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SZAKMAI ZAROJELENTES

A téma cime: Ferrocenil-szarmazékok, heterovegytletek, poli-, illetve makrociklusos és
glikozid-szarmazékaik szintézise, szerkezete, sztereokémiai, molekuladinamikai és
szisztematikus spektroszkopiai vizsgalata

Célkitlizéstinknek megfeleléen 2007 és 2011 kozott folytattuk sajat kezdeményezésii
f6 témank, a ferrocén-heterociklusok szintézise, szisztematikus spektroszkopiai vizsgalata és
az erre ¢épild szerkezetfelderités teriiletén a kutatomunkat, els6sorban IR ¢és NMR
vizsgalatokat végezve, s felhasznalva a korszerii egy- és kétdimenzios NMR-technikakat
(COSY, DEPT, HMQC, HMBC, stb.), kozottik a NOE-moédszert az 1j molekulak
térszerkezetének tisztazasara. Masik 6 tevékenységiinkként folytattuk tudoményos
egylittmiikddés keretében a SZTE Gyodgyszerkémiai Intézetével sok évtizede fennallo kozos
kutatdsainkat, a partner-intézményben eldallitott 1j, ismeretlen heterociklusos vegytiletek
spektroszkopiai szerkezetigazolasat.

Formil- és 1,1’-diformilferrocénbdl Biginelli reakcidk kiilonb6zo savas katalizatorokat
alkalmazo valtozatai segitségével eldallitottunk egy sor ferrocéntartalmti dihidropirimidint (1)
¢s hexahidrokinazolont (2) [1, 2]. Megallapitottuk, hogy ezek az atalakulasok borsavat
tartalmazd jégecetben jatszodtak le a legjobb kitermeléssel. Egyes reakciok soran 9-
ferrocenil-3a,5,6,7,9,9a-hexahidrociklopenta[b]kromenonok (3) is képzddtek. Igazoltuk, hogy
ezek a triciklusok a ferrocén bomlasabol képzédd ciklopentadién és a ciklusos dionokbol,
Preparativ kontrolkisérletek mellett kvantumkémiai szamitdsokkal szintén kielégit6 mddon
sikerlilt értelmezni a szubsztrat-, regio- ¢és diasztereoszelektiv reakciok Ilehetséges
mechanizmusat [2]. A diformilferrocén metilketonok és karbamid kondenzéciojaval
hexahidropirimido[4,5-d]pirimidin véazzal &thidalt ferrocéneket (4) kaptunk [1] melyek
tovabbi valtozatos szerkezeti athidalt heterociklusok kiindulasi anyagai is lehetnek. A
reakciok ekvimoldaris trimetilklorszilan és katalitikus mennyiségii vas(Ill)-klorid jelenlétében
jatszodtak le, és minden bizonnyal egyéb aril-metil ketonokra is kiterjeszthetok.
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Rl = Me, Ph, CH,CO,R (R = Me, Et), CH=CHFc; R? = Me, OH, OMe, OEt, NEt, , O-tBu, OCH,Ph
R3 = H, Me; R*= Ph, 4-MeO-Ph, Fc, 1'-MeCO - F¢; X =0, S

A Dbiologiai szempontbol esetlegesen  érdeklddésre  szamottartd, tovabb
funkcionalizalhaté ferrocéntartalmia heterociklusos vegyiiletek kovetkezd csoportjat a
konnyen hozzaférhetd acilferrocén tioszemikarbazonok ¢és tiokarbonohidrazidok, ill. S-
metilszarmazékaik €s a dimetil acetilén-dikarboxilat (DMAD) reakcioival allitottuk eld [3, 4].
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A konjugalt addicioval, nitrogénatom acilezésével ¢és esetenként spontan
dehidrogénezddéssel lejatszodo reakciok egy- vagy két ferrocenil csoportot tartalmazo,
polifunkcionalizalt, valtozatos &t- ¢és hattagh gytrls vegyiileteket (5-13) adtak.
Megfigyeltink egy, bizonyitottan a ferrocenil szubsztituensek altal  segitett
gyurilizomerizaciét (12—13) is [4]. A reakcidk mechanizmusat preparativ
kontrolkisérletekkel és elméleti szamitasokkal igazoltuk [4].

