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1. ELOZMENYEK ES CELKITUZESEK

1.1. Kozepes tagszamiu rendszerek irodalmi elézményei

A kondenzalt piridazinok koérében végzett kutatasaim kozvetlen elézményét
Kormendy Karolynak az 1980-as években és témavezetémnek, Csampai
Antalnak és Szabd Andrasnak az 1990-es évek kdzepén végzett kutatasainak
a kovetkez6 szilk kore képezil?3. Az 1 4-klorftalazin-1(2H)-on és
aminoalkoholok reakciojaval kapott 2a,b hidroxialkilamino szarmazékok
savas kozegben kivaltott gyUruzarasaval triciklusos ikerionokhoz (3a,b)
jutottak (1. abra). Forrasban levé ecetsavanhidrid hatasara a két
gyurihomolog szintén alapvetden eltéré atalakulason ment at. A 3a ikerion
atalakulasa az imidazol gylrunek az N1 atom acilez6dését €és az acetat
ionnak az amidinium centrumon torténé nukleofil tamadasat kéveté, O—N
acetil-vandorlassal egybekotdott nyilasaval — értelmezheté, ami a 4
ftalsavhidrazidot szolgaltatta?. Ezzel szemben a homolog 3b ikerion ecetsav-
és propionsavanhidridekkel reagalva olyan gyUrUtranszformaciokon ment
keresztill, melynek soran a reagens beéptlt a tetraciklusos Sa,b termékek
vazaba?.

Kormendy €s munkatarsai vizsgaltak eldészor az § tipusu tetraciklusok bazis-
reakciok iranyat a pirazolon gylruben levéd N3 atomot magaban foglaldé imid
hasadasa hatarozta meg!. Az acilcsoport lehasadasat koveté transz-
annularis gyurufelnyilas a 6a,b pirazolodiazocinokhoz vezetett, mig a szerzék
feltételezése szerint a C2-N3 koOtés hasadasa a triciklusos 7a,b
karbonsavakat szolgaltatta. Utobbi termékek konstitucios- €s
térszerkezetének, valamint a 6a,b vegylletek térszerkezetének a
meghatarozasara nem kertlt sor. Munkam soran ezt a kutatasi témat

folytattam tovabb.
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1.2. Az (S;)-2-formilferrocén karbonsav prekurzor szintézise

Kagan és munkatarsai ferrocénkarboxaldehidbél indultak ki (8). A
ferrocénkarboxaldehid (8) nem litialhato, ilyenkor ugyanis az alkilanion
addicionalodik a formilcsoportra, és a megfeleld karbinol képzddik, ezért a
formilcsoportot maszkirozni kell, ezt két lépésben tették meg. Eldszor
trimetil-ortoformiattal savkatalizist alkalmazva dimetoximetilferrocénné (9)
alakitottuk a ferrocénkarboxaldehidet, majd (S)-(-)-1,2,4-butantriollal
atacetalozassal jutottunk el az @5S,45)-4-(hidroximetil)-2-ferrocenil-1,3-
dioxanhoz [(S,S)-10, 3. abra]*. Ezt natrium-hidriddel alkoholatta alakitva
metil-jodiddal metileztiik (Williamson-féle éterszintézis). Ezaltal kiralis
véddcsoporttal maszkirozott ferrocénkarboxaldehidhez jutottunk. Az igy
képzo6dott (25,4 8)-4-(metoximetil)-2-ferrocenil-1,3-dioxant [(S,S)-11, 3. abra]

tercierbutil litiummal litialtuk?®.
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4 Riant, O.; Samuel, O.; Flessner, T.; Taudien, S.; Kagan®, H., B. J. Org.
Chem. 1997, 62, 6733-6745.

