DOKTORI ERTEKEZES:

Uj kéntartalma heterociklusos ferrocénszarmazékok

szintézise és vizsgalata

Készitette:
Fabian Balazs,

az Ebétvés Lorand Tudomanyegyetem kémia doktori iskola,
Szintetikus kémia, anyagtudomany és biomolekularis kémia programjaban.

Témavezetok:
Dr. Sohar Pal, egyetemi tanar
Dr. Csampai Antal, egyetemi docens

Doktori Iskolavezeté:
Dr. Inzelt Gydrgy, egyetemi tanar

Programvezeté:
Dr. Perczel Andras, egyetemi tanar

Ebtvos Lorand Tudomany Egyetem
Kémia Intézet
Budapest, 2010



P DD

5.1.
5.2
5.3.
5.4.
5.5.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.
6.5.
6.6.
6.7.
6.8.

10.
11.
12.

1. Tartalomjeqgyzék

Tartalomjegyzék

Roviditések, jelmagyarazat
Célkittizés

Irodalmi attekintés, bevezetés

Ferrocének a biokémiaban, mikrobioldgiaban és terapias
alkalmazasuk

Kutatocsoportunk altal korabban vizsgalt ferrocénnel
szubsztitualt heterociklusos vegyuletcsaladok

Kutatasi eredmények
Kulcsintermedierek
GyurUben kénatomot tartalmazd heterociklusok
GyuUrUben csak nitrogén atomot tartalmazo6 heterociklusok
Az 1,1’ diszubsztitualt prekurzorok reakcidi
Oxidativ ciklizaciok

Kisérleti rész

Ferrocén prekurzorok €s hidrazinszarmazékok
kondenzacios reakcioi

Altalanos leiras 3a és 3b S-metil-tioszemikarbazon és
S-metil-tiokarbodihidrazon kulcsintermedierek
szintéziséhez

Altalanos leiras a DMAD-val torténd ciklokondenzacios
reakcidkhoz

Altalanos leiras az oxidativ ciklizaciés reakciokhoz
A 29 tiadiazol termikus izomerizacioja
5 S-alkilezése etil kldracetattal
31 katalitikus gydrizarasa
10b és 12b fazistranszfer metilezése
Osszefoglalas
Kitekintés
Angol nyelvii dsszefoglalé (Summary)
Irodalomjegyzék
Fliggelék

Kdszénetnyilvanitas

D O A W N

20
20
23
32
37
38
44

44

46

48

53
54
54
55
55
57
59
61
63
67
71



2. Roviditések, jelmaqyarazat

A dolgozatban talalhatd vegyuletek szamozasa:

délt latin szamok: irodalomban mar leirt vegyuletek

félkéver latin szamok: Uj vegyuletek, kulcsintermediereik

félkéver romai szamok: intermedierek, atmeneti allapotok

félkovér latin  szamok idézdjelben: feltételezett [/ feltételezhetd

szerkezetek

félkéver latin_nagybetuk: reakcio kérUlmények (részletezve az abrak
alatt)

félkdver latin __kisbetlk: reakcidmechanizmusok (részletezve a

szbvegben)

A dolgozatban talalhaté réviditések:

Ph — fenil

DBU — diazabicikloundecén

Cp — ciklopentadienil

DMAD — dimetil-acetilén-dikarboxilat
DMFM — dimetil-fumarat

DMMA — dimetil-maleat

Fc — ferrocenil

NTS — nitrosztirol

PCC — piridinium-klorokromat



3. Célkitlizés

Doktori munkamat 2003 6szén kezdtem meg az Eoétvés Lorand
Tudomanyegyetem Altaldnos és Szervetlen Kémia Tanszékén, az MTA ELTE
Spektroszkopiai Szerkezetkutatd Csoportban. Kutatocsoportunk mind szintetikus
mind spektroszkdpiai szempontbdl régdta és behatdéan tanulmanyoz ferrocén részt
hordozd heterociklusos vegyuleteket, vegyuletcsaladokat. Magam is ehhez a nagy
terlletet fellelé6 kutatbmunka egy szegmenséhez csatlakoztam, melyben a
feladatom Uj nitrogén-, illetve kén-tartalmu heterociklusos ferrocén szarmazékokhoz
vezetd gyurlépitési stratégia kidolgozasa és megvaldsitasa, valamint az eléallitott uj

vegyuletek képzbdési mechanizmusanak és szerkezetének tanulmanyozasa volt.

Konkrét célként tlaztik ki olyan heterociklusos ferrocénszarmazékok
szintézisét, melyek kénnyen tovabbalakithatok é€s kénnyen hozzaférhetd kiindulasi
anyagokbdl, intermedierekbdl egyszer(i kértlmények kozott eldallithatok. igy esett a
valasztasunk a kutatocsoportunkban korabban is sokat hasznalt formil- illetve
acetil-ferrocének  prekurzorokként valé alkalmazasara, melyek megfeleld
hidrazinszarmazékokkal térténd kondenzacidja olyan, tébb heteroatomot tartalmazo
vegyulletet eredményez, melyek kénnyen vihetbk gyudrlzarasi reakcidkba a szintén
egyszerl és koénnyen hozzaférhetd dimetil-acetilén-dikarboxilattal (DMAD). A
tervezett célvegyuletek mind egy vagy tébb észterfunkcidval rendelkeznek és ezeken
keresztll alkalmasak pl. peptid- vagy szacharid konjugatumok eldallitasara, melyek a
késBbbiekben kitlntetett figyelemre tarthatnak szamot, hiszen o6tvézik a
heteroaromas rendszerek és a ferrocén bioldgiai aktivitasat €és membrantranszport

tulajdonsagat a hordozo farmakoldgiai potencialjaval.



4, Irodalmi attekintés, bevezetés

Az utébbi években, évtizedekben, a ferrocén kéré épulé kémia kiemelt
figyelmet vivott ki maganak, hiszen szamos érdekes eredmény latott napvilagot a
szendvics komplexek targykérébdl, valamint egyes ferrocén szarmazékoknak
széleskdrl felhasznalasi lehetésége van a kémiai kutatasok tobb tudomanyteriletén
is. llyenek tébbek kézétt példaul a katalitikus kémia, terapias alkalmazas, bioldgiai

aktivitas [

A munkam soran eldallitott heterociklusok meghatarozé szerkezeti eleme a
ferrocén egység. A ferrocén, mint o6nalld molekula, sok mas felfedezéshez
hasonléan, egy véletlen kdvetkeztében kerllt az Otvenes évek fizikai és kémiai
kutatasainak latoészogeébe. 1951-ben Pauson es Kelly
ciklopentadienil-magnézium-bromid és vas klorid reakcidjaval a diének oxidativ
kapcsolasat tanulmanyoztak. A kisérletben, egy akkor még ismeretlen szerkezet(,
kulénésen stabil narancssarga kristalyos anyagot izolaltak . A szerkezet fizikai
tulajdonsagait alatdmasztd elméleti interpretacidig egy évnek kellett eltelni B .
Woodward és Fischer egymastdl fuggetlenul, elébbi szinte kizardlag infravords
spektroszkopiai adatokra tamaszkodva, tételezte fel a penta hapto (n°) szerkezetet.
Ezt az elméletet elbszér rontgenkrisztallografiai, majd NMR és tomeg spektrometriai
mérésekkel is alatamasztottak '% A ferrocén és mas metallocének kémigjanak
atfogd tanulmanyozasaért ' ' a Svéd Tudoményos Akadémia 1973-ban a két
uttéré kutatocsoport vezetéjét, Robert Burns Woodwardot és Ernst Otto Fischert a

kémiai Nébel-dij odaitélésével ismerte el.

Mivel mara a ferrocénnel és szarmazékaival foglalkoz6 alap és alkalmazott
kutatasok kére olyan szélesre tagult, hogy ennek aprélékos és atfogd bemutatasara
jelen disszertacid keretein belll nincs mdd, ezért az &sszefoglald részben
szubjektiven kivalasztott, altalam a legizgalmasabbnak tartott témakat mutatom be,
majd kutatécsoportunk elmult néhany évének eredményeit részletezem, hiszen ezek

a kutatasok raktak le az altalam elvegzett munka alapkéveit.



4.1. Ferrocének a biokémiaban, mikrobiolégiaban és terapias

alkalmazasuk

A metallocének egy atmeneti fém kettes oxidacids allapotu ionjabdl és két
koplanarisan elhelyezkedd ciklopentadienil gyUrGbdl allé szenvicskomplexek.
Semleges molekulak, szerves olddszerekben jol oldddnak, vizben oldhatatlanok. A
metallocének, igy a ferrocén is, harom olyan karakterisztikus tulajdonsaggal
jellemezhetdk, melyek alapjan remek épitdbkévek mind in vitro mind in vivo
kérulmények kézotti biokémiai és farmakoldgiai  kutatasokban és terapias
alkalmazasokban. A metallocének kicsi, merev hidrofdb molekulak, melyek
haromdimenzids lipofil szerkezetlknek kd&szénhetéen még polaris oldallanccal
szubsztitualva is kénnyen hatolnak &t membranokon ['*l. Szintén ebbdl a szerkezeti
sajatossagbdl adddik, hogy kémigjuk és szubsztitucids lehetdéségeik szempontjabdl
az aromas rendszerekre hasonlitanak ugyan, de az aromas vegyuletek sik
szerkezetével szemben haromdimenzids felépitésiknek kdszdnhetben gyakran van
enzimaktivitast gatlé hatasuk. A harmadik jelentds tulajdonsag, ami a fenti szerkezeti
sajatossaggal magyarazhatd, hogy a fématom elég erésen kététt a komplexben,
emiatt hasznalhatdk a szendvics komplexek tracer-ként is bioldgiai kérnyezetben,
elsésorban a radiofarmakolégiai diagnosztikaban akkor, ha radioaktiv kézponti

atomok célba juttatasa a feladat.

A terapias alkalmazasban megfeleld felezési idével bird y-sugarzé “Ru és
'93Ru izotdpokat hordozé metallocéneket funkcionalizalt ferrocén szarmazékokbol (1)
allitjdk elé halogenidjeikbél, egyszerl, egylépéses, m-ligandumcserés folyamatban,
melyben a termékelegy fékomponense a monoszubsztitualt rutenocén (2)
(4-1. &bra).

(P 2, &2 L2
3 Fe + 3 "RuCls; —— *Ru + *Ru + R *Ru + 3 FeCls
= T

= =

1 2

(R = COPh, COMe, COOMe, CONH, SO,NH, CH=CHCOMe)

4-1. abra



A fentebb mar emlitett haromdimenzids szerkezeti sajatossagot hasznaljak
Ki

védekezésben

példaul penicillin illetve cephalosporin rezisztens baktérium térzsek elleni
[14-17]

H

Ezen tdrzsek antibiotikumokkal szembeni ellenallasukat
B-laktamaz aktivitasuknak k&szonhetik. Amennyiben a penicillin illetve a
cephalosporin terminalis Ph gydrUjét Fc részre cserélik (3, 4 rendre), mely a molekula
sikjara merélegesen a harmadik dimenzidoban megndveli a kiterjedést, de nem rontja
a molekula antibakterialis hatasat. A bakterialis enzim aktiv centruma ezaltal

sztérikusan gatolt az antibiotikum B-laktam gyUrUjének megkétésében (4-2. abra).

croon S

4-2. abra

A ferrocén rész tulajdonsagaibdl kovetkezben 6tvdzhetd tébb antibakterialis

hatas is a B-laktamaz inhibitor tulajdonsaggal (4-3. abra).

S
H R
LR e e
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HOOC & N OCOMe
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Ry H
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4-3. abra

Az antibakterialis hatékonysagot és a B-laktamazzal szembeni védettség
mértékét a >CR1R, spacer rész kialakitasaval lehet befolyasolni. A szubsztitucid

fokaval n6 az inhibicids aktivitas, de csdkken az antibakterialis hatékonysag.

Fent emlitett inhibicidos hatas mas enzimek mukddését is befolyasolja. Ez
egyedulallé lehetbéség enzimek és receptorok aktiv helyeinek tanulmanyozasara.
Példaul a B-fenilalanin és B-ferrocenilalanin ésszehasonlitasaval tanulmanyozhaté a
fenilalanin aromas hidroxilezési reakcidja, melyet fenilalanin hidroxilaz katalizal.
Fenilalanin jelenlétében névekvd baktérium ferrocenilalanin jelenlétében nem né,

vagyis a ferrocenilalanin nem kompetitiv inhibitor ['®!.



Tébb igen egyszerld ferrocén szarmazék is ismert (6a-f), melyek
antimikrobialis hatast mutatnak baktériumokkal, éleszté és egyéb gombakkal

szemben (4-4. abra).

