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Spirooxindol-dihidropiridin-biszfoszfonatok és analdgjainak eldallitasa

1. Bevezetés

A 2021/22-es tanév tavaszi félévében csatlakoztam a Budapesti Miiszaki ¢€s
Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technologia Tanszékén Dr. Balint Erika,
egyetemi docens vezetésével miikodd Innovativ Gyogyszeripari és Kirotechnologiai
Kutatécsoportba. Kisérleti munkdm soran témavezetom mellett konzulensem, Réavai Bettina
doktorans volt nagy segitségemre.

Kutatomunkam soran kiilonb6z0, az irodalomban eddig nem ismert spirooxindol-
dihidropiridin-biszfoszfonatok ¢és spirooxindol-dihidropiridin-dikarboxilatok multikomponensii
eloallitasat kaptam feladatul. A célvegyiiletek harom fontos farmakofor szerkezeti részbdl
tevddnek Gssze, a spirooxindol és a dihidropiridin alapvazbdl, valamint a biszfoszfonat vagy
dikarboxilat szerkezeti egységbol. Mindkét alapvaz szamos biologiailag aktiv vegyiiletben
megtalalhat6, melyek a gydgyaszatban nagy jelentdséggel birnak.

A spirooxindol-dihidropiridin-biszfoszfonatok eldallitasat kiilonbozd izatinok, primer
aminok ¢és [-ketofoszfonatok Hantzsch-tipusu reakcidjaval kivantuk megvalositani
mikrohulldmu besugarzés hatasara. Els6 1épésben az izatin, butil-amin és dietil-2-oxopropil-
foszfonat modellreakcidjat tanulmdnyoztuk ¢és optimalizaltuk, majd a reakcid
kiterjeszthetdségét vizsgalva tovabbi U szdrmazékokat szintetizaltunk. Célunk volt tovabba a
kapott termékek kipreparalasa, teljes analitikai jellemzése, valamint biologiai aktivitasanak
vizsgalata is.

Kisérleti munkam masik felében az elébb emlitett célvegyiiletek C-analogonjainak, a
spirooxindol-dihidropiridin-dikarboxildtoknak a szintézisét is tanulmanyozni kivantuk. Az
izatin, anilin és acetecetészter alapreakcidjanak vizsgalata soran tobb intermedier keletkezését
tapasztaltuk, igy a reakcid kortilményeinek valtoztatasaval igyekeztiink a reakciot a céltermékre

nézve szelektivvé tenni.
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2. Irodalmi el6zmények
2.1. Izatinalapu heterociklusok jelentosége

A szerves vegyiiletek egyik nagy csoportjat a heterociklusok alkotjak, melyek jelentdsége
igen széleskori. Mig a természetben tobb olyan fontos vegylilet vazat alkotjak, mint a
nukleinsavak, enzimek, vitaminok, addig a szintetikusan eldallitott heterociklusos vegyiileteket
sz¢les korben felhasznalja a festék-, €élelmiszer- és novényvéddszeripar, de legfoképpen a
gyogyszeripar [1]. A heterociklusok csoportjan beliil kiemelt jelentéséggel birnak a
nitrogénatomot tartalmazo gytirtis vegyiiletek, melyek tobbek kozott nukleinsavak, kiilonbozo
alkaloidok és vitaminok véazaban is megtalalhatok. Szintetikus szdrmazékait felhasznaljak
tobbek kozott a gydgyszeriparban, a milanyagiparban, a mezdgazdasagban, valamint a
textiliparban is [2].

Az N-heterociklusok egyik fontos tagja az indol (1), mely formalisan egy benzol és egy
2,3-dihidro-1H-pirrol alegységbdl épiil fel (1. abra). Az indol egység a természetben alkaloidak
vazdban vagy hormonokban is eléfordul, tovabba rak- ¢és HIV-ellenes szerek,
gyulladascsokkentdk, opioid antagonistak, antidepresszans, antibakterialis €s antiviralis szerek
hatéanyagaiként is ismert [3]. Az indol egyik fontos szarmazéka a 2-es és 3-as helyzetben
oxocsoportot tartalmazo izatin (2) és annak analogonjai (/. abra). Az izatin a természetben ¢€s
az emberi szervezetben is megtalalhatd heterociklusos vegyiilet, tovabba fontos kiindulasi

anyag szamos bioldgiailag aktiv vegyiilet szintézise soran is [4].

O
OO O
N N
H H
1 2
1. abra: Az indol (1) és izatin (2)

Az izatin specialis reakcioképessége a rendkiviil reaktiv C-3 karbonilcsoportjanak
koszonhetd, mely nukleofil addiciokon ¢és spiroannuldcidkon keresztiil spirooxindol-
szarmazékok eldallitasat teszi lehetdvé. A természetben szamos, bioldgiailag aktiv spirooxindol
vazat tartalmaz6 vegylilet megtalalhatd, mely az utobbi években egyre inkabb felkeltette a
szintetikus kutatok érdeklddését is. Napjainkban a szintetikusan eldallitott vegytiletek kozott
rakellenes (3), antibakterialis (4) és neuroprotektiv (5) hatdsu molekuldk is eldfordulnak (2.

abra) [5].
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2. abra: Biologiailag aktiv spirooxindol-szarmazékok

Az 1,4-dihidropiridinek hattagi N-heterociklusok, melyek szintén bioldgiai aktivitassal
rendelkezhetnek. Legfontosabb képviseldik, a Nifedipine (6) és Amlodipine bizonyitottan
kalctum csatorna blokkoloként vérnyomascsokkentok hatéanyagai (3. abra) [6]. Emellett
Parthiban és csoportja tiido- és gégerdk ellenes (7) [7], mig Sun és munkatéarsai antioxidans
hatast molekuldkat is szintetizalt (3. dbra) [8]. SOt egyes szarmazékok inszekticid hatasat is

bizonyitottak (8) (3. dbra) [9].

R! R
MeOOC ,c\l;géMe O2N ) NO, O,N o CN
| N | s ’}l NHR? I N N lil NH,
" R cl” N7 )
6 7 8
Vérnyomascsokkentd Rékellenes Inszekticid

3. abra: Szintetikusan el6allitott bioldgiailag aktiv 1,4-dihidropiridinek

A spirooxindol-dihidropiridin-dikarboxilatok bioldgiai aktivitast csupan egy esetben
vizsgaltak, Sharma és csoportja gombas fertézések elleni hatdst mutatott ki az altaluk
szintetizalt vegyiileteken (9) (4. dbra) [10]. Ugyanakkor a spirooxindol-dihidropiridin-
biszfoszfonatok az irodalomban jelenleg is ismeretlen molekuldk, igy e két molekulacsalad csak

kevésbé¢ kutatott €s szamos egy¢éb szintetikus kémiai €s biologiai lehetdségeket rejt magaban.
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4. abra: Egy gombaellenes spirooxindol-dihidropiridin-szarmaz¢ek (9)

Kiilonb6z6 bioldgiailag aktiv heterociklusok szintézisében fontos intermedierek lehetnek
az izatinalapu Knoevenagel-adduktok is, melyek az izatin és egy aktiv metilén részletet
tartalmaz6 vegytilet baziskatalizalt reakcidjaban allithatok eld.

Arab kutatok antibakteridlis és gombadld hatasu spirooxindol-piranooxazolokat (10)
allitottak el6 az izatin, malonitril vagy etil-cianoacetat és kiilonb6zé oxazolon-szarmazékok
reakciojaval (5. abra) [11]. Joshi és csoportja szintén malonitrillel vagy etil-cianoacetattal
allitott el6 Knoevenagel-adduktokat, melybdl spirooxindol-kromén-szarmazékokat képeztek
(11) (5. abra) [12]. A vegyiiletek inszekticid hatasat vizsgalva, azt tapasztaltak, hogy a fluor-,

valamint az N-acilezett-szarmazékok mutattdk a legnagyobb aktivitést.

Fungicid Inszekticid
R™: CN, COOEt R': H, 5-F, 6-F, 4-CF; —
R% Me, Ph R% H, COMe, H,C-N HC-N_ 0
R3: CN, COOEt

5. abra: Egy¢b ¢élettani hatassal rendelkezd spirooxindolok
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A biszfoszfonatok (12) (6. dbra) bioldgiai jelentdsége régota ismert és napjainkban is
tobb, kereskedelemi forgalomban is kaphatd gyodgyszer hatdanyagaként fordulnak eld. Az
¢lettanilag fontos biszfoszfonatok kozott a nitrogénatomot tartalmazd szarmazékok a
leghatékonyabbak. Felhasznéalhatosaguk kozé tartozik a csontritkulds és csontelmeszesedés

gatlasa, illetve a Paget-kor elleni hatasuk [13].

