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1. BEVEZETES

A heterociklusos vegyuletek kémigja a mai napigvakt kutatott tudomanyterilet. A
gyogyszer- €s novényvésizerek kémiajanak tmelése, organokatalizatorok kifejlesztése, illetve
természetes vegyiiletek totalszintézise nem képdetha heterociklusos vegyuletek kémiajanak
mélyrehatd ismerete és alkalmazésa nélkil. A némteytalmu heterociklusoknak kdzponti
szerep jut ezekben a széles teriletet félatatasokban.

Az anyagtudomanyban és katalitikus kémidban jékerdzerepet jatszo, ugyanakkor
biol6giai szempontbdl is hosszabb tavon érdeésre szamottarto kismolekuldk egy fontos
csoportjat alkotjak a kilénbézheterociklusos ferrocénszarmazékok. Ferrocénnddszritualt
vegylletek mellet sokkal kevesebb figyelem koncdatiott a ferrocénnel kondenzalt
heterociklusos vegylletek kémiajara, ezért ez ateadlet igen sk irodalmat tudhat maga
mogott. A ferrocénnel kondenzalt heterociklusofdbitasa és vizsgalata a csoportunkban mar
tobb éve megkezdett, aktiv kutatasi irany, mig azbe és piridopiridazinonok terén végzett
munka ugyanitt évtizedes multra tekint vissza. Te¥bkozott eléként irtak le egy planarisan
kirdlis, piridazinonnal kondenzalt kirdlis ferros@armazékot, mely vegyllet sajat témam
kidolgozasanal kiindulasi anyagként szolgalt.

Bar szamos ferrocéntartalma heterociklus szintéait#k le az irodalomban, igy példaul
kirdlis ligandumokét, valamint biologiai vizsgaleban értékelhét aktivitdst mutatd
vegylletekét, de mint organokatalizatorok, tavolgm tinnek kiaknazottaknak. Ezért
celkitizéseink kozo6tt szerepelt a megléisen sik vegylletcsoport olyan 0f képvisatek az
eléallitdsa, melyekil alapvazukat tekintve joggal feltételeztehogy hatékony katalizatorai
lehetnek enatio- vagy diasztereoszelektiv reak@kkn



2. IRODALMI EL OZMENYEK ATTEKINTESE
2.1. Kinetikus rezolvalas

A kirdlis nukleofil-katalizatorok teriileteirant az elmalt években nagy érdiés
mutatkozott, ugyanis tikddési mechanizmusuk felderitése sokat segithedkamegértésében,
hogy miként is tudnak kis molekulak enzimekkel éssthed hatékonysaggal és szelektivitassal
részt venni egy sor aszimmetrikus reakciéban

A szintetikus eljarasok kozil leginkabb az acilszafer reakciok keriltek a vizsgalodas
kézéppontjaba, melyeknek egyikebb csoportjat, szekunder alkoholok, kodztik alls
propargilszarmazékok racém elegyének kinetikus Ivéisank lehéiségét vizsgaltak
legkiterjedtebben.

A mechanizmus, mellyel az acilezés térténik harépésre bonthato folyamat (1. abra).
Elsd léepésben a katalizator az akirélis adilezgensre tamad, melynek eredményeként mar
kiralitassal rendelkégz acilcsoportot hordozo aktiv intermedier keletkezinely a masodik,
meghatarozo lépésben egy diasztereoszelektiv d@tia két enantiomer szekunder alkohol
valamelyikével gyorsabban reagél, mely igy feldisuermeékként megjelénészterekben. Az
utolsoé Iépésben a feleslegbenddazis hatasara a katalizator regeneralodik.
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1. abraRacém szekunder alkoholok nukleofil katalizisempalé kinetikus rezolvalasanak katalitikus ciklusa

A szelektivitas a két ellentétes konfiguraciéju ikl tamadasénak eltérsebességének
koszonhet, melyben a diasztereoszelektivitas sztérikus édrenikus okokra vezethetissza.
A reakciokat az ugynevezett szelektivitasi faktdrrgs) jellemezhetjiik, melynek értékét az
antipéd alkoholok reakcidinak sebességi egyitthatoaranya adja meg.

Kgyors AAGT
5=m=kre1=e RT (1.)
u
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Az Osszefliggés szerint a szelektivitasi faktor é8sggésbe hozhaté azzal a szabadentalpia-
killonbséggel AAG"), mely a szelektivitist megszabé diasztereomererd@tn allapotban (2.
abra) jelentkezik
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2. dbra A diasztereomer atmeneti allapotok szabadentalpléghmeghatarozott eli@reakciésebességi
egyitthatokkal hozhat6 6sszefliggésbe az enantadszebcileddés.

Matematikai levezetés#it eltekintve, a szelektivitasi faktor pszeudéetndi kinetika
feltételezésével az alabb feltiintetett 2. egyesilszamolhath Ez tartalmazza a reakciéban el
nem reagalt alkohol enantiomerfeleslegét és azzetanwzd konverziot. Altalabasi> 10 érték
esetén szintetikus szempontbdl megéri alkalmakiiadis katalizatort.

_ In[(1-0)(1-ee)]
T In[(1-C)(1+ee)] (2.

A 3. abra azs = 10 szelektivitds esetén szamolt enantiomerfegegbrbéket mutatja (3. abra).
Ezek lefutasabol az a kdvetkeztetés vonhato lezarirg idealis esetbenka, nagy értéke mellett

a reakciot 50 %-os konverzional meg tudjuk alliteaialtal j6 enantioszelektivitassal juthatunk a
kiindulasi anyaghoz és a végtermékhez is, melygktdgmészetesen ellentétes konfiguracioval
rendelkeznek.
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3. Abra Az s = 10 esetén szadmolhat6 enantiomerfelesleg-gortxéhdulasi alkoholra és a keletkegszterre
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Az abrabdl kitinik, hogy a gyakorlatilag enantiomertiszta (~H#) kiindulasi alkoholt 75 %-
os konverziénal kaphatjuk meg (kék gorbe). Ekkoéazter enantiomerfeleslege 30 %-ot ér el
(piros gorbe).

2.2. Fu-féle kiralis ferrocenop]piridinek, valamint aza-ferrocének szintézise éslkalmazasa

Greogory C. Fu és csoportja planaris kiralitassaldelked ferrocenop]piridineket
allitott el® egy olyan szintetikus stratégiat alkalmazva, amibem a ferrocén médositasaval,
hanem vas(ll)-kloridbdl és a piridinnel annellaliklopentadién egysegb épitették fel a
megcelzott alapvazat (4. abra). A ciklopentéfmfidinbdl hat 1épésen keresztil jutottak el a
kulcsintermediernek tekinthiet 9ab aminokhoz, melyeknek a pentametil- vagy
fenilciklopentadien jelenlétében két ekvivalens ilbtiummal végzett deprotonélasa, s a
keletkezett aromas anionok vas(ll)-kloriddal to&téeakcioja szolgaltatta aag)-10aa’,b,b’
bazisok elegyeét.
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4. abra: Ferrocendj]piridinek szintézise

A piridinek eballithsa mellett parhuzamosan szintetizaltak ldré8 aza-ferrocén szarmazékot
is°. A Cp-H butillitiummal torté deprotonalasval, illéteg az ebzetesen kétszeresen
deprotondlt 2-hidroximetilpirrol dilitiumsojanak lfasznalasaval Allitottdk &l a ,Cp’-
gyirbtiben nitrogénatomot tartalmazo metallocént (5. atita) kovette a szabad hidroxilcsoport
trimetilszililkloriddal tortérd vedeése.
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5. abra: Egy planarisarkiralis aza-ferrocénszarmazék racematjanak a szintézise

Az elébb targyalt reakcidban ké@dott vegyuletek egyike sem tartalmaz centrélis
kiralitdst, azonban meg kell jegyezni, hogy a réalsoran mégis enantiomerek keletkeztek.
Ennek oka, hogy azonosigyin diszubsztitualt ferrocének esetében a molekukinaditas egy U
forméajaval talalhatjuk magunkat szemben, melyenduis kiralitisnak neveziihks. abra).

B

. S
— Fe i Fe

= | =

(Sp) (Ro)

rangsor: A > B esetén
6. dbra Planéris kiralitas az azonosigiin diszubsztitualt ferrocének esetén

A Fu és csoportja altal szintetizalt metallocénlzerpiridingyiri alsé oldalat a pi-
komplexalds arnyékolja. Az akiralis DMAP tukorsikja kondenzalt ciklopentadienid igyi
sziinteti meg, ezzel kiralitast kélcsonozvel@aa’,b,b’ ferrocénszarmazékoknakAz esen
bazisos termékeket optikailag aktiv béskv segitségével valasztottdk el. Aza-ferrocérébeat
maga a girriiben talalhatd nitrogén veszi at a szubsztituenepgé

Az enantiomertiszta aza-ferrocénnel végzetkiskrleteR a kinetikus rezolvalas terén
igencsak biztatoak voltak, mely 6sztéem hatott tdbb, DMAP szerkezeti egységet tartalmazo
ferrocénszarmazék vizsgalatara, mint potencialisalisi nukleofil katalizator. A 10a
permetilezett szarmazék sajnélatukra nem a kivéedneény szolgaltatia mivel nem volt
megfigyelhebd szamottet enantioszelektivitas a modellreakcionak szandt@&m 1-feniletanol
keténekkel¢= 1), illetbleg ecetsavanhidriddes € 1.7) tortéd reakcidjaban (7. abra).

Ezen tapasztalat tudataban megkisérelték a katalizaddositasat, hogy igy egy
megnovelt szelektivitast eredméngeaitrogéncentrumot kapjanak. Sztérikusan arnyékolt
nukleofil centrumot kaptak azaltal, hogy megvalitséik az als6 Cp dyiin perfenilezett
szarmazék éhllitasat. Ay>-CsMes cseréjé 5°-CsPhs csoportra jeleris szelektivitasnovekedést
okozott a kinetikus rezolvalasban. A ferrocén, nsamtibsztituens egy sor kiralis katalizator
részét képezi, azonban Fu és csoportja mutatott elshként arra, hogy Iényeges
enantioszelektivitas javulas érbetl a nagy térkitoltésperfenilezett gyri alkalmazéasaval. Az
arilkarbinolok esetében a szelektivitast jetsein befolyasolta az alkilcsoport térkitéltése,
tovabba azt tapasztaltak, hogy az aromasigglektronikus természetének nincs jelentékeny
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szerepe az enantiomerszelektivitas alakulasabanrehdszerrel rendelkézallil-alkoholokat is
hatékonyan tudtak rezolvalni a kiralis katalizatdai.

OH o O 2 mol% (-)-10a’ P

_—
P U G, 9 Me
Ar” R Me” "O° 'Me  NEts Et,0, r.t. P
racém Ar R

7. dbraTelitetlen részletet tartalmazécalkoholok ecetsavanhidriddel tortéanantioszelektiv acilezése

1. tablazat Kiilénbd® secalkohol szubsztratumokhoz tartoe® (adott konverzié mellett), illéteg a reakcidk
szelektivitasi faktora.

A nagyobb
mennyiségben OH ' O oH OH H
visszamaradt Me /\/L
Ar/LR /©/L O Me Ph/\/LMe Ph Me
alkohol X Me
R= Me 95.2(62)
ee% OMe 98.8(62) X=F 99.2(64)
(Konverzi6%) P 97.7(55) OMe 94.5(60) 99.7(63) 99.1(67) 99.0(61)
t-Bu 92.2(51)
R= Me 14
szelektivitasi OMe 20 X=F 18
faktor () i-Pr 36 OMe 15 22 1 22
t-Bu 52

Az acilezés Kkivitelezése egysiérek bizonyult, mivel a katalizator oxigénnel és
nedvességgel szemben stabilisnak mutatkozott. teti@ira reakciokat mind levég, mind inert
atmoszférdban elvégezve, csaknem azonos szelaklivit vezetett, mely a katalitikus reakcio
robosztussagat peéldazza. Végil tovalbitb a katalizator €inyds tulajdonsagait az, hogy a
reakcio befejeztével szinte kvantitativan (> 98%¥ra tudtak nyerni a reakcidelegyb

Késsbbi munkajuk soran a reakci6 optimalasat hajtottégre®. Az oldészerek széles
korét vizsgaltak az (x)-1-feniletanol reakci6jabdrggy miként hat az oldoszer az acilezés
sebességére, illetve van-e befolyasold hatasa atieszelektivitasra (8. abra). Tapasztalataik
arra mutattak ra, hogy d@nszerepe van az oldészernek a szelektivitas te&lea.

(0] oldészer % konverzio s
OH (@) (0] oldoészer )J\ 1 6ra utan
Ar/g\Me ' Me)J\O)J\Me NEts, r.t. o Me DMF 6 3.4
. > CH3CN 10 3.6
racém Ar R
NMe, DCM 14 7.0
— aceton 8 8.7
Z‘Nb THF 4 9.6
Fe EtOAc 6 11
Ph Ph toluol 13 11
Ph’@Ph Et,O 8 13
Ph t-amilalkohol 36 27

2 mol% (-)-10a’

8. abra Racémsecalkoholok kinetikus rezolvalasanak oldoszerfliggése
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Tercier-amilalkohol alkalmazésakor kiugréan magaelektivitasi faktort kaptak.
Erdekes médon maga az alkohol a reakci6 soran wderdaott szamottey mértékben. Tettek
vizsgalatokat a szelektivitagmérsékletfiggésére is. Az eredmények tekintetébaorelhatd,
hogy az alacsonyabboémérsékleten végrehajtott reakciok szelektivitdshbjoA dietil-éter
esetében 0 °C-on a reakcidiptlentisen ndovekedett. A szelektivitast és a reakéididkintve a
t-amilalkohol és a 0 °C bizonyult alkalmas koérulméel az esetikbensecalkoholok kinetikus
rezolvalasanal.

2. tblazatKildénboz aril-karbinolok kinetikus rezolvalasak olddszehémérsékletfiiggése

S

A nagyobb mennyiségben visszamaradt Et,O t-amilakohol
alkohol 2% kat. 1% kat.
r.t. 0°C
43
OH 14 96%ee
Ph Me (55% konv.)
95
QH - 99%ee
Ph £-Bu (51% konv.)
OH
32
/@J\Me 12 98%ee
(56% konv.)
F
OH
71
@\/LMe 22 99%ee
(53% konv.)
Me
ot es
O Me 22 95%ee
(52% konv.)

