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TAMOGATOTT KUTATASOK EREDMENYEIROL

Témavezeto: Kotschy Andrds

1. Bevezetés

A szintetikus szerves kémiai kutatdsok egyik alapvetd célja dsszetett szerkezetli molekuldk
hatékony eldéllitdsa egyszerii, konnyen hozzaférhetd épitdelemekbdl kiindulva. Kutatisaink sordn
mi elsdsorban heterociklusos vegyiiletek eldallitdsit lehetdvé tevd Uj szintézismddszerek
kidolgozasdval, valamint e folyamatok mechanizmusidnak vizsgdlatival foglalkoztunk.

Vizsgalataink az alabbi fontosabb atalakitasokra terjedtek ki:

1. Vizsgéltuk palladaciklusos vegyiiletek szerkezetének és keresztkapcsoldsi reakcidkban
mutatott katalitikus aktivitdsdnak kapcsolatét.

2. Vizsgéltuk arilacetilének és diarilacetilének el6dllitasi lehetdségeit Sonogashira
kapcsoldsban.

3. Vizsgéltuk természetes benzofurdn-szirmazékok és nitrogén analdgjaik
palladiumkatalizélt el6allitasdnak lehetdségeit.

4. Vizsgaltuk nukleofil heterociklusos karbénprekurzorok eld4allitdsi lehetdségeit.

5. Vizsgéltuk annak lehetdségét, hogy heterociklusos vegyiiletek szerves szarmazékai
kivélthatjdk-e a fémorganikus reagensek alkalmazasat keresztkapcsoldsi reakciokban.

6. Vizsgéltuk a tetrazinok és polaris fémorganikus reagensek kozott lejatszodo un. azofil
addicids reakcio kiterjeszthetoségét mds gylirlirendszerekre.

7. Vizsgaltuk a tetrazinok és nukleofil heterociklusos karbének kozott lejatszodod
atalakulast.

8. Vizsgéltuk a konformdcios mobilitas szerepét fluoreszcens szenzorok miikodésében.



2. Uj tudomdnyos eredmények
2.1. Palladaciklusok katalitikus aktivitdsdnak vizsgdlata

Vizsgaltuk  kiilonb6z0  hidrazino-ftalazinon alapi ferrocenil-hidrazonokbdl — képzett
palladaciklusok (1a,b) szerkezete és katalitikus aktivitdsa kozotti Osszefiiggést Heck, Suzuki és
Sonogashira kapcsoldsokban. Osszehasonlitasként vizsgdltuk olyan komplexek aktivitdst is
ugyanezen reakcidkban, amelyek a palldidiumot hagyomdanyos koordiniciés kapcsolatban
tartalmaztdk és megéllapitottuk, hogy a palladaciklus jelenléte nem eredményez latvanyos

aktivitas-novekedést.
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2.2. Arilacetilének és diarilacetilének elddllitdsa Sonogashira kapcsoldsban

1-Hidroxi-ciklohexil véddcsoportot hordozé arilacetilénekbdl (3) kiindulva eljarést
dolgoztunk ki diarilacetilének (4) szintézisére. A véddcsoport eltdvolitasat €s az aril-halogeniddel
(2) valé reakcidt magéba foglalé szekvencidlis kapcsoldsban j6 hozammal allitottuk eld a kivéant
célvegyiileteket. Vizsgdltuk a kapcsolési sorrend hatasét a reakcié hozaméra és megéllapitottuk,
hogy a legjobb eredményt abban az esetben lehet elérni, amikor az elektronban gazdagabb aril-

halogenidet mar beépitve hordozza a 3 kiindulési acetilénszarmazék.
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A tovédbbiakban olyan ,,egy list” eljardst (dominé kapcsolds) dolgoztunk ki diarilacetilének
(4) szintézisére, amely magaba foglalta az aril-halogenidek (2) és kiilonb6zd, egyik oldalon védett
acetilénforrasok (Sa: 2-metil-3-butin-1-ol, 5b: 1-etinil-ciklohexanol) Sonogashira kapcsoldsat, a
védocsoport eltavolitasit a keletkezett arilacetilénbdl, és az jabb Sonogashira kapcsolést egy
aril-halogeniddel (2). Az alkalmazott koriilmények kozott mind elektronban dids, mind

elektronban szegény aromas részleteket hatékonyan lehet beépiteni a célmolekuldba. Vizsgaltuk



