MIA\ (=

MAGYAR AGRAR- ES
ELETTUDOMANYI EGYETEM

KORNYEZETTUDOMANYI DOKTORI ISKOLA

Kornyezetkimélo szintézisek uj N-tartalmu heterociklusos

vazrendszerek és szarmazékaik eloallitasara

DOI: 10.54598/004990

DOKTORI (PhD) ERTEKEZES TEZISEI

Alekszi-Kaszas Anna Edit
Godolls

2024


https://doi.org/10.54598/004990

A doktori iskola

megnevezése: Magyar Agrér- és Elettudomanyi Egyetem
Kornyezettudomanyi Doktori Iskola,

tudomanyaga: Kornyezettudomany

vezetdje: Csakiné Prof. Dr. Michéli Erika

MTA levelezo tagja, egyetemi tanar, intézetigazgato,

tanszékvezetd
Magyar Agrér- és Elettudomanyi Egyetem,
Szent Istvan Campus
Koérnyezettudomanyi Intézet,
Talajtani Tanszék
Témavezeto: Prof. Dr. Nemes Péter
professor emeritus,
Allatorvostudomanyi Egyetem

Kémiai Tanszék

Az iskolavezetd jovahagyasa A témavezetd jovahagyasa



1 A munka el6zményei, célkitiizések

Kutatomunkamat az Allatorvostudoméanyi Egyetem Kémiai Tanszékén,

Dr. Nemes Péter iranyitasaval végeztem.

A Tansz€k korabbi kutatdsai az 01j nitrogén tartalmu tobbgytirlis vazrendszerek
¢s szarmazékaik szintézisét céloztak meg. Tobb publikacid sziiletett az igynevezett a
push-pull alkének, elektronszivo csoporttal aktivalt enaminok, Mannich-reakci6irdl,

melyeket az alabbiakban foglalom Gssze.

A nitrometilén-pirrolidin Mannich-reakcidja formaldehiddel és szekunder-
aminokkal, aminometil szarmazékhoz vezet. Primer-aminokkal és 2 ekvivalens
formaldehiddel az enamin tetrahidro-pirimidin szdrmazékokat eredményezett

(1. abra).

NH

R1
HN. _
\R2 R2

NH CH;0 (70-90%)
| .
NO, R3—NH,
N
2CH,0 | ﬁ
N
O,N ~R3

(65-85%)

z—2,

NO,

1. abra: Nitrometilén-pirrolidin reakcioja formaldehiddel és szekunder-aminokkal

A reakcido mas enaminokkal is végrehajthato. Nyilt lanci enaminonitrilbdl,

tetrahidro-pirimidineket allitottak el6 (2. abra).

>[\ HoN
HN OMe

~ CN | CcH:0 N w OMe
etanol | N
OMe NC

OMe
(25%)

2. dbra: Tetrahidro-pirimidin elédllitdsa

Az egy-lombik eljaras kiilonbz6 aromas aminok etil-glioxilattal és 5-, 6- illetve

7-tagt nirtoenaminokkal szintén Mannich-tipusu termékekhez vezetett. A moédszer
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kidolgozasa soran az alkalmazott trifluor-etanol olddszernek jelentds hatasa volt a
konverziora és igy a termelésre is, kiilonleges tulajdonsagainak, gyenge nukleofil
jellegének, nagy polaritasanak és erés hidrogén kotés donor képességének koszonhetden

(3. abra).

NH
NH
2 y ) CF3CH,0H |
N . GO . NH Et00C NO
| ¢ COOEt |
. . NH
2 70°C
R NO, R
|
=
R= H, 4-OMe, 4-Me, 3-NOy, 3,4-Me, 3,4-Cl, 4-
CFj3, 4-OCgHs5, 4-COOEt (60-70%)
n=123

3. abra: Mannich-termékek eldallitasa egy-lombik eljardssal

"o

Az eldallitott Mannich-termékeket kovetkezd 1épésként atalakitottak,

formalinnal, pirrolo-pirimidineket allitottak ¢l6 (4. abra).

NH
| CH,0 (aq) N
Et0OC - . | R?
NO, ON N S
NH EtOH 2
| A forralas COOEt \/ /R
R
=
F{/
(30-60%)
R= H, 4-OMe, 4-Me, 3-NO,, 3,4-Me, R'=H, OCH3, CH3, Ph
3,4-Cl, 4-CF3, 4-OCgHs, 4-COOEt R2=H, CH;

4. abra: Pirrolo-pirimidinek eléallitdsa

A tetrahidro-izokinolin vazas enaminok Mannich-reakcioja tetrahidro-pirimido-

izokinolin szarmazékokhoz vezetett (5. abra).