Fu és munkatarsai azéebekben a fent emlitett katalizatorral és koriIlménkeékott
hatékonyan tudtak rezolvalni racém diolok elegyétamint deszimmetrizalni ezen diolok mezo
forméajat® (9. abra). Az els esetben a két egymas utan lejatsz6dd enantiosizelégés kivald
eeértékkel szolgéltatta az acetatot, illetve a diBigyelemre méltod, hogy a mezo modosulatbol
j0 hozam mellett nagy enatioszelektivitassal kajptélg a monoacilezett szarmazékot.
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OH OH OH OH OAc OAc
Me/'t©\/\Me — Me/D\/LMe Me)t©\/.\Me
Me Me Me Me
, 1% ()-102" Me Me
racém AC,0 98% ee (43%) 99% ee (39%)
_________________________ ey ToheeteR) o ZEhee TR
NEts OA OH
OH OH t-amilalkohol =C :
Me/j@(\Me 0°C Me/j@\Me
Me Me - Me Me
mezo 99.7% ee (91%)

9. AbraRacém és mezo diolok enantioszelektiv kinetikuslv@tasa

Fu és csoportja a propargil-alkoholok csaladjangkany képviséjét is sikeresen
rezolvaltd® a 10a’ DMAP analég segitségével (10. abra). Ellentétberar-alkil-alkoholok
terén végzett munkdajukkal, azt talaltak, hogy apprgil alkoholok kinetikus rezolvalasanal a
bazisként hozzaadott NFelentts mértékben kompetitiv acil-transzfer reagenskétdlizalja a
folyamatot. Abbdl a célbdl, hogy minimalizaljak eaxtmellékreakciot, mely nem rendelkezik
sztereoszelektivitassal, szamos kulortb@ronsted bazis alkalmazhatésagat vizsgaltdk meg.
Meglepetésikre a legjobb szelektivitasi faktort @klkaptak, mikor a reakciéelegy nem
tartalmazott hozzaadott bazist.

OH 0O O 1 mol% (+)-10a’ OOCR
+ —_—_—.
/ Me RJ\OJ\R t-amilalkohol /\ Me
racém 0°C Ph
bazis

10. abra A propargil-alkohol enantioszelektiv kinetikus obzlasa

3. tAblazat A szelektivitas §) bazistél valo fliggése 4. tblazatA szelektivitas az acilézagens
(R=Me esetén) ilaoportjanak térkitdltésék valo fliggése
bazis s R s
NEt; 6.4 Me 17
N(i-PryEt 12 n-Pr 14
2,6-lutidin 13 i-Pr 7.0
NaHCG; 13 Ph 2.0
- 17

Acilez6 reagensként kilonb6z savanhidrideket vizsgaltak, melyek alkalmazasaorias

meglepetéshez vezetett, mivel a legjobb enantiektreitast az ecetsavanhidriddel tudtak elérni.
Nagyobb térigény, illetve aromas alkilcsoportot tartalmaz6 anhidkidesetén csdkkent
szelektivitast tapasztaltak. Ellentétben az akilallkoholok terén tapasztaltakkal, ahol a
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szelektivitasi faktor étt az alkilcsoport sztérikus zsufoltsagaval, a prgpalkoholok esetében a
ellentétes tendenciat figyeltek meg (11. abra)eked modon némi szelektivitasbeli killonbséget
okozott az az effektus is, miszerint a hidroxilasdidl a fenilgyirin tavol elhelyezketl para
helyzeti szubsztituensek hogyan befolyasoljak az aromadigtektrongriiségét.

oH 1 mol% (-)-10a" OOCR
+ ACQO
~ R t-amilalkohol ~ R
A
' racém 0°C, NEt Ar
OH R=Me s=20 (96% ee) OH R1=0OMe s=14 (94% ee)
R Et s=18 (94% ee) R CF; s=10 (99% ee)
Ph/ i-Pr s=11 (93% ee) Z F s=13 (97% ee)

t-Bu s=23.8(95% ee)
R1

11. dbra A killénb67 alkilcsoportot tartalmazo propargil-alkoholok efiaszelektiv kinetikus rezolvalasa

Ugyanebben a kdzleményBérszamoltak be arrél, hogy az aktiv acilcsoportdtvak
formaban tartalmazo kiralis DMAP-szarmazékbol dikemovesztenitk rontgendiffrakcids
kisérletre alkalmas egykristalyt. Ez volt azéelslyan aktiv intermedier, melynek szerkezete
egyeértelnti igazolast nyert (12. abra). Az acetilcsoport kéhekséges térdllasat tekintve a
sztérikusan kevésbé zsufolt alakult ki, mint aztdatgendiffrakcids vizsgalatok is igazoljak.
Tovabba érdemes megjegyezni, hogy a piridiniumleéss a perfenilezett Cp @y kdzott
kialakuld taszitd kdlcsonhatas miatt a két cikldpdienid gyirii térallasa kissé eltér (8°) a
ferrocénben észlelhieparhuzamostol.

NMe, NMe,

= 7

NP2 SN “Fe(CsPh
N ‘Fe(CsPhs) N e(CsPhs)

A { H CA&KH‘

O~ "CHj 3

sztérikusan zsufoltabb sztérikusan kedvezobb

konformer konformer

12. abraA acilpiridinium rongtenszerkezete és az acilcsblabretséges térallasanak szemléltetése

Az NMe, csoport illetve az acilcsoport piridinium ionbatizkl egy sikban fekszik, mely a

kiterjedt konjugacidnak koszontéetmely a rontgendiffrakcios vizsgalatbol kapottdsitosszak
is mutatjak (13. 4bra).
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! )
NMe2 ! NMez NM62
~— 1.380 ! ~— 1.325

1.387 —>= ~ P 1451 —>= =~ =

1418 —> ) p 1385 Z — K®

1.282 — “Fe(CsPhg) | 1.375—= “Fe(CsPhs) SN “Fe(CsPhs)
: S
; HaC™ 0 H3C)\O

13. 4braA rontgendiffrakcids vizsgalatbdl kapott ktéshadstA), illetve a kiterjedt konjugacié szemléltezés

Munkajuk soran szamos allil-alkohol csalad kinesikazolvalasat is vizsgaltdék melyek
optimalizalt koérilmények kodzott igen j6 enantioskivitast eredményeztek (14. dbra). Az
enantioszelektivitas attol fuggn valtozott, hogy a keéitkotéshez képest milyen helyzetben, és
mekkora térigény csoport foglalt helyet.

OH 1-2.5 mol% (-)-10a’ OH OAc
R - . R - R
R1 . R1 R1
f + Ao t—amlla;IkohoI f N IL
R R 0°C R R R R
NEt,

(90-99% ee s =5.3-80

14. abraAllil-alkoholok enantioszelektiv kinetikus rezolhésa

A modszer hatékonysagét bizonyitja az, hogy olyhlratkohol részletet tartalmazo vegyuletet
is rezolvaltak® kimagaslé enantioszelektivitassal, mely kulcsimedier természetes vegyiiletek
totalszintézisében (15. abra).

~
ACQO
MeO 1% (-)-10a’
_— >
OH O >
NEt; MeO
Me | Me t-amylalkohol
0°C
Me 98% ee (47%)
s=107
MeO Yy, katalizator visszanyerhetosége: 95%

15. abraA potencialisan rakellenes epotilon A szintézisékgnsintermediernek tekinthiealkohol kinetikus
rezolvélasa

10
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Az a-aminosavak enantioszelektiv szintézise nagy gyatkoelentséggel bir ma a
kémiaban széles korben megnyilvanuld biologiai véi@suk miatt. Egy egyszérszintetikus
stratégia a védetto-aminosavszarmazéekok oéllitasara az aza-laktonok igyifelnyilasi
reakcidja. A probléma, hogy e vegylletek a megnédekt C-H savassagukKp-9) kénnyen
racemizalnak. Fu és csoportjal@a’ katalizator alkalmazhatésagat vizsgaltéka-laktonok
alkoholizisébef? (16. &bra). A reakcié olddszerfiiggése mellett kohml alkilcsoportjanak
térigényének ndvekedésével parhuzamosan feentmegétt a folyamat enantioszelektivitasa.
Hatranya, hogy az adott reakciokorilmények kozogyarifelnyilasi reakcid igen lassunak
bizonyult.

o 0 NMe,
Me*\eko . RoH —2kt Me%OH R e . Fe_ph
N= toluol, r.t. H/N\(O P 78% 00 | P Ph
Ph 10% PhCO,H Ph Ph
kat: ()-10a'

16. abraRacém aza-laktonok enantioszelektivirgynyitasi reakcidja

Az aza-laktonok széles korét vizsgaltak, melyekré&rg enantioszelektivitas mellett, de jo
termeléssel szolgéltattak az aminosavszarmazékokadlemes megjegyezni, hogy nem
enzimatikus koralmeények kozoétt végrehajtott reakesétében az irodalomban akkoriban kozolt
ee értekek egyike se éri el a Fu Aaltal kapottakatszerdk nem vizsgaltdk részletesen a
szelektivitas eredetét, azonban kdzleményikberabesdnak arrol, hogy feltételezésik szerint a
sztereoszelektivitast meghataroz6 lépés nem aizattal addicidja a szubsztratra. Ezt azzal
magyaraztak, hogy az eredmeényebsen fliggottek az alkoholok alkilcsoportjanak témiggol.

A kirdlis kvaterner szénatom kiépitése mar régdhavést jelentett az aszimmetrikus
szintézisek terén. A kiralis DMAP analdgokkal vétjzevabbi kisérletek lehéte tették azok
alkalmazhat6sagéanak kiterjesztését intermolekul@riilezést' reakciokra. A katalizator els
|épésben létrehozza az actlepiridinium agenst, majd a keletkezacetation deszililezési
reakciéban a szililacetélt az aktiv nukleofil entdaalakitja (17. abra). Az utolsé lépésben
torténik meg az acetilcsoport diasztereoszelektadasa a reakciopartnerek kozott, és igy
létrejon a C - C kotéssel egydltt az 0j kiralitdsoem.

11
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OSiMe; o O
O O *
R—~>0 - Me%o
Me)I\OJ\Me " \é/ R
R~ o O@
A S S F
@ S > A
Me)J\ kat.* i O)J\Me - Me;SiOAC Me™ “kat. -

17. dbralLehetséges reakciomechanizmus a kirdlis nukleafilizalt C-acilezésre

A katalizator tavollétében a szilil-ketén-laktoneketsavanhidriddel toértérreakcidja még 60
Ora utdn sem megy végbe. Ezzel ellentétbiBam’,b,b’ katalizatorok segitségével a reakcié 24
oran belll lezajlott. Az ék6ekhez hasonléan a perfenilezett Cpirgy tartalmaz6é komplexszel
kimagasléan nagyobb szelektivitast tudtak elérrmpeametilezett szarmazékkal szemben (18.
abra). Az 0j kvaterner szénatom igen j6 enantiektigitassal volt elérhéta legtdbb szilillakton
szubsztrat esetén. Ezen felll az altaluk alkalmadaitilmények kozoétt a reakciok sikeresen
lejatszédtak elektronikus- és sztérikus tulajdomfiéd tekintve is kulonbdz aromas
szubsztituenseket tartalmazé szarmazékokkal ksZdektivitassal €s hozammal.

OSiMe; O O
O O % (-)-10b"
Jpt ) R0 5 mol% (-)-10b
Me”™ "O° Me R DCM / Et,0
R r.t.

18. abra Aszilillakton prokirals szénatomjanak enantioszélektilezése

5. tablazatA kiilonbos R és R csoport esetén kapott enantioszelektivitas értékaiermelések

R R %ee Termelés %
Ph Me 90 80
4-(MeO)GH, Me 95 78
4-(FC)CeHy H 90 84
1-naftill Me 99 82
2-tienil Me 76 84
3-(N-metilindolil) Me 94 92

Nemcsak a lakton tipusu szubsztratok esetéberk gikarrel, hanem a szilil-ketén-acetalokkal is
az ebzéekhez hasonléan tudtak szelektiven hozzajutni @ikikvaterner szénatomot hordozo
termékhez.

A reakcié mechanizmusa igen sok érdekességefTagjasztalataik szerint azéektesen
aktivalt aciled agenst, az acilpiridinium sojat hozzdadva a sitdist tartalmazo elegyhez,
nem tortént jelentékeny termékképes szobalmérsékleten. Emellett az MOAcC egy jo, de
nem szelektiv katalizatora a reakciénak, melyndknjétében igen gyorsan lejatszodik az

12
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acilcsoport vandorlasa. Mindezeket 6sszevetve Ezatiban dsszefoglalt adatok az mutatjak,
hogy az acetat- és az acilpiridinium ion a fidela rovid reakcidigert illetve a magas
enantioszelektivitasért, mely 6sszhangban van glaegly a katalitikus folyamat kulcsfontossagu
reaktiv spéciesze a szabad enoléat anion.

©)
N
OSiMe; aceliez6 gens o 0 E/Nb
Az ~1.2 ekv. / e
1 T AL Acpn_Fe ph | SbF
r2t 2 Ph Ph
h Ph

19. dbraAz intermolekularis C-acilezési reakciok vizsgalata

6. tAblazatA C-acilezési reakciok vizsgalatakor alkalmazottemilagens és a hozza tartoz6 felezéskid

Acilezd agens t12(reakcio)
Ac,O <2% konverzié 60 6ra
Ac,0, 5 %10b’-katalizator 0,3 6ra
[10b’-katalizator] [SbFs] <2% konverzio 60 ora
Ac,0, 5 % MeNOAc 0,1 6ra

Mérsékelt, de ez idaig a legjobbnak B8l enantioszelektivitdssal allitottakoekiralis

Ve

( 4-(trifluormetill)fenol gg
O 4-metoxifenol
% (-)-
o Me 3 mol% (-)-10b R 2-metoxifenol ;g
ArOH + C " A0 , ArOH < 2-metilfenol
toluol N i i o
Ph H® Re 2-izopropilfenol 80
r.t. 2-fenillfenol 88
L 2-tert-butilfenol 91

20. dbraKeténnekibl tortérd kirdlis észterek szintézise

A keténre szubsztitualt fenolokkal toréemeakcid targyalasanal, megallapithaté volt,
hogy a tdmado fenolopara helyzetben &y elektronszivo csoport csokkenti, elektronkild
szubsztituens pedig noveli az enatioszelektivitat@keét. Emellett a reakcid szelektivitasa
tovabb het az orto szubsztituensek térkitdltéesének novekedéséveljohbgszelektivitast
természetesen axto helyzetben &% terc-butil szarmazék eredményezte. Ezen felll vizsiéalta
a keténeken ldv szubsztituensek szelektivitast befolyasolé hatdasabnban az é&téekhez
hasonléan egyeértelfrtendenciat nem lehetett megallapitani.

Egy korabbi munkajukban javaslatot tettek a reakeiéchanizmusara, melyben a
vizsgalt vegyuletiket nukleofil katalizatorként Igghzik. Ké®bbi munkajuk soran
spektroszkopiai, sztereokémiai €s kinetikai adatielbjan azt a kovetkeztetést vonték le, hogy a
2-cianopropil-keténekre tortéraddicidjdban Bronsted tipusu sav-bazis katal&szpdhat le a

13
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kiralis DMAP analog kozreifikddésével. Ahhoz, hogy a reakcid ezen az uton juadad
szlilkséges, hogy a sav-bazis reakcié egyensulynddlja az ionpar képdésének iranyaba
legyen eltolédva. Metanol és aza-ferrocén 6sszeskeé nem detektaltak olyan MR jelet,
mely arra a kovetkeztetésre adott volna okot, hagprotonalas tortéenik az elegyben.
Egyértelnii volt, hogy az alkohol, avagy a katalizator badasénak névekedtével a sav-bazis
reakcid bekovetkeztének valosi$ege parhuzamosané.n Valéban, a fenol hidrogénje
elegenden savas volt mar ahhoz, hogy azt a kirdlis baiaskarlatilag teljes mértékben
deprotondlja. Ez azt vonja maga utan, hogy a DMA&&eazékok felhasznalhatéak kiralis
Bronsted bazis katalizatorként is (21. abra).

