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1. Bevezetés

1.1. CélKitiizés

A tudomanyos didkkori kutatomunkam célkitlizése volt, hogy egy szubsztitualt
szalicilaldehid szarmazékbol (1) kiindulva egy arilaldehid szerkezeti egységet tartalmazo
akiralis (2H)-kromén szarmazékot (2) allitsak eld, ami kiinduldsi anyagként hasznalhatd
domino Knoevenagel-hetero Diels-Alder reakciokhoz (2—3) aktiv metiléncsoportot

tartalmaz6 vegytiletekkel reagéltatva (1. abra).

T
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1. abra: Akiralis (2H)-kromén eléallitasa és domino Knoevenagel-hetero Diels-Alder reakcioja

A domino reakcid révén szubsztitudlt kromén és tetrahidrokinolin egységeket
tartalmaz6 kondenzalt O,N-heterociklusok (3) allithatok eld, melyek 0j gytriirendszert
képviselnek. A hetero Diels-Alder reakcié soran 3 kiralitdscentrum alakul ki feltehetéen
diasztereoszelektiven, melyek egyike 3  heterogylirlit  Osszekapcsold  kvaterner
kiralitascentrum. A reakcid diasztereoszelektivitasat 2D-NMR modszerekkel, HPLC-ECD
mérésekkel és TDDFT-ECD szamolasokkal kivanjuk vizsgalni.

Kiréalis nem racém kovalens és nem kovalens organokatalizdtorokkal szandékozzuk
megvizsgalni az enantioszelektiv organokatalitikus domino reakciot optikailag aktiv (3)
szarmazékok eldallitasara.

A domino reakciot kiilonb6z6 aktiv metiléncsoportot tartalmazo 1,3-dikarbonil
szarmazeékokkal végrehajtva vizsgéalni kivanjuk a reakcié alkalmazasi lehetdségeit. Az
eléallitott kondenzalt O,N-heterociklusok sejtosztodas gatld hatasat szandékozzuk vizsgalni

human sejtvonalakon.

1.2. Diels Alder Reakcio

A reakcidsor kulcslépése a domino Knoevenagel-hetero Diels-Alder reakcio (2—3),
ezért a tovabbiakban ezt a két reakciot, illetve a két reakcid domino valtozatat tekintem at
irodalmi példékon keresztiil.

A periciklusos reakciok soran az elektronok egy gyiirii mentén egyidejiileg mozdulnak
el, és az atalakulas egyetlen atmeneti allapoton keresztiil, koztitermék keletkezése nélkiil
megy végbe. Ide sorolhatok az elektrociklusos, a cikloaddicios, a szigmatrop és a keletrop
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reakciok. A cikloaddicios reakcioban két, egyenként n €s m darab w elektronbol allé rendszer
reagal, és két Uj o-kotés alakul ki két n-kotés rovasara. A reagdlod rendszerek n elektronszama
szerint nevezziik a cikloaddiciét [n+m] cikloaddicionak. A Diels-Alder reakci6 a periciklusos
reakciotipuson beliil a [4+2] cikloaddiciok kozé tartozik. Egy konjugalt dién és egy dienofil
(alkén vagy alkin) reakcidjaban egy telitetlen hattagt gyfirti keletkezik.! A Diels-Alder
reakcid legnagyobb elénye a sztereospecifitds mellett a reagensek HOMO ¢és LUMO
palyaibol megjésolhatd regio- és endo-szelektivitds.!”) Tovabbi elénye, hogy a [2+2]-es
cikloaddiciokkal szemben ez nem igényel fotokémiai aktivalast, és a Woodward-Hofmann
szabalyok alapjan termikus aktivalassal, alapallapoti reaktansokkal megy végbe a reakcio.

A perturbald hatarmolekulapalyaktol fiiggben beszélhetiink normél ¢és forditott
elektronsziikségleti Diels-Alder reakciorol. Normal elektronsziikségletii reakcioknal a
dienofil elektronhianyos (4), a reakcioban a LUMO palyaval vesz részt, és az elektronban
gazdag diénnel (5) reagal (2a abra). Forditott elektronsziikségletli reakcional a dién az
elektronhianyos (8), és ez vesz részt a LUMO palyaval a reakcioban az elektronban gazdag
dienofil (7) HOMO molekulapalyajaval alakitva ki kolcsonhatast (2b abra). A reakcid
termékei szubsztitualt ciklohexén szarmazékok (6, 9).

EWG b)

EDG EWG
EWe A EDG EDG A EWG
[+ -
N N

4 5 6 7 8 9
EDG: elektronkiildd csoport

EWG: elektronszivo csoport
ﬁg\g HOMO %8\2 LUMO
i/g LUMO g/g HOMO

2. dbra: a) Normal- és b) forditott-elektronsziikségletii Diels-Alder reakcio

a)

A Diels-Alder reakcio sajatsaga, hogy akar 4 j kiralitascentrum is kialakulhat a
reakcioban, és nem szimmetrikus reaktansok esetén a reakcid sztereo- és regiospecifikus.
Diszubsztitualt (Z)-alkének esetén a termékben cisz, (E)-alkén esetén transz lesz a két csoport
sztereokémiaja a termékben. A fétermék altalaban az endo-szarmazék (endo-
sztereoszelektivitas), ha egyéb hatdsok nem az exo terméket vagy az ahhoz vezetd atmeneti
allapotot stabilizaljak. Kiralis nem racém katalizatorokkal enantioszelektivvé tehetd a reakcio,

valamint egy 1épésben akar tobb gyfirti is kiépiilhet.!



A Diels-Alder reakcio sok esetben katalizator nélkiil is végbemegy, de Lewis-savakat
alkalmazva a reakcioban novelhetjiik a kitermelést és a regio- és sztereoszelektivitast. Ennek
hatart szabhat, hogy er6s Lewis-savakkal a reaktansok polimerizacioja is végbemehet. Kiralis
nem racém Lewis-savak alkalmazhatok enantioszelektiv Diels-Alder reakcidkban.

Ha a reagéld centrumok koziil egy vagy tobb atom heteroatom, legtobbszor oxigén
illetve nitrogén, hetero Diels-Alder reakciorol beszéliink. Gyakori dienofilek a karbonilok,
iminek, nitrilek, illetve nitrozo és azovegyiiletek. Heteroatomokat tartalmazé diének lehetnek
a,B-telitetlen karbonil vegyiiletek, 1,2-dikarbonilok, aza- és diazabutadiének. Ebben az
esetben hattagu heterociklusok eléallitasara nyilik lehetdség. Oxigén esetén leggyakrabban
aldehideket és ketonokat alkalmaznak dienofilként (10+11—12—13), mig az észterek
altalaban nem lépnek hetero Diels-Alder reakcioba (3. abra). A ketonok és aldehidek sem
vihetéek konnyen reakcioba, reaktiv diének és/vagy Lewis-sav katalizis sziikséges, és esetleg
magas nyomasra is sziikség lehet. Elektronhianyos aldehidek illetve ketonok mar viszonylag

konnyen reakcioba vihetok diénekkel, melegités vagy savkatalizis segitségével.w
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3. abra: Oxovegyiiletek hetero Diels-Alder reakcioja, karbonil vegyiilet (dienofil) reakcidja diénnel

1.2.1. Oxovegyiiletek mint dienofilek

Oxovegyiiletek mint dienofilek reakcidja diénekkel altalaban magas nyomast, és/vagy
Lewis-sav katalizist igényel, vagy nagyon reaktiv aldehid sziikséges, példaul formaldehid,
vagy elektronszivo csoportot tartalmazd aldehidek. Rawal és munkatarsai amino-szililoxi
diéneket (14) reagaltattak benzaldehiddel (15), és a reakciot NMR-el kovetve azt tapasztaltak,
hogy a reakcid 30 perc alatt kvantitativan lejatszodott (4. ébra).[S] A reakcidelegyet —78 °C-ra
hiitve, és acetil-kloridot adva hozza kaptak a kivant dihidropiron szarmazékot (17). Ebben az
esetben savkatalizis és magas nyomas nélkiil sikeriilt a hetero Diels-Alder reakciot
végrehajtaniuk.  Osszehasonlitasképpen  1-metoxi-1,3-butadiént  hasznilva  diénként
benzaldehiddel csak 19,5 bar nyomason jatszodik le a reakcio. A 14 szubsztrat reakcigjat
kiilonbozo alifas és aromas aldehidekkel is elvégezték, és megallapitottak, hogy a reakcid
minden esetben gyorsan lejatszodott. Ketonokkal lassabban megy a reakcio, mint

aldehidekkel, illetve az aldehid alkil csoport méretének novekedésével a reakcioidé is no.
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4. dbra: Benzaldehid és aktivalt dién reakcidja

Optikailag aktiv aldehideket hasznalva kiindulasi anyagként diasztereomer keveréket
kaptak, és a reakcio diasztereoszelektivitasa igen csekély volt (1,3:1 diasztereomer arany).

A nem aktivalt ketonok altaldban nem Iépnek hetero Diels-Alder reakcidba normal
koriilmények kozott, ezért valamilyen katalizator alkalmazasa sziikséges. Ugyanez a
kutatocsoport tanulményozta a hidrogénkdtés hatdsat a ketonok aktivalasara.l! Aldehidek
reakciojat vizsgalva észrevették, hogy kloroformban sokkal gyorsabban megtortént az
atalakulas, mint ahogy azt a polaritasabol vartak volna. Ezt azzal magyaraztak, hogy a
kloroform ¢és a karbonil oxigén kozott hidrogénkotés alakul ki. A savkatalizis lehetoségét
kizartak a kloroform tisztitdsaval, valamint parhuzamos kisérletekben sav ¢és bazis
hozzaadasaval, melyek nem befolyasoltak a reakcio sebességét. Ezzel a reakciokoriilménnyel
nem aktivalt ketonok esetén is sikeriilt végrehajtaniuk Diels-Alder reakciokat, melyek
korabban nem voltak reakcioba viheték, mint példaul ciklohexanon szarmazékok (18) (5.
abra). Hidroxil csoportot tartalmazo olddszerekben még jobb aktivalast sikertilt elérniiik, ami
az oldoszerrel kialakitott hidrogénkotésekkel magyarazhatd. Az alacsonyabb rendii alkoholok

rovidebb reakcididdt eredményeztek, de a metanol €s az etanol a dién szolvolizisét idézte eld.

TBSO
—-R
\i 1. 2- butanol rt
\ 2.AcCI-78°C 0

14 18 19 (45-78%)
5. abra: Spirovegyiiletek (19) eléallitasa aktivalatlan ciklohexanon szarmazékok (18) hetero Diels-Alder
reakciojaval aktivalt 1,3-butadién szarmazékokkal (14)

Mind a Lewis-sav, mind a hidrogénkotéses katalizisnél lehetséges kiralis nem racém
katalizator alkalmazésa, és igy enantioszelektiv hetero Diels-Alder reakciok végrehajtasa. Az
egyik elso ilyen reakcio a-keto észterek vagy a-diketonok (20), és Danishefsky-tipusu diének
(21) reakcioja volt (bisz-oxazolin)-réz(11) [BOX-Cu(ll)] komplex katalizator jelenlétében (6.
abra).[" Kiilonboz6 bi- és tridentat katalizatorokat kiprébalva a legjobb enantioszelektivitast a

22 réz komplex szarmazék eredményezte. Szobahdmérsékletr6l -40°C-ra hiitve a



reakcidelegyet nott az enantioszelektivitas a kitermelés jelentdés romldsa nélkiil, mig a triflat
aniont mas ellenionra cserélve a kitermelés (85%-r61 22%-ra) jelentGsen, az

enantioszelektivitas (99%-rdl 89%-ra) kis mértékben romlott .
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6. abra: Ketonok enantioszelektiv katalitikus hetero Diels-Alder reakcidja

Hidrogénkotések kialakitasara képes organokatalizatorok kozé tartoznak az a,o,0’,0’-
tetraaril-1,3-dioxolan-4,5-dimetanol (TADDOL) szarmazékok (25). Ezeket hasznaltak Zhang
¢s munkatarsai Danishefsky dién (24) és benzaldehid (15) hetero Diels-Alder reakcidjaban (7.
abra).[8l A legjobb enantioszelektivitast az 1-naftil szarmazékkal értek el (Ar = 1-naftil, R =
Me), ami meglep6é modon sokkal jobb volt, mint 2-naftil vagy fenil szarmazékokkal elérhetd.
Spiro TADDOL szarmazékokat [R,R = -(CH>)s- vagy -(CH>)s-] hasznalva viszont romlott az
enantioszelektivitas. A koztitermék izoldldséval €s szerkezetének meghatarozéasaval kizartdk a

Mukaiyama koztiterméken at vezetd reakcioutat, és ezzel a [4+2] cikloaddicids reakcidutat

bizonyitottak.
Ar,. Ar
| R ><O OH
OMe R o\“ OH OMe OMe
= + )OJ\ Ar Ar o) ‘\\Ph
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7. abra: TADDOL katalizatorok (25) alkalmazasa benzaldehid (15) és Danishefsky dién (24)
enantioszelektiv hetero Diels-Alder reakcidjaban
Kvantumkémiai szamitasokkal is vizsgaltak a katalizator részvételét a reakcidban,
melyneka nem katalizalt valtozataban 8 lehetséges diasztercomer atmeneti allapot (2
regioizomer, mindketté endo/exo izomere, és ezek sztereoizomerjei) lehetséges. A

regioizomereket a metoxi csoport és a gylrtis oxigén egymashoz viszonyitott relativ helyzete



alapjan orto (26) és meta (27) termékeknek nevezték el. A szamitasok alapjan a 27 meta
termékhez vezetd atmeneti allapot kizarhatd a 14 kcal/mol energiatdbblet alapjan. Az orto
regioizomert vizsgalva az exo atmeneti allapot 0.8 kcal/mol energiatdbblettel rendelkezik, és a
kialakulo kotések hossza eltérd, tehat a kotések nem egyszerre alakulnak Kki. A katalizalt
reakcioban mar egyértelmiien kedvezményezett az endo megkozelités az exo-hoz képest,
valoszintileg sztérikus okok miatt, illetve a TADDOL koordinacidja miatt a re és Si oldalrol
torténd tamadas is energetikailag kiilonb6z6. Az 1-naftil csoportot tartalmazd katalizator
esetén a Si oldalrdl torténd kozelitéshez tartozo atmeneti allapot 2,6 kcal/mollal kedvezdbb,
mint a re, ami megfelel a reakcid soran tapasztalt (S) enantioszelektivitasnak. A TADDOL

e ey

reakciohoz képest.

