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Jelentés a retro Diels-Alder reakcio alkalmazasa kondenzaltvazas heterociklusok

eloallitasara cimii projektrol

A cisz-4-ciklohexén-1,2-dikarbonsav-anhidridbol benzollal, Friedel-Crafts reakcioban
t-5-fenil-2-c-benzoil-ciklohexan-r-1-karbonsavat készitettiink, melyet luggal torténé melegi-
téskor a transz-aroilsavva izomerizaltunk [1]. A két heterociklusos gytirtivel kondenzalt teli-
tett izoindolokkal végzett eddigi szisztematikus sztereokémiai vizsgalatok folytatasaként, a
aroilsavbol kondenzalt izoindollaktdm-tipusu szarmazékokat szintetizaltunk és ezek szerke-
zetét a cisz-vegyiiletekbdl készitett rendszerekkel dsszehasonlitottuk. Igy a fransz-aroilsavat
cisz-2-aminociklohexan-metanollal ciklizalva, cisz-izoindolo[2,1-a][3,1]benzoxazint kaptunk.
Az izomer transz-aminoalkohollal viszont olyan termékek képzddnek, melyekben a kiinduld
benzoxazinok keletkeznek. Ezekben a C/D benzoxazin egységek kapcsolodasa mindig transz,
de az A/B izoindol részleg cisz vagy transz lehet. 1,3-Diamino-propannal diasztereomer piri-
mido-izoindolokat kaptunk, a diendo- és diexo-3-amino-biciklo[2.2.1]heptanmetanolos reak-
ci6 pedig minden esetben metilénathidalt izoindolo[2,1-a][3,1]benzoxazin izomereket ered-
ményezett. E gylirizarasok feltételezhetden azometin-képzést kdvetd hidroxi-laktdmma cikli-
zalassal és a koztitermék heterociklussa dehidralasaval alakulnak ki. Az eredmények azt
mutatjak, hogy a szerkezet transz-bdl cisz-re valtozik, vagyis a kiindul6 vegyiilet és a vég-
termék konfiguracidja kiillonbozik. Mivel a ciklohexdnszarmazékokndl a cisz—transz izo-
merizacid az altalanosabb és megfigyelhetd pl. a ciklohexan-kondenzalt azetidinonok ataci-
lezési reakcidiban, a jelen transz—cisz atalakulas figyelemre méltd, ritkabb és az ismert cisz-
etoxi-karbonil-ciklohexan-karbamidok transz-ciklohexdnkondenzalt dihidrouracilokka alaku-
laséval analdg. Bazikus reagensek: diaminok vagy aminoalkoholok hatasara ugyanis az aroil-
csoport epimerizal, és a képzddd cisz-aroilsavval, a jelen esetben két kivétel mellett, a cisz
ciok esetében, akar cisz- akar transz-szarmazékbol indultunk, a képzodd vegyiiletek szerke-
zetigazolasat mindig el kell végezni. A szerkezet felderitése azért is fontos, mert olyan gytiriis
diasztereomerek keletkezhetnek, melyekben az arilcsoport az anellacids hidrogénekkel cisz,
transz vagy transz A/B gylrirendszert tartalmazo vegytiletnél, a karbonil melletti anellacios

hidrogénnel cisz-helyzetii lehet.



Az altalunk korabban a ciklohexan- és norbornanvazas aroil-karbonsavakbol eldallitott
laktonokbol, ketal-laktonokbol és hidrolizistermékeikbol hidrazinnal, hidroxi-szubsztitualt
hexahidroftalazinonokat allitottunk el6 [2]. Gytriizaraskor, a hidfé-atomok konfiguricioja
valtozatlan marad és a hidroxilcsoport is megtartja eredeti térhelyzetét. Az eljaras segitségével
az aroil-ciklohexan- és norbornankarbonsavak transzannuléris hidroxilezését lehet megoldani,
igy a nyert vegyiiletekbdl dihidropiridazinonok €és metilénathidalt szdrmazékaik elkészithetok.

