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1. Bevezetés

1.1. A szerves azidok altalanos jellemzdi, kémiai sajatsagaik

A szerves azidok régota ismert vegyiiletek. Elsé képviseljiiket, a fenil-
azidot, Griess'! a XIX. szdzad végén benzol-diazénium-perbromid és ammonia

reakciojaval allitotta el6:

® ©
C6H5N2 Br3 + NH3 —> CGH5N3 + 3 HBr

Azéta szamos Osszefoglald kozlemény és konyv jelent meg, amelyek
részletesen targyaljak a szerves azidok eléallitasat és reaktivitasat.!”!

Az azidok kémiai sajatsagainak értelmezéséhez elengedhetetlen az azid-
csoport szerkezetének ismerete. Az azidcsoport (—N;) azok kozé az
atomcsoportok kozé tartozik, amelyek a halogénatomokra jellemz6 sajatsagokat
mutatnak, és emiatt pszeudohalogéneknek is nevezik azokat (pl. CN, NCO,
SCN).* Az azidcsoport linearis szerkezeti, és a szénatomnal nagyobb
elektronegativitasu, igy a szerves vegyiiletekben altalaban negativ induktiv
effektust (-I) mutat. A nemkd6to elektronjai révén azonban konjugéciora is képes,
igy elektrondonorként szerepelhet, vagyis pozitiv mezomer effektussal (+M)
rendelkezik. Az azidcsoport a halogénekhez hasonloan ionos (N;) és kovalens
kotést (R—N3) képez.

A kovalens azidok elektronszerkezetét a kovetkezd hatarszerkezeti

formakkal irhatjuk le:
® Q .
[.\j.:([-\?:ﬁg - lg:l?—NEN: - —N:(l-\?:
/ /-o /oo
R R R

A kovalens azidok kémiajat nagymértékben befolyasolja a gyenge
RN-N, kotés, amely konnyen hasad nitrogén és nitrének keletkezése kdzben. Az
azidok akar melegitésre, akdr mechanikai behatidsra vagy kémiai reagensek
hatasara is (pl. tomény kénsav) kdnnyen robbanasszerlien bomolhatnak. Ennek
megfeleléen a szakirodalomban az azidokkal végzett miveleteknél kiterjedt

biztonsagi intézkedések betartasat javasoljak. Megjegyzendd, hogy az altalunk



vizsgalt azidok esetében egyetlen esetben sem tapasztaltunk heves vagy
robbanasszerti bomlast.

Az azidok a szerves kémiai szintézisek fontos intermedierei.””
Reakcioba 1épnek elektrofilekkel, nukleofilekkel, aminokka redukalhatok,
olefinekkel, acetilénszarmazékokkal vagy nitrilekkel 1,3-dipolaris cikloaddicios
reakcioba vihetdk. Kontrollalt termikus vagy fotolitikus hasitasukkal pedig

nitrogén eliminacidval nitrének generalhatok (1. abra).

R—N=PR;
A—B
VAR
RNH; PR3 /A N\\N/'\R
HBr N2
-N3 A=B
RN
hv vagy A redukcio
-N2 -N2
RN: RNH,

1. abra A szerves azidok reaktivitasa

Az elektronhidanyos nitrének, amelyek -eléallitaismodjuktol fliggden
szinglett (S,) vagy triplett (T;) allapotaak lehetnek, tobbféleképpen alakulhatnak
tovabb. Tobbek kozott lehetdség nyilik atrendezédésre, hidrogénabsztrakciora,
beékelédésre, dimerizaciora, ciklizaciora vagy kettéskotésre torténd addiciora. >

A 2. abran bemutatott néhany példa is érzékelteti a nitrének széleskori

K

szintetikus alkalmazhatdsagat.

N
R
dd, s \C_ C/
addicio | C=C_ RNHCgH:
. P Slealdda C—H kotésbe
RIN=C=0 < Alrendezédés RR: beékel6dés
haR =R'CO + CeHs C=C kotésbe
hidrogén i iz4ci6 7
absztrakcio dimerizacio N )
ciklizacio R \=
RNH, RN=NR

ha R = 2-Ph-CgH,

2. abra Nitrének lehetséges atalakulasai



Ugyanakkor az azidok irodalmanak attekintése alapjan szembeo6tld, hogy
az azidcsoporthoz kapcsolddd R csoport jellege alapvetden megvaltoztathatja a
vegyiilet reaktivitasat. Mas sajatsagokat mutatnak az alkil- vagy aril-azidok,
mint a savazidok vagy az a-azido-karbonsavészterek. Meglepd modon még a
hasonlé szerkezeti elemet tartalmazd o-azido-karbonsavészterek és o-azido-
ketonok viselkedése is eltérd. Jelen dolgozatban ez utobbi vegyiiletcsalad

reakcioinak vizsgalatara forditottuk figyelmiinket.



2. Irodalmi attekintés

”or

2.1. Az a-azido-ketonok eloallitasa

Az 1 a-azido-ketonok régota ismert vegyiiletek.”! El6allitasukra szamos
modszert dolgoztak ki, amelyek koziil a legtobb a karbonilcsoporthoz o-
helyzetben jo tavozd csoportot tartalmazé 2 vegyiiletek azidionnal torténd
nukleofil szubsztitiuciés reakciojan alapul. Ezen reakciok kiindulasi anyagaként
leggyakrabban o-halogén-ketonokat (X = Cl, Br) hasznalnak,”* de tavoz6 cso-
portként szerepelhetnek szulfonil-oxi csoportok® is, kiindulasi vegyiiletek
lehetnek a megfelelé mezilatok,”™” triflatok,™ tozilatok,” és nozilatok™ (3.
abra). Ezekben a reakciokban oldoszerként leggyakrabban etanolt, metanolt,
acetonitrilt, N,N-dimetil-formamidot, dimetil-szulfoxidot vagy ezeknek vizzel
val6 elegyét alkalmaztak.

o) N? o)
X
R1)k( _— R1)k(N3
2 2
R R
2 1 o
1 NH,

X = Br, Cl, OMs, OTf, OTs, ONs R |

Ms = MeSO, Ts = 4-Me-CgH4SO, RS

Tf=F3CSO, Ns=4-NO,-CgH4SO,

3. abra Az 1 a-azido-ketonok szintézise nukleofil szubsztiticioval

Patonay és Hoffman®! megmutattak, hogy a 4 a-(4-nitro-
benzolszulfonil-oxi)-ketonok nukleofilekkel szemben mutatott megndvekedett
reaktivitasal® lehetévé teszi, hogy ezekbél kiindulva az o-halogén-ketonokhoz
képest enyhébb reakciokoriilmények kozott (aceton, 25 °C) és jo hozammal
allithassuk eld a megfelel6 1 a-azido-ketonokat (4. dbra). Ez a modszer tehat
még olyan termékek esetében is jol alkalmazhatd, amelyek bazis érzékenyek, és
a P-szénatomon hidrogént vagy konjugativ csoportot tartalmaznak. Ezek a
szarmazekok ugyanis erélyesebb reakciokoriilmények kozott, vagy protikus,
illetve er6sen dipolaros-aprotikus oldészerekben konnyen tovabb reagéalnak 3

enaminok képzSdése kozben (3. 4bra).[ 44554



R1)S/ONS NaNs > R1)H/N3
) aceton, 25 °C )

R 1-9 h, 55-96% R
4 1

R'R? = (CHa)s

R'R?= @\/J X = kdtés, CHyp, O
X

R" = Me, Et, Ph, CgH11, oo~ R?=H, Me, Ph, CH,COsEt,

4. abra Az 1 a-azido-ketonok eldallitasa 4 a-(nozil-oxi)-ketonokbol

Lee és munkatarsai®? az 1 a-azido-ketonokat a megfelelé ketonokbol
kiindulva szintén nozilat szarmazékokon keresztiil allitottak eld. Kiilonbozo 5
ketonokat hidroxi-(4-nitro-benzolszulfonil-oxi)-jod-benzollal (HNIB) aceto-
nitrilben forralva 4 o-(nozil-oxi)-ketonokat szintetizaltak, amelyeket izolalas
nélkiil natrium-aziddal szobahémérsékleten reagaltatva igen jo hozammal kaptak

a megfeleld 1 a-azido-ketonokat (5. abra).

o 0
o
ONs
1)J\/R2 e R1)k( e R1)K(N3
R CHsCN, reflux K2 25°C, 1-4 h K2
5 2-6h 4 52-89% 1

R'R? =(J X = CH,, kbtés
X

R" = (szubszt.) Ph, Et, 2-tienil R = H, Me

5. abra Az 1 a-azido-ketonok el6allitasa 5 ketonokbdl kiindulva

54 szubsztratként 6 a-(tozil-oxi)-ketonokat

Varma ¢és munkatarsai
alkalmazva, ultrahangos aktivalassal a klasszikus szintézismddszerekhez képest
joval rovidebb reakcioidé alatt, és kitlind hozammal izolaltak a megfelelé o-

azido-ketonokat (6. abra).



0]

0}
o}
R OTs + NaNs M, R N3
) 10-25 min 5

R 86-96% R
6 1

w0

R' = (szubszt) Ph, Et R*=H, Me

6. abra Az 1 a-azido-ketonok szintézise ultrahangos aktivalassal

Egy masik lehetséges modszer a-azido-ketonok eldallitasara az
azidionnak szilil-enoléterekre torténd oxidativ addicioja.l”! Vogel és Auberson'™
irtak le eloszor a 7 (terc-butil-dimetil-szilil)-enoléterbdl kiindulva oxidativ
azidalasi reakciokoriilmények  (cérium-ammonium-nitrat (CAN)/natrium-
azid/acetonitril) kozott a megfeleld 8 a-azido-keton képzddését (7. abra). Ez a
modszer azonban, feltehetden a szilil-enoléter hidrolizise kovetkeztében, csak

kis anyagmennyiségek (<100 mg) esetében volt jol alkalmazhato.

o) 0
>TO 3.0 ekv. NaNa/1.5 ekv. CAN >§0 0
0 J \ B( CH3CN " 0 N,
O/S{ 15°c—=—0%
7 6h,71% 8

7. abra A 8 a-azido-keton szintézise oxidativ azidalassal

Magnus és Barth™ ezen probléma kikiiszobolésére kiindulasi
anyagként a hidrolizissel szemben kevésbé érzékeny 9 (triizopropil-szilil)-
enolétereket hasznalta. A reakciokoriilmények optimalizaldsaval egy jol
alkalmazhato, direkt modszert sikeriilt kidolgozniuk 1 o-azido-ketonok

eloallitasara (8. abra).
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OSiiPrs o)

4.5 ekv. NaN3/3.0 ekv. CAN N
R‘l X 5 > R1 3
CH3CN, -20 °C )

2
R 30-81% R

9 1
0" *o o
| o

R'R? = R{J X = kétés, CHy, O R = H, Me, tBu
X

8. abra Az 1 a-azido-ketonok szintézise 9 (triizopropil-szilil)-enoléterekbol

Ismertek olyan oxidativ azidalasi reakciok is, amelyekben kiindulasi
vegyiiletként 10 alkének szerepelnek. Reddynek és munkatarsainak® egy
1épésben, jo hozammal sikeriilt a megfelelé a-azido-ketonokat a kiilonb6zé 10
olefineknek  trimetil-szilil-azid/krom-trioxid ~ reagenssel  diklérmetanban
lejatszodo reakciojaval szintetizalnia. Ezen folyamatokban nagy valdsziniiséggel
a reakcioelegyben in situ képzodd kromil-azid [CrO,(Ns),] a reakcidpartner.
Azonos reakciokoriilmények kozott, de trimetil-szilil-azid helyett natrium-azidot
alkalmazva reakciot nem tapasztaltak, amelyet a natrium-azid diklormetanban

val6 rossz oldhatosagaval magyaraztak (9. abra).

o)
2 Me3SiN3/CrO
R 3 3 3 N
1/\/ EEEEEEE—— 1 3
RS CH,Cl, 25°c R g
10 24h, 51-82% 4 R

152
R'R"=(CHa)x x=3,4,510
R' = Ph, 1-undekanil, 1-pentil R? = H, Me, Ph

9. abra Az 1 a-azido-ketonok el6allitasa 10 alkénekb6l

Az oxidativ azidalasi reakciok egy masik valtozataban, az elektronban
gazdag szerves szubsztratok, példaul alkének és szilil-enoléterek azidokka
torténd atalakitdsara, hipervalens jod vegyiileteket ¢és trimetil-szilil-azidot
(PhIO/TMSN; vagy PhIX,/TMSN;) hasznalnak."”! Cikloalkénekb6l és athidalt
gylriis alkénekbdl kiindulva, azokat diacetoxi-jod-benzollal és trimetil-szilil-
aziddal  (PhI(OAc),/TMSN3/CH,Cl,)  reagéltatva 1  o-azido-ketonok
keletkeznek.”? Ezen elektrofil azidalasi reakciok feltételezett reaktiv

11



koztitermékei az azido-jodinanok (PhI(N;)X vagy PhI(Nj),), amelyek azonban
rendkiviil instabilak, nem izolalhatok. Zhdankinnak és munkatarsainak!®®
azonban sikeriilt termikusan stabil azido-jodinanokat (pl. 12) eldallitania,
amelyek az el6zoekhez hasonldoan alkalmazhatok nukleofil karakterti szerves
szubsztratok azidalasi reakciojara, igy tobbek kozott alkéneknek o-azido-
ketonokka valo atalakitasara (10. ébra).

|@ Tf0® CH20|2 0
O * @E T20°C=25°C Cﬁ
COOH N
11

1-2 h, '50%
13
‘ CsH5|(OAC)2/(CH3)3SiN3 T
CH,Cly, -20 °C—= 25 °C
95%

10. abra Az a-azido-ciklohexanon (13) eléallitasa ciklohexénbdl (11) hipervalens jod
vegyiilet alkalmazasaval

A 14 2-fenil-szulfonil-epoxidok nukleofilekkel torténd gytiriinyitasi
reakcioja, amelyben a nukleofil addiciot kovetéen egy deszulfonalasi folyamat is
lejatszodik, jol alkalmazhato 16 a-szubsztitualt karbonilvegyiiletek eléallitasara
(11. abra). Nukleofilként természetesen azidionok is szerepelhetnek, vagyis

ezzel a modszerrel a-azido-karbonilvegyiiletek eléallitasa is lehetséges.!'™

PhSO, 0® ) ° o
O Nu® |PhSG, R -PhSO5 R2
R 2 Rl ——— 1
R R R
R1 Nu Nu
14 15 16

11. dbra A 14 2-fenil-szulfonil-epoxidok gyliriinyitasa nukleofilekkel

Ezt a modszert az a-azido-ketonoknal még kevésbé ismert o-azido-
aldehidek el6allitisara is felhasznaljak. Barone és munkatarsai,'” kiilonboz6
ketonok klormetil-fenil-szulfonnal lejatszodd kondenzacios reakcidjaval 14 2-
fenil-szulfonil-epoxidokat allitottak eld, amelyek azutan natrium-aziddal dimetil-
formamidban melegitve esetenként nagyon jo hozammal szolgaltattadk a
megfeleld 17 a-azido-aldehideket (12. abra).

12



PhSO, 0

0
”)1 ,  —NaNgDMFiA R?
J=R® 18h,52-100% R'
R N3

14 17
152 _
R'R"=(CHa)yx x=5,7, 11
R' = Me, Ph(CHy),, ciklopentil R? = Me, Ph, Ph(CH,),

12. abra A 17 a-azido-aldehidek eldallitasa 14 2-fenil-szulfonil-epoxidokbol

1%2¢1 2 biologiai szempontbol fontos a-

Lukacs és munkatarsail
szubsztitualt-o-aminosavak szintézisét szénhidratokbdl kiindulva, a megfeleld
a-azido-aldehideken keresztiil kivantak megvalositani. Kisérleteik azt mutattak,
hogy kiilonb6zé 18 és 19 uldzokat diklormetil-littummal reagaltatva, majd
natrium-aziddal kezelve j6 hozammal (46-54%) keletkeznek a 20 és 21 a-azido-

aldehidek (13. abra).

© R? 1. LDA/CH,Cl,/THF CHO OBn
0o 18 08" -78 °C, 2h 20
2. NaNg/15-korona-5 \ vagy
vagy
o DMPU, 70 °C o
Ph o R1 12 h Ph o) R1
OBn OBn 3
o R2 0 R?
19 © 21 K
R'=0OMe, H R2=H, OMe R3=Nj, CHO R*=CHO, N3

13. abra A 20 és 21 a-azido-aldehidek eldallitasa a 18 és 19 ketonokbdl

A reakciot kiterjesztették a 22 aciklusos ketonra is, amelybdl a 23 o,B-epoxi-
klorid koztiterméken keresztiill képzddé 24 oa-azido-aldehid az immun-
szupresszans myriocin totalszintézisének egyik lehetséges intermediere (14.

4bra).['*

13



OTBDMS OTBDMS OTBDMS
oL cl OHC N3

o LDA/CH,Cl, o NaNs
S T | B | Eeew
0 2h o DMPU, 70 °C
O}\ O}\ 12 h, 55%
22 23 24

14. abra A 24 a-azido-aldehid el6allitasa

o

2.2. o-Azido-ketonok reaktivitasa

Az 1 a-azido-ketonok a szerves kémiai szintézisek fontos intermedierei.
Kiindulasi vegyiiletként szerepelhetnek oxazolok, pirazinok, 2-acil-imidazolok
és mas heterociklusos vegyiiletek eléallitasaban. Felhasznalhatok tovabba o-

amino-, o.-imino-ketonok vagy a tautomer o-amino-enonok szintézisére.

2.2.1. Az a-azido-ketonok termikus és fotokémiai reakcioi

Els6ként Boyer és Straw tanulmanyoztak részletesen az a-azido-ketonok

0l Kisérleteik soran azt tapasztaltik, hogy amennyiben a

termolizisét (15. abra).!
B-szénatomokat nem tartalmazd o-azido-ketonok 1%-os triklor-benzolos,
rezorcin-dimetil-éteres, vagy difenil-éteres oldatait 180-240 °C-on melegitik,
akkor j6 hozammal keletkeznek a megfeleld 29 2-acil-imidazolok." Ezen
termékek képzddését a reakcidoban intermedierként megjelend 27 iminek
dimerizaciojaval értelmezték. Abban az esetben, amikor az o-helyzetben
elagazast tartalmazo o-azido-ketonokat az elézdekhez hasonld reakcio-
koriilmények kozott pirolizaltak, a 27 a-imino-ketonok keletkeztek (feltehetden
a 26 nitrénen keresztiil).*"! Ugyanezen reakciokat o-fenilén-diamin jelenlétében
szarmazékok szerkezetébdl azt is meg tudtak hatirozni, hogy a nitrogénvesztést
kovetd atrendezddés soran mely csoport vandorol a nitrogénre. A kisérleti
tapasztalatok azt mutattak, hogy a csoportvandorlas a H > Ph > Me sorrendet
koveti.
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o) o 0
R? -N, RT. N—R3
R! Ny ————> R N —> R
S0 180-240°C > )
R R R
25 2 27
R' = (szubszt.) Ph, p-C1oH7 H,N -H,0
R? R3= H, Ph, Me :@ 180-240 °C
H,N “H,0
3
-R°NH, / N
1 \ R!
e A
X il
N~ “Rr2
28 29
2.3 _
(ha R® = H, Me) (haR"R™=H)

15. abra A 25 a-azido-ketonok termolizise

Az o-imino-ketonok képzédésérdl Edwards is beszamolt.!! A 2-azido-
ciklohexanon (13) termolizisét vizsgalva a megfelel6 31 o-imino-keton
szarmazékot kapta (16. abra). A 13 azido-keton hexanban késziilt oldatanak UV
fénnyel torténd besugarzasakor nitrogénfejlodést tapasztalt €s szintén a 2-imino-
ciklohexanont (31) izolalta.

o] o]
N3 hv N: NH
H _— H e
vagy A
30 31

16. abra A 2-azido-ciklohexanon (13) termolizise és fotolizise

13

Az N-acil-iminek és enamidok fotokémiai Uton, a-azido-ketonokbol
vald képzédésének!'! mechanizmusat vizsgalva, Edwards és munkatarsai
behatéan tanulmanyoztdk a 32 2-alkil-2-azido-3-oxobutansav  észterek

11b

fotolizisét.'"™ A kisérletek azt mutattak, hogy a 32 észterek fotolizisének primer

termékei a 34 imin és a 35 N-acil-imin, amely azonban spontan a 36 enamidda
alakul (17. abra).

15



N—CH,R

0 0 CO,Et
CHR  hv HeR 2
N3 N ...
=IN2
COOEt COOEt

34 R
0 ¢
HoR
32 33 e N CO,Et
[)W COzE] Voo
35 36

R =Me, Ph

17. abra A 32 2-alkil-2-azido-3-oxobutansav észterek fotolizise

2.2.2. Az a-azido-ketonok savkatalizdlt reakcioi

Edwards és Purushothaman!™ az a-azido-ketonok savkatalizalt
reakcidinak tanulmanyozasara a 2-azido-ciklohexanont (13) hig kénsavban 60
°C-on melegitette. A reakcid soran nitrogénfejlodést tapasztaltak, ¢és a
reakcioelegybdl az 1,2-ciklohexandiont (39) izolaltdk. A reakcio feltételezett
mechanizmusa  szerint a  2-azido-ciklohexanon (13) sav  hataséara,
nitrogénvesztéssel a megfeleld 31 o-imino-ketonna alakul, amely azonban az
adott reakciokoriilmények kozott gyorsan a 39 1,2-diketonnd hidrolizal (18.

abra).