Ujnak tekinthetd, mikrohulldmii besugarzast és elemi jodot, mint Kkatalizatort
egyidejlileg hasznalo eljarassal sikeriilt megvaldsitanunk fenotiazinil-, ill. ferrocenil csoporttal
dezaktivalt iminek (14) és a dihidropirdn forditott elektronigényes [4+2] cikloaddicios
reakcioit, igy pirano[3,2—c]kinolinokhoz (15), vagy ezek spontan dehidrogénezddésével ¢és
gylriinyilasaval aromas kinolinokhoz (16) jutottunk [5]. A modszer hatékonysagat mutatja,
hogy a reakcidkat nem tudtuk végrehajtani egyéb aromds aldehidekbdl kapott iminek analdg
atalakitasainal jol bevalt katalitikes rendszerekkel. Kvantumkémiai szédmitasokkal
bebizonyitottuk, hogy a cikloaddicié nem egylépéses szinkron folyamat, hanem egy messze
nem koplanaris szerkezetli jodimminium ion részvételével tobb Iépésben lejatszodo reakceid.
Az Aaltalunk vizsgalt iminek csokkent reakciokészsége mellett a cikloaddiciot jellemzd
diasztereoszelektivitast €s regioszelektivitast, valamint a triciklusok aromatizaciora valo
hajlaméat az intermedierek kvantumkémiai modellezésével egyértelmiien értelmeztiik [5].
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Megfelelden védett kiralis, optikailag aktiv formilferrocén (16) diasztereoszelektiv litialasaval
¢s azt kovetd karboxilezéssel kapott formilkarbonsavbol (17) két vagy harom lépésben
sikeriilt eldallitanunk optikailag aktiv forméban plandrisan kiralis ferrocenopiridazinonokat
(19), melyek egy 0j gylriirendszer elsé képviseldi [6]. A gylirlizarasok reaktiv kiindulasi
anyagaként szolgalo, altalunk bevezetett, kényelmesen kezelhetd (S,)-2-formil-1-
fluorokarbonilferrocénbdl (18) minden bizonnyal sok egyéb planarisan kiralis heterociklus is
eldallithato. Kvantumkémiai modellezéssel értelmeztiik a karbonsavbol, savfluoridbol, és a 2-
formilbenzoesavbdl képzddod hidrazon intermedierek eltérd reakcidkészségét [6].
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A ferrocént tartalmazo6 komplex heterociklusokhoz vezetd szintézis utak egy valtozata
szerint fémorganikus egységet az eldzetesen eldallitott gyliriirendszerhez kapcsoltuk hozza.
Ennek megfelelden a munka elsé fazisdban komplex szerkezetli, kozepes tagszamu
pirazolodiazocinokat- és diazoninokat allitottunk el6. A természetes aminosavakbol tobb
1épésben leszarmaztathato ikerionokbél (20: R*=H) tdbb lépésben egy sor tetra- és
pentaciklust (21 és 21*) kaptunk, melyek bazissal katalizalt transz-annularis gytriinyilasaval
centralis ¢és konformacios kiralitdssal rendelkezd pirazolodiazocinokhoz (22) jutottunk. Az
epimer 21 és 21* tipusu prekurzorok gytiriitdgulasa ugyanazt a terméket adta [7]. Preparativ
kisérletekbdl, a termékek térszerkezetébdl €és kvantumkémiai szamitasok eredményébdl
kovetkeztettiink az ikerionokbol induld diasztercoszelektiv reakcrok mechanizmusara,
értelmeztiik a kondenzalt aromas gyliri és a reagens szerkezetének a reakciok lefutdsaban
betoltott szerepét [7]. Vizsgéltuk a csak konformacids kiralitdssal rendelkezd
pirazolodiazocinok (22: R’=R*=Me) racemizacioval jard gylriiinverziojat [7, 8]. Kisérletileg,
és elméleti modellezéssel kapott eredmények alapjan javaslatot tettiink az R'-csoport mérete
altal befolyasolt folyamat mechanizmusara [8], és megallapitottuk, hogy az etil szubsztituens
teljesen leblokkolja az inverzidt [7].