RO—/PXP—OR

\
RO OR

R R

12

6. abra: Biszfoszfonatok altalanos képlete

2.2. Multikomponensii reakciok

A szerves kémiaban a komplex molekulak eldallitasanak egyik leghatékonyabb modszere
a multikomponenst reakcid. Az eljaras soran harom vagy tobb komponens reakcidja valdsul
meg egyetlen 1épésben, mely szdmos elénnyel jar a hagyomanyos, tobblépéses szintézisekkel
szemben. Jellemz6jiikk, hogy a reagensek altalaban konnyen hozzéaférhetdk, olcsok és kis
feleslegben hasznaljak, igy minimalizalhato6 a keletkezd hulladékok mennyisége is. Emellett az
egylépéses szintézissel nagy atomhatékonysag érhetd el, valamint 1d6 €s energiatakarékosabb
reakciomegvalositast tesz lehetdvé a hagyomdanyos szintézisekhez képest. Tovabba a zold
kémia alaptorvényei is konnyedén beépithetdk a reakciokba, ugyanis a szintézisek draga és
kornyezetet terheld katalizatorok és olddszerek alkalmazasa nélkiil is megvalosithatok [14-16].

A multikomponensii reakciok kozott valtozatos kémiai atalakitasokat talalunk, melyek
mindegyike egyedi szintetikus kihivast jelent. A kovetkezOkben a teljesség igénye nélkiil,

né¢hany multikomponensii reakciot mutatok be.

A Biginelli-reakciot Pietro Biginelli fejlesztette ki, mely soran aldehidek, B-ketoészterek,
¢s karbamid-szarmazékok reakcigjaval, savas koriilmények kozott allitott  eld

dihidropirimidinon-szarmazékokat (13) (7.abra) [17].

Orszagos Tudomanyos Didkkdri Dolgozat 8
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7. abra: Biginelli-reakci6

Az Ugi multikomponensii reakcidt Ivar Karl Ugi fedezte fel, melyben egy keton vagy

aldehid reagal karbonsavval, primer aminnal és izocianattal, a-aminoacil-amid-szarmazékot

(14) eredményezve (8. abra) [18].

0
X 0.2
+ + R-NH, + C=N-R N>S( N
R
|

8. abra: Ugi-reakci6
A Mannich-reakciot Carl Mannich utan nevezték el, aki megallapitotta, hogy egy primer,
vagy szekunder amin, egy aldehid vagy keton és egy karbonilvegyiilet reakcidjaval B-amino

karbonil-szarmazékok (15) szintetizalhatok (9. abra) [19].

RO RR o

R
R O \
>—<—> N
¥ /
R R R RR R

N 0
NH e L

R R™ R
15
9. abra: Mannich-reakcio
A kutatomunkam sorén is vizsgalt Hantzsch-reakciot Arthur Rudolf Hantzsch publikalta
eldszor 1881-ben [20]. A reakcio soran egy primer amin reagal aldehiddel vagy ketonnal €s két

ekvivalens CH-savas vegylilettel, 1étrehozva egy dihidropiridin alapvazat (16) (0. abra).

R
H )OJ\ 0O 0 R._N__R
~No_ + 3
HRRR+2RJ\/U\R o) o)
rRR RR
16

10. abra: Hantzsch-reakcio
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2.3. Mikrohullamu technika

A mikrohullamu (MW) reaktorok (/1. dbra) feltalalasa és elterjedése az elmult néhany
évtized egyik nagy technologiai fejlesztése a szerves kémia teriiletén. Kezdetben a
haztartasokban is megtalalhaté MW siitéket hasznaltak, azonban ezekben a hdmérséklet €s a
nyomas nem mérhetd és szabdlyozhatd, igy az eredmények nem reprodukalhatok. A mai
modern, kémiai reakcidkhoz hasznalhat6 MW reaktorok azonban mar megbizhatok €s pontos

reakciovezetést tesznek lehetdéveé a jol szabalyozhato keverés, hdmérséklet €s nyomas mellett.

Az elektromagneses sugarzas

(4500 e Infravorss Lathato UV- Rontgen-
Radidhullam P . P o’ SO L
sugarzas fény SUgarzas sugarzas y-sugarzas

& .. . o
E|||M|W

T 10° 10 10° 107 10° 10" 10®

11. abra: Egy laboratoriumban hasznalt MW reaktor (bal) ¢s a MW tartomany

elhelyezkedése az elektromagneses sugarzas spektruman (jobb)

A MW az elektromagneses sugarzas infravoros és radiofrekvencids tartomanya kozott
helyezkedik el (/1. abra). A hokozlés soran a molekulak kozvetleniil érintkeznek a MW
besugarzassal, surlédnak egymassal, ezaltal h6 szabadul fel. A hagyomanyos és MW hdkozlés
kozotti legfontosabb kiilonbség, hogy hagyomanyos termikus melegités hatdsara eldszor a
reakcidedény fala melegszik fel, majd befelé csokken a hémérséklet. Ezzel szemben MW
melegités hatdsara a reakcioelegy kozvetleniil veszi fel a hdt, ezért a hdmérséklet eloszlasa az

elegyben homogénebb (/2. abra).

Orszagos Tudomanyos Didkkori Dolgozat 10
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450 |

30

12. abra: Reakcio edény homérsékletprofilja MW (bal) és hagyomanyos hokozlés
(jobb) esetén

A MW reaktorok alkalmazédsa jelentdsen hozzdjarul a zold kémiai elvek
megvalositasdhoz is, ugyanis sok esetben elkeriilhetd az oldoszerek és/vagy katalizatorok
hasznalata, akar 30%-kal is csokkenthetd az energiafelhasznalas, illetve a kémiai atalakitasok
hatékonyabba tehetdk, nagyobb szelektivitas és jobb termelés érhetd el. Tovabba a hdmérséklet
is konnyen szabalyozhato.

Az MW hokozlés szamos elonye mellett, a gyakorlati felhasznalas esetén gondolni kell
a korlatozé koriilményekre 1is. Az elsddleges probléma a szakaszos reaktorok
méretndvelhetdsége, mivel a MW besugarzas hatékonysaga nagyobb mennyiségli anyagok
esetén csokkenhet, illetve a reakcidvezetés sem biztonsagos. A probléma kezelhetd kiilonb6zo
paraméterek (reaktortér geometridja, frekvencia, homogenizacid) valtoztatasaval, de
technoldgiai szempontbdl leginkdbb a folyamatos MW reaktorok alkalmazésa jelent igazi
megoldast. Ipari méretben is hasznalt folyamatos lizemli MW reaktorra talalhatunk példat
Japanban, ahol a Microwave Chemical cég mar 10 tonna/nap termelékenységgel allit eld

anyagokat [21-23] .

2.4. Spirooxindol-dihidropiridinek eloallitasi lehetoségei

A kovetkezdkben spirooxindol-dihidropiridinek eléallitasainak kiilonbozd lehetdségeit
mutatom be, fokuszalva a kutatdmunkamhoz kapcsolodoé irodalmi adatokra. A reakciok jelentds
részénél szerepel primer amin, vagy egy CH-savas vegyiilet, azonban ezeket a Hantzsch-
reakcioktol eltéré modokon hasznaljak fel. A kiilonboz0 izatin-szarmazékok, primer aminok €s
B-ketoészterek (pl.: etil-acetoacetat) felhasznalasaval torténd eldallitds is csak kevésbé ismert.

B-ketofoszfonatokkal végzett reakcid azonban nem talalhat6 az irodalomban.

Orszagos Tudomanyos Didkkdri Dolgozat 11
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2.4.1. Hantzsch-reakcioval torténé eloallitas

Az irodalomban csupdn egyetlen példa taldlhatd kiilonboz6 izatin-szdrmazékok,
szubsztitualt anilinek és két ekvivalens etil-acetoacetat multikomponensii reakcidjara, mellyel
spirooxindol-dihidropiridin-dikarboxilatokat (17) szintetizaltak (/3. dbra) [10]. A reakciot
haztartasi MW siitében végezték el, melyben a hdmérséklet, a nyomas és a teljesitmény sem
szabalyozhato, igy a kisérletek reprodukalhatosdga megkérddjelezhetd. Rovid reakcioidd (5-7
perc) mellett kiilonb6z6 szervetlen szilard hordozok hatasat vizsgaltak. Ezek kozil a
Montmorillonit KSF, egy savas jellegli agyagdsvany jelenlétében 88-94%-0s termeléssel
jutottak a termékekhez.

R2

MW sitd N
138 °C, 5-7 perc

NH
7 2 M Mont. KSF EtOOC ( ]
N
H 18

17
88-94%

Ir=z

R', R% H, Me, Cl
13. abra: MW siitében, savas agyagasvany jelenlétében végzett reakcid

2.4.2. Egyéb eloallitasi lehetoségek

Gao ¢és munkatarsai kiilonboz0 izatin-szarmazékokat reagéltattak szubsztitualt
anilinekkel és két ekvivalens acetilén-dikarboxilattal (/4. abra) [24]. A reakciokat hosszl ideig
(24 ora) veégezték a diklormetan reflux hdmérsékletén (39,6 °C), bor-trifluorid-éterat (BF3OEty)

katalizator mellett, mellyel kdzepes, 45-55%-os termelést értek el.

