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Bevezetés

2. Bevezetés

TDK munkamat a Servier Gyodgyszerkutatd Intézet, Dr. Nyerges Miklos altal vezetett
Hit to Lead osztalyan végeztem. Az Intézetben Ujszerii, az irodalomban eddig nem ismert, 1,7-
elektrociklizacidval eldallithato anellalt benzazepin szarmazékok eléallitasat kaptam feladatul.
A benzazepin gyuriit tartalmazo vegyliletek fontos szerepet toltenek be a gyodgyszeriparban.
Szamos bioldgiailag aktiv természetes anyag (pl. galantamine), illetve a kozelmultban
engedélyezett gydgyszervegyiilet (lorcaserin, varenicline) rendelkezik benzazepin vazzal.
Masteldl, az 1,3-dipolokkal végzett periciklusos reakciok is kitilintetett szerepet jatszanak a
heterociklusos kémia teriiletén. Szintézisekben valé hasznalatuk hatékonyan, regio- és
sztereoszelektiven eredményez heterociklusos gytriiket tartalmazé vegyiileteket, melyek
kitind célpontjaként szolgalhatnak a jovo gyogyszerkutatasi programjainak.

Munkam sordn célom a Suzuki-reakcidval el6allithatd Kinolil, izokinolil-, és naftil-
benzaldehidekbdl N-szubsztitualt-a-aminosavakkal dekarboxilativ kondenzacioé utjan in situ
keletkez6  a,f:y,0-telitetlen, N-szubsztitualt, nem  stabilizalt azometin-ilidek 1,7-
eletrociklizacios gytirlizarasainak vizsgalata — ezaltal benzazepin szarmazékok képzése — és az
egyes aldehidek elektrociklizacids reakcioban mutatott reaktivitasanak feltérképezése volt.

Kisérleti eredményeimet kvantumkémiai szamitdsokkal kivantam alatdmasztani.
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3. Irodalmi attekintés

3.1 Az azometin-ilidek

3.1.1. Bevezetés

Az azometin-ilidek olyan nitrogéntartalma 1,3-dipol vegyiiletek, melyek ikerionos
szerkezetliek. A planaris, allil-anionnal analdg szerkezetii molekuldt egy nitrogénatom és két
sp? hibridallapoti szénatom alkotja, melyeken 4xn elektron oszlik szét. A valodi szerkezetet
tobb fiktiv mezomer hatarszerkezettel jellemezhetjiik (1. dbra). A hatarformak statikus
allapotot jelolnek és a valodi elektroneloszlas egyik, vagy masik hatdrformahoz lehet
kozelebb, azok energiakiillonbségeitol fiiggden. A leggyakoribb abrazolasmod alapjan a
pozitiv t6ltés a nitrogénatomon taldlhatd, mig a negativ toltés a két szomszédos szénatomon

oszlik meg (elektonoktett szerkezet) [1].

| | | |
1a 1b 1c 1d
1. abra: Az azometin-ilidek rezonancia hatarszerkezetei

A toltéseloszlas eltolhatd az atomokhoz kapcsoldodd szubsztituensek valtoztatasaval.
Példaul elektronszivo szubsztituens stabilizalni képes a negativ toltést, ennek kovetkeztében
léteznek stabilis, izolalhatd azometin-ilidek [2, 3, 4].

Az azometin-ilideket féként 1,3-dipolaris cikloaddicids reakciokban hasznaljak ottaga
heterociklusok eldallitasara. Olefin és acetilén dipolarofilre torténd addocidja pirrolidint,
illetve pirrolint eredményez, ezenkiviil heteroatomot tartalmazo kettdskotéssel is reagalhat. A
cikloaddicios reakciok sztereo- és regioszelektivek, a képzddd cikloadduktok sztereokémidja a
sztereocentrum  kialakitasa is lehetséges, ezért az azometin-ilidek nagyon hasznos

reagenseknek bizonyultak totalszintézisekben.
3.1.2. Eléallitasuk

Az azometin-ilidek eloéallitasara szamos modszer létezik, melyek néhany kivételt
tekintve tizenkét csoportba sorolhatok. Az alkalmazott modszereket alapvet6en két kiilonb6zo
technikan alapulnak. Az egyik lényege a stabil tautomer forma eltolasa az azometin-ilidek

képzddésének iranyaba. A masik pedig az iminium-s6 a-helyzetébdl torténd foként pozitiv
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toltésti csoport elimindlasan alapszik. A kovetkezOkben csak azt a moddszert ismertetném,
melyet felhasznaltam a TDK munkdm elkészitése soran.
A 19. szazad kozepén Adolph Strecker [5] felismerte az o-aminosavak imin

4

intermediereken torténd szén-dioxid vesztéssel torténd degradaciojat. Majd 100 évvel késobb
Rizzi [6] volt az, aki elséként irta le az N-alkil-o-aminosavak aldehidek altal indukalt

dekarboxilezéssel torténd reakcigjat. Leirta a reakcid sordn szarkozinbdl és benzaldehidbdl

150-170 °C
—_—

képzddo oxazolin cikloadduktot, és feltételezte, hogy a reakcid mechanizmusaban az 1,3-dip6l
azometin-ilid képzoédik.
-CO,

(o)
! H o O\C}»@
+
/N\)Lo H N
(27%) \

2 3 4

2. abra: Rizzi kisérlete

Nem sokkal késobb Grigg és munkatarsai [7] végezték el a reakcid részletes
vizsgalatat és bebizonyitottdk az azometin-ilid mechanizmusban vald részvételét. A
reakcioban kondenzacidéval keletkezd ikerionos imin dekarboxilezddése a megfeleld
oxazolidinonon keresztiil megy végbe. A szén-dioxid tavozasa a rendszerb6l az azometin-ilid
képzddésének hajtoereje. A felismerés utdn dipolarofillel térténd csapddzassal bizonyitottak

az 1,3-dipol 1étét [8, 9]. Munkajukkal egy széles korben alkalmazhaté uj szintetikus modszer

alapjait fektettek le.
R? R
2 (0] |
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3. abra: Azometin-ilid képzdédésének mechanizmusa o-aminosav és oxovegyiilet reakcidja sordan
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3.1.3. Reakcioi

A konjugalt kettés kotést tartalmazd azometin-ilidek az 1,3-dipolaris cikloaddicios
reakciokon  kiviil jellemzéen elektrociklizacidos reakciokban vehetnek rész. Az
elektrociklizacios reakcidok a periciklusos reakcioknak azon alosztalya, melyben egy nyilt
egy reverzibilis folyamat, ami magaba foglalja a konjugalt polién cikloalkénné torténd
gylriizarodasat, illetve a cikloalkén konjugélt poliééné torténd gylriinyildsi reakcigjat. A
ciklikus elektroneltolodassal jar6 folyamatban egy 0j szigma kotés kialakulasaval egy m-kotés
szlinik meg (a cikloreverzios 1épésben ennek a forditottja torténik).

Az 1,3-dipolok 1,5-elektrociklizacids reakciodival atfogéan Taylor és Turchi [10]
foglalkozott elészor az 1970-es évek végén. Az 1,5-elektrociklizacios reakciokra egy korai
példa pont egy azometin-ilid szarmazékkal elvégzett reakcio. Augstein és Krohnke [11]
benzo[a]indolizidin szdrmazékokat Aallitottak elé6 magas termeléssel a szintézis soran
kipreparalhaté azometin-ilid intermedieren végzett bazis katalizalt HNO, eliminacidval (4.

abra).

O,N

4. abra: Benzo[a]indolizin szarmazékok eldallitasa

Az azometin-ilidek az 1,5-elektrociklizacié mellett 1,7-elektrociklizacios reakcidban is
képesek részt venni. Mayer és Maas [12] morfolino allén szarmazékok toluolos forralasaval
benzazepineket allitottak eld. Feltételezésiik szerint az altaluk leirt atalakulas 1,4-
hidrogénvandorlassal indul, majd az igy Iétrejové azometin-ilid 1,7-elekrociklizacios
reakcidba 1€p az aromas gytriivel és végiil 1,5-szigmatrép hidrogénvandorlassal eredményezi
a megfeleld termékeket.

Erdekesnek talaltak, hogy a reakcid soran nem figyeltek meg 1,5-elektrociklizacioval
keletkezd termékeket, ezért tovabbi kisérleteket folytatva azt tapasztaltdk, hogy a
molekuldban taldlhatd bizonyos helyettesitok cseréjével az elektrociklizacios reakcid
periszelektivitasa megvaltoztathatdé [13]. Az R szubsztituens foszfanil- és foszforil-csoportra
torténd cseréjével az eredeti 1,7-elektociklizacidos reakcid mellett kompetitiven 1,5-

elektrociklizacios reakcio jelenik meg.
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5. abra: Allénekbdl képezhetd azometin-ilidek reakcioi

Az irodalomban meglehetésen kevés példa van azometin-ilidekkel végzett 1,7-
elektrociklizacids reakciokra. Nyerges és munkatarsai viszont a kézelmultban ezen teriileten
tobb kutatasi eredményt is publikaltak.

Kutatasuk kezdeti fazisaban a,f:y,0-telitetlen, N-szubsztitudlatlan, észterstabilizalt
azometin-ilidekkel végeztek kisérleteket [14, 15]. Ezen reagenssel végzett reakciokban nem
figyeltek meg 1,7-elektrociklizaciora utalo jeleket, ezért a dekarboxilezéses uton eldallithato,
a.f.y,0-telitetlen, N-szubsztitudlt, nemstabilizalt azometin-ilidekkel folytattak kisérleteiket
[16, 17].

Miutan bebizonyitottak cikloaddicids reakciok vizsgalataval, hogy az a,f:y,0-telitetlen
oldallancot tartalmazd nemstabilizalt azometin-ilidek létképes vegyiiletek, vizsgalni kezdték,
hogy mi torténik, ha a reakcidelegyben nincs jelen dipolarofil. B-fenil-fahéjaldehidet (24) és

szarkozint (3) xilolban forralva azt tapasztaltak, hogy jo termeléssel fétermékként az 27

benzazepint kaptak.
H20

0 ** <f

/

©_N®
24 Rz’/ R
R = e, R=H - 25

[1,7]-EC
R'.R” = -(CHy)y-, -(CHy)y-

[1,5]-HV
‘_

26

6. abra: a,f:y,0-telitetlen, N-szubsztitudlt, nemstabilizdalt azometin-ilidekkel

10
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A reakcioban a 8 m-elektron részvételével végbemend elektrociklizacids reakcid az egyik
aromas gylrt aromas jellegének pillanatnyi megsziinésével tud végbemenni, mely az 26-0t
eredményezi. A koztitermék 1,5-szigmatrép hidrogénvandorlassal stabilizalodva szolgéltatja a
terméket (27) (6. abra).

Ugyanezt a reakciot késébb bifenil-2-karbaldehiddel (28) is elvégezték, mely
szarkozinnal reagaltatva a vart benzazepin szarmazékot eredményezte joval gyengébb
termeléssel, mig prolinnal elvégezve a reakciot a kivant termék helyett egy cikloaddukt

terméket tudtak izolalni.

TGty
9 U 9

7. abra: Bifenil-2-karbaldehid reakcidja prolinnal és szarkozinnal

Az oxazolidin-szarmazék (33) képzédésére a kovetkez6 magyarazatot adtak: a reakcid soran
képz6dé azometin-ilid (32) nem volt képes 1,7-elektrociklizacioval stabilizalodni, ezért

cikloaddicios reakcioban a reakcioelegyben még jelen 1évo, kiindulasi aldehiddel reagalt [17].

_OY 39 |8
- o S0

28 28

8. abra: 1,3-dipolaris cikloaddicioval képzédd oxazolidin szarmazék

Miutan az a,f:y,0-telitetlen, N-szubsztitualt, nemstabilizalt azometin-ilidek 1,7-
elektrociklizacids reakcidkban mutatott tulajdonsagait feltérképezték, a modszer kiterjesztését
tliztek ki kiilonb6zd heterociklusos benzazepin szarmazékok eldallitasa céljabol.

Elséként 2-fenilkinolin-3-karbaldehid szarmazékokat reagaltattak szarkozinnal xilol
oldoszerben. A korabban tapasztaltak alapjan azt vartak, hogy a reakcid soran képzddo
azometin-ilid 1,7-elektrociklizacios reakcidoban reagal a molekulan talalhato fenilgytriivel. Ez

nem kovetkezett be, hanem 1,5-elektrociklizacios reakcid jatszodott le a kinolin 3-as

11
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crer

pozicidjaban, majd az igy képz6dé molekula spontan oxidacioval eredményezi a pirrolo[3,4-
c]kinolin végterméket. Az azometin-ilid képz6dését N-fenil-maleinimid (39) csapdazodszerrel
bizonyitottak (9. abra) [18, 19].

[1,5]-EC
B e ——

9. abra: Pirrolo[3,4-c/kinolin szarmazékok eldallitisa elektrociklizdacioval

Az 1 5-elektrociklizacié lehetdségének kizarasa céljabol kisérleteiket kiterjedt
konjugacioval rendelkez6 2-aril-3-formilindol szarmazékokon folytattak. A szarkozinnal és az
N-benzilglicinnel végzett reakciokban a keletkezd nemstabilizalt azometin-ilidek elfogadhaté
termeléssel szolgaltattak az 1,7-elektrociklizacioval keletkez6 termékeket (10. dbra).
Megfigyelték, hogy a reakcidk ideje nagyban fligg a reakciopartnerek N-helyettesitéinek
mindségétol, ezenkiviil azt is, hogy az észterstabilizalt azometin-ilidekkel is ki lehet valtani az

elektrociklizacios reakciot, igaz gyenge termeléssel [20].

12
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10. abra: Benz[5,6]azepino[4,3-b]indolok elddllitasa 1,7-elektrociklizacioval

Végiil szeretném bemutatni Molnar Istvan diplomamunkdjat, melyet tulajdonképpen
munkam elézményének lehet tekinteni. Feladata az indolil-, benzofuranil-, és benztiofenil-
benzaldehidekbdl N-szubsztitualt-a-aminosavakkal dekarboxilativ kondenzacio utjan képzodo
nemstabilizalt azometin-ilidek 1,7-elektrociklizacidés reakcioban vald vizsgalata volt. A
sikeres gytlirlizarasi reakciok gyenge-jo (9-74%) termeléssel eredményezték a vart termékeket,
ezekiviil teljes regioszelektivitast figyelt meg az egyes reakciok soran, melyet kvantumkémiai
szamitasokkal ald is tamasztott. Az indolil-benzaldehidek N-benzilglicinnel végzett

reakcioiban 1,5-elektrociklizacioval képzddo termékeket is megfigyelt.

