOOC———CO0'Bu = - COO'B
> u
N BO K,CO, / THF NG Y
) COOEt
CH,COOE:t
50 51
21. abra
OH R _—Ph
(E/ W I
X~ BO idi 0
N piridin
@ | A R
CH,Ph
52 53
22. abra

A deprotonéalasos mddszerek egyik leggyakrabban alkalmazott eljardsvaltozataban N-
szubsztitualt a-amino-észtert, vagy mas elektronvonzd szubsztituenssel ellatott szarmazékot
kondenzaltatnak karbonil vegyiilettel. A reakcioban képzddd erdsen bazikus hidroxid-ion

azonnal deprotonalja az a-szénatomot, s a képzddo dipdl reagal a reakcidelegyben talalhatd
dipolarofillel (23. dbra).

R
R X
| N
>:O + R-NH-CH,-EWG ——> N—CHZ—EWG — CH-EWG
@ IS) G)
OH
54 55 56

23. abra

Karbonil komponensként alifas, aromas, a,B-telitetlen aldehid és formaldehid johet
szamitasba. A reakcio O-aminosav észter és az oxovegyiilet benzolban, vagy toluolban térténd
forralasaval valosithaté meg, folyamatos vizeltavolitas mellett. A médszer mind inter-,*® mind
intramolekuléris®’ cikloaddiciokban alkalmazhato.

A karbonil komponens helyett, mellyel Harwood B-hidroxi-0-aminosavakat allitott el6,
Eschenmoser-soval is azometin-ilidekhez jutott (24. dabra).*®

Hasonléan a tautomerizaciés modszerhez, Tsuge ¢és munkatarsai sikeresen
megvalositottak a szilard fazison torténd alkalmazast, melyet tobben is tovabbfejlesztettek.*

13
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R
n ! n I
Ph R-CHO_ | pp-Y @O | RcH
toluol, A
0] O -HO 0 0
57 58
B NMe, o
v o | o o
2 2 Hoo\ \ g) o /”<<COOH
\ Me,NH  pp N
Ph' — s
H NH,
0 o)
60 61 62

24. abra

2.2.1.5 Dekarboxilezéses modszer

Az N-alkilezett o-aminosavak karbonil vegyiilettel eldsegitett dekarboxilezését
vizsgalva Rizzi"’ azt talalta, hogy e folyamat azometin-ilid képzédésen megy keresztiil, s ez a
felfedezés 1j utat nyitott eldallitasukra. Tovabbi vizsgalatok az 5-oxazolidinon szarmazékok
korében arra utalnak, hogy a dekarboxilezddés ciklikus, termikusan instabil intermedieren

(65) keresztiil mehet végbe (25. abra).
Rl

H R RIR2 I
o o _NO®
>:o R—N—CH-COOH ——> >=N—CH — N R?
63 ® 00 © 66

[ ‘
R R!
—ND
>C}I R2 s >(N R2
OOQO O_z/
64 65 0
25. abra

A targyalt reakcid nagy jelentOséggel bir az N-szubsztitudlatlan aminosavak
dekarboxilativ transzaminalasanal is, ugyanis a folyamat a 25. abran jelzett modon, iminium-
karboxilat intermedieren keresztiil is végbemehet.

Az emlitett médon torténd ilidképzést, szamos régebbi41 ¢s 1j szintetikus eljarasban
felhasznaltak. Nair®’ szarkozint, valamint karbonilkomponensként kiilonbéz6é dionokat
(izatin, acenafténkinon, ciklobutén-dion) hasznalt fel. Fokas” kombinatorikus
molekulakonyvtar 1étrehozasara hasznalta a modszert, valamint spiro-oxindol, izoindol ill.
pirrolizidin* szdrmazékok szintézisére is talalunk példakat. Diederich® szelektiv trombin
inhibitorok eldallitdsdhoz készitett Jlead molekuldkat szubsztitudlatlan aminosavak
dekarboxilezésével. Erdekes, hogy a dekarboxilezéses modszert elterjedten hasznaljak
kiilonbozé specialis nagymolekulédk, mint példaul a fullerén®® vagy porfirin szarmazékok®’
funkcionalizalasara is.
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2.2.1.6 N-oxidokbodl torténé azometin-ilid képzés

Takayama és Nomoto*' vizsgélta elészor alifas tercier-amin-N-oxid és erés bazis (butil-
littum) reakciojat. Az azometin-ilid jelenlétét ugyan feltételezték, de igazolni nem tudték.
Roussi®® és munkatérsai tudtak el8szor ilyen tton ilideket eléallitani, melyek cikloaddicids
reakcioba 1éptek nem aktivalt olefin dipolarofilekkel is (az aktivaltak altaldban nem is
alkalmazhatdak az erdsen bazikus koriilmények kozott). A dipol képzését a tercier-amin-N-
oxid O-litialasaval és kétszeres a-deprotonalasaval végzik littum-diizopropil-amiddal. Habar
a modszer szerkezeti modositasai eléggé korlatozottak, szamos példa talalhato alkalmazasarol
az irodalomban.® Ezek koziil egy a 26. dbrdn vazolt oktahidro-indolizin el8allitas.”

R R
SEeIEa
@ o

N N’
2ave /e R
R
66 67 68
26. abra

2.2.1.7 Nitrogén metallalasi médszerek

Mar régen felismerték, hogy az a-aminosavak (ill. szarmazékaik) iminjei fémionokat
komplexalnak.”' A komplexben az o-hidrogén savassaga megnd, ezaltal a deprotonalds mar
gyenge bazisokkal is megvalosithat6, s igy az azometin-ilid N-komplexalt formajahoz jutunk.
Igen sokféle fémkomplexet®® probaltak ki (Cu (IT), Pd (IT), Zn (II), Pb (II), Cd (IT), Mn (II)),
azonban a tapasztalat azt mutatta, hogy cikloaddicios reakcidk esetében a legjobb eredményt
eziist (I)- ill. littum (I)-sokkal érhetjiik el, s igy ma mar foleg ezeket hasznaljak. A komplex
ilideknek azért van jelentdségiik, mivel ezekkel igen nagy a cikloaddiciok regio- és
sztereoszelektivitasa. A sztereoszelektivitas ebben az esetben az alkalmazott fémso, oldoszer,
bazis, homérséklet ill. reakcioidé fiiggvénye. Leggyakrabban a-aminosavak észtereinek
valamely aromés aldehiddel képezett iminjét hasznaljak.”” Az N-metallalt azometin-ilidek
cikloaddicidinak mechanizmusat tobben tanulmanyoztak™® (konformacids energia,
molekulapalya szamitasok), az eredmények a kovetkezéképp foglalhatok ossze:

Az ilidek négy konformerje (27. dbra) koziil a 69 A a legstabilabb, melyben a Li-ion
mind a nitrogén, mind az oxigénatommal kodlcsonhatasban van. Kiilonb6zd szamitasok azt is
sugalljak, hogy mig a targyalt azometin-ilid 1,3-dipolaris cikloaddicioja etilénre koncertikus,
bar meglehetdsen aszinkron folyamatnak tekinthetd, addig polarizaltabb dipolarofil esetében
(pl. nitroetilén) tobblépéses folyamat a valosziniibb.

Fiiggetleniill a mechanizmustél, a modszert szamos esetben alkalmaztdk sikeresen
(példaként Grigg” egyik modszerét emeltem ki a 28. dbrdn, melyben mentil-akrilat ill. a 71
imin reagaltatasat eziist-acetat/DBU jelenlétében acetonitrilben végzik). Tovabbi kihivast
jelent a jovoben a moddszer enantioszelektivitasinak a megfeleld iranyban torténd
befolyasolasa is.
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|® |® H N H H N H
M M H |© @
M M
69 A B C D
H H
)\\ H
H™ N7
@Li----- (o]®)
70
27. abra
\ \ NH
N
N “coome
0
72 73
28. abra

2.2.1.8 Oxazolin intermedieren keresztiil torténd azometin-ilid képzés

Azometin-ilidek eldallitdsa oxazolin heterociklusokbdl tobbféle mddon is lehetséges: a.)
4-izoxazolinok vegyértékizomerizacidjaval, b.) 4-oxazolinok vegyértékizomerizaciojaval, c.)
5-oxazolidinonok ill. oxazolidinek cikloreverzidjaval (ezt a reakcioutat a dekarboxilezéses
azometin-ilid képzésnél mar targyaltam).

Az els6 reakciout aziridin koztiterméken keresztiil jatszodik le (29. abra). A modszer

szintetikus értékét az adja, hogy a kiindulési izoxazolinok (74) konnyen nyerhetdk nitronok és
5iaval 5

R £

Rl 2
A N e R G
—_— R —_— R2
R R ( \ R Z \@LCOR3
\\\\‘\\~\5‘___fi______,,///”’//,r
R? 0
74 75 76 77

29. abra

A 4-oxazolinok szintézisére (ilid képzés céljabol) Vedejs dolgozott ki jol hasznalhato
eljarast. Oxazolium sokat szelektiven redukalva oxazolinokhoz jutunk, melyek a
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reakciokoriilmények kozott — ha a 4-es helyzetben hidrogénatom taldlhaté -
szobahdmérsékleten felnyilnak azometin-iliddé (a 4-oxazolinok stabilitdsa nagyban fligg a 4-
es pozicioban taldlhatd szubsztituenstdl). A 30. abran az eljaras egyik felhasznaldsat latjuk
egy aziridinomitozén szarmazék (83) szintézise soran.””’

OTBS OTBS OTBS

—— COOEt COOEt COOEt
N %/(CH )SOPh ;i /(CHz)st Ph
5 /

<~
~
<

OBz OBz

OBz

OBz

©)
i. TFOCH,CH,SO,Ph; ii. BaNMe, CN@
30. abra

A fenti mészereken kiviil beszamolnak még oxazolidinbél flash vakuum pirolizissel™
eloallithaté ilidekrél is, azonban a modszer gyakorlati alkalmazasa az erélyes
reakciokoriilmények miatt korlatozott.

2.2.1.9 Egyéb médszerek

Az ismertetetteken kiviil szamos tovabbi igéretes moddszert is kifejlesztettek az utobbi
id8ben azometin-ilidek eldallitisara. Pearson’ N-szubsztitualatlan, nemstabilizalt ilideket
(87), melyek szamos természetes vegyiilet szintéziséhez jelenthetnek Uj utat azaallil-
sztannatok desztannilezésével allit el6 (31. dbra).

SnBu, N SnBu, SnBu,
2.
24 R2-CHQ _ HF- Py RI/\N/“’MR
R NFtalil R NH, RSN R
84 85 86 87
31. abra

Novikov®”  difluor-karbénnel ~ iminekbSl allit el azometin-ilideket, melyek
alkalmazaséaval szdmos fluoro-pirrol szarmaz¢k elérhetd (32. dbra).
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O ﬂ, _% M, N

N CF MeOOC— N~ F

2

88 89 99 COOMe
32. abra

Katritzky” és csoportja aminokbél egyszeriien eléallithatd ditozilatokbol jutott C-
szubsztitudlatlan azometin-ilidekhez szamarium(Il)-jodid segitségével. Ilidjeik aktivalt és
aktivalatlan olefinekkel is sikeres cikloaddiciokat adtak (33. dbra).

Ts
f o4
R'-NH, TsOH, HCHQ_ R—N SmlI,/THF/HMPA RI—N\
—Ts S)

91 92

33. abra

Végiil, de nem utolsd sorban a Sauer™ 4ltal tanulmanyozott, igen reaktiv, diaza-

norkaradién és analdog vegyliletekbdl tetraciano-oxirannal eldallitott, stabil, kipreparalhato
1,3-dipolokrol teszek emlitést, melyek olefinek széles valasztékaval mutatnak reakciokat (34.
abra).

NC\/Z 5\/CN
2 NC CN . NC
34. abra

2.2.2 Reaktivitas, regioszelektivitas

Széles korben elfogadott, hogy az 1,3-dipolaris cikloaddiciok koncertikus
mechanizmussal valdsulnak meg, melyet a molekulapalydk szimmetria- és energiaviszonyai
hataroznak meg.*®

Az 1,3-dip6lok Trelektronszerkezete, mint mar emlitettem, az allil-anionéval analég, s
mint ilyen a Woodward-Hoffmann szabalyok szerint mind a HOMO, mind a LUMO paly4ja
kolesonhatasba 1éphet a dipolarofil megfelelé molekulapalyéjaval (35. dbra).

A kémiai reaktivitds becslésére, a perturbacios elméletet felhasznalva Klopman és
Salem dolgozott ki egy Osszefliggést, mely a molekulaorbitadlok 4tlapolasakor fellépd
energianyereség mértékeérol tajékoztat.
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occ. unocc. 2(%Cracsb[3ab)2

QkQI occ. unocc.
SRk[ - Z sz - sz r E/'_Es

2

AE=- Z(qa + qb)BabSab +
ab k<l
1. egyenlet

q — az a ill. b atompalya elektronsiiriisége
Bés S —kotési és atfedési integralok

Q —akill. / atom toltése

€ — helyi dielektromos allando

Ry, — a k és [/ atom tavolsaga

¢, —az a és a b atompalya koefficiense az r ill. s molekulaorbitalon

E —az rill. s molekulapalya energidja
LUMO W, o
s
etilén [ERN W, HOMO allil-anion
(olefin) ; (1,3-dipél)
HOMO W, /
M )

35. abra

Az 1. egyenlet jobboldali 0sszegének elso tagja a betdltott palyak kozotti kdlcsonhatasra
jellemzd, a masodik tag a Coulomb erdket veszi szamitadsba, mig a harmadik —€s szdmunkra
leglényegesebb— tag az Osszes betoltott palya kolcsonhatasat foglalja magéba az Gsszes
megfeleld szimmetriaju betoltetlen palyaval. Belathatjuk, hogy az E,—E; érték akkor a

legkisebb (vagyis a harmadik tag hozzdjarulasa az Osszeghez akkor a legnagyobb), ha
HOMO-LUMO kolcsonhatasrol van szo6. Bar ezek az energiaértékek (Enomo—Erumo
kiilonbségek) szdmszertien igen kicsik — példaul a toltéssel rendelkezd egységek Coulomb-
tagjdhoz viszonyitva — mégis elsdsorban ezek hatarozzak meg a cikloaddiciés reakciok
partnereinek reaktivitdsat. Néhany ilid ¢és a dipolarofilek alaptipusainak szamitott
palyaenergiaértékeit (eV, CNDO/2 moddszerrel) a 36. dbran latjuk.
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H fl*r
®) @
—~N
N 3y ROOC—" 5—COOR

89 90

X

% Z

LUMO 15 1,0 0 3,0 1,4 -0,6
HOMO  -105 91  -109  -99 -6,9 7,7
¢ 90

X

B d 7 &

36. abra

Altalanossagban elmondhatjuk tehat, hogy a reaktivitasért elsésorban a dipol-dipolarofil
par HOMO-LUMO palyainak energiakiilonbsége a felelds. A szubsztituensek a palyaenergiat
jelentésen  befolyasoljak, igy példaul elektronszivé szubsztituensek csokkentik,
elektronkiildok pedig novelik a palyaenergia értékeket.

A cikloaddiciok regioszelektivitasat is hasonl6 modon magyarazhatjuk a fenti elmélet
értelmében: a reaktdnsok HOMO és LUMO palyai ugyanis a reakcido folyaman megfeleld
fazisban kell hogy kolcsonhatdsba keriiljenek egymaéssal. Azonban, ha a dipdl, vagy a
dipolarofil nem szimmetrikus szerkezetli (ami a cikloaddicidok legnagyobb részében fennall),
akkor regioizomerek keletkezhetnek. A tapasztalat mégis azt mutatja, hogy a cikloaddiciok
regioszelektivitasa jelents. Erre a magyarazatot a reaktansok palyakoefficiensei alapjan
adhatjuk meg, ugyanis belathatd, hogy az az atlapolas nyljt nagyobb energianyereséget a
HOMO-LUMO palyak kozott, melyben a nagyobb koefficiensti palya a nagyobbal, a kisebb
koefficiensii pedig a kisebbel keriil kdlcsonhatasba, s ez az esemény az egyik regioizomer —
teljes, vagy nagyobb mértékli — képzédéséhez vezet. Itt is elmondhatjuk, hogy a
szubsztituenseknek nagy jelentségiik van, azaz altalanossagban a szubsztituensek csokkentik
a kapcsolodo atomon a koefficienseket, kivéve az elektronkolddket, melyek a LUMO palya
esetében novekedést idéznek eld. Az emlitett hatasok véazlatos dbrazolasa a 36. dbran lathato.
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3 SAJAT KUTATASI MUNKA

3.1 Célkitiuzések

Amint az irodalmi attekintésbdl is kitlinik, az azometin-ilidek kémiai sajatossagait
felfedezéslik ota sokan és széleskortien vizsgaltak. E reaktiv intermediereket felhasznaltak
kiilonbozé kémiailag és bioldgiailag fontos vegyliletek szintézisében, s igy jelentdségiik a
szerves kémiai alapkutatasokban mara elvitathatatlan. Mindezen tények kétségteleniil
indokolttad teszik a targyalt vegyliletcsalad alkalmazasara, reakcidik vizsgalatara iranyuld
tovabbi kutatasokat.

Az igen vonzo és érdekes kémiai kutatdsi teriilet, valamint az adott reakciotipussal
kapcsolatban a BME Szerves Kémiai Technoldgia Tanszékén mar meglévé tapasztalat tette
lehetdvé, hogy kutatdsi munkdmat az azometin-ilidek vizsgélatanak korében végezzem.

Tevékenységem sordn specidlisan szubsztitudlt azometin-ilideket Aallitottam eld,
melyeket valamely bioldgiailag jelentds vegyiiletcsoport -rendszerint alkaloidok—
szintéziséhez kivantam felhasznalni. Fontos megjegyezni, hogy munkdm soran nem az egyes
természetes vegyiiletek totalszintézisére torekedtem, hanem célom az azometin-ilidek elényods
alkalmazasanak bemutatasa volt, amely igy az egyes esetekben egy kulcsintermedier
eldallitasat jelentette. Munkam soran igyekeztem ezért az egyensulyt megtaldlni az egyes
ilidek reaktivitasanak illetve a képzodd termékek sztereokémidjanak vizsgalata illetve a
konkrét természetes anyagok szintézise kozott.

Ennek megfeleléen dolgozatom a kdvetkezd résztémakbol épiil fel:

< Spiro-oxindol alkaloid analogonok szintézise

< A martinellin alkaloidok gylirirendszerének szintézise
< Szubsztitudlt nitro-pirrol szarmazékok eldallitasa

& Piran-4-on szarmazékok cikloaddicidinak vizsgalata

& Oxazolidin ill. aril-aminoetanol szarmazékok szintézise
& Elektrociklizacios kisérletek

Mivel munkam egyes teriiletei nem a célvegyiiletek, hanem az eldallitdsi mddszer
(els6sorban 1,3-dipolaris cikloaddicio) szempontjabol kapcsolodnak Ossze, ezért az egyes
témaknal kiilon-kiilon roviden ismertetem a megfeleld vegyiiletcsaladdal kapcsolatos
fontosabb tudnivaldkat.

3.2 Spiro-oxindol alkaloid analogonok eldallitasa [6]

3.21 Az oxindol-alkaloidok

Mint kozismert, az alkaloidok egyik legnagyobb csoportjat az indol-alkaloidok teszik
ki, melyek jelentds hanyada viszont spiro-oxindol gylriirendszert tartalmaz. Attol fliggden,
hogy az indol vaz 3-as vagy 2-es szénatomjan talalhat6 a spiro kapcsolddas,
megkiilonboztetiink oxindol illetve pszeudo-oxindol alkaloidokat (37. dabra).
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0O
O
N N
H H
oxindolok pszeudo-oxindolok
37. abra

A spiro-oxindol alkaloidokat Délkelet-Azsiaban talalhato 6t nagy novénycsalad igen
szamos fajabodl izolaltdk, azonban oxindol szarmazékok Penicillium félékhez kotddve is
el6fordulnak természetes metabolitokként.** A névényfajok talnyomé része az Apocynaceae
csaladban fordul elé, s szamuk évrdl évre emelkedik az Gjonnan felfedezett tagokkal.®

Az egyes csaladokon beliil egy-egy {6 alkaloidot a 38. dbran tlintettem fel.

Me
(0]
.’,,,/ I:I
/S~ 0 COOMe
\ i
Me MeO
Alstonisin (95) Gelsedin (96) Uncarin (97)
(Apocinaceae) (Loganiaceae) (Naucleaceae)
HOCH,~ M coMe

OMe
Gardneramin oxindol (98) Corynoxin (99)
(Rubiaceae) (Strychnaceae)

38. abra

A szintetikus modszer melyet hasznaltam leginkabb olyan alkaloidok €s analogonjaik
eldallitasara alkalmas, melyekben az indol 3-as szénatomhoz a tovabbi molekularészletek
spiro-pirrolidin gytriin keresztiil kapcsolddnak, mivel ez kialakithaté azometin-ilidek 1,3-
ill. a spirotriprosztatin (102) alkaloidok felé terel6dott, melyek az irodalom tanusaga szerint
jelenleg is fokozott érdeklddésre tartanak szamot, mivel a spiro[indolo-pirrolidin] vaz szamos
farmakologiailag fontos vegyiilet (pl. vinkrisztin, vinblasztin) része. E molekulak sejtciklus
specifikus citosztatikus dgensek, a mitozis fazisat gatoljak.
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100 101
39. abra

Mivel a legegyszeriibb ilyen alkaloid, a horsfillin (100) eléallitasat idokdzben szamos
moédszer, koztik dipolaris cikloaddicio alkalmazasaval mar elvégezték,’® figyelmiink a
spirotriprosztatin irdnyaba terel6détt, annal is inkabb, mivel ahogy Danishefsky és masok®’
munkajabol kideriil, nemcsak maga az alkaloid, hanem szintézisintermedierjei, mint pl. 101
még joval inkabb hatisosak raksejtek novekedésének gatlasara, igy indokoltnak latszott, hogy
ehhez kozelallo struktura kialakitasat tlizziik ki célul.

A spiro-oxindol szerkezet kialakitasat a kovetkezd szintézisterv megvalositasaval
kivantam elérni:

EWG \@/RZ

O
0 |_—_{> 0
N
H
104 105
40. abra

3.2.2 Eredmények

3.2.2.1 A 2-oxindol-3-ilidén dipolarofilek szintézise

Amint a szintézistervben is feltlintettem a reakcidk dipolarofiljeként a 104 elektronszivo
csoporttal aktivalt izatilidén-szarmazékra volt sziikség, melynek kialakitdsat — részben
korabbi tapasztalataink alapjan — a kereskedelmileg hozzaférhetd izatinbol végeztem, a
szubsztitualt izatinokat pedig Sandmayer® szintézisével készitettem el, amellyel a megfeleld
helyettesitett anilin szarmazékbol, kloral-hidratbol ill. hidroxil-aminbdl kiindulva, két

lépésben kaptam a kivant vegyiileteket, R' szubsztituenstdl fiiggéen 50-80 % hozammal (41.
abra).
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NH, CI C-CH{OH),
111 112 113

41. abra

A kettos kotést aktivalod csoportként tobbek kozott észter-, és nitro csoport is alkalmas.
Eszter funkcié bevitelére a Wittig ill. a Wittig-Horner reakciot alkalmaztam. A megfeleld
izatin szarmazékot:

a) metoxikarbonil-metilén-trifenil-foszfonium-bromid, natrium-etilat bazis jelenlétében,
vagy

b) foszforannal szobahomérsékleten, illetve

c) trietil-karboximetil-foszfonattal, szintén natrium-etilat jelenlétében reagaltattam.

ROOC
0
R‘ b RY /
a)v.b)v.c 0
70 -90 %
R' I\\] Rn I\\I
o 106 H 107 H

@ Br
a) Ph,P-CH,-COOMe; NaOEt; 0 °C —r.t.; EtOH; R = Me;

b) Ph,P=CH-COOMeg; r.t.; dioxan; 30 perc; R = Me;
c) (EtO),P(O)CH,COOEt; NaOEt; EtOH; 0 °C—> r.t.—> forralds; 1 6ra; R=Et;

42. abra

Az ¢észter helyett nitrocsoportot tartalmazod vegylilet (110) kialakitasakor a
kovetkezOképp jartam el: az izatint diizopropil-amin bazis jelenlétében nitrometannal
reagaltattam, majd a kapott nitrometil szarmazék hidroxi — klor cseréje utan a halogénatomot
bazissal kihasitottam (43. dbra). A bazis alkalmazasa igen nagy koriiltekintést igényel, mivel
a keletkezd nitroetilén szarmazék ilyen koriilmények kozott bomléasra, polimerizaciora
rendkiviili mértékben hajlamos.

Az emlitetteken kiviil tovabbi, az aromas gylirlin szubsztitualt izatin szarmazékokat is
sikertilt eldallitanom. Erre egyrészt azért volt sziikség, mivel az egyes természetes eredetli
molekulak kozott is taldlhatdak szubsztitualt valtozatok, masrészt igy a szubsztituenseknek a
cikloaddiciok kimenetelére gyakorolt hatdsat is vizsgalni tudjuk.

O,N
0 HO /
iPr,NH NO, 1. SOCl,, forralas
N MeNO, N © 2.EtN, 0 °C N ©
\ 0 °0C ) 71% \
108 H 33 % 109 H 110 H
43. dbra
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A kész izatinokbdl bromozott szarmazékokat is készitettem N-brom-szukcinimiddel.
Megemlitendd, hogy az 5-metil-izatin bromozasa NBS-del érdekes mdédon nem a metil
csoporton, hanem 6-o0s helyzetben az aromas magon tortént meg.

3.2.2.2 Reakciok nem stabilizalt azometin-ilidekkel

Amint dolgozatom 2.2 fejezetében felsoroltam, nem stabilizalt ilidek képzésére a
gyakran alkalmazott deszililezéses modszer ill. a dekarboxilezéses eljaras tiinik hasznalhato
modszernek. Mivel a deszililezéses eljarast mar igen széles korben tanulmanyoztik, ezért
alkalmazasat csupan a dipolarofil reaktivitdsdnak elsé probajaként tekintettem, s munkam
nagyobb részét a kevésbé vizsgalt masik eljarasnak szenteltem.

Cikloaddiciok deszililezéses médszerrel

A kisérlethez az 1,3-dipolt a 114 prekurzorbol TFAA segitségével allitottam eld. A
reakcidelegyben 24 o6ra elteltével kizardlag a 116 a, b cikloadduktok jelenléte volt
kimutathat6, s igy bebizonyosodott a 107, 110 vegyiiletek dipolarofilként vald
alkalmazhatdsaga. A teljesség kedvéért megemlitem, hogy a 110 nitrovegyiilet
felhasznalasara ez az eddigi egyetlen példa, melynek soran a cikloaddicié dominal a
polimerizaciés mellékreakciokkal szemben.

Ph

TMS<__N«_OMe 114
i TFAA
EWG
Ph

//
@( 25 °C

o + = N\@ toluol

a EWG = COOMe (92 %)
b EWG = NO, (78 %)

N
\

H
107 EWG = COOMe

110 EWG = NO, 13

44. abra

Sajnos 110 dipolarofilt egyéb moddszerrel nem sikeriilt értékelhetd 1,3-dipolaris
cikloaddicioba vinni, mivel mind bazis, mind magasabb hdmérséklet alkalmazéisa esetén
kedvezodtlen bomlasi és polimerizaciés mellékreakciok keriiltek el6térbe. (A 3.4 fejezetben
alkalmas eljarast fogok ismertetni a nitro-olefin ezen hatranyos tulajdonsaganak elkeriilésére.)

Cikloaddiciok dekarboxilezéses modszerrel

A dekarboxilezéses eljarast joval ritkdbban alkalmazzak a cikloaddicids reakciokban,
mint az el6z6 deszililezéses modszert, holott az igy képezett azometin-ilidek konnyebben és
nagyobb varidlhatosdggal (tekintettel a felhasznalhat6 aldehid komponensek nagy szamara,
valamint az aminosav komponens lehetséges szubsztituenseire) allithatok eld, s ezen kiviil
kevésbé koltséges reagenseket is igényelnek. Ennek megfelelden eldszor a spirotriprosztatin
(102) szerkezetben megtalalhatd 2-metil-propenil rész joval stabilabb difenil analogonjat
szolgaltato 3,3-difenil-akroleint alkalmaztam karbonil komponensként. A reakci6 egyszeriien
a szarkozin, az aldehid, valamint a dipolarofil elegyének toluolban térténd forralasaval,
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vizeltavolitds mellett végezhetd el, s miutan ez sikerre vezetett szamos aldehiddel és mas
aminosavakkal is végrehajtottam a reakciot (45. abra).

Az alkalmazott aldehid komponenseket a kovetkezéképp csoportosithatjuk: a)
konjugdlt, alifds lanct aldehidek; b) aromas aldehidek; c) heteroaromas aldehidek. Az
aminosavak kozlil szarkozinon kiviil N-benzil-glicint, valamint gylrlis aminosavakat
hasznaltam fel.

A dipolarofil készségesen reagalt valamennyi esetben és termékként a cikloadduktok
lehetséges sztereoizomerjeinek kiilonbozd ardnyu keverékét adta.

A konjugalt alifas lanct aldehidek koziil csak a 2-metil-akroleinnel jartam sikerrel. A
reakcidban sztereoizomerek keveréke képzddott, melybdl a 117 a-t sikeriilt izolalni mérsékelt
termeléssel. Akroleinnel, citrallal komplex termékelegy képzdodott, melyben polimerizacios
mellékreakciok is szerepet jatszhattak.

A 3,3-difenil-akrolein alkalmazasakor mind szarkozinnal, mind N-benzil-glicinnel
kedvezdbb reaktivitast tapasztaltam. Mindkét izolalt termék (117 b, ¢) az akroleinnél
tapasztalt sztereokémiat mutatta (3. fabldzat), melyet a tovabbiakban endonak tekintek,
amennyiben az oxindol egység aromas részének és a pirrolidin gyliri aldehidbdl szdrmazo
szubsztituensének egymashoz viszonyitott helyzetét vizsgaljuk. Ebben az esetben is meg kell
emlitenem, hogy ha egyszerli fahéjaldehiddel probalkozunk ismét komplex termékelegy az
eredmény.

Pipekolinsavval regio- és sztereoizomerek elvalaszthatatlan elegye képzddott. Prolint
alkalmazva szintén izomerek képzddtek, azonban itt gondos kromatografias elvalasztassal
sikeriilt a két f6 (118 a és 118 b) regioizomert (~1 : 1 ardnyban, 37 ill. 33 %) izoldlni. A
izomerek sztereokémiajara jellemzé 2D-NOESY adatokat az 1. és 2. tablazatokban soroltam
fel.

118 a OoH 'H{'H} NOE adatok o
Ind-4' 7,34,d H-7a, Ind-5'H, 125,4
Ar-2és6 7,42, d H-5,, H-2, H-3, CO,CH; 128,5
2 3,61d Ar-2',6'H, H-3, 62,9

3 5,16d H-5g, H-2, Ar-2',6'H, 70,2

7a 4,66t Ind-4'H, H,-7, 73,3

1. tablazat

118 b OoH 'H{'H} NOE adatok oC
Ind-4' 7,53 d Ar-2'6'H, Ind-5'H, H-7 126,4
Ar-2 and 6 7,12d Ind-4'H, H-54, H-3 128,7
1 3,56 d H-6p, H-7 157,5

3+7a 444m(dd+s)  Ar-2'6'H, Ind-4'H, H-1, H-5,, H- 7o, Hy-6, 76,2 és 64,4

2. tablazat
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/Rm

Ph
/‘_<

o) Ph
117 b

11
ROOC / Te
/ MeO

OMe

45. abra

i. CH,C(CH;)CHO, szarkozin, toluol, forralas;

ii. Ph,C=CHCHO, szarkozin ill. N-benzil-glicin, toluol, forralas;
iii. prolin, MeO-C¢H4-CHO, toluol, forralas;

iv. Ar-CHO, szarkozin, toluol, forralas;

v. Het-CHO, szarkozin, toluol, forralas;

A Kkisérletek derékhadat az aromas, ill. heteroaromas aldehidek és szarkozin
kondenzacidjaval/dekarboxilezésével képezett azometin-ilidek cikloaddicioi tették ki, melyek
eredményeit a 4-5. tabldzatokban foglaltam 6ssze.
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AR
N
MeOOC 1+ R?
N, AR
AT aE
N
\
H
R’ R R’ Izomerardny Termeles (%)
117 a Me Me H 2:1 44
117 b Me H Ph 4:1 39
117 ¢ Bn H Ph 4:1 59
3. tablazat

RZ
119
RI
R’ R” R’ R R’ R Izomer-  Termeles

ardny (%)
119 a H H H H H Me 2:1 57
119b H H Cl H Cl Me 4:1 75
119 ¢ H H OBn H H Me 4:1 55
119d H H MeO H H Me 3:1 52
119 ¢ H H MeO MeO H Me 2:1 56
119 f H H NO, H H Me 1:0 80
119¢ H H 1-naftil Me 3:1 53
119 h Br H Cl H Cl Me 3:1 57
119i Br H MeO H H Me 3:1 62
119 Br H NO, H H Me 5:1 77
119 k Br H H NO, H Me 5:1 66
1191 F H H NO, H Et 1:0 63
119 m F H NO, H H Et 1:0 63
119 n Me H NO, H H Me 1:0 73
1190 Me H H NO, H Me 1:0 68
119p Me H Cl H Cl Me 1:0 53
119 q Me H OBn H H Me 4:1 49
119 r Me H OMe H H Me 3:1 51
119 s Me H 1-naftil Me 1:0 54
119t Me H Me H H Et 2:1 40
119 u Me H COOMe H H Et 3:1 79
119 v Me Br NO, H H Et 1:0 71
119w Me Br Cl H Cl Et 3:1 61

4. tablazat
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0
| | = piranonil
ph” O
R’ R” Het R Izomerarany  Termelés

(%)
120 a H H 2-piridil Me a 3:1 48
120 b H H 3-piridil Me b 3:1 51
120 ¢ H H 2-furil Me c 2:1 39
120 d H H 2-tienil Et d 5:1 44
120 e H H piranonil Me e 1:0 76
120 f Me H 2-tienil Me f 2:1 44
120 g Me H 3-piridil Me g 1:0 68
120 h Me H 2-furil Et h 1:1 57
120 i Me H piranonil Et i 5:1 61
120 Me H 2-piridil Et j 1:0 63
120 k F H 2-tienil Et k 3:1 46
1201 F H 2-piridil Et 1 1:0 63
120 m F H piranonil Et m 3:1 49
120 n Br H 3-piridil Me n 4:1 54
120 0 Br H piranonil Me 0 5:1 42
120 p Me Br 3-piridil Et p 5:1 47

5. tablazat

Az eredmények értékelése:

a)
b)

c)

d)

Aromds aldehidekkel a cikloaddici6 minden esetben készségesebben ¢és
szelektivebben zajlott le, mint alifasokkal.