Yo 47 i
N ./i/ | @\OTBS 4q)\oms
= @ ~N 1 .
N +  PhOH @ H ; +  MeOH — ©
Me Me i Me-F€_Me + PhO ! Me’@Me MegMe * MeO
Me @M o Me’@Me
Me |
Kiralis Brénsted bazis katalizis ! Kiralis nukleofil katalizis
o
R! katalizator=
Ar0” ArO-H katalizators ;
H }/ \( S\/R
S R:" at.x ©Hkat.x
N
Al O)\( ka(* ka(*
R? \.( Hwe R2
R! \/
O:C:(
R2

21. dbraA Fu-féle szarmazékok bécizitasa és lehetségespleenantioszelektiv katalizisben
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2.3. Uj, kiralis imidazo-ferrocenob]piridin szarmazékok

Organokatalizatorként valo felhasznalas céljabal Bu és csoportja szintén planaris kiralitassal
rendelked 2-szubsztitualt$S,)-1,2-dihidroferrocenafimidazo[1,2a]piridineket allitottak a'®
egy olyan szintetikus utat kovetve, melyben a suiesekdtés az utolsd lépésben kerllt
kiépitésre (22. abra).

Ph

1) Ph Ph R, H o o
| - 0 - L
e WY e e Pty AL
FeCl, Fe + E
Fe Ph-- < _Ph . © ph
N Ph Ph Pdy(dba)s, BINAP, ,@Ph R ® Ph
2) /m _ Ph’@‘Ph C5,C0s, toluol T Ph’@Ph
o N7 7 *Bul Ph 110-120 °C Ph
(rac)-14 (Sp)-15a-d (Ry)-16a-d
R 1.) MeONa, MeOH, reflux
a:R="Ph , .
b: R =Bn 2.) MsCl, EtsN, -20 °C
¢:R=i-Pr 3.) MeOH, Et;N, -20 °C
d:R=Me

Sy aw =
N==N

Fe ;?R Ha v Fe

Ph Ph H R Ph Ph

P

(S.Sp-17a-d PN ~>Ph Ph@"“ (SR,)-17a-d

Ph

Ph

22. dbraA kiralis imidazo-ferrocendf]piridinek szintézise

A (rac)-14 szintézise a (raltal kidolgozott protokoll szerint tértént, anftd-katalizalt C — N
kapcsolas kovetett kilonb&®R-szubsztituélt kiralis §)-4-feniloxazolidin-2-onokkal. A kapott
($)-15ad és Ry)-16ad diasztereomer parok kromatografiasan elvalaszikatltak. Ezt
kovette egy ,egyust” reakciéban az oxazolin hidrigk, majd a metanszulfonil-kloriddal (MsCI-
dal) torterd gyirazaras, mely az optikailag aktis,G)-17a-d és G,R)-17ad heterociklusos
vegyulleteket eredményezteinB2s munkatarsai hasonl6 médon enantioszelektivrausizfer
reagensként hasznéltak az altalukaditott vegylleteket, mint =és csoportja. Kiemelkéd
enantioszelektivitassal és j0 konverzioval mentelégbe a racém fenilpropanol
ecetsavanhidriddel tortérészteresitési reakcioi kulonbkorualmények kdzottge = 80-96 %).

A reakciékorilmények optimaldsa utan szamos sztdisrtvizsgaltak, melynek néhany esetén
az enzimekkel 0Osszevethietszelektivitdsi faktort értek el. Fontos megjegyezhogy a
vascentrumtol exo helyzetben ¢&venilcsoportot tartalmazo S($)-17a vegyllet teljesen
inaktivnak mutatkozott, mivel az sztérikusan le@&kolta a katalitikus centrumot, igy nem
torténhetett meg az acilcsoport transzferje. Azoelnelyzeti szubsztituensek kdzott is eltérések
mutatkoztak a szelektivitds terén. Az alkilszulisetist hordoz6 katalizatorok esetén a
szelektivitas romlasa volt megfigyelhet az aromasbsztitensekhez képest. A szelektivitas
mértéke nagyban fliggott az alkalmazdtimiérsékleitl, azonban ezt az aktivitas csokkenése is
kisérte. Ecetsavanhidridet, mint elektrofil forr@stsznalva, cstkkent szelektivitast tapasztaltak.
Ugyanez volt tapasztalhaté, de markansabb szeiisiomlast okozott, mikor a nagyobb
térkitoltédi izo-butansavanhidridet alkalmaztak.
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2mol% (S,Rp)-17a 0
H (ECO),0 M OoH
R R /OL M+ i~ g
racém /-PrZNOE(’E,CtquoI, R1” R2

23. dbrasecalkoholok enantioszelektiv kinetikus rezolvalasa

7. tblazatA kiilénbd® szubsztituenst tartalmakarbinolokrezolvalasanal kapott konverziok és szelektivitdsok

R R* t/ 6ra észteee% alkoholee% Konverzid % s
Ph Me 8 83.0 87.6 51.3 31
Ph Et 7 85.7 97.9 53.3 58
Ph i-Pr 8 92.4 92.3 50.0 84
Ph t-Bu 10 99.1 81.1 45.0 534
PH t-Bu 18 99.5 72.1 42.0 801
Ph° t-Bu 24 99.8 62.0 38.3 1892
0-OMePh Me 8 94.1 54.5 38.7 57
m-OMePh Me 8 86.9 90.1 50.9 44
p-OMePh Me 8 86.1 83.9 49.3 35
1-naftil Me 7 86.1 94.1 52.2 47
p-CIPh Me 8 85.1 92.7 52.1 41
p-BrPh Me 8 82.5 94.6 53.4 37
sztiril Me 8 85.2 36.1 29.7 18

"5 9% GR,)-17a - 20 °C° 5 % GR,)-17a - 40 °C

Az aril-karbinolok alkil-részének térkitdltése isthssal volt a szelektivitasra, a sztérikusan
zsufoltabb alkillanc jobb szelektivitast eredmérgtezA 7. tablazatban talalhaté adatok, ad els
olyan példak a szekunder alkoholok nem enzimatkarsiimenyek kozott lejatszodo kinetikus
rezolvalasara, melynek soran a szelektivitasi fak&gyobb volt, mint 500, illéteg az észter 99
ee% -kal nagyobb enantioszelektivitdssal kigfiztt a reakcio soran.

A kimagaslo szelektiviths oka még nem tisztazadtpdzonyosan szamos faktor jatszhat
szerepet a kiradlis felismerésben. A legfontosabktofak, melyek a sztereoszelektivitast
befolyasolhatjak ar-n'’ és an-kation'® kélcsénhatasok, melyek az aromadirgy tartalmazo
karbinolok és a katalizatorbdl acilezéssel Keélzaktiv intermedier piridinium dytje kozott
alakulnak ki (24. abra). Nem kizart, hogy tovalilnipmabb kolcsdnhatasok is szerepet jatszanak
az acilezeési lépés kimagaslo diasztereoszeleldabt@n. Egy ilyen lehetséges tériydghet a
CH-'® kélcsdnhatés is, melynek létjogosultsagat anadgiszereknél elméleti modellezéssel
igazoltak.

R1 T=-TC
H\‘)_<3/' n-kation
o HO ==
NN
R © Fe

PR Ph Ph
Ph Ph

Ph

24, bra Szerdk &ltal javasolt, szelektivitdst meghataromére ésm—kation kélcsdnhatadsokkal stabilizalt atmeneti
allapot
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3. CELKIT UZES

Munkam soran a fentebb ismertetett vegylletekésszévethét hatasspektrummal
jellemezhet katalizatorok egyszér és gazdasagos szintézisét, valamint enantiosielekt
transzformaciokban tortén tesztelését terveztem megvaldsitani. Mivel az ojempcialis
katalizatorokat minél kevesebb reakcidlépésbengjdezhaet modon és rezolvalas alkalmazasa
nélkil szandékoztam @llitani, a molekulakba beépitehd modulokként kiralis
aminoalkoholokra és aldbb ismerteténdehany reakcidlépés segitségevel viszonylag kgmny
hozzéaférhet, planarisan kiralis ferrocenopiridazinon prekuraoresett a véalasztasom. A
rezolvalas elkerlilése mellett tovabbérginek tint, hogy a célvegyiletekben a 25. abran piros
szinnel kiemelt nukleofil centrum egy angularisamdenzalt szerkezeten belll foglal helyet,
acil-transzfer reakciokban valo részvétele még szithhalatlan Cp gyt mellett is jelenis
mértéki kiralis indukciét eredmeényezhet.

=N @\N\ =N
\ = \
St Whon N @\2

Fe O R Fe  HN~<>on Fe  N—
R

& &
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4. SAJAT EREDMENYEK ES KISERLETEK ISMERTETESE
4.1. Az &)-2-formilferrocén-1-karbonsav prekurzor szintéziséek ismertetése

Munkam sordn alapvét kovetelménynek tartottuk, hogy a szintéziseim I ora
enantiomertiszta diszubsztitualt ferrocénszarmaaékéiolgozzak, mert ez az d&allitott
vegyuletek aszimmetrikus reakciok katalizatorakédttérs felhasznalasat teszi lelieé.
Kutatasaim kiindulasi alapjaul szolgaldé prekurzar &)-23 formilkarbonsav, egy planaris
kiralitassal rendelkéz bifunkciés vegyulet. Az §)-23 formil-ferrocénkarbonsav &hllitasa
mind ferrocénkarbonsavif8] mind formilferrocénbl kiindulva megvaldsithat. A csoport
kordbbi kutatomunkaja alapjan a ferrocénkarbonsaxazain védcsoporttal tortéh
maszkirozasa nemirit kénnyen kezelhét szintézisstratégianak, illetve a hozamok sem
szolgaltattak j6 eredményeket. Ezért munkam sordb8dormilferrocéntdl indultam ki, mely
kereskedelemben kdénnyen hozzaféfhgiuilding block’™nak szamitd vegyiilet. AzS{)-2-
formil-ferrocénkarbonsav édllitasat csoportunk hajtotta végre &ént?, Kagan-féle kiralis
acetalvédcsoport? felhasznalasaval.

Az (S)-2-formil-ferrocénkarbonsav &llitasat a csoportunk altal kidolgozott modszer
alapjan kiséreltem meg (25. abra). Két Iépésberzkivaztam a formilcsoportot: éként az18
aldehidet trimetil-ortoformiat jelenlétében, sawdatis mellett al9 dimetoximetilferrocénne
alakitottam, majd a kiralis védsoportként alkalmazott Sf-1,2,4-butantriollal széaraz
kloroformban végrehajtott atacetalozassak@ cisz(2S49)-4-(hidroximetil)-2-ferrocenil-1,3-
dioxanhoz jutottam. Argon atmoszféraban végezveakaiot elkertlhét volt az irodalomban irt
polimer bomlastermék nagy mennyiségben tdrt&aletkezése. Acisz és transzdioxolanok
keletkezésének minimalizalasa megvaldsithatd Vata reakcié szobémérsékleten, aktivalt
molekulaszita mellett ésSf-kamforszulfonsav kirdlis Bronsted sav katalizajelenlétében
torténik. Ezutan 20 intermedier szabad hidroxilcsoportjanak metilez2ésé sziikséges a C-H
deprotonalast megidéen. Az 21 metiléterhez két lépésen keresztll jutottards®r natrium-
hidriddel a megfelél alkoholatta alakitottam 20 vegyuletet, majd a kapott alkoxidot metil-
jodiddal reagéltatva kaptam a2l metilezett dioxanszarmazékot. A hidroxilcsoporvasa
protonjanak eltavolitasa utan a litidlas veégreladftivolt. A kapotR1l (2S5 49)-4-(metoximetil)-2-
ferrocenil-1,3-dioxant terc-butillitiummal litiaha abszollt dietil-éterben aceton-szérazjég
hiitérendszer mellett (-78 °C). A reakci6elegybe szénddot buborékoltattam, majd a savas
feldolgozast koveien az §,)-23 kulcsintermedierhez jutottam el.

Az irdnyitott litialas kimagaslo diasztereoszebldkdisdnak koszonh&tn a termék optikai
tisztasaga csaknem teljes (ee > 98%0@rtelemszdten a23 formilkarbonsav és az 6sszesdbel
szintetizalt 0j vegyulet enantiomer tisztasdgatséggsen a megadott érték jellemzi.
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0
HO
CHO H /\/\VOH
@ HC(OMe); / MeOH / @ CH(OMe), H/Oj-‘VOH d\o
Fe

kat. H,SO
Fe at Mot Fe
[o]
@ 1napl255C 1A @ CHCl3/ 1 nap/25°C/Ar
18 19 kat. (S)-kamforszulfonsav 20
molekulaszita NaH / Mel
absz. THF

) _ 1nap/25°C/Ar
iranyitott litialas = 98% > ee

O
CHO § 0]
@ : /% t-BuLi / absz. Et,0 /j\/OMe
e CO,H 1.) CO, Lj------ o] (0]

N -78°C/ Ar
) Fe T e
2.) HCl oldat / SnCl, @ @
(Sp)-23 25°C / Ar
(30%) (Sp)-22 21

25. abra Az (S,)-2-formilferrocén-1-karbonsav szintézise

Az (S)-23 formilkarbonsav tisztitasara (j modszert dolgoztaki, kivaltva az
oszlopkromatografias tisztitast. Ezzel megvalésithaolt a reakcid- és a tisztitasi folyamat
méretndvelése. A litidlas soran kégd katranyos bomlastermékéktkalium-hidroxid oldattal
val6 extrahalassal, majd s6savval toétersszasavanyitassal, és Ujabb extrakcidval nyekiean
célvegyuletet. Ezen intermedier funkciés csopds§hi adéddéan igen valtozatos kémiai
atalakitasok alapanyagaként szolgalhat.