X=NH, O, S
R' = -Me, -Bn, K = -H

@ R',R? = -(CHy)4-, -CH,SCH,-

A\
-
O X
. -H,0 1.[1,7]-EC
-CO, 2. [1,5]-HV
o
N
R OH
R
6 feltehetdleg [1,5]%
1
R 2
e Q
Us Roenl IO
2 X
R =-
0
X b
2
50 R 51
11. abra:
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Irodalmi dttekintés

Az indolil-, benzofuranil- és benztiofenil-benzaldehidek elektrociklizacios reakcidi
Tovabba a 4-indolil-benzaldehidekkel végzett reakciok soran kézepes-jo termeléssel
benzazokdn szarmazékokat allitott eld. A meglepd termékek feltehetéen nem
elektrociklizacios reakcioban keletkeztek, hanem SgAr mechanizmussal lejatszodo reakcidban

(12. dbra). Ezt a reakciét kizardlag a gyiiris aminosavak adtak.

¢
o Y
o R
+ H -H,0 feltehetdleg R
O N R~ OH o,
N R?
H

3

@ ——

R? O N\ SeAr O N\
N N
H H

52 6 53 - 54

R',R? = -(CHy)y-, -CH,SCH,-

12. abra: A 2-(1H-indol-4-il)-benzaldehidbdl képezhetd benzazokan szarmazékok elédllitasa
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4. Sajat szintetikus munka

4.1. Elozmények

TDK munkdm soran — melyet a Servier Gyogyszerkutatd Intézetben készitettem el -
ujszeri kinolin, izokinolin és naftalinvazas heterociklusok szintézisét valdsitottam meg 1,7-
elektrociklizacids reakciok segitségével. Az 1,7-elektociklizdzids gyuriizarasok, melyek
gyakran szelektiv és hatékony utat kindlnak héttaghi gytiris rendszerek eldallitdsara, kivalo
szintetikus potenciallal rendelkeznek a gyogyaszati szempontbol fontos célpontot jelentd

benzazepinek szintézisében.

- -
0 1 R 1
o H R\ @ >@ R
\ N N I 2
Br I/ OH 3 N_ R
+ e ) LS nnmee
—
o — SeREECde
d
5-OH :
OH R'= H, -Ph; = -H
55 R, R’= -(CH,)s-, -S-CH,-
_ 2 1_
€] R 1
/0 H\|)OL <N®_/ R‘
Br OH / 2 N
“O@ _ (T R

N g YA LR A g D Y e Vs

H
B’o

OH
55

Koriilmények: (i) CL,Pd(11)(dppf), Cs,CO3 (2M), toluol/etanol/viz, reflux, 15 min. (ii) xilol, reflux

13. abra: Kisérlettervem

Az Intézetben korabban mar vizsgéltdk az indolvaz elektrociklizacios reakcidit. Az
indolil-benzaldehidek és N-szubsztitualt-a-aminosavak reakcidja soran 1,7-elektrociklizacios
reakcio mellett 1,5-elektrociklizacioval képzddd termék képzddését is megfigyeltek. E munka
folytatasaként érdekesnek bizonyult ugyanezen reakciot megvizsgalni kinolin, izokinolin és
naftalin vazak esetében is.

Feladatom volt a Suzuki-reakcidval eléallithatdo Kkinolil-, izokinolil- ¢és naftil-
benzaldehidekbdl N-szubsztitualt-a-aminosavakkal dekarboxilativ kondenzacio utjan in situ

keletkez6  a,f:y,0-telitetlen, N-szubsztitualt, nem stabilizalt azometin-ilidek 1,7-
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eletrociklizacios gytriizarasainak vizsgalata ¢és az egyes aldehidek elektrociklizacios

reakcidban mutatott reaktivitasanak feltérképezése.
4.2 Naftil-, kinolil- és izokinolil-benzaldehidek eléallitasa

Az elektrociklizaciés reakciokban hasznalt alapanyagok eldallitasa legegyszeriibben
szén-szén kapcsolassal valosithatdo meg. A manapsag kozkedvelt palladium katalizalt
keresztkapcsolasi reakciok kivalo termeléssel szolgaltatjak az altalam hasznalni kivant naftil-,
kinolil-, és izokinolil-benzaldehideket. A kereskedelembdl beszerezheté broémnaftalinokat
(58a-b), bromkinolinokat (56a-g) és bromizokinolinokat (57a-g) 2-formilfenil-boronsavval
(55) reagaltattam toluol/etanol/viz olddszerelegyben Cs,CO3 bazis és palladium(II)-katalizator

jelenlétében Suzuki-reakcioban (14. dbra).

Koriilmények: (i) Cl,Pd(11)(dppf), Cs,CO3 (2M), toluol/etanol/viz, reflux, 15 min.

14. abra: 2-heteroaril-benzaldehidek eléallitasa Suzuki-reakcioval
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Az aldehidek eldallitasa soran azt tapasztaltam, hogy 15 perc forralds utan a kapcsolasi

reakciok a legtobb esetben, teljes konverzioval lejatszodtak és a kivant aldehidek (59a-g, 60a-

g, 61a-b) keletkeztek jo, kivalo termeléssel (1. tablazat).

1. tablazat
Kiindulasi anyag Termék Termelés [%]
94
AN 2
1| s6a @\/1 59 N 0
N Br O
3
o
N Br I
2.| seb @ 59b O 94
N
9%
Br
3. 56¢ [ 59c kvant.
N/
Br
4. 56d | N 59d 74
N/
o
Br N |
5. 56e - 5% O O N 94
N |
N/
A
6. | s56f ® 50f S N 95
' Br N? O
5
X
7 56 L~ 599 10
Br
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Kiindulasi anyag Termék Termelés [%]
X
A I ~-N
8. | s57a L _n 60a .
’ o
e C
9. 57b LN 60b O A -
=
N X0
Br o
10. 57c I N 60c kvant.
A A
I 2N
' o)
11. 57d @@ 60d O kvant.
_N X
LN
=
i
Br
N
12. 57e | _n 60e @ | N kvant.
_N
0
S _N
13. 57f I 60f kvant.
Br N O |
o
A
I = I =N
14. 579 N 60g kvant.
! ae
' e
15. 58a 6la 81
}
Br
16.| 58 61b ® 92

&
W

A feldolgozas soran bizonyos esetekben (59a, 59g) nem vart termék képzodését

figyeltem meg (15. dbra). Irodalmi adatok alapjan ugyanez a mellékreakcié kovetkezik be az
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crer

esetekben mar nem végeztem el. Feltehetden a reakcié soran képzddott termék aromads
nitrogénje egy intramolekuldris nukleofil reakcidban betdmad az aldehid karbonil
szénatomjara, majd az azt kdvetd hidrogénvandorlas utan, a dihidropiridin gytiri és az amid

képzodik.

_ — H H

A A A |
Z D . H
N N hidrogén N N
{ —_— H —_— H +
N vandorlas

(Je (J > o g”°

599 - 62 63a 63b

15. abra: Intramolekularis gyiiriizarodas 1.

Igeta és munkatarsai [21] voltak az elsok, akik vizsgaltak ezen reakcid mechanizmusat és
tobb hasonlo tipust termék képzddését is leirtdk. Kimutattak, hogy a 64 koztitermék savas
koriilmények kozott kiprepardlhatd és bazikus koriilmények kozott ezen koztitermék a

pirido[2,1-a]izoindolonhoz (65) vezet (16. dbra).

hidrogén
vandorlas

59a

16. abra: Intramolekularis gyiiriizarodas I1.

Az ilyen tipusu policiklusos rendszerek (65) eldallitasara az irodalomban foként Heck-
reakciot [22], anionos ciklizaciot [23], gyokos kaszkadreakciot [24] és N-aciliminium
koztiterméken keresztiil lejatszodd modszereket [25] hasznalnak. Mamane és Fort [26]
Suzuki-reakcioban allitottak elé ezen policiklusos vegyiileteket.

Az fent emlitett mellékreakciot a feldolgozas soran figyeltem meg a 2-(2-kinolil)benzaldehid
(59a) és a 2-(8-kinolil)benzaldehid (59g) esetében. A nem kivant reakcié feldolgozas soran,
vizes kirazast kovetden keriilt elétérbe. A katranyosodéssal jaro mellékreakciot elsdként a
vizes kirdzas elhagyasdval probaltam elkeriilni. Ezt kovetden a reakcioelegyet folyadek
injektalassal oszlopkromatografidsan probaltam tisztitani. Savas szilikagél oszlopon illetve
neutralis Al,O3 oszlopon tisztitva a reakcidelegyet csak a policiklusos mellékterméket tudtam

izolalni az 0sszegyljtott frakciokbol. Késébb a feldolgozas elején a beparolt reakcidelegybol
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atkristalyositassal probaltam izolalni az aldehidet. Heptant hasznalva gyenge termeléssel 76
%-os tisztasagban sikeriilt izolalni a 2-(8-kinolil)benzaldehidet (590).

59a és 59¢g feldolgozasa soran nyert tapasztalatok az izokinolil-benzaldehidek (60c-g)
eloallitasanal alkalmazasra keriiltek. Az altalanos feldolgozasi 1épések kihagyaséaval (sztlirés,
kirazas, NapSO4-gyel vald szaritds) és a reakcidelegy azonnali oszlopkromatografias

tisztitasaval kvantitativ termelést értem el.

4.3. Az 1,7-elektrociklizacios reakciok vizsgalata kinolil-, izokinolil- és naftil

benzaldehidek esetében

Az 1,7-elektrociklizacios reakcidk vizsgéalatdhoz elséként létre kell hozni - a
reakcioban kulcsfontossagli intermediert - az azometin-ilidet, melyre a kinolil-benzaldehidek
¢s az N-szubsztitualt-a-aminosavak kondenzacioval létrejové imin dekarboxilezddésével
nyilik méd. A kisérletekhez négy, a kereskedelembdl beszerezhetd N-szubsztitudlt-o-
aminosavat alkalmaztam, melyek a szarkozin (3), az N-benzilglicin (75), racém 1,3-tiazolidin-
4-karbonsav (81) és a racém pipekolinsav (85) voltak. Az azometin-ilideket a megfeleld
reagensek xilolok elegyében vald forralasaval és a reakcido kondenzacios 1épésében keletkezd
viz Dean-Stark feltéttel torténd eltavolitasaval képeztem. A elvégzett reakciokat minden
esetben HPLC-MS késziilékkel monitoroztam.

A reakcidelegyek feldolgozadsa koriiltekintést igényel a keletkezett melléktermékek
mindsége és mennyisége végett. Ennek oka, hogy az elvégzett elektrociklizacios reakciokban
kivétel nélkil megfigyelhetdk voltak az 1,3-dipolaris cikloaddicioval képzddd
melléktermékek. Ez mintegy konkurens reakcioként foghato fel. Ha a keletkez6 azometin-ilid
1,7-elektrociklizaciora hajlamos, akkor a cikloaddiciés reakcidé a hattérbe szorul, igy a
melléktermékek képzddése is. Ha azonban csokkent elektrociklizacios képesség all fenn,
akkor az ellenkez6jét tapasztalhatjuk. Amennyiben nem megy végbe elektrociklizacio csak a
cikloaddukt, és a beldliik bomlassal levezetheté melléktermékek képzddése figyelhetd meg.

Az elektrociklizaci6 regioszelektiv a kiillonb6zd vazszerkezeteken végrehajtott
reakciokban (17. abra), mely a keletkez6 intermedierek és termékek eltéré energiaértékeivel
magyarazhatd. A vaz kilonboz6 pontjai eltéré elektron-eloszlassal rendelkeznek.
Elektrociklizaci6 a vaz azon pontjan valdsulhat meg, ahol a szénatom elektron-tobblettel
rendelkezik, azaz parcidlisan negativabb. Ennek megallapitasat kvantumkémiai szdmitasokkal

kivantuk alatamasztani.

20



Sajat szintetikus munka

! o
R'=-Me, Bn, R = -H
R', R? = -(CHy)4-, -CH,SCH,-
~ Y Q
Eaeel
A
N '
67 .

l. vaztipus : Il. vaztipus

68 69

17. abra: Regioszelektivitas az 2-(5-Kinolil)benzaldehid (59d)és a 2-(7-Kinolil)benzaldehid (59f) példdjian

A két elektrociklizacioval képz6d6 vaztipus koziil az l-es gylrlirendszer axialis kiralitassal
rendelkezik. Az azepingylir(i szabad konformacios valtozasainak gatat szab a benzolgyiiri és
a masik kéttagd aromas gylirirendszer egy-egy hidrogénjének térbeli kozelsége. Igy a
vegyiilet két konformacios allapotdban megragadhat. Ez az NMR-es szerkezetfelderités soran
jelfelhasadast eredményezett. Azonban, ha ehhez még egy kiralitiscentrum parosul,
diasztereomer parok képzddnek, melyek fizikai tulajdonsdgaikban kiilonboznek. Ennek
eredményeként a HPLC-vel torténd reakciokovetésnél és a kromatografids tisztitasnal ezen
vegylletek csticsai megduplazodtak.

A dipoléris cikloaddicioval keletkezd cikloaddukt vegyiiletek kipreparalasaval nem
jartam sikerrel. Szilikagél oszlopon, illetve preparativ HPLC savas és lugos kémhatasu
eluenseiben is bomlanak. Egyediil a pipekolinsavval végzett elektrociklizacios reakciobodl
tudtam izolalni egy ilyen tipust (88) terméket. A tobbi reakcidban az irodalmi adatok és a

HPLC-MS késziilék talalt molekulaion tomegei alapjan kovetkeztettem képzddésiikre.

4.3.1. A Kkinolil-benzaldehidek 1,7-elektrociklizacios gyiiriizarasa

4.3.1.1. Akinolil-benzaldehidek 1,7-elektrociklizaciés gyiiriizarasa szarkozinnal

A szarkozinnal végzett elektrociklizacios reakciokat 6t kinolil-aldehid (59b-f) esetében

vizsgaltam meg (18-22. dbra). A reakciok meglehetésen gyorsan, 2-5 ora alatt lejatszodtak.

21



Sajat szintetikus munka
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18. abra: A 2-(3-Kinolil)benzaldehid elektrociklizdcios reakcioja szarkozinnal

Ul v
N OH
(0] .
H xilol NN H
X + —_— X + N "Q 4+ N
Ado QU W AL
N N
3 70b

59¢ 71b

Q y
(o
N
N N\ @ N?

\
N
(o} : OH
H xilol X ‘l!ii NSNS H
+ —_— + N Q +
/N\/U\OH A H /N\)\Q
71a

3 70a 72a
(o] Q by
Q Q
M(_Y + O}}"Q Q=
N, n 4%
73a 74a N

73b 74b

19. abra: A 2-(4-Kinolil)benzaldehid elektrociklizacios reakcidja szarkozinnal
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S 0 —N OH
H xilol NN H
Xy + —_— X + N Q@ 4+
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o Q
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20. abra: A 2-(5-Kinolil)benzaldehid elektrociklizdcids reakcidja szarkozinnal

0 /
| N
Q A H © xilol Q X SN H o 9H
+ —_— + N "Q 4+
59 3 70d 71d

72d
o Q ?
Q Q
M(_r‘?: + 0\{?’ Q= ‘ IN\’
\
73d 74d

21. abra: A 2-(6-Kinolil)benzaldehid elektrociklizdcids reakcidja szarkozinnal
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73e T4e
22. abra: A 2-(7-Kinolil)benzaldehid elektrociklizdcios reakcidja szarkozinnal

A 2-formilfenil csoportot 3-as helyzetben tartalmazoé kinolinszarmazék szarkozinnal
reagaltatva jo termeléssel szolgaltatja a vart benzazepin szarmazékot (70a).
A hatos és a hetes helyzetben modositott aldehid szarmazékok (59e, 59f) esetében kozel
azonos reakcididot figyeltem meg, azonban mig az elébbi jo termeléssel, az utdbbi kitlin
termeléssel eredményezi a vart termékeket (70d, 70e). [A termékek II. vaztipussal
rendelkeznek (17. abra).]
A négyes és Otds pozicioban szubsztitualt aldehid szarmazékok (59c, 59d) viszont
szarkozinnal nem vihetok elektrociklizacios reakcioba. Ezekben az esetekben a dipolaris-

cikloaddicioval 1étrejovo oxazolin-szarmazékok képzddését lehet megfigyelni.

