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1. Bevezetés

Szakdolgozatom célja kondenzalt O-heterociklusok eléallitasa volt C- nukleofilek és alifas
aldehidek Knoevenagel-periciklusos domind reakcidjaval. A kiindulasi C-nukleofileknek 4-
hidroxikumarint (1) és 4-hidroxi-6-metil-2-piront (2) valasztottuk, és vizsgaltuk, hogy milyen
reakciokaszkad megy végbe a reagens ¢s a reakciokoriilmények valtoztatasaval. Figyelembe véve,
hogy az elGallitani kivant kumarin- és analdog 2-piron szarmazékok igen széles spektrumu

farmakoldgiai aktivitast mutatnak, a bevezetoben ezek farmakologiai aktivitasat tekintem at.
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1. abra A 4-hidroxikumarin (1) és 4-hidroxi-6-metil-2-piron (2) szerkezete

1.1 Farmakologiailag jelentés kumarin szarmazékok és azok eléallitasa

A 4-hidroxikumarin vaz (1) szamos természetes és szintetikus anyagban megtalalhato,
melyek koziil t5bb jelentSs biologiai aktivitast mutat; példaul antikoagulans™ [warfarin (4),
dicoumarol  (3), difenacoumon (6)], réakellenes’? [warfarin  (4)], virusellenes®®

[phenprocoumon (5)] és antibakterialis!*! (7) hatast.
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2. 4bra Kiemelked6 farmakologiai aktivitasa kumarin szarmazékok



2.1.1 Antikoagulans hatas: warfarin és szirmazékai

A dicoumarol (3) antikoagulans hatast terapias készitmény, melyet el6szor az orvosi
somkorobol (Melilotus officinalis) izolaltak, de mara totalszintézise is megoldott.”! A
warfarin  [3-(1-fenil-3-oxobutil)-4-hidroxikumarin] (4), a dicoumarol egy szintetikus
szarmazéka, melyet vilagszerte alkalmaznak mind oralisan, mind intravénasan trombozis és
embolia megel6zésére. Nevének elsd része a WARF a Wisconsin Alumni Research
Foundation szavak monogramja, mig az —arin végzddéssel a kumarinnal val6é kapcsolatara
utalnak.

A warfarin gatolja az alvadasi faktorok K-vitamin fliggd szintézisét.!® Fiziologias
koriilmények mellett a K-vitamin epoxid szarmazékka alakul a majban, amit kés6bb az epoxid
reduktdz enzim redukal. A K-vitamin epoxid redukalt forméja sziikséges szamos véralvadasi
faktor szintéziséhez (thrombin, protein ¢). A warfarin sikeresen gatolja az epoxid reduktaz
enzimet a majban, ezaltal akadalyozza azoknak a fehérjéknek a képzését, melyekhez K-
vitamin sziikséges, igy gatolja a koagulaciot. Az antikoaguldns hatas a gydgyszer bevételét
kovetd 20-24 oran beliil jelentkezik, de maximumat koriilbeliil 96 ora alatt éri el.

Szintézisét a kovetkezd abra mutatja be.
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3. abra A warfarin laboratériumi szintézise

A warfarin (4) szintézise orto-hidroxiacetofenon (8) etil-karbonattal (9) t6rténéd
kondenzaciojaval kezd6dik, mely intermedierként egy béta-ketoésztert és annak enol formajat
(10) eredményezi, melybdl intramolekularis gytriizarodassal 4-hidroxikumarin (1) képzodik.
Ezt metil-sztiril-ketonnal (11) reagaltatva bazikus koriilmények ko6zott Michael addicioval
kapjuk meg a racém warfarint (4).

Rontgendiffrakcios vizsgalatok azt mutattak,” hogy a warfarin (4) gyirtis hemiacetal
tautomer formajaban fordul el6, amely a 4-hidroxikumarin (1) hidroxi-csoportjabdl és a

harmas helyzetii keto csoport reakcidjaval jon létre.
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4. abra A warfarin tautomer formai: 4-hidroxi forma (4) és a hemiacetal forma (4a)

A warfarin (4) kiralis molekula, (S)- és (R)-izomerje is ismert, amelyeket
organokatalizist alkalmazva sikeresen szintetizaltak. Chen és munkatérsai®® enantioszelektiv
szintézissel sikeresen allitottak el6 az (S)-warfarint. A 4-hidroxikumarint (1)
benzilidénacetonnal (12) reagaltattak 9-amino-9-deoxyepikinint (13) (20 mol%) trifluor-
ecetsavban (40 mol%) hasznalva organokatalizatorként. Aszimmetrikus Michael-addiciéban a

terméket (14) 92%-0s enantiomer felesleggel allitottak eld.
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5. abra A warfarin (S)-enantiomerjének el6llitdsa organokatalizissel

A torontdi egyetem kutatoi a warfarin R-enantiomerét allitottak els.[  4-
hidroxikumarinb6él (1) és benzilidénacetonbol (12) kiindulva a (15) vicinalis diamint
hasznaltak organokatalizatorként. A szintézis eredményeképpen 92 %-0S enantiomer

felesleggel sikertilt izolalniuk az (R)-warfarint (16).
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6. 4abra A warfarin (R)-enantiomerjének el6allitasa organokatalizissel



Yang és munkatérsail® a masodik generaciés warfarin szarmazék a difenacoum (6)
analogjainak eldallitasara dolgoztak ki szintézistervet, 2-hidroxiacetofenonb6l (15) Kiindulva,
melyet kiilonb6zé aromas aldehidekkel (17 és 18) reagaltatva bazis katalizalt aldol
kondenzacioban kalkon szarmazékokat (19 és 20) kaptak, melyeket etanolban foszforsavval
flavanon szarmazékokka (21 ¢és 22) alakitottak. Az el6bbi vegyiiletek, natrium-
tetrahidroborattal torténd redukcidja soran a megfelelé (23 és 24) alkohol analdgokat allitottak
eld, melyeket ezt kovetéen 4-hidroxikumarinnal (1), katalitikus mennyiségii p-toluol-
szulfonsav jelenlétében a 25 és 26 célvegyiiletekké alakitottak.

A 25 szarmazék a K vitamin 2,3-epoxid reduktaz (VKOR) enzim inhibitora, amely két

¢s félszer aktivabb, mint a warfarin (4), mig a (26) szarmazék 1ényegesen kisebb aktivitasu.
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7. abra Farmakologiailag aktiv VKOR inhibitor szintézise

1.1.2. Antibakterialis és antioxidans hatasu kumarin szarmazékok

Hamdi és munkatarsai benzopiranodikumarinokat allitottak eld, amelyekr6l
megallapitottak, hogy antioxidans illetve baktériumdld hatéssal rendelkeznek.®! Kiilonbozs,
orto-, meta-, vagy para- helyzetben szubsztitualt aromas aldehideket (27) reagaltattak 4-
hidroxikumarinnal (1), ami szubsztitualt 3,3’-arilidénbisz-4-hidroxikumarinokat (28) és
tetrakisz-4-hidroxikumarin (30) szarmazékokat eredményezett, melyek gytiriizarasi reakcid a
(29) és (31) termékeket adtak. Ezek koziil a 29 termék antibakterialis hatasa volt.
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8. 4abra Antibakterialis kumarin szarmazék szintézise

1.1.3. HIV-1 proteaz inhibitor kumarin szarmazékok '

A HIV azaz Human Immunodeficiency Virus az AIDS-ért felelds, az emberi
immunrendszert megtamadoé retrovirusok kozé tartozik. A virusnak két valtozata ismeretes, a
HIV-1 és a kevésbé virulens HIV-2.

A HIV-1 proteazok, azon kulcsfontossaghi enzimek egyike, amelyek a HIV virus
replikaciojaért felelosek. A keletkez6 HIV gag-pol poliproteinjét hasitja fel, ezaltal
fertézoképessé téve a viriont. A HIV proteaz inhibitorok feladata, hogy megakadalyozzak a
HIV protedaz miikkodését, hogy a virus ne legyen képes megfertézni tovabbi egészséges
sejteket. Ezt ugy tudjak elérni, ha az enzimet inaktivva teszik azzal, hogy az inhibitor
molekula az enzim aktiv centrumdhoz kotddik igy gatolva azt, hogy az enzim tovabbi
peptideket hasitson és tegyen fertdzove.

Az elmult évtized alatt szamos fehérje jellegli HIV-1 protedz inhibitort mutattak be
azonban nagy résziik csak kis mértékii farmakologiai aktivitast mutatott, amely gyakran
tarsult nem kivant lipodisztrofiaval és diszlipidémiaval.