5-Amino-1-fenil-4-pirazolkarbohidrazidokbdl aroil-alkan- ¢és -(bi)cikloalkankarbonsa-
vakkal 3-5 gytiriis pirazolo[3,4-d]pirimidineket készitettiink [3]. A karbohidrazid levulinsav-
val pirazolo-pirimido-piridazinonna ciklizal, viszont a kiindulé vegyiilet acetilezett szarma-
z¢éka a vart pirrolo-triazepin helyett két terméket: egy pirazolo-azepinszarmazékot €s egy pir-
rolo-pirimidint eredményez. Az elsd esetben ugyanis a hidrazidcsoport eliminalddik, a méaso-
dikban viszont a terminalis acetilezett NH-csoport nem vesz részt a ciklokondenzacidban.

Review kozleményben foglaltuk 6ssze a heterociklusok szintézisére alkalmas y- és o-
oxokarbonsavak készitésének modszereit [4]. Az 6tvenegy irodalmi forrast feldolgozo, tizen-
két oldal terjedelmi kdzlemény attekintést ad foleg a ciklusos anhidridekbdl Friedel-Crafts és
Grignard-reakcioval torténd eléallitasokrol, de 6sszefoglalja az énaminokbdl ketonokkal torté-
nd preparativ modszereket is.

Az aroilcsoport konnyli epimerizaciojat felhasznaltuk a tramsz-aroil-akrilsav és
ciklopentadién Diels-Alder adduktjanak szintetikus alkalmazéasakor [5]. Az addukt dsszetevoit
szétvalasztottuk ¢és meghataroztuk szézalékos aranyukat és szerkezetiiket: olyan kétkompo-
nensii izomerelegyrdl van szd, melyekben a karboxil és aroil exo—endo vagy endo—exo tér-
allasu. Difunkcios reagenssel valé reakcio kozben azutan az aroilcsoport mindig epimerizal és
a keverékbdl diexo vagy diendo termékek képzddnek, természetesen ezeket szét kell valasz-
tani. Ilymoédon o-amino-tiofenollal, 3-amino-1-propanollal, 1,4-diamino-butdnnal és diexo-
norbornénvazas 1,3-aminoalkoholokkal metano-izoindolo-benztiazolokat, 1,3-oxazino-izoin-
dolokat, diazepino-izoindolokat stb allitottunk eld.

A 4-oxopentdnsav (levulinsav) és aminoalkoholok reakcidja két kondenzalt hetero-
gylriibol és egy karbo(bi)ciklusbol allé kondenzalt heterociklusokat eredményez [6]. Az SH-
pirrolo[1,2-a][3,1]benzoxazin-1(2H)-onok cisz- és transz-2-(hidroximetil)cikloheptil-aminok-
bol képzddnek, de norbornanszarmazékokbol a megfeleld metilénathidalt vegytileteket is el-
készitettiik. A nyert tetraciklusok diasztereomerek, mert olymddon metilszubsztitualtak, hogy
ez a csoport a ciklohexan/én vagy norbornan/én anellaciés szénatomjain 1évo hidrogénekhez
térben kozel vagy azoktol tdvol helyezkedik el. A szerkezetmeghatarozas fontos, kiilondsen

azért, mert a reakcidban sav vagy bdazis jelenlétében vagy melegités hatdsara, a kiinduld



vegyiiletek konfiguracidja megvaltozhat. Igy harom esetben kismértékii epimerizacio kovet-
kezett be, amikor 92:8, 96:4 és 88:18 aranyu izomerek képzddtek, mig a tobbi diasztereomert
tisztan izolalni sikeriilt. A térszerkezeteket NMR spektroszkopiai modszerekkel hataroztuk
meg €s szemiempirikus PM3 szamitasokkal is megerdsitettiik.

Részlegesen telitett izoindolo-kinazolin izomerek tomegspektroszkdpids fragmentacio-
ja azt mutatta, hogy analog heterociklusok korabbi vizsgalatdhoz hasonloan, a jelen esetben is
két kiilonbozd RDA folyamat jatszodik le, azonban CI feltételek mellett csak a pirimidingyir
bomléséaval jar6 fragmentacid kovetkezik be [7]. E médszert alkalmazva, a ciklohexén-kon-
denzalt szarmazékok sztereospecifikus uton fragmentalédnak és a bomlas a cisz- és transz-ve-
gyiileteknél eltéré modon megy végbe a kiilonb6zo ionizacios feltételek (EI és FAB) mellett.
A regio- és sztereoizomer ciklohexanszdrmazékokat CID spektrumuk alapjan meg lehet
kiilonboztetni.

