ZAROJELENTES

A T 049468 szadm alatt nyilvantartott OTKA palydzatunk keretében 2005. januér 1. és
2008. december 31. kozott végzett négyéves kutatdbmunkankat a kutatasi tervben leirtaknak
megfeleléen végeztik. Az évenkénti idobeosztas szerinti programot is igyekeztiink betartani,
bar itt kisebb valtozasok torténtek, amelyeket bizonyos aktualis helyzetek tettek sziikségessé,
de ezek nem befolyasoltdk a négyéves Kkutatasi program teljesitésének egészét.
Kutatdmunkankat — terveinknek megfeleléen — alapvetéen négy egymassal 6sszefliggo
terlleten végeztik. Zarojelentésiinket ezért e négy teriletnek megfelel6 beosztasban
készitettik el. Az egyes fejezetekben leirt eredményeknél megadjuk, hogy azokat milyen
folyoiratcikkekben publikaltuk.

Munkank szamottevo részét képezte 2-pirazolinok eléallitasa o,B-telitetlen ketonok és
hidrazinok reakciojaval. Az aromas gytriiikben adott modon szubsztitualt kalkonok és rokon
szerkezett a,pB-telitetlen ketonok és hidrazinok reakcidjaval Gj 2-pirazolinokat allitottunk eld.
Ennek kapcsan vizsgaltuk a felhasznalt telitetlen ketonok szerkezetének az 6ttagu heterogyiri
kialakulasara gyakorolt hatasat. Olyan szisztematikus 2-pirazolin sorozatokat szintetizaltunk,
mint példaul klérozott-3,5-diaril-2-pirazolinok (A. Lévai: Arkivoc 2005(1X), 344-352) vagy
hidroxicsoportot tartalmaz6 3,5-diaril-2-pirazolinok (A. Lévai, J. Jekd: Arkivoc 2005(X), 199-
205), amelyek alkalmasak lehetnek a kémiai szerkezet és a biologiai hatdsok kozotti
Osszefliggések vizsgalatahoz. Az erre a celra eldallitott vegyiiletek korében kilondsen
kiemelked6 fontossagunak tartjuk a karboxicsoportot is tartalmaz6 2-pirazolinokat (A. Lévai,
J. Jeké: J. Heterocycl. Chem. 43, 1303-1309 (2006); A. Lévai, J. Jekd: Arkivoc 2007(1), 134-
145). Hasonld6 megfontolasok alapjan szintetizaltunk G, 1-szubsztitual-3,5-diaril-2-
pirazolinokat (A. Lévai, J. Jeké: J. Heterocycl. Chem. 43, 111-115 (2006)), valamint N-
acilezett triciklusos pirazolinokat (A. Lévai et al.: Arkivoc 2007(VI1II), 26-39). Az altalunk
szintetizalt 2-pirazolinok kémiai szerkezetének alaposabb igazolasa és jobb megértése
érdekében, részletes tomegspektroszkopiai vizsgalatokat is vegeztink az erre a célra
kivalasztott reprezentativ vegyiletek korében (S. Kéki et al.: Rapid Commun. Mass Spetrom.
21, 1799-1808 (2007)).

Indiai kutatokkal végzett kutatdsi egyittmtkddés keretében olyan 0j (3-kumarinil)-
kalkonokat szintetizaltunk, amelyek jol hasznosithatd kiindulasi anyagoknak bizonyultak
kilénbdzo tipusu heterociklusos vegyiletek eléallitdsdhoz. (3-Kumarinil)-kalkonok és
hidrazin, valamint fenilhidrazin reakcidjaval Uj, 1-szubsztitualt-5-aril-3-(3-kumarinil)-2-
pirazolinokat allitottunk elé (A. Lévai et al.: J. Heterocycl. Chem. 42, 1231-1235 (2005)).



Ezen a,B-telitetlen ketonok és a hidrazin ecetsavas vagy propionsavas reakcidja a megfelel6
1-acil-2-pirazolinokat adta jo kitermeléssel. Ellenben a fenilhidrazinnal végrehajtott reakcid
esetében csak piridines kézegben sikerllt jo eredménnyel eléallitanunk a megfelelé 1-fenil-2-
prazolinokat. A vérhatéan bioldgiailag aktiv vegytletek el6allitdsa szempontjabdl kiléndsen
érdekesnek tartjuk 5-aril-1-(karboxi-fenil)-2-pirazolinok el6allitasat (3-kumarinil)-kalkonok
és (2-karboxi-fenil)-, illetve (4-karboxi-fenil)-hidrazin reakciojaval (A. Lévai, J. Jeké: Arkivoc
2009(VI1), 63-70). (Karboxi-fenil)-hidrazinok és telitetlen ketonok vagy aldehidek
pirazolinokhoz vezet6 reakcijat a mi munkdainkat megel6z6en nem publikéltdk a
szakirodalomban. A kilonféle o,B-telitetlen ketonokkal végzett munkaink soran azt az
altalanosithato tapasztalatot szereztiik, hogy a (karboxi-fenil)-hidrazinok a fenilhidrazinhoz
hasonloan reagalnak e vegyuletekkel, de az elektronszivo karboxilcsoport jelenlétének
hatasara lecsokkent nukleofilitas kdvetkeztében rendszerint hosszabb reakcididé szlikséges a
2-pirazolingyiirii kialakulasdhoz. E vizsgalatok kiegeszitéseként uj, 1-acil-2-pirazolinokat
szintetizaltunk dehidroecetsavbol nyert o,p-telitetlen ketonok és hidrazin ecetsavas, illetve
propionsavas kdzegben végrehajtott reakcidjaval (A. Lévai, J. Jeké: Monatsh. Chem. 137,
339-345 (2006)).