R1 Rz

6a| CO-CH=CHCI H

Rq S 6b CO-C=CH H

S R [6c] CCI=CHCHO H
6 6d | CO-CH2-CH2CI | CO-CH,-CH-CI
6e | CO-CH=CH-Ph CO-CH.CI

6f | CO-Ph-2-COOH H

4-4. abra

Példaul az 4-4.abra ,6f vegyulete, az o-karboxi-benzoil-ferrocén,

bizonyitottan hatasos a foginygyulladas kezelésében 1'%,

Dive, Biot és munkatarsaik a malaria elleni védekezésben széles kdrben
hasznalt klorokin (7, chloroquine — CQ) (4-5. abra) tébb, ferrocén részt hordozo
szarmazékat allitottak elé (4-6.abra) és az in vitro tesztekben biztatd

eredményekhez jutottak 2* 21

klorokin meflokin (mefloguine) malarone

4-5. abra

A maldrids megbetegedésekért tébb, a Sporozoa térzs Plasmodium
nemzetségeébe tartozo, protozooikus él6skddd a felelbs (P. falciparum, P. vivax, stb.).
Az utobbi évtizedekben a klorokin egyre szélesebb koérd alkalmazasanak
eredményeképp megjelentek olyan Plasmodium térzsek, melyek rezisztenssé valtak
szamos korabban elterjedten alkalmazott hatdanyagra (7-9). Mivel a vilag
lakossaganak hozzavetdleg fele van kitéve a malarianak 3, ezért egyre nagyobb a

nyomas a tudomanyos kutatasokon, hogy Uuj, altalanosan hasznalhato, illetve



célzottan, rezisztens térzsek ellen bevethetd malaria gydgyszert fejlesszenek Kki.
llyen, tobb gydgyszerre is rezisztens térzsek (P. falciparum FCR3, Dd2, W2) ellen fejt
ki jelentds bioldgiai aktivitast a ferrokin (710a, ferroquine — FQ) és szamos tovabbi

szarmazeka (10 - 11).

N Fe
Cl NS =
10

Ry =H, Me, Ph
errokin (70a): Ry = Ry = Me

R; = Me, Ph, CH,Fc
f

4-6. abra

A FQ in vitro kérilmények kézétt a CQ szenzitiv térzsén mért 1Csp és 1Cq
értékei a CQ -val egy nagysagrendben vannak, sét valamelyest még kisebbek is, a
fent emlitett rezisztens térzsek ellen pedig, a CQ -nél majdnem két nagysagrenddel
IS jobbak.

Hisztoldgiai vizsgalatokban sejtalkotdok elektronmikroszkopiai felismerése
céljabdl ferrocén karbonsavat hasznalhatnak, mert nem befolyasolja a szubsztrat
mukodését és hasznalatakor ugy azonosithatok intracellularis antigének, hogy nem

torténik sejtdegradacio %,

Ferrocén szarmazékok a rak kemoterapias kezelésében is szerephez jutnak.
Egyes tumor sejtek felszinén olyan nukleinsavak jelennek meg, melyek egészséges
sejteken nem taldlhatok meg ®* 2! A struktura felismerésére egy sor poliamint,
tobbek kozott ferrocén és mas metallocén-, illetve metallocén-dihalogenid-

poliaminokat szintetizaltak és teszteltek.



A mellrak kemoterapias kezelésében kulcsfontossagu gyogyszer a tamoxifén

(12a) és kdzeli analdgja, a hidroxitamoxifén (12b). Szarmazékaik, tobbek kdzott

ferrocén analdgok is, napjaink rakkutatasanak gyujtdpontjaban allnak 26>

12a: R = H, tamoxifén (TAM)
12b: R = OH, hidroxi-tamoxifén (OH-TAM)

4-7. abra

A tamoxifén és hidroxitamoxifén (TAM, OH-TAM), nem szteroid tipusu
anti-0sztrogének, melyeknek bizonyitott hatasuk van barmely stadiumu hormon
dependens mellrak (a mellrak azon tipusa, ahol az &sztrogén receptorok
megjelennek a sejteken — ER") kezelésében, aromataz inhibitor hatasuknak
készbnhetéen. A TAM-hez hasonld U] generacios, szelektiv &sztrogén receptor
modulatorok (SERM — selective estrogene receptor modulator) a TAM 7 Ph gyUruje
helyett metallocéneket, tébbek kdzott ferrocént hordoznak (4-8. abra). A metallocén
részlet beépitése a OH-TAM-be egy olyan 6sztrogén vektort eredményez, melyben a
biologiai médiumban primer metabolitként keletkezé6 metallocinium kationoknak
6nmagukban is komoly antitumor aktivitasuk van, igy erdsitve fel a tamoxifének
citotoxikus tulajdonsagait. Az 1:1 aranyu E/Z izomer elegyet eredményezd szintézis
McMurry kapcsolassal valdsithatd meg, a propionil ferrocénbdl (713) induld esetekben

30% koéruli brutté termeléssel.

1) NaOH, DMSO
2) CI(CHp)yNMey, HCI
_—

4-8. abra

10



Fenti ferrocifének (75) antiproliferativ aktivitasa az amin oldallanc metilén
csoportjainak szamatdl (n) fugg. Az 6sztrogén dependens (ER*) MCF7 sejtvonallal
szemben, n = 3, 4, 5 esetekben, az aktivitasok a standard SERM-ként hasznalt
OH-TAM-nél kedvezdbbek. A ferrociféneknek a korabban SERM-ekre érzéketlen
Osztrogén independens (ER’) MDA-MB231 sejtvonalon is jelentds antiproliferativ
hatasuk van. Az ICsy értékik a 0,5 uM tartomanyba esik. A OH-TAM ebben a
koncentracié tartomanyban tokéletesen hatastalannak bizonyult. Az &sztrogén

independens citotoxicitas a ferrocén in situ oxidaciojanak tudhato be:

Fe* + 0, @ Fe* + 0%
Fe* + 07 = Fe* + H,0,
Fe* + H0, = Fe® + OH + OH'

igy ezek a vegyuletek egyedulélldan igéretes célzott terapias kezelést
tesznek lehetbvé az eddig SERM-ekre rezisztens tumor tipusokkal szemben is.
Vagyis a ferrocifének olyan kettés funkcidos szerek, melyekben 6tv6zddik az
antidsztrogén hatas és az 6sztrogénindependens citotoxikus aktivitas, mind az ER",

mind az ER" tumor tipusokkal szemben.

11



4.2. A kutatocsoportunk altal korabban vizsgalt ferrocénnel

szubsztitualt heterociklusos vegyiiletcsaladok

Korabbi kutatasaiban csoportunk eléallitott és tanulmanyozott szamos
ferrocént hordozd heterociklust, melyek potencidlis - illetve néhany esetben B!
vizsgalt és bizonyitottan bioldgiailag aktiv vegylletek. llyenek példaul a
ferrocenil-pirazolok és -pirazolinek, kondenzalt gydrls 1,2 4-triazolok, imidazolok,

[32-38]

diazepinek, oxazolok, piridazinok E fejezet réviden bemutatja ezen

eredményeket, hiszen ezek képzik munkam kozvetlen elézményeit.

Ferrocenil-metilidén-hidrazonok (76a-)), melyek formil-ferrocén és a
megfelelé hidrazin szarmazékok (717a-i) kondenzéaciojaval készultek, 1,3-bipolaris
cikloaddicioi lehetdséget nyujtanak olyan ferrocénszarmazékok szintézisére,
melyekben a heterociklusos rész kdzvetlenul a Cp gylrihéz kapcsolodik. Ezek a
szubsztratok egy 1,2-protoneltolédas utan (>C=N-NHAr = [>C=N'H-NAr <
>C*-NH-NAr]) kivalé dipolaris intermedierek lesznek, melyek a valasztott
dienofilekkel készségesen reagaltak (4-9. abra). llyen megfeleld partnereknek
bizonyultak a dimetil-acetilén-dikarboxilat (DMAD), a dimetil-maleat (DMMA), a
dimetil-fumarat (DMFM) és a nitrosztirol (NTS) 1°% %],

DMAD
DMMA
DMFM
NH,-NH-R NTS
17a-i Me =
o ~0 ’°@ /N MeCN MeO,C O N |
Q § i N R Fc <
16a i =N N—N
) R 23
AN Br S _x = S
R= /@ co
AN A j\/éN R Meo.c,, N, L/
- e § ° 18 Fc
o o (o] Ry/Ry= N R \ /
N N7 AN NO,/Ph; Ph/H H/Ph N 20 N/'\(l) 24
N L
I Fe M T, Ph CO,Me \N
o o o O:N, MeO,C,, |
- ~ _N -
) - 2 N /N 25
\ L) * h « 21 N
4-9. abra
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A vart pirazol (18, 19), pirazolin (20, 21) és pirazolidin (22) termékek mellett
egyes hidrazonok (716a, 16c, 16e) esetében — oxidativ ciklizaciés folyamatra
visszavezethetdéen — kondenzalt gydrids melléktermékek (23-25) is megjelentek

szamottevd mértékl konverziéval.

Fenti épitbkévekbdl lehetdség kinalkozott tovabbi hasonld szerkezetl
ferrocenil pirazolinok (30, 31) szintézisére, azonban ebben az esetben a gyUriépitési
stratégia eltér az imént bemutatottdl (4-10. abra). A kulcsintermedierek nem a
formil-ferrocén hidrazonjai, hanem a formil- vagy acetil-ferrocén megfeleld
acetofenon- (26) vagy benzaldehid- (27) szarmazékokkal végzett Claisen-Schmidt

kondenzacidval eldallitott kalkonjai (28, 29) 4.

X ArNH-NH,

etanol/ecetsaviviz
forralas

= b
2
®
e}
3 ?’\\
A\ X ArNH- NH2
etanol/ecetsaVIV|z

forralas

4-10. abra

13



A fent bemutatott kalkonokon Kkivll, egy a fenotiazin szarmazékok
reaktivitdsanak tanulmanyozasat célzé kutatas keretein belll, tovabbi ferrocenil

kalkonokat (32 - 35) is eldallitottunk > %1 Az alabbi abra (4-11.) ezekbdl mutat be
néhany példat.

COC

. N
R = Me, nBu

R
COC

S Pz
R =H, Me, Et, n-Bu

(CH)- ‘
N e 3 T\< T\< A 33
CESD Het = Qs

e
@E p .

0

R = alkil

%Q 8\3533

4-11. abra

Formil ferrocén azido-ecetsav-etil-észterrel, Knoevenagel kondenzaciét
koévetd Staudinger reakcidban egy olyan koénnyen tovabbalakithatd foszfor-ilid
szarmazékot (37) ad "* melyet tobbek kozétt kutatdcsoportunk is alkalmazott
szamos ferrocenil-metilidén-imidazolon szarmazék (39 - 471) szintézisére
(4-12. abra) 7.

14



& N3-CH,-CO,Et Noza PPhs Noza
_0
N N=PPhs

S

O R'

)\ R
Nl Qw

S
Q R
R-NCO Noza A
= JAr
< v \ < *
40
3 L

)\R
QM H

4-12. abra

A kulcsintermedier foszfor-ilid (37) izocianatokkal aza-Wittig reakcioban egy
in situ tovabbalakithatd karbodiimid intermediert (38) képez, mely a megfelelé amin
és hidrazin partnerekkel, a fenti imidazolon szarmazékokka (39 — 4171) zarhaté.
Erdemes tovabba megemliteni ezen vegyuletek nagy relativ stabilitasat, mely a rajuk
jellemzé szerkezeti elemnek, az elektronklldd ferrocenil csoporthoz kdzvetlendl

kapcsolddo enon rész altal kialakitott push-pull rendszernek tulajdonithaté.

A fenti ferrocenil-metilidén azido-ecetsav szarmazék (36) tovabbi
gyurlépitési stratégiak kulcsintermediere is volt (4-13. abra). Ebben az esetben a
megfelelbéen funkcionalizalt imidazolonokbdl (42) egy RCM (ring closing metathesis)

reakcioval alakitottak ki a kettbs kotést a kivant imidazolo-diazepinben (43).