1.2.2. a.p-telitetlen ketonok mint diének

A ketonok és diének hetero Diels-Alder reakcidjaval ellentétben sokkal szélesebb
korben tanulmanyozott az a reakcidtipus, ahol a karbonil ketts kotés a dién része, a dienofil
pedig valamilyen szén-szén tobbszords kotés. Az elso ilyen tipust reakcié intramolekuléris
reakcio volt, amit titan(IV)-komplex-szel katalizaltak. B Intermolekularis reakcidban a
heterodiént (28, 32) valamilyen elektronban gazdag alkénnel, legtobbszor valamilyen vinil-
¢terrel (29, 33) reagaltatjak. Ennek katalitikus enantioszelektiv valtozatat el6szor Wada és
munkatarsai irtak le TADDOL-Ti(1V) komplexekkel (30) (8a. abra)®, majd a ketonokra
korabban mar bevalt BOX-Cu(II) katalizatorral (22) Evans és Johnson valositottak meg (8b.

élbra).[lo]
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8. abra: Enantioszelektiv hetero Diels-Alder reakcio ao,B-telitetlen ketonokkal a8) TADDOL (30) és b)
BOX-Cu(ll) (22) katalizatorokkal

A BOX-komplexek itt is kivalo enantioszelektivitast eredményeztek, és a triflat anion itt
is jobb eredményt nyujtott, mint mas ellenionok. A katalizatorbol akar 0,2 mol% is elegendd
volt a kitermelés minimalis csokkenése mellett, és az eredeti enantioszelektivitas
megorzésével. A katalizator széles homérséklettartomanyban alkalmazhato, —78 °C-rol
szobahdmérsékletre emelve a homérsékletet 99:1-r6l 95:5-re romlott az endo/exo
szelektivitds, az enantioszelektivitds pedig 99%-r6l 89%-ra. A katalizator akar grammos
nagysagrendben is kivalo enantioszelektivitassal miikodik.

32 szédrmazékok Diels-Alder reakciojaban a foszfonat csoport elektronszivo jellege
abban mutatkozott meg leginkabb, hogy ciklopentadiénnel (37) reagaltatva a 32 foszfonat
szarmazékot a ciklopentadién dienofilként is viselkedett, ami eddig nem tapasztalt jelenség
volt (9. abra). A reakcidban igy a vart 38 Diels-Alder termék mellett a 39 hetero Diels-Alder
termék is keletkezett, kivalo endo- és enantioszelektivitassal. Fétermékként a 39 hetero Diels-

Alder szarmazékot izolaltak.

-78°C P(OMe),
!
Ol

Me
S H
/i @ 10 mol% cat. (22)
(MeO) 2P CH,Cl, H |
(MeO),P” O
1l H
o)

32 37 38 (84% ee) 39 (95% ee)

38:39 = 35:65
99% kitermelés

9. abra: Reakcio ciklopentadiénnel (37)



A kapott gylirizart vegyiileteken a foszfonat csoport kiilonb6z0 reagensekkel
tovabbalakithato, igy kiilonb6z6 kiralis épitéelemek nyerheték a foszfonat csoport
hidrolizisével illetve gytrifelnyitassal.

Feng és kutatocsoportja hidrogén kotéseket kialakitd organokatalizatorokat hasznalt és
esetiikben nem volt sziikség fémionra a katalizishez. Kalkonokat (40) hasznaltak diénként, és
azlaktonokkal (41) torténd reakcidjukat bisz-guanidin tipusi organokatalizatorral (42)
segitették el6. A vart Michael-addicios termék (44) csak melléktermékként képzodott a
reakcioban, mig a f6termék (43) hetero Diels-Alder reakcioval, majd azt kovetd

gytirtifelnyilassal keletkezett (10. dbra).*

R oy - R! ) COR?
_ R4 N y AN / Cy H \\NHCOR;; R
+ ‘ \>_R3 | ‘ R4 N 4
+ s R
R2 (0] ©0 o R2 O 6] R 4<
0" o
40 41 42 43 (max 78%, kitermelés 44 (max 20% kitermelés)

max. 96% ee)

10. abra: Bisz-guanidin tipust organokatalizator alkalmazasa kalkonok hetero Diels-Alder reakcidjaban

A Michael reakcioban keletkez6 mellékterméket (44) izolalva, majd kiindulasi
anyagként felhasznéalva a reakcidban nem tapasztaltak valtozast, kizartak, hogy a 43 termék
ebbdl keletkezne. A 43 fotermék igy kétséget kizaréan hetero Diels-Alder reakcioban
keletkezett. Szamos szubsztituacios varidcioval (RL,R%1R®R*) elvégezve a reakciot
(elektronkiildd és elektronszivo szubsztituenst tartalmazé aromas illetve heteroaromas is) azt
tapasztaltdk, hogy minden esetben kivald enantioszelektivitassal (89-99% ee) megy végbe a
reakcio, akar grammos nagysagrendben is. A Katalizator a reakcid végén visszanyerhetd az
aktivitds csokkenése nélkiill, ami az ipari alkalmazhatésdg szempontjabdl igen fontos

kritérium.

1.3. Knoevenagel reakcio

A domino Knoevenagel-hetero Diels-Alder reakcio indit6 reakciolépése a Knoevenagel
reakcid, ezért az alabbiakban ezt a reakciét mutatom be néhany szemléletes példan keresztiil.

A Knoevenagel reakcid egy aldehid vagy keton (46) és egy aktiv metilén csoportot
tartalmaz6 vegyiilet (45) kondenzacioja (11. abra). Eldszor dietil malonat és formaldehid

reakcioja soran irtak le, ahol a bisz addukt keletkezett.'? Mas aktiv metilén csoportot
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tartalmazé vegylilettel is elvégezheté a reakcio, ami az aldol-tipust reakciok csaladjaba
tartozik, és a mechanizmusa is annak felel meg. Elészor az elektronvonzé csoportok altal
aktivalt metiléncsoport deprotonalddik a szerves bazis hatasara, ami egy rezonancia stabilizalt
enolatot (47) ad. A kovetkez6 1épésben az enolat mint nukleofil addicional a karbonil szénre
(48) és a keletkez6 tetraéderes intermedierbdl (49) vizvesztéssel jon létre a termék (50).
Eszter helyett mas elektronvonzd csoport is aktivalhatja a metiléncsoportot, példaul nitril,
nitro, karbonil. Altalaban két aktivalé szubsztituens sziikséges. Elméletileg barmely aldehid
vagy keton és barmely CH-aktiv vegyiilet reagalhat Knoevenagel reakcidoban. A reaktivitast

sztérikus effektusok befolyésolhatjak.!?!

1 R! X
X R -H,0 __
< + >:o —_— .
v R2 RZ Y
45 46 50
» T -H,0
©
o X OH x
) X R! | +H* R! |
o( i |
\ R2 Y R2 Y
47 48 49

11. abra: Knoevenagel reakcid

A Knoevenagel reakcioval olyan a,fB-enonok allithatok el6, melyek értékes kiindulasi
anyagai lehetnek tovabbi reakciosoroknak. Ilyen lehet példaul a Morita-Baylis-Hillmann
reakcio, az 1,4-addicio illetve a hetero Diels-Alder reakcio. A Knoevenagel prekurzoroknak
az eloallitasa legtobbszor bazis vagy savkatalizist, mikrohullamu aktivalast vagy
oldészermentes reakciot igényel.

Papori és Babulal 1,3-diketonokkal (53, 54) végzett Knoevenagel reakciot, melyek
altalaban kevésbé reaktivak a gytirlis enol képzddése miatt, ezért altalaban hossza reakcididd
¢s alacsony hozam jellemzd réjuk.[lal Organokatalizatorként kiilonbozé aminokat illetve
aminosavakat probaltak ki, melyek koziil a legjobbnak az L-prolin (52) bizonyult (12. abra).
Ezzel nem csak kivald kitermelést sikeriilt elérni, de a reakcididd is a par o6rardl 40 percre
csokkent. A reakcioid0 tovabb csokkenthetd olddszermentes reakcioban, valamint ekkor
kiilonb6z6 konjugalt (51) és nem konjugalt (57) alifas illetve aromas aldehidekkel és gyiiriis
(54) valamint nyilt lanct (53) diketonnal is végrehajtottak, és minden esetben megmaradt a

rovid reakcioidd valamint a jo illetve kivalo kitermelés valamint E/Z arany.
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M O (0] (6] (6]
4&2 | R? Mgz )J\fLRz

FooH > | COOH 53 R

R1—\\_ NH R R: NH \ 58 (67-89%)
CHO —1g% | R3 (0] 55 (72-91%) R1-CHO T R o
o 5 ﬁ R o > 52 ﬁ R3

5 R3 R3 O

— SSUR! .o .
54 le} 54 J

56 (85-93%) 59 (76-88%)

12. abra: 1,3-diketonok Knoevenagel reakcidja L-prolin organokatalizatorral

L-Prolin hasznalataval el tudtak kerilni tovabba a keletkezett termékek Michael

reakciojat, ami a 61-es gylirizart mellékterméket eredményezi (13. abra).

o O R O
_CHO -,
o} o)
57 60 61

s

Aleksandra és Tadeusz Palasz gylirlis ketonokkal (63) végzett Knoevenagel reakciot,
majd az izolalt Knoevenagel termékekbdl (64) spiro vegyiileteket allitottak el hetero Diels-
Alder reakcioban enol éterekkel (14. abra). Nyilt lancu alkénekkel (33) mono- (65), gyiiris
alkénekkel (66) pedig dispirovegylileteket (67) allitottak el6.M A trispiro szarmazékot (69)
azonban a reflux homérséklet emelésével, illetve Lewis-sav katalizatorokkal sem sikeriilt
eléallitaniuk. Az eldallitott mono- és dispiro pirdn szarmazékok minden esetben jo
diasztereoszelektivitassal keletkeztek, és a relativ konfiguraciot 2D-NMR kisérletek alapjan a

csatolasi allandokbol allapitottdk meg.
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n R
)i @ oa ~
~toluol
él\ 63 )\ reflux OEt
64 (77-87%) 65 (78 93 %)
XI|O| toluol
reflux reflux

67 (87-89%)

14. abra: Spirovegyliletek eldallitasa

A végrehajtott reakciokat modellezt¢tk a HOMO ¢és LUMO  palydk
energiakiilonbségeinek szamolédsaval. Ezek alapjan inverz elektronigényti volt a hetero Diels-
Alder reakcid, azaz az elektronhianyos dién és az elektronkiild csoporttal aktivalt dienofil
esetén ment végbe jo termeléssel. A trispiro szarmazékok képzddése a HOMO és LUMO
molekulapalydk szamitasa alapjan lejatszodhatna, ezért valdsziniileg sztérikus okokbdl nem

keletkeztek a vart szarmazékok.

1.4. Domino Knoevenagel hetero Diels-Alder reakcio

Domino (kaszkad vagy tandem) reakcidoban két vagy tobb egymas utani atalakulas megy
végbe egylombikos reakcidban ugy, hogy az adott reakciolépés a megeldzd 1épésben kiépiilt
funkcios csoporton alapul. A reagald centrumok egy molekulan beliil vannak, melynek révén
megkiilonboztethetjiik a tobbkomponensii reakciotél. A domino reakcié eldnye, hogy
egyszerli kiindulasi anyagokbol egylombikos reakcioban komplex termékeket lehet
eléallitani. A domino Knoevenagel-hetero Diels-Alder reakcioban a heterodiént Knoevenagel
kondenzacidban allitjuk eld, ami reagal a jelen 1év6 dienofillel. A hetero Diels-Alder 1épésnek
az intra- és intermolekularis valtozata egyarant ismert.