MeO MeO
rt

NH + CH,O + R—NH, E—— N
MeO CH30H MeO | w
N—
EWG EWG R
EWG= COOEt, NO,, CN

5. dabra: Tetrahidro-pirimido-izokinolin szdarmazékok eldallitdsa



Munkém soran kiindulasi anyagként kiilonb6z6, B-helyzetben elektronszivé
csoporttal szubsztitualt enaminok atalakitasi lehetdségeit vizsgaltam. Célkitlizéseim az

alabbiakban foglalhat6ak 6ssze:

e Az enaminok reakcidinak vizsgélata elektrofilekkel és kettds elektrofilekkel, a
kornyezetvédelmi szempontokat szem elott tartva.

e Uj vegyiiletek szintézisével béviteni kivantuk az elérheté szarmazékok korét.
A megcélzott vegyliletek amellett, hogy értékes intermedierei a preparativ
kémianak, az irodalmi példak alapjan potencidlis biologiai aktivitassal is
rendelkeznek, igy ezek az 0j szarmazékok megkiilonboztetett jelentdséggel
birnak.

e Az (j vegyliltek szintézise soran keletkezd sztereoizomerek elvalasztisa,
szerkezetigazolasa és sztereoszelektiv szintézisek kidolgozésa.

e Az eldallitott heterociklusos vegyiiletek szelektiv hidrogén-addicidja, a
kiilonb6zé hatasosnak bizonyuldé modszerek Osszevetése, és a termékek

sztereokémiai vizsgalata.



2  Anyag és modszer

A kutatomunkdm soran végzett reakciok kiinduldsi anyagai tobbek kozott az
5-, 6-, illetve 7-tagl nitroenaminok (52a-c) voltak, amelyeket az irodalombdl ismert

modszerekkel allitottuk elo.

A két 6 1€pésbol allo szintézis soran a megfeleld gylriitagszamu laktamokat
dietil-szulfattal melegitve egy imino-éter koztitermék keletkezik, melyet nitro-

metannal forralva kapjuk a kivant nitroenaminokat (6. abra).

( (
n C,H5),S0,4 / benzol n n
NH (C2H5)280, Y CH3NO, NH
reflux, 24" reflux, 18" | n=1.273
o OEt NO
2

8a-c 137a-c 52a-c
6. abra: Push-pull alkének eldallitasa
Az etil 2-(pirrolidin-2-ilidin)-acetat (13) eldallitdsa szintén az iminoéterbdl

(137d) indul ki, amely Meldrum-savval reagal. A kozti terméket benzolban TEA

jelenlétében forralva 13 enaminoészterhez (7. abra).

1, Meldrum-sav

(CH3),S04 / benzol 2, TEA benzol NH
NH > N >
reflux, 24" reflux, 24"

0 OMe COOEt

8a 137d 13

7. abra: Etil 2-(pirrolidin-2-ilidin)-acetat (13) eléallitasa

A 2-(6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin-1-il)acetonitril (105a) eléallitasanak
elsd 1épése a 2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etilamin (138) és etil-cianoacetat (139) reakcioja.
A keletkezett 140 2-ciano-N-[2-(3,4-dietoxifenil)etil]-acetamid gytirlizarasa Bischler-
Napieralski reakcioval, POCls-dal kloroformban torténd hevitéssel, megy végbe, 80%-

os termeléssel (8. abra).



MeO
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MeO COOEt 0
CN
138 139 140
MeO
POCI, MeO
. —_—
N NH
MeO MeO
CN CN
105a 105a

8. dbra: 2-(6,7-Dimetoxi-3,4-dihidroisokinolin- 1-il)acetonitril eloadllitasa

A szobahémérsékletii és a melegitést igényld reakciokat vastagfali, menetes,

teflon dugdval zérhaté lombikban végeztiik, melyek 10 barig nyomadsalloak.
A katalitikus hidrogénezéseket nyomastartd reaktorban végeztiik.

Az egy kristaly rontgen diffrakcios mérésekhez a minta megfeleld elkészitése
kortltekintd tisztitasi 1épések sorozatat igénylte. A megfeleld méretli és mindségii
kristalyok eldallitasanak els6 1€pése a nyerstermék oszlopkromatografias tisztitas volt,
amelyet tObbszori atkristalyositds kovetett. A mérések a Debreceni Egyetem,
Természettudomanyi és Technologiai Kar, Kémiai Intézet, Fizikai Kémiai Tanszékén

torténtek.

Az ECD, VCD spektroszkopiai méréseket és szamitasokat a Debreceni
Egyetem Természettudomanyi és Technoldgiai, Kémiai Intézet, Szerves Kémiai

Tanszékén végezték.



3  Eredmények és értékelés

3.1 Push-pull alkének Mannich tipusu kondenzacios reakcioi

Kutatomunkam elsé szakaszdban a push-pull alkének, enaminok, primer

aminokkal ¢és aldehidekkel végrehajtott Mannich-reakcidinak vizsgalataval ¢és

kiterjesztésével foglalkoztunk. Ezeknek a valtozatosan szubsztitualt termékeknek

tovabbi atalakitasai értékes heterociklusos vegyliletekhez vezethetnek. A tanszéki

kutatocsoport ezen a téren végzett korabbi munkainak folytatasaként, célul tiiztiik ki

az el6allithato vegyiiletek korének bdvitését, igy enaminok, formaldehid és kiilonbozd

aminok reakcidival pirrolo-pirimidin szdrmazékokat allitottunk el6. A formaldehid

helyett etil-glioxilattal végrehajtott szintézisek optimalizaldsdra harom kiilonb6z6

modszert, illetve reakcidutat vizsgaltam és vetettem 0ssze (9. abra):