1) s, 'B
CoEt ) G N 2 RCol\(jI
Ao = 2) NN e k 3) "deBoc” )\

= — =
Q\%?Npphs QﬁN \\\

H O N
" 2. 2. " N N N
= 8 lépésb ]
o &o _Sepesben O M)\
— \\ N N N
o) 44 H

4-13. abra
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A monoszubsztitualt szarmazék mellett sikerrel eld lehetett allitani az
1,17’-diszubsztitualt analdégot (44) is, valamint a késébbiekben szamos tovabbi
ferrocenil-metilidén-oxazolont, imidazolont, triazolt és egyéb nyiltlancu

szarmazékokat % melyek kémiajat az alabbi abra (4-14.) tekinti at.

o)
Mo
& = Aar

A
Q 45a-¢

s

e

NO,
- 0
p@ = -PPh a b c d e F
S N el
N
A -
% Q@ 46 N/)\R

R = OH*, OEt, NHPh
(* tautomerként)

CO,Et
Ao N CO,Me

Q 48 N/%/COZMe

4-14. abra

A 45a — e oxazolok a megfelelé négyes gylrls atmeneti allapoton keresztul
képzddd kldr-imidoil-észter etilklorid vesztésébdl vezethetdk le, mig 46 imidazolonok
egy N-fenil-karbodiimid intermedierbdl képzddtek annak fuggvényében, hogy a
feldolgozas rendre vizzel (R = OH), alkohollal (R = Et) vagy anilinnal tértént
(R =HPh). A két kulcsintermedier, foszfor-ilid (37) és azido-ecetsav (36), reakcidi
DMAD-val jelentés kuldénbséget mutattak. Mivel 36 azid remek dipdl, itt a vartaknak
megfeleléen a 49 v-triazol képzdddtt mint egyetlen termék, addig 37 foszfor-ilid
reakcioja egy [2+2]-cikloaddicidra visszavezethetd izolalhatd nyiltlancu termékekbél

(47 és 48) allo elegyet eredményezett.
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Piridazin szarmazékok ismert biologiailag aktiv vegyuletek, tébbek kézott
mint foszfodiészteraz (PDE-Ill) inhibitorok. Egyes tanulmanyok két piridazin részt
hordozé hatdéanyagok bioldgiai aktivitasanak relativ megndvekedését (az egy
egységet hordozd analdghoz képest) a két egymashoz térben kdzelkeruld
heterociklusos rész jelenlétével magyarazzak. Kutatécsoportunk profiljaba beleilld
feladat volt olyan ferrocén szarmazékok szintézise, melyekben a heterociklusos
épitdegységek a ferrocént 1,1° helyzetben szubszitudljgk (4-15. abra) . A
célvegyulet két reaktiv laktam NH csoportja lehetbséget adott érdekes és Ujszeru

makrociklusos ferrocenofanok szintézisére.

1) OHC-COOH.H,0
2)NH,OH (pH=8)
O ,(\@ o 3)NoH4.HO
@)
. N\
X= (CHay aholn=1@, 3¢, 40 BuNOH Grubbs (1) kat.
metilénklorid, szobahd forrd, absz. metilénklorid

-CH5-CH=CH-CH,-
B B B = \NTN o
20700 G A S
) ) . O N-N_ ~ X
e f g h 52a-h
4-15. abra

Az 6sszes athidalt vegyllet (52a — h) szintézisét a megfeleld dibrém reagens
felhasznalasaval, enyhe fazistranszfer kérulmények kézo6tt hajtottak végre, illetve a
2-butén hid esetén (52d) az RCM reakciod is sikeresnek bizonyult masodik generacios

Grubbs katalizator alkalmazasa mellett.
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A kutatécsoport a célkitizésekben meghatarozott célvegylleteken tul, a
monoszubsztitualt analdég mellett szamos érdekes intermediert €s mellékterméket

(52 - 55) is izolalt és hatarozta meg szerkezetuket (4-16. abra).

R =H, allil

4-16. abra

Ertekezésem kozvetlen eldzménye a munka, melyben kutatécsoportunk
ferrocenil Schiff-bazis egységekbél felépulé makrociklusos ferrocenofanokat

szintetizalt és behatéan tanulmanyozta ezek szerkezetét és molekuladinamikai
viselkedéslket (4-17. abra) !

H/IH/HH (57)
Me/Me/Me/Me (58)
e _ HIMe/HMe (59)
XNIXIY' = Me/MerH (60)
Me/Me/H/H (67)
Ph/Ph/H/H (62)

4-17. abra

Az elballitott vegylletek mindegyike diazabutadién részletekkel 1,71’
helyzetben &sszekétott ferrocének. Olyan négyfogu ligandumok, melyek képesek egy
vagy két atmeneti fémet koordinalni és katalitikus aktivitasuk is jelentds lehet. A

szintetikus munka soran kizarolagosan 57 - 62 tipusu makrociklusok képzédtek, az X
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és Y szubsztituensek térigényétdl fuggd reakcididdével. Nagyobb térigényl
szubsztituensek esetén tébbféle intermedier is izolalhatd volt a reakcidelegyekbdl. Az
egy hidrazin egységgel athidalt ,56” tipusu vegyuletek képzbdését nyomokban sem
lehetett kimutatni. A tapasztalt kisérleti eredmények dsszhangban vannak a mérési
eredményekkel és szamitott energetikai értékekkel (képz&déshdk, térszerkezet-

optimalizaciok).

19



5. Kutatasi eredmények

A fenti tapasztalatok és eredmények alapjan kezdtink bele doktori
disszertacidbm tematikajanak és anyaganak megtervezéséhez. Szintetikus munkam
Kiindulasi vegyuletei, kulcsintermedierei a kdénnyen hozzaférhetdé formil- és

acetil-ferrocén (1a,b), valamint tioszemikarbazidokkal képzett karbazonjaik.

5.1. Kulcsintermedierek

A kévetkezd négy kinduldvegyllet, a formil- és acetil-ferrocén (1a és 1b)
tioszemikarbazonjai (2a és 2b), valamint ezek S-metil szarmazékai (3a és 3b),

alkalmasak Uj heterociklusos rendszerek kiépitésére egy |épésben (5-1. abra).

% NH,oNH(CS)NH,.HCI MM%-
e O——— » e _N_ - = e _N_
S ¢ A S ¢ N4 B Y N=A

H NH, R NH,
1a (R=H) 2a (R=H) 3a (R=H)
1b (R =Me) 2b (R=Me) 3b (R=Me)
5-1. abra

A: EtOH, 78°C, 2 6ra

B: MeOH, 25°C, 2 6ra
A sikerrel kecsegtetd probareakciok eredményeinek tudataban, tovabbi
harom vegyulettel bévitettem kinduldévegyleteim sorat. A fentiekkel analég mddon itt
is a formil-ferrocént hasznaltam ferrocén forrasként, azonban ebben az esetben
szimmetrikus, tehat két ferrocén egységgel kondenzaltathatd tiokarbonodihidraziddal

és diaminoguanidinnel képeztem a karbazonokat (5-2. abra).
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5-2. dbra
A: EtOH, 78°C, 2 6ra
B: MeOH, 25°C, 2 6ra
Prekurzoraim soraba logikus déntés volt felvenni az 1,1-diformil- és
diacetil-ferrocén bisz-tioszemikarbazonjait (8a és 8b), valamint azok S-metil
szarmazekait (9a és 9b). Ezek a vegylletek potencialis tébbfogu nitrogéndonor
tulajdonsaguknal fogva, mas nézépontbdl is jolI beleillenek csoportunk aktualis

[43]

kutatbmunkajaba (5-3. abra) Ezekben a vegylletekben a két kiépitendd

heterociklusos részt a ferrocén mintegy ,spacer’-ként hordozza.

H R
H2N77/N\ B .
N
HN\,\@SC\)%N%\»\G\ s (R=H|? H NH;
R % W 8b (R=Me)
o?% o A
B
R Mel
7a (R=H)
7b (R=Me) H2N7¢N R
N= A SMe
Mes R =N, _[
N
R NH,
9a (R=H)
9b (R=Me)
5-3. abra

A: EtOH, 78°C, 2 6ra
B: MeOH, 25°C, 2 6ra
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Fenti intermedierek (2 — 6, 8 — 9) mind alkalmasak tovabbi derivatizaciéra,
hiszen a tiokarbonil csoport készségesen addicionalédhat példaul aktivalt
acetilénekre, az S-metil intermedierek pedig a kialakitott diazabutadién részlet miatt
jO partnerek lehetnek Diels - Alder tipusu reakciokban, megfeleld dienofillel szemben,
illetve terminalis amin funkcidjuk aktiv lehet konjugalt addicids reakciokban. Az imént
leirtak, kutatdcsoportunk korabbi tapsztalatai, valamint irodalmi elézmények *4
alapjan gyurdzaro partnernek aktivalt acetilént, dimetil-acetilén-dikarboxilatot (DMAD)

valasztottunk.

A lehetséges reakcidk ilyen sokfélesége nagyszamu, a cékitlizésekben
megfogalmazottaknak megfeleld 6t-, hat- és héttagu heterociklusos szerkezetek
kiépulését igérte. Elméletileg lehetdség kinalkozik példaul tiazol, tiadiazol, triazol,
imidazol, tiazin, tiadiazin, piridazin, pirimidin, triazin, tiadiazepin, triazepin gyuruk

kialakitasara.

Az elballitott és izolalt vegylletek tébbféle, egymashoz nagyon hasonld
lehetséges szerkezete miatt esetikben a szerkezetigazolas gyakran bonyolult és
Osszetett feladat . A vizsgalt reakcidkban gyakran regioizomerek, nyilt lancu atmeneti
termékek, tautomériara képes szerkezetek és E/Z izomerek megjelenését lehetdvé
tevd, exociklusos szén - szén kettdskétést tartalmazd gydridrendszerek alakulnak ki.
A feladatot neheziti tovabba, hogy relativ kis molekulakrdl van sz, melyekben a
heteroatomok nagy szama miatt az NMR spektrumok, legyen sz6 'H mérésekrol
vagy akar korrelaciés vizsgalatokrdl, nem mindig alkalmas egyértelml szerkezet
igazolasra. Ezért az IR és NMR adatokat réntgenkrisztallografiaval és elméleti

szamitasokkal egészitettUk ki.

A reakcidkban izolalt termékmolekulak olyan polaris azinok és azolok,
melyek a prekurzor kén atomjat a metilezés fuggvényében vagy a gydridben (,tio”
prekurzorok) vagy metiltio csoportként gydriszubsztituensként (metil-tio prekurzorok)
hordozzak és legalabb egy karbometoxi csoporttal szubsztitualtak a heterociklusos
részen, ezért j6 alanyai tovabbi atalakitasoknak, tébbek kézétt peptid hordozdhoz

vald kapcsolasnak.
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5.2. Gylriiben kénatomot tartalmazé heterociklusok

A 2a és 2b tioszemikarbazidok gyur(lzarasi reakcidiban (5-4. abra) harom
kUlonb6z6 szerkezetl heterociklust izolaltam: 1,3-tiazol-4-on (10a, 10b), 1,3-tiazol
(11b), 1,3-tiazin-4-on (12b).

R
A | DMAD
o CO,Me 0
NN
HN H |/&002Me HN
0 K v A
A Z S e -~ N A Z "N 87 ScoMe
e N COsMe H e 2
Q R Q Me Q Me
10a (R=H) 11b 12b
10b (R = Me)
(fékomponens)
5-4. abra

A: MeCN, 82°C, 1 -3 6ra

Fenti vegyUletek képzbdésének mechanizmusat az 5-5. abra részletezi. A
kénatom konjugalt addicidjat (a) kévetd intramolekularis N-acilezés (c)
eredményeképp keletkezb 10b (illetve 2a tioszemikarbazonbdl indulva 10a) tiazolt
izolaltam mint egyedlli (10a), illetve mint fokomponenst (10b). A 2b
tioszemikarbazon reakcidjabdl a tiazolon fékomponens mellett még két melléktermék
keletkezett (11b, 12b). A 11b dikarbometoxi-tiazol képz&dését két konszekutiv
konjugalt addiciot (a, b) kévetd spontan dehidrogénezddéssel (e) lehet levezetni. A
12b tiazinon keletkezése 10a,b—hez hasonléan egy, a kénatom konjugalt addicidjat
(a) kdvetd, alternativ N-acilezb6déssel magyarazhatd. Joggal feltételezhetd tehat egy,
a kén konjugalt addiciojat kévetben kialakuld, nyilt lancu intermedier (1) in-situ
kialakulasa, melybél mindharom szerkezetl termékmolekula szarmaztathatd (c, d és
b - e). Hasonlé szerkezetl intermedierek megjelenésére a késdbbiekben (5-9. és

5-12. abra) kisérleti bizonyitékot is bemutatok.
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mMe b %_é\ﬂe
—— &4 Y S\
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(4]
|

10b & 12b 11b

5-5. abra: feltételezett intermedierek és tovabbalakulasuk
a: konjugalt addicié; b: ismételt konjugalt addicio; ¢: intramolekularis N-acilezés (lanckézi
acetil); d: intramolekularis N-acilezés (terminalis acetil); e: dehidrogénez&dés
A termékelegy fékomponenseit (10a,b) és az | metastabil atmeneti allapotot
egyarant S— 0 és S — N ,close contact’ kélcsénhatéasok stabilizaljak !, bevonva a
terminalis acetil funkcidt €s a hidrazon részt egy - egy a szubsztitualt ciklopentadienil
gyurivel és egymassal is koplanarisan elhelyezkedd 6t- illetve négytagu
gyururendszerbe. Ezekkel a szerkezetre vonatkozé allitasokkal 6sszhangban vannak
a 10b vegyulet rontgenkrisztallografiai vizsgalatabdl szarmazé adatok. (5-6. abra) A
kélcsdnhatd atomokat és a kélcsdnhatas helyzetét | intermedierben az 5-5. abran

piros szin jeléli.

