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Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémiai Technologiai Tanszékén
a nyolcvanas évek elején kezdtek foglalkozni az 1,3-dipolaris cikloaddiciok egyik érdekes
csoportjanak behatd vizsgalataval, a dihidroizokinolin-szarmaz¢kbol azometin-ilideket
generaltak, s azokbol dipolarofillel cikloadduktokat allitottak eld, szerkezetiiket behatdan
tanulmanyoztak. Kutatdmunkank sordn az elsédleges célkitiizés ezen cikloaddicios reakciok
alkaloidkémiai alkalmazésa volt, a palydzati idészakban folyt tdmogatott kutatds egy jelentds
része ehhez a témakorhoz kotédik. Ekozben az azometin-ilidek kémidjanak teriiletén
vilagszerte intenziv vizsgdlodas folyt és folyik. Tobb szazra becsiilhetd azoknak a
kozleményeknek a szdma, amelyek a dipolok e képviseldjének eldallitasaval, viselkedésével
¢s szintetikus hasznositasaval foglakoztak. Ezért talan kissé meglepd, hogy e hatalmas
érdeklodés ellenére is mennyi 0j reakcio, szintetikus felhasznalasi lehet6ség maradt
felfedezésre varva. Ezek az éltalunk felismert, ,nem hagyomanyos”, azometin-ilid
intermediereken keresztiilhaladdé atalakulasokat tanulmanyoztuk, alkaloidok wvagy azok
analogonjainak eldallitasa céljabol.

Legfontosabb eredménynek az egyszerii reagensekkel, tobbnyire enyhe koriilmények kozott
végrehajtott reakciok szinte elképzelhetetlen valtozatossagat tartjuk, ami a szakteriilet elméleti
ismeretanyaganak gazdagitasan tulmenden a preparativ szerves kémia eszkoztarat is boviti. A
bemutatott kémiai atalakitdsok, amelyek még messze nem meritették ki a témdban rejld
lehetOségeket, elsdsorban a bioldgiailag aktiv molekuldk szintézisével foglalkozo
heterociklusos kémikusok szamara jelenthetnek kdzvetlen segitséget, hiszen ezaltal bonyolult
Uj szerkezetek-esetenként a kombinatérikus kémia eszkdzeivel is-kdnnyen szintetizdlhatok
lehetnek. Nem torekedtiink arra, hogy eredményeinket valamely iparilag is jelentds termék 0j
vagy elénydsebb eldallitasaban hasznositsuk, de rdmutattunk néhany élettanilag fontos hatasa
¢s a jovOben talan gyogyszerként is megjelend alkaloid vagy analogonjainak az eddigieknél
egyszeriibb eloallitasi lehetdségeire. Ugyancsak a gyakorlati megvalositast segithetik eld
egyes cikloaddiciok kivitelezésére alkalmazott metodikai ujdonsagaink is.

Az elért eredmények ismertetése az alabbi fejezetekre osztva talalhatdo meg a zarojelentésben:

1. 3-Nitrokromén-szarmazékok alkalmazasa 2 r komponensként azometin-ilidek 1,3-dipolaris

2. Uj, egyedényes eljdards hexahidro-pirrolo[2,1-a]izokinolinok eléallitdsdara

3. 1,7-Elektrociklizacios reakciok tovabbi vizsgalata — azepin gyliriit tartalmozo
indolszarmazékok eléallitasa

4. Pirrolo[2,1-alizokinolinok eléallitasa azometin-ilidek 1,5-dipolaris ciklizaciojaval — A
lamellarin alkaloidok gyiiriirendszerének egyszerii szintézise

5. Uj Bkarbolin-szarmazékok eléallitisa azometin-ilidek 1,7-elektrociklizaciojaval

6. A 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin és a 3,4-dihidro-f-karbolin  uj  reakcioi
dipolarofilekkel

7. Pirrolidin ~ szarmazékok oxidacioja  N-brom-szukcinimiddel (a) Benzpirano[3,4-

c/pirrolidin-1,3-dionok eldallitasa (b) Pirrolo[2,1-alizokinolinok eloadllitasa



crer

9. Pirrolo[2,1-a]izokinolinok eléallitasa azometin-ilidek 1,5-dipolaris ciklizaciojaval
10. Uj  kinolin-szarmazékok eléallitisa azometin-ilidek  intramolekuldris  1,3-dipoldris

erer

11. 1,2-Diaril-pirrolo/2, I1-ajizokinolinok eloallitasa azometin-ilidek 1,3-dipolaris

s

12. Ningalin intermedierek eloallitasa 1,5-elektrociklizdacios reakcidban

1. 3-Nitrokromén-szarmazékok alkalmazasa 21 komponensként azometin-
ilidek 1,3-dipolaris cikloaddiciéjaban'

A cikloaddiciés kisérletekben dipolarofilként haszndlt 3-nitro-kromén szarmazékokat
(3) Yao és munkatirsai modszerével allitottuk el6.” Ennek soran a megfelelé 2-aril-
nitroetiléneket (2) szalicilaldehid (1) feleslegével melegitettiik katalitikus mennyiség
DABCO jelenlétében mindenféle oldoszer nélkiil. A reakcid minden esetben gyorsan,
melléktermékek képzddése nélkiil jatszodott le. Az eredeti mddszeren annyi valtoztatast
eszkozoltiink, hogy a szalicilaldehid feleslegétdl nem a kozleményben leirt
oszlopkromatografias modszerrel, hanem egyszerii vizes — lugos kirazéassal szabadultunk meg

(1. abra).

1. abra

Nem-stabilizalt azometin-ilidek cikloaddicioja 3-nitro-kromeén szarmazékokra

Az elsO kisérletek soran a legegyszeriibb szerkezetli, nem-stabilizalt azometin-ilideket
alkalmaztuk dipolként a tervezett 1,3-dipoléris cikloaddicids reakcidokban. Ezeket az instabil
intermediereket szarkozin vagy N-benzil-glicin és paraformaldehid reakciojaban allitottuk eld
a dipolaril jelenlétében az ugynevezett dekarboxilezéses azometin-ilid eléallitdsi modszert
alkalmazva.> Az Osszes kiprobalt 3-nitro-kromén szarmazék (3a-e) az alkalmazott

reakciokoriilmények kozott konnyen reagalt a képz6dd azometin-iliddel, jo termeléssel adva a



vart 3a-nitro-4-aril-benzopirano[3,4-c]-pirrolidin szarmazékokat (4) (2. abra). A kapott

eredményeket az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze.

R.
NH™ CO,H

+(CH0),

N
+ .
oy
R2
R1
3
2. abra
R’ R’  Kiindulisi R Termék Reakcididé Termelés
anyag (h) (%)
1. H H 3a Me 4a 3 93
2. H H 3a Bn 4b 5 72
3. H MeO 3b Me 4c 5 94
4, H MeO 3b Bn 4d 5 85
5. H Cl 3¢ Me 4e 5 89
6. H Cl 3¢ Bn 4f 5 83
7. MeO MeO 3d Me 4g 12 75
8. MeO MeO 3d Bn 4h 16 68
9. NO, H 3e Me 4i 1 84
10. NO, H 3e Bn 4j 1 79
1. tablazat

Az egyes reakciok végbemeneteléhez sziikséges iddadatok jol tiikrozik, hogy a 3-nitro-
résztvevl kettdskotés reaktivitasara: elektron-szivd hatdssal rendelkezd szubsztituensek
egyértelmiien gyorsitjak, mig az elektron-kiildé hatasuak lassitjak a reakcidt. Az igy kapott
vegyiiletek szerkezetét, NMR spektroszkopias modszerekkel deritettiik fel elsésorban 'H-'H
COSY, 'H-"C HSQC ¢s 'H-">C HMQC kisérletek segitségével, a sztereokémiai viszonyok
meghatarozasahoz egyszerli 'H{'H} n.O.e. modszert alkalmaztunk. A legfontosabb mért

effektusokat a 2. dbran nyilak segitségével feltiintettiik.

Eszter-stabilizdlt azometin-ilidek cikloaddicidja 3-nitro-kromén szdrmazékokra




A glicin és mas o-aminosavak észtereibdl termikus uton eléallithatd dipolok megfeleld
mértékben aktivalt dipolarofilekkel (mint pl. maleinimidek) sztereoszelektiv cikloaddicios
reakcioba léphetnek az E,E-geometridjii azometin-ilidekbdl kialakuld endo-cikloadduktok
képzOdéséhez vezetve.! Kevésbé reaktiv dipolarofilek (mint pl. maleatok vagy fumaratok)
alkalmazasa soran ugyanez a reakcid mar nem sztereoszelektiv.’ Ilyen esetekben megfeleld
fémso jelenlétében alkalmazott tercier amin olyan mértékben noveli a cikloaddicid sebességét,
hogy még a fent emlitett kevésbé reaktiv dipolaorfilek esetében is a reakcid immar
szobah8mérsékleten végrehajthato kitiing regio- és sztereoszelektivitassal.®
Ennek megfeleléen a vizsgalt 3-nitro-kromének (3a-e) reakcidja olyan azometin-ilidekkel,
melyek glicin etilészter vagy fenilalanin metilészterbdl eléallithatd Schiff bazisokbol (5a-b)
képzddnek, eziist-acetat és trietilamin jelenlétében szobahOmérsékleten a vart tiszta
benzopirano[3,4-c]pirrolidinek képzddédeéhez vezetett 60-77 %-os termeléssel (3.abra, 2.
tablazat). A kétféle cikloaddukt szerkezetigazoldsa szempontjdbdl legfontosabb NMR-
adatokat a 3. és 4. tablazatokban gytijtottiik 0ssze.