A peptidmimetikus HIV protedz inhibitorokkal szemben kialakult rezisztencia miatt,
uj nem fehérje jellegii proteaz gatlokat is kifejlesztettek, mint példaul a Tipranavir (31) vagy a
Darunavir (32), amelyek igéretesek voltak a proteaz inhibitor rezisztens mutagének ellen, és

ez szolgaltatta az okot hasonlo tipust gatloanyagok szintézisének kifejlesztésére.[m]
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9. 4bra Hatékony HIV-1 proteaz gatlok

Egyes 4-hidroxikumarin szarmazékok, mint példaul a (34) és (36) szintén HIV-1
proteaz gatld hatast mutatnak. Ezen biologilag aktiv 4-hidroxikumarin szarmazékok
eloallitasa két Iépésben valosul meg. Az elsé 1épésben arilmetilén-f-ketoésztereket (34)
valamint 3-(4-hidroxi)-fenilmetilén-2,4-pentandiont (36) allitottak el6. A reakcid masodik
lépése egy Michael-addici6. Az arilmetilén-B-ketoészter (33) vagy, a 3-(4-hidroxi)-
fenilmetilén-2,4-pentandion (36) Michael reakcioban reagal a 4-hidroxikumarinnal (1). A

reakciot reflux hdmérsékleten végezték, bazisként piperidint hasznaltak.

X o piperidin
—_—
R/ = o MeOH A

piperidin
_— =
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10. 4bra HIV-1 proteaz gatlo 4-hidroxikumarinok eléallitasa

1.2. Periciklusos reakci¢k™*!

A gyliriis atmeneti allapoton keresztiil, koztitermék képzédése nélkiil, egyetlen
lépésben lejatszodo reakciokat periciklusos reakcidknak nevezziik, amelyek hd vagy UV-fény

hatéaséra jatszodhatnak le.



Woodward és Hoffmann javaslatara &t tipusat kilonboztetjik meg; cikloaddiciok,
elektrociklusos reakciok, szigmatrép reakciok, keletrop reakciok ¢€s csoport transzfer
reakciok.

A vizsgalt reakciokban az elsé két tipusba tartoz6 atalakitasok jelentek meg, ezért

ezeket mutatndm be részletesebben.

1.2.1. Cikloaddicidk:

A periciklusos reakciok egyik fontos csoportjat alkotjak a cikloaddiciok, ™! amelyek
soran gyliri tgy alakul ki két vagy tobb molekula kondenzaciojabol, hogy a m palyakrdl
keriilnek 4t elektronok a o palyakra. Ezek a reakciok termikus illetve fotokémiai aktivalas
hatasara jatszodhatnak le. A reakcioban résztvevd m elektronok szdma szerint a kovetkezd

moddon lehet csoportositani a cikloaddicios reakcidkat:
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11. abra A cikloaddicios reakciok tipusai

Dolgozatomban 4+2 cikloaddiciorol irok bévebben, amit Diels — Alder reakcionak is

neveznek.
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12. abra Gyiirlizarodas hetero Diels-Alder reakcioval
A hetero Diels-Alder reakcio? egy inverz elektronigényii Diels-Alder cikloaddicio
egy elektronszegény dién (1) és egy elektronban gazdag dienofil (37) kozott. A 4-
hidroxikumarin (1) 2-(3-metil-2-buteniloxi-)-1-naftaldehiddel (37) torténd reakcidjaban elsé
lépésben Knoevenagel kondenzacio jatszodik le az 1,3—diketon és az aromas aldehid kozott.
Ennek terméke egy reaktiv intermedier (38), amely tovabb alakulva, vagy az 2-es helyzeti
lakton oxigén atommal zarodik gytrivé és eredményezi a 41 terméket, vagy a 4-es helyzetii

oxigénatommal torténik meg a hetero Diels-Alder gytirtizaras a 40 termékkeé.

1.2.2. Elektrociklizacios reakciok

Elektrociklizaciés  reakciol

soran egy nyilt lanca mw-elektron rendszer
intramolekularis reakcidjarél van sz6, melyben egy uj gytri képzdédik, 0j o kotés

kialakulasaval parhuzamosan. Az ezzel ellentétes folyamatot cikloreverzidnak nevezziik.

v — O
N — «

13. abra Elektrociklizacids reakcidok

Az elektrociklizacios reakcid, fiiggden attdl, hogy az olefin milyen geometriaval
rendelkezik kétféleképpen mehet végbe. Ha a polién lancvégi szénatomjain illetve a
cikloalkén telitett szénatomjain elhelyezkedd szubsztituensek azonos iranyba fordulnak el,
akkor konrotaciorél, mig ha ellentétes irdnyba, akkor diszrotaciorol™! beszéliink. A reakciok

a résztvevo m elektronok szdma alapjan termikus ill. fotokémiai aktivalasra jatszodnak le.

A m-elektronok szama - Az atalakulas tipusa —
Termikus Fotokémiai

4n konrotacid diszrotacid

4n+ 2 diszrotacid konrotaci6d

14. abra Az elktrociklikus reakciok aktivalasa
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1.3 Enantioszelektiv organokatalizis:

A kiindulasi anyagok domino gytiriizarasi reakcidiban egy esettdl eltekintve j
kiralitdas centrum(ok) jonnek 1étre, ezért optikailag aktiv segédanyagok, példaul
organokatalizatorok hozzdadasaval a reakciok elvileg enantioszelektivvé tehetdek.

(141 4 fémorganikus vegyiiletekkel szemben az, hogy

Az organokatalizatorok elénye
kisebb toxicitassal rendelkeznek illetve, hogy a levegére és az olddszer nedvességtartalmara a
legtobb esetben nem érzékenyek, ¢éppen ezért alkalmasak nagyipari szintézisek
megvalositdsara. Az enzimatikus ¢€s bioorganikus katalizatorokhoz képest pedig
mindenképpen elonyiik, hogy konnyebben hozzaférhetdek, olcsobbak és egyszerlibben

crcr

bemutatott reakcid, ahol a Michael addicié utdn hemiacetal képzodése révén megy végbe a

gylriizaras.
Ar
o N Ar
oH lj OTMS
H 43

A " |

o o R CH.Cl, , 10 °C

1 42 43a: Ar=3,5-(CF3),-CgH3 44
43b: Ar=Ph

15. abra Diarilprolinol éter (43) altal katalizalt enantioszelektiv Michael reakcié

2. Sajat kisérleti munka

Szakdolgozatom keretén beliil célul tiiztiikk ki 4-hidroxikumarinb6l (1) és 4-hidroxi-6-
metil-2-pironbol (2) kiindulva Knoevenagel-kondenzaciot és periciklusos domind reakciot
végrehajtani heterociklusos kondenzalt vegyiiletek eldallitdsa céljabol. A  gylirtizarasi
reakciokhoz kiilonboz6 telitetlen alifas aldehideket (45-52) hasznaltunk és vizsgaltuk a

reakciokoriilmények hatasat a kitermelésre és a termék szerkezetére.

i I )\/\)\)OL )\/\Me
P O s, S owe
46 47 48

45
H o ~CHO
OEt
OM /\/CHO )\)L H ©/\/
o
49 50 51 52

16. 4bra A gylirlizarasi reakciokhoz felhasznalt aldehidek
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Mind a kiindulasi vegytileteket (1 és 2) mind pedig a reagensek (45-52) a kereskedelmileg

hozzaférhetd anyagok voltak.

2.1. Gyiiriizarasi reakcio optikailag aktiv citronellallal:

Raghunatan és munkatarsai ™ 4-hidroxikumarin (1) reakcidjat irtdk le racém
citronellallal (53), ami Knoevenagel-intramolekularis hetero Diels-Alder reakcioban

mikrohullamt aktivalas mellett az 55-0s vegyiiletet adta fotermékként (55 és 56 aranya 7:1)

EtOH, MW, 12 s

17. abra 1,3 diketonok reakcidja racém citronellallal

Kutatocsoportunkban korabban elvégezték a 4-hidroxikumarin (1) reakcidjat (S)-
citronellallal, amely 45 %-ban az 57 vegyiiletet eredményezte, az 58 (15 %) és az 59 (24 %)
szarmazékok mellett. Az 57 vegyiiletnél a hetero Diels-Alder reakcid a négyes szénatomon
1év6 oxigén részvételével, mig az 58 szarmazék esetében a C-2 lakton karbonil részvételével
jatszddik le. A hetero Diels-Alder gylirlizarasok mellett, csoport transzfer reakcidval az 59
vegyiilet is keletkezett, ami keto-enol tautomériat mutatott.

Az optikailag aktiv termékek szerkezetét cirkularis dikroizmussal és rontgendiffrakcidval
vizsgaltdk és megallapitottdk, hogy az 57 ,58 és 59 vegyiiletek diasztereoszelektiven

képzddnek, €s 58 és 59 szdrmazékokban transz a gylirtiannellacio.

12
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18. abra 4-hidroxikumarin (1) reakcidja (S)-citronellallal (45)

Ezt kovetéen vizsgaltuk, hogy az (S)-citronellal hogyan reagal 4-hidroxi-6-metil-2-
pironnal (2) hasonlé koriilmények kozott. A vart harom termék (61-63) koziil csak a 61-es
szarmazékot tudtuk izolalni 39 %-0s hozammal az oszlopkromatografias tisztitds utan Ebben
az esetben a hetero Diels-Alder reakci6 a C-4 oxigénnel volt preferalt és a 62 és 63 termék

képzddése a hattérbe szorult.