0 o o ’ 0
H
N3 ® @_ N NH
Oyt O || O]
H -H

13 37 38

18. abra Az 2-azido-ciklohexanon (13) savkatalizalt reakcioja

Ermolaev és munkatarsa a 2-azido-ciklohexanont (13) ecetsavanhidrid
¢és ecetsav elegyében 100-110 °C-on melegitve kivaldo hozammal (90%) allitotta
el a 2-(acetil-amino)-2-ciklohexén-1-ont.'* A reakciot kiterjesztették a 2-

[12b]

azido-ciklopentanonra is, amelyet karbonsavak és savanhidridek elegyében
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110-120 °C-on melegitve j0 hozammal (55-80%) keletkeztek a megfelel6 2-
(acil-amino)-2-ciklopentén-1-onok (19. abra).

o) o) o]
N; RCO,H/(RCO),0 NH NHCOR
> —
100-120 °C |
X 1.5-2.5 h, 55-90% X X
40 41 42

X =CH,, kotés R =Me, Et, Pr

19. abra A 42 2-(acil-amino)-2-cikloalkén-1-onok eldallitisa a 40 2-azido-1-cikla-
nonokbol

A késobbiekben tobb szerzé is ramutatott, hogy az a-azido-ketonoknak
a-imino-ketonokka torténé bomldsa natrium-perrenattal katalizalhaté.! "’
Effenberger és munkatarsai'” példaul j6 hozammal (50-80%) szintetizaltdk a 44
2-(acetil-amino)-2-(ciklo)alkén-1-onokat az el6zéeknél enyhébb reakcidokoriil-
mények kozott, vagyis a 43 a-azido-keton ecetsavanhidridben késziilt oldatat
katalitikus mennyiségii natrium-perrenat (1 mol%) trifluor-metanszulfonsav (1

mol%) vagy cc. sésav jelenlétében (1 mol%) 50 °C-on melegitve (20. abra).

o) o)
N NH—A
R1)‘j/ ®  NaReOy/H'/Ac,0 R1)j/ ¢
50-80% o
R® ° R®
43 44

153
R'R™=(CHo)x x=2,34
R'=pPh,Me R®=H

20. abra A 43 a-azido-ketonok natrium-perrenat-katalizalt reakcidja

2.2.3. Az a-azido-ketonok baziskatalizalt reakcioi

Az 1 a-azido-ketonok jellemzé sajatsaga az a-hidrogénnek az egyszer
ketonokéhoz képest megnovekedett savassaga. Az a-helyzetben hidrogént
tartalmazé szarmazékok bazis hatdsara konnyen nitrogént veszitenek a
megfeleld 45 a-imino ketonok (vagy azok hidrolizisével az 1,2-diketonok)

241 Bz a deprotonalddas gyengébb bazisok (tercier aminok,

képzddése kozben.|
acetat-, cianid-, vagy akar azidion) hatisara is lejatszodik,”™ a tendenciat

protikus vagy erdsen dipolaros-aprotikus oldoszerek (DMF, DMSO)
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alkalmazasa is noveli.** Az 1 a-azido-ketonok szintézisének gyakran tapasztalt
gyengébb hozama a legtobb esetben erre a bazisérzékenységre vezethetd vissza.
Abban az esetben, amikor az a-imino-ketonok f-helyzetében hidrogén talalhato,
akkor a 45 iminek a megfelelé 3 a-amino-enonokka tautomerizalédhatnak (21.
abra). Ily moddon tehat lehetdség nyilik az a-azido-ketonokbol kiindulva o-

helyzetben aminocsoportot hordozé aliciklusos és heterociklusos enonok, &+

crcr

(0]
O O / R1 NH2
1 N3 B N 1 NH — | 3
R > R R
R2 N K2 3
1 45
l—HB&’ \-H®
O (o] O
N )
R1)ke(N3 R1)\(N3 N2 R1)K(N
R R? R?
A B (o3
lﬂz@ +£® lﬂz@
E
O o~ (0]
E
R1)KFN3 R1)\(N3 R1)ka—E
R? R? R?
46 47 48

21. abra Az 1 a-azido-ketonok baziskatalizalt reakcioja

Az 1 a-azido-ketonok baziskatalizalt reakcidjanak feltételezett mechanizmusat a
21. abra mutatja. Az 1 deprotonalédasaval az A karbanion és B enolat
hatarszerkezet keletkezik, amely nitrogénvesztéssel a C imino anionna alakul,
melynek protonalodasaval az el6bbiekben mar emlitett 45 vagy 3 termékekhez
jutunk.

A reakcio anionos intermedierei (A, B, C) elektrofilekkel elvben
elfoghatok, azonban minddssze néhany kézlemény ismert, amelyekben ezeket,
mint nukleofileket alkalmazzak.**'*! A 49 fenacil-azidok aromas aldehidekkel

lejatsz6dd kondenzacidja piperidinium-acetattal katalizalhatd (22. 4bra).!'*"
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Elképzelhet6 ugyan, hogy a kapott termékek a primer aldol termék
valdjaban az azido-keton enol formaja és az aldehidbdl kepzodo iminiumion
kozott megy végbe, mivel a reakcioelegybdl az 50 a-azido-B-hidroxi-ketont nem
tudtak izolalni. Megjegyzendd, hogy az 51 szerkezetben a kiterjedt konjugacio
nagyfoku stabilitast eredményez, igy nem zarhaté ki az 50 a-azido-f-hidroxi-

keton intermedier azonnali spontan atalakulasa a reakciokoriilmények kozott.

) OH o}
piperidin
)J\/N?, + ArCHO ————» —ocotsay AF)H)\/_W —_— Ar)g/\Aﬂ
N3 N3
49 50 51

22. abra A 49 fenacil-azidok piperidinium-acetat katalizalt reakcidja aromas
aldehidekkel

Eguchi és munkatarsai'™ B-(acil-oxi)-vinil-azidokat szintetizaltak o-
azido-ketonoknak litium-diizopropilamid (LDA) jelenlétében savkloridokkal és
savanhidridekkel lejatszodo reakcidjaban. A termékek nyilvanvaloan az A

karbanion enolat formajabol (B) szarmaznak (23. abra).

o) o)
]
R1)k(N3 1.LDA, THF,-78°C R1)\(N3
2 2. (RCO),0 vagy RCOCI 2
R R
1 R = Me, Et, Ph, ciklopropil, 2-furil, 3-piridil 52
R'= (szubszt.) Ph, 2-furil
R?=H, Me, iPr

23. abra Az 52 B-(acil-oxi)-vinil-azidok el6allitasa

Patonay ¢és Hoffman!'*"

részletesen tanulmanyoztak az a-azido-
ketonoknak bazis jelenlétében aldehidekkel és ketonokkal lejatszodo reakciojat.
Az alkalmazott szubsztratoktol és reakciokoriilményektol fiiggden, az 53 2-
azido-3-hidroxi ketonok vagy az 55 2,5-dihidro-5-hidroxi-oxazolok keletkeztek,
amely termékek képzodése egyértelmiien az A, illetve a C intermedierek és az

elektrofil karbonil centrum reakciojaval értelmezhetd (24. abra).
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N B RCHO
R1)H/ 3 _8 R1)J\6(N3 AL R1)S{‘2\R
2 2 R

R R N3
1 A 53
R'=Ph R®=H, Me R =Me, Et, Bn, Ph

R1R2=©\/J X = 0, kbtés
X

9 9 Ho, O ,R®

354 ,
N B N@ R°R'CO _ y 4
Ph)g/ o Ph)kf > Ph _F:R
2 2 2

R R R
54 Cc 55

R® = Me, Ph R® = Me, Et, Ph, iPr, tBu, 2-piridil, Ph(CH,), R*=H, Me

R°R* = (CHo)s

24. abra Az 1 és 54 a-azido-ketonok baziskatalizalt reakcidja aldehidekkel és keto-
nokkal

2.2.4. Az a~azido-ketonok gyokis reakcioi

Az 57 szerves azidok gyokos reakcidinak szintetikus alkalmazasara az
irodalombol kevés példat ismeriink, annak ellenére, hogy mar a 60-as években
kideriilt, hogy az azidcsoportra szén és heteroatom centrumu gyokok (56) is
addicionalodhatnak.'**°

homolitikus addicié jatszodik le, és a 3,3-triazenil gydk (D), illetve az 1,3-

I A reakci6 soran az azidcsoport N, vagy N atomjan

triazenil gyok (E) keletkezik, amelyek nitrogénvesztéssel az 58 aminil gyokké
alakulnak.

X\
N—Nz
Y D X» X\
+ - A ) N'
Xe + Y=N=N=N — v § N2 /
a b ¢ L / Y
56 57 >  Y—N=N=R-X - 58

25. abra Az 57 szerves azidok reakcioja 56 gyokokkel

14c]

Benati és munkatarsait'* az 59 o-azido-B-oxo-észtereknek tributil-on-

hidriddel, 2,2'-azo-bisz[2-metil-propionitril] (AIBN) jelenlétében lejatszodo
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regiospecifikus nitrogén beékelddési reakcidjaval amidokat, illetve laktamokat
allitottak eld. A reakcid feltételezett mechanizmusa szerint a 60 6n-aminil gyok
egy 3-exo ciklizacids reakcioban a szomszédos ketocsoportra addicionalodik és
a megfelel 61 alkoxil gyok képzodik. Ezutan a 61 alkoxil gyok homolitikus
gylrifelnyilassal a stabilabb amid struktarat tartalmazé 62 gyokké alakul, amely
végiil hidrogénabsztrakcioval a 63 amidda alakul (26. abra).

(0] O
O “‘“m<
BU3SnH "“""l<
BU3SnH NSnBu, ——> NSnBus > NH
AIBN 3 .
NSnBu3 COOR '.,,.-<
COOR COOR COOR COOR
59 61 62 63

26. abra Az 59 a-azido-p-keto-észterek gyokds reakcidja

A szerzOk ezen eredmények birtokaban kezdték részletesen tanulmanyozni az
aciklusos ¢és ciklusos a-azido-ketonoknak tributil-on-hidriddel lejatszodo gyokos
reakciojat (27. abra).'*! Kisérleteik soran azt tapasztaltak, hogy a reakcié elsé
1épésében keletkez6 64 N-(tributil-on)-aminil gyokok altalaban hidrogén
absztrakcidval a megfeleld 68 aminokka alakulnak, amelyek 6nkondenzacioval a
70 szimmetrikus pirazinokat szolgaltatjak. Ezzel a reakcidsorral versengve az o.-
szénatomrol a nitrogénre egy [1,2-H] hidrogén vandorlas torténik, és a keletkezd
71 gyokbdl a lancvivo tributil-on-aminil gyok kihasadasaval a 45 imino-ketonok
keletkeznek. Az 59 a-azido-B-keto-észtereknél tapasztaltakkal ellentétben
azonban az 1 a-azido-ketonokbdl képzodd 64 dn-aminil gyok nem vagy csak kis
mennyiségben szolgaltatta a 67 amidokat/laktamokat. Ezt azzal értelmezték,
hogy a 66 gyok stabilitasanak feltehetden meghatarozd szerepe van a
nitrogénbeékel3dési reakcioban, és igy az R* csoport gyokstabilizald képessége
hatarozza meg a 67 amid/laktam képzodését. A kisérletek soran az is kidertilt,
hogy a nitrogén beékel6désnek egy masik korlatja is lehet, ez pedig a 3-exo
ciklizacios 1épés. Valoszinli ugyanis, hogy a benzociklusos azidoalkanonok
esetében a 67 laktamok azért sem képzodtek, mert konformacios korlatok miatt a
65 alkoxil gyok képzdodése gatolt. Lathaté ugyanakkor, hogy az a-azido-ketonok
tributil-6n-hidrid hatasara bekovetkez6 gyokos reakcidja soran képzodo 29, 45,
69, 70 termékek ugyanazok, amelyek termikus és fotolitikus koriilmények
(2.2.1. alfejezet) kozott, illetve a klasszikus reduktiv atalakitasok (2.2.5.
alfejezet) soran keletkeznek.
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0 EnBu3
N BuzSnH 1 I .
R1)K( 3 — R gl;—c|:|2-|—N SmBu; —» O/ \
O R 1 2
R? R R
1 64 65
BusiV \,\w] \
; o] o)
R—C—CH—NHSnBu AP N SnBu,
o R i Rg g Nrsee R—C—N —=, RLC-_NHR?
O R NcHR?  BusSnH
68 66 67

«SnBuj
ll i\, ha R2 = Me vagy R1R2 =<Ph)\(/r (Ph)
R R? 0
2 1
RZZSNR e
69

R'=Ph R®=H, Me
Ph
R'R? = U(Ph)
152 _
R'R? = (:(J X = 0, kités
X

27. abra Az 1 a-azido-ketonok tributil-6n-hidriddel lejatszodo gyokds reakcioi

2.2.5. Az a~azido-ketonok redukcidja

Jol ismert tény, hogy az azidok kiilonb6z6 redukaldszerek hatdsara jo
vagy kivalé hozammal aminokka alakithatok, a szintetikus szerves kémiaban
altalanosan elterjedt az azidcsoport amin-prekurzorként valo alkalmazasa. Ezzel
Osszhangban az a-azido-ketonok katalitikus redukcidja soran o-amino-ketonok
keletkeznek. Patonay és munkatarsail®™™ a 72 és 73 azido-flavanonoknak
szelektiv redukcidjaval nagyon j6 hozammal jutottak a 74 és 75 o-amino-keton
szarmazékokhoz (28. abra).
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N3  H,/Pd-C
| EtOH, 25 °C
“Ph 72%

:Me Ho/Pd-CaCO;
—_—

EtOH, 25 °C

o~ "ph 91%

28. abra A 72 és 73 azido-flavanonok katalitikus redukcioja

Altaldnossagban azonban az a jellemzé, hogy a reakcid tovabbfut és a
primer termékként megjelend a-amino-ketonok pirazinokat szolgaltatnak.!'>*"

Nakajima ¢és munkatarsail™ a kiilonb6zé 1 a-azido-ketonok Pd/C
katalizator jelenlétében hidrogénnel végzett redukciojaval igen j6 hozammal
(61-95%) szintetizaltdk a megfeleld 2,5-diszubsztitualt pirazinokat. A
feltételezett mechanizmus szerint a reakcio els6 1épésében az 1 a-azido-ketonok
a 76 o-amino-ketonokka redukalédnak, amelyek aztan gyors 6nkondenzacioval
(dehidrogénezddésével) keletkeznek a 70 pirazinok, a folyamat hajtdereje
nyilvanvaléan az aromdas szerkezet kialakulasa (29. abra). A modszert
megkisérelték kiterjeszteni tetraszubsztitualt pirazinok eléallitasara is, azonban
nem minden esetben jartak sikerrel, mert el6fordult hogy a vart pirazin
szarmazék helyett a megfeleld 1,2-amino-alkohol keletkezett. Ezt azzal
értelmezték, hogy ilyen esetben (feltételezhetden sztérikus okok miatt) a
redukcio koztitermékeként megjelend a-amino-keton karbonilcsoportjanak
redukciodja gyorsabb, mint a 76 dnkondenzacidja.

O (@] R1 R2 R1 R2
R1 N3 w» R1 NHy[ i —>02 g |
5 EtOH -H20 P 4 2 D 1
R R? R N R R R
1 76 70
R' = 4-MeO-CgH,, Ph, tBu, iPr R® = H

R'=Me RZ=Et

29. abra A 70 szubsztitualt pirazinok eléallitasa 1 a-azido-ketonokbol
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Pirazin szarmazékok képzddtek azokban a reakcidkban is, amelyekben
az a-azido-ketonokat szobahémérsékleten, etanolos kozegben, natrium-

151 A reakcié mechanizmusa felteheten

hidrogén-telluriddal reagaltattak.!
megegyezett a korabban vazolttal. Ugyanakkor ez a modszer sem alkalmazhato
altalanosan, mivel a reakcidt csak egyszerli szekunder azido-ketonok adtak.
Primer a-azido-ketonok esetében altalaban Osszetett reakcioelegyeket kaptak,
mig mas esetekben polimerek képzddtek.

A trivalens foszfor szarmazékok szintén altalanosan alkalmazott

16a¢] A7 q-azido-ketonokkal valé reakcid soran

reagensek azidok redukciojara.l
azonban, hasonléan a katalitikus redukcidohoz, a vart redukalt termék helyett
szekunder reakcioban pirazinok keletkeznek. Az 1 a-azido-ketonokat trifenil-
foszfinnal reagaltatva primer termékként a 77 imino-foszforanok képzddnek,
amelyek az adott reakciokoriilmények kozott egy kettds aza-Wittig reakcioval a

70 pirazin szarmazékokat szolgaltatjak (30. abra).'*"!

o) o) 0
PhsP ©9
R’ Ny 37, 1 N=PPh; «—> 4 N—PPh3| ————» 69 — 70
f CeHs |R R - PhsPO
R R2 R2

77 77a
R' = Ph, 4-MeO-CgHy, iPr R®=H

R'R? = (CHo)s

30. abra Az 1 a-azido-ketonok reakcioja trifenil-foszfinnal

Jol ismert tény, hogy az azidok Staudinger-reakcidjaban képz6d6 imino-
foszforanok széles korben alkalmazhatok nitrogéntartalmi heterociklusos

16t i elemezte. Ezzel

vegyiiletek szintézisében, a teriiletet tobb osszefoglalo!
Osszhangban az o-azido-ketonokbdl nyerhetdé imino-foszforanok is jol
felhasznalhatok mas heterociklusok, példaul oxazolok eléallitasara."®™ Molina

és munkatérsai'®

szamos 80 ¢és 82 3-(2-szubsztitualt-oxazol-5-il)-indolt
allitottak el6 a 3-(azido-acetil)-1-metil-indolbdl (78) tributil-foszfinnal,
diklérmetanban 0 °C-on képzett imino-foszforan szarmazék izocianatokkal és

savkloridokkal lejatszodo aza-Wittig reakcidjaval (31. abra).
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_ '3_
N NHR
1]
o ¢ o*\ N
HO N -
. —
N3 1. BU3P/CH20|2, 0°C _
N 2. RNCO/CH,Cl, 25 °C A\ b
N 80-90% N N
Me L \ ] Me
. Me
78 R =iPr, (szubszt.) Ph 79 80

1. BuzP/CH,Cly, 0 °C
2. RCOCIl/toluol, A

60-68%
_ .- R
CI—{\ O*\N
HO N
— —_—
A\ A\
N N
Me Me
- 81 - 82

31. abra A 80 és 82 3-(2-szubsztitualt-oxazol-5-il)-indolok eldallitasa

Lee és munkatarsail'® O-(acil-oxi-fenacil)-azidoknak trietil-foszfittal,
benzolban lejatszodoé reakcidjaban 1,3-benzoxazepinek képzdodésérdl szamoltak
be. Néhany évvel késébb Kim és munkatarsai' ™ ezt az eredményt megcafoltak,
mivel kisérleteik szerint a 83 O-(acetil-oxi-fenacil)-azid az el6z6ekhez hasonld
reakciokoriilmények kozott a 84 oxazol szarmazékot szolgaltatta, és a megfeleld
85 1,3-benzoxazepint a reakcioelegybdl sem kimutatni, sem izolalni nem tudtak

(32. abra).

25



(0] o.-\(

N N
3 P(OEt); ™
CeHs
OAc 34%

OH
83 P(OEt); 84
CsHs
HO
/N
o~
Me
85

32. abra A 84 oxazol szintézise

Besse ¢és munkatarsai részletesen tanulmanyoztak néhany 1 a-azido-
keton mikrobioldgiai redukciojat.**'™ A redukaldo mikroorganizmusok
kiilonb6z6 élesztok, gombak és egy baktérium volt. A redukcidokban a 86 azido-
alkoholok szin és anti diasztereomer keveréke keletkezett. Az eredmények
alapjan elmondhato, hogy a mikroorganizmus helyes megvalasztasaval lehetoség
van arra, hogy az azido-alkoholok 0Osszes lehetséges sztereoizomerét, jo
hozammal és Kitlin enantioszelektivitassal allithassuk el6 (33. abra).

(0] OH
1 R? mikrobiologiai ; R?
R redukcis . R
N3 N
86

R'=Me, Ph R?=Bn, Ph, n-pentil, Me

33. abra A 86 azido-alkoholok eldallitasa mikrobiologiai redukcioval

07 kiilonbozé 87 4'-szubsztitualt-2-azido-

acetofenonok vizes kozegben enzimatikus uton, siit6 élesztével (Saccharomyces

Reddy ¢és munkatarsai

cerevisiae) végrehajtott redukcidjaval kivalo hozammal (90-94%) és nagyon jo

srcr

alkoholokat ((R)-88). Az el6z6 szubsztratok (87) redukciojat B-ciklodextrinnel
katalizalva, redukaloszerként pedig natrium-tetrahidrido-boratot alkalmazva

vizes  kozegben, nagyon jO hozammal (89-95%), de valtozo

s

1-aril-etanolok ((5)-88).'"" Az aromas gyfiriin elektronkiild§ szubsztituenst
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tartalmazo vegyliletek esetében az e.e. értékek joval magasabbak voltak (e.e. =
53-81%), mint amikor elektronvonz6 szubsztituensek kapcsolddtak a gytirihdz
(e.e. =4-12%) (34. abra).

o}

N3 éleszté/ szacharéz

OH
foszfat puffer, pH 6.5
25°C R
87

(R)-88
R = H, F, Cl, Br, MeO, Me

NaBH4/ HZO

ie)
I

N3

(S)-88
R = H, CI, Br, NO,, Me, OH, MeO, EtO, iPrO

34. abra A 88 2-azido-1-aril-etanolok enantioszelektiv szintézise
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3. Sajat vizsgalatok

3.1. Célkitiizések

Doktori munkam célja kiilonb6z6 a-azido-ketonok szintézise, és ezekbol
kiindulva 0j szén-szén kotések kialakitasa volt. Patonay és Hoffman kisérletei
megmutattak,*® hogy az o-azido-ketonokbdl generalt A karbanion C-
elektrofilekkel elfoghaté (2.2.3. alfejezet, 21. abra). Ezeket a kezdeti
eredményeket kivantam maximalisan kiterjeszteni, az elektrofilek minél
szélesebb korét alkalmazva €s a reakcidokoriilményeket optimalizalva. Tovabbi

célom volt a kapcsolt termékek szintetikus alkalmazhatosaganak feltérképezése.

3.2. a-Azido-ketonok eloallitasa

Az a-azido-ketonok eldallitdsara, ahogyan azt a 2.1. alfejezetben mar
részletesen bemutattam, szamos kiilonb6z0 modszer ismert, amelyek koziil a
leggyakrabban az o-helyzetben jo tavozd csoportot tartalmazé ketonoknak
azidionnal lejatszodo nukleofil szubsztitaciés reakcidjat alkalmazzak.”! Mi is
ezt a szintézismodszert hasznaltuk, kiinduldsi vegylileteink pedig o-brom-
ketonok, illetve néhany esetben a-(4-nitro-benzolszulfonil-oxi)-ketonok voltak.

Az irodalmi eldzmények!>*%

alapjan tudtuk, hogy a (nozil-oxi)-ketonok, a 4-
nitro-benzolszulfonil-oxi csoport nukleofilekkel szemben mutatott meg-
novekedett reaktivitdsa miatt a halogén szarmazékokhoz képest elénydsebben
hasznalhatok. Tekintettel azonban arra, hogy ezen szarmazékok eldallitdsahoz
hasznalt bisz[4-nitro-benzolszulfonil]-peroxid robbanékony, és igy nagyon
koriiltekinté munkat igényel, ezért mi a ketonokbol egyszerlien és nagy
mennyiségben eléallithatd o-brom-ketonokat hasznaltuk. Az a-azido-ketonok
szintézisénél alkalmazott reakcidokorilmények megvalasztasanal célunk a
maximalis Sy reakcidsebesség elérése, és ily modon az a-azido-ketonokra
jellemzo baziskatalizalt szekunder reakcio, valamint a brom-ketonok konkurens

dehidrohalogénezddésének minimalizalasa volt. Ezeket a célokat az oldoszer és

srer
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oldoszer kivalasztasanal figyelembe kell venniink, hogy az a-helyzetben
hidrogént tartalmazo6 a-azido-ketonok deprotonalodasa gyengébb bazisok, igy az
azidion hatasara is lejatszodik, és a tendenciat protikus vagy erdsen dipolaros-
aprotikus oldészerek (DMF, DMSO) alkalmazasa noveli. Kisérleteink soran
legmegfelelébb oldoszernek az aceton bizonyult. Mivel a szubsztiticid
feltehetden Sy2 mechanizmus szerint megy végbe,* ezért a szubsztituciods

srer

reakcionak kedvez az azidion koncentracidjanak novelése. Az azidion
alkalmaztunk.