. 0 COOMe 39,6 °C, 24 6ra
BF3;OEt, (50 mol%
0 + A-NH 4 2 || 30Ft, (50 mob),
N CHQC'Q

'R2 COOMe

R" H, Me
R% H, Br
Ar: CGH5, 4-M6C6H5, 4-M60C5H5, 4-EtOCGH5

14. abra: Izatinok, anilinek és az acetilén-dikarboxilat reakcidja
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Egy irani kutatécsoport Wittig-reakcidval allitott el6 hasonld szarmazékokat (/5. dbra)
[25]. A négy komponensii szintézis soran vizsgaltdk az izatin, az 1-fenil-2-(trifenil-A’-
foszfaneilidén)etan-1-on, valtozatos primer aminok és feleslegben vett karbonil vegyiiletek
reakciojat. Kisérleteket végeztek tetrahidrofuranban, acetonitrilben, diklormetanban, etanolban
¢s metanolban is. Végiil a leghatékonyabbnak a metanolban valé 2-6 6ras forralds bizonyult,

mellyel 74—-85%-o0s termelést értek el.

0
PheP= 0 e o«
Cﬁgﬁo . _>=o CRNe e [ g S477C266m
N PH MeOH

(1,2 ekv.)

19
R': Bn, 4-CI-Bn, 2-CI-Bn, 4-Me-Bn, Pr, ‘Bu, 4-Me-CgHs, allil 74-85%

R% Me, CgHs, COOMe, COOEt

15. abra: Spirooxindol-dihidropiridinek eldallitasa Wittig-reakcioval

Bazgir és kutatdcsoportja az izatin kiilonb6z6 szarmazékait malonitrillel €s enaminokkal
reagaltatta, spirooxindol-dihidropiridin-szarmazékokat (20 és 21) eldallitva (/6. abra) [26].
Munkdjuk soran két kiilonbozd reakcidt vizsgaltak, az egyik esetben szubsztitualt izatinok,
ekvivalens (Z)-3-aminobut-2-énnitril reakciojat valdsitottak meg. Mindkét esetben 20%
L-prolin katalizator jelenlétében, hosszu ideig (6-10 ora) végezték a reakciokat propanolban

forralva (97°C).
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H,N_ H
o 97 °C, 10 éra ] )
L-prolin (20% NC
R1 + P . HZN R3 proli ( 0) - R1 R3
o NC” “CN )=/ PrOH 0
N N
\RZ \R2
R" H, Br, NO, 20
R2: H, Me 71-85%
R3: CN, COOMe
H
1. y
o 0 97 °C, 6 6ra 1 NG / /
H,N CN L-prolin (20%
o - W tpomem |
N ProH N
\ \
R? (2 ekv.) R?
21
R': H, Br, NO,
RZ H, Me, Et 73-84%

16. abra: Spirooxindol-dihidropiridinek eldallitasa enamin-szarmazékokbdl kiindulva

Kinai kutatok egy négykomponensii reakcidban szintetizaltak spirooxindol-
dihidropiridineket (22), kiilonb6z6 benzohidrazidok, dimetil-acetilén-dikarboxilat, izatinok és
malonitril vagy etil-cianoacetat reakcidjaval (/7. abra) [27]. A reakcioelegyeket trietil-amin

jelenlétében, szobahdmérsékleten kevertették 24 oran keresztiil etanolban. Munkajuk soran a

crer

)

R1 COQCH3 0 25°C, 24 é6ra
CN  Et;N (20mol%) R
(SIS
N ~ N E EtOH
}# CO,CH;
65-84%

Ar: Ph, 4-Me-CGH4, 2-C5H4N
R' H, F, Cl, Me
Rz: H, CH2C6H4
E: CN, COOEt

17. abra: Spirooxindol-dihidropiridinek eldallitasa négykomponensii reakcioban

Spanyol kutatok aminomaleatok és izatinilidén malonitril-szdrmazékok (Knoevenagel-

adduktok) reagéltatasaval jutottak a kivant spirooxindol-dihidropiridinekhez (23) (/8. abra) [28].
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Kisérleteik soran kiilonb6z6 kirdlis szerves katalizatorok hatdsat vizsgaltdk a nagyobb
enantiomerfelesleg elérése érdekében. Végiil a legnagyobb enantiomer felesleget (ee: 26—58%)
egy bifunkcids, kirdlis tiokarbamid-szarmazék (Takemoto katalizator) jelenlétében érték el,
mellyel valtozé termeléshez (30-81%) jutottak. A reakcidokat 30 mol% katalizatoral,

acetonitrilben végezték, szobahdmérsékleten 5 napig tartd kevertetéssel.

Ar
NG N . HoN_
EtOOC / 25 °C, 5 nap N COOEt
]\ Ar 4+ o Takemoto katalizator (30 mol%) NC / y/
Etooc” N~ R 0 = COOEt
H N MeCN R o
R? N
\
R2
Ar: 4-OM6-C6H4, 2,4-diOMe-C6H3, 4-tBU-C6H4, 4-CF3-CGH4 23
R': 5-Br, 5-ClI, 5-NO,, 5,7-diMe 30-81%

R2: Et, C3Hs, Bn

18. abra: Spirooxindol-dihidropiridinek eldallitasa izatinalapti Knoevenagel-adduktokbol

2.5. Izatinalapu Knoevenagel-adduktok eloallitasa

2.5.1. Knoevenagel-reakcioval torténo eloallitas

A Knoevenagel-reakciot Emil Knoevenagel fedezte fel és publikalta eldszor
1898-ban (19. dbra) [29]. A reakcid soran egy keton reagal elektronszivo-
csoportokat tartalmazd CH-savas vegyiilettel gyenge bazis vagy Lewis-sav

jelenlétében, ezzel kialakitva a Knoevenagel-adduktot (24).

o E

WG._EWG
RJ\R + EWGT EWG —— I
R

R
24

19. abra: A Knoevenagel-reakcio

Az irodalomban tobb példa is talalhatd izatinok és kiilonb6z6é aktiv metilén egységet
tartalmazo vegyiiletek Knoevenagel-reakcidjara.

Egy japan kutatdcsoport példaul az izatin és a metil-acetotacetat reakciojat vizsgalta. Az

izatint és a metil-acetoacetatot metanolban oldottdk fel, majd aluminium-oxid (Al>O3)

hordozéhoz hozzaadva az oldatot, a metanolt elparologtattdk, ezzel adszorbedltatva a
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reagensket. A reakcidt ezutdn szobahOmérsékleten 55 percig végezték, mellyel 79%-o0s

termelést értek el (20. abra) [30].

25 °C, 55 perc

(@]
0 o OMe
o + ML A0, N
N OMe o o
H

25
79%

Iz

20. abra: Izatinalapu Knoevenagel-addukt eldéllitasa izatinbol és metil-acetoacetatbol

Indiai kutatok az izatin és cikohexan-1,3-dion-szarmazékok reakcidjat hajtottak végre
100 °C-on, 30-45 perces reakcididével katalitikus mennyiségli (1,4 mol%) piperidinium-acetat
jelenlétében (21. dbra) [31]. Az igy eldallitott adduktokat (26) 85-94%-os termeléssel kaptak meg.

100 °C, 30-45 perc

0 R_ R Piperidinium-acetat 0 | 0
0,
N
H 0 ¢! H20 N
R: H, Me 26
85-94%

21. abra: Izatinalapi Knoevenagel-adduktok eldallitasa izatin és dimedon reakcidjaval

2.5.2. Egyéb eloallitasi lehetoségek

Az eldzbekben targyalt adduktokatt az alabbi példdkban a Knoevenagel-reakciotol eltérd
modon, bazis vagy Lewis-sav hasznalata nélkiil, vagy teljesen mas reakciouton keresztiil
allitottak eld.

Ferreira és munkatarsai az izatin és a nitril csoportot tartalmazo CH-savas vegyliletek
reakciojat 75 °C-on végezték el, etanol-viz (3:7) elegyében, katalizator nélkiil (22. dbra) [32].
Kisérleteik soran kimutattak, hogy a reakcioidd jelentésen fiigg a CH-savas vegyiilet
elektronszivo csoportjaitol, az erdsebb elektronszivd csoport esetén a reakcid lényegesen

gyorsabban és nagyobb konverziéval ment végbe.
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O

H

NC

|

o)
N
H

27

@Elg:o + NC_EWG oot
N ~ EtOH:H,0
3.7
EWG t [perc] Termelés [%]
CN 2 92
COOMe 420 87
COOEt 360 88

EWG

22. abra: Izatin és nitril csoportot tartalmaz6é CH-savas vegyiiletek reakcioja

Amerikai kutatok egy specialis, Mn(I1I)-katalizalt reakcidban vizsgaltak a 2-nitroindol és
kiilonbozo aktiv metilén egységet tartalmazd vegyiiletek reakcidjat (23. abra) [33]. Munkajuk
soran egy gyokos addicidt kovetd in situ Nef-reakcidban a keletkezett nitrovegyiilet sojanak
(28) hidrolizisével jutottak a kivant szarmazékokhoz (29). A termékekhez (29) 27-66%-o0s

termeléssel jutottak.

R1

118 °C, 10-60 perc R?
R'__R? *
mNoz N x Mn(OAc); 2H20= .
N H H AcOH N
28
R‘]
) R’ R! R?
o H,0, H* / OH
N -— =N®
N
H N Qe
29
27-66% - -

R'= R? C(O)Me, C(O)Et, C(O)Ph, CN, CO(O)Me

23. abra: Izatinalapti Knoevenagel-adduktok eldallitasa gyokos addicidt kovetd Nef-
reakcioval
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3. Kisérleti rész

3.1. Spirooxindol-dihidropiridin-biszfoszfonatok eléallitasa

Kutatomunkam soran kiilénb6z0 spirooxindol-dihidropiridin-biszfoszfonatok eldallitasat
tiztilkk ki célul valtozatos izatinok, primer aminok ¢&s dialkil-(2-oxopropil)foszfonatok
reakcidjan keresztiil. A szintetizalni kivant j molekuldk a kiilonb6z6 farmakofor szerkezeti

egységeiknek kdszonhetden potencialis biologiai aktivitassal rendelkezhetnek.