Az egy-lombik (Un. ,,one-pot”’) reakciokat, (A)
a benztriazol-addukton, (B)

¢s végiil az aldehid és az enamin addicids termékén (OH-intermedieren)

keresztiil torténd szintézist (C)
Eqy-lombik reakcié (A)

)
Nﬁ H—CHO N
- 1— 2__
| ! R_NH, | + R'-CHO + R?-NH,
GWE “R

EWG

rt.
EtOH

2__
RI—N EWG
R1
@EN\\ ’_/ \ A
N
,
N
EtOOC.
)\ In ) EWG
! —R? R?—NH
R H R NH 2 OH

N b
NY

@[ N + R'-CHO + R2-NH, NH gHo
N | * COOEt

Benztriazol-intermedieren . .
keresztiil OH-intermedieren

(B) keresztil
()

9. abra: Push-pull alkének Mannich reakcioi



3.1.1 ,,One-pot” reakciok

3.1.1.1 Enaminok Mannich-reakcioi formaldehiddel és primer aminokkal

A 2-nitrometilén-pirrolidin kettés Mannich-reakcioit alifds-aminokkal ¢és
formaldehiddel korabbi publikaciokban mar leirtak. Célul tiiztiik ki az igy eldallithato
uj pirrolo-pirimidin szdrmazékok eldallitdsat enaminoészterrel, valamint aromas

aminokkal is (10. abra).

NH rt N
+ R—NH, + 2CH,0 - > | ﬁ
EtOH N
EWG R

EWG
52a EWG: NO, 141a-k R = alkil, aralkil, aril 142a-d EWG: NO,
13 EWG: COOEt (1. tablazat) 143a-k EWG: COOEt

10. abra: Nitroenamin és enaminoészter reakcioja formaldehiddel és primer
aminokkal

A 13 enaminoészter primer alifds-aminokkal és formaldehiddel reagéltatva jo
termeléssel szolgéltatta az analdog kondenzalt pirimidin-szdrmazékokat (143a-k). Az
N-arilszarmazékok szintézisére tett kisérletek néhany kivalasztott
aromas-amin felhaszndldsdval kevésbé voltak sikeresek. A 4-metil- és 4-

metoxianilinek adtdk a vart vegyiileteket (1. tablazat).

Termék EWG R Termelés (%)
1. 142a NO; Ph 77
2. 142b NO; 4-MePh 63
3. 142c NO; 4-MeOPh 72
4, 142d NO; 2-MeOPh 49
5. 143a COOEt CH(CHsa)2 82
6. 143b COOEt C(CHs3)3 61
7. 143c COOEt CHzPh 42
8. 143d COOEt 2-MeOPhCHCH: 64
9. 143e COOEt 3,4-MeOPhCH:CH: 77
10. 143f COOEt cPentil 68
11. 143g COOEt cHexil 70
12. 143h COOEt N-Bn-piperidin-4-yl 58
13. 143i COOEt N-Et-piperidin-3-yl 60
14. 143j COOEt 4-MePh 18
15. 143k COOEt 4-MeOPh 29

1. tablazat: Nitroenamin és enaminoészter reakcioi formaldehiddel és primer
aminokkal



3.1.1.2 Enaminok Mannich-reakcioi etil-glioxilattal és primer aminokkal

A kiilonb6z6 gyuritagszama nitro-enaminok etil-glioxilattal €s aromas-
aminokkal etanolban, szobahdmérsékleten reagalnak a megfelel6 Mannich-termékké.
A termékek korét sikeriilt kiterjeszteniink, tovabbi aromads-, valamint alifas-aminok

alkalmazasaval (11. abra).

) NH, NH
\H <|:Ho rt aw |
+ + AN —_—
‘ COOCH,CH, ’ EtOH & N Ewe
A R Y
EWG R (-H20) COOCH,CHj
n=1,2,3
EWG = NO,, COOEt R =H (a), 4-Me(b), 4-F(c), 3-NO, (d)
52a-c 143a 145-148 a-d

145 | 146 147 | 148

| ab a-c | ad
11. abra: Nitro-enamin/enamino-észter, etil-glioxilat és aromas-amin reakcioja

A zoldkémiai szempontok figyelembevételével etilalkoholban,
szobahOmérsékleten hajtottuk végre a reakciokat.