A 90 o-brém-acetofenon szarmazékokat, amelyeket a megfelelo 89
acetofenonok bromozasaval jo kitermeléssel sikeriilt eléallitanunk,!** natrium-
aziddal, acetonos kozegben, szobahdmérsékleten reagaltatva igen j6 hozammal
(81-96%) keletkeztek a 91a-g fenacil-azidok (35. abra, 1. tdblazat).

o) o) o)
Rrj)\ 1.2 ekv. Bry/éter Rrj/u\/ Br _ 2ekv.NaN; RE())\/M
dioxan, 40 °C aceton, 25 °C
R? 1-2h, 66-71% R? 2-4 h R
89 90 91

89-91 | a b c d e f g
R'/H H H H H H MeO
2
R|H MeO F CI NO, Ph H

35. abra A 91 a-azido-acetofenonok eldallitasa

1. tablazat A 91 a-azido-acetofenonok eldallitasa

kiindulasi anyag termék R' R? izolalt hozam (%)
90a 91a H H 81
90b 91b H MeO 94
90c¢ 91c H F 93
90d 91d H Cl 89
90e 91e H NO, 93
90f 91f H Ph 96
90g 91g MeO H 92
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A 91 a-azido-acetofenonok szintézisénél alkalmazott reakciokoriilmények
kozott kitlind hozammal (90%) allitottuk elé az 1-(1-adamantil)-2-azido-etanont
(93) is (36. abra).

Br N
o
9 2 ekv. NaN3
5 aceton, 25 °C
5.5h, 90%
100 3 4
92 93

36. abra Az 1-(1-adamantil)-2-azido-etanon (93) szintézise

A 98 3-azido-kromanonok szintézisének kiinduldsi anyagaként szintén
brom szarmazékokat (96) hasznaltunk, amelyeket a megfelelo 94
kromanonokbol j6 hozammal (75-85%) allitottunk el8.""® Amikor azonban az
acetofenon szarmazékok esetében alkalmazott koriilmények kozott kiséreltiik
meg végrehajtani a szubsztiticios reakciot, azt tapasztaltuk, hogy a reakci6idd
igen hosszura nyulik és igy nagy mennyiségti melléktermék, 3-amino-kromon és
kromon keletkezik. Nyilvanvaléan ezen melléktermékek megjelenése a
reakcioelegyben a 96 3-brom-kromanonok Sy2 reakcidkban mutatott csokkent
reaktivitasaval fiigg Ossze, amely sztérikus okokkal magyardzhat6. Ily moédon a
szubsztitucioval szemben egyrészt eldtérbe keriilhet az eliminacio és a kromon
keletkezhet, masrészt az azidion nemcsak mint nukleofil, hanem mint bazis is
szerepelhet, igy lehetdség nyilik a 3-amino-kromon képzddésére. A
reakcidelegyhez 10 mol% 18-korona-6-ot adva, a szubsztiticioés reakcio
noétt, és jo, illetve kitind hozammal (73-95%) tudtuk a 98a, 98d, 98h 3-azido-
kromanonokat izolalni (37. abra, 2. tablazat). Ezzel a modszerrel, bar gyenge
hozammal (26%), még a nagyon érzé¢keny 3-azido-1-tio-kromanont (99a) is
sikeriilt eléallitanunk (37. abra).
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)
)
) "
X

94,95 R ©
100
Brg/EtQO/A
3 h, 75-91%
0 0
Br 2 ekv. NaNj N Ny
10 mol% 18-korona-6
X aceton, 25 °C X
96,97 98,99
94-100 | a b d h | 94,96,98 95,97,99

R|H MeO CI Me x| o S

37. abra A 98 és 99 a-azido-ketonok eléallitasa

2. tablazat A 98 3-azido-kromanonok és a 99a 1-tio szarmazék el6allitasa

kiindulési anyag termék R izolalt hozam (%)
96a 98a H 73
96d 98d Cl 81
96h 98h Me 95
97a 99a H 26

A reakciokoriilmények kritikus voltat jelzi, hogy a korabbi kisérletek a 98 ¢s 99
azidok elGallitasara 96  3-brém-kromanonokbo6l és 97  3-brém-1-tio-
kromanonokbol nukleofil szubsztiticids reakcidoval, 3-amino-kromonok és 3-

“eel Ezekben a kisérletekben a

amino-1-tio-kromonok képz6déséhez vezettek.!
reakciokat N,N-dimetil-formamidban, illetve metanol-viz elegyében hajtottak
végre. Ahogyan azt mar kordbban emlitettem, ezek az olddszerek az azidion
bazicitasat novelik, igy az azido-ketonok bomlasdnak kedveznek. Az altalunk
kidolgozott szintézismodszer nagy jelent6séggel bir, hiszen sikeriilt azokat az
optimalis reakciokoriilményeket megtalalnunk (2 ekv. natrium-azid/10 mol%
18-korona-6/aceton), amelyben kitin6 hozammal lehet a 98 3-azido-
kromanonokat el6allitani, €s bar gyenge hozammal, de a 3-azido-1-tio-kromanon

(99a) is izolalhato.
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A 100a, 100b 3-brom-2,2-dimetil-kromanonokat (37. abra) natrium-
aziddal reagaltatva az el6zdekben alkalmazott reakcidkoriilmények kozott nem
tapasztaltunk reakciot. Sem a reakcioidd, sem pedig a homérséklet novelésével
nem tortént valtozas, a reakcidelegybol a kiinduldsi anyagot valtozatlan
formaban nyertiik vissza. Ezt azzal értelmezhetjiik, hogy a nukleofilnek C-3
atomra torténd hatoldali tdmadasa a B-helyzetben 1évo axialis helyzetii metil-
csoport miatt sztérikusan gatolt (38. dbra). Megjegyzendd, hogy ezek a kisérleti

eredmények szintén az Sy2 mechanizmust timasztjak ala.

H H

i i

H

\/:*H
/ \f"‘\%

4 |
SN
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\
“ H
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o

38. abra A 3-brom-2,2-dimetil-kromanon (100a) szamitoégéppel optimalizalt 3D
szerkezete

A reakcidt kiterjesztettik a homociklusos 2-azido-benzoszuberonra
(102) is, amelyet a megfelelé 101 brom szarmazékbol™* jo hozammal (64%)
allitottunk el6 (39. abra).

O O
Br Nj
2 ekv. NaN3
10 M/M% 18-korona-6
aceton, 25 °c

101 25 h, 64%

102

39. abra 2-Azido-benzoszuberon (102) eldallitasa

Ugyanezzel az eljarassal, vagyis acetonos kozegben, 18-korona-6
jelenlétében, natrium-aziddal végzett nukleofil szubsztiticios reakcioval jo
hozammal (50%) allitottuk eld a transz-3-azido-flavanont (105) is. Ebben az
esetben azonban ahhoz, hogy a reakciot sikerrel hajthassuk végre, a brom
szarmazek helyett a reaktivabb 103 nozilatbol®™ kellett kiindulnunk (40. 4bra).
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El6zdleg ezt a 105 azidot csak akkor sikeriilt gyenge hozammal izolalni,
amikor a fransz-3-meziloxi-flavanon és natrium-azid k6zott DMF-ben lejatszodo

reakciot alacsony konverzional leallitottak. >

ONs 2 ekv. NaN3
10 M/M% 18-korona-6
““ph aceton, 25 °C
100 h, 50%

40. abra A transz-3-azido-flavanon (105) eléallitasa

Elsé pillanatban meglepd, hogy a 103 transz-nozilat szadrmazékbol

crer

crcr

fenilcsoportok), sem pedig a diaxialis elrendez6désti nagy energidji
konformerében nem léphet Sy2 reakcioba. Ugyanakkor az azidion nemcsak mint
nukleofil, hanem mint bazis is szerepelhet a reakcidban, vagyis a
karbonilcsoporthoz a-helyzetben deprotonalodast valthat ki. A deprotona-
lodassal keletkez6 104 enolaton keresztiil epimerizacié mehet végbe, €s a cisz-3-
noziloxi-flavanon (cisz-103) képzddik, amelyen az Sy2 szubsztiticid sztérikusan
mar megengedett és a 105 fransz-azido-keton keletkezéséhez vezet (41. abra).
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ONs

“Ph
transz-103

o

cisz-103

sNzl NP

transz-105

OH O ONs
NU o ph %Ph
ONs Vi H
(0] (0]
transz-103 cisz-103,

41. abra A 3-azido-flavanon (105) képzddés sztereoszelektivitasa

Osszefoglaloan megallapithatjuk, hogy sikeriilt olyan kisérleti
koriilményeket kidolgoznunk, amellyel az o-azido-ketonok széles kore jo
hozammal allithatd el6. A modszer teljesitOképességét jelzi, hogy
alkalmazasaval — adott esetben 70% feletti hozammal — eldallithatok azok a 3-
azido-kromanonok és 3-azido-1-tio-kromanon is, amelyek korabban a szekunder

reakciok miatt elérhetetlennek bizonyultak. ¢!
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3.3. Az a-azido-ketonok tomegspektrometriai vizsgalata

Bar az a-azido-ketonok régdta ismert vegyiiletek, az irodalmuk

7a,9a,19

tanulményozasa soran megéllapitottuk, ! hogy mindeziddig a szerzok csak

mint szerkezetazonositasi modszert alkalmaztak a tomegspektrometriat, és egyik
ugy gondoltuk, hogy az altalunk szintetizalt 2-azido-1-(4-szubsztitualt-fenil)-
etanononok (fenacil-azidok) ¢és 3-azido-benzo-(hetera)ciklanonok esetében
érdemes részletesen tanulmanyoznunk és elemezniink azok tomegspektrometriai
viselkedését.

3.3.1. a-Azido-acetofenonok fragmentdcioja

A 91 «-azido-acetofenonok elektronionizaciés (EI) tomeg-

spektrometriai vizsgalatainak eredményeit a 3. tablazatban foglaltam Ossze.
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A vegyiiletcsoportnak varhato fragmentacios sémajat a 42. dbra mutatja.

+e o +e

o) o) * o}
N= N| N3 _'
paeuioNengs Neng o
RZ RZ RZ RZ
107

106 91

42. abra A 91 a-azido-acetofenonok varhato fragmentacios sémaja

Logikus nyitd 1épés lehetne egy azidgyok vesztéssel induld fragmentacio, ezt
azonban nem tudtuk igazolni a mérés korilményei kozott. Az azidok
tomegspektrometriai tulajdonsagai alapjan varhaté fragmentacios ut lehet egy
nitrogén molekula kihasadasa, amely soran egy nitrénion képzdédik (106). Ennek
megjelenését a 91b és 91d vegyiiletek esetében tapasztaltuk. A reakcio
kovetkez 1épésében a 106 nitrénionok rekombinalodasaval keletkezé 107
azovegyiiletet azonban nem sikeriilt detektalnunk.

A tomegspektrumok elemzése soran megallapitottuk, hogy a
molekulaion csak a 4’-metoxi-acetofenon (91b) esetében mutathatd ki, bar
intenzitasa itt is nagyon kicsi. A 4'-metoxi acetofenon (91b) és a 4'-klor-
acetofenon  (91d)  tomegspektrumaban  megjelent a  molekulabol
nitrogénvesztéssel keletkez6 106 nitrénion. A baziscsucsot szolgaltato
fragmension minden vegyiilet esetében az [M-CH,N;]" tomegili kation volt.
Ennek az ionnak a képzddését az un. a-hasadassal magyarazhatjuk. Elvileg o-
hasadas a ketocsoport masik oldalan is bekdvetkezhet (43. abra), azonban ebbdl

szarmaz6 fragmenseket nem detektaltunk.

0
R1—C® + Rg
o+ (l)'
— 1QMA) 2
S0, RSV ﬁ
108 109 RZ_C® + R!

43. abra A 108 lehetséges a-hasadésai

Ennek oka feltehetden, hogy az F aciliumion egy rezonancia stabilizalt forma,
igy a hozza vezetd a-hasadas a preferalt.

Mindezek alapjan a 44. abran a 4'-szubsztitualt-2-azido-acetofenonok
fragmentacios sémajat lathatjuk a 9le vegyiileten bemutatva. Az abran kék
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szinnel az egyes m/z értékeket, mig piros szinnel a kihasadd fragmenseket

jeloltem.
0 0 +e ﬂ+
N N .
/@)‘\/ 3 & /O)‘\/ 3 -CH,Ng ’\/Q)
e —_—
OuN O,N (o)
206 150
91e M+ F
'NO/QO
+ +
0 20
Q/
o)
104 120
L K

_col -Col
O] b

44, abra A 4'-nitro-2-azido-acetofenon (91e) fragmentacios sémaja

Az 9le vegyiilet az eddig elmondottaknak megfeleléen elsé 1épésként egy
CH;,N;-gyokot veszit, majd az igy képz6dé acilium kation (F) a nitro
vegyiiletekre jellemz6 modon, kétféleképpen fragmentalodik tovabb: az egyik
esetben NO, vesztéssel (F—>L—N), a masik esetben pedig NO vesztéssel
(F>K—>M). A fragmentacid nyitd [épését mindegyik vegyiilet esetében
tapasztaltuk, az egyes konkrét vegyiiletek fragmenseit a 3. tablazatban tiintettem
fel.

Az 91c és 91d vegyiiletek esetében a halogénekre jellemzo
dehalogénezddést (3. tablazat, H) egy CO vesztés elozte meg (3. tablazat, G). A
91b vegyiilet a metoxi vegyiiletekre jellemz6 fragmentacids uton, kétféleképpen
fragmentalddott, egyik esetben CHj; (3. tablazat, I), masik esetben pedig CH,O
vesztéssel (3. tablazat, J).

A molcstcs detektalasa érdekében kisérleteket végeztiink alacsonyabb
ionizaciés energiak alkalmazasaval is. A 70 eV-on végrehajtott mérések mellett
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40 illetve 20 eV-on is végeztiink kisérleteket, azonban a molekulaion ilyen
korilmények kozott sem jelent meg a 91b vegyiilettdl eltekintve.

Egy masik lehetéség a molekulaion képzddésének igazolasara, hogyha
az azid egy adott vegyiilettel kémiai reakcioba lép, és az abbol szarmazo
adduktot detektaljuk. Ilyen vegyiilet lehet az acetilén-dikarbonsav dimetil- vagy
dietil észtere, vagy a bor-trifluorid-éterat is. Az eziranyu kisérletek sem vezettek
azonban eredményre, az addukt (110) molcsucsa ([M+170]) nem volt
detektalhato (45. abra).

cooEt]**

(0] *e  COOEt EtOOC

3 0 -

+ |l N\'\i/
2
R COOEt =2

91 110

m*e [M+170] *°

45, abra A 110 addukt képzodése

3.3.2. Az a-azido-benzo-(hetera)ciklanonok fragmentdcioja

A 91 a-azido-acetofenonokkal végzett és az el6z0 alfejezetben
ismertetett kisérletek eredményeinek birtokaban kezdtiikk meg a kromanon és
flavanon sorban a tOmegspektrometriai vizsgalatokat. A 4. tablazatban az
eziranyu kisérleteink eredményeit foglaltam Gssze.
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Az els6 szembetiing kiilonbség az acetofenonokhoz képest, hogy itt a
transz-3-azido-flavanon (105) kivételével minden esetben észlelhetd volt a
molekulaion képzddése (4. tablazat, 98a, 98d, 98h, 99a, 111), bar az intenzitas
tag hatarok (1-57%) kozott valtozott. Tovabba az Osszes esetben tapasztalhato
volt a heterociklusos vegyiiletekre jellemzé tgynevezett retro-Diels-Alder
fragmentacio (RDA).

+e (e}

m*
98a,d,h, 99a, 105, 111

+eo

o

(0] o) O
NH N N
<0O— o /2 — N
X7 R xR x— . X/< ;
R R
o

M-N;] **

o o

sy

A 98a, 98d, 98h, 99a, 105 és 111 azidok fragmentacidjanak elsd
Iépésében — a molekulaion képzodését kdvetden — egy nitrogén molekula
vesztésével a megfeleld nitrén intermedier (O) (46. abra) keletkezik. Ez az ion
kétféleképpen tud atrendezdédni: vagy egy gylriiboviilési reakcioval, amely soran
egy héttagl (a 111 indanon esetében hattagt) gyliriis szarmazék képzodik (0”’),
vagy egy olyan atrendezddéssel, amely a megfeleld imint (O’) szolgaltatja.
Ebbdl az iminbdl kiindulva pedig megvaldsulhat az RDA fragmentacio.

Az indulé 1épést kovetden tehat két f6 irdnyban halad a molekulak
fragmentacidja. A 47. abra a vegyiiletek altalanos fragmentaciés sémajat
mutatja.
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47. abra A 98a,d,h, 99a, 105 és 111 a-azido-ketonok altalanos fragmentacios sémaja

R
- C

A gylriibéviiléssel jaro O’ ion képzddését a HCN vesztés bizonyitja,
mivel az O nitrén intermedierbdl torténé HCN vesztés tomegspektrometriai
megfontolasok alapjan nem értelmezhetd. Ezt kovetden egy HCO vesztéssel
folytatodik a fragmentacid, amely soran tovabb sziikiil a gyiirii (O—>S—T). Az
RDA iranyban nyit6 1épésként az O’ ionbol egy ketén-imin hasad ki, majd ezt
kovetden egy CX ¢és egy CO vesztéssel zarul a fragmentacié (P—>Q—R).

A ciklikus azidok korében végzett kisérletek eredményeit
Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a 105 azid kivételével minden esetben
tapasztalhatd volt a molekulaion képzddése bar a stabilitdsuk eltéré mértékii

volt. A fragmentacio az azidokra jellemz6 moédon nitrogénvesztéssel indult,
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majd a nitrén kétféle atalakulasabol (hidrogén vandorlés, illetve C—C kotésbe

torténd beékelddés) szarmazo intermedier fragmentacioja jatszodott le.

3.4. a-Azido-ketonok bazisindukalt reakcioja aldehidekkel: 2-Azido-
3-hidroxi-ketonok eléallitasa és atalakitasaik 2-acil-aziridinekké
és 2-acil-spiroaziridinekké

Dolgozatom 2.2.3. alfejezetében bemutattam, hogy azok az o-azido-
ketonok, amelyek o-helyzetben legalabb egy hidrogénatomot tartalmaznak,
bazis hatdsara kénnyen o-imino-ketonokka alakulnak. Patonay és Hoffman!'*"
munkaja alapjan az is kideriilt, hogy a reakcid anionos intermedierei
elektrofilekkel, példaul aldehidekkel elfoghatok, és ily modon lehetség nyilik
az értékes 1,2,3-trifunkcids a-azido-B-hidroxi-ketonok eldallitasara.

Ezen el6zmények ismeretében kezdtiik részletesen tanulmanyozni az o.-
azido-ketonoknak bazikus korilmények kozott aldehidekkel lejatszodo
reakcidjat és a keletkez6 a-azido-f-hidroxi-ketonok aziridin szarmazékokka
vald tovabbalakithatosagat.

Kisérleteinkben az o-azido-ketonok két kiilonboz6 csoportjanak
reakcioit vizsgaltuk. A 91 2-azido-1-(4-szubsztitualt-fenil)-etanononokkal
végzett reakciok lehetdséget nyujtottak annak tanulmanyozasara, hogy a
fenilcsoport szubsztituenseinek elektronikus hatdsa hogyan befolyasolja az
azido-ketonok ¢és elektrofilek kapcsolasi reakciojat. Azok a kisérletek pedig,
amelyekben kiindulasi anyagként a 98 3-azido-kromanonokat ¢és -1-tio-
kromanont (99a) hasznaltuk megmutattak, hogy ezek a reakciok heterociklusos
szarmazékokra is kiterjeszthetok.

Munkank soran szisztematikusan vizsgaltuk az eléallitott o-azido-
ketonok aldehidekkel lejatszodo reakcidjat. Az optimalis reakciokoriilmények
meghatarozasa céljabol elOkisérleteket végeztiink. Ezekben a reakcidokban
modellvegyiiletként az a-azido-acetofenont (91a) hasznaltuk, amelyet vizmentes
tetrahidrofuranban (THF), 0 °C-on acetaldehiddel kiilonb6zé bazisok
jelenlétében reagaltattunk. A kisérletek eredményeit az 5. tablazat mutatja.
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5. tablazat Az a-azido-acetofenon (91a) acetaldehiddel valé reakcidjanak optimali-

zalasa
MeCHO (ekv.) :B (ekv.) t (h) 112a izolalt hozama (%)
8.0 DBU (0.08) 5 76
8.0 DBU (0.5) 5 29
34 DBU (0.08) 46 47
34 TBAFx3H,0 (0.08) 5 37
3.0 DABCO (0.08) 240 28

Amint az 5. tablazat adataibol lathato, kisérleteinkben a leghatékonyabb
deprotonaloszernek a mar korabban'*! is alkalmazott 1,8-diaza-biciklo[5.4.0]-7-
undekén (DBU) bizonyult. Trietil-amin (TEA) ¢és 4-(dimetil-amino)-piridin
jelenlétében nem tortént reakcid, az 1,4-diaza-biciklo[2.2.2]oktan (DABCO)
hasznalatakor ugyan keletkezett a vart termék (112a), de az alacsony hozam és a
hosszi reakcioidé (10 nap) miatt alkalmazasatol eltekintettiink. Meg kell
azonban jegyezniink, hogy az 112a 1,2-azido-alkohol a tetrabutil-ammoénium-
fluorid-trihidrat (TBAF), mint bazis alkalmazéasakor is képz6dott kozepes
hozammal. Ez azt mutatja, hogy a karbanion generalasat, illetve az azt kdvetd
kapcsolasi reakciot kis mennyiségli viz jelenléte még nem zavarja. A
reakciokoriilmények optimalizalasara tett kisérleteink soran megallapitottuk,
hogy sem a bazis mennyiségének, sem a reakcididonek a novelése nem kedvez a
termék képzodésének, mindkét esetben megnd ugyanis az o-deprotonalodast
kovetden a kiinduldsi anyagot és/vagy a terméket fogyasztd szekunder vagy
konkurens reakciok valdsziniisége. Ezen el6kisérletek utan a reakciot
kiterjesztettiik mas 91b-e acetofenon szarmazékokra is, melyeket az optimalizalt
reakciokoriilmények kozott (8 ekv. aldehid/0.08 ekv. DBU/absz. THF)
acetaldehiddel és propionaldehiddel reagaltatva, a megfelelé aldol termékek
(112a-e, 113a és 113d) szin és anti diasztereomerének keverékét kaptuk jo
hozammal. A reakciokat kis diasztereoszelektivitas (d.e. = 0-32%) és szin-prefe-
rencia jellemezte (48. abra, 6. tablazat). A diasztereomerek relativ

crcr

hataroztuk meg.*”!
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N3 R3CHO/:B
—_—
THF
RZ

91 anti-112,113 szin-112,113

9,112413|a b ¢ d e | 112 113
R2|H MeO F CI NO, R | Me Et

48. abra A 112,113 azido-alkoholok eldallitasa

Az aromas gyiirithoz 4-helyzetben kapcsolddo elektronvonzo szubsztituensek,
kiilondsen a nitrocsoport jelentésen csokkentette az izolalt hozamot (6. tablazat).
Ez a jelenség valoszinlileg annak koszonhetd, hogy az -elektronvonzo
szubsztituensek hatdsara né az A karbanion stabilitasa, vagyis csokken annak
elektrofilekkel szembeni reakciokészsége. Ezzel egyiitt a szekunder a-imino-
ketonokhoz vezetd nitrogénvesztés kockdzata ndvekszik.