0]
O O
MW
R’ o + PCOR®  +  R4-NH >
N\ )J\/\OR3 2
R2
2 ekv.

Els6 1épésben az izatin, a dietil-(2-oxopropil)foszfonat és a butil-amin modellreakciojat
tanulmanyoztuk. Vizsgaltuk a reagensek molaranyanak, a kiilonb6z6 hokozlési médoknak, a
hémeérsékletnek, a reakcidoiddnek, valamint kiilonb6z savas és bazikus jellegii katalizatoroknak
a konverziora gyakorolt hatasat. Ezt kdvetden az optimalizalt koriilményeket alkalmazva a
reakciot kiterjesztettiik kiillonbozo izatinokra (5-fluor-, 5-brom-, 6-klor-, 7-trifluormetil-, illetve
N-metilizatin), primer aminokra (anilin, etanol-amin, ciklohexil-amin), valamint egy tovabbi
B-ketofoszfonatra [dimetil-2-oxopropil)foszfonat] is. Emellett kisérleteket tettiink a reakcio
mechanizmusdnak tanulmanyozésara is.

A konverziot 'P NMR spektroszkopia segitségével hataroztuk meg, mig a
reakcioelegyeket normal fazist flash kromatografia segitségével tisztitottuk. A preparalt
termékek szerkezetét *'P, 'H és 'C NMR spektroszkopiaval, valamint nagyfelbontist

tomegspektrometrids (HRMS) adatokkal jellemeztiik.

3.1.1. Az izatin, butilamin és dietil-(2-oxopropil)foszfonat reakcidojanak
optimalizalasa

Els6 1épésben az izatin, a dietil-(2-oxopropil)foszfonat és a butil-amin modellreakciojat
vizsgaltuk, és az optimalizalas eredményeit az /. tdblazatban foglaltam Gssze.

A kisérletek soran minden esetben 2 ekvivalens p-ketofoszfonatot alkalmaztunk a reakcid
sztochiometridja miatt. E16szo6r hagyomanyos hékozléssel, olajflirddben végeztiink kisérletet
(I.tablazat/1 kisérlet). Az izatint és butil-amint 1-1 ekvivalens mennyiségben mértiik a
B-ketofoszfonathoz, és a reakciot az etanol reflux hdmérsékletén (78 °C-on) valdsitottuk meg 4

oras reakcioidovel, mely sordan nem tapasztaltunk termékképzddést (30). Ezt kdvetden
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100 °C-on 4 keresztiil végeztiik a reakciot oldoszer nélkiil, ekkor 22%-ban keletkezett a vart
termék (30) ([.tablazat/2.kisérlet). A kisérletet MW reaktorban is megismételtiik, és azt
tapasztaltuk, hogy az atalakulas mértéke 56%-ra nott (I.tablazat/3.kisérlet). Az eredmények
alapjan a tovabbiakban MW besugarzas hatasara végeztiik a reakciokat.

A kovetkezOkben kiilonb6z0 bazikus és savas katalizatorok hatasat is vizsgaltuk
(1.tablazat/4-9.kisérletek). A bazikus katalizatorok koziil 10 mol% pentametildietiléntriamin
(PMDTA) (I.tablazat/4.kisérlet), mig a savas katalizatorok koziil 10 mol% cink-triflat
(Zn(OTA)2) (I.tablazat/s.kisérlet), valamint 1 ekvivalens propanfoszforsavanhidrid (TsP®)
(I.tablazat/6.kisérlet) jelenlétében nem tapasztaltuk a vart termék (30) képzodését.
Amennyiben 10 mol% trietil-amint (Et3N), 10 mol% eziist-triflatot (AgOTf) vagy 10 mol%
p-toluolszulfonsavat (PTSA) alkalmaztunk katalizatorként, rendre 38%-o0s, 50%-0s vagy
56%-o0s konverzidt értlink el (/.tabldzat/7-9.kisérletek). Mivel katalizatormentes koriilmények
kozott (1.tablazat/3.kisérlet) nagyobb, vagy ugyanolyan aranyban keletkezett a vart termék
(30), mint a EtzsN, AgOTf vagy PTSA esetében (/.tabldazat/7-9.kisérletek), igy a kovetkezdkben
katalizator nélkiil folytattuk tovabb a kondenzacid vizsgalatat.

A tovabbiakban a hdmérséklet valtoztatasdnak hatasat is tanulmanyoztuk, igy kisérleteket
végeztiink 100 °C-on, 120 °C-on és 150 °C-on is 2 oras reakcioiddvel. Az elsd esetben 45%-0s
konverziot értlink el (/.tablazat/10.kiserlet), majd a hdmérséklet novelésével, 120 °C-on mar
54%-ra novekedett az atalakulds aranya (/.tablazat/l1.kisérlet). A hémérséklet tovabbi
novelésének hatdsira mar bomlast tapasztaltunk, csupan 20% termék (7) képzddott
(I.tablazat/12.kisérlet). A 3-as és 1l-es kisérleteket Osszehasonlitva (/.tablazat/3. és
11.kisérlet) kozel azonos konverzidt értiink el, ezért a tovabbiakban id6hatékonysag céljabol a
120 °C, 2 6ras reakcid koriilményeivel dolgoztunk tovabb.

Tanulméanyoztuk az izatin, valamint a butil-amin molaranyanak hatasat is 120 °C-on
(I.tablazat/13. és 14. kisérletek). Mindkét komponenst 1,2 ekvivalens mennyiségben bemérve,
a spirooxindol-dihidropiridin-biszfoszfonat (30) mar 70%-os konverzidval keletkezett
(I.tablazat/13.kisérlet). Mig tovabb novelve az izatin és butil-amin mennyiségét 1,5
ekvivalensre, 84%-ra emelkedett a konverzio értéke (/.tablazat/14.kisérlet). Kisérletet tettiink
ugyanezen koriilmények mellett a reakci6idd novelésére is, azonban 4 6ra utan szintén bomlas
volt megfigyelhetd, emiatt a termék (30) mennyisége 70%-ra csokkent (/.tablazat/15.kisérlet).

A legjobb eredményt MW reaktorban katalizator és oldoszer nélkiil, 1,5 ekvivalens

izatinnal és butil-aminnal, 120 °C-on 2 6ra alatt értiik el (/.tablazat/14.kisérlet), és az 1j
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spirooxindol-dihidropiridin-biszfoszfonathoz (30) oszlopkromatografias tisztitas utan 48%-os

termeléssel jutottunk.

1.Tablazat: Izatin, dietil-(2-oxopropil)foszfonat €s butil-amin reakcidéjanak optimalizalasa

O o O MW

@ﬁg:o + Bu-NH, + )J\/Iﬁl’\oa 120°C,26ra
N OEt
H
2 ekv. 30

Kisérlet | Molarany | Hokozlés | T [°C] | t [ora] Katalizator Konverzié [%]*
1 1:2:1 A 78" 4 - 0
2 1:2:1 A 100 4 - 22
3 1:2:1 MW 100 4 - 56

3

4 1:2:1 MW 100 | 4 o more 0
5 1:2:1 MW 100 4 ég(rg‘}lg‘; 0
6 1:2:1 MW 100 4 1 ekv. TsP® 0
7 1:2:1 MW 100 4 10 mol% Et,N 38
8 1:2:1 MW 100 4 12;12;%‘? 50
9 1:2:1 MW 100 4 | 10 mol% PTSA 56
10 1:2:1 MW 100 2 - 45
11 1:2:1 MW 120 2 - 54
12 1:2:1 MW 150 2 - 20
13 1,2:2:1,2 MW 120 2 - 70
14 1,5:2:1,5 MW 120 2 _ 84¢
15 1,5:2:1,5 MW 120 4 - 70

33IP NMR alapjan; "EtOH olddszerben; 48%-o0s termelés oszlopkromatografias tisztitas utan.
3.1.2. Kiilonbozé izatinok, primer aminok és B-ketofoszfonatok reakcidja
A reakcio kiterjesztése soran vizsgaltuk kiilonb6z6 izatinok (6-klor-izatin, 5-bréom-

izatin, 5-fluor-izatin, 7-trifluormetil-izatin, valamint N-metil-izatin), primer aminok (cikohexil-
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amin, anilin és etanol-amin) €s B-ketofoszfonatok (dietil-(2-oxopropil)foszfonat és dimetil-(2-
oxopropil)foszfonat) reakciojat, mellyel tovabbi 1j, az irodalomban még nem ismert
vegyiileteket allitottunk el6. A kisérletek sordn az eléz6kben bemutatott optimalizalas
eredményeit vettiik alapul (/.tablazat/13.kisérlet), azonban néhdny esetben sziikség volt a
reakcid paramétereinek tovabbi kis mértékii valtoztatasara, finomhangolasara.