4.2. A ferrocenofl]piridazinon szintézise

Csoportunk elsként allitott eb ferrocénnel kondenzalt piridazinont és ennek
szarmazékait, ezzel Bvitve a ferrocénnel kondenzalt heterociklusok vistag siik korét. A
ferrocén elektronkiildl sajatsaga révén dezaktivaldé hatast fejt ki a kaksoport elektrofil
szénatomjara. Ennek kikiiszobolése érdekében, axibntoport ebzetes aktivalasa szikseges.
A kutatasom kiindulasi alapanyaganak tekinth€g,)-25 ferrocenofl]piridazinont ebszor
savfluoridon keresztill allitottam&t (26. abra). Fluorozészerként cianurfluoridot haszmt>,
€s a reakciot szaraz metilén-kloridban végezteni,®l ekvivalens piridin jelenlétében. Az
oldészer dlzetes abszolutizaldsa elengedhetetlen volt, a rdidtanban talalhato
stabilizalészerként jelenlévetanol eltavolitasa végett, igy elkertutheblt a formilkarbonsav
etilészteréenek keletkezése. A kapott savfluoridbistaeflonedényben eltarthatd, ugyanakkor
prekurzoranal joval nagyobb reaktivitassal renddikimtermediernek bizonyult. Ezek utan az
($)-24 bifunkcionalis vegyuletet hidrazin-hidrattal igyivé zartam, megkapvan a kivant
ferrocenopiridazinont. Munkadm é@lIs fazisaban a cianurfluorid eléribettermék volt a
vegyszergyartok termékpalettdjan, azonbanoldgsforgalmazasat felfliggesztették, igy U
kapcsolasi modszert kellett kidolgozni &)¢25 célvegyllet gallitasahoz.
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Az irodalmi ebzményben beszamoltam arrdl, hogy a ferrocén elekids hatasa révén
jelentss dezaktivalast fejt ki az elektrofil szénatomra. &tivalast az 1,1’-karbonildiimidazollal
hajtottam végré (26. 4bra). Az aktivalast és a ciklizaciét hidraml ,egyiist” reakciéban
tudtam kivitelezni, mindezt igen j6 termeléssel §8h A karbonildiimidazol aktivalo hatasa
felteheben a ferrocenoil csoporthoz kapcsolédd imidazotog#natomjanak nagy parcialis
pozitiv toltésének kdszontietezzel a karbonilszén elektrofilitasat nagyméregkhovelve.

Cianurfluorid

[1.] Piridin,CH,Cl, CHO
25 c'C, 1.5 éra, Ar @COF

F Fe NH,NH, / THF
N/gN @ 25 °C, 10 perc, Ar
A
FoNTF (Sp)-24 (85%)
(77%)
CHO ] Y
:F COOH 1.) cdi / THF / 25 °C / 30 perc/ Ar @;NH
R -
— 2.) NoHgHy0 /25 °C / 20 perc / Ar Fe O
(Sp)-23 -2
(Sp)-25 cdi = karbonildiimidazol
o)
CHO
/= (85%) N//\N/“\N/\\
1. N 2. \J N
G TeN =/ =/
Fe 6

26. abraA savfluoridon keresztiil (I.) vezetlletve az altalam kidolgozott (Il.) szintézisiz ¢g,)-
ferrocenofl]piridazinon eballitasara

Az (S))-25 célvegyulet szintézise utan, atgyben talalthatd laktam részletet kivantuk
tovabbalakitani annak érdekében, hogy a piridagselethez egy Ujabb kondenzaltigit
tudjunk épiteni. A girii kiépitését aminoalkoholok bevitelével, majdigizarasaval kivantuk
megvalositani. Ehhez arra volt szikség, hogy addmmamikailag igen stabil szén-oxigén kotést
eliminélni tudjuk a molekulabdl, helyette nukleo§itubsztiticidra alkalmas ligandumot téve,
hogy az kilénb&Z aminoalkoholokkal reakcioba vitéelegyen.

4.3. A ferrocenof]piridazinon &atalakitasaval nyerhet U(j, kondenzalt heterociklusos
ferrocénszarmazékok szintézisére tett sikertelen &érletek

Ebben a fejezetben az aminoalkohol részlet bewitelétt sikertelen kisérletekr
szamolnék be, mely reakcidk a ferrocénszarmazékzfutk érzékenységét példazzak.
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A benzopiridazinonok korében az =6 CI csere foszforoxiklorid segitségével rutin
reakcionak tekinthét®, azonban ferrocénnel kondenzalt piridazinok esetély az Gt nem volt
jarhaté, mivel mind acetonitrilbben, mind piridinbeszobalimérsékleten Ar aram mellett
elvégezve a reakciot kizarolagosan csak bomlastenkaptam (27. abra). AB{)-26 klorozott
célterméket egyaltalan nem sikerukidlitani.

Az (§)-25 piridazinon laktam részlet karbonilcsoportjat megkéltem kilonbdy
fluorozészerekkel fluorozfli, de sajnos ismét csak eredménytelentil. Fluor &lévit alkalmas
reagensként cianurfluoridot illetve XtalFluor-E-tk@maztam (27. abra). A reakciéelegyek
mindkét esetben rovid éah belll teljes egészében elkatranyosodtak.

Az elmult években igen nagy népdmargre tett szert az aromas aminokabitasara
alkalmasBuchwald-Hartwigkeresztkapcsola§ mint lehetséges szintézistt az aminoalkoholok
beviteléere. E reakcibban aromas aminokat reagakathalogén, illetve triflattartalmu
vegyuletekkel palladiumtartalmi katalizator jeléélien. Szamunkra d@lyt jelentett, hogy az
irodalomban leirt aroméas triflatok kozul az elektban gazdagok szolgaltattak a legjobb
termelést. Tovabba igéretesnekint, mivel ehhez hasonlé reakciét etanolaminnal mar
kdzelmultban megvalésitottak Ennek alapjan kiindulva, megkiséreltem 89-@5 piridazinon
trifluormetanszulfonsavval képzett észterésaditant®, de sem direkt reakcid Gtjan, sem
kvantitativ depronalassal nem sikerilt é6adlitanom az §)-28 Buchwald-Hartwig
keresztkapcsolasra alkalmas partnert (27. abra).

Megkiséreltem a  ferrocerdjpiridazinon karbonilcsoportjanak  aktivalasat
hexametil-diszilazannal és szubsztitcidjat ,egyiistkciéban irodalmi analégiat kovefie
Azonban a reakcioé soran valtozatlanul formaban diaressza az ,)-25 kiindulasi vegytletet
és nem sikerult &)-30 célterméket keletkezéset kimutatni (27. abra).

=N HoN OH =N
Ve e <N s N
Me—Si—N~Si-Me ;
Fe OSi(Me) Fe
I\llle I\llle 3 HN1\/7’30H

propanolamin, 3-pikolin
100 °C-os olajfiirdd, Ar (Sp)-30

Tf,0, piridin, pOCI N
3 = v
Fe OTf Ar, 25°C =N
@ piridin vagy MeCN Fe Cl
(S,)-28 25°C, Ar
P
(S,)—26
TA,0, Ar =N b
\/ % =N
Fe 0° Li® r-Buli Cianurfluorid
piridin, CH,Cl, -
1.)-78°C, 10 perc \— THF, -78 °C, 40 perc, Ar 25°C, 1,5 6ra, Ar /N‘N
2)25°C,16 L
) ora (S,)-29 = 5

—/e__F o
XTalFluor-E: /N‘S\F BF4

Sp-27

XTalFluor-E, 2 ekv. NEt3 4 ekv.NEts-3HF
absz. DCM, 25 °C

27. 4braAz aminoalkoholok bevitelére tett sikertelen kistgk 6sszefoglalasa
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4.4 A ferrocenof]piridazinon atalakitasa ferroceno[d]piridazintionna, és a tio-csoport
sikeres cseréje kulonbod akiralis és kiralis aminoalkoholokkal

Szamos, az irodalomban megjelent kézleményberakeat_awessonreagenst, mint
karbonil - tiokarbonil atalakitasra alkalmas vegyffeEnnek alapjan megkiséreltem &)25
vegyilletemben 16y oxigént kénatomra cseréini A kisérlet el§ l1épésében a piridazinont 1
ekvivalens Lawesson reagens jelenlétében szobatérsékleten kevertettem abszolat
tetrahidrofurdnban. A reakci6 éekhaladasat vékonyréteg-kromatografidval kovettamj a
kiindulasi &)-25 vegyuletet és azS()-31 célvegylletet mutatta 7 oOra elteltével is. Az gleg
beparlasat kovét oszlopkromatografias tisztitds utdn a terméket ditiri szilard anyagként
kaptam meg alacsony hozammal (29 %) (28. abra)e@kaiot refluxalé tetrahidrofuranban
elvégezve azonos reagensmennyiség mellett a tajpgerzid 1 6ra alatt volt elérléetmintat
véve a reakcidelegyh a VRK vizsgalat kizarGlagosan a céltermék jelgtlémutatta.
Feldolgozast kovéen igen jo termelés mellett (84 %) sikerult izotaim a célvegyuletet. Az
($)-31 tiopiridazinon egy igen értékes intermedier lediraomra, mivel béle kiindulva tobb
reakciout is vezethet tovabbiigyizarasok intermediereihez.

S
NH s NH
Fe o Lawesson reagens Fe S
@ THF, reflux, 1 éra, Ar @
(Sp)-25 (Sp)-31 (84%)

28. abraLawesson reagens jelenlétében végzet oxigén-kéa cse

Ezutan az §)-31 vegytletet a kénatomon metileztem (29. abra), larazaérdekében,
hogy igy egy jO tavozé metiltiocsoportot alakits&kk a molekuldban, ugyanis ennek
szubsztitucidjat analog rendszeren mar sikeresgrehajtottak. Az §,)-31 vegyllet ebzetesen
abszolutizalt tetrahidrofuranos oldatat csepegtette NaH szuszpenzidjara Ar aram mellett,
majd 15 perc kevertetés utan adtam hozza a mdidgd. A reakcié 30 perc alatt végbement.
Oszlopkromatografias tisztast kogeh az §,)-32 metiltioszarmazék 72 %-os termeléssel volt
eléallithatd. A legjobb termelést szoldmhérsékleten valé kevertetés mellett kaptam. Szamos
kozlemény szadmol be ennek az atalakitasnak @g@bl, minthogy a szubsztiticios reakciok
soran gaz halmazallapot( metilmerkaptan Iép ki &ekutdb6f°. Ennek megfeléen az §)-32
vegyuletet propanolaminnal 80 °C-oedutanolban reagaltattam, de varakozasunkkal élieen
sajnos a kiindulasi anyag bomlasa volt csak észtelld\ reakciot etanolban elvégezve hasonlé
eredményhez vezetett.
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@;NNH 1.) NaH, THF, Ar @;N\N H,N__~_OH :NN
15 perc, 25°C =

e S Fe SMe o Fe HN OH
o
— 2.) Mel < n-BuOH vagy EtOH >y 3
80°C
(Sp)-31 (Sp)-32 (5)-33

29. abra A kénatom metilezése, majd annak sikertelen szitb&lé#sa propanolaminnal

Szamos kozlemény szamolt be, arrdl hogy irighyen 1€ tioamidcsoport l1agy elektrofil
jellegii fémsok jelenlétében készségesen reagal kulénb&izdi alifas aminokkal az amidin
funkcios részlet kialakulasa melf&ttA leginkabb alkalmazott fémsé a higany(l)-kloxidlt, de
emellett higany(ll)-acetattal, illetve eziist-trifimetanszulfonattil is végrehajtottak hasonlé
reakciokat.

Az (S)-31 vegyiletemet reagaltatva Hg-sok jelenléteben aatkotiolokkal —sikerdlt
eléallitanom az §)-3334a€35 vegylleteket, amelyek kulcsintermediereknek szémait a
tovabbi gyiri epitéseben (30. abra). A reakcio kivitelezesevaetk@tkeppen tortént: az)-31
tion tetrahidrofuranos oldatdhoz hozzaadtam a ne§feaminoalkoholt, ezutan az
reakcidelegyet Ar aram mellett 55 °C-ra melegitaftenajd a kivant mérsekletet elérése utan,
adtam hozza a megfetelfémsot. Fontos megjegyezni, hogy a reagensek hdasanak
sorrendjének betartdsa lényeges volt a reakcidresk&imenetelében. Az atmenetifém-sok
jelenlétében kivitelezett reakciok 1-1,5 ora utakiadulasi vegyiletre nézve mar nem mutattak
valtozast.

) S S
I —N OH —N H R?
@NH 5,5 ekv. aminoalkohol, \<’LR
Fe S 1,5 ekv. HgCl, / Hg(OAc), Fe HN Fe  HN— ~OH
— THF, 55 °C, Ar — —~ ®
(Sp)-35
(Sp)-31 (Sp)-34a-e (R,S)-nor-efedrin R': Ph, R% Me
(29%)
O v A TO YOO
a b c d e
aminoalkohol : etanolamin (S)-valinol (S)-fenil-alaninol (R)-fenil-glicinol  (S)-fenil-glicinol
(45%) (16%) (35%) (25%) (39%)

30. abraAminoalkoholok bevitele a megléwpiridazin gyiriirendszerbe
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A reakcidelegy feldolgozasa tobb kihivast alliwltm. A hasonlé reakcidk feldolgozasa
az irodalom szerint telitett natrium-tioszulfat atihl torténik, amit a HgS melléktermek
kisziirése ebz meg. igy a higany(ll)-ionok egyszemosassal tavolithatok el a reakcidelaiyb
azonban a kapot§()-33,34avegyiletem kivaléan oldodott vizben, igy ez anérh volt jarhato.
Az el prébareakciom propanolamin felesleg (5.5 ekv.)alaflazasa mellett tértént HgCl
jelenlétében. A keletkézterméket POs felett szaritottam 10 napon at vakuumexszikkatorba
Ezt kbvette a nyerstermék szilikagéllel toltott lopon valdo kromatografalasa. Ezzel a tisztitasi
modszerrel az §)-33 vegyiletet szilard formaban izolaltam, mint egyedkomponenst
viszonylag alacsony hozam mellett (33 %). Nem ZaKuannak a lehéségét sem, hogy a
reakcié soran a higany-so jelenlétében bekovetkekivant gyirizarasi reakcio. Ez azonban az
adott korilmények kozott nem kovetkezett be. Anel@min esetében kapof)-34atermeket
P.Os felett szaritottam 2,5 napon keresztul vakuumékstorban. Ezutan az Sf)-33
hidroxipropilamino-szubsztitualt szarmazéknal atkarott hasonldé oszlopkromatogréafias
maodszerrel nem sikerllt af.f-34a terméket a gyrtizaras szempontjabdl zavaré etanolamin
mellél tiszta formaban elkuloniteni. Tapasztalatunk iseesiz etanolamin szilikagélen elnyuld
frakcioként jelentkezik. igy feltételeztiik, hogy afzetes, BOs folott végzett szaritas ideje
nagymertékben hozzajarul az elvalasztas hatékoakisag Tovabba azt tapasztaltuk, hogy a
vegylletek a vakuumexszikkatorban jeledlékevés oxigén hatasara is bomlast szenvednek.
Ezek tudataban mas kromatografias rendszert kelddsztanom. AzS;)-34a hidroxietilamino-
szarmazeékot semleges aluminaval toltétt oszlopkariit megtisztitanom a feleslegben dev
etanolamintdl. Az élzetes VRK vizsgalatok azt mutattak, hogy az etanomlaegy jol
meghatarozott foltként fut @l semleges alumina lapon. A frakciok beparlasatelian szilard
anyagként kaptam meg &&)-34avegyuletet.