Cl
\QVNYCOZR ¢l
R3
5aR=Et,R3=H Rz
5b R = Me, R3 =PhCH, 3a-e 6 R
13. abra



R! R’ R Kiindulas R’ termék termelés
anyag (%)
1. H H Et 3a H 6a 72
2. H H Me 3a PhCH, 6b 75
3. H MeO Et 3b H 6¢ 60
4. H MeO Me 3b PhCH, 6d 65
5. H Cl Et 3¢ H 6e 70
6. H Cl Me 3¢ PhCH, 6f 72
7. MeO MeO Et 3d H 6g 61
8. MeO MeO Me 3d PhCH, 6h 62
9. NO, H Et 3e H 6i 77
10. NO, H Me 3e PhCH, 6j 75
2. tablazat
SH "H{'H} n.O.e 5C HMQC

I |4.12,brs H-9, H-4, H-3, H-9b, OCH,, H-3  68.3 H-9b

3 |4.94,d* H-4,H-1, Ar-2'¢s 6'H 69.4 Ar-2' és6'H, H-4

3a |- 96.6 H-3, H-4, H-9b

4 |549,s Ar'-2és6'H, Ar*-2" és 6'H, H-9b 75.2 Ar*-2" és 6'H, H-9b
9b |4.79d° H-9, Ar’-2és 6’ H, Ar*-2'¢d 6'H, 45.6 H-9, H-4, H-1

H-1

4J=7.4Hz°J=3.8 Hz;

3. tablazat :A 6c¢ vegyiilet szerkezetfelderités szempontjabol fontos NMR adatai

Vizsgaltuk a szarkozin metilészterébdl ¢és benzaldehidbdl eldallithatd azometin-ilidek
cikloaddicios reakcidit is. E reakciot minden esetben toluol forrashomérsékletén hajtottuk
végre ¢és a kromén (3) 4-es helyzetében talalhaté aromas gytirtin talalhaté helyettesitok
mindségétdl fiiggden 24-37 oOra alatt lejatszodott a vart 3a-nitro-4-aril-benzopirano[3,4-c]-
pirrolidineket (7) adva termékként (4. abra). A reakcioban keletkezd vizet minden esetben
vizlevalasztd feltét segitségével tavolitottuk el. A reakcio feldolgozasat kovetden az éteres
digeralas utan kapott szildard anyagot etanolbdl atkristalyositva nyertiik a tiszta
cikloadduktokat egy diasztereomerként, kozepes termeléssel. Az anyaligbol az izolalt termék
mellett tobb mas anyag is kimutathatd volt vékonyrétegkromatografias vizsgélat segitségével,
ezeket azonban nem sikeriilt tisztan elkiiloniteni. Ezek feltehetéen az izolalt cikloaddukt

diasztereomerjei.



OH  Jun(Hz) "H{'H} n.O.e. S5C HMOQOC
1 - 72.2 CH,, H-
9h, H-2
2 (NH) |2.94, 7.8  Ar-2,6'H,Bn-2.6'H,H-3,H9» - -
d
3’ 5.09, 7.8  H9,Ar-2,6'H, Ar'-2",6' H, H-4, 67.4 Ar’-
d OMe, H-2, B-CH, 2',6'H, H-
4, H-9b
3a - 98.5 H-4, H-3,
H-2, H-
9b.
4 5.55, Ar’-2',6'H, Ar*-2",6'H, H-3, B-CH,; 77.0
S H-6
CH,-a |2.81, 13.7  H-9, Bn-2",6'H, OMe, B-CH,
d 42.2
CH>-f3 |2.37, 13.7 H-9, Bn-2",6'H, H-4, H-3, H-95,
d OMe, o-CH,
9b° 5.10, H-9, Ar’-2",6'H, Ar*-2",6'H, H-4 49.8

N

OMe, H-2, B-CH,

4. tablazat A 6f vegyiilet szerkezetfelderités szempontjabdl fontos NMR adatai

+ CH3NHCH,CO,Me —

PhCHO
4. abra
] P Kiindulo , Reakcio Termeles
B R ae T s %)
1. H H 3a 7a 24 58
2. H Cl 3¢ 7b 32 63
3. MeO MeO 3d 7c 37 52

5. tablazat

A fenti reakciokban a vart anti-endo termék keletkezett f6 termékként. A vizsgalt cikloaddukt

legfontosabb NMR adatait a 6. tabldzatban foglaltuk 6ssze.



3,4-Dihidroizokinolin vazas azometin-ilidek cikloaddicioja 3-nitro-kromén szarmazekokra

A 7 izokinolinium sé dehidrohalogénezésével nyerhetd azometin-ilidek cikloaddicids
reakcioit régota tanulmanyozzak mar Tanszékiinkon.” Ezek reakcidja megfeleléen
elektronhidnyos  kettdskotést  tartalmazéd  dipolarofilekkel — pirrolo[2,1-alizokinolin
cikloadduktok (8) képzddéséhez vezet, altalaban kvantitativ termeléssel. A vizsgalt 3-nitro-
kromének is megfeleld dipolarofilnek bizonyultak ezekben a reakcidokban, minden vizsgalt
esetben egy diasztereomer volt izolalhat6 jo termeléssel. Azonban mar az elso kisérletek soran
felttint hogy levegd jelenlétében — amely az eddig vizsgélt cikloaddicids reakciok soran
semmilyen problémat nem jelentett — a képzddott cikloadduktok bomlasnak indulnak és rovid
1d6 alatt a 9 pirrol szarmazékka alakulnak. Ezért ezen vegyiiletek el6allitasat levegd kizarasa

mellett kell végezni (5.4bra).

1 1
2 Kapcsotatok . qrreticio
3,88,d H-3, H-9b, NMe; 73,3 H-9b, H-9a, NMe;
3 3,85, s H-1, H-4, NMe, Ph*-2°és 6'H; 81,8  H-3a, H-4, NMe;
3a - - 95,6 H-3, H-4, H-9b;
4 5,16, s H-3, Ph*-2°és 6’H, Ph’>-2°¢s 6’H; 76,8  H-3,Ph*-2%és 6’H,
ob® | 5,02,s H-1, Ph*-2’and 6’H, H-9; 43,1 H-9, H-4, H-2;

6. tablazat Jellemzd 'H és °C n.m.r. eltolodasok, H-H csatolasok és n.O.e. valamint
HMQC kapcsolatok a 7a (R'=R*=H) vegyiiletben.

R’ R’  Kiindulis Termék  Termelés
anyag (%)
1. H H 3a 9a 92
2. H MeO 3b 9b 95
3. MeO MeO 3d 9d 93
7. tablazat



5. abra i. EsN, EtOH, r.t.; ii. O,, CDCl;, 1.t.;

A képzodott cikloadduktok szerkezetének felderitése Gjra csak nmr-s modszerek segitségével
volt lehetséges. A n.O.e. kisérletek egyértelmiien igazoltak, hogy a 6, 65, 14, 14a protonok
egymashoz képest mind cisz helyzetet foglalnak el. A 9b vegyiilet legfontosabb adatait a 8.
tablazatban foglaltuk ossze.

SH "H{'H} n.O.e 3C HMQC
6 | 5.77,s Ar®-2’és6’H, H-7, H-6b, H-14, H-  75.8 Ar’-2’ és 6’H, H-
14a 6b
6a - - 90.4 H-6b
6b | 4.86,s H-7, H-6, H-14, H-14a, H-120, 65.7 H-7,H-12, H-14,
7 1 6.10,s H-6, H-6b, 8-OMe 109.8 H-6b
14| 4.11,d° - 67.7 H-12, H-14a
14 | 4.12,d° - 47.2 H-1, H-14
a
*J=11,3Hz

8. tablazat A 9b vegyiilet szerkezetfelderités szempontjabol fontos NMR adatai

2. Uj, egyedényes eljaras  hexahidro-pirrolo[2,1-a]izokinolinok
el6allitasara’

A dihidroizokinolin s6kbol szarmazd azometin-ilidek cikloaddicios reakcioit régota
tanulmanyozzadk a Budapesti Miszaki Egyetem Szerves Kémiai Technologiai Tanszékén
miikddd akadémiai kutatocsoportban. Még a nyolcvanas évek elején kezdve a munkét szamos

cikloadduktot allitottak elé és azok konfiguraciés és konformécids viszonyait behatdéan



tanulmanyoztik.” Késébb felhasznaltak ezt a minden kétséget kizaréan nagyon praktikus
azometin-ilid eléallitasi mdodszert olyan modszerek vizsgalatdhoz, ahol a dipdl eldallitasat a
dipolarofil partner érzékenysége miatt enyhe koriilmények kozott kellett végezni. Igy példaul
els6ként ismertették a nitro-etilén alkalmazhatosagat azometin-ilidekkel szembeni 1,3-
dipolaris cikloaddiciékban’ A dihidroizokinolin sokbol szarmazé kiterjedt konjugaciot
tartalmazo azometin-ilidek esetében sikeriilt elsé izben olyan elektrociklizacios reakciot
kivaltani, melyben a dip6l reagalé szénatomjan elektronszivo sajatsagn csoport talalhaté. Es
végiil de nem utolsdsorban dihidroizokinolin szarmazékokon is sikeriilt kivaltaniuk’ olyan
azometin-ilid kozremuiikodésével zajlo 1,7-elektrociklizacids reakciot melyben egy nitro-
csoport is szerepel konjugald és reagald partnerként.' A reakcidban a kvaterner so6
dehidrohalogénezésével el6szor egy azometin-ilid keletkezik, melyben minden feltétel adott
hogy 8 m elektron elmozduldsaval, a nitro-csoport részvételével egy instabil oxadiazepin
szarmaz¢k alakuljon ki, amelybdl a fragmentaciot kdvetden (aldehidkilépés) keletkezik az
indazol-N-oxid végtermék. "'

A fenti reakciok mindegyikében azometin-ilid prekurzorként egy kvatrner so szerepel, melyet
a megfeleld dihidroizokinolinbdl allitanak eld. Ez két Iépésben torténik, eldszor fel kell
szabaditani a s0jabol a dihidroizokinolin bézist, majd ezt az alkilezdszer enyhe feleslegével
annak reaktivitdsanak mértéke szerint szobahdmérsékleten vagy a felett reagaltatni. A kapott
termék jo termeléssel keletkezik, de gyakran higroszkopos, nehezen kezelhet6 anyag.

A fent felsorolt reakciok hasznossagat novelendd6 az 1) heterociklusos vegyiiletek
eldallitasdhoz sziikséges 1épésszam csokkentése érdekében azt terveztiik, hogy az ilyen tipusu
reakciokat megprobaljuk a ma divatos kifejezéssel €lve ,.egyedényes” (angolul ,,one pot”)
modszerrel végrehajtani, ugyanis ennek lehetdsége meglehetésen kézenfekvd ezen
reakciokban. Valdszintinek latszott, hogy a harom 1épést — bazis felszabaditasa, kvaternerezés,
cikloaddicio vagy elektrociklizacid — egy lombikban is végre lehet hajtani, amely eljaras

megvalosulasa esetén szdmos eldnyt kinal:

1) azelsé két 1€pés olddszere megtakarithato,
2) nincs veszteség a bazis felszabaditdsa soran,
3) akvaterner so izolalasaval és tarolasaval kapcsolatos problémak megsziinnek,

4) kevesebb munkéval hamarabb juthatunk a kivant végtermékhez.