Eldszor a 6-klor-izatin, a dietil-(2-oxopropil)foszfonat és a butil-amin reakciojat végeztiik
el, az optimalizalisnak talalt koriilmények kozott, 1,5 ekvivalens izatinnal és butil-aminnal,
MW reaktorban, 120 °C-on 2 6ras reakcioiddvel, ekkor csupan 32%-os konverziot értiink el
(2.tdblazat/1.kisérlet). Igy egy tovabbi kisérletben a reagenseket sztochiometrikus aranyban
mértiik be, mely sordn a konverzio 63%-ra nétt (2.tabldzat/2.kisérlet). Az eredmények alapjan
a tovabbi elektronszivo csoportot tartalmazo izatin-szarmazékok esetében is hasonldan jartunk
el (2.tablazat/3-5.kisérletek). Az 5-brom-izatinnal (2.tablazat/3.kisérlet), az 5-fluor-izatinnal
(2.tablazat/4.kisérlet), valamint a 7-trifluormetil-izatinnal (2.tdblazat/5.kisérlet) végzett
reakciok esetében rendre 51%-0s, 62%-o0s €s 45%-o0s konverziot kaptunk.

Az optimalizalt koriilmények kozott (1.tablazat/13.kisérlet) kiterjesztettiik a reakciot az
N-metil-izatinra is, mellyel a modellreakcidhoz hasonléan, 85%-os konverziot értiink el
(2.tabldzat/6.kisérlet). A 3'P NMR spektroszkopids mérések soran azonban tobb bomlastermék
keletkezését is tapasztaltuk.

A tovabbiakban kiilonb6z0 primer aminokkal (anilin, ciklohexil-amin és etanol-amin)
végeztlink kisérleteket (2.tdblazat/7-12.kisérletek). Az izatin, a dietil-(2-oxopropil)foszfonat és
az anilin reakcidja esetében az optimalis reakciokoriillmények (kiindulasi anyagok mélaranya:
1,5:2:1,5 ekvivalens, 120 °C, 2 6ra) kozott 50%-os atalakulést értiink el (2.tdblazat/7 . kisérlet).
A reakciot 6-klor-izatinnal elvégezve, 54%-os konverzidhoz jutottunk (2.tablazat/8.kisérlet),
ami a kiinduldsi anyagok molaranyanak valtoztatasaval (izatin, a dietil-(2-oxopropil)foszfonat,
anilin = 1:2:1) kis mértékben csokkent (46%) (2.tdblazat/9.kiserlet). Ezt kovetoen kisérleteket
végeztiink ciklohexil- és etanol-aminnal, ekkor rendre 65%-ban (2.tdblazat/10.kisérlet),
valamint 46%-ban (2.tablazat/11.kisérlet) keletkeztek a vart termékek. Az etanol-amin
esetében tovabb vizsgaltuk a reakcidt, igy a reagensek molaranydnak csokkentését (1:2:1),
valamint a reakci6idd ndvelését (4 ora) is tanulmanyoztuk, ekkor az atalakulds mértéke 55%-os
(2.tablazat/12.kisérlet), illetve 63%-0s (2.tablazat/13.kisérlet) volt.

Osszességében elmondhatd, hogy az elektronszivo szubsztituenst tartalmazoé izatinok

esetén nem volt sziikség a reagensek feleslegben valo alkalmazasara (2.tablazat/2-5.kisérletek).
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Azonban, ha az alifés butil-amin helyett, az aromas anilint alkalmaztuk primer aminként, akkor
a konverzid csokkenését tapasztaltuk, melyen a molaranyok valtoztatdsa nem javitott tovabb
(2.tablazat/8-9.kisérletek). A polaris tulajdonsdgl etanol-amin esetében pedig a reagensek
sztochiometrikus aranyban vald alkalmazasa és a reakcioidé novelése kedvezett a céltermék
(39) kialakulasanak (2.tablazat/11-13.kisérletek).

A kiterjesztések soran tovabbi 9 0j spirooxindol-dihidropiridin-biszfoszfonatot (31-39)

allitottunk eld, oszlopkromatografias tisztitas utan 27-49% termeléssel.

2.Tablazat: A modellreakci6 kiterjesztése tovabbi izatinokra €s primer aminokra

O
R*@E‘g:o + i g\—oa +  R3-NH, MW >
N‘ OEt
R2
2 ekv
Kisérlet R! R? R3 Moélarany [01(‘:] [6:~a] KOF,Ze]I;Zié Tell;;?ﬁ,lés

1 6-Cl1 H Bu 1,5:2:1,5 120 2 32 —
2 6-Cl H Bu 1:2:1 120 2 63 36 (31)
3 5-Br H Bu 1:2:1 120 2 51 27 (32)
4 5-F H Bu 1:2:1 120 2 62 36 (33)
5 7-CF3 H Bu 1:2:1 120 2 45 28 (34)
6 H N-Me Bu 1,5:2:1,5 120 2 85°¢ 49 (35)
7 H H Ph 1,5:2:1,5 120 2 50 35 (36)
8 6-Cl H Ph 1,5:2:1,5 120 2 54 36 (37)
9 6-Cl1 H Ph 1:2:1 120 2 46 -
10 H H ‘Hex 1,5:2:1,5 120 2 65 39 (38)
11 H H CH,CH;OH | 1,5:2:1,5 120 2 46 -
12 H H CH,CH;OH 1:2:1 120 2 55 -
13 H H CH,CH;OH 1:2:1 120 4 63 36 (39)

3P NMR alapjan; "Oszlopkromatografias tisztitds utin; “Bomlas volt megfigyelhetd
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36% 39% 36%

24. abra: A kiterjesztési reakciokkal eldallitott tovabbi spirooxindol-dihidropiridin-
biszfoszfonatok

A kovetkezOkben a reakciot egy tovabbi [-ketofoszfonatra, dimetil-(2-
oxopropil)foszfonatra is kiterjesztettiik (25. abra). Elvégeztiink az izatin vagy N-metil-izatin,
butil-amin, valamint dimetil-(2-oxopropil)foszfonat reakcidjat oldoszer és katalizator nélkiil,
MW kériilmények kozott, 120 °C-on 2 o6rés reakcioidével. *'P NMR alapjan a vart termékek
(40-41) 65%-o0s, illetve 61%-0s részarannyal keletkeztek. Ezek alapjan kijelenthetd, hogy a
dimetil-(2-oxopropil)foszfonat reakciokészsége a heterociklus szintézise esetén kisebb a dietil-

(2-oxopropil)foszfonatéhoz képest, mivel 20%-kal kevesebb termék keletkezett.
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\

0] (0] 9 MW

- 120 °C, 2 6ra
N OMe
H

1,5 ekv. 1,5 ekv. 2 ekv.
? 6 0 MW
- 120 °C, 2 6ra
©E€:O + Bu=NHy + )J\/IID OMe -
N OMe
\
1.5 ekv. 1,5 ekv. 2 ekv. 4

greakcioelegy részaranya 3'P NMR alapjan
25. abra: Kisérletek dimetil-(2-oxopropil)foszfonattal

3.1.3. Az izatin, butil-amin és dietil-(2-oxopropil)foszfonat reakcio
mechanizmusanak vizsgalata

Az izatin, dietil-(2-oxopropil)foszfonat és butil-amin reakcidjanak pontosabb megértése
érdekében kisérleteket végeztiink a reakcid mechanizmusanak tanulmanyozéaséara is, igy
vizsgaltuk az egyes részlépéseket.

Eldszor az ekvimolaris mennyiségben bemért izatin €s butil-amin reakciojat végeztiik
el 120 °C-on 2 oras reakcididovel, kis mennyiségli etanolban a homogenitds biztositasa
érdekében. A reakcidelegy Osszetételét GC-MS modszerrel vizsgaltuk, mely soran igazoltuk a

keletkezd Schiff-bazis (42) tdmegét (m/z = 202).

0 Bu\N
MW /
@o + Bu—NH, 120 °C, 2 éra @Eg:o
N EtOH N
42

26. abra: Az izatin és butil-amin reakciojanak vizsgalata

Masodik esetben a butil-amin és dietil-(2-oxopropil)foszfonat reakcidjat vizsgaltuk

120 °C-on, 2 oras reakcioidovel, oldoszer nélkiil. Ebben az esetben is GC-MS modszert
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alkalmaztunk a reakcioelegy vizsgalatara, mely soran a lehetséges imino-foszfonat intermedier

(43) képzddését mutattuk ki (m/z = 249).

MW Bu
o 9 o N0
_OFt . 120 °C, 2 6ra i _OEt
Pl Bu—NH —_— | .
43

27. abra: Lehetséges intermedier eldallitasa dietil-(2-oxopropil)foszfonat és butil-amin
reakciojaval
Végiill az izatin és dietil-(2-oxopropil)foszfonat reakcidjat tanulmanyoztuk az
el6z6ekben ismertetett koriilmények mellett, 120 °C-on 2 6rdn at szintén etanolt hasznalva
oldoszerként. A reakciot HPLC-MS és *'P NMR spektroszkdpia segitségével is vizsgaltuk,

azonban a reakcidban nem tapasztaltunk semmiféle valtozast.