2. tablazat
Kiindulasi Termék Termelés [%] | Konverzio [%] | Reakciéidé [h]
anyag
1. 59b 70a 75 100 2,5
2, 59¢ 70b 0 93 4,5
3, 59d 70c 0 95 4
4, 50e 70d 68 100 25
5, 59f 70e 85 100 3

crer

az el6z6 fejezetben ismertetett okok miatt. (Isd. 19. oldal)
Ezekbdl az eredményekbdl arra lehet kdvetkeztetni, hogy leginkabb az 59f, kevésbé az 59b és
59, és legkevésbé az 59c¢, 59d vegyiilet aktivalt 1,7-elektrociklizacios reakcidban.
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4.3.1.2. A kinolil-benzaldehidek 1,7-elektrociklizacios reakciéja N-benzil-glicinnel

Kovetkez0 kisérletsorozatomat az elektrociklizacios reakcidkban kozel azonos
reaktivitasa N-benzilglicinnel (75) végeztem el. Szisztematikusan elreagaltattam az Ot

kiilonb6z6 pozicidban szubsztitualt kinolil-benzaldehidekkel (59b-f).

Q Q
| hw o \
- O N\)LOH - . Ba 4 OH
O 2 * A A H * Bn’N\)\Q
N 7
59b

75 76a 77a 78a
Q
o
N\ \—N N?
\
79a B" goa BN

23. abra: A 2-(3-Kinolil)benzaldehid elektrociklizdacios reakciéja N-benzilglicinnel
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24. abra: A 2-(4-Kinolil)benzaldehid elektrociklizdacios reakciéja N-benzilglicinnel

Oy O H 0 O
N\/lLOH xilol N Bn H OH
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79¢c g8oc Bn

25. abra: A 2-(5-Kinolil)benzaldehid elektrociklizdcios reakcioja N-benzilglicinnel
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26. abra: A 2-(6-Kinolil)benzaldehid elektrociklizdacids reakciéja N-benzilglicinnel

79 8oe BN

27. abra: A 2-(7-Kinolil)benzaldehid elektrociklizdcios reakcioja N-benzilglicinnel

Ebben az esetben is megfigyelhetd volt, hogy a szarkozinhoz hasonloan a 3-as, 6-os és
7-es helyzetben szubsztitualt kinolin szarmazékok elektrociklizacios reakcidi jo termeléssel
adjak a kivant benzazepin szarmazékokat (3. tabldzat).

Az 59b esetében (harmas pozicioban szubsztitualt aldehid-szarmazéknal) a
szarkozinnal végzett reakciohoz képest eltérést figyeltem meg. A termékképzddés N-
benzilglicin esetében sokkal lassabb. Az 6t napon keresztiil tartd forralds utan a kiindulési
aldehid mennyisége minimalisra csokkent, és a reakcioelegybdl jo termeléssel 1zolalni tudtam
a vart terméket.

A 59 ¢és 59f esetében (hatos és hetes pozicidban szubsztitualt benzaldehid
szarmazékok) hasonléan 3-as pozicidhoz jo termeléssel és teljes konverzidval, 4 nap alatt

lejatszodtak a reakciok. [A termékek vaza I1. tipusu (17. dbra)]
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3. tablazat
Kiindulasi Termék Termelés [%] | Konverzié [%] | Reakcioidé [h]
anyag
1, 59 76a 76 80 144
2. 59c 76b 11 100 24
3. 59d 76¢C 9 100 120
4. 59 76d 63 100 96
5. 50 76e 67 100 %

A 4-es és 5-0s pozicidban szubsztitualt aldehidek (59c, 59d) szarkozinnal végzett
reakciojaban termékképzddés nem volt megfigyelhetd, azonban N-benzilglicin esetében
koriilbeliill 10 %-os termeléssel sikeriilt a termékeket izolalni a reakcidelegybdl. [Az igy
keletkez6 termékek I-es vaztipussal rendelkeznek (17. dbra)]. Mindkét reakciod esetében — a
varttdl eltéréen — megfigyelhetd volt a reakcidelegybdl vett mintaban az elektrociklizacidval
keletkezd termékek (76b, 76C) csucsa és a hozza tartozd [M+H]" = 337-es molekulaion
tomegek is. A reakcididoket tekintve viszont lényeges kiilonbség veheté észre; mig 76b
esetében a reakcid koriilbeliil egy nap alatt, addig a 76¢-t eredményezé reakcid tobb mint hat

nap forralds utan érte el a teljes konverziot.
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4.3.1.3. A kinolil-benzaldehidek 1,7-elektrociklizacios reakciéja racém 1,3-tiazolidin-4-
karbonsavval

Kisérleteimet racém 1,3-tiazolidin-4-karbonsavval (81) folytattam, amely esetében az
els6 elektrociklizacios reakciot a 2-(7-kinolil)benzaldehiddel (59f) végeztem el (28. dbra). A
reakciot a bevezetdben emlitett koriilmények kozott vittem véghez, és HPLC-MS késziilékkel
kovettem. A reakcioban komplex termékelegy képzddott. Az nyers termékelegy preparativ
HPLC-s tisztitasa tobb mint tiz frakciét eredményezett, melyb6l harom terméket sikeriilt
izolalni. Az elektrociklizacios gylriizarassal képzO6dd benzazepin szarmazékot 5 9%-0S
termeléssel sikeriilt kinyerni. Emellett két melléktermék (83, 84) izolalasara keriilt sor. A
biciklusos kénhidas gytiriit tartalmaz6 vegyiilet (83), és egy dimer szerii vegyiilet (84) a
reakcioban bonyolult mechanizmus soran képzddhetett, mely minden bizonnyal a tiazolidin
gyurl instabil szerkezetével magyarazhato az alkalmazott reakciokoriilmények kozott.

A gyenge termelés és a szdmos nem vart melléktermék képzdodés miatt a tovabbi kinolil

crer

o g e SR
‘I)sgf 81 szN\/S N g3
A
N\/N/\
S B
s84 ) 0

28. abra: A 2-(7-Kinolil)benzaldehid elektrociklizdcios reakcidja racém 1,3-tiazolidin-4-karbonsavval

S

7

4.3.1.4. A kinolil-benzaldehidek 1,7-elektrociklizaciés reakciéja racém pipekolinsavval

A 2-(7-kinolil)benzaldehidaldehid (59f) elektrociklizaciods reakcidjat egy masik gytiriis
N-szubsztitualt aminosavval, a racém pipekolinsavval (85) is megvizsgaltam (29. dbra). 85-€l
végezve a reakciot a tiazolidinkarbonsavval végzett reakciohoz hasonldéan ismét komplex
termékelegyet kaptam. A preparativ. HPLC-s tsiztitds utdn az UV kromatogramon 9
termékcsucs jelent meg. Ebben az esetben is harom terméket sikeriilt tisztan izolalnom a
reakcioelegybol, melyek az 29. dbran lathatok. Az elektrociklizacioval kapott terméket (86)

ebben az esetben szintén gyenge termeléssel sikeriilt kinyerni (12%). A reakcio soran sikertilt
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egy, az aldehid ¢és a pipekolinsav reakcidjaban keletkez6 azometin-ilid egy tovabbi aldehid
molekula karboniljara tortén6é 1,3-dipolaris cikloaddicioval keletkez6 cikloadduktjat is
kinyerni. Ez valosziniileg annak koszonhetd, hogy a vegyiilet kelléen stabil volt savas és
lagos kozegben is. A cikloaddukt (88) izolalasa bizonyiték arra, hogy intermedierként

azometin-ilid van jelen a reakci6 soran.

P .
N + o xilol N/ + N/
N a OH
H
| OH N
° 59f 85 86 NH &7

29. abra: A 2-(7-Kinolil)benzaldehid elektrociklizdacios reakcidja racém pipekolinsavval
4.3.2. l1zokinolil-benzaldehidek 1,7-elektrociklizacios reakcioja

4.3.2.1. Az izokinolil-benzaldehidek 1,7-elektrociklizaciés reakcidja szarkozinnal

Erdekesnek igérkezett megvizsgalni ugyanezen elektrociklizaciés —reakciokat
izokinolil-benzaldehidek esetén is (30-34. dbra). Kivancsiak voltunk ra, hogy a kinolinhoz
képest hogyan valtozik az egyes poziciokban mutatott reaktvitas az izokinolin vaz esetében. A
korabbi tapasztalatok alapjan kisérleteimet kizardlag szarkozinnal (3) végeztem el, ugyanis ez
a reagens mutatkozott legreaktivabbnak az alkalmazott N-szubsztitualt-a-aminosavak kozott.
A szarkozinnal végzett reakciok reakcioideje egységesebb ¢€s rovidebb volt, illetve kevesebb

melléktermék képzddéssel jartak.
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o xilol
., 2
oH A

30. abra: A 2-(4-1zokinolil)benzaldehid elektrociklizaciés reakcidja szarkozinnal

o G
S 0 -\ OH
H xilol NN H
N+ = . N + N a4+
O /N\)LQH A O /N\)\Q
A N
60d 3 89b

H
90b 91b
o Q
Q Q
)
N
\ \
92b 93b

31. abra: A 2-(5-1zokinolil)benzaldehid elektrociklizacios reakciéja szarkozinnal

7 /
N
‘ X + H o xilol Q I\ + SNNa 4 H OH
2N /N\)I\OH A 2N /N\/KQ
60e 89c

H
3 90c 91c

33. abra: A 2-(7-1zokinolil)benzaldehid elektrociklizacios reakcioja szarkozinnal
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X
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34. abra: A 2-(8-1zokinolil)benzaldehid elektrociklizacios reakcioja szarkozinnal

Az izokinolil-benzaldehidek esetében a 6-os és a 7-es pozicid mutatkozott a
legreaktivabbnak. A 6-os helyzetben jo, a 7-es pozicidoban kozepes termeléssel tudtam a vart
benzazepin szarmazékokat kinyerni. A 100 %-0s konverziot az 89¢ esetén 4 ora alatt, mig 89d
esetében 2 ora alatt értem el. [Az igy kapott termékek ll-es vaztipussal rendelkeznek (17,
abra)].

Az 0Otdos és nyolcas helyzetben szubsztitualt aldehidek (60d, 60g) esetén nem
tapasztaltam elektrociklizacidval torténd gyﬁrﬁzér(')désra utalo j eleket. A keletkezd azometin-
levezethet6 melléktermékek kepzodese volt csak megfigyelheto.

A négyes pozicoban szubsztitualt izokinolil-benzaldehid (60c) szarkozinnal végzett
reakcigjaban a varttdl eltérden megfigyeltem termékképzdédésre utalo jeleket. Az UV-
kromatogramon kis intenzitassal megjelend csticshoz a megfelels [M+H]" = 261 molekulaion
jele parosult. A reakcioelegy feldolgozasanak eredményeképp sikeriilt nyomokban izolalni és

karakterizalni az I-es gytrirendszerrel (17. dbra) rendelkez6 terméket.

4, tablazat
Kiindulasi Termék Termelés [%] | Konverzio [%] | Reakci6idé [h]
anyag
1. 60c 89a 1 85 4
2. 60d 89b 0 60 4
3, 60e 89c 64 100 4
4. 60f 89d 55 100 2
5, 609 89 0 100 2
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4.3.3. Naftil-benzaldehidek 1,7-elektrociklizaciés reakcioja

4.3.3.1. A naftil-benzaldehidek 1,7-elektrociklizacios reakcidja szarkozinnal

Utols6 kisérletsorozatomként a lehetséges két pozicioban szubsztitualthaté naftalin
vazon hajtottam végre az 1,7-elektrociklizaciés reakciot. Ezekben az esetekben is a kordbban
legaktivabbnak mutatkoz6 N-alkil-a-aminosavat, a szarkozint (3) valasztottam reagensként
(35, 36. dbra).

OH
XI|O| NN H
+ N Q +
t - \)LOH A % A
61a

3 96a

Q. °%..Q g ¢
Y + O Q Q=
S iy 0

97a 98a

35. abra: A 2-(1-Naftil)benzaldehid elektrociklizdcios reakcioja szarkozinnal

OH
XI|0| Q NN H
;'l.'l.l lII iii"l.l N Q + N

96b
(o] g I"
Q )},Q _
Q"‘(_N7\” + o\_N Q= 0
97b osb

36. abra: A 2-(8-1zokinolil)benzaldehid elektrociklizacios reakcioja szarkozinnal

Az 1-naftil-benzaldehiddel (61la) elvégezve a reakciot komplex termékelegy
képzodését figyeltem meg a HPLC-MS-el torténd reakciokovetés soran. A kromatogramokon
egyik csucshoz sem volt hozzarendelhetd a vart molekulaion. Ez 6sszhangban all a korabban
hasonl6 pozicidkban szubsztitualt kinolin €s izokinolin vegyiileteken tapasztaltakkal.

A 2-naftil-benzaldehid (61b) szarkozinnal gyengén kozepes termeléssel eredményezi a
megfeleld benzazepin terméket. Ez a naftalin vaz csokkent reaktivitasara (nagyobb

aromaticitasara) utal a kinolin és izokinolin vdzakhoz képest.
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5. tablazat
Kiindulasi Termék Termelés [%] | Konverzio [%] | Reakci6idé [h]
anyag
1. 6la 94a 0 100 36
2. 61b 94b 35 100 45

4.3.4. Megfigyelések osszefoglalasa

Az eredményekbdl konnyen belathaté, hogy a gylirlis aminosavakkal végzett
elektrociklizacidés reakciok rossz termeléssel ¢és sok melléktermék képzodése mellett
elektrociklizacioval képz6do termékeket eredményeznek, a 4-es és 5-0s poziciok reaktivitasa
¢szrevehetden gyengébb.

A szarkozinnal végzett reakciokat a kinolin, izokinolin és a naftalin vazon is
elvégeztem. A kinolin vaz esetén harom pozicid esetén szolgaltatja jo termeléssel a kivant
benzazepin szdrmazékokat. A tobbi pozicidoban viszont termékképzddés nem figyelhetdé meg.
Az izokinolinon végzett reakciok kettd pozicioban eredményezik kozepes, illetve jo
termeléssel a vart termékeket. A naftalin vaz két szubsztitualhatd helyzetébdl szarkozinnal
egy hasznalhato fel 1,7-elektrociklizacios reakcido segitségével azepin szarmazékok

szintézisére.