A munkat az 1,3-dipolaris cikloaddiciok vizsgalataval kezdtik. A 3,4-dimetoxi-6,7-
dihidroizokinolin hidroklorid s6jat etanolban szuszpendaltuk, majd a megfeleld alkilezdszert

¢s egy dipolarofilt adtunk hozza. A reakci6 a trietilamin bazis hatasara indult.

11 12 13

6. abra

Egy ekvivalens sziikséges a dihidroizokinolin bazis so6bodl torténd felszabaditasdhoz, mig egy
masodik molnyi mennyiség a jelenlévé alkilezOszer hatasara keletkezd kvaterner so
dehidrohalogénezéséhez volt sziikséges. A reakciot szobahdmérsékleten végezve a
reakcioelegy pirosra szinezddott és lassan a még be nem oldodott komponensek is oldatba

mentek (ez elsdsorban a tobbszordsen helyettesitett nitro-sztirolok esetében volt igy).

Néhany ora, esetleg egy ¢jszaka elteltével lassan csapadék kivalasa kezd6dott meg. Ezt 24 6ra
kevertetés utan sziiréssel nyertiik ki, etanollal mostuk majd etanolbdl atkristalyositottuk. A
bromecetsav-észtert mint alkilez6 komponenst tartalmazé cikloadduktok koziil néhényat, mar
korabban tanszékiinkon eldallitottak, sztereokémidjukat behatéan tanulmanyoztdk. Minden

esetben az ilid anti-formajabol levezethetd endo-adduktokat lehetett izolalni.

RO:@@ RO:OG
@
@ N
N_ _CO,Me RO Z o

anti syn
7. abra

Mivel a fenacil-bromidot még ilyen tipusu reakcidokban nem hasznaltdk alkilezd
komponensként és ilyen cikloadduktokat még nem ismeriink egy kiragadott példan at e
heterociklusok sztereokémiai viszonyait is megvizsgaltuk. E vegyiiletek térszerkezetét is
NMR spektroszkopias modszerrel deritettiik fel 'H, *C, 'H-'H COSY, 'H-"*C HSQC, 'H-"*C
HMQC moédszerek alkalmazasaval. A mért n.O.e. effektusokat a 40. dbran nyilak
segitségével tlintettiik fel, mig a legfontosabb adatokat a 10. tdblazatban foglaltuk 6ssze.
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EWG R R, Termék Termelés

1. CO,Me  NO, @\ 14a 87 %
MeO.

2. COMe  NO, @\ 14b 92 %
MeO.

3. CO,Me  NO, j@\ 14c 98 %
MeO
O

4. COMe  NO, <©\ 14d 97 %
O

OMe

5. CO.Me  NO, Meojij\ 14e 95 %
MeO

6. COMe  NO, Q\ 14f 95 %
OoN

7. COMe  NO; )@\ 14g 87 %
MeO

X

8. COMe  NO, P 14h 86 %

9. COMe CO,Et @\ 14i 79 %
O-N

10. CO,Me  CO,Et O\ 14j 83 %

1. COPh  NO, @\ 14k 93 %

12, COPh  NO, Q\ 141 92 %
O)N
MeO.

13. COPh  NO, D\ 14m 98 %
MeO
O-N

14, COPh  CO,Et O\ 14n 86 %

9. tablazat
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SH  'H{'H} csatolisi "H{'H} n.0.e 5C
(ppm) dllandok kapcsolatok (ppm)
H-1 5.70dd  Jiip=7.3Hz H-10b, H-9, Ar*-6’H 95.5
H-2 441dd J,,=39Hz H-3, H-6,, Ph-2’ és 6’H, Ar*-2’ és
OH 52.1

H-3 5.53d J3=72Hz H-2, Ph-2’ és 6’H 71.9
H-5, 3.28m
HS, [342m 48:5
H-6, 273 m
H-6p 2.88 268
H-7 6.62s 8-OMe, H-6,,, H-65 111.3
H-10 6.56 s 9-OMe, H-10b, H-1 109.3
H-10b [5.38d H-1, Ar'-2’ és 6’H, H-9 63.9

10. tablazat

Az 1,3-dipolaris cikloaddiciok soran elért sikeren felbuzdulva hasonlé modszerekkel
kivintam megvaldsitani két dihidroizokinolin szdrmazék 1,7-elektrociklizacidoval jard

atalakitasat, ezuttal is a kvaterner s kipreparaldsanak mell6zésével.

Tetrahidro/35,6]azepino/2,1-alizokinolinok eldoallitasa 1,7-dipolaris ciklizacioval

A cikloaddiciés reakcidk kivitelezésével analog modon itt is a megfeleld dihidroizokinolin
hidroklorid s6jabol indultunk ki, ebben az esetben az volt a kiilonbség, hogy természetesen
nem kellett dipolarofilt adni a reakcidelegyhez. Az alkilezdszer jelenlétében felszabaditva a
bazist azonnal megjelent az azometin-ilidekre jellemzd vords szin, majd 24 ora
szobahdmérsékleten torténd kevertetés utan a kivalt benzazepino-izokinolinok (16) egyszerti
szliréssel izoldlhatoak voltak. A keletkezett termékek spektralis sajatsagai megegyeztek a
korabban kvaterner son keresztiil eloallitott termékeknél talaltakkal, azonban a termelések a 3

1épésre levetitve minden esetben jobbnak bizonyultak az ott leirtaknal.

MeO
BrCH,R
__N.HCI _ >
MeO Et;N
N\
Ph
Ph
15 16a R = CH300C-
16b R = Ph-
16¢ R =PhCO-
16d R = CH,=CH-
9. abra
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A tanszéken kidolgozott 1-aril-dihidroizokinolinokbol kiindul6d nitro-csoport részvételével
zajlo 1,7-elektrociklizacids reakcidra is megprobaltuk adaptalni a fenti esetekben sikerrel
alkalmazott egyedényes modszert. Az eredeti eljards sordn tobbféle alkilezOszer is
kiprébalasra kertilt, melyek koziil mi a benzil-bromid alkalmazasa mellett dontottiink,
tekintve, hogy bromecetsav-metilészterrel egy 1,3-dipolaris cikloaddicién keresztiil zajld
mellékreakcié rontja a kitermelést, mig az allil-bromiddal val6 kvaterners6 képzés a

tapasztalatok alapjan csak magasabb hdmérsékleten hajthato végre.

- PhCHO

17

10. abra

Ennek megfelelden a dihidroizokinolin hidroklorid s6jat (17) etanolban szuszpendaltuk, majd
a megfelelo alkilezOszert adtuk a reakcidelegyhez, majd két ekvivalens trietilamin bazist. Egy
¢jszakai kevertetés utan lassan narancssarga csapadék kivalasa kezdddott meg. Ezt 24 o6ra
kevertetés utan sziiréssel nyertiik ki és etanollal mostuk. Az igy kapott indazol-N-oxidok (20)

semmilyen tovabbi tisztitdst nem igényeltek.

R' R Termeék termelés
1 Me H 20a 89 %
2 Et H 20b 96 %
3 Me (I 20c¢ 94 %
4 Et Cl 20d 94 %

11. tablazat
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3. 1,7-Elektrociklizacios reakciok vizsgalata — azepin gyirit tartalmozo

indolszarmazékok eléallitasa'

Tovéabb folytattuk héttagi heterociklusos gytiriik egylépéses felépitésére alkalmas
modszerlink, az azometin-ilidek 1,7-elektrociklizacios reakcidinak vizsgalatat. Mint arrdl
korabban mar beszamoltunk a fenil-3-formil-kinolin szarmazékok (21) esetén a moddszer
alkalmazasa nem hozta meg a vart eredményt a vart azepin-szarmazékok (22) helyett egy 1,5-

elektrociklizacios folyamatban 1 H-pirrolo[3,4-c]kinolinok (23) keletkeztek."

R1

22 21 23

11. abra i. szarkozin, xilol, reflux
Jelen munkank soran a megfeleld 2-aril-3-formil-indolokbol (27) eléallithaté analog
azometin-ilidek sajatossagait vizsgaltuk. Ezekben a kiterjedt konjugaciét tartalmazo
dipo6lokban a fenti 1,5-elektrociklizacids folyamat bekdvetkezése nem lehetséges.
A kiindulasi anyagokat az egyébként konnyen eldallithaté 2-aril-indolokbol (26) allitottuk el
Vilsmeier-reagens segitségével. A 2-fenil-indol-3-karbaldehid (27a) esetében az indol
nitrogénjét benzilezéssel €s metilezéssel is védtiik, de az elektrociklizacios reakcidok soran

nyert tapasztalataink miatt a tobbi szarmaz¢k esetében ezt a 1épést elhagytuk.

0)

R2
ﬁm e O
+ B —
N
R2 R3 RI R \H
24 25 26
CHO CHO
R2
iii A\
N 27 I\{
L, H RI=R2=R3=H R
28a R = CH; (84 %)
27 28b R = Bn (88 %)

12. 4bra i. N,N-Dimetilanilin, 170 °C (45 — 62 %); ii. POCl;, DMF, 80 °C (73 — 91%)); ii. KOBU',
Mel, ‘BuOH; vagy BnBr, NaH, DMF

14



A nem-stabilizalt azometin-ilideket (29, R = H, Me, Bn, R*= CHs;, Bn, E =H) szarkozin vagy
N-benzil-glicin segitségével allitottuk el forrd xilolban a megfelelé aldehidekbdl kiindulva.
Az 1,7-elektrociklizaciot kovetd 1,5-szigmatrép hidrogén-vandorlds soran keletkezd
termékeket (31) oszlopkromatografids tisztitast kovetden elfogadhatd termeléssel sikertilt
izolalni. Amint az a termeléseket Osszefoglald tdblazat adataibol is kitlinik a hozamok a
legtobb esetben kozel egyezdek, azonban az ennek eléréséhez sziikséges reakcididé nagyban
figg az alkalmazott aminosav és indolszdrmazék N-helyettesitéinek mindségétdl. Erdekes
modon a leggyorsabb reakcidk rendre a nitrogénen védetlen indolszarmazékok esetén voltak
megfigyelhetdek. Sikeriilt megfigyelni észter-stabilizalt azometin-ilidek 1,7-elektrociklizacios
reakciojat (29, E = CO,Me) is, bar ebben az esetben a termelések kifejezetten gyengék voltak.
Néhany példan keresztiil megvizsgaltuk a 2-aril-csoport helyettesitdinek esetleges szerepét is
e reakciokban, azonban ezek jelenléte nem okozott Iényeges eltérést sem a reakcididében sem

a termelésben.