OH
H o

X vizm. EtOH, EDDA
| * X H 4hA

o Yo
2 45

.
61 62 63

19. 4bra 4-hidroxi-6-metil-2-piron reakcioja (S)-citronellallal

A 20. abran lathat6 a 61 vegyiilet CD spektruma, ami az annellacids pontok altal

perturbalt telitetlen lakton kromofor dtmenetet tiikrozi.
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20. abra A 61-es vegyiilet CD spektruma

2.2. Gyiiriizaras 2,6-dimetil-5-hepténallal:

A 4-hidroxikumarin (1) és 4-hidroxi-6-metil-2-piron (2) vegyiileteket 2,6-dimetil-5-
hepténallal (46) reagaltattuk, ami egy metilén csoporttal kevesebbet tartalmaz, mint a
citronellal (45).

Ennek megfeleléen az intramolekularis hetero Diels-Alder gylirtizarasi reakcioban a D gytirt
sziikségszertien Ottagu lesz. A 4-hidroxikumarin esetében csak a 65-0s szarmazékot izolaltuk,
ahol a gylriizdrodas a C-4 oxigénnel megy végbe. A gylrizarodas diasztereoszelektiv volt és
a relativ konfiguraci6 meghatarozasihoz 2D NMR vizsgalatok sziikségesek, melyek

folyamatban vannak.

H
' o oY o
C
m +MH EDDA, alzsz. EtOH B~ N 2
° ° o (o] (o] (o]
1 46 64 65

21. abra 4-hidroxikuamrin (1) reakcioja 2,6-dimetil-5-hepténallal (46)

A 4-hidroxi-6-metil-2-piron (2) esetében is végbemegy a hetero Diels-Alder
gytriizarédas a 67 termékké, de melléktermékként a 69 vegyiiletet is izolaltuk, melynél az

intramolekularis hetero Diels-Alder reakcid a lakton oxigénnel jatszodott le. A 69-es vegyiilet

crer

meg, mig a teljes jelhozzarendeléshez 2D NMR méréseket végeztiink.
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Kiindulasi | Reagens Reagens Oldoszer | Termék | Kitermelés
anyag mennyisége %
1 46 1,2 ekv. vizm. EtOH 65 34
2 46 12ekv. | vizm. EtOH —9f a4
’ ] 69 11

22. abra 4-hidroxi-6-metil-2-piron (2) reakcioja 2,6-dimetil-5-heptanallal (46)

2.3 Gyiiriizarasi reakciok citrallal és citral-dimetil-acetallal:

Az el6z6hoz hasonldan a 4-hidroxikumarint (1) és (2)-t citrallal illetve annak dimetil-
acetaljaval is reagaltattuk. A citralban az aldehid karbonil szénhez, a helyzetben egy szén-

szén kettdskotés talalhatd, ami nagy mértékben befolyasolja a reakcio kimenetelét.

. EtOH, EDDA c | N
4hA N
1,2 L 70 -

71,72

23. abra 1,3 diketonok reakcioja citrallal (47)
A Knoevenagel reakcio a 70-es intermediert adta, melybdl elektrociklizacioval és a ©
elektronrendszer eltolodasaval jottek 1étre a tiztagn heterogytiriit tartalmazo termékek (71 és

72).
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A reakci6 analog modon jatszodott le a 4-hidroxikumarin (1) és 4-hidroxi-6-metil-2-
piron (2) kiindulasi anyagokkal is. A citronellaltol eltéré reakcioutért a 60-as intermedierben
1évo konjugaldodo kettds kotés a felelds, ami az elektrociklizaciot kedvezményezetté teszi a
hetero Diels-Alder reakcidval szemben. Az inverz elektron siiriség igényti hetero Diels-Alder
reakcidban a diénnek elektron hidnyosnak kell lennie, ami a konjugal6do kettés kotés
jelenlétében nem teljestil.

A reakciokat mindkét kiinduldsi anyag esetében a reagens és annak mennyiségének
valtoztatasaval vizsgaltuk. A 24. abrabol jol lathato, hogy a 4-hidroxikumarin (1) citrallal (47)
torténd reakcidjaban a reagens feleslegben torténd hozzdadasa elengedhetetlen a termék
keletkezéséhez.

A 4-hidroxi-6-metil-2-piront (2) citrallal (47) és annak dimetil-acetalaval (48) is
reagaltattuk. A diemetil-acetallal végzett gylrlizarasi reakcidban 1ényegesen jobb
kitermeléssel kaptuk meg a gylriizart terméket (72), melyet a dimetil-acetal nagyobb
reaktivitasaval értelmeztiink. Két ¢és félszeres mennyiség felesleg felett a reagens

mennyiségének novelése nem jart szdmottevd hatassal.

Kiindulasi | Reagens Reagens Oldészer | Termék | Kitermelés
anyag mennyisége %
1 47 %Z gg vizm. EtOH | 71 =
47 1,5 ekv. 23
2 48 2,5 ekv. vizm. EtOH 72 70
3,5 ekv. 72

24. abra 1,3 diketonok reakcioja citrallal

2.4. Gyiiriizarasi reakciok etil-3-metil-4-oxokrotonattal:

A citral reagenshez hasonldan o, B-telitetlen aldehid funkcids csoportot tartalmazo etil-

3-metil-4-oxokrotonattal (49) is elvégeztiik a 2 kiindulasi anyaggal.

COOEt
OH H o\
/@ . o MOH EDDA, EtOH z
o0 o 0 1h A | -
o Yo
2 49 - 74 - 75
Kiindulasi | Reagens Reagens Oldoszer Termék | Kitermelés
anyag mennyisége %
2 49 1,2 ekv. vizm. EtOH 75 99
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25. 4-hidroxi-6-metil-2-piron (2) reakcidja etil-3-metil-4-oxokrotonattal (49)

A citraltol (47) eltéréen a hetero Diels-Alder termék képz6dott (75) a C-4 oxigén
részvételével. A Knoevenagel intermediernél a hetero Diels-Alder reakcid feltételei igy

teljesiilnek és a citronellalhoz (45) hasonlé médon valdésul meg a gylirtizarodas.

2.5 Gyiiriizarasi reakciok o,p-telitetlen aldehidekkel:

A gylriizarasi reakciokat egyszerl, a,B-telitetlen aldehidekkel is elvégeztiik €s ezek
estében is a Knoevenagel kondenzaciét hetero Diels-Alder reakcid kovette. A 1 és 2
krotonaldehiddel (49) valé reakcidja soran kozepes és j06 hozammal izolaltuk a gytriizart
termékeket(77 és 78).

EDDA, absz. EtOH

+ _ACHO s

1,2 49
Kiindulasi | Reagens Reagens Oldészer | Termék | Kitermelés
anyag mennyisége %
1,2 ekv. vizm. EtOH 23
! 49 1,4 ekv. vizm. toluol 7 51
1,3 ekv. , 23
2 49 5.0 6kv. vizm. EtOH 78 70

26. abra 1,3 diketonok reakcioja krotonaldehiddel

A reagens mennyiségének a ndvelése itt is jO hatassal volt a kitermelésre, ami azzal
magyardzhatd,, hogy a reflux homérsékleten a reagens bomolhat illetve kidesztillalhat a
reakcidelegybdl. Bombacsdben ennek ellenére nem végeztiink reakcidkat.

Erdemes megemliteni azt is, hogy a gyiiriizaras kovetkeztében egy kiralitascentrum alakul

ki a termékben.
Hasonloéan 4-hidroxikumarinnak (1) és 4-hidroxi-6-metil-2-pironnak (2) 3-metil-2-

butenallal (48) végzett gyliriizarasi reakciojaban is sikeriilt a hetero Diels-Alder terméket (80,
81) kinyerniink. A termékek (80, 81) ebben az esetben akiralisak voltak.
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EDDA, absz. EtOH

A
1,2 50 80, 81
Kiindulasi | Reagens Reagens Oldoszer | Termék | Kitermelés
anyag mennyisége %
1 50 1,2 ekv. vizm. EtOH 80 45
2 50 1,2 ekv. vizm. EtOH 81 71

27. abra 1,3-diketonok reakcioja 3-metil-2-buténallal

Transz-fahéjaldehid (46) 1,3-diketonokkal, 4-hidroxikumarinnal (1) és 4-hidroxi-6-
metil-2-pironnal (2) torténé reakcidjaban az el6z6 esethez hasonléan a Knoevenagel-
kondenzaciot hetero Diels-Alder gylirizarodas kovette. A gyuriizart termékeket gyenge és
alacsony hozammal sikeriilt izolalnunk. Azt tapasztaltuk, hogy a 74 termék esetében azonos

reagens mennyiség alkalmazasaval a magasabb forraspontt toluolban végzett reakcio esetén

értiink el jobb kitermelést.

©/ch0
+
()

EDDA, absz. EtOH

51

A

Kiindulasi | Reagens Reagens Oldoszer Termék | Kitermelés
anyag mennyisége %
1 51 1,2 ekv. vizm. EtOH 83 7
1,0 ekv. vizm. toluol 39
2 52 1,0 ekv. vizm. DKM 84 12

28. abra 1,3 diketonok reakcioja transz-fahéjaldehiddel
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2.6. Kisérletek a gyiirtizarasi reakciok enantioszelektivvé tételére

Kutatomunkank soran kisérletet tettiink a reakciok enantioszelektivvé tételére,
azokban az esetekben, ahol a termék kiralis volt és amelyekhez az alabb feltiintetett
organokatalizatorokat hasznaltuk, melyek koziil az amino szarmazékok kovalens, mig a
tiokarbamid szarmazékok nem-kovalens organokatalizist tesznek lehetdvé.