A krisztallogréfiai adatokbol kidertl, hogy mind a S—-0O mind az S-N
atomtavolsagok kisebbek a 10b molekulaban, mint a Van der Waals sugarak
Osszegei, tehat a kdlcsénhatas térbeli feltételei adottak. A formil-ferrocénbdl induld
analdg reakcidban kizardlagos termékként izolalt 10a szerkezetigazolasaban is nagy
segitséget jelentett ez a réntgen vizsgalat, mivel a tébbi (IR és NMR) mérési adatot
Osszevetve a 10b esetén mértekkel, minden mas esetlegesen feltételezhetd

szerkezet elvethetd.
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C5 4 8

5-6. abra:
10b rontgen szerkezete

A 10b fé6komponens és 12b melléktermék aranya (10b / 12b) a reakcididd
ndvelésével nd. A hattagu gyUrds tiazinon egy kinetikailag instabil molekula, mely
magas hdémérsékleten gydrltranszformacios folyamatban a 10b tiazolonna alakul.
Ezt a folyamatot a reakcid kdzben felszabaduld metanol, mint egy nukleofil
katalizator segiti elé azzal, hogy megbontja a hattagu laktam strukturat, majd az ezt
kovetd acilezési I€pés soran Ujra kihasad. A 10b és 12b izomer par relativ stabilitasat
DFT szamitasokkal becsultik meg. Osszhangban a preparativ tapasztalatokkal, az
optimalizalt szerkezeteken, vakuumban, |EFPCM olddszermodellt alkalmazva
(MeCN — ¢ = 36,34) [*®l g szamitott 6sszenergia értékek vilagosan ramutatnak, hogy
a 10b tiazol jelentbsen stabilabb struktura a 12b tiazinnal. A szamitott értékek rendre
vakuumban és olddszer modell alkalmazasa mellett: AE(10b-12b) = -24,4 kJ/mol
(vakuum) és -26,1 kd/mol (MeCN).

Benzaldehid-tioszemikarbazon, tiokarbamid és tébb tioamid analdg reakcidi,
melyek tiazolonok képzddéséhez vezetnek, mar ismert folyamatok 1. Ezen kivul
olyan adott prekurzorbdl térténd alternativ szerkezeteket eredményezé gyuUrizarasi

reakciok is ismeretesek, melyekben tiazinonok keletkeznek &4

. Ezek egyideju
keletkezésére, atalakulasara, elvalasztasara és részletes karakterizalasara azonban

nem talaltam emlitést.

A melléktermékként izolalt vegyuletek szerkezetének meghatarozasa,

rontgenkrisztallografiai  mérésekre alkalmas kristadly hianyaban, a fejezet
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bevezetdjében emlitett okok miatt, nehéz és ésszetett feladat volt. Annak érdekében,
hogy tovabbi kiegészitd informacidhoz jussunk a feltUntetett szerkezetek
igazolasahoz, elméleti szamitasokat végezunk. Kiszamitottuk a széban forgd 11b és
12b valamint a hozzajuk hasonld, NMR mérések adataibol egyértelmien el nem
vethetd strukturak (“13”, “14” illetve “15”, “16” és “17”) "°C kémiai eltolédasait (rendre
5-7. és 5-8. abra). A szamitasokat DFT B3LYP szinten GIAO ™ modell
alkalmazasaval 6 -311 +G(2d,p) bazison végeztiuk el. A szerkezeteket elb6zetesen
B3LYP / 6-31 G(d) modszerrel optimalizaltuk. Az 6sszes szamitashoz a Gaussian

[51]

programcsomagot hasznaltuk P". A diagnosztikus '°C eltolédés értékek az aldbbi

tablazatokban szerepelnek (ppm, dtms = 0 ppm).

2 1
2 a2 MeQ,C COsMe
COsMe COaM Me —
N H
" o | q ] = S e
H
% Me % Me @
11b "3"
C-Sgyiri C-Ngyiiri S5-C=N
# FcC=N COOMe (1)| COOMe (2) e I eltéres
C-NHgyiiria * |C-N-Ngyiira *[ N-C(S)-N *
Mért 151.8 119 148.2 171.4 163.7 161.5 14.8 o]
1b | 1504 1262 1564 177.9 171.7 1673 121 340
Szamitott  *13" | 1667 1311 135,8 1677 1692 168,8 14,2 50,6
147 [ 1889 1208 1359 169 4 1659 163 186 62,9

"a “14"-es szerkezethez

5-7. abra
A 11b minor komponens és a mérési adatok alapjan feltételezhet6 hasonl6 (,13”, ,14")
szerkezetek, valamint a mért illetve szamitott NMR adatok 6sszehasonlitasa

A gyUlr( szomszédos szenei kdzott mért nagy eltolddaskulénbség (119 ppm
és 148 ppm) kizarja a "14” imidazolin-2-tion szerkezetet, mely ezt nem indokolja. A
tiazol gyudrUs tautomerek kézil 11b a kémiailag valdszinlbb szerkezet, amit a mért
és szamitott értékek dsszevetése is alatamaszt (tablazatban alahuzassal kiemelve).
Emellett, ennek a tautomernek a Fc-C=N-NH- részlete egyezik meg a 2b kiindulasi

anyagban is fellelhetbével, bennik a szénatomok eltolédas-kulénbsége 0,3 ppm
(rendre: 151,8 és 151.5 ppm).

A kinetikailag instabil minor komponensnek tekinthetd 12b vegylilet esetében

sem lehet pusztan NMR mérésekbdl, réntgenkrisztallografiai adatok hijan, teljes
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biztonsaggal a megadott szerkezetet igazolni, ezért az elézbekben részletezett

szamitasi modszert alkalmaztuk a szerkezet alatamasztasahoz. Ebben az esetben

négy szerkezet kdzott kellett valasztani (5-8. abra).

O COQME
HN | HN =
R/N-N’)‘s coMe Rf“'wg\s o
% Me  1q2p % Me g
MeQ,C
v Y Sy OO e Y
N.__NH -
ﬁ/L“N’ Al g)\w” g
s S
Fe ] "16" ‘:By 7"
N-C=N
# Fc-C=N CHgyirid | C=Ogyird | C-CO:le P COzlMe Me CO;z:Me I eltérés
Meért 166.8 1216 164 133.3 154 165.6 16.6 531 0
12b | 1725 1289 1659 1559 1621 171.8 141 552 252
L 157 1727 1051 1902 144 2 164.2 1726 142 556 816
Szamitott
196,2 113,2 162 1526 182 170,68 19,7 55 97.1
T 1874 1107 162 4 1417 1809 1706 17.1 35,7 76,3
*a “16"-05 és “17"-es szerkezetekhez
5-8. abra

A 12b mellék komponens és a mérési adatok alapjan feltételezhet6 hasonlé (,157, ,16”,
,17") szerkezetek és a mért, illetve szamitott NMR adatok dsszehasonlitasa
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Ugyan a 12b szerkezet tinik az d&sszehasonlitas alapjan a
legvaldszinlbbnek, de sem a mért és szamitott, sem az Osszehasonlitasukbdl
szarmaztatott adatok nem elég meggybzbek a feltételezett 1,3-tiazin-4-on szerkezet
egyértelmd igazolasahoz, ezért a problémara preparativ uton kerestink megoldast
(5-9. abra).

HN)i HNJS\(H
A N. /)\ A N. /J\

) ) ~ "N S co,Me
S ve S e 10b

A, Mel A. Mel

Me
Me . N
NH CO,Me N H
N /)\ H —c; N //k =
~ N SN /Q@ = \N

A —
e Moo S S COMe
Q Me CO,Me Me

5-9. dbra
A: CH,Cl,, BuyNOH, Mel, 25°C, Ar
a: N-alkilezés; b gyirifelnyilas; ¢: atacilez6dés (lanckézi acetil)
12b és 10b enyhe fazistranszfer kérulmények melletti metilezése azonos
terméket eredményez, a 18 N-metil-tiazolont. Ez a tiazinon - tiazolon
gyurUtranszformacio a 12b metilezésébdl (a) kdzvetlentl képzddd Il N-metil laktam
gyuru felnyilasat (b) kévetd alternativ atacilez6déssel (¢) magyarazhato. A bazikus
kérnyezetben keletkezd terminalis karboxilatbdl a metil-jodid felesleg hatasara a IV
dimetil-fumarat szarmazék keletkezik, melyb&l metanol vesztéssel az acilezésen
keresztul eldall a 10b-bdl is azonos feltételek mellett keletkezd 18 tiazolon. Ez az
atalakulas parhuzamba hozhatd a 10, 11 és 12 vegyuletek képzddéséhez vezetd, a
feltételezett | szintén nyiltlancu intermedieren keresztil lejatsz6dd és korabban mar

részletezett (5-5. abra) mechanizmussal.
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Ez a kisérleti tapasztalat, hogy mind a tiazolon mind a tiazinon gyUrdk
metilezése ugyanahhoz a metil-tiazolon szerkezethez vezet, egyértelmlen kizarja a
‘157, “16” és “17” szerkezeteket a feltételezhetd hattagu gydrus strukturak sorabdl és

alatamasztja 12b vegyuUlet képzddését.

Az 5 1 5-bisz-(ferrocenil-metilidén)-karbonohidrazid gyUrlizarasait, a fent
leirtakhoz hasonlé mdédon, DMAD-val argon atmoszféra alatt, forré acetonitrilben
végeztem. Az izolalt vegyuletek Uj, két ferrocénegységet hordozo, kéntartalmu

heterociklusok voltak (5-10. abra).

S;N >
< ”J(N/NV@

A, DMAD

& 0 % CO,Me & CO,Me
A /N\NJS;\ Ry /N\N/g A /N\N/g‘

(& “‘CHzon e COzMe
Q N%s COMe Q N//Ls e@ N%s
N 19 N transz-20 N cisz-20
5-10. abra

A: MeCN, 82°C, 1 -8 6ra

Relative révid, egy 6ras reakcididd reakci6ids izolalt termelés (%)
mellett, a 19 tiazol-4-ont és egy tiazol (Gra) 19 cisz-20| tr-20
dikarboxilat diasztereomer keverékét (cisz- 1 22 29 25
20, fransz-20) izolaltam koézel azonos 5 69 0 10
hozammal (22 %; 29 %, 25 %). A 8 [ 0 0

reakcididdé 6t orara vald ndvelésével cisz-20 izomer még nyomokban sem volt
kimutathato, a transz-20 izomer mennyisége pedig 10 %-ra csékkent, mig 19 tiazolon

69 %-ra nétt. Nyolc 6ra reakcid idé mellett mar kizarélag 19 tiazolont izolaltam
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77 %-0s termeléssel. Ezek a kisérleti eredmények az alabbi (5-11. abra)

mechanizmussal magyarazhatok.

S S

N S N
\ \
5 . N ome t N oM
e e
/N:< 2 /N:< 2
—N S Q —N S N
H w CO,Me
) MeO,C A H
Q ZV Q E-V
/ 1 b1 “ b2
19 transz-20 | d o cisz-20
5-11. abra

a: konjugalt addicio, b1,2: gydriizarédasok, c: konjugalt addicié, d: epimerizacié

Az elsé |épés a kénatom konjugalt addicidja (a) az aktivalt szén-szén harmas
kétésre, melyet Z-V és E-V intermedierek reverzibilis gylrizarédasan keresztul
transz-20 és cisz-20 vegylletek képzddése (b1, b2), illetve Z-V irreverzibilis
gyurlzarédasabdl (¢) 19 tiazol képzbddése kdvet. Z-V intermedier képzbdése egy
masik uton, a kevésbé stabil cisz-20 epimerizaciéjan (d) és a képz6db transz-3 ezt
kévetd reverzibilis gydrifelnyilasan keresztll is megvaldsulhat. Utdbbi folyamat
kisérleti eredményekkel is alatamaszthatd. A cisz-20 - transz-20 epimerizacio
megvalosul deuterokloroformban szobahémérsékleten. Ez a folyamat NMR
mérésekkel nyomon kévethetdé és bizonyithatd, valamint reprodukalhaté magas
hozammal (91%), nyolc éras forralassal acetonitrilben. Fontos megjegyezni, hogy a
fenil analég hasonlé reakcidja ismert P2 és 19 tiazol-4-on analdgjat eredményezi

kizarolagos termékként, tiazol-dikarboxilatok képzddése nélkul.

A transz-20 és cisz-20 vegyUletekre javasolt szerkezet az NMR adatok
alapjan bizonyithatd. A két izomer megkulénbéztethetd a diederes szdgekre jellemzd
vicindlis csatolasok nagysaga (rendre: ~144° - 3.0 Hz, ~0° - 7.7 Hz, ) valamint
ugyanezen két karakterisztikus gyUrdhidrogén relativ eltolédasa (a transz izomernél

nagyobbak, a hidrogénekkel a gylrl azonos oldalara esd észter csoport anizotrép
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szomszédcsoport hatasa Y miatt) alapjan. A 19 tiazolon egy tébb, az azometin
hidrogének és a hidrogén donor heteroatomok kozoétt l1étrejétt, gyenge hidrogeén
kotésekkel stabilizalt, planaris szerkezetl vegyulet, ami 6sszhangban all minden

mérési adattal.
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5.3. Gyliriiben csak nitrogén atomot tartalmazo heterociklusok

A 3a és 3b metil-tioszemikarbazonok gyudrlzarasi reakcidi komplex
Osszetétell reakcidelegyeket eredményeztek. Az 5-12. abran lathatd négy
heterociklusos rendszer, triazol (22), imidazolon (23, 24a,b) és pirimidon (25a,b)

mellett a 21 nyiltlancu intermediert is izolaltam.