6. tablazat A 91 fenacil-azidok reakcioja aldehidekkel™

termék R’ R* t(h) konverzi6 (%)™ izolalt hozam (%) szin/anti
112a H Me 6.5 100 76 56:44
112b MeO Me 6.5 90 80 66:34
112¢ F Me 7 89 82 59:41
112d Cl Me 23 100 67 50:50
112¢ NO, Me 17 100 30 59:41
113a H Et 65 100 56 65:35
113d Cl Et 4 100 35 63:37

(2] A reakciokat a 113a és 113d kivételével (25 °C) 0 °C-on hajtottuk végre. — ™ A
feldolgozott reakcidelegy 'H NMR vizsgalata alapjan hataroztuk meg. — [ 100%-os
konverziora szamitott izolalt hozamok.

A 98 3-azido-kromanonokkal és a 3-azido-1-tio-kromanonnal (99a)
végzett kapcsolasi reakciokban a 98 és 99a szubsztratok o-hidrogénjeinek
megndvekedett savassaga miatt a trietil-amin is elegendben erds bazisnak

bizonyult a reakcid inicialasara. A reakcioelegyek olddszeréiil pedig maguk az
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aldehidek szolgaltak. Az aldehidek ilyen nagy feleslegére azért volt sziikség,
mert a 98 és 99a azido-ketonok bazis hatasara nagyon konnyen nitrogént
veszitenek és a megfelel$ 3 enaminonok keletkeznek ¢!

A 3-azido-kromanonok (98a, 98d, 98h) és a 3-azido-1-tio-kromanon
(99a) alifas aldehidekkel vald reakcigja 1.0 ekvivalens trietil-amin bazis
jelenlétében, j6 hozammal (60-74%) szolgaltatta a vart 3-azido-3-(1-hidroxi-
alkil)-kromanonokat (114a, 115a,d,h, 116a) és a 3-azido-3-(1-hidroxi-etil)-1-
tio-kromanont (117a) (49. abra, 7. tablazat).

O
R R CHO
TEA/O °c
1) O 2 OH

anti-114116 szin-114-116
98,114-116| a_d__h | 114 115 116
R|H c Me R’| Me Et Bu

O
MeCHO
TEA/O °c
S
szin,anti-117a

49. abra A 114-116 és a 117a heterociklusos azido-alkoholok eldallitasa

7. tablazat A 98a, 98d, 98h 3-azido-kromanonok és a 3-azido-1-tio-kromanon (99a)
reakcidja aldehidekkel™

termék R R’ t(h)  izolalt hozam (%) szin/anti
114a H Me 5 67 56:44
115a H Et 3 62 58:42
116a H Bu 24 60 67:33
115d Cl Et 2 62 57:43
115h Me Et 22 74 57:43
117a H Me 23 65 78:22

2] A reakciokat valamennyi esetben 0 °C-on hajtottuk végre.

Az izolalt termékek (114a, 115a,d,h, 116a és 117a) ismét szin- és anti-
diasztereomerek keverékei voltak. A relativ konfiguracidé meghatarozasat
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bonyolultabba tette az a tény, hogy ezen vegyiiletek 1,2-azido-alkohol
egységében hianyoztak a szomszédos metin protonok, amelyek *Ji csatolasi
allandoja alapjan az egyes izomerek konfiguracioja egyszeriien megadhato lett
volna. Ismételt oszlopkromatografias elvalasztassal azonban sikertilt a szin-115a,
anti-115a, szin-115d, anti-115d és szin-116a izomereket diasztereomertiszta
formaban izolalni. Ezek koziil a szin-115a sztereokémiajat, 4-nitro-benzoat
szarmazékanak  (118)  rontgenkrisztallografias  vizsgalataval  sikeriilt

meghataroznunk (50. abra).

50. abra A 118 4-nitro-benzoat kristalyszerkezete

A szin-115a spektralis adatainak ismeretében, illetve a szin- €és anti-
izomerek jellemz6 spektralis kiilonbségei alapjan valamennyi termék esetében el
tudtuk végezni a konfiguracié hozzarendelést (8. tablazat). A 8. tablazat
adataibol lathato, hogy a kromanon gytr(i 2-metilén csoportja a polarosabb anti-
diasztereomerek 'H NMR spektrumaban jol elvalé AX dubletteket adott (5 =
4.32-4.36 ppm ¢és 4.66-4.70 ppm), mig a kevésbé polaros szin-izomerek nagyon
szlk AB rendszert mutattak (Ad g = 0.02-0.03 ppm). Jellemzd volt tovabba,
hogy a szin-izomerek *C NMR spektruméban a C-1' szénatom jele az anti
diasztereomerekéhez képest nagyobb kémiai eltolodas értékeknél jelent meg (A
=1.8-2.1 ppm).
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8. tablazat A 115a, 115d és 115h heterociklusos azido-alkoholok jellemz6 "H NMR
¢s °C NMR adatai

8,.u ((HNMR) dc.1 (PC NMR)
szin-115a 431,4.35 74.1
anti-115a 4.34,4.68 72.1
szin-115d 4.30,4.35 73.8
anti-115d 4.36,4.70 72.0
szin-115h 4.29,4.33 74.1
anti-115h 4.32,4.66 72.1

Az acetofenon szarmazékokhoz hasonloan a legtobb esetben a
reakciokat itt is kis diasztereoszelektivitas és szin-preferencia jellemezte, a
diasztereomer felesleg a 114a, 115a, 115d, 115h termékeknél 12 és 16% kozott
volt. A szelektivitadst azonban jelent6sen befolyasoltak a sztérikus tényezok,
mivel mind a valeraldehidbdl keletkezett 116a azido-alkoholt, mind a torzultabb
heterociklusbol, a 3-azido-1-tio-kromanonbol (99a) képz6dé 117a aldol
terméket nagyobb szin/anti arany jellemezte (d.e. = 34 és 56%).

A transz-3-azido-flavanon (105) és acetaldehid kozott lejatszodo
reakcidban a vart 119 aldol termék keletkezett (nyerstermék 'H NMR spektruma
alapjan), de az rendkiviil instabilnak bizonyult és az oszlopkromatografias
tisztitas soran retro-aldol reakcidban a kiindulasi 105 aziddd bomlott. A
nyersterméket trimetil-szilil-kloriddal (TMS-Cl) reagaltatva azonban sikeriilt a
védett 120 szarmazékot izolalnunk (a két 1épés Osszhozama: 13%) (51. abra).
Ezzel igazoltuk, hogy a C-C kotés kiépiilése még ilyen bonyolult, sztérikusan

zsufolt esetben is lejatszodik.

o N O OH o} N OTMS
34 MeCHO N3 HMDS 3
—_— > T —
TEA/25 °C TMS-Cl/hexan
A
0~ >Ph o~ Ph 0~ >Ph
105 119 120

51. abra A transz-3-azido-flavanon (105) reakcidja acetaldehiddel
Kisérleteink eredményei vildgosan mutatjak, hogy ez az altalunk szén-

szén kotés kialakitasara kidolgozott 1j modszer altalanosan alkalmazhaté mind
az alifas, mind pedig a gylrls o-azido-ketonok esetében.
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A kiilonb6z6 a-azido-ketonoknak aldehidekkel lejatszodo reakcidjaban
keletkez0 a-azido-PB-hidroxi-ketonok értékes trifunkcids vegyiiletek, amelyek

PP A kutatocsoportunk mar néhany

konnyen és szelektiven tovabb alakithatok.!
elékisérletben igazolta, hogy a 2-azido-1-fenil-3-hidroxi-1-butanon (112a) és a
2-azido-1-fenil-3-hidroxi-1-pentanon (113a) trifenil-foszfin (TPP) hatasara 2-
benzoil-aziridinekké (121a, 122a) alakul.'"*" Az irodalombél jol ismert, hogy a
vicinalis azido-alkoholok harom vegyértékli foszfor reagensekkel konnyen
aziridinekké  alakithatok."®"*7*]  pgldakat  talalhatunk  1H-aziridin-2-

21dj]

karboxilatoknak B—azido—oc—hidroxi—karbonsavészterekb('il,[ aziridin-2,3-

dikarboxilatoknak oc—azido—B—hidroxi—l,4—buténdikarbonsavészterekbc'il,[2lc’g’h] és
2-[2-(etoxi-karbonil)-etenil]-aziridineknek etil-4-azido-5-hidroxi-2-alkenoatok-
bol?'" trifenil-foszfinnal torténd eléallitasara. Ezzel a modszerrel azonban
elsdként mi szintetizaltunk 1-szubsztitualatlan-2-acil-aziridineket. Egy masik,
korabban mar kozolt lehetséges eljaras ilyen aziridinek eldallitasara, a -
(metoxi-amino)-ketonok bazisindukalt gylirlizarasi reakcidja®. A rokon
aziridin-2-karboxamidokat a,p-telitetlen-amidokbol ¢és diaziridinbdl allitottak
els.?? 2-Acil-1-szulfonil- vagy 1,2-diacil-aziridineket pedig o.,p-telitetlen-
ketonoknak (N-tozil-imino)-fenil-jodinanokkal lejatszodo elektrofil
aminalasaval,'! illetve karbonil-jodonium-ilidek és szulfonil- vagy acil-iminek
reakcidjaval® szintetizaltak. Mivel a 2-acil-aziridinek és rokon vegyiiletei

17621241 o7&rt  részletesen is

szintetikus szempontb6l fontos szarmazékok,'
tanulmanyoztuk a 2-azido-3-hidroxi-ketonok aziridinekké valo atalakitasat, a
gylriizaras optimalizalasat, a reakcid kiterjesztését a szubsztratok széles korére.

A 112a-e ¢és 113a 1,2-azido-alkoholoknak egy ekvivalens trifenil-
foszfinnal, benzolban lejatszodd reakcidja gyenge hozammal (3.1-32%)
szolgaltatta a megfeleld 121a-d és 122a transz-aziridineket (52. abra, 9.
tablazat). Sajnalatunkra sem oldoszervaltassal (diklor-metan), sem a trifenil-
foszfin mennyiségének valtoztatasaval (3.0 ekv.), sem pedig a TPP helyett
tributil-foszfin, vagy trietil-foszfit alkalmazasaval nem sikeriilt a kitermeléseken

javitanunk.

49



R® 1ekv.PPhy [ R3
N PhH,25°C N
R? 3 R H

szin,anti-112,113 transz-121,122
M2113,121122 [a b ¢ d e | 112,421 113122
R | H MeO F Cl NO, RO | Me Et

52. abra A 121, 122 transz-aziridinek el6allitasa

A 9. tablazat adatai alapjan megallapithato, hogy a gylirizarasi reakciot
erésen befolyasoljak a fenilcsoport szubsztituensei. A 4'-szénatomhoz
kapcsolodo elektronvonzo szubsztituensek (pl. fluor) jelentésen csokkentették a
reakcio hatékonysagat, a nitro szarmazék (121e) pedig nem is keletkezett.
Tovabba megallapithatjuk, hogy az izolalt hozamot erdsen befolyasolja az is,
hogy melyik diasztereomerb6l indulunk ki, amint azt a 112d azido-alkohol tiszta

s

a C-2 és C-3 metin protonok *J csatolasi allanddja alapjan hataroztuk meg.*'"

9. tablazat A 121,122 transz-aziridinek eldallitasa

kiindulasi anyag™  termék R’ R’ t (h) izolalt hozam (%)

112a 121a H Me 24 20

112b 121b MeO Me 7 21

112¢ 121c¢ F Me 23 3.1
anti-112d 121d Cl Me 18 32
szin-112d 121d Cl Me 26 7.3

112e 121e NO, Me 7 aziridin nem képzddott

113a 122a H Et 29 9.4

[l A 112d azido-alkohol kivételével minden esetben diasztereomer keverékbdl indultam
ki.

A szin- ¢és anti-3-azido-3-(1-hidroxi-alkil)-kromanonok ¢és -1-tio-
kromanon (114a, 115a,d,h 116a, 117a) analog reakcidi a fenacil-azidokhoz
képest sokkal jobb hozammal adtak a megfeleld cisz- és transz-aziridineket (123,
124, 125 és 126a) (53. abra, 10. tablazat).
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43 R™ 1 ekv. PPhy

1% e ——————
0”2 OH PhH, 25 °C
”

anti-114-116 transz-123-125
O
N3
R®  1ekv. PPh3
o OH PhH, 25 C
szin-114-116 cisz-123-125

h |114,123 115,124 116,125

114-116,123125 | a d
R|H Cl Me R’ Me Et Bu
0
N3
1 ekv. PPh3
o &y PhH.25 TPhH, 25°C
szin,anti-117a cisz,transz-126a

53. abra A 123-125 és a 126a spiroaziridinek eldallitasa

10. tablazat A 123-125 és a 126a spiroaziridinek eléallitasa

termék R R’  t(h) konverzio (%)™ izolalt hozam (%)™ cisz/transz

123a H Me 96 100 37 51:49
124a H Et 168 100 32 66:34
124d Cl Et 98 100 44 66:34
124h Me Et 144 83 63 58:42
125a H Bu 216 100 52 70:30
126a H Me 240 65 44 65:35

8] A feldolgozott reakcidelegy "H NMR vizsgélata alapjan hataroztuk meg. — ' 100%-os
konverzidra szamitott izolalt hozamok.

srer

hataroztuk meg. Amint azt az 54. és 55. abra mutatja a kromanon gytrii 2-Heyy,

hidrogén atomjanak besugarzasakor a transz-123a diasztereomer esetében a 3'-
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metilcsoportnal (54. abra), mig a cisz-123a izomernél a 3’-metin protonnal
tapasztaltunk NOE effektust (55. abra).

T T T T T T T T

8 7 6 5 4 3 2 ppm
Y |

T T T T T T T S

8 T 6 5 4 3 2 ppm

54. dbra A transz-123a aziridin "H NMR és 2D {'H}-'H NOE mérésekb6l szarmazo
spekrumai

52



™
o

w
'S

8 7 6 5 4 3 2 ppm

7/

T T T T T T T T
8 ¢ 6 5 4 3 2 ppm

55. abra A cisz-123a aziridin '"H NMR és 2D {'H}-'H NOE mérésekbo] szarmazo
spekrumai

Hasonld szerkezetli spiroaziridin (123-125, 126a) szintézisére az
irodalomban egyetlen példat talalunk; Piva és munkatarsai®™ a 2-(benzil-
amino)-2-ciklohexenon fotoindukalt gyulriizarasi reakciojaval allitottak el6
analog spiroaziridint, azonban ahogy a szerz6k maguk is emlitik az
altalanositasra iranyul6 kisérleteik eredménytelenek voltak.
ciklizacio sztereokémiai lefutasanak vizsgalata is. Az 1,2-azido-alkoholok
aziridinekké torténd foszfin-indukalt atalakitasat altalaban diasztereospecifikus
és diasztereoszelektiv reakcionak tartjak,”*'! amely a hidroxilcsoportot tartalmazd
szénatom inverziéjaval jar. Talalunk azonban az irodalomban ellenpéldat is.”*'

Megvizsgaltuk a szin-115a, anti-115a ¢€s szin-116a  diasztereomertiszta
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kromanon szarmazékok gylriizarasi reakcioit és megallapitottuk, hogy azok
diasztereospecifikusak és diaszterecoszelektivek. A szin-1,2-azido-alkoholokbdl
cisz-aziridinek, az anti-1,2-azido-alkoholokbdl pedig kizarolag transz-aziridinek
keletkeztek (53. abra). Ezek az eredmények Osszhangban vannak a korabbi
tapasztalatokkal és mechanizmusjavaslattal (56. 4bra).2'*™ A feltételezett
mechanizmus szerint a 114-116 a-azido-alkoholok trifenil-foszfinnal reagéalva a
127A foszfin-imint szolgaltatjak, amelynek 127B hatarszerkezeti formajara
torténd intramolekularis nukleofil tamadassal a 128 gylrlis oxazafoszfolidin
intermedier keletkezik. A 128 gylri felnyilasaval a 129 ikerion képzddik,
amelyben az imino anion antiperiplanaris térallasbol tamad a tavozd csoportot
hordozd szénatomra és a trifenil-foszfin-oxid kilépésével a 123-125
spiroaziridinekhez jutunk.

o
Ns PPhs
RBR —>

o OH

114-116

szin-114a cisz-123a

56. abra A 123-125 spiroaziridinek képzddésének feltételezett mechanizmusa, a 114a
szin-azido-alkohol ¢€s a bel6le keletkez6 123a cisz-spiroaziridin szamitogéppel
optimalizalt 3D szerkezete
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A fenti mechanizmus és diasztereoszelektivitas alapjan meglepd és
elemzést érdemel, hogy a a 112 és a 113 nyiltlanc szarmazékok szin/anti
diasztercomer keverékébdl kiindulva csak a 121,122 transz-aziridinek
keletkeztek, cisz-aziridineket detektalni €s izolalni sem tudtunk. Meglepd az is,
hogy a szin-112d és a TPP reakcidjaban szintén a transz-121d keletkezett, bar az
anti-112d analog gylirizarasi reakciojahoz képest (32%) joval alacsonyabb
hozammal (7.3%). Ezekre az eredményekre pontos magyarazatot adni nem
tudunk. Elképzelhetd, hogy a cisz-aziridinek nagyon bomlékonyak és ezért nem
jelennek meg a reakcioelegyben. Tisztazatlan, hogy a szin-1,2-azido-alkoholbol
miért a transz-aziridin képzédik. Ennek relativ konfiguracioja, amely ellentmond
a javasolt mechanizmusnak,?"™ utalhat arra, hogy a gyiirtizarasi 1épés nem
teljesen diasztereoszelektiv. Az sem zarhat6 ki azonban, hogy a kiindulasi anyag
egy elbegyensulyi reakcioban epimerizalodik, akar egy o-deprotondlodas—
reprotonalddas, akar egy retro-aldol-aldol reakcidsor eredményeként. Sajnos a
diasztereomertiszta kiindulasi anyagok kis mennyisége, illetve a képz6dd

aziridinek gyenge hozama nem tette lehet6vé a mélyebbre hat6 elemzést.

3.5. a-Azido-ketonok bazisindukalt reakcidja o-oxo-aldehidekkel és
o-oxo-észterekkel: 2-Azido-3-hidroxi-1,4-dionok, 3-azido-4-oxo-
butenoatok eléallitasa és atalakitasa 3-acil-5-szubsztitualt-
izoxazolokka és triszubsztitualt 2H-azirinekké

Az elozd alfejezetben targyalt kisérleti munkank folytatasaként az o-
azido-ketonok bazikus koriilmények kozott C-elektrofilekkel lejatszodo
reakcidjanak vizsgalatat kiterjesztettiik Osszetettebb szerkezetli
karbonilvegyiiletekre is. A 91 2-azido-1-(4-szubsztitualt-fenil)-etanonokat és a
98 3-azido-kromanonokat o-oxo-aldehidekkel és o-oxo-karbonsavészterekkel
reagaltattuk.

A 9la-d 2-azido-4'-szubsztitudlt-acetofenonokat kiilonbozé 130-132
aril-glioxal-hidratokkal® DBU jelenlétében reagaltatva, jo kitermeléssel
sikeriilt eldallitanunk a megfeleld 2-azido-3-hidroxi-1,4-diketonokat (134a-d,
135b, 136b) (57. abra, 11. tablazat).
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57. abra A 91 a-azido-acetofenonok reakcidja a 130-133 o-oxo-aldehidekkel

A legjobb hozamokat akkor értiik el, amikor a reakcidkat 0 °C-on, 2-3
ekvivalens o-oxo-aldehid ¢és katalitikus mennyiségii (10-11 mol%) DBU
alkalmazasaval hajtottuk végre. Az o-oxo-aldehid szerkezetét mddositva,
elektrofilként z-butil-glioxal-hidratot®” (133) hasznalva szintén a vart aldol
terméket kaptuk (137b) (11. tablazat).

11. tablazat. A 91 a-azido-acetofenonok reakcidja a 130-133 a-oxo-aldehidekkel

termék R? R’ t(h) konverzid izolalt hozam szin/anti
(%)[a] (%)[b]

134a H Ph 3 100 55 77:23
134b  MeO Ph 4 100 62 87:13
134c F Ph 6 100 63 76:24
134d Cl Ph 6 100 52 76:24
135b MeO 4-MeO-C¢Hy 24.5 52 84 80:20
136b  MeO 4-Cl-C¢Hy 24 84 82 77:23
137b  MeO tBu 4 100 52 89:11

&l A feldolgozott reakcidelegy "H NMR vizsgélata alapjan hataroztuk meg. — ™' 100%-os
konverziéra szamitott izolalt hozamok. — ! A 89:11 diasztereomer aranyt, a 'H NMR
spektrumban megjelend tBu jelek integraljai alapjan adtuk meg. A diasztereomerek szin

V4

¢és 3-H jelei atfedtek.

A 11. tablazat adataibol kitiinik, hogy a 4'-helyzetben levé R* csoportok
sem a konverziot, sem pedig a kitermelést nem befolyasoltak szamottevéen.
Megallapithatod tovabba, hogy mind az aril-, mind az alkil-glioxalok kdzepes és
j6 hozammal adtak a kapcsolt termékeket (134a-d, 135b, 136b ¢és 137b), ami a
reakcio altalanos alkalmazhatosagat jelzi.
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Az izolalt termékek (134a-d, 135b, 136b és 137b) ebben az esetben is a
szin- €s anti-diasztereomerek keverékei voltak. A diasztereomer elegy ismételt
frakcionalt kristalyositasaval sikeriilt a 134b szarmazék esetében a nagyobb
mennyiségli  izomert  diasztereomertiszta  formaban  izolalnunk. A
diasztereomertiszta anyagbol ndvesztett egykristaly rontgenkrisztallografias

vizsgalata annak szin relativ konfiguraciojat igazolta (58. abra).