CHO
R2
N
\
R3 R

27a-hR=H s
28aR = CH; 29
28b R = Bn

13. abra i. E = H: szarkozin vagy N-benzil-glicin, xilol, reflux; E = CO,CH;:CH;NCH,CO,CH;3.HCI,
Et;N, xylene, reflux.

Kiindukasi| R R! R® R R' E Reakci6 Termék Termelés

anyag idé (h) %
1 27a H H H H CH; H 6 31a 54
2 27a H H H H Bn H 10 31b 46
3 28a CH; H H H CH; H 18 31c 46
4 28a CH; H H H Bn H 16 31d 38
5 28b Bn H H H CH; H 18 3le 40
6 28b Bn H H H Bn H 96 31f 41"
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7 27a H H H H CH; CO,CH; 15 31g 15
8 28a CH; H H H CH; CO,CHs; 20 31h 18
9 28b Bn H H H CH; CO,CH; 60 31i -

10 27b H CH; H H CH; H 6 31j 52
11 27¢ H Cl H H CH; H 8 31k 58
12 27d H CH;O H H CH; H 6 311 55
13 27e H H CH;O H CH; H 6 31m 59
14 27f H Br CH;O H CH; H 8 31n 55
15 27g H H H CH; CH; H 6 310 54
16 27h H Br H CH; CH; H 6 31p 61

- = — ”
~ 20 % kiindulasi anyag visszanyerve

12. tablazat

Az azometin-ilidek részvételét ezen reakciokban csapdazasi kisérlettel igazoltuk, melyben két
diasztereomer cikloaddukt (32 és 33) 5:1 aranyu elegyének képzddése volt megfigyelhetd jo

termeléssel. A f6 izomer (32) sztereomkémidjat n.O.e. kisérlettel bizonyitottuk.

7 % n.0.e.

CHO
\ Ph l—» +
NH —
0=\ =0
|
27a Ph 32

14. abra i. szarkozin toluol, reflux; (92 %);

4. Pirrolo[2,1-a]izokinolinok eléallitasa azometin-ilidek 1,5-dipolaris
ciklizaciojaval — A lamellarin alkaloidok gytriirendszerének egyszeri
szintézise

A tetrahidro-benz[5,6]azepino[2,1-a]izokinolin 1,7-elektrociklizacios reakcioval torténd
elballitasanak vizsgalata soran, bar terveztik'!, de a kiindulasi anyagok hozzaférhet3ségének
nehézségei miatt nem vizsgaltuk az elektrociklizdcidban résztvevd aromas gytri
helyettesitinek esetleges befolyéasat a reakcio kimenetelére (1. abra, R' = H, R* = Ph). Azt
gondoltuk, hogy a konnyen eldallithatd sztilbénsavakbol a jol bevalt uton elkészitett
izokinolin szarmazékokat felhasznalva ezt konnyebben megtehetjiik (15. abra, R' = Ph, R*=

H).
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15. 4bra
A sztilbénsavakat (39) megfelelé aromas aldehidbdl (37) és aril-ecetsavbol (38)— irodalomban

leirt modszert'” kdvetve — ecetsavanhidrid és trietilamin keverékében allitottuk elé. Bar 39
mindkét geometriai izomere keletkezik, de a f6 komponensként mutatkoz6 E-izomer minden
esetben egy, vagy két atkristalyositast kovetden tisztdn kinyerhetd volt. Ezt kdvetéen az
elektrociklizacidhoz sziikséges 42 izokinolinium kvaterner sdkat négy 1épésben allitottuk eld.
A 39 sztilbénsavat tionil-kloriddal savkloriddd alakitottuk, majd azt 3,4-dimetoxi-
feniletilaminnal reagéltattuk trietilamin savmegkotd jelenlétében. A Bischler-Napieralski
ciklizaciot kovetdéen kapott 41 dihidroizokinolint bromecetsav-metilészterrel, benzil-
bromiddal ¢és allil-bromiddal is szobahdmérsékleten, ¢éter olddszerben konnyen a

kvaternerezni lehetett (16. abra).

: jCHO
R; R4

37 CO,H

38

iii

R,=H, MeO; Ry=H, MeO; R3=H, NO,, MeO; Ry=H, Oallil; Rs= CO,Et, Ph, CH,=CH;

16. abra: Reagensek és koriilmények: i. Ac;0, Et;N, forralas (48-66 %), ii. (a) SOCI,, CH,Cl,,
forralas majd (b) dimetoxi-feniletilamin, Et;N, CH,Cl,, r.t.;(90-95 %) iii. POCI;, toluol, reflux (90-96
%), ii. Rs-CH,Br, Et,0, r.t. (95-98 %),
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A nem vart fordulat ezutan kovetkezett: a trietil-amin bazis felhasznalasaval eldallitott
azometin-ilidek a wvart 1,7-elektrociklizacidés reakcio helyett 1,5-elektrociklizacidé utjan
stabilizalodtak. Amikor brom-ecatsav metilésztert, vagy allil-bromidot alkalmaztunk
kvaternerezdszerként, a bazis hatasara lassu atalakulas volt megfigyelhetd, majd mintegy 48 —
72 ora elteltével egy pirrol-szdrmazék (44) volt izolalhato, kozepes termeléssel. Az N-benzil-
izokinolinium sok (42 Rs = Ph) reakci6ja mar néhany o6ra lejatszodott, és az NMR-
spektrumok tanubizonysaga szerint - az eldzd esetekben valoszinlileg csak instabil
intermedierként fellépd - 43 pirrolin-szarmazék keletkezett. Az anyalugbol ha csekély
termeléssel is, de a megfeleld 44 pirrolszarmazEk is izolalhatd volt (17. ébra).

Ez az eredmény a gatld sztérikus faktorok ¢és egy aromés gytrli elektronrendszérének
megbontdsdhoz sziikséges aktivalasi energia érzékeny egyensulyédra vilagit rd e vizsgalt
izokinolinium azometin-ilidek esetében.

Bér az eredeti terviink — az 1,7-elektrociklizacios reakcidk szubsztituens-hatasainak vizsgalata
— meghitsult, azonban egy 1j, széleskortien varialhato pirrolo[2,1-a]izokinolin szintézis kertilt
a keziinkbe.

Mivel az 1,3-dipoléris-cikloaddicids reakciok vizsgélata sordn més Uton, szamos pirrolo[2,1-
alizokinolint eldallitottunk mar, ezen eredmények a lehetséges hasznositdsa szamunkra
azonnal kézenfekvd volt: a kiinduldsi anyagok aromds gyurtijén levd helyettesitok helyes
megvalasztasaval a lamellarin-alkaloidok gytriirendszerének eldallitasa elérhetd kozelségbe

kertlt.

R] :MeO,R2:R3:R4:H

R; =MeO, R, =R, =H, Ry =NO,

R, = MeO, R,=R4=H, R3=MeO

R1 = R2 = MCO, R3 =H, R4 = OCH2CH:CH2
Rs = CO,Et, Ph, CH=CH,

44

17. abra: Reagensek és koriilmények: i. Et;N, EtOH, r.t. ii. ,,O”, olddszer, r.t.;
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A lamellarin alkaloidokat Faulkner és munkatarsai izolaltak'® hat féle Lamellaria fajhoz
tartozo kagylokbol, amelyeket a Csendes-6cednon Papua-j-Guinea kozelében gytijtottek. A
kagylokat 3 éven keresztiil 4 °C hémérsékleten metanolban taroltdk, majd a metanolos
oldatb6l nyert anyag etil-acetatban ¢és diklérmetanban old6dd részét preparativ
vékonyrétegkromatografidsan elvalasztottak és igy négy UV aktiv savot nyertek. Mindegyik
savot még forditott fazisu folyadékkromatografias moédszerrel tisztitottak, majd ezt kovetden a
négy anyag szerkezetét meghatdroztdk és a lamellarin A,B,C,D neveket adtak nekik. A
késébbiekben szamos hasonld szerkezetii alkaloid keriilt el6 és ma mar tobb mint 50 ilyen
vegyiilet ismert természetes forrasokbol.'” Tulajdonképpen mindegyik egy olyan pirrol-2-
karboxilat szdrmazék, amely a 3-as és 4-es pozicidban egy aril-csoporttal van szubsztitualva,
a nitrogénhez pedig egy feniletil-csoport kapcsolddik — az dsszekapcsolddasok szadmaban és

az oxidacios fokban mutatkozik némi eltérés (18. abra).

E vegyiiletek igazi jelentdségét bioldgiai aktivitasuk adja: szdmos képviseldjiik hatdsosan
gatolja a sejtosztddast, citotoxikus hatasti (gyakran tobb gydgyszerre mar rezisztensnek
bizonyult sejtvonalak esetén is)'® HIV-1 integraz'® és topoizomerdz I inhibitor hatast® is

megfigyeltek néhany esetben.

Korabbi munkaink soran mar foglalkoztatott minket a gondolat, hogy a kutatocsoportunkban
korabban részletesen tanulmanyozott 1,3-cikloaddicios reakciot? felhasznalva megfeleld
dipolarofil kivalasztasaval, vagy a cikloadduktok atalakitdsdval olyan intermediereket
nyerjiink, amelyekbdl ezek az alkaloidok eldéallithatoak. Eziranyu vizsgalatainkat az szakitotta
meg, hogy egy ausztral kutatocsoport kozzétett egy 10j szintézist, amelyben 48
A moédszert masok szilard-fazisa szintézisre is adaptaltak és kiterjesztették 1j, a természetbol

’ . I 7 : 2
még nem ismert szarmazékokra is.*
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OMe

Lamellarine A

OH HO
R f' -
[N § N,
CO,Me /\ HO /\ 0
N~ TCOMe :@\)N 0
& HO

Lamellarine O Lamellarine Q Ningalin B

18. abra Néhany lamellarin alkaloid

OMe
MeO CHO L OMe
:@/ + j@: ——> PO Q OiPr
iPrO OHC OiPr
(0]
45 46 210
PrO © I
N (6]
/@
MeO _>:O bazis
le} —_
—_— MeO majd AICl;
MeO OMe
48 Lamellarine K