A Knoevenagel-intramolekularis hetero Diels-Alder reakcidban a Knoevenagel
kondenzacidt olyan oxovegyiilettel hajtjak végre, melyben a szén-szén kettds kotés az oxo
csoporthoz képest 6-0s helyzetben talalhato, ami a Diels-Alder reakcidoban a dienofil szerepét
fogja betolteni. A dién egység pedig a Knoevenagel reakcioban kialakuld a,B-telitetlen

oxovegylilet lesz.
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Tietze és munkatarsai mar az 1980-as évek elején végeztek ilyen reakciokat aromas
aldehidekkel (70), ahol az orto pozicioban allil-éter, -amin, -tioéter vagy ezek szén analogja
volt (X = CHj,, O, N-Ms, S) (15. 4bra).™ N,N-dimetilbarbitursavat (62) hasznélva a 75 hetero
Diels-Alder termék mellett a regioizomer athidalt gytrits vegytiletet (76) is izolaltak (X = O,
R! = R? = H), illetve egy esetben csak athidalt hetero Diels-Alder regioizomert izolaltak (X =
0, R! = CHs,, R? = H) (14. abra). Ha a metiléncsoport helyett allil-éter tipust kiindulasi

anyagot hasznaltak a diasztereomer arany nem valtozott jelentOsen, mivel nem valtoztatta

crer

0
o)
0 o/%
71

RZ

X ()

R! N _
| © N
R2" "R? o) N/go
| R “~
70 62 |
R2

R? |
74 75 (33-91%) 76 (4-91%)

15. abra: Heterociklusok el6allitasa Knoevenagel-hetero Diels-Alder domino reakcidval

Ugyanez a kutatocsoport vizsgalta az N,N-dimetilbarbitursav (62) és optikailag aktiv,
alifas telitetlen aldehidek (77) reakcioit, valamint a kiindulasi aldehidben talalhato
kiralitdscentrum hatésat a hetero Diels-Alder reakcio diasztereoszelektivitisara (16. abra).*
Azt tapasztaltdk, hogy minden esetben a transz termék keletkezett kivalo szelektivitassal, de a
metil csoport helyzetétdl fiiggen mas volt a 6a és 10a anellacios pontok abszolut
konfiguracioja. Ha a metil csoport a 2 vagy 4 pozicidban volt, akkor a 6a-H volt a allast, a
10-H B, mig ha a 3 vagy 5 pozicidban volt, akkor a 10a-H volt a allasu, a 6a-H . A cisz
termékek minden esetben keletkeztek, de azok esetében alacsony volt a
diasztereoszelektivitas. A szelektivitast két tényez6 okozhatja, melyek 0sszeadodhatnak vagy
kiolthatjak egymast, ezek a sztérikus hatés a szubsztituens és a dién vagy dienofil kozott, és az
1,3-diaxialis kolcsonhatds a dienofil szubsztituenseivel. Ha a metil csoport a 2 vagy 5
helyzetben van (o helyzetben a dién vagy a dienofil kettdskotéshet viszonyitva) akkor a
sztérikus hatasok, ha a 3 vagy 4 helyzetben van, akkor pedig a konformacios hatasok okozzak

a szelektivitast.
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7 78 (26-61%,
94,1-98,3% de)

16. abra: Szubsztituens helyzetének hatasa a diasztereoszelektivitasra

Vizsgaltak tovabba a reakciot az allil rész szubsztitudltsaga szempontjabol is, mivel a
Klopman-Salem egyenlet alapjan igy a reakcidé eltolhato az athidalt vagy annellalt
gytriképzodés irényéba.[”] A Knoevenagel reakcioval kapott intermedierben mind az (E)-, és
a (Z)-1-oxa-1,3-butadién rész megtalalhatd, ezért a dienofil HOMO-koefficiensétdl fiiggéen
akar az exo-(Z)-szin (83), akar az endo-(E)-szin (80) atmeneti allapoton keresztiil végbemehet
a reakcio (17. abra). Mivel a Diels-Alder reakcio regioszelektiv, minden esetben csak az egyik
atmeneti allapoton keresztiil torténik az atalakulés, és vagy az athidalt, vagy az anellalt termék

keletkezik. A sztérikusan kevésbé gatolt szarmazékok (82, 85) az athidalt vegytiletet (84, 86)

adjak, mig a sztérikusan zstfoltabb (79) szarmazék az anellalt gytiriit alakitja ki (81).

G 2 G

endo-E-syn

180

84 (69%) 86 (43-67%) 81 (51%)

17. abra: Anellalt és athidalt gytriik kialakulasanak vizsgalata

Bakthadoss és munkatarsai szintén N,N-dimetilbarbitursavval (62) végeztek domino
reakciokat. A 87-szarmazékon Knoevenagel kondenzacids reakciodt hajtottak végre, és a
kialakul6 enon dién (88) reagalt a molekulaban 1évé aktivalt szén-szén kettdskotéssel hetero
Diels-Alder reakcioban (18. abra).l*®1 A reakciot olvadékfazisban végezték 180°C-on, és igy 1

Ora alatt lejatszodott. A reakcid nem igényelt katalizatort vagy mikrohullamu aktivalast. Oldat
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fazisban kiilonb6z6 katalizatorokkal, illetve alacsonyabb hémérsékletii olvadékban romlott a
kitermelés, vagy akar meg is allt a reakcid6 a Knoevenagel-terméknél (88). A racém
termékeket (89) 90% feletti kitermeléssel izolaltak, és oszlopkromatografias tisztitas nélkiil

tisztan nyerték a reakcidelegyet lehtitve és hexan-etil-acetat eleggyel mosva.

o)
ﬁN/ NN
CHO /g o o

TN (©)
Ry~ _ |
X
R
=
(E)-87 88 89 (92-98%)

18. abra: Tetraciklusos vegyiiletek eldallitasa

crer

A keletkezett termék szerkezetét ¢és relativ  konfigurdciojat  egykristaly
rontgendiffrakcios vizsgalattal is igazoltak. A reakcid sztereospecifitasat mutajta, hogy az (E)
diasztereomer kiindulasi anyagok esetén az aril és metoxikarbonil csoportok transz térallasuak
voltak. Ha a fenilcsoport helyett ciano csoportot tartalmazo, (Z) diasztereomer (90)
vegyiiletekbdl indultak ki, a termékben (92) a ciano ¢és aril csoportok cisz térallasuak voltak
(19. abra).

0o o
ﬁ“‘/ o
o TAO o o

Cr-
\

o CN
‘ 62
2 O
—-R ‘
S

(2)-90 91 92 (92-98%)

19. abra: Sztereospecifitas vizsgalata (Z)-90 Knoevenagel-hetero Diels-Alder reakcidjaban

Ezt a moddszert kiterjesztették O-propargil-szalicilaldehid szarmazékokra (93) is,
kiilonb6z6 aktiv metiléncsoportot tartalmazé reagenssekkel (62, 95) reagaltatva azokat (20.
élbra).[lg] A reakcidkat szintén olvadékfazisban végezték, a korabban optimalt koriilmények

kozott.
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96 (92-98%) 94 (92-96%)

20. abra: Domino reakci6é O-propargil-szalicilaldehid szarmazékokkal (93)

A reakcid tovabbi alkalmazhatésaganak vizsgalatara  O-allil-szalicilaldehid
szarmazékokkal (97) is elvégezték a reakciot aktiv metilén csoportot tartalmazo molekulakat
(62, 98, 99, 95) hasznalva reakcidpartnerként (21. abra). A hetero Diels-Alder reakciok itt is

sztereoszelektiven mentek végbe.

OH
Y
Y. X7 X
N R! CHO X~ %
0 [¢] M o
R2 O/\/ O @]
R® 62 X= NMe, Y= C=0

98 X= CH,, Y= C(CHj3), R?
97 99 X=Y= CH, R3

100 X= NMe, Y= C=0 (94-97%)
101 X= CH,, Y= C(CH3), (93-97 %)

103 (94-
96%() 102 X=Y= CH, (92-98 %)

95

21. abra: Gytriizaras O-allil-szalicilaldehid szarmazékokkal

1.5. Kisérleti elozmények Knoevenagel-hetero Diels-Alder domino reakciokra

A kutatocsoportunkban Toth Laszld PhD hallgato szalicilaldehid szarmazékokbol (1)
kiindulva a 107 szubsztitualt (2H)-kromén szarmazékot allitotta elé mind racém, mind
optikailag aktiv formaban. A 107 vegyiiletet kiinduldsi anyagul tervezte hasznalni
Knoevenagel-terc-amino effektust gytiriizarasi (1,5-hidridvandorlas, gytiriizaras) szekvencia
kivitelezéséhez, melynek sordan a 108 és 109 termékek keletkezése volt véarhatdo N,N-
dimetilbarbitursavval. A vart atalakulas helyett egy domino Knoevenagel-hetero Diels-Alder

reakciosor valosult meg, ami diasztercoszelektiven a 110 vegyiiletet eredményezte (22. abra).
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o cHO
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o M
T
(0]
o) Ph 0 Knoevenagel terc-amino ~N J\ ~
(@)

effektust gyaruzaras

108 /N\”/N\ O | [0}
O

Knoevenagel terc-amino

effektust gylrizaras O X N
/ |
[6)

Ph
NO,

107
O /
)&\ Knoevenagel hetero
=

NO,

Diels-Alder

(6aR",78",12bS",17bR™)-110

22. abra: (2H)-kromén szarmazékok el6allitasa és atalakitasi lehet6ségei domino reakcidban

A hetero Diels-Alder reakcid soran 3 1j kiralitascentrum jott 1étre, melyek relativ
konfiguraciojat rontgendiffrakcios vizsgalattal hataroztdk meg. A domino reakciot az
organokatalitikus reakcioban eldallitott (R)-107 kiindulasi anyaggal is elvégezte, és az igy

kapott optikailag aktiv 110 termék abszolut konfiguraciojat ECD méréssel és TDDFT-ECD

szamolassal igazolta (24. abra).

A réntgen szerkezet alapjén a 110 Vegyﬁletben a C-12b-O és C-6a-C-6 kotések

(23. ébra).
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23. abra: 110 vegyiilet legalacsonyabb energiaju, rontgen szerkezettel egyez6é szamolt DFT konformere

10

—— measured solid CD

Ac (B3LYP/TZVP)
-20 4 I R (B3LYP/TZVP) /8

As (M'em™y and R (10%%cgs)

250 300 350 400
wavelength (nm)

24, abra: Az optikailag aktiv 110 szarmazék oldat ECD spektruma (fekete gorbe) 6sszehasonlitva a
(6aR,7S,12bS,17bR)-140 B3LYP/6-31G(d) optimalt rontgenszerkezetére szamolt B3LYP/TZVP ECD
spektrummal (piros gorbe) A piros oszlopok a szamolt rotatorerésség atmeneteket mutatjak

A tudomanyos didkkori munkam keretében domino Knoevenagel-intramolekularis
hetero Diels-Alder reakcié tanulmanyozasat tiiztik ki célul olyan akiralis (2H)-kromén
szarmazékon, melyen a C-2 szénatom nem kiralitdscentrum. Kivancsiak voltunk, hogy a C-2
kiralitdscentrum irdnyitd6 hatdsa nélkiil az intramolekularis hetero Diels-Alder reakcid
ugyanazt a diasztereoszelektivitast fogja e mutatni, mint az (R)-107 kiindulési anyag esetén. A
reakciot ki kivantuk terjeszteni aktiv metiléncsoportot tartalmazd reagensek széles
csoportjara, és vizsgalni szandékoztuk a domino reakcié korlatjait. Akiralis (2H)-kromén

kiinduldsi anyagot haszndlva kirdlis nem racém organokatalizatorokkal elvileg a reakcio
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enantioszelektivvé tehetd. Kovalens ¢és nem kovalens enantioszelektiv organokatalizis

lehetdségét is vizsgalni terveztiik az intermolekularis hetero Diels-Alder reakcioban.
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2. Sajat kisérleti munka

crer

allitottam el6, (2H)-kromén vaz kialakitasatol eltekintve. Ebben az esetben a piperidin
hasznalataval az atalakulas nagyon csekély volt, ezért mas koriilményeket kellett alkalmazni.
Irodalmi analdgia alapjan® K,COs-tal dioxanban sikeriilt a 3-formil-(2H)-kromén

szarmazékot (112) jo kitermeléssel (71%) elballitani (25. abra).

vizm. dioxan
0 CHO QK005 o “-CHO
¢ B oy
OH \ o
1 11 112 (77%)

25. abra: Akiralis (2H)-kromén szarmazék (112) elballitasa

Ezt kovetéen a 107 vegyiilet eldallitdsdra kidolgozott reakcidokoriilményekkel
eloallitottam az akiralis 116 vegyiiletet, ami a Knoevenagel-hetero Diels-Alder reakcio
kiindulasi anyaga. Els6 1épésben metilaminnal az imint (113) allitottam el6, majd ezt izolalas
nélkiil aminna (114) redukaltam natrium-tetrahidrido-borattal (NaBH4). A szekunder alifas
amint (114) aromas elektrofil szubsztiticioban (SyAr) alakitottam a kivant kiindulasi
vegyiletté (116) 2-fluoro-5-nitrobenzaldehiddel (115) reagaltatva K,COj3 bazis jelenlétében
(26. abra).

