A 2005-2008 idbészakban vegzett kutatomunka f6 célkitiizései a kutatasi szerzédésben

megadott munkatervnek megfeleléen az alabbiak voltak:

e hatékony szintetikus modszerek kidolgozédsa atropizomériat mutatd uj 1-arilpirrol-
szarmazékok el6allitasara polaris fémorganikus reagensekkel,

e az elsallitott racém vegydletek rezolvalasi lehet6ségeinek vizsgalata és a kapott optikailag
aktiv termekek absz. konfiguracidjanak és sztereokémiai stabilitasanak meghatarozésa,

e a rezolvalassal kapott optikailag aktiv 1-arilpirrol-szarmazékok tovabbi kémiai
atalakitasainak kidolgozasa uj, bifunkcids kiralis ligandumok eléallitasa céljabol,

e optikailag aktiv 2-benziloximetil-3-helyettesitett-oxiranok eldallitasa és erés bazisok
jelenlétében megvalosithatd sztereoszelektiv atrendez6dési reakcidik vizsgalata,

e az atrendezo6dési reakciokban kapott optikailag aktiv oxetanokbol és cisz-but-2-én-1,4-
diol szdrmazékokbol kiindulva optikailag aktiv heterociklusok (pirrolidin, pirrolin, stb)
eléallitasa.

e az elaallitott kirdlis ligandumok tesztelése modellreakciokban.

A fenti célok megvaldsitasa érdekében végzett kutatomunka fébb eredmeényeit az alabbiakban
0sszegezzuk.

1. Uj, atropizomériat mutaté 1-arilpirrol-szarmazékok eléallitasa

Az l-arilpirrolok korében az aromas és heteroaromas gyiiriit 6sszekapcsolé C-N kotés
korli rotaciot a fenilgyiirii C2 és C6-helyzeteiben, valamint a pirrolgyiri legalabb egyik Co-
pozicidjaban leve, megfelel6 térkitoltési helyettesitok jelenléte biztosithatja. Ilyen vegyuletek
elééllitasanak Kiinduld anyagaul a 2-szubsztitudlt-, vagy 2,6-diszubsztitualt-anilineket
valasztottuk, amelyek  2,5-dimetoxi-tetrahidrofurannal,  savkatalizalt  kondenzacios
reakcidkban szolgéaltattak a megfelel6 1-aril-pirrolokat:
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A fenilgyiiriin helyettesitetlen alapvegytletet (1-fenilpirrol) az altalunk korabban kidolgozott
dilitialast kdveto acetonos reakcidval és gytrizarassal ugyancsak megfeleléen helyettesitett 1-
arilpirrol-szarmazékka (5) alakitottuk és eléallitottuk az 1-naftilpirrolt (6) is.

Reészletesen vizsgaltuk az 1-3, valamint a 5 és 6 vegytiletek metallélasi reakcioit. (A 4
vegydulet regioszelektiv dimetallalasi modszerét a csoportban mar korabban kidolgoztuk.) A
fémorganikus reagens, a komplexansok, az olddészer és a hémérséklet szisztematikus
valtoztatasdval mindegyik esetben sikertlt olyan korulményeket talalni, amikor nagy
regioszelektivitassal vagy kizarélagosan csak egy monometallalt, vagy egyféle dimetallalt
termék képzodott. A fémorganikus intermedierekbdl kilonb6zé elektrofil reagensekkel (pl.
CO,, CH,0, D,0O, DMF, sth.) stabilis Uj termékeket allitottunk el6. Megéllapitottuk, hogy
haromfogd PMDTA-val aktivalt butil-litium reagenssel végzett litidlaskor mindig az 1-6
vegyliletek Ca-helyzete kedvezményezett, mig litium-amid tipusu reagenssel (pl. LiTMP) az
1-2 vegyiletek benzil-helyzeti metalladldsa preferalt. Az atropizomerek el6allitasa
szempontjabol kulcsfontossagl  dimetallalasi  reakcidkat minden esetben dietil-éter
oldoszerben, a kétfogu komplexanst tartalmaz6 BuLi/TMEDA reagenssel tudtuk nagy
szelektivitassal megvalositani. Igy allitottuk eld példaul a 7-9 dikarbonsavakat.
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A metallalasok korilményeit és az eléallitott Uj vegyiiletek spektroszkdpiai jellemzéit a
munka eredményeit 6sszefoglald kozleményekben publikaltuk.