19. abra A4 lamellarin K szintézise

Bar ezen kiviil még 6-7 egymadstdl tobbé-kevésbé fliggetlen stratégiaval megvalositott
szintézis is ismertté valt az elsé izolalas ota eltelt alig tobb mint 20 évben,** ugy tiint, hogy a
véletleniil oliinkbe hullott mddszeriink a variabilitast és az alkalmazott reakciokoriilmények
konnyli reprodukalhatosagat és alacsony koltségét tekintve a legtobb ismert szintézissel

felveheti a versenyt.
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E feltételezésiink igazolasa érdekében szalicilaldehidbdl (37 Rs=H, R4=OH) kiindulva annak
fenolos hidroxil-csoportjat allil-éter formajdban megvédtiik, majd a fentiek szerint (16. és 17.
abra) Ot lépésben, jO termeléssel allitottuk el6 a megfeleld pirrol-szdrmazékot (49
Ri=R,=OMe, R3;=H, R4=0-allil, Rs=CO,Et). Az allil-csoportot Boss ¢és Scheffold
modszerével” Pd/C katalizator és p-toluolszulfonsav jelenlétében forrd vizes etanolban
eltavolitva a laktonizacio az alkalmazott reakciokoriilmények kozott spontan bekovetkezett, s

a célul kitlizott 50 pentaciklust adta egyetlen termékként (20. abra).*

20. abra Reagensek és koriilmények: i. Pd/C, PTSA, EtOH, H,0O, forralds

5. Uj pB-karbolin-szirmazékok eldallitisa  azometin-ilidek  1,7-
elektrociklizaciojaval

Miként azt mar kordbban megmutattuk az azometin-ilidek 1,7-elektrociklizacios
reakcioja jOl alkalmazhaté modszer azepin-szarmazékok eléallitasara.”” *” Ezt a benzazepin-
anellalasi modszert most B-karbolin szarmazékokra is sikerrel lehetett kiterjeszteni.
Triptaminb6l harom 1épésben, a megfeleld dihidro-B-karbolinon (52) keresztiil eldallitott
kvaterner sok (53) a bazikus kezelés hatasara, ha csak kozepes termeléssel is, de atalakultak a
vart 7,8,13,13b-tetrahidro-5H-benz[5,6]azepino[2,1-a]-B-karbolin szdrmazékokka (54) (21.

abra).”®
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0 Ph
Ph
51
| Bre
N PR iii
NH e ™~ —
N
Ph

Ph R = CO,Me, Ph, ot
53 CH,=CH 54

21. abra Reagensek és koriilmények: i. POCI;, toluol, reflux (77 %), ii. R-CH,Br, Et,0, r.t. (88-96 %),
iii. Et;N, EtOH, r.t. (51-66 %)

Kutatdcsoportunkban elsdként figyelték meg azometin-ilidek 1,7-elektrociklizacids reakciojat
nitro-csoport részvételével, mely reakcid6 eredményeképpen egy fragmentacidés 1épést
kovetéen az instabilis oxadiazepin intermedierek datalakuldasdval indazol-N-oxidok
képz6dnek.” A reakcio az analog B-karbolin szarmazékokra is kiterjesztheté volt.
Triptaminb6l az 1-(2-nitro-aril)-B-karbolin (56) két 1épésben allithatd eld, majd a korabbi
tapasztalatok alapjan, célszerlien allil-bromidos kvaternerezést kovetden, a kapott 57 sot

dehidrohalogénezve jo termeléssel kaptuk az 58 indazol-N-oxidot (22. abra).”®

55

22. abra Reagensek és koriilmények: i. POCI;, benzol, veflux (71-85 %), ii. allil-bromid (91-97 %),
iii. Et;N, MeOH, r.t. (78-81 %)
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6. A 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin és a 3,4-dihidro-B-karbolin uj
reakcioi dipolarofilekkel

Az elozd részjelentésben részletesen targyalt pirrolo[2,1-a]kinolinok eldallitasra [8h]
szolgdlo ,,egyedényes” kisérleteink végzése kozben meriilt fel benniink, hogy a moddszer
alkalmas lehet egy régebbi, ebben a témakdrben felmeriilt probléma kikiiszobolésére. Ugyanis
amikor a bromecetsavészternél gyengébb alkilezOképességli halogeniddel prébaljuk
kvaternerezni a dihidroizokinolint, akkor a reakcidé soran a képz6ddé kvaterner sot a még
jelenlévd dihidroizokinolin, mint bazis dehidrohalogénezi és a képzddd azometin-ilid
cikloaddicids reakcidba 1ép a dihidroizokinolin C=N kettdskotésével. Azt reméltiik, hogy ha
az azometin-ilid képzdédése egy jo dipolarofil, mint példaul nitro-sztirolok jelenlétében

kovetkezik be, akkor a dip6l az elektronban szegényebb kettdskotéssel fog reagalni (23. abra).

OMe NO; Ph
60 OMe 59 61
23. abra
Elsé kisérletiink soran, amikor B-nitro-sztirolt (62), 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin
hidrokloridot (59) ¢s klor-acetonitrilt etanolban trietilaminnal reagaltattunk a kapott termékrol
késziilt NMR-spektrumok azonnal eldrultdk, hogy egy dimer jellegli termék keletkezett, de ez
nem volt azonos a kordbban mar ismert 60 pentaciklussal. A termék szerkezetének teljes
felderitését kovetden vilagossa valt, hogy a kldor-acetonitril nem vesz részt a reakcidban: a 59
izokinolin addicionalédik a B-nitro-sztirolra (62) egy 1,4-dipdlt képezve, amely dipolaris
cikloaddicioban reagal a 59 izokinolin C=N kettdskotésével (24. dbra). A reakciot tovabbi
nitro-etilén szarmazékokkal is elvégezve, kivétel nélkiil jo termeléssel, sztereoszelektiv
moédon kaptuk meg a megfeleld izokino[1',2":2,3]pirimido[6,1-a]izokinolinokat (65) (13.
tablazat). Az egyik cikloaddukt (65a) szerkezetigazolas szempontjabol legfontosabb NMR-
adatait a 14. tablazatban gylijtottem Ossze. E pentaciklusok proton NMR-spektrumainak k6zos
sajatossaga, hogy a 6-os helyzetben talalhato aril-csoport jelei — feltehetdleg annak gatolt
rotacidja miatt — egy eset kivételével, kiszélesedett, finomszerkezet nélkiili csucsként
jelentkeznek. A szén spektrumokban az aromés csoportok jelei csak hosszabb ideji felvételek

esetén fedezhetOk fel, szintén kiszélesedve. A kivétel a 65j furdn-szarmazék (és természetesen
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a 65h triklormetil-szarmazék is, de ott a proton spektrumban nincs mit megfigyelni) amelynek

teljesen ,,normalis” NMR spektruma van ami a sztérikus faktorok szerepére utal a tobbi

Meo:©© b
N Ar N Ar
MeO @ MeO S

(€8 H H o

Ar
Me0:©© NN N0
Ar H
N + \=\ OMe
— N
MeO NOz H
62 MeO OMe
MeO 65

esetben.

59
24. abra
Ar = Termék Termelés
i @ 65a 88 %
2 el 65b  84%
3
MeO.
4 r 654 78%
MeO
5
ON
6 r 65t 92 %
7 pes 65g  88%
8 Cl,C- 65h  65%
9 g 651  78%
10 BN 65  69%

13. tablazat Az eléallitott 65 izokino[1',2":2,3]pirimido[6,1-a]izokinolinok



65a | SH 'H{'"H} n.0.e §C HMQC
4b | 4674d° H-13b, H-6 62,4 H-4, H-5
5 | 5,04t - 90,9 H-4b, H-6
6 |399d  H-4b,H-13b,Ph-2’és6’H 72,1 H-5

13b | 4845 H-4b, H-13, H-6 81,4 H-13
*J=10.0 Hz;

14. tablazat A 65a vegyiilet szerkezetfelderités szempontjabol fontos NMR adatai

Az 1,4-dipolaris cikloaddiciok elvi alapjait még Huisgen rakta le a hatvanas években, az 1,3-

% Izokinolinbol  és

dipolaris cikloaddiciés reakciok tanulméanyozasaval —egyidSben.’
dihidroizokinolinbél kiindulva tébb 65-héz hasonlé jellegii cikloadduktot is elallitottak’,
miként azokban az években néhany, alkaloidok eldallitasat célul tizé csoport is beszamolt

hasonlé “mellékreakciokrol”

, azonban nitro-olefinekkel ilyen reakciot kordbban még nem irt
le senki. A hatvanas évek elmultaval ez a reakcid csaknem feledésbe meriilt, egy-két
szorvanyosan  felbukkané  példan®™ és  egy intramolekularis megoldast leir6

kézleménysorozaton® kiviil nem talalhato emlités felhasznalasarol.

Kovetkezd kisérletként az izokinolin és dimetil acetiléndikarboxilat (DMAD) reakcidjat
kozleményt is olvashatunk®, melybdl kideriil, hogy altalaban e reakcidkban a DMAD-ra
torténd Michael-addicidt kovetden a legtobb esetben a képzddod 1,4-dipol még egy molekula
DMAD-tal reagal. Mar Huisgen is beszamolt a 3,4-dihidroizokinolin és DMAD reakcidjarol,
amelyben a képzddd 1,4-dipdl a rendelkezésre allo6 DMAD mennyiségétdl fliggéen vagy
azzal, vagy a dihidroizokinolinnal reagélt. Egy masik kézleményiikben beszamolnak ennek a
1,4-dipoléris cikloaddicidos reakcion alapuld ,.egyedényes” eljardsokban eldszerettel
hasznélnak fel 1j heterociklusok eléallitasara.>

A kiilonb6z6 mennyiségli DMAD jelenlétében végrehajtott reakcidoban minden esetben egy
terméket izolaltunk — ez az 1,4-dipdl dihidroizokinolinra torténd addicidjabol szarmazott. A
kozepes hozammal nyert 65a pentaciklust egyetlen izomerként nyertiik ki a reakcidelegybdl,
szerkezetét NMR-spektroszkopids modszerek segitségével deritettiik fel. Hasonld eredmény

szililetett a metil-propiolat és az 59 izokinolin reakcidjaban, azonban a keletkezett termék a
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spektroszkopiai eredmények tanusaga szerint 65b és 66 sztereoizomerek 1:1 aranyu

keverékének bizonyult (25. abra).