Amennyiben a reakcidkban sztereoizomerek képzddtek, koziiliikk a legtobb esetben
a nagyobbrészt keletkezO0 endo izomer (sztereokémidja NOE differencia
spektroszkopiaval vizsgalva) kristalyositassal izolalhat6 volt.
Nitro-benzaldehidekkel (kivéve a 2-nirto-benzaldehidet, mellyel katranyosodast
tapasztaltam) a cikloaddicié sztereoszelektivitisa nd. Ez tulajdonképpen
Osszefliggésbe hozhato az ilideket stabilizalé elektronvonzé szubsztituenshatassal,
azonban pl. 4-karboximetil helyettesitd esetén nem kapunk ilyen j6 eredményt.
Hasonloan jo eredményt ériink el 2,4-diklor-fenil, fenil-piranonil, piridil (féleg 3-
piridil) szdrmazékokkal is.

A dipolarofil aromas részen levé szubsztituenseinek nincs szamottevd hatasa a
cikloaddicié kimenetelére. A szubsztituensek valdszinilileg tul tdvol vannak a
cikloaddicié reakciocentrumatél ahhoz, hogy elektronikus, sztérikus vagy
masodlagos molekulapélya kdlcsonhatasok tudjanak érvényesiilni.

Cikloaddiciok N-metallalasos modszerrel
Glicin-észter iminjeib6l termikusan, tautomerizacio utjan eldallitott dipolok endo
szelektivitassal reagalva képeznek cikloadduktokat erdsen aktivalt dipolarofilekkel, mint pl. a
maleinimidek. Kevésbé aktivalt olefinekkel azonban nem tapasztalhaté ez a
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sztereoszelektivitas, mivel igy az azt befolyasold tényezdk nem tudnak olyan hatarozottan
érvényre jutni'. A fémsé és tercier-amin egyiittes alkalmazéasa épp ezen a probléman segit,
ugyanis igy kevésbé reaktiv dipolarofilekkel is igen jo regio- €s sztereoszelektivitas érhetd el.

Munkam sordn az eldéllitott specialis dipolarofil viselkedését a fenti moddszer
alkalmazasaval is vizsgaltam néhany esetben. A reakcidk eredményeit a 46. abrdn tiintettem
fel.

EtOOC

122 aR=H, Ar=Ph, 71 %;
122 b R = H, Ar = 2-tienil, 77 %;
122 ¢ R =Me, Ar =Ph, 59 %;

Et00C

JH

N

46. abra

i. Ph-CH=N-CH,-COOEt; LiBr, MeCN, Et;N, 25 °C;
ii. Ph-CH,-CH(COOMe)N=CH-Ar; AgOAc, toluol, Et;N, 25 °C;
iti. Ph,C=CH-CH=N-CH,-COOEt; AgOAc, toluol, EN, 25 °C;

Az elsd esetben LiBr alkalmazéasaval 68 % termeléssel jutottam a 121 cikloaddukt
egyediili sztereoizomerjéhez, valamint a mésodik reakcid is hasonld eredményre vezetett.
Amikor konjugélt iminbdl képeztem azometin-ilidet a reakcid a cikloaddukt endo és exo
izomerjeinek keverékét adta 3 : 2 aranyban, 30 és 21 % termeléssel. (A 121 cikloaddukt NOE
differencia spektroszkdpia adatait a 6. tabldzatban gylijtottem Ossze.)

121 OH 'H{'H} NOE adatok x HMBC korreldcié
2 458 5 H-4, Ph-2'6 731 H-5,Ph2'6
4 4,72d H-5 63,5 H-5
5 3,67d H-4, Ph-2',6' 56,9 H-4
Ind-4 7,27d H-2 123,8 Ind-6
Ph-2".6" 6,89d H-4, Ph-3'.5' 126,1 H-2, Ph-3'.5', Ph-4'
6. tablazat

A 123 a, b cikloadduktok azért birnak kiemelt jelentdséggel, mivel modellvegyiiletként
szolgalnak az analdg, 3,3-dimetil-akroleinnel képezhetd cikloaddukthoz, melyet felhasznalva
terveink szerint jelentésen lerdviditheté lett volna Danishefsky®” egyik spirotriprosztatin
szintézise. A tovabbi ezen iranyu kisérletekre azért nem keriilt sor, mivel idokdzben az
emlitett kutatok az altalunk is alkalmazni kivant stratégiaval sikeresen valositottak meg ezt a
célt. Danishefsky triptofanbol kiindulva 3,3-dimetil-akroleinnel alakitotta ki az altalunk is
megcélzott 126 spiro-vegyiiletet, majd ezt védett prolinnal (127) acilezték, kettds kotést

30



Azometin-ilideR — cikloaddiciok, eleRtrociklizdciok,
Sajdt Rutatdsi munka

alakitottak ki, végiil ujabb intramolekularis acilezési 1épésben alakitottak ki a negyedik gyttt
(47. abra).

COOMe COOMe
COOMe  coon
HN H
NH.-HCI . '
? NHZ Hcl >:/:O NH BocN )

\ 5 0 —_ > —_—

ii iii

N N N
H
124 125 126 127

0O SePh
COOMe COOMe
HN
Nl o vy
ﬁ]\\\ N I\{
N\ o hoc Boc
129

i. DMSO/12 N HCI/AcOH/PhOH, 25 °C, 4h, 95 %:; ii. Et,N, piridin, 0 °C, 9 h,
73 %; iii. BOP-CI, CH,CL,, Et;N, 0 °C, 2 nap, 90 % iv. (a) LIHMDS, THF, 0 °C,
30 min, (b) PhSeCl, THF, 0 °C, 2 h; v. DMSO, THF, 0 °C, 4 h; vi. (a) TFA/
CH,Cl,, 25 °C, 30 min, (b) Et;N, CH,Cl,, 25 °C, 4 h;

102 spirotriprosztatin B (7 %) + 3-epi-spirotriprosztatin B (7 %) + 18-epi-spirotriprosztatin B (1 %)
47. abra

Cikloaddiciok egyéb észter-stabilizalt azometin-ilidekkel

Az elmondottakon kiviill N-szubsztitualt aminosav észterekbol termikus uton, illetve
izokinolinium sokbdl bazis segitségével képezett azometin-ilideket alkalmaztam dipolként.
A 107 izatilidén-acetat dipolarofil N-metil- ill. N-benzil-glicinészter ¢és benzaldehid

crer

cikloadduktokat (2D-NOESY ¢s HMBC adatok a 7. tabldzatban).

131b oH 'H{'H} NOE kapcsolatok oC HMBC korreldcio
2 5,095 H-4, Ph-2",6", BzCH,(x) BzCH,(») 76,8 H-5, BzCH,(y)
4 420d H-5 53,1 H-5
5 427d H-4, BzPh-2" 6" 62,9  H-4, BzCHy(y), BzZCH,(x)
BzCH,(x) 3,29d BzCH,(y), BzPh-2",6", H-2 514 H-2, BzPh-2",6"
BzCH,(y) 3,84d BzCH,(y), BzPh-2",6", H-2
Ind-4 7,85d H-5, H-2' 125,6 H-6

7. tablazat
Kvantitativ termeléssel jutottam a 132 izokinolinium-acetatbdl trietil-aminnal

felszabaditott azometin-iliddel végrehajtott reakcioban sztereoszelektiven képz6dé 133
cikloadduktokhoz is, amelyek sziin-endo szerkezetliek (48. dbra, 8. tablazat).
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R200C
MeOOC !
R R
R!-NH-CH,-COOR?
- >
R! = Me; R? = Et;
R!=Bn; R2 = Me;
. 131 aR =H, R! =Me, R2=Et, 62 %;
132 |ii 131 bR = H, R! = Bn, R2 = Me, 76 %;

R

P N@ COOMe

N 132 a R3 = Meg;
i 132 b R3 =Et
OR?
3= 0
133 aR =H, R* = Me, 98 %; i. Ph-CHO, toluol, forralas;
133 b R =H, R3 = Et, 89 %; /i EL.N. McOH:
133 ¢ R = Me, R3 = Et, 83 %; e ’
48. abra
133a OH 1H{1H} NOE kapcsolatok oC HMBC korrelacio
Ind-4 7,57d Ind-5, H-3a 124,3 H-6
1 4,55d H-2, Hix-9, He-9 68,2 H-2
2 3,97d H-1, Hx-9 54,3 H-1
3a 525s H-4 70,3 H-4, H-1
4 5,59 s H-3a 107,1 H-3a
ax-8 2,71 m He-8, He-9, H-7 27,8 H-7
ek-8 2,84 m H.x-8, He-9, H-7
ax-9 3,51 m He-9, He-8, H-1 46,9 H-1, H-3a
ek-9 3,05 m H.x-9, He-8, Hyi-8, H-1
8. tablazat
Munkam e részében tehat kiilonb6z6 oxindol dipolarofilok reaktivitasat

tanulmanyoztam azometin-ilidek kiilonféle valtozataival szemben. Az eredményekbdl
lesziirhetd, hogy a cikloaddiciok a legtobb esetben jelentds regio- és sztereoszelektivitast
mutatnak. A bemutatott modszerek ezért hatékony szintetikus megoldasok a spiro-[indolo-

pirrol] gytirirendszer eldallitasara, mely szamos
egyseége.

természetes eléforduldsu vegyiilet szerkezeti
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3.3 A martinellin gylirlirendszer szintézise [4]

3.3.1 A martinellinek

Dél-Amerikaban  honos a  Martinella
iquitosensis (48. abra) nevezetli novény, mely a
Martinella obovata-val alkotja a Martinella
nemzetséget. E ndvényt az indian torzsek tobb
orszagban alkalmazzak a népi gydgyaszatban.
Gyokerét péppé dorzsolik, melynek levét azutan a
szem gyulladasainak kezelésére hasznaljak.

A ndvény alkaloidjait, a martinellint (134) és
a martinellan savat (135, 49. dbra) Witherup® és
munkatarsai izolaltdk az emlitett novénybdl 1995-
ben. Ok kutatasaik soran bradikinin receptor
antagonistakat  kerestek, ¢és a  Martinella
iquitosensis metanolos extraktuma tesztjeikben
hatékonynak bizonyult. Késobb a fenti két
hatoanyagot izolaltak, a martinellint major, a
martinelldn ~ savat minor  komponensként.
Szerkezetiikre a specidlis pirrolo[3,2-c]-kinolin gytiriirendszer jellemz0, mely 2-es, 5-0s és 7-
es helyzetben kiilonb6zd alkenil-guanidino egységeket tartalmazo szubsztituensekkel
rendelkezik. Ezen alkaloidok jelentésége, hogy 6k az elsé nempeptid bradikinin receptor
antagonistak ill. az elsdként talalt természetes eredetli vegyiiletek, melyek a fenti pirrolo-
kinolin gytirtirendszert tartalmazzak.

48. abra

Martinellin

z,//

H
., NH NH
NH N '///\/ TI/ \/Y
H
NH
N

Martinellan sav

HO

z,//

H
) /\/NH \”/NH \/Y
135 NH

49, abra

T-Z

Célul tiiztiik ki a vazolt alkaloidok gytriirendszerének szintézisét, mivel ez 1,3-dipolaris
cikloaddicidval egyszeriien és hatékonyan elérhetdnek latszott.
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Miel6tt azonban sajat munkam ismertetésére ratérnék, vazlatosan attekintem a
martinellinek szintézisére vonatkozod néhany eddigi irodalmi eredményt, ugyanis az erre
iranyulé munka jelenleg is az alkaloidkémikusok érdeklddésének homlokterében all.”

Elsdként indiai kutatok egy szintézisét mutatom be, melyet a Heck reakciora alapoztak.
A kulcsintermedierként szerepld 137 dikarbetoxi-pirrolint amino-etanolbol allitottak eld 6
Iépésben aziridinképzési-, acilezési-, redukcids- €s elimindcios 1épéseken keresztiil. Ezt
palladium katalizalt arilezési reakcioban jod-anilin szarmazékkal vitték reakcioba. Az arilezés
utan még egy katalitikus redukciora volt sziikség, hogy a 139 pirrolo[3,2-c]kinolin rendszer
kialakuljon (50. abra).

NH
Ho/\/ %ﬁ ¢ ROOC\
COOR X
X ! N Pd(II)
+
J N
NH, H
136 137 COOR 138
50. abra

KovetkezOként brit kutatok egy médszerét emlitem meg.”' Szintézisikben a f6 1épés
egy gyokos ciklizacid, melyet tributil-onhidriddel valtanak ki. Eljarasukban o-jéd-anilint
acileznek akroil-kloriddal, majd a kapott 140 savamid nitrogénjét metilezik. A pirrol gytrii
kialakitasat tozilmetil-izocianiddal sikeriilt elvégeznilik. Ezutan egy véddcsoport bevitelére,
majd a f6, gylirlizardsi reakciora keriilt sor, melyet — mint mar emlitettem — tributil-
onhidriddel valésitottak meg (51. dbra).

I \

I
0
I X N
NH, @i Q i ii
— )J\/—) N \ \—>
/ y
0 N Me N N o)
140 Me 141 H

\)J\
Cl

i. a) Mel, NaH; b) TsCH,NC, NaH;
ii. a) BOC; b) Bu,;SnH, azo-izobutiro-nitril;

51. abra

Végiil, de nem utols6 sorban Snider’”” modszerét emlitem meg, aki — hozzank hasonléan
— 1,3-dipoléris cikloaddiciét alkalmazott az egyik 1épésben. A szintézist a Danishefsky altal
kifejlesztett, elektrofil vinil-ciklopropanra (144) épitették, melyre szubsztitualt anilint
addicionaltattak. A termék OH = CHO atalakitasa utan N-benzil-glicinnel a 146 azometin-
ilid dipolt alakitottdk ki, mely intramolekuléris cikloaddicios reakcidba 1épett a molekulan
beliil jelenlévo kettds kotéssel. A laktdm gytirti felnyitdsa utan tobb 1épésben (acilezés, OH =
azid csere, redukcio) jutottak el a 148 termékhez (51. dbra).
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BH\N/e

OH  0© o\’/\ |
O —— — e
N N
N //g\i!f //\5

147 148

52. abra

3.3.2 Sajat szintézisut

A pirriolo[3,2-c]kinolin gytirirendszer kialakitasat a kovetkezd szintézisterv alapjan
kivantuk megvalositani:

n

COOR
H
@ |
ZN\__COOR
o
NO, _
o
R' 150 151 R

53. abra

A triciklusos gytriirendszert (149) reduktiv koriilmények kozotti gylirlizarassal
kivantuk létrehozni a (150) altalanos képleti cikloadduktbol, melyet a bevezetdben és a
3.2.2.2 fejezetben latott modon, az N-metallaldsos Gton képezett 151 azometin-ilid megfeleld

A reakciokban kiilonb6z0, szubsztitualt o-nitro-benzaldehidekbdl indultunk ki,
melyekbdl azutan hidrokloridjabol felszabaditott glicin-észterrel a 152 Schiff-bazisokat
allitottuk eld. Az iminekbdl megfeleld bazis, itt trietil-amin segitségével azometin-ilideket
képeztiink, melyek azutan a dipolarofilre —el6szor metil-vinil-ketonnal probalkoztunk—
sikeresen addicionalodtak. A reakcioban a 154 szubsztitudlt pirrolidinek képzddtek 70-80 %o-
os hozammal. A cikloaddici6 — szaraz toluolban — AgOAc ill. LiBr jelenlétében egyarant
szelektiven a sziin-endo sztereokémiaju termékhez vezetett, melyet NOE differencia
vizsgalatok igazoltak. A folyamat soran egy mellékreakcio is konkural a szamunkra kivanatos
irannyal, ugyanis a cikloaddicid megtorténte utan a még jelenlévé metil-vinil-keton a
képzo6dott pirrolidin NH-ra addiciondlodik. A 155 Michael-addukt elvalasztasa a hasznos
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cikloadduktol igen nehézkes, szerencsés modon azonban ez elkeriilhetd, ha az imint a reakcio
soran kis feleslegben alkalmazzuk (54. abra).

Rl

R2 (0]
_ BN @1\|/1 \)J\
COOE( AeOAcv.LiBr ZN\__COOEt
\/ toluol, 25 °C \@/

NO,
152 a, b, ¢ — 153 a,b, c

154 aR!'=H,R2=H, 76 %,;
154 b R! = R2 =MeO, 82 %; 155a,b, ¢
154 ¢ R!, R? = CH,-O-CH,, 70 %

54. abra

A cikloaddicio sikeres kivitelezése utan a gylirizarast natrium-ditionit, ill. Pd/C/H;
segitségével is megprobaltam. Meglepetésiinkre minden esetben azt tapasztaltuk, hogy a
reakcioban egy termék képzddott, azonban nem a vart triciklus, hanem a 158 kinolin-
aminosav észer. Azt, hogy mi is torténhetett, az 55. dbran vazoltam.

Rl
R2
i
COOEt Na,S,0,v. N _.COOEt
PA/C/H,
NH,
0
154 a,b, ¢ 156
COOEt
COOEt
H\
N
R]
158 aR! = H, R2 = H, 79 %: " N
158 b R! = R2 = M¢O, 85 %: .
158 ¢ R!, R? = CH,-O-CH,, 81 %; 159 H
55. abra
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Kiindulasi anyagunk nitrocsoportja aminna redukalodott (156), majd kondenzacios
reakcidba Iépett a szomszédos karbonillal, 1étrehozva a kivant szerkezetet (157), azonban itt
nem allt meg a folyamat, hanem a kinolin C-3 és a pirrolidin nitrogén kozotti kotés hasadt,
mivel a hidrogenolizis konnyen végbement az amin specidlis benzil helyzete miatt. Az
aromatizaléodas tovabbi hajtoerdt szolgaltatott a vegyiilet 158 kinolinként torténd
stabilizalodasahoz.

A cikloaddiciés 1épést metil-vinil-keton dipolarofil helyett etil-akrilattal is elvégeztiik, s
hasonldan jo termeléssel (71-80 %) a 160 sziin-endo cikloadduktokat kaptuk (dipolarofil
felesleg esetében itt is végbemehet a Michael-addicio) amelyek a natrium-ditionitos redukcid
soran intramolekularis acilezéssel gytiriit zarnak.

1 R! R COOEt
R
COOEt 2
R N R H R
EGN COOEt N
—_——>
/N\/COOEt AgOAc v. LiBr COOEt
toluol, r.t.
N0, Et0OC NO,
152 a,b, ¢, d 160 a, b, ¢, d | EtOOC |
161
Na,S,0, / EtOH
n.O.c.
162 aR!=H, R2=H, 98 %; R

162 b R! = Br, R2Z=H, 86 %;
162 ¢ R! = MeO, R2 = MeO, 96 %;
162 d R, R? = CH,-O-CH,, 92 %; R N~ o

56. abra

Tobbféle szubsztituens esetén is minden esetben kivalo dssztermeléssel kaptuk a 162 a-
d molekulédkat. Modszeriink nemcsak a termelés szempontjabodl elényds, hanem amint lathato,
a célmolekula olymoddon épithetd ki, hogy a megfeleld helyeken mar tartalmazzon
szubsztituenseket, ill. a helyettesitok bevitelére lehetdség kindlkozzék. Ezzel tulajdonképpen a
kittizott célunkat megvalositottuk, azonban az eldallitott gytrlirendszer tovabbalakitdsa a
megfeleld alkaloidok irdnyaba csoportunk tervei kozott szerepel.

Meg kell emlitenem, hogy a martinellan sav totalszintézisét elsdként értekezésem
irasanak évében Ma’’ és munkatarsainak sikeriilt megoldani egy, a févonalra nézve 25 1épéses
reakcidsorral.

3.4 Diaril-pirrol szarmazékok eldéallitasa [5]

Az olyan pirrol tartalmti természetes vegyiiletek, mint a hemoglobin, klorofill vagy a
B, vitamin intenziv kutatasokra 6sztondzte a kutatokat a pirrol szarmazékok szintézisének ill.
reaktivitasuk vizsgéalatdnak céljabol. Szamos modszer létezik e fontos heterociklusok
kévetd aromatizalast is.”* Ennek ellenére a pirrolok pirrolidinekbél, dehidrogénezéssel torténd
eloallitasat ritkan alkalmazzak, tekintettel az altalanos eljaras hidnyéra ill. a rendszerint
alkalmazott erélyes koriilményekre.”
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A kovetkezOekben egy altalunk kidolgozott 0j pirrolszintézist fogok ismertetni, mely N-
folyamaton alapul. Maodszeriinkhéz eredetileg a szubsztitudlt pirrolidin-szarmazékok
nitrocsoportjdnak Nef-reakcioval karbonilld torténd atalakitdsat tanulmanyozva jutottunk,
mellyel olyan antifungalis hatast pirrolidin alkaloidok felé kivantunk eljutni, mint a preussin
(163) vagy az anisomicin (164).”° Mivel a Nef-reakcid kiillonbozd valtozatait nem tudtuk
sikerrel alkalmazni, figyelmiink a megfeleld nitronat anion hidrogén-peroxidos oxidacidja felé
fordult, melyet Oldh és munkatarsai irtak le elészor.”’

OH HO OAc OMe
\“‘ "'/ Ph ij"'/
C,H,y N -~ N
H
Me
163 164
57. abra

A szintézis soran glicin-észterbdl és benzaldehid szdrmazékokbdl képezett iminekbdl
(165) eloallitott azometin-ilideket addicionaltattunk nitro-sztirolokra. A nitro-sztirolokat a
régbta ismert Henry-reakcioval”™ allitottuk el a megfeleld aromas aldehidbél ¢és
nitrometanbol. Az egyes imineket az aldehid ill. az a-aminosav-észter benzolban torténd
forralasaval, vizlevalasztassal, vagy érzékenyebb esetben diklor-metanban, magnézium-
szultat jelenlétében torténd kevertetéssel allitottam eld.

A cikloaddici6 kivitelezését —korabbi tapasztalatok alapjan— eziist-acetat jelenlétében,
toluolban végeztem, igy megelégedésiinkre kizarolag a sziin-endo cikloaddukt (167)

keletkezett melynek szerkezetét NOE differencia és "H'H-COSY mérések erdsitik meg.
R
R

NO,

N
N COOEt AgOAc, Et;N
toluol, 25 °C

165 166

58. abra

Amikor a 167 cikloadduktokat Olah 4&ltal javasolt NaOMe/hidrogén-peroxidos
modszerrel kezeltiik, nagy meglepetésre azt tapasztaltuk, hogy vildgosbarna csapadék kezdett
kivalni, melyet késObb megvizsgalva a megfeleld 168 pirrol-karbonsavval azonositottunk. A
reakci6 két ekvivalens bazissal 1 nap alatt minden esetben kivald termeléssel végbement (59.
abra).
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Kiindulo R’ R’ ) R’ Bazis Termeék Termelés (%)
anyag
1 167 a Cl Cl OMe H 2 ekv. NaOMe 168 a 94
2 167 b H H H H 2 ekv. NaOMe 168 b 96
3 167 ¢ H H OMe H 4 ekv. K,CO; 168 ¢ 87
4 167 ¢ H H OMe H - - 0
5 167 ¢ H H OMe H 1 ekv. NaOMe 168 ¢ 32
6 167 ¢ H H OMe H 2 ekv. NaOMe 168 ¢ 95
7 167 d H Me H H 2 ekv. NaOMe 168 d 96
8 167 e H CF; OMe H 2 ekv. NaOMe 168 ¢ 92
9 167 e H CF; OMe H 4 ekv. K,CO; 168 ¢ 84
10 167 £ H Cl H H 2 ekv. NaOMe 168 f 95
11 167 g H H OCH,0 2 ekv. NaOMe 168 g 92
9. tablazat

Néhany esetben bazisként kalium-karbonatot is kiprobaltunk, am alkalmazasa esetén a
termelés kis mértékben csokkent (9. tablazat). Bazis nélkill nem torténik semmilyen reakcio,
mig hidrogén-peroxid nélkiil csak a 167 i cikloaddukt izomerjeinek 1 : 1 aranyu keveréke
keletkezik, ami érthetd hiszen a nitrocsoport melletti hidrogén meglehetdsen savas jellegti, s
igy konnyen epimerizalodik.

MeO
170 a R'1=R2=Cl 169a R'=R2=Cl )
170 ¢ R'=R2=H 169¢ R'=R2=H 169 j

MeO

i. NaOMe, MeOH, H,0,; ii.a) NaOMe, MeOH, b) H*; iii. CICOOMe, piridin, CH,Cl,, 25 °C
59. abra
A reakcid mechanizmusanak jobb megismerése érdekében a pirrolidin szarmazék

nitrogénen metil-karboxilat csoporttal helyettesitett valtozatat (169) is elkészitettiik (metil-
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klorformiattal acilezve). Az N-védett szarmazékok esetében NaOMe/H,0, alkalmazaséaval
nem tortént aromatizacid. Amennyiben a 169 ¢ vegyiiletet a bazissal, majd savval kezeltiik az
atészterezett 169 i, j izomerek 1 : 1 ardnyu keverékét kaptuk (ezesetben az izomerek
oszlopkromatografidsan szétvalaszthatdéak voltak). A legérdekesebb fejlemény, hogy a
NaOMe/H,0,-0s kezelés és feldolgozas utan a 170 pirrolidin egyediili izomerjét (169
epimerje) kaptuk eredményiil (59. abra). Hasonl6 epimerizacid torténhet a mar emlitett Nef-
reakcid esetében is, melyet az egyik pirrolidin cikloadduktunk esetében kivantunk alkalmazni
a nitrocsoport karbonilld torténd atalakitasara. A reakciot, mely CS,/EtsN haszndlataval
végezhet6,” 4 ora reakcididé utan feldolgozva szintén kizarolag a 170 ¢ epimerhez jutunk,
mig 72 ora leforgasa utdn a 171 oximot kapjuk termékként (60. dbra).

|COOMe $00Me $00Me
EtOOC_ N._ ,Ph EtOOCy_ N._ ,Ph EtOOCy_ N._ ,Ph
CS,, E,N \Q/
—_—— —_—
\ MeCN, 25 °C \/ e
NO, 'NO, N~OH
MeO MeO MeO
169 ¢ 170 ¢ 171
60. abra

A nitrocsoport nitroalkanok esetében nem viselkedik kilépd csoportként ionos, bazis-
katalizalt elimindcios reakciokban, mivel a primer és szekunder nitroalkanokbdl bazissal
nitronat anion képzddik. Ha viszont a nitro csoporthoz képest [B-helyzetben elektronvonzo
csoport van, a baziskatalizalt eliminacio végbemegy, s alkének keletkeznek.™

Eredményeink azt valdszinsitik, hogy az aromatizacid els6 1épése dehidrogénezddés,
mely a 174 pirrolin szarmazékhoz vezet. Ebbdl nitronat ion képes eliminalddni vinilog Eicp
mechanizmussal, majd kialakul a 168 pirrol-karbonsav az észter hidrolizise ill. [1,5]-
hidrogénvandorlas utan (61. dbra).

Y g
EtOOC Ar EtOOCﬁ EtOOCﬂ
A‘£
167
i
HOOC N Ar HOOC EtOOC N r EtOOC
Ar
168 174

61. abra
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A vazolt reakciout tovabbi igazolasara elkészitettiik a 176 N-metil ill. a 177 2-benzil
szubsztitualt cikloadduktokat a 167 g szdrmazékbdl metil-jodiddal ill. fenilalanin-észter és
benzaldehid iminjébdl a 58. dbran lathatdé modszerrel, cikloaddicioval.

Az igy elkészitett "blokkolt” pirrolidinekkel szintén kiprobaltam az aromatizaciot,
azonban varakozdsainknak megfelelden ebben az esetben nem ment végbe a reakcid, ami
alatdmaszthatja elképzeléseinket.

Alternativ modszerként néhany cikloaddukt esetében mangén-dioxidos oxidacidt is
kiprobaltunk tetrahidrofuranban szobahdmérsékleten, ill. forralva.

62. abra

Tapasztalataink szerint enyhe koriilmények kozott, 24 ora alatt a pirrolidin szarmazékok
3-pirrolinnd alakultak at a nitro csoport tavozasaval egyiitt. Amennyiben a reakcidelegyet
forraljuk, 3 o6ra reakci6idd utan a 178, 179, 180 pirrol ill. pirrolin szarmazékok alakulnak ki
valtozé aranyban. Erdekes modon a 178 4talakulasa 179-é joval lassabban megy végbe, mint
direkt oxidacioval. A 180 nitro-pirrol meglehetdsen stabil az alkalmazott reakcidokoriillmények
kozott, viszon kloroformos oldatban dallva konnyen tovabbalakul 179 pirrolld. Az
eredményeket a /0. tablazatban gyljtottem Gssze.
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Kiindulo R IS R Reakcio Ardnyok

anyag koriilmeények 178 179 180
1 167 b H H H THF, 25 °C 1 0 0
2 167 ¢ H MeO H THE, 25 °C 1 0 0
3 167 g H OCH,O THF, 25 °C 1 0 0
4 167 h H Cl H THF, 25 °C 1 0 0
5 167 b H H H THF, reflux 0 3,5 1
6 167 ¢ H MeO H THF, reflux 3,5 1 0
7 167 f Cl H H THF, reflux 0 1 0
8 167 g H OCH,0 THF, reflux 0 1 1,5
9 167 h H Cl H THF, reflux 0 1 0

10. tablazat

3.5 Azometin-ilidek és nitroetilén szimultan eloallitasa

[2]

Az elézoekben bemutattam, hogy aril-nitroolefinek (nitro-sztirolok) készségesen
reagalnak a bazikus koriilmények kozott eldallitott azometin-ilidekkel. Azonban més a helyzet
az alkil-nitroolefinekkel, s foleg a legegyszertibb képviseldvel, a nitroetilénnel. A nitroetilén —
melyrél Wieland és Sakkelairos® szamolt be elészor a mult szazad elején — igen kivanatos
reagens lenne cikloaddicios reakciokban, hiszen megfeleld helyen szubsztitudlatlan gyliriis
vegyliletek eldallitdsahoz lenne hasznalhatd. Sajnos azonban a nitroetilén mar viznyomok
jelenlétében is polimerizalddik, béazisokkal hevesen reagdl ezen kiviil héérzékeny is. E
tulajdonsagai meggatoljak alkalmazasat a reakciok tobbségében.

Amennyiben ezen tulajsdonsagaitol eltekintiink, a nitroetilén erdsen elektronhidnyos és
reaktiv dienofil Diels-Alder reakciokban, elektronban gazdag® és aktivalatlan® diénekkel
szemben is. Ezen kiviil sok nukleofil nitroetilénre torténd konjugalt addicidiban is
felhasznaljak.** Alkalmazasanak azonban alapveté feltétele minden esetben, hogy elkeriiljiik
baziskatalizalt polimerizaciojat™ .

A nitroetilén szintén j6 dipolarofil 1,3-dipoldris cikloaddicidkban, azonban
felhasznalasarol csak kevés eredmény kozoltek. Reakcidja 9-diaza-fluorénnel®” nitro-
ciklopropan szarmazékokhoz vezet, mig 1-azido-adamanténnal 1H-1,2,3-triazolhoz jutunk®®
(mindkét esetben tovabbi mellékreakciok is végbe mennek). Erdekes megfigyelés, hogy
nitroetilénnel gyakran forditott a regioszelektivitas, nitronokkal® és nitril-oxidokkal®
végbemend reakcidiban, mint egyéb elektronhianyos alkének esetében.”’ Azometin-ilidekkel
ill. azometin-iminekkel torténd dipolaris cikloaddicioirdl pedig egyaltalan nem taldlunk
példakat, feltehetéen a dipdlok bazikus koriilményeket igényld eldallitisa miatt. A 3.2.2.2
fejezetben magam is beszamoltam oxindol tipusu nitroetilén szdrmazékunk részben sikertelen
alkalmazdsarol.

A nitroetilén in situ eldallitdsarol csak néhany, termikus uton lejatsz6dd modszert
ismeriink az irodalombol. Ilyenek a 2-nitroetil-fenil-szulfoxidot,”* 2-benziloxi-"" ill. 2-acetoxi-
nitroetant, valamint 2-nitroetanolt (dehidrataldszer jelenlétében) alkalmazo eljarasok.”