Eldéllitottuk a kozepes tagszamu heterociklusoknak ferrocénkarbonsavval acilezett
né¢hany szarmazékat, melyek tovabbi atalakitasa az acilezés altal nem érintett nukleofil
csoportok funkcionalizaldsdn (pl. dimetilaminometil-ferrocénnel torténd alkilezés) keresztiil
torténik. A merev szerkezeti metilpirazolo-diazonin racematjat (23: R' = Me) a fentebb
emlitett plandris kiralitdssal rendelkezd (Sp)-2-formil-1-fluorokarbonilferrocénnel acilezve
jutottunk a 24 és 25 diasztereomerekhez, melyek elvalasztasa jelenleg még nem megoldott, de
a formil csoporton torténd tovabbi atalakitdsok révén ez remélhetdleg lehetévé valik. A
munka még folyamatban van, a ferrocént tartalmazo pirazolodiazocinokkal- és diazoninokkal
kapcsolatos eldzetes eredményeinkbdl a késébbiekben véarhatéd publikécio.

Egy masik altémaban 0j, harmas helyzetben nitrogén- és/vagy foszfor- ill. kéntartalmt
szubsztituenst tartalmazo fenotiazinszdrmazékok szintézisét terveztiik és valositottuk meg. A
szintézisek kiindulasi anyaga a 3-formil-10-metil 10H-fenotiazin volt, melyet irodalmi eljaras
modositasaval allitottunk eld. E vegyiiletbdl 1j, kristalyos szarmazékként a 10-metil-3-formil-
fenotiazin N,N'-dimetilhidrazonjat szintetizaltuk, mely fenotiazin-fémkomplexek (pl.
palladium-komplexek) megfeleld kiindulasi anyaga lehet, a fenotiazinvaz kénatomja és a
hidrazon-rész imino-nitrogénatomja varhat6 egyiittes iranyit6 hatdsdnak kdszonhetden.
Vizsgaltuk a fenotiazinil-dimetilhidrazon szarmazék litidlasat terc-butil-littummal, ill. litialast
kovetd foszfinalasat klor-difenilfoszfinnal. Kisérleteink azt mutattdk, hogy a terc-butil-litium
a C=N kettoskotésen addicionalddott, vizes elbontas utdn egy robusztus, terc-butil-csoportot
is tartalmazo 11j fenotiazinil-hidrazino-szarmazék keletkezett. A fenotiazin-vaz C-4 atomjara
littum belépése nem tortént, ezt nehézvizes kezelést kovetd NMR vizsgélatokkal is
bizonyitottuk. Egyedényes eljarassal ("one-pot" modszer) elvégezve a litialast és foszfinalast
egy Uj, kristalyos foszfinilhidrazino-fenotiazin szdrmazékhoz jutottunk, melyet - a hidrazino-
szarmazek mellett - szintén "pincer"-ligandumként kivantunk alkalmazni palladium-komplex
eldallitasara. A reakciokbdl minden esetben izoldlni lehetett a 3-(1-metoxi-2,2'-dimetilpropil)-
10-metil-fenotiazint is, a tobbkomponensti elegy termékeinek képzddésére
reakcidémechanizmust javasoltunk.