32



Sajat szintetikus munka

4.3.5. Kvantumkémiai szamitasok

A kisérleti eredmények elméleti alatamasztasdhoz Gaussian 09 programmal végzett
kvantumkémiai szamitasokkal tanulmanyoztam a kiilonb6z6 helyzetben szubsztitualt kinolin,
izokinolin és naftalin szarmazékokbol szarkozinnal képzett azometin-ilidek 1,7-
gylirizarodasra mutatott hajlamat. Azokra a poziciokra, ahol a kiindulasi aldehid szarmazékok

(59a, 59¢, 60a, 60b) nem allithatok eld, nem végeztem elméleti szamitasokat.

Az aldehidszarmazékokkal ¢és az  N-Szubsztitualt-a-aminosavakkal — végzett
elektrociklizacios reakciok mechanizmusa két részre bonthatd. Az els6 rész, az azometin-
ilidhez vezetd dekarboxilativ kondenzacid, mig a masodik az azometin-ilid gylriizarasa. Az
elvégzett szamitasok sordn a két szakasz koziil kizardlag a masodikkal foglalkoztam. A
kiindulasi szerkezet (KIIND) gytirtizarodads mechanizmusa minden esetben két elemi 1épésbol
all: egy 1,7-elektrociklizacios (EC) atmeneti allapot (TS1) elvezet egy intermedierhez, amit
egy 1,5-szigmatrop hidrogénvandorlas (HV) atmeneti allapota (TS2) kovet, elvezetve a
termékekhez (TERM). A teljes folyamat sebességmeghatarozo 1épése — a minden esetben
legalabb 20 kJ/mol-lal magasabb energiaértéki — 1,5-szigmatrop hidrogénvandolas (HV).
Kivételt azok az esetek képeznek, ahol a nyolctagu gytiriis termék keletkezik, itt a szigmatrop
hidrogénvandorlasi 1épés nem valosulhat meg az atmeneti allapot tiltott elektronszerkezete
miatt. Ezekben az esetekben a TS2 helyett egy tobblépéses proton transzfer torténne az

oldoszer segitségével.
4.3.5.1. A Kkinolin vazas vegyiiletekre végzett kvantumkémiai szamitasok

A kinolil-benzaldehidekbdl szarkozinnal képezheté azometin-ilidek gylirizarasi
Iépésére végzett szamitasaim eredményét a kovetkezOkben abrakon (37-41. dbra) foglaltam
Ossze. A két iranyba lehetséges elektrociklizacids gylirlizaras soran képzddo aktivalt allapotok
(TS1 és TS2) és intermedierek (INT) szerkezetéhez hozzarendeltem a kalkulaciobol kapott,
hozzajuk tartozé képzodési szabadentalpia értéket (AG). Minden egyes abran (37-48. dbra) a
fels6 sorban a kvantumkémiailag preferalt reakciout lathatd, mig az alsé sorban ugyanazon
kiindulasi anyagbol kaphatd, nem preferalt termékhez vezetd Gt van abrazolva. A képzddési
szabadentalpia értékek mindenhol kJ/mol-ban értend6k és a kiindulasi azometin-ilidek

képzddési szabadentalpia értékétdl — melyet 0,0 kJ/mol-nak vettem — valo eltérést mutatjak.
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Me

o

TS1_A INT_A TS2_A TERM_A
ERL

| AG | 12,8 kJimol -43,1 kd/mol 38,8 kd/mol -139,1 kd/mol |

H —
O N O [aG[  402ksmol 7,7 kd/mol 54,1 kdimol -152,3 kdimol |
|

N TS1_B INT_B TS2_B TERM_B

KIIND
1.7
EC
37. abra: A 2-(3-Kinolil)benzaldehidbdl (59b) és szarkozinbdl képzett azometin-ilid
ket iranyba lehetséges elektrociklizacios reakcioja
Me M
H 4 I
N H N
[.7- 4 H [1,5]-
EC H HV
X | AN | A
N? N?
H
INT_A TS2_A TERM_A
Me\@)&a TS1_A 4 »
H | AG | 21,0 kJimol -31,3 kd/mol 45,8 kJimol -136,6 kJ/mol |
7]
N [aG[ 49,4 kumol 23,9 kJ/mol 64,2 kJ/mol 1479 kdimol |
NZ TS1_B INT_B TS2_B TERM_B
KIIND * !
1.71-

X
O P
/N N
Me

38. abra: A 2-(6-Kinolil)benzaldehidbdl (59e) és szarkozinbdl képzett azometin-ilid

két iranyba lehetséges elektrociklizdcios reakcioja
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N
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N
H

Me/g\@H
H

KIIND

+
N
= | NZ
[,71- H [1,5]-
EC \ H HV
NH
H Me H Me H Me Me
TS1_A INT_A TS2_A TERM_A
| AG | 18,2 kJimol -37,5 kd/mol 38,1 kdimol 144,9 kdJ/mol |
|AG| 50,5 kJ/mol 26,9 kJ/mol 65,3 kJ/mol 148,2 kJimol |
TS1 B INT_B TS2_B TERM_B

+

Me\
N X
— _
o

39. abra: A 2-(7-Kinolil)benzaldehidbdl (59f) és szarkozinbdl képzett azometin-ilid

két iranyba lehetséges elektrociklizacios reakcidja

TS1_A INT_A TS2_A TERM_A
| AG | 32,5 kJimol -15,3 kdimol 71,3 kJimol -146,3 kJ/mol |
|AG| 100,9 kJ/mol 100,8 kJ/mol o 27,7 kJimol |

TS1 B INT_B —. TERM_B

+
0,71 PROTON
EC > TRANSZFER

40. abra: A 2-(4-Kinolil)benzaldehidbdl (59¢) és szarkozinbol képzett azometin-ilid

két iranyba lehetséges elektrociklizdcios reakcioja
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EC
A
L,
N
H.o TS1_A INT_A TS2_A TERM_A
\Nr O [aG]| 361 kimol 13,8 kJimol 83,1 kJimol 1466 kJjmol |
Me’® ]
O N |AG| 78,3 kJ/imol 72,9 kJimol ) 131,5 kJ/imol |
Z
N TS1_B iy TERM_B
KIIND +
1,71 PROTON
EC TRANSZFER
41. abra: A 2-(5-Kinolil)benzaldehidbdl (59d) és szarkozinbdl képzett azometin-ilid
ket iranyba lehetséges elektrociklizacios reakcioja
A kinolin szarmazékokra kapott kvantumkémiai eredményeket Osszegezve

megallapithatd, hogy a kinolin vézon végzett elektrociklizaciés reakcidok, azokban az
esetekben igényelnek kisebb aktivalasi energiat, mikor a II. tipust gylirlirendszer (TERM_A,
37-39. abra) képzoédik. Megallapithatd, hogy ezekben az esetekben a kinetikailag kontrollalt
termék keletkezése a kedvezményezettebb, azaz nem a termodinamikailag stabilabb termék
keletkezik. Megallapithatd, hogy a héttagi gylirti kialakuladsa (I. vazrendszer) lényegesen
kisebb aktivalasi energiat igényel a nyolctagu gyiirithoz képest (40, 41. dbra) és itt viszont a
termodinamikailag kedvezményezett termék keletkezik.

Osszevetve a szamitasi eredményeket a kisérleti adatokkal, lathat6, hogy a szamitassal
meghatarozott sebességmeghataroz6 1épés aktivalasi energiajaban (TS2) 1évé 30-35 kJ/mol-os
tobblet mar elegendd volt ahhoz, hogy az egyéb konkuraldé mellékreakciok elétérbe keriiljenek

¢s a gylirlizarasi reakcio mar ne jatszodjon le.
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4.3.5.2. Azizokinolin vazas szerkezetekre végzett kvantumkémiai szamitasok

Az 1zokinolin vdzon végzett gylirizarasi reakciora vonatkozo szamitdsok eredményeit
a korabbiakkal megegyez6 moddon ismertetem (42-46. dbra). Az izokinolin vazra kapott
eredményekbdl hasonld kovetkeztetéseket lehet levonni, mint a korabbi kinolin szarmazékok
esetén. A sebességmeghatarozo 1épés itt is az 1,5-hidrogénvandorlas (HV), mely nagyobb
energiat igényel, mint az elektrociklizacios gytrtizaras (EC). A preferalt reakcioutakon a
szigmatrop hidrogénvandorlasndl megfigyelhetd energiagat a Il-es vaztipus képzddése esetén
mindig kisebb, mint az I-es vaztipust eredményez6 esetekben. A proton transzferrel képz6do

nyolctagt gytiriik képzddésére ezekben az esetekben sincs esély.

HoMe
N H
[1,7]- 74 H [,5]-
EC ~ H N HV
| N
H INT_A
Me @)Q TS1_A _
~
H | AG | 19,5 kJ/mol -31,5 kJ/mol 41,6 kd/mol -137,6 kdimol |
H —
O N | AGl 50,3 kJ/mol 27,3 kJimol 65,7 kJ/mol -147,6 kJ/mol |
N TS1 B INT_B Ts2. B TERM_B
KIIND
1,71

42. abra: A 2-(6-1zokinolil)benzaldehidbdl (60e) és szarkozinbdl képzett azometin-ilid

két iranyba lehetséges elektrociklizdcios reakcioja
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B
N
n.7- PN 15
EC \ H HV
NH
\
H Me H Me H Me Me
N TS1_A INT_A TS2 A TERM_A
_N [ag[ 194 kumor -35,0 kJ/mol 44,1 kJimol 35,5 ky/mol |
O H |
|AG| 47,0 kd/mol 18,4 kJ/mol 61,5 kd/mol 1474 kJimol |
N_ _H
e
Me ®\H@ TS1.B INT_B TS2_B TERM_B
KIIND

43. abra: A 2-(7-1zokinolil)benzaldehidbdl (60f) és szarkozinbdl képzett azometin-ilid

két iranyba lehetséges elektrociklizacios reakcidja

TS1_A INT_A TS2_A TERM_A
| AG | 34,0 kd/mol -21,7 kd/mol 64,3 kJ/mol -150,6 kJ/mol |
|AG| 100,5 kd/mol 106,2 kd/mol o -130,9 kJ/mol |

TS1.B e TERM_B

+
[,7- PROTON
EC > TRANSZFER

44.abra: A 2-(4-1zokinolil)benzaldehidbdl (60c) és szarkozinbdl képzett azometin-ilid

ket iranyba lehetséges elektrociklizacios reakcioja
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A
_N
TS1_A INT_A TS2_A TERM_A
| AG | 33,5 kJ/mol -19,0 kJ/mol 58,6 kJ/mol -146,4 kJ/mol |
| AG | 98,6 kJ/mol 103,8 kJ/mol o -131,5 kJ/mol |
TS1_B INT_B — TERM_B

PROTON
TRANSZFER

45, abra: A 2-(5-Izokinolil)benzaldehidbdl (60d) és szarkozinbdl képzett azometin-ilid

"0
H)O>H

KIIND

két iranyba lehetséges elektrociklizacios reakcidja

S
1,71 N
EC Me-N
TS1 A INT_A TS2.A TERM_A
| AG | 35,1 kd/mol -15,0 kd/mol 72,8 kd/mol -146,3 kJ/mol |
| AGl 75,9 kJ/mol 72,8 kJ/mol o -134,8 kJ/mol |
TS1.B INT_B —=. TERM_B
+
1,71 PROTON
B TRANSZFER

46. abra: A 2-(8-1zokinolil)benzaldehidbdl (609) és szarkozinbol képzett azometin-ilid

két iranyba lehetséges elektrociklizdcios reakcioja

39



Sajat szintetikus munka

4.3.5.3. A naftalin vazu szerkezetekre végzett kvantumkémiai szamitasok

A naftalinnal valo kisérletekre ¢és szamitdsokra azért volt sziikség, hogy
megvizsgaljuk, hogy az aromds gyliriikben 1€év6 nitrogén hogyan befolyasolja a reakcidok
kimenetelét.

Az izokinolinokat és kinolinokat is magaba foglalo ll-es vaztipusu termékeket eredményezd
reakcioutak kozil az 47. dbrdn lathatd 2-(2-Naftil)-benzaldehidbdl képezheté azometin-ilid
rendelkezik a legmagasabb aktivaldsi energidaval. Ez O0sszhangban 4ll a kisérleteim soran
tapasztalt eredményekkel: a 61b elektrociklizacids reakcidja volt az, mely még gyengén
kozepes termeléssel eredményezte 94b-t. A kinolin ¢és izokinolin vazakhoz képest
tapasztalhaté magasabb energiagat okat a naftalin nagyobb aromaticitasaval lehet magyarazni.
Ezen reakciok soran is érvényesiil a kinetikai kontroll, azaz a termodinamikailag kevésbé

kedvezményezett termék keletkezik.

H
TS1 A INT_A TS2_ A TERM_A
Me\®)@H - — —
| AG | 22,2 kJimol -28,2 kJ/mol 47,2 kdimol -136,5 kJ/mol |

H —
O O O | AGl 53,4 kJ/mol 31,6 kJ/imol 67,5 kd/mol -148,9 kJ/mol |

TS1_B INT_B TS2_B TERM_B

47. abra: A 2-(2-Naftil)benzaldehidbdl (61b) és szarkozinbol képzett azometin-ilid

két iranyba lehetséges elektrociklizacios reakcidja
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Hoo H TS1_A INT_A TS2_A TERM_A
T O |AG| 39,0 kJ/mol -9,7 kJimol 76,2 kJimol -146,9 kd/mol |
Me @
H
OO [aG] 1059 kyimol 113,1 kJ/mol * 2 1270 kiimol |
TS1_B —. TERM_B
KIIND
Me

PROTON

TRANSZFER OO

48.4bra: A 2-(1-Naftil)benzaldehidbdl (61a) és szarkozinbdl képzett azometin-ilid

két iranyba lehetséges elektrociklizacios reakcidja

4.3.5.4. A kvantumkémiai eredmények osszefoglalasa

Az 49. és 50. abrakon oOsszegeztem az eddig kiilon alfejezetekben targyalt kinolil-,
izokinolil- illetve naftil-szarmazékok preferalt reakcioutjain (a TS2 sebességmeghatarozo
1épésben) fellépd energiagatak nagysagat.

Az 49. abran abrazoltam azokat az azometil-ilid szarmazékokat, melyek kisérletileg
gylrtizarasra voltak képesek. Az elméleti adatok alapjan felallitott rangsor a legaktivabbnak a
2-(7-Kinolil)benzaldehidbdl (59f), legkevésbé aktivnak a 2-(2-Naftil)benzaldehidb6l (61b)
képezhetd azometin ilid bizonyult.