Ezek nyomén ugy dontottiink, hogy a 2-acetoxi-nitroetan viselkedését fogjuk vizsgalni
bazikus korilmények kozott, mely az azometin-ilid képzédését is kivaltja. Bazikus
koriilmények kozott ugyanis varhatd, hogy nitroetilén alakul ki az acetat B-eliminacidjanak
eredményeképp, s szerencsés esetben a reakciodelegyben ennek koncentracidja elég kicsi
ahhoz, hogy elkertiljiik a nemkivant mellékreakciokat.
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Elészor tehat a 182 b nitroetilén prekurzort allitottuk eld. Ez az acilezési reakcid
egyszeriien ecetsav-anhidriddel elvégezhetd, azonban a reakcoelegyet 30 °C alatt kell tartani a
bomlasi folyamatok elkeriilése végett.” Emellett a 182 a benzoiloxi-szarmazékot is
elkészitettiik, mely erélyesebb koriilményeket igényel (benzolos forralas).”

NO KOAc/Ac,0 NO
i O/\/ 7 Ac O/\/ 2
181 182 b
63. abra

A cikloaddiciods reakcidkat a mar t0bbszor bemutatott moédon, iminekbdl trietil-aminnal
eldallitott azometin-ilidekkel végeztiik toluolban, eziist-acetat jelenlétében, az izomerek ill. a
Michael-addiciés melléktermékek elkeriilése végett (64. dbra).

A cikloaddicio, megelégedésiinkre a vart modon jatszodott le kielégitd termeléssel.
Eredményként a megfeleld pirrolidin sziin-endo izomer forméja (184) keletkezett minden
esetben (szerkezetilket HH-COSY ¢s NOE vizsgalatokkal igazoltuk, /3. tdblazat), tehat a
sziin-ilid a kedvezményezett endo atmeneti allapoton keresztiil reagdl a nitroetilénnel.

R! R
S
R (&)
X IT]/\COOEt NO, R
Ag —
R
—7
AgOAc, Et;N
toluol
Rl
R? N N NO
N” TCOOEt  peoo” " 2
R 182 a R=Ph
183 182b R=Me
64. abra

Amint a /]. tabldzat adatai mutatjdk, alacsony hdmérsékleten a termelés drasztikusan
csokken, mig a dipolarofil feleslegének ndvelése a polimerizacios melléktermékek
mennyiségének csokkenését eredményezi. Ezen szennyezések a nemreagalt iminnel egyiitt
oszlopkromatografidsan konnyen elvalaszthatok a terméktdl. Kiilonbozo nitroetilén prekurzor
(I1. tablazat, 5. és 6. sor), valamint egyéb bazisok (DABCO, DBU) alkalmazisa nem
javitotta az eredményeket. Ugyanez mondhato el az aromas gylirii szubsztituenseirdl, melyek
nem befolyasoltdk szdmottevden a reakcid eredményét (12. tabldzat).
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Batzis (ekv.) Hdmeérséklet pre]ZZ;Zoef’ll(eel;fv. ) Termék Termelés (%)
1 Et;N (2) 0°C 182 b (1) 184 a 42
2 Et;N (2) -78 °C 182 b (1) 184 a 22
3 Et;N (2) 0°C-25°C 182 b (1,2) 184 a 55
4 EtN (1) 0°C-25°C 182 b (1,2) 184 a 8
5 Et;N (2) 25°C 182 a (1) 184 a 15
6 Et;N (2) 0°C 182 a (1,5) 184 a 12
7 Et;N (2) 0°C 182 b (2,5) 184 a 44

R'=R°=R’=H
11. tablazat

Termék R’ R’ R’ Termelés (%)

1 184 b H OMe H 56

2 184 ¢ Cl Cl H 64

3 184 d H Me H 54

4 184 ¢ H Cl H 55

5 184 f H CF; H 62

6 184 g Me H H 58

7 184 h OMe H OMe 54

8 184 i NO, H H 35

12. tablazat

184 OoH Jun (Hz) "H{'"H} NOE kapcsolatok o
H-4  544dd Ji4=2.4 H-5, H-3 C-4 86,2
H-5  4,85dd Jis=64 Ar-6'H, H-4, H-2 C-5 64,5
H-2  4,04dd Jo3=63¢s94 H-3, H-5 C-2 58,4

13. tablazat

Sikeres modszeriink kiterjesztése érdekében vizsgaltuk mas dipdl, jelen esetben a 185 a,
b izokinolinium so6kbdl bazissal nyerhetd 186 ilid ill. az acetoxi-nitroetan reakciojat is.

RO RO
/NO2 —_—
jij@\ﬁ) COOMe —
RO 5

RO
186 a Et,N
186 b CH,CI,
RO 25°C
NO
RO — NVCOOMe 182 b
BO
185a R=Me
185b R=Et

65. abra

A reakciot diklormetanban, trietil-aminnal szobahémérsékleten végezve a kiinduld
anyagok hamarosan elreagéltak egymassal, és készségesen adtdk a 187 a, b cikloadduktokat
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63 % és 66 % hozammal. A termékek sztereokémidjat NOE eredmények igazoljak (74.
tablazat).

187 a o Jyn (Hz) "H{'H} NOEkapcsolatok
H-1 5,48 dt Ji, = 2Hz H-10, H-10b, H-5
H-10b 4,84 d Jiop1 = 6,5 Hz H-10, H-1
H-3 428 t Jy2 =7,1 Hz H-2, H-5

14. tablazat

A modszert a dipolarofil oldalardl is kiterjesztettik. Amint a spiro-oxindol
szarmazékokkal foglalkozd 3.2.2.2 fejezetben (45.dbra) bemutattam, a 110 dipolarofilhez
dehidrohalogénezéssel jutottunk a megeldzd 3-klor-3-nitrometil-oxindol szarmazékbol. Az
eldallitds sordan sarkalatos paramétereket kellett betartani, azonban a 110 vegyiilet
felhasznalhat6saga amugyis korlatozott volt bazisérzékenysége miatt.

O,N
0 HO /
. NO,
Pr,NH 1. SOCl,, reflux o
MeNO, 2.E6N, 0°C
N o ) N
108 H 109 H 110 H
AcO
AACI NO,
¢ o)
N
\
188 H
66. abra

Indokolt volt tehat az 0j eljarast alkalmazni ebben az esetben, s ezért elkészitettem a 188
acetoxi szarmazékot a 109 hidroxi vegyiiletbdl. Az acilezési reakciot most ecetsav-anhidriddel
nem sikeriilt megvalositani, azonban a 109 vegyiilet acetil-kloridban forralva kvantitativ
eredményt hozott. Az igy nyert indolo-nitroetilén prekurzort ezutan a 185 a, b sokbol
felszabaditott ilidekkel vittem reakcioba, s azt tapasztaltam, hogy 2 ekvivalens trietil-aminnal,
szobahOmérsékleten, sztereoszelektiven képzddtek a megfeleld otgytirlis heterociklusok (67.
abra). Ebben az esetben — a 187 szarmazéktol eltéréen — a 189 cikloadduktok sziin-endo
formaja képzddott szelektiven (NMR adatok a 15. tablazatban).

RO
AcO
RO
O] CH,CI 0o
_N COOMe 2L
RO ~ N 25°C '(
B© H NH
185a R=Me 189 a R =Me
185b R =FEt 188 189 b R =FEt
67. abra
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189a oH J "H{'H} NOEkapcsolatok
H-3' 5.66d 7.0 Hz H-4, H-4'
H-3a' 5.19d 7.0 Hz H-4', H-1'
H-1' 4.34 s - H-3a'

15. tablazat

Eredményeink alapjan elmondhatom tehdt, hogy enyhe koriilmények kozott
végbemend, altalanos moddszert talaltunk azometin-ilidek ¢€s nitroetilén szarmazékok
szimultan eldallitasara, mellyel nitro-pirrolidinekhez juthatunk.

3.6 Cikloaddiciok 4H-piran-4-on szarmazékok korében [71]

3.6.1 Irodalmi attekintés, cikloaddicids prekurzorok szintézise

Kutatocsoportunkban mar évek ota folynak kisérletek nem citotoxikus rakellenes hatasu
agensek eldallitasara, melyek a protein-tirozin-kindz (PTK) enzim inhibedldsdn keresztiil
fejtik ki hatasukat. A PTK inhibitorok keresése részben természetes eredetii anyagok
tesztelésén, részben pedig az ismert hatast természetes anyagok szerkezetének modositasaval,
uj hatékony molekulak szintetizalasan alapszik.

Az eddig talalt PTK inhibitor hatast vegyiiletek nagyobb része a flavonoidok (flavonok,
izoflavonok, piranoakridonok, benzofenatrolinok) korébél keriilt ki,”” s ezek képezik a PTK
ithibitorok leginkdbb tanulmanyozott csalddjat is. Azonban szamos mas tipust molekula is
ismert, mint példaul az antibiotikumok korébe tartozé herbimycin A,”® vagy a tengeri eredetii
halenaquinon® és aeroplysinin.'®

Csoportunk munkdja ezek koziil a piranoakridonokhoz kapcsolddik, melyek egyarant
tartalmazzdk a PTK-ok flavon- és ATP-ko6tohelyére specifikusnak talalt molekularészleteket
is. E munka soran Groundwater és munkatarsai szamos piranoakridon szarmazékot allitottak
eld (190, 191, 192), melyeket tesztjeik soran hatékonynak talaltak természetes eredettl,
hasonl6 vézrendszert tartalmazo molekulakkal (193, 194) sszehasonlitva.'®!

190 191 192
(0] OMe (0] OMe
X

Me

G e,
e

Me X Me H

Me
193 akronicin 194 norisoakronicin
68. abra
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Csoportunkban sikeriilt tovabba e vegyiiletek linearisan anellalt valtozatat is eldallitani,
melyek biologiai tesztelése jelenleg is folyik.

Munkam sordn behatobban foglalkoztam a vazolt vegyiiletek lehetséges
intermedierjeként szoba johetd, 4H-pirdn-4-onok cikloaddicids reakcioinak vizsgalataval,
mely vegyiileteket — szemben a jol dokumentéalt 4H-benzopiran-4-onokkal — csak igen
kevéssé tanulmanyoztak. E téren el6zéleg csak McCombie és munkatarsai'™ szamoltak be
vizsgalatokrol melyekben a 195 piranon-3-észter reakcioirdl, koztiik diazo-metannal torténd

cikloaddicigjarol taldlunk adatokat.

¢ COO'Bu
COOBu © o N
CH-N=N N\
. — N
Ph (0] Ph O
H
195 198
69. abra

Vizsgalataim soran a 195, 196, 197 szarmazékokat alkalmaztam, melyek koziil 195 ¢€s
196 észtereket irodalmi médszerek'*>'%!* alapjan allitottam elé, a 197 aldehid kialakitasat
pedig —mivel szintézisét eddig csak bazikus korilmények kozott, gyenge termeléssel
valositottak meg'*— a 196 piranon-észterbél kiindulva végeztem el.

0] 0O 0]
COO'Bu
| | |
Ph e Ph O COOEt Ph O CHO
195 196 197
70. abra

Az etil 4-oxo-6-fenil-4H-piran-2-karboxilat (196) eléallitasa Borsche'” modszerével
tortént, mellyel benzal-acetonbol kiindulva harom Iépésben — acilezés, bromozas, gytiriizaras
— nyerhetd a célvegyiilet.

Br 0O O
0
/\/l?\ + (I:OOEt i /\)(J)\)J\ :
PN COOEt Ph N COOEt Ph COOEt
199 Br 200

198
||
0 0
i. NaOEt/ EtOH; Br
ii. Br, /kloroform, 25 °C, 4 h; | | <
iil. KOAC/ EtOH, 60-70°C, 30y L AN AN (oo P\ (4 =COOE:
196
71. abra
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A 195 tercier-butoxikarbonil-piranon szarmazékot a megfeleld acetecetészterbdl
kiindulva allitottam eld, melyet N,N-dimetilformamid-dimetilacetallal hevitve jutunk a 202
vegyiilethez'*®. Ezt litium-hexametil-diszilazannal deprotonalva a képz6dd enolat benzoil-
kloriddal reagél, majd ennek hidrolizise utan a kivant termék képzddik (72. abra).

NMe, 0 (0]
M | COOBu COOBu
R ) .
\H/\COO‘Bu —l COO'Bu —> | | — iy | |
© 0 Ph” “OH “NMe, Ph” O
201 202 203 204

i. Me,NCH(OMe),, 80 °C; ii. PhCOCI, LiN(SiMe,),, -70 °C; iii. HCI, H,0, 25 °C;
72. abra

A 197 piranon-2-karbaldehidet a 196 észterbdl allitottam eld 1) — bar egyszerii —
moédon, az észter funkcid szelektiv redukcidgjaval alkoholld, majd annak mangan-dioxidos
oxidacigjaval kielégitd termeléssel (73. dbra). (Az észter — aldehid kozvetlen atalakitas RedAl
ill. DIBAL-H reagensek segitségével alacsony hdmérsékleten sem volt sikeres, valamint az
OH - CHO konverzi6 sem mikddott CrOs vagy PCC segitségével).

O O 0]
NaBH,, A\ MnO,, 25 °C | |
| | metanol | | diklormetan
Ph O COOEt Ph O CHZOH Ph O CHO
196 205 197
73. abra

3.6.2 Reakciok azometin-ilidekkel

Csoportunkban mar elézéleg tanulmanyoztak a 195 ¢és 196 piranon-észterek
reaktivitasat Danishefsky-diénnel szemben,'®*'%" s a vartnak megfeleléen a piranon gytirii 2-
es ¢és 3-as szénatomja kozotti kettds kotés jo dienofilnek bizonyult. Dipolaris cikloaddiciok
esetében a kovetkezd eredményre jutottam:

Deszililezéses modszerrel képezett, nem stabilizalt azometin-iliddel (115) szemben
mindkét észter-funkcionalizalt piranon dipolarofilként viselkedett. Azonban, mig a 3-as
helyzetben szubsztitudlt szarmazék készségesen ¢és jO termeléssel reagalt, addig masik
vegyliletiink lassan, gyengébb termeléssel és a képzddo cikloadduktnak a reagens feleslegével
torténd tovabbalakulasaval tette ezt (74. dbra).
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(0] (0]
COO'Bu H
Ph
195 ( 196
N - N
\ 91 % /9\1 \
Ph o) Ph O Ph 0 Ph

H COOEt

206 115 - 207 N
¢ 29 %

TFAA,
toluol, 25 °C Me
|
(Ph 0 N._Ph
TMS N OMe
~ N N
Ph
Ph O
114 COOEt
208
74. abra

Mindkét piranon-észtert reakcidba vittem a szarkozinbdl és paraformaldehidbol
dekarboxilezéses uton képzett 209 nem stabilizalt iliddel. A piranon szarmazékok ez esetben
is dipolarofilként viselkedtek. A 195 észter itt is aktivabb volt, s jobb termeléssel adta a 210
cikloadduktot, mint a 2-szubsztitualt vegyiilet (75. dabra).

Me-NH-CH,-COOH + (CH,0),

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

0
COO'Bu H
N—Me =12 | 196 N—Me
72 % 91\1 38 %
Ph 0 ZZAC) Ph 0
H COOEt
210 209 211

75. abra

A fentieken kiviil stabilizalt azometin-ilidekkel is folytattam kisérleteket. Ezen ilideket
kevésbé reaktivaknak tartjdk normal elektronigényli cikloaddiciokban, mint a relative
elektronban gazdagabb szubsztitudlatlan ilideket. Kutatdécsoportunkban mar beszamoltak
piranonok e komponensekkel végbemeno reakcioirol, melyeket a 76. abran foglaltam 6ssze.

Glicin-¢észterbdl és benzaldehidbdl trietil-aminnal képezett 212 azometin-ilid a vizsgalt
piranonok koziil csak az eddig reaktivabbnak talalt 3-szubsztitualt valtozattal (195) reagalt az
el6zéeknél szerényebb termeléssel, mig a 2-helyettesitett analogon inaktiv maradt a
reakcioban.
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Sajdt Rutatdsi munka
Ph._N._-COOEt
LiBr, Et;N
flj/ toluol, 25 °C
COO'Bu
| |
Ar [0) III 196
_— Z
214 Pho 2N -COOEt
©
213 Ar = p-MeO-CH, 2 R! = COOEt
R3 = COO'Bu )
76. abra

Sajat kisérleteimet az izokinolinium-s6bol felszabaditott 186 a azometin-iliddel
végeztem. Ezen ilid joval reaktivabbnak bizonyult, mint a 212 ugyancsak stabilizalt rokona.

A 186 a ilid reakcidja a 196 y-piranonnal sztereoszelektiven a 216 anti-endo
cikloadduktot eredményezte, azonban csak kis termeléssel. Az alkalmazott
reakciokoriilmények kozott az elsd 1épés a piranon szarmazék atészterezddése volt. Ezen
atészterezodott termék (215) nagy része a reakcioelegybdl visszanyerhetd volt (77. dbra).

MeO
MeO ®
vCOOM 25 oC MeO _— NvCOOMe

o

1852 B 186 a
MeO
O b

COOEt COOMe
196 215

77. abra

A reakcio a 195 y-piranonnal készségesen végbement ugyan, 4m nem volt szelektiv:
regio- €s sztereoizomerek elegye képzddott (Osszességében jo termeléssel), melyeket nem
tudtam elvalasztani egymastol. A termékek sztereokémidjanak becslése mas hasonld
cikloadduktok spektruma alapjan tortén a megfeleld NMR-jelek Osszehasonlitasaval (78.
abra).
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195+ 185a

OMe

MeO

MeO OMe

H  coome H cooMe 5 COOMe
217 a sziin-endo 217 b sziin-exo 217 ¢ sziin-endo
78. abra

Végiil a 6-fenil-4-oxo0-4H-piran-2-karbaldehiddel végzett reakciokat foglaltam Gssze a
79. abran. Meglepetésiinkre 197 molekulank aldehid C=0O kettés kotése minden esetben
reaktivabbnak bizonyult a cikloaddiciokban, mint a C=C kettds kotés. (Az irodalomban csak
az analdg benzopiranon-3-karbaldehid reaktivitasat vizsgéltdk Diels-Alder reakcidban,
azonban ott a C=C kotés viselkedett dienofilként.'”) Igy harom oxazolidin-szarmazékot
tudtunk izolalni termékként. E termékek kiilonds jelentdséggel birnak, mivel 1,3-dipolok
korében ilyen eredményeket csak bizonyos specialis esetekben kozoltek. (A témaval
bévebben kovetkezd fejezetben foglalkozom.)

N et

186 a
MeO Ph
Meojij% wCOOMe
220 o _~
Ph
79. abra
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3.7 Oxazolidinek és 1-aril-2-dimetilamino-etanolok
szintézise [7]

221

A [B-hidoxi-amin részt tartalmazé molekuldk kozismerten nagy jelentdségiiek, hiszen
szamos hatasteriileten alkalmazott gyogyszerek alapanyagai. Hasznaljak Oket [3-
blokkolokként, idegrendszerre haté anyagokként, kiillonb6z6 szivgyodgyszerekben, valamint
étvagycsokkentsként is.'” A vicinalis amino-alkohol rész ezen kivill még szamos természetes
eredetii és szintetikus molekula alkotorésze.' "

A targyalt vegyiiletek szintézise rendszerint tobb lépésben torténik,''" egyebek mellett
olyan intermediereken keresztiil, mint a dimetil-amino-ketonok,112 vicinalis hidroxi-
halogenidek,'*"!'* oxiranok''* vagy a-keto-acetamidok.'"

/ \
R—CH-CH, 222
221
N
R—C—CN R—C—CH; Br
223 224
80. abra

A piranon szarmazékok korében végzett kiséreteim soran talalkoztunk eldszor azzal a
reakcioval, melynek soran szarkozinboél és paraformaldehidbdl képezett azometin-ilid a szén-
szén kettds kotés helyett az aldehid funkcié C=0 kettds kotésére addiciondlodik (79. abra). E
jelenség késobb is eldfordult a martinellin gylriirendszer (lasd. 4.3.3 fejezet, 99. dbra)
szintézise soran felfedezett reakcidban.

Az irodalombol ismertek ugyan 1,3-dipolaris cikloaddiciok melyekben az azometin-ilid
aldehid C=0 kettds kotésére addicionalddik, am ez esetekben:

a) Az in situ kialakulé azometin-ilid aldehid komponense azonos a dipolarofille
(81. abra)

b) Az azometin-ilid stabil prekurzorat készitették el elobb, majd ezt kdvette a
cikloaddicios 1épés''’ (82. dbra)

11
16

Ph Ph

Ph N Ph Ph. N Ph
Ph-CHO + ph” >N “ph —2 » 7/ + 7#‘
H toluol
—o 0
225 Ph 226 a Ph 226D
81. abra
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T fO@ NRIR2

227

©) NR1R2 NRIR2
TMS-CH,-NH=C-SM E E
2 I € +  Ar-CHO CsF MeSH Y

82. abra

A munkank sordn tapasztalt cikloaddiciot (79. dbra) ezutdan megprobaltuk tudatosan
aril-oxazolidinek el6allitasara felhasznalni. E célbdl kilonbozé aromas aldehideket,
szarkozint, paraformaldehidet forraltunk benzolban. Azt tapasztaltuk, hogy a kiindulasi
aldehid 1-3 ¢ra utdn elreagél, s egyetlen termék, a megfeleld 5-aril-3-metil-oxazolidin
keletkezik kivalo termeléssel. A modszer egyarant jo eredménnyel miikddott mind aril-, mind
heteroaril-aldehidek esetén (83. abra).

Ahhoz, hogy e vegyiiletekbdl ariletanolokat kapjunk, a keletkezett oxazolidineket
natrium-tetrahidrido-borattal, etanolban, szobahdémérsékleten reduktiv gytriifelnyitasnak
vetettilk ala. E reakcid jo termeléssel eredményezte a megfeleld 1-aril-2-dimetilamino-
etanolokat. Kivétel a 2-piridil szdrmazék, ugyanis ebben az esetben komplex termékelegy
képzodott, mely valoszinlileg az aromds gylriiben is lezajlé redukcids folyamatok miatt
tortént. Az eredményeket a 84. dbran foglaltam 6ssze.

Me-NH-CH,-COOH Me NaBIL,
a OH Me
(CHzo)X etanol 25°C |
Ar-CHO + benzol >

| AT “Me

ON
230 N0 232
209 231
83. abra
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Reakcidido (h) Termelés

15

95 %

98 %

92 %

87 %

91 %

86 %

58 %

72 %

77 %

87 %

84. abra

Sajdt Rutatdsi munka

232

Reakcioidd (h) Termelés

1.5

0.5

87 %

93 %

94 %

91 %

93 %

95 %

88 %

90 %

90 %
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4 ELEKTROCIKLIZACIOS KiSERLETEK

4.1 Az 1,3-dipdlok 1,7-elektrociklizacidirél

Az elektrociklizaciok a periciklusos reakciok azon fajtdi, melyben gytiri zarodik vagy
nyilik fel. Mar régota ismertek a ciklobutén—butadién, hexatrién—ciklohexadién,
ciklopropan—allil kation, vagy a bevezetdben mar emlitett aziridin—azometin-ilid
atalakuldsok, melyek mind elektrociklizacios tton mennek végbe. A folyamat a résztvevd
elektronok szamatdl ill. az alkalmazott koriilményektdl (termikus-, vagy fotoindukalt)
figgden konrotacioval vagy diszroticioval megy végbe, a Woodward-Hoffmann
szabalyoknak megfelelden.

Szintén nem Ujkeletii felismerés, hogy az a,(-telitetlen 1,3-dipolok 1,5-
elektrociklizacios reakcioi valtozatos 6ttagh heterociklusokhoz vezetnek (2. dbra).''

Kevésbé kozismert azonban, hogy a megfeleld konjugaciora képes, a,[;y,0-telitetlen
ilidek 1,7-elektrociklizacios folyamatok résztvevoi lehetnek, melynek eredményeként héttagu
gylirlis vegyiiletek keletkeznek.'" Ezen heterociklusok vagy stabil, létképes vegyiiletként
izolalhatoak, vagy valamely mas reakcidtermékként stabilizalodnak.

Az a,B;y,d-telitetlen ilidek izoelektronos szerkezetiick a heptatrienil anionnal, s a 8 T
elektronos rendszer 4talakulhat a megfeleld gyliriis formava. Ez az 4talakulas a heptatrienil
anion HOMO-palyajat megvizsgalva belathato mdodon konrotacios folyamat, s emiatt az 1,7-
elektrociklizacié kiindul6 vegyiileteinek bizonyos meghatarozott térbeli kovetelményeknek is
meg kell felelniiik, egyszertien azért, hogy a 8 Tr-elektronos rendszer termindlis kotései koriili
egyiittforgas megvalosulhasson (835. dbra).

Y, - HOMO

85. abra

4.2 Irodalmi példak

A bevezetés 4. és 5. dbrajan felsorolt allil- ill. propargil-allenil tipusu dipélok koziil
csak néhany esetben szamoltak be eddig 1,7-elektrociklizaciorol.'”® Az utébbi tipusbol a
nitril-ilid, nitril-imin ill. a diazo-vegyiiletek, mig az allil dip6lok koziil az azometin-ilidek,
azometin-iminek, nitronok, valamint a karbonil-ilidek korében talalunk példakat. A
kovetkezdekben ez eseteket — terjedelmi okok miatt — csak igen tomoren, olyan kiragadott
példakkal ismertetem, melyek sajat munkammal is kapcsolatban vannak.

Az 1,7-elektrociklizaciokban alkalmazott nitril-ilideket tobbek kozott azirin-
szarmazékok'”'  ill.  biciklusos  izoxazolin  fotolizisével,””  iminoil-kloridok
dehidrohalogénezésével,'* tiapiranok ill. 3-oxazolin-5-on termolizisével allitjak els.'** Az
utobbi esetben — melyrdl Steglich szamol be — az elektrociklizaciéval képzéddé 235
oxadiazepin nem stabil, s tovabbalakul a megfelel6 indazol szarmazékka (86. abra).
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86. abra

Az 1,7-elektrociklizaciot a,B-aromas kotéssel, valamint egy nitro csoport N=0O kettds

kotésével y,0-helyzetben az azometin-iminek és a diaziridinek benzotriazolla torténd
125

atalakuldsanak kulcslépéseként emlitik (87. dbra).

(l)@
SN —
N
@ >N
©

237
S)
A cio  {
N
. Ei > @/@Nij
—_— N
N \ =
N N
239 240

87. abra

—_—

Aromds ¢és heteroaromds gytriik aktivan résztvehetnek a nitronok 8Trelektrociklizacios
folyamataiban. A keletkezd 242 oxaza-cikloallén nem stabil, csak intermedierként fordul el6:
azonnal atalakul pirrol- ill. piridin szarmazékokka (88. dbra).'*

Néhany példa ismert azometin-ilidek 1,7-elektrociklizaciojara. Ilyen atalakuldsra
hajlando ilideket elballitottak allénekbél —(morfolino-allénbél,'?”  indolil-allénbél'?®),
Meldrum-sav szarmazékokbol'?® (metilén-ketén intermedierrel flash vakuum pirolizissel).
Noguchi kifejlesztett egy uj tipusu ciklizdciés moddszert kondenzalt gyliris azepinek
eldallitasara, mely formalisan egy intramolekularis imin ill. karbonil "én" reakcionak felel
meg."”"  Eberbach piridinium-sokbol  képzett konjugalt piridinium-ilidek  reakciéit
tanulmanyozta.”*' E vegyiiletekb6l a 8Teelektrociklizacios folyamat eredményeképp instabil
cikloallének keletkeznek, melyek vizes hidrogén-peroxid jelenlétében szubsztitualt pirido-
[1,2-a]-azepinonokka alakulnak at.
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R
0
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Me / N—Me 243
@N =
Ze S
—_— +

N R
Pz O
244
241
242 NG
Me
0 R
; R
R / N
= | Z
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X
245 246 247
88. abra

Kutatocsoportunk korabban mar leirta,"*> hogy dekarboxilezéses eljarassal (konjugalt
aldehidbdl ¢és N-szubsztitudlt aminosavbol) készitett azometin-ilidbdl dihidro-benzazepin
képzodik 1,7-elektrociklizacio ill. [1,5]-hidrogénvandorlas utan (89. dbra).

| « &
R R!
DUSH® SV
+ HN COOH ———> —_—
| H><R3 | _ 2w

N
—0 @ R
248 aR'=H 249 a R?=Me, R*=H - -
248 bR! = OMe 249 b R?, R3 = -(CH,),- 250
248 ¢R!=0OBn 249 ¢ R?, R?=-(CH,),-
_ _— Q

252a R'=H,R?=Me, R*=H

R 7 \ R 252 b R!'=0Me, R2=Me, R3=H
252 ¢ R'=0Bn, R2=Me, R*=H
252d R!'=H, R% R3=-(CH,),-

H_, 3
7 \7<R \ R 252 ¢ RI=0Bn, R2, R* = <(CH,);-
H H _ _
2521 R!=H,R% R} = (CH,),-
N N\R2 N\R2 (CH,),
251
89. abra
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4.3 Sajat kisérleti munka

4.3.1 Elektrociklizacios kisérletek észter-stabilizalt ilidekkel [9]

Amint azt korabban emlitettem a,[3;y,0-telitetlen, nem stabilizalt azometin-ilidek 1,7-
elektrociklizacidjanak tanulmanyozéasaban csoportunk mar tapasztalatokkal rendelkezik. E
kisérletek  folytatasaképpen szarkozin-észterek, ill. [-fenil-fahéjaldehidek reakcioit
tanulmanyoztam.

A sziikséges aldehid komponensek (248) ugyan nem bonyolult szerkezetliek, azonban a
kereskedelemben csak a szubsztitualatlan szdrmazék vasdrolhaté meg, ezért a kiilonbozo
helyettesitett valtozatokat elé kellett allitani. Ez Collomb, Chantegrel, és Deshayas'”
modszerével kialakitott diaril-prop-2-énoatokbol  tortént. A megfeleld észtereket
NaBH4/ZnClL/Et;N felhasznalasédval redukaltam, majd a keletkezett alkoholokat natrium-
hipoklorittal aldehiddé¢ oxidaltam. A metoxi-szarmazék esetében mangan-dioxidot
alkalmaztam, mivel az el6z6 modszer sikertelennek bizonyult (90. dbra). A diaril-aldehidek
eldallitasa a megfeleldé benzofenonokbdl ill. brom-acetaldehid szarmazékbol Wittig-
reakcioval is torténhet, azonban a prekurzor elkészitése maga tobb 1épés, valamint a Wittig-
reakcio is gyenge eredménnyel megy végbe.

X X
Et3N THE

COOEt OH
253 b, d 254 b, d
X X
NaOCl, PhCH,N*Bu,CI
EtOAc b X = OMe
v.MnO,, CHCl, | dX=Cl
CHO
248 b, d
90. abra

Els6 probaként a 248 a aldehidet illetve a szarkozin észtert kelléen reaktiv dipolarofil
(N-fenil-maleinimid) jelenlétében toluolban forralva az 1,3-dipdl keletkezésérdl gydzddtiink
meg, melynek 1étezését a képzddott cikloadduktok igazoltdk (91. dbra). A cikloaddicié nem
ment szelektiven végbe, ugyanis termékként harom izomer vegyiiletet (257) sikerdiilt 4:1:1
aranyban izolalni. A cikloadduktok sztereokémidjat HH-COSY ¢és NOESY vizsgalatok
erésitik meg. Erdekes, hogy a konjugalt azometin-ilid dominans forméja a sziin, hiszen sziin-
endo ¢és sziin-exo izomerek keletkeztek tilnyomorészt, mig mas szubsztitualt, észterstabilizalt
azometin-ilidek esetében az anti formarol szamolnak be 6 konformerként.'**

Kovetkez6 kisérletként az aldehid és aminosav komponenseket mar dipolarofil nélkiil
forraltam toluolban, abban a reményben, hogy elektrociklizacios reakciot valthatok ki. Ez
azonban nem kovetkezett be, hanem meglepetésre két termék, egy piperazinon szarmazék két
izomerje (259, 260) képzodott (92. dbra). Ezek igen gondos kromatografids elvalasztdssal
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kiilon-kiilon izolalhatdéak voltak. A reakcié minden [-fenil-fahéjaldehid szarmazékkal igy
jatszddott le, némi kiilonbség csak az izomeraranyokban volt észlelhetd (16. tabldzat).

Ph
|
Ph._ _Ph Ph._ _Ph O N0
Me g
| + Me-NH-CH,-COOEt ——> |l —= >
_NQ__CoOE
CHO 5
248 a 255b 256
Ph._ _Ph
T
N
+ H
oo
Ph
257b
91. abra

Az [B-fenil-fahéjaldehid kiilonleges szerepére jellemzd, hogy mas aldehidek (alifas,
aromas, fahéjaldehid) jelenlétében semmi hasonld reakcié nem tortént, tobb nap mulva is csak

a reaktansok lassu bomlasa volt észlelheto.

X X X X
O O Me-NH-CH,-COOR O O

| ® /@—COOR
CHO —N{
L Me _
248 a X =H 255a R=Me 258 a-e
248 b X = OMe 255b R=Et
248d X =Cl 255 ¢ R=Bn
X X
L O
a X =H,R=Me Ve Ve
b X=H,R=Et N N
¢ X=H,R=Bn
d X=CLR=Et |
e X=0Me, R=Et RrRoOC" Il\I 0 ROOC N (o)
Me Me
259 a-e 260 a-e
92. abra
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A piperazinon szarmazékok valdsziniileg a 261 szekunder aminbdl alakulnak ki, melyek
viszont a szarkozin-észter aktiv metilénjének az ilidre torténd nukleofil tdmadésaval

képzddhetnek.

259, 260 R X Reakcioido (h) Termeleés (%) Transz:cisz ardny
a Me H 10 62 2:1
b Et H 13 68 2:1
c Bn H 14 62 6:1
d Et Cl 1 72 1:1
e Et OMe 1 77 3:1

16. tablazat

Osszességében azt tapasztaltuk tehat, hogy mig a nem stabilizalt azometin-ilidek 1,7-
elektrociklizacids folyamatban vesznek részt, addig az észter stabilizalt szdrmazékok hasonlo
koriilmények kozott csak prekurzoraikkal reagalnak.