A SMe A SMe
e N, e N,
NN . N= S v Ny
NH; A, DMAD e N o
3a (R=H) MeOsz
3b (R = Me) 21 OMe

COzMe MeO,C
A @ . N O &/N //1: /(\@ =N COzMe
) COzMe N Q N Q N
S Do bﬁ R /=0 R /k\i
N Mes” N CO,Me Mes” N MeS” "N 0
22 23 2ita(§= 1\72) 225?03((RR= 1\72)
(fékomponens, ha R=H) (fékomponens, ha R=Me)

5-12. abra
A: MeCN, 82°C, 1 -3 6ra

A 3a és 3b diazabutadién részleténél fogva joggal volt feltételezhetdé a
DMAD-val valé Diels — Alder tipusu [2+4]-cikloaddiciéra visszavezethetd piridazinok
képzddése, erre azonban kisérletes bizonyitékot nem talaltam. A szerkezetekbél jél
lathatd, hogy a prekurzorokbdl szarmazo kénatom a heterociklusos részleten metiltio
csoport formajaban gyUrd-szubsztituensként van jelen. Fontos kiemelni, hogy ez
esetben a 21 enamino-észter nem csupan egy logikusan feltételezheté atmeneti
allapot, melybél levezethetdk egyes heterociklusos termékek. Ellentétben a korabban
bemutatott hasonlé nyiltlancu szerkezetekkel (I, IV, V), 21 egy rdvid reakcididd
mellett valdban izolalt és stabil, vizsgalhatd intermedier. Ez a kisérleti tény kdzvetve
ugyan, de alatamasztja a fentebb emlitett (6-5. és 5-9. abra) szintén nyiltlancu

intermedierek atmeneti képzddését.

Az alabbi 5-13. abra a 3a,b tioszemikarbazonok kondenzacioibdl izolalt
heterociklusok képz6dési mechanizmusat mutatja be a 21 izolalt és egy feltételezett

(V) intermedieren keresztul.
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D —

22 23 24a,b 25a.b

5-13. abra

a: konjugalt addicié, b: acilezés, c: oxidativ ciklizacio, d: intramolekuléris acilezések

A hattagu kelatgydrG altal stabilizalt 21 intermedier levezethetd a terminalis
amino csoport konjugalt addicidjaval a DMAD harmas kétésére (a). Mig a
feltételezett VI egy acilezéssel (b) vezethetd le. Ugyan a nyiltlancu intermediert csak
3b metil-tioszemikarbazon reakci6jabdl tudtam izoldlni, azonban a 3a
kulcsintermedier reakcidjabdl izolalt 6sszes vegyllet szintén levezethetd egy ilyen
szerkezetl analdg intermedierbél. Ebbél 22 triazol egy oxidativ ciklizacio (c)
eredménye, mig 23, 24a,b és 25a,b egy-egy intramolekularis acilezéssel (d)
vezetheték le. Vagyis ennek az intermediernek az izoldlasa valdszindsiti az
addicio - acilezés részlépés sorrendet a masik feltételezett, VI-on keresztili

acilezés - intramolekularis addicio, forditott sorrenddel szemben.

A korabban mar emlitett okok miatt a pontos szerkezet azonositas 22 — 25
vegylletek esetében sem egyértelml pusztan IR és NMR mérési adatok alapjan.
Klléndsképpen 23 — 24a — 25a valamint 24b — 25b konstitucidos izomerek
azonositasa és megkulénbdztetése jelentett nehézséget. A probléma megoldasat az
tette lehetévé, hogy 24b imidazolonbdl és 25b pirimidonbdl sikerult réntgen
krisztallografiai mérésre alkalmas kristalyokat eléallitani. Eltekintve a heterociklus
gyurltagszamatdl, ez a két vegyulet térszerkezete rendkivil hasonlé ugyanugy, mint
a mért NMR és IR adatok is.
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5-14. abra:
24b rontgen szerkezete
Eltéréen a korabban bemutatott 10b tiazolon szerkezetétdl, e két
vegyuletben a heterogydrli és a szubsztitualt Cp gylrd kozel merdlegesek
egymashoz képest (24b: 82.9°; 256b: 78.5°), ezzel csOkkentve a sztérikus
zsufoltsagot a molekulakban. A karbometoxi csoportok a ferrocén egységhez képest

exo, mig a metiltio csoportok endo helyzetben vannak.

5-15. abra:
25b rontgen szerkezete
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A réntgenmérésekkel szerkezet-igazolt 24b és 25b | ferrocenil-etilidén”
vegyuletek-NMR spektrumait 6sszevetve 24a és 25a ,ferrocenil-metilidén” parjaikéval
utobbiak feltételezett szerkezete is nyilvanvald. A 22 triazolszarmazék szerkezetéhez
nem fér kétség az IR, 'H- és ">C-NMR adatok alapjan, hiszen itt a triazol gy(r(i
koézvetlenll kapcsolodik a Fc részhez és ez jelentbés kiuldénbséget okoz. A 23
vegylleté pedig, a tébbi mar igazolt szerkezettel, elsbésorban a 24a vegyuletével

6sszehasonlitva adédik.

A csak nitrogén heteroatomos, két ferrocén egységet hordozd heterociklusok
kialakitasara alkalmas prekurzorok az 5 tiokarbonodihidrazid S-alkilezésével kapott 6

metil-tio szarmazeék és a 4 bisz-ferrocenil-metilidénamino-guanidin (5-16. abra).

&N\ iMe

™ \
6 4
A, DMAD A, DMAD

Y

MeO,C  COMe % =N
A A 2 >—/ 2 Q N
Q /N\ ) /‘\ I
S S Ny Y

NN NZ N7 co,Me
N N N T
%/‘ SMe W
A*@ ’(\@
S N %
26 27 Q 28

5-16. abra
A: MeCN, 82°C, 1 -3 6ra

A 6 vegyulet reakcidja DMAD-val (A) a korabban is alkalmazott kérulmények
kozott, 1,5-ciklizacidval és az azt kdvetd dehidrogénezddéssel, illetve konjugalt
addicion keresztul a 26 triazolt, mint fékomponenst (54 %), valamint
melléktermekkeént (21 %) 27 triazolint eredményezi. A bazikus karakterl 4 guanidin
prekurzornak elektrofii reagensekkel szemben nagyobb affinitasa van, s
kondenzacidjaval 28 pirimidon képzddik, mint egyedlli termék kdzepes termeléssel
(62%).

35



5-17. abra:
26 rontgen szerkezete

A 26 triazol szerkezetére a réntgenfelvétel mellett, tovabbi bizonyiték még az
"H-NMR spektrumbél az NH &s CH=N jelek elt(inése (6 kinduld anyaghoz képest) és
a DMAD beépulésére utald jelek hianya. A 27 analég triazolban a DMAD beépulését
a karbometoxi és a metin jelek bizonyitjdk, az oldallanc E konfiguraciojat NOE
mérésekkel bizonyitottuk. A 28 vegyililetben a hatos gyuru kiépulését és a feltintetett

konstitlicié helyességét 'H - ">N-HMBC mérésekkel lehetett egyértelmden igazolni.
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5.4. Az 1,1’ diszubsztitualt ferrocének reakcioi

A monoszubsztitualt ferrocén-analdégok kérében altalanosan alkalmazott
kérulmények kdézoétt (forrd acetonitril, 3 6ra) a DMAD-s gydrizarasi kisérletek
mindegyike sokkomponensl reakcidelegyekhez vezetett (5-18. abra). Ez a
feldolgozas és értelmezés szempontjabdl kedvezbtlen kérulmény a reakcioidd és

hémérseéklet valtoztatasaval elvégzett probareakcidkban sem valtozott jelentbsen.

H R
H2N7]/N\ B
d N/% _N. /Zf » tobb-komponensii
N reakcibele
R N NH 9
8a (R=H)
8b (R=Me)
R
HZNVN‘ = SM
MeS N %o —N_ © tobb-komponensii
N/< reakcioelegy
R NH,
9a (R=H)
9b (R=Me)

5-18. abra
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5.5. Oxidativ ciklizacidk

Egy tovabbi diferrocenil szarmazék szintézisének érdekében, mely 19
5-szubsztitudlatlan  analdgja  (32),  kldrecetsavval  kiséreltem meg 6
tiokarbodihidrazidot gyUrdvé zarni, S-alkilezést kovetd intramolekularis acilezéssel
(5-9. abra).

x A, CICH,COOH, MeO" x
A NN f B, FeCly.6H,0 o =N P

N
N/QN/N\\ QFe ! > Q i//g

=
Ao . \/Q @N\ y <

Q S N N
N />\ N
W s
29 @ 30
5-19. abra

A: MeOH, 65°C, 1 6ra
B: EtOH, 78°C, 1/2 6ra, majd 12 6ra 25°C

A reakcié az adott kérulmények kézétt, NaOMe bazissal forr6 metanolban, a
vart tiazolon helyett, a 29 1,3 4-tiadiazol (32 %) és 30 1,2 4-triazoltion (9 %)
képzbdéséhez vezetett. Ugyan nem a vart termék képz6détt, az eredmény mégsem
teliesen meglepd, hiszen hasonlé ferrocenil-metilidénhidrazono szarmazékok
esetében korabban taldlkoztunk mar oxidativ ciklizaciés folyamatokra
visszavezethetd mellékreakciokkal, melyek szamottevdé mértékben |éptek fel és
szolgdltattak a gylr(izart mellékterméket a vart termék, termékek mellett. B4 A
jelenség a ferrocén csoport erds elektronklldd sajatsagaval magyarazhato és erre az

alabbiakban kisérletes bizonyitékok is bemutatasra kerllnek.

A gyenge termeléssel izolalt két vegyllet mellett jelentdés mennyiségl
elkatranyosodott melléktermék képzddott. Argon alatt kiforralt metanolban egy o6ras
reakcioidét alkalmazva hasonlo termékeloszlast tapasztaltam, azonban a hozamok
jobbnak bizonyultak (29: 40 %, 30: 14 %), tehat a reagens, mint oxidalészer vehet
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részt a reakcidban. Hasonlo oxidacios folyamatokra visszavezethetd termékek
képzbdésére szamitottam DBU vagy PCC oxidalé szerek alkalmazasakor, azonban
mindkét esetben csak bomlastermékek és a kiinduldé anyag volt a reakcidelegyben.
Ellenben, ha az oxidacidt, a difenil analég oxidativ gylirizarasara ismert modon P2,
etanolban, erélyesebb oxidaloszer, FeCls jelenlétében végeztem, a konverzid tovabbi
javulasat tapasztaltam. (29: 62 %, 30: 27 %).

A spektroszképiai adatokon kivul 30 tiazol szerkezetére tovabbi kisérleti
bizonyiték a metilezésébdl j6 termeléssel (82 %) kapott vegyulet, mely azonosnak
bizonyult a 6 intermedier DMAD-s gydrlzarasabdl izolalt és fentebb mar bemutatott

26 3-metiltio-triazolinnal (5-20. abra).

E&N\ A Mel,MeO" 56 NN B, DMAD
- s N_ N 6

N. NH

- Y,
N NY
S SMe

A A
) )

S . S 26

5-20. abra
A: MeOH, 25°C, 2 6ra
B: MeCN, 86°C

A nem Kkivant oxidativ atalakulasok kikuszébélésének érdekében az 5
tiokarbonodihidrazidot el6szér kldrecetsav-etilészterrel alkileztem, majd az izolalt 32

[54] az

észter intramolekularis gyUrizarast egy bifunkcids organokatalizatorral
(N-(2-dimetilamino)-ciklohexil-N’-[3,5-bisz-(trifluormetil]feniltiourea)-val végeztem

(5-21. &bra).
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&N\

A: aceton, K,CO,, 56°C, 1 6ra
B: metilén-klorid, 40°C, 5 6ra

A 0
A, CICH,-COOEt B 3 =N,
5 2 S NH S NJg
31 N%S/\CozEt 32 N%S
! ]
_N ~ - _N
@/N\H/N .
S
A : A
Q F7 F Q
Takemoto katalizator Q
5-21. abra

A 29 tiadiazol és a 30 triazol-tion vegyuletek képzddésehez lehetséges, de

nem kizardlagos ut, a kén atomon vagy az egyik C=N kétés nitrogénjén végbemend

intramolekularis addiciét (VII és VIl atmeneti allapotok) kovetd dehidrogénezédés

(5-22. &bra).
_ H §_ b1 &/ @
) @ n ;NN:/Q - Q@ N/‘NB\HN:;
SR
§,N£SH 2. %NH
<
& viil @ 30

<

5-22. abra

a1,2: intramolekuléris addiciok, b1,2: dehidrogénezddés

A difenil analdg kapcsan leirt FeCls-os oxidacidé alapjan, az 5 - 29 és

5 - 30 atalakulasokban figyelembe veendd tovabba a IX nitrilimin atmeneti allapoton

keresztuli ut is, mint lehetbség (5-23. abra).
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& ) 30 g ) 30
5-23. abra

A 29 (kinetikailag kedvezébb) és 30 (termodinamikailag favorizalz) termékek
képzb6désének, valamint a 29 - 30 izomerizacionak lehetséges részlépései.
Habar minden fentebb targyalt esetben a 29 tiadiazol volt a fékomponens a
termékelegyekben, xilénben, argon atmoszféra alatt 5 éra forralassal 29 tiadiazol 30

triazolla alakul 50 %-os termeléssel, elkatranyosodott termékek képzddése mellett.