A tiokarbamid tipust organokatalizatorok esetén a tiokarbamid NH-csoportjai elvben
hidrogén kotést Iétesithetnek a Knoevenagel intermedier H-kotés akceptor csoportjaival, ami

enantioszelektivitast eredményezhet.

CF3 FsC

85 CF3 FaC

87 88

29. abra Az alkalmazott organokatalizatorok

A reakciokat szobahdmérsékleten, toluolban, és diklormetanban hajtottuk végre. de
enantioszelektivitast, nem tapasztaltunk csak a racém vegylileteket sikeriilt izolalnunk. Az
enantioszelektivitds vizsgalatdhoz 75, 77, 78, 83 és 84 szarmazékok enantiomereit kiralis

HPLC-n sikeresen elvalasztottuk.

19



COOEt

07 OFt DKM e -
o organokatalizator |
o~ "o
49 - 74 - 75
o (o] |

DKM Q

organokatalizator |
B + o o 0" "o
0 Yo 50 76 78

o)
©/\/ cHo DKM g4 - .
organokatalizator |
o Yo
52 L 82 | 84
Reagens Reagens Organo Oldoszer Termék | Kitermelés
mennyisége | katalizator %
87 41
87 vizm. DKM 67
49 1,2 ekv. 88 75 52
87 36
87 toluol 65
88 52
86 DKM ié
50 1,3 ekv. gg 78 g
ac toluol =3
86 vizm. DKM 115
52 1,0 ekv. gg 84 2
a5 toluol o

30. .abra 4-hidroxi-6-metil-2-pironnal (2) térténd enantioszelektiv reakciok
Megéllapithat6, hogy az organokatalizatorok jelenlétében a termékek kozepes vagy

alacsony hozammal keletkeztek, de enantioszelektivitast sem a kovalens sem a nem kovalens

tipust organokatalizatorokkal nem tudtunk elérni.
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DKM

—_—mT 1
organokatalizator |!

47 7
70 i
. COOEt
H COOEt o
OMOH e RN § |
o} —_— l: -
organokatalizator
49 o~ ~o
o Yo
OH 81 82
oL, )
o
o~ ~o CHO DKM R/ g A
1 organokatalizator o o
76
CHO
Ej/\v DKM o)
organokatalizator Q
s ®
o o
82 . 83
Reagens Reagens Organo Oldodszer Termék Kitermelés
mennyisége katalizator %
86 , 77
vizm. toluol
47 11 88 71 >4
86 vizm. DKM 1
88 ' 77
49 1,2 87 vizm. toluol 82 68
4 86 toluol 52
50 53 gg vizm. DKM v gg
86 , 35
vizm. toluol 45
52 1,2 gg 83 >
35 vizm.DKM 53

31. abra 4-hidroxikumarin enantioszelektiv reakcioi

Hasonl6 eredményre jutottunk a 4-hidroxikumarin (1) kiindulasi anyag esetében is.
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A 4-hidroxikumarin (1) esetében az organokatalizatorokat (85, 86) a citral (47) reagenssel is
kiprobaltuk, de csak a korabban EDDA-val kapott terméket (71) tudtuk izolalni.

2.7. Kisérletek 4-aminokumarin gytriizarasara telitetlen aldehidekkel:
Mivel 4-hidroxikumarinbdl (1) egy Iépésben eldallithato a 4-aminokumarin (89) ezért

kisérletet tettiink a 4-aminokumarinbol is telitetlen, alifas aldehidekkel végrehajtott

gylrtizarasi reakciokra. (32. abra)

OH NH,
@1 Ammoénium - acetat @\)1
oo 200 - 210 °C oo
1 89

32. 4bra 4-aminokumarin el8allitasa (89) 4-hidroxikumarinbol (1)

A reakciokat elvégeztiik citrallal (47), citronellallal (53) és glioxalsav monohidrattal is
(90), de mind a harom esetben komplex reakcid elegyet kaptunk. A reakcidkat vizmentes

toluolban refluxaltattuk, bazisként EDDA-t (etilén-diamin-diacetat) hasznaltunk.

o
WH vizm. toluol, EDDA

A

A

m )\/\>UJ\ vizm. toluol, EDDA
+
N
o0 o H

o]
o N
o%‘)k vizm. toluol, EDDA !
H
OH A
0" ™o

90 93

33. abra 4-aminokumarinnal megkisérelt gytiriizarasi reakciok

Knoevenagel-kondenzacioval  3,4,5-trimetoxi-benzaldehidbél  (94) és  benzoil-
nitrometanbol (95) olyan C-nukleofilt (96) allitottunk el6, amelyet majd a 4-
hidroxikumarinnal (1) és a 4-aminokumarinnal (89) szandékozunk reagaltatni Michael

addicidoban.

22



CHO (o}

NO,
dietilamin-hidroklorid
+
toluol
MeO OMe A
OMe
94 95 96

34. abra 3,4,5-trimetoxi-benzaldehid és benzoil-nitrometan Knoevenagel kondenzacidja
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3. Kisérleti rész

3. 1. Altalanos Kkisérleti rész

Az olvadaspontokat Kofler olvaddspont mérével hataroztuk meg. Az NMR spektrumokat
Bruker-AMX 500 (*H: 500 MHz; **C: 125 MHz), Bruker WP 200 SY (*H: 200 MHz; *C: 50
MHz), és Bruker Aspect 3000 (*H: 360 MHz) spektrométerekkel vettik fel, belsé
standardként TMS-t hasznaltunk. A kémiai eltolodasok ppm egységekben vannak. Az optikai
forgatast Perkin-Elmer 241 polariméterrel hatdroztuk meg. A CD spektrumokat J-810
spektropolariméterrel vettiik fel, a CD spektrumok mdeg egységben lettek lemérve, és Agmax
[Tmol™cm™)/A [nm] egységre normalizdlva. Kieselgel 60 Fass, 0.25 mm, Merk tipust
szilikagéllel bevont lapokat haszndltunk a semipreparativ TLC elvalasztasokhoz. A kiralis
HPLC elvélasztas Jasco HPLC rendszer segitségével tortént, Chiralcel OD oszlopon (Sum,

250 x 4.6 mm) ¢és ugyanilyen tipusu eldtétkolonnat (Sum, 50 x 4.6 mm) hasznalva.

3.2. Részletes kisérleti rész:

2,2,6,11-tetrametil-3,4-dihidropirano[4,3-b]oxecin-9(2H)-on (72)

Kiizzitott hAromnyaku lombikba bemértiink 500 mg ( 3,96 mmol) (2)-t, amelyet feloldottunk
30 ml frissen vizmentesitett etil-alkoholban. Hozzaadtunk 2,67 ml ( 11,89 mmol) citral-
dimetil-acetalt (48) és 30 mg ( 0,16 mmol) EDDA-t, majd 3 6ran at kevertetés mellett
refluxaltattuk. A reakciot VRK-san kovettiik, amelyhez eluensként hexan : etil-acetat 3 : 1-et
haszndltunk. A reakcid lejatszodasat kovetden az etil-alkoholt leparoltuk, majd
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens hexan : etil-acetat 6:1) . A termék tomege 742,4
mg (72 %), halvany sarga ola;.

'H-NMR: (CDCls, 360 MHz) &: 1,41 ( 3H, s, C-6’, CHz); 1,66 ( 6H, dd, , C-2°, CH3); 1,69
(2H, m, C-3, CHy); 2,06 (2H, d, J=7,9 Hz, C-4, CHy); 2,21 (3H, s, C-11°, CH3); 5,07 (1H, m,
C-5, CH); 5,31 (1H, d, J=10,1 Hz, C-8, CH); 5,78 (1H, s, C-12, CH); 6,42 (1H, d, J=10,1 Hz,
C-7, CH).
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3C NMR: (CDCl; ,360 MHz) &: 69,37 (C-4); 71,77 (C-11°); 74,86 (C-3); 90,98 (C-6");
125,92 (C-12); 126,28 (C-8); 126,63 (C-12); 131,91 (C-7); 149,42 (C-6); 166,06 (C-12a);
172,62 (C-11); 172,84 (C-9); 213,68 (C-5).

3,6,6,9-tetrametil-6a,7,8,9,10,10a-hexahidropirano-[4,3-c]izokromén-1(6H)-on (61)
Kiizzitott harom nyaka lombikba bemértiink 500 mg (3,96 mmol) (2)-t, amelyet feloldtunk 30
ml vizmentesitett etanolban. Hozzaadtunk az 1,5 ml (7,92 mmol) (S)- citronellalt (45) és 30
mg (0,16 mmol) EDDA-t. A reakciét VRK-san kovettiik, amely soran eluensként kloroform :
metanol 8:1-et hasznaltunk. A reakcié lejatszodasat kovetden, az etanolt leparoltuk, majd az
1,4 g sargéasbarna olajos nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (eluens el6szor
toluol : etil-acetat 6:1 majd hexan : etil-acetat 6:1). A termék tomege 403 mg (39 %), fehér
por. O.p: 116-118 °C.