Megallapitottuk, hogy nitroenaminok esetében gylirtitagszamtol (5, 6 illetve 7
tagi NEA) fliggetleniil, ~12 6ras reakcioiddvel a konverziéo minden esetben 100 %-o0s
volt, és a termékeket kdzepes termeléssel sikeriilt izolalni. Megfeleld higitas esetében
(0,5 mol/L) a vart termékek tisztan kivaltak a reakcioelegybdl, tovabbi feldolgozast

vagy tisztitast nem igényelve (2. tablazat).
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Termék EWG n R Oldészer | Termelés (%)

L 145a NO, 1 H EtOH 34
2. 145b NO, 1 4-F EtOH 40
3. 146a NO, 2 H EtOH 74
4, 146b NO, 2 4-F EtOH 63
5. 146¢ NO, 2 4-Me EtOH 75
6. 147a NO, 3 H EtOH 60
7. 147b NO, 3 4-F EtOH 50
8. 147c NO, 3 4-Me EtOH 38
. 148a COOEt 1 H EtOH 30
10. 148b COOEt 1 4-F EtOH 57
11. 148¢ COOEt 1 4-Me EtOH 61
12. l48d COOEt 1 3-NO, EtOH -

13. 148d COOEt 1 3-NO; EtOAc 31

2. tablazat: A Mannich-termékek termelési értékei (one-pot reakcio,
szobahdémérsékleten)

Az optimalis paraméterek ismeretében szerettiik volna az alifds-aminokra is
kiterjeszteni a szintézist. A sikertelen kisérlet utan kiilonb6zd reakcidokoriilmények
kozott, tobbféle katalizator alkalmazasa mellett is megkiséreltiik végrehajtani a

reakciot. Végiil 56 %-os termeléssel sikertilt kinyerni a kivant terméket (12. abra).

NH, NH
CHO rt
COOCH,CH3 EtOH COOEt
COOEt COOEt
13 143a 149 150

12. abra: Dietil 2-(ciklopentilamino)-3-(pirrolidin-2-ilidin)szukcinat eléallitasa
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3.1.2 Mannich-termékek eldallitisa enamin-etil-glioxilat addicios
intermedierén keresztiil

A ,,one-pot” reakciok vizsgalatait kovetden, jobb termelési eredmények
elérését remélve, megkiséreltiik az OH-interemediereken (151a-c) keresztiil eldallitani

a célvegyiileteket (13. abra).

n
P NH
( " NH N eooc. |
- R
NH (|3HO o - EWG
.
| COOEt  tionc ri. Eto0C fwe EtOH, 1.t NH
EWG
OH =
n=1,2,3 |
EWG= COOEt, NO, D\
R= H, 4-Me, 4-F R
(90-100%)
(24-87%)
151a-c 146a-c, 147a-c, 148a-c

13. abra: 151a-c OH-intermedier eléallitasa és reakcioi anilinekkel
Az izolalt hirdoxi-pirrolidin (151a), piperidin (151b) és azepan (151c)
intermediereket anilinnel, 4-Me- és 4-F-anilinnel reagéltattuk. A Mannich- termékeket
enyhe koriilmények kozott etilalkoholban, szobahdmérsékleten, kozepes, vagy annal

gyengébb termeléssel lehetett eldallitani (3. tablazat).

Termék n EWG R Termelés (%)
1 146a 2 NO, H 24
2. 146b 2 NO, 4-F 30
3. 146¢ 2 NO, 4-Me 59
4, 147a 3 NO2 H 87
5. 147b 3 NO, 4-F 25
6. 147¢ 3 NO, 4-Me 36
7. 148a 1 COOEt H 44
8. 148b 1 COOEt 4-F 68
9. 148¢ 1 COOEt 4-Me 52

3. tablazat: Mannich-termékek OH-intermedieren keresztiil torténd eldallitasanak
eredményei
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3.1.3 Szintézisek benztriazol segédanyag alkalmazasaval

3.1.3.1 Enaminok Mannich-reakcioi formaldehiddel és szekunder- aminokkal

A one-pot reakciok sordn tapasztalt mérsékelt termelés és az a szand€k, hogy a
reakciot tovabbi aminokra és aldehidekre ki tudjuk terjeszteni, 6sztonzott a Katritzky
féle benztriazol-metodologia alkalmazasara. Benztriazol, egy aldehid és egy amin
reakcidjaval allitottuk el a megfelelé adduktot, majd ezt reagaltattuk egy CH-aktiv
vegyiilettel, igy kaptuk a Mannich-termékeket (14. abra).

N CH—

Y 4 R1

N\\N i H ©: ~ \\C H N
R —_— _——C—C—
/ + )]\ * / \ N N H ~ 2
R2 R \ | R
s - N R

R™ N N

Mannich-termék

\R2

152 143 153 154 146a-c, 147a-c, 148a-c
14. abra: A Katritzky féle benztriazol metodologia alkalmazasa Mannich-termékek
eldallitasara

A benztriazol (Bt) segédanyag konnyen reagéal a kiindulasi anyagokkal, és
aktivalo hatast fejthet ki.

A szintézist két Iépésben hajtottuk végre. El6szor a benztriazolt formaldehiddel
hidroximetileztiik, majd ezt aromas aminokkal reagaltattuk, és jo termeléssel kaptuk a
benztriazol-adduktot, amely azutan a nitrometilén-pirrolidinnel enyhe koriilmények
kozott 95 %-os termeléssel adta az aminometilezett enamint.

Szekunder aminként N-benzil-metilamint alkalmazva ugyancsak igen jo,
87%-os termelést értiink el.