Az 50. abran lathatok azok a vegyiiletek, melyek kisérletileg az elektrociklizacios
gylrizarasra képtelenek. Ezen vegyiileteket is rangsoroltam ¢és koziilik a legkisebb
energiagattal a 2-(5-lzokinolil)-benzaldehidb6l (60d), mig a legnagyobbal a 2-(1-
Naftil)benzaldehidbdl (61a) képezheté azometil-ilid rendelkezik.
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N H )H\ N H H
ol @_m Me ®_IQ e Jo @ Jo
O N H)\N/ € SN7H N Me\NJ\H Me\NJ\H
L || o g 9@
N__H B A N __H X
7, Cd
|| Al Selingee
H N H N

38,1kd/imol = 38,8kJ/mol < 42,1kJ/mol < 441kJ/mol < 458kJ/mol < 47,2 kd/mol

49. abra: Az azometin-ilid szarmazékok reaktivitdsi sorrendje I.

H H H

A H@e
N h
H Z N
Me ®
Me

@
H H N N O H
G| | b 40

Me Me

H H@
¥ Y
N N
@ @

58,6 kJ/mol < 643kJ/imol < 71,3kJimol = T721kJ/mol = 72,8kJ/mol < 76,2 kJ/mol
50. abra: Az azometin-ilid szarmazékok reaktivitdsi sorrendje I1.

A jobb attekinthetdoség kedvéért, a kapott szabadentalpia eredményeket a
reakciokoordindta fiiggvényében dabrdzoltam (51. dbra). Az igy kapott diagramon a
citromsarga savban az 50. abran lathatd, mig a vilagoszold savban az 49. abran lathato
azometin-ilidek két iranyba lehetséges gytirlizarasanak reakciolefutasa talalhatd. A kodzépen
1évé kiinduldsi vegyiilettél balra a kvantumkémiailag nem preferalt, jobbra a preferalt

reakciout lathato.
— 2-(7-Kinolil)benzaldehid

AG 4 . .
[kJ/mol] —— 2-{2-Naftil)benzaldehid
Proton transzfer —— 2-(5-1zokinolil)benzaldehid

iagat
150 (magas energi\a)_/\ = 2-{1-Naftil)benzaldehid
100 N

5 [\\ TS1_B // S I- 20-25 kdimol

NN\ A/

=SSN —
/

INT_A

-100

=150 !
TERM_B TERM_A

51. abra: Az azometin-ilid szdrmazékok 1,7-elektrociklizacids gytiriizardsanak energiadiagramja
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A szamitasok ramutattak arra, hogy az altalam elvégzett elektrociklizacios reakcidok
sebességmeghatarozo 1épése az 1,5-szigmatrop hidrogénvandorlas, illetve hogy a gytiriizaras
soran fellépd regioszelektivitas kinetikailag kontrollalt. A 2-Heteroaril-benzaldehidekbdl
képezhetd azometin-ilidek elektrociklizacids reakcioban két kiilonbozd tipusu véazrendszert
eredményeznek. A szamitasok soran bebizonyosodott, hogy az altalam definialt I-es tipust
vazrendszer képzOodéséhez sziikséges megnovekedett aktivalasi szabadentalpia igény (~20-25
kJ/mol) mar elegend6 volt ahhoz, hogy a reakcid soran a melléktermékek képzddése eldtérbe

kertiljon és hattérbe szoritsék az altalunk vart folyamatot.
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4.4 A kapott vegyiiletek modositasa

A Servier Kutatointézet Hit to Lead osztadlyan célunk olyan heterociklusos
gytrirendszerek (,,scaffold”-ok) eldallitasa, melyek tobb ponton mddosithatoak. Az altalam
eloallitott vegyliletek modositdsanak lehetdségét az 70e szarmazék példajan kivantam
megvizsgalni (52. dbra). A nitrogéntartalmii aromas gyiriit szamos reakcidval lehet
modositani, ezen ponton belill viszont célom az azepin gylrliben taldlhatd nitrogén
szubsztitualasi lehetdségének bemutatasa. Ez akkor lehetséges, ha a tercier aminbol szekunder
amint allitunk el6, melyet a metil szubsztituens eltavolitasaval érhetiink el. Az N-demetilezés,
sok esetben nem konnyl feladat, azonban az irodalomban szdmos cikk és szabadalom
foglalkozik vele. Példaként emliteném a masodik generacios antihisztamin esetét, a
dezloratadin szintézisét. J. Piwinski és munkatarsai [27] loratadine metabolitok vizsgalatahoz
hasznalt N-demetilezési modszerét valasztottam kisérletem alapjaul, mely szerint 80 °C-on
toluolban, trietil-amin jelenlétében etil-kloroformattal (99) a metil-csoport leszorithatdo a
nitrogénrél és karbamat alakithaté ki. Aminok védése karbamatként gyakori, és ezen
védocsoport kdnnyen eltavolithatd mind savas €s lugos hidrolizissel, mely azt kovetden mar
konnyen szubsztitualhato.

A reakciot 70e-n kiprobalva a fétermék (100) mellet két melléktermék (101, 102)
képzddését is megfigyeltem. A reakcié mechanizmusa soran a képz6dd klorid-ion betdmad a
metil-csoport szénatomjara, azonban a két benzil-helyzetli szénatom kelléen reaktiv ahhoz,

hogy a klorid-ion ezekre is betamadjon, ezaltal felnyitva az azepingytiriit.

Koriilmények: (i) CICOOEt, EtsN, roluol, 80 °C, 30 min.
52. abra: N-demetilezési reakcio

Az id6 rovidsége miatt mar tobb modositasi lehetéséget nem vizsgaltam meg, de az N-metil
szubsztitudlt benzazepinek esetében, ez az atalakulds megnyithatja az utat a hasonlo tipusu

vegyliletek helyettesitett szarmazékainak eldallitasa iranyaba.
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5. Kisérletek részletes leirasa

5.1. Késziiléekek

5.1.1. Preparativ HPLC-s tisztitas

Preparativ HPLC: Gilson pumpa (333 PUMP); Gilson mintael6készit6é (GX-281); Detektor
(UV-V1S-155)

Oszlop: Phenomenex, Gemini 250x50.00 mm; 10 um, C18, 110A tdlettel

Eluens A: 4 g ammonium-hidrogénkarbonat / 10 1 vizben

Eluens B: acetonitril

Elicio: gradiens, minden anyagra kiilon optimalva
5.1.2. Oszlopkromatografia

Flash kromatograf: ISCO Teledyne Combi Flash Rf

Detektor: UV (200-780 nm) két hullamhosszos

Oszlop: elére toltott RediSepRf szilikagél oszlopok (40-tol 330 g-ig)
Eluens: metanol:diklérmetan, etil-acetat:heptan

Elicio: gradiens, parabolikus profil szerint
5.1.3. HPLC

Késziilék tipus: Agilent 1200 Series
Oszlop: ACQUITY UPLC® BEH C18 1,7um 2,1 x 30mm

Eluens: viz:acetonitril:trifluor-ecetsav 2000 ml:100 ml:1 ml /acetonitril
5.1.4. HPLC-MS

Késziilék tipusa: Agilent Technologies 1200 Series /Agilent Technologies 6140 Quadrupole
Oszlop: Gemini-NX3u C18.110 A 50 x 3.00 mm
A Eluens: viz:acetonitril:NH4HCO3; 2000 mI:100 ml:0,7906 g

B Eluens: acetonitril
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5.1.5. Szerkezetfelderités

Az altalam eldallitott vegyliletek szerkezetfelderitését a Servier Gydgyszerkutatd
Intézet analitikai részlegén végezték el 1H-, DEPTQ-, HSQC-, HMBC-NMR, tovabba IR és
HPLC-HRMS mérések segitségével.

5.1.5.1. NMR-spektroszkopia

Az 'H ¢s a °C NMR spektrumokat Bruker AVANCE Il 400 és 500 MHz-es
spektrométeren, DMSO-ds olddoszerben vettiik fel. A kisérleti részben megadott NMR kémiai
eltolodasok megadasaban az olddszer kémiai eltolodasat vettiik referenciaként. Proton kémiai
eltolodasok esetén 6= 2.50 ppm, szén kémiai eltolédasok esetében 6= 40.0 ppm.. A kémiai
eltolodasokat ppm-ben, a csatolasi allandokat Hz-ben adtam meg.

Multiplicitasok jelolése: s = szingulett, d = dublett, t = triplett, q = kvartett, m = multiplett, brs

= széles szingulett (broad singlet)
5.1.5.2. HPLC, HPLC-MS mérések

A végtermékek tisztasagat a kovetkezd késziilékeken mérték: Agilent 6230 TOF
LC/MS, Agilent 1200 Series HPLC, illetve Shimadzu LC MS-IT-TOF, UFLC-XR HPLC.
Oszlop: ACQUITY UPLC®BEH C18 1,7 um 2,1 x 30 mm és Gemini-NX3u C18 110A 50 x
3.00 mm

5.1.5.3. IR mérések

Az infravords spektroszkopiaval késziilt spektrumok Bruker Tensor 27 FT IR
késziilékkel lettek felvéve. A késziilék ATR reflexios feltéttel van felszerelve, felbontasa 0.99

cm™,

5.1.6. Elméleti szamitasok

Az elméleti szamitasokat a Gaussian (G09) programmal [28] a szegedi egyetem
szerverén, DFT modszerrel [B3LYP/6-31G(d,p)] [29] végeztiik. A geometriaoptimalasok
soran a hiperfelszin minimumpontjait RFO az atmeneti allapotot QST3 modszerrel kerestiik.
Minden esetben, az optimalast kovetden frekvenciaszamolassal ellendriztiik, hogy a talalt
stacionarius pont minimum vagy atmeneti allapot. A szamitasok sordn a reakciokdzeget

implicit-explicit oldoszermodellel [30, 31, 32] vettiik figyelembe. Implicit oldoszermodellként
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PCM (Polarizable Continuum Model) modszert alkalmaztunk és a relativ permitivitasként (&)

2.8-at vettiink alapul, ami jo modellje a kisérletekben hasznalt Xilolnak.

5.2  Eléallitott vegyiileteke részletes leirasa

5.2.1. 1. 1épés: Aldehidek eléallitasa

A megfelelé (1 mmol) bromvegyiiletet és a (1,5 mmol) 2-formilfenil-boronsavat 5,41
ml toluol és 1,66 ml etanol elegyében oldjuk, majd 1,06 ml 2 M-os Cs,CO;z oldatot
csepegtetink az elegyhez. Ezt kovetden hozzaadjuk a reakcioelegyhez 1,1°-
bisz(difenilfoszfino)-ferrocén-palladium(II)-kloridot (0,03 mmol) és 15-30 percig forraljuk. A
reakcio lejatszodasat minden esetben HPLC-MS késziilékkel ellendrizziik. Miutan a
reakcidelegy szobahdmérsékletiire hiilt, Celiten atsziirjilk, majd az anyalugot beparoljuk. A
maradékot diklormetanban felvessziik, vizzel kirdzzuk, majd a fazisokat elvalasztjuk. A vizes
fazist tovabbi két alkalommal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizmentes Na,SOy-
tal szaritjuk, szlrjiik, és beparoljuk. A kapott nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitjuk

(Heptan : Etil-acetat = 3 : 1 gradiens elucid).

2-(1-Naftil)benzaldehid (6la): Termelés: 81%; Megjelenés: barna kristalyos anyag;
Tisztasag: 99,5%; IR: v(>C=0): 1690 cm’l, Osszegképlet: C17H1,0; Molekulaion: [M+H]" =
233,0961 (Df. = -0,14 ppm); "H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 84 9,52 (1H, s), 8,06 (1H, d),
8,06 (1H,d), 8,02 (1H, dd), 7,83 (1H, td), 7,70 (1H, t), 7,63 (1H, t), 7,57 (1H, t), 7,51 (1H, dd),
7,49 (1H, m), 7,48 (1H, m), 7,38 (1H, d) *C-NMR (125 MHz, DMSO-de): 5c 191,8, 143,7,
135,6, 134,7, 134,6, 1334, 132,5, 132,3, 129,0, 128,9, 128,6, 127,7, 127,4, 126,7, 125,8,
125,6.

2-(2-Naftil)benzaldehid (61b): Termelés: 92%; Megjelenés: fehér kristalyos anyag;
Tisztasag: 99,8%; IR: v(>C=0): 1682 cm'l, Osszegképlet: C17H1,0; Molekulaion: [M+H]" =
233,0967 (Df. = -2,44 ppm); *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 84 9,94 (1H, s), 8,05 (1H, d),
8,02 (1H, m), 8,01 (1H, m), 8,00 (LH, br), 7,97 (1H, d), 7,80 (1H, 1), 7,64 (1H, d), 7,63 (LH,
dd), 7,63 (1H, dd), 7,60 (1H, m), 7,60 (1H, m) *C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): ¢ 192,3,
145,5, 135,4, 134,4, 133,8, 133,1, 132,8, 131,7, 129,6, 128,6, 128,6, 128,5, 128,3, 128,0,
128,0, 127,2, 127,2.

2-(5-Kinolil)benzaldehid (59d): Termelés: 74%; Megjelenés: sarga kristalyos anyag;
Tisztasag: 99,7%; IR: v(>C=0): 1690 em™, v(aromas): 1592 cm™, Osszegképlet: C15H11NO;
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Molekulaion: [M+H]* = 234,0916 (Df. = 1,28 ppm); *H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & 9,59
(1H, s), 8,95 (1H, dd), 8,14 (1H, dd), 8,04 (1H, dm), 7,86 (1H, dd), 7,84 (1H, m), 7,80 (1H,
dd), 7,73 (1H, m), 7,59 (1H, dd), 7,52 (1H, dm), 7,50 (1H, dd) *C-NMR (125 MHz, DMSO-
de): 8¢ 191,8, 151,2, 148,0, 142,0, 136,4, 134,8, 134,6, 133,9, 132,4, 129,9, 129,3, 1293,
128,9, 128,6, 127,6, 122,6.

2-(6-Kinolil)benzaldehid (59e): Termelés: 94%; Megjelenés: vilagosbarna kristalyos anyag;
Tisztasag: 99,8%; IR: v(>C=0): 1686 cm™, v(>C=N aromas): 1593 cm™, Osszegképlet:
C1sH11NO; Molekulaion: [M+H]* = 234.0911 (Df. = -0,85 ppm); ‘H-NMR (500 MHz,
DMSO-dg): 61 9,95 (1H, s), 8,97 (1H, dd), 8,45 (1H, dd), 8,12 (1H, d), 8,07 (1H, d), 7,99 (1H,
dd), 7,86 (1H, dd), 7,81 (1H, td), 7,65 (1H, t), 7,65 (1H, d), 7,61 (1H, dd) **C-NMR (125
MHz, DMSO-dg): o¢ 192,3, 151,6, 147,6, 144,6, 136,8, 136,1, 134,4, 133,8, 131,8, 131,8,
129,8, 129,5, 128,8, 128,3, 128,1, 122,6.