A Ar
o
N
“COOR
ROOC™ “NHMe
261

A jelenség kielégitobb magyardzata érdekében energiaszamitasokat végeztiink a 250 a,
262, 258 dipolokra ill. az elektrociklizacios folyamataik eredményeképp képzddd azepin
szarmazékokra nézve (93. abra). Ezek koziil 262 nem szerepel jelen értekezésben, am korabbi
munkakbol tudjuk, hogy szintén nem hajlandé elektrociklizaciora.'”> Szemiempirikus
(MOPAC PM3) modszert hasznéltunk, s az Insight I (Release 2000) / MOPAC szoftverrel
(MSI/Biosymm, CA, U.S.A) Silicon Graphics Octane munkadllomédson végeztik a

kalkulaciokat.
1,7-elektrociklizacio O

74 R
| Vs H
_N\ AN N\R

250 aR=Me,R' = H
262 R=H, R! = COOEt
258 R=Me, R! = COOR

251aR=Me,R!'=H
263 R=H,R'=COOEt
264 R=Me, R =COOR

93. abra

A szamitasok eredményeképp kapott képzddéshdket a 7. tabldzatban foglaltam Ossze.
Amint varhato volt a 250 a ilid a legkevésbé stabil, az észter csoport hidnya miatt. Feltehetden
a 262 ¢és 258 dipdlok nagyobb stabilitdsa nagyobb felezési idével jar egyiitt, minek
kovetkeztében tobb lehetdségiik van sajat prekurzoraikkal reagalni. A nem stabilizalt dipol
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ciklizacigjaval kialakuld 251 kozti termék szintén kevésbé stabil, mint analogonjai, valamint a
hozzé vezetd ciklizacid is exotermebb azokndl. Tehat a folyamat exotermebb jellege, valamint
a stabilitasi tulajdonsagok kozdsen indokolhatjak a kapott kisérleti eredményeket.

Intermedier AH . (KJmol")
250 a 413.8
262 17.4
258 349
251 a 248.9
263 -80.9
264 -77.9

17. tablazat

4.3.2 Elektrociklizacios kisérletek nitronokkal [3]

A nitron tipusu 1,3-dipdlok ugyan nem tartoznak szorosan a disszertdciom témajahoz,
azonban a nem stabilizalt azometin-ilidekkel mutatott strukturalis hasonlosaguk indokoltta
tette, hogy néhany 1,7-elektrociklizacio kivaltasat szolgalo kisérlet kedvéért kitérdt tegyek
fel¢jik. A 88. dbran vézolt mdédon Eberbach csoportjanak mar sikeriilt eredményeket
elérniiik,*® de az 4ltalam vizsgalt konjugalt dipol-rendszerhez hasonld nitronok sajatossagait
még senki nem vizsgalta (94. abra).

Amint mar emlitettem szarkozinbdl és [-fenil-fahéjaldehidbdl képezett dipdl sikerrel
ciklizal. Mi torténik azonban a nitron analogonnal ?

Ph. _Ph
Me
P — > 1,7-¢lektrociklizicio
NI
CH,
250a ©
Ph. _Ph
e 2
—_—
/N@
0
265 ©O

94. abra

A kérdés tisztdzdsara néhany egyszerli kisérletet végeztem a rendelkezésemre allo
prekurzorokkal. E célbol [-fenil-fahéjaldehidet, 2-fenil- ill. 2,6-difenil-benzaldehidet
reagaltattam kiilonb6z6 N-szubsztitualt hidroxilaminokkal.

A 248 a aldehidet N-metil- ill. N-benzil-hidroxil-aminnal akar toluolban, akar o-
xilolban refluxaltatva tobb napos reakcididét alkalmazva sem tapasztaltam elektrociklizacios
reakciot. Ehelyett minden esetben, stabil, kipreparalhat6 formaban el6allt a 266 nitron-dipdl —
tomegspektrumok tantisaga szerint — monomer formaja.
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Ph Ph R ph Ph _Ph
p \r g o
Ph Ph Ph Ph 0 0 ", N
R-CH,-NH-OH | (l)@ 7 '
_— —_—
| toluol v. o-xilol @D
=0

+ H H
A //N\\//R

266a R=H, 79% o 0

248 a 266 b R =Ph, 71 % N

4)Z §

D 267a R=H,45%
1,7-elektrociklizacio 267b R =Ph, 52 % 268, 19 %
95. abra

Amennyiben a reakciot dipolarofil (esetiinkben N-fenil-maleinimid) jelenlétében hajtjuk
végre, vagy akar a kiprepardlt nitront forraljuk toluolban a dipolarofillel, készségesen
képzddnek az 267 ill. 268 cikloadduktok. A reakcidban a metil szubsztituenst hordozo6 266 a
dip6lbol endo izomer, mig az 266 b-bdl endo-exo izomerpar képzodik.

Kovetkezo kisérleteket fenil- ill. difenil-benzaldehiddel végeztiik hasonld koriilmények
kozott. Hasonld eredményt is sikeriilt elérni, hiszen a vizsgalt esetekben ismét csak a
megfeleld, stabil 270 a, b nitronokat izolaltuk.

Ph Ph
Ph-CH,-NH-OH
toluol v. oxilol ,00
CHO A —N
@ __
Ph
R
269a R=H 270a R=H
269b R =Ph 270 b R =Ph
96. abra

Osszességében tehat levonhatdo az a kovetkeztetés, hogy a hasznédlt konjugalt
aldehidekbdl képezett nitronoknak meglehetdsen nagy a stabilitdsa, 1,7-elektrociklizacios
reakciora az adott koriilmények kozott nem hajlandok, 1,3-dipoléris cikloaddiciéban viszont
készséggel résztvesznek.

4.3.3 Elektrociklizacidk nitro csoport részvételével [8]

A 3.3 fejezetben szamoltam be a pirrolo[3,2-c]kinolin gytirtrendszer el6allitasarol, mely
a martinellin alkaloidok vézat képezi. A 97. abran feltiintetett szintézisterv szerint nem
stabilizalt azometin-ilidekbdl (273) kiindulva még kozelebb juthatunk az eldallitani kivant
molekulahoz:
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COOR! COOR!
l\l/Ie I\l/[e RIOOC CHO
N ON
NO,
NO, NO, — *
o o:<7 CH,-NH-CH,-COOH
R R
271 272 273
97. abra

A korabbihoz képest a valtoztatas csak annyi, hogy a megfeleld aromas, nitro csoportot
tartalmazé aldehidbdl és glicin-észterbdl késziilt imin tautomerizacidja (lasd 53. abra) helyett
szarkozint és az aldehidet reagéltatva dekarboxilezéses eljarassal jutunk az ilidhez.

A reakcidt ezek alapjan a gyakorlatban is megprobaltam kivitelezni. Probaképpen
szarkozint, o-nitro-benzaldehidet, valamint megfeleld dipolarofilt (metil-vinil-ketont ill. etil-
akrilatot) forraltam benzolban ill. toluolban. Két terméket kaptam eredményiil, amelyekrdl az
els6 NMR-mérések utan azonnal vilagossa valt, hogy egyik sem a vart pirrolidin cikloaddukt.
A termékek kromatografidsan elvélaszthatoak voltak, s a 274 aril-oxazilidinnel, valamint a
275 indazol szarmazékkal azonositottam Oket a spektroszkdpias mérések alapjan.

Me
/
N
) =
O N—Me
~ /
o\
NO, O
274 275 ©
98. abra

Mivel a termékekben a dipolarofilbol szarmazo rész nem taldlhatd, ezért a reakciot
megismételtem pusztan az aldehid és az aminosav alkalmazaséval. Ebben az esetben is
ugyanarra az eredményre jutottam, igazolvan, hogy a dipolarofilnek nincs jelentdsége a
reakcidban.

A termékek keletkezését a 99. dbran feltiintetett reakcidsorral magyarazhatjuk:
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hde\
N
NO, |
276
CHO %/Cﬂz
benzol A N
+  CHyNH-CH,-COOH —SRZ0L= CH, | —
“H,0, CO, S
NO2 NO
)
277
— /CH3—
7 N _
) |~ — O
N\ ~ /
//O -HCHO I\{@)
O (0
© 275 ©

©iCHO 7
O
| NO

N | /=

CH,;-NH-CH,-COOH ——> 3

Z
©
209 274

99, abra

Az aldehidbdl és a szarkozinbol az irodalmi példaknak és a korabbi tapasztalatoknak
megfelelden képzddik a 277 1,3-dipdl, azonban az orto helyzetben levod nitro csoport teljesen
felboritja a szokdsos reakcidutat. Ebben az esetben végbemehet egy 1,7-elektrociklizacios
folyamat és a vazolt 278 oxadiazepin bomlasadval mar kénnyen magyarazhato a termékeink
képzddése: formaldehid vesztéssel jelenik meg a 275 indazol-N-oxid szarmazék ill. a kilépd
formaldehid a jelen 1év0 szarkozinnal, képezi a 209 igen reaktiv azometin-ilidet, mely azutan
addicionalddik a szintén jelen 1év6 aldehid C=0 kettds kotésére.

Annak megerdsitésére, hogy a reakcidsorban valoban a 275 indazol-N-oxid szarmazék
képzodott, tovabbi kisérleteket végeztem. Egyrészt fliggetlen uton eldallitottam az 282 N-
metil-indazolt o-nitro-benzaldehid és metil-amin iminjének trietil-foszfitos redukciojaval,'’
masrészt a 275 vegyliletet redukaltam. Megelégedésemre a két reakciotermék azonos volt, s
igy 275 szerkezetét illetden nem maradt kétség.
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g CH,Cl, / MgSO, (EtO),P \N/ 3

282

+

CHO
@[ H,0 M
-y N = Pd/C/H
NO, o NSO — L N—CH, =———2— 275
EtOH
NO,

CH,-NH, 281
100. abra

A felfedezés, miszerint a folyamat kulcslépése egy 1,7-elektrociklizacio, fontos, mert
eddig azometin-ilidek hasonlé reakcidja nitro csoporttal példa nélkiil allt, csupan nitril-ilid ill.
azometin-imin esetében tapasztaltak hasonlo6 reakciot (86 és 87 abra).

Annak érdekében, hogy bizonyitékot szerezziink arra nézve, hogy nem egyedi
reakcioval van dolgunk, tovabbi nitro csoportot €s azometin-ilidet tartalmazé, 8T-elktronos
rendszereket kellett 1étrehozni. E célbdl izokinolin szarmazékokat készitettlink el a szokasos

Bischler-Napieralski reakcioval.

eO

MeO
POCl,
NH, HCOOMe NH A/toluol /N

MeO

283 284 o / 285

MeO
ji)i//\g)\/ ; Et,N

o MeOH, r.t.

Cl NO

286 2

MeO

N
MeO \
(0)
\N___
@
© O/
288
OMe
O@
MeO \
N
N,
/
CHO
289
101. abra
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Az elektrociklizacios kisérletet eldszor a 286 1zokinolinium sobol kiindulva végeztiik el.
A vegyliletbdl trietil-aminnal azometin-ilid allithat6 eld, mely reaktiv dipolarofil jelenlétében
a 287 cikloadduktot adja, mig a dipolarofil nélkiil — megelégedésiinkre — a 289 indazol
szarmazeékka alakul. Ebben az esetben aldehid kihasaddsara nincs lehetdség, mivel a 278
oxadiazepin intermedierrel szemben itt ehhez szén-szén kotés hasadasara lenne sziikség.

Tovabbi kisérleteket is végeztiink 1-(2-nitrofenil)-izokinolinium s6kbol (293) kiindulva.

EtO EtO
o X 9
N
é
2 10

(0]
T ter A\ / toluol
% NaOH NO,
2910,N 292 O
[Et0 ]
R Br
eter R
A ~
O Br
%9
293 a COOMe
293 b Ph

ha R = COOMe
-MeOOC-CHO

EtO

EtO

N8
N COOMe EtO SN
EtO \

Ar
0)

293 ¢ CH,=CH,

102. abra

Ezesetben, néhany oras reakci6idd elteltével hasonld atalakuldsok torténtek, ugyanis
mindharom (293 a, b, ¢) szubsztitualt valtozat esetében sikeriilt az 1,7-elektrociklizacios
intermedierbdl keletkezd 295 indazol-N-oxid szarmazékot izolalni jo termeléssel. Itt az egyes
aldehidek kilépésének a 278 oxazepinnel analog 294 intermedierbdl nincs akadalya. Erdekes
médon, R = COOMe esetén a kilépd aldehid kellden reaktiv dipolarofil ahhoz, hogy a
jelenlévd 1,3-dipollal cikloaddicids reakcioba 1épjen, mely az elektrociklizacids folyamattal
parhuzamosan meg is torténik. igy itt a 295 és 296 termékeket [ 1 : 1 ardnyban sikeriilt
izolalni.

Tekintettel az ily mddon eldéllithatd azometin-ilidet is magaban foglald 81-elektronos
rendszerek nagy valtozatossagara a fejezetben bemutatott vizsgalodasokat a kutatocsoportunk
a jovoben is folytatni kivanja.
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5 A KISERLETEK RESZLETES LEIRASA

A kovetkezdekben —terjedelmi okok miatt— csak a publikdciokban nem szerepld
vegyliletek eloallitasat ill. jellemzését sorolom fel.

Az analitikai vékonyrétegkromatografidss (VRK) vizsgalatra Kieselgel 60 Fsq
eléregyartott réteggel boritott MERCK aluminiumfolia lapokat hasznaltunk. A lapokat UV-
fénnyel, joddal, vagy ecetsav-anizsaldehid-kénsav eleggyel hivtuk el (50 cm® AcOH, 1 cm’
cc, kénsav, 0,5 cm’ anizsaldehid, majd 1égszaritds utdn hevités kb. 150°C-on). Az
olvadaspontot értékére korrekciot nem alkalmaztunk. Az IR spektrumok PERKIN ELMER
1600 Series FTIR, az NMR felvételek BRUKER AC 250 ill. VARIAN 500 késziilékeken
keriiltek felvételre. Az 'H és “C-NMR kémiai eltolodasi jeleket -skalan belsé TMS-
standardhoz viszonyitva adjuk meg.

5.1 Spiro-oxindol alkaloid analogonok eldallitasa

¢ [-Benzil-4-metoxikarbonil-spiro-[3H-indol-3,3"-pirrolidin]-2(1H)-on (116 a)
lasd VI. kozlemény 6 a vegyiilet

¢ [-Benzil-4-nitro-spiro-[3H-indol-3, 3 "-pirrolidin]-2(1H)-on (116 b)
lasd VI. kozlemény 6 b vegyiilet

¢ Altalanos eljards a 2-szubsztitudlt-1-metil-4-metoxikarbonil-spiro-[3H-indol-3,3'-
pirrolidin]-2(1H)-on tipus eléallitasara

A megfelel6 aldehid (1 ekv.), szarkozin (2 ekv.) és izatilidén-acetat (1 ekv.) elegyét
forraljuk toluolos oldatban (10 ml / 1 mmol dipolarofil) 1-3 oran keresztiil vizlevalaszto
feltétet alkalmazva. A reakcio végét az izatilidén-acetét intenziv narancs szinének eltiinésével
ill, VRK-s kovetéssel (etil-acetat : hexan =1 : 1 ill. 2 : 1) allapitjuk meg. A reakcidelegybdl a
maradék szarkozint kiszlrjiik, majd az oldoszert vakuumbeparlassal eltavolitjuk. A maradék
halvany olajat éter - hexan elegyébdl kristalyositjuk.

¢ [-Metil-2-(1-metil-etenil)-4-metoxikarbonil-spiro[3H-indolo-3, 3 -pirrolidin]-2(1 H)-on
(117 a)

lasd VI. kozlemény 9. vegyiilet

¢ 2-(2,2-Difenil-etenil)- 1-metil-4-metoxikarbonil-spiro-[3H-indol-3,3 -pirrolidin] -
2(1H)-on (117 b)

Fehér por; Termelés: 39 %; Osszegképlet: CosHagN,O3, M = 438,52;

"H-NMR (250 MHz, CDCl5): 9,59 (1 H, s, NH), 7,49 (1 H, d, J 7,5 Hz, H-4), 7,36-6,95
(8 H, m, Ar-H), 6,90 (1 H, d, J 7,5 Hz, H-7), 6,66 (4 H, d, J 6,8 Hz), 5,35 (1 H, d, J 9,6 Hz,
C=CH), 3,88 (1 H, dd, J 5,5 Hz, 10 Hz, H-4), 3,64 (1 H, dd, J 5,5 Hz, 10 Hz, H-5), 3,48 (1 H,
d, J9,6 Hz, H-2), 3,15 (3 H, s, OCH3), 2,63 (1 H, t, J 10 Hz, H-5), 2,36 (3 H, s, CH;N); C-
NMR (62,5 MHz, CDCls): 179,5 (C=0 észter), 171,1 (C-2"), 147,0 (q), 141,5 (q), 141,3 (q),
138,9 (q), 129,8 (C-Ph % 2), 128,6 (q), 128,3 (CH), 128,1 (C-Ph x 2), 127,9 (C-Ph x 2), 127,4
(CH), 127,1 (C-Ph x 2), 125,7 (CH), 125,5 (CH), 122,2 (C-5"), 109,8 (C-7"), 72,4 (C-2), 61,7
(C-3), 55,2 (C-5), 51,5 (CH3), 49,4 (C-4), 40,0 (CH3N);
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¢ [-Benzil-2-(2,2-difenil-etenil)-4-metoxikarbonil-spiro-[3H-indol-3, 3"-pirrolidin] -
2(1H)-on (117 ¢)

lasd VI. kozlemény 10. vegyiilet

¢ 3'-(4-Metoxifenil)-2'-metoxikarbonil -1' 2" 3" 5",6', 7'-hexahidro-spiro-[3H-indol-3, 1 -
pirrolizin]-2(1H)-on (118 a)

lasd VI. kozlemény 11. vegyiilet

¢ 3'-(4-Metoxifenil)-1'-metoxikarbonil -1'2" 3" 5",6', 7'-hexahidro-spiro-[3H-indol-3,2 -
pirrolizin]-2(1H)-on (118 b)

lasd VI. kozlemény 12. vegyiilet

¢ 2-Fenil-1-metil-4-metoxikarbonil-spiro-[3H-indol-3,3"-pirrolidin]-2(1H)-on (119 a)

Fehér por; Termelés: 57 %; Osszegképlet: Cy0H20N>O3, M = 336,39;

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 8,77 (1 H, s, NH), 7,46 (1 H, d, J 7,5 Hz, H-4"), 7,13-6,87
(7 H, m, H-5",6" és Ph-H), 6,57 (1 H, d, J 7,5 Hz, H-7"), 4,08 (1 H, dd, J 5 Hz és 10 Hz, H-4),
3,97 (1 H, s, H-2), 3,91 (1 H, dd, J 5 Hz és 10 Hz, H-5), 3,12 (3 H, s, CH;50),2,93 (1 H, t,J
10 Hz, H-5), 2,31 (3 H, s, CH3N); C-NMR (62,5 MHz, CDCl;): 179,0 (C=0 észter), 171,0
(C-2"), 140,35 (C-7a"), 135,15 (C-3a’), 128,05 (C-6"), 127,9 (C-Ph 3 és 5), 127,8 (C-Ph 1),
127,5 (C-Ph 4), 127,4 (C-Ph 2 és 6), 126,5 (C-4"), 121,7 (C-5"), 109,05 (C-7"), 78,35 (C-2),
62,7 (C-3), 54,8 (C-5), 51,5 (CH30), 49,2 (C-4), 40,15 (CH3N);

¢ 2-(2,4-Diklorfenil)- 1-metil-4-metoxikarbonil-spiro-[3H-indol-3,3"-pirrolidin]-2(1 H)-
on (119 b)

Fehér por; Termelés: 75 %; Osszegképlet: Co0H13C1bN>O,, M = 405,28;

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 8,77 (1 H, s, NH), 7,33-7,22 (2 H, m, H-4' és Ar-H), 7,14
(1H,d,J2,2Hz, Ar-3H), 7,05 (1 H, td, J 7,5 Hz és 1,3 Hz, Ar-6H), 6,93-6,82 (2 H, m, Ar-5H
és 6H), 4,49 (1 H, s, H-2), 4,04 (1 H, dd, J 5 Hz és 10 Hz, H-4), 3,92 (1 H, dd, J 5 Hz és 10
Hz, H-5), 3,16 (3 H, s, CH30), 2,99 (1 H, t, J 10 Hz, H-5), 2,23 (3 H, s, CH;N); BC.NMR
(62,5 MHz, CDCls): 178,6 (C=0 észter), 171,0 (C-2"), 140,8 (C-7a"), 134,8 (C-3a’"), 133,5 és
132,0 (C-Ar 2 és 4), 132,1 (CH), 128,8 (CH), 128,5 (CH), 127,5 (C-Ar 1), 126,3 (C-4"), 126,0
(CH), 121,5 (C-5"), 1094 (C-7"), 72,8 (C-2), 61,4 (C-3), 54,95 (C-5), 51,55 (CH;0), 49,8 (C-
4), 40,0 (CH3N);

¢ 2-(4-Benziloxifenil)- 1-metil-4-metoxikarbonil-spiro-[3H-indol-3,3"-pirrolidin]-2 (1 H)-
on (119 ¢)

Fehér por; Termelés: 55 %; Osszegképlet: Cy7Ho6N>O4, M =442,51;

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 8,50 (1 H, s, NH), 7,46 (1 H, d, J 7,2 Hz, H-4"), 7,31 (5
H, s, Ar-H), 7,09 - 6,87 (4 H, m, Ar-H), 6,69 (3 H, m, Ar-H), 4,84 (2 H, s, OCH,), 4,06 (1 H,
dd,J 5,5 Hz és 10 Hz H-4), 3,91 (1 H, s, H-2), 3,87 (1 H, dd, J 5,5 Hz ¢és 10 Hz, H-5), 3,12
(3 H, s, CH30), 2,90 (1 H, t, J 10 Hz, H-5), 2,27 (3 H, s, NCH3); BC.NMR (62,5 MHz,
CDCl3): 178,9 (q, észter), 171,0 (q, C-2"), 158,1 (Ph-4'C), 140,4 (q, C-7a’), 136,9 (q, C-3a’),
129,1 (2 x CH, Ph-2, 6C), 128,5 (2 xCH, Ph-2, 6C), 128,0 (CH), 127,95 (q), 127,9 (CH),
127,5 (2 x CH, Ph-3, 5C), 127,4 (q), 126,4 (CH, C-4"), 121,7 (C-5"), 113,7 (2 x CH, Ph-3,
5C), 109,1 (CH, C-7"), 78,0 (C-2), 69,7 (CH>), 62,6 (q, C-3), 54,7 (C-5), 51,5 (CH;00C),
49,1 (C-4), 40,1 (CH3N);
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¢ 2-(4-Metoxifenil)-4-metoxikarbonil-N-metil-spiro-[3H-indol-3,3"-pirrolidin]-2(1 H)-on
lasd VI. kozlemény 8 a vegyiilet (119 d)

¢ 2-(3,4-Dimetoxifenil)-4-metoxikarbonil- 1-metil-spiro-[3H-indol-3, 3 "-pirrolidin] -
2(1H)-on (119 e)

lasd VI. kézlemény 8 c vegyiilet

¢ [-Metil-4-metoxikarbonil-2-(4-nitrofenil)-spiro-[3H-indol-3,3 "-pirrolidin]-2 (1 H)-on
lasd VI. kozlemény 8 e vegyiilet (119 f)

¢ [-Metil-4-metoxikarbonil-2-(1-naftil)-spiro-[3H-indol-3,3"-pirrolidin]-2 (1 H)-on
lasd VI. kozlemeny 8 d vegyiilet (119 g)

¢  5-Brom-2-(2,4-diklorfenil)- 1-metil-4-metoxikarbonil-spiro-[3H-indol-3,3"-pirrolidin]-
2(1H)-on (119 h)

Fehér por; Termelés: 57 %; Osszegképlet: C0H17BrCIrN>0O5, M = 484,17;

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 8,63 (1 H, s, NH), 7,42 (1 H, s, H-4"), 7,26 - 7,16 (3 H,
m, Ar-H), 6,98 (1 H, d, J 8,5 Hz, Ar-H), 6,53 (1 H, d, J 8,2 Hz, Ar-H), 4,46 (1 H, s, H-2),
4,01 (1 H, dd, J 5 Hz és 10 Hz, H-4), 3,92 (1 H, dd, J 5 Hz és 10 Hz, H-5), 3,30 (3 H, s,
CH;0), 2,98 (1 H, t, J 10 Hz, H-5), 2,22 (3 H, s, CH3N);

¢ 5"-Brom-1-metil-2-(4-metoxifenil)-4-metoxikarbonil-spiro-[3H-indol-3, 3 "-pirrolidin] -
2(1H)-on (1191)

lasd VI. kozlemény 8 b vegyiilet

¢ 5-Brom-1-metil-4-metoxikarbonil-2-(4-nitrofenil)-spiro-[3H-indol-3,3 "-pirrolidin] -
2(1H)-on (119 j)

Fehér por; Termelés: 77 %; Osszegképlet: Cy0H13BrN3;Os, M = 460,28;

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 10,28 (1 H, s, NH), 7,92 (2 H, d, J 7,9 Hz, Ar-H 3.5),
7,49 (1 H, s, H-4"), 7,27 (2 H, d, J 7,9 Hz, Ar-H 2,6), 7,12 (1 H, d, J 8,2 Hz, H-6"), 6,47 (1 H,
d, J 8,2 Hz, H-7"), 4,10-4,00 (2 H, m, H-2,5), 3,87 (1 H, dd, J 10,4 és 6,0 Hz, H-4), 3,24 (3 H,
s, CH30), 2,98 (1 H, t,J 10,4 Hz, H-5), 2,34 (3 H, s, CH3N);

¢ 5-Brom-1-metil-4-metoxikarbonil-2-(3-nitrofenil)-spiro-[3H-indol-3,3 "-pirrolidin] -
2(1H)-on (119 k)

Fehér por; Termelés: 66 %; Osszegképlet: CyoHsBrN3;Os, M = 460,28;

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 8,25 (1 H, s, NH), 7,99-7,90 (2 H, m, Ar-H 2,4), 7,62 (1
H, d,J 1,8 Hz, H-4"), 7,42 (1 H, d, J 7,7 Hz, Ar-H6), 7,27 (1 H, t, J 8,3 Hz, Ar-H5), 7,17 (1 H,
dd, J 8,3 és 1,8 Hz, H-6"), 6,47 (1 H, d, J 8,3 Hz, H-7"), 4,10 (1 H, dd, J 10,5 és 5,5 Hz, H-5),
4,08 (1 H, s, H-2), 3,92 (1 H, dd, J 10,7 és 6,1 Hz, H-4), 3,29 (3 H, s, CH30), 3,02 (1 H, t, J
10,4 Hz, H-5), 2,34 (3 H, s, CH3N);

¢ 4-Etoxikarbonil-5'-fluor-1-metil-2-(3-nitrofenil)-spiro-[3H-indol-3,3"-pirrolidin] -
2(1H)-on (119 1)

Fehér por; Termelés: 63 %; Osszegképlet: Co1H20FN30s, M = 413 ,40;
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"H-NMR (250 MHz, DMSO-ds): 10,52 (1 H, s, NH), 8,00-7,85 (1 H, m, Ar-H), 7,78 (1
H, s, Ar-H), 7,42 (2 H, d, J 4,2 Hz, Ar-H), 7,09 (1 H, dd, J 8,5 ¢és 2,4 Hz, H-4"), 6,83 (1 H, t, J
9,0 Hz, H-6"), 6,49 (1 H, dd, J 8,4 és 4,4 Hz, H-7'), 4,00 (1 H, s, H-2), 4,00-3,78 (2 H, m, H-
5,4), 3,77-3,52 (2 H, m, CH,CH3), 2,96 (1 H, t, J 9,9 Hz, H-5), 2,25 (3 H, s, NCH3), 0,56 (3
H, t, J 7,0 Hz, CH;CH,); "C-NMR (62,5 MHz, DMSO-dq): 177,2 (C=0 észter), 170,2 (C-2"),
157,8 (d, J 237 Hz, C-5"), 147,7 (Ar-C3), 138,8 (q), 138,3 (q), 134,8 (CH), 130,0 (CH), 129,3
(q), 123,3 (CH), 122,5 (CH), 115,2 (d, J 23 Hz) és 113,9 (d, J 25 Hz) C-4' és C-6', 110,3 (d, J
8 Hz, C-7'), 77,1 (C-2), 63,0 (C-3), 60,7 (CH,CH3), 54,7 (C-5), 48,8 (C-4), 40,2 (CH;N), 13,7
(CH2CH3);

¢ 4-Etoxikarbonil-5"-fluor-1-metil-2-(4-nitrofenil)-spiro-[3H-indol-3,3"-pirrolidin] -
2(1H)-on (119 m)

Fehér por; Termelés: 63 %; Osszegképlet: Cy1H0FN305, M =413 ,40;

"H-NMR (250 MHz, DMSO-de): 10,53 (1 H, s, NH), 7,98 (2 H, d, J 8,5 Hz, Ar-H 3.5),
7,25 (2 H, d, J 8,5 Hz, Ar-H 2,6), 7,07 (1 H, dd, J 8,4 és 2,5 Hz, H-4"), 6,84 (1 H, dt, J 9,0 és
2,5 Hz, H-6"), 6,51 (1 H, dd, J 8.4 és 4,4 Hz, H-7"), 3,99 (1 H, s, H-2), 3,95-3,78 (2 H, m, H-
5,4), 3,75-3,50 (2 H, m, CH,CH3), 2,95 (1 H, t, J 9,7 Hz, H-5), 2,24 (3 H, s, NCH3), 0,57 (3
H,t,J 7,1 Hz, CH;CH)); BC.NMR (62,5 MHz, DMSO-dg): 176,6 (C=0 észter), 169,5 (C-2"),
157,2 (d, J 237 Hz, C-5"), 146,9 (Ar-C4), 143,2 (q), 138,2 (q), 128,7 (Ar-C3,5), 128,5 (q),
122,8 (Ar-C2,6), 114,7 (d, J 23 Hz és 113,3 d, J 25 Hz, C-4' és C-6"), 109,7 (d, J 8 Hz, C-7"),
76,6 (C-2), 62,4 (C-3), 60,1 (CH,CH3), 54,2 (C-5), 48,6 (C-4), 39,7 (CH3N), 13,1 (CH,CH3);

¢ [,5"-Dimetil-4-metoxikarbonil-2-(4-nitrofenil)-spiro-[3H-indol-3,3"-pirrolidin]-2(1 H)-
on (119 n)

Fehér por; Termelés: 73 %; Osszegképlet: C,1Hy1N3O5, M =395,41;

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 8,84 (1 H, s, NH), 7,89 (2 H, d, J 8,7 Hz, Ar-H3 és H5),
7,32-7,20 (3 H, m, Ar-H2 és H6' ill, H-4"), 6,82 (1 H, d, J 7,8 Hz, H-6'), 6,49 (1 H, d, J 7,8
Hz, H-7"), 4,20-4,02 (2 H, m, H-2 és H-5), 3,93 (1 H, dd, J 10,7 és 6,1 Hz, H-4), 3,19 (3 H, s,
CH;0), 3,01 (1 H, t, J 10,3 Hz, H-5), 2,33 és 2,30 (2 x 3H, 2 x 5, Ar-CH; és NCH);
BC-NMR (62,5 MHz, CDCl3): 178,2 (C=0 észter), 170,5 (C-2"), 1473 (Ar-C4), 143,4 (C-
7a), 137,8 (C-5"), 131,5 (C-3a’), 128,9 (C-6'), 128,6 (Ar-C3 és Ar-C5), 126,9 (Ar-C1), 126,8
(C-4"), 122,7 (Ar-C2 és Ar-C6), 109,1 (C-7"), 77,4 (C-2), 62,7 (C-3), 54,8 (CH,), 51,7
(CH30), 49,3 (C-4), 40,3 (NCH3), 21,1 (Ar-CHs);

¢ [,5"-Dimetil-4-metoxikarbonil-2-(3-nitrofenil)-spiro-[3H-indol-3,3"-pirrolidin]-2 (1 H)-
on (119 o)

Fehér por; Termelés: 68 %; Osszegképlet: Co1Ha N3Os, M = 395 .41;

"H-NMR (CDCl;, 250 MHz): 8,87 (1 H, s, NH), 7,99 (1 H, s, Ar-H2), 7,90 (1 H, d, J
7,90 Hz, Ar-H4), 7,41 (1 H, d, J 7,90 Hz, Ar-H6), 7,30 (1 H, s, H-4"), 7,22 (1 H, t, J 7,90 Hz,
Ar-H5), 6,80 (1 H, d, J 7,90 Hz, H-6"), 6,47 (1 H, d, J 7,90 Hz, H-7"), 4,13 (1 H, dd, J 9,9 és
6,0 Hz, H-5), 4,08 (1 H, s, H-2), 3,93 (1 H, dd, J 10,7 és 5,9 Hz, H-4), 3,20 (3 H, s, CH;0),
3,01 (1 H, t, J 10,3 Hz, H-5), 2,34 és 2,30 (2 X 3H, 2 x s, NCH; és Ar-CH3); BC-NMR (62,5
MHz, CDCls): 178,3 (C=0 észter), 170,6 (C-2"), 147,5 (Ar-C3), 138,0 (C-7a"), 137,7 (C-5"),
133,9 (Ar-C6), 131,7 (C-3a’), 128.,8 és 128,4 (Ar-C5 és Ar-C6), 126,9 (Ar-Cl1), 126,8 (C-4"),
123,0 és 122,6 (Ar-C2 és Ar-C4), 109,1 (C-7"), 77,2 (C-2), 62,7 (C-3), 54,7 (C-5), 51,7
(OCH;), 49,1 (C-4), 40,2 (NCH3), 21,0 (Ar-CH3);
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¢ 2-(2,4-Diklorfenil)-1,5"-dimetil-4-metoxikarbonil-spiro-[3H-indol-3, 3 "-pirrolidin] -
2(1H)-on (119 p)