'H-NMR: (CDCl; ,360 MHz) &: 0,58 (1H, g, J=10,8 Hz; C-9, CH); 0,94 (3H; d, J=7,2 Hz, C-
6’, CHs); 1,11 (3H, s, C-6”, CH3); 1,38 (3H, s, C-9°, CH3); 1,56 (2H, m, C-7, CH,); 1,81 (2H,
m, C-8, CHy); 2,21 (3H, s, C-3°, CH3); 2,21 (1H, dd, J=3,6 Hz, C-6a, CH); 3,10 (1H, dd,
J=1,4 Hz, C-10a, CH).

3C NMR: (CDCl3 ,360 MHz) &: 19,57 (C-3°); 22,25 (C-9°); 27,10 (C-6); 27,48 (C-7); 32,18
(C-9); 33,50 (C-10a); 35,22 (C-8); 37,00 (C-10); 80,72 (C-6); 100,55 (C-10b); 100,79 (C-4);
159,94 (C-3); 163,66 (C-4a); 163,99 (C-1).

Etil 3,7-dimetil-5-ox0-2,5-dihidropirano[4,3-b]piran-2-carboxilat (75)

Haromnyaku lombikba bemértiink 100 mg (0,79 mmol) (2)-t, amelyet feloldottunk 15 ml
etanolban. Ezt kovetden hozzaadtunk 135 mg (0,95 mmol) etil-3-metil-4-oxokrotonatot (49)
illetve 30 mg (0,16 mmol) EDDA-t. A reakcioelegyet 1 o6ran at forraltuk. A reakciot VRK-
san, hexan : etil-acetat 3:2-ben kovettiik. A reakcid végbemenetelét kdvetden az etanolt
rotacios beparld segitségével leparoltuk. A 252,2 mg nyersterméket oszlopkromatografias
tisztitasnak vetettiik ald (eluens hexan : etil-acetat 3:2 ). A termék tomege 195,8 mg ( 99 % ),
krém szinii kristaly. O.p: 116-117 °C

Organokatalizatort alkalmazva:

Haromnyaku lombikba bemértiink 100 mg (0,79 mmol) (2)-t, amelyet feloldottunk 15 ml

vizmentes diklérmetanban. Ezt kovetden hozzaadtunk 135 mg (0,95 mmol) etil-3-metil-4-
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oxokrotonatot (51) illetve 10 mg organokatalizatort (87). A reakcidelegyet 1 héten at
kevertettiik szobahdmérsékleten. A reakciot VRK-san, hexan : etil-acetat 3:2-ben kovettik. A
reakcid végbemenetelét kovetden az diklormetant rotacids beparld segitségével leparoltuk. A
152 mg nyersterméket oszlopkromatografias tisztitdsnak vetettilk ald (eluens hexan : etil-
acetat 2:3 ). A termék tomege 132 mg ( 67 % ) krém szini kristaly. O.p:116-117 °C
'H-NMR: ( CDCls, 500 MHz) &: 1,27 (5H, dd, J=7,5 Hz , J=5,0 Hz, C-2, CHy, CH3); 1,99
(3H, d, J=43,5 Hz , C-3, CH3); 2,24 (3H, s, C-7, CHs); 5,19 (1H, s, C-2, CH); 5,95 (1H, s, C-
8, CH); 6,31 (1H, s, C-4, CH)

3C NMR: ( CDCls, 500 MHz) &: 14,01 (CH,CH3) ; 19,74 (C-3%); 20,12 (C-7°); 61,81 (-
OCHy); 77,57 (C-2); 99,23 (C-4a); 99,46 (C-8); 114,99 (C-4); 123,32 (C-3); 161,98 (C-5);
162,40 (C-8a); 162,70 (C-7); 167,77 (C-2’).

2,7-dimetilpirano[4,3-b]-piran-5(2H)-on (78)

Haromnyaku lombikba bemértiink 400 mg ( 3,17 mmol) (2)-t, amelyet feloldottunk 30 ml etil-
alkoholban. Hozzaadtunk 1,31 ml (15,86 mmol) krotonaldehidet (50) és 30 mg ( 0,16 mmol)
EDDA-t, amelyet 24 6ran szobahOmérsékleten kevertettiink. A reakcidt VRK-san kovettiik,
amelyhez eluensként kloroform : metanol 4:1-et hasznaltunk. A reakcio lejatszodasat
kovetden az etil-alkoholt leparoltuk, majd oszlopkromatografidsan tisztitottuk (eluens hexan :

etil-acetat 1:1). A termék tomege 460,9 mg (81 %) barna olaj.
Organokatalizdtort alkalmazva:

Haromnyaku lombikba bemértiink 100 mg (0,793 mmol) (2)-t, amelyet feloldottunk 10 ml
vizmentes diklormetanban. Hozzaadtunk 0,085 ml ( 1,803mmol) krotonaldehidet (50) és 10
mg organokatalizatort (87), amelyet 48 6ran at szobahdmérsékleten kevertettiink. A reakciot
VRK-san kovettiik, amelyhez eluensként kloroform : metanol 4 : 1-et hasznaltunk. A reakci6
lejatszodasat kovetden a diklérmetant leparoltuk, majd oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(eluens kloroform : metanol 19:1). A termék tomege 75 mg (53 %) barna olaj.

'H-NMR: (CDCls, 360 MHz) &: 1,45 (3H, d, J=6,48 Hz, C-2, CHs); 2,20 (3H, d, J=11,5 Hz,
C-10, CH3); 5,11 (1H, m, C-2, CH); 5,41(1H, dd, J=13,3 Hz, C-3, CH); 5,78 (1H, s, C-8, CH);
6,42 (1H, d, J=10,8 Hz, C-4, CH).

C NMR: (CDCl3, 360 MHz) &: 20,12 (C-2°); 21,70 (C-7°); 73,98 (C-2); 100,02 (C-8);
117,55 (C-4); 120,82 (C-3); 162,56 (C-5).

26



2,2, 7-trimetilpirano[4,3-b]-piran-5(2H)-on (81)

Haromnyaku lombikba bemértiink 400 mg (3,17 mmol) (2)-t, amelyet feloldottunk 20 ml
etanolban. Ezt kovetéen hozzaadtunk 0,37 ml (9,80 mmol) 3-metil-2-butenalt (51) illetve 30
mg (0,16 mmol) EDDA-t. A reakcioelegyet 1 h hosszat forraltuk. A reakciot VRK-san,
kloroform : metanol 2 : 1-ben kovettiik. A reakcid végbemenetelét kovetéen az etanolt
rotacids beparld segitségével leparoltuk. Az 580 mg nyersterméket oszlopkromatografidsan
tisztitottuk, (eluens hexan : etil-acetat 2 : 3). A termék tomege 220 mg ( 71 % ) vildgosbarna
olaj.

'H-NMR: (CDCls;, 500 MHz) &: 1,45 (6H, s, C-2, CHs); 2,08 (3H, d, J=20,5 Hz, C-7, CHa);
3,64(1H, d, J=10 Hz, C-3, CH); 5,77 (1H, s, C-8, CH); 6,38 (1H, d, J=10 Hz, C-4, CH).

3C NMR: (CDCls, 360 MHz) &: 18,26 (C-7°); 26,61 (C-2’, C-2”); 80,42 (C-2); 96,80 (C-4a);
98,50 (C-8); 114,29 (C-4); 123,00 (C-3); 160,51 (C-5).

3,6,6,9-tetrametil-6,6a,7,8,9,9a-hexahidro-1H-ciklopenta[d]pirano[4,3-b]piran-1-on (67)

Haromnyaku lombikba bemértiink 400 mg (3,17 mmol) (2)-t, amelyet feloldottunk 15 ml
etanolban. Ezt kdvetden hozzaadtunk 0,63 ml (3,80 mmol) 2,6-dimetil-5-heptenalt (46) illetve
30 mg (0,16 mmol) EDDA-t. A reakcioelegyet forraltuk. A reakciot VRK-san, hexan : etil-
acetat 3 : 2-ben kovettiikk. A reakcid végbemenetelét kovetéen az etanolt rotacidos beparlo
segitségével leparoltuk. Az 471 mg nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens
hexan : etil-acetat 3 : 2) . Az oszlopkromatografias tisztitas soran 250 mg keverék frakciot
kaptunk, amelyet Gjra tisztitottunk. Halvanysarga kristaly (45 %). O.p= 106-107 °C

'H-NMR: (CDCls 360 MHz) &: 1,18 (3H, s, C-9°, CH3); 1,42 (3H, s, C-6°, CHs); 1,44 (3H, t,
J=3,6 Hz, C-6”, CH3); 1,69 (1H, d, J=12,2 Hz, C-6a, CH); 2,12 (3H, s, C-3’, CH3); 5,64 (1H,
d, J= 3,6 Hz, C-4, CH).