az aril-halogenidek beépitési sorrendjének hatdsat az eljards hatékonysagéra és megallapitottuk,
hogy a két acetilénszarmazék (5a, Sb) alkalmazdsa bizonyos komplementaritdst mutat.
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Behatdan vizsgaltuk 6-ariletinil-purin szarmazékok (7) eldallitdsanak lehetdségét a 6a-c 6-
etinilpurin-szdrmazékokbdl kiindulva. J6 hozamot értiink el mind az 6a-bdl kiindul6 1épésenkénti
eljarasban, mind a szekvencidlis kapcsolds alkalmazasakor, amennyiben védOcsoportként 1-
hidroxi-ciklohexil részletet (6¢) haszndltunk. A vizsgalt reakciok koziil néhanyat sikeresen

végrehajtottunk tobbgrammos méretben is.
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2.3. Benzofurdn-szdrmazékok és nitrogén analogjaik pallddiumkatalizdlt szintézise

A diarilacetilén-szarmazékok szintézisére kidolgozott dominé Sonogashira kapcsoldst
sikeresen Kkiterjesztettiikk 2-aril-benzofurdnok (9) elddllitdsara. Az aril-halogenidekbdl (2) és
oxigénen védett 2-halofenolokbdl (8) kiinduld eljardsban tobb acetilénforrds alkalmazasat is
megvizsgdltuk és a legjobb eredményeket 1-etinil-ciklohexanol (Sb) felhaszndl4sakor értiik el. A
kidolgozott eljarast sikeresen kiterjesztettiik a természetben megtaldlhaté vignafuran (10)
eldallitisara is.
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Vizsgaltuk a benzofurdnvdz egy alternativ, (orto-brémbenzil)-ketonokbdl kiinduld,
pallddiumkatalizalt elddllitdsanak lehetdségét. 2-Brém-benzilbromidbdl (11) és aromds
aldehidekbdl (12) kiindulva hdrom lépésben jutottunk az eljaras kulcsintermedierjeinek szdmito
13 aril-brémbenzil-ketonokhoz. A megfeleld palladiumforrés, ligandum és bazis alkalmazéasdval
j6 hatékonysédggal tudtuk megvaldsitani a benzofurdngytrii (9) szintézisét. A kivaltott gylirizaras
egymdst kovetd tautomer dtalakulds és pallddiumkatalizdlt aromds nukleofil szubsztiticids

reakciok kombinacidjaként értelmezheto.
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Megvaldsitottuk a benzofurdnvéz szintézisére kidolgozott eljards kiterjesztését nitrogén
heterociklusok elddllitdsdra is. Dihidro-izokinolin (14, n=1), és dihidro-benzazepin-
szarmazékokbdl (14, n=2) kiindulva, a katalizitorrendszer és reakcidkoriilmények optiméldsa
utdn, kivdlé hozamban kaptuk a 15 tetraciklusos vegyiileteket. A kifejlesztett gylirlizarasi
reakcidra alapozva eljardst dolgoztunk ki a természetben el6forduld, indolo[2,1-
aldihidroizokinolin vdzas, mangochinin (16) racém forméjinak szintézisére.
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2.4. Nukleofil heterociklusos karbénprekurzorok szintézise

Eljarast dolgoztunk ki az 1-es és 3-as helyzetben kiilonb6z0 alifds €s aromds helyettesitoket
hordoz6 dihidro-imidazélium és tetrahidro-pirimidinium-vdzas karbénprekurzorok (19)
szintézisére. A kidolgozott szintézisutak a konnyen hozzéaférhetd @-kléracil-aminokra (17)
épiiltek. Ezekbdl kiindulva, primer aminokkal kivaltott nukleofil szubsztiticiot és redukciét
kovetden, a kapott diszubsztitudlt 18 diaminok gylriizarasa kozvetleniil 19-hez vezetett.
Alternativ megkozelitésként, a kldracil-aminokat (17) a megfeleld azidokon (20) keresztiil a 21
monoszubsztitudlt diaminokkd alakitottuk, majd ezek gylrlizdrasdval a megfeleld

heterociklusokhoz jutottunk (22), amelyek alkilezése szintén a 19 végterméket adta. Amennyiben



a karbénprekurzor mindként nitrogén atomjara aromads helyettesitot akartunk beépiteni, gy 21-et
aril-halogenidekkel kapcsoltuk, majd a keletkezett diamin gylirlizardsdval megkaptuk a
célvegyiiletet (19). A kidolgozott eljards segitségével sikeresen valdsitottuk meg kirdlis

helyettesitd beépitését is egyes karbénprekurzorokba.
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2.5. Fémorganikus reagensek kivaltdsa heterociklusos vegyiiletek keresztkapcsoldsi reakcioiban