11 _OEt
0 0. MW 7 oE
120 °C, 2 ¢ra
@O ’ )J\/B:OEt ~ o
N OEt EtOH N
H H

44
28. abra: Az izatin és dietil-(2-oxopropil)foszfonat reakciojanak vizsgalata

Egy tovabbi kisérletet is végeztiink, mely soran eldszor az imino-foszfonat (43) intermediert
allitottuk el6 120 °C-on 1 6raig tartd kevertetéssel MW reaktorban, majd ehhez adagoltunk 1
ekvivalens izatint, majd egy tovabbi ekvivalens dietil-(2-oxopropil)foszfonatot, és a reakcidelegyet
a hozzdadagolasok utan is 1-1 orat reagéltattuk 120 °C-on. Mivel a reakciok soran a kivant termék
(30) képzodését tapasztaltuk, igy ez egy lehetséges utvonala lehet a reakcidonak. A reakcio

pontosabb mechanizmusanak felderitésére a jovében tovabbi kisérleteket terveziink végezni.
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MW Bu-
o O N O
i_OFEt 120 °C, 1 ora
- + Bu—NH, 122 = 10@ |l p-OEt
)K/P\OEt 2 )\/P\OEt

43

MW MW
120°C,16ra 120°C, 1 6ra

30
29. abra: A reakcio mechanizmusanak felderitésére tett kisérlet

3.2. Spirooxindol-dihidropiridin-dikarboxilatok eléallitasa

Kisérleti munkadm folytatasaként az el6zOéekben alkalmazott B-ketofoszfonatok C-
analogonjaiként vizsgaltuk az etil-acetoacetat reakciokészségét a spirooxindol-dihidropiridin-
dikarboxilatok eldallitasaban. Kisérleteinket az izatin, etil-acetoacetat és anilin reakcidjanak
tanulmanyozaséaval kezdtiik és a reakcidelegyek Osszetételét HPLC-MS modszerrel hataroztuk
meg.

Elsé 1épésben a reakciot etanolban tanulmanyoztuk, a spirooxindol-dihidropiridin-
biszfoszfonatok  eldallitdsa  soran  optimalisnak  taldlt  korilmények — kozott
(I1.tablazat/13.kisérlet), igy 1,5 ekvivalens izatinnal és anilinnel, MW reaktorban 120 °C-on 2
oras reakcioidovel (3.tablazat/1.kisérlet). A kisérlet soran nem tapasztaltunk termékképzddést,
az elegy 16%-ban elreagdlatlan izatint (2) tartalmazott, valamint kimutattuk az izatinbdl €s
anilinbdl keletkezett Schiff-bazist (46) (40%-ban), valamint az izatinbol és etil-acetoacetatbol
keletkezd Knoevenagel-adduktot (47) (44%-ban) (3.tablazat/1.kisérlet). A reakciot elvégeztik
hagyomanyos melegitéssel, 70 °C-on egy napos kevertetés mellett is (3.tablazat/2. kisérlet). A
céltermék (45) keletkezését ebben az esetben sem tapasztaltuk, a reakcioelegyben 43% izatin
(2) és 54% Schiff-bazis (46) volt detektalhato (3.tdbldzat/2. kisérlet). A kovetkezd kisérletben a
reagenseket sztochiometrikus mennyiségben mértiikk Ossze (izatin:etil-acetoacetat:anilin =
1:2:1), ekkor 70 °C-on, 24 6ra alatt mar 14%-ban sikertilt a kivant spirooxindol-dihidropiridin-
dikarboxilatot (45) eldallitanunk (3.tdblazat/3.kisérlet). A termék (45) mellett 19%-ban a
Schiff-bazis (46) és 65%-ban az addukt (47) is keletkezett. Az anilin mennyiségét 0,5
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ekvivalensre csokkentve, teljes konverziot értiink el, mely sordn a termék (45) aranya 60%-ra
n6t, valamint 9% imin (46), illetve 32% addukt (47) is képzddott (3.tablazat/4.kisérlet).

A kisérletek alapjan tehat a spirooxindol-dihidropiridin-dikarboxilat (45) eléallitdsa sordn az
etil-acetoacetat reaktivitasa sokkal kisebb, mint a dietil-(2-oxopropil)foszfonaté a spirociklusok
szintézisében. Tovabba MW besugarzas nélkiil alacsonyabb hdémérsékletre (70 °C), de
hosszabb reakcididére (24 6ra) volt sziikség a spirooxindol-dihidropiridin-dikarboxilat (45)

eldallitasahoz.

3.Tablazat: Az izatin, anilin és etil-acetoacetat reakcidjanak optimalizalasa

NH,
+
N ' MOEt ©
2
2 ekv.
T ¢ Osszetétel®
Kisérlet Mélarany Hokozlés | .

[°CI | [6ra] |, 45 | 46 | 47
1 1,5:2:1,5 MW 120 2 16 0 40 44
2 1,5:2:1,5 A 70 24 3 0 43 54
3 1:2:1 A 70 24 2 14 19 65
4 1:2:0,5 A 70 24 0 60 9 32

HPLC (222 nm) mérések alapjan.

Az anilin mellett kisérletet végeztiink butil-aminnal is, az eldzdekben optimalisnak talalt
koriilmények kozott (30. dbra). Az izatin, etil-acetoacetat €s butil-amin reakciojat 70 °C-on 24
oraig tarto kevertetés mellett végezve, és a reagenseket 1:2:0,5 ardnyban bemérve, a céltermék
(48) 61%-ban keletkezett. A HPLC mérések alapjan elmondhatd, hogy a vart termék mellett a
reakcioelegy 10% izatint, és 29% Knoevenagel-adduktot (47) is tartalmazott.
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0O O
& 0o O 70 °C, 24 6ra
o) + Bu—NH, —— » 0
N * MOEt EtOH N
H H
1 ekv. 2 ekv. 0,5 ekv. 47
10% 1% 200,

30. abra: Az izatin, etil-acetoacetat és butil-amin reakcioja

A spirooxindol-dihidropiridin-dikarboxilatok szintézise soran kettd szarmazékot (45, 48)

allitottunk eld, melyek koziil a 48-as szdrmazék 0j az irodalomban még nem ismert vegyiilet.

4. Kisérletek részletes leirasa

4.1. Alkalmazott késziillékek leirasa
A MW reakciokat nyomastartd feltéttel ellatott 300 W-os CEMe Discover tipusu
mikrohullamu reaktorban hajtottuk végre 60-80 W teljesitményen.

A gazkromatografias méréseket Agilent® 6890, FID detektorral rendelkezd késziilék
segitségével végeztiik el. A gazkromatograf egy 15 m x 0,18 mm-es Restek®, Rtx-5 tipust 0,20
um filmvastagsagu kolonnat tartalmaz. A kolonna hdmérséklete 1 percig 40 °C, majd percenként
25 °C-ot emelkedik a hdmérsékletprogram, mig el nem éri a 300 °C-ot, amit 10 percen keresztiil
tart. Az injektor hdmérséklete 290 °C, a FID detektoré pedig 300 °C. A vivégaz N2.

Az HPLC-MS vizsgalatokat egy Agilent® 1200 folyadékkromatografias késziiléken
végeztlik, melyhez egy 6130 kvadrup6l tomegspektrométert csatoltak ESI ionforrassal (Agilent
Technologies, Palo Alto, CA, USA). A vizsgalatokat 40 °C-on végeztilk Gemini C18 tipusu
oszlopon (150 mm x 4,6 mm, 3 um; Phenomenex®, Torrance, CA, USA), ahol a mozgofazis
aramlési sebessége 0,60 ml/min volt. A hasznalt eluenskeverék két Osszetevdje: A: 0,1%
ammonium-formiat tartalmu viz, B: 0,1% ammonium-formiat és 8% viz tartalmu acetonitril. A
mérések a kovetkezd program szerint torténtek: 0—3 perc 5% B, 3—13 perc gradiens elucio,
13—20 perc 100% B. Az injektalt térfogat 2 pl. A kromatografias profil 222 nm-en lett régzitve.
A MSD miikddési paraméterei a kovetkezok: pozitiv ionizaciés mod, szkennelési spektrum
m/z= 120-1200-ig, szaritogdz hémérséklete 300 °C, nitrogénaramlasi sebesség 10 I/min,
porlasztonyomas 60 psi, kapillaris fesziiltség 2500 V.

A termékeket normal fazisu oszlopkromatografids eljarassal tisztitottuk Combiflash

RF200 UV/VIS miszer segitségével. Eluensnek etil-acetat ¢s 1 g/l ammonium-acetétot

Orszagos Tudomanyos Didkkdri Dolgozat 28



Spirooxindol-dihidropiridin-biszfoszfonatok és analdgjainak eldallitasa

tartalmazé metanol elegyét hasznaltuk. Az eljaras soran az alabbi gradiens beallitast hasznaltuk
(0-2 CV — 0% metanol, 6-9 CV — 5% metanol, 13-16 CV — 10% metanol).