Célunk volt tobb, kirdlis, aroméas szubsztituengatmmazé aminoalkohollal is elvégezni a
reakciét, azonban e vegylletek forraspontja maaljdhagyobb, igy a vakuumexszikkatoros
szaritds nem volt alkalmazhato, valamint a VRK gétatok is azt tanusitottak, hogy szilikagéles
oszlopkromatografiaval nehéz lett volna az aminoladktdl megszabadulni. Ezzel szemben az
(S)-34b-e,35termeékek vizoldhatésaga mar annyira kicsi voltigyha beparlast kovétvizes
dorzsoléssel szilard formaban voltak hozhatok, oigyaa reagens aminoalkoholok vizben
kivaléan oldodtak. Ezutan semleges aluminan téregyszeit oszlopkromatografidval egységes
anyagkeént tudtam izolalni az aminoalkohol-szarmakék(30. abra).

Az elektrofil katalizis hatdsosséagat vizsgaltam ilm@alomban alkalmazott tobb so6
kiprébalasaval. A vizsgélatom targyat a szinte raliéris higany(ll)-klorid®, az ionosabb
higany(ll)-acetdt, illetve a mindharom kézil a legionosabb ezii$iusimetanszulfonaf
képezte. Azonos korilmények kozott végrehajtva kedireakciot termelés szempontjabdl a
legjobbnak a higany(ll)-acetat adodott. Ezist-dénjétében nem sikerult izolalni a kivant
termeéket.

8. tAblazat Az aminoalkoholok kapcsolasanal alkalmazott higadl, illeleg ehhez tartozé termelés adatok

Fémso Termelés %

HgCl, 28
Hg(OAc),® 36

AgOTH” -

a (§-fenil-alaninol esetén, b etanolamaretén

A kiralis aminoalkoholok kereskedelmi ara miatt lszégesnek talaltam annak vizsgaltat, hogy a
reakciéban alkalmazott 5,5 ekvivalens megléte szijgs-e a reakcio a fent emlitett hozammal
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valb lejatsz6dasahoz. Azt tapasztaltam, hogy arotzgelentsen befolyasolja az aminoalkohol
felesleg, 2,5 ekvivalens alkalmazéasanal a reakciddlése drasztikus romlast mutatott.

9. tablazatAz aminoalkoholok kapcsolasanal alkalmazott amikmlabl felesleg és az igy kapott termelés adatok

Alkalmazott ekvivalens Termelés %
2,5 12
5,5 39

4.5. Az aminoalkohol-szarmazékok gfriizarasara tett kisérletek

Analég rendszereknél a hidroxilcsoport aktiv allyao kertilését és intramolekularis
szubsztittciojat mezil-klorid felhasznalasaval v&gk°*° Az irodalomban leirt médszer szerint
megkiséreltem a ciklizacidés reakciot, de a ternmeikefeldolgozasa igen nehézkesnek bizonyult.
Ezért, és az alacsony termelés miatt, ezt az stj@a elvetettik, mint lehetséges modszert a
ciklusok eballitasara (31. abra).

(4]

—N oH MsCl / DMAP @/‘N
\
Fe HN\_J - Fe NJKH
< : piridin vagy DCM “
@ 0°C. Ar @
(Sp)-34e (Sp)-36a
=N
| 1.5ekv. DIAD/ PPrs/DCM /0 °C / Ar T _ @\/N )
Fe N
| B| | Mitsunobu reakcio |  aromatizécis Ny
+ H*
- FeCp*

(Sp)-37 (17%)

| o
— Nj
N—",
e
| (538

31. dbraA gyiirtizarasra tett kisérleteR(B), illetéleg a keletked melléktermékek szerkezete

A vonatkoz¢ irodalom feldolgozasa soran felfigyeitarra, hogy analég kondenzaciokat
az enyhébb kériilményeket igétiyWitsunobureakcid®* segitségével is végrehajtottak, mely
pl. diizopropil-azodikarboxilat és PPlalkalmazasat igényli (31. abra). Elvégezve a riéake
trifenilfoszfant helyettesdt és egyben reaktivabb tripropilfoszfann8) @lacsony hozammal
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jutottam az $)-36a céltermékhez, de emellett egy érdekes mellékterépideset is
megfigyeltik, melyet sikerdlt tisztan izolalnom. Eznelléktermék NMR vizsgéalatok szerint az
aromas imidazol dyriit tartalmazo §,)-37 vegyuletnek bizonyult (31. abra). A mellékreakcio
erdekessége, hogy ilyen kortlmeények kozott vegbénaenmatizaciora az irodalomban nem
taldlhatunk példat. Ezen kivil egy masik mellékos@ks lejatszodott. Az oszlopkromatografias
tisztitds utdn nyert frakciok NMR vizsgalata &-38 vegyllet keletkezését igazolta (31. abra).
Mivel a termék képadésére nem szamitottunk, ezért a feldolgozas sendrek izolalasat
elhanyagoltam. A reakcié érdekessége miatt, azondyamek egységes formaban toéeén
izolalasasat elengedhetetlennek tartomékBs munkam soran. A reakcio jelésége abban
rejlik, hogy a kortlmeények optimélizalasa utan kkéget adhat fulvén szerkezeti egységet
tartalmazd Uj heterociklusos vegyulletek szintéeisgalamint permetilezett vagy perfenilezett
Cp-gyarit tartalmazoé tovabbi 0 katalizatorok a megféleiklopentadién és FeLsegitségeével,
az irodalmi ebzményekben mar ismertetett modon tostéiballitaséara.

Az alacsony termelések-, a reakcioelegy nehéz ligpdbatésdga miatt egy Ujabb
alternativ Ut keresésére keényszeriltinks problémanak tovabbra is a hidroxilcsoport
szubsztiticiora alkalmas modositasa bizonyult. Eae végé megoldast az analdg
gyiiriirendszereken még nem alkalmazgpeltreakcid” jelentette. Sikerrel tudtam végrehajtani
eddig az $)-36a fenil- illetve az §)-36b benzilcsoportot tartalmazé aminoalkohol-
szarmazekok dyrtizarasi reakciojat PRIigs CBj segitségével, kielégitermeléssel (32. dbra).

Appel reakcioé
=N <N
@N OH  CBry/PPhy/i-PrNEt @(N ,
e o - Y Z,, H a: R = fenil (60%)
: DCM/0°C/Ar 5
— 45 pere =
(Sp)-34c.e (Sp)-36a.b
b: R = benzil (56%)

32. dbraA gyiiriizart vegyiletek szintézisére alkalmazsgppelreakcid
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4.6. Altalam szintetizalt Uj vegyiiletek szerkezetérk igazolasa NMR spektroszkopiaval

A ferrocenofipiridazin egységet tartalmazé (j vegyiiletek szeekét'H- °C- és'>N-
NMR spektroszkopiai modszerekkel egyértéém igazoltuk. Az )-31 tionszarmazék=>C-
NMR spektruméban a 190,2 ppm-nél megjéleonnal a tiokarbonil csoport jelenlétére utal. A
tiolaktdm tautomer jelenlétét tdmasztja ala’Hz"*C-HMBC spektrum is mely kolcsénhatést
mutat ki az NH vonal és a C4 jel kozott. Ebbenwddmerben a magokat harom kotés valasztja
el, mig az alternativ piridazin-tiol tipusu tautobmen ot kotésen keresztll kimutathatd
koélcsdénhatas nem jonne létre. Mivel’a*C-HMBC spektrumban keresztcsucs jelenik meg az
NH jel és a C7a szénatom jele kozott is, a kondemgdirirendszer jelenléte bizonyitottnak
tekintheb.

Az (S)-34ae és §)-33 vegyilletek'H-"*C-HMBC spektruméban a hidroxialkilamino
lanc NCH- vagy NCH protonjai kdlcsbnhatast mutatnak a C1 atomtol reaao jellel, ami
igazolja a lanc és a @glirendszer kapcsolodasat. Ag)36ab termékek'H -*C-HMBC
spektrumaiban a H3 protonok és a C9b szénatomngidea C3-N4 kotés altal kozvetitett
kolcsbnhatasabol szarmazd korrelacios keresztcklamp@rtelnien bizonyitjak a giriizarasok
lejatszédasat.

=N 4\N \N5
@NH @/NH Y . @N R3
Fe 0 — R ™ s g HN\((OH e )
< s TS =

(Sp)-25 (Sp)-31 (Sp)-34a-e (Sp)-36e,b

\N5
34a-e ‘ a b ¢ d e 36a-e | a b @ @
HN-_~_OH 9 %a N\ 3/
R

Fe
R2 | H iPrCH,Ph Ph  Me 2 | Ph CH,Ph @
R3 H H

H H H H Ph R®
(Sp)-33 (sp) -37

33. dbraAz altalam szintetizalt vegyiletek és atomjainaknsazasa

Az (§)-34ae és §)-33 hidroxialkilamino vegyileteRH-NMR spektrumaban az NH- és OH
protonok jelei a gyors cserefolyamatok miatt kiszédnek, de a 2D-COSY spektrumokban
csatolas mutathaté ki az NH-proton és az NCH/M@Htonok kozott, ami igazolja a tautomer
szerkezetet. E vegylletek esetében a hidroxilcsgpatonjanak jele beleolvad a DMSQ@-d
oldészerben lav viztdl szarmazo jelbe, de az oxigénhez kdzvetlenll k@pdé szénatom
jelének 60 ppm korili eltolédasa a szerkezettel geészhangban van. Az Sjf-33
hidroxipropilamino-szubsztituélt szarmazék -"N-HMBC spektruméban az 1,82 ppm-nél
megjeled, a kozéepd metiléncsoporttol szarmazo kvintett harom kotdsamesztil kdlcsdnhatast
mutat az aminocsoport 104 ppm-nél detektalhatvggleami igazolja a feltételezett tautomer
szerkezetet. A H4 proton viszonylag széles jeleteaért HMBC koélcsonhatas ezen keresztil
nem mutathato ki, vagyis az N2- és N3 atomok jaiein sikerilt detektalni. A nor-efedrinnel
késziilt §&)-35 ferrocenopiridazinban az NH- és OH protonokattériassu cserefolyamatoknak
kdszonheien a éluk szarmazé jelek hozzarendeliretk bizonyultak. Az NH proton 7,7 Hz
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felhnasadasu dublettje igazolja a tautomer szerkgzmelyre tovabbi bizonyitékként szolgalnak a
N jelek is, melyeket a fiiggelékben szemléltetéskeateps *H -">N-HMBC spektrum vetiilete
jelenit meg. A giirtiben levd N2- és N3 atomok jeleit a H4 jelen keresztll lettedetektalni.
Eltolédasuk (273 ppm és 352 ppm) a konjugaciés kefsmk alapjan varhatd
elektrongiriiségekkel j0 6sszhangot mutatnak. A hidroxialkilaonifinc metilcsoportjaval
kolcsbnhatasban I6WNH-nitrogén a tautomer szerkezetnek megéelel93 ppm-nél ad jelet.

A (S)-36a imidazopiridazin 'H-"N-HMBC spektrumaban detektalt kolcsonhatasok
alapjan azonosithaté N1-, N4- és N5 jelek (206 pp®9, ppm és 314 ppm) szintén igazoljak a
vaz szerkezetét. A H6 protonnal val6 kdlcsonhalk@gian azonosithatéak az N4- és N5 jelek. A
H2 proton multiplett jelén keresztll azonosithat@ak N1- és N3 jelek, mig a H3 protonok
mindharom nitrogénnel kélcsénhatast mutatnak. Adaigdott G,)-37 vegyilet'H -*"N-HMBC
spektrumaban aH-°C korrelaciék segitségével azonositott H3- és Hegsiettek az'H-""N
kolcsbnhatasokon keresztll tették egyértelmhozzarendelh&@é az N1-, N4- és N5 jeleket
(234 ppm, 219 ppm és 301 ppm).
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4.7. A ferrocénnel kondenzalt imidazopiridazinok ainéleti modellezése

Celul fiztem ki az altalam szintetizalt, fenilcsoporéoidohelyzetben tartalmaz&y)-36a
heterociklusos ferrocénszarmazéknak, mint katalizétoltnek az elméleti modellezését is. Erre
a modellre, valamint analdg rendszerekre végzestrahmsonlitd szamitasok eredméngledo
katalizator reaktivitdsara vonhatunk le olyan k&eetetéseket, melyek tampontul szolgalhatnak
a katalizator tovabbfejlesztésére tett kisérletakbEmellett a ferrocén szerepét kivantam
feltérképezni a szerkezet-reaktivitas 0Osszeflggeshe U] katalizator-csaladon belldl. A
szerkezetek optimélasat DFT-modszerrel végezteatnaglet b3pw9l / 6-311G(d) [C,H,N,O] /
SDD [Fe] szintjén. Az optimalizalt szerkezetekemégeztem a frekvenciaszamolasokat annak
igazolasa ceéljabol, hogy valdéban ezek valéban ém@igimumnak felelnek meg a potencialis
energia fellleten. Az optimalizalt szerkezetek tw@ksindexei a hatarmolekulapalyak
energiajabol egyszérmodon adodtak. Molekularis reaktivitasindexkénptkan az elektron
kémiai potencialt # = (Envomo + ELumo)/2], mely a molekula globdlis elektrondonor/akeept
tulajdonsagait jellemzi. Mivel azS)-36a vegylletben az imidazolgyiben levw N1 atom
mellett elvileg a piridazin részlet N5 atomja istddtheti a nukleofil szerepét, a lehetséges
nukleofil centrumokra vonatkoz6 lokalis reaktivitds a legmagasabb energigju donor
molekulapalyak delokalizaciéjabol vontam le kévetkteseket (33. abra). A mindkét centrumra
kiterjedd HOMO alapjan érdemleges szelektivitds nem lenmieatd, de az it energiaban nem
sokkal kulonbo&, amellett csaknem degeneralt parnak tekigthdOMO-1 és HOMO-2
populacidanalizissel szamolt delokalizacioja aztatja, hogy az altalunk katalitikus centrumnak
tekintett N1 atom reaktivitdsa a varakozasunkkakkangban felilmulja az utobbi két palyaban
szerepet nem jatszd N5 atom reaktivitasat.