58. abra A szin-134b kristalyszerkezete

A szin-134b spektralis adatainak ismeretében, illetve a szin- és anti-
diasztereomerek NMR spektrumainak jellemzd kiilonbségei alapjan (a 137b
kivételével) az Osszes termék esetében sikeriilt az izomerek térszerkezetét
hozzarendelniink (12. tdblazat). Fontos megjegyezniink, hogy a konfiguracio
hozzarendelést lehetévé tevo, jol elvalo jeleket csak abban az esetben kaptunk,
amikor olddészerként a deuteralt kloroform helyett aceton-dg-ot hasznaltunk. A
12. tablazat adataibol lathato, hogy a "H NMR spektrumban a szin-izomerek 2-H
¢és 3-H hidrogénjeinek jelei az anti-diasztereomerekéhez képest nagyobb kémiai
eltolodas értékeknél jelentek meg (Ad,.y = 0.03-0.06 ppm, Ad;y = 0.12-0.15
ppm). A °C NMR spektrumban szintén a szin-izomerek C-2 szénatomjainak
jelei jelentek meg nagyobb kémiai eltolodas értékeknél (Adc, = 1.8-2.7 ppm).
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12. tablazat A 134a-d, 135b és 136b adduktok jellemzé 'H NMR és °C NMR adatai

8,.u (HNMR) 831 ((HNMR) 8¢ (PC NMR)
szin-134a 5.34 5.70 65.6
anti-134a 5.31 5.58 63.5
szin-134b 5.25 5.70 65.5
anti-134b 521 5.55 62.8
szin-134c 5.35 5.72 65.8
anti-134c 5.32 5.58 63.4
szin-134d 5.35 5.71 65.9
anti-134d 5.32 5.57 63.5
szin-135b 5.22 5.62 66.5
anti-135b 5.16 5.50 64.1
szin-136b 5.29 5.68 65.3
anti-136b 5.25 5.52 63.5

A 11. tablazat adatait elemezve megallapithato, hogy a 134a-d, 135b ¢s
136b szarmazékok képzodését kozepes és jo diasztereoszelektivitas (d.e. = 52-
74%) és szin-preferencia jellemezte. Ezek a szelektivitas értékek sokkal
magasabbak voltak, mint amit ugyanezen 91 azido-ketonoknak egyszerii
aldehidekkel lejatszodd reakcidiban tapasztaltunk (6. tablazat). Ennek a
szelektivitasbeli kiilonbségnek az oka pillanatnyilag ismeretlen. A 2-helyzeti
hidrogén savassaga alapjan realisan feltételezhetd, hogy a szin/anti aranyt
termodinamikus kontroll allitja be. Ez azt kell jelentse, hogy a 4-oxocsoport
megjelenése  megndveli a  szin- és  anti-diasztereomerek  kozotti
energiakiilonbséget.

Masfelol a kapcsolasi reakciok regioszelektivek is voltak, minden
esetben csak azok az azidok keletkeztek, amelyek a 91a-d a-azido-acetofenonok
¢és a formilcsoport kozott lejatszodo reakcioval értelmezheték. Ez a szelektivitas
a formilcsoportnak a keto karbonilcsoporthoz viszonyitott nagyobb
elektrofilitasaval és a formilon torténd tamadas kisebb sztérikus gatlasaval
magyarazhato.

Kisérleteinket kiterjesztettiik homo- és heterociklusos rendszerekre is. A
98a, 98d, 98h 3-azido-kromanonoknak a 130-133 o-oxo-aldehidekkel,
katalitikus mennyiségli DBU jelenlétében végrehajtott reakcidja kitiing
hozammal (altalaban magasabb, mint 80%) szolgaltatta a vart 3-azido-3-(1-
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hidroxi-2-oxo-alkil)-4-kromanonokat (138a,d,h, 139h, 140h, 141h) (59. abra,
13. tablazat).

)S( _DBU
+ R
P\dﬁ/ THFO G
2OH

130-133 szin-138-141 anti-138-141
98,138141| a d h | 130,138 131,139 132,140 133141
R| H Cl Me R?" Ph  4-MeO-CiH, 4-Cl-CiH, tBu

59. abra A 98 3-azido-kromanonok reakcidja a 130-133 a-oxo-aldehidekkel

A 91 aciklusos szubsztratokhoz képest, a 98 azido-ketonok esetében
tapasztalt joval magasabb kitermelés valosziniileg azzal magyarazhato, hogy a
jelen termékek (138-141) a-azido-keton egységében nincs a-hidrogén, és igy a
termékek nem tudnak deprotonalddast kovetéen szekunder, nitrogénvesztéssel

jaré reakciokban tovabbalakulni.

13. tablazat A 98 3-azido-kromanonok reakcioja a 130-133 a-oxo-aldehidekkel

termék R R’ t(h)  izolalt hozam (%) szin/anti
138a H Ph 3 89 63:37
138d Cl Ph 3 65 60:40
138h Me Ph 3.5 80 62:38
139h Me 4-MeO-CgHy 3 87 67:33
140h Me 4-Cl-C¢Hy 3 87 58:42
141h Me tBu 2.5 94 46:54

A keletkez6 138-141 azido-alkoholok itt is szin és anti diasztereomerek
keverékei voltak, amelyek térszerkezetét rontgenkrisztallografias vizsgalattal
hataroztuk meg. A 138h frakcionalt kristalyositasaval sikeriilt a kisebb
mennyiségﬁ izomert diasztereomertiszta formaban izolalnunk, arnelynek anti

crcr

(60. abra).
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60. abra Az anti-138h kristalyszerkezete

Az anti-138h spektralis adatainak ismeretében, illetve a szin- és anti-
izomerek NMR spektrumaban talalhato kiillonbségek alapjan valamennyi termék

esetében sikeriilt az izomerek térszerkezetét, relativ konfiguraciojat

hozzarendelni (14. tablazat).

14. tablazat A 138-141 azido-alkoholok jellemzé '"H NMR és *C NMR adatai
8.1 ((HNMR) 8r.u (HNMR) 8¢ (" C NMR)

szin-138a 4.11,4.29 5.56 72.8
anti-138a 4.21,4.75 5.62 71.1
szin-138d 4.10, 4.33 5.51 72.9
anti-138d 4.19,4.72 5.60 71.4
szin-138h 4.11, 4.30 5.58 72.9
anti-138h 4.18,4.72 5.62 71.4
szin-139h 4.08,4.28 5.53 72.4
anti-13%h 4.18,4.72 5.59 70.8
szin-140h 4.13,4.34 545 73.2
anti-140h 4.20,4.71 5.54 71.3
szin-141h 4.34,4.48 4.99 72.1
anti-141h 4.48,4.77 5.16 74.8
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A 14. tablazat adataibdl lathatd, hogy a kromanon gyiiri 2-metilén csoportja,
hasonloan a 114-116 szarmazékokhoz (8. tablazat), az anti-diasztereomerek 'H
NMR spektrumaban jol elvald AX dubletteket adott (5 = 4.18-4.48 ppm ¢és 4.71-
4.77 ppm), mig a szin-izomerek szilk AB rendszert mutattak (Adag = 0.17-0.23
ppm). Egy masik jellemz0 sajatsag az 1'-H hidrogén kémiai eltolédasa, amely az
anti-diasztereomer '"H NMR spektrumaban nagyobb kémiai eltolodasnal jelent
meg, mint a szin-izomereknél (AS = 0.04-0.1 ppm). Tovabba a szin-diasztere-
omerek C NMR spektrumaban a C-1' szénatom jele az anti izomerekéhez
képest nagyobb kémiai eltolodas értékeknél (Ad = 1.5-1.7 ppm) jelent meg
(egyetlen kivétel a 141h). A 91 aciklusos azidok kapcsolési reakcidjahoz képest
a 138-140 termékek képzddését gyengébb diasztercoszelektivitas (d.e. = 16-
34%) jellemezte. Ugyanakkor a korabbi esetekben tapasztalt szin-preferencia itt
is megfigyelhetd volt. Ezek a diasztereoszelektivitas értékek igen hasonloak
azokhoz, amelyeket a 98 3-azido-kromanonoknak egyszerii aldehidekkel
lejatszodo reakcidjaban tapasztaltunk (7. tablazat). Megjegyzendd, hogy a 98h
azid és a t-butil-glioxal-hidrat (133) kozott lejatszodo reakcid sztereokémiai
lefutasat tekintve eltért, mivel gyenge anti-preferencia (d.e. = 8%) jellemezte.
Kisérleteket végeztiink a homociklusos 2-azido-benzoszuberonnal (102)
is, amelyet a standard reakciokoriilmények kozott, fenil-glioxal-hidrattal (130)
reagaltatva nagyon jo hozammal (86%) sikeriilt a 2-azido-2-(2-fenil-1-hidroxi-2-
oxo-etil)-benzoszuberont (142) eléallitanunk (61. abra).

o\, o o\, o}
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61. abra A 2-azido-benzoszuberon (102) reakcidja fenil-glioxallal (130)

Meg kell azonban jegyezniink, hogy a konverzié a hosszu reakcididé (4 nap)
ellenére minddssze 54% volt. Ennek a magyarazata valosziniileg az, hogy a
héttagu gylirti nagyobb flexibilitasa miatt a kdztitermék karbanionnak a karbonil
centrumra torténd tamadasa sztérikusan gatoltabb, vagyis csokken a kapcsolasi
reakcio lejatszodasanak valosziniisége. A 142 terméket szintén diaszterecomer
elegy formajaban izolaltuk (d.e. = 50%). Az izomeraranyt a '"H NMR spektrum-
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ban megjelend 1'-H hidrogén jelek integraljai alapjan szamitottuk, de a relativ
konfiguraci6 hozzarendelését nem tudtuk elvégezni.

Az alkalmazott elektrofilek korét tovabb szélesitendd, kisérleteket
végeztiink a-oxo-észterekkel is. A 91a-c fenacil-azidoknak DBU jelenlétében
etil-piruvattal (143) lejatsz6dd reakcidjaban (62. abra), bar a reakcidelegy
vékonyréteg-kromatografias és 'H NMR vizsgalata alapjan a vart termékek
szamottevd mennyiségben képzddtek, a vegylileteket mégsem sikeriilt
izolalnunk (kivéve a 144b szarmazékot). Azok a feldolgozott reakcidelegy
oszlopkromatografias tisztitasa soran jorészt a 9la-c kiindulasi anyagga
alakultak vissza. A keletkez6 etil-4-aril-3-azido-2-hidroxi-2-metil-4-oxo-
butanoatok instabilitasa valdszinlileg a kvaterner C-2 atom korili sztérikus
zsufoltsaggal, ¢és emiatt a retro-aldol hasadassal szembeni fokozott
reakciokészséggel magyardzhatd. Kisérleteink szerint a 144 butanoatok
stabilitasa erésen szubsztituens fiiggd, mivel a 144b metoxi szarmazékot
kromatografias uton sikeriilt tiszta formaban elkiiloniteni (izolalt hozam: 69%),
és stabilnak bizonyult.
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62. abra A 144 3-azido-2-hidroxi-4-oxo-butanoatok szintézise

Kapcsolasi reakciot végeztiink a 1-(1-adamantil)-2-azido-etanonnal (93)
is, azonban a vart termék még a reakcidido és a bazis mennyiségének novelése
esetén sem képzodott. Ugyanezt tapasztaltuk amikor a 3-azido-4-kromanont
(98a) etil-piruvattal reagaltattuk.

Az a-azido-ketonoknak kiilonféle a-oxo-aldehidekkel és -észterekkel
lejatszodo reakcidjaban képz6dott 2-azido-3-hidroxi-1,4-dionok, illetve 3-azido-
2-hidroxi-4-oxo-butanoatok értékes tetrafunkcionalizalt szintonok, melyek
funkcios csoportjai akar véddcsoportok alkalmazasa nélkiil is szelektiven
tovabbalakithatok. Szintetikus felhasznalasi lehet6ségeik vizsgalata soran ezen
vegyiiletek vinil-azidokka valo atalakithatosagat tanulmanyoztuk részletesen.
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A vinil-azidok értékes vegyiiletek,”™ mivel pirolizissel, fotolizissel
szemben igen reaktivak, emellett konnyen cikloaddicids reakcidoba vihetdk €s
elektrofilekkel, illetve nukleofilekkel is konnyen tamadhatok. Az irodalombol

. i . o w2 11res 1 [28ab
szamos modszer ismert vinil-azidok eldallitasara.*>® A

leggyakrabban
alkalmazott eljaras a megfelelden szubsztitualt azidoknak, illetve az azokbol
képz6do koztitermékeknek a dehidrohalogénezése, vagy dehidratacidja, amely
jol alkalmazhat6 akar egyszerli vinil-azidok, akar a- vagy B-azido-a,p-telitetlen-
ketonok és -észterek szintézisére is.””) Mivel mind a 134-137 és a 144b
adduktok hidroxilcsoportja kdnnyen jo tavozo szulfonil-oxi csoportta alakithato,
ezért ugy dontottiink, részletesen tanulmanyozzuk a mezil-kloriddal (MsCl)
bazikus koriilmények kozott lejatszodo reakcioikat. Feltételeztiik ugyanis, hogy
az els6 1épésben képzddd mezilatok a bazikus savmegkotd anyag (vagy annak
feleslege) hatasara metanszulfonsav eliminaciot szenvednek és a megfeleld
vinil-azidda alakulnak.

A 134a-c szin,anti-1-aril-2-azido-3-hidroxi-1,4-dionokat mezil-klorid-
dal (2.0 ekv.) vizmentes piridinben reagéltatva nem a vart vinil-azidokhoz,
hanem alacsony hozammal (22-44%) a megfeleld 145a-c 3-aroil-5-fenil-
izoxazolokhoz jutottunk (63. abra, 15. tablazat, A modszer).
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63. abra A145-148 izoxazolok képzédése a 134-137 azido-alkoholokbol

A reakciokoriilmények optimalizalasara tett kisérleteink soran egyrészt
vizmentes diklormetanban kiilonb6z6 bazisokat, (DBU, DABCO ¢és TEA)
alkalmaztunk, masrészt a reagensek aranyat valtoztattuk. A legjobb
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eredményeket akkor értiik el, amikor a mezil-kloridot kis feleslegben hasznaltuk
(1.2 ekv.) és 2.4 ekvivalens trietil-amint adtunk a kiindulasi anyagok vizmentes
diklor-metanban késziilt oldatahoz. A szin,anti-134a-d, 135b, 136b, 137b és
szin-134b reakcioja az optimalizalt koriilmények kozott kézepes hozammal
szolgaltatta a megfeleld izoxazolokat (145a-d, 146b, 147b és 148b) (63. abra,15.
tablazat, B modszer).

15. tablazat A 145-148 3-acil-5-szubsztitualt-izoxazolok el6allitasa a 134-137 2-azido-
3-hidroxi-1,4-diketonokbdl

termék R’ R’ t (h) izolalt hozam (%)

A B A B
145a H Ph 1 1.5 44 39
145b MeO Ph 2 5 22 42
145¢ F Ph 1 4 36 48
145d Cl Ph - 4 - 46
146b MeO 4-MeO-C¢Hy - 3.5 - 63
147b MeO  4-Cl-C¢Hy - 4 - 48
148b MeO tBu — 3.5 — 23

A modszer: MsCl/absz. piridin — B mddszer: MsCl/ TEA/ absz. DKM

Fontos megjegyezniink, hogy a kisérleteinkben sem az intermedier 149
mezilatokat, sem pedig a 150 azidokat nem sikeriilt izolalnunk, vagy
detektalnunk (65. abra). A 145-148 termékek szerkezetét spektralis jellemzoik
alapjan (hianyoztak az OH €s Nj abszorpcids savok az IR spektrumokbol, illetve
az alifas protonokhoz és szénatomokhoz tartozo jelek a "H NMR és *C NMR
spektrumokbol), valamint kémiai korrelacioval is bizonyitottuk. A 3-benzoil-5-
fenil-izoxazolt (145a) egy filiggetlen reakciotton, Hassner és munkatarsai®”
kozleménye alapjan, a mezo-2,3-dibrém-1,4-difenil-1,4-butandionbol (152)
kiindulva is eléallitottuk (64. abra). Megallapitottuk, hogy a kapott termék mind
spektralis, mind fizikai jellemz6it tekintve teljesen megegyezik az altalunk

el6zdleg a szin,anti-134a azidbol szintetizalt anyaggal.

O Br ) 0]
A__Ph Ph
U 0 G el BT
DMF |
Br O Ny O NG
152 Z-153 145a

64. abra A 145a izoxazol szerkezetének bizonyitasa fiiggetlen reakciouttal
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A 145-148 izoxazolok képzddésére javasolt mechanizmust a 65. abra
mutatja. A reakcid elsé 1épésében a 149 metanszulfonsav-észter keletkezik,
amely a két karbonilcsoport aktivalo hatdsanak kdszonhetéen konnyen a 150
elimindcios termékké alakul. Az irodalombol ismert, hogy a Z-B-azido-o,p-
telitetlen-ketonok instabil vegyiiletek és mar szobahémérsékleten, feltehetéen a
megfeleld 151 nitrén intermedieren keresztiil, izoxazolokka alakulnak. Az E
izomerek azonban stabilabbak és ezekbdl csak melegités (70-110 °C) hatasara

28293031 A7 a tény, hogy sem az E-150

képzédnek oxazolok vagy nitrilek.!
azidot, sem pedig annak masodlagos termékeit nem tudtuk izolalni, vagy
detektalni a reakcidelegyeinkben, valosziniileg a Z-150 izomer nagyobb
termodinamikai stabilitdsaval értelmezhetd. A C-2 és C-3 atomokon 1évo
hidrogének a szomszédos karbonilcsoportok miatt, illetve a kapcsolodo
elektronszivo és negativ toltést stabilizaldo azid- €s mezil-oxi csoportok miatt
erbsen savas karakteriiek. Ily modon bazis jelenlétében mindkét szénatomon
epimerizacio jatszodhat le, ami lehet6vé teszi a termodinamikai kontroll

érvényesiilését. A Z-150 azid koztitermék képzodését Hassner és munkatarsai is

javasoltak.!*?
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65. abra A 145-148 izoxazolok képzddésének feltételezett mechanizmusa

Annak tovabbi bizonyitéka, hogy valoban ez a Z-150 vinilazid lehet a reakcio
koztiterméke az, hogy a 144b piruvat adduktot vizmentes piridinben mezil-
kloriddal reagaltatva etil-3-azido-2-metil-4-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-2-butenoat
(154b) keletkezett (66. abra). Ez a szarmazék [3-azido-a,B-telitetlen-keton

egységet nem tartalmaz, ezért szobahdmérsékleten stabil.
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66. abra A 154b etil-3-azido-2-metil-4-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-2-butenoat eldallitasa

A 154b vinil-azid sikeres eldallitasa és stabilitdsa alapjan kisérleteket
végeztiink a rokon szubsztitudlt vegyiiletek szintézisére is. Arra a korabbi
megfigyelésiinkre alapozva, hogy az intermedier 144 alkoholok a feldolgozott
reakcidelegyben kimutathatok és csak az oszlopkromatografias elvalasztas soran
szenvednek retro-aldol hasadast, a kapcsolas reakcidelegyét az oldoszer

eltavolitasa utan azonnal mezilezési és eliminacios reakcioba vittiik.
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67. abra A 154 vinil-azidok el6allitasa

Feltevésiink beigazolodott. A 91a-d, 91f és 91g azidokat a mar korabban
emlitett reakciokoriilmények kozott etil-piruvattal (143) reagaltatva, majd a
kapott nyerstermékeket vizmentes piridinben mezil-kloriddal kezelve, jo
Osszhozammal (35-51%) kaptuk a megfeleld 154a-d, 154f, 154g etil-4-aril-3-
azido-2-metil-4-oxo0-2-buteondtokat (67. abra, 16. tablazat). A diasztereomertisz-
ta 154 azidok relativ konfiguracioja jelenleg még nem ismert.
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16. tablazat Az 154 vinil-azidok szintézise

kiindulasi anyag termék R R’ t(h)  Osszhozam (%)
91a 154a H H 40 44
91b 154b H MeO 47 43
91c 154¢ H F 40.5 42
91d 154d H Cl 91 35
91f 154f H Ph 90 46
91g 154g MeO H 41 51

Kovetkezd 1épésként megvizsgaltuk a 154a-d, 154f és 154¢g vinil-azid
szarmazékok termolizisét. A telitetlen azidokat 1 6ran at toluolban melegitve jo
hozammal kaptuk a megfeleld 155a-d, 155f és 155g triszubsztitualt 2H-
azirineket (68. abra, 17. tablazat).

(0] Me O Me
1 1 2
Rj@)%(oa toluol RWCOOEt
reflux, 1h N
N 0]
R2 3 R2 1
154 155

154,155|a b ¢ d f ¢

RlH H H H H MeO
R?|H MeO F Cl Ph H

68. abra A 155 triszubsztitualt 2 H-azirinek eldallitasa

17. tablazat A 155 triszubsztitualt 2H-azirinek szintézise

kiindulasi anyag  termék R’ R’ izolalt hozam (%)
154a 155a H H 59
154b 155b H MeO 70
154c¢ 155¢ H F 49
154d 155d H Cl 33
154f 155f H Ph 46
154¢g 155¢g MeO H 61

A 155a-d, 155f, 155g termékek szerkezetét spektralis jellemzoik
alapjan, vagyis az IR spektrumban 1739-1742 cm™ kozott megjelend C=N
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abszorpcios savok, és a >C NMR spektrumokban 16vé C-2 szénatomok (8 =
38.6-39.0 ppm) és C-3 szénatomok (& = 164.4-166.0 ppm) jellemz6 kémiai
eltolodas értékei alapjan bizonyitottuk !

A 2H-azirinek vinil-azidokbol termikus és/vagy fotolitikus tton torténd
eloallitasa régota ismert.***! A 2H-azirinek termolizis soran valo képzodését

ugyanakkor nagy mértékben befolyasolja a vinil-azid szerkezete (69. 4bra).**"
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69. abra A 157 vinil-azidok termolitikus atalakuldsanak lehet6ségei

Azok a 156 vinil-azidok, amelyek o-helyzetben aril-, alkil-, alkoxi-,
amino- vagy karboxilcsoportot tartalmaznak elég stabil 157 azirineket képeznek,
ezzel szemben a hidrogén vagy karbonil funkcidt tartalmazok nitrileket vagy
mas heterociklusokat adnak az azirin gyiiri helyett. Abban az esetben, amikor a
karbonilcsoport a vinil-azid -helyzetében talalhaté (amint arra mar korabban is
utaltunk, illetve sajat kisérleteinkben is tapasztaltuk) 161 izoxazolok, 162
oxazolok vagy 159 nitrilek keletkeznek.”*>"! Ezzel ellentétben a B-azido-a,p-
telitetlen-észterek termolizise azirinekhez vezet.>™ Természetesen a reakciok
lefutasat a 156 vinil-azidok a- és B-helyzetében 1év6 csoportok egyiittes hatasa
is befolyasolja.?*!