O -
_0 o CHO ponh, |~ XN
EtOH
o reflux O
113
112 \Naam

OHC NO, OHCD/NOZ
o)
0 N N:©/ F - Xy NH
| K,CO; !
o vizm. toluol o

reflux
116 (78%) 115 114 (83%)

26. abra: A gylirlizaras kiindulasi vegyiiletének (116) elballitasa

A gyliriizarasi reakciot el6szor N,N-dimetilbarbitursavval (62), valamint annak tio
analogjaval (117) végeztem el toluolban refluxaltatva a kiindulasi anyagokat (27. abra). A
beparlasi maradékot hideg dietil-éteren eldorzsélve a termék kivalik és tivegsziiron sziirve
egységes formaban izolalhat6. N,N-dimetilbarbitursav esetén az atalakulds nem teljes, a
reakcidelegyben marad a 118 Knoevenagel-intermedierbdl is, mely a sziirletb6l

oszlopkromatografias tisztitassal kinyerhet6. Az 4atalakulast probaltuk mikrohulldmu
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aktivalassal is elésegiteni, de teljes atalakulast az alkalmazott koriilményekkel (200W, 15
perc, 100°C) sem sikeriilt elérni, viszont a termékaranyt az atalakulds iranyaba toltuk el
(1:2,4-r61 1:5,4-re valtozott a kiindulasi anyag és végtermék aranya). N,N-dietiltiobarbitursav
(117) esetén az atalakulas teljes volt, és a Knoevenagel intermediert (119) a reakcioelegyben
nem tudtunk azonositani. A vegyiiletek teljes proton és szén jelhozzarendelését 1D (1H-NMR,
J modulalt spin-echo *C-NMR) és 2D NMR mérésekkel (COSY, HSQC, HMBC) végeztem.
Az 'H ¢s 1C spektrumok azt mutattak, hogy a reakcioban izolalt termék diasztereoegységes,

mivel csak egy jelsorozat volt észlelhetd.

X
o ji R\N)J\N,R
NO, R\N N'R o o
U AL C° o

“Coy T

| .

o 100°C o .
62 X=0, R=Me |
117 X=S, R=Et o

118 X=0, R=Me (21%)
119 X=S, R=Et

120 X=0, R=Me (75%)
121 X=S, R=Et (79%)

27. abra: 116 vegyiilet Knoevenagel-hetero Diels-Alder domino reakcidja barbitursav szarmazékokkal

A racém 120 ¢és 121 enantiomereit kiralis HPLC-vel elvalasztottam Chiralpak 1A
oszlopon hexan etil-acetat 80:20 elegyet hasznalva eluensként. A kiralis HPLC elvalasztas is
azt mutatta, hogy a kapott termékek diasztereoegységesek (28. abra). Mivel a 120 és 121
vegyiiletek enantiomerjeinek HPLC-ECD spektrumai az analég C-2 fenil csoportot tartalmazo
110 vegyiiletétdl eltértek, annak alapjan az abszolut konfiguraciot nem rendelhettiik hozza.
fgy tovabbi 2D-NOESY mérések sziikségesek a relativ konfiguracié meghatarozasahoz, és
TDDFT-ECD szamolas az elvalasztott enantiomerek abszolut konfiguracidjanak
hozzarendelésére. Erdekes modon a rokon szerkezetii 120 és 121 vegyiiletek elvélasztott

enantiomerjeinek HPLC-ECD spektrumai is jelentds kiilonbséget mutattak, amit a TDDFT-

ECD szamitas lesz hivatott értelmezni.
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A 27. abran feltiintetett relativ konfiguracié azon feltételezésen alapul, hogy azonos

J4

diasztereoszelektivitas valosul meg, mint a 110 vegyiilet esetében (Isd. késébbi reakciok).

sl 0 K5_85_1A_HIPA_80725_204 CH1

‘\L - K5_95_1A_HIPA_80720_208 CH1

5.0E+057

known 14,387
Unknown 15,680

/

402-15- S
3024051

20E+05] /\

LOE«051

I

s 000 1500 2000_[win]

inknown 10,203

Unknown 20,320

"

28. abra: 120 és 121 racém termékek kiralis HPLC-UV kromatogramjainak atlapolt megjelenitése Chiralpak IA
oszlopot és hexan/etil-acetat 80:20 eluenst hasznalva

N \/
44
-6
1 —— 120 2. csucs
-8 121 1. cslcs|
1 121 2. csucs
-10 T T T T

¢ (mdeg)

120 1. csucs

200 250 300 350 400 450

A (Nnm)

29. abra: 120 és 121 termékek enantiomerjeinek tiikorképi HPLC-ECD spektruma hexan/etil-acetat 80:20
olddszerelegyben
Az N,N-dimetilbarbitursavval és tio analdgjaval elvégzett sikeres reakcidok utan az 1,3-
ciklohexandionnal (99) Kkivitelezett domino reakciot vizsgaltam. Ebben az esetben
oldészerben refluxaltatva egy nap alatt nem tapasztaltam szamottevé atalakulast, ezért egyéb

reagensekkel probaltam az atalakulast elésegiteni. Lewis savat [Gd(OTf)z] adva a rendszerhez
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mar tortént atalakulas, de az NMR vizsgalatokbol kideriilt, hogy nem a vart termék
keletkezett, hanem a (2H)-kromén gytirii felnyilasa és ennek dimerizacidja jatszodott le a
Lewis sav hatasara. Toluolban végezve a reakciot 1 ekvivalens piperidinnel sikeriilt a kivant

gylriizart terméket (123) elballitani (29. abra).

i
NO, o ‘ o
NO,
N ___~ o,

116 piperidin
toluol
reflux

123 (64%)

30. abra: 116 vegyiilet Knoevenagel-hetero Diels-Alder domino reakcidja 1,3-ciklohexandionnal

A reakcidban egy termeék keletkezett, aminek NMR ¢és kiralis HPLC vizsgalata igazolta,
hataroztam meg. NOE korrelaciot mértem a 12b-H és a 6-H, kozott, valamint a 17b-H és a 6-
Hp, 7-Ha kozott. Ezek a hidrogének térben kozel helyezkednek el egymashoz (<3,5 A a
szamolt konformerben), és a gylri azonos oldalan vannak. A 12b-H ¢s a 17b-H nem adott
keresztcsticsot, ezért feltételezhetden ellentétes oldalon helyezkednek el. A relativ
konfiguraciot igy (6aR",12bS",17bR")-ként hataroztuk meg, ami megfelel az optikailag aktiv
107 analog  Kkiindulasi anyag esetén az egykristaly rontgen vizsgalat soran kapott
(6aR*,75*,12bS*,17bR*) relativ konfiguracioval. A NOE vizsgalatok a 123 vegyiilet esetén
igazoltak, hogy akiralis kiindulasi anyagot hasznalva a Knoevenagel-hetero Diels-Alder
domino reakcidban a 110 vegyiiletnél észlelt diasztereoszelektivitds megmaradt.

A rac-123 enantiomereit kiradlis HPLC oszlopon el tudtam valasztani és lemértem az
enantiomerek HPLC-ECD spektrumait. Az enantiomerek abszolit konfiguraciojanak
hozzarendelésére a kutatocsoportban TDDFT-ECD szamolast végeztek a B3LYP/6-31G(d)
modszerrel szamolt oldat konformerekre. A szadmolt oldat konformerekben a kdzponti 3
kondenzalt heterogyliri konformacidja azonos volt és az NOE korrelaciot add hidrogének

crc

szamolt konformerekben, melynek révén a 12b-H és 6-Heky protonok azonos oldalon, mig a
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17b-Hax és 6-Hax €s 7-Heky protonok a masik oldalon helyezkednek el. A (6aR,12bS,17bR)-
123 enantiomerre szamolt Boltzmann sulyozott BH&HLYP/TZVP ECD spektrum jo egyezést
adott az els6ként eludlodo enantiomer HPLC-ECD spektrumaval, melynek alapjan az abszolut
konfiguracioja hozzarendelhetd volt. A mért és szamolt ECD spektrumok j6 egyezése az NOE
mérésektdl fiiggetleniil is igazolta a megallapitott relativ konfiguracidt és szintén lehetévé

tette a tervezett enantioszelektiv reakcié termékeinek a konfiguracié hozzarendelését.

konformer C (717 .0 %) konformer D (11.6 %)

31. abra: A 123 gyitiriizart vegyiilet szamolt B3LYP/6-31G(d) konformerei és azok populacioéi. A NOESY
spektrumban mért NOE korrelaciokat a konformer szerkezetén tiintettem fel
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—— HPLC-CD els6ként elual6édé enantiomer

80 - —— HPLC-CD masodikként elualédé enantiomer
—— BH&HLYP/TZVP mbdszerrel szamolt

Ac értékek 4 konformerre atlagolva
Il Rotatorerdsségek
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32. abra: 123 elvalasztott enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai 6sszehasonlitva a (6aR,12bS,17bR)-123 oldat
konformereire szamolt BH&HLYP/TZVP ECD spektrummal
A gyliriizarasi reakciot kovalens (52, 124-129) és nem kovalens organokatalizatorok

(130-133) alkalmazasaval kiséreltem meg enantioszelektiven elvégezni (33. abra).

Ph/\(\ OW @ O‘COOH
N
COOH H HN- N H
124 (7% ee) 125 (8% ee) 126 (0% ee) 52 (11% ee)

Ph 1:1,23 diasztereomer arany
(20 moms s
NH,
127 (0% ee) 128 (8% ce) 129 (0% ce)
Ph Ph Ph Ph
><0 OH Ph><0 OH
o OH Ph" 5 _OH
Ph Ph Ph Ph

131 (4% ee)

130 (6% ee)

132 (8% ce) 133 (6% ce)
33. dbra: A 116—123 domino reakciohoz alkalmazott organokatalizatorok

A reakciokat toluolban vagy diklormetanban végeztem 10 mo6l% 2-nitrobenzoesavval
vagy anélkiil szobahdémérsékleten. Eldszér amin tipust kovalens organokatalizitorokkal
végeztem reakciot, melyek a keton karbonil csoporttal reagalva iminium ion tipust
intermediert hozhatnak létre. 1,3-Ciklohexdndionnal sem toluolban, sem oldoszervaltassal
diklormetanban nem tapasztaltam szdmottevd enantioszelektivitdst szobahdmeérsekleten. A 20

mg kiindulasi anyaggal elvégzett reakciokban a termékek jo termeléssel keletkeztek, de
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minden esetben 12% alatti ee értéket kaptam, és a HPLC-UV kromatogramban az integralas
hibahatara 3-4%-ra tehetd. Ennek alapjan az organokatalizator részt vesz a hetero Diels-Alder
reakcioban, de az eddig alkalmazott koriilményekkel és katalizatorokkal jelentds
enantioszelektivitast eddig nem tudtunk elérni. Az L-prolin (52) esetében érdekes modon a
diasztereoszelektivitas is megvaltozott, és egy olyan diasztereomer keletkezett fotermékként,

mely piperidin hasznalatakor alig volt észlelhet6 (34. abra).

E.UE"US'MU i K5_113_IA_HIPA_80727_220.CH1
123 termék (6aR.12bS.17bR) f§ (6aS,12bR,17bS) =
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40E+05 I|"] 8 Z I|I \ - & } 5
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34. abra: A 116—123 reakcio piperidinnel és L-prolinnal keletkezett termékeinek kiralis HPLC-UV

kromatogramjai (Chiralpak IA oszlop, hexan/2-propanol 80:20 eluens)

A 34. abra a katalizator nélkiili és az L-prolin jelenlétében kivitelezett reakciot mutatja.
Az L-prolin hatasara egy masik diasztereomer jelent meg fétermékként, ami arra utal, hogy az
L-prolin részt vesz a hetero Diels-Alder reakcidban iminium ion képzddése révén. A
keletkezd diasztereomer szerkezetének és az enantiomer feleslegének meghatarozasara
tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Ezutan 4 kiilonb6z6, hidrogénkdotés kialakitasara képes TADDOL organokatalizatorral
(130-133) végeztem reakciokat 0 °C-on, de emlitésre méltd enantioszelektivitast ebben az
esetben sem sikeriilt elérni. Enantioszelektiv katalitikus reakcidkat a jovoiben TADDOL
szarmazékok titan komplexeivel tervezziik kivitelezni.

A gylirlizarasi reakci6 vizsgalatara elvégeztem a domino reakciot 5-fenil-1,3-
ciklohexandion (134) reagenssel is. Az 5-fenil-1,3-ciklohexandion a gyiir(i szimmetriaja miatt
akiralis vegyiilet, de ha egy reakcioval a gylrll szimmetridjat megsziintetjiik
(deszimmetrizalas) a fenil csoportot tartalmazé C-15 szénatom kiralitascentrumma valik (35.
abra). Az NMR vizsgélataink alapjan diasztereomer keveréket kapunk a ciklohexénon egység

kiralitascentrumdra vonatkozodan, de a két epimer nem 1:1 ardnyban keletkezik a kiralis HPLC
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vizsgalatok alapjan. A 136 szarmazék enantioszelektiv organokatalitikus domino reakcidjat a

jovOben tervezziik vizsgalni.

0}
N O 6]
|

134
piperidin

/OW
O
toluol

116 reflux

136 (54%)

35. abra: Deszimmetrizalasi reakcio5-fenil-1,3-ciklohexandionnal

1,3-ciklopentadiént (137) hasznalva aktiv metilén csoportot tartalmazd szarmazékként
az 1,3-ciklohexandionos reakcioval ellentétben két diasztereomer termék keletkezett kozel

azonos aranyban, melyek oszlopkromatografiaval egymastol elvalaszthatok voltak (36. abra).