A heterociklusok eldallitasara alkalmas preparativ méretii retro Diels-Alder reakcidkat
68 irodalmi forras feldolgozasaval Osszefoglalé kozleményben publikaltuk [8]. E munkaban
kozponti helyen, az altalunk az utobbi 20 évben kidolgozott eljaras alapjan elkészitett egy-
haromgytirtis heterociklusokkal foglakozunk. Moédszerlink 1ényege, hogy a sztereoizomer
amino-norbornénkarbonsavakat vagy észtereket bidentat nukleofilekkel: cianatokkal, izotio-
cianatokkal, imidatokkal, ortoformatokkal, formilbenzoesavval, aroil-ciklohexankarbonsavak-
kal ciklizaljuk és a képzddott vegyiileteket olvadaspontjukra hevitéssel vagy szerves oldo-
szerben (klorbenzol) forralva, a ciklopentadién lehasitdsdval nyerjiikk a célvegyiileteket. Az
eljaras nem igényel specialis eszkozoket pl. flash vakuum pirolizist vagy extrém koriilmé-
nyeket és a célvegyiileteket preparativ 1éptékben eld lehet allitani. Az olyan vegyiileteket
egyszeru elkésziteni, melyek ,,kvazi aromds” szerkezetliek, azaz pirimidinon, pirimidindion,
tioxopirimidinon vagy 1,3-oxazin-6-on 0j termindlis heterogytiriit tartalmaznak. 2-Formil-
benzoesavval torténd ciklokondenzacidval, a haromgytirlis izoindolo[2,1-a][3,1]benzoxazin-
dionok képzddnek, melyek két kondenzalt telitett heterogylriit és egy aromas gyuriit
tartalmaznak. Amino-norbornénkarbohidrazidokbol (2-oxociklopentil)acetattal norbornénkon-
denzalt aminszubsztitualt diazatriciklo-dodekandiont, tehat spirotriciklusos vegyiiletet készi-
tettiink. Aroil-ciklohexédnkarbonsavval viszont ftalazino[1,2-b]kinazolin diasztereomerek kép-
zO0dnek, melyek ciklopentadién lehasadéassal pirimido[2,1-a]ftalazinna alakulnak. Pirimi-
do[1,2-b]piridazinok készitésére kettds cikloreverziot is alkalmaztunk, amikor a reakcio végén
torténd termikus bontaskor egy mol ciklopentadiént a kiiinduldé molekula karbohidrazid ré-

sz¢ébdl, a masikat pedig a 2-aroil-norbornénkarbonsav részlegbdl valasztottunk le a reakcid



végén. Az utdbbi néhany évben elért szintetikus eredményekrdl, a Magyar Kémiai Folyo-
iratban megjelent 6sszefoglald kézleményben szamoltunk be [9].

Aroil-cikloalkédnkarbonsavakbdl hidrazinnal nyert, cisz- és transz-kondenzalt pirida-
zinonok C=N kotését cianoborohidriddel redukaltuk [10]. A kiindulévegyiiletek diasztereo-
szelektivitasa a telitett termékekben dominansan megmaradt és a kialakult 0j sztereokdzpon-
ton 1évé hidrogén és a karbonilcsoport melletti anellacios hidrogén mindig azonos térallasu.
Az eredmény modellezését is elvégeztiik.

diexo-Norbornanvazzal kondenzalt heterociklusok eléallitasa céljabol a diendo-bicik-
lo[2.21]hept-5-én-2,3-dikarbonsav-anhidridet ismert uton, hevitéssel izomerizaltuk [11]. A
nyert vegyiiletet telitve és oxokarbonsavva alakitva, bidentat nukleofilekkel: hidrazinnal, o-
feniléndiaminnal, o-aminofenollal, alkiléndiaminokkal és aminoalkoholokkal, heterotri-, tetra-
¢s pentaciklusokka ciklizaltuk, amikor metanooxazolo- és oxazinoizoindolonokat nyertiink és
a megfeleld oxazolo- és imidazoszarmazékokat is eldallitottuk.