Az altalunk eloéallitott 155  3-acil-2-(alkoxi-karbonil)-2 H-azirinek
eloallitasara az irodalombol egyetlen példat ismeriink; Gilchrist és
munkatérsai™*? a metil-3-azido-4-fenil-2-kl6r-4-oxo0-2-butenoatot heptanban 2-3
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oran at forralva jutottak a megfeleld azirinhez. Abban, hogy a 154 vinil-
azidokbol a 155 azirinek keletkeztek, feltehet6en fontos szerepe van a vinil-azid
B-helyzetében 1évé (alkoxi-karbonil)-csoportnak, amely destabilizalja a 158
nitrén intermediert és a reakciot az azirin képzodés iranyaba viszi.

Roviden 6sszefoglalva eredményeinket elmondhatjuk, hogy az a-azido-
ketonoknak o-oxo-aldehidekkel és o-oxo-észterekkel lejatszodd reakcidjaban
keletkez6 adduktokon keresztiil sikeriilt 0j eljarast kidolgoznunk 3-acil-5-
szubsztitualt-izoxazolok, a-acil-pB-(etoxi-karbonil)-vinil-azidok és triszubszti-

tualt 2H-azirinek eloallitasara.
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4. Osszefoglalas

Doktori munkam célja kiilonb6z6 a-azido-ketonok szintézise, valamint
ezekbdl kiindulva 1j szén-szén kotések kialakitiasa volt. Patonay és Hoffman

B hogy az a-azido-ketonokbol generalt A karbanion C-

kisérletei megmutattak,!
elektrofilekkel elfoghatd. Ezeket a kezdeti eredményeket kivantam maximalisan
kiterjeszteni, az elektrofilek minél szélesebb korét alkalmazva és a
reakciokoriilményeket optimalizalva. Tovabbi célom volt a kapcsolt termékek
szintetikus alkalmazhatosaganak feltérképezése.

Az a-azido-ketonokat a megfeleld bromszarmazékokbdl natrium-aziddal
végzett nukleofil szubsztiticiés reakcioval allitottuk el6. A 90 brém-
acetofenonoknak acetonban, szobahOmérsékleten végrehajtott reakcidjaval
kittind hozammal keletkeztek a 91 azido-ketonok. Azonos reakciokoriilményeket
alkalmazva nagyon j6 hozammal tudtuk az 1-(1-adamantil)-2-azido-etanont (93)
is eldallitani. A 98 3-azido-kromanonok szintézise soran ahhoz, hogy azokat a
96 brom-ketonokbol rovid id6 alatt és jo kitermeléssel kapjuk, 10 mol% 18-
korona-6 fézistranszfer katalizatort kellett alkalmaznunk. Ezzel a modszerrel
még a nagyon érzékeny 3-azido-1-tiokromanont (99a) is sikeriilt eléallitanunk.
A kromanonoknal alkalmazott reakciokoriilmények kozott jo hozammal
szintetizaltuk a 2-azido-benzoszuberont (102), mig a megfelelé 103 nozilatbol
kiindulva a fransz-3-azido-flavanont (105) kaptuk. Megjegyzendd, hogy ez
utobbi 105 azido-keton, valamint a 98, 99a 3-azido-(tio)-kromanonok
szintézisében elért erdményeink nagy jelent6ségiiek, mivel ezidaig ezeket a
vegyiileteket szubsztitucios reakcioval nem, vagy csak igen gyenge hozammal
tudtak eldallitani. Kisérleteink soran egyediil a 100a, 100b 3-azido-2,2-dimetil-
kromanonokat nem sikeriilt szintetizalnunk, amelyet a 2-helyzet sztérikus
zsufoltsagaval értelmeztiink.

Részletesen tanulmanyoztuk és elemeztiik a 91 o-azido-acetofenonok
és a 98, 99a, 105, 111 a-azido-benzo-(hetera)ciklanonok tomegspektrometriai
viselkedését. Megallapitottuk, hogy a 91 azidok kozott molekulaion csak a 4'-
metoxi-acetofenon (91b) esetében mutathatd ki, bar intenzitasa itt is nagyon
kicsi. A baziscsticsot minden vegyiilet esetében az [M-CH,N;]" témegii kation
adta. A 98, 99a, 105, 111 gy(irs azidok korében a molekulaion, a 105 azid

kivételével, minden esetben detektalhatdo volt. A fragmentacié az azidokra
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jellemz6é modon nitrogénvesztéssel indult, majd a nitrén kétirdnyt atalakuldsabol
szarmazo6 intermedier fragmentacioja jatszodott le.

Munkank kovetkez6 1épéseként szisztematikusan vizsgaltuk az
elédllitott o-azido-ketonok bazikus koriilmények kozott aldehidekkel lejatszodo
reakciojat. A reakciokoriilmények optimalizalasa utan, a 91 a-azido-
acetofenonokat vizmentes tetrahidrofuranban, katalitikus mennyiségii DBU
jelenlétében acetaldehiddel és propionaldehiddel reagéltatva j6 hozammal
kaptuk a 112, 113 a-azido-p-hidroxi-ketonokat. A reakcidkban a termékek szin-
¢és anti-diasztereomer keverékét kaptuk, a reakciokat kis diasztereoszelektivitas
metin protonok csatolasi allandoja alapjan hataroztuk meg. Az aromas gy{irtih6z
4-helyzetben  kapcsolodd  elektronvonzéd ~ szubsztituensek  jelentdsen
csokkentették az izolalt hozamot.

A reakciokat kiterjesztettiik a 98, 99a heterociklusos azidokra is. Ebben
az esetben a optimalis reakciokdriilménynek 1 ekvivalens trietil-amin bazis
alkalmazasa és az aldehidek nagyon nagy feleslegének, a reakcidelegy
oldoszereként vald alkalmazédsa bizonyult. A 114-117 heterociklusos azido-
alkoholok jo hozammal keletkeztek. Minden esetben a termékek szin- és anti-
izomerének keverékéhez jutottunk. Az acetofenon szarmazékokhoz hasonldan a
reakciokat a legtobb esetben (kivéve a 116a és 117a termékeket) itt is kis
diasztereoszelektivitas ¢és szin-preferencia jellemezte. Az egyes izomerek
konfiguraci6  hozzéarendelését a  118a  4-nitro-benzoat  szarmazék
rontgenkrisztallografias vizsgalatdval, valamint a diasztereomerek NMR
spektralis jellemzG6i alapjan tudtuk elvégezni. A transz-3-azido-flavanonbol
(105) keletkezett aldol terméket a 120 (trimetil-szilil)-oxi-szarmazék formajaban
sikeriilt izolalnunk. Az eredményeink vilagosan mutatjak, hogy az altalunk szén-
szén kotés kialakitasara kidolgozott modszer altalanosan alkalmazhaté mind az
alifas, mind pedig a gytiriis a-azido-ketonok esetében.

Az gy eléallitott a-azido-B-hidroxi-ketonok értékes trifunkcios
vegyiiletek, amelyek kdnnyen és szelektiven tovabb alakithatok. Mi aziridineket
szintetizaltunk bel6lik. A 112, 113 alifas azido-alkoholokat trifenil-foszfinnal
vizmentes benzolban szobahémérsékleten reagaltatva gyenge hozammal
keletkeztek a 121, 122 transz-aziridinek. A gyUrlizarasi reakcio hatékonysagat a
fenilcsoport elektronvonzé szubsztituensei jelent6sen csokkentették, a

nitrocsoport esetében nem is keletkezett termék. A 114-117 gytrlis a-azido-f3-
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hidroxi-ketonoknak analdg reakcidi mar sokkal jobb hozammal szolgaltattak a
megfelelé 123-126 spiroaziridineket, amelyeket ezzel a modszerrel elészor mi
szintetizaltunk. A reakcidokban az aziridinek cisz- €s transz- izomereinek
cisz- és transz- izomerének 2D {'H}-'H NOE mérésével hataroztuk meg. A
ciklizacio sztereokémiai lefutasanak vizsgalata soran megallapitottuk, hogy a
reakcio diasztereospecifikus és diasztereoszelektiv.

Ezt kovetdéen az a-azido-ketonok bazikus koriilmények kozott C-
elektrofilekkel lejatszodd reakcidjanak vizsgalatat kiterjesztettiik Osszetettebb
karbonil vegyiiletekre is. A 91, 98 ¢s 102 azidokat a-oxo-aldehidekkel és a-oxo-
észterekkel reagaltattuk.

A 91 a-azido-acetofenonokat a 130-132 aril-glioxalokkal ¢és #butil-
glioxallal (133) reagaltatva a mar korabban is alkalmazott reakciokoriilmények
kozott (DBU/THF) jo kitermeléssel kaptuk a vart 134-137 aldol termékeket. A
134-137 1,4-diketonok ebben az esetben is szin- és anti- diasztereomerek
rontgenkrisztallografias vizsgalata utdn az egyes izomerek jellemz6 NMR
spektralis kiilonbségei alapjan hataroztuk meg. A reakciokat kozepes és jo
diasztereoszelektivitas  €s  szin-preferencia  jellemezte. A  reakciok
regioszelektivek voltak, az izolalt hozamot a 4'-helyzetben kapcsolodo
szubsztituensek sem a konverzidt, sem a kitermelést nem befolyasoltak
szdmottevOen.

A 98 heterociklusos azidokat a 130-133 a-oxo-aldehidekkel reagaltatva,
kitiné hozammal kaptuk a 138-141 azido-alkoholokat, amelyek itt is szin- és
anti-diasztereomerek keverékei voltak. Az izomerek térszerkezetének
hozzarendelését az anti-138h vegyiilet rontgenkrisztallografias vizsgalatat
kovetden, a diasztereomerek NMR spektrumaban talalhaté jellemzo
kiilonbségek alapjan tudtuk elvégezni. A 138-141 termékek képzodését
gyengébb diasztercoszelektivitas jellemezte, de a korabbi esetekben tapasztalt
szin-preferencia ebben az esetben is megfigyelhetd volt (kivéve a 141h terméket,
amelyet gyenge anti-preferencia jellemzett). A homociklusos 2-azido-
benzoszuberon (102) fenil-glioxallal (130) lejatsz6dd kapcsolasi reakcidja, bar
kozepes konverzioval, de szintén a vart 142 aldol terméket szolgaltatta.

Az elektrofilek korét tovabb szélesitendd, kisérleteket végeztiink o-oxo-

észterekkel is. A 91 a-azido-acetofenonok etil-piruvattal (143) lejatszodo
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reakciojanak 144 aldol termékei azonban a 144b szarmazék kivételével
instabilak voltak, tisztitas soran a kiindulasi anyagga alakultak vissza.

A 134-137 2-azido-3-hidroxi-1,4-dionok és a 144 3-azido-2-hidroxi-4-
oxo-butanoatok értékes tetrafunkcionalizalt szintonok, amelyek funkcids
csoportjai szelektiven tovabbalakithatok. Szintetikus felhasznalasi lehetdségeik
vizsgalata soran ezen vegylletek vinil-azidokka valo atalakithatosagat
tanulmanyoztuk részletesen. A 134-137 adduktokat mezildt szarmazékaikon
keresztiil kiséreltilk meg vinil-azidokka alakitani, azonban a reakcidelegyekbdl a
vart termékek helyett, amint azt szerkezetvizsgald modszerekkel és kémiai
korrelacioval is igazoltuk, a 145-148 3-acil-5-szubsztitualt-izoxazolokat
izolaltuk kozepes hozammal. Az izoxazolok keletkezése a reakcidban
feltehetden koztitermékként megjelend, szobahdmérsékleten is instabil Z-150 Z-
B-azido-a,B-telitetlen-ketonokbol vezethetd le. Annak tovabbi bizonyitéka, hogy
valoban ez a Z-150 vinil-azid a reakcid koztiterméke az, hogy a 144b piruvat
adduktot piridinben mezil-kloriddal reagaltatva a 154b vinil-azidhoz jutottunk.
Ez a szarmazék [-azido-o,B-telitetlen-keton egységet nem tartalmaz, ezért
szobahdmérsékleten stabil. A 154b vinil-azid sikeres eldallitidsa és stabilitasa
alapjan kisérleteket végeztiink a rokon szubsztitualt szarmazékok eldallitasara is.
Arra a korabbi megfigyelésiinkre alapozva, hogy az intermedier 144 alkoholok a
a feldolgozott reakcidelegyben kimutathatok €s csak a tisztitas soran szenvednek
retro-aldol hasadast, a kapcsolas reakcioelegyét az olddszer eltavolitasa utan
azonnal mezilezési €s eliminacios reakcioba vittiik és j6 6sszhozammal kaptuk a
154 vinil-azidokat.

Megvizsgaltuk a 154  vinil-azidok termolitikus Uton  valo
tovabbalakithatosagat és megallapitottuk, hogy toluolban forralva jo6 hozammal
keletkeznek a 155 triszubsztitualt 2H-azirinek. Analdg azirinek eldallitasara az
irodalombol minddssze egyetlen példat ismeriink.

Végeredményben elmondhatd, hogy doktori munkam soran sikeriilt a
kitizott célokat megvalositanom. Szamos nyiltlancu, aliciklusos  és
heterociklusos a-azido-ketont allitottam el6 jo hozammal, majd azokat sikeresen
kapcsoltam kiilonb6z6é elektrofilekkel. Az ezekben a reakciokban keletkezd
értékes tri- és tetrafunkcionalizalt adduktokbdl kiindulva uj eljarast dolgoztam ki
spiroaziridinek, 3-acil-5-szubsztitualt-izoxazolok €s triszubsztitualt 2H-azirinek

eldallitasara.

73



4. Summary

a-Azido ketones 1 with at least one a-hydrogen atom have been found
to be highly base sensitive and to undergo loss of nitrogen from carbanion A,
followed by protonation of imino anion C to give imine 45.°9 Patonay and

131 that anions A and C, generated from azides 1 by

Hoffman have demonstrated'
treatment with amines, can be trapped with aldehydes or ketones to yield 2-
azido-3-hydroxy ketones 53 or 2,5-dihydro-5-hydroxyoxazoles 55, depending on
the conditions and techniques. Some examples of the synthetic utility of 2-azido-
3-hydroxy ketones 53 was also presented; these valuable 1,2,3-trifunctionalized
synthons can be transformed easily and selectively in many ways, even without

k,[*" we wished to optimize

using protecting groups. In continuation of their wor
the reaction conditions and to extend the base-catalyzed reactions of a-azido
ketones 1 to different electrophiles. Moreover, our further goal was to study the
possible transformations of the products of the coupling reactions.

Our starting materials o-azido ketones were synthetized by the
nucleophilic substitution of o-bromo or o-nosyloxy ketones. We have
established that acetone can be used advantageously in the transformation of
phenacyl bromides 90 with sodium azide to afford the corresponding azides 91
in excellent yields (81-96%). Using the same reaction conditions we have also
managed to prepare the 1-(1-adamantyl)-2-azidoethan-1-one (93) in very good
yield (90%). However, it was found that the reaction between sodium azide and
3-bromochromanones 96 takes place very slowly in acetone, due to the steric
hindrance of the S\2 displacement, with considerable amount of secondary
products also being detected. In the presence of 10 mol% of 18-crown-6, the
reaction was accelerated due to the higher concentration of azide ions, and 3-
azidochromanones 98 were obtained in good to excellent yields (73-95%). Even
the very sensitive 3-azido-1-thiochromanone (99a) became available in modest
yield (26%) by this methodology. Earlier attempts to prepare azides 98 and 99a
by nucleophilic substitution of 3-bromochromanones 96 and 3-bromo-1-
thiochromanone 97a in more polar solvents such as DMF, DMSO, alcohols and
their mixtures with water failed to give any azides, affording only 3-
aminochromones and -1-thiochromones.**¢' Thus, our methodology has

notable synthetic value. The use of crown ethers in combination with acetone as
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solvent allowed us to synthetize 2-azidobenzosuberone (102) and trans-3-
azidoflavanone (105) in good yields. Previously, azide 105 had been prepared in
poor yield by quenching the reaction between frans-3-mesyloxyflavanone and
sodium azide in DMF at low conversion.”” On the other hand, when 3-bromo-
2,2-dimethylchromanones 100a and 100b were treated with sodium azide under
the standard conditions, no reaction was observed, even after longer periods or at
elevated temperatures. The lack of the reaction could be explained in terms of
the steric hindrance exerted by the axial methyl group in the B-position on the
rear-side attack of the nucleophile at C-3. This has so far been the only observed
limitation of our new method.

We studied in details the mass spectrometric behaviour of phenacyl
azides 91 and a-azidobenzo(hetera)cyclanones 98, 99a, 105, 111. In the case of
azides 91 molecular ion peak was observed only in the spectrum of 4'-
methoxyacetophenone (91b) however its intensity was very low. The base peak
was at m/z = M-CH,N;" in all cases. In the spectra of cyclic azides 98, 99a, 111
(except azide 105) molecular ions peaks were observable. Fragmentation started
with loss of nitrogen, that is typical of azides.

With substituted phenacyl azides and a-azidobenzo(hetera)cyclanones in
our hands, we systematically investigated their reactions with aldehydes. The 2-
azido-4'-substituted-acetophenones 91a-e were treated with acetaldehyde and
propionaldehyde under the optimized conditions [8.0 equiv. of electrophile, 0.08
equiv. of 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU)] and the corresponding
aldol products syn- and anti-112a-e and 113a,d were obtained in good yields.
The assignment of syn and anti stereochemistry of 112 and 113 was made on the
basis of the coupling constants of the methine protons at C-2 and C-3.”"! A low
diastereoselectivity (0-32% de) with a syn preference was observed in the
formation of products 112 and 113. Incorporation of electron-withdrawing
substituents, particularly the nitro group, into position 4’ resulted in a significant
decrease in the yield.

Analogous treatment of 3-azidochromanones 98a,d,h and 3-azido-1-
thiochromanone (99a) with aliphatic aldehydes in the presence of 1 equiv. of
triethylamine afforded the desired 3-azido-3-(1-hydroxyalkyl)chromanones
114a, 115a,d,h, 116a and 3-azido-3-(1-hydroxyethyl)-1-thiochromanone 117a
in good (60-74%) yields. Products 114-117 were isolated as mixtures of syn and
anti diastereomers. The assignment of syn and anti stereochemistry was deduced
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from the X-ray analysis of the p-nitrobenzoate 118 derived from syn-115a which
allowed us to assign the isomers in the whole series, on the basis of the
characteristic differences in their NMR spectra. A low diastereoselectivity with
syn preference was observed in most cases, the diastereomeric excesses varied
between 12 and 16% for products 114a, 115a, 115d, 115h. However, the
selectivity depended significantly on steric factors. 1,2-Azido alcohol 116a with
a longer alkyl chain and aldol product 117a with a more distorted heterocycle,
afforded higher syn/anti ratios (34 and 56% de, respectively). Treatment of
trans-3-azidoflavanone (105) with acetaldehyde yielded the anticipated but
highly unstable product 119, which could be isolated in the form of the protected
derivative 120.

These results clearly show the generality of this new C—C bond-forming
reaction, both for aliphatic and for cyclic a-azido ketones. 2-Azido-3-hydroxy
ketones, available from the reaction between various o-azido ketones and
aldehydes, are useful trifunctionalized synthons. Treatment of 1,2-azido alcohols
112a-e and 113a with triphenylphosphine (TPP) in benzene solution yielded the
corresponding trans-aziridines 121a-d and 122a in poor (3.1-32%) yields. Our
method was the first report of the synthesis of 1-unsubstituted-2-acylaziridines.
A marked substituent effect was observed. The presence of an electron-
withdrawing substitutent in position 4’ significantly decreased the yield of the
ring-closure and the nitro derivative 121e was unavailable in this way. However,
much better (32-63%) yields were achieved by the analogous treatment of syn-
and anti-3-azido-3-(1-hydroxyalkyl)chromanones and -1-thiochromanone 114a,
115a,d,h, 116a and 117a, which afforded the desired cis- and trans-aziridines
123a, 124a,d,h, 125a and 126a. The relative configurations of the aziridine rings
were determined by 2D {'H}-'H NOE measurements. This type of
spiroaziridines was almost unknown in the literature, the only synthesis, reported
by Piva,” being based on the photoinduced cyclization of a 2-
aminocyclohexenone derivative. Examination of the stereochemical outcome of
the cyclization showed that the reaction was completely diastereospecific and
diastereoselective in accordance with the earlier findings and the proposed
mechanism.”*

To demonstrate that not only simple aldehydes or ketones but more
complex carbonyl compounds can also be used as electrophiles, we extended our

experiments to o-oxo aldehydes and a-oxo esters. When 2-azido-4'-substituted-
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acetophenones 91a-d were treated with various arylglyoxal hydrates 130-132
and fert-butylglyoxal hydrate (133) in the presence of catalytic amounts of DBU,
we obtained 2-azido-3-hydroxy-1,4-diketones 134a-d, 135b, 136b, 137b in
moderate to good yields (52-84%). The electronic effect of R groups in position
4’ has no influence on the conversion and yield of the C—C bond-forming
reaction. Moreover, both aryl- and alkylglyoxals gave moderate-to-good yields,
indicating the generality of the coupling reaction. Adducts 134-137 were isolated
as mixtures of syn and anti isomers in all cases. The assignment of syn and anti
relative configuration was made from the determination of the stereochemistry
of syn-134b by X-ray analysis which allowed us to assign the isomers in the
whole series, on the basis of their characteristic spectral differences. A
moderate-to-good diastereoselectivity (52-74% de) with syn preference was
observed in the formation of products 134-137. These de values were markedly
higher than the selectivities found in the reactions between azido ketones 91 and
simple aldehydes. On the other hand, excellent regioselectivity between the
formyl and oxo carbonyl groups was observed in favor of the former, as azides
134-137 being formed exclusively and no other aldol products being detected in
the reaction mixtures. This selectivity could be explained in terms of the higher
electrophilicity and the smaller steric hindrance of the formyl group.

We also studied the coupling reactions of cyclic systems. Analogous
reactions between 3-azidochromanones 98a,d,h and a-oxo aldehydes 130-133 in
the presence of catalytic amounts of DBU afforded the desired 3-azido-3-(1-
hydroxy-2-oxoalkyl)-4-chromanones 138a,d,h 139h, 140h and 141h in high
(usually > 80%) yields. These yields were significantly higher than those found
in treatment of the acyclic substrates 91. This observation may be explained in
terms of the lack of o-hydrogen in the a-azido ketone unit, and hence the
absence of refro-aldol cleavage. Again, azido alcohols 138-141 were isolated as
mixtures of syn and anti diastereomers. The relative configuration of the
diastereomers was assigned by X-ray structure determination. The minor
component of 138h proved to be anti isomer on X-ray analysis. With the
stereochemistry of the syn/anti-138h pair established, we were able to assign the
isomers in the whole series, on the basis of their characteristic spectral
differences. As before, syn preference was found to be characteristic for the
coupling but diastereoselectivity was considerably lower (16-34% de) than in the

case of acyclic azides 91. These figures are quite similar to the values and
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preference observed previously in the reactions between 3-azidochromanones 98
and simple aldehydes. The reaction between azide 98h and tert-butylglyoxal
hydrate (133) gave a different stereochemical outcome as a weak anti preference
(8% de) was observed.