A Kkisérleti eredmények és a bemutatott atalakulasok lehetséges
mechanizmusainak mélyebb értelmezése érdekében DFT szamitasokat végeztink
29 és 30 vegylletek stabilitdsanak meghatérozasara. P>°® A B3LYP/6-31G(d,p)
bazison végzett szamitasok eredménye szerint 30 triazol stabilabbnak bizonyult 29
tiadiazolnal (AE(30-29) = -55.5 kd/mol). Ez bizonyitja, hogy az oxidativ ciklizacios
gyurlzarédasok kinetikai kontrol alatt allnak. A forré xilénben tapasztalt 29 - 30
izomerizacié, a IX nitrilimin atmeneti allapotba térténd, reverzibilis endoterm
gyUrdfelnyilas eredménye (AE(IX-29) = 131.7 kJ/mol). Ez az intermedier egy — egy
reverzibilis endoterm hidrogénvandorlassal X (AE(IX-X) = 46.8 kJ/mol) illetve XI
(AE(IX—XI) = 110.4 kJ/mol) tautomerekké alakulhat. E tautomerek exoterm
ciklizacioja 30 keletkezését eredményezi kézvetlentl (AE(30-XI) = —187.2 kJ/mol),
vagy a 30’ [1,24]triazol-3-tiol tautomer forman keresztul (AE(30’-X) = -156.7

kJ/mol). Osszhangban a spektroszkdpiai adatokkal, a szamitott energia értékek
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szerint is a 30 triazol-tion szerkezet stabilabb a 30’ tiol tautomerénél [AE(30°-30) =
75.7 kJImol]. Az elemi |épésekre szamitott energiaértékek Osszehasonlitasabdl
adodik, hogy a forrd xilénben végrehajtott 29 - 30 termikus izomerizacié alX > X >

30’ intermediereken at a leginkabb kedvezményezett.

A IX intermedier relativ stabilitasat szintén B3LYP/6-31 G(d,p) bazison vett

modellezéssel vizsgaltuk (5-24. abra).

X
== -N N., =

HNT NH -+ 0, RT& =N SY N"R*+ HO,
R._N N R S

5 R=Fc AE; = 44,5 kJ/mol IX R=Fc

33 R=Ph AE, = 54,6 kJ/mol Xl R=Ph

S

HN™ "NH, + O, R'EB%N/NQ:/NHz + Hy0,
R.N S

2a R=Fc AEj3 = 54,3 kJ/mol Xl 5R=Fc

34 R=Ph AE,4 = 66,5 kJ/mol XIV R=Ph

5-24. abra

A hipotetikus oxigén-kdzvetitette dehidrogénezések termodinamikajat 5, 33,
2a és 34 modellek vizsgalataval végeztik. Az adatokbdl lathatd, hogy a nitrilimin
intermediereket (IX, Xl — XIV) stabilizalé hatas nagysaga erbésen flugg a lancvégi
szubsztituensek szamatél és tipusatdl. Osszhangban az elvartakkal és
tapasztaltakkal, a két ferrocén csoportot hordozd IX intermedier bizonyult a
legstabilabbnak. A kdzel azonos AE, és AE; értékek arra engednek kdvetkeztetni,
hogy egy ferrocén egység nitrilimin részre gyakorolt stabilizalé hatasa hozzavetbleg
két fenil csoportéval egyenértékl. A 2a és 33 tiokarbamid szarmazékok
klérecetsavval végzett ciklizacios reakcidi az irodalomban ismertek. 1 &

A két prekurzor - intermedier par (5 — IX és 33 — Xll) optimalizalt
szerkezetébdl lathatd (5-25. abra), hogy mig a 33 fenilanalég esetében az aromas
szubsztituensek koplanaris helyzete megbrzédik Xl intermedierben, addig 5

dehidrogénezddésébdl levezethetd IX intermedierben a koplanaritas megszinik és
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egy olyan twisted konformacid bizonyult az optimalisnak, melyben a két ferrocén

egység Cp sikjai kdzel merdlegesek egymasra (O = 97.1°).

5 1X
a3 I X
5-25. abra

Az optimalizalt nitrilimin atmeneti allapotok haromdimenzibs szerkezet

IX intermedier nagy relativ stabilitdsa részben magyarazhaté egy vas
kézpontu donor jellegl ferrocén d palya és az elektronhianyos linearis nitrilimin
csopport akceptor jellegu n* palyaja kdzott kialakuld gyenge donor - akceptor

kélcsdnhatassal  (5-26.  abra).

Tovabbi DFT szamitasok szerint @

ugyanilyen szerkezeti sajatossagok O “~ —
allnak fonn a 2a/Xlll és 34/XIV > ; z E%Q
modell vegyUletek - intermedier g% ------

parok esetében is.

5-26. abra

Hasonld jellegl killcsénhatasok jol ismertek analdg ferrocénszarmazékok
esetében is, ahol a ciklopentadienil gyurihdéz kdzvetlenil erds w-akceptor csoport

kapcsolodik. 1162
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6. Kisérleti rész

A preparativ munka soran a reakciok lefutasat és az izolalt intemedierek,
termékek tisztsagat vékonyréteg kromatogréfiaval ellenériztem. (Merck TLC
aluminium sheets silica gel 60 Fus4). A nyers termékelegyeket szilikagéllel (silica gel
60, 0.040-0.060 mm, 230-400 mesh ASTM) téltétt oszlopon kromatografaltam, a
termékeket esetenként cellitagyon ateresztve és az esetek tulnyomo részében
atkristalyositassal tisztitottam. Az olvadaspontok meghatarozasat Boetius féle
mikroszkdpos olvadaspontmérd berendezéssel nyitott kapillarisban végeztem és az

eredmények korrigalatlanok.

Az infravéros spektrumok Opus 3.0 szoftvercsomaggal iranyitott IFS-55 FT

spektrofotométerrel készultek.

Az 'H és "*C NMR felvételek CDCls vagy DMSO-ds oldatban késziltek 5
mm-es mintacsévekben, Bruker DRX-500 tipusu spektrométerben 500.13 MHz ('H)
és 125.76 MHz (13C) frekvenciakon, TMS belsé referenssel. A DEPT, 2D - COSY,
HMQC, HMBC és DIFFNOE spektrumokhoz a standard Bruker pulzusprogramokat

hasznaltam.

A roéntgenkrisztallografiai mérések Rigaku R - Axis Rapid (10b, 26) illetve
Rigaku AFCBS (24b, 25b) diffraktométereken késziltek. A szerkezetekhez tartozé
krisztallografiai adatok a Cambridge Crystallographic Data Center adatbazisaban
vannak tarolva rendre 294707, 727238, 294705 és 294706 CCDC szamokon.

6.1. Ferrocén prekurzorok és hidrazinszarmazékok

kondenzacios reakcioi

A Kkiindulasi ferrocén (1ab, 7ab) (50 mmol) és a megfeleld
hidrazinszarmazék (55 mmol) etanolos (absz., 25 ml) oldatat forraltam két oran
keresztll. Beparlas utan a maradékot szilikagéllel téltétt oszlopon kromatografaltam,
eluenskét metilén kloridot hasznaltam. Az izolalt termékeket n-hexannal

kristalyositottam, szlrtem, majd vakuumban szaritottam.
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Megjegyzések: 1) Bifunkcids ferrocén prekurzorok (7a,b) esetében 0,55

ekvivalens hidrazinszarmazékot, mig a szimmetrikus hidrazinok beépitésekor 1,82

ekvivalens ferrocén partnert alkalmaztam. 2) Ugyan 2a,b és 8a,b vegyuletek ismertek

az irodalomban, mind magam allitottam el Oket, az itt részletezett modon.

6.1.1. 1-ferrocenil-metilidénaminotioszemikarbazid (2a)

narancssarga por, termelés: 12,30 g, 42,86
mmol, 92 %; op.: 171 - 173 °C

6.1.2. 1-ferrocenil-etilidénaminotioszemikarbazid (2b)

narancssarga por, termelés: 924 g, 30,70
mmol, 70 %; op.: 170-172 °C

6.1.3. 1,5-diferrocenil-metilidéntiokarbonohidrazid (5)

barna por; termelés: 22,25 g, 27,9 mmol, 89 %;
op.. 173 — 175 °C; szamitott: CosHxFeaN4S (498.22); C
55.45 H4.45 N 11.25 S 6.44 %; mért C 55.42, H 4.43,
N11.29S6.40 %

6.1.4. 1,3-bisz(ferrocenil-metilidénamino)guanidin (4)

s6tét narancssarga por; termelés: 20,40 g, 42,4
mmol, 85 %; op.: 109 — 111 °C; szamitott: CosHosFeoNs
(481.17); C 57.41, H4.82, N 14.55 %; mért C 57.32, H
494 N14.70 %
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6.1.5. 1,1’-ferrocenil(bisz)metilidénaminotioszemikarbazid (8a)

bordd por, termelés: 3,10 g, mmol, 78 %; op.:
203 °C (dekomp.)

S

(1,1 Fe{_=N. J\

N
H

NH,

6.1.6. 1,1’-ferrocenil(bisz)etilidénaminotioszemikarbazid (8b)

s6tét vorés por, 2,37 g, mmol, 62 %; op.: 196 -
201°C (dekomp)

(1,1 Fc

N.
N
H

Me

S

X

NH,

6.2. Altalanos leiras 3a és 3b S-metil-tioszemikarbazon és S-

metil-toikarbodihidrazon kulcsintermedierek szintéziséhez

A megfeleld tioszemikarbazont vagy tiokarbokarbodihidrazidot (2a, 2b, 4; 10

mmol), majd metiljodidot (1,42 g, 10 mmol) adtam natrium (230 mg, 10 mmol)

metanolos (50 ml) oldatahoz. A reakcidelegyet argonatmoszféra alatt 1 éran at

forraltam, majd szarazra paroltam. A beparlasi maradékot oszlopkromatografiaval

tisztitottam szilikan, eluensként metilén-kloridot hasznaltam. A termékeket n-

hexannal vagy n-hexan — etanol (kérulbelll 10:1) olddszer eleggyel kristalyositottam.

6.2.1. (12)-1-Ferrocenil-metilidénamino-2-metilizotiourea (3a)

narancssarga por; termelés: 821 mg, 2,73
mmol, 91 %; op.: 99 - 101 °C; szamitott: C13HsFeN3S
(301.20) C 51.84, H 5.02, N 13,95 %; mért C 53.40,H
512, N13.81 %

Fc

~~

SMe

YN

N

NH,
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6.2.2.

narancssarga por; termelés: 803 mg, 2,55
mmol, 85 %; op.: 83 - 84 °C; szamitott: C14H17FeNsS
(315.22) C 53.35, H 5.44, N 13.33 %; mért C 53.11, H
5.50, N13.73 %

6.2.3.
s6tét vords por; termelés: 2,38 g, 4,65 mmol,
93 %; op.: 79 — 81 OC; szamitott: C24H24F62N4S

(5612,24) C 56.28, H 4.72, N 10.94, S 6.26 %; mert: C
56.37,H4.82, N11.02, S 6.24 %

6.2.4.

Sotét vords por, termelés: 761 mg, 1,83 mmol,
71 %; op.. 65-67 °C

6.2.5.

Barna por, termelés: 619 mg, 1,39 mmol, 58 %;
op.. 80-83°C

(12)-1-Ferrocenil-etilidénamino-2-metilizotiourea (3b)

SMe

Fco _N. /)\NHz

1,3-bisz(ferocenil-metilidénamino)-2-metilizotiourea (6)

SMe
N
H

Fc N~ Fc

N

(1,1-Z,2)-Bisz((ferrocenil-metilidénamino)-2-metilizotiourea) (9a)

SMe

1.1)Fel _N.
(1.1 Ferz N/)\NHz

(1,1-Z,Z2)-Bisz((ferrocenil-etilidénamino)-2-metilizotiourea) (9b)

SMe

11)F N
(1.1) Fc /\N/)\NHz

Me
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6.3. Altalanos leiras a DMAD-val torténé ciklokondenzacios

reakcidkhoz

A megfelel6 tiokarbamid intermedier vagy S-metil szarmazékanak (2a, 2b,
3a, 3b, 4, 5, 6; 4 mmol) acetonitriles oldatahoz (50 ml) kevertetés kdzben, inert
atmoszféra (Ar) alatt lassan dimetil-acetilén-dikarboxilatot adtam (5 mmol). A reakcid
hémérsékletét 3 drara forraspontig (82°C) emeltem, majd az elegyet szarazra
paroltam. A beparolt nyers reakcidelegyet n-hexannal kristalyositottam majd
Kiszdrtem. Az igy kapott sétét narancs vagy bibor port metilén-kloridban (30 ml)
oldottam, majd vizzel extrahaltam (2 x 30 ml). A szerves fazist vizmentes Na,SO4
folott  szaritottam, végul beparoltam. A nyers termékelegyet szilikagélen
kromatografaltam, eluensként n-hexan - etil-acetat, etil-acetat - metanol illetve
kloroform (vagy metilén-klorid) — metanol rendszereket hasznaltam a vékonyréteg

kromatografias tapasztalatok és a termékelegy 6sszetételének a fuggvenyében.