Az eléallitott (3-kumarinil)-kalkonok igen jol hasznalhatok voltak 1,5-benzotiazepinek
eléallitasara is. Amennyiben a (3-kumarinil)-kalkonokat enyhén savas reakciokdrilmények
kozott reagaltattuk 2-amino-tiofenollal, az alkalmazott reagens mennyiségétsl fliggéen a
varhatd 2,4-diszubsztitulalt-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepineket, illetve 3-(2-aril-2,3-dihidro-
benzo[b][1,4]tiazepin-4-il)-kromon-2-onokat kaptunk. Ez utobbi vegylletek az 1,5-
benzotiazepinek eddig ismeretlen, (j tipusat képviselik (A. Lévai et al.: Heterocycles 68,
1319-1324 (2006); A. Lévai et al.: J. Heterocycl. Chem. 44, 1453-1458 (2007)). Ezen (j
tipust 1,5-benzotiazepinek szerkezetének igazoldsdhoz igen alaposan feldolgoztuk az 1,5-
benzotiazepinek és a rokon szerkezetii benzoxazepinek szakirodalmat, ami lehet6vé tette
szamunkra két 6sszefoglalo cikk megirasat is (A. Lévai: Heterocycles 75, 2155-2185 (2008);
A. Lévai, A. Kiss-Szikszai: Arkivoc 2008(1), 65-86).

E munkainkhoz kapcsolddva, vizsgaltuk a rokon szerkezetii o,B-telitetlen ketonok, a
(3-kromonil)-kalkonok, reakcidjat o-feniléndiaminnal 2-(3-kromonil)-4-aril-2,3-dihidro-1,5-
benzodiazepinek tervezett eldallitdsa érdekében. Az enyhén savas kozegben végrehajtott
reakcio azonban nem a vart benzodiazepineket adta, hanem egy eddig ismeretlen
nitrogéntartalmu heterociklusos gydrarendszer, éspedig 10-aril-1,2,10,10a-
tetrahidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]piridin-3-il-(2-hydroxy-fenil)-1-metanonok képzodeset



eredményezte. Ezen 0j gydararendszer kialakulasat az tette lehet6vé, hogy a kiindulési
molekula o,p-telitetlen keton része es a kromonilcsoport szinkron reagalt az o-
feniléndiaminnal (G. T6th et.: Magn. Reson. Chem. 44, 856-860 (2006)).

Az Aveiroi Egyetem Kémiai Departmentjének kémikusaival 1996 oOta végzink kdzos
kutatdbmunkat heterociklusos vegyiletek kdrében. Ezt a kutatasi egyittmiikodésiinket a jelen
OTKA pélyazatunk keretében és folytattuk. A portugal kutatok korabban kuldnfele kromon-
szdrmazékok és hidrazinok reakciojaval Uj pirazolokat Allitottak el6 és igen érdekes
megfigyeléseket tettek a kromonok és a hidrazinok reakciojat illetéen. E kutatasaik
folytatasaként tanulmanyoztuk 3-benzil-kromonok, 3-benzil-flavonok, izoflavonok és e
vegyuletek 4-tioanalogonjai és hidrazinok reakcidjat. A felsorolt, kiindulasi anyagként
hasznalt kromon-sarmazékok és izoflavonok eléallitdsara korabban olyan racionalis
eljarasokat dolgoztunk ki, amelyek lehetové tették e vegyiletek egyszert szintézisét.

Portugal és spanyol kutatokkal egyittmikodve, 3-benzil-kromonokat, benzil-
flavonokat és 4-tioanalogonjaikat reagaltattuk hidrazin-hidrattal forro piridines kdzegben és
pirazolokat nyertiink. Az igy el6allitott pirazolok részletes NMR-spektroszkopiai vizsgalata
azt igazolta, hogy valamennyi pirazol tautomerek keveréke. A tautomer aranyt kilonféle
NMR-spketroszkopiai moddszerek kombinalt alkalmazasaval hataroztuk meg. Az NMR-
spektroszkopiai mérésekkel nyert eredményeket spanyol kutatok altal végzett kvantumkémiai
szamitasokkal is alatdmasztottuk (A. Lévai et al.: Eur. J. Org. Chem. 2006, 2825-2832).
Izoflavonok és 4-tioizoflavonok hidrazin-hidrattal a korabban emlitett reakciokoriilmények
kozott végzett reakcidja 4-aril-3(5)-(2-hidroxi-fenil)-pirazolokat eredményezett (A. Lévai et
al.: Aust. J. Chem. 60, 905-914 (2007)). Az igy eléallitott Uj pirazolok szerkezetét kiilonb6z6
sperktroszkopiai modszerek kombinalt alkalmazasaval hataroztuk meg. Valamennyi pirazol
tautomer keveréknek bizonyult, amit NMR-spektroszkdpiai mérésekkel igazoltunk. A
spektroszkdpiai modszerekkel kapott eredményeket kvantumkémiai szamitasokkal is
alatdmasztottuk.