Tobb, o-helyzetben karboxilcsoportot tartalmazd 1-arilpirrol-szarmazékot allitottunk el6,
majd ezekbdl redukcioval és alkilezessel a 10a-d képletii 1-aril-a-alkoximetilpirrolokhoz
jutottunk. A 10 vegyiileteket minden esetben sikerilt o’-helyzetben metallalni, majd
széndioxiddal a megfelel6 olyan karbonsavakka alakitani, amelyek a pirrolgytria mindkét a-
pozicidjaban tartalmaznak helyettesitét (11a-d).
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2. Az eléallitott racém vegyuletek rezolvalasi lehetoségeinek vizsgalata

Az elééllitott szdmos U0j, gatolt rotacioju vegyulet kozil az 1-(2-karboximetil-6-
etilfenil)pirrol-2-karbonsavat (7) és az 1-(2-fenil-6-karboxifenil)pirrol-2-karbonsavat (8)
sikeriilt (R)-1-fenil-etilaminnal optikai izomerjeikre bontani. Az (] optikailag aktiv termékek
abszolut konfiguraciojanak meghatarozasahoz a diasztereomer sokbol, valamint 7
dinatriums6jabol sikerilt egykristalyokat ndveszteni. Ezek felhasznélasaval, az MTA KK
Szerkezetkéemiai Intézetével egylttmikodve hataroztuk meg a dikarbonsavak abszolut
konfiguracidjat rontgendiffrakcids mérésekkel és CD-spektroszkopiaval.

Uj maddszert dolgoztunk ki az 1-(2-karboxi-6-trifluormetilfenil)pirrol-2-karbonsav (9) optikai
izomerjeinek elvélasztasara (R)-2-fenilglicin-etilészterrel. Ezzel az eredeti rezolvaloszerhez
((R)-1-fenil-etilamin) hasonlo struktardju vegydlettel az eredeti rezolvalasnal négyszer
nagyobb hatasfokkal, 80%-o0s termeléssel nyertik ki a diasztereomer séban kristalyosodd
optikailag tiszta dikarbonsav enantiomert.

Kisérleteket végeztink az 5 és 6, valamint a 10a-d vegyuletekbdl eléallitott mono- és
dikarbonsavak rezolvalasara is, ezekben az esetekben azonban ezidaig nem sikertlt hatékony
elvalasztast elérnlink.

A reszolvalasi kiserletekhez kapcsoléddan egy 0Osszefoglaldt irtunk a hasonld
szerkezeti anyagok reszolvalasban jatszott szerepérél (Top. Curr. Chem.), valamint
kdzleményt jelentettink meg a rezolvalas stratégidjarol. A review-k csak részben érintik
konkrét modellvegyileteinket, de az optikai izomerek tulajdonségainak és a kiralis felismerés
mechanizmusainak jobb megismerésére iranyuld alapktutatasaink eredmeényeinek 0sszegzése,
a téma irodalméanak attekintése és az Altalanosithatd tudomanyos kovetkeztetések
megfogalmazasa jelentésen segiti tovabbi kutatdbmunkankat a modellvegyiiletek optikai
izomerjeinek elvalasztésa teriletén.

3. Az optikailag aktiv 7-9 dikarbonsavak karboxilfunkcidinak atalakitasi reakcioi
Kutatasi célkitiizéseinknek megfeleléen reszletesen vizsgaltuk az optikailag aktiv 7, 8
és 9 dikarbonsavak atalakitasi reakcioit kiralis diolok, amino-alkoholok, illetve diaminok
eléallitasa céljabol. Felismertik, hogy a pirrolgyiirithtz és a fenilcsoporthoz kapcsolddd két
karboxilcsoport eltéré reakcidokészsége felhasznédlhatd a két csoport kulon-kulon torténo



atalakitasara. Ugyanakkor a diészterekbol kiindulva megfelelé6 fémorganikus reagensekkel
egyszerre is atalakithatok ezek a funkcids csoportok.