MeO
MeO.
N. _R
_NHCcl BN MeO -
MeO EtOH N
39 r.t. COoMe COMe
+
R——=———=—
CO,Me OMe OMe
R = CO,Me, H 65a R=COMe L
65b yR=H

25. abra

A kovetkezd, vizsgéalataink korébe bevont reakcid analdgjat is vizsgalta mar kordbban
Huisgen kutatocsoportja a hatvanas években. Dihidro-izokinolint (59¢) és N-fenil-
maleinimidet reagaltatva 0k egy 1:2 cikloaddukt keletkezésérdl szamoltak be, nem tul jo
hozammal. Ezzel szemben mi a kisérleteink soran azt talaltuk, hogy egy érdekes, eddig le nem
irt spiro-heterociklus képzddik. Keletkezése valoszinlileg annak k&szonhetd, hogy a 59a
protonvandorlas utjan atalakul 69 1,3-dipolla, amely ezuttal egy 1,3-dipoléris cikloaddicids
reakcidban reagal az elektronban szegény N-fenil-maleinimid kettdskotésével (26. abra).
Hasonl6 azometin-ilid képzddésre és azt kovetden analdg spiro-heterociklusok kialakuldsara

37

csak elvétve talalhatdo példa a szakirodalomban.”” A 70 cikloaddukt szerkezetigazolas

szempontjabol legfontosabb NMR-adatait a 15. tablazatban gy{ijtottem Gssze.
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59a R=OMe
59b R=H

L0 R

L — O

R 7 8 © R=H
0
67

ﬂ R =0Me || 1,2 H-vandolas
(6] II\I o)
Ph

o \
Ph
69
26. abra
SH "H{'H} n.O.e §C HMQC
3¢ | 424 & H-14c 53,8 H-7, H-14,
3b - 69,0 H-3a, H-7,
7, | 3,65m
39,4 H-3a
75 | 3,35m
14b | 4,53 & H-7,, H-14 62,4 H-3a, H-14, H-14¢
3,69
14c 5 495 H-3a, H-14b
dd®

*J=9,8Hz;*J=8,0 Hz;

15. tablazat: A4 70 vegyiilet szerkezetfelderités szempontjabol fontos NMR adatai

Az N-fenil-maleinimid tulajdonképpeni nyiltldncti valtozatat, maleinsav dimetilésztert

hasznalva olefinkomponensként hasonl6 reakciot tapasztaltunk (27. ébra).

MeO
+ /7 \ Et;N
N.HC1 MeO,C CO,Me —>
MeO Z

59a

27. abra
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Végiil, de nem utols6ésorban megprobaltuk a fenti reakciok némelyikét az analog B-karbolinra
(72) is kiterjeszteni. Ilyen jelleghi reaktivitast, a rokon szerkezet mellett, két korabbi
megfigyelés alapjan is joggal vérhattunk: metil-vinilketonnal és szarmazékaival - szintén
alkaloidkémiai kutatdsok sordn - mar kordbban is felbukkant 1,4-dipolaris cikloaddiciobol
szarmazo melléktermék.”® A szokasos kériilmények kozott nitro-olefinekkel reagéltatva ujra
2:1 adduktok (73) keletkeztek, mig, N-aril-maleinimiddekkel Gjfent spiro-heterociklusok (74)
alakultak ki (28. abra).*’

74a Ar = Ph 72
74b Ar = 3-CF5-Pli

28. dbra Reagensek és koriilmények: i. N-aril-malenimid (2 eq.) EtOH, r.t. (63 - 72 %), ii.
ArCH=CHNO,, EtOH, r.t

Ar = Termék  Termelés
] cr Ba 2%
2 T 73b 6%
3 Oy 73b 69 %
4 r 734 75%
5 4 T3¢ 58%

16. tablazat Az eldallitott 73 [(-karbolino[1',2':2,3]pirimido[6, 1-a] f-karbolinok

28



7. Pirrolidin szarmazékok oxidacidja N-brom-szukcinimiddel

Az N-brom-szukcinimid mint oxidaloszer alkalmazéasa régen ismert lehetdség, de ilyen
iranyu alkalmazasa viszonylag kevéssé elterjedt.”” Elsésorban szulfidok szulfoxidda®' és
szekunder alkoholok karbonil vegyiiletté*” alakitdsara alkalmazzak, de talalhatunk példakat
aldehidek egy lépésben torténé atalakitasara savbromidda®™ vagy nitrillé*” e reagens
segitségével. Nagyon kevés eset ismeretes heterociklusos vegyiiletek oxidéaldsira vagy
dehidrogénezésére ezzel a modszerrel: indol szarmazékok izatinna,* 2,3-dihidrobenzofuranok

benzofurémnai,46 izoxazolinek izooxazolinna alakithatoak at.

Benzpirano/3,4-c]pirrolidin-1,3-dionok eldallitasa

Indiai kutatok 1996-ban egy rovid kozleményt' jelentettek meg pirrolidinek
oxidalasardl NBS-del, melynek eredményeképpen szukcinimid szarmazékok keletkeztek (29.

abra).

o
N
NBS 0 0
_ABs _
.-NOZ Br
75
29. abra

A reakciot megkiséreltiik felhasznélni benzpirano[3,4-c]pirrolidin-1,3-dionok eléallitasara. Az
alapanyagul szolgédlé 4-aril-2-metil-3a-nitro-benzopirano[3,4-c]-pyrrolidineket azometin-
ilidek 1,3-dipolaris reakciojaval allitottuk eld a csoportunkban kidolgozott modszer

segitségével (30. 4bra).*®
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CHj~
SNH O Co,H
+(CHy0),
CH;
]11 toluol
4@\@: reflux
R2
3
30. abra
. , : Reakcioido Termelés
R R R Termeék
(h) (%)
11. H H H 77a 3 93
12. H MeO H 77b 5 94
13. H Cl H 77¢ 5 89
14. H H MeO 77d 7 79
15. H H Cl 77e 7 71
16. BnO H 77 5 96
17. OCH,0 H 77g 12 66

17. tablazat

Kloroformban szobahdmérsékleten a megfeleld cikloaddukthoz (77) szilard NBS-t adva az
oldat hamar sargara szinezddik, majd a reakcid teljes lejatszddasa utan egyszerli vizes
extrakciot kovetden nyertiik ki a kivant terméket (31. dbra). Az egyes reakcidokhoz tartozd

reakcioidoket és termeléseket a 18. tablazatban foglaltuk 6ssze.

Q. CHs
NN
NBS 9
e
(0]
77 R2 78 R2
4 RI j R1
31. abra
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R’ R’ R’ Termék Termelés

(%)
18. | H H H 78a 72
19. | H MeO H 78b 67
20. | H Cl H 78¢ 80
21. | H H MeO  78d 76
2. | H H Cl 78e 55
23. | H BnO H 78f 59
24, OCH,0 H 78g 62

18. tablazat

Pirrolo/2, 1-alizokinolinok eléallitasa

A pirrolo[2,1-alizokinolin szarmazékok eldallitasa mindig is komoly érdeklodésre
tartott szamot, mert nem egy képviseldjiik figyelemremélté bioldgiai aktivitast mutat. A
lamellarin alkaloidok kozelmultban tortént felfedezése tovabb élénkitette a szintetikus
vizsgalatokat, tekintve, hogy koztiik tobb szarmazék is hatasos citosztatikumnak bizonyult és
némely szarmazék topoizomeraz I gatlo hatassal is birt.* Szamos 0j szintézis stratégia keriilt
kidolgozasra, igy eldallitottak pirrolo[2,1-alizokinolin szarmazékokat intramolekularis
oxidativ aril-aril kapcsolassal,® 4-izoxazolinok termikus atalakitasaval,”' intramolekuldris
Heck—reakci(')Val,52 de 1- és 2-benzil-izokinolin szarmazékok ciklizacidjaval is.>? ,54
A fent emlitett modszerek mellett a pirrolok eldallitasdra szamos modszer ismeretes, koztiik
tobb olyan példaval, amelynek soran azometin-ilidek 1,3-dipoléris cikloaddiciojaval
valamilyen acetilén szdrmazékra el6szor egy pirrolin  keletkezik, majd ennek
dehidrogénezésével kapjak meg az aromas heterociklust.”®> Ezzel szemben a pirrolidin
szarmazékok dehidrogénezése, mint elvileg kézenfekvd lehetdség, nem terjedt el, mert nem
ismeretes enyhe kortilményeket alkalmazo, reaktiv funkcidscsoportokat is toleralé megfeleld
oxidacios modszer ezen atalakitas végrehajtasara, mindossze néhany, meglehetdsen drasztikus
reakciokoriilményeket alkalmazé eljaras ismert.>®
[lyen el6zmények utdn dontdttunk az 1,2,3,5,6,10b-hexahidropirrolo[2,1-a]izokinolinok (81)
oxidaciés atalakitdsainak vizsgalata mellett. Ezek a vegyiiletek a korabban a Tanszéken

kidolgozott eljaras segitségével a megfeleld dihidroizokinolinium sokbol (80) szarmazo

azometin-ilidek cikloaddicidés reakcidiban allithatoak el8.”” Ezattal 6,7-dimetoxi-3,4-
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dihidroizokinolint (79) valasztottuk kiinduldsi anyagként, melyet bromecetsav metilészterrel,
vagy valamilyen fenacil bromiddal kvaternereztiink. Ezeket az izokinolinum sokat (80)
szobahdmérsékleten trietilaminnal dehidrohalogénezve egy megfelelden valasztott dipolarofil
jelenlétében a megfeleld cikloaddukthoz (81) jutottunk minden esetben jo termeléssel (32.
abra).

Néhany, mas oxidaloszerrel kiprobalt sikertelen eldkisérletet kovetden dontottiink az N-brom-

szukcinimid mint, oxidaloszer hasznalata mellett.

L ®
N EWG
N —
MeO = MeO ~
79 80

32. abra: 1. EWG-CH,Br, Et,0, r.t.; i1. Et;N, EtOH, r.t.

Kisérleteink soran azt talaltuk, hogy a megfeleld cikloaddukt (81) kloroformos oldatat N-
brom-szukcinimiddel szobahdémérsékleten kezelve a szintelen oldat azonnal sargara
szinez0dik, majd egy egyszerli vizes kirdzast kovetéen majdnem minden esetben jo
termeléssel jutottunk a vart 5,6-dihidropirrolo[2,1-a]izokinolin szdrmazékokhoz (82). A
reakcid maga exoterm, nagyobb méretben végezve a fejlédd hot kiilsd vizes-jeges hiitéssel
kell elvezetni. Azokban az esetekben amikor a pirrolgytlirith6z kapcsolodo aril-csoport egynél
tobb elektronkiildé helyettesitdt tartalmazott a bromozas is fellépett konkurrens reakcioutként,
melyet esetenként alacsony hdmérsékleten végrehajtva a reakcot vissza lehetett szoritani (33.

abra, 19. tdblazat).