A nukleofil komponens kiterjesztéseként enaminoészterrel reagaltattuk az
adduktot. A varakozasokkal ellentétben azonban {6 termékként alacsony termeléssel a
benztriazol helyett a szekunder-amin eliminaldsaval benztriazolo-metil szarmazék

keépzodott (15. abra).
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CH,OH N
155 (56 %)
Z NH i
| NO. rt rt |
2
EtOH CHLCN COOEt
-Bt
N\
\)
NH /N
! N
R\N | )
r2” NO;
156a ~ —> 158 R'=CH; R?= @\ (87 %) 160
N=
1571 —> 159 R'=H, R2= _Q (95 %)

(Bt= benztriazol)

15. abra: Aminometil-benztriazol reakcioja 5-NEA-nal és a benztriazolil-metil-
enaminoészter képzodése

A reakciolépéseket forditott sorrendben is elvégeztiikk oly moédon, hogy az
1-hidroxi-metil-benzotriazolt enamino-észterrel reagaltattuk. A reakcié azonban egy

nem vart diasztereomer/spiro-vegyliletpart eredményezett (16. abra).

"N

SN NH
N +

|

CH,0H COOEt

COOEt

155 13 161a-b

16. abra: Diasztereomer vegyiilet keletkezése

”or

3.1.3.2 Benztriazol-adduktok eléallitasa kiilonboz6 aldehidekkel és primer-
aminokkal

A benztriazol adduktokat kiilonboz6o aldehidekkel, valamint aminokkal
allitottuk eld, hogy ezeket a késdbbiekben enamin nukleofilekkel reagaltassuk
(17. 4bra). Az addukt-képzés 4ltaldban eredményes volt alkoholban,

szobahOmeérsékleten.
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N
@[\\N + R—CHO  + RZ-NH, —— > ©:
/

N
H R'= COOEt, Me,  R?= Ph 142a, 4-Me-Ph 142b, _
chz 4-F-Ph 144, H
3-NO,-Ph 162;, ®pentil 149
co
152 143a-c )-co 163 164b-j

17. abra: Benztriazol-adduktok képzése

A szubsztitualt aromas aminok etil-glioxilattal, a szubsztituenstdl fliggden

kozepes termeléssel (41-72%) adtdk a megfeleld benztriazol-adduktokat (4. tablazat).

Termék Rl R2 Oldészer | Homérséklet Termeles
(%)
1. 164a COOEt Ph EtOH RT 41
2. 164b COOEt 4-F-Ph EtOH RT 53
3. 164c COOEt 4-Me-Ph EtOH RT 72
4. 164d COOEt 3-NO2-Ph toluol forralas 53
5. 164e COOEt | ciklo-Pentil EtOH RT 69
6. 164f COOEt Benzamid toluol forralas 74
7. 164g CH, Benzamid toluol forralas 71
8. 164h Bn 4-F-Ph EtOH RT 92
9. 164i Bn 4-Me-Ph EtOH RT 58
10. 164j Bn 3-NO»-Ph EtOH RT 82

4. tablazat: Benztriazol-adduktok eldédllitasa kiilonbozé aldehidekkel és aminokkal

3.1.4 Mannich-termékek eloallitasa benztriazol-adduktokon Kkeresztiil
enaminokkal

Munkam kovetkezd szakaszaban az altalunk eléallitott adduktok

reakciokészségét vizsgaltuk enaminokkal, enaminoészterrel (18. abra).

N\ (
A n rt
/N NH - .
I * ;r Q
N
EtOOC)\ N— N EWG i @: N\:N ook
N\l N COOEt

164b-e EWG= COOEt 13 146-148
NO, (n=2)52b
NO, (n=3)52¢c

18. dabra: 164b-e Benztriazol-adduktok reakcidja 52b-c enaminonitrilekkel és 13
enamino-észterrel
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A kisérleteket kiilonbozo oldoszerekben végeziik, a szokasos etanolban, illetve

tovabbi két zold olddszeres kdzegben polietilén-glikolban (PEG) és vizben is. Ezen

kiviil megprobaltuk a reakcidkat szilard hordozon (Al203/Si02) heterogén fazisban is

végrehajtani (5. tablazat).

Termeék R EWG n Oldoszer Szilird Termelés

hordozo (ekv) (%)

1. | 146¢c | 4-Me-Ph NO, 2 PEG-400 - 43
2. | 147c | 4-Me-Ph NO, 3 PEG-400 - 81
3. | 148a Ph COOEt 1 H,O - 30
4. | 148a Ph COOEt 1 PEG-400 - 15
5. | 148a Ph COOEt 1 EtOH - 59
148b 4-F-Ph COOEt 1 PEG-400 - 37

148b 4-F-Ph COOEt 1 EtOH - 57

6. | 148c | 4-Me-Ph | COOEt 1 PEG-400 - 60
7. | 148c | 4-Me-Ph | COOEt 1 - AlQ,/savas (1) 35
8. 148c 4-Me-Ph | COOEt 1 - Sio, (1) 36
9. | 148c | 4-Me-Ph | COOE 1 EtOH - 51
12.| 148d | 3-NO,-Ph | COOEt 1 PEG-400 - 22
13.| 148d | 3-NO-Ph | COOEt 1 EtOH - 31

5. tablazat: Benztriazol adduktok reakcidja 52b-c enaminonitrilekkel és 13 enamino-
észterrel

16




3.1.5 Mannich-termékek eloallitasi modszereinek osszehasonlitasa

Az azonos termékek termelési adatait 0sszehasonlitva elmondhato, hogy a
push-pull alkének Mannich-reakcioi optimalisan a klasszikus, zold kémiai
szempontbol is elonyos egy- lombik mddszerrel, kdrnyezetbarat oldoszerben hajthatok

végre (6. tablazat).