O
- NN 137 o
| piperidin - N N
Ol 16 toluol |

reflux &)

9
(6aR",12bS",16bR")-139 (31%) (6aS™,12bS",16bS™)-140 (36%)

36. abra: Domino reakcié 1,3-ciklopentdndionnal (137)
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A kevésbé polaros vegyiilet (139) az 1,3-ciklohexandionnal kapott termékkel (118)
enantiomerek HPLC-ECD spektrumai hasonlosagot mutattak a 118 HPLC-ECD
spektrumaival, aminek alapjan az abszolut konfiguracio is hozzarendelhet6 volt. A polarosabb
diasztereomer (140) esetén a NOESY spektrum alapjan a relativ konfiguracidé szintén
hozzéarendelhetd volt. Itt keresztcsucsot adott a 12b-H és a 16b-H, igy az el6z6
diasztereomerrel ellentétben itt azonos oldalon helyezkedik el ez a két hidrogén. Mindkét
hidrogén keresztcsucsot adott az axialis 7-H hidrogénnel is, de a 6-H protonnal ebben az
esetben egyik sem. Ennek alapjan ennek a diasztereomernek a relativ konfiguracidja
(6aS,12bR",16bS"). A 140 vegyiilet enantiomereit kiralis HPLC oszlopon elvélasztottam és
lemértem a tiikkorképi HPLC-ECD spektrumaikat (38. abra).

A relativ  konfiguracio  ismeretében a  (6aS,12bR,16bS) enantiomerre
konforméciodanalizist végeztek a kutatdcsoportban. A két szdmolt oldat konformer szerkezete

Osszhangban volt a mért NOE korrelaciokkal (37. abra).

Konformer A (58,3%) Konformer B (41,7%)

37. abra: A (6aS,12bR,16bS)-140 termék B3LYP/6-31G(d) modszerrel szamolt konformerei

A (6aS,12bR,16bS) abszoltt konfiguraciora szamolt PBEO/TZVP ECD spektrum jo

egyezést adott a 140 els6ként elualodo enantiomerjére mért HPLC-ECD spektrummal, aminek

crer
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38. abra: A 140 elvalasztott enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai (sziirke ¢és fekete gorbék) dsszehasonlitva a
(6aS,12bR,16bS) enantiomerre szamolt PBEO/TZVP ECD spektrummal (lila). Az oszlopok a konformer A-ra
szamolt rotatorerésség értékeket mutatjak

Az 1,3-indandionnal (141) végrehajtva a domino reakciot VRK-san egy termék
keletkezését észleltem, melynek csak az NMR spektrumaban illetve a Kkiralis HPLC
vizsgalatanal deriilt ki, hogy 2 diasztereomer (143, 144) keveréke (39. abra). Ezeket
egymastol sem oszlopkromatografidsan, sem atkristalyositdssal nem tudtam elvélasztani. A
diaszterecomer keverék NOESY spektruma alapjan ugyanaz a két diasztereomer keletkezett,
spektrumban. Ennek tovabbi igazolasara, valamint az egyes enantiomerek abszolut
konfiguracidinak hozzarendeléséhez ECD mérések és szamolasok sziikségesek. Itt a
diasztereomerek aranya a "H-NMR integral értékek alapjan 1:3, mig ciklopentandion esetén
az izolalt termékek aranya koriilbelil 1:1 volt. A nagyobb mennyiségben keletkezett

diasztereomer ebben az esetben az 1,3-ciklohexandionnal végzett reakcioban keletkezett

crer
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39. abra: Domino reakcid 1,3-indandionnal (141)

A reakcido alkalmazhatosagdnak vizsgalatara 145, 146-151 nyilt lanch aktiv
metiléncsoportot tartalmazd vegyiiletekkel is elvégeztem a domino reakciot (41. abra).
Acetecetészter (151) és dimetil-malonat (150) esetén az aromas aldehiddel egyik esetben sem
tortént Knoevenagel reakcio. Az aktiv metiléncsoportot tartalmazd észter valdszintileg
onmagaval reagalt az alkalmazott reakciokoriilmények kozott. A tobbi nyilt lanca vegytilet
esetén nem tortént atalakulas, kivéve a benzoil-nitrometant (145), ahol a Knoevenagel-termék

(146) kialakult, de ez nem 1épett tovabbi hetero Diels-Alder reakcidba (40. abra).

116 146 (40%)

40. abra: Knoevenagel reakcié benzoil-nitrometannal (145)

\NMN/ MN N N
\ \ H L
147 148 149
o o 0o o
MeOMOMe MeMOMe NO,
150 151 o
145

41. abra: Domino gytiriizarasi reakcioban tesztelt nyilt lancu aktiv metilén csoportot tartalmazo vegyiiletek
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Elvégeztem a domino reakciot piron-2-on (152) valamint 4-hidroxikumarin
szarmazékokkal (154, 156) is, melyek C-3 szénatomja a keto tautomer formanak
koszonhetéen savas C-H csoportot tartalmaz (42. abra). A reakcio ebben az esetben a gytiriis
diketonokhoz hasonléan hamar lejatszodott. Figyelembe véve, hogy ezek a reagensek mar
nem szimmetrikus vegyiiletek, kétféle regioizomer gytrizart termék is keletkezhet
(regioszelektivitas). A termékek izolalasa és azonositasa utdn azonban azt tapasztaltuk, hogy

minden esetben csak az egyik regioizomer keletkezett.

153 (30%) 157 (24%)

155 (17%)

42. abra: Domino reakcid piron-2-on és 4-hidroxikumarin szarmazékokkal

Piron-2-on szarmazékkal végzett reakcioban érdekes modon mas regioizomer (153)
keletkezett, mint a 4-hidroxikumarin szarmazékokkal (155, 157). A regioizomerek
hozzarendelését itt az ACD program éltal generalt *>C-NMR spektrumban 1évé szén kémiai
eltolodasok alapjan végeztem. A C-13a kémiai eltoléddsa a két regioizomerben igen
jelentdsen eltér, valamint a karbonil szén (C-17 és C-19) eltolodésa is jol elhatarolhatd a két
regioizomerben. A hozzarendelés megerdsitésére tovabbi 2D NMR mérések sziikségesek.

Piron-2-on szarmazék esetében mar 'H-NMR spektrumban 1s latszik, hogy két
diasztereomer keletkezett, a trimetoxi-szarmazék (156) esetében az NMR mérések alapjan
diasztereoegységesnek tiint a termék, de kirdlis HPLC elvalasztas sordn 4 csucsot észleltiink,
amibdl latszik, hogy itt is két diasztereomer keletkezett. A termékek tovabbi spektroszkopiai
vizsgalata folyamatban van.

Az  eldallitott ~ O,N-heterociklusok  dejtosztodast  gatlo  hatasat a  DE
Gyogyszertechnoldgiai Tanszékén vizsgaltdk vastagbél eredetii colorectalis adenocarcinoma

sejtvonalon. Eddig 6 vegyiilet elézetes vizsgalata tortént meg. A 121 és 118 vegyiiletek 60
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uM, a 120 vegytilet 80 uM, mig a 139 ¢és 140 vegyiiletek 100 uM koncentracio alatt nem
mutattak jelentds sejtosztodast gatld hatast. A 123 vegyiilet ICsg értéke 10 pM koriili értéknek
adodott.
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3. Kisérleti rész

3.1. Altalanos Kisérleti rész

Az NMR spektrumokat Bruker-AMX 500 (*H: 500 MHz; *3C: 125 MHz), Bruker-
Avance 400 (*H: 400 MHz, *3C: 100 MHz) és Bruker Aspect 3000 (*H: 360 MHz, *C: 90
MHz) spektrométerekkel vettiik fel, bels6 standardként TMS-t hasznaltunk. A kémiai
eltolédasok ppm-ben, a *Jy 4 csatolasi allandokat pedig Hz-ben vannak megadva. A kiralis
HPLC elvalasztasokat Jasco késziiléken végeztiik, Chiralpak IC (5 pum, 250 x 4,6 mm, 1
mLmin™ aramlasi sebességgel) vagy 1A (5 pum, 150 x 4,6 mm, 1 mLmin™ 4ramlasi
sebességgel) kolonnan. A HPLC-ECD spektrumokat megallitott &ramlas modban, 10 mm-es
HPLC étfolyocellaval felszerelt Jasco J-810 cirkularis dikroizmus spektropolariméterrel
vettiik fel. ECD ellipticitasi értékeket (@) nem korrigaltuk koncentracioval. A spektrumhoz 3
felvételt készitettiink, és 2nm-es savszélességgel atlagoltuk, 1 s-os valasziddvel és standard
érzékenységgel. Az eluens spektrumat ugyanezzel a modszerrel vettiik fel, és ezt hasznaltuk
hattérkorrekciohoz. A minta koncentracioja olyan volt, hogy a HT értéke ne haladja meg az
500 V-os értéket a HT csatornan 230 nm-ig. Az IR spektrumokat JASCO FT/IR-4100
spektrométerrel vettiik fel, az abszorpcids savok cm™-ben vannak megadva. Az elektrospray
kvadrupdl repiilési id6 HRMS méréseket MicroTOF-Q tipusi QqTOF MS késziilékkel
végeztek, Bruker ESI forrassal.

A szamitott ECD spektrumok: A kevert torzids/alacsony modu konformacios
keresések Macromodel 9.9.223 szoftverrel, OPLS-2005 er6térrel, implicit oldoszermodellel,
kloroformra, 42 kJ/mol-os ablakkal lettek elvégezve. Geometriai ujraoptimalasok [B3LYP/6-
31G(d) szinten gazfazisban, és B3LYP/TZVP szinten PCM olddszermodellel kloroformra] és
TDDFT-ECD szamitasokat Gaussian 09-el végezték, kiilonb6zd funkcionalokat hasznalva
(B3LYP, BH&HLYP, PBEOQ), és TZVP bazissal az ECD szamitasokhoz. Az ECD
spektrumokat a Gaussianok Osszegeként —generaltdk, 2100, 2400 és 4200 cm™
félértekszélességgel (kb. 19, 22 és 38 nm-nek megfeleléen 300nm-en), szamolt rotacios
erOsségeket hasznalva. Boltzmann eloszlasokat ZPVE korrigalt B3LYP/6-31G(d) energiakbol
gazfazisban, valamint a B3LYP/TZVP energidkbol a PCM-ben becsiilték.

A farmakologiai vizsgalatokhoz a mintabol 0,02 mol/dm® koncentracioju DMSO
oldatot készitettek, és a higitasi sort ebbdl az oldatbol készitették vizzel higitva. Az elvégzett
vizsgalatok 1 és 3 napos kezelések voltak. 1 napos kezelés esetén a sejteket egy hétig

novesztették, majd az oldatot rapipettaztak és 24 6rat hagytdk allni rajta. 3 napos kezelés
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esetén 24 oran keresztiil novesztették a sejteket, €s 72 orat inkubaltdk a rapipettazott higitasi

sorral a sejteket.

3.2. Részletes kisérleti rész

6-metoxi-2H-kromén-3-karbaldehid (112):

Kiizzitott hAromnyaku lombikban 1,25 ml (9,859 mmol) 5-metoxiszalicilaldehidet (1)
¢s 1,05 ml (15,774 mmol) akroleint (111) feloldottam 20 ml vizmentes dioxanban, majd 1,5 g
K2COgs-ot adtam hozza. Az elegyet 5 6rat forraltam, majd hagytam szobahdmérsékletre hiilni.
A szervetlen csapadékot sziirtem, diklormetdnnal mostam, majd beparoltam. A beparlési
maradékot éteren eldorzsoltem, és a kivalt fekete olajkristalyt szlirtem, és éterrel mostam.
Beparoltam, és a kapott narancssarga olajat oszlopkromatografidsan tisztitottam, eluensként
hexan:etil-acetat = 9:1-et hasznaltam. A termék sarga kristaly, tomege 1,33 g [77%)].

'"H NMR (360 MHz, CDCls): 3,79 (s, 3H, 9-H), 4,97 (s, 2H, 2-H), 6,74 (d J = 2,9 Hz,
1H, 5-H), 6,82 (d J = 9,0 Hz, 1H, 8-H), 6,88 (dd J = 9,0 és 2,9 Hz, 1H, 7-H), 7,22 (s, 1H, 4-
H), 9,58 (s, 1H, 10-H).

3C NMR (91 MHz, CDCls): 55,8 (C-9), 63,1 (C-2), 113,2 (C-8), 117,3 (C-5), 119,2
(C-7),121,0 (C-4a), 132,5 (C-3), 141,3 (C-4), 150,1 (C-8a), 154,4 (C-6), 189,8 (C-10).

1-(6-metoxi-2H-kromén-3-il)-N-metilmetdnamin (114):

Haromnyaka lombikba bemértem 1,3 g 112-t, 20 ml etanolban feloldottam, és
hozzaadtam 850 pl metilamin 8M-os etanolos oldatat. Négy ora forralds utan nem tortént
tovabbi atalakulds a VRK-s kovetés alapjan. Ekkor a melegitést lekapcsoltam, és hozzaadtam
520 mg (13,67 mmol) NaBH,-t. A pezsgés abbamaradasa utan a reakcioelegyet beparoltam, a
beparlasi maradékot diklérmetdnban oldottam, vizzel extrahdltam. Ezutdn 3N-4s sésavval
extrahaltam a szerves fazist, majd a vizes fazist lagositottam K,COgs-tal, majd ezt extrahaltam
diklérmetannal. A szerves fazist MgSOgs-on szaritottam, szlirtem és beparoltam. A termék
halvanybarna olaj, tomege 1,16 g [83%].

'H NMR (360 MHz, CDCly): 2.4 (s, 3H, 2°-H), 3,29 (s, 2H, 9-H), 3,75 (s, 3H, 1°-H),
4,70 (s, 2H, 2-H), 6,31 (s, 1H, 4-H), 6,63 (s, 1H, 5-H), 6,64 (d J = 8,6 Hz, 1H, 8-H), 6,73 (d J
=8,3Hz, 1H, 7-H).