MeO

MeO

33. abra: i. NBS, CHCl;, r.t.
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Ciklo- Reakcio-
EWG Ar Pirrol Termelés
addukt koriilmények
82a
CO,Me @\ 81a’ rt.
(72 %)
MeO. O
N _co,Me
MeO. MeO V) 82b
CO,Me \©\ 81b* rt.
ON O (70 %)
OMe
MeO. ) 82¢
CO,Me j@\ 81c 0°C
MeO (81 %)
MeO 0°C—r.t. 82d
4, CO,Me j@\ 81d* ’
MeO 3 eq. NBS (77 %)
OMe o
COZMe MeO. Sle# 0°C— T.t., 82e
3 eq. NBS (60 %)
MeO
MeO. 82f
81f MeC O N, _coMe (81 %)
6. CO,Me \ 4 rt.
OoN O,N
o
MeO.
DS @ g ¢
PhCO 81g \ 4 rt.
ON 0N (85 %)
o
MeO.
PhCO @f oI " O D 82h
r.t.
al (69 %) o < (58 %)
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10.

11.

12.

13.

14

PhCO

(4-MeO-Ph)CO

(4-MeO-Ph)CO

(4-Br-Ph)CO

(4-Br-Ph)CO

(4-Br-Ph)CO

C

C

LON

g0

81i
(81 %)

81j
(70 %)

81k
(70 %)

811
(73 %)

81m
(77 %)

81n
(84 %)

r.t.

r.t.

1.t

r.t.

r.t.

0°C—r.t.,
3 eq. NBS

82i
(62 %)

82j
(77 %)

82k
(68 %)

821
(59 %)

82m
(74 %)

821
(53 %)

* kordabban eléalliott cikloaddukt

A reakcid mechanizmuséanak vizsgalatara még nem tettiink kisérleteket, de a tobb korabbi
kozlemény eredményei alapjan szinte biztosan kijelenthetd, hogy az elsd 1épés egy pozitiv
toltésti halogén ion tdmadasa. Ezt kovetheti a hidrogénbromid spontan eliminécidja, amely
nagy valoszinliséggel az ujonnan kialakuld kettdskotés tobbszords konjugalt helyzetbe valo
keriilése miatt valésulhat meg. Azt gondoljuk, hogy e 1épések soran kizardlag a 83 pirrolin
szarmazek keletkezik, a 34. abran ’A’-val jelolt reakcioutnak megfeleléen. A 84 pirrolin
szaramz¢ek képzOdése azért valdszeriitlen mert ha az képzddne az salétromossav vesztéssel

. ’ r , 58 7 roor , PRy
azonnal a 85 pirrol szarmazékka alakulna.” Az utolsé 1épés egy spontdn aromatiziciod

19. tablazat

amelynek soran a reakcidelegybdl izolalhatd pirrolszarmazek (82) alakul ki (34. abra).
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MeO MeO

path A "o"
N — > N
MeO \ EWG MeO EWG

81 83 82

MeO MeO
ath B
p N EWG -HNO, N EWG

MeO —> MeO

O,N Ar

34. abra

8. Uj kinolin szarmazékok eléallitasa

A kiindulasi kinolin-karbaldehid szarmazékokat (87) Meth-Cohn méddszerével allitottuk
eld a megfeleld acetamidokbdl (86) Vilsmeyer reagens segitségével kivaltott domino reakciod
segitségével.”

A kovetkezd 1épésben azt a Tanszékiinkon kifejlesztett tobbkomponensii reakcidt hasznaltuk
fel melynek segitségével korabban jc')néhémy 3-metil-5-aril-oxazolidint is el8allitottunk.®’ Ez a
oxigén kettdskotéssel, mint dipolaroﬁllel reagalva.

Ennek megfeleléen amikor a megfelelé 87 kinolin szarmazékot, szarkozint vagy N-benzil-
glicint és paraformaldehidet toluolban forraltunk a képzddd viz folyamatos eltavolitasa
mellett a vart oxazolinok (88a-h) keletkeztek jo termeléssel (20. tablazat). Minden esetben a
formaldehid és a glicin szdrmazék jatszott kizardlagos szerepet az azometin-ilid
kialakitasaban (erre az aromas aldehidek is alkalmasak lennének), amely a kinolin szarmazék

C=0 kettoskdtésével reagalt mint dipolarofillel (35. abra).
R3;CH,NHCH,COOH + (CHzo)n_1

R;

R

1 N
CH2 >

2 ! _POCl; ©
=
NHA. DMF toluol N Cl
¢ 90°C 110°C R,
86 88

35. abra
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Kiindulasi Termelés

R’ R R Termék

anyag %
1. H H H 87a 88a 92
2. H H Ph 87a 88b 84
3. H MeO H 87b 88c 87
4, H MeO Ph 87b 88d 65
5. Cl Me H 87¢ 88e 95
6. Cl Me Ph 87¢ 88f 80
7. Me H H 87d 88g 91
8. Me H Ph 87d 88h 78

20. tablazat

9. Pirrolo[2,1-a]izokinolinok eloallitaisa azometin-ilidek 1,5-dipolaris
ciklizaciojaval

Pirrolo[2,1-a]izokinolin gytlirlirendszer j6 néhany biologiai aktivitdssal rendelkezd
természetes anyagban megtalalhatd, ezek kozil talan legfontosabbak az eléz6 évi
részjelentésben mar ismertetett lamellarin alkaloidok.

A pirrolo[2,1-alizokinolin gytriirendszer a lamellarin alkaloidokon kiviil szdmos mas a
természetben eléforduld és/vagy mesterségesen eldallitott bioldgiailag aktiv anyagban is
fellelhetd. Igy a legtobb eritrina®' valamint a jamtin alkaloid® szerkezete erre a heterociklusra
épiil, de wjabban szamos pirrolo[2,1-a]izokinolint mint lamellarin analégot eldallitva és
vizsgalva érdekes biologiai aktivitasokrol szamolnak be.®

Az idei év sordn a lamellarinok eldallitasara kidolgozott modszer javitasan és tovabbi
pirrolo[2,1-alizokinolin szarmazékok eléallitasan faradoztunk.

Ahogy arrél mar korabbi részjelentésiinkben is beszamoltunk sztilbénsavbol (39) kiindulva 44
pirroloizokinolin szdrmazékokat allitottunk eld (16. és 17 éabra). Elektrociklizacios reakcid
soran a sztilbénsavbol eldallitott 41 dihidroizokinolinok alkiliezésével képzett 42 kvaterner
sok dehidrohalogénezését kovetden keletkez6 89 azometin-ilidek kivétel nélkil 1,5-
elektrociklizacios reakcioban stabilizalodtak. A reakcid végtermékeként az intermedierként
képz6do 43 pirrolin szarmazék oxidalddasaval a kivant 44 pirrolo[2,1-a]izokinolin-karboxilat

szarmazékokat izolaltuk termékként.
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A reakcio reprodukalhatosaganak és sebességének novelése érdekében mangan-dioxid
hozzdadasaval segitettik az egyébként lassu oxidaciés folyamatot (36. &bra). gy a
dehidrohalogénezés — elektrociklizadcid — oxidacié hdrmas kaszkadfolyamatot kovetden jo
termeléssel, sokkal rovidebb reakcioidd alatt jutottunk el a megfeleld aromas gytirtikkel
helyettesitett 44 szarmazékokhoz, ezzel tovabb fejlesztve a lamellarin alkaloidok eléallitasara

iranyul6 szintézis utat.

MeO o MeO
Br @
@ N. & Rs
N R = NS
MeO NN TS ; MeO
N
Ar1 \ Ar2 Ar1 AI’Q
42 89
l iii l
MeO MeO
ii
N Rs -
MeO | | MeO
Ar1 Ar2
44

36. abra: Reagensek és koriilmények: i. Et;N, EtOH, r.t. ii. ,,0”, oldoszer, r.t. (A — modszer); iii. Et;N,
MnO,, CH,Cl,, r.t. (B—modszer)
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10. Uj kinolin-szarmazékok el6allitasa azometin-ilidek intramolekularis 1,3-
dipolaris cikloaddiciojaval

A martinellint (90) ¢és a martinellansavat (91) egy tropusi névény, a Martinella
iquiotensis gyodkereinek szerves oldoszerrel késziilt kivonatabol sikeriilt eldszor izolalni. Dél-
Amerikdban ezt a ndvényt az indidnok a szem betegségeinek kezelésére hasznaltak és
termesztették. Az ebbdl késziilt kivonat j6 hatast gyulladascsokkentd, de a baktérium okozta
fertozések kezelésére is kivalo. Késobbi tanulmanyok kimutattdk a martinellin (90) és
martinelldnsav (91) bradikinin B; és B, receptor antagonista hatdsat, ¢s hisztaminerg, o;-
adrenerg és izomreceptorokra vonatkozd aktivitdsat is. A felfedezés jelentdségét novelte,
hogy a martinellin és a martinellansav az egyetlen ez idaig ismerté valt nem-peptid bradikinin
anatgonista. Erdekes, hogy a természetben ez idaig sehonnan nem keriilt eld ez a triciklusos

pirrolo-kinolin gytiriirendszer, amely a két alkaloid vazat képezi.**

37. abra

A martinellin (90) ¢és martinelldnsav (91) nemrég felfedezett biologiai hatasa ¢és j
vazszerkezete szamos kutatds targyat képezte az elmult években. A tanszéken miikodd
akadémiai kutatocsoport kordbban célul tiizte ki a martinellin és martinelldnsav pirolo[3,2-
clkinolin vazanak felépitését intermolekularis 1,3-diploaris cikloaddicié felhasznalasaval,
mely célt sikerrel meg is valositottak.”® Célul tiiztiik ki és meg is valositottuk az analdg
pirrolo[3,4-c]kinolin gytirlirendszer kialakitdsat is, mely egyrészt sokkal kevésbé vizsgalt
teriilet, masrészrdl azometin-ilidek 1,3-dipolaris cikloaddicios reakcidin keresztiil viszonylag

egyszertien hozzaférheté volt.*®
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Tovabbi analog gyurtrendszerek eléallitasat is célul tiiztiik ki melyek koziil ez alkalommal a

------

egy intramolekuldris 1,3-dipolaris cikloaddiciés reakciot, mint kulcslépést felhasznélva

egyszerl anilin szarmazékokbol kiindulva (38. ébra).