OH-
Termék | n EWG R Senztriazol- | - One-pot koztiterméken
addukt (%) (%)

keresztiil (%)
1. 146a 2 NO, Ph - 74 24
2. 146b 2 NO, 4-F-Ph - 63 30
3. 146¢ 2 NO, 4-Me-Ph 43 75 59
4. 147a 3 NO, Ph - 60 87
5. 147b 3 NO, 4-F-Ph - 50 25
6. 147c 3 NO, 4-Me-Ph 81 38 36
7. 148a 1 | COOEt Ph 41 44 44
8. 148b 1 | COOEt | 4-F-Ph 37 57 68
9. 148c 1 | COOEt | 4-Me-Ph 60 61 52

6. tablazat: A termelés Osszehasonlitdsa az egyes modszerek esetében

3.2 Benzokinolizidin szarmazékok regio-, és sztereoszelektiv szintézise

3.2.1 Organokatalitikus sizintézisek

A cinkona-alapti bifunkcios organokatalizatorok az utdbbi években nagy
figyelmet kaptak enantioszelektiv Michael-addiciokban. Ez arra 6sztonzott benniinket,
hogy néhany képviseldjiik hatékonysagat teszteljiik kiilonbozd reakciokoriilmények
kozott az enaminonitril (105a) és a,p-telitetlen aldehidek (118) reakciojaban

(19. abra).

o) _0
- (0] katalizator
+ >
o N H)V\F” ACN, rt o |
2
CN R NC
R4=Pr, Ph, Me
105a 118 =L,

Ro=H, Me 165

19. abra: Enaminonitril reakcidja aldehidekkel
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Az enaminonitril és fehéjaldehid reakcidjat az alabbi organokatalizatorok

jelenlétében végeztiik el (20. abra).

QA (114) DQNBK (115)

20. abra: Alkalmazott organokatalizatorok szerkezeti képlete

A szintéziseket szobahdmérsékleten hajtottuk végre 1,1 mol ekvivalens

fahéjaldehiddel és 0,1 ekvivalens katalizatorokkal (21. abra).

T
0
0] 0,1eq /O
- katalizator \o
~ nHoo+ A ~ - - \O N
o rt NC |
olddészer _—
CN NC
rac-167
105a 118a

165a

21. abra: Enaminonitril reakcioja fahéjaldehiddel organokatalizator jelenlétében

QA katalizator s6sav sojaval és a DQNBK katalizatorokkal sikeresek voltak az
enantioszelektiv reakciok (7. tablazat). 1,5 Ora alatt 53%-os termelést és 13% ee-t
lehetett elérni. A reakcioidét novelve a termelésben és az ee-ben is javulést
tapasztaltunk. Dioxanban 29%-ra novekedett az ee, azonban THF-ben ¢és etil-acetatban

nem tapasztaltunk tovabbi novekedést.
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Termék Katalizator Oldészer Reakeididd | Termelés =
(h) (%) (%)
1. 165a QA*3HCI (114) ACN 15 53 13
2. 165a QA*3HCI (114) ACN 2 58 18
3. 165a QA*3HCI (114) dioxan 0,5 55 29
4. 165a QA*3HCI (114) THF 15 <10 0
5. 165a QA*3HCI (114) EtOAC 15 <10 0
6. 165a DQNBK + TFA (115) ACN 8 45 48
7. 167 QA + TEA (114) ACN 24 55 0
8. 167 QA + TEA (114) CHClI; 36 61 0

7. tablazat: Szintézisek cinkona-alapu bifunkcios katalizatorokkal

Azt tapasztaltuk, hogy QA katalizatorral ekvivalens mennyiségben trietil-amint

alkalmazva a reakcio regioszelektivitasa megvaltozott, és fej-fej anellacioval reacém

1,2-benzokinolizin-szarmazék keletkezett (22. abra).

169

R= Pr, Ph, Me 167
118

22. abra: 6,7-dihidro-4H-benzo[a]kinolizin (rac-167) keletkezése

Trifluér-ecetsav  hatardra egy dimer melléktermék képzdédése volt

megfigyelhetd 30% hozamig (23. abra).
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168

23. dabra: A feltételezett heterodimer

Miutdn a cinkona tipust bifunkciés katalizatorokkal nem sikeriilt jelentOs
enantioszelektivitdst elérni, tovabbi kisérleteinket két difenilprolinol tipust

katalizatorral (D2PM 113a és D2PM-TMS 113b) végeztiik (24. abra).