Tercier benzotienil-karbinolok (23, 25) és aril-halogenidek (2) palladiumkatalizalt reakci6it
vizsgédlva megallapitottuk, hogy az a-arilezés és az ipso-arilezés dltaldban egymassal versengve
1éphet fel ezekben a reakcidkban. A reakcidkoriilmények optimaléasat kovetden jo szelektivitdssal
€s hozamban val6sitottuk meg a 24 2-aril-benzo[b]tiofének 23-bdl kiindulé eldallitdsat. A 25-bol
kiindul6 analég atalakitdsokban nem sikeriilt teljes szelektivitast elérniink, és az alkalmazott aril-
halogenidtél fiiggden kiilonb6zé ardnyban kaptuk termékként a megfeleld 3-aril-
benzo[b]tioféneket (26) és 2,3-diaril-benzo[b]tioféneket (27), melyek koziil az elézdeket izolaltuk

a reakcioelegybdl.
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2.6. Az azofil addicio kiterjeszthetoségének vizsgdlata

A tetrazinokhoz szerkezetileg hasonlé piridazino[4,5-d]piridazin rendszer (28) poldris
fémorganikus reagensekkel (29) kivaltott dtalakuldsait vizsgdlva megallapitottuk, hogy a gy{riin
levo helyettesitok koordindcids készségétol fliggetleniil a nukleofilek kedvezményezett timadasi
helye a gytirli egyik, helyettesit6t nem hordozo6 peri-helyzete (30). Az 1-es és 4-es helyzetben
eltérd szubsztituenst hordoz6 vegyiileteken az atalakitasban altaldban j6 regioszelektivitast értiink

el, bar szinte minden esetben ki tudtuk mutatni a 31 melléktermék jelenlétét is a reakcidelegyben.
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2.7. Tetrazinok és nukleofil heterociklusos karbének reakcioi

Két tavozdcsoportot hordozé tetrazinok (32) és nukleofil karbénprekurzorokbdl (33)
eldéllitott karbének reakcidjaban egy egyedi, az irodalomban ez iddig ismeretlen szerkezetii
vegyliletcsaldd, a kinoiddlis tetrazinok (34) elsd képviseldit allitottunk eld. A reakcid
lejatszodédsanak eléfeltétele karbonat bazisok jelenléte, melyek nem csak a bazis szerepét toltik
be, de egyben a tetrazingylir(ih6z kapcsol6dé oxigénatom forrdsaként is szolgédlnak. Az eljarast

sikeresen kiterjesztettiik kiillonb6z0 alapvazu karbénekre és megéllapitottuk, hogy az atalakitas
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2.8. A konformdcios mobilitds szerepe fluoreszcens szenzorok mitkodésében

Vizsgaltuk a fluoreszcencia-kioltas hatékonysagat kiilonb6zd nitrogén heterociklusokat
hordozé szenzorokban (35) és megéllapitottuk, hogy a heterociklus konforméciés viszonyai
jelentds hatdssal vannak a fluoreszcens jelkioltds hatékonysédgara. E felismerés oda vezetett, hogy
elddllitottuk egy tujfajta elven milkodd szenzorcsaldd elsé képviseldit (36). E vegyiiletek
vizsgalatdval bizonyitottuk, hogy lehetséges a konformdaciés dinamika megvéltozdsanak
érzékelésén alapul6 szenzorokat alkotni és ezen vegyiiletek képesek a vendégmolekuldk méret
szerinti megkiilonboztetésére.

Vizsgaltuk a kiilonb6zd R’-csoportokat hordozé 1,10-diaza-18-korona-6 alapd szenzorok
(37) viselkedését és megallapitottuk, hogy az R’-csoport méretének megvaltoztatdsa jelentds
hatdssal van a molekuldris felismerést kisérd fluoreszcens jelre. Megfeleld helyettesitok esetén
(pl. R’=Bn) a felismeréssel jaré vart fluoreszcencia erdsités helyett fluoreszcencia gyengitést

észleltiink. Ezt a vératlan észleletet a konformdcids viszonyok megvéltozdsdval magyardztuk.
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