Az eléallitott vegyiiletek szerkezetét *!P, 13C és 'H NMR spektroszkdpiaval igazoltuk.
A 3P NMR felvételeket Bruker® AV-300 tipust késziiléken 121,5 MHz-en készitették, a
kémiai eltolodasokat 85%-os foszforsavhoz viszonyitottak. A °C és 'H NMR spektrumok
Bruker® AV-300 vagy DRX-500 tipusu spektrométerrel 75,5 és 300, vagy 125,7, illetve 500
MHz-en késziiltek, referenciaanyagként TMS szolgalt. A 3C és 'H NMR spektrumokban non-
ekvivalencia jelenséget figyeltink meg. A kémiailag ekvivalens, de magnesesen non-
ekvivalens atomok eltolodasait (I) és (II) jeloléssel lattuk el.

A nagyfelbontasti tomegspektrometrias (HRMS) mérések TripleTOF® 5600+ tipust
késziilékekkel késziiltek, ESI pozitiv ionizacids modban.
4.2. Altalanos eléirat a spirooxindol-dihidropiridin-biszfoszfonatok
eloallitasahoz

1,5 mmol (0,23 g), vagy 1,8 mmol (0,27 g), vagy 2,25 mmol (0,33 g) izatin vagy (0,36
g) N-metil-izatin, vagy 1,5 mmol (0,25g 5-fluor-izatin, 0,27 g 6-klor-izatin, 0,34 g 5-brém-
izatin, 0,32 g 7-trifluormetil-izatin) izatin—szarmazék, 3,0 mmol B-ketofoszfonat [0,58 ml
dietil-(2-oxopropil)foszfonat, 0,42 ml dimetil-(2-oxopropil)foszfonat], 1,5 mmol (0,15 ml),
vagy 1,8 mmol (0,18 ml) vagy 2,25 mmol (0,23 ml) butil-amin vagy (0,21 ml) anilin, vagy
(0,26 ml) ciklohexil-amin, vagy (0,14 ml) etanol-amin és 10 mol% katalizator (0,0314 ml
PMDTA, 0,0546 g Zn(OTf)2, 0,0209 ml Et3N, 0,0386 g AgOTf, 0,0258 g PTSA) vagy 1 ekv.
(0,4773 g) TsP® keverékét kevertettiik olajfiirdében, vagy mikrohullami koriilmények kozétt
100-150 °C-on 2-4 o6rdig. A termékeket normdl fazisu oszlopkromatografids eljarassal

tisztitottuk.

Tetraetil-(1'-butil-2',6'-dimetil-2-oxo-1'H-spiro[indolin-3,4'-piridin]-3',5'-
diil)bisz(foszfonat) (30)
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Termelés: 48% (0,40 g), narancssarga olaj; 3Ip NMR (CDCl3) 6 24,3 (d, Jep = 11,5), 24,7 (d,
Jw=12,2); BCNMR & 13,9, 16,3 (d, Jcr = 5.9), 16,5 (d, Jepr = 5,6), 20,2, 21,0, 33,3, 43,8, 60,4,
62,2 (dd, Jep = 7,0, 2,9), 62,6 (dd, Jcp = 10,9, 6,9), 108,7, 109,6, 122,3, 125,1, 127,7, 130,6,
141,7,179,5; '"H NMR § 0,94-1,00 (t, 3H), 1,14-1,20 (t, 3H), 1,21-1,26 (t, 3H), 1,26-1,32 (m,
6H), 1,35-1,44 (m, 2H), 1,56-1,69 (m, 2H), 2,18 (s, 6H), 3,84-4,19 (m, 10H), 6,85-6,90 (d, 1H),
6,94-7,00 (t, 1H), 7,15-7,21 (t, 2H), 8,76 (s, 1H); [M+H] mert = 555,2343, C26H41N207P2-re
szamitott 555,2338.

Tetraetil-(1'-butil-6-klor-2',6'-dimetil-2-oxo-1'H-spiro[indolin-3,4'-piridin]-3',5'-
diil)bisz(foszfonat) (31)

Termelés: 36% (0,32 g), narancssarga olaj; 3P NMR (CDCls) § 24,2 (d, Jer = 11,5), 24,7 (d,
Joe=11,4); BCNMR & 13,9, 16,3 (d, Jcp = 6,0), 16,5 (dd, Jcp = 5,7, 2,4), 20,2, 21,0, 33,3, 43,8,
60,4, 62,2 (dd, Jcp = 6,8, 2,8), 62,6 (d, Jcp = 6,9), 107,9 (d, Jecp = 6,2), 110,2, 122,1, 126,0,
129,1, 133,2, 143,1,179,4; '"H NMR & 0,94-0,99 (t, 3H), 1,15-1,20 (t, 3H), 1,22-1,26 (t, 3H),
1,26-1,32 (m, 6H), 1,34-1,44 (m, 2H), 1,55-1,68 (m, 2H), 2,18 (s, 6H), 3,84-4,15 (m, 10H),
6,87-6,89 (d, 1H), 6,91-6,94 (d, 1H), 7,07-7,11 (d, 1H), 9,15 (s, 1H); [M+H] mer = 589,1923,
C26H40CIN207P2-re szamitott 589,1912.

Tetraetil-(5-brom-1'-butil-2',6'-dimetil-2-o0xo0-1'H-spiro[indolin-3,4'-piridin]-3',5'-
diil)bisz(foszfonat) (32)

Termelés: 27% (0,26 g), narancssarga olaj; *'P NMR (CDCls) & 24,1 (d, Jep = 11,5), 24,5 (d,
Jer = 11,5); °C NMR § 13,9, 16,3-16,4 (m), 16,5 (dd, Jcr = 5,5, 3,9), 20,2, 21,0, 33,3, 43,8,
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60,4, 62,1-62,4 (m), 62,7 (t, Jcp = 6,9), 107,7 (d, Jcp = 6,4), 111,1, 114,8, 128,2, 130,5, 133,1,
140,9,178,9; 'H NMR § 0,94-0,99 (t, 3H), 1,17-1,22 (t, 3H), 1,23-1,27 (t, 3H), 1,27-1,33 (m,
6H), 1,35-1,44 (m, 2H), 1,56-1,68 (m, 2H), 2,17 (s, 6H), 3,89-4,15 (m, 10H), 6,72-6,77 (d, 1H),
7,24-7,31 (m, 2H), 9,00 (s, 1H); [M+H]'merr = 633,1478, CacH4oBrN207P2-re szamitott
633,1472.

Tetraetil-(5-fluor-1'-butil-2',6'-dimetil-2-o0xo-1"H-spiro[indolin-3,4'-piridin]-3',5'-
diil)bisz(foszfonat) (33)

Termelés: 36% (0,31 g), narancssarga olaj; *'P NMR (CDCls) & 24,1 (d, Jep = 11,4), 24,6 (d,
Jw=11,4); BC NMR & 13,8, 16,3 (t, Jep = 6,1), 16,5 (dd, Jer = 5,7, 2,8), 20,2, 21,0, 33,3, 43,8,
60,4, 62,1 (dd, Jcp = 7,0, 4,2), 62,6 (dd, Jcp = 7,0, 3,1), 107,8 (t, Jcp = 4,8), 110,0 (d, Jcr = 8),
113,0 (d, Jcr = 24,8), 114,0 (d, Jcr = 23,7), 132,6 (d, Jcr = 8.5), 137,7, 159,0 (d, Jcr =
239,5),179,4; 'H NMR & 0,94-0,98 (t, 3H), 1,15-1,19 (t, 3H), 1,20-1,24 (t, 3H), 1,24-1,30 (m,
6H), 1,34-1,43 (m, 2H), 1,56-1,68 (m, 2H), 2,17 (s, 6H), 3,83-4,16 (m, 10H), 6,76-6,81 (dd,
1H), 6,84-6,89 (dt, 1H), 6,89-6,96 (dd, 1H), 8,93 (s, 1H); [M+H]'me = 573,2256,
C26H40FN207P>-re szamitott 573,2251.

Tetraetil-(1'-butil-2',6'-dimetil-2-ox0-7-(trifluormetil)-1'H-spiro[indolin-3,4'-piridin]-
3',5'-diil)bisz(foszfonat (34)

Termelés: 28% (0,28 g), narancssarga olaj; *'P NMR (CDCls) & 24,1 (d, Jep = 11,4), 24,7 (d,
Jer = 11,4); °C NMR § 13,9, 16,3 (dd, Jep = 6,2, 2,1), 16,4-16,6 (m), 20,2, 21,0, 33,3, 43,8,
60,4, 62,1 (d, Jcp = 6,9), 62,6 (t, Jcr = 7,0), 107,7, 111,8 (d, Jcr = 32,9), 122,1, 122,9, 124,6 (d,
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Jor = 4,1), 128,7, 132,3, 138,9, 178,4; 'TH NMR § § 0,94-0,98 (t, 3H), 1,14-1,18 (t, 3H), 1,22-
1,25 (t, 3H), 1,25-1,33 (m, 6H), 1,34-1,44 (m, 2H), 1,56-1,68 (m, 2H), 2,17 (s, 6H), 3,84-4,15
(m, 10H), 7,05-7,10 (t, 1H), 7,43-7,37 (m, 2H), 8,31 (s, 1H); [M+H] merr = 623,2289,
C27H40F3N207P2-re szamitott 623,2280.