38. abra
A kiindulasi kinolin-karbaldehid szdrmazékokat (88) Meth-Cohn médszerével allitottuk eld a
megfeleld acetamidokbol (94) Vilsmeyer reagens segitségével kivaltott domino reakcid
segitségével.’” A kovetkezd 1épés a kinolin gylirli kettes helyzetében talalhato halogén atom
amino-funkciova torténd atalakitasa volt, melyre két kiilonb6z6 modszert dolgoztunk ki. Az
aldehid csoport ketdl formdban torténd védését kovetden palladium-katalizator jelenlétében
benzil-amino csoportot vezettiink be, a ketal csoport eltavolitasat kovetden a kivant amino-

aldehidhez jutottunk (39. abra).

QLT T

942 Ri=Ry=H 87a =R, = 88a =R;=H
94p R;=H,R,;=0OMe 87b Rl H, R2 =OMe 8sh R1 H,R; = OMe
94¢ Rl = Me, R2 =H 87d R1 = Me, R2 =H 88d Rl = Me, R2 =H
0 D
R; 2
R, AN 0 2 AN O X
iv _ v —
= N NHBn N NHBn
N Cl
R, R, Ry

95a R;=R;=H 96a R;=R,=H 97a Ri=R,=H
95b R;=H,R,=0OMe 96b R;=H, R, =0Me 97b 'Ry =H,R;=0Me
95¢  R;=Me,R,=H 96¢ R;=Me,R,=H 97c R;=Me,R,=H

39. abra: Reagensek és koriilmények: i.Ac;0, AcOH, r.t.; ii. POCl;, DMF, 80 °C; iii. HOCH,CH,OH,
PTSA, toluol, forralds; iv. PhCH,NH,, Pd(OAc),, PhsP, NaOBu!, toluol, Ar, forralds; v. 5 % HCI,
THF, r.t.
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Alternativ modszerként kiprobaltuk a 95 ketal reakcidjat magas homérsékleten oldoszer
nélkiil is benzilaminnal és azt talaltuk hogy a reakcid gyorsan ¢és tisztan lejatszodik, s bar a
ketal véddcsoport nem birta ki az alkalmazott reakciokoriilményeket a képz0dott Schiff bazist
(98) izolalas nélkiil konnyen elhidrolizaltuk a feldolgozas soran és igy gyorsabban,
egyszeriibben ¢és jobb termeléssel jutottunk a célul kitlizott 99 imino-aldehid szarmazékokhoz

(40. abra).

R, CHO

R N

R, N CHO % AN NBn X

! —_— _

=
N/ ol N NHBn N NHBn
R, Ry f

88a 'Ri=Ry=H 98a R;=R,=H 99a R;=R,=H
g8p 'Ri=H,R,=OMe 98b R, =H,R,=O0Me 99b R;=H,R,=0OMe
88d 'Ri=Me,R,=H 98¢ R, =Me,R,—-H 99¢  R;=Me,R,=H

40. abra Reagensek és koriilmények: i. PhCH,NH,, 180 °C; ii. 5 % HCI, THF, r.t.;

Az igy kapott 99 imino-aldehideket akrilsav kloriddal DMF olddszerben acileztiik 80 °C
DMAP jelenlétében és igy flash kromatografias tisztitast kovetden kdzepes termeléssel kaptuk
a tervezett intramolekuléris 1,3-dipolaris cikloaddicié kiindulasi anyagat (100). Kiprobaltuk a
még 96 ketallal végzett szarmazék acilezését majd az azt kdvetd hidrolizist is, de az igy kapott
termék mennyisége és mindsége is alulmaradt a fent leirt mdodon kapott termékkel valo
Osszehasonlitasban.

A szintézis zarolépése az in situ képzett nem-stabilizalt azometin-ilid (101) 1,3-dipoldris
cikloaddicidja volt® melyet toluol forrashémérsékletén hajtottunk végre szarkozint
alkalmazva aminosav komponensként a kondenzacids-dekarboxilezéses azometin-ilid képzési
Iépésben. A vart cikloadduktok (102) kozepes termeléssel, sztercoszelektiven képzddtek,

melyeket oszlopkromatografias tisztitast kovetden lehetett tisztdn izoldlni (41. abra).
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99a R,=R,=H 100a R, =R,=H
99b R, =H, R, =0Me 100b R, =H,R,=0Me
99¢ R;=Me, Ry, =H 100c R, =Me, R,=H
- - CH
CH3\ O N
}‘I@ H,,
R
2 AN o X
z )K/
N ITI Z
R1 Bn

101 102a R;=R,=H
102b Ry =H,R,=0OMe
102¢ R,=Me,R,=H

41. abra Reagensek és koriilmények: i. CH,=CHCOCI, Et;N, DMAP, DMF, 80 °C;
ii. CH;NHCH,CO,H, toluol, forralas

11. Pirrolo[2,1-a]izokinolin vazas lamerralin alkaloidok uj szintézise

Az elmult néhany évben ezen futdé OTKA tdmogatés felhasznalasaval kidolgoztunk egy
igen hatékony, 1,5-elektrociklazicos reakcio felhasznalasan alapuld szintézist a pentaciklusos
szarmazékok elballitasara.”

Ugyancsak a kézelmtltban szamoltunk be egy érdekes oxidativ atalakitasrol, amelynek soran
NBS segitségével egy régota ismert 1,3-dipolaris cikloaddicidban nyert cikloadduktok (14)
enyhe koriilmények kozott pirrolo[2,1-a]dihidroizokinolin szdrmazékokké (105) alakithatoak

at (42. abra).”

MeO
® MeO MeO
_N_ _CO,Me
MeO o EGN NBS N
Br MeO .nCO,Me MeO CO,Me
103+ / \
- NO2 /Ar 02N Ar
/ 14
Ar 105
104

42. abra

Ez a reakci6 adta az étletet az 0j szintézisiink tervéhez. Azt gondoltuk, hogy a pirrolgyliriin
elhelyezkedd nitro csoportot az aromas vegyliletek kémidjaban megszokottnak mondhaté

atalakitasok (redukcio, diazotalas, halogénezés) segitségével bromidda alakitjuk, akkor ehhez

41



a pozicibhoz gyakorlatilag barmilyen aromas gytrit hozzakapcsolhatunk a lamellarin
alkaloidok eldallitasa soran madasok altal is alkalmazott palladium katalizalt kapcsolasi
reakciok segitségével és igy egyszertli és varidlhatd szintézisut keriilne a keziinkbe.

A nitro-csoport redukcigjat tobb modszerrel is sikeriilt megvalésitani (H, - Pd/C, NayS;04,
katalitikus transzferhidrogénezés) azonban egyszeriisége miatt végilil a natrium-ditionitos
megoldds mellett maradtunk (nincs hidrogénezésre igazan alkalmas eszkoziink). Az igy
eldallitott aminok (106) rendkiviil instabilnak bizonyultak oldatban valo allas sordn hamar
elbomlanak, igy ezeket frissen eldallitva azonnal diazotaltuk és bromoformos forraldssal

allitottuk el6 a kivant halogén szarmazékot (108) (43. abra).

MeO MeO
Na,S,0, N diazotalas
MeO MeO CO,Me
\
H2N Ar
106
MeO MeO
CHBr3 N
MeO > MeO \ ) CO,Me
Br Ar
108
43. abra

Az igy kapott brom-pirrol szdrmazékokat (108) kiilonféle aromas boronsavszarmazékokkal
(109) vittiikk palladium katalizalt kapcsolasi reakcidoba katalizatorként Pd(OAc), — PhsP
rendszert alkalmazva forrasban 1év6 toluolban argon atmoszféra alatt. A kivant terméket (110)
minden esetben oszlopkromatografias tisztitast kovetden kozepes hozammal sikeriilt
megkapnunk. A jovében tervezzilk még a katalizdtor — ligand rendszer valtoztatisaval e

reakcio optimalasat is (44. abra).

MeO MeO
. Pd(0)
\ N/ Co,Me + Ar—B(OH), —— Meo N

Br Ar 109 Ar'

108 110
44. abra

CO,Me

Ar
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12. Ningalin (lamellarin alkaloid) intermedierek eléallitasa 1,5-
elektrociklizacios reakcioban

A ningalinokat elészér Fenical és Kang izolalta és jellemezte 1997-ben.”' Szerkezetileg
hasonlésdgot mutatnak a lamellarinokkal tulajdonképpen azok egyszerlibb valtozatai, igy
példaul a Ningalin A akar lamellarin szintézis prekurzor is lehet. (45. abra)

Ezek az alkaloidok koziil is szamos képviseld bir érdekes bioldgiai hatdssal. A Ningalin C és

crer

szerepiik.”” Boger és munkatarsai kimutattik, hogy a Ningalin A és B és azok szarmazékai

, , , . 4 . , . , .
hatisosak szamos rakos sejtvonallal szemben”, ™ valamint képesek visszaforditani nem

citotoxikus koncentracioban a multi-drog rezisztenciat is.”** 7>

OH HO HO ~ OH

HO OH HO OH
o / \ o0 ;j/\ o!
N
(6] H (6] N 0
Ningalin A Ningalin B
OH
OH

Ningalin C

OH Ningalin D

45. abra: Néhany Ningalin alkaloid

A Ningalin alkaloidok eldallitasara szamos megoldas sziiletett az elmult években, koztiik

olyanok’®”” melyek kulcsintermedierjének (113) el6allitisat most egyszeriibb modon

valositottuk meg.
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A formalis totalszintézis kivitelezése 6t 1épésben tortént, egy az altalunk elsdként leirt 1,5-
elektrociklizacids reakcio felhasznalasaval.

Aromads aldehidbdl és karbonsavbol Perkin reakcioban sztilbénsvat (39) allitottunk eld. Majd
a karbonsavat harom 1épésben aldehiddé (112) alakitottuk at.

A tobb Ningalin szintézisben is intermedierként szerepld etil-3,4-diaril-1H-pirrol-2-karboxilat
szarmazékokat a 112 aldehid és glicin-etilészter reakcidja soran in situ keletkezd Schiff
bazisbol termikus tautomerizaciéval képz6dd azometin-ilid 1,5-elektrociklizacids reakcidja

soran kaptuk meg. (46.4bra)

R3 CHO R4
+
R2 R’ RS

37 38

R4

RS
O \ N co,et
i, iii, iv CHO v 1 R

_— |

Rs O
R1 R1 R R4 R3 R2
111 112 113

46. abra:
Reagensek és koriilmények: i. Ac;0, Et;N, forralas; ii. CICOEt, THF, O°C; iii. NaBH,, H,O, 20°C;
. CI”'O3, plrldll’l, CHZCIQ,' V. NHQCHZCOZEIHCI, Et3N, xilol, forralds.
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