2-(7-Kinolil)benzaldehid (59f): Termelés: 95%; Megjelenés: vilagosbarna olaj; Tisztasag:
99,7%; IR: v(>C=0): 1687 cm'l, v(>C=N aromas): 1595 cm'l, Osszegképlet: C1gH11NO:;
Molekulaion: [M+H]* = 234.0914 (Df. = 0,43 ppm); *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & 9,95
(1H, s), 8,98 (1H, dd), 8,47 (1H, d), 8,11 (1H, d), 8,03 (1H, d), 7,99 (1H, dd), 7,81 (1H, td),
7,72 (1H, dd), 7,66 (1H, m), 7,66 (1H, dd), 7,61 (1H, dd) *C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 8¢
192,2, 1519, 147,8, 1445, 139,2, 136,4, 134,5, 133,8, 131,7, 130,2, 129,0, 128,9, 128,7,
128,4,127,7, 122,5.

2-(8-Kinolil)benzaldehid (599): Termelés: 10%; Megjelenés: barna por; Tisztasag: 74%; IR:
v(>C=0): 1687 cm™, v(>C=N aromas): 1595 cm™, Osszegképlet: C16H1:NO; Molekulaion:
[M+H]* = 234.0914 (Df. = 0,43 ppm); *H-NMR (500 MHz, DMSO-de): 814 9,44 (1H, d), 8,81
(1H, dd), 8,48 (1H, dd), 8,13 (1H, d), 7,95 (1H, d), 7,86 (1H, d), 7,78 (1H, tm), 7,76 (1H, t),
7,63 (1H, tm), 7,58 (1H, dd), 7,51 (1H, dm) *C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 8¢ 191,7,
151,1, 146,3, 142,6, 137,1, 135,2, 134,1, 132,4, 131,5, 129,5, 128,5, 128,2, 127,0, 126,7,
122,2.

2-(4-Kinolil)benzaldehid (59c): Termelés: 100%; Megjelenés: vilagosbarna kristalyos anyag;
Tisztasag: 99,7%; IR: v(>C=0): 1693 cm?, v(>C=N aromas): 1585 cm™, Osszegképlet:
C1sH1:NO; Molekulaion: [M+H]* = 234.0919 (Df. = -2,30 ppm); ‘*H-NMR (500 MHz,
DMSO-dg): 64 9,63 (1H, s), 8,99 (1H, d, J = 4,3 Hz), 8,14 (1H, dm), 8,09 (1H, dm), 7,87 (1H,
m), 7,80 (1H, m), 7,78 (1H, m), 7,56 (1H, m), 7,53 (1H, dm), 7,52 (1H, d, J = 4,3 Hz), 7,42
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(1H, dm) *C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 8¢ 191,7, 150,4, 148,1, 144,8, 140,2, 134,7, 1344,
131,7, 130,1, 130,0, 129,8, 129,3, 127,8, 127,5, 125,7, 122,9.

2-(3-Kinolil)benzaldehid (59b): Termelés: 94%; Megjelenés: fehér por; Tisztasag: 99,8%;
IR: v(>C=0): 1691 cm'l, v(>C=N aromas): 1594 cem? Osszegképlet: Ci16H11NO;
Molekulaion: [M+H]" = 234.0921 (Df. = -3,32 ppm); ‘H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 84
9,98 (1H, d, J = 0,4 Hz), 8,98 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,48 (1H, dm), 8,11 (1H, dm), 8,08 (1H,
dm), 8,04 (1H, dm), 7,84 (1H, m), 7,84 (1H, m), 7,70 (1H, m), 7,69 (1H, m), 7,68 (1H, dm)
3C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 8¢ 192,3, 151,5, 147,2, 141,5, 136,9, 134,6, 134,1, 132,2,
131,4, 130,5, 129,6, 129,2, 129,2, 128,9, 127,7, 127,6.

2-(5-1zokinolil)benzaldehid (60d): Termelés: 100%; Megjelenés: vilagosbarna olaj;
Tisztasag: 97,7%; IR: v(>C=0): 1693 em?, v(aromas): 1596 cm? Osszegképlet: C15H11NO;
Molekulaion: [M+H]" = 234,0917 (Df. = -1,40 ppm); *H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): &y
9,59 (1H, d, J = 0,55 Hz), 9,44 (1H, d, J = 0,9 Hz), 8,47 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,26 (1H, dm),
8,06 (1H,d,J=7,8 Hz), 7,86 (1H,t,J =7,5Hz), 7,81 (1H,t,J=7,1 Hz), 7,77 (1H,d,J=7,1
Hz), 7,74 (1H, tm), 7,52 (1H, dm), 7,25 (1H, d, J = 6,0 Hz) *C-NMR (125 MHz, DMSO-dg):
dc 191,9, 153,4, 144,3, 141,7, 135,0, 134,7, 132,6, 132,4, 129,4, 128,8, 128,6, 128,5, 127,4,
118,2.

2-(6-1zokinolil)benzaldehid (60e): Termelés: 100%; Megjelenés: sargasbarna anyag;
Tisztasag: 99,8%; IR: v(>C=0): 1677 cm™, v(>C=N aromas): 1629 cm™, Osszegképlet:
C1sH1:NO; Molekulaion: [M+H]* = 234,0921 (Df. = -3,05 ppm); ‘*H-NMR (500 MHz,
DMSO-dg): o4 9,93 (1H, d, J = 0,6 Hz), 9,41 (1H, brs), 8,58 (1H, d, J = 5,8 Hz), 8,24 (1H,
dm), 8,05 (1H, m), 8,00 (1H, dm), 7,91 (1H, d, J = 5,8 Hz), 7,82 (1H, m), 7,79 (1H, dd, J =
8,4, 1,75 Hz), 7,67 (1H, m), 7,64 (1H, dm) *C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 5¢ 192,1, 152,7,
144,7, 1440, 140,3, 135,6, 134,5, 134,1, 131,7, 129,9, 129,1, 128,5, 128,2, 128,1, 121,0.

2-(7-1zokinolil)benzaldehid (60f): Termelés: 100%; Megjelenés: vilagosbarna olaj;
Tisztasadg: 99,4%; IR: v(>C=0): 1686 cm™?, v(>C=N aromés): 1592 cm™?, Osszegképlet:
C16H1:NO; Molekulaion: [M+H]" = 234,0912 (Df. = 0,61 ppm); *H-NMR (500 MHz, DMSO-
ds): on 9,95 (1H, d), 9,41 (1H, s), 8,57 (1H, d), 8,21 (1H, d), 8,10 (1H, d), 8,00 (1H, dd), 7,92
(1H, d), 7,90 (1H, dd), 7,82 (1H, td), 7,67 (1H, tm), 7,65 (1H, dm) *C-NMR (125 MHz,
DMSO-dg): oc 192,2, 153,3, 144,5, 143,9, 137,0, 135,0, 134,5, 133,8, 132,8, 131,8, 129,2,
128,9, 128,6, 128,4, 127,1, 120,6.
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2-(8-1zokinolil)benzaldehid (60g): Termelés: 100%; Megjelenés: vilagosbarna olaj;
Tisztasag: 99,8%; IR: v(>C=0): 1691 em™, v(>C=N aromas): 1595 cm™, Osszegképlet:
C1sH11NO; Molekulaion: [M+H]* = 234,0925 (Df. = -4,88 ppm); ‘H-NMR (500 MHz,
DMSO-dg): 64 9,64 (1H, d), 8,77 (1H, s), 8,56 (1H, d), 8,10 (1H, dm), 8,07 (1H, dd), 7,96
(1H, dd), 7,88 (1H, dd), 7,85 (1H, td), 7,75 (1H, tm), 7,61 (1H, dd), 7,57 (1H, dm) *C-NMR
(125 MHz, DMSO-dg): 6¢ 191,9, 150,3, 143,5, 141,3, 136,5, 135,9, 135,0, 134,5, 1325,
130,4, 130,0, 129,5, 129,0, 127,5, 127,5, 121,2.

2-(4-1zokinolil)benzaldehid (60c): Termelés: 100%; Megjelenés: vilagosbarna olaj;
Tisztasag: 99,8%; IR: v(>C=0): 1691 cm™®, v(>C=N aromas): 1595 cm™, Osszegképlet:
CisH1:NO; Molekulaion: [M+H]* = 234,0914 (Df. = -0,07 ppm); 'H-NMR (500 MHz,
DMSO-dg): o4 9,62 (1H, d, J = 0,4 Hz), 9,43 (1H, s), 8,46 (1H, s), 8,26 (1H, m), 8,07 (1H,
dm), 7,86 (1H, m), 7,76 (1H, m), 7,75 (1H, m), 7,74 (1H, m), 7,55 (1H, dm), 7,42 (1H, m)
3C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 8¢ 191,9, 153,3, 143,5, 139,7, 135,3, 135,1, 134,7, 132,6,
132,0, 129,8, 129,6, 129,0, 128,6, 128,3, 128,2, 124,4.

5.2.2. 1I. 1épés: Elektrociklizacié

A megfelel6 benzaldehid-szarmazékot (1 mmol) és az N-szubsztitualt-a-aminosavat (3
mmol) 35 ml xilolban szuszpendaljuk, majd a vizlevalaszto feltéttel ellatott reakcioelegyet
forraljuk. A reakciét minden esetben ligos HPLC-MS késziiléken kovetjik. Miutan a
benzaldehid-szarmazék a reakcioelegybdl elfogyott azt szobahdémérsékletiire hagyjuk hiilni,
Celiten atszlirjiik és az anyaliigot beparoljuk. Ezt kovetden a maradékot diklormetanban
felvessziik, vizzel kirazzuk. A szerves fazist vizmentes Na,SOy-tal szaritjuk, sziirjiik, majd
beparoljuk. Az igy kapott nyers terméket forditott fazisu preparativ  HPLC késziilékkel
tisztitjuk.

6-metil-6,7-dihidro-5H-benzo[c]nafto[2,1-e]azepin (94b): Termelés: 35%; Megjelenés:
barack szinii kristalyos anyag; Tisztasag: 96,0%; IR: v(C-H): 2778 cm™, v(aromas): 1447 cm’
1. Osszegképlet: CioHi7N; Molekulaion: [M+H]" = 260,1423 (Df. = -4,23 ppm); *H-NMR
(500 MHz, DMSO-ds): 64 8,34 (1H, dm), 8,01 (1H, d), 7,99 (1H, dm), 7,69 (1H, d), 7,64 (1H,
dm), 7,63 (1H, m), 7,56 (1H, m), 7,52 (1H, m), 7,45 (1H, m), 7,43 (1H, m), 3,74 (2H, brs),
3,24 (2H, s), 2,42 (3H, s) *C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 5c 141,6, 138,6, 135,5, 133,2,
132,7, 130,8, 130,0, 128,8, 128,5, 128,5, 128,3, 128,2, 127,2, 126,3, 126,2, 124,6, 57,6, 50,8,
43,8.
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6-metil-6,7-dihidro-5H-benzo[5,6]azepino[3,4-flkinolin (70d): Termelés: 68%; Megjelenés:
fehér kristalyos anyag; Tisztasag: 95,7%; IR: v(C-H): 2779 cm™, v(aromas): 1469 cm™;
Osszegképlet: C1gH16N; Molekulaion: [M+H]* = 261,1398 (Df. = 4,60 ppm); *H-NMR (500
MHz, DMSO-ds): 6y 8,94 (1H, dd), 8,79 (1H, brd), 8,12 (1H, d), 7,94 (1H, d), 7,66 (1H, d),
7,63 (1H, dd), 7,54 (1H, m), 7,47 (1H, d), 7,46 (1H, td), 3,74 (2H, br), 3,20 (2H, br), 2,39
(3H, s) *C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): ¢ 150,7, 147,8, 140,9, 138,9, 135,7, 133,2, 131,4,
130,1, 129,9, 1295, 128,6, 128,6, 128,4, 127,7, 122,5, 57,4, 50,2, 43,7.

6-metil-6,7-dihidro-5H-benzo[5,6]azepino[4,3-f]kinolin (70e): Termelés: 85%; Megjelenés:
fehér por; Tisztasag: 98,5%; IR: v(C-H): 2777 Cm'l, v(aromas): 1478 cm'l; Osszegképlet:
CisH16No; Molekulaion: [M+H]" = 261,1389 (Df. = 1,15 ppm); *H-NMR (500 MHz, DMSO-
de): oy 9,01 (1H, dd), 8,44 (1H,dd), 8,06 (1H, d), 7,79 (1H, d), 7,65 (1H, d), 7,58 (1H, dd),
7,53 (1H, td), 7,47 (1H, d), 7,45 (1H, td), 4,01 (2H, br), 3,22 (2H, br), 2,35 (3H, s) **C-NMR
(125 MHz, DMSO-dg): 6c 151,2, 146,7, 1414, 141,0, 136,8, 136,1, 132,7, 130,1, 128,5,
128,5, 128,4, 128,2, 127,6, 126,9, 121,8, 57,6, 49,0, 44,1.

12-metil-12,13-dihidro-11H-benzo[5,6]azepino[4,3-c]kinolin  (70a): Termelés: 75%;
Megjelenés: fehér kristalyos anyag; Tisztasag: 98,7%; IR: v(C-H): 2788 cm™, v(aromas):
1467 cm™; Osszegképlet: C1gHi6N,; Molekulaion: [M+H]" = 261,1385 (Df. = -0,33 ppm); *H-
NMR (500 MHz, DMSO-dg): 8 9,08 (1H, s), 8,42 (1H, dm), 8,11 (1H, dm), 7,82 (1H, m),
7,74 (1H, dm), 7,72 (1H, m), 7,56 (1H, m), 7,52 (1H, dm), 7,49 (1H, m), 3,79 (2H, s), 3,23
(2H, s), 2,42 (3H, s) ®*C-NMR (125 MHz, DMSO-de): 5¢ 149,9, 147,6, 139,3, 138,2, 1365,
133,3, 130,3, 130,0, 129,8, 129,0, 128,7, 128,3, 127,8, 127,4, 124,9, 57,5, 50,0, 44,1.

6-metil-6,7-dihodro-5H-benzo[5,6]azepino[4,3-h]izokinolin  (89d):  Termelés:  55%;
Megjelenés: fehér por; Tisztasag: 99,9%; IR: v(C-H): 2789 cm™, v(>C=N< aromas): 1588 cm’
- Osszegképlet: C1gH16N,; Molekulaion: [M+H]" = 261,1377 (Df. = -3,45 ppm); *H-NMR
(500 MHz, DMSO-ds): 84 9,75 (LH, s), 8,56 (1H, d), 8,06 (1H, d), 7,95 (1H, d), 7,90 (1H, d),
7,65 (1H, d), 7,54 (1H, m), 7,47 (1H, dm), 7,46 (1H, tm), 3,84 (2H, br), 3,20 (2H, br), 2,42
(3H, s) *C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 8¢ 149,8, 143,1, 140,7, 140,0, 135,8, 135,3, 1315,
131,0, 130,1, 128,7, 128,7, 128,5, 127,8, 127,1, 121,1, 57,4, 49,6, 43,7.