Fehér por; Termelés: 53 %; Osszegképlet: Co1HaoCLLN,03, M = 419,30;

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 9,11 (1 H, s, NH), 7,27 (1 H, d, J 8,6 Hz, Ar-H6), 7,12 (1
H, d, J 2,1 Hz, Ar-H3), 7,09 (1 H, s, H-4"), 6,91 (1 H, dd, J 8,6 és 2,1 Hz, Ar-H5), 6,84 (1 H,
d,J 7,8 Hz, H-6"), 6,55 (1 H, d, J 7,8 Hz, H-7"), 4,47 (1 H, s, H-2), 4,03 (1 H, dd, J 9,8 és 4,9
Hz, H-5), 3,92 (1 H, dd, J 10,2 és 4,9 Hz, H-4), 3,17 (3 H, s, CH50), 2,98 (1 H, t, /9,8 Hz, H-
5), 2,26 és 2,23 (2x3H, 2xs, NCHj; és Ar-CH3); BC-NMR (62,5 MHz, CDCls): 179,2 (C=0
észter), 171,1 (C-2"), 138,5 (q), 134,8 (q), 133.,4 és 132,2 (Ar-C2 és Ar-C4), 132,1 (CH),
130,8 (q), 128,8 (CH), 128,7 (CH), 127,5 (Ar-Cl), 126,9 (C-4"), 125,8 (CH), 109,1 (C-7"),
72,8 (C-2), 61,4 (C-3), 55,0 (C-5), 51,5 (CH50), 49,8 (C-4), 40,1 (CH;3N), 21,1 (CHs-Ar);

¢ 2-(4-Benziloxifenil)- 1,5 -dimetil-4-metoxikarbonil-spiro-[3H-indol-3, 3 "-pirrolidin] -
2(1H)-on (119 q)

Fehér por; Termelés: 49 %; Osszegképlet: CysH2sN->O4, M = 456,54;

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 8,35 (1 H, s, NH), 7,37-7,20 (6 H, m, H-4 és Ph-H), 6,97
(2 H, d, J 8,6 Hz, Ar-H2 és Ar-H6), 6,81 (1 H, d, J 7,8 Hz, H-6'), 6,62 (2 H, d, J 8,6 Hz, Ar-
H3 és Ar-H5), 6,46 (1 H, d, J 7,8 Hz, H-7'), 4,85 (2 H, s, Ph-CH>), 4,05 (1H, dd, J 9,8 és 5,8
Hz, H-5), 3,90 (1 H, s, H-2), 3,85 (1 H, dd, J 10,8 és 5,7 Hz, H-4), 3,13 (3 H, s, CH;0), 2,90
(1 H, t, J 10,3 Hz, H-5), 2,29 és 2,28 (2x3H, 2xs, Ar-CH;3 és NCH;);>C-NMR (62,5 MHz,
CDCl3): 178,8 (C=0 észter), 171,1 (C-2'), 158,1 (Ar-C4), 137,9 és 136,9 (C-5' és C-7a"),
131,0 (C-3a’), 129,1 (Ar-C2 és Ar-C6), 128,5 (Ph-C3 és Ph-C5), 128,3 (C-6"), 128,0 és 127,6
(Ar-C1 és Ph-C1), 127,9 (Ph-C4), 1275 (Ph-C2 és Ph-C6), 127,1 (C-4"), 113,7 (Ar-C3 és Ar-
C5), 108,7 (C-7"), 78,0 (C-2), 69,7 (Ph-CHy), 62,6 (C-3), 54,7 (C-5), 51,5 (OCH3), 49,1 (C-4),
40,2 (N-CHs), 21,2 (Ar-CHs);

¢ [,5"-Dimetil-2-(4-metoxifenil)-4-metoxikarbonil-spiro-[3H-indol-3,3"-pirrolidin] -
2(1H)-on (119 1)

Fehér por; Termelés: 51 %; Osszegképlet: CooH24N>O4, M = 380,44;

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 8,53 (1 H, s, NH), 7,27 (1 H, d, J 0,9 Hz, H-4"), 6,96 (2
H, d, J 8,7 Hz, Ar-H2 és Ar-H6), 6,80 (1 H, dd, J 7,8 és 0,9 Hz, H-6'), 6,53 (2 H, d, J 8,7 Hz,
Ar-H3 és Ar-H5), 6,46 (1 H, d, J 7.8 Hz, H-7"), 4,05 (1 H, dd, J 9.8 és 5,7 Hz, H-5), 3,89 (1
H, s, H-2), 3,85 (1 H, dd, J 10,8 és 5,7 Hz, H-4), 3,63 (3 H, s, CH;0-Ar), 3,12 (3 H, s,
CH;00), 2,89 (1 H, t, J 10,3 Hz, H-5), 2,30 és 2,27 (2x3 H, 2xs, NCH; és Ar-CHs); “C-
NMR (62,5 MHz, CDCls): 178,9 (C=0 észter), 171,1 (C-2'), 158.8 (Ar-C4), 138,0 és 131,0
(C-5' és C-7a'), 129,1 (Ar-C2 és Ar-C6), 128,3 (C-6"), 128,0 és 127,3 (C-3a’ és Ar-Cl), 127,0
(C-4"), 112,8 (Ar-C3 és Ar-C5), 108,7 (C-7"), 78,0 (C-2), 62,6 (C-3), 54,9 (CH;0-Ar), 54,7
(C-5), 51,5 (CH300), 49,1 (C-4), 40,2 (CH;3N), 21,2 (CH;3-Ar);

¢ [,5"-Dimetil-4-metoxikarbonil-2-(1-naftil)-spiro-[3H-indol-3,3"-pirrolidin]-2 (1 H)-on
(119 s)
Fehér por; Termelés: 54 %; Osszegképlet: Co5sHouN,O3, M = 400,47;
"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 8,24 (1 H, d, J 8,4 Hz, Ar-H), 7,85 (1 H, s, NH), 7,67 (1
H, d,J 7,3 Hz, Ar-H), 7,53 (1 H, d, J 8,1 Hz, Ar-H), 7,48 (1 H, d, J 7,3 Hz, Ar-H), 7,41-7,25
(3 H, m, Ar-H és H-4"), 7,14 (1 H, t, J 7,7 Hz, Ar-H), 6,72 (1 H, d, J 7,8 Hz, H-6"), 6,25 (1 H,
d, J 7,8 Hz, H-7"), 4,83 (1 H, s, H-2), 4,13 (1 H, dd, J 9,7 és 5,1 Hz, H-5), 3,97 (1 H, dd, J
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10,6 és 5,1 Hz, H-4), 3,73 (1 H, dq, CH,CH3), 3,60 (1 H, dq, CH,CH3), 3,00 (1 H, t, J 10,2
Hz, H-5), 2,29 és 2,25 (2 x 3H, 2 x5, NCH; és Ar-CHs), 0,58 (3 H, t, J 7,1 Hz, CH,CHs);
BC-NMR (62,5 MHz, CDCl;): 179,2 (C=0 észter), 170,7 (C-2"), 138,2 (q), 133,2 (q), 132,1
(q), 130,8 (2%q), 128,5 (CH), 128,3 (q), 128,1 (CH), 127,7 (CH), 127,5 (CH), 127,4 (CH),
125,7 (CH), 124,9 (CH), 124,4 (CH), 123,0 (CH), 108,6 (C-7"), 72,5 (C-2), 62,1 (C-3), 60,4
(CH,CHs), 55,0 (C-5), 49,6 (C-4), 40,2 (CH3N), 21,1 (CHs-Ar), 13,2 (CH,CHs);

¢ [,5"-Dimetil-4-etoxikarbonil-2-(4-metilfenil)-spiro-[3H-indol-3,3-pirrolidin]-2 (1 H)-
on (1191

Fehér por; Termelés: 40 %; Osszegképlet: Co3HagN,O3, M = 378,47;

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 8,68 (1 H, s, NH), 7,29 (1 H, s, H-4"), 6,94 (2 H, d, J 8,0
Hz, Ar-H), 6,86-6,72 (3 H, m, H-6" és Ar-H), 6,46 (1 H, d, J 7,8 Hz, H-7"), 4,06 (1 H, dd, J
9,8 és 5,7 Hz, H-5), 3,91 (1 H, s, H-2), 3,84 (1 H, dd, J 10,8 és 5,7 Hz, H-4), 3,73 (1 H, dq,
CH,CH;), 3,64 (1 H, dq, CH,CH3), 2,89 (1 H, t, J 10,3 Hz, H-5), 2,29 és 2,28 és 2,15 (3 x 3H,
3 x5, NCHj és 2 x Ar-CH3), 0,62 (3 H, t, J 7,1 Hz, CH,CHs); “C-NMR (62,5 MHz, CDCls):
179,1 (C=0 észter), 170,6 (C-2"), 138,2 (q), 137,0 (q), 132,2 (q), 131,0 (q), 128,2 (CH), 128,1
(2xCH), 128,0 (q), 127,9 (2xCH), 127,2 (CH), 108,7 (C-7"), 78,3 (C-2), 62,6 (C-3), 60,5
(CH,CHs), 54,7 (C-5), 49,0 (C-4), 40,2 (CH3N), 21,2 és 21,0 (2xCH3-Ar), 13,3 (CH,CH3);

¢ [,5"-Dimetil-4-metoxikarbonil-2-(4-metoxikarbonil-fenil)-spiro-[3H-indol-3,3 -
pirrolidin]-2(1H)-on (119 u)

Fehér por; Termelés: 79 %; Osszegképlet: Cy3H24N>O5, M = 408,45;

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 8,63 (1 H, s, NH), 7,71 (2 H, d, J 8,3 Hz, Ar-H3 és Ar-
HS5), 7,27 (1 H, s, H-4"), 7,16 (2 H, d, J 8,3 Hz, Ar-H2 és Ar-H6), 6,79 (1 H, d, J 7,8 Hz, H-
6'), 6,45 (1 H,d,J 7,8 Hz, H-7"), 5,05 (1 H, dd, J 9,9 és 5,9 Hz, H-5"), 4,98 (1 H, s, H-2), 4,83
(1 H, dd, J 10,8 és 5,9 Hz, H-4), 3,82 (3 H, s, CH30), 3,74 (1 H, dq, CH,CH3), 3,64 (1 H, dq,
CH,CH>), 2,95 (1 H, t,J 10,3 Hz, H-5), 2,31 és 2,28 (2 x 3H, 2 x s, NCH; és Ar-CH3), 0,63
(3 H,t,J7,1 Hz, CH,CH>); BC.NMR (62,5 MHz, CDCls): 178,6 (C=0 Et észter), 170,3 (C-
2"), 167,0 (C=0 Me észter), 140,9 (q), 138,1 (q), 131,2 (q), 129,2 (q), 128,7 (2xCH, Ar-C),
128,6 (CH), 127,9 (2xCH, Ar-C), 127,4 (q), 127,0 (CH), 108,8 (C-7"), 78,0 (C-2), 62,7 (C-3),
60,6 (CH,CHj3), 54,8 (C-5), 52,0 (CH30), 49,1 (C-4), 40,3 (CH3N), 21,1 (CHs-Ar), 13,3
(CH,CH3);

¢  6"-Brom-1,5"-dimetil-4-etoxikarbonil-2-(4-nitrofenil)-spiro-[3H-indol-3, 3 "-pirrolidin] -
2(1H)-on (119 v)

Fehér por; Termelés: 71 %; Osszegképlet: CyH2»BrN3;Os, M = 488,33;

"H-NMR (CDCl;, 250 MHz): 8,19 (1 H, s, NH), 7,94 (2 H, d, J 8,7 Hz, Ar-H 3,5), 7,30
(2H, d,J8,7Hz, Ar-H 2,6), 7,22 (1 H, s, H-4"), 7,01 (1 H, s, H-7"), 4,13 (1 H, s, H-2), 4,09 (1
H, dd, J 10,0 ¢s 6,3 Hz, H-5), 3,90 (1 H, dd, J 10,8 ¢s 6,3 Hz, H-4), 3,79 (1 H, dq, CH,CH3),
3,65 (1 H, dq, CH,CH3), 3,00 (1 H, t, J 10,4 Hz, H-5"), 2,33 és 2,30 (2 X 3H, 2 x s, NCHj; és
Ar-CHs), 0,67 (3 H, t, J 7,1 Hz, CH,CHs); ®C-NMR (62,5 MHz, CDCls): 176,8 (C=0O
észter), 169,6 (C-2'), 147,4 (Ar-C4), 142,9 (C-7a"), 137,4 (C-5"), 133,3 (C-3a’), 131,4 (CH),
128,6 (Ar-C2,6), 128,3 (Ar-C1), 125,9 (CH), 122,9 (Ar-C3.,5), 101,9 (C-6"), 77,2 (C-2), 63,8
(C-3), 60,8 (CH,CH3), 54,5 (C-5), 49,5 (C-4), 40,2 (CH;3N), 20,9 (CHs-Ar), 13,3 (CH,CH3);
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¢  0'-Brom-2-(2,4-diklorfenil)- 1,5 '-dimetil-4-etoxikarbonil- spiro-[3H-indol-3,3'-
pirrolidin]-2(1H)-on (119 w)

Fehér por; Termelés: 61 %; Osszegképlet: CooHy BrCI,N,O3, M = 488,33;

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 8,15 (1 H, s, NH), 7,25 (1 H, d, J 10,3 Hz, Ar-H6), 7,19
(1 H,d,J2,0Hz, Ar-H3), 7,08 és 7,02 (2 x 1 H, 2 x s, H-4' és H-7"), 6,93 (1 H, dd, J 8,5 és
1,8 Hz, Ar-H5), 4,51 (1 H, s, H-2), 4,08-3,97 (1 H, m, H-5), 3,91 (1 H, dd, J 10,2 és 5,0 Hz,
H-4), 3,77 (1 H, dq, CH,CH3), 3,65 (1 H, dq, CH,CH3), 2,98 (1 H, t, J 10,0 Hz, H-5), 2,26 és
2,22 (2 x3 H, 2 xs, NCH; és Ar-CH3), 0,65 (3 H, t, J 7,1 Hz, CH,CH3); “C-NMR (62,5
MHz, CDCls): 177,3 (C=0 észter), 170,2 (C-2"), 138,1 (q), 135,0 (q), 133,7 (q), 132,6 (q),
131,9 (CH), 131,8 (q), 131,2 (CH), 129,0 (CH), 128,8 (q), 126,1 (CH), 125,9 (CH), 101,8 (C-
6), 72,7 (C-2), 62,6 (C-3), 60,6 (CH,CH3), 54,6 (C-5), 50,0 (C-4), 40,0 (CH;3N), 20,8 (CH;-
Ar), 13,3 (CH,CH3);

¢ [-Metil-4-metoxikarbonil-2-(2-piridil)-spiro-[3H-indol-3,3"-pirrolidin]-2 (1 H)-on
(120 a)

Fehér por; Termelés: 48 % Osszegképlet: Ci9H9N303, M = 337,38;

"H-NMR (250 MHz, CDCl»): 8,75 (1 H, s, NH), 8,24 (1 H, d, J 4,3 Hz, Py-H), 7,37 -
7,30 (2 H, m, Ar-H), 7,14 (1 H, d, J 8 Hz, Ar-H), 6,99 - 6,80 (3 H, m, Ar-H), 6,59 (1 H, d, J 8
Hz, Ar-H), 4,22 (1 H, s, H-2), 4,11 (1 H, dd, J 5,5 Hz, 10 Hz, H-4), 3,95 (1 H, dd, J 5,5 Hz,
10 Hz, H-5), 3,15 (3 H, s, OCH3), 2,99 (1 H, t, J 10 Hz, H-5), 2,46 (3 H, s, NCH3); *C-NMR
(62,5 MHz, CDCls): 178,7 (q, C=0 észter), 170,9 (q, C-2'), 156,4 (q, Py-2C), 148,6 (CH),
140,8 (q), 135,3 (CH), 128,1 (CH), 127,5 (q), 126,0 (CH), 122,2 (CH), 121,4 (CH), 109,2
(CH), 79,2 (C-2), 62,1 (C-3), 55,3 (C-5), 51,5 (CH30), 49,4 (C-4), 40,7 (CH3N);

¢ [-Metil-4-metoxikarbonil-2-(3-piridil)-spiro-[3H-indol-3,3-pirrolidin]-2 (1 H)-on
(120 b)

Fehér por; Termelés: 51 %; Osszegképlet: C1oH;oN303, M = 337,38;

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 9,37 (1 H, s, NH), 8,41-8,20 (2 H, m, H-4' és Ph-H), 7,42
(2 H, t,J 7,2 Hz, H-5" és 6"), 7,10-6,82 (3 H, m, Ar-H), 6,55 (1 H, d, J 7,2 Hz, H-7"), 4,11 (1
H, dd, J 5,5 Hz, 10 Hz, H-4), 4,08 (1 H, s, H-2), 3,93 (1 H, dd, J 5,5 Hz, 10 Hz, H-5), 3,17 (3
H, s, OCH;), 2,98 (1 H, t, J 10 Hz, H-5), 2,32 (3 H, s, NCHj3); BC.NMR (62,5 MHz, CDCl;):
178,1 (C=0 észter), 170,8 (C-2"), 149,0 és 148,7 (Ar-2 és 6), 140,6 (C-7"), 135,8 (C-Ar 4),
131,3 (C-3a’), 128,4 (C-6"), 127,2 (Ar-3C), 126,15 (C-4"), 122,6 (Ar-5C), 121,8 (C-5"), 109,2
(C-7"), 76,0 (C-2), 62,6 (C-3), 54,9 (C-5), 51,6 (CH;0), 48,95 (C-4), 40,05 (CH;N);

¢ 2-(2-Furanil)-1-metil-4-metoxikarbonil-spiro-[3H-indol-3, 3 "-pirrolidin]-2 (1 H)-on
(120 ¢)

Fehér por; Termelés: 39 %; Osszegképlet: CigsHigN>O4, M = 326,35;

"H-NMR (250 MHz, CDCl5): 8,49 (1 H, s, NH), 7,44 (1 H, d, J 7,5 Hz, H-4"), 7,11 (1
H,t,J 7,5 Hz, H-6"), 7,04 (1 H, d, J 1,5 Hz, Fur-4H), 6,96 (1 H, t, J 7,5 Hz, H-5"), 6,73 (1 H,
d, J 7,5 Hz, H-7"), 6,03 (1 H, dd, J 1,5 Hz és 3 Hz, Fur-3H), 5,81 (1 H, d, J 3 Hz, Fur-5H),
4,07 (1 H, s, H-2), 4,00 (1 H, dd, J 5,5 Hz, 10 Hz, H-4), 3,83 (1 H, dd, J 5,5 Hz, 10 Hz, H-5),
3,16 (3 H, s, OCH3), 2,87 (1 H, t, J 10 Hz, H-5), 2,37 (3 H, s, NCH3); "C-NMR (62,5 MHz,
CDCl3): 178,7 (q), 170,7 (q), 150,1 (q), 141,9 (CH), 140,6 (q), 128,3 (CH), 126,3 (CH), 122,0
(CH), 109,9 (CH), 109,9 (CH), 108,2 (CH), 72,4 (CH), 60,9 (q), 54,7 (CH,), 51,6 (CH), 49,4
(CH), 40,5 (CH);
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¢ 4-Etoxikarbonil-1-metil-2-(tiofén-2-il)-spiro-[3H-indol-3,3-pirrolidin]-2 (1 H)-on
(120 d)

Fehér por; Termelés: 44 %; Osszegképlet: C1oH20N,03S, M = 356,43;

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 8,98 (1 H, br s, NH), 7,52 (1 H, d, J 7,5 Hz, H-4"), 7,13
(1 H, t, J 7,5 Hz, Ar-H), 7,04-6,95 (2 H, m, Ar-H és Th-H), 6,80 (1 H, d, J 3,2 Hz, Th-H),
6,74-6,67 (2 H, m, H-7' és Th-H), 4,26 (1 H, s, H-2), 4,05 (1 H, dd, J 9,9 és 6,2 Hz, H-5),
3,90-3,55 (3 H, m, H-4 és CH,CH3), 2,90 (1 H, t, J 10,4 Hz, H-5), 2,33 (3 H, s, NCH3), 0,64
(3 H, t, J 7,0 Hz, CH,CH3); *C-NMR (62,5 MHz, CDCls): 178,7 (C=0 észter), 170,2 (C-2"),
141,1 (C-7a"), 138,8 (C-3a’), 128,5 (C-6"), 128,0 (Th-C2), 126,9 (CH, Th-C), 126,5 (C-4"),
125,9 (CH, Th-C), 125,4 (CH, Th-C), 122,1 (C-5"), 109,3 (C-7"), 74,7 (C-2), 62,2 (C-3), 60,6
(CH,CHs), 54,4 (C-5), 48,8 (C-4), 40,3 (NCHs), 13,3 (CH,CHs);

¢ 2-(6-Fenil-piran-4-on-2-il)-4-metoxikarbonil- 1-metil-spiro-[3H-indol-3, 3 "-pirrolidin] -
2(1H)-on (120 e)

lasd VI. kozlemeény 7 a vegyiilet

¢ [,5"-Dimetil-4-metoxikarbonil-2-(tiofén-2-il)-spiro-[3H-indol-3,3"-pirrolidin]-2 (1 H)-
on (120 f)

Fehér por; Termelés: 44 %; Osszegképlet: Ci19H20N>O3S, M = 356,43;

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 8,93 (1 H, s, NH), 7,32 (1 H, s, H-4"), 6,99 (1 H, d, J 5,0
Hz, Th-H3), 6,90 (1 H, d, J 7,8 Hz, H-6"), 6,79 (1 H, d, J 3,3 Hz, Th-HS), 6,69 (1 H, t, J 4,2
Hz, Th-H4), 6,57 (1 H, d, J 7,8 Hz, H-7"), 4,25 (1 H, s, H-2), 4,03 (1 H, dd, J 10,3 és 6,2 Hz,
H-5), 3,85 (1 H, dd, J 10,3 és 6,2 Hz, H-4), 3,16 (3 H, s, CH;0), 2,90 (1 H, t, J 10,3 Hz, H-5),
2,33 (6 H, s, NCH3; és Ar-CH3); BC-NMR (62,5 MHz, CDCls): 178,6 (C=0 észter), 170,7 (C-
2"), 139,0 (C-7a"), 138,4 (C-5"), 131,4 (C-3a"), 128,8 (C-6"), 127,8 (Th-C2), 127,4 (CH, Th-
C), 126,5 (C-4"), 125,9 (CH, Th-C), 125,3 (CH, Th-C), 109,0 (C-7"), 74,6 (C-2), 62,2 (C-3),
54,5 (C-5), 51,6 (CH;0), 49,0 (C-4), 40,5 (NCHs), 21,2 (Ar-CH3);

¢ [,5"-Dimetil-4-metoxikarbonil-2-(3-piridil)-spiro-[3H-indol-3,3 -pirrolidin]-2 (1 H)-on
(120 )

Fehér por; Termelés: 68 %; Osszegképlet: CyoH21N303, M = 351,40;

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 9,60 (1 H, s, NH), 8,33 (1 H, s, Ar-H2), 8,27 (1 H, d, J
4,7 Hz, Ar-H4), 7,39 (1 H, d, J 7,8 Hz, Ar-H6), 7,25 (1 H, s, H-4"), 6,97 (1 H, dd, J 7,8 és 4,7
Hz, Ar-HS), 6,80 (1 H, d, J 7,8 Hz, H-6"), 6,43 (1 H, d, J 7,8 Hz, H-7"), 4,10 (1 H, dd, J 9,8 ¢és
5,8 Hz, H-5), 4,00 (1 H, s, H-2), 3,92 (1 H, dd, J 10,7 és 5,8 Hz, H-4), 3,18 (3 H, s, CH30),
2,97 (1 H, t, J 10,3 Hz, H-5), 2,31 és 2,28 (2x3 H, 2xs, NCH; és Ar- CHs); “C-NMR (62,5
MHz, CDCls): 178,2 (C=0 észter), 170,8 (C-2"), 149,1 és 148,7 (Ar-C2 és Ar-C4'), 138,3 (C-
7a"), 135,7 (CH, Ar-C), 131,3 és 131,1 (C-3a’ és C-5"), 128,7 (C-6"), 127,3 (Ar-Cl), 126,7 (C-
4), 122,6 (CH, Ar-C), 109,0 (C-7"), 76,1 (C-2), 62,6 (C-3), 54,8 (C-5), 51,6 (CH;0), 49,0 (C-
4), 40,1 (CH3N), 21,1 (CH3-Ar);

¢ [,5"-Dimetil-4-etoxikarbonil-2-(2-furanil)-spiro-[3H-indol-3,3-pirrolidin]-2 (1 H)-on
(120 h)

Fehér por; Termelés: 57 %; Osszegképlet: Cy0H2oN>O4, M = 354,40;
'"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 9,11 (1 H, s, NH), 7,27 (1 H, s, H-4"), 7,05-7,00 (1 H, m,
Fur-H), 6,91 (1 H, d, J 7,8 Hz, H-6"), 6,64 (1H, d,J 7,8 Hz, H-7"), 6,03 (1 H, dd, J 2,8 és Hz,
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Fur-H), 5,77 (1 H, d, J 3,2 Hz, Fur-H), 4,07 (1 H, s, H-2), 4,01 (1 H, dd, J 9,8 és 5,9 Hz, H-5),
3,81 (1 H, dd, J 10,7 és 5.9 Hz, H-4), 3,73 (1 H, dq, CH,CHs3), 3,62 (1 H, dq, CH,CHs), 2,86
(I H,t,J10,3 Hz, H-5), 2,37 ¢s 2,29 (2 X3 H, 2 x s, NCH; és Ar-CH3), 0,65 (3 H, t,J 7,1 Hz,
CH,CHs); ); “C-NMR (62,5 MHz, CDCls): 178,9 (C=0 észter), 170,2 (C-2"), 150,3 (q),
141,8 (CH), 138,6 (q), 131,3 (q), 128,6 (CH), 128.4 (q), 126,9 (CH), 109,9 (CH), 108,9 (CH),
108,1 (CH), 72,5 (C-2), 61,0 (C-3), 60,5 (CH,CHs), 54,6 (C-5), 49,2 (C-4), 40,6 (CH3N), 21,1
(CH3—A1’), 13,3 (CHQQH3);

¢ [,5"-Dimetil-4-etoxikarbonil-2-(6-fenil-piran-4-on-2-il)-spiro-[3H-indol-3, 3 -
pirrolidin]-2(1H)-on (120 i)

Fehér por; Termelés: 61 %; Osszegképlet: Co7HasN,Os, M = 458,51;

"H-NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 10,59 (1 H, s, NH), 7,79-7,72 (2 H, m, Ph-H), 7,56-
7,47 (3 H, m, Ph-H), 7,01 (1 H, s, H-4"), 6,83 (1 H, d, J 7,8 Hz, H-6"), 6,70 (1 H, s, Piran-H6),
6,53 (1 H, d, J 7,8 Hz, H-7), 5,98 (1 H, s, Piran-H4), 3,93-3,75 (2 H, m, H-5 és H-4), 3,90 (1
H, s, H-2), 3,72-3,49 (2 H, m, CH,CH3), 2,97 (1 H, t, J 9,6 Hz, H-5), 2,43 és 2,07 (2 X3 H, 2
x s, NCH; és Ar-CHs3), 0,57(3 H, t, J 7,1 Hz, CH,CHs;); BC-NMR (62,5 MHz, DMSO-d6):
179,0 (C=0 észter), 177,5 (C=0 Piranon), 170,2 (C-2"), 164,8 (q), 163,0 (q), 140,7 (q), 132,4
(CH), 1314 (q), 130,7 (q), 130,1 (2xCH, Ph-C), 129,9 (CH), 127,5 (q), 127,2 (CH), 126,6
(2xCH, Ph-C), 114,5 (CH), 111,3 (CH), 109,9 (CH), 75,3 (C-2), 61,5 (C-3), 61,0 (CH,CH3),
55,7 (C-5), 50,0 (C-4), 41,7 (CH;5N), 21,6 (CHs-Ar), 14,1 (CH,CH3);

¢ [,5"-Dimetil-4-etoxikarbonil-2-(2-piridil)-spiro-[3H-indol-3,3"-pirrolidin]-2(1 H)-on
(120)

Fehér por; Termelés: 59 %; Osszegképlet: Co1Ha3N303, M = 365,43;

"H-NMR (CDCl;, 250 MHz): 9,26 (1 H, s, NH), 8,22 (1 H, d, J 4,7 Hz, Py-H3), 7,34 (1
H, dt, /7,6 és 1,5 Hz, Py-H), 7,21-7,11 (2 H, m, H-4' és Py-H6), 6,88 (1 H, t, J 6,1 Hz, Py-H),
6,74 (1 H,d, J 7,8 Hz, H-6"), 6,51 (1 H, d, J 7,8 Hz, H-7"), 4,23 (1 H, s, H-2), 4,12 (1 H, dd, J
9,8 és 6,0 Hz, H-5), 3,93 (1 H, dd, J 10,7 és 6,0 Hz, H-4), 3,74 (1 H, dq, CH,CH3), 3,62 (1 H,
dq, CH,CHs), 3,01 (1 H, t, J 10,3 Hz, H-5), 2,41 (3 H, s, Ar-CH3), 2,23 (3 H, s, N-CH3), 0,63
(3 H,t,J 7,1 Hz, CH,CH,); BC.NMR (62,5 MHz, CDCl3): 178,9 (C=0 észter), 170,4 (C-2"),
156,6 (q), 148,6 (Py-C3), 138,7 (q), 135,2 (CH), 130,6 (q), 128,3 (CH), 127,6 (q), 126,6
(CH), 122,1 (CH), 122,0 (CH), 108,9 (C-7"), 79,4 (C-2), 62,1 (C-3), 60,5 (CH,CH3), 55,2 (C-
5), 49,2 (C-4), 40,8 (N-CHs), 21,1 (Ar-CHj3), 13,3 (CH,CHj3);

¢ 4-Etoxikarbonil-5'-fluor-1-metil-2-(tiofén-2-il)-spiro-[3H-indol-3, 3 "-pirrolidin] -
2(1H)-on (120 k)

Fehér por; Termelés: 76 %; Osszegképlet: Ci9H19FN,O3S, M =374,42;

'"H-NMR (CDCl;, 250 MHz): 8,75 (1 H, s, NH), 7,31 (1 H, dd, J 8,3 és 2,6 Hz), 7,03 (1
H, d, J 5,0 Hz, Th-H3), 6,85 (1 H, dt, J 8,8 és 2,6 Hz), 6,81 (1 H, d, J 2,6 Hz), 6,73 (1 H, dd, J
4,9 és 3,6 Hz, Th-H4), 6,62 (1 H, dd, J 8,4 és 4,3 Hz, H-7"), 4,25 (1 H, s, H-2), 4,01 (1 H, dd,
J 10,0 és 6,1 Hz, H-5), 3,90-3,77 (2 H, m, H-4 és CH,CH3), 3,68 (1 H, dq, CH,CH3), 2,90 (1
H, t,J 10,4 Hz, H-5), 2,33 (3 H, s, NCH3), 0,72 (3 H, t, J 7,1 Hz, CH,CHs); ); “C-NMR (62,5
MHz, CDCl;): 178,4 (C=0 észter), 169,9 (C-2"), 138,4 (q), 137,0 (q), 126,6 (CH), 126,0
(CH), 125,5 (CH), 115,1 (q), 114,8 (d, J 24 Hz), 109,6 (d, J 8 Hz, C-7"), 74,6 (C-2), 62,6 (C-
3", 60,7 (CH,CH3), 54,3 (C-5), 48,7 (C-4), 40,2 (CH;3N), 13,4 (CH,CHs);
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¢ 4-Etoxikarbonil-5'-fluor-1-metil-2-(3-piridil)-spiro-[3H-indol-3,3-pirrolidin]-2 (1 H)-
on (1201

Fehér por; Termelés: 63 %; Osszegképlet: Co0H20FN303, M = 369,39;

"H-NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 10,50 (1 H, s, NH), 8,27 (1 H, dd, J 4,7 és 1,4 Hz, Py-
H4), 8,14 (1 H, d, J 1,4 Hz, Py-H2), 7,32 (1 H, d, J 7,9 Hz, Py-H6), 7,18-7,02 (2 H, m, H-4'
és Py-H5), 6,86 (1 H, dt, J 9,1 és 2.6 Hz, H-6'), 6,51 (1 H, dd, J 8,5 és 4,4 Hz, H-7"), 3,96-
3,75 (3 H, m, H-2, H-5, H-4), 3,64 (2 H, 2xdq, CH,CH3), 2,91 (1 H, t, J 9,9 Hz, H-5), 2,22 (3
H, s, NCH3), 0,56 (3 H, t, J 7,1 Hz, CH,CH3); “C-NMR (62,5 MHz, DMSO-d6): 177,7 (C=0
észter), 170,7 (C-2"), 158,1 (d, J 239 Hz, C-5"), 150,0 és 149,6 (Py-C2 és Py-C4), 1393 (C-
7a), 136,1 (Py-C6), 131,6 (q), 129,9 (q), 123.8 (Py-C5), 115,8 (d, J 23 Hz) és 114,3 (d, J 25
Hz) (C-4' és C-6"), 110,6 (d, J 8 Hz, C-7"), 76,4 (C-2), 63,3 (C-3), 61,0 (CH,CH3), 55,2 (C-5),
49,3 (C-4), 40,6 (CH3N), 14,1 (CH,CH3);