Megjegyzések: 1) Tébb kisérletben a reakcididét a fent leirt harom 6&rardl

moddositottam (1 - 8 dra), ezekre az esetekre az 5. fejezetben kuldn kitértem. 2) Az
5.4. fejezetben bemutatott kisérleteket is fenti altalanos leiras alapjan viteleztem ki,
azzal a kulénbséggel, hogy DMAD-bdI a leirt 1,2 ekvivalens helyett 2,2 ekvivalenst

hasznaltam, |évén a kiindulasi anyagok bifunkciosak.)

6.3.1. (22)-Metil 2-{(22)-2-[(E)-2-(ferrocenil-metilidén)hidrazono]-4-oxotiazol-idin-
bilidénjacetat (10a)

vorés por; termelés: 1,223 g, 3,08 mmol, 77 % o
(reakcioidé: 1 6ra); op.. 232-240 °C; szamitott: HN H
Cy7H1sFeN303sS (397.23); C 51.40, H 3.81, N 10.58, S
8.07 %; mért C 51.41, H4.01, N 10.12, S 7.96 %
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6.3.2.
idin-5ilidénj}acetat (10b)

vorés por; termelés: 460 mg, 1,12 mmol, 28 %
872 mg, 2,12 mmol 53 %
(reakcididé: op.. 211-214 °C;
CisH17FeNsO3S (411.27) C 52.57, H 4.17, N 10.22, S
7.80 %; mért: C 52.35, H4.25, N10.12,S7.95%

(reakcididé: 1 dra),

3 dra); szamitott:

6.3.3.

vorés por; termelés: 229 mg, 0,52 mmol, 13 %
176 mg, 0,40 mmol, 10 %
(reakci6idé: 182-184 °C;
CioH1gFeN3O4S (441.28) C 51.71, H 434, N 952, S
7.27 %; mért: C51.93, H4.46, N9.71,S7.16 %

(reakcididé: 1 o6ra),

3 dra); op.: szamitott:

6.3.4.
1,3-tiazon-6-karboxilat (12b)

vorés por; termelés: 740 mg, 4.51 mmol, 45 %
164 mg, 0,40 mmol, 10 %
(reakcididé: op.. 134-137 °C;
CisH17FeNsO3S (411.27) C 52.57, H 4.17, N 10.22, S
7.80 %; mért: C 52.43, H4.22, N 10.08, S 7.88 %

(reakcididé: 1 o6ra),

3 dra); szamitott:

6.3.5.

Bibor por; termelés: 353 mg, 0,80 mmol, 20 %;
op.. 127-129 °C; szamitott: C1gH1sFeN304S (441.29) C
51.71 H4.34 N 952, S 7.27 %; mért. C 51.57, H 4.38,
N9.42 S732%

(22)-Metil 2-{(22)-2-[(E)-2-(1-ferrocenil-metilidén)hidrazono]-4-oxotiazol-

Dimetil-2-[(E)-2-(1-ferrocenil-etilidén)hidrazinilJtiazol-4,5-dikarboxilat (11b)

CO,Me
NN
CO,Me
FCYN\NJ\S 2
Me H

(2E)-Metil-2-[(2E)-2-( 1-ferrocenil-etilidén) hidrazono]-3, 4-dihidro-4-oxo-2H-

HN

|
FCYN\N/)\S

CO,Me

Dimetil-2-[ferrocenil-5-(metiltio)-4H-1,2,4-triazol-4-il[fumarat (22)

H
Meozc%
=~ “co,Me

FCYN
\ SMe
N~
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6.3.6.
4(5H)-ilidénjacetat (23)

vorés por; termelés: 576 mg, 1,40 mmol, 35 %;
op.: 122-124 °C; szamitott: C1sH17FeNz03S (411.27) C
5257, H 417, N 10.22, S 7.80 %; mért: C 5261, H
410, N 10.04, S 7.82 %

6.3.7.
5(4H)-ilidénjacetét (24a)

vorés por; termelés: 247 mg, 0,60 mmol, 15 %;
op.: 143-145 °C; szamitott: C1sH17FeNz03S (411.27) C
52.57, H 417, N 10.22, S 7.80 %; mért: C 52.60, H
426, N10.11, S 7.84 %

6.3.8.
5(4H)-ilidénjacetét (24b)

vorés por; termelés: 306 mg, 0,72 mmol, 18 %;
op.: 159-161 °C; szamitott: C1gH1gFeNz03S (425.29) C
53.66, H 450, N 988 , S 7.54 %; mért. C 53.52, H
468, N9.96, S7.48 %

(22)-Metil 2-[1-(ferrocenil-metilidénamido)-2-(metiltio)-5-oxo-1H-imidazol-

ol
FCVN\NJS’;{'
J=N toMe

(2E)-Metil [2-(1-ferrocenil-metilidénamino)-2-metiltio-4-oxo-1H-imidazol-

(2E)-Metil [2-(1-ferrocenil-etilidénamino)-2-metiltio-4-oxo-1H-imidazol-
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6.3.9. Metil 3-(ferrocenil-metilidénamino)-3,6-dihidro-2-metiltio-6-oxopirimidin-4-
karboxilat (25a)

narancssarga por; termelés: 329 mg, 0.80

COOMe
mmol, 20 %; op.. 132-135 °C; szamitott: FC\7N\N x
C1sH17FeNsO3S (411.27) C 52.57, H 4.17, N 10.22, S )%N o

7.80 %; mert: C 55.72 H 4.38, N 10.62, S 7.90 %

6.3.10.  Metil 3-(ferrocenil-etilidénamino)-3,6-dihidro-2-metiltio-6-oxopirimidin-4-
carboxilat (25b)

narancssarga por; termelés: 510 mg, 0,83 COOMe
mmol, 30 %; op.. 112-116 °C; szamitott: FC\(/N\N X
C19H19FeN303S (425.29) C 53.66, H 4.50, N 9.88, S l\lf\l/lees)\\N o
7.54 %; mert: C 63.75, H4.54, N 9.85, S 7.59 %

6.3.11.  Dimetil 2[(1Z)-(1-ferrocenil-etilidénamino)-2-metilizotioureido]fumarat (21)

narancssarga por; termelés: 585 mg, 1,28 SMe
mmol, 32 %; op.: 138140 °C; szamitott: FCYN\N/)\NH
CaoHasFeNs04S (457.34) C 52.53, H 5.07, N 9.19, S MeMeOQC&rCOQMe
7.01 %; mért: C 53.58, H5.18, N 9.27, S 6.96% H




6.3.12.

oxotiazolidin-5-ilidén)acetat (19)

Metil 2-(ferrocenimetilidénhidrazono)-3-(ferrocenil-metilidénamino)-4-

s6tét narancssarga por; termelés: 535 mg, 0,88 mmol, 22 % (reakcio idé: 1

ora), 1.677 g, 2,76 mmol, 69 % (reakcié id6: 5 6ra),
1.873 g, 3,08 mmol, 77 % (reakcididd: 8 6ra), op.: 188-
191 °C (dekomp.); szamitott: CosHo4Fe2N4O3S (608,29)
C 5529, H 3.98, N 9.21, S 5.27 %; mért. C 55.35, H
4.04,N9.13, S 5.30 %

6.3.13.
1,2,4-triazol-1-il)maleét (27)

narancssarga por; termelés: 550 mg, 0,84
mmol, 21%; op.: 96-98 °C; szamitott: CsoHsoFe2N404S
(654,36) C 55.07, H 4.62, N 8.56, S 4.90 %; mért: C
5512, H4.55, N 8.49, S 4.93 %

6.3.14.
1,2,3,6-tetrahidro-6-oxopirimidin-4-carboxilat (28)

narancssarga por; termelés: 1.465 g, 2,48
mmol, 62 %; op.: 110-112°C; szamitott: CosHasFesNs03
(591,22) C 56.88, H 4.26, N 11.85; mért: C 56.99, H
4.20, N 11.94 %

Dimetil 2-(4-(ferrocenil-metilidéamino)-4,5-dihidro-3-(metiltio)-5-ferrocenil-

Fc
FC\//N\N)\
—N

MeS

N/4§/COOMe

COOMe

metil 2-(ferrocenil-metilidénhidrazono)-1-(ferrocenil-metilidén-amino)-

F

C
\m 0
\N)k/lL
ch/N\N/)\H

COOMe
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6.3.15.  3-Metiltio-4-(ferrocenil-metilidénamino)-5-ferrocenil-4-H-1,2,4-triazol (26)

narancssarga por, termelés: 1.102 g, 2,16 Fo
0/. - . _ [e] 4 [ .
mmol, 54%; op.. 106-109°C szamitott: CosHxFesN4S FCWN\N)%N
(510.21) C 56.50, H 4.35, N 10.98, S 6.28 %; mért: C =N
56.60, H4.31 N 11.06, S 6.21 % MeS
6.4. Altalanos leiras az oxidativ ciklizacios reakciokhoz

A) Natrium-metoxid oldathoz (47 mg, 2,0 mol natrium, 25 ml metanol) adtam
kevertetés kdzben egymas utan az 5 diferrocenil-metilidéntiokarbonohidrazidot (996
mg, 2,0 mmol) majd klorecetsavat (189 mg, 2,0 mmol). Az igy keletkezett oldatot egy
oran at forraltam, beparoltam, majd a beparlasi maradék metilén kloridos (100 ml)
oldatat, 10% -os bikarbonat oldattal (30 ml) és azt kdvetden vizzel (2 x 20 ml)
mostam. A Na;SQ,4 -on szaritott, szlrt és beparolt nyersterméket kromatografaltam
(szilikagél, n-hexan - etil-acetat 5:1). Mind a 31 tiadiazolt (elsé frakcio), mind a 30

triazolt (masodik frakcid) éteres kristalyositas utan izolaltam.

Megjegyzés: A 5.5. fejezetben részletezettek szerint a reakciét levegbn

végeztem el elészdr, majd argon atmoszféra alatt is megismételtem.

B) FeCls.6H,O (1,35 g, 5,0 mmol) etanolos oldatéahoz (25 ml) adtam 5
diferrocenil-metilidéntiokarbonohidrazidot (996 mg, 2,0 mmol) és fél érat forraltam,
majd 12 orat még szobahdmérsékleten kevertettem. Ezek utan az elegyhez vizet
(10 ml) adtam és a kivalt sétét csapadékot kiszlrtem, vizzel mostam és vakuumban
szaritottam. Az termékek tisztitasa és elvalasztasa az A) pontban leirtak szerint
tortént, és fizikai valamit spektroszkdpiai paramétereik megegyeztek a korabban

izolaltakéval.
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6.4.1. 4-(ferrocenil-metilidénamino)-5-ferrocenil-2H-1, 2, 4-triazol-3(4H)-tion (30)

narancssarga por; termelés: 89 mg, 0,18 mmol, 9 % (CICH>-COOH); 139 mg,
0,28 mmol, 14 % (CICH,-COOH, Ar); 268 mg, 0,54

mmol, 27 % (FeCls); 248 mg 0,50 mmol, 50 % (29 -> Fc
30 izomerizacio xilénben); op.: 235 — 238 °C; szamitott: FCWN\N*\N
CasHxoFesN4sS (496.20) C 55.67, H 4.06, N 11.29, S S)_NH
6.46 %; mért: C 55.77, H4.15, N 11.35, S 6.56 %

6.4.2. 2-ferrocenil-metilidén-1-(5-ferrocenil-1,3,4-tiadiazo-2-il)hidrazin (29)

narancssarga por; termelés: 317 mg, 0,64
mmol, 34 % (CICH>-COOH); 396 mg, 0,80 mmol, 40 %
(CICH>-COOH, Ar), 615 mg, 1,24 mmol, 62 % (FeCls); FC\éN‘” S
op.: 210 — 213 °C (dekomp.); szamitott: CaozHaoFeaN4S
(496.20) C 55.67, H 4.06, N 11.29, S 6.46 %; mért: C
55.80, H3.98, N 11.19, S 6.50 %

6.5. A 29 tiadiazol termikus izomerizacidja

29 tiadiazolt (496 mg, 1,0 mmol) szaraz, gazmentes xilénben (20 ml)
szuszpendaltam, majd 5 6ran at forraltam (139 °C) argon atmoszféra alatt. A
beparlas utan kapott nyersterméket szilikagéllel toltétt oszlopon tisztitottam (n-hexan
- etil-acetat 5:1) és dietil-éterrel kristalyositottam. Az izolalt termék minden

szempontbdl azonosnak bizonyult 30 triazollal (6.4. 1. fejezet).