6-metil-6,7-dihidro-5H-benzo[5,6]azepino[3,4-flizokinolin ~ (89c):  Termelés:  64%;
Megjelenés: fehér por; Tisztasag: 99,8%; IR: v(C-H): 2782 cm™, v(>C=N< aromas): 1615 cm’
- Osszegképlet: CigH1gN2; Molekulaion: [M+H]* = 261,1384 (Df. = -0,77 ppm); *H-NMR
(500 MHz, DMSO-dg): o4 9,37 (1H, d), 8,59 (1H, d), 8,22 (1H, d), 8,18 (1H, dm), 7,86 (1H,
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d), 7,67 (1H, dm), 7,54 (1H, m), 7,47 (2H, m), 3,70 (2H, brs), 3,19 (2H, s), 2,39 (3H, s) *C-
NMR (125 MHz, DMSO-dg): 3¢ 153,3, 144,2, 142,7, 140,7, 135,9, 135,2, 130,1, 130,0, 128,9,
128,6, 1285, 128,2, 128,1, 127,9, 117,5, 57,4, 50,1, 43,8.

8-metil-8,9-dihidro-7H-benzo[5,6]azepino[3,4-c]izokinolin (89a):  Termelés: 1%;
Megjelenés: sargés attetszd olaj; Tisztasag: 76,3%; IR: v(C-H): 2932 cm™, v(>C=N< aromés):
1619 cm™; Osszegképlet: C1gHi6N,; Molekulaion: [M+H]* = 261,1334 (Df. = --19,91 ppm);
'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 84 9,32 (1H, s), 8,23 (1H, d), 8,06 (1H, dd), 7,81 (1H, td),
7,72 (1H, td), 7,66 (1H, dd), 7,55 (1H, td), 7,53 (1H, dd), 7,50 (1H, td), 3,76; 3,19 (2H, d;d),
3,57; 2,97 (2H, d;d), 2,34 (3H, s) *C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 8¢ 152,1, 147,9, 136,3,
133,0, 131,6, 130,5, 130,4, 128,9, 128,7, 128,6, 128,5, 127,8, 127,5, 124,5, 59,1, 56,9, 43,7.

8-benzil-8,9-dihidro-7H-benzo[5,6]azepino[4,3-flkinolin (76¢): Termelés: 9%; Megjelenés:
barna olaj; Tisztasdg: 95,5%; IR: v(aromas): 1503 cm'l; Osszegképlet: CosHxoNy;
Molekulaion: [M+H]" = 337,1711 (Df. = 3,56 ppm); *H-NMR (500 MHz, DMSO-d): &y 8,94
(1H, dd), 8,42 (1H, dd), 8,09 (1H, d), 7,74 (1H, d), 7,58 (1H, m), 7,56 (1H, m), 7,55 (1H, dd),
7,51 (1H, m), 7,48 (1H, m), 7,43 (2H, m), 7,38 (2H, m), 7,29 (1H, m), 3,71+3,57 (2H, d+d),
3,71+3,09 (2H, d+d), 3,57+2,97 (2H, d+d) *C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 5¢ 150,6, 148,86,
139,7, 137,5, 137,3, 136,6, 134,1, 133,1, 131,6, 130,5, 130,4, 129,3, 129,2, 128,8, 128,6,
127,8,127,5, 125,7, 122,2, 59,4, 54,9, 54,7.

6-benzil-6,7-dihidro-5H-benzo[5,6]azepino[3,4-flkinolin (76d): Termelés: 62%;
Megjelenés: bézs szinli por; Tisztasag: 97,5%:; IR: v(C-H): 2788 cm™, v(aromas): 1481 cm™;
Osszegképlet: CasHaoNo; Molekulaion: [M+H]* = 337,1696 (Df. = -0,89 ppm); *H-NMR (500
MHz, DMSO-ds): 84 8,95 (1H, dd), 8,55 (1H, d), 8,13 (1H, d), 7,96 (1H, d), 7,69 (1H, dd),
7,63 (1H, dd), 7,56 (1H, td), 7,47 (1H, td), 7,45 (2H, d), 7,40 (1H, m), 7,40 (2H, m), 7,31 (1H,
t), 3,77 (2H, br), 3,74 (2H, s), 3,22 (2H, br) **C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 5¢ 150,8, 132,8,
130,2, 129,9, 129,6, 129,1, 128,9, 128,7, 128,7, 128,4, 127,6, 122,5, 59,8, 55,0, 49,1.

6-benzil-6,7-dihidro-5H-benzo[5,6]azepino[4,3-h]kinolin (76e): Termelés: 67%;
Megjelenés: vilagosbarna por; Tisztasag: 97,2%; IR: v(C-H): 2795 cm™, v(>C=N aromés):
1602 cm™; Osszegképlet: CasHooN2; Molekulaion: [M+H]* = 337,1712 (Df. = 3,86 ppm); ‘H-
NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8y 9,01 (1H, dd), 8,45 (1H, dd), 8,08 (1H, d), 7,81 (1H, d), 7,67
(1H, dm), 7,59 (1H, dd), 7,54 (1H, m), 7,47 (2H, m), 7,46 (1H, m), 7,41 (1H, dm), 7,37 (2H,
m), 7,28 (1H, m), 4,09 (2H, brs), 3,66 (2H, s), 3,25 (2H, s) **C-NMR (125 MHz, DMSO-dg):
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dc 151,1, 146,8, 141,6, 141,1, 140,0, 136,8, 135,9, 132,8, 130,1, 129,4, 128,6, 128,6, 128,6,
128,4, 128,3, 127,6, 127,3, 126,9, 121,9, 59,9, 55,5, 47,5.

8-benzil-8,9-dihidro-7H-benzol[5,6]azepino[3,4-c]kinolin (76b): Termelés: 11%;
Megjelenés: sargas attetszd olaj; Tisztasag: 95,0%; IR: v(aromas): 1567 cm™; Osszegképlet:
CasHzoN2; Molekulaion: [M+H]" = 337,1653 (Df. = -13,64 ppm); 'H-NMR (500 MHz,
DMSO-ds): o4 8,87 (1H, s), 8,14 (1H, brd.), 8,10 (1H, brd.), 7,80 (1H, ddd), 7,70 (1H? dd),
7,64 (1H, ddd), 7,60 (1H, td), 7,57 (1H, td), 7,51 (1H, dd), 7,43 (2H, d), 7,38 (2H, t), 7,29
(1H, 1), 3,81; 2,99 (2H, d:d) 3,71; 3,60 (2H, dd), 3,58; 2,99 (2H, d;d) *C-NMR (125 MHz,
DMSO-ds): oc 151,5, 148,7, 144,9, 139,3, 136,4, 135,8, 130,7, 130,4, 130,2, 129,6, 1294,
1289, 128,0, 127,7, 127,6, 127,1, 125,9, 124,9, 59,3, 54,3, 52,2.

6-benzil-6,7-dihidro-5H-benzol[5,6]azepino[4,3-c]kinolin (76a): Termelés: 76%;
Megjelenés: sargasbarna kristilyos anyag; Tisztasig: 98,2%; IR: v(C-H): 2796 cm™,
v(aromas): 1453 cm'l; Osszegképlet: Ca4H20N,; Molekulaion: [M+H]" = 337,1711 (Df. = 3,56
ppm); *H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): &y 9,09 (1H, s), 8,18 (1H, dm), 8,12 (1H, dm), 7,82
(1H, m), 7,77 (1H, dm), 7,70 (1H, m), 7,58 (1H, m), 7,50 (1H, m), 7,45 (1H, dm), 7,45 (2H,
m), 7,40 (2H, m), 7,32 (1H, m), 3,82 (2H, brs), 3,77 (2H, s), 3,26 (2H, s) *C-NMR (125
MHz, DMSO-ds): d¢c 149,8, 147,7, 139,4, 139,4, 138,3, 136,1, 133,5, 130,4, 130,1, 129,8,
129,1, 129,1, 128,9, 128,8, 128,3, 127,8, 127,7, 127,2, 124,5, 60,1, 55,2, 48,7.

4c¢,5-dihidro-7H,9H-benzo|[5,6][1,3]tiazolo[3’,4°-1,2]azepino[4,3-h]kinolin (82): Termelés:
5%; Megjelenés: sotétbarna kristalyos anyag; Tisztasag: 95,4%; IR: v(C-H): 2928 cm™,
v(>C=N aromas): 1609 cm™; Osszegképlet: C19H16N,S; Molekulaion: [M+H]" = 305,1113
(Df. = 1,97 ppm); *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8 9,00 (1H, dd), 8,48 (1H, dd), 8,13 (1H,
d), 7,81 (1H, d), 7,64 (1H, dd), 7,59 (1H, dm), 7,48 (1H, t), 7,48 (1H, d), 7,35 (1H, td), 6,09
(1H, t), 4,70/4,53 (2H, d/d), 3,80/3,76 (2H, d/d), 2,59/2,01 (2H, dd/t) *C-NMR (125 MHz,
DMSO-de): 6¢ 151,2, 137,2, 130,3, 129,0, 128,7, 128,5, 128,1, 122,3, 62,8, 61,4, 56,7, 37,2.

4¢,5,6,7,8,10-hexahidrobenzo[5,6]piridino[1°,2°-1,2]azepino[4,3-h]kinolin (86): Termelés:
12%; Megjelenés: fehér por; Tisztasag: 99,7%; IR: v(C-H): 2925 cm™, v(>C=N aromas): 1605
cm™; Osszegképlet: Co1HooN2; Molekulaion: [M+H]* = 301,1711 (Df. = 3,98 ppm); *H-NMR
(500 MHz, DMSO-dg): 64 8,97 (1H, m), 8,39 (1H, m), 8,01 (1H, d), 7,72/7,62 (1H, d/d),
7,59/7,53 (1H, m/m), 7,81-7,31 (4H, m), 5,93/2,82 (1H, d/d), 3,94-2,19 (4H, m), 1,92-0,60
(6H, m) C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 8¢ 150,6/149,7, 147,3/145,6, 143,4/139,8,
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141,0/140,8, 138,3/136,0, 137,0, 132,9, 129,1/128,7, 128,3, 127,7, 122,0/121,2, 64,7/55,3,
58,4/57,5, 57,1/53,4, 31,0/28,4, 26,3/25,6, 26,0/24,2.

5.2.3. N-demetilezés

A megfeleld N-metil-szarmazékot (1 mmol) inert N, atmoszféraban 4,27 ml absz.
toluolban oldjuk, majd trietil-amin (1,5 mmol) bazis adunk az oldathoz. Az clegyet 80 °C-ra
melegitjiik és cseppenként etil-klorformiatot (2,5 mmol) adunk hozza. A kezdeti gazképz6dés
utdin HPLC-MS késziilékkel monitorozzuk a reakciot. Miutan a kiindulasi anyag elfogyott, a
reakcidelegyet hagyjuk szobahdmérsékletiire hiilni, a kivalt ammoéniumsot kiszrjik, és az

anyaltgot beparoljuk. A nyers terméket ezutdn oszlopkromatografiasan tisztitjuk.

Etil-(5,7-dihidro-6H-benzo[5,6]azepino[4,3-h]kinolin-6-karboxilat) (100): Termelés: 25%);
Megjelenés: halvanysarga attetsz6 olaj; Tisztasag: 89,9%; IR: v(>C=0): 1683 cm™, v(>C—-O—
C<): 1246, 1107, 1017 cm™; Osszegképlet: CaoH1gN20,; Molekulaion: [M+H]" = 319,1428
(Df. = 4,16 ppm); *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8 9,03 (1H, dd), 8,48 (1H, dd), 8,13 (1H,
d), 7,82 (1H, d), 7,71 (1H, d), 7,62 (1H, dd), 7,60 (1H, td), 7,54 (1H, dd), 7,50 (1H, t), 5,00
(2H, br.), 4,21 (2H, br.), 4,15 (2H, br.), 1,26 (3H, br.) *C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): ¢
155,2, 151,4, 145,7, 141,6, 140,5, 137,1, 134,7, 131,5, 130,2, 129,4, 129,0, 127,9, 127,3,
122,2, 61,5, 48,0, 40,0, 15,2.

Etil N-[[7-[2-(klormetil)fenil]-8-kinolilJmetil]-N-metil-karbamat (101): Termelés: 18%;
Megjelenés: halvanysarga attetsz6 olaj; Tisztasag: 96,9%:; IR: v(>C=0): 1688 cm™, v(>C-O—
C<): 1253, 1145 cm™; Osszegképlet: Ca1Ho1CIN,0; Molekulaion: [M+H]* = 369,1362 (Df. =
0,62 ppm); *H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 84 9,01 (1H, dd), 8,46 (1H, dd), 8,03 (1H, d),
7,62 (1H, dd), 7,62 (1H, brd.), 7,46 (1H, brt.), 7,42 (1H, d), 7,41 (1H, brt.), 7,20 (1H, d),
5,17+4,86 (2H, d+d), 4,48+4,31 (2H, d+d), 3,76/3,65 (2H, br/br.), 2,41 (3H, brs.), 1,04/0,91
(3H, br/br.) *C-NMR (125 MHz, DMSO-d): ¢ 155,6, 151,0, 147,2, 141,8, 140,5, 137,1,
135,3, 133,0, 130,7, 129,9, 129,3, 128,8, 128,0, 127,7, 122,1, 60,8, 44,7, 43,3, 32,9, 15,1/14,6.

Etil N-[[2-[8-(kléormetil)-7-Kinolil]fenilJmetil]-N-metil-karbamat (102): Termelés: 12%;

Megjelenés: halvanysarga attetsz6 olaj; Tisztasag: 99,0%; IR: v(>C=0): 1692 cm™, v(>C—O—

C<): 1219, 1145 cm™; Osszegképlet: Ca1Ho1CIN,O,; Molekulaion: [M+H]* = 369,1371 (Df. =

-1,81 ppm); *H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 84 9,05 (1H, dd), 8,45 (1H, dd), 8,04 (1H, d),

7,64 (1H, dd), 7,50 (1H, td), 7,44 (1H, td), 7,40 (1H, d), 7,35 (1H, dd), 7,32 (1H, dd),

5,25+4,86 (2H, d+d), 4,27+4,15 (2H, d+d), 3,78 (2H, br.), 2,68 (3H, s), 0,99 (3H, br.) **C-
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NMR (125 MHz, DMSO-ds): 6¢ 156,0, 151,2, 146,0, 142,2, 139,1, 136,9, 135,8, 132,9, 130,2,
129,1, 128,8, 128,7, 127,9, 127,8, 127,4, 122,3, 61,1, 50,5, 39,8, 34,2, 14,7.

5.2.4. Egyéb izolalt melléktermékek

6H-pirido[3,2,1-de]fenantridin-8-on (63a): Termelés: 25%; Megjelenés: vilagossarga por;
Tisztasag: 96,5%; IR: v(>C=0): 1644 cm'l, v(aromas): 1585 cm'l; Osszegképlet: C1sH11NO;
Molekulaion: [M+H]" = 234,0917 (Df. = -1,59 ppm); *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 84
8,48 (1H, d), 8,34 (1H, d), 8,26 (1H, d), 7,85 (1H, t), 7,65 (1H, 1), 7,62 (1H, d), 7,21 (1H, 1),
6,60 (1H, dt), 6,12 (1H, dt), 4,86 (2H, s) *C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 8¢ 160,5, 1334,
133,3, 128,7, 128,0, 127,6, 125,0, 124,1, 124,0, 123,4, 123,2, 123,0, 122,3, 118,0, 45,8.