A levulinsavat diendo-norbornan/én-aminosavakkal kondenzalt metilszubsztitudlt tet-
raciklusokka ciklizaltuk, de a diexo anal6gokbol Claisen-tipusi kondenzéacidval elsdsorban
pirrolopiridinonok keletkeztek [12]. Mig tehdt a diendo-3-aminobiciklo[2.2.1]heptan- ¢és
-heptén-2-karbonsavak y-oxopentankarbonsavval metanodioxopirrolo[1,2-a][3,1]benzoxazi-
nokat adtak, a diexo analogokbdl pirrolo[1,2-a]piridin keletkezett egyetlen termékként vagy
ez egyltt képzodott a benzoxazinokkal. Az amino-norbornanmetanamin reakcidja levulin-
savval viszont metanopirrolo-kinazolinont eredményez. Hasonl6 tetraciklus képzddik a diexo-
norbornénszdrmazékbol, ugyanakkor egy otgylriis diazepinszdrmazékot, egy 1j heterocik-
lusos rendszert, is izolaltunk, amely tigy képzddik, hogy a priméren ciklizalt angularis szerke-
zetll pirrolo-kinazolin egy tovabbi molekula levulinsavval reagal, amikor a termék ikerionos
szerkezetll lesz. A pirimidin reverzibilisen felnyilik, majd 1,5-diazepinné ujra gytrit zar. A
reakciot a diendo vegyiilethez képest, a sztérikusan kevésbé zstfolt molekulaelrendezddés
teszi lehetove.

Eddig, retro Diels-Alder reakcion alapuld eljarasunk soran a célvegyiileteket ciklo-
pentadién-hordozén épitettiik fel és a dién termikus levalasztasaval: olvadaspontra torténd
hevitéssel allitottunk eld egy- vagy tobbgyliriis heterociklusokat. A nyert 1,3-helyzetben N, N
vagy N, O heteroatomokat tartalmazd célvegyiiletek azonban ,.kvazi-aromas” szerkezetlick
voltak, azaz a képzo6dott gylriik oxo-, dioxo- vagy tioxocsoportot tartalmaztak. Elényosnek
latszott a termékeket furan-hordozon felépiteni, mert irodalmi empirikus megfigyelések azt
mutattdk, hogy a beagyazott diének szintetikus szempontbdl a kdvetkezd reaktiv sorrendben

alkalmazhatok el6nyosen: furan > pirrol > benzol > naftalin > fulvén > ciklopentadién (CP)



stb. Azt vartuk, hogy a diént a reakci6é végén joval konnyebben le tudjuk hasitani és a nyert
heterociklusok nem sziikségképpen oxo- vagy tioxocsoportot tartalmaznak. Ezért a szokasos
moédon, most a furanbdl és maleinsav-anhidridbdl nyert oxanorbornéndikarbonsav-anhidrid
amidjat Hoffmann szerint aminosavva bontottuk ¢s littum-aluminium-hidriddel aminoalkohol-
1a redukaltuk [13]. Ezt oxokarbonsavakkal: p-toluoil-propionsavval, cisz- és transz-p-toluoil-
ciklohexankarbonsavval, -benzoesavval és metanobenzociklookténkarbonsavval oxanorbor-
nén-kondenzalt 1,3-oxazinokka alakitottuk. E vegyiiletek és a furan lehasadasaval 1étrejovo
retro Diels-Alder termékek egyiitt képzddtek a reakcidban, de utdbbiakat az anyavegyiiletbdl
hevitéssel is eld lehetett allitani. Eljarasunkkal a furan-hordozé CP-nél elényodsebb alkalma-
zésat heterociklusok készitésére bizonyitottuk.

Aroil-propionsavakbol aminociklohexan/énkarboxamidokkal €s sztereoizomer norbor-
nan analdgokkal telitett pirrolokinazolinonokat és metilénathidalt-szdrmazékokat allitottunk
eld, emellett biszacil-szarmazékok is képzddtek [14]. Formil-benzoesavval és aroil-benzoe-
savval analog izoindolokinazolinonokat nyertiink. A szerkezetet megallapitva azt talaltuk,
hogy a kiindul6 karboxamidok a reakciokban mindig megtartjak eredeti cisz, transz, diendo
vagy diexo konfiguracidjukat.

diexo-Oxanorbornandikarbonsav-anhidridbol toluollal aroilkarbonsavat készitettiink,
amely részben mint laktol-tautomer létezik. Bifunkcionalis reagensekkel, kondenzalt 3-6 gyii-
ris heterociklusokat allitottunk eld. Egy izben retro Diels-Alder termék keletkezett. A szerke-
zetek megallapitasahoz ab initio MO-szamitasokat és egy esetben GIAO-moddszert alkal-
maztunk [15].