A 3-formil-10-metil 10H-fenotiazinbol korabbi eljarasunk alapjan eldallitottuk a 3-(10-metil-
fenotiazinil)-1-(p-metoxifenil)-prop-2-en-1-ont, melyet tiokarbamiddal ciklokondenzécios
reakcioba vittiink 1j fenotiazin-szubsztitualt pirimidin-tion szarmazék eldallitasa céljabol. A
ciklizacios reakciot kiilonbozd bazisok jelenlétében vizsgaltuk, a legjobb eredményt kalium-
karbonat alkalmazéasaval értiik el €s a reakcidt sikeresen alkalmaztuk az analog szulfoxid-
kalkon szarmazék tiokarbamidos reakciojanal is. A fenotiazinil-pirimidin-tion szarmazék
acilezése ecetsavanhidriddel, piridines kozegben a pirimidingytlirti N-3 atomjan ment végbe.
Alkilezési reakcidban (metiljodid/kaliumkarbonat) viszont S-metil-pirimidin-szarmazék
képz6dott, kozben a pirimidin-gylirii spontan aromatizacioja is bekovetkezett. Ez utobbi
fenotiazinil-metiltio-pirimidin szdrmazék komplexképzési sajatsagait is vizsgaltuk. [9]

Az 1j fenotiazin-szarmazékok palladium-komplexeinek eldallitasat irodalmi analdgidk alapjan
natrium-tetrakloro-palladattal probaltuk megvaldsitani, natrium-acetat jelenlétében, metanolos
kozegben. Komplex képzddést minden esetben €szleltiink, ezt a reakcioelegy szinének gyors
megvaltozasa ¢és szines csapadékok képzddése is mutatta. A fenotiazinil-metiltio-pirimidin
zoldes-fekete komplexe gyengén koordinald olddszerekben is konnyen bomlik, mint azt
NMR- és UV spektroszkopias vizsgalatok is bizonyitottak. A formil-fenotiazin
dimetilhidrazonja lila szinli Pd-komplexet adott, de ez az NMR mérésekhez hasznalt erdsen
koordinal6do olddszerben (DMSO-dg) elbomlott és ugyanezt tapasztaltuk az UV-mérések
soran dimetilformamidban is. A terc-butil-csoportot is tartalmaz6 hidrazino- ill.
foszfinilhidrazino-fenotiazin szarmazékokbol nyert Pd-komplexek deuterokloroformban is
oldodtak, de NMR spektoszkopiai mérések szerint tobb komponenst tartalmaztak. Egyértelmu



fémkomplexek eldallitasahoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek. Az 1j, nitrogén- foszfor-
¢és/vagy kén heteroatom szubsztituenst tartalmaz6 fenotiazin-szarmazékok elsdsorban
potencialis farmakoforként johetnek szdba.

Szamos 1j, ferrocéntartalmu 1,3,5-triaril-pirazol szdrmazékot allitottunk elé. E
vegyiiletcsaladtol sokféle biologiai aktivitas varhato. Szisztematikusan vizsgéltuk ferrocenil-
kalkonok ciklokondenzacios reakcioit hidrazin-szarmazékokkal, és tanulmanyoztuk a
pirazolin-pirazol atalakulést kiilonbozd oxidaloszerek jelenlétében, a heterociklus N-1
szubsztituensének fiiggvényében. Egyes esetekben a ciklizacios reakciobol két regioizomer
(5-ferrocenil-, ill. 3-ferrocenil-pirazolin és -pirazol) part sikeriilt izolalnunk. Komplex
szerkezetvizsgalati modszerekkel (IR, NMR, MS, rontgenkrisztallografia) azonositottuk a
kinetikai- ill. termodinamikai kontroll alatt képzddd termékeket. A kisérleti eredményeket
B3LYP/6-31G(d,p) szamitasokkal tamasztottuk ala és javaslatot tettiink a ciklizacios reakciok
mechanizmusara. [10]

Korabbi vizsgalatok szerint a ferrocenil-(p-hidroxifenil)-propenon és ennek acetilezett
glikoziloxi-szarmazékai figyelemre mélto in vitro antitumor hatast mutattak human leukémia
(HL-60) sejtvonalon. Ujabb kisérleteink soran eléallitottunk szamos tovabbi 1j, ferrocén-
szubsztitualt mono- ¢és dihidroxifenil-propenon szarmazékot és ezek mono- és bisz-glikozid
szarmazg€kait, valamint néhany amin-szubsztituenst tartalmazo analdg vegyiiletet és egy
athidalt ferrocenofan-szarmazékot. A szerkezeteket els6sorban nagyfelbontast NMR
spektroszkopiaval igazoltuk. E vegyiiletek is igéretesek biologiai hatas szempontjabol. [11,12]