We have also extended our experiments to another cyclic substrate, 2-
azidobenzosuberone (102). When azide 102 was treated with phenylglyoxal
hydrate (130) under our standard conditions, 2-azido-2-(1-hydroxy-2-oxo-2-
phenylethyl)benzosuberone (142) was obtained in 86% yield. Noteworthy, the
conversion was only 54% in spite of the long reaction period (4 days). It is very
likely that higher flexibility of the seven-member ring results in a higher steric
hindrance in the attack of the intermediate carbanion on the carbonyl centre and,
hence, lowers the efficiency of the coupling reaction.

To extend the range of electrophiles we have also investigated the base-
induced reaction of phenacyl azides 91 and a-oxo esters. When azides 91a-c
were treated with ethyl pyruvate (143) as a model electrophile in the presence of
DBU and the reaction was monitored by TLC and 'H NMR, considerable
amounts of the coupled products 144 were detected but attempts to isolate these
compounds by column chromatography failed. Since chromatography of the
crude product afforded the starting material 91 in high amount, it is very likely
that the instability of ethyl 4-aryl-3-azido-2-hydroxy-2-methyl-4-oxobutanoates
can be explained in terms of their increased capability for decomposing in a
retro-aldol cleavage due to the increased steric interactions around the
quaternary C-2 atom. The only stable product, ethyl 3-azido-2-hydroxy-4-(4-
methoxyphenyl)-2-methyl-4-oxobutanoate (144b), was isolated in 69% yield,
which proves the efficiency and the usefulness of the coupling with a-oxo
esters. We also extended these experiments to 3-azidochromanones 98 and 1-(1-
adamantyl)-2-azidoethan-1-one (93) but the desired products were not formed.
2-Azido-3-hydroxy-1,4-diones and 3-azido-2-hydroxy-4-oxobutanoates,
available from reactions between o-azido ketones and various a-oxo aldehydes
or a-oxo esters, are useful tetrafunctionalized synthons. Their different
functionalities allow selective manipulations even without the use of any
protecting groups. Out of the many possible applications we investigated their
transformation into vinyl azides in detail. Our planned strategy was to convert
the hydroxyl group of adducts 134-137 and 144 into a good leaving group by

mesylation.
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Treatment of syn,anti-1-aryl-2-azido-3-hydroxy-1,4-diones 134a-d,
135b, 136b, 137b and syn-134b with a slight excess (1.2 equiv.) of mesyl
chloride (MsCl) and 2.4 equiv. of TEA in dry dichloromethane resulted in the
formation of the corresponding 3-aroyl-5-substituted-isoxazoles 145a-d, 146b,
147b and 148b in moderate yield (23-63%). This reaction offers a new entry to
the field of 3,5-disubstituted isoxazoles. Products 145-148 were identified by
their spectral characteristics, microanalysis and chemical corroboration.
Formation of isoxazoles can be explained by the intermediacy of (Z2)-p-azido-
o,PB-unsaturated ketones (£)-150 which are highly unstable and give isoxazoles
at room temperatures, presumably via the corresponding nitrenes 151. Further
support for the intermediacy of vinyl azides (Z)-150 was provided by the
analogous treatment of pyruvate adduct 144b with MsCl in dry pyridine which
resulted in the formation of ethyl 3-azido-4-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-4-oxo-
2-butenoate (154b). This latter compound was inevitably stable due to the lack
of the $-azido-a,B-unsaturated ketone unit.

The observed stability of azide 154b prompted us to develop a
methodology for the synthesis of this family of compounds. Direct mesylation of
the crude reaction mixture of coupling reaction leading to adducts 144 after
removal of the solvent and without isolation of the product resulted in the
formation of vinyl azides 154 in good overall yields (35-51%). With the vinyl
azides 154 in our hands we examined their thermolysis. Refluxing the azides 154
in toluene for 1 hour, 3-acyl-2-alkoxycarbonyl-2H-azirines 155 were isolated
from the reaction mixtures in moderate-to-good yields (33-70%). This type of
2H-azirines was almost unknown in the literature, the only synthesis was
reported by Gilchrist."**?
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6. Kisérleti rész

Altalanos kisérleti eljarasok: A tetrahidrofurant benzofenon-ketilrél a trietil-
amint litium-aluminium-hidridrél desztillaltuk. Az aril-glioxal-hidratokat (130-
132) Rioux-Lacoste és Viel,”® a t-butil-glioxal-hidratot (133) pedig Fuson és

:[27]

munkatarsai modszere szerint szintetizaltuk. A 2-azido-indanont (111)

Patonay és Hoffman

modszere szerint allitottuk eld. A vegyiiletek
olvadaspontjat Boetius késziiléken mértiik és korrekcid nélkiil adtuk meg. A
reakciok vékonyréteg-kromatografias kovetésére és a termékek tisztasaganak
ellendrzésére Kieselgel 60 Fpsq (Merck) vékonyréteget, az oszlopkromatografias
elvalasztasokhoz pedig Kieselgel 60 vagy Kieselgel 40 szilikagélt hasznaltunk.
Az IR spektrumok felvétele Perkin Elmer 16 PC-FT-IR késziilékkel tortént, KBr
tablettaban. A 'H és °C NMR spektrumokat Varian Gemini 200, Bruker WP
200 SY, Bruker AM 360 késziilékeken vettik fel, olddszerként deuteralt
kloroformot, belsé standardként TMS-t hasznaltunk. Az ettol eltéro
koriilményeket az adott vegyiiletnél jeldltiik. A kémiai eltolodasokat (8) ppm,
mig a csatolasi allandokat (/) Hz-ben adtuk meg. Az elemanalizisek Carlo Erba
1108 CHN elemanalizatorral késziiltek.

Altalanos szintézismodszer a 90 fenacil-bromidok eléallitasara: A megfelelé
89 acetofenon (30.30 mmol) dioxanban (50 ml) késziilt oldatdhoz
szobahémérsékleten, allando kevertetés kozben brom (1.7 ml, 33.00 mmol)
dietil-éteres oldatat (40 ml) csepegtettilk, majd a reakciodelegyet 40 °C-ra
melegitettiilk és ezen a homérsékleten kevertettiik tovabb 1-2 6rdn at. Ezt
kdvetden hagytuk az oldatot szobahdmérsékletre hiilni, majd dietil-éterrel (100
ml) meghigitottuk és 5x50 ml vizzel kiraztuk. A szerves fazist szaritottuk
(Na,S0O,), szirtiik és vakuumban beparoltuk, a maradékot kevés hexannal vagy
dietil-éterrel hagytuk a hiitében allni. A kivalt kristalyos anyagot hexannal
eldorzsoltiik, majd sziirtik €s a kapott nyersterméket atkristalyositassal
tisztitottuk.

2-Brom-4'-metoxi-acetofenon (90b): 4.55 g (30.30 mmol) 4'-Metoxi-

acetofenonbdl (89b) kiindulva 4.89 g (71%) 90b keletkezett. Fehér kristalyos
anyag. Op. 66-69 °C (dietil-éter), (Irod. op.”*! 69-70.2 °C). — "H NMR: & = 3.89
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(s, 3H, 4-OMe), 4.41 (s, 2H, 2-H), 6.97 (d, J = 9.0 Hz, 2H, 3',5-H), 7.98 (d, J =
9.0 Hz, 2H, 2',6'-H).

2-Brom-4'-fluor-acetofenon (90c): 3.16 g (22.88 mmol) 4'-Fluor-acetofenonbol
(89¢) kiindulva 3.25g (66%) 90c keletkezett. A termék fehér kristalyos anyag.
Op. 43-45 °C (hexan), (Irod. op.** 49 °C). — '"H NMR: & = 4.42 (s, 2H, 2-H),
7.18 (dd, Jo = 8.9 Hz, Jyr = 8.7 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.18 (dd, J,, = 8.9 Hz, Jyr =
5.3 Hz, 2H, 2',6'-H).

2-Brom-4'-klér-acetofenon (90d): 4.50 g (29.11 mmol) 4'-Klor-acetofenonbol
(89d) kiindulva 4.52 g (66%) 90d keletkezett. Fehér kristalyos anyag. Op. 92-94
°C (hexén), (Irod. op.?* 96-97 °C). — 'H NMR: & = 4.41 (s, 2H, 2-H), 7.48 (d, J
= 8.8 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.94 (d, /= 8.8 Hz, 2H, 2',6'-H).

Altalanos szintézismodszer a 91 fenacil-azidok eléallitasara: A megfelelé 90
2-brom-acetofenon  (14.00 mmol) acetonos oldatdhoz (200 ml)
szobahémérsékleten, allandd kevertetés kozben 1.82 g (28.00 mmol) natrium-
azidot adtunk. Miutan az Osszes kiindulasi anyag elreagalt (VRK), a
reakcioelegyet jeges vizre ontottiik és diklor-metannal (3x80 ml) extrahaltuk. Az
egyesitett szerves fazisokat szaritottuk (MgSQ,), vakuumban beparoltuk és a
kapott nyersterméket kristalyositassal vagy oszlopkromatografidsan tisztitottuk.

2-Azido-acetofenon (91a): 3.98 g (19.99 mmol) 2-Brém-acetofenonbol (90a)
kiindulva, oszlopkromatografias tisztitds utan (eluens: hexan—etil-acetat = 4:1,
v/v), 2.61 g (81%) sarga olajos anyagot kaptunk, amely a hiitében allva

[4a

kristalyosodott (Irod. op.* 17 °C). A spektralis adatok megegyeztek a korabban

kozoltekkel )

2-Azido-4'-metoxi-acetofenon (91b): 4.60 g (20.08 mmol) 2-Brom-4'-metoxi-
acetofenonbdl (90b) kiindulva, a nyersterméket hexanbol kristalyositva 3.61 g
(94%) sargas-fehér kristalyos anyag keletkezett. Op. 68-69 °C. — IR: v = 2124
(N3), 1684 (C=0), 1600, 1240 (C-O-C), 1178, 826 cm™. — "H NMR: & = 3.89
(s, 3H, 4'-OMe), 4.52 (s, 2H, 2-H), 6.98 (d, J = 9.0 Hz, 2H, 3',5"-H), 7.90 (d, J =
9.0 Hz, 2H, 2',6-H). — C NMR: § = 54.4 (C-2), 55.4 (4-OMe), 114.0 (C-
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315", 127.2 (C-1Y, 130.1 (C-2.6"), 164.1 (C-4'), 191.5 (C-1). — CoHoN;0,
(191.2): szémitott: C 56.54, H 4.74, N 21.98; talalt: C 56.39, H 4.70, N 22.09.

2-Azido-4'-fluor-acetofenon (91c): 3.00 g (14.00 mmol) 2-Brém-4'-fluor-
acetofenonbdl (90c) kiindulva, a nyersterméket hexanbol kristalyositva 2.30 g
(93%) sarga kristalyos anyag keletkezett. Op. 47.5-48.5 °C. — IR: V = 2100
(N3), 1689 (C=0), 1594, 1226, 1217, 834 cm™. — 'H NMR: & = 4.54 (s, 2H, 2-
H), 7.18 (dd, Jowo = 9.0 Hz, Jur = 8.9 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.97 (dd, Jowo = 9.0 Hz,
Jur = 5.4 Hz, 2H, 2',6'-H). — *C NMR: & = 54.7 (C-2), 116.3 (d, Jor = 22.2 Hz,
C-3.,5"), 130.8 (d, Jcr = 9.5 Hz, C-2',6"), 130.9 (C-1"), 166.5 (d, Jcr = 256 Hz, C-
4", 192.0 (C-1). — CgH¢FN;0 (179.2): szamitott: C 53.63, H 3.38, N 23.45;
talalt: C 53.49, H 3.22, N 23.22.

2-Azido-4'-klor-acetofenon (91d): 4.30 g (18.42 mmol) 2-Brom-4'-klor-
acetofenonbdl (90d) kiindulva, a nyersterméket hexanbol kristalyositva 3.22 g
(89%) sarga kristalyos anyag keletkezett. Op. 65-67 °C. — IR: V = 2107 (N3),
1694 (C=0), 1595, 1220, 1093 (Ar-Cl) cm”. — 'H NMR: & = 4.53 (s, 2H, 2-H),
7.48 (d, J= 8.6 Hz, 2H, 3',5'-H) 7.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2',6'-H). — C NMR: &
= 54.7 (C-2), 129.2 (C-2'3'5',6") 132.6 (C-1"), 140.5 (C-4"), 192.0 (C-1). —
CsHeCIN;O (195.6): szamitott: C 49.12, H 3.09, N 21.48; talalt: C 48.92, H 3.25,
N 21.32.

2-Azido-4'-nitro-acetofenon (91e): 2.70 g (11.07 mmol) 2-Brém-4'-nitro-
acetofenonbdl (90e) kiindulva, a nyersterméket hexan—etil-acetat elegyébdl
(10:1, v/v) kristalyositva 2.12 g (93%) halvanybarna kristalyos anyagot kaptunk.
Op. 91-93 °C. — IR: V = 2114 (N3), 1706 (C=0), 1524 (NO,), 1344 (NO,),
1212, 854 cm™. — "H NMR: § =4.62 (s, 2H, 2-H), 8.10 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 2',6'-
H), 8.37 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 3',5'-H). — "C NMR: § = 55.2 (C-2), 124.3 (C-
315", 129.2 (C-24.6"), 138.9 (C-1"), 151.1 (C-4"), 192.3 (C-1). — CgHeN4Os
(206.2): szamitott: C 46.61, H 2.93, N 27.18; talalt: C 46.88, H 3.07, N 26.99.

2-Azido-4'-fenil-acetofenon (91f): 3.00 g (10.90 mmol) 2-Brém-4'-fenil-
acetofenonbol (90f) kiindulva, vizre oOntéskor 2.48 g (96%) halvanysarga
kristalyos anyag valt ki. Op. 86-88 °C (hexan). — IR: v = 2098 (N3), 1684
(C=0), 1602, 1226, 1002 cm™. — '"H NMR: & = 4.54 (s, 2H, 2-H), 7.39-7.50 (m,
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3H, 3",4",5"-H) 7.55-7.62 (m, 2H, 2",6"-H), 7.67 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 3',5'-H),
7.93 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2',6'-H). — °C NMR: § = 54.8 (C-2), 127.2, 127.4,
128.4, 129.0 (C-2',3',5',6'2",4",5",6") 133.0 (C-1'), 139.4 (C-1"), 146.7 (C-4"),
192.7 (C-1). — C14H;N;0 (237.3): szamitott: C 70.87, H 4.67, N 17.71; talalt:
C 70.79, H 4.66, N 17.73.

2-Azido-3'-metoxi-acetofenon (91g): 3.00 g (13.10 mmol) 2-Bréom-3'-metoxi-
acetofenonbdl (90g) kiindulva, a nyersterméket abszorptiv sziiréssel tisztitva
(eluens: hexan—etil-acetat = 4:1, v/v), 2.30 g (92%) sarga folyadékot kaptunk. —
IR (film): Vv = 2108 (N3), 1698 (C=0), 1598, 1434, 1260 (C-O-C) cm™. — 'H
NMR: & = 3.84 (s, 3H, 3'-OMe), 4.53 (s, 2H, 2-H), 7.14 (d, J = 6.7 Hz, 1H, 4'-
H), 7.37-7.43 (m, 3H, 2',5',6'-H). — °C NMR: & = 54.9 (C-2), 55.5 (3-OMe),
112.3 (C-2"), 120.3, 120.5 (C-4',6"), 129.9 (C-5"), 135.7 (C-1"), 160.0 (C-3"),
193.1 (C-1). — C4HgN;0; (191.2): szamitott: C 56.54, H 4.74, N 21.98; talalt: C
56.34,H4.79, N 22.12.

1-(1-Adamantil)-2-azido-etanon (93): 2.50 g (9.72 mmol) 1-(1-Adamantil)-2-
brom-etanonbol (92) kiindulva, 1.91 g (konverzié: 86%, hozam: 90%, 100%-os
konverziéra szamolva) szintelen olajos anyagot (93) kaptunk, amely hiitében
allva bekristalyosodott. IR (film): Vv = 2906 (C-H), 2104 (N3), 1714 (C=0),
1452, 1284, 1162 cm™. — 'H NMR: § = 1.65-1.95 (m, 12H, 2'4',6',8,9',10'-H),
2.00-2.15 (m, 3H, 3',5',7'-H), 4.07 (s, 2H, 2-H). — C NMR: & = 27.5 (C-
31517, 36.1, 37.8 (C-2'4,6',8',9',10"), 46.0 (C-1"), 52.6 (C-2), 208.5 (C-1). —
C2H7N;0 (219.3): szamitott: C 65.73, H 7.81, N 19.16; talalt: C 65.63, H 7.83,
N 19.20.

Altalanos szintézismédszer a 96, 100 3-brom-4-kromanonok eléallitasara: A
megfeleld 94 kromanon (26.00 mmol) dietil-éteres (22 ml) oldatdhoz forralas és
kevertetés kdzben 1.6 ml (31.20 mmol) bromot csepegtettiink. A reakcioelegyet
3 oran at forraltuk, majd egy éjszakan at szobahOmérsékleten kevertettilk. Az
oldatot vizzel (5x25 ml) kirdztuk, majd a szerves fazist szaritottuk (MgSO,), és
az oldoszert vakuumban beparoltuk. A maradékot kristalyositassal vagy
oszlopkromatografiasan tisztitottuk.
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3-Brém-4-kromanon (96a): 4.00 g (26.00 mmol) 4-Kromanonbdl (94a)
kiindulva, a nyersterméket hexanbol kristalyositva, 4.63 g (75%) fehér kristalyos
anyagot kaptunk. Op. 66-68 °C (Irod. op.!"*! 70 °C). — 'H NMR: & = 4.57-4.69
(m, 2H, 2,3-H), 7.04 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 8-H), 7.09 (dd, J= 7.8, 6.9 Hz, 1H, 6-
H), 7.54 (dd, J= 8.6, 6.9 Hz, 1H, 7-H), 7.95 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 5-H).

3-Brém-6-klor-4-kromanon (96d): 3.65 g (19.98 mmol) 6-Klor-4-
kromanonbdl (94d) kiindulva, a nyersterméket hexanbdl kristalyositva 4.41 g
(85%) sarga kristalyos anyagot kaptunk. Op. 93-96 °C. — IR: V = 1698 (C=0),
1473, 1419, 1269, 1182, 1163, 1012, 830 cm™. — 'H NMR: & = 4.57-4.71 (m,
3H, 2,3-H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8-H), 7.48 (dd, J = 8.8 , 2.5 Hz, 1H, 7-H),
7.88 (d, J=2.5 Hz, 1H, 5-H). — *C NMR: § = 44.5 (C-3), 71.3 (C-2), 119.6 (C-
4a), 119.8 (C-8), 127.5 (C-5), 128.6 (C-6), 136.7 (C-7), 159.3 (C-8a), 184.4 (C-
4). — CoHgBrClO, (261.5): szamitott: C 41.34, H 2.31; talalt: C 41.11, H 2.42.

3-Brém-6-metil-4-kromanon (96h): 3.24 g (19.98 mmol) 6-Metil-4-
kromanonbdl (94h) kiindulva, oszlopkromatografias tisztitdas utan (eluens:
toluol-hexan = 2:3, v/v), 3.96 g (82%) halvanysarga kristalyos anyagot kaptunk.
Op. 68-70 °C (Irod. op.”®! 74 °C). — 'H NMR: & = 2.33 (s, 3H, Me), 4.50-4.69
(m, 3H, 2,3-H), 6.94 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 8-H), 7.36 (dd, J= 8.3, 1.7 Hz, 1H, 7-
H), 7.72 (széles s, 1H, 5-H).

3-Brom-2,2-dimetil-4-kromanon (100a): 1.00 g (5.68 mmol) 2,2-Dimetil-4-
kromanonbdl kiindulva, oszlopkromatografias tisztitas utan (eluens: hexan—etil-
acetat = 5:1, v/v), 906 mg (57%) halvanysarga kristalyos anyagot kaptunk. Op.
56-58 °C (Irod. op.P” 62-63 °C). — 'H NMR: & = 1.54, 1.63 (2xs, 2x3H, 2,2-
Me,), 4.39 (s, 2H, 3-H), 6.98 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 8-H), 7.05 (m, 1H, 6-H), 7.53
(m, 1H, 7-H), 7.92 (d, J=7.2 Hz, 1H, 5-H).

3-Brom-2,2-dimetil-7-metoxi-4-kromanon (100b): 500 mg (2.45 mmol) 2,2-
Dimetil-7-metoxi-4-kromanonbol kiindulva, oszlopkromatografias tisztitas utan
(eluens: toluol), 254 mg (37%) fehér kristalyos anyagot kaptunk. Op. 37-38 °C
(hexan), (Irod. op.”® 40-41 °C). — 'H NMR: & = 1.52, 1.62 (2xs, 2x3H, 2.2-
Me,), 3.84 (s, 3H, 7-OMe), 4.33 (s, 2H, 3-H), 6.42 (d, J=2.1 Hz, 1H, 8-H), 6.61
(dd, J=8.9,2.1 Hz, 1H, 6-H), 7.84 (d, /= 8.9 Hz, 1H, 5-H).
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3-Brém-1-tio-4-kromanon (97a): 1-Tio-4-kromanon (95a) (3.28 g, 20.00
mmol) kloroformban (80 ml) késziilt oldatahoz, szobahdmérsékleten, kevertetés
kézben 1.03 ml (19.99 mmol) bréomot csepegtettiink és a reakcioelegyet még 3
oran at kevertettilk. Ezutan az oldatot 10%-os natrium-szulfit oldattal (50 ml),
majd vizzel (30 ml) extrahaltuk, az egyesitett szerves fazisokat szaritottuk
(MgSOQy), vakuumban beparoltuk, és a visszamaradt kristalyos anyagot hexannal
eldorzsoltiikk. Sarga kristalyos anyagot kaptunk (4.42 g, 91%). Op. 70-73 °C
(Irod. op."®1 76 °C). — 'H NMR: & = 3.50 (dd, J = 14.1, 8.5 Hz, 1H, 2-H,,),
3.67 (dd, J=14.1, 3.1 Hz, 1H, 2-He,), 4.98 (dd, J= 8.5, 3.1 Hz, 1H, 3-H), 7.21-
7.30 (m, 2H, 6,8-H), 7.44 (m, 1H, 7-H), 8.15 (dd, J=7.9, 1.5 Hz, 1H, 5-H).

Altalinos szintézismédszer a 98 3-azido-4-kromanonok és a 3-azido-1-tio-4-
kromanon (99a) eldallitasara. A megfeleldé 96, 97a bromszarmazékokat (1.76
mmol) szobahdmérsékleten acetonban (20 ml) oldottuk, majd kevertetés kozben
natrium-azidot (229 mg, 3.52 mmol) és 18-korona-6 katalizatort (47 mg, 0.18
mmol) adtunk az oldathoz. A reakcioelegyet addig kevertettiik, amig az dsszes
kiindulasi anyag elreagalt (VRK), majd jeges vizre ontottiik és diklor-metannal
(3x40 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat szaritottuk (MgSQy) és
vakuumban beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk

(eluens: hexan—etil-acetat = 6:1, v/v).