¢ 4-Etoxikarbonil-2-(6-fenil-piran-4-on-2-il)-5'-fluor- 1-metil-spiro-[3H-indol-3, 3 -
pirrolidin]-2(1H)-on (120 m)

Fehér por; Termelés: 29 %; Osszegképlet: CoHa3FN,Os, M = 462,44;

"H-NMR (DMSO-d6, 250 MHz): 10,75 (1 H, s, NH), 7,80-7,73 (2 H, m, Ph-H), 7,58-
7,46 (3 H, m, Ph-H), 7,03-6,86 (2 H, m, Ar-H), 6,74 (1 H, s, Piran-H6), 6,65 (1 H, dd, J 8,3 és
4,3 Hz), 6,02 (1 H, s, Piran-H4), 3,95 (1 H, s, H-2), 3,94-3,78 (2 H, m, H-5 és H-4), 3,77-3,54
(2 H, m, CH,CHj3), 3,01 (1 H, t, J 12,9 Hz, H-5), 2,44(3 H, s, NCH3), 0,62 3 H, t, J 7,1 Hz,
CH,CH3); “C-NMR (62,5 MHz, DMSO-d6): 178,9 (C=0O észter), 177,3 (C=O Piranon),
170,1 (C-2"), 164,6 (q), 163,0 (q), 139,5 (q), 132,5 (CH), 131,2 (q), 130,1 (2xCH, Ph-C),
129,2 (q), 129,1 (q), 126,5 (2xCH, Ph-C), 116,2 (d, J 23 Hz), 114,2 (d, J 25 Hz), 111,3 (CH),
111,1 (d, J 9 Hz, C-7"), 74,9 (C-2), 61,8 (C-3), 61,2 (CH,CH3), 55,5 (C-5), 49,8 (C-4), 41,5
(CH:N), 14,2 (CH.CH);

¢ 5'-Brom-1-metil-4-metoxikarbonil-2-(3-piridil)-spiro-[3H-indol-3,3"-pirrolidin] -
2(1H)-on (120 n)

Fehér por; Termelés: 31 %; Osszegképlet: Ci9H;sBrN3;O3, M = 416,27,

'"H-NMR (250 MHz, CDCl; + DMSO-dy): 8,32-8,29 (2 H, m, Ar-H), 7,53 (1 H, s, Ar-
H), 7,37 (1 H,d, J 7,8 Hz, Ar-H), 7,12 (1 H, d, J 8,5 Hz, Ar-H), 7,01 (1 H, m, Ar-H), 4,04 (1
H, dd, J 5,5 Hz, 10 Hz, H-4), 3,94 (1 H, s, H-2), 3,87 (1 H, dd, J 5,5 Hz, 10 Hz, H-5), 3,24 (3
H, s, OCH:), 2,95 (1 H, t, J 10 Hz, H-5), 2,32 (3 H, s, NCH3); *C-NMR (62,5 MHz, CDCl;):
177,0 (C=0, észter), 170,4 (C-2"), 149,1 (Ar-C), 140,6 (Ar-C), 140,6 (Ar-C), 135,4 (Ar-C),
131,1 (Ar-C), 130,8 (Ar-C), 129,5 (Ar-C), 128,7 (Ar-C), 124,2 (Ar-C), 122,6 (Ar-C), 113,6
(Ar-C), 110,8 (Ar-C), 75,8 (C-2), 62,5 (C-3), 54,6 (C-5), 51,6 (CH;0), 48,9 (C-4), 40,0
(CH3N);

¢ 5"-Brom-2-(6-fenil-piran-4-on-2-il)- I-metil-4-metoxikarbonil-spiro-[3H-indol-3, 3 -
pirrolidin]-2(1H)-on (120 o)
lasd VI. kozlemény 7 b vegyiilet
¢  6"-Brom-1,5"-dimetil-4-etoxikarbonil-2-(3-piridil)-spiro-[3H-indol-3, 3 "-pirrolidin] -
2(1H)-on (120 p)
Fehér por; Termelés: 47 %; Osszegképlet: C,1H2,BrN;O3, M = 444,32;
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"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 9,23 (1 H, s, NH), 8,45 (1 H, d, J 1,8 Hz, Py-H2), 8,36 (1
H, dd, J 4,8 és 1,8 Hz, Py-H4), 7,39 (1 H, td, J 7,9 és 1,8 Hz, Py-H5), 7,22 (1 H, d, J 0,68
Hz), 7,03-6,94 (2 H, m), 4,07 (1 H, dd, J 11,5 és 6,0 Hz, H-5), 4,05 (1 H, s, H-2), 3,90 (1 H,
dd, J 10,9 és 6,0 Hz, H-4), 3,79 (1 H, dq, CH,CH3), 3,64 (1 H, dq, CH,CH3), 2,96 (1 H, t, J
10,4 Hz, H-5), 2,31 és 2,28 (2 x3 H, 2 xs, NCH; és Ar-CHs), 0,65 (3 H, t, J 7,1 Hz,
CH,CHs); *C-NMR (62,5 MHz, CDCLy): 177,0 (C=0 észter), 170,0 (C-2'), 149,1 és 149,0
(Py-C2.,4), 138,1 (q), 135,6 (CH), 132,9 (q), 131,2 (CH), 130,9 (q), 1288 (q), 125,9 (CH),
122,6 (CH), 101,7 (C-6"), 76,0 (C-2), 63,7 (C-3), 60,6 (CH,CHs), 54,6 (C-5), 49,1 (C-4), 40,0
(CH;N), 20,9 (CHs-Ar), 13,3 (CH,CH;);

¢ S5-Etoxikarbonil-2-fenil-4-metoxikarbonil-spiro[3H-indol-3,3 -pirrolidin]-2(1 H)-on
(121)

lasd VI. kozlemeény 13. vegyiilet

¢ Altalanos eljards a 2-aril-5-arilmetil-4, 5-bisz(metoxikarbonil)-spiro-[3H-indol-3,3 -
pirrolidin]-2(1H)-on tipus eléallitasa AgOAc katalizalt 1,3-dipolaris cikloaddicio
segitsegevel

A megfeleld izatilidén-acetatot (10 mmol) és Schiff-bazist (11 mmol), valamint eziist-
acetatot (15 mmol, 2.5 g) kevertetiink szaraz toluolban (50 ml) és szobahdmérsékleten
trietilamint (11 mmol, 1.6 ml) csepegtetiink hozza. A reakcidelegyet egészen addig
tovabbkevertetjiik, amig a dipolarofil teljesen el nem reagal (VRK kdvetés, etil-acetat : hexan
=1 :1). Ezt kdvetden telitett ammonium-klorid oldatot (30 ml) adunk a reakcioelegyhez ¢€s
éterrel (30 ml) higitjuk az egészet. A vizes fazist elvalasztjuk, a szerves fazist tovabbi 40 ml
vizzel mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk, majd beparoljuk. A flash kromatografias
tisztitast kovetd kristalyositas adja a kivant termékeket.

¢ 2-Fenil-4,5-bisz(metoxikarbonil)-5-fenilmetil-spiro-[3H-indol-3,3-pirrolidin]-2 (1 H)-
on (122 a)

Fehér por; Termelés: 71 %; Osszegképlet: CysH24N->O3, M =412 ,48;

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 8,39 (1 H, s, indol NH), 7,54 (1H, d, J 7.4 Hz, Ar-H),
7,25 - 6,90 (12 H, m, Ar-H), 6,65 (1 H, d, J 7,5 Hz, Ar-H), 5,17 (1 H, s, H-5), 4,03 (1 H, s, H-
3), 3,61 (3 H, s, OMe), 3,58 (3 H, s, OMe), 3,50 (1 H, d, J 13 Hz, CH,), 3,18 (1 H, d, J 13 Hz,
CH,); ®C-NMR (62,5 MHz, CDCl3): 178,9 (q), 173.6 (q), 170,1 (q), 141,5 (q), 136,8 (q),
135,3 (q), 130,1 (CH), 128,8 (CH), 128,0 (CH), 127,9 (CH), 126,8 (CH), 126,5 (CH), 125,3
(CH), 122,5 (CH); 109.,8 (CH), 73.2 (q), 71,5 (q), 62,4 (q), 59,6 (CH), 52,2 (Me), 51,7 (Me),
42,4 (CH,);

¢ 4-Etoxikarbonil-5-fenilmetil-5-metoxikarbonil-2-(tiofén-2-il)-spiro-[3H-indol-3,3 -
pirrolidin]-2(1H)-on (122 b)

Fehér por; Termelés: 77 %; Osszegképlet: CogHagN2OsS, M = 502,58;

"H-NMR (CDCl;, 250 MHz): 8,50 (1 H, s, indol NH), 7,50 (1 H, d, J 7,6 Hz, H-4"),
7,30-7,16 (6 H, m, Ph-H, H-5' v. H-6"), 7,06 (1 H, t, J 7,6 Hz, H-5' v, H-6'), 6,96 (1 H, t, J 3,2
Hz, Th-H), 6,79-6,68 (3 H, m, H-7, Th-H), 5,40 (1 H, d, J 10,7 Hz, H-5 v, pirrolidin NH),
4,10 (2 H, q, CH,), 4,03 (1 H, s, H-3), 3,64 (1 H, d, J 10,7 Hz, H-5 v, pirrolidin NH), 3,58 (3
H, s, OCHs), 3,49 (1 H, d, J 13,1 Hz, CH,-Ph), 3,14 (1 H, d, J 13,1 Hz, CH,-Ph), 1,09 (3 H, t,
CH;CH,); “C-NMR (62,5 MHz, CDCls): 178,9 (C=0 Et észter), 173,2 (C=0 Me észter),
169,5 (C-2"), 141,8, 138,1, 136,7, 130,1 (2xCH), 128,9, 127,8 (2xCH), 126,7, 126,4, 126,0,
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125,5, 124,3 (2xCH), 122,5, 109,8 (C-7), 73,2 (C-2), 67,0, 62,0 (C-3), 60,8, 59,0 (C-3"), 52,1
(CH;0), 42,4 (CH,), 14,0 (CH;CH,);

¢ 2-Fenil-4,5-bisz(metoxikarbonil)-5-fenilmetil-5'-metil-spiro-[3H-indol-3, 3 -
pirrolidin]-2(1H)-on (122 c)

Fehér por; Termelés: 59 %; Osszegképlet: CysH24N->O3, M =412 ,48;

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 8,52 (1 H, s, indol NH), 7,34 (1 H, s, H-4"), 7,28-7,17 (5
H, m, Ph-H), 7,10-6,90 (6 H, m, Ph-H és H-6"), 6,53 (1 H, d, J 7,9 Hz, H-7"), 5,14 (1 H, d, J
10,4 Hz, H-5"), 4,01 (1 H, s, H-3), 3,60 (3 H, s, OCH3), 3,57 (3 H, s, OCHj3), 3,51 (1 H, d, J
13,1 Hz, CH,-Ph), 3,19 (1 H, d, J 13,1 Hz, CH,-Ph), 2,37 (3H, s, Ar-CH3); ); *C-NMR (62,5
MHz, CDCl;): 179,1 (C=0 Et észter), 173,6 (C=0 Me észter), 170,1 (C-2"), 139,1 (q), 136,9
(q), 1354 (q), 131,8 (q), 130,1 (2xCH), 129,1 (CH), 127,9 (4xCH), 126,8 (CH), 126,6 (q),
126,5 (2xCH), 125,8 (CH), 109,5 (C-7"), 73,2 (C-2), 71,4 (C-5), 62,5 (C-3), 59,6 (C-3"), 52,1
(CH;0), 51,7 (CH;0), 42,3 (CHy), 21,4 (CH3-Ar);

¢ 2-(2,2-Difenil-etenil)-4-etoxikarbonil-5-metoxikarbonil-spiro[ 3H-indol-3,3 -
pirrolidin]-2(1H)-on (123 a és b)

lasd V1. kozlemény 15 a és 15 b vegyiilet

¢ S5-Etoxikarbonil-2-fenil-4-metoxikarbonil-1-metil-spiro[3H-indolo-3,3"-pirrolidin] -
2(1H)-on (131 a)

lasd VI. kozlemény 17 a vegyiilet

¢ [-Benzil-4,5-bisz(metoxikarbonil)-2-fenil-spiro[3H-indolo-3, 3 -pirrolidin]-2(1 H)-on
(131b)

lasd VI. kozlemény 17 b vegyiilet

¢ Altaldnos eljards a bisz(etoxikarbonil)-5',6'-dietoxi-(2'3",8"9" 10,11 -hexahidro)-
spiro[3H-indol-2,9'-pirrolo[1',2"-j'] izokinolin]-2(1 H)-on tipus elallitasa

A megfeleld izatilidén-acetatot (0,8 mmol) és 6,7-dietoxi-(2-metoxikarbonilmetil)-3,4-
dihidroizokinolinium bromidot (0,85 mmol, 0,36 g) oldunk szaraz metanolban (7 ml), majd
trietilamint (1 mmol, 0,14 ml, 0,10 g) adunk hozza. Ezutén a reakcidelegyet 4 6ran keresztiil
szobahdmérsékleten kevertetjiik. Ekkor az oldoszert vakumban eltavolitkuk, és a maradékot
éterben szuszpendaljuk (20 ml). Az éteres oldatot vizzel mossuk (10 ml) magnézium-szulfat
felett szaritjuk, majd beparoljuk. A flash kromatografias tisztitast kovetd éteres kristalyositas
adja a kivant termékeket.

¢ 10" 11"-Bisz(metoxikarbonil)-5',6"-dimetoxi-(2'3"8" 9" 10", 11'-hexahidro)-spiro[3H-
indol-2,9"-pirrolo[1',2"-j'izokinolin]-2(1H)-on (133 c)
lasd VI. kozlemeny 19. vegyiilet
¢ [0, 11"-Bisz(metoxikarbonil)-5',6"-dietoxi-(2',3',8",9', 10", 1 1"-hexahidro)-spiro[ 3 H-
indol-2,9"-pirrolo[1',2"-j']izokinolin]-2(1H)-on (133 b)

Fehér por; Termelés: 89 %; Osszegképlet: Co7H30N,07, M = 494,54;
"H-NMR (250 MHz, DMSO-dg): 2,65 (1 H, m, H-8'%), 2,85 (1 H, m, H-8'x), 3,22 (3
H, s, CO,CH3), 3,71 (3 H, s, CO,CH3), 3,90 (4 H, q, OCH), 3,95 (1 H, d, J 7,9 Hz, 2'-H),
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441 (1 H,d,J7,9 Hz, 1-H), 4,94 (1 H, s, 3a"-H), 5,53 (1 H, s, 4-H), 6,62 (1 H, s, 7-H), 6,82
(1H,d,7-H), 7,05 (1 H, t, 5-H), 7,26 (1 H, t, 6-H), 7,47 (1 H, d, 4-H), 10,40 (1 H, br d, indol-
NH); *C-NMR (62,5 MHz, DMSO-de): 14,7 (CHs), 14,9 (CHs), 28,0 (C-8"), 46,1 (C-9"), 51,5
(CO,CH3), 51,7 (CO,CH3), 54,5 (C-2'), 62,4 (C-3), 63,0 (CHa), 63,5 (CHa), 68,4 (C-1'), 70,3
(C-3a"), 108,9 (C-4'), 109,3 (C-7), 112,7 (C-7"), 122,0 (C-5), 124,3 (C-3b'), 124,3 (C-4), 127,1
(C-7a"), 128,5 (C-6), 130,1 (C-3a"), 142,5 (C-7a"), 145,7 (C-5'), 147,0 (C-6'), 169,7 (C=0),
172,2 (C=0), 178,7 (C-2);

¢ [0 11'-Bisz(metoxikarbonil)-5',6"-dietoxi-(2",3",8',9', 10", 1 1 -hexahidro)-5-metil-
spiro[3H-indol-2,9'-pirrolo[1',2"-j']izokinolin]-2(1H)-on (133 ¢)

Fehér por; Termelés: 83 %; Osszegképlet: CysH3,N>O7, M = 508,57,

"H-NMR (CDCls, 250 MHz): 8,00 (1 H, s, NH), 7,42 (1 H, s), 7,03 (1 H, d, J 7,7 Hz,
H-6), 6,63 (1 H, d, J 7,7 Hz, H-7), 6,53 (1 H, s), 5,67 (1 H, s), 5,22 (1 H, s), 4,48 (1 H, d, J 7,7
Hz), 4,00-3,83 (5 H, m), 3,82 (3 H, s, CH30), 3,60-3,40 (3 H, m), 3,04-2,93 (1 H, m), 2,90-
2,66 (2 H, m), 2,35 (3 H, s, Ar-CH3), 1,36 (3 H, t, J 6,9 Hz, CH,CH3), 1,13 (3 H, t, J 7,0 Hz,
CH,CH3), 0,82 (3 H, t, J 7,1 Hz, CH,CH3); *C-NMR (62,5 MHz, CDCl3): 179,5 (C=O Et
észter), 172,4 (C=0 Me észter), 169,6 (C-2), 147,3 (q),146,1 (q), 138.8 (q), 132,4 (q), 130,0
(q), 128.8 (CH), 127,5 (q), 126,0 (CH), 124,5 (q), 112,8 (CH), 109,4 (CH), 109,1 (CH), 70,2
(CH), 68,5 (CH), 64,1 (OCH,), 63,8 (OCH,), 62,4 (q), 60,7 (CH,CO), 54,6 CH), 52,0
(CH;0), 46,7 (CH,), 28,1 (CH,), 21,4 (CHs-Ar), 14,8 (CH;CH,), 14,6 (CH;CH,), 13.6
(CH3;CHo);

5.2 A [3,2-c] pirrolo-kinolin gylriirendszer eldallitasa

¢ Altaldnos médszer az etil (arilidén-amino)-acetdtok eléallitdsdra:

Etil-glicinat-hidrokloridot (10 mmol, 1,40 g) diklérmetdnba (70 ml) adagolunk, majd
kevertetés kozben trietilamint (10 mmol, 1,4 ml, 1,0 g) adunk az elegyhez. Tiz perc mulva az
oldathoz adjuk a megfeleld aldehidet (10 mmol), valamint magnézium-szulfatot (kb. 2 g).
Héarom ora elteltével az elegyet leszilrjiik, a szlrletet beparoljuk, majd dietil-étert (70 ml)
adunk a maradékhoz ¢€s a kivalt trietil-amin-hidrokloridot kisziirjiik. A sziirletet beparoljuk és
tovabbi tisztitas nélkiil hasznaljuk fel a cikloaddicidokhoz.

¢ Altaldnos médszer az etil N-(arilmetilén)-glicindtdatokbdl képzett 1,3-dipdlok és metil-

crer

A megfeleld etil N-(arilmetilén)-glicinatatot (27 mmol, 1 ekv.) szaraz toluolban (60 ml)
oldunk, majd litium-bromidot (41 mmol, 3,58 g, 1,5 ekv.) és metil-vinil-ketont (24 mmol, 2,0
ml, 1,73 g, 0,9 ekv.) vagy etil-akrilatot (24 mmol, 2,55 ml, 2,40 g, 0,9 ekv.) adunk az
oldathoz. A keveréket 0 °C-ra hiitjiik, majd lassan trietilamint (30 mmol, 4,21 ml, 3,06 g, 1,1
ekv.) csepegtetiink hozza (ekozben az elegy szine mélyiil). Az elegyet 8-12 oOran at
kevertetjiik, majd a reakcid végbemenetele utan (VRK kovetés, hexan : etil-acetat = 2 : 1)
telitett ammonium-klorid oldatot (20 ml) adunk hozzd és celiten atsztrjik. A fazisokat
elvalasztjuk, a vizes fazist éterrel (3 x 20 ml) extrahdljuk, az egyesitett szerves fazist
magnézium-szulfaton szaritjuk, sziirjiik, beparoljuk.

Amennyiben a dipolarofilt 2 ekv. mennyiségben alkalmazzuk a reakcié soran, a
megfeleld Michael-adduktokat oszlopkromatografids elvalasztas utan (hexan : etil-acetdt =2 :
1) az N-szubsztitualatlan cikloadduktra nézve [60 %-0s mennyiségben sikeriilt izolalni.
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5.2.1 Cikloadduktok

¢ Etil 4-acetil-5-(2-nitro-fenil)-pirrolidin-2-karboxilat (154 a)

Halvénysarga olaj; Termelés: 76 %; (")sszegképlet: Ci5H1sN,0O5, M = 306.31;

"H-NMR (250 MHz, CDCl3): 791 (1 H, d, J 7,7 Hz, Ar-H3), 7,87 (1 H, d, J 7,7 Hz, Ar-
H6), 7,62 (1 H, t, J 7,7 Hz, Ar-HS), 7,43 (1 H, t,J 7,7 Hz, Ar-H4), 4,92 (1 H, d, J 8,0 Hz,
H-5),4,26 (2 H, q, J 7,0 Hz, CH,CH3), 3,92 (1 H, t,J 8,0 Hz H-2), 3,82 (1 H, td, J 5,0 és 8,0
Hz, H-4), 2,40 (2 H, m, H-3), 1,67 (3 H, s, COCH3), 1,31 (3 H, t, CH,CH3); BC-NMR (62,5
MHz, CDCls): 208,1 (CH3CO), 173,0 (COO), 148,1 (Ar-C2), 134,9 (Ar-C1), 132,1 (CH),
129,1 (CH), 128,0 (CH), 124,1 (CH), 60,7 (CH,CH3), 60,3 (CH), 58,9 (CH), 54,1 (CH), 32,2
(C-3), 31,1 (CH3CO), 14,0 (CH,CH3); IR (KBr, cm'l): 3411, 2981, 1735, 1712, 1525, 1351,
1191, 1162, 1029, 854, 709;

¢ Etil 4-acetil-5-(4,5-dimetoxi-2-nitro-fenil)-pirrolidin-2-karboxilat (154 b)

Halvanysarga olaj; Termelés: 82 %; Osszegképlet: C17;H2,N,07, M = 366,37;

"H-NMR (250 MHz, CDCL;): 7,61 (1 H, s, Ar-H), 7,55 (1 H, s, Ar-H), 5,16 (1 H, d, J
8,2 Hz, H-5), 4,25 (3 H, m, CH,CH; + H-2), 4,02 (3 H, s, OCH3), 3,94 (3 H, s, OCHj3), 3,85
(1 H, td, J 8,2 Hz és 5,2 Hz, H-4), 2,50-2,27 (2 H, m, H-3), 1,76 (3 H, s, COCH3), 1,32 (3 H,
t, J 7,0 Hz, CH,CHs); “C-NMR (62,5 MHz, CDCl;): 208,2 (CH3CO), 173,4 (COO), 153,1
(), 147,5 (q), 140,3 (q), 131,6 (q), 111,3 (CH), 107,1 (CH), 60,8 (CH,CHj3), 60,2 (CH), 59,0
(CH), 56,4 (CH30), 56,0 (CH30), 54,2 (CH), 32,2 (C-3), 31,0 (CH;CO), 14,0 (CH,CH3); IR
(KBr, cm™): 3411, 2977,. 2938, 2850, 1737, 1710, 1577, 1517, 1461, 1332, 1274, 1214, 1062,
1033, 794;

¢ Etil 4-acetil-5-(3,4-metiléndioxi-2-nitro-fenil)-pirrolidin-2-karboxilat (154 ¢)

Halvéanysarga olaj; Termelés: 70 %; (")sszegképlet: CigHisN>O7, M = 350,32;

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 7,50 (1 H, s, Ar-H), 7,42 (1 H, s, Ar-H), 6,13 (1 H, s,
OCH;0), 6,11 (1 H, s, OCH;0), 4,98 (1 H, d, J 8,3 Hz, H-5), 425 2 H, q, J 7,0 Hz,
CH,CH>), 3,93 (1 H, t, J 8,1 Hz, H-2), 3,83 (1 H, td, J 7,6 és 5,6 Hz, H-4), 2,35 (2 H, m, H-
3), 1,81 (3 H, s, COCHj3), 1,32 (3 H, t, CH,CHj3); BC.NMR (62,5 MHz, CDCls): 208,1
(CH3CO), 172,9 (COO), 151,9 (q), 146,8 (q), 142,0 (Ar-C4), 133,7 (q), 108,7 (CH), 104,6
(CH), 102,9 (OCH,0), 60,7 (CH,CH3;), 60,2 (CH), 58,8 (CH), 54,0 (CH), 32,0 (C-3), 30,9
(CH3CO), 14,0 (CH,CH3); IR (KBr, cm'l): 3353, 2971, 2908, 2865, 1733, 1710, 1614, 1506,
1477, 1392, 1326, 1297, 1259, 1205, 1135, 1033, 927; MS (rel. int. %): 301 (15), 317 (43),
329 (15), 335 (38), 351 (M, 51);

¢ Etil 4-acetil-5-(2-nitro-fenil)- 1-(3-oxo-butil)-pirrolidin-2-karboxilat (155 a)

Halvanysarga olaj; Osszegképlet: Ci9H24N>O6, M =376,41;

"H-NMR (250 MHz, CDCl»): 8,11 (1 H, d, J 7,9 Hz, Ar-H3), 7,81 (1 H, d, J 7,9 Hz, Ar-
H6), 7,54 (1 H, t, J 7,9 Hz, Ar-H5), 7,40 (1 H, t,J 7,9 Hz, Ar-H4), 4,58 (1 H, d, J 8,3 Hz,
H-5),4,27 (2 H, q, J 7,1 Hz, CH,CH»), 3,95-3,76 (1 H, m, H-4), 3,52 (1 H, t, J 7,8 Hz, H-2),
2,90-2,65 (2 H, m, CH,CH,), 2,55-2,45 (2 H, m, CH,CH,), 2,40-2,25 (2 H, m, H-3), 2,05 (3
H, s, CH;COCH,), 1,84 (3 H, s, CH;COCH), 1,33 (3 H, t,J 7,1 Hz, CHzCﬂg);]3C-NMR (62,5
MHz, CDCls): 207,3 (CH3CO), 207,0 (CH3CO), 173,5 (COO), 148,0 (Ar-C2), 136,6 (Ar-C1),
133,4 (CH), 131,4 (CH), 128,3 (CH), 124,0 (CH), 66,3 (CH), 65,2 (CH), 60,8 (CH,CH3), 54,3
(CH), 47,7 (CHy), 41,5 (CH»), 32,4 (C-3), 30,8 (CH;CO), 29,9 (CH3CO), 14,1(CH,CH3);
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¢ Etil 4-acetil-5-(4,5-dimetoxi-2-nitro-fenil)- 1-(3-oxo-butil)-pirrolidin-2-karboxilat
(155 b)

Halvanysarga olaj; Osszegképlet: CoiHysN,Og, M = 436,46;

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 7,91 (1 H, s, Ar-H3), 7,58 (1 H, s, Ar-H6), 4,81 (1 H, d, J
8,5 Hz, H-5), 4,27 (2 H, q, J 7,2 Hz, CH,CH3), 4,03 (3 H, s, CH30), 3,95 (3 H, s, CH;0),
3,92-3,75 (1 H, m, H-4), 3,60 (1 H, t, J 7,7 Hz, H-2), 3,00-2,75 (2 H, m, CH,CH,), 2,50-2,40
(2 H, m, CH,CH,), 2,40-2,27 (2 H, m, H-3), 2,00 (3 H, s, CH;COCH,), 1,83 (3 H, s,
CH;COCH), 1,33 (3 H, t, J 7,2 Hz, CH,CH;); “C-NMR (62,5 MHz, CDCls): 207,2
(CH3CO), 206,6 (CH3CO), 173,8 (COO), 153,5 (q), 147,7 (q), 140,2 (q), 133,0 (q), 112,9 (Ar-
CH), 107,2 (Ar-CH), 66,8 (CH), 65,3 (CH), 60,8 (CH,CHs), 56,5 (CH30), 56,1 (CH30), 54,1
(CH), 48,1 (CH), 41,6 (CH»), 32,8 (CH>), 31,1 (CH3CO), 30,0 (CH3CO), 14,0 (CH,CH3);

¢ Etil 4-acetil-5-(3,4-metiléndioxi-2-nitro-fenil)- 1-(3-oxo-butil)-pirrolidin-2-karboxilat
(155 ¢)

Halvéanysarga olaj; Osszegképlet: CooH24N,O0g, M = 420,41;

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 7,75 (1 H, s, Ar-H3), 7,47 (1 H, s, Ar-H6), 6,15 (1 H, s,
OCH,0), 6,12 (1 H, s, OCH,0), 4,65 (1 H, d, J 8,8 Hz, H-5), 4,27 (2 H, q, J 7,1 Hz,
CH,CH3), 3,90-3,73 (1 H, m, H-4), 3,56 (1 H, t, J 7,8 Hz, H-2), 2,95-2,70 (2 H, m, CH,CH,),
2,55-2,40 (2 H, m, CH,CH), 2,40-2,25 (2 H, m, H-3), 2,03 (3 H, s, CH;COCH,), 1,87 (3 H,
s, CHsCOCH), 1,35 (3 H, t, J 7,1 Hz); *C-NMR (62,5 MHz, CDCls): 207,2 (CH;CO), 206,9
(CH3CO), 173,5 (COO0), 152,3 (q), 147,1 (q), 142,2 (q), 135.,4 (q), 110,2 (Ar-CH), 104,8 (Ar-
CH), 102,8 (OCH;0), 66,9 (CH), 65,2 (CH), 60,9 (CH,CHj3), 54,1 (CH), 47,8 (CH,), 41,4
(CHy), 32,8 (C-3), 31,2 (CH;CO), 30,0 (CH;CO), 14,1 (CH,CH3); IR (KBr, cm™): 2981,
2910, 1720, 1710, 1616, 1519, 1479, 1332, 1257, 1193, 1164, 1033, 929; MS (rel. int. %):
282 (8), 303 (100), 317 (10), 351 (15), 371 (22), 387 (13), 393 (15), 421 (M, 25);

¢ Dietil 5-(2-nitro-fenil)-pirrolidin-2,4-dikarboxilat (160 a)

Halvéanysarga olaj; Termelés: 72 %; (")sszegképlet: Ci6H20N>Og, M = 336,34;

'"H-NMR (250 MHz, CDCl;): 7,98 (1 H, d, J 7,5 Hz, Ar-H3), 7,94 (1 H, d, J 7,5 Hz, Ar-
H6), 7,59 (1 H, t, J 7,5 Hz, Ar-H5), 7,40 (1 H, t, J 7,5 Hz, Ar-H4), 5,13 (1 H, d, J 8,0 Hz, H-
5),4,25(2H, q,J 7,1 Hz, CH,CHs), 3,94 (1 H, t, J 8,0 Hz, H-4), 3,66 (1 H, m, CH,CH3), 3,52
(1 H, t, J 8,0 Hz, H-2), 3,47 (1 H, m, CH,CH»), 2,45 (2 H, t, J 8,0 Hz, H-3), 1,31 B3 H, t,J
7,1 Hz, CH,CH3), 0,74 (3 H, t, J 7,1 Hz, CH,CH3); “C-NMR (62,5 MHz, CDCl3): 172.8
(COO0), 172,3 (COO0O), 148,3 (Ar-C2), 135,0 (Ar-C1), 133,0 (CH), 128,7 (CH), 128,0 (CH),
124,3 (CH), 60,8 (CH,CH3;), 60,4 (CH), 60,1 (CH,CHj3), 58,9 (CH), 47,2 (CH), 32,4 (C-3),
14,0 (CH,CH3), 13,3 (CH,CH3);

¢ Dietil 5-(4,5-dimetoxi-2-nitro-fenil)-pirrolidin-2,4-dikarboxilat (160 c)

Halvanysarga olaj; Termelés: 80 %; Osszegképlet: Ci1sH24N2Og, M = 396,40;

"H-NMR (250 MHz, CDCLs): 7,73 (1 H, s, Ar-H), 7,62 (1 H, s, Ar-H), 5,34 (1 H, d, J
8,2, H-5),4,26 (2 H, q,J 7,1 Hz, CH,CH3), 4,00 (4 H, s és t, J 8,2 Hz, H-4 és OCHj3), 3,94 (3
H, s, OCHs), 3,76 - 3,55 (3 H, m, H-2 és CH,CHs), 2,47 (2 H, m, H-3), 1,32 (3 H, t,J 7,1 Hz,
CH,CH3), 0,85 (3 H, t, J 7,1 Hz, CH,CH3); “C-NMR (62,5 MHz, CDCl;): 173,2 (COO),
172,2 (COO), 1529 (q), 147,3 (q), 141,8 (q), 131,6 (q), 110,8 (CH), 107,4 (CH), 60,7
(CH,CH3), 60,2 (CH), 60,1 (CH,CHs), 58,9 (CH), 56,3 (OCH3), 56,0 (OCHs3), 47,2 (CH),
32,2 (C-3), 14,0 (CH,CH3), 13,5 (CH,CH3); IR (KBr, cm™): 3414, 2979, 2938, 1733, 1577,
1517, 1461, 1332, 1274, 1214, 1064, 1035, 877, 794; MS (rel. int. %): 207 (10), 216 (17), 232
(16), 246 (12), 259 (10), 298 (5), 379 (10), 397 (M, 100);
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¢ Dietil 5-(4,5-metiléndioxi-2-nitro-fenil)-pirrolidin-2,4-dikarboxilat (160 d)

Halvéanysarga olaj; Termelés: 71 %; (")sszegképlet: Ci17H20N»0g, M = 380,35;

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 7,62 (1 H, s, Ar-H), 7,50 (1 H, s, Ar-H), 6,12 (1 H, s,
OCH;0), 6,10 (1 H, s, OCH;0), 5,20 (1 H, d, J 8,2, H-5), 4,25 (2 H, q, J 7,0 Hz, CH,CH3;),
3,97 (1 H, t,J 8,2 Hz, H-4), 3,79 - 3,52 (3 H, m, H-2 és CH,CH3), 2,44 (2 H, t, J 8,2 Hz, H-3),
1,32 3 H, t, J 7,1 Hz, CH,CHj3), 0,90 (3 H, t, J 7,1 Hz, CH,CHs); BC.NMR (62,5 MHz,
CDCl3): 172,8 (COO0), 172,1 (COO), 151,7 (q), 146,6 (q), 141,9 (q), 133,8 (q), 108,3 (CH),
104,9 (CH), 102,8 (OCH;0), 60,7 (CH,CHj3), 60,2 (CH), 60,1 (CH,CHj3), 58,8 (CH), 47,0
(CH), 32,1 (C-3), 13,9 (CH,CH3;), 13,5 (CH,CH3); IR (KBr, cm'l): 3409, 2983, 2906, 1733,
1521, 1481, 1332, 1259, 1180, 1033, 927; MS (rel. int. %): 203 (11), 207 (19), 212 (46), 231
(12), 236 (16), 244 (8), 285 (10), 299 (15), 381 (M, 6);

¢ Dietil 5-(5-brom-2-nitro-fenil)-pirrolidin-2,4-dikarboxilat (160 b)

Halvéanysarga olaj; Termelés: 77 %; (")sszegképlet: CisH19BrN>Og, M = 415,24;

"H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8,29 (1 H, d, J 1,8 Hz, Ar-H6), 7,89 (1 H, d, J 8,6 Hz, Ar-
H3), 7,55 (1 H, dd, J 1,8 és 8,6 Hz, Ar-H4), 5,19 (1 H, d, J 8,1 Hz, H-5), 428 (2 H, q,J 7,1
Hz, CH,CHs), 3,99 (1 H, t,J 8,1 Hz, H-4), 3,75 - 3,52 (3 H, m, H-2 és CH,CH3), 2,62-2,29 (2
H, m, H-3), 1,34 (3 H, t, J 7,1 Hz, CH,CH3), 0,85 (3 H, t, J 7,1 Hz, CH,CHs); BC.NMR
(62,5 MHz, CDCl5): 172,8 (COO), 171,9 (COO), 147,0 (Ar-C2), 138,1 (Ar-Cl1), 132,6 (CH),
131,2 (CH), 128,5 (Ar-C5), 125,9 (CH), 61,1 (CH,CHs;), 60,5 (CH,CHs3), 60,0 (CH), 59,0
(CH), 47,4 (CH), 32,2 (C-3), 14,1 (CH,CH3;), 13,5 (CH,CHj3); IR (KBr, cm'l): 3433, 3409,
2971, 1734, 1718, 1503, 1355, 1196, 1033, 879;

5.2.2 Kinoliok

¢ Altalanos médszer a 154 a, b, ¢ cikloadduktok 158 a, b, ¢ kinolin szdrmazékokkd
torténd alakitasara:

A megfeleld etil, 4-acetil-5-(nitro-aril)-pirrolidin-2-karboxilat cikloadduktot (4 mmol)
feloldjuk etanolban (20 ml) és a reakcidelegyet 60 °C-ra melegitjiik, majd natrium-ditionit
vizes oldatat (12 mmol, 2,04 g 10 ml vizben) adjuk hozza és forraljuk. A reakcid kb. 1 ora
alatt végbemegy (VRK-s kovetéssel vizsgaljuk, hexan : etil-acetdt =1 : 1), s ezutdn az etanolt
leparoljuk. A visszamaradt vizes fazist kloroformmal (3 X 40 ml) extrahaljuk, az egyesitett
szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, sziirjiik, beparoljuk.