A diesztereken keresztili, un ,,szimmetrikus” atalakitasok példajaként a 9 dikarbonsavbdl
kiindulé diolszintéziseket mutatjuk be:
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Megfigyeltiik, hogy az (S)-13 diol a Grignard-reakcio feldolgozasakor spontan gyarit zar és
racemizél, mig az (S)-15 diol hasonlo kérulmények kozott kémiailag és sztereokémiailag is
stabilis, s6t a gyiriizarast csak melegitéssel, savkatalizator jelenlétében tudtuk megvalositani,
de ekkor is optikailag tiszta termék képzoédott. A kisérleti megfigyelések magyarazatahoz
molekulamodelezéssel becslltik az 6sszes intermedier és termék rotacids energiagatjat,
valamint figyelembe vettik a metil- és fenilcsoportok eltéré elektronikus és sztérikus
karakteret.

Az ,aszimmetrikus” funkcionalizalasi mddszereket ugyancsak mindharom dikarbonsav
esetére kidolgoztuk, az eredményeket roviden a 9 vegyuletbdl kiindulé reakcidsorokon
szemléltetjik.
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Az optikailag aktiv dikarbonsavakbol tehat szelektiv monoészterezést koveto

savklorid-kepzéssel, majd amidalassal és hidrides redukcioval sikerllt a célvegyiileteket,
vagyis Uj, optikailag aktiv aminoalkohol-, illetve diamin-szarmazékokat el6allitani.
A reakcidk soran racemizaciot nem tapasztaltunk, a molekulamodellezési szamitasok szerint a
15-18 szerkezetii vegyuletek és a 7, 8 disavakbol készitett analogjaik sztereokémiai
szempontbol stabilis anyagok, enantioszelektiv szintézisekben ligandumként vagy
organokatalizatorként kiprobalhatok.

Palyazati munkaterviinkenk megfeleléen vizsgaltuk kiralis primer aminok alkalmazasi
lehetéségeit is C1-szimmetriaju 1-arilpirrol-szarmazékok eléallitasaban. igy 9 dikarbonsavhbol
kiindulva peldaul elsallitottuk a 17 vegyulet azon valtozatat, amelyben az NRR’ csoportot



(S)-1-fenil-etilaminbdl alakitottuk ki (R = H, R” = 1-feniletil). A racém dikarbonsavbdl indul6
szintézishbol nyert két diasztereomert azonban nem siker(lt szétvalasztani.

4. Optikailag aktiv 2-benziloximetil-3-helyettesitett-oxiranok eléallitasa és erés bazisok
jelenlétében megvaldsithato sztereoszelektiv atrendezédesi reakcidik vizsgalata
A nemzetkdzi egyittmikddesben  kidolgozott sztereoszelektiv — atrendezédési
reakcioink optikailag aktiv oxiran-szarmazékokbol kiinduld vizsgalatdhoz kidolgoztuk két
kulcsfontossagu alapvegyiiletiink (cisz-2-benziloximetil-3-hidroximetiloxiran (19) és cisz-2-
tritiloximetil-3-hidroximetiloxiran (20)) enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasi modszereit.
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Ezekkel az (j rezolvalasi eljarasokkal valt lehetévé az, hogy tébbgrammos tételekben

eléallithassuk 19 és 20 optikai izomerjeit és (ee > 97%) ezekbdl kiindulva tébb Uj optikailag
aktiv oxiran- (23), oxetan- (24) és cisz-but-2-én-1,4-diol-szarmazékot (25) szintetizaltunk.
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Megaéllapitottuk, hogy az &trendezédési reakciok minden esetben enantioszelektivek, a
kiindulasi oxirannal azonos ee-vel kaptuk meg a termékeket.

5. Optikailag aktiv heterociklusok (pirrolidin, pirrolin, stb) eléallitasa optikailag aktiv
oxetanokbdl és cisz-but-2-én-1,4-diol szdrmazékokbol

A gyogyszerkutatasi szempontbdl fontos és kiralis ligandumkeént is hasznosithato 3,4-
diszubsztitualt-pirrolidinek, pirrolin- és tetrahidrofuran-szarmazékok Ujszeri eléallitasahoz
kiindulé anyagokként hasznaltuk a 24 oxetanokat es 25 diolokat. A 24 vegylletek szabad
hidroxilcsoportjat benzoilezéssel védtik, majd Pd/C katalizator jelenlétében reduktiv
gydaranyitast valositottunk meg. A 24c vegyulet esetében Ggy vezettilk a redukciot, hogy
rogton N-debenzilezés is torténjen. A hidrogénezési reakcié eredménye fiigg az alkalmazott
oldoszertsl és reakcididotol. Ha alkoholos oldatban 24 oranal hosszabb ideig végeztik a
reakciot, akkor fétermékként az N-benzoil-3-benzil-2,4-dihidroxibutilamin képz6édott. Hat-
nyolc Ords reakcioban azonban a vart 3-benzil-2-benzoiloxi-4-hidroxibutilamin (26)
keletkezett, amelyb6l Mitsunobu-reakcioval optikailag aktiv 3-benzil-4-benzoiloxipirrolidint
(27) allitottunk eld.