2. PUBLIKALT SAJAT EREDMENYEK

2.1. Benzo-, pirido- és naftokondenzalt kozepes tagszamu rendszerek

Szintetikus munkam elején a triazapentalenoindén — pirazolobenzodiazocin
atalakitasokat (17—18, 3. abra) hajtottam végre alkalmas modellvegytlleten,
igy sikerult eléallitanom egy sor Uj pirazolobenzodiazocint. Ezen kivil
bévitettem a pirazolobenzodiazoninok korét az 1-fenil-szubsztitualt
szarmazékkal (4. abra), melyet fenilecetsavanhidrid segitségével allitottam eld
kozvetlentil a triciklusos ikerionos kiindulasi anyagbol. Az intermedier
triazaindenoindén az  alkalmazott  korilmények — kozott — spontan
gyurutagulassal tovabb alakult. DNMR-mérésekkel és oldoszermodellt (IPCM)
is alkalmaz6 kvantumkémiai modszerrel [B3LYP/6-31G(d,p)] részletesen
tanulmanyoztuk a kiulénb6zé modon szubsztitualt gyUrdrendszerek
térszerkezetét és konformacios stabilitasat. Megallapitottuk, hogy a két- és
harom lépésben lejatszodd gyurudinverziokra meért €és elméletileg szamolt
aktivalasi szabadentalpia-értékek kivald oOsszhangot mutattak. Azt
tapasztaltuk, hogy az 1-helyzetben metil- és fenil-szubsztitualt

pirazolobenzodiazoninok még magas hdémérsékleten is merevek, ezzel
4



szemben az R=H szubsztituens a kondenzalt pirazol atbillenését nem
akadalyozza, a konformacios kiralitassal rendelkezd gyururendszer mar nem
sokkal szobahdmérséklet felett racemizal. A kisebb gyurdtagszamu
pirazolobenzodiacinok 1-Me és 1-H szubsztituens viseld valtozatainak
(R?=R3=Me) konformacios flexibilitasaban nem mutatkozott nagy killonbség,
de maga a gyururendszer merevebb, igy a modellek szamottevd

racemizaciora csak 80-90°C folott késztethetok.
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(©); R?=R%=Me (d)

3. abra

Megkiséreltem egy gyakorlatilag teljesen merev benzodiazonin 22 diallilezett
szarmazékanak athidalasat Grubbs II katalizator segitségével kivitelezett
RCM-reakcioval (5. abra), de az elméleti szamolasok szerint feszilt
gyururendszerhez vezeté vart atalakulas helyett dezallilez6dés és olefin-
izomerizacio jatszodott le. Az athidalast 1,3-bisz-brommetilbenzollal
fazistranszfer kortulmények kozott végrehajtott dialkilezéssel sikerult
megvalositani, mely a 26 gyUrtrendszerben DFT-szamitasok szerint is csak
egy kisebb feszilltséget okozott. Rontgendiffrakcios és NMR-mérések szerint
a pirazolobenzodiazocinok- és diazoninok, valamint a 26 athidalt szarmazék

is ,boat” konformacioval rendelkeznek.
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4. abra

Vajsavanhidrid reagens segitségével eldallitottam egy 1-etil-szubsztitualt
triaza- €és benztriazapentalenoindént (17, R=Et, R?=R3=Me 3. abra) és ennek
transz-annullaris gyurutfelnyilasaval az 1-etilpirazolobenzo- és
naftodiazocint (18, R=Et, R?=R%=Me 3. abra), amik mar teljes konformacios
merevséget mutattak. Az 1-helyzetben hidrogént és Me-csoportot tartalmazo
modellel ellentétben az 1-etilszarmazék DNMR-mérések szerint még magas
hémeérsékleten sem racemizalodik, ugyanakkor az els6é két modellnél a
kondenzalt naftalin gylrd a benzolgyurihoéz képest némileg noveli a

konformacios flexibilitast, ami a DFT-szamitasokkal is 6sszhangban van.

8,9,10,11-tetrahidrodipirido[1,2-b|pirido[3’,2’-d]piradzin-5-ium-7-olatbol (13,
X=N, 4. abra) kiindulva eldallitottam egy tetraazaindenoindént (14, X=N, 3.
abra), s ennek gyUritagitasaval egy pirazolopiridodiazonint (15, X=N, 3.
abra) kaptam, mely szintén DNMR-mérések, és ezzel Osszhangban DFT-
szamitasok szerint is a benzo-analdogokhoz képest merevebb vazszerkezettel

rendelkezett.

o,o,0’,0’-tetrabrom  orto-xilolb6l  kiindulé  tdébblépéses, naftalin-2,3-
dikarbonsavanhidriden keresztiilhaladé reakciosor segitségével eldallitottam
néhany kiralis imidazo benzftalazinium-olat szarmazékot (19a-e, 5. abra.)
Ezekbdl ecetsavanhidriddel attol fliggéen, hogy masfél vagy o6t ora
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reakcioiddt alkalmaztam, killonb6zé diaszetereomerek (20a-31a*, 20b-31b*,