6.6. 5 S-alkilezése etil kloracetattal

Etil kloracetat (735 mg, 6,0 mmol) acetonos (5 ml, vizmentes) oldatat
csepegtettem 6t perc alatt, 25°C -on az 5 diferrocenil-metilidéntiokarbonohidrazid
(2,49 g, 5,0 mmol) és kalium-karbonat (345 mg, 2,5 mmol) kevertetett acetonos (75

ml, vizmentes) szuszpenzidjahoz. Ezutan a reakcidelegyet egy 6ran at 56°C -on
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kevertettem tovabb, majd szarazra paroltam. Az olajos beparlasi maradékot
metilén-kloridban (50 ml) felvettem, majd az oldhatatlan szervetlen komponenseket
Kiszdrtem. Az anyalevet vizzel extrahaltam (2 x 50 ml) a szerves fazist
natrium-szulfaton megszaritottam és ismét beparoltam. A maradékokat szilikagéllel
toltétt oszlopon kromatografaltam (metilén-klorid - metanol 80:1), a terméket

ciklohexanbdl kristalyositottam at.

6.6.1. 1,3-bisz(ferrocenil-metilidénamino)-2-(etoxikarbonil) metilizotiourea (31)

narancssarga por, termelés: 2,16 g, 3,70 mmol,

~_90-. 0
74 %; op.: 82 - 85 OC; szamitott: C27H28F62N4028 \E
- S
(584.29): C, 55.50; H, 4.83; N, 9.59; S, 5.49 %; mért: C, FCVN\N/)\N/NQ/FC
55.42: H, 4.93; N, 9.64; S, 543 %. H

6.7. 31 katalitikus gyliri(izarasa

A 31 intermedier (584 mg, 1,0 mmol) metilén-kloridos oldatahoz (10 ml)
adtam a Takemoto katalizatort (15%), majd 40 °C -on, argon alatt kevertettem 5 éran
at. A beparlas utan kapott nyersterméket kromatogafaltam (szilikagél, n-hexan -

etil-acetat 5:1), majd a terméket ciklohexanbdl vald atkristalyositas utan izolaltam.

6.7.1. 2-(2-ferrocenil-metilidénhidrazono)-3-(ferrocenil-metilidénamino)tiazolidin-
4-on (32)

narancssarga por, termelés: 484 mg, 0,90 Fo
mmol, 90 %; op.. 115 - 117 °C; szamitott: / o

N
CasHxFesN4OS (538.22): C, 55.79; H, 4.12; N, 10.41; ‘N//g
S, 5.96 %; mért: C, 55.88; H,4.04; N, 10.51; S, 6.00 %. FCVN\N/ S
6.8. 10b és 12b fazistranszfer metilezése

Folyamatos kevertetés kdzben 10b illetve 12b (411 mg, 1,0 mmol)

metilén-kloridos oldatahoz (25 ml) BusNOH 1M -os metanolos oldatat (2,5 ml,
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2,5 mmol), majd metil-jodidot (568 mg, 4,0 mmol) adtam inert atmoszféra alatt (Ar),
szobahémeérsékleten. A fél éra alatt 25°C -on keletkezd sététvérés homogén oldatot
beparoltam, majd kevés hideg etanollal kristalyositottam és szlrtem. A szilard
maradékot szilikagélen kromatografaltam, eluensként metilén-kloridot hasznaltam.
Mindkét esetben termékként 22 metil-tiazolont izolaltam, melyet kevés hideg etanollal

kristalyositottam.

6.8.1. (2Z2)-Metil 2-{(22)-2-[(E)-2-(1-ferrocenil-etilidén)hidrazono]-3-metil 4-
oxotiazolidin-5-ilidénj}acetat (18)

vorés por; termelés: 302 mg, 0,71 mmol, 71 %,

0]
Me
(10b -bél) és 89 mg 0,21 mmol, 21 % (12b -bdl); op.: \NJS—:<H
174 - 175 °C; szémitott: CqoHigFeN303S (425.28) C FCYN\N//kS CoMe
Me

53.66, H4.50, N 9.88, S 7.54 %; mért. C 53.76, H 4.43,
N 10.02, S 7.45 %
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7. Osszefoglalas

Doktori munkam soran ferrocenil-alkilidén-amino es
ferrocén-alkilidén-hidrazono csoporttal, csoportokkal szubsztitualt, kéntartalmu
azinok (tiazinon, pirimidon) és azolok (tiazol, tiazolon, triazol, imidazol, tiadiazol)
szintézisének Uj €s hatékony modszerét vizsgaltam. Munkam soran huszonkilenc j

vegyuletet izolaltam és hataroztam meg a szerkezetét.

Az elséként tanulmanyozott utakat a 7-1. abra mutatja be. A ferrocén
prekurzorok megfeleld hidrazin szarmazékkal térténd kondenzaciojaval, majd az ezt
kovetd metilezéssel olyan intermedierekhez jutottam (7/1 és 7/2), melyek ciklizacidja
dimetil-acetilén-dikarboxilattal (DMAD) metiltio csoporttal szubsztitualt,
nitrogén-heterociklusokat  (7/4), vagy  kén-nitrogén-heterociklusokat  (7/5)
eredményezett, annak fuggvényében, hogy az intermedier metilezve volt-e vagy

sem.

(@] R=H, Me
R
mm J "kondenz&aci6"

@ P

“ciklizacio”

A A S
) N — = ) N
7/2 R’ 7/4 R’
"metilezés” R'=H, N=CH-Fc

SM ciklizacié

7-1. abra
gylriizardsok DMAD-val
Tovabbi lehetbéség a kivant tipusu vegylletek szintézisére a kdvetkezd ut
(7-2. abra). Egy bifunkcids hidrazinszarmazék ((NH2NH),CS) és a formil-ferrocén
kondenzacidjabdl izolalt vegyllet tdbbféle oxidacidés koérulmény hatasara is

ciklizalodik.
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l)l—NH
WNKS
A |
<N
N
x o Fc
,4\8 =N S : "oxidacio" 717
Q H/(N—N\ ,(\s
H \/Q Fo
716 < [\I/J
,4\@ @ NH
SR
7/8

7-2. abra
oxidativ gy(irtizarédasok
Az izolalt vegylletek szekezetét egy- és kétdimenzids NMR technikak ('H,
3C, "N, DEPT, COSY, HMQC, HMBC és DIFFNOE), infravérés spektroszkopia,
rontgen diffrakciés mérések, DFT szamitasok, valamint bizonyitd ereji kémiai
Kisérletek segitségével meghataroztam. A reakciok lehetséges mechanizmusara,
valamint az intermedierek (izolalt és feltételezett egyarant) szerkezetére javaslatot

tettem.

Az izolalt vegyuletektdl az anyagtudomany szamara érdekes tulajdonsagokat
és potencialis biolégiai aktivitast vartunk, s igéretes alanyai lehetnek tovabbi

kutatasoknak és kisérleteknek is.
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8. Kitekintés

Az elvégzett kutatas és a nyert eredmények tukrében tébb lehetdség

valamint Uj iranyvonal kinalkozott, melynek alapjait jelen disszertacié képzi.

1) Mar a munka megtervezésekor cél volt olyan ferrocén egységet,
egységeket hordozd heterociklusok szintézise, melyek peptid hordozéra kapcsolva
vizsgalhatok késébb célzott biologiai vizsgalatokban. Erre a célra talan a
legkézenfekvébb valasztas az egy karbometoxi csoportot hordozé vegyuletek
(8-1. abra).

0
Q R HN—(_ Peptid

8-1. abra

2) Prébareakciok szintjén kisérletet tettem a 1,17 diszubsztitualt
kulcsintermediereim ciklizacidira, azonban ezek a reakciok eddig nem vezettek
sikerre. A reakciokérulmények tovabbi optimalizélasaval érdekes és Ujszerl
ferrocénszarmazékokat nyerhetlink, melyek tébbek k6zétt alkalmasak ferrocenofanok

kialakitasara (8-2. abra).

HZN?Z/H A R
NN A S
° /% =M A

8a,b R

8-2. abra
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3) Tovabbi makrociklusos ferrocénszarmazékok szintézisére kinalnak
lehetbséget egy lépésben az 1,1’ diszubsztitualt prekurzorok és a szimmetrikus
hidrazinszarmazékok reakcidi. Ezek a ferrocenofanok a hidrazinnal athidalt és a 4.
fejezetben (4.17. abra) bemutatasra kerllt analdégjaikhoz hasonléan érdekesek
lehetnek mind molekuladinamikai kutatasok alanyaiként, mind koordinaciés kémiai

viselkedésUk szempontjabdl (8-3. abra).

[X,X',Y,Y' =H, alkil, Ph}
7'=S. O NH

8-3. abra

4) Az oxidativ ciklizacidés reakcidk tanulmanyozasat érdemes Kkiterjeszteni
mas szubsztratokra is, igy a konjugalt rendszerekhez kapcsolddo ferrocén csoportok

reaktivitasra gyakorolt hatasardl tovabbi informaciok nyerheték.
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0. Summary

Dissertation above discusses facile synthetic routes to obtain
ferrocenyl-alkylidene-amino and / or ferrocenyl-alkylidene-hydrazino substituted five
or six membered nitrogen and sulfur containing azole and azine type ring systems
such as thiazoles, thiazolones, triazoles, imidazolones, thiadiazoles, thiazinons and
pyrimidones (alkylidene = methylidene, ethylidene) and their precursors. Altogether

twenty-nine new compounds have been isolated and described.

The first investigated options of the synthesis of targeted compounds are
shown below (Scheme 9-1.). Condensation of ferrocene precursors with hydrazine
derivatives and subsequent methylation gave two types of key intermediates (9/2 and
9/3). Their cyclization with dimethyl acetylenedicarboxylate (DMAD) vyielded
heterocycles 9/5, substituted with SMe moiety or heterocycles 9/4, depends on the

intermediate was respectively methylated or not.

O R=H,Me
R

J "condensation”

&/ s “cyclization” x S

e =N, —_— e =N, H@

S S
R’ R’

@@

©
=
N

7

R R

9 9/4

~

2
J “methylation” R'=H, N=CH-Fc

SMe "cyclization"”

I S &N\ e
Y N N
R NH R @
9/3 R’ 9/5

Scheme 9-1.
DMAD mediated cyclizations
Another method to obtain the desired heterocycles is shown in scheme 9-2.
Intermediate 9/6, the condensation product of thio-carbonodihydrazide (a bifunctional
hydrazine derivative) and formyl-ferrocene, underwent cyclization reactions with

various oxidative agents to afford thiadiazole 9/7 and triazole-tion 9/8.
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"oxidation"

Scheme 9-2.
oxidative cyclizations

The structures of the isolated compounds were determined by NMR ('H, '*C,
N one and two dimensional techniques, DEPT, COSY, HMQC, HMBC and
DIFFNOE measurements) and IR spectroscopy, X-ray diffraction, various DFT
calculations and additional chemical experiments. Possible routes were suggested
for the studied reaction mechanisms and the intermediates (both isolated and

theoretical) of these pathways were discussed.

The obtained compounds are valuable subjects of further studies and

experiments due to their interesting properties and potential biological activity.
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12. Koszonetnyilvanitas

Sokaknak tartozom 6szinte kdszénettel, amiért eljutottam idaig és az elmult

néhany évben mindenben tamogattak, segitettek és mellettem alltak.

Els6ként szeretnék koszénetet mondani témavezetbimnek, Sohar Pal
professzor urnak és Csampai Antal docens urnak. Megteremteték a lehetbséget,
hogy még egyetemi hallgatoként egy TDK mumka Kkeretein  belll,
megismerkedhessek a kutatocsoport munkajaval és kapcsoldédhassak is hozza.
Ezenkivll kdészondm, hogy megszerettették velem a preparativ szerves kémiat,
valamint, hogy behatd ismeretekre tehettem szert a hozza kapcsolddd

szerkezetkutatasi moédszerekben is.

Kész6nbém tovabba Turos Gyodrgy Istvan doktornak, hogy preciz
laborvezetdkent figyelmes és pontos munkara tanitott és megmutatta a szintetikus
kémiai munkavégzés sok értékes, apro fortélyat. Készéoném tovabba Nagy Tibor

Zsigmond doktornak, hogy laborunkban mindig barati |égkér uralkodott.

Koszonet illeti minden volt és jelenlegi kollégam. Az ELTE Altalanos és
Szervetlen Kémiai Tanszékének, a kolozsvari BBTE Szerves Kémiai Tanszékének,
valamint a Bio Blocks Kft. munkatarsait, akikre mindig szamithattam és akik mindig

ellattak szakmai és barati segitségukkel, jotanacsaikkal.

Végul, de korantsem utolsé sorban készéndém barataimnak és csaladomnak
a tamogatast, hogy jéban, rosszban mellettem alltak €s hogy mindig mindenben

szamithattam rajuk.
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