(S)-D2PM (S)-D2PM-TMS
113a 113b

24. abra: Difenil-(2-pirrolidinil)-metanol (113a), és difenil-(2-pirrolidinil)-metanol-
TMS (113b)

A reakcidkat tobbszor is megismételtiik kiilonbozd koriilmények kozott,
kiilonb6zo oldészerekben. A f6 termék minden esetben 6,7-dihidro-benzokinolizin
volt. Acetonitrilben reflux hdmérsékleten a reakcidsebesség jelentdsen ndvelhetd volt,
de az ee romlasaval jart egyiitt. Dioxanban, szobahdmérsékleten 82%-o0s ee-tértiink el.
A trifluorecetsav adalék jelenléte sok melléktermék képzddéséhez vezetett, 0,1
ekvivalens benzoesav hozzdadisa azonban minden esetben gyorsitotta a reakciot

anélkiil, hogy az enantiomerfelesleg valtozott volna (8. tablazat).
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Termék | 113b (mol %) Hém. Oldészer Reakci¢idg | Termelés ee%
O (6ra) (%)
1. 165a 10 25 ACN 24 48 85
2. 165a 10 80 ACN 2 64 68
3. 165a 10* 25 ACN 4 58 81
4, 165a 30* 25 ACN 24 62 86
5. 165a 10* 80 ACN 2 58 76
6. 165a 20* 25 dioxan 72 53 88
7. 165a 10* 25 dioxan 72 68 92
8. 165a 10* 25 dioxan 4 69 82
9. 165a 10* 25 EtOAC 72 58 95
10. 165a 10* 25 EtOAC 5 56 91

8. tablazat: Fahéjaldehid reakcioja enaminonitrillel D2PM-TMS (113b) katalizator
jelenlétében. (*: 10% benzoesav)

A kidolgozott enantioszelektiv szintézist az optimalis paraméterek mellett

megkiséreltilk kiterjeszteni alifas-aldehidekre, o-helyzetben szubsztitualt alifés,

valamint aliciklusos telitetlen aldehidekre (25.

abra).

Krotonaldehiddel és

2-hexenallal 58 illetve 64 %-os termelést értiink el. Az enantiomerek alapvonali

elvalasztasa sikertelen volt, igy az enantiomerfelesleg meghatarozéasa a hidrogénezett

szarmazékok HPLC analizisével tortént. Tiglik-aldehiddel jo, viszont a ciklohexén-

karbaldehiddel szerény termelést értiink el, mindkét esetben enantiszeletivitas nélkiil.
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25. abra: Enaminonitril reakciojanak kiterjesztése alifas, telitetlen és aliciklusos
aldehidekkel

3.3 Az optikailag aktiv benzokinolizinek hidrogénezése

A tovabbi értékes benzolkinolizidin szarmazékokat eloallitasa érdekében, az
optikailag aktiv vegytileteket hidrogéneztiik PtO; katalizator jelenlétében (26. abra).

A reakcidok minden esetben 100%-0s konverzidval jatszodtak le.

H,/PtO,

B ——

EtOH (96%)
rt

Ri Ry

165a-d - 171a-d
PhH 171a

ProH 171b
Me H 171c

Me Me 171d

26. dabra: Benzokinolizidin szarmazékok hidrogénezése

Vizsgaltuk a keletkezett hexahidro-analégok sztereokémiajat. A héarom
asszimetriacentrum abszolut konfigurdcidjanak meghatarozdsa egykristalyos
rontgendiffrakcidval tortént. Feltételeztiik, hogy a hidrogénezés diasztereoszelektiv
modon jatszodik le, igy valosziniileg a C-2 szénatom konfiguracidja meghatérozza a
két ujonnan keletkezé aszimmetriacentrum konfiguraciojat is. Mindkét enantiomert

hidrogéneztiik. A rontgendiffrankcios mérések igazoltak, feltételezésiinket.
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27. abra:a, Az (R)-165a katalitikus hidrogénezése soran kapott (1S,2S,12R)-171a
ORTEP-szerkezete (50%-os valosziniiséggel).
b, Az (R)-165b katalitikus hidrogénezése soran kapott (1R,2R,12S)-171b ORTEP-
szerkezete (50%-os valosziniiséggel)

Az elektronikus (ECD) ¢és rezgési cirkularis dikroizmus (VCD) mérési
eredményeket DFT szamitdsokkal tdmasztottuk ald. A mérések és a szamitott
spektrumok megerdsitették az abszolut konfigracidval kapcsolatos kovetkeztetéseket

(28. abra).
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00 =50 200 1400 1300 1200 1100 1600
huill am hossz (am)

illam szém (cm ')

28. abra: Az (IR,2R,125)-171b (fekete) és (18,2S,12R)-171b (piros) kisérleti,
tiikérképi ECD (a) és VCD (b) spektrumanak a (1R,2R,12S)- 171b (kék) szamitott ECD és
VCD spektrumaval dsszehasonlitva.
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4 Kovetkeztetések és a javaslatok