20c-31c*, R! =

kisérletileg tapasztalt jelenséget kvantummechanikai

alatamasztottuk.
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5. abra
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2.2. Uj heterociklusos gyiiriirendszer: (S;)-ferroceno[d]piridazin-4(3H)-on

és néhany szarmazékénak szintézise

2.2.1. Sp-2-formilferrocén karbonsav szintézise

A (25,4S,Sp)-4-(metoximetil)-2-(litioferrocenil)-1,3-dioxant

abra] toébbféle elektrofillel is kvencselték, azonban COz-dal nem,

[(S,S,S;)-32, 6.
igy az (Sp)-

2-formilferrocén-1-karbonsavat [(Sp)-34] neklink sikerilt elészor eléallitani
(25,4, Sp)-4-(metoximetil)-2-

egy haromlépéses egyedény reakcioban. A

(litioferrocenil)-1,3-dioxant (S,S,Sp)-32 argonarammal hajtott szarazjégbdl



eldallitott COz-dal kvencseltiik, majd on(ll)-kloridot tartalmazo sosavoldattal

szabaditottuk fel a savat és hidrolizaltuk el az acetalt.

OO\%O \% CHO
@Tg C?];COOL\ f?}cow

Fe +COp —= Fe +HCI(SNCl) —— Fe
Ja= Ja=) Jauy
(S.S,Sp)-32 (S,S,Sp)-33 (Sp)-34

6. abra

2.2.2. A ferrocenold[piridazinonok szintézise

Elterveztik [(Sp)-34] hidrazinnal végrehajtott ciklizacigjat, hogy igy
ferrocenold|piridazinont [(Sp)-38a] nyerjink, amit ugy tekinthetlink, mint a
kullonb6z6  N-alkilezett  szarmazékok  prekurzora. Varakozasainkkal
ellentétben a refluxold etanolban végrehajtott reakcidé dimert [(Sp,Sp’)-35)
eredményezett jO termeléssel anélkill, hogy a piridazinon termék szennyezte

volna.

Mivel gy tunt, hogy a karboxilcsoportot az erésen elektronkiildé ferrocén
egység dezaktivalja, ezért az 2-formil-ferrocénkarbonsavat [(Sp)-34] 2-formil-
ferrocénkarbonsavfluoridda [(Sp)-36] alakitottuk  2,4,6-trifluoro-1,3,5-
triazinnal (cianursavilorid) és piridinnel szaraz DCM-ben. Meglepetésiinkre a
saviluorid [(Sp)-36] varatlanul jo termeléssel képzddott, és ebbdl szaraz THF-
ben hidrazin-hidrattal rovid reakci6idé alatt, szobahdémérsékleten,
ugyancsak meglepdéen jo termeléssel képzddott az eldszor célul kituzott

ferroceno|d]piridazinon [(Sp)-38a].

Amennyiben a reakciot alkilhidrazin tipusu reagensekkel hajtottuk végre, a
megfelelé N3-alkilezett termékekhez [(Sp)-38b-e] jutottunk lényegesen
rosszabb termeléssel, amelyet sem a reakcioidé novelésével, sem pedig
melegitéssel nem tudtunk névelni. Mas részrél a konnyen eldallithatod [(Sp)-
38a] bazikus kortilmények alatt (NaH/THF), szobahémeérsékleten,

benzilbromiddal, 2-bromometilpiridinnel  és  bromecetsavetilészterrel



kivitelezett alkilezési reakcioival alternativ uton sokféle termékhez jutottunk

[(Sp)-38a—(S;)-38e-g|, melyek az Gj metallocéngyurut tartalmaztak.

Kisérletet tettink a savfluorid [(Sp)-36] ciklizacidjara fenilhidrazinnal és 4-
nitrofenilhidrazinnal, azonban a szobahdémérsékleten szaraz THF-ben
végrehajtott reakciok komplex termékelegy Lképzdédéséhez vezettek.
Megallapitottuk, hogy ugyanezeket a reagenseket, (Sp)-2-formil-
ferrocénkarbonsavval reagaltatva, forré etanolban a megfeleld hidrazonokat
kapjuk [(E)-(Sp)-37a,b], melyeket megkiséreltiink ciklizalni etanol és ecetsav

killonboz6 elegyeiben refluxolva, de csak bomlasi reakciok jatszodtak le.
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