Benzoil-4-fenil-ciklohexankarbonsavakbol gytrtizarassal kondenzalt heterotri-, tetra-
¢s pentaciklusos vegyiileteket allitottunk eld [16].

A diendo- és diexo-aminorbornan/énkarbonsavakbol etil 2-(2-oxociklohexil)-acetattal
metanoindolokinazolinokat allitottunk el [17]. E reakciokban az oxoészter kéttagu sp2 ¢épito-
elemként vesz részt. A két telitetlen aminosavbol ezen kiviil metanoindolobenzoxazindiono-
kat is izolaltunk. Az elsé folyamat mechanizmusaként Schiff-bazison at énamin képzdodését,
majd a szén- és nitrogénatomok acilezésével torténd gytirlizarast feltételezlink. A fenti oxo-
¢szter az analdg karbohidrazidokkal viszont metanokinazoloftalazidokat ad. E munkéaban a
kialakul6 ketdskotést tartalmazo rendszerek figyelemre méltéak, mert az e reakciokban ki-
alakulé metanoindolokinazolinokat és képzddésiik mechanizmusat az irodalomban még nem
irtak le.

A furdn mint termikus reakciokban konnyen lehasithatd dién, retro Diels-Alder reak-

ciokban valo alkalmazésat folytattuk, amikor diexo-aminooxanorbornénkarboxamidot alkal-



maztunk kiinduld anyagként pirrolo[1,2-a]pirimidindionok eldallitasara [18]. 4-Oxopentan-
karbonsavval, p-klérbenzoilpropionsavval vagy 2-formilbenzoesavval allitottuk el6 a konden-
zalt pirimidindion és izoindoldion anyavegytileteket. Ezekbdl a hordozo6t lehasitva, tetra- vagy
pentaciklusos vegyiileteket kaptunk. A célvegyiiletek csoportjanak eddig csupan kevés kép-
viseldje volt ismeretes.

Megkiséreltiink oxanorbornénhidrazidokbol olyan célvegyiileteket eldallitani, amelyek
csupan egyetlen oxocsoportot tartalmaznak. Ehhez 3-amino-oxanorbornén-2-metilaminokat
hasznaltunk kiinduléanyagként [19]. Azonban a nyert anyavegyiiletekbdl nem sikertilt a fu-
rant termikusan lehasitani, mert a relative nagy molekulaji célvegyiiletek hevitésre elbom-
lottak. Kozben azonban olyan hatgyliriis vegyiileteket izolaltunk, melyek sztereokémiailag
figyelemre méltdak, mert a benniik eléforduld lehetséges négy izomer koziil haromban a bi-
ciklusos molekulaelemek fej—lab, fej—fej, lab—lab kapcsolodasban fordulnak eld. A vegyiiletek
szerkezetét NMR méréseken kiviil Rontgen-krisztallografiaval is bizonyitottuk.

Az eddigi kutatdbmunka alapjan, melyek jelentds része retro Diels-Alder reakcidkon,
illetve norbornénszarmazékokbol indulo ciklizacids folyamatokon alapul, 3 6sszefoglald koz-
lemény jelent meg a nemzetkdzileg elismert Curr. Org. Chem. folydiratban [20-22]. Ezekben
20 [20], 3 [21] és 2 [22] korabbi kézleményiink szerepel. Uj szintetikus modszereket irtunk le
a kondenzalt telitett izoindolok eldallitdsara, foként N-aciliminium tipusu ciklizacidkat és y-
eljarasokat és a képzOdott izomeraranyokat. A masik review-ben 3-szubsztitualt 1H-izoindo-
lonok eldallitasat gytjtottiikk ossze. Kiilon osszefoglaltuk a réz(I1)-haloidok organikus szinté-
zisekben val6 alkalmazasat.

A 2001-2005. kozotti négyéves peridodusban, a palyazat anyagabodl 22 kdzlemény, koz-
tiikk 4 0sszefoglalo cikk jelent meg €s a dolgozatok kumulativ impakt faktora 34,654. Kérem,

hogy a palyazati jelentést elfogadni sziveskedjenek.
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