A disszertdcidban néhany j Mannich-vegyiilet szintézisét ismertetem. A
reakciokban aktivalt enaminokat, azaz ciklikus nitroenaminokat és enaminoésztert,
mint CH-savas reaktansokat hasznaltunk. A két kiilonb6zo tipusit enamin
atalakulédsaiban jelentds kiilonbség mutatkozott. Mig a nitroenaminok anilinekkel jo
hozammal adtak 0j vegyiileteket, addig az enaminoészterek alacsony hozammal adtdk
az analdg termékeket. Masrészt a nitroenaminok reakcidi primer alifas-aminokkal
elfogadhaté hozammal vezettek a pirrolopirimidinekhez. A 145-148 a-c¢ szintézisét
enaminoészertbdl/enaminonitrilbdl anilinek és etil-glioxilat felhasznalasaval one-pot
¢s szekvencidlis eljarasokkal végeztik el. A hozamok javitisara torekedve a
benzotriazol modszert kétlépéses szekvenciaban is alkalmaztuk. A Mannich-reakciok

kornyezetbarat valtozatat is sikeriilt megvalositani.

A 3,4-dihidroizokinolin-1(2H)-ilidén-etanitril-szarmazék domino Michael-
addicios-ciklizacios-dehidratacios reakcidjaban cinkona-alapi ¢€s difenilprolinol-
tipusii organokatalizdtorokat alkalmaztunk a reakcid enantioszelektivvé tétele
érdekében.  6,7-dihidro-2Hpirido[2,1-a]izokinolinokat kaptunk amelyek egy
kondenzalt 1,4-dihidropiridin alegységet tartalmaznak.

A domindreakcidban a  D2PM-TMS  organokatalizatorral =~ 95%-os
enantiomerfelesleget és 69%-o0s hozamot sikeriilt elérni. A domindreakciok termeékeit
PtO> katalizator jelenlétében hidrogéneztiik, hogy diasztereoszelektiven harom
kiralitdscentrummal rendelkezd, optikailag aktiv benzo[c]kinolizidin-szarmazékokat
allitsunk eld. Sztereokémiajukat két egykristalyos rontgengeometridval vizsgaltuk
szilard allapotban, valamint DFT-VCD és TDDFT-ECD szamitasokkal, oldatokban. A
VCD-szamitasok a kinolizidin-vaz rezgéseithez kapcsolodo jellegzetes VCD-
atmeneteket azonositottak, amelyek a C 2 -szubsztituens tipusatol fiiggetleniil

Osszehasonlitasra alkalmasak voltak.

Kovetkeztetésként elmondhato, hogy a zold kémiai szempontokat szem eldtt
tartva sikeriilt uj alternativ modszereket kidolgozni és optimalizalni munkank soran. A
hatasos organokatalizatorokkal enantioszelektiv mdodon allitottunk el6 uj vegyiileteket.
Az enantioszelektiv szintéziseknek kdszonhetden csokkentettiik a keletkezett hulladék
mennyiségét, noveltiik az atomhatékonysagok valamint z6ld, kérnyezetre nem karos

oldoszereket (elsdsorban etanolt) hasznaltunk munkank soran.
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5 Uj tudoményos eredmények

1. A push-pull alkének Mannich-tipusu kondenzécios reakcioit harom kiilonb6zo
modszer szerint vizsgaltuk:

e Egy-lombik reakciok

e Benztriazol-addukton keresztiil

e OH-intermedieren keresztul torténd eldallitassal

Az elvégzett kisérletek eredményei azt igazoljak, hogy a push-pull alkének
Mannich-reakciol  optimalisan, a kitermelés ¢és a zold kémiai szempontok
figyelembevételével egy lombik moddszerrel hajthatoak végre. Kiterjesztettik a

szintézist, az eldallitott molekulak korét bovitettiik.

2. 1-cianometilén-tetrahidroizokinolin és a,B-telitetlen aldehidek
organokatalitikus reakcidinak regio- és sztercoszelektivitasat vizsgaltuk. Tobb
katalizator hatékonysagat teszteltiik kiilonb6z6 reakciokoriilmények kozott. A
tapasztalatok és a zold kémiai szempontok figyelembevétele alapjan az acetonitrilben,
10 mol% prolin-tipusu katalizator ((S)-D2PM-TMS) és 0,1 ekvivalens benzoesav (BS)
egylttes jelenlétével értiik el legmagasabb enantiomerfelesleget.

A kidolgozott enantioszelektiv szintézist kiterjesztettiik alifds aldehidekre is,

2-hexenallal és krotonaldehiddel is sikeresen végrehajtottuk a kaszkad reakciot.

3. A kaszkad reakcioban sikeresen eldallitott optikailag aktiv benzokinolizidin
szarmazékokat  diasztereoszelektiv. moddon  hidrogéneztik PtO>  katalizator
jelenlétében.

Egyiittmiikodve a Debreceni Egyetemmel, a hexahidro-analogok harom

crer

valamint DFT-VCD ¢és TDDFT-ECD szamitasok segitségével hataroztuk meg.
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