4
@
e
¥ * P
»
HOMO (-3,353 V) HOMO-1 (-3,88 eV) HOMO-2 {-3,90 V)

34. dbraAz (S,)-36avegyiilet molekulapalyai és azok energiai

10. tablazatAz altalam szintetizalt,)-36a, és FulOavegyiilet b3pw91 / 6-311G(d) / SDD mddszerrel,radpi és
a DMAP esetében b3pw9l / 6-311G(d) mbdszerrel skar@MO, LUMO energidk, tovabba az ezéklszamolt
elektron kémiai potencialuj

Molekula Exomo [ eV ELumo / eV 9 [ eV
Piridin -7,10 -0,95 -4,03
DMAP -5,85 -0,19 -3,02

10z (Fu) 5,01 1,12 -3,06
(S)-36¢ 5,55 11,25 -3,40
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A globdlis reakcidindexként ismert, csak a HOMCQLE®O energiakbdl adodoé elektron kémiai
potencial értékek tekintetbe vétele mellett a sté@sha johét donor palyak (HOMO, HOMO-1
eés HOMO-2) energiajabdl (10. tablazat) és delokal@abol azt a kévetkezetést mindenképpen
le lehet vonni, hogy az &sen elektronkild kondenzalt ferrocén részlet a véarakozassal
0sszhangban jelefgen megnoveli azS()-36a katalizator jelolt nukleofil jellegét. Emellett a
kiralitas-transzfer szempontjabol az angularisirgsendszeren belll arnyékoltabb pozicidban
levé N1 nukleofil centrum éinyt jelenthet a katalizalt reakciok enantioszeletdsaban is.
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4.8.A ferrocénnel kondenzalt imidazopiridazinok kiralis acil-transzfer katalizatorként valé
alkalmazasa

A reakciokorilmények optimaldsanal igyekeztem flgggbe venni, hogy mely
koralmeények befolyasolhatjak legjobban az el&heantioszelektivitast, és a reakci@beli
lefolyasat. Mint az olvashato volt az irodalméahényben, az oldészer dérdzerepet jatszik a
szelektivitas kialakulasaban. igy é#€nt a kinetikus rezolvalashoz legalkalmasabb delds
kivAntam megkeresni. Az oldoszerek széles koré&tgéittam: halogéntartalmat, éter-tipusut és
alkohol-tipusut. Ezirdnyu kisérleteimhez, modekménak a racém (i)-1-feniletanol és
ecetsavanhidrid reakciojat valasztottuk trietilanbiézis mellett, mint legegyszdab rendszer
(35. abra). A kortlmenyek optimalasahoz 83-@6ekatalizatorjeldltet valasztottam.

5 mol% (S,Rp)-36a

o)
OH (MeCO),0 J OH
o e M
e e
racem NEts /0 °C / Ar PN

Ph™ "Me

35. abra (+)-1-feniletanol enantioszelektiv kinetikus rezolvalas

A reakciékat 0 °C-on vegeztem, 0,75 ekvivalens dmiet és ugyanennyi bazist
alkalmazva, 5 mol% katalizator mennyiség mellettre&kciok inert kérilmények kozoétt valo
lejatszédasat Ar atmoszféraval biztositottam. Azangiomerfelesleg és a konverziok
meghatarozasat a reakciokbol vett mintdk gazkrognafids analizisével allapitottam meg. A
vizsgalt oldészerek esetében kapedt értekekél a 11. tablazat ad 6sszefoglalast. A mérési
bizonytalansaga miatt az elkdvetkezénhblazatokban kodzolt szelektivitasi faktorok = 0,5

intervallummal jellemezhéek. A kapott értéekek minden esetben két parhuzaméses
atlagabol szarmaznak.

11. tdbladzatA vizsgalt oldészerek és a hozz4 tartoz6 szela&svértékek

Oldo6szer t/ ora észteee% alkoholee% Konverzié % S
DCM 5 68.6 25.3 25.8 6.8
toluol 5 64.4 24.5 27.3 5.8
THF 5 77.4 12.7 14.1 8.9

t-amilalkohol 5 71.3 52.7 42.5 10.0
éter 5 74.9 26.9 26.5 9.1
2-metil-THF 5 78.5 13.7 13.7 9.6

A tablazatban szerepeltetett szelektivitasi fakibdd egyértelnien latszik, hogy a reakcid
olddszerfiigg. A legjobb szelektivitagtamilalkohol esetén értem el. Lathatd, hogy hidsalib
enantiomerfelesleggel kapjuk meg a kivant észtkrtha a konverziot is szamitasba vesszik,
akkor - ahogy a szelektivitasi faktorok is jelziobb eredményeket kapunk. Megallapithato,
hogy a toluol alkalmazasa hozta a legrosszabb eémegnszelektivitas terén. A kisérletek soran
az éter esetében azt tapasztaltam, hogy a kataliegy része ezen a@inérsekleten kivalt. A
tovabbi kisérleteim soran oldészerként nem a legpialy szelektivitasi faktorral rendelkiez

tetrahidrofurant alkalmaztam. Ennek oka, hogy ebbe vegylletcsaladba tartozo
ferroncénszarmazékok leginkabb ebhiertak stabilnak.
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Vizsgéaltam a reakcio dmérsékletfiiggését is. A reakciot - 20 °C-on végtehajobb
szelektivitasi faktorokhoz jutottam, mely a 12. |&atban lathat6. Az alacsonyrhérséklet
miatt reakcioidket mindkét esetben 48 orara hosszabbitottam.

12. tAblazatA szelektivitas imérsékletfiiggésének vizsgélata

T/°C t/ 6ra észteee% alkoholee%  Konverzio % S
- 20°C 48 80.5 20.3 20.1 11.3
0°C 48 72.3 29.8 29.2 8.3

Lathato, hogy - 20 °C-on végezve a reakciot a k#gltasi faktor tobb nagysagrendet javul.
Mindezek utan vizsgaltam a bazis hatasat is aztesaelektiv katalitikus reakciéban. A
bazisok kivalasztasanal ugyelnem kellett arra, hagyadott bazis ne rendelkezzen nukleofil
jelleggel, mely a reakcio szelektivitdsaban draszticsokkenést okozott volna. A reakcidkat az
olddszer vizsgéalatnal alkalmazott korilmények kbzégeztem abszolut tetrahidrofurdnban. Az
alkalmazott bazisokat és az elért szelektivitdgioiakat a 13. tablazatban tiintettem fel.

13. tdblazatA vizsgalt bazisok és a hozza tartozé szelektivéédekek

Bazis t/ ora észteee% alkoholee%  Konverzid % S

2,6-lutidin 5 79.8 8.8 9.9 9.8
proton szivacs 5 78.6 7.2 8.4 9.0
Hunig-bazis 5 77.0 9.9 11.4 8.5
TMEDA 5 62.5 7.2 10.3 4.7
2-pikolin 5 77.5 9.8 11.2 8.7
N-metilmorfolin 5 76.8 7.5 8.8 8.2
2,6-ditercbutil-piridin 5 77.6 10.3 11.8 8.8

Egyértelntien elmondhatd, hogy a TMEDA szolgaltatta a legraisbzredményt, mint bazis. A
tobbi esetben a mérési bizonytalansag miatt edgétém nem allapithatdé meg bazisfliggés, de a
lutidin és a protonszivacs haszndlata indokolt.

Sziikségesnek taldlom megjegyezésként héznahz altalam kapott értékekhez, hogy az
irodalomban kozoltekkel 6sszemémhesst bizonyos publikélt aciltranszfer katalizatorokhoz
képest jobb szelektivitast tudtam eléfni Tovabba nem elhanyagolhaté, hogy bizonyos
koralmények kozott azs > 10 értéket kaptam, ami a kinetikus rezolvaldsmgmontjabdl a
katalizatorom hatékonységat példazza. A modelliéakz valasztott reagensek és korulmények
a leheb legegyszdibb, legkisebb szelektivitast adhatd rendszer. Ugydgltam, hogy a lehét
Jlegpuritanabb” rendszer esetében kell el kezdeniizagalddast, majd egyre bonyolultabb
rendszerekhez érkezve kaphatunk teljes képet tzéta csalad rikodésésl.

Fontosnak tartom kihangsulyozni, hogy a szelelé&siit faktor kiszamitasakor az
irodalomban preferéalt pszeudo<glendi kinetikat feltételeztedt, s az ebbl levezethet
képleteket alkalmaztam. Ezen kozelités hib4ja igz&@rul a kordbban kifejtett + 0,5
bizonytalansagi intervallumhoz.

Kozeljowoben tesztelésre kerul tébb, sztérikusan zsufoltatitidirid, illeleg tovabbi
heterociklusok alkalmazasa. Tavlati terveim kozéterepel elektronikusan és sztérikusan
kilonboz szekunder alkohol szubsztratok vizsgélata, melgdalmazasa soran bizonyos
esetekben fokozott enantioszelektivitas varhato.
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4.9. Biolbgiai aktivitas vizsgalata

A nitrogéntartalmu triciklusos ferrocénszarmazélakkegzett kutatdsainkat ésorban
az enantioszelektiv kinetikus rezolvalas témakdoésszpontositottuk. Itt azonban sziikségesnek
latom megjegyezni, hogy szamos, az irodalomban ma@wilagot latott ferrocén szarmazék
igéretesnek bizonyult farmakolégia kutatasok éépiés alkalmazéasok téf€nEzt két fontos
molekula példajan kivanom alatdmasztani. Ezek eodd#én a ferroquif®>. A ferrocifen a
tamoxifen kozeli analdégja, melynek egyik benzdldgye helyett ferrocén kapcsolodik a
sztirolrészlethez. Jelefdege, tobbek kozott, thdhk-sejtekre gyakorolt antiproliferacios
tulajdonsadganak koszonbietFerroquin a heterociklusos ferrocének kozétt gisheertebb,
kiemelked malariaellenes hatasarél. Toébb sejtvonalon végzesgalat szerint a fémorganikus
hatdanyag aktivitdsa felllmulta a tisztan szervewmlinszarmazékét. A ferrocén potencialis
gyogyaszati épdelemnek alkalmazasanaléethaladottsagat jol jelzi, hogy dolgozatom irasakor
a ferroquin méar megfelelt a llb fazishoz tartozedi@Iiményeknek.

OH

H
ve o | = Z+E)

Fe =
Fe
@ ~ NMe,
N > W
Ferroquin Ferrocifén

36. abraA ferrocifén és a ferroquin szerkezete

Nem Uj kelefi, hogy heteroatomot tartalmazd, valtozatos funkcemporttal rendelkéz
szerves molekulak egyarant rendelkeznek organdiidatal é€s biologiai aktivitdssal. Ezt a
koézismert kinin tAmasztja legjobban ald. Hogy e &Berep rendelh&thozza, esetlegesen
visszavezethét arra, hogy bioldgia aktivitasat is a katalitikuslajdonsaganak kdszonheti.
Csoportunkban is volt példa arra, hogy egy orgatabizator-jeloltink biztaté eredményeket
érjen el rakos sejtvonalaktn

Az elbbb emlitett gondolatok igencsak arra 6sztbnoztekketi hogy a kapott vegytletek
biol6giai aktivitadsat egyuttiikodés keretében vizsgaljuk. A bioldgiai vitro vizsgalatokat
Bosze Szilvia és Szabo Ildikd végezte kulorbéakos human sejtvonalakoltCF-7 embrak,
HepG2 majrak. A kovetkézvegyuletek aktivitasat vizsgaltuk: aminoalkohahismazékok kdzul
az &)-34b-e,35 vegyuleteilletve a fenilcsoportot tartalmaz&y)-36a ciklust.

A ferrocénszarmazékok koziul kimagasléan &3,)-86a triciklusos vegyilet bizonyult
legaktivabbnak az alkalmazott sejtvonalakon ésgaftatott reprodukalhatd, gyogyszerkémiai
szempontbohit-szinti eredményeket (14. tablazat). A sejtvonalakon jétenitosztatikus hatasa
volt 3 oOras és egyeéjszakas inkubéacid8 aatt. Az aminoalkohol szarmazékoknal nagyobb
szorasokat tapasztaltak, feltételedleet bomlas miatt, igy csak azebi eredményeit tiintetem
fel a 14. tablazatban.
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14. tdblazatAz (S,)-36avegyiletenin vitro citosztatikus aktivitas értékei (4/ LM) emberi rakos sejtvonalakon

MCF-7 HepG2

3 0Orés citosztazis egyéjszakas citosztazis 3 0Orés citosztazis egyéjszakas citosztazis
40,143,5 16,6+4,2 18,5+2,0 9,1+0,3
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5. OSSZEFOGLALAS

Kutatdsom soran céluliztik ki 0j, planaris kiralitassal rendelkez ferrocénnel
kondenzalt heterociklusokddllitdsat, mely Uj tipusu katalizatorok szintézeshezethet.

A ferrocénnel kondenzalt heterociklusokalitasa és vizsgalata a csoportunkban mar néhany
éve megkezdett, aktiv kutatasi irany. dkisnt szintetizaltak piridazinonnal kondenzalt ksal
ferrocénszarmazékot. Feladatomat képezte cenkiéditast hordozo aminoalkoholok beépitése
a korabban szintetizalt ggtirendszerbe, mellyel egy sor olyan kulcsintermedtisee jutottam,
melyek ciklizaciéja 0Osszetettebb, ferrocént és amapiridazin egyseégeket tartalmazoé
gyirirendszerhez vezetett.

Munkam el$ szakaszaban a&j-2-formilferrocén-1-karbonsav @llitasanak irodalmi
reprodukcidjat, majd a kérdéses szintézisut tovglasiztését és méretndvelését hajtottam végre.
Ezutan ferrocendlpiridazin-1(2H)-on szintézisét reprodukaltam, majd olcsébb ésagfibb
eljarast dolgoztam ki ugyanenneksdlitasara. Kulonbdz szintetikus stratégidkon keresztil
kiséreltem meg egy- vagy két lépésben aminoalkdtagsolni a kiindulasi vegyulethez. Az
irodalmi analogidkon alapuld, tobb sikertelen ptkbzast orominkre a kivant eredmény
kovette. A piridazinon tionaldsa a kapcsolasi réddzan kelb aktivitdssal rendelkéztiolaktam
tipusu kulcsintermediert szolgaltatott. Bar adkelkapott metiltioszarmazékot nem tudtuk
tovabbalakitani, magéat a tiolaktamot higany-solen@tében reagaltatni tudtam kulon&6z
aminoalkoholokkal.

Ez idaig a hidroxiaminoszarmazékok koziil &eek hajtottam végre a ciklizaciojat. igy
olyan célvegyuletekhez jutva, melyek a Fu-féle \dgtcsoporttal dsszevetldeipotencialis
kirdlis nukleofil katalizatorok. A fenilcsoportotartalmazé ferrocénszarmazék elméleti
modellezésére is tettem vizsgalatokat, hogy értatindudjam a molekulaban talalhato
funckidéscsoportok reaktivitasat.

A kinetikus rezolvalas soradn kapott biztatd eredye&nlattan tavlati terveim kodzott
szerepel a korulményeinek tovabbi optimalasa, éikgt tobb elektronikusan és sztérikusan
kilonboz szubsztrat vizsgalata. Tovabba a kirdlis induka&bnéleti modellezését is
elengedhetetlennek tartom.
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A preparativ munkdm soran a kereskedelmi forgaldri®igma-Aldrich, Merck, Molar)
beszerezhét reagenseket, oldoszereket hasznaltam. A legtoldkcie soran abszolat
oldoszereket alkalmaztam. A THF-t LiAlH6l, a DCM-t CaH-rél, a metanolt Na-rol
desztillaltam le.