3C NMR (91 MHz, CDCls): 35,9 (C-2"), 53,9 (C-9), 55,6 (C-1°), 111,6 (C-5), 113,5
(C-8), 115,8 (C-7), 120,3 (C-4), 123,3 (C-4a), 134,0 (C-3), 147,2 (C-8a), 154,1 (C-6).

2-{[(6-metoxi-2H-kromén-3-il)metil](metil)amino}-5-nitrobenzaldehid (116):
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Kiizzitott haromnyakt lombikban 1,1 g 114-et (5,359 mmol) és 1,0 g 2-fluoro-5-
nitrobenzaldehidet (115) (5,895 mmol) oldottam 20 ml vizmentes toluolban. Hozzaadtam 1,5
g KyCOs-ot, és harom orat refluxaltattam. A reakcidelegyet hagytam lehiilni, a szervetlen
csapadékot sziirtem, diklérmetdnnal és kevés metanollal mostam, majd beparoltam. A
beparlasi maradékot hideg dietil-éteren eldorzsoltem, €s a kivalast szlirtem. A sziirletet
beparoltam ¢és etanolbol atkristalyositottam. A termék sarga porkristaly, tomege 1,58 g [78%)].

'H NMR (360 MHz, CDCls): 3,11 (s, 3H, 2’-H), 3,74 (s, 3H, 1°-H), 4,07 (s, 2H, 10-H),
4,55 (s, 2H, 8-H), 6,33 (s, 1H, 16-H), 6,55 (d J = 2,6 Hz, 1H, 15-H), 6,68 (dd J = 8,7 és 2,7
Hz, 1H, 13-H), 6,74 (d J = 8,7 Hz, 1H, 12-H), 7,03 (d J = 9,3 Hz, 1H, 5-H), 8,24 (dd J = 9,3
¢s 2,7 Hz, 1H, 4-H), 8,62 (d J = 2,7 Hz, 1H, 2-H), 10,02 (s, 1H, CHO).

3¢ NMR (91 MHz, CDCls): 42.3 (C-2°), 55,7 (C-1°), 58,3 (C-8), 66,1 (C-10), 111,7 (C-5),
114,7 (C-15), 116,2 (C-12), 117,0 (C-13), 122,3 (C-15a), 122,4 (C-16), 123,7 (C-1), 129,0 (C-
2), 129,5 (C-9), 130,2 (C-4), 139,4 (C-3), 147,1 (C-11a), 154,3 (C-14), 156,3 (C-6), 187,9
(CHO).

Altalanos recept gylirtizart vegyiiletek eldéllitasara:

100 mg (0,282 mmol) 116 vegyiiletet és (0,339 mmol) (barbituratok és meldrum-sav
esetén 0,423 mmol) C-H aktiv vegyiiletet feloldottam 5 ml vizmentes toluolban. A
reakcioelegyhez 30 ul (0,282 mmol) piperidint adtam, és refluxaltattam. A reakciot VRK-val
kovetve, futtatoszerként hexan/etil-acetat 1:1-et hasznaltam. A kiindulési anyag elfogyasa (1-
5 ora) utan szobahdmérsékletre hiitdttem, a kivalast sziirtem, hideg dietil-éterrel mostam. A
sziirletet beparoltam, és metanolbdl atkristalyositottam. Ahol egyik moddszer sem vezetett
eredményre, oszlopkromatografiasan tisztitottam, eluensként hexén/etil-acetat 1:1-et
hasznaltam. Olvadaspontmérésnél az anyagok 250 °C- koriil elbomlanak, a sarga kristaly

megfeketedik.

120):

Termeék sarga porkristaly [75%].
'H NMR (500 MHz, DMSO-d®): 2,92 (s, 3H, 4’-H), 3,08 (s, 3H, 3°-H), 3,10 (d J =
15,8 Hz, 1H, 6-H,), 3,27 (s, 3H, H-2"), 3,72 (s, 3H, H-17), 3,78 (d J = 13,6 Hz, 1H, 6-Hy),
3,94 (d J = 11.4 Hz, 1H, 7-Hy), 4,02 (d J = 11.3 Hz, 1H, 7-Hy), 4,12 (s, 1H, 17b-H), 5,16 (s,
1H, 12b-H), 6,76 (d J =7,2 Hz, 1H, 4-H), 6,89 (d J = 8,9 Hz, 1H, 9-H), 6,99 (dd J =8,9 és 2,7
Hz, 1H, 10-H), 7,12 (d J = 2,6 Hz, 1H, 12-H), 7,96 (s, 2H, 1-H, 3-H).
3C NMR (126MHz, DMSO-d°) 28,0 (C-2°), 28,6 (C-3°), 29,9 (C-6a), 31,6 (C-17b),
53,3 (C-6), 55,5 (C-1°), 66,5 (C-7), 73,6 (C-12b), 87,0 (C-17a), 110,7 (C-4), 115,9 (C-12),
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117,6 (C-9), 117,8 (C-10), 118,1 (C-12a), 122,1 (C-17c), 124,3 (C-1), 125,7 (C-3), 136,7 (C-
2), 146,5 (C-15), 149,4 (C-8a), 150,5 (C-4a), 153,0 (C-11), 153,4 (C-13a), 163,2 (C-17).

Els6ként elualodo csucs: retencios id6 (tr) 14,39 perc (Chiralpak 1A, hexan/2-propanol
80:20), HPLC-ECD hexan/2-propanol 80:20-ban Amax értékekként: 207 (-14,22), 219sh (-
1,58), 231sh (1,80), 249 (5,76), 300 (-0,15).

Masodikként elualédoé csucs: retencids id6 (tr) 16,79 perc (Chiralpak IA, hexan/2-
propanol 80:20), HPLC-ECD hexan/2-propanol 80:20-ban Amax értékekként: 207 (7,07), 219sh
(0,56), 230sh (-0,98), 250 (-2,81), 305 (1,11).

IR (KBr): v = 3085, 2953, 2836, 1703, 1637, 1498 cm™.

HRMS Cy4H2oN4O7-re szamolva [M+Na]* 515,154, mért érték 515,149.

121):

Termék sarga porkristaly [79%].

'H NMR (500 MHz, CDCl5): 1,11 (t J = 6,8 Hz, 3H, 4’-H), 1,40 (t J = 6,8 Hz, 3H, 6’-
H), 2,93 (s, 3H, 2°-H), 3,24 (d J = 13,2 Hz, 1H, 6-H,), 3,72 (d J = 13,2 Hz, 1H, 6-H,), 3,81 (s,
3H, 1’-H), 3,85 (d J = 11,6 Hz, 1H, 7-H,), 4,07 (d J = 11,6 Hz, 1H, 7-Hy), 4,35 (m J = 6,8 Hz,
1H, 3°-H,), 4,38 (s, 1H, 17b-H), 4,48 (m J = 6,8 Hz, 1H, 3’-Hy), 4,67 (m J = 19,3 ¢és 6,4 Hz,
2H, 5’-H), 5,09 (s, 1H, 12b-H), 6,47 (d J = 9,1 Hz, 1H, 4-H), 6,86 (s, 1H, 12-H), 6,90 (d J =9
Hz, 1H, 9-H), 6,98 (m J = 8,9 és 2,0 Hz, 1H, 10-H), 7.85 (d J = 9,0 Hz, 1H, 3-H), 7.97 (s, 1H,
1-H).

B3C NMR (126 MHz, CDCls): ,11.60 (C-6°), 12,5 (C-4%), 30,4 (C-6a), 32,3 (C-17b),
39,6 (C-27), 43,9 (C-3°), 44,4 (C-5), 54,1 (C-6), 55,8 (C-17), 67,2 (C-7), 74,7 (C-12b), 92,6
(C-17a), 110,1 (C-4), 115,2 (C-12), 117,2 (C-17c), 118,2 (C-10), 118,3 (C-9), 121,3 (C-12a),
124,5 (C-3), 126,0 (C-1), 138,2 (C-2), 146,6 (C-8a), 148,7 (C-11), 152,7 (C-4a), 154,2 (C-
13a), 161,6 (C-17), 175,3 (C-15).

Els6ként elualodo csucs: retencids id6 (tr) 8,43 perc (Chiralpak IA, hexan/2-propanol
80:20), HPLC-ECD hexan/2-propanol 80:20-ban Amax értékekként: 204 (14,54), 229 (-5,52),
276 (0,89), 301 (-2,33).

Masodikként eluadlodd csucs: retencios id6 (tr) 10,29 perc (Chiralpak IA, hexan/2-
propanol 80:20), HPLC-ECD hexan/2-propanol 80:20-ban Anyax értékekként: 202 (-11,99), 230
(4,28), 272 (-0,77), 303 (1,98).

IR (KBr): v = 3090, 2979, 2933, 2875, 2835, 1633, 1498, 1468 cm™.

HRMS Cy4H2N,O7-re szamolva [M+Na]® 559,163, mért érték 559,157, [M+K]"
575,137 mér érték 575,130.
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123):
Termék sarga porkristaly [64%].

IH NMR (400 MHz, CDCls): 2,04 (m J = 6,0 Hz, 2H, 15-H), 2,40 (m, 3H, 16-H, és
15-H), 2,68 (m J = 16,8 és 5,3 Hz, 1H, 16-Hy), 2,91 (s, 3H, 2°’-H), 3,18 (d J = 13,1 Hz, 1H, 6-
Ha), 3,57 (d J = 13,2 Hz, 2H, 6-Hy), 3,77 (s, 3H, 1°-H), 3,83 (s, 2H, 7-H), 4,02 (s, 1H, 17b-H),
4,78 (s, 1H, 12b-H), 6,52 (d J = 9,2 Hz, 1H, 4-H), 6,81 (d J = 2,9 Hz, 1H, 12-H), 6,86 (d J =
9,0 Hz, 1H, 9-H), 6,93 (dd J = 9,0 &s 2,9 Hz, 1H, 10-H), 7,76 (dd J = 2,3 és 1,1 Hz, 1H, 1-H),
7,96 (dd J=9,1 és 2,5 Hz, 1H, 3-H).

3C NMR (101 MHz, CDCls): 20.5 (C-14), 28,8 (C-15), 30,3 (C-6a), 30,8 (C-17b), 36,6
(C-16), 39,6 (C-2), 54,7 (C-6), 55,7 (C-17), 67,7 (C-7), 71,6 (C-12b), 109,8 (C-4), 111,9 (C-
17a), 115,4 (C-12), 117,9 (C-9 és C-10), 118,6 (C-17c), 122,4 (C-12a), 124,4 (C-1), 126,1 (C-
3), 138,2 (C-2), 146,6 (C-8a), 148,9 (C-11), 154,0 (C-4a), 169,0 (C-13a), 197,9 (C-17).

(6aR,12bS,17bR)-123: retencids id6 (tr) 12,61 perc (Chiralpak IA, hexan/2-propanol
80:20), HPLC-ECD hexan/2-propanol 80:20-ban Amax értékekként: 210 (98,20), 233sh (-
15,16), 251 (-56,87), 298 (16,51), 356 (-1,59).

(6aS,12bR,17bS)-123: retenciés id6 (tr) 17,17 perc (Chiralpak IA, hexan/2-propanol
80:20), HPLC-ECD hexan/2-propanol 80:20-ban Amax értékekként: 210 (-80,72), 233sh
(12,32), 251 (46,57), 298 (-12,36), 356 (2,02).

IR (KBr): v=2938, 2884, 2834, 1616, 1497, 1324 cm™.
136):
Termék sarga porkristaly [54%].

IH-NMR (400MHz, CDCly): 2,64 (m, 2H, 14-H, és 16-Hy), 2,93 (m, 2H, 14-Hy és 16-
Hp), 2,93 (s, 3H, 2°-H), 3,21 (d J = 4,8 Hz, 1H, 6-H,), 3,45 (d J = 12,4 Hz, 1H, 15-H), 3,60 (d
J =12,9 Hz, 1H, 6-Hy), 3,77 (s, 3H, 1°-H), 3,84 (m, 2H, 7-H), 4,10 és 4,07 (s, 1H, 17b-H),
4,85 és 4,80 (s, 1H, 12b-H), 6,52 (m, 1H, 4-H), 6,82 (s, 1H, 12-H), 6,88 (s, 1H, 9-H), 6,92 (s,
1H, 10-H), 7,24 (m, 3H, b-H, f-H és d-H), 7,31 (m, 2H, ¢-H és e-H), 7,86 és 7,78 (s, 1H, 1-H),
7,96 (m, 1H, 3-H).

3C NMR (101 MHz, CDCls): 30,4 (C-6a), 30,8 (C-17b), 36,1 (C-14), 37,9 (C-15),
39,6 (C-27), 43,6 (C-16), 54,6 (C-6), 55,7 (C-17), 67,7 (C-7), 71,9 (C-12b), 109,9 (C-4), 111,9
(C-17a), 115,4 (C-12), 117,9 (C-9 és C-10), 118,5 (C-17c¢), 122,3 (C-12a), 124,4 (C-3), 126,1
(C-1), 126,6 (C-b és C-f), 127,0 (C-d), 128,7 (C-c és C-e), 138,2 (C-2), 142,1 (C-a), 146,5 (C-
8a), 148,9 (C-11), 154,0 (C-4a), 168,1 (C-13a), 196,7 (C-17).

IR (KBr): v = 3060, 3028, 3003, 2950, 2930, 2833, 1615, 1497, 1321, 1299 cm™.
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139):

Termék sarga porkristaly [31%].