3C NMR: (CDCl; 360 MHz) &: 19,45 (C-9°); 20,31 (C-3); 23,30 (C-6°); 25,08 (C-7); 28,16
(C-6); 33,93 (C-8); 35,58 (C-9); 42,32 (C-9a); 52,92 (C-6a); 81,97 (C-6); 100,46 (C-4);
100,96 (C-9b); 159,60 (C-3); 163,42 (C-4a); 164,56 (C-1).
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3,6,6,9-tetrametil-6,6a,7,8,9,9a-hexahidro-1H-ciklopenta[d]pirano[2,3-b]piran-1-on (69)

IH-NMR: (CDCls, 360 MHz) 1,10 (2H, d, J=3,6 Hz, C-8, CH,); 1,21 (3H, d, J=,6,8 Hz, C-9,
CHs); 1,30 (3H, s, C-6”, CHs); 1,43 (3H, s, C-6°, CHs); 1,48 (2H, d, J=3,6 Hz, C-8, CHy);
1,81 (2H, m, C-7, CH,); 2,18 (3H, s, C-3°, CHs); 2,21 (1H, d, J=7,2 Hz, C-6a, CH); 2,30 (1H,
m, C-9, CH); 2,70 (1H, dd, J=2,2 Hz, C-9a, CH); 5,94 (1H, s, C-2, CH).

13C NMR: (CDCls, 360 MHz) 5: 18,94 (C-9); 22,55 (C-3"); 25,28 (C-6); 26,03 (C-7); 26,63
(C-6”); 32,39 (C-8); 38,22 (C-9); 40,06 (C-9a); 46,39 (C-6a); 82,54 (C-6); 101,93 (C-9b);
112,65 (C-2); 159,89 (C-4a); 161,59 (C-3); 180,63 (C-1).

7-metil-2-fenilpirano[4,3-b]piran-5(2H)-on (84)

Haromnyaku lombikba bemértiink 100 mg (0,793 mmol) (2)-t, amelyet feloldottunk 10 ml
toluolban. Ezt kdvetéen hozzaadtunk 0,095 ml (0,76 mmol) transz-fahéjaldehidet (52) illetve
10 mg (0,05 mmol) EDDA-t. A reakcioelegyet 2 h hosszat forraltuk. A reakciét VRK-san,
toluol : etil-acetat 4 : 1-ben kovettiik. A reakcid végbemenetelét kovetéen a toluolt rotacios
beparlo segitségével leparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk, ahol
eluensként toluol : etil-acetat 4 : 1-et hasznaltunk. A termék tomege 75 mg (39 %) sotét

narancssarga ola;.

Organokatalizdtort alkalmazva:

Haromnyaku lombikba bemértiink 100 mg (0,793 mmol) (2)-t, amelyet feloldottunk 10 ml
vizmentes dikormetanban. Ezt kovetéen hozzaadtunk 0,1 ml (0,793 mmol) transz-
fahéjaldehidet (52) illetve 10 mg organokatalizatort (86). A reakcidelegyet 2 Oran at
szobahdmérsékleten kevertettiik. A reakciot VRK-san, toluol : etil-acetat 4 : 1-ben kovettiik.
A reakcid végbemenetelét kdvetden a diklormetant rotacios beparlo segitségével leparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk, ( eluens toluol : etil-acetat 1 : 1). A
termék tomege 80 mg ( 42 % ) sotét narancssarga olaj.

'H-NMR:(CDCl; 360 MHz) &: 2,19 (3H, d, J=7,2 Hz, C-7”, CH3); 5,56 (1H, dd, J=3,6 Hz, C-
3, CH); 5,98 (1H, dd, J=3,6 Hz, C-4, CH); 6,64 (2H, dd, J=0,72 Hz, C-2, CH); 7,51 (1H, d,
J=10,8 Hz, C-6’, CH) 7,68 (2H, dd, J=1,1 Hz, C-51, C-7°, CH); 8,17 (1H, d, J=10,8 Hz, C-8’,
CH); 8,43 (1H, dd, J=8,6 Hz, C-4’, CH).
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3C NMR: (CDCl; 360 MHz) &: 20,15 (C-7); 79,06 (C-2); 98,13 (C-4a); 99,93 (C-8); 118,00
(C-4); 128,14 (C-4°, C-8°); 129,13 (C-5°, C-7°); 129,33 (C-6"); 131,78 (C-3); 139,16 (C-3’).
162,09 (C-8a); 162,88 (C-5); 164,04 (C-7).

2,2,6-trimetil-3,4-dihidrooxecino[3,2-c]kromén-9(2H)-on (71)

Haromnyaku lombikban 500 mg (3,13 mmol) (1)-t 45 ml etanolban oldottunk. Hozzaadtunk
1,3 ml (7,6 mmol) citralt (47) majd 30 mg EDDA-t (0,16 mmol), majd 3 déran at kevertettiik
szobahOomérsékleten aztan 3 o6ran at forraltuk. A reakcidt VRK-san kovettiik, eluensként
hexén : etil-acetat 3:1-et hasznaltunk. A reakci6 lejatszodasat kdvetden az etanolt rotacios
beparloval leparoltuk. A szerves fazist izzitott MgSOgs-tal széritottuk, majd sziirtiik és
beparoltuk. A nyerstermékként kapott (274 mg) olajat oszlopkromatografidval tisztitottuk,
ekkor eluensként hexan : etilacetat 5:1-et alkalmaztunk. A termék tomege 161 mg (30 %),

halvany r6zsaszin olaj.

Organokatalizatort alkalmazva:

Haromnyaku lombikban 100 mg (0,616 mmol) (1)-t 15 ml vizmentes toluolban oldottuk.
Hozzéaadtunk 0,2 ml (1,16 mmol) citralt (47) majd 10 mg organokatalizatort (86), majd 24
oran at kevertettiik szobahomérsékleten. A reakciot VRK-san kovettiik, eluensként kloroform
: metanol 8:1-et hasznaltunk. A reakcié lejatszodasat kdvetden a toluolt rotacios beparloval
leparoltuk, a nyersterméket diklormetanban oldottuk, és vizzel mostuk. A szerves fazist
izzitott MgSOq-on széritottuk, majd szlrtiik és beparoltuk. A nyerstermékként kapott (405
mg) olajat oszlopkromatografids tisztitasnak vetettiik ala, (eluens hexan : aceton 25:1). A
termék tomege 141 mg (77 %), halvany narancssarga olaj.

'H-NMR: (CDCls, 360 MHz) &: 1,53 (6H, d, J=10,8 Hz, C-2°, CH3); 1,61 (3H, s, C-6’, CHa);
1,74 (2H, m, C-3, CHy); 2,14 (2H, dd, J=7,7 Hz, J=7,2 Hz, C-4, CHy); 5,08 (1H, t, J=7,2 Hz,
J=6,8Hz, C-5, CH); 5,47 (1H, d, J=10,4 Hz, C-8, CH); 6,58 (1H, d, J=10,1 Hz, C-7, CH); 7,28
(2H, m, C-11, C-13, CH); 7,52 (1H, m, C-12, CH); 7,80 (1H, d, J=7,6 Hz, C-14, CH).

3C NMR: (CDCls, 360 MHz) 8:17,54 (C-6); 22,48 (C-4); 25,51 (C-27); 27,48 (C-2°), 41,71
(C-3); 83,11 (C-2); 99,84 (C-8a); 115,39 (C-14a); 116,63 (C-11); 117,16 (C-13); 122,57 (C-
14); 123,31 (C-7); 123,88 (C-12); 125,00 (C-8); 131,95 (C-6); 132,14 (C-5); 153,07 (C-10a);
158,96 (C-9); 160,83 (C-14b).
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2-metilpirano[3,2-c]kromén-5(2H)-on (77)

El6zetesen kiizzitott haromnyakti lombikban 100 mg (0,616 mmol) (1)-t 10 ml vizmentes
toluolban oldottuk. Hozzaadtunk 0,07 ml (0,85 mmol) krotonaldehidet (50) majd 10 mg
EDDA-t (0,05 mmol), majd 1 6ran at, reflux hdmérsékleten kevertettiik. A reakciot VRK-san
kovettiik, eluensként hexan : etil-acetat 4:1-et hasznaltunk. A reakci6 lejatszodasat kovetden a
vizmentes toluolt leparoltuk. A nyersterméket etil-acetatban oldottuk, és vizzel mostuk. A
szerves fazist izzitott MgSOs-on szaritottuk, majd szlirtiik €s beparoltuk. A nyerstermékként
kapott (130 mg) olaj terméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk, ekkor eluensként hexan :

etil-acetat 4:1-et alkalmaztunk. A termék tomege 67 mg (51 %), sarga olaj.

Organokatalizadtort alkalmazva:

Kiizzitott haromnyaka lombikban 100 mg (0,616 mmol) (1)-t 10 ml vizmentes
diklérmetanban oldottuk. Hozzaadtunk 0,2 ml (2,46 mmol) krotonaldehidet (50) majd 10 mg
organokatalizatort (86) majd 24 6ran at szobahdmérsékleten kevertettiik. A reakciot VRK-san
kovettiik, eluensként toluol : etil-acetat 4:1-et hasznaltunk. A reakcid lejatszodasat kovetden a
diklormetant leparoltuk. A nyersterméket diklormetanban oldottuk, €s vizzel mostuk. A
szerves fazist izzitott MgSO4-on szaritottuk, majd sziirtiik és beparoltuk. A nyerstermékként
kapott olaj terméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens toluol : etil-acetat 4:1) . A
termék tomege 79 mg (60 %), sarga olaj.