A reakciok lefutasat és az intermedierek, terméigdtasagat Sigma-Aldrich altal forgalmazott
60 Fs4 silica gel és 60 f&4 aluminium-oxid (alumina) VRK-lapokkal ellériztem. A
nyerstermékek oszlopkromatogréafias tisztitasahatikagélt (60 A, 230-400 mesh), illetve
semleges aluminium-oxidot (Brockmann | grade, ~ 1B6sh, 582\) hasznéltam. Néhany
esetben a reakcioelegyet celite-agyon (,filterrag@d5” tipusu) athuzva szabadultam meg a
mellektermékekil.

A kapott termékek szerkezetét és tisztasagat NMEktepszkopiaval igazoltuk. AH és*°C
NMR felvételek CDCG vagy DMSOeds oldatban torténtek Bruker DRX-500 tipusu
spektrométerrel. A kémiai eltolédasa® ppm-ben szerepelnek, a csatolasi allanddidg-ben
ertendk. Felhasadasok roviditése: s (szingulet), d (dtble (triplett), gr (kvartett), gn
(kvintett), m (multiplett) br (széles). Az abrakbavo hidrogének hozzarendelését zold szinnel, a
szenek hozzarendelését fekete szinnel, illetve teogéinek hozzarendelését piros szinnel
jeldltem. Az IR spektrumokat Bruker IFS-55 FT val35-28 FT spektrométeren vettem fel
gyémant ATR fejjel. Az IRvnax S&vok hullamszamban értéikd A pontos tomegméréseket
Drahos Lé&szl6 hajtotta végre Q-TOF Premier (Wat@asrporation) készuléken pozitiv
electrospray Uzemmaddban. Az egyes vegylletek agtkgatoképességének meghatarozasahoz
Zeiss Polimat A polarimétert hasznaltam, az alkabtta oldészert a meghatarozott
forgatOképesség utan tuntetem fel. A nagyfelbontésiegspektrométeres vizsgélatokat Waters
Q-TOF Premier tipusu készulékkel, pozitiv elektppay moédban lettek felvéve. A
gazkromatografias méréseket Agilent 6850A (G2630pYsu készlléken végeztem Cyclosil B
(30mx0,25mmx0,25um) kiralis oszlop alkalmazas&@al.elméleti szamolasokhoz a Gaussian
03 programcsomag verzi6it hasznalfAmAz anyagok ,olvadaspontjainak” mérését nem
végeztem el, tekintettel arra, hogy ezen ferrocgyirieteket nyitott kapillarisban melegitve
hamar bomlast szenvednek.

6.1. Reprodukcids kisérletek

A reprodukcios kisérleteket irodalmi recepturakévdtve végeztem el. A reprodukalt anyagok
NMR illetve IR spektrumait jelen dolgozatban nemmtéitem fel, mivel éallitasukat kovet
spektroszkopiai vizsgalatuk eredménye az irodalombatakkal megegyezett. A széban forgd
vegylletek spektrumai a megfdel irodalomban megtaldlhatézé: A triciklusos
gyirirendszert tartalmazo vegyuletek HRMS mérései aodalgirasa alatt folyamatban vannak.
Ugyanezeknek a forgatasat a dolgozat beadas ugaeweel.

6.1.2. Acetélozéas — dimetoximetilferrocéréllitasa (19)
25 g (116,8 mmol)18 formilferrocént feloldottam 500 ml absz. metanolpanajd 500 ml
(4,6 mol, 39,1 ekv.) trimetilortformiatot és 25 ppe 96 %-0s kénsavat adtam hozza. A

reakcidelegyet 1 éjszakdn at argon alatt szaéiénsékleten kevertettem. Masnap a
reakcidelegyet extrahélotolcsérbe ontottem éseteltaHCQ oldattal (2x100 ml) mostam (pH
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papirral ellefrizziik az oldat savassagat), majd DCM-nal (2x250axtrahaltam a terméket. A
vizes fazist egyesitve tiszta DCM-nal egyszer dsgztam. Az elegyet N@0;-on szaritottam,
majd s#irtem és bepéroltam, végul motorvdakuummal 6 mbamégra beparoltam.

Termelés: 93 % (28,3 g) — sotétbarna olaj

6.1.3. Atacetalozas — (2S,4S)-4-(hidroximetil)-2¢fenil-1,3-dioxan efallitasa (20)

11,59 (108,8 mmol, 1 ekv.p¥1,2,4-butantriolhoz 30 ml kihevitett molekulagrittartott toluolt
adtam hozz4, majd a toluolt motorvakuummal ledBSlitéim, ezt a riveletet haromszor
megismételtem. A triolt ezek utan® folott szaritottam 1 éjszakan at. 56 g molekutasz
széaritészekrénybe helyeztem és 1 éjszakan kereB2fi- 120 °C-on szaritottam@® folott.
Méasnap a triolhoz 100 ml CH&mot adtam és 5 percig intenziven kevertettem, maj®6 g
molekulaszitat és 1,3 g (5,4 mmo§){kamfor-szulfonsavat adtam hozza. Ehhez az elegghe
28,3 g (108,8 mmol}19 dimetoximetilferrocén 30 ml CHgmal készilt oldatat adtam, majd 1
€jszakan at argon alatt kevertettem. A reakcigjlieza utan az elegyet lésfem a molekulaszita
eltavolitdsa véget, majd celitpadon ismét iétem. A sirletet K,COs-on szaritottam, majd
szaritészer sése utdn az elegyet beparoltam. A nyersterméést@l részletekben hozzaadott
n-hexannal (6sszesen 400 ml), majd ciklohexannalzgsen 200 ml) atkristalyositottam, ezzel a
kiindulasi dimetoximetilferrocét megtisztitva. Atkristalyositas utan a céltermékatrtem,
majd vakuumexszikatorban szaritottam KOH feletistakan at.

Termelés: 61 % (20,1 g) — halvany drapposispior
6.1.3. (2S,4S)-4-(metoximetil)-2-ferrocenil-1,3-d#@n elFallitdsa (21)

4,0 g (99,7 mmol 1,5 ekv.) 60 %-0s asvanyi olajpauszpendalt NaH-et absz. THF-nal mostam
(3x3 ml), majdegy szaraz Schlenk edénybe argon aram mellett beméwvégil 30 ml absz.
THF-t adtam hozza. A keletkézszuszpenziot léhdttem jeges-vizes fluédel és ezen a
hémérsékleten csopdgtettem hozza%0 g (64,2 mmol20 dioxan 165 ml absz. THF-o0s oldatat
és fél orat kevertettem ezen énkérsékleten. Ezutan 6,2 ml (99,2 mmol, 1,5 ekv.)slci
injektaltam hozza, majd a keletkegzuszpenziot hagytam lassan felmelegedni, és jeggkén

at kevertettem Ar atmoszféraban. A reakcidelegyhetovabbiakban NaCl oldatot (100 ml)
adtam és a fazisokat szétvalasztottam. A szerzeshfdz dietil-étert adtam és vizzel (3x100 ml)
mostam. A szerves fazist pgOs-on szaritottam, majd é#em és beparoltam.

Termelés: 94 % (19,1 g) — sotétpiros olaj

6.1.4. Az (9-2-formilferrocén-1-karbonsav éallitasa (($)-23)

Egy szaraz Schlenk-edénybe bemértem 19,5 g (61 &)@hmetoximetil-ferrocenil-dioxant, és
hozzdadtam 110 ml abszollt dietil-étert. Az elegysdrazjég-izopropilalkoholtitbkeverékkel
behittem (-78 °C). Az elegyhez ezutan allandd kevestetéllett lassan csepegtetve hozzaadtam
Hamilton fecskend segitségével a 40 ml 1,7 M-os (68,0 mmol, 1,1 )elBuLi pentanos
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oldatat. At-BuLi hozzaadasa utan 10 percig kevertettem aztatidazehitve, majd elvéve a
hiitokeveréket egy oOran at szoléamérsékleten. Ezek utdn szérazjeget tartalmazé kdrabi
kanll segitségével Gt vezettem a reakcidelegybe 20 percen at jeges\ifités mellet,
melynek eredményekeént vildgossarga karboxilat-sapadek keplott. Jeges-vizes tkés
mellett 92 ml 3,1 g SnGlot tartalmazé 2 M-os HCI oldatot adtam hozza ketés mellett. A
reakcidelegyet hagytam felmelegedni szdimaérsékletre, majd egy éjszakén at intenziven
tovabb kevertettem. Masnap a reakcioelegyet vdasdesérbe oOntottem, és a fazisokat
elvalasztottam (Schlenk-edényben visszamaradt rigaisa anyagot is bemostam EtOAc-tal,
amennyire az lehetséges). A szerves fazist NaGli=el (2x150 ml) mostam, majd a vizes
fazisokat EtOAc-tal (1x150 ml) extrahaltam. Egyesita szerves fazisokat, p&EO;-on
széritottam, dirtem és beparoltam.

A kapott ragacsos nyersterméket két részletbenodt@g fel. A korulbelll 10 g nyersterméket
250 ml DCM-ban oldottam, majd 1 M-os NaOH oldatakrahaltam (VRK alapjan néztem,
hogy még hanyszor érdemes extrahalni). A kapo#sviAzist kevertetés mellet 2 M-os HCI
oldat részletekben val6 hozzadntésével visszaséwttayn, amit pH papirral ellénztem
(sargas csapadék valt ki). A kapott csapadéekosyelamden részletét kétszer DCM-el
extrahaltam. Az egyesitett szerves fazist egysza&Cl¥s vizzel mostam, majd p&Os,-on
szaritottam, dmtem €s bepéaroltam. A beparlast kdest kapott olajos terméket keveés
DCM:MeOH 45:1 oldoszerelegyben feloldtam és szgddon athtztam. A tisztitott elegyet
bepéaroltam és ciklohexannal dorzsoltem.

Termelés: 45 % (7,2 g) — piros sizikristalyos anyag

6.1.5. Az (9-2-formil-ferrocenoil-fluorid elgallitasa (($)-24)

4,9 g (19,1 mmolR3 (S,)-2-formil-ferrocénkarbonsavat 95 ml szaraz DCM-Bealoldottam és

0 °C-ra Hittem. Ehhez 3,1 ml (38,3 mmol, 2 ekv.) piridint&d8 ml (79,4 mmol, 4.2 ekv.) 2,4,6-
trifluoro-1,3,5-triazint (cianurfluoridot) adtam hpa ugyanezen adémmérsékleten. 10 perc
elteltével a jeges-vizes fifftleltavolitottam, és az elegyet szobaiérsékleten kevertettem 90
percig argon alatt. Ezutan az elegyet jégkasarattém. A szerves fazist valasztotolcsérben
elkulonitettem, és jéghideg vizzel (3x100 ml) mostaNaSOs-on szaritottam, sxtem és
bepéaroltam. A kapott szilard anyagot ,Bs folott vakuumexszikkatorban szaritottam egy
éjszakan keresztul.

Termelés: 90 % (4,4 g) — s6tétnarancsséargd &zistalyos anyag

6.1.6 A ferroceno[d]piridazinon ékllitasa savfluoridbdl ((§)-25)

58 ml absz. THF-ban feloldottam a 4,5 g (17,3 mn{®))-24 savfluoridot, és hozzaadtam a 1,54
ml (31,64 mmol, 1,8 ekv.) hidrazin-hidratot, ésgidcig kevertettem hideg vizfitidelett, argon
aramban. Ezutan a reakcioelegyet beparoltam, mgjiban oldottam, égeliten atsirtem,
majd Ujra bepéaroltam. Az oldészer beparlasat kiret nyerstermeéket ciklohexannal (2x20 ml)
eldorzsoltem, datem és szaritottam.

Termelés: 94 % (4,2 g) — piros siikristalyos anyag
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6.2. Az U] eballitasi modszer illetve altalam edallitott Uj vegylletek szintézisei
6.2.1.A ferroceno[d]piridazinon efallitasa 1,1'-karbonildiimidazol segitségével (f&5)

5,5 g (21,3 mmol)%,)-73 formil-ferrocénkarbonsav 212 ml absz. THF-os dtlaz hozzaadtam
az 5,29 (32,2 mmol, 1,5 ekv8D 1,1'-karbonildiimidazolt, majd a reakcidelegyet @ran at
szobalbmérsékleten kevertettem Ar aram mellett. Ezutanzéadtam 5,2 ml (106,7 mmol,
5 ekv.) hidrazin-hidratot és 20 percen at keveststtigyanezen asmérsékleten Ar alatt. Végul
a reakcioelegyet beparoltam, majd oszlopkromataggah tisztitottam, szilikagélt hasznalva allé
fazisként, DCM:MeOH 5:1 aranyul oldoszereleggyeébia.

Termelés: 85 % (4,7 g) — piros sizikristalyos anyag

6.2.2. (9)-ferroceno[d]piridazin-1-(2H)-tion eallitasa (($)-31)

5,4 g (21,6 mmol)%y)-25 piridazinont 336 ml absz. THF-ban oldottam, majardn kereszttl Ar
alatt refluxoltam 8,7 g (21,6 mmol, 1 ekv.) Laweasseeagens hozzdadasa utan. Ezutan a
reakcidelegyet beparoltam, majd szilikagél segéeély oszlopkromatografidsan tisztitottam,
EtOAcn-Hexan 1:3 oldészereleggyel.

Termelés: 90 % (5,2 g) — lila s#irkristalyos anyag. IRvmax = 3087-2922, 1648, 1597, 1508,
1412, 1245, 1119, 815, 57@]$>> -38,4° (EtOHc = 0,1 g/100 mL). HRMS-# kapott pontos
tdmeg: G,H11N»S°Fe [MH]" szamolt: 270,9992; mért: 270,9949.NMR: DMSO-ds

67.6

76.3

6.2.3. ()-1-metiltioferroceno[d]piridazin efallitasa (($)-32)

Kihevitett gdmblombikba bemértem 42,2 mg (1,1 mnigl, ekv.) 60 %-0s asvanyi olajban
szuszpendalt NaH-et, majd Ar aram mellett hozz&mad2®d4,2 mg §)-31 tiolaktam 17,8 ml
absz. THF-nal készilt oldatat. A reakcidéelegyepétcig kevertettem szob&mérseékleten, majd
hozzaadtam a 79 pl (1,1 mmol, 1,1 ekv.) metil-jotiiéls 30 percet kevertettem. A beparlas utan
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visszamaradt nyersterméket oszlopkromatografidisttitottam szilikagélel toltott oszlop
segitségével, EtOAc-ot hasznélva eluensként.