IH NMR (400 MHz, CDCly): 2,54 (m, 4H, 15-H, 14-H), 2,91 (s, 3H, 2’-H), 3,27 (d J =
12,8 Hz, 1H, 6-H,), 3,51 (d J = 12,5 Hz, 1H, 6-Hy), 3,80 (s, 3H, 1°-H), 3,86 (s, 1H, 16b-H),
3,87 (d J=8,2Hz, 1H, 7-H,), 3,94 (d J = 11,3 Hz, 1H, 7-Hp), 4,99 (s, 1H, 12b-H), 6,51 (d J =
9,2 Hz, 1H, 4-H), 6,88 (d J = 9,2 Hz, 2H, 9-H, 12-H), 6,96 (d J = 8,8 Hz, 1H, 10-H), 7,90 (d J
=9,0 Hz, 1H, 3-H), 8,32 (s, 1H, 1-H).

3C NMR (101 MHz, CDCls): 26,3 (C-14), 30,7 (C-6a), 31,7 (C-16b), 33,4 (C-15), 39,7
(C-2%), 54,3 (C-6), 55,7 (C-1"), 67,1 (C-7), 74,5 (C-12b), 110,2 (C-4), 114,9 (C-9), 115,8 (C-
16a), 117,9 (C-10 és C-12), 118,3 (C-16¢), 120,8 (C-12a), 124,3 (C-3), 127,1 (C-1), 138,2 (C-
2), 146,6 (C-8a), 148,7 (C-11), 154,0 (C-4a), 180,4 (C-13a), 204,1 (C-16).

(6aR,12bS,17bR)-139: retencids id6 (tr) 13,99 perc (Chiralpak IA, hexan/2-propanol
80:20), HPLC-ECD hexan/2-propanol 90:10-ban Amax értékekként: 209 (50,12), 233sh (-
16,74), 244 (-27,78), 270sh (2,05), 299sh (2,52).

(6aS,12bR,17bS)-139: retencids id6 (tr) 14,84 perc (Chiralpak IA, hexan/2-propanol
80:20), HPLC-ECD hexan/2-propanol 90:10-ben Amax értékekként: 209 (-47,54), 233sh
(15,15), 244 (25,89), 270sh (-3,12), 299sh (-3,70).

IR (KBr): v = 3078, 2925, 2853, 1688, 1627, 1605, 1498, 1320, 1299 cm™.

140):

Termék sarga porkristaly [36%].

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 2,52 (m, 1H, 14-H,), 2,67 (m, 3H, 14-H, és 15-H), 2,99
(s, 3H, 2°-H), 3,15 (s, 2H, 7-H), 3,37 (d J = 11,5 Hz, 1H, 6-H,), 3,70 (d J = 11,6 Hz, 1H, 6-
Hp), 3,80 (s, 3H, 1’-H), 3,88 (s, 1H, 16b-H), 4,82 (s, 1H, 12b-H), 6,55 (d J = 9,1 Hz, 1H, 4-
H), 6,81 (d J = 8,9 Hz, 1H, 9-H), 6,86 (d J = 2,2 Hz, 1H, 12-H), 6,94 (dd J = 8,9 és 2,5 Hz,
1H, 10-H), 8,04 (d J = 9,0 Hz, 1H, 3-H), 8,17 (s, 1H, 1-H).

3C NMR (101 MHz, CDCls): 26,6 (C-15), 33,3 (C-14), 36,1 (C-16b), 38,3 (C-2°), 53,8
(C-7), 55,8 (C-17), 62,4 (C-6), 77,6 (C-12b), 109,0 (C-4), 112,4 (C-16a), 114,7 (C-9), 117,4
(16c), 117,7 (C-12), 118,6 (C-10), 118,8 (C-12a), 123,6 (C-1), 125,0 (C-3), 137,6 (C-2), 148,0
(C-8a), 150,9 (C-11), 153,7 (C-4a), 182,8 (C-13a), 202,5 (C-16).

(6aS,12bS,16bS)-140:  retencios  id6  (tr) 9,23  perc  (Chiralpak IC,
hexan/diklormetan/metanol 25:67,5:7,5), HPLC-ECD hexan/diklormetan/metanol
25:67,5:7,5-ben Amax értékekként: 245 (-22,58), 268 (1,27), 313 (-5,01), 292sh (-1,91), 328
(0,36), 388 (-5,46).
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(6aR,12bR,16bR)-140:  retencios id6  (tr) 14,99 perc  (Chiralpak IC,
hexan/dikléormetan/metanol 25:67,5:7.5), HPLC-ECD hexan/dikléormetan/metanol
25:67,5:7,5-ben Amax €rtékekként: 245 (11,55), 268 (-0,76), 313 (2,61), 292sh (0,93), 328 (-
0,30), 388 (0,30).

IR (KBr): v = 3103, 3000, 2924, 2835, 1650, 1623, 1605, 1498, 1314, 1293 cm™.

(143&144).

Termék zoldessarga porkristaly [69%].

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 2,94 (s, 3H, 2°-H), 3,35 (m, 2H, 6-H), 3,83 (s, 3H, 1°-H),
3,89 (s, 1H, 18b-H), 3,94 (d J = 11,6 Hz, 2H, 7-H), 5,18 (s, 1H, 12b-H), 6,55 (d J = 9,2 Hz,
1H, 4-H), 6,89 (d J = 9,5 Hz, 1H, 10-H), 6,96 (s, 2H, 9-H, 12-H), 7,12 (s, 1H, 17-H), 7,30 (s,
2H, 15-H, 16-H), 7,46 (s, 1H, 14-H), 7,96 (d J = 8,7 Hz, 1H, 3-H), 8,43 (s, 1H, 1-H).

3C NMR (101 MHz, CDCls): 31,8 és 36,5 (C-18b), 31,9 és 34,2 (C-6a), 38,5 és 39,8
(C-2%), 54,1 (C-6), 55,9 és 56,0 (C-17), 62,7 és 67,6 (C-7), 75,2 és 78,0 (C-12b), 105,0 és
108,2 (C-18a), 109,15 és 110,5 (C-4), 115,3 (C-9), 117,7 (C-17c), 117,9 és 118,0 (C-10 és C-
12), 118,7 (C-17), 119,4 (C-12a), 121,7 és 121,9 (C-14), 1239 (C-1), 1245 és 121,9 (C-3),
130,7 és 130,8 (C-16), 132,3 és 132,4 (C-15), 132,7 és 133,1 (C-17a), 136,9 és 137,0 (C-13Db),
137,9 és 138,5 (C-2), 146,9 és 148,3 (C-8a), 149,0 és 151,0 (C-11), 153,9 és 154,2 (C-4a),
170,1 ¢és 173,0 (C-13a), 192,2 (C-18).

IR (KBr): v = 3073, 2928, 2836, 1696, 1629, 1603, 1590, 1498, 1319, 1299, 1267 cm"
1

153):
Termék sarga porkristaly [30%].

'H NMR (400 MHz, CDClg): 2,21 és 2,22 (s, 3H, 3°-H), 2,91 és 2,92 (s, 3H, 2°-H),
3,21 (d J = 11,6 Hz, 1H, 6-H,), 3,66 (d J = 13,2 Hz, 1H, 6-Hy), 3,77 és 3,78 (s, 3H, 1’-H),
3,88 ¢s 3,89 (d J = 11,2 Hz, 1H, 7-H,), 3,97 és 4,00 (d J = 11,6 Hz, 1H, 7-Hy), 4,10 és 4,31 (s,
1H, 17b-H), 4,85 és 5,08 (s, 1H, 12b-H), 6,17 és 5,73 (m, 1H, 16-H), 6,51 (s, 1H, 4-H), 6,84
(dJ=9,2 Hz, 1H, 9-H), 6,88 (m, 1-H, 10-H), 6,95 (m, 1H, 12-H), 7,93 (d J = 8,8 Hz, 1H, 3-
H), 7,99 és 8,07 (s, 1H, 1-H).

3C NMR (101 MHz, CDCls3):19,2 és 20,0 (C-3°), 29,7 és 30,8 (C-6a), 31,9 és 32,5 (C-
17b), 39,7 (C-2°), 54,3 (C-6), 55,8 (C-1°), 67,3 (C-7), 71,8 és 74,7 (C-12b), 98,4 és 99,7 (C-
17a), 100,0 és 112,6 (C-16), 110,2 (C-4), 115,0 és 115,3 (C-9), 117,3 (C-17¢c), 118,1 és 118,3
(C-10), 118,8 (C-12), 121,5 (C-12a), 124,7 (C-3), 126,1 és 126,4 (C-1), 138,4 (C-2), 146,7
(C-8a), 148,8 (C-11), 154,2 (C-4a), 160,4 (C-15), 161,5 (C-13a), 180,2 (C-17).
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Els6ként elualodd csucs: retencios id6 (tr) 11,19 perc (Chiralpak IC,
hexan/diklormetan/metanol 50:45:5), HPLC-ECD hexan/diklormetan/metanol 50:45:5-ben
Amax értékekként: 230 (-28,23), 250 (-3,98), 290 (-10,64), 310 (0,60), 316 (-1,87), 340 (-1,40),
396 (1,25).

Masodikként elualédd cstcs: retencios idé6 (tgr) 12,88 perc (Chiralpak IC,
hexan/diklormetan/metanol 50:45:5), HPLC-ECD hexan/diklormetan/metanol 50:45:5-ben
Amax értékekként: 240 (-60,55), 295 (5,99), 318 (-3,39).

Harmadikként elualodd cstcs: retencios idé (tgr) 14,65 perc (Chiralpak IC,
hexan/diklormetan/metanol 50:45:5), HPLC-ECD hexan/diklormetan/metanol 50:45:5-ben
Amax értékekként: 230 (17,58), 250 (2,27), 290 (6,92), 310 (-0,69), 317 (0,69), 340 (0,64), 396
(-1,19).

Negyedikként elualodé csucs: retencios id6 (tg) 37,76 perc (Chiralpak IC,
hexan/diklormetan/metanol 50:45:5), HPLC-ECD hexan/diklormetan/metanol 50:45:5-ben
Amax értékekként: 230 (17,58), 240 (21,45), 295 (-2,10), 318 (1,52).

IR (KBr): v = 3084, 2926, 2853, 1700, 1668, 1603, 1585, 1498, 1426 cm™.

155):
Termék sarga porkristaly [17%].

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 2,04 (s, 3H, 3’-H), 2,96 (s, 3H, 2°-H), 3,28 (d J = 13,2
Hz, 1H, 6-H,), 3,68 (d J = 13,6 Hz, 1H, 6-Hy), 3,82 (d J = 10,4 Hz, 1H, 7-H,), 3,85 (s, 3H, 1°-
H), 3,94 (d J = 15,6 Hz,1H, 7-Hy), 4,22 (s, 1H, 19b-H), 5,29 (s, 1H, 12b-H), 6,65 (d J = 9,2
Hz, 1H, 4-H), 6,90 (s, 1H, 12-H), 7,00 (m, 2H, 9-H, 10-H), 7,26 (m, 1H, 16-H), 7,35 (d J =8
Hz, 1H, 17-H), 7,43 (s, 1H, 14-H), 7,98 (d J = 9,2 Hz, 1H, 3-H), 8,08 (s, 1H, 1-H).

3C NMR (101 MHz, CDCl3): 20,8 (C-3"), 29,7 (C-6a), 33,0 (C-2°), 39,7 (C-19b), 54,6
(C-6), 55,8 (C-1"), 67,4 (C-7), 72,2 (C-12b), 100,6 (C-19a), 110,2 (C-4), 114,3 (C-13b), 115,8
(C-15), 116,6 (C-12), 117,8 (C-10), 118,0 (C-9), 118,2 (C-19c¢), 121,2 (C-12a), 122,7 (C-14),
124,8 (C-3), 126,0 (C-1), 133,6 (C-16), 133,9 (C-15), 135,5 (C-2), 138,3 (C-11), 138,4 (C-
17a), 146,7 (C-8a), 148,9 (C-4a), 151,1 (C-19), 154,1 (C-13a).

157):
Termék sarga porkristaly [24%].

'H NMR (400 MHz, CDCls): 2,96 (s, 3H, 5°-H), 3,29 (d J = 13,6 Hz, 1H, 6-H,), 3,50
(s, 3H, 1°-H), 3,69 (d J = 13,2 Hz, 1H, 6-Hy), 3,78 (s, 3H, 3’-H), 3,80 (s, 3H, 4’-H), 3,91 (s,
3H, 2°-H), 3,93 (s, 1H, 7-H,), 4,01 (d J = 11,2 Hz, 1H, 7-Hy), 4,23 (s, 1H, 19b-H), 5,05 (s, 1H,
12b-H), 6,53 (d J = 8,8 Hz, 1H, 4-H), 6,70 (s, 1H, 17-H), 6,86 (d J = 8,8 Hz, 1H, 9-H), 6,94 (d
J=9,2 Hz, 1H, 10-H), 6,99 (s, 1H, 12-H), 7,95 (m, 2H, 1-H és 3-H).