¢ Etil 2-amino-3-(2-metil-3-kinolil)-propanoat (158 a)

Halvanysérga olaj; Termelés: 79 %; Osszegképlet: C;sH;gN2O,, M = 258,32;

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 7,99 (1 H, d, J 8,2 Hz, Ar-H8), 7,90 (1 H, s, Ar-H4), 7,71
(1 H, d,J8.2 Hz, Ar-H5), 7,63 (1 H, t, J 8,2 Hz, Ar-H7), 7,44 (1 H, t, J 8.2 Hz, Ar-H6), 4,15
(2 H, q, J 6,9 Hz, CH,CH3), 3,79 (1 H, dd, J 6,1 Hz és 8,0 Hz, H-2), 3,26 (1 H, dd, J 14,1 Hz
és 6,1 Hz, H-3), 2,95 (1 H, dd, J 14,1 Hz és 8,0 Hz, H-3), 2,77 (3 H, s, CCH3), 2,05 (2 H, brs,
NH,), 1,16 (3 H, t, J 6,9 Hz, CH,CH;); *C-NMR (62,5 MHz, CDCl3): 175,2 (COO), 158,1
(q), 1463 (q), 136,2 (CH), 129.5 (q), 128,8 (CH), 128,1 (CH), 126,9 (CH), 125,7 (CH), 60,9
(CH,CH3), 54,4 (C-2), 38,2 (C-3), 23,2 (CH3), 13,9 (CH,CH;); IR (KBr, cm™): 3411, 2979,
2933, 2869, 1731, 1619, 1492, 1423, 1191, 1027;

¢ Etil 2-amino-3-(6,7-dimetoxi-2-metil-3-kinolil)-propanodt (158 b)
Halvanysarga olaj; Termelés: 85 %; Osszegképlet: Ci17H2oN>0O4, M = 318,37;
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"H-NMR (250 MHz, CDCls): 7,75 (1 H, s, Ar-H4), 7,33 (1 H, s, Ar-H5), 6,97 (1 H, s,
Ar-H8), 4,14 (2 H, q, J 7,0 Hz, CH,CH3), 4,00 (3 H, s, OCH3), 3,97 (3 H, s, OCH3), 3,76 (1
H, dd, J 5,6 Hz and 8,5 Hz, H-2), 3,22 (1 H, dd, J 14,1 Hz és 5,6, H-3), 2,90 (1 H, dd, J 14,1
Hz and 8,5 Hz, H-3), 2,71 (3 H, s, CCH3), 1,94 (2 H, br s, NH>), 1,17 (3 H, t, CH,CHs); *C-
NMR (62,5 MHz, CDCl;): 174,6 (COO), 155.2 (q), 151,7 (q), 148,8 (q), 143.2 (q), 134,7
(CH), 127,3 (q), 121,9 (q), 106,7 (CH), 104,2 (CH), 60,6 (CH,CH3), 55,6 (CH;0), 55,5
(CH;0), 54,3 (C-2), 38,0 (C-3), 22,5 (CH3), 13,7 (CH,CH3); IR (KBr, cm™): 3413, 3370,
2937, 2827, 1725, 1621, 1502, 1455, 1394, 1355, 1247, 1186, 1153, 1018; MS (rel. int. %):
204 (8), 218 (14), 230 (29), 247 (13), 319 (M, 100);

¢ Etil 2-amino-3-(6,7-metiléndioxi-2-metil-3-kinolil)-propanoat (158 c¢)

Halvanysarga olaj; Termelés: 81 %; Osszegképlet: C1sH sN2O4, M = 302,33;

"H-NMR (250 MHz, CDCl3): 7,76 (1 H, s, Ar-H4), 7,32 (1 H, s, Ar-H5), 6,97 (1 H, s,
Ar-H8), 6,07 (2 H, s, OCH,0), 4,17 (2 H, q, J 7,1 Hz, CH,CH3), 3,77 (1 H, dd, J 5,9 Hz és
8,4 Hz, H-2), 3,23 (1 H, dd, J 14,1 Hz és 5,9, H-3), 2,97 (1 H, dd, J 14,1 Hz és 8,4 Hz, H-3),
2,89 (3 H, s, CCHs), 2,01 (2 H, br s, NH,), 1,26 (3 H, t, J 7,1 Hz, CH,CH3); ®C-NMR (62,5
MHz, CDCls): 174,6 (COO), 155,5 (q), 150,4 (q), 147.,4 (q), 144.,4 (q), 136,0 (CH), 127,6 (q),
123,6 (q), 104,7 (CH), 102,2 (CH), 101,6 (OCH,0), 61,1 (CH,CH3), 54,5 (C-2), 38,0 (C-3),
22,7 (CH3), 14,1 (CH,CH3); IR (KBr, cm™): 3450, 2906, 2854, 1737, 1616, 1471, 1498,
1471, 1303, 1270, 1236, 1118, 1029;

523 Reduktiv ciklizacio

¢ Altalanos médszer az 160 a, b, ¢, d cikloadduktok 162 a, ¢, d, b [3,2-c] pirrolo-kinolin
szarmazeékokka torteno alakitasara:

A megfeleld dietil-, 5-(nitroaril)-pirrolidin-2,4-dikarboxilat cikloadduktot (4 mmol)
feloldjuk etanolban (20 ml) és a reakcioelegyet 60 °C-ra melegitjiilk, majd natrium-ditionit
vizes oldatat (12 mmol, 2,04 g 10 ml vizben) adjuk hozza és forraljuk. A reakcid kb. 1 ora
alatt végbemegy (VRK-s kovetéssel vizsgaljuk, hexan : etil-acetdt = 1 : 1), s ezutan az etanolt
lepéaroljuk. A visszamaradt vizes fazist kloroformmal (3 x 40 ml) extrahaljuk, az egyesitett
szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, sziirjiik, beparoljuk.

¢ 2-Etoxikarbonil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]kinolin-4-on (162 a)

Halvany sarga olaj; Termelés: 98 %; ()sszegképlet: Ci4H¢N>,O3, M = 260,29;

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 9,28 (1 H, s, NH-5), 7,39 (1 H, d, J 7,4 Hz, H-9), 7,28 (1
H, t,J 7,4 Hz, H-7), 7,06 (1 H, t, J 7,4 Hz, H-8), 6,89 (1 H, d, J 7,4 Hz, H-6), 4,33 (1 H, d, J
6,5 Hz, H-9b), 4,16 (2 H, dq, J 2,2 ¢s 7,2 Hz, CH,CH3), 3,90 (1 H, dd, J 9,0 és 4,8 Hz, H-2),
3,06 (1 H, dt, J 2,5 és 9,0 Hz, H-3a), 2,83 (1 H, ddd, J 13,5, 4,8 és 2,5 Hz, H-3), 2,65 (1 H,
ddd, J 13,5, 9,7 és 8,4 Hz, H-3), 1,27 (3 H, t, J 7,2 Hz, CH;); BC.NMR (62,5 MHz, CDCls):
173,9 (COO), 170,8 (C-4), 136,3 (q), 129,6 (CH), 129,2 (CH), 123,2 (CH), 121,0 (q), 115,8
(CH), 61,4 (CH,CHs), 59,5 (CH), 58,1 (CH), 43,3 (CH), 33,9 (C-3), 13,9 (CH3); IR (KBr, cm’
1): 2912, 1734, 1654, 1243, 1200, 1066, 1039, 911;

¢ 7,8-Dimetoxi-2-etoxikarbonil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1 H-pirrolo[3,2-c] kinolin-4-on
(162 ¢)

Halvany sarga olaj; Termelés: 96 %; Osszegképlet: Ci6Ho0N>Os5, M = 320,35;
'"H-NMR (250 MHz, CDCls): 9,39 (1 H, s, NH-5), 7,31 (1 H, s, Ar-H), 6,90 (1 H, s, Ar-
H), 4,25 (1 H, d, J 6,6 Hz, H-9b), 4,13 (2 H, q, J 6,7 Hz, CH,CH3), 3,10 - 2,88 (1 H, m, H3a),
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2,85 - 2,68 (1 H, m, H-3), 2,68 - 2,52 (1 H, m, H-3), 1,23 (3 H, t, J 6,7 Hz, CH,CH;); *C-
NMR (62,5 MHz, CDCls): 173,7 (COO), 170,6 (C-4), 149,6 és 144,8 (C-7 és C-8), 129,9 (q),
112,4 (CH), 112,2 (q), 100,1 (CH), 61,3 (CH,CHs), 59,5 (CH), 58,3 (CH), 56,1 (CH;0), 56,0
(CH;0), 43,3 (CH), 34,0 (C-3), 14,0 (CH,CH;);

¢ 2-Etoxikarbonil-7,8-metiléndioxi-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro- 1 H-pirrolo[3,2-c]kinolin-4-
on (162 d)
Halvany sarga olaj; Termelés: 92 %; Osszegképlet: C;sHsN,Os, M = 304,30;
"H-NMR (250 MHz, CDCls): 9,48 (1 H, s, NH-5), 6,81 (1 H, s, Ar-H), 6,43 (1 H, s, Ar-
H), 5,91 (2 H, s, OCH,0), 4,40 - 4,00 (3 H, m, CH,CH3; és H-9b), 3,85 (1 H, dd, J 9,5 és 4,8
Hz, H-2), 3,07 - 2,90 (1 H, m, H-3a), 2,88 - 2,70 (1 H, m, H-3), 2,70 - 2,50 (1 H, m, H-3),
1,25 (3 H, t, J 6,9 Hz, CH,CH3); “C-NMR (62,5 MHz, CDCl5): 173,9 (COO), 170,8 (C-4),
148,1 és 143,3 (C-7 és C-8), 130,9 (q), 113,4 (q), 109,1 (CH), 101,2 (OCH,0), 97,7 (CH),
61,4 (CH,CHj3), 59,6 (CH), 58,2 (CH), 43,1 (CH), 33,9 (C-3), 14,0 (CH,CHj3); IR (KBr, cm’
1:2902, 1731, 1666, 1484, 1249, 1213, 1093, 1035, 933; MS (rel. int. %): 215 (13), 231 (83),
235 (14), 275 (92), 288 (100), 297 (8), 303 (M, 6);

¢ 8-Brom-2-etoxikarbonil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]kinolin-4-on
(162 b)

Halvany sarga olaj; Termelés: 86 %; Osszegképlet: C14H;sBrN,O3, M = 339,19;

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 10,08 (1 H, s, NH-5), 7,46 (1 H, d, J 1,9 Hz, H-9), 7,31
(1 H, dd, J 8,4 és 1,9 Hz, H-7), 6,77 (1 H, d, J 8,4 Hz, H-6), 4,27 (1 H, d, J 6,6 Hz, H-9b),
4,12 (2 H, dq, J 7,1 és 1,9 Hz, CH,CH3), 3,89 (1 H, dd, J 9,5 és 5,2 Hz, H-2), 3,07 - 2,92 (1
H, m, H-3a), 2,87 - 2,70 (1 H, m, H-3), 2,70 - 2,50 (1 H, m, H-3), 1,23 3 H, t, J 7,1 Hz,
CH,CHs;); BC-NMR (62,5 MHz, CDCl3): 173,7 (COO), 171,2 (C-4), 135,4 (q), 132,1 (CH),
131,9 (CH), 123,2 (q), 117,4 (CH), 115,1 (q), 61,3 (CH,CH3), 58,8 (CH), 58,0 (CH), 43,0
(CH), 33,5 (C-3), 13,9 (CH»);

5.3 Diaril-pirrol szarmazékok eldallitasa

¢ 5-(2,4-Diklorfenil)-2-etoxikarbonil-3-(4-metoxifenil)-4-nitro-pirrolidin (167 a)
lasd V. kozlemény 3 a vegyiilet

¢ 2-Etoxikarbonil-5-fenil-3-(4-metoxifenil)-4-nitro-pirrolidin (167 c)
lasd V. kozlemény 3 ¢ vegyiilet

¢ 2-Etoxikarbonil-3-fenil-5-(4-metilfenil)-4-nitro-pirrolidin (167 d)
lasd V. kozlemény 3 d vegyiilet

¢ 2-Etoxikarbonil-3-fenil-4-nitro-5-(4-trifluormetilfenil)-pirrolidin (167 e)
lasd V. kozlemény 3 e vegyiilet

¢ 2-Etoxikarbonil-3-fenil-5-(4-klorfenil)-4-nitro-pirrolidin (167 f)
lasd V. kézlemény 3 fvegyiilet
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¢ 2-Etoxikarbonil-5-fenil-3-(4-klorfenil)-4-nitro-pirrolidin (167 h)
lasd V. kozlemény 3 h vegyiilet
¢ 5-(2,4-Diklorfenil)-3-(4-metoxifenil)- 1 H-pirrol-2-karbonsav (168 a)
lasd V. kozlemény 4 a vegyiilet
¢ 3,5-Difenil-1H-pirrol-2-karbonsav (168 b)
lasd V. kozlemény 4 b vegyiilet
¢ 5-Fenil-3-(4-metoxifenil)- 1 H-pirrol-2-karbonsav (168 c)
lasd V. kozlemény 4 ¢ vegyiilet
¢ 3-Fenil-5-(4-metilfenil)- 1 H-pirrol-2-karbonsav (168 d)
lasd V. kozlemény 4 d vegyiilet
¢ 3-(4-Metoxifenil)-5-(4-trifluormetilfenil)l- 1 H-pirrol-2-karbonsav (168 e)
lasd V. kozlemény 4 e vegyiilet
¢ 3-Fenil-5-(4-klorfenil)- 1 H-pirrol-2-karbonsav (168 f)
lasd V. kozlemény 4 f vegyiilet

¢  5-Fenil-3-(3,4-metiléndioxifenil)- 1 H-pirrol-2-karbonsav (168 g)
lasd V. kozlemény 4 g vegyiilet

¢ 5-(2,4-Diklorfenil)-2-etoxikarbonil-3-(4-metoxifenil)- 1 - (metoxikarbonil)-4-nitro-
pirrolidin (169 a)

lasd V. kdzlemény 5 a vegyiilet

¢ 2-Etoxikarbonil-5-fenil-3-(4-metoxifenil)- 1-(metoxikarbonil)-4-nitro-pirrolidin (169 c)
lasd V. kozlemény 5§ c vegyiilet

¢ [, 2-Bisz(metoxikarbonil)-5-fenil-3-(4-metoxifenil)-4-nitro-pirrolidin (169 i, j)
lasd V. kozlemény 5 i, j vegyiilet

¢ 5-(2,4-Diklorfenil)-2-etoxikarbonil-3-(4-metoxifenil)- 1 - (metoxikarbonil)-4-nitro-
pirrolidin (170 a)

lasd V. kozlemény 6 a vegyiilet

¢ 2-Etoxikarbonil-5-fenil-3-(4-metoxifenil)- 1-(metoxikarbonil)-4-nitro-pirrolidin (170 c)
lasd V. kozlemény 6 c vegyiilet

¢ 2-Benzil-2-etoxikarbonil-5-fenil-3-(3,4-metiléndioxifenil)-4-nitro-pirrolidin (177)
lasd V. kozlemény 14 vegyiilet
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¢ FEtil 3,5-difenil-pirrolin-2-karboxilat (178 b)
lasd V. kozlemény 15 b vegyiilet

¢ Etil 5-fenil-3-(4-metoxifenil)-pirrolin-2-karboxilat (178 c)
lasd V. kozlemény 15 ¢ vegyiilet

¢ Etil 5-fenil-3-(3,4-metiléndioxifenil)-pirrolin-2-karboxilat (178 g)
lasd V. kézlemény 15 g vegyiilet

¢ Etil 5-fenil-3-(4-klorfenil)-pirrolin-2-karboxilat (178 h)
lasd V. kozlemény 15 h vegyiilet

¢ Etil 3,5-difenil-1H-pirrol-2-karboxilat (179 b)
lasd V. kozlemény 16 b vegyiilet

¢ Etil 5-fenil-3-(4-metoxifenil)- 1 H-pirrol-2-karboxilat (179 c)
lasd V. kozlemény 16 c vegyiilet

¢ Etil 3-fenil-5-(4-klorfenil)- 1 H-pirrol-2-karboxilat (179 f)
lasd V. kozlemény 16 fvegyiilet

¢ Etil 5-fenil-3-(3,4-metiléndioxifenil)- 1 H-pirrol-2-karboxilat (179 g)
lasd V. kozlemény 16 g vegyiilet

¢ Etil 5-fenil-3-(4-klorfenil)- 1 H-pirrol-2-karboxilat (179 h)
lasd V. kozlemény 16 h vegyiilet

¢ Etil 3,5-difenil-4-nitro-1 H-pirrol-2-karboxilat (180 b)
lasd V. kozlemény 17 b vegyiilet

¢ Etil 5-fenil-3-(3,4-metiléndioxifenil)-4-nitro- 1 H-pirrol-2-karboxilat (180 g)
lasd V. kozlemény 16 g vegyiilet

5.4 Azometin-ilidek és nitroetilén szimultan eloallitasa

¢ Etil 5-fenil-4-nitro-pirrolidin-2-karboxilat (184 a)
lasd Il. kézlemény 3 a vegyiilet

¢ Etil 5-(4-metoxifenil)-4-nitro-pirrolidin-2-karboxilat (184 b)
lasd II. kézlemény 3 b vegyiilet

¢ Etil 5-(2,4-diklorfenil)-4-nitro-pirrolidin-2-karboxilat (184 c)
lasd Il. kozlemény 3 c vegyiilet
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¢ Etil 5-(4-metilfenil)-4-nitro-pirrolidin-2-karboxilat (184 d)
lasd II. kézlemény 3 d vegyiilet
¢ Etil 4-nitro-pirrolidin-5-(4-trifluormetil-fenil)-2-karboxilat (184 f)
lasd Il. kozlemény 3 fvegyiilet
¢ Etil 5-(2-metilfenil)-4-nitro-pirrolidin-2-karboxilat (184 g)
lasd II. kézlemény 3 g vegyiilet
¢ Etil 5-(2,3-dimetoxifenil)-4-nitro-pirrolidin-2-karboxilat (184 h)
lasd Il. kézlemény 3 h vegyiilet
¢ Etil 4-nitro-5-(2-nitrofenil)-pirrolidin-2-karboxilat (184 i)
lasd II. kozlemény 3 i vegyiilet

¢ Metil 8,9-dimetoxi-1,2,3,5,6,10b,-hexahidro-I-nitro-pirrolo[2, I-ajizokinolin-3-
karboxilat (187 a)

lasd I1. kozlemény 5 a vegyiilet

¢ Metil 8,9-dietoxi-1,2,3,5,06, 1 0b-hexahidro- I -nitro-pirrolo[2, I-a]izokinolin-3-
karboxilat (187 b)

lasd Il. kézlemény 5 b vegyiilet

¢ 3-Acetoxi-3-nitrometil-1,3-dihidro-indol-2-on (188)
lasd I1. kézlemény 7. vegyiilet

¢ Metil 56 ~dimetoxi-3 “nitro-2-oxo-1,1'2,2"3"3a"8",9 ~oktahidro-spiro-[indolo-(3,2 )-
pirrolo[2,1a]izokinolin]-1-karboxilat (189 a)

lasd II. kozlemény 10 a vegyiilet

¢*  Metil, 5,6 ~dietoxi-3 “nitro-2-oxo-1,1'2,2,3"3a’8 "9 ~oktahidro-spiro-[indolo-(3,2 )-
pirrolo[2, 1a]izokinolin]- 1-karboxilat (189 b)

lasd Il. kozlemény 10 b vegyiilet

5.5 Cikloaddiciok 4H-piran-4-on szarmazékok korében

¢ 0-Fenil-4H-piran-4-on-2-karbaldehid (197)
lasd L. kozlemény 6. vegyiilet

¢ 0-Fenil-2-hidroximetil-4H-piran-4-on (205)
lasd L. kozlemény 7. vegyiilet
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¢ terc-Butil 2-benzil-1,2,3,3a,7,7a-hexahidro-7-oxo-5-fenil-pirano/3,2-c]pirrol-7a-
karboxilat (206)

lasd I. kozlemény 13. vegyiilet

¢ Etil 2-benzil-1,2,3,3a,7,7a-hexahidro-7a- [ (N-metil-N-benzilamino)metil] - 7-oxo-5-
fenilpirano[2,3-c]pirrol-3a-karboxilat (208)

lasd I. kozlemény 15. vegyiilet

¢ terc-Butil 2-metil-4,4a,5,6,7, 7a-hexahidro-7-oxo-5-fenilpirano[2,3-c[pirrol-7a-
karboxilat (210)

lasd I. kozlemény 17. vegyiilet

¢ FEtil 1,2,3,3a,7,7a-hexahidro-2-metil-7-oxo-5-fenilpirano[ 2, 3-c| pirrole-3a-karboxilat
(211)

lasd I. kozlemeény 18. vegyiilet
¢ (216) lasd L. kozlemény 29. vegyiilet
¢ (217 a, b, ¢) lasd L. kozlemény 26 a, b, és 27. vegyiilet

¢ 6-Fenil-2-(3-metil-oxazolidin-5-il)-4H-piran-4-on (218)
lasd I. kozlemény 19. vegyiilet

¢ 0-Fenil-2-(3-benzil-1,3-oxazolidin-5-il)-4H-piran-4-on (219)
lasd L. kozlemény 20. vegyiilet

¢ 8,9-Dimetoxi-3-metoxikarbonil-2-(4-oxo-6-fenil-4 H-piran-2-il)-2, 3,6, 1 0b-tetrahidro-
SH-[1.3]oxazolo[2,3-a]izokinolin (220)

lasd L. kozlemény 30. vegyiilet

5.6 Oxazolidinek és 1-aril-2-dimetilamino-etanolok
szintézise

¢ 5-Aril-3-metil-oxazolidinek (231 a-j)
lasd VII. kozlemény 3 a-j vegyiiletek

¢ [-Aril-2-dimetilamino-etanolok (232 a-j)
lasd VII. kozlemény 4 a-j vegyiiletek

5.7 Elektrociklizacios kisérleti rész

¢ 3,3-Bisz(4 “metoxifenil)prop-2-énol (254 b)
lasd IX. kozlemeény 13 b vegyiiletek
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¢ 3,3-Bisz(4 “klorfenil)prop-2-énol (254 d)
lasd IX. kozlemeény 13 a vegyiiletek
¢ 3,3-Bisz(4 - metoxifenil)prop-2-énal (248 b)
lasd IX. kozlemény 6 c vegyiiletek

¢ 3,3-Bisz(4 “klorfenil)prop-2-énal (248 d)
lasd IX. kézlemény 6 b vegyiiletek

¢ Etil 1,4-diaza-4-metil-2,6-dioxo-1-fenil-5-(2',2"-difenileténil)biciklo[3.3.0] oktdn-3-
karboxilat (257 a, b, ¢)

lasd IX. kézlemény 9 a, b, ¢ vegyiiletek

¢ Metil transz-1,4-dimetil-2-oxo-5-(2', 2"-difenileténil)piperazin-6-karboxilat (259 a)
lasd IX. kozlemeény 10 a vegyiiletek

¢ Etil transz-1,4-dimetil-2-oxo-5-(2',2'-difenileténil)piperazin-6-karboxilat (259 b)
lasd IX. kézlemény 10 b vegyiiletek

¢ Benzil transz-1,4-dimetil-2-oxo-5-(2', 2"-difenileténil)piperazin-6-karboxilat (259 c)
lasd IX. kozlemény 10 ¢ vegyiiletek

¢ Etil transz-5-[2"2 “bisz(4 "-klorfenil)eténil] - 1,4-dimetil-2-oxopiperazin-6-karboxilat
(259 4d)

lasd IX. kézlemény 10 d vegyiiletek

¢ Etil transz-5-[2',2 “bisz(4 "-metoxifenil)etenil]- 1,4-dimetil-2-oxopiperazin-6-karboxilat
(259 ¢)

lasd IX. kozlemény 10 e vegyiiletek

¢ Metil cisz-1,4-dimetil-2-oxo-5-(2',2'-difenileténil)piperazin-6-karboxilat (260 a)
lasd IX. kozlemény 11 a vegyiiletek

¢ Etil cisz-1,4-dimetil-2-oxo-5-(2', 2'-difenileténil)piperazin-6-karboxilat (260 b)
lasd IX. kozlemény 11 b vegyiiletek

¢ Benzil cisz-1,4-dimetil-2-oxo-5-(2',2-difenileténil)piperazin-6-karboxilat (260 c)
lasd IX. kézlemény 11 ¢ vegyiiletek

¢ Etil cisz-5-[2°, 2 “bisz(4 "-klorfenil)eténil]- 1,4-dimetil-2-oxopiperazin-6-karboxilat
(260 d)

lasd IX. kozlemény 11 d vegyiiletek
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¢ Etil cisz-5-[2°2 “bisz(4 "-metoxifenil)eténil]- 1,4-dimetil-2-oxopiperazin-6-karboxilat
(260 ¢)

lasd IX. kézlemény 11 e vegyiiletek

¢ N-(3,3-Difenil-propénil)-N-metil niton (266 a)
lasd II1. kozlemeény 14 a vegyiiletek

¢ N-Benzil-N-(3,3-difenilpropénil) niton (266 b)
lasd III. kozlemény 14 b vegyiiletek

¢ 2,5-Diaza-3-(2°,2 “difenil-eténil)-4,6-dioxo-5-fenil-2-metil-1-oxabiciklo-[3,3,0] oktan
(267 a)

lasd I11. kozlemény 15 a vegyiiletek

¢ 2-Benzil-2,5-diaza-3-(2',2 “difenil-eténil)-4, 6-dioxo-5-fenil-1-oxabiciklo-[3,3,0] oktan
(267 b, 268)

lasd III. kozlemeény 15 b, 16 vegyiiletek

¢ N-Benzil-N-(2-fenilbenzilidén) niton (270 a)
lasd III. kozlemény 17 a vegyiiletek

¢ N-Benzil-N-(2,6-difenilbenzilidén) niton (270 b)
lasd 1. kozlemény 17 b vegyiiletek

571 Izokinolinium kvaterner sok el6allitasa:

¢ 3,4-Dimetoxi-6,7-dihidro-N-(2-nitro-benzil)-izokinolinium-klorid (286)

Dietil-éterben (20 ml) oldunk 3,4-dimetoxi-6,7-dihidro-izokinolint (2,5 mmol, 0,48 g),
melyet ismert irodalmi eljarassal készitett hidroklorid s6jabol szabaditunk fel ammoénium-
hidroxiddal. Az oldathoz 2-nitro-benzil-kloridot (2,5 mmol, 0,44 g) adunk és 3 napig
kevertetjiikk szobahdmérsékleten, argon atmoszféraban. A kivalt csapadékot lesziirjiik, dietil-
éterrel mossuk, szaritjuk. A termék sarga por; op. 190-2 °C; Termelés 95 %; Osszegképlet:
C18H19CIN204, M= 362,81;

"H-NMR (250 MHz, DMSO-ds): 9,25 (1 H, s, H-1), 8,25 (1 H, d, J 8,1 Hz, Ar-3H),
7,87 (2 H, m, Ar-4H ¢és Ar-5H), 7,76 (1 H, d, J 8,1 Hz, Ar-6H), 7,56 (1 H, s, H-2), 7,21 (1 H,
s, H-5), 5,55 (2 H, s, NCH»Ar), 3,99 (2 H, t, J 6,6 Hz, H-7), 3,97 (3 H, s, OCH3), 3,78 (3 H, s,
OCH3), 3,20 (2 H, t, J 6,6 Hz, H-6); *C-NMR (62,5 MHz, DMSO-dy): 165.8 (q), 157,7 (q),
148,5 (q), 148,1 (q), 134,9 (CH), 133,1 (CH), 132,4 (CH), 130,9 (CH), 127,0 (CH), 125,8 (q),
117,2 (q), 115,9 (CH), 111,5 (CH), 59,2 (ArCH,N), 56,7 (CH3), 56,0 (CH3), 48,3 (CH,), 25,0
(CH,); IR (KBr, cm™): 3376, 3002, 2975, 1641, 1602, 1562, 1527, 1344, 1303, 1274, 1139,
1006;

¢ 3,4-Dietoxi-6,7-dihidro- 1-N-(metoxikarbonil-metil)-(2-nitro-fenil)-izokinolinium-
bromid (293 a)

Dietil-éterben (20 ml) oldunk 3,4-dietoxi-6,7-dihidro-1-(2-nitrofenil)-izokinolint (2,9
mmol, 1,0 g, ismert irodalmi eljarassal készitve), majd ehhez bromecetsav-metilésztert (3
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mmol, 0,28 ml, 0,46 g) adunk ¢és 3 napig kevertetjiik szobahdmérsékleten, argon
atmoszféraban. A kivalt csapadékot lesziirjiik, dietil-éterrel (10 ml) mossuk, szaritjuk. A
termék sarga por; op. 100-2 °C; Termelés 88 %; Osszegképlet: CH,5BrN>Og, M = 493,35;

"H-NMR (250 MHz, DMSO-de): 8,55 (1 H, d, J 8,0 Hz, Ar-3H), 8,14 (1 H, t, J 8,0 Hz,
Ar-5H), 8,06 (1 H, t, J 8,0 Hz, Ar-4H), 7,76 (1 H, d, J 8,0 Hz, Ar-6H), 7,33 (1 H, s, H-2), 6,18
(1 H, s, H-5), 4,18 (2 H, s, CH,COO), 4,28 (4 H, m, 2 x CH,CH3), 3,76 (3 H, s, COOCH3),
3,37 (4 H, m, H-6 and H-7), 1,36 3 H, t, J 6,7 Hz, CH,CH»), 1,11 3 H, t, J 6,7 Hz,
CH,CH3); “C-NMR (62,5 MHz, DMSO-de): 173,0 (COO), 166,1 (q), 157,0 (q), 1471 (q),
145,7 (q), 135,9 (CH), 135,2 (q), 133,9 (CH), 129,3 (CH), 126,6 (CH), 124,2 (q), 118,1 (CH),
115,0 (CH), 112,3 (q), 65,3 (CH,CH3), 64,3 (CH,CHs), 58,1 (CH>), 53,2 (OCH3), 51,5 (CH,),
25,0 (CHy), 14,4 (CH,CH3), 14,2 (CH,CH3); IR (KBr, cm™): 2988, 2955, 2913, 1625, 1523,
1375, 1234, 1222, 1137, 1039, 875;