Termelés: 89 % (238,7 mg) — halvanylila kristalyrs/ag. IR:vmax = 3104-2921, 1618, 1560,
1420, 1389, 1207, 829, 669> — 31,7° (EtOH:DCM 19:1c = 0,048 g/100 mL). HRMS&
kapott pontos tdmeg: 1¢H13N.S°Fe [MH]" szamolt: 285,0149; mért: 285,015"H NMR:
DMSO-ds

65.1

75.0

6.2.4. Altalanos eljaras az (533,34a€,35 vegyiiletek éhllitasara

19 (3,7 mmol) §)-31 tiopiridazinont feloldottam 14 ml absz. THF-banajth hozzaadtam a
megfeleb aminoalkoholt (5,5 ekv.) és az elegyet 55 °C-rdegieettem Ar aram mellett. A
megfeleb homérséklet elérése utan lassan hozzaadagoltam addpfot / a HgCj-ot (1,5 ekv.)

és a reakcioelegyet 1 — 1,5 6ran at ezenaénsékleten tartottam (a reakcio lezajlasat VRK-val
kovettem). A reakcidid lejarta utdn a reakciéelegyhez 88OH0O-t (0,75 ekv.) adtam és 10
percet kevertettem. Ezutdn a reakcidelegyet céliyon s#rtem, illeleg 96 %-os EtOH-lal
mostam a lombikban maradt fekete csapadékot, nzapttaszert beparoltam.

A (S)-33,34a celvegyliletek esetén a kapott olajos termékeketleges aluminium-oxiddal
toltott oszlop segitségével tisztitottam meg aslelghen maradt aminoalkoholtél. Eluensként az
elélfutd elvalasztasaig DCM:MeOH 10:1 aranya oldéslegyget hasznalva, majd ezutan attérve
a DCM:MeOH 5:1 aranyura.

A ($)-34b-e35 célvegyuletek esetén a kapott olajos termeket léfiztvizzel (3x50 ml)
eldorzsolve szilard formaba hoztam. Ezutan alumirdxiddal toltott oszlop segitségével
tisztitottam meg a kis mennyiségben visszamaraddddiasi anyagtol illetve a reakcidé soran
keletked bomlasterméki. Eluensként DCM:MeOH 20:1 aranyu oldoszereledpetznalva.

6.2.5. (§)-3-[ferroceno[d]piridazin-3-ilJlaminopropan-1-ol (§)-33)

Termelés: 33 % — sotétpiros skikristdlyos anyag. IRvmax = 3519, 3336, 2920, 2851, 1623,
1527, 1462, 1351, 1085, 827, 61#H.NMR: DMSO-ds
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68.6

76.9

6.2.6. (§)-2-[ferroceno[d]piridazin-3-ilJlaminoetan-1-ol ((§-34a)

Termelés: 45 % — sotétbarna szkristalyos anyag. IRvmax = 3251, 3080, 2870, 1627, 1535,
1348, 1033, 827, 608a]p>> -25,7° (EtOHc = 0,16 g/100 mL). HRMS kapott pontos
tdmeg: GsH11N30°°Fe [MH]" szamolt: 298,0643; mért: 298,064H. NMR: DMSO-dg

67.3

6.2.7. (S)-3-metil-2-[(§-ferroceno[d]piridazin-3-ilJlaminobutan-1-ol ((§)-34b)
Termelés: 16 % — sotétpiros skikristalyos anyag. IRvmax = 3241, 2956, 2873, 1581, 1536,

1481, 1441, 1070, 825, 652]§> —34,1° (EtOHc = 0,23 g/100 mL). HRMS<# kapott pontos
tdmeg: GsH11N30°°Fe [MH]" szamolt: 340,1112; mért: 340,111A. NMR: DMSO-ds
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64.4

731

20.4 és 20,3

6.2.8. (S)-3-fenil-2-[()-ferroceno[d]piridazin-3-iljJaminopropan-1-ol ((§-34c)

Termelés: 48 % — tégla stikristalyos anyag. IRvmax = 3208-2849, 1598, 1495, 1440, 1080,
1034, 827, 698.dp>> -31,1° (EtOHc = 0,35 g/100 mL). HRMS4# kapott pontos témeg:
Ci14H116N30°°Fe [MH]" szamolt: 388,1112; mért: 388,1114. NMR: DMSO-ds

64.2

72.9

128.9 126.7

6.2.10. (R)-2-fenil-2-[(§)-ferroceno[d]piridazin-3-illaminoetan-2-ol ((§-34d)
Termelés: 57 % — sttétbarna szikristalyos anyag. IRvmax = 3305-2854, 1534, 1492, 1447,

1045, 825, 699, 639%]p>* —26,7° (EtOHc = 0,26 g/100 mL). HRMS-& kapott pontos témeg:
CaoH20N30 *°Fe [MH]* szamolt: 374,0956; mért: 374,095@.NMR: DMSO-dg
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64.0

72.9

127.6

6.2.9. (S)-2-fenil-2-[(§)-ferroceno[d]piridazin-3-iljlaminoetan-2-ol ((§-34e)

Termelés: 39 % - piros sizrkristalyos anyag. IRvmax = 3228, 3161, 3060, 3026, 2921, 2851,
1579, 1530, 1489, 1360, 1344, 1306, 1029, 827, 6¥BMS-tl kapott pontos témeg:
CaoH20N30 *Fe [MH]" szamolt: 374,0956; mért: 374,0956)4>>: —26,2° (EtOHc = 0,21 g/100
mL). *H NMR: DMSO-dg

145.9
64.0

72.9

6.2.11. (1R,2S)-1-fenil-2-[(J-ferroceno[d]piridazin-8-ilamino]propan-1-ol ($35)

Termelés: 29% - rézsaszin kristalyos anyag. uRx = 3222, 3088, 3055, 2990, 2929, 1578,
1531, 1488, 1442, 1428, 1297, 1231, 1002, 824, FRMS-tl kapott pontos tomeg:
Ca1H22N30 *Fe [MH]" szamolt: 388,1112; mért: 388,1118]4>> —-31,2° (EtOHc = 0,28 g/100
mL). *H NMR: DMSO-ds
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145.2

73.0

6.2.12. Altalanos eljaras a gyiizart (S)-36ab vegyiletek @allitasara

0,6 g aminoalkoholt feloldottam 8 ml absz. DCM-banajd Ar aram mellett hozzdadtam a
trifenilfoszfant (1,35 ekv.), majd jeges-vizesitdés mellett a diizopropiletilamint (3,0 ekv.).
Ezutan 0 °C-on hozzacsepegtettem a széntetrabrg¢ih®l ekv.) DCM-os oldatat, és a
reakcidelegyet ezen @mérsékleten 45 percet kevertettem. Ezek utan aieEkgyet DCM-nal
higitottam és vizzel mostam (3x40 ml). A szervedstabeparoltam, majd szilikagéllel toltott
oszlopon tisztitottam DCM:MeOH 30:1 eluenst alkatirea

6.2.13. (§2S)-2-fenil-2,3-dihidroimidazo[1,2-b]ferroceno[dipdazin ((S;)-36a)

Termelés: 60 % — vilagosbarna szkristalyos anyag. IRvmax = 3094, 2972, 2917, 2886, 1636,
1443, 1283, 1250, 1210, 1193, 1181, 1000, 858, BaB, 663, 662'H NMR: DMSO-ds

138.3

73.6
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6.2.14. (§,2S)-2-benzil-2,3-dihidroimidazo[1,2-b]ferrocenofulfidazin (($)-36b)

Termelés: 54 % — vilagosbarna drikristalyos anyag. 3070, 3063, 3022, 2916, 2878116
1440, 1408, 1273, 1166, 1002, 815, 766, BBAONMR: DMSO-ds

73.5

6.2.15. Az (§-2-fenil-2,3-imidazo[1,2-b]ferroceno[d]piridazinléallitasa (($)-37)

Az (S))-36aaminoalkohol 200 mg-jat (0,57 mmol) feloldottam b0 absz. THF-ben. Eutan Ar
aram mellett hozzaadtam 0,14 ml (0,87 mmol, 1,6)ekipropilfoszfant, majd jeges-vizesités
mellett lassan hozzacsepegtettem a diizopropili#adobxilat THF-es oldatat. Ezek utan
hagytam a reakcidelegyet szobatérsékletre felmelegedni, majd 4 6ran at Ar atmérsifan
kevertettem. Ezutdn még hozzaadtam 1. ekvs®leB egy €jszakan &t kevertettem. Masnap a
reakcioelegyet bepéroltam és szilikagéllel tola#izlop segitségseégével oszlopkromatogréafiasan
tisztitottam DCM-t hasznalva eluensnek.

Termelés: 17 % — vilagosbarna szkristalyos anyag. IRvmax = 3142, 3073, 3027, 2981, 2930,
1736, 1707, 1615, 1603, 1552, 1539, 1475, 1459514420, 1363, 1322, 1298, 1255, 1153,
1106, 1075, 1029, 818, 726, 696. NMR: DMSO-ds

73.7

45



KISERLETI RESZ

6.3. A racém 1-feniletanol kinetikus rezolvalasanakisérlete

8,8 mg (0,025 mmol, 0,05 ekv.f-36e katalizatort bemértem egy 4 ml-es Uvegcsébe. Bzuta
Ar aram mellett kovetkézsorrendben hozzamértem a 61 pl (0,5 mmol) racéemilatanolt, 52

pl (0,37 mmol, 0,75 ekv.) NEt, és az adott oldoszer 1 ml-ét. Ezek utan szepainellatott
kupakkal zartam le a reakciéelegyet. Az reakcidk&tC-os izopropanollal toltétt kriosztatba
tettem és a kivantdmérséklet elérése utdn hozzaadtam a 35,5 pl (04/86l,n0,75 ekv.)
ecetsavanhidridet. A reakcidideteltével Hamilton fecskewgel 100 pl mintat vettem és egy
rovid szilikapadon athuztam EtOAeHexan 1:3 olddszereleggyel, a katalizator eltdsisd
véget. A kapott oldatot gazkromatografiasan vizsgal

Ugyanezen koérilmények kozott hajtottam végre ésgéltam a reakcié dmérsékletfiiggését.
Hasonloan jartam el a bazisfliggés vizsgalatakdroZzdadott bazisok mennyiségét (0,75 ekv.)
a 15. tablazat tartalmazza.

15. tablazatA béazisfuggés vizsgalatakor bemért bazisok menggisé

Béazis \ V/ul m/ mg
2,6-lutidin 43,7 -

proton szivacs - 80,4
Hunig-bazis 65 -
TMEDA 56 -
2-pikolin 37 -
N-metilmorfolin 86 -
2,6-ditercbutil-piridin 84 -

GC program: injektor: 250 °Cgmeérseklet program: fdifés 80 °C— 160 °C 5°C/min.

3 X
753 0~ "Me
; s OH
3 Ph™ “Me B
o S) Ph™ ~Me
25 (R)
E 8
00 =
] 3
75 ]
50 5 8
] i ol
il =
] . ne 5
o] T B i Ee A e e S
11 116 12 128 13 min

37. dbraEgy reprezentativ példa az enantioszelektiv kinstilezolvalasra-amilalkohol esetében kapott
kromatogram retenciosdétkel
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6.4 Bioldgiai aktivitas kisérleti része

In vitro citotoxicitas és citosztatikus hatas meghatarozasaan HepG2 és MCF-7
sejteken kolorimetrias tetrazélium (MTT) tesztaitkazasaval tortént. A vegyliletak vitro
citotoxikus és citosztatikus hatasat a sejtek éfkségének vizsgalataval, a tetrazélium (MTT)
modszer (1, 2) segitségéwelvitro hataroztak meg HepG2 és MCF-7 human sejtkultdrakon
3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazoliumromid (MTT) sarga sziintetrazélium so, melyet
az éb sejtek a mitokondridlis dehidrogenaz enzim segésgél formazan szarmazékka alakitanak
at. Ez az atalakitas csak a# ékjtek megy végbe, ezért a modszer alkalmas veigkih vitro
citotoxikus és citosztatikus hatdsanak vizsgalatara
A human, maj eredét hepatoma HepG2 sejteket [3, 4, (ATCC HB-8065)] 1®0es
szovettenyéstt flaskaban tenyésztették RPMI-1640 teljes médiumi@mn°C-on, 5 % CQ
atmoszférdban. A human emadenocarcinoma MCF-7 sejteket (5, ATCC HTB-22) DWIE
teljes médiumban tenyésztettek.

A citosztatikus hatas vizsgélatokhoz a sejteket kU letapadd szovettenyé§ztemezre
osztottak; 10l RPMI-1640 vagy DMEM teljes médiumban (5X1€ejt/lyuk/100pl médium).
Kovetkez nap a negativ kontrollként hasznalt sejtekre jb8zérummentes médiumot, mig a
kezelt sejtekre 5Qul szérummentes meédiumot és 100 szérummentes mediumban oldott
kiilonb6z koncentracioji hatéanyagot raktak. A kezelésekeegyiiletekre nézve & 10*
2,5*107 umol/l koncentraciétartomanyban végezték el.

Harom 6ras vagy egyéjszakas inkubalast kiweta sejteket 135-13pl szérummentes
médiummal mostédk 3-szor, majd lyukanként ugyanersagrumtartalmid médiumot kaptak.
Négy nap inkubalast kouign 45ul MTT-oldatot (c= 2 mg/ml) adtak a sejtekhez lyukanként,
majd 3 6ras inkubalas utan oldotték ki a lila kdgdkat 100ul DMSO-ban.

A mintdk optikai denzitasdt = 540 nm és 620 nm-en ELISA Reader (LabsystemsioFszag)
segitségével mértek. A két hullamhosszon mért abancia értekek kiulonbségét atlagoltak (

A citosztatikus hatads szdzalékat a kovebkdeplet alapjan hatarozzak meg, ahdla 4
parhuzamos lyukban mért abszorbancia atlaga:

Citosztazis (%55(1-Axezeil Akontron)x 100,

ahol Axezeir @ kezelt sejtek, midvonron @ Negativ kontroll sejtek esetében mért abszorénc
jelenti.

A citosztazis meértékét (%) a koncentracio flggvémye abrazoljdk és a kapott gorbék
segitségével meghataroztak azsol@rtekeket (Microcal Origin). Az I§ értékek azt a
koncentracioértéket jelentik, amely a sejtek 50%karsztodasat gatoljak.
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6.5. Reprezentativ egy és két dimenziés NMR spekinok
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1. spektrum (S,)-37 *H-NMR spektruma
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2. spektrum (S,)-37 *H-*C HSQC spektruma
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49



KISERLETI RESZ

wn @ )
WMo W TN O WooaaonT 400 ™M — — O

w o~
vvvvvvvvvvvvvvvvvvvv o~ —

——8.608

5!

5

3

3

3

2

2

2

9

9

3

9

9

8

8

5

5

4

4

4

3.8
—3.335
2.512
2.508
e 2, 095

<!
—

F< |

/ L‘d_iLJ

[ U_Kj / L )
8I5 310 ‘ Gl5 310 5:5 510 415 410

T T T T T T
" 7.0 B 3.5 3.0 25 20 1.5 ppm
i

ITEEREN

09
1.0
201
09
1.00-

5. spektrum (S,)-35 'H-NMR spektruma
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6. spektrum (S,)-35'H-°C HSQC spektruma
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12. spektrum (S))-34e'H-"*N HMBC spektruma
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