41



3C NMR (101 MHz, CDCls): 30,1 (C-6a), 32,8 (C-19b), 39,6 (C-5°), 54,4 (C-6), 55,7
(C-4%), 56,3 (C-27), 61,2 (C-3"), 62,1 (C-1"), 67,6 (C-7), 72,0 (C-12b), 96,6 (C-17), 98,1 (C-
13b), 103,2 (C-19a), 110,0 (C-4), 115,2 (C-12), 118,1 (C-19c), 118,2 (C-10), 118,3 (C-9),
121,2 (C-12a), 124,7 (C-1), 125,9 (C-3), 138,1 (C-15), 140,3 (C-2), 146,6 (C-14), 148,8 (C-
8a), 150,6 (C-17a), 150,8 (C-11), 154,0 (C-4a), 157,0 (C-16), 158,7 (C-13a), 163,6 (C-19).

Elsoként elualodo csucs: retencids id6 (tr) 22,25 perc, masodikként elualdodo csucs:
retencids id6 (tg) 25,04 perc, harmadikként elualodo csucs: retencios id6 (tr) 50,84 perc,
negyedikként eludlodd csucs: retenciés id6  (tr) 89,89 perc (Chiralpak IC,
hexan/diklormetan/metanol 70:27:3).

IR (KBr): v = 3087, 2941, 2835, 1703, 1607, 1498, 1391, 1317, 1299, 1285 cm™.

Altaldnos leirat 123 enantioszelektiv organokatalitikus Knoevenagel-hetero Diels-

Alder reakciojahoz:

Kovalens organokatalizatorokkal végzett kisérletek:

20 mg 116 vegyiiletet (0,056 mmol) és 8 mg 1,3-ciklohexandiont (0,068 mmol)
bemértem penicillines iivegbe, majd 0,017 mmol organokatalizatort tettem hozza, és 4 ml
vizmentes toluolban oldottam. A reakcidelegybe 10 mg 2-nitrobenzoesavat (0,056 mmol)
tettem, vagy par szem 3 A molekulaszitat. A reakcidelegyet egy napig szobahémérsékleten
kevertettem, majd masnap az alacsony konverzié miatt még 0,017 mmol organokatalizatort
tettem a reakcioelegybe. Két nap mulva a reakcioelegyet leszlirtem, diklormetannal mostam,
beparoltam és preparativ vastagréteggel tisztitottam.

Hidrogénkotést kialakitd organokatalizatorokkal végzett kisérletek:

10 mg 116 vegyiiletet (0,028 mmol) és 4 mg 1,3-ciklohexdndiont (0,034 mmol)
bemértem penicillines {ivegbe, majd 5,64 umol TADDOL tipusu organokatalizatort tettem
hozza. 2 ml vizmentes toluolban oldottam, és két napig 0 °C-on kevertettem. Az alacsony
konverzido miatt hagytam szobahdmérsékletre melegedni, és még 4 napig kevertettem. A
reakcidelegyet beparoltam €s preparativ vastagréteggel tisztitottam.

A kapott termékek enantiomer felesleg értékét kiralis HPLC elvalasztassal, a HPLC-

UV kromatogramokban a csucsok integralértékeinek ardnyabol szamoltam.
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4. Osszefoglalé

Tudoményos didkkori munkdm célkitiizése kroméan és tetrahidrokinolin egységet

tartalmaz6 kondenzalt hexa- és heptaciklusok eldallitasa volt domino reakcidban.

(6aR’,12bS",17bR")-123 (n=2)
(6aR",12bS",17bR")-139 (n=1)
x (6aS",12bS",17bS")-140 (n=1)

=S t 62 (X=N, R Me) . . .
117 (X=S, R= Et (6aR ,12bS,17bR')-143

(6aS’,12bS",17bS")-144

(6aR*,12bS*,15R,17bR*)-136 155 (R, = H Rz Me)

(6aR*,12bS*,15S,17bR*)-136 157 (R, = R, = OMe)

Ennek soran az alabbi eredményeket értem el:

1) 5-Metoxiszalicilaldehidbdl kiindulva 3 1épésben 50%-o0s Osszhozammal allitottam eld
az akiralis (2H)-kromén szarmazékot, ami kiinduldsi anyagul hasznaltam
Knoevenagel-hetero Diels-Alder domino reakcidokhoz 1,3-dikarbonil szarmazékokkal.

2) Gytrlis 1,3-dikarbonil szarmazékokkal reagaltatva a 116 szarmazékot 11 1j
gylirlirendszert tartalmaz6 kondenzalt O,N heterociklust allitottam elé Knoevenagel-
hetero Diels-Alder domino reakciokban.

3) A hetero Diels-Alder reakcié diasztereoszelektivitasat NMR mérésekkel (NOESY és
teljes jelhozzarendelés 2D-NMR technikakkal), kirdlis HPLC, HPLC-ECD
vizsgalatokkal ¢és TDDFT-ECD szamoldssal vizsgaltam, ami lehetdvé tette a
diasztereomer relativ konfiguracidjdnak ¢és az elvalasztott enantiomerek abszolut
konfiguraciojanak meghatarozasat.

4) A cikloaddicios 1épésben 3 1j kiralitdscentrum jon létre diasztereoszelektiven. 7
kovalens amin tipusi és 4 nem kovalens TADDOL tipust kirdlis nem racém
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organokatalizatort vizsgaltunk enantioszelektiv organokatalitikus reakciokban.
Szamottevé  enantioszelektivitast nem  sikeriilt elérni, de L-prolinnal a
diasztereoszelektivitds megvaltozott.

5) Colorectalis adenocarcinoma human sejtvonalon vizsgaltuk az eléallitott vegyiiletek
sejtosztodast gatlo hatasat, és a 123 szarmazék 10 uM koriili ICsp értéket mutatott az

elézetes vizsgalatok alapjan.
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5. Summary
The Goal of my scientific student research work was to prepare condensed O,N-

heterocycles containing chroman and tetrahydroquinoline moieties with domino reactions.

(6aR’,12bS",17bR")-123 (n=2)
(6aR",12bS",17bR")-139 (n=1)
x (6aS",12bS",17bS")-140 (n=1)

=0 7
62 (X=N, R Me)

o
117 (X=S, R= Et 51;37(%2)1 (6aR’, 12bS 17bR')-143
(6aS"12bS",17bS")-144

MeO.

154 (R, = H, Ry = Me)
156 (R, = R, = OMe)

(6aR:,12bs:,15R,17bR:)-gg 155 (R, = H Rz Me)
(6aR*,12bS*,155,17bR")- 157 (R, = R, = OMe)

In the research work, the following results have been accomplished:

1) Starting from 5-methoxysalicylaldehyde, an achiral (2H)-chromene derivative was
synthesised in 3 steps with 50% overall yield, which could serve as a starting material
for the subsequent Knoevenagel-hetero Diels-Alder domino reactions with 1,3-
dicarbonyl derivatives.

2) By reacting compound 116 with cyclic 1,3-dicarbonyl derivatives, 11 condensed O,N-
heterocycles, containing new ring systems were prepared in Knoevenagel-hetero
Diels-Alder domino reactions.

3) The diastereoselectivity of the hetero Diels-Alder reaction was studied by NMR
measurement (NOESY and full NMR assignment by 2D-NMR methods), chiral
HPLC, HPLC-ECD studies and TDDFT-ECD calculations, which allowed the
assignment of relative configuration for the diastereomers as well as of the absolute

configuration for the separated enantiomers.
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4) In the cicloaddition step 3 new chirality centers are established diastereoselectively. 7
covalent amine-type and 4 non-covalent TADDOL-type chiral nonracemic
organocatalysts were tested in enantioselective organocatalytic reactions. Significant
enantioselectivity could not be achieved int he applied reaction conditions but L-
proline changed the diastereoselectivity considerably.

5) The antiproliferative activity of the final products was tested on colorectalis
adenocarcinoma human cell lines, and the 123 derivative showed 10 uM ICsq value int

he preliminary studies.
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14. Melléklet: 121 2D HMBC spektruma CDCl;-ban (126 MHz)

f1 (ppm)

63



KS_95 14 HIPA 80720 366.CHI

™

(=2

&

o

<

=
3.0E+047
2.0E+047

LOE+047
0.0E+007T s :
2.00 4.00 6.00 6.00 10.00 1200 [rin]

15. Melléklet : 121 kiralis HPLC-UV kromatogramja Chiralpak IA oszlopon, hexan/2-propanol 80:20 eluenssel
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16. Melléklet: 121 enantiomereinek HPLC-ECD spektruma hexan/2-propanol old6szerben
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17. Melléklet: 123 *H-NMR spektruma CDCls-ban (400 MHz)
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19. Melléklet: 123 2D COSY spektruma CDCls-ban (400 MHz)
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20. Melléklet: 123 2D HSQC spektruma CDClz-ban (101 MHz)

69



1.5
2.0
2.5
3.0
3.5
4.0
4.5
5.0
5.5
6.0
6.5
70
s

8.0

21. Melléklet: 123 2D NOESY spektruma CDClz-ban (400 MHz)
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22. Melléklet: 123 vegyiilet kiralis HPLC-UV kromatogramja Chiralpak IA oszlopon, hexan/2-propanol 80:20 eluenssel
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23. Melléklet: 123 enantiomerjeinek HPLC-ECD spektrumai hexan-2-propanol oldoszerben
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24. Melléklet: 136 "H-NMR spektruma CDCls-ban (400 MHz)
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25. Melléklet: 136 *C-NMR spektruma CDClz-ban (101 MHz)
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26. Melléklet: 136 2D COSY spektruma CDClz-ban (400 MHz)
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27. Melléklet: 136 2D HSQC spektruma CDClz-ban (101 MHz)
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28. Melléklet: 136 2D NOESY spektruma CDClz-ban (400 MHz)
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29. Melléklet: 139 *H-NMR spektruma CDCls-ban (400 MHz)
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30. Melléklet: 139 **C-NMR spektruma CDClg-ban (101 MHz)
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31. Melléklet: 139 2D COSY spektruma CDClz-ban (400 MHz)
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32. Melléklet: 139 2D HSQC spektruma CDClz-ban (101 MHz)
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33. Melléklet: 139 2D NOESY spektruma CDClz-ban (400 MHz)
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34. Melléklet: 139 kiralis HPLC-UV kromatogramja Chiralpak IA oszlopon, hexan/2-propanol 90:10 eluenssel
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35. Melléklet: 139 enantiomereinek HPLC-ECD spektruma hexan/2-propanol 90:10 oldészerben
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36. Melléklet: 140 *H-NMR spektruma CDCls-ban (400 MHz)
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37. Melléklet: 140 *C-NMR spektruma CDClz-ban (101 MHz)
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38. Melléklet: 140 2D COSY spektruma CDClz-ban (400 MHz)
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39. Melléklet: 140 2D HSQC spektruma CDClz-ban (101 MHz)
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40. Melléklet: 140 2D NOESY spektruma CDCls-ban (400 MHz)

f1 (ppm)
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41. Melléklet: 140 kiralis HPLC-UV kromatogramja Chiralpak IC oszlopon, hexan/diklormetan/metanol 25:67,5:7,5 eluenssel
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42. Melléklet: 140 enantiomerjeinek HPLC-ECD spektruma hexan/diklérmetan/metanol 25:67,5:7,5 oldészerben
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43. Melléklet: 143 és 144 'H-NMR spektruma CDClz-ban (400 MHz)
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44. Melléklet: 143 és 144 *C-NMR spektruma CDCls-ban (101 MHz)
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45. Melléklet: 143 és 144 2D COSY spektruma CDClz-ban (400 MHz)
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46. Melléklet: 143 és 144 2D HSQC spektruma CDClz-ban (101 MHz)
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47. Melléklet: 143 és 144 2D NOESY spektruma CDCl;-ban (400 MHz)

f1 (ppm)



5500

5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

~-500

602°T ~_
612C~"

16'C
126'¢C

T6T°E ~C

Gest s

SP9'E
899°€
LL9°E
0LL°€ A/

08L'€
698'¢
868'¢€ /
£L06°€
§96°¢

7
66'€ \

€1y —

bS8’y —

80°'S —

€€L'G —

S91°9
€419

86v'9
6059 W
tegg
8€8'9 /
8989
088’9 V
0€6'9
8€6'9

09¢°L
0LeL v

1¢6°L
SE6'L W
£V6'L
066°L
890°8

)

1’

2’

\

Feso I

Fest

T€
9’1

I
6'0
Fovo

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
f1 (ppm)

8.0

48. Melléklet: 153 "H-NMR spektruma CDCl,-ban (400 MHz)
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49. Melléklet: 153 *C-NMR spektruma CDCls-ban (101 MHz)
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50. Melléklet: 153 2D COSY spektruma CDClz-ban (400 MHz)
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51. Melléklet: 153 2D HSQC spektruma CDClz-ban (101 MHz)
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52. Melléklet: 153 2D NOESY spektruma CDClz-ban (400 MHz)
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53. Melléklet: 153 kiralis HPLC-UV kromatogramja Chiralpak IC oszlopon, hexan/diklérmetan/metanol 50:45:5 eluenssel
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54. Melléklet: 153 enantiomereinek HPLC-ECD spektruma hexan/diklormetan/metanol 50:45:5 oldészerben
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55. Melléklet: 157 *H-NMR spektruma CDCls-ban (400 MHz)
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56. Melléklet: 157 **C-NMR spektruma CDClg-ban (101 MHz)
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57. Melléklet: 157 2D COSY spektruma CDClz-ban (400 MHz)
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58. Melléklet: 157 2D HSQC spektruma CDClz-ban (101 MHz)
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59. Melléklet: 157 kiralis HPLC-UV kromatogramja Chiralpak IC oszlopon, hexan/diklormetan/metanol 70:27:3 eluenssel
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