Ujabb irodalmi forrasok szerint az acilferrocén-oximok antioxidans, szabad gySkfogd
hatasuk miatt biologiai vizsgalatok szempontjabol érdekesek lehetnek. Célul tlztiik ki ezért
ilyen vegyiiletek szénhidratszarmazékainak szintézisét. Az acetilferrocén hidroxilaminnal E-
¢és Z-oximok izomer keverékét adja, melyek kromatografidsan szétvalaszthatok.
Megkiséreltiik az oximok kozvetlen glikozilezését acetobromgliikdzzal, de ezek a vizsgalatok
nem vezettek eredményre. Sikeriilt viszont cukor-egységet bevinniink a molekulaba
tetraacetil-gliikozil-izotiocianattal, igy az oxim-csoporthoz a cukor-molekularész egy
tiokarbamat-hidon ("spacer") keresztiil kapcsolddhat. Az acetilferrocén-oxim
glikoziltiokarbamoilezési reakcidibol tobbszords kromatografiaval sikeriilt két egységes, ]
kristalyos anyagot izolalnunk és egy tovabbi, a tobbségi komponenst kdzel 80 %-ban
tartalmazo izomer part. Az eddigi szerkezetvizsgalatok szerint a termékek sztereoizomerek: az
oxim-izomeria mellett a tioamid-kotés gatolt rotacidja kovetkeztében tovabbi cisz-transz
izomériara nyilik lehetdség, €s kristalyos formaban stabil, kromatografiasan is elkiilonithetd
tovabbi izomer szerkezetek fellépésével kell szdmolnunk. Az 1,1'-diacetil-ferrocén
diasztereomer dioxim-szarmazékainak analog glikoziltiokarbamoilezési reakcidi esetében
tovabbi izomerek keletkezését tapasztaltuk. [13] Minthogy a szakirodalom szerint szdmos
gliikopiranozil-tiokarbamat molekularészt tartalmazo vegyiiletnél fungicid hatast tapasztaltak,
az uj ferrocénszarmazékok ilyen iranyu bioldgiai vizsgélata is célszerlinek latszik.

Az eddigiekben bemutatott tobb szaz Gjonnan szintetizalt ferrocénszubsztitualt- és
heterociklusos vegyiilet farmakologiai szempontbdl legigéretesebb képviseldinek biologiai
hatasat egylittmiikdodo partnereink vizsgaljak.

A kutatdsokban doktoranduszok és egyetemi hallgatok is részt vettek. Négy szakdolgozat, egy
TDK dolgozat, két megvédett PhD disszertacio [26, 27] és egy védés elott 1évo PhD dolgozat
késziilt a projekt tdmogatasaval.



Heterociklusok szerkezetfelderitése, sztereokémiai, molekuladinamikai és szisztematikus
spektroszkdpiai vizsgalata

A Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszerkémiai Tanszékével, illetve a Gyulai Korhaz
Kozponti Kémiai Laboratoriumaval hosszl ideje folyd kozos kutatasaink keretében az
antibakterialis, rak- és leukémia ellenes hatasu, természetes eredetil, u. n. fitoalexinek
szintetikus analdgjaiként a szegedi intézetben eldallitott 0j, tiazinoindol-vazas heterociklusok
spektroszkopiai vizsgalatat és erre épiilé szerkezetigazolasat végeztiik el [14], amelynek soran
korszerli egy- és ,,2D"-technikakat (DEPT, HMBC, HMQC, COSY, etc.) és a térszerkezetek
tisztazasahoz NOE-vizsgalatokat is alkalmaztunk. E munka keretében tanulmanyoztuk
tioindolok trifluormetanszulfonsav hatdsara bekovetkezd atrendezddési reakcidit, melynek
[15] tovabba meghataroztuk a rokon-szerkezetli tiaharmaldn-analogok hasonl6 atrendezddését
akadalyozo reakciokoriilményeket.