4H-pirido[3,2,1-de]fenantridin-8-on (63b): Termelés: 1%; Megjelenés: fehér por; Tisztasag:
86,8%; IR: v(>C=0): 1650 cm™, v(aromas): 1590 cm™; Osszegképlet: CigH11NO;
Molekulaion: [M+H]* = 234,0924 (Df. = -4,44 ppm); *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): &
8,46 (1H, dm), 8,31 (1H, dm), 8,26 (1H, m), 7,83 (1H, m), 7,63 (1H, m), 7,57 (1H, dt), 7,31
(1H, m), 7,31 (1H, m), 5,57 (1H, dt), 3,74 (2H, m) **C-NMR (125 MHz, DMSO-de): 8¢ 157,1,
133,7, 132,4, 130,5, 128,9, 128,7, 125,0, 124,9, 123,3, 123,0, 122,2, 122,0, 118,7, 110,8, 26,7.

5H-izoindolo[2,1-a]kinolin-11-on (65): Termelés: 5%; Megjelenés: sarga kristalyos anyag;
Tisztasag: 99,7%; IR: v(>C=0): 1678 cm’l, v(aromas): 1492 cm’l; Osszegképlet: C1sH11NO;
Molekulaion: [M+H]* = 234,0909 (Df. = 1,89 ppm); *H-NMR (500 MHz, CDCls): & 9,03
(1H, d), 7,93 (1H, d), 7,71 (1H, d), 7,63 (1H, t), 7,54 (1H, t), 7,33 (1H, t), 7,21 (1H, d), 7,15
(1H, 1), 6,07 (1H, 1), 3,84 (2H, d) *C-NMR (125 MHz, CDCls): 8¢ 165,2, 135,2, 134,0, 1334,
132,1, 130,2, 129,2, 129,0, 127,6, 124,8, 123,4, 122,0, 119,3, 117,9, 103,8, 27,9.

N-metil-1-[2-(2-naftil)feniljmetanamin (95b): Termelés: 1%; Megjelenés: szintelen olaj;
'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 814 8,00-7,28 (11H, m) **C-NMR (125 MHz, DMSO-de): 8¢
1415, 138,9, 53,2, 36,3.

N-metil-1-[2-(5-kinolil)feniljmetanamin (TFA-s so0) (71c): Termelés: 11%; Megjelenés:

szintelen olajos anyag; Tisztasdg: 99,9+%; IR: v(C-H): 2788 cm™, v(aromas): 1481 cm™;

Osszegképlet: C17H16N,; Molekulaion: [M+H]* = 249,1384 (Df. = -0,80 ppm); *H-NMR (500

MHz, DMSO-dg): 64 9,11 (1H, dd), 9,05 (2H, br.), 8,24 (1H, d), 8,00 (1H, dd), 7,99 (1H, d),

7,79 (1H, d), 7,69 (1H, dd), 7,69 (1H, d), 7,65 (1H, t), 7,57 (1H, t), 7,36 (1H, d), 3,92/3,77
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(2H, m), 2,38 (3H, dd) *C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 5¢ 149,3, 145,0, 138,3, 138,1, 137,5,
131,5, 131,2, 129,4, 129,2, 127,5, 126,9, 122,7, 49,0, 32,9.

1-fenil-N-[[2-(5-kinolil)fenil|metiljmetanamin (77c): Termelés: 5%; Megjelenés: barna
olajos anyag; Tisztasag: 93,3%; IR: v(aromas): 1571 cm'l; Osszegképlet: CasHzoNy;
Molekulaion: [M+H]" = 325,1687 (Df. = -3,69 ppm); *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): o4
8,90 (1H, dd), 8,05 (1H, dm), 7,78 (1H, dd), 7,72 (1H, dm), 7,71 (1H, dm), 7,50 (1H, m), 7,47
(1H, dd), 7,44 (1H, dd), 7,39 (1H, m), 7,21 (1H, dm), 7,16-6,97 (5H, m), 3,43 (2H, s),
3,31+3,29 (2H, d+d), 2,32 (1H, brs.) *C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 8¢ 150,8, 148,3, 141,4,
139,8, 139,5, 138,5, 134,1, 130,7, 129,3, 129,1, 128,9, 128,5, 127,6, 127,4, 127,0, 122,1, 52,7,
50,1.

2-(metilamino)-1-[2-(5-kinolil)fenil]etanol (72c): Termelés: 36%; Megjelenés: szintelen
olajos anyag; Tisztasag: 99,9%:; IR: v(C-H): 2788 cm™, v(aromas): 1481 cm™; Osszegképlet:
C1gH1gN,0; Molekulaion: [M+H]* = 279,1491 (Df. = -0,36 ppm) és 279,1495 (Df. = 1,07
ppm); *H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): &y 9,05/9,04 (1H, dd/dd), 8,44/8,34 (2H, br./br.),
8,18/8,17 (1H, d/d), 7,96/7,92 (1H, dd/dd), 7,92 (1H, m), 7,77/7,75 (1H, d/d), 7,64 (1H, m),
7,62 (1H, m), 7,59 (1H, t), 7,48 (1H, m), 7,24/7,23 (1H, d/d), 4,62/4,39 (1H, dd/dd),
3,06;2,54/2,98;2,91 (2H, m/m), 2,39/2,28 (3H, t/t) *C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 8¢
150,0/149,9, 146,3, 136,4, 131,2/131,0, 130,5/130,4, 129,2/129,1, 1285, 128,5/128,3,
127,8/127,5, 127,5/127,0, 122,5, 65,8/65,5, 55,0/54,5, 33,2.

2-(benzilamino)-1-[2-(5-kinolil)fenil]letanol (78c): Termelés: 16%; Megjelenés: sarga por;
Osszegképlet: CosH2oN20; *H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 8 8,90/8,93 (1H, dd/dd), 8,12-
6,77 (14H, m), 5,14/5,22 (1H, d/d), 4,53/4,20 (1H, m/m), 3,37+3,32/3,25+3,07 (2H, d+d/d+d),
2,41+2,13/2,47+2,43 (2H, dd+dd/dd+dd), 1,90 (1H, brs) *C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 8¢
150,9, 62,8/68,8, 56,2/57,2, 52,6/52,3. (a keletkez6 diasztereomerek miatt sok szén jel van)

2-piperidil-[2-(7-kinolil)fenilJmethanol (87): Termelés: 2%; Megjelenés: szintelen olajos
anyag; Tisztasag: 97,6%; IR: v(C-H): 2932 cm™, v(>C=N aromas): 1622 cm™; Osszegképlet:
Co1H2N,0; Molekulaion: [M+H]" = 319,1796 (Df. = -2,82 ppm); ‘H-NMR (500 MHz,
DMSO-dg): on 8,95 (1H, dd), 8,43 (1H, dd), 8,05 (1H, d), 7,95 (1H, brs.), 7,60 (1H, d), 7,60
(1H, dd), 7,58 (1H, dd), 7,45 (1H, td), 7,37 (1H, td), 7,27 (1H, dd), 4,40 (1H, dd), 2,84; 2,41
(2H, d;td), 2,50 (1H, m), 1,42; 0,98 (2H, d; m), 1,33; 1,02 (2H, d; m), 0,82; 0,40 (2H, d; qd)
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BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 8¢ 151,5, 136,4, 129,9, 129,3, 129,1, 128,4, 128,3, 127,8,
127,5, 122,0, 72,8, 63,6, 46,5, 28,0, 25,9, 24,6.

(2S,3S,8aS)-2,3-bisz[2-(7-kinolil)fenil]-3,5,6,7,8,8a-hexahidro-2H-oxazolo[3,2-a]piridin
(88): Termelés: 16%; Megjelenés: barna kristalyos anyag; Tisztasag: 85,8%; IR: v(C-H): 2937
cm™, v(>C=N aromas): 1622 cm™, v(>C-0—-C<): 1121, 1062 cm™; Osszegképlet: C37Hz1N3O;
Molekulaion: [M+H]" = 534,2527 (Df. = -2,43 ppm); *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): o4
8,98-6,62 (20H, m), 4,88 (1H, d), 3,83 (1H, dd), 3,76 (1H, d), 2,68;1,92 (2H, m), 1,89-1,16
(6H, m) *C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 8¢ 95,5, 83,2, 71,3, 47,7.

7-[[2-(7-Kinolil)fenil]metil]-2,3-ditia-7-azabiciklo[2.2.1]heptan  (83): Termelés: 4%;
Megjelenés: sotétbarna kristilyos anyag; Tisztasag: 96,1%:; IR: v(C-H): 2920 cm™, v(>C=N
aromas): 1621 cm'l; Osszegképlet: CooH1sN5S,; Molekulaion: [M+H]+ = 351,0977 (Df. = -
1,99 ppm); *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): &4 8,84 (1H, dd), 8,42 (1H, dd), 8,03 (1H, m),
8,03 (1H, m), 7,68 (1H, dd), 7,62 (1H, dd), 7,57 (1H, dd), 7,47 (1H, td), 7,44 (1H, td), 7,39
(1H, dd), 4,90 (2H, d), 3,59;3,50 (2H, d:d), 3,11;2,98 (4H, dd:d) *C-NMR (125 MHz,
DMSO-dg): oc 151,5, 147,9, 142,2, 141,6, 135,6, 127,3, 136,3, 130,7, 130,0, 129,3, 128,8,
128,5, 128,2, 128,1, 122,1, 70,0, 49,8, 43,8.

3,5-bisz[[2-(7-kinolil)fenil]metil]-2,3a,4,5,7,7a-hexahidrotiazolo[4,5-d][1,3]tiazin (84):
Termelés: 2%; Megjelenés: sotétbarna kristalyos anyag; Tisztasag: 95,1%; IR: v(C-H): 2923
Cm'l, v(>C=N aromas): 1621 cm’l; Osszegképlet: Cs;H3oN4S2; Molekulaion: [M+H]" =
596,1696 (Df. = -0,89 ppm); *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): &4 8,93/8,87 (2H, dd/dd),
8,41/8,36 (2H, dd/dd), 8,01/7,96 (2H, d/d), 8,00/7,93 (2H, d/d), 7,72/7,61 (2H, dd/dd),
7,56/7,52 (2H, dd/dd), 7,54/7,51 (2H, d/d), 7,48-7,33 (4H, m), 7,37/7,34 (2H, d/d), 5,34 (1H,
d), 4,00;3,74 (2H, d;d), 3,80 (1H, d), 3,64;3,61 (2H, d;d), 3,58;3,55 (2H, d;d), 3,30 (1H, br.),
3,14;2,53 (2H, dd;brd.) *C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 8¢ 151,5/151,4, 148,0/147,9,
142,2/142,4, 141,5/140,9, 138,0, 136,3/136,2, 135,6, 130,7/130,3, 130,3/130,0, 129,2/128,9,
128,7,128,1, 127,3, 122,1/122,0, 81,2, 72,8, 70,2, 67,8, 60,6, 58,1, 54,6, 49,1, 35,3.
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6. Osszefoglalas

Tudomanyos Didkkori Munkdm soran — melyet a Servier Gydgyszerkutatd Intézetben
végeztem — feladatom volt a Suzuki-reakcioval eléallithato kinolil-, izokinolil- és naftil-
benzaldehidekbél N-szubsztitualt-a-aminosavakkal dekarboxilativ kondenzacid atjan in situ
keletkez6  a,f:y,0-telitetlen, N-szubsztitualt, nem stabilizalt azometin-ilidek 1,7-
eletrociklizacidos gyuriizarasainak vizsgalata (53. dbra) ¢és az egyes aldehidek

elektrociklizacios reakcioban mutatott reaktivitasanak feltérképezése.

- _
(o] 1 R 1
o H R\_+N>' R
or-€ Jo) \ (N on | X N
. 1 2
+ i 4!i” R R 1.)[1,7]-EC
;- | Qe[ OO
d
g-OH :
55 OH R'= -H, -Ph; = -H
R, R’= (CHy)3-, -S-CH,-
_ <R2 1_
- R 1
o i o N/ R
O ¢ | o
i |i.nu=E= 4‘!>’ R' R 1. [1,7-EC
+ —_— —_— —_—
? ii Q 2.) [1,5]-HV O@ Q
O\)?,OH
55 OH

Koriilmények: (i) CL,Pd(I1)(dppf), Cs,CO3 (2M), toluol/etanol/viz, reflux, 15 min. (ii) xilol, reflux
53. abra

Az elvégzett kisérletsorozataim soran megallapitottam, hogy a gylirlis aminosavakkal
veégzett elektrociklizacids reakciok rossz termeléssel és sok melléktermék képzddése mellett
jatszodnak le. Az N-benzilglicinnel végzett reakciok a hosszu reakcioidd ellenére a kinolin
azonban a 4-es és 5-0s poziciok reaktivitasa észrevehetéen gyengébb.

A szarkozinnal végzett reakciokat a kinolin, izokinolin és a naftalin vazon is
elvégeztem. A kinolin vaz esetén harom pozicid esetén szolgaltatja jo termeléssel a kivant
benzazepin szdrmazékokat. A tobbi pozicidoban viszont termékképzddés nem figyelhetdé meg.
Az izokinolinon végzett reakciok kettd pozicioban eredményezik kozepes, illetve jo

termeléssel a vart termékeket. A naftalin vaz két szubsztitualhato helyzetébdl szarkozinnal

58



Osszefoglalds

egy hasznalhato fel 1,7-elektrociklizacios reakcid segitségével azepin szarmazékok

szintézisére (54. dbra).

5 4 5 4 1
= N
7 N7 2 7 =N2
8 1 8 1

54. abra: A vizsgalt vazak szintézisekben alkalmazhato 1,7-elektrociklizacios
reakcioban aktiv pozicioi és a gyiiriizarodas iranya

A kisérleti eredményeim elméleti alatdmasztasara kvantumkémiai szamitasokat
végeztem a Gaussian 09 programmal. A szamitasok ramutattak arra, hogy az altalam elvégzett
elektrociklizacios reakciok sebességmeghatarozo 1épése az 1,5-szigmatrép hidrogénvandorlas,
ezenkiviil arra, hogy a gylirlizaras soran fellépd regioszelektivitas kinetikailag kontrollalt. A
2-Heteroaril-benzaldehidekb6l képezheté azometin-ilidek elektrociklizacids reakcioban két
kiilonb6z6 tipust vazrendszert eredményeznek. A szamitasok soran bebizonyosodott, hogy az
altalam definidlt I-es tipust vazrendszer képzddéséhez sziikséges megndvekedett aktivalasi
szabadentalpia igény mar elegendd volt ahhoz, hogy a reakcid sordn a melléktermékek
képzddése eldtérbe kertiljon.

Kutatdmunkdm eredményeként szamos 1j, az irodalomban eddig le nem irt anellalt
benzazepin szarmazékot allitottam eld. Meghataroztam a kinolin, izokinolin €s naftalin vazak
1,7-elektrociklizaciés reakcioban mutatott aktiv pozicioit, melyeket kvantumkémiai

szamitasokkal ala is tamasztottam.
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