Tetraetil-(1'-butil-1,2',6'-trimetil-2-oxo-1'H-spiro[indolin-3,4'-piridin]-3',5'-
diil)bisz(foszfonat) (35)

Termelés: 49% (0,43 g), narancssarga olaj; *'P NMR (CDCls) & 24,2 (d, Jep = 11,9), 24,2 (d,
Je=11,9); BCNMR 8 13,8, 16,3 (d, Jcr = 6,0), 16,4 (d, Jer = 5.5), 20,1, 21,0, 26,2, 33,3, 43,7,
60,3, 62,0 (dd, Jcr = 17,0, 3,9), 62,4 (dd, Jcp = 15,0, 6,9), 107,7 1079 (dd, Jcp = 6,4, 3,1), 122.3,
124,8, 127,7,129,7, 144,4, 176,9; 'H NMR & 0,92-0,96 (t, 3H), 1,14-1,18 (t, 3H), 1,19-1,23 (t,
3H), 1,23-1,29 (m, 6H), 1,31-1,40 (m, 2H), 1,54-1,64 (m, 2H), 2,19 (s, 6H), 3,17 (s, 3H) 3,81-
4,14 (m, 10H), 6,79-6,84 (d, 1H), 6,97-7,02 (t, 1H), 7,16-7,20 (t, 1H), 7,22-7,27 (t, 1H);
[M+H] " mert = 569,2513, C27H43N207P-re szamitott 569,2505.

Tetraetil-(1'-fenil-2',6'-dimetil-2-oxo-1'H-spiro[indolin-3,4'-piridin]-3',5'-
diil)bisz(foszfonat) (36)

Termelés: 35% (0,30 g); vords olaj; *'P (CDCls) & 24,5 (d, Jep = 9.9), 25,0 (d, Jep = 10,3); A
13C és 'TH NMR mérések folyamatban vannak.
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Tetraetil-(1'-fenil-6-klor-2',6'-dimetil-2-oxo-1'H-spiro[indolin-3,4'-piridin]-3',5'-
diil)bisz(foszfonat) (37)

Termelés: 36% (0,33 g); vords olaj; 3'P (CDCl3) & 24,6 (d, Jer = 9,9), 25,0 (d, Jep = 9,8); A 1°C

és '"H NMR mérések folyamatban vannak.

Tetraetil-(1'-cikohexil-2',6'-dimetil-2-oxo0-1'H-spiro[indolin-3,4'-piridin]-3',5'-
diil)bisz(foszfonat) (38)

Termelés: 39% (0,34 g); vords olaj;*'P (CDCl3) & 24,6 (d, Jep = 13,1), 24,7 (d, Jep = 13.2); A

13C és '"H NMR mérések folyamatban vannak.

Tetraetil-(1'-(3-hidroxipropil)-2',6'-dimetil-2-oxo-1'H-spiro[indolin-3,4'-piridin]-3',5'-
diil)bisz(foszfonat) (39)

Termelés: 36% (0,29 g); vords olaj; *'P (CDCl3) & 25,0 (d, Jep = 11,0), 25.2 (d, Jep = 11,1); A

13C és '"H NMR mérések folyamatban vannak.
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Tetrametil-(1'-butil-2',6'-dimetil-2-o0xo-1'H-spiro[indolin-3,4'-piridin]-3',5'-
diil)bisz(foszfonat) (40)

Termék dsszetétel *'P NMR alapjan: 65%; vords olaj; *'P (CDCI3) § 26,6 (d, Jep = 11,6), 26,9

(d, Jep = 12,1). Az oszlopkromatografias tisztitas folyamatban van.

Tetrametil-(1'-butil-1,2',6'-trimetil-2-oxo-1'H-spiro[indolin-3,4'-piridin]-3',5'-
diil)bisz(foszfonat) (41)

Termék dsszetétel *'P NMR alapjan: 61%; vords olaj; >'P (CDCl3) § 26,5 (d, Jep = 11,5), 27,0

(d, Jep = 12,1). Az oszlopkromatografias tisztitas folyamatban van.

4.3. Altalanos eléirat a spirooxindol-dihidropiridin-dikarboxilatok
eloallitasahoz

1,5 mmol (0,23 g) vagy 2,25 mmol (0,33 g) izatin, 3 mmol (0,38 ml) etil-acetoacetat és
0,75 mmol (0,075 ml) butil-amin vagy 0,75 mmol (0,07 ml) vagy 1,5 mmol (0,14 ml) vagy 2,25
mmol (0,21 ml) anilin keverékét kevertettiik 7,5 ml vagy 11,25 ml etanolban olajfiirdében, vagy

mikrohullamu koriilmények kozott 70-120 °C-on 2-24 oraig.
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Dietil-1'-fenil-2',6'-dimetil-2-oxo-1'H-spiro[indolin-3,4'-piridin]-3',5'-dikarboxilat (45)

Iz

Termék Osszetétel HPLC-MS alapjan: 60%; narancssarga olaj; Az oszlopkromatografias

elvalasztas folyamatban van.
Dietil-1'-butil-2',6'-dimetil-2-0x0-1'H-spiro[indolin-3,4'-piridin]-3',5'-dikarboxilat (48)

!3u
N

etooc—L J
COOEt
0

N
H

Termék Osszetétel HPLC-MS alapjan: 61%; narancssarga olaj; Az oszlopkromatografias

elvalasztas folyamatban van.
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5. Osszefoglalas

Kutatdomunkam soran célul tliztiik ki spirooxindol-dihidropiridin-biszfoszfonatok és
C-analogonjainak eldallitasat izatinok, primer aminok ¢és [-ketofoszfonatok vagy J-
ketoészterek felhasznaldsaval. A B-ketofoszfonatokkal végzett Hantzsch-tipusu reakcio az
irodalomban még nem vizsgalt szintézis. A kétféle reakcioval eldallitani kivant spirooxindol és
dihidropiridin vazak, valamint a biszfoszfondt szerkezeti egység potencialis biologiai

aktivitassal rendelkezik.

Elészor az izatin, butil-amin és dietil-(2-oxopropil)foszfonat modellreakcidjan keresztiil
optimalizaltuk a reakcidt a koriilmények (homérséklet, reakcioidd, katalizator, reagensek
molaranya, h6kozlés) valtoztatasaval. Majd az optimalisnak talalt koriilmények kozott (120 °C,
2 oOra, reagensek aranya: 1,5:2:1,5, oldoszer- és katalizatormentes), a reakciot tovabbi izatin-
szarmazékokra (6-klor-izatin, 5-fluor-izatin, 5-brom-izatin, 7-trifluormetil-izatin, N-metil-
izatin) €s primer aminokra (anilin, ciklohexil-amin, etanol-amin), valamint egy tovabbi [3-
ketofoszfonatra [dimetil-(2-oxopropil)foszfonat] is kiterjesztettiik. Osszesen 10 10j az

irodalomban nem ismert vegyiiletet (30-39) szintetizaltunk.

[ 0O O MW
= i 120 °C, 2-4 6ra
RI— | o + P-OR® + R*-NH ’ >
X N )J\/ \OR3 2
R2
1-1,5 ekv. 2 ekv. 1-1,5 ekv.

R': H, 6-Cl, 5-F, 5-Br, 7-CF5

RZ H, Me

R3: Me, Et

R* Bu, Ph, °Hex, CH,CH,OH

A reakcio alaposabb megértése érdekében a mechanizmus vizsgélatahoz eldkisérleteket

végeztlink az egyes reagensek paronkénti reagaltatasaval és két esetben lehetséges intermediert
sikertilt eldallitanunk. Tovabbi kisérletként a dietil-(2-oxopropil)foszfonat és butil-amin altal
alkotott intermediert tovabb reagaltattuk izatinnal majd még egy ekvivalens dietil-(2-

oxopropil)foszfonattal, mely soran sikeriilt a kivant termék keletkezését elérniink, ezzel egy

lehetséges reakcidutat fedezve fel.
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Munkém tovabbi részében a spirooxindol-dihidropiridin-dikarboxilatok eléallitasat is
tanulmanyoztuk az izatin, anilin és etil-acetoacetat reakcidjan keresztiil. Az optimalizalas soran
kideriilt, hogy a P-analogonok eldallitasanal hasznalt koriilmények nem vezettek a kivant
termék képzodéséhez a B-ketoészterek eltérd reaktivitdsa miatt. A reagensek molaranyanak
valtoztatasaval és hosszabb reakcididovel mar sikeriilt a célterméket eldallitani, azonban a
reakcio koztitermékei még jelentds mennyiségeben voltak jelen a termékelegyben. A reakciot
butil-aminnal is elvégeztiik, mellyel szintén keletkezett a kivant termék. Ebben az esetben 1 uj

az irodalomban még nem ismert vegyiiletet (48) sikertilt eldallitani.

0O 0
70 °C, 24 6ra
@E&o ' )J\/U\OEt * RONR, >
N EtOH
1 ekv. 2 ekv. 0,5 ekv.
45, 48
R: Bu, Ph 60-61%2

8Reakcidelegy részaranya HPLC-MS alapjan

A kipreparalt termékek szerkezetét >'P, 'H és '°C NMR spektroszképiaval, valamint
nagyfelbontasi tomegspektrometrias (HRMS) adatokkal jellemeztiik. Az eldallitott
vegyiiletekbdl all6 molekulakonyvtar biologiai aktivitdsdnak, in vitro citotoxicitdsanak és

antibakterialis hatasanak vizsgalata egytittmiikodés keretében folyamatban van.
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