HO

Ph OBz
PhﬂN Q H,/Pd/C &JV Ph,P, DEAD %
Y en HNT Ph

ph—/ 13 bar, 8 6ra H THF N
OBz OH I‘?

(+)-24c 26 (+)27

A 24d oxetan reduktiv gyarinyitasanak vizsgalata soran megallaptottuk, hogy a keletkez6
termékek ardnya fligg az oldoszertél és az alkalmazott nyomastol. Apolaros olddszerekben

kizarolag 28, mig diklormetan-metanol elegyben 29 diol képz6dott.
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Vizsgéaltuk azt is, hogy a tritilcsoport lehasadasa hidrolitikus vagy hidrogenolitikus folyamat,
hiszen a rendszerben levé viznyomok és sav hatasara a trifenilmetilcsoport hidrolizalhat is. A
hidrolitikus folyamat teszteléséhez a 28 -alkoholt diklormetanban p-toluolszulfonsav
jelenlétében (csontszenes palladium nelkil) kevertettik. Ekkor a primer hidroxilcsoport
protonalodasat (A intermedier) koveté intramolekuléaris nuklofil tdmadas eredményeként
képzodhetett a reakcidelegybdl izolalt és azonositott 4-benzil-3-benzoiloxitetrahidrofuran
(30), mikozben trifenil-metanol melléktermék keletkezik. Alternativ Gton a hidrolizis és
gyarazaras a tritiloxicsoport oxigénjének protonalodasaval is indulhat (B intermedier).
Palladium katalizator és hidrogén jelenlétében azonban nem trifenil-metanol, hanem
trifenilmetan keletkezett, mutatva, hogy ilyenkor a hidrogénezési reakcié lényegesen
gyorsabb, mint a hidrolizis.
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A 29 vegyuletbél a hidroxilcsoportok klorra torténé cseréje utan tozilamiddal végzett
reakcioban eléallitottuk nitrogenen tozilcsoporttal vedett 3,4-diszubsztituélt-pirrolidint is.

A 25 diolokbol tobb uton is megkiséreltiik a megfelel6 2,4-diszubsztitualt pirrolin (31)
eloallitasat. Azt tapasztaltuk, hogy az alkalmazott koriilmények kozott ez a termék csak 10-
12%-ban kepzodott a fotermékkeént jelentkezo 2,4-diszubsztitualt-dihidrofuran (32) mellett. A

32 képzodésétnek mechanizmusara javaslatot tettlink és ezt kisérletekkel is alatamasztottuk.
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A pirrolin kis hozama miatt ennek a vegyuletnek a tovabbi reakcioit nem vizsgaltuk.

Megallapitottuk azt is, hogy az optikailag aktiv 24 katalitikus hidrogénezésevel nyert
optikailag aktiv 29 diol Mitsunobu-reakcidval jo termeléssel és az enantiomertisztasag
megtartasaval 3-benzil-4-benzoiloxi-tetrahidrofuranna alakithato.



6. Az elodllitott kiralis ligandumok tesztelése modellreakciékban

A Kkutatdsi programnak megfeleléen vizsgaltuk az altalunk eléallitott Gj optikailag
aktiv vegyuletek aszimmetrikus indukcios hatasat sztereoszelektiv reakcidkban.

Azt tapasztaltuk, hogy a TADDOL-lal szemben az optikailag aktiv 15 diol nem
katalizdlja a kalkon és 2-nitropropan kozotti, szilard bazisok jelenlétében megval6sitando
Michael-reakciot.