Kutatdbmunkank negyedik részének tekinthet6 keretében racionalis eljarasokat
dolgoztunk ki a,B,y,6-telitetlen ketonok el6allitasara (A. Lévai et al.: Aust. J. Chem. 62, 82-89
(2009); A. Lévai et al.: Monatsh. Chem., kdzlésre megkuldve). Az igy nyert telitetlen ketonok
egy reszével rakkutatassal is 6sszefliggé biologiai vizsgélatokat is végeztink (H. Engi et al: In
vivo 20, 119-124 (2006)). A hasonlo szerkezetii exociklusos a,B-telitetlen ketonok kdrében
vegzett epoxidalasi kisérleteink folytatdsaként, részletesen vizsgaltuk az (E,E)-cinnamilidén-

1-indanonok, -1-tetralonok és -1-benzoszuberonok dimetil-dioxiranos oxidaciojat (A. Lévai et



al.: Aust. J. Chem. 62, 82-89 (2009)). Megallapitottuk, hogy a vizsgélt o,p,y,0-telitetlen
ketonok ket kettds koteésenek a dimetil-dioxirannal szembeni reakciokeészsége gyakorlatilag
azonos, ha azt valamilyen szerkezeti okok nem befolyasoljék. gy minden esetben diepoxidok
képzédnek, még akkor is ha a kiindulasi anyagok egy része még nem is reagalt az
oxidaloszerrel. A diepoxidok mindegyike diasztereomer keveréknek bizonyult. A diepoxidok
diasztereomer aranyat NMR-spektroszkdpiai mérésekkel hataroztuk meg. A diaszeteromerek
elvalasztasara iranyulo kisérleteink eredménytelenek voltak.

Az elaallitott exociklusos a,pB,y,0-telitetlen ketonok elényds kiindulasi anyagoknak
bizonyultak pirazolinok eléallitasara is. E telitetlen ketonok hidrazin-hidréttal, forro ecetsavas
vagy propionsavas oldatban végzett reakciojaval N-acilezett triciklusos 3-sztiril-pirazolinok
diasztereomer keveréeket kaptuk. Az igy nyert diasztereomereket oszlopkromatografia
segitségével valasztottuk szét, szerkezetiket, valamint térszerkezetiiket spektroszkopiai,
elsésorban NMR-spektroszkopiai, vizsgalatokkal igazoltuk (G. Toth et al.: Magn. Reson.
Chem. 46, 1025-1029 (2008)). Az emlitett exociklusos a,p,y,0-telitetlen ketonok és
diazometan reakcidjaval pedig sptro-1-pirazolinokat szintetizaltunk (A. Lévai et a.: Monatsh.
Chem., kozlésre bekildve). Kulonb6zé NMR-technikdk segitségével végzett mérésekkel
kimutattuk, hogy a képzodott spiro-1-pirazolinok sztereoegyseges anyagok. Vagyis a
diazometannak az a,pB-telitetlen kotésen lejatszédé 1,3-dipolaris cikloaddicidja egy
egylépéses folyamat, a hasonlé szerkezetii exociklusos o,B-telitetlen ketonok ilyen
reakcidjdval megegyezé6 moddon. A kiindulési o,p,y,o-telitetlen ketonok sztereokémigja az
egylépéses 1,3-dipolaris cikloaddicié soran megmarad.

Exociklusos a,p,y,6-telitetlen ketonok és 2-amino-tiofenol savkatalizalt reakcidjaval
tetraciklusos 1,5-benzotiazepineket is szintetizaltunk (A. Lévai, J. Jeké: Arkivoc 2008(XVII),
234-240). Ezen eredményeink azért is fontosak lehetnek, mert teraciklusos 1,5-
benzotiazepinek a,f,y,0-telitetlen ketonok reakcidjaval torténd eldallitasardl kordbban nem
szamoltak be az irodalomban.

Az elért kutatasi eredményeink rovid 0osszegzéseként elmondhatjuk, hogy a
palyazatunk benyujtasakor megfogalmazott kutatdsi terviinknek megfeleléen, kilonb6z6
tipusu, 0j, nitrogéntartalmd heterociklusos vegyiileteket szintetizaltunk. Az elééllitott G
vegylletek szerkezetét minden esetben korszeri spektroszkopiai mddszerekkel igazoltuk.

Az elért kutatasi eredményeinket 24, nemzetkdzi folydiratokban megjelent cikkben

publikaltuk. Tovabba, nemzetkozi konferencidkon 9 eléadasban, illetve poszteren ismertettiik.
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