A szegedi tanszéken eléallitott izoindol-, pirimidinon- és tiazepin-kondenzalt epimer
hetero-vegyiiletek szerkezetét a Turku-i Egyetem Krisztallografiai Laboratoriumanak
kozremiikddésével deritettiik fel. [16] A kolozsvari Babes-Bolyai Egyetemmel
egyiittmiikddésben enol-szerkezetii platina-komplexek szerkezetazonositasat és MS, IR- és
NMR spektroszkopiai tanulmanyozasat, tovabba termikus stabilitdsvizsgalatat végeztiik. [17]

Ko6z0s kutatasaink keretében tanulméanyoztuk benzotiazepin szarmazékok
szerkezetét IR- és multinukledris NMR spektroszkopiaval - tobbek kozott kiillonbozo 2D
mérési technikak (pl. HMQC, HMBC, stb.) alkalmazasaval - tisztaztuk. A képzodott
dezmotropokat oszlopkromatografidval izolalni lehetett, ezek oldatban stabilak voltak.

Egy masik alt¢émdban 1,3-benzotiazinek és 1,4-benzotiazepinek reakcidjat
tanulmanyoztuk dimetil-acetiléndikarboxilattal €s varatlan modon triciklusos kondenzalt
heterociklusokhoz jutottunk. [19] Az 01j vegyiiletek szerkezetét kombinalt IR- és NMR
spektroszkopiaval, valamint rontgenkrisztallografiaval bizonyitottuk.

Egyiittmiik6désiink keretében vizsgaltunk szamos, a gyulai laboratoriumban
Staudinger reakcioval eléallitott és a termodinamikailag stabilabb forméba atizomerizalt 1j,
1,3-benzotiazin-, izokinolin- vagy 1,4-benzotiazepin-gytriivel kondenzalt aril-szubsztitualt -
laktam szdrmazékot. Az j molekulak szerkezetét, beleértve konformacids sajatsagaikat is,
NMR-spektroszkdpiaval tanulmanyoztuk és bizonyitottuk. A kisérletileg megfigyelt
reaktivitasokat és az ezek alapjan javasolt szerkezet-reaktivitas 0sszefliggéseket elméleti
(DFT-) szamitasokkal tamasztottuk ala. [20]

A monoklér-B-laktam-kondenzalt 2-aril-1,3-benzotiazinok gytiri-tagulasi reakcidja az
orto-nitro-szubsztitualt aril szarmazékok esetében két termék keletkezését eredményezte,
amelyek ardnya a reakcidban alkalmazott bazis mennyiségének fiiggvénye. Két ekvivalens
reagens alkalmazéasakor a vart 1,4-benzotiazepinek fotermékkénti képzddését tapasztaltuk. A
bazis nagy feleslegének alkalmazasakor varatlanul indolo-1,4-benzotiazepinek képzddtek egy
Uj gytrtiatrendezddéssel. Az 0j gylirtirendszer szerkezetét egykristaly diffrakcioval és NMR-
spektroszkopiaval igazoltuk. [21-23, 25]



Gyuléan 4j médszert dolgoztak ki 1,5-benzotiazocinok szintézisére 1,3-benzotiazinok
gylriibovitésével. E reakcidban régioizomer 5,6-dihidro-2H- vagy 4H-1,5-benzotiazocinok
képzddtek. Javasoltunk egy kézenfekvo reakcidmechanizmust és kombinalt IR- és NMR-
spektroszkopia, valamint rontgendiffrakcios mérésekkel bizonyitottuk az 1) vegyiiletek
szerkezetét. [24]

A zardjelentésben bemutatott kutatasok eredményeibdl 19 folyoiratcikket kozoltiink referalt
nemzetkozi folyoiratokban.
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