'H-NMR: (CDCls, 500 MHz) &: 1,55 (3H, dd, J=7 Hz , C-2’, CH3); 5,30 (1H, m, C-2, CH);
5,58 (1H, dd, J=10,0 Hz, J=3,5 Hz, C-3, CH); 6,58 (1H, dd, J=1,5 Hz, 10,0 Hz, C-4, CH);
7,28 (2H, m, C-7, C-9, CH); 7,52 (1H, m, C-8, CH); 7,78 (1H, dd, J=1,5 Hz, C-10, CH)

C NMR: ( CDCls , 500 MHz) &: 21,73 (C-27); 74,30 (C-2); 100,75 (C-4a); 115,19 (C-10a);
116,63 (C-7); 117,92 (C-4); 122,15 (C-9); 122,63 (C-10); 123,93 (C-3); 132,09 (C-8); 153,07
(C-7a); 159,27 (C-5); 160,71 (C-10b).

2,2-dimetilpirano[3,2-c]kromén-5(2H)-on (80)

Haromnyaku lombikban 200 mg (1,2 mmol) (1)-t 15 ml etanolban oldottuk. Hozzaadtunk
0,24 ml (1,5 mmol) 2,6-dimetil-5-heptenalt (51) majd 30 mg EDDA-t (0,16 mmol), és 24 6ran
at forraltuk. A reakciot VRK-san kovettiik, eluensként hexan : etil-acetat 3:2-t hasznaltunk. A

reakcio lejatszodasat kdvetden az etanolt rotacios beparloval leparoltuk. A nyerstermékként
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kapott (451 mg) olajat oszlopkromatografiaval tisztitottuk, ekkor eluensként hexéan : etil-
acetat 3:2 - t alkalmaztunk. A termék tomege 118 mg (61 %) fehér kristaly. O.p: 87 — 88 °C
'H-NMR: (CDCls, 360 MHz) &: 1,557 (6H, s, C-2, CHa3); 5,551-5,523 (1H, d, J=10,08, C-3,
CH); 6,559-6,531 (1H, d, J=10,08, C-4, CH); 7,312-7,279 (2H, dd, J=11,88, C-7, C-9, CH);
7,546-7,503 (1H, t, J=15,48, CH); 7,817-7,795 (1H, s, J=7,92, C-10, CH)

3C NMR: (CDCls, 360 MHz) &: 28,52 (C-2°-2); 80,50 (C-2); 100,20 (C-4a); 109,95 (C-7);
115,50 (C-10a); 116,66 (C-3); 122,67 (C-9); 123,90 (C-10); 126,12 (C-4); 132,00 (C-8);
153,10 (C-6a); 158,75 (C-10b), 160,87 (C-5).

(3aR,11aR)-3,11,11-trimetil-3,3a,11,11a-tetrahidro-1H-ciklopenta[4,5]pirano[3,2-
c]kromén-4(2H)-on (65)

Haromnyaku lombikban 200 mg (1,2 mmol) (1)-t 15 ml etanolban oldottuk. Hozzaadtunk
0,24 ml (1,5 mmol) 2,6-dimetil-5-heptenalt (46) majd 30 mg EDDA-t (0,16 mmol), majd 24
oran at forraltuk. A reakcidt VRK-san kovettikk, eluensként hexan : etil-acetat 3 : 2-t
hasznaltunk. A reakcid lejatszodasat kovetden az etanolt rotacios beparloval leparoltuk.. A
nyerstermékként kapott (451 mg) olajat oszlopkromatografidval tisztitottuk, ekkor eluensként
hexan : etil-acetat 3 : 2 - t alkalmaztunk. A termék tomege 118 mg (34 %), tort fehér szinii
kristaly. O.p: 106-107 °C

'H-NMR: (CDCls, 500 MHz) &: 1,29 (3H, d, J=17,5 Hz, C-5’, CHs); 1,53 (6H, dd, J=5Hz, C-
2’, 2 CHa); 1,71 (2H, m, C-4, CHy); 1,92 (2H, m, C-3, CHy); 2,13 (1H, m, C-2a, CH); 2,17
(1H, dd, J=7Hz, C-5a, CH); 7,24 (2H, m, C-8, C-10, CH); 7,46 (1H, t, J=7 Hz, C-9, CH); 7,79
(1H, dd, J=1,5 Hz, C-11, CH).

3C NMR: (CDCls, 500 MHz) 8: 20,66 (C-5); 23.63 ( C-2°); 25,20 (C-3); 28,36 (C-2°); 34,23
(C-4); 35,74 (C-5); 43,22 (C-5a); 53,20 (C-2a); 82,73 (C-2); 104,03 (C-5b); 116,14 (C-8);
123,10 (C-11); 123,25 (C-10); 131,09 (C-9); 152,55 (C-7a); 159,50 (C-11a); 161,66 (C-6)

2-fenilpirano[3,2-c]kromén-5(2H)-on (83)

Haromnyaku lombikba bemértiink 100 mg (0,616 mmol) (1)-t, amelyet feloldottunk 10 ml
vizmentes etanolban. Ezt kovetéen hozzaadtunk 0,095 ml (0,76 mmol) transz-fahéjaldehidet
(52) illetve 15 mg EDDA-t (0,08 mmol). A reakcioelegyet 2 napon at forraltuk. A reakciot
VRK-san, kloroform : metanol 9:1-ben kovettiik. A reakcio végbemenetelét kovetden a toluolt
rotacios beparlo segitségével leparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk,

(eluens kloroform : metanol 9 : 1). A termék tomege 12 mg ( 7 % ) sotét narancssarga olaj.
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Organokatalizatort alkalmazva:

Haromnyaku lombikba bemértiink 100 mg (0,616 mmol) (1)-t, amelyet feloldottunk 10 ml
vizmentes toluolban. Ezt kovetden hozzdadtunk 0,095 ml (0,76 mmol) transz-fahéjaldehidet
(52) illetve 10 mg organokatalizatort (85). A reakcidelegyet 7 napon at szobahdmérsékleten
kevertettuk. A reakciot VRK-san, kloroform : metanol 9:1-ben kovettuk. A reakcid
végbemenetelét kovetden a toluolt rotacids beparld segitségével leparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografidsan tisztitottuk, (eluens kloroform : metanol 9 : 1). A termék tomege 76
mg ( 45 % ) s6tét narancssarga olaj.

'H-NMR: (DMSO, 360 MHz) &: 5,70 (1H, dd, J=1,8 Hz, C-3, CH); 6,28 (1H, d, J=16,2 Hz,
C-2, CH); 6,78 (1H, dd, J=6,1 Hz, C-4, CH); 7,15 (1H; d, J=7,2 Hz, C-6, CH); 7,32 (2H, dd,
J=7,2 Hz, C-9, C-7, CH); 7,49 (3H, t, J= 7,6 Hz, C-7°, C-5’, C-8, CH); 7,87 (2H, d, J=8,3 Hz,
C-4’, C-8’, CH).

3C NMR: (CDCls, 360 MHz) &: 79,20 (C-2); 100,61 (C-4a); 115,06 (C-10a); 117,72 (C-7);
118,38 (C-9); 120,12 (C-4); 122,79 (C-10); 127,3 (C-4°, C-8°); 128,92 (C-6); 129,17 (C-5°,
C-7°); 129,48 (C-3); 132,23 (C-4’); 135,23 (C-3); 153,20 (C-6a); 158,8 (C-5); 160,65 (C-
10Db).

Etil-3-metil-5-0x0-2,5-dihidropirano[3,2-c]kromén-2-karboxilat (82)

Organokatalizdtort alkalmazva:

Haromnyaku lombikban 100 mg (0,616 mmol) (1)-t 15 ml toluolban oldottuk. Hozzaadtunk
105 mg (0,744 mmol) etil-3-metil-4-oxokrotonatot (49) ¢és 10 mg Kkinidin-amin
organokatalizatort (87), majd 1 6ran at 40°C-on. A reakciot VRK-san kovettiik, eluensként
hexan : etil-acetat 3:2-t hasznaltunk. A reakcio lejatszodasat kovetden a toluolt rotacids
beparloval leparoltuk, majd oszlopkromatografidsan tisztitottuk, (eluens hexdn : etil-acetat
3:2). A termék tomege 120,4 mg (68 %), fehér kristaly. O.p: 118-120 °C

'H-NMR: (CDCls, 500 MHz) &: 1,24 (3H, t, J=7 Hz, O-CH,CHs, CHs); 2,15 (3H, d, J=1,5
Hz, C-3°, CHs); 3,77 (2H, s, O-CH,, CHy); 6,48 (2H, d, C-4, CH,); 7,28 (2H, m, C-7, C-9,
CH); 7,52 (1H, m, C-8, CH); 7,83 (1H, dd, J=1 Hz, C-10, CH).