¢ N-Allil-3,4-dietoxi-6, 7-dihidro- I-(2-nitrofenil)-izokinolinium-bromid (293 c)

Allil-bromidban (4 ml) oldunk 3,4-dietoxi-6,7-dihidro-1-(2-nitrofenil)-izokinolint (2,9
mmol, 1,0 g). Az oldatot 24 oran at forraljuk, majd a kivalt csapadékrol leparoljuk a
megmaradt allil-bromidot. A kapott sarga port dietil-éterben (5 ml) eldorzsoljiik, majd
lesziirjiik, szaritjuk. A termék sarga por; op. 245-7 °C; Termelés 92 %; Osszegképlet:
C22H25BI"N204, M= 461,35;

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 8,43 (1 H, d, J 7,5 Hz, Ar-3H), 8,38 (1 H, d, J 7,5 Hz, Ar-
6H), 8,24 (1 H, t,J 7,5 Hz, Ar-4H), 7,93 (1 H, t, J 7,5 Hz, Ar-5H), 6,98 (1 H, s, H-1), 6,09 (1
H, s, H-5), 5,83 - 5,63 (1 H, m, allil-H), 5,48 - 5,23 (2 H, m, allil-H), 4,85 - 4,60 (2 H, m, allil-
H), 4,39 - 4,18 (4 H, m, 2 x CH,CH3), 3,82 - 3,53 (2 H, m, CH,CH,), 3,29 (2 H, m, CH,CH,),
1,47 3 H, t, J 6,9 Hz, CH3), 1,26 (3 H, t, J 6,9 Hz, CH3); “C-NMR (62,5 MHz, CDCls):
170,9 (q), 157,3 (q), 147.7 (q), 145,6 (q), 137,0 (q), 134,5 (q), 133,1 (CH), 131,8 (CH), 131,7
(q), 128,3 (CH), 125,2 (CH), 123,5 (CHy), 118,9 (q), 115,3 (CH), 112,1 (CH), 65,5 (CH,),
65,2 (CHy), 61,1 (CH,), 50,1 (CH,), 25,9 (CH,), 14,4 (CH;), 14,3 (CH;); IR (KBr, cm™):
2984, 2888, 1712, 1635, 1553, 1381, 1277, 1202, 1124, 1103, 1039;

¢ N-Benzil-3,4-dietoxi-6, 7-dihidro- 1-(2-nitrofenil)-izokinolinium-bromid (293 b)

Szaraz toluolban (10 ml) 3,4-dietoxi-6,7-dihidro-1-(2-nitrofenil)-izokinolint (2,9 mmol,
1,0 g) oldunk, majd az oldathoz benzil-bromidot (3 mmol, 0,36 ml, 0,50 g) adunk és 2 napon
at forraljuk. A kivalt csapadékot leszlrjiik, dietil-éterrel (5 ml) mossuk, szaritjuk. A termék
sarga por; op. 190-2 °C; Termelés 95 %; Osszegképlet: CosHy7BrN,O4, M = 511,41;

"H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8,92 (1 H, d, J 7,5 Hz, Ar-H3), 8,47 (1 H, d, J 7,5 Hz, Ar-
H6), 8,18 (1 H, t, J 7,5 Hz, Ar-H4), 8,08 (1 H, t, J 7,5 Hz, Ar-H5), 7,35 (5 H, s, Ph-H), 7,02
(1 H, s, H-2), 6,09 (1 H, s, H-5), 5,50 (1 H, d, J 14,9 Hz, NCH,Ph), 5,07 (1 H, d, J 14,9 Hz,
NCH,Ph), 4,90 - 4,60 (1 H, m, CH,CH,), 4,40 - 4,00 (4 H, m, 2 x CH,CH3), 3,88 - 3,52 (2 H,
m, CH,CH,), 3,50 - 3,15 (1 H, m, CH,CH,), 1,48 (3 H, t, J 6,5 Hz, CH3), 1,27 3 H, t, J 6,6
Hz, CH;); “C-NMR (62,5 MHz, CDCl;): 171,2 (q), 157,4 (q), 147,9 (q), 146,1 (q), 136,2
(CH), 134,3 (q), 133,8 (CH), 132,2 (CH), 131,7 (q), 129,5 (2 x Ph-C), 129,4 (CH), 128,9 (2 x
Ph-C), 125,6 (CH), 125,4 (q), 118,6 (q), 114,9 (CH), 112,1 (CH), 65,5 (CH,CHs), 65,1
(CH,CH3), 61,8 (CH,), 49,8 (CH,), 26,0 (CH,), 14,4 (CHs), 14,3 (CH;); IR (KBr, cm™):
2979, 1602, 1552, 1525, 1386, 1342, 1272, 1213, 1186, 1029, 754;

5.7.2 INDAZOLOK

Benzolban (50 ml) oldunk 2-nitrofenil-benzaldehidet (1 mmol, 0,15 g), majd szarkozint
(2 mmol, 0,18 g) és paraformaldehidet (5 mmol, 0,15 g) adunk hozza és az elegyet 2 6ran at
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forraljuk vizlevalaszto feltéttel ellatott lombikban. Az elegyet lesziirjiik, a szlrletet
beparoljuk. A maradékban taldlhatdé két terméket oszlopkromatografidsan elvalasztjuk
(eluens: hexan : etil-acetat = 1 :1, majd etil-acetat). A polarisabb termék 2-metil-2H-indazol-
N-oxid, a kevésbé polaros pedig 3-metil-5-nitrofenil-oxazolidin.

¢ 3-Metil-5-nitrofenil-oxazolidin (274)

A termék: halvany olaj; Termelés: 49 %, (0,10 g); Osszegképlet: C;oH;;N,O3, M =
208,22;

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 8,03 (1 H, d, J 8,2 Hz, Ar-H3), 7,87 (1 H, d, J 8,2 Hz, Ar-
H6), 7,65 (1 H, t, J 8,2 Hz, Ar-HS), 7,41 (1 H, t, J 8,2 Hz, Ar-H4), 5,53 (1 H, t, J 6,7 Hz, H-
5),4,64 (1 H,d,J5,1 Hz), 4,47 (1 H,d, J 5,1 Hz), 3,62 (1 H, dd, J 11,6 és 6,7 Hz), 2,80 (1 H,
dd, J 11,6 és 6,7 Hz), 2,49 (3 H, s); "C-NMR (62,5 MHz, CDCl3): 147,8 (q), 139,3 (q), 133,8
(CH), 127,6 (CH), 127,0 (CH), 124,5 (CH), 89,3 (CH,), 73,3 (CH), 61,1 (CH»), 41,5 (CHs3);
IR (film, cm™): 2851, 2867, 2799, 1524, 1452, 1346, 1058.

¢ 2-Metil-2H-indazol-N-oxid (275)

Halvanysarga por; op. 90 °C; Termelés 45 % (0,07 g); Osszegképlet: CsHgN,O, M =
148,16;

"H-NMR (250 MHz, DMSO-d¢): 7,95 (1 H, s, H-3), 7,60 (1 H, d, J 8,1 Hz, H-7), 7,50
(1 H,d,J8,1 Hz, H-4), 7,20 (1 H, t, J 8,1 Hz, H-5), 7,06 (1 H, t, J 8,1 Hz, H-6), 3,95 (3 H, s,
CH3); “C-NMR (62,5 MHz, DMSO-ds): 127,6 (q), 125,6 (CH), 123,0 (CH), 120,9 (CH),
115,1 (q), 112,2 (CH), 110,5 (CH), 33,0 (CHs); IR (KBr, cm™): 3224, 3098, 1670, 1622,
1510, 1458, 1374, 1240, 1178, 1112, 757; MS (rel. int.): 42 (88), 51 (35), 65 (34), 77 (58), 92
(41), 105 (33), 119 (38), 132 (13), 148 (M, 100);

¢ 2-Metil-2H-indazol (282)

Etanolban (5 ml) oldunk 2-metil-2H-indazol-N-oxidot (0,67 mmol, 0,10 g), majd
csontszenes palladium katalizatort (10 % Pd tartalom, 0,01 g) adunk hozza és hidrogén
atmoszféraban, szobah6fokon kevertetjiik az elegyet 4 oran at. Ezutan az elegyet celiten
atszlirjiik, a sziirletet beparoljuk. A termék: halvany olaj; Termelés 95 % (0,085 g);
Osszegképlet: CsHgN,, M = 132,17;

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 7,81 (1 H, s, H-3), 7,69 (1 H, d, J 8,7 Hz, H-7), 7,61 (1
H, d, J 8,7 Hz, H-4), 7,26 (1 H, t, J 8,7 Hz, H-5), 7,05 (1 H, t, J 8,7 Hz, H-6), 4,14 (3 H, s,
CHs); ®C-NMR (250 MHz, CDCls): 1273 (q), 125,8 (CH), 123,5 (CH), 121,6 (q), 121,5
(CH), 119,9 (CH), 116,9 (CH), 40,2 (CH;); IR (nujol, cm™): 3416, 2932, 1730, 1628, 1517,
1386, 1300, 1159, 1009, 757; MS (rel. int.): 42 (100), 51 (52), 63 (57), 77 (18), 104 (6), 133
(M, 43);

¢ 2 3-Dietoxi-5,6-dihidro-indazolo[3,2-ajizokinolin-8-oxid (295)

Metanolban (10 ml) oldunk 3,4-dietoxi-6,7-dihidro-1-(2-nitrofenil)-N-benzil (A eset,
2,9 mmol, 1,48 g) vagy N-allil (B eset, 2,9 mmol, 1,33 g) vagy N-(metoxikarbonil-metil) (C
eset, 2,9 mmol, 1,43 g) izokinolinium-bromidot, majd trietil-amint (3 mmol, 0,42 ml, 0,30 g)
csepegtetiink hozza és az oldatot 24 6ran at szobah6fokon kevertetjiikk. Ezutdn a metanolt
vakuumban eltdvolitjuk, a maradékot diklérmetanban (50 ml) oldjuk, vizzel (3 x 30 ml)
kirdzzuk. A szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, majd beparoljuk. A maradék olajat
oszlopkromatografiaval tisztitjuk. Az "A" ¢és "B" esetekben kizarolag a fenti N-oxid
keletkezik 90 (0,85 g) ill. 85 %-o0s (0,80 g) termeléssel, mig a "C" esetben (38 %) a dimetil,
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8,9-dietoxi-10b-(2-nitrofenil)-2,3,6,10b-tetrahidro-5H-[ 1,3 ]oxazolo[2,3a]izokinolin-2,3-
dikarboxilat (296) a masik termék.

A termék: barna kristalyos anyag; op. 90 °C; Osszegképlet: C19H,0N,O3, M = 324,38;

"H-NMR (250 MHz, CDCl;): 7,87 (1 H, d, J 8,6 Hz, Ar-H), 7,71 (1 H, d, J 8,6 Hz, Ar-
H), 7,38 (1 H, s, H-1), 7,31 (1 H, t, J 8,6 Hz, Ar-H), 7,16 (1 H, t, J 8,6 Hz, Ar-H), 6,81 (1 H,
s, H-4), 4,57 2 H, t, J 7,0 Hz, H-6), 4,15 (2 H, q, J 7,3 Hz, CH,CH3), 4,12 (2 H, q, J 7,3 Hz,
CH,CH;), 3,15 (2 H, t, J 7,0 Hz, H-5), 1,50 (3 H, t, J 7,3 Hz, CH3), 1,47 3 H, t, J 7,3 Hz,
CH;); “C-NMR (62,5 MHz, CDCls): 149,5 és 148,1 (C-2 és C-3), 131,3 (q), 127,0 (CH),
124,2 (q), 124,0 (CH), 120,1 (CH), 119,5 (q), 118,9 (q), 113,4 (CH), 112,9 (CH), 112,0 (q),
109,7 (CH), 65,1 (CH,CH3), 64,7 (CH,CHs), 39,9 (CH,CH,), 27,6 (CH,CH,), 14,8 (CHz),
14,7 (CHs); IR (KBr, cm™): 2983, 2938, 1604, 1558, 1525, 1388, 1344, 1274, 1031;

¢ 4,5-Dimetoxi-2-[2-(2H-2-indazolil-1-N-oxid)etil] benzaldehid (289) eléallitasa:

Metanolban (5 ml) oldunk 3,4-dimetoxi-6,7-dihidro-N-(2-nitrobenzil)-izokinolinium-
kloridot (1 mmol, 0,36 g), majd trietil-amint (1 mmol, 0,14 ml, 0,10 g) csepegtetiink az
oldathoz. A reakcidelegyet 24 6ran 4t szobahdéfokon kevertetjiik, majd szarazra péroljuk. A
maradékot diklormetanban (30 ml) oldjuk vizzel (3 x 20 ml) kirdzzuk. A szerves fazist
magnézium-szulfaton szaritjuk, majd beparoljuk. A maradékot dietil-éterrel kristalyositjuk. A
termék: barna kristalyos anyag; op. 114-6 °C; Termelés 85 % (0,28 g); Osszegképlet:
C18H19N204, M= 327,36;

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 10,06 (1 H, s, CHO), 7,70 (1 H, d, J 8,8 Hz, Ind-H), 7,44
(1 H, d, J 8,8 Hz, Ind-H), 7,28 (1 H, s, Ind-H), 7,25 (1H, t, J 8,8 Hz, Ind-H), 7,21 (1 H, s, H-
3), 7,07 (1H, t, J 8,8 Hz, Ind-H), 6,51 (1H, s, H-6), 4,69 (2 H, t, J 6,9 Hz, CH,), 3,92 (3 H, s,
OCHs), 3,65 (3H, s, OCH3), 3,64 (2H, t, J 6,9 Hz, CH,); “C-NMR (62,5 MHz, CDCl):
191,3 (CHO), 153,3 (q), 150,2 (q), 148,0 (q), 133,7 (q), 129,4 (q), 126,8 (q), 126,5 (CH),
123,7 (CH), 120,3 (CH), 115,7 (CH), 114,3 (CH), 112,6 (CH), 109,7 (CH), 56,1 (OCH3), 56,0
(OCH3), 47,6 (CH,), 31,7 (CH,); IR (KBr, cm™): 2902, 1562, 1490, 1444, 1251, 1105, 1037,
931;

¢ 2,3-Dimetoxi-10-fenil-8-(2-nitrofenil)-5,8,8a,9,10,11,11a,11b-oktahidro-6H-
pirrolo[3'4':3,4]pirrolo[2, I-a]izokinolin-9, 1 I-dion (287)

Metanolban oldunk 3,4-dimetoxi-6,7-dihidro-N-(2-nitrobenzil)-izokinolinium-kloridot
(1,4 mmol, 0,50 g) és N-fenil-maleinimidet (1,4 mmol, 0,23 g). Az elegyet 24 oOran at
szobah6fokon kevertetjilk, majd tel. ammonium-klorid oldatot adunk hozza. Ezutan a
metanolt leparoljuk, majd diklérmetannal (3 x 10 ml) extrahaljuk a maradékot. A szerves
fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, majd beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografiaval
tisztitjuk (etil-acetat : hexan=1:1).

A termék: fehér por; op. 236-8 °C; Termelés: 58 %; Osszegképlet: CogHysN306, M =
499,52;

"H-NMR (250 MHz, CDCLs): 8,07 (1 H, d, J 7,7 Hz, Ar-H), 7,94 (1 H, d, J 7,7 Hz, Ar-
H), 7,66 (1 H, t,J 7,7 Hz, Ar-H), 7,46 (1 H, t,J 7,7 Hz, Ar-H), 7,43-7,30 (3 H, m, Ph-H), 7,15
(2 H, d, J 7,07 Hz, Ph-H), 6,81 (1 H, s, H-1), 6,55 (1 H, s, H-4), 5,13 (1 H, s, H-1154), 4,95 (1
H, d, J 8,6 Hz, H-8), 4,01 (1 H, t, J 8,6 Hz, H-8a), 3,93 (3 H, s, CH3), 3,88 (3 H, s, CH3), 3,73
(1 H,d,J8,6 Hz, H-11a), 3,17 (1 H, dt, J 4,5 és 13,3 Hz, CH), 3,00-2,70 (2 H, m, CHy), 2,30
(1 H, dd, J 3,9 és 16,7 Hz, CH,); *C-NMR (62,5 MHz, CDCl): 177,6 (CO), 174,7 (CO),
149,7 (q), 148,3 (q), 148,2 (q), 133,6 (CH), 133,3 (q), 131,8 (q), 129,1 (Ph-C3 és C5), 129,0
(CH), 128,9 (CH), 128,5 (CH), 126,2 (Ph-C2 és Ph-C6), 126,1 (q), 125,8 (q), 125,2 (CH),
111,9 (C-4), 108,7 (C-1), 64,0 (C-11b), 59,1 (C-8), 56,1 (CH30), 55,9 (CH30), 51,0 (C-11a),
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49,0 (C-8a), 41,9 (C-6), 20,5 (C-5); IR (KBr, cm™): 3099, 2992, 2931, 2834, 1714, 1515,
1450, 1376, 1357, 1253, 1182, 1099, 1020, 850;

¢ Dimetil, 8,9-dietoxi-10b-(2-nitrofenil)-2,3,6, 1 0b-tetrahidro-5H-
[1,3]oxazolo[2,3a]izokinolin-2,3-dikarboxilat (296)

Fehér por; op. 168-170 °C; Termelés: 35 %; Osszegképlet: CosHoN,O9, M = 501,51;

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 8,01 (1 H, d, J 7,8 Hz, Ar-H), 7,57 (1 H, dt, J 1,8 és 7,8
Hz, Ar-H), 7,49-7,38 (2 H, m, Ar-H), 6,71 (1 H, s, H-10), 6,67 (1 H, s, H-7), 4,87 (1 H, d, J
4,6 Hz, H-2), 4,08 (2 H, q, J 7,0 Hz, CH,CHs), 4,00 - 3,77 (3 H, m, H-3 és CH,CH3), 3,75
(OCH3;), 3,53 (OCHs), 3,27 - 3,05 (3 H, m, CH,CH,), 2,75 - 2,62 (1 H, m, CH,CH,), 1,43 (3
H,t, J7,0 Hz, CH,CH;), 1,31 (3 H, t, J 7,0 CH,CH3); *C-NMR (62,5 MHz, CDCl3): 170,8
(CO0), 169,9 (COO), 149,5 és 148,7 (C-8 és C-9), 146,8 (Ar-C2), 135,5 (q), 131,2 (CH),
129,7 (CH), 129.,4 (CH), 127,7 (q), 126,0 (q), 124,4 (CH), 113,4 (CH), 112,0 (CH), 99,6 (q),
74,0 (CH), 71,5 (CH), 64,6 (CH,CH3;), 64,2 (CH,CH3), 52,6 (CH;0), 52,4 (CH50), 50,1
(CH,CH,), 28,3 (CH,CH,), 14,7 (CH,CH; x 2); IR (KBr, cm™): 2981, 2950, 1735, 1535,
1432, 1367, 1263, 1203, 1155, 1039, 919, 856;
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6 OSSZEFOGLALAS

A disszertacidban leirt szerves preparativ kutatdsi munkdm a kovetkezd {6 részekrere
tagolhato:

Cikloaddiciokkal kapcsolatos kisérletek:

1 Spiro-oxindol alkaloid analogonok eldallitasa
A martinellin alkaloidok gytriirendszerének szintézise
Tobbszordsen szubsztitualt pirrol szarmazékok eldallitasa
Cikloaddiciok azometin-ilid és nitroetilén szimultan eldallitasaval
Cikloaddiciok 4H-piran-4-on szarmazékok korében

6. Oxazolidinek és 1-aril-2-dimetilamino-etanolok szintézise
Elektrociklizaciokkal kapcsolatos kisérletek:

1. Elektrociklizacids kisérletek észter-stabilizalt ilidekkel, illetve nitro csoport

részvételével

;MmN

11 A spiro-oxindol alkaloidokat Délkelet-Azsidban taldlhaté 6t nagy ndvénycsalad igen
szamos fajabodl izolaltdk. A spiro-[indolo-pirrolidin] vaz szamos farmakologiailag fontos
vegylilet, mint példaul a Spirotriprosztatin (102) része. E molekula és méginkdbb néhany
szintézisintermedierje, mint pl. 101 réksejtek novekedésének gatlasdra hasznalhato, igy
idokoltnak tiint ezekhez hasonlé struktarak kialakitasa.

OBn

MeO

101

103. abra

A cikloaddicidk dipolarofil komponensét a megfeleld szubsztitualt izatinokbdl (106) Wittig
reakcidval allitottam el6:

ROOC
O
" iy /
o a)v.b)v. €) 0
R' I\\I Ru I\\I
© 106 M 107 H
@ Br

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;

104. abra
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A dipolarofileket kiilonb6z6 modon készitett azometin-ilidekkel vittem reakcidba:

12 Reakciok dekarboxilezéses modon kialakitott dipolokkal:

Szarkozinbdl és karbonil komponensekbdl nem stabilizalt 1,3-dipdl képezhetd, mely
készségesen reagal az izatilidén-acetattal. Karbonil komponensként leginkabb aromés és
heteroaromas aldehidek véltak 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, 105. dbra).

13. Reakciok N-metallalasos tuton kialakitott dipélokkal:

Litium-bromid ill. eziist-acetat jelenlétében trietil-aminnal a megfeleld Schiff-bazisokbodl
azometin-ilidek képezhetéek, melyek a vizsgalt dipolarofilre sikerrel addicionaléodnak. A
reakciok soran 121 ¢és 122 egyediili termékekként képzO8dnek, mig 123 endo-exo
izomerkeverék formajaban keletkezik.

A fentieken kivill az izatilidén-acetdt igen gyorsan ¢és jO termeléssel 1ép reakcioba
izokinolinium-sokdl ill. N-szubsztitudlt aminosav észterekbdl képezett azometin-ilidekkel is
(131, 133).

EtOOC
ROOC“' R= Et Me R'= H Me Br
R"=H, Br;
net R" = aril, heteroaril,
2,2-difenil-vinil, 1-metil-vinil;
117,119, 120
i Ph
MeOOC,,
., H
ROOC
MeOOC o
" Ar
¢
N
\
H
107 H 122 aR=H, Ar=Ph;

122 b R = H, Ar = 2-tiofenil;

131aR=H,R'= Me, R2 = Et;
122 ¢ R = Me, Ar = Ph;

131 bR =H, R! = Bn, R2 = Me;

EtOOC
MeOOC %
MeOOC 1
R
EtOOC
OR?
OR3 MeOOC 1+
133aR=H, R3 = Me;
133 bR =H, R} = Et;
133 ¢ R =Me, R3=Et;
N
H
105. abra
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i R"" -CHO, szarkozin, toluol, forralas;

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

iii. PhyC=CH-CH=N-CH,-COOEt; AgOAc, toluol, Et;N, 25 °C;

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

v.  R'-NH-CH,-COOR?, Ph-CHO, toluol, forralas;

vi. Ph-CH=N-CH,-COOEt; LiBr, MeCN, Et;N, 25 °C;

2 A Martinella iquitosensis nevezetli névény alkaloidjai, a martinellin (134) és a
martinelldn sav (135). Ezen alkaloidok jelentdsége, hogy 0k az elsé nempeptid bradikinin
receptor antagonistak ill. az els6ként talalt természetes eredetli vegyiiletek, melyek az abrazolt
pirrolo-kinolin gytirtirendszert tartalmazzak.

/JQ/N{/JH HywrNi/L§/«

134 Martinellin: R =

NH
135 Martinellan sav: R=H;

o
o, /\/NH \H/NH A(
NH

106. abra

T-Z

Célom a pirrolo-[3,2-c]-kinolin gytirlirendszer eldallitasa volt. Ezt sikeriilt elérni a 152
szubsztitualt iminekbdl kiindulva, melyekkel eziist vagy littum so jelenlétében 1,3-dipoléris
cikloaddicio kivitelezhetd a megfelel6 olefinekre diasztereoszelektiven. Ezt kvetden reduktiv
gylrlizarassal alakithato ki a kivant 162 termék jo termeléssel, valamint a célalkaloidokra
nézve a tovabbalakitas lehetdségével (107. abra).

Nem vart reakcio tapasztalhato abban az esetben, ha a cikloaddicios Iépést metil-vinil-
ketonnal végezziik, ugyanis ebben az esetben a képzddott pirrolidin a gytirtizaras koriilményei
kozott kizarolag a 158 kinolin szarmazékka alakul.

Rl
i 0
R
i \/U\w R3 = OBt
ZN\__CcooEt ! i
NO, 15204 162a-d H
aR!=H, R? = H;

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

b R!=Br,R2=H;
¢ R!'=MeO, R2 = MeO;
dR!, R? = CH,-O-CH,;

158 a-c
107. abra
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3. A kiilonb6zo pirrol tartalmu természetes vegyiiletek intenziv kutatdsokra 0sztonozték
a kutatokat a pirrol szarmazékok szintézisének ill. reaktivitdsuk vizsgalatanak céljabol. A
pirrolok pirrolidinekbdl, dehidrogénezéssel torténd eldallitasat azonban ritkan hasznaljak,
tekintettel az 4ltalanos eljaras hidnyara ill. a rendszerint alkalmazott erélyes koriilményekre.

A kovetkezdekben egy altalunk kidolgozott 0j pirrolszintézist fogok ismertetni, mely N-

crer

crer

Amikor a 167 pirrolidinek NaOMe/hirogén-peroxidos oxidacidjat probaltuk ki, azt
tapasztaltuk, hogy a 168 pirrol-karbonsav képzdédott. A reakcid, két ekvivalens bazist
hasznalva 1 nap alatt minden esetben végbement kivalo termeléssel. A kisérleteket a 169 N-
helyettesitett szarmazékokkal is elvégeztiik, azonban igy sem az aromatizalodas, sem a nitro
csoport eltavozasa nem torténik meg.

1
R NO

165 166

AgOAc, Et;N
toluol, r.t.
i
N

170 a R'=R2=Cl 169a R'=R2=(l )
170 ¢ R'=R2=Cl 169 ¢ R =R2=Cl 169 j

MeO

i. NaOMe, MeOH, H,0,; ii.a) NaOMe, MeOH, b) H*; iii. CICOOMe, piridin, CH,Cl,, 25 °C;

108. abra
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4. A nitroetilén — melyrél Wieland és Sakkelairos szamolt be eldszér a mult szazad
elején — igen kivanatos reagens lenne a cikloaddicids reakcidkban, hiszen megfeleld helyen
szubsztitualatlan gytlirlis vegyliletek eldallitasahoz lenne haszndlhatd. Sajnos azonban a
nitroetilén mar viznyomok jelenlétében is polimerizal, bazisokkal hevesen reagal ezen kiviil
héérzékeny is. E tulajdonsagai meggatoljak az alkalmazasat a reakciok tobbségében.

A nitroetilén in situ el6allitasarol csak néhany, termikus uton lejatszodd modszert ismeriink az
irodalombdl, ezért ugy dontottiink, hogy a 2-acetoxi-nitroetdn viselkedését fogjuk vizsgalni
bazikus koriilmények kozott, mely az azometin-ilid képzédését is kivaltja.

E célbol a 182 nitroetilén prekurzort acilezéssel allitottam eld, majd kiilonb6zd, trietil-aminnal
(mely a nitroetilén kialakitasat is elvégzi) képezett 1,3-dipdlokkal vittem sikeres reakcioba,
melyek sordn jo termeléssel képzddtek a 187 pirrolidin szarmazékok (109. dbra).

Az Uj eldallitasi modszer egy masik alkalmazasara példa a 188 prekurzor szintézise, mely
szemben a hidrogén-halogenid eliminicids hagyomdnyos eljardssal jol alkalmazhato
cikloaddicidban (110. abra).

IR
R SN
SNT Scoo NO,|  Agoac N D1OOC
H = toluol
—
Et;N

RO
h T e
N COOMe
R X NO RO P
N7 TCOOEt  peoo” N2 e B 185a R =Me
182a R=Ph CH,Cl, 185b R=FEt
183 182 b R = Me 25°C

109. abra

AcO
RO
T lo coom
RO — NvCOOMe I\\I
B© H
185a R=Me 188
185b R=Et 189 b R =Et
110. abra
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8-6. Kutatécsoportunkban mar évek ota folynak kisérletek nem citotoxikus rakellenes
hatdsu agensek eloallitdsara, melyek a protein-tirozin-kinaz (PTK) enzim inhibealdsan
keresztiil fejtik ki hatasukat. Ilyen hatassal rendelkezd vegyiiletek a piranoakridonok is,
melyek eldallitasanak potencialis intermedierjeit képezik a 4H-piran-4-on szarmazékok. E
vegylileteket cikloaddicids szempontbol nem tanulmanyoztadk szemben a jol dokumentalt
analog benzopirdn 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 reagal. Az
eredményekbdl valogatott példakat a /71. abran tiintettem fel:

Me-NH-CH,-COOH + (CH,0),

/\ / toluol l -CO,, -H,0

0

COO'Bu H

195
N—Me =< o | 196 N—Me
O
Ph o) Mo Ph o)
COOB COOEt
210 | 209 - 211
Ph o) Ph (0] COOEt

0 0
O 0 O
Ph 0 > Ph 0 Ph 0 >
218 N 197 219 N

\
Me l186 a >

Ph
MeO
N
MeO - .wCOOMe
H™ =
0—
220 >z O
o=
Ph
111. abra

Az utobbi &bran lathatd jelenséget — vagyis az aldehid heterodipolarofilként valo
felhasznalasat — 1-aril-2-dimetilamino-etanolok eldallitasanal kamatoztattuk. A B-hidoxi-amin
részt tartalmazo molekuldk kozismerten nagy jelentdségiiek, hiszen szdmos hatésteriileten
alkalmazott gyodgyszerek alapanyagai.

A célt szarkozinbdl és paraformaldehidbdl képezett 209 ilid kiilonb6zo aril-aldehidekre

crer

szinte minden esetben kivaldé hozammal végrehajthato (712. abra).
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Me-NH-CH,-COOH Me
NaBH,
(CH,0), etazol r.t. P 1\|/Ie
Ar-CHO + b >
enzol
Ar hde
ol
230 PZANE] 232
209 231
112. abra
1. Az a,By,0-telitetlen, nem stabilizalt azometin-ilidek 1,7-elektrociklizaciojanak

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
¢s szarkozinbdl késziilt 277 dipolt kiilonbozo olefinekkel kivantunk reagéltatni, azonban 276
cikloaddukt helyett 274 oxazolidin ill. 275 indazol szarmazék képzddott (113. abra).

+ CH

N

276

/ 3
—N
benzol A N
ORI 0.0 @( "
NO

277
CH
N/ 3 —
— ho | — (U
—y
NO T‘{@
%
279 275

L
NH- _ | @ —2—> >
CHyNH-CH,-COOH ——> 6N 2 ©j€

209
113. abra
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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 (114. abra).

Et,N
MeOH, r.t.
NO,
MeO
N
MeO \
0
N
AS
©0
Ph — 288 -
OMe
O@
MeO \
N
N
/
CHO 289
N R
O N R Et.N O
EtO ~ K Eio ~
© MeOH, .t / o
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Tézisek

Doktori munkdm keretében kiillonb6z6 azometin-ilidek kémiai tulajdonsagait

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

1.

Sikerrel valositottam meg oxindol alkaloid analogonok eléallitasat deszililezéses-,
dekarboxilezéses- ¢és N-metallalasos uton képezett azometin-ilidek, valamint 3-
(alkoxikarbonil-metilén)-indol-2-on  szdrmazékok 1,3-dipolaris cikloaddicidival.
Megallapitottam, hogy az ilidek szubsztituensei jelentdsen befolyasoljak a
cikloaddiciok endo-exo szelektivitasat.

Megvalositottuk a martinellin alkaloidok pirrolo[3,2-c]kinolin gyftirtirendszerének
eldallitasat rovid, diasztereoszelektiv cikloaddiciot magabanfoglald reakcidsorral. A
moddszerrel a megfeleld helyeken szubsztitualt, igy a célalkaloidok fel¢é a
tovabbalakitas lehetdségét hordozo szarmazékok nyerhetoek.

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

Uj eljarast dolgoztunk ki nitroetilén in situ eldallitasara, mely acetoxi-nitroetan
baziskatalizalt eliminacidjan keresztiili megy végbe. E dipolarofil prekurzor
hasznalataval elkeriilhetdek a nitroetilénre kiillondsen jellemzd polimerizacios
mellékreakcidk.

. Vizsgéltuk a 4H-piran-4-on szarmazékok reaktivitasat 1,3-dipolaris cikloaddicioban.

Megallapitottuk, hogy a 2-es helyzetben észtercsoportot tartalmazo vegyiilet kevésbé
aktiv, mint a 3-helyettesitett analogon. Amennyiben 2-es helyzetben aldehid funkcio
talalhato, a cikloaddicid soran a piranon gytirli 2-es és 3-as szénatomjai kozotti kettds
kotés helyett az aldehid szén-oxigén kettds kotése viselkedik dipolarofilként.

Uj, rovid eljarast dolgoztunk ki 1-aril-2-dimetilamino-etanolok mely aromas aldehidek
szén-oxigén kettdés kotésére torténd 1,3-dipolaris cikloaddicion, valamint az igy
keletkezd oxazolidin gytirti reduktiv felnyitasan alapszik.

Egyediilallo, azometin-ilid ¢és nitrocsoport részvételével végbemend 1,7-
elektrociklizacids folyamatot sikeriilt megvalositanunk. Példékkal igazoltuk, hogy a
tapasztalt folyamat nem egyedi, hanem a megfeleld konjugalt rendszer megléte esetén
végbemegy.
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