Ugyanakkor Schiff-bazis formajaban veédett foszfaglicin-szarmazékok és akrilészterek
natrium-terc-butilat jelenlétében végbemeno reakcidjaban 15 hozzaadasanak hatasara 40 %-0s
enantiomertisztasagu terméket kaptunk.
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Uj reakcioutak felderitése céljabol vizsgaltuk a 25d vegyiilet tritilcsoportjanak
eltdvolitasa utan nyert cisz-2-fenilpent-2-én-1,3,5-triol  acetalozasi reakcioit is. A
benzaldehiddel végzett reakcioban ottagu, hét- és nyolctagu gydarit tartalmazo acetélok
képzodtek, amelyeket oszlopkromatografias uton sikerilt szétvalasztani. NOESY mérések
segitségével megalapitottuk, hogy a reakcidelegybél izolalt 6ttagu gyiiriit tartalmazo lakton a
cisz-fenil-4-(3-hidroxi-2-fenilprop-1-enil)dioxolan volt. A 25d primer hidroxilcsoportjanak
benzoilezése és a vegyilet detritilezése utadn benzaldehiddel el6allitott dioxolan ugyanakkor
cisz- és transz-izomerek 1:1 aranyu keverékének bizonyult. Ebben az esetben is sikerult
szétvalasztanunk a diasztereomereket és NOESY meérésekkel igazoltuk a temékek szerkezetét.

A fentiekben 6sszefoglalt (j tudomanyos eredményeket ezidaig 14 kdzleményben egy
konyvfejezetben és 17 eléadasban tettiik kdzzé.

7. A kutatasi eredmények gyakorlati alkalmazasi lehetdségei

Az l-arilpirrolok korében kidogozott regioszelektiv metalldlasi és funkcionalizalasi
reakciokkal eléallitott Gj optikailag aktiv bifunkcids vegylletek kiralis ligandumként vagy
organokatalizatorként torténé alkalmazasardl fentiekben emlitést tettiink. Ezen hasznositasok
érdekében még tovabbi tesztelésre, esetleg a szerkezetek ,,finomhangolésara” van sziikség.
A program keretében fejlesztett metallalasi modszereket alkalmaztuk potencialisan CNS-aktiv
uj pirrolobenzoxazepin-szarmazékok szintézisére is es az eléallitott vegyileteket bioldgiai
tesztelesre atadtuk egy gyogyszergyarnak. Az CNR (Firenze)/MTA kutatasi egyUttmiikodési
program részeként kifejlesztett és jelen projektben is vizsgalt enantioszelektiv atrendezédési
reakciokkal olyan Uj, optikailag aktiv vegyileteket Allitottunk elé, amelyekbsl a
beszamoloban is vazolt uton gydgyszerkutatasi jelentéségii optikailag aktiv pirrolidineket és
tetrahidrofuran-szarmazékokat tudtunk eléallitani (pl. 27 a rakellenes hatastd Balanol-
analogok kulcsintermedierje).

8. A projekt megvalositasa soran bekovetkezett személyi valtozasok, a projektbe bevont
hallgatok eredményei
A 2005-2008 iddszakban a palydzatban jel6lt résztvevék személyeben az alabbi
véltozasok torténtek. Proszenyak Agnes doktorans a palyazat elnyerésekor védte meg PhD
értekezését es posztoktori allasra kilfoldre tavozott. Helyette Feldhofferné Vas Bernadett
doktorans kapcsolddott be a munkédba 2005-2007 koz6tt, majd a 2006-2008 id6szakban
Farkas Ferenc, 2007-2008-ban Matravolgyi Béla PhD hallgatok csatlakoztak a team-hez. A



kutatasokban résztvevo hallgatok 3 dijazott TDK dolgozatot, két diplomamunkat készitettek a
témakorben és egy PhD értekezés irasa van folyamatban.

9. A pénzugyi tervtél tortént eltérések indoklasa

A négyéves pénziligyi tervben nehany olyan valtoztatast végeztink egy-egy évben,
amelyet az OTKA iroda el6zetesen jovahagyott. Lényeges eltérés abban volt, hogy a személyi
kifizetésekre fordithatd kereteken megsporolt 6sszegeket dologi kiadasaink fedezésére
forditottuk. Ezen belll elsésorban a szolgaltatdsokra (pl. spektroszkopiai mérések koltségei)
forditott 0Osszegek emelkedtek, részben az eredetileg tervezettnél tébb méres, részben a
mérések &ra miatt. A pénzigyi tervben megvalosult valtoztatdsok egyértelmiien segitették a
kutadmunkat.