3C NMR: (CDCls, 500 MHz) 8: 14,09 (CH,CH3); 19,92 (C-3°); 61,91 (O-CHy); 77,75 (C-2);
101,74 (C-4a); 114,75 (C-10a); 115,37 (C-7); 116,61 (C-4); 122,73 (C-9); 124,18 (C-10);
125,18 (C-3); 132,03 (C-8); 152,86 (C-6a); 157,53 (C-5); 160,51 (C-10b); 167,65 (C-2°).
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Altalanos recept 4-aminokumarin (89) eléallitasara:

Haromnyaku lombikba bemértiink 2000 mg (12,42 mmol) (89)-et, amelyhez hozzaadtunk
1960 mg ammoénium-acetatot. A reakcio elegyet 200-210 °C-on melegitettiik 30 percig. A
reakciot VRK-val kovettiik kloroform : metanol 8:1 aranyu elegyét hasznaltuk. A reakcio
lejatszodasat kovetden az olvadékot hagytuk lehiilni, majd a szilard elegyet etil-acetattal
mostuk. A kivalt tort fehér szinli kristalyokat G-4es zsugoritott tivegsziirdn leszlrtiik.

A terméek tomege: 1,22 g (61 %) tort fehér kristaly. O.p: 233-235 °C.

'H-NMR: (DMSO, 360 MHz) &: 5,23 (1H, s, C-3, CH); 7,29 (2H, t, J=7,56 Hz, C-6, C-8,
CH); 7,57 (1H, m, C-7, CH); 7,98 (1H, d, J=7,56 Hz, C-5, CH).

(2)-2-nitro-1-fenil-3-(3,4,5-trimetoxifenil)prop-2-én-1-on (96)

Haromnyaku lombikban 200 mg (1,02 mmol) 3,4,5-trimetoxi-benzaldehidet (94) 15 mi
toluolban oldottuk. Hozzaadtunk 170 mg (1,02 mmol) benzoil-nitrometant (95) és 30 mg
dietilamin-hidrokloridot és forraltuk.. A reakciot VRK-san kovettiik, eluensként toluol : etil-
acetat 5:1-et hasznaltunk. A reakcid lejatszodasat kovetden a toluolt rotacids beparloval
leparoltuk, majd 5 %-os sosavoldattal majd telitett NaHCO3 oldattal mostuk a szerves fazist
MgSOs-on szaritottuk. A beparlas utan a nyersterméket dietil-éterrel dorzsoltiik el, a kivalo
sarga kristalyokat zsugoritott tivegszlirén lesziirtik. A termék tomege 105 mg (30 %), sarga
kristaly. O.p: 124-125 °C

'H-NMR: (CDCls, 360 MHz) &: 3,65 (6H, s, C-3°, C-5°, CH3); 3,84 (3H, s, C-4°, CHs); 6,63
(2H, s, C-2°, C-6’, CH); 7,50 (2H, t, J=7,92 Hz, C-3”, C-5”, CH); 7,64 (1H, t, J=7,2 Hz, C-4”,
CH); 7,98 (2H, d, J=7,2 Hz, C-2”, C-6”, CH); 8,25 (1H, s, C-3, CH).

3C NMR: (CDCls, 360 MHz) 8: 55,93 (3’C-OMe, 5°C-OMe); 60,92 (4’C-OMe); 108,68 (C-
2’, C-6"); 129,12 (C-37, C-57); 129,33 (C-2”, C-67); 134,98 (C-4”); 135,13 (C-17); 137,37 (C-
3); 141,76 (C-4"); 143,80 (C-2); 153,28 (C-3’, C-5°); 188,46 (C-1).
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4, Osszefoglalas:

A 4-hidroxikumarin vaz (1) szamos természetes valamint szintetikus anyagban
megtalalhat6, melyek szamos képviseldje, jelentds aktivitdst mutat,-példaul antikoagulans
rakellenes, virusellenes és baktériumo16.

Kutatomunkank céljaul tlztik ki oxigén tartalmi heterociklusos vegyiiletek
eléallitasat domino reakcioban, 4-hidroxikumarinb6l (1) és 4-hidroxi-6-metil-2-pironbol (2),
mint C-nukleofilekbdl kiindulva telitetlen alifas aldehidekkel reagaltatva. A reakciok soran
vizsgaltuk, hogy milyen reakcidkaszkad megy végbe a reagensek ¢és a reakciokoriillmények
valtoztatasaval.

A 4-hidroxi-6-metil-2-piron (2) (S)-citronellallal torténd reakcidja esetén a vart harom
gylriizart termék (61-63) koziil csak a 61-es szarmazékot tudtuk izolalni 39 %-0s hozammal.
Ebben az esetben az intramolekularis hetero Diels-Alder reakcio a C-4 oxigénnel volt
preferalt.

Hasonl6 mechanizmus szerint ment végbe a gylirizarddas a kindulési vegyiileteknek 1
¢és 2 a 2,6-dimetil-5-heptanallal (46) és az intramolekularis hetero Diels-Alder gytriizarasi
reakcid eredményeként a D gyliri 6ttaga lett. A 2 kiindulasi vegyiilettel torténd reakcidban
melléktermékként a 69-es terméket is izolatuk, melynél a lakton karbonil oxigén vett részt a
gyurtizarasban.

A citral (47) és annak dimetil-acetaljaval (48) torténd gylriizarasaban a karbonil
szénhez a-helyzetben kapcsolodo szén-szén kettds kotés miatt elektrociklizacidval jon létre a
tiztagu heterociklust tartalmazé termék. A citral dimetil-acetaljanak nagyobb reaktivitasa
miatt jobb hozammal allitottuk el6 a 71-es terméket mint citralt (47) alkalmazva .

A 4-hidroxi-6-metil-2-pironnak (2) és etil-3-metil-4-oxokrotonatnak a reakciojaval
hetero Diels-Alder gytriizarassal kival6 hozammal allitottuk elé a 75-6s terméket

A gylirlizarasi reakcidkat egyszerd, o,pB-telitetlen aldehidekkel is elvégeztiik és ezek
esetében is a Knoevenagel kondenzacidt hetero Diels-Alder reakcio kovette. A termékeket
(77,78, 80,81, 83,84) kozepes és alacsony hozammal sikeriilt eléallitanunk.

Azon esetekben, ahol a termék kiralis volt kisérletet tettiink a reakciok
enantioszelektivvé tételére organokatalizatorok (85-88) hasznalataval.

Az organokatalitikus reakciokban kozepes és alacsony hozammal a kordbban

azonositott termékeket kaptuk meg, de enantioszelektivitast nem sikeriilt elérniink.
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Kisérletet tettiink 4-aminokumarin (89) gylirtizarasara telitetlen aldehidekkel de

gylrtizart termékeket nem sikeriilt izolalnunk.
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5. Summary:

The 4-hydroxycoumarin skeleton can be found in several natural and synthetic
material and many of these possess considerable anticoagulant, anti-cancer, anti-viral and
anti-bacterial activities.

The goal of our research work was to synthesize O-heterocylic compounds in domino
reaction starting from 4-hydroxycoumarin (1) and 4-hydroxy-6-methyl-2-pirone (2) as C-
nucleophiles in the reaction with unsaturated aliphatic aldehydes. We have examined what
kind of cascade reaction occurs , if reagents and reaction conditions were changed.

In the reaction of 4-hydroxy-6-methyl-2-pirone (2) with (S)-citronellal the formation
of three compounds (61-63) was expected but we isolated only the 61 derivate with 39 %
yield. In this case the hetero Diels-Alder reaction preferably took place with the C-4 oxygen.

The cyclizations reaction with 2,6-dimethyl-5-heptenal.(46) occurred with similar
mechanism and the intramolecular hetero Diels-Alder cyclization offered a five-membered D-
ring. In the reaction of 4-hydroxy-6-methyl-2-pirone (2) we also isolated te product (69), in
which the lactone carbonyl oxygen participated in the ring closure.

The cyclization reaction with citral (47) and its dimethyl-acetal form (48), we
experienced an electrocyclization reaction produced the ten-membered heteroring because of
the conjugating carbon-carbon double bond at the a position.

Because of the larger reactivity of the acetal, the reaction of citral-dimethyl acetal (48)
afforded higher yields compared to that of the aldehyde.

In the reaction of 2 with ethyl-3-methyl-4-oxocrotonoate (49), the 75 product was obtained
with excellent yield.

The ring closures were also carried out with simple unsaturated aldehydes and in there
cases an intramolecular hetero Diels-Alder reaction followed the Knoevenagel condensation.

In there cares where chiral product formed, experiments were run to produce the
products enantioselectively in organocatalytic reactions. In the organocatalytic reactions, the
former products were obtained with law and medium yields but enantioselectivity could not
be achieved.

Experiments were performed to cyclize 4-aminocoumarin (89) in similar reactions but

ring-closed products could not be isolated.
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8. Melléklet

Etil-3,7-dimetil-5-ox0-2,5-dihidropirano[4,3-b]piran-2-carboxilat (75) kiralis HPLC-
kromatogramja
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Etil-3-metil-5-0x0-2,5-dihidropirano[3,2-c]kromén-2-karboxilat (82) kiralis HPLC-
kromatogramja
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2,7-dimetilpirano[4,3-b]-piran-5(2H)-on (78) kiralis HPLC-kromatogramja
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2-metilpirano[3,2-c]kromén-5(2H)-on (77) kiralis HPLC-kromatogramja
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