3-Azido-4-kromanon (98a): 400 mg (1.76 mmol) 3-Broém-4-kromanonbol
(96a) 243 mg (73%) 98a keletkezett. A termék sarga olaj. — A spektralis adatok
megegyeztek a korabban kozoltekkel.['*"!

3-Azido-6-klor-4-kromanon (98d): 1.00 g (3.82 mmol) 3-Brom-6-klor-4-
kromanonbdl (96d) 690 mg (81%) 98d keletkezett. Sarga kristalyos anyag. Op.
85-86 °C. — IR: V =2133, 2100 (N;), 1683 (C=0), 1650, 1558, 1287, 830 cm’
'.— '"H NMR: & = 4.40 (m, 3H, 2,3-H), 6.97 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 8-H), 7.47 (dd,
J=28.,2.5 Hz, 1H, 7-H), 7.88 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 5-H). — "C NMR: § = 59.7
(C-3), 68.9 (C-2), 119.6 (C-8), 120.1 (C-4a), 126.7 (C-5), 127.7 (C-6), 136.5 (C-
7), 159.7 (C-8a), 187.4 (C-4). — CoH¢CIN;0, (223.6): szamitott: C 48.34, H
2.70, N 18.79; talalt: C 48.53, H 2.55, N, 18.57.
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3-Azido-6-metil-4-kromanon (98h): 1.50 g (6.22 mmol) 3-Brom-6-metil-4-
kromanonbdl (96h) 1.20 g (95%) 98h keletkezett. Halvanysarga kristalyos
anyag. Op. 57-58.5 °C. — IR: V = 2138 (N3), 1696 (C=0), 1616, 1490, 1220,
822 cm™. — "HNMR: § =2.32 (s, 3H, 6-Me) 4.21 (dd, J=11.4, 10.5 Hz, 1H, 2-
Ha), 4.35 (dd, J = 10.5, 4.5 Hz, 1H, 3-H), 4.47 (dd, /=114 , 4.5 Hz, 1H, 2-
Hew), 6.89 (d, J= 8.6 Hz, 1H, 8-H), 7.33 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 7-H), 7.70 (széles s,
1H, 5-H). — “C NMR: & = 20.3 (Me), 60.1 (C-3), 68.8 (C-2), 117.6 (C-8),
118.9 (C-4a), 127.0 (C-5), 131.7 (C-6), 137.8 (C-7), 159.4 (C-8a), 188.6 (C-4).
— C1oHoN;0; (203.2): szamitott: C 59.11, H 4.46, N 20.68; talalt: C 59.34, H
4.32, N 20.43.

3-Azido-1-tio-4-kromanon (99a): 2.00 g (8.23 mmol) 3-Brom-1-tio-4-
kromanonbdl (97a) kiindulva, a nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitva
(eluens: toluol-etil-acetat = 9:1, v/v), 433 mg (26%) sarga kristalyos anyag (99a)
keletkezett. Op. 85-86 °C. — IR: V = 2108 (N3), 1678 (C=0), 1436, 1266,
1216, 736 cm™. — 'H NMR: & = 3.15 (dd, J = 13.2, 4.4 Hz, 1H, 2-H,,), 3.38
(dd, J = 13.2, 12.5 Hz, 1H, 2-H,y), 4.54 (dd, J = 12.5, 4.4 Hz, 1H, 3-H), 7.20-
7.29 (m, 2H, 6,8-H), 7.44 (m, 1H, 7-H), 8.14 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H, 5-H). —
BC NMR: & = 30.7 (C-2), 63.5 (C-3), 125.4 (C-6), 127.2 (C-8), 130.0 (C-5),
133.9 (C-7), 141.0 (C-8a), 190.3 (C-4). — CoH;N;0S (205.2): szamitott: C
52.67, H 3.44, N 20.47; talalt: C 52.82, H 3.19, N 20.70. A kromatografias
elvélasztas soran 1-tiokromont (599 mg, 45%), Op. 72-73 °C (Irod. op.”* 74-76
°C) és 3-amino-1-tiokromont (60 mg, 8.7%), Op. 125-128 °C (Irod. op.*! 127-
129 °C) is izolaltunk.

2-Azido-benzoszuberon (102): 1.14 g (4.76 mmol) 2-Brém-benzoszuberon
(101" 50 ml acetonban késziilt oldatahoz szobahémérsékleten, kevertetés
kozben 619 mg (9.52 mmol) natrium-azidot €s 126 mg (0.47 mmol) 18-korona-6
katalizatort adtunk. A reakcidelegyet 25 dran at kevertettilk, majd jeges vizre
ontottiik és diklor-metannal (3x50 ml) mostuk. Az egyesitett szerves fazisokat
szaritottuk (MgSQO4) ¢és vakuumban beparoltuk. A nyersterméket oszlop-
kromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan—etil-acetat = 11:1, v/v). A termék
szintelen olaj (609 mg, 64%), amely a hiitében allva bekristalyosodott. Op. 24-
26 °C. — IR (film): Vv = 3064, 2940, 2866, 2098 (N), 1692 (C=0), 1596, 1276,
1258, 1216, 768 cm™. — 'H NMR: & = 1.79, 1.95 (2xm, 2x1H, 4-H), 2.07-2.28
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(m, 2H, 3-H), 3.00 (m, 2H, 5-H), 4.28 (dd, J = 10.6, 4.9 Hz, 1H, 2-H), 7.23 (d, J
=7.5Hz, 1H, 6-H), 7.33 (dd, J= 7.7, 7.4 Hz, 1H, 8-H), 7.45 (dd, J= 7.5, 7.4 Hz,
1H, 7-H), 7.78 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 9-H). — *C NMR: § = 23.6 (C-4), 29.0, 33.4
(C-3.5), 66.1 (C-2), 126.7 (C-8), 129.0, 130.0 (C-6,9), 132.4 (C-7), 136.6 (C-9a),
141.7 (C-5a), 200.6 (C-1). — C;;H; ;N3O (201.2): szémitott: C 65.66, H 5.51, N
20.88; talalt: C 65.89, H 5.44, N, 21.02.

transz-3-Azido-flavanon (105): transz-3-Noziloxi-flavanon (103)"* (2.50 g,
5.50 mmol) absz. acetonos (150 ml) oldatdhoz szobahémérsékleten, kevertetés
kozben 715 mg (11.00 mmol) natrium-azidot és 145 mg (0.55 mmol) 18-korona-
6-ot adtunk. A reakcioelegyet 100 oran at kevertettiik szobahémérsékleten, majd
jeges vizre Ontottiikk és diklor-metannal extrahaltuk (3x30 ml). Az egyesitett

szerves fazisokat szaritottuk (MgSQ,), vakuumban beparoltuk és a maradékot

oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: hexan—etil-acetat = 3:1, v/v).
halvanysarga kristalyos anyagot kaptunk (733 mg, 50%). Op. 77-80 °C (hexan).
— IR: V = 2114 (N3), 1698 (C=0), 1608, 1464, 1278, 1232, 760 cm'. — 'H

NMR: & = 4.55 (d, J = 12.0 Hz, 1H, 2-H), 5.15 (d, J = 12.0 Hz, 1H, 3-H), 7.02-
7.20 (m, 2H, 6,8-H) 7.45-7.69 (m, 6H, 7-H, Ph) 7.96 (dd, J = 7.6, 1.9 Hz, 1H, 5-
H). — CisHy N30, (265.3): szamitott: C 67.92, H 4.18, N 15.84; talalt: C 67.85,
H4.02, N 15.62.

Altalanos szintézismodszer a 112,113 1-aril-2-azido-3-hidroxi-alkanonok
eléallitasara: A 91 o-azido-keton (6.21 mmol) absz. tetrahidrofuranban (50 ml)
késziilt oldatahoz 1.4 ml (25.0 mmol) aldehidet ¢s DBU-t (78.0 pL, 0.52 mmol)
adtunk. Egy ora elteltével 0jabb adag aldehidet (1.4 ml, 25.0 mmol) adtunk a
reakcioelegyhez. A reakcid lejatszodasa utan (VRK) az oldatot jeges vizre
ontottik és diklor-metannal (6x40 ml) extrahaltuk, az egyesitett szerves
fazisokat szaritottuk (MgSQO,4), vakuumban beparoltuk és a nyersterméket

oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

2-Azido-1-fenil-3-hidroxi-1-butanon (112a): 1.00g (6.21 mmol) 2-Azido-
acetofenonbdol (91a) ¢és acetaldehidbdl kiindulva (reakcioidé: 6.5 ora,
hémérséklet: 0 °C) 960 mg (76%) 112a keletkezett. A termék sarga olaj, amely a
szin és anti diasztereomerek 56:44 aranyu keveréke (‘H NMR alapjan). A

termék spektralis adatai megegyeztek a korabban kozoltekkel.!'*"
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112 mg 91a a-azido-ketonbdl, bazisként 0.08 ekv. DABCO-t hasznalva,
(reakcioid6: 10 nap, hémérséklet: 0 °C) 40 mg (28%) 112a keletkezett.

106 mg 91a a-azido-ketonbol, bazisként 0.08 ekv. TBAFx3H,0-t hasznalva,
(reakcioidé: 5 ora, hémérséklet: 0 °C) 50 mg (37%) 112a keletkezett.

2-Azido-3-hidroxi-1-(4-metoxi-fenil)-1-butanon (112b): 500 mg (2.61 mmol)
2-Azido-4'-metoxi-acetofenonbdl (91b) és acetaldehidbdl kiindulva (reakcioidé:
6.5 ora, hémérséklet: 0 °C, eluens: hexan-etil-acetit = 3:1, v/v) 445 mg
(konverzio: 90%, hozam: 80%, 100%-os konverziéra szamolva) 112b
keletkezett. A termék sarga olaj, amely a szin és anti diasztereomerek 66:34
aranyu keveréke ("H NMR alapjan). — IR (film): V = 3462 (OH), 2104 (N3),
1680 (C=0), 1598, 1512, 1310, 1264, 1174, 1028, 848 cm'. — 'H NMR: anti-
112b: 6 = 4.48 (d, J= 6.2 Hz, 1H, 2-H), 7.98 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 2',6'-H). szin-
112b: 6 =797 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 2',6'-H). Nem megkiilonbdztetheto jelek: & =
1.33 (d, /= 6.7 Hz, 3H, 4-H), 3.89 (s, 3H, 4'-OMe), 4.32-4.38 (m, 1H, 3-H (anti)
+ m, 2H, 2,3-H (szin)), 6.95-7.00 (m, 2H, 3'5'-H). Az NMR adatok a
diasztereomer keverék spektrumabol szarmaznak. — C NMR: anti-112b: § =
19.1 (C-4), 66.7, 68.1 (C-2,3), 128.1 (C-1"), 194.2 (C-1). szin-112b: 5 = 19.8 (C-
4), 66.8, 68.5 (C-2,3), 127.6 (C-1"), 194.5 (C-1). Nem megkiilonboztethetd jelek:
6 =55.4 (4'-OMe), 114.0 (C-3',5"), 131.1 (C-2',6"), 164.3 (C-4"). Az NMR adatok
a diasztereomer keverék spektrumabol szarmaznak. — C;;H;3N;0;5 (235.2):
szamitott: C 56.16, H 5.57, N 17.86; talalt: C 55.98, H 5.71, N 17.76.

2-Azido-1-(4-fluor-fenil)-3-hidroxi-1-butanon (112¢): 500 mg (2.79 mmol) 2-
Azido-4'-fluor-acetofenonbol (91¢) és acetaldehidbol kiindulva (reakcioido: 7
Ora, hémérséklet: 0 °C, eluens: hexan—etil-acetat = 3:1, v/v) 450 mg (konverzio:
89%, hozam: 82%, 100%-o0s konverziéra szamolva) 112¢ keletkezett. A termék
sarga olaj, amely a szin és anti diasztereomerek 59:41 aranyt keveréke ('H
NMR alapjan). — IR (film): Vv = 3444 (OH), 2104 (N3), 1682 (C=0), 1598,
1504, 1410, 1300, 1234, 1160, 1104, 852 cm™. — "H NMR: anti-112¢: & = 4.48
(d, J = 6.5 Hz, 1H, 2-H). Nem megkiilonboztetheto jelek: 6 = 1.38 (d, J = 6.2
Hz, 3H, 4-H), 4.40-4.46 (m, 1H, 3-H (anti) + m, 2H, 2,3-H (szin)), 7.12-7.28 (m,
2H, 3'5'-H), 7.98-8.10 (m, 2H, 2',6'-H). Az NMR adatok a diasztereomer
keverék spektrumabol szarmaznak. — *C NMR: anti-112¢: & = 19.5 (C-4),
67.0, 68.0 (C-2,3). szin-Tlc: & = 199 (C-4), 67.3, 68.5 (C-2,3). Nem
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megkiilonboztethetd jelek: 5 = 116.1 (d, Jor = 22.0 Hz, 3',5'-C), 131.6 (d, Jcr =
9.9 Hz, 2',6'-C), 131.1 (C-1"), 166.3 (d, Jor = 258 Hz, 4'-C), 194.6 (C-1). Az
NMR adatok a diasztereomer keverék spektrumabdl szarmaznak. —
CioH10FN;0; (223.2): szamitott: C 53.81, H 4.52, N 18.83; talalt: C 54.00, H
4.25,N 18.62.

2-Azido-3-hidroxi-1-(4-klér-fenil)-1-butanon (112d): 1.42 g (7.26 mmol) 2-
Azido-4'-klor-acetofenonbol (91d) és acetaldehidbdl kiindulva (reakcioidd: 23
6ra, hdmérséklet: 0 °C, eluens: toluol—etil-acetat = 8:1, v/v) 1.17 g (67%) 112d
keletkezett. A termék sarga olaj, amely a szin és anti diasztereomerek 1:1 aranyt
keveréke ('"H NMR alapjan). — IR (film): Vv = 3452 (OH), 2112 (N3), 1684
(C=0), 1588, 1284, 1252, 1216, 822 cm™"

Diizopropil-éterb6l  torténd  frakcionalt  kritalyositassal — sikeriilt tiszta
diasztereomereket kapnunk.

anti-112d: Fehér prizma. Op. 100-103 °C. — '"H NMR: & = 1.35 (d, J = 6.3 Hz,
3H, 4-H), 2.03 (széles s, 1H, OH), 4.35 (m, 1H, 3-H), 4.48 (d, /= 6.2 Hz, 1H, 2-
H), 7.49 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.93 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2',6-H). — °C
NMR: & = 19.5 (C-4), 67.0, 68.0 (C-2,3), 129.2 (C-3',5"), 130.2 (C-2,6"), 133.6
(C-1"), 140.8 (C-4"), 195.0 (C-1). — CyoH;(CIN;0; (239.7): szamitott: C 50.12,
H4.21, N 17.53; talalt: C 50.21, H 4.23, N, 17.39.

szin-112d: Sargas prizma. Op. 37-41 °C. — 'H NMR: & = 1.35 (d, J = 6.5 Hz,
3H, 4-H), 2.20 (széles s, 1H, OH), 4.33-4.41 (m, 2H, 2,3-H), 7.49 (d, /= 9.0 Hz,
2H, 3',5-H), 7.92 (d, J = 9.0 Hz, 2H, 2',6'-H). — °C NMR: & = 19.9 (C-4), 67.5,
68.4 (C-2,3), 129.2 (C-3',5"), 130.1 (C-2',6"), 133.1 (C-1"), 140.7 (C-4"), 195.0
(C-1). — C4oHoCIN;O; (239.7): szamitott: C 50.12, H 4.21, N 17.53; talalt: C
50.26, H4.18, N, 17.43.

2-Azido-3-hidroxi-1-(4-nitro-fenil)-1-butanon (112¢): 500 mg (2.43 mmol) 2-
Azido-4'-nitro-acetofenonbol (91e) és acetaldehidbdl kiindulva (reakcididé: 17
oOra, hémérséklet: 0 °C, eluens: toluol—etil-acetat = 4:1, v/v) 181 mg (30%) 112e
keletkezett. A termék barna olaj, amely a szin és anti diasztereomerek 59:41
aranyu keveréke ("H NMR alapjan). — IR (film): V = 3446 (OH), 2114 (N3),
1652 (C=0), 1522 (NO,), 1348 (NO,), 852 cm'. — 'H NMR: anti-112e: & =
4.50 (d, J= 6.4 Hz, 1H, 2-H). szin-112e: 5 =4.45 (d, /= 3.8 Hz, 1H, 2-H). Nem
megkiilonboztethetd jelek: 6 = 1.37 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 4-H), 4.38 (m, 1H, 3-H),
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8.13 (atfed6 d, J = 8.4 Hz, 2H, 2'.6'-H), 8.34 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 3',5'-H). Az
NMR adatok a diasztereomer keverék spektruméabol szarmaznak. — “C NMR:
anti-112e: 6 = 19.8 (C-4), 67.6, 68.0 (C-2,3), 140.0 (C-1"), 195.3 (C-1). szin-
112e: & = 20.1 (C-4), 68.3, 68.5 (C-2,3), 139.5 (C-1'), 195.0 (C-1). Nem
megkiilonboztethetd jelek: & = 124.0 (C-3',5"), 129.8 (C-2',6"), 150.6 (C-4"). Az
NMR adatok a diasztereomer keverék spektrumabol szarmaznak. — C;oH;oN4O4
(250.2): szamitott: C 48.00, H 4.03, N 22.39; talalt: C 48.21, H 3.79, N, 22.23.

2-Azido-1-fenil-3-hidroxi-1-pentanon (113a): 1.00 g (6.21 mmol) 2-Azido-
acetofenonbol (91a) és propionaldehidbdl kiindulva (reakci6ido: 6.5 ora,
hémérséklet: 25 °C, eluens: hexan—etil-acetat = 3:1, v/v) 766 mg (56%) 113a
keletkezett. A termék sarga olaj, amely a szin és anti diasztereomerek 65:35
aranyu keveréke ("H NMR alapjan). A termék spektralis adatai megegyeztek a
kordbban kozdltekkel."*"!

2-Azido-3-hidroxi-1-(4-klér-fenil)-1-pentanon (113d): 1.00 g (5.11 mmol) 2-
Azido-4'-klor-acetofenonbol (91d) és propionaldehidbdl kiindulva (reakcididé: 4
Ora, hémérséklet: 25 °C, eluens: toluol—etil-acetat = 4:1, v/v) 455 mg (35%)
113d keletkezett. A termék sarga olaj, amely a szin és anti diasztereomerek
63:37 aranyu keveréke (‘"H NMR alapjan). — IR (film): Vv = 3444 (OH), 2108
(N3), 1682 (C=0), 1588, 1402, 1210, 1180, 1012, 984, 822 cm” — 'H NMR:
anti-113d: 6 = 4.48 (d, J = 6.6 Hz, 1H, 2-H), 7.93 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2',6'-H).
szin-113d: 6 = 4.47 (d, J = 3.0 Hz, 1H, 2-H), 7.90 (d, J = 7.8 Hz, 2H, 2',6'-H).
Nem megkiilonboztethetd jelek: 6 = 1.03 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 5-H), 1.66 (m, 2H,
4-H), 2.35 (széles s, 1H, OH), 4.08 (m, 1H, 3-H), 7.49 (d, J= 8.9 Hz, 2H, 3',5'-
H). Az NMR adatok a diasztereomer keverék spektrumabél szarmaznak. — "°C
NMR: anti-113d: & = 9.7 (C-5), 26.5 (C-4), 65.3 (C-2), 73.1 (C-3), 133.8 (C-1").
szin-113d: 6 = 10.1 (C-5), 27.1 (C-4), 66.0 (C-2), 73.8 (C-3), 133.1 (C-1"). Nem
megkiilonboztethetd jelek: § = 129.3, 130.2 (C-2',3',5',6"), 140.8 (C-4"), 195.1
(C-1). Az NMR adatok a diasztereomer keverék spektrumabol szarmaznak. —
C11H2CIN;0, (253.7): szamitott: C 52.08, H 4.77, N 16.56; talalt: C 51.99, H
4.72,N 16.52.
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Altalanos szintézismédszer a 114-116 3-azido-3-(1-hidroxi-alkil)-kroma-
nonok és a 3-azido-3-(1-hidroxi-etil)-1-tio-4-kromanon (117a) eldallitasara:
A megfeleld 98, 99a a-azido-keton (1.48 mmol), aldehid (143 mmol) és trietil-
amin (0.21 ml, 1.48 mmol) keverékét 0 °C-on hagytuk allni, amig az Osszes
kiindulasi anyag elreagalt (VRK). Ezutan az oldatot jeges vizre Ontottiik és
diklor-metannal (4x40 ml) extrahaltuk, szaritottuk (MgSQ,), majd vakuumban

beparoltuk és a maradékot oszlopkromatografidsan tisztitottuk.

3-Azido-3-(1-hidroxi-etil)-4-kromanon (114a): 280 mg (1.48 mmol) 3-Azido-
4-kromanonbo6l (98a) és acetaldehidbdl kiindulva (reakcioidé: 5 ora, eluens:
hexan—etil-acetat = 3:1, v/v) 230 mg (67%) 114a keletkezett. A termék sarga
olaj, amely a szin és anti diasztereomerek 56:44 arany( keveréke (‘'H NMR
alapjan). — 'H NMR: anti-114a: § = 1.30 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 2-H), 2.28
(deuteralhat6 s, 1H, OH), 4.36, 4.68 (AB q, J = 11.6 Hz, 2H, 2-H). szin-114a:
=1.34 (d, J = 6.2 Hz, 3H, 2'-H), 2.98 (széles deuteralhato s, 1H, OH), 4.29 (s,
2H, 2-H). A termék spektralis adatai megegyeztek a korabban kozoltekkel.!'*"!

3-Azido-3-(1-hidroxi-propil)-4-kromanon (115a): 2.00 g (10.57 mmol) 3-
Azido-4-kromanonbol (98a) és propionaldehidbdl kiindulva (reakcididé: 3 ora,
eluens: toluol-etil-acetat = 9:1, v/v) 1.63 g (62%) 115a keletkezett. A termék
sarga olaj, amely a szin és anti diasztereomerek 58:42 aranyu keveréke ('H
NMR alapjan).

Az oszlopkromatografias elvalasztas tobbszori megismétlésével, eluensként
toluol—etil-acetat (9:1, v/v) keverékét hasznalva, sikeriilt a diasztereomereket
elvalasztanunk. — '"H NMR: anti-115a: & = 1.03 (t,J=17.3 Hz, 3H, 3'-H), 1.39-
1.72 (m, 2H, 2'-H), 4.11 (m, 1H, 1'-H), 4.34, 4.68 (AB q, J= 12.0 Hz, 2H, 2-H).
szin-115a: 6 = 1.06 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 3'-H), 1.40-1.74 (m, 2H, 2'-H), 4.10 (m,
1H, 1'-H), 4.31, 4.35 (AB q, J = 12.2 Hz, 2H, 2-H). A termék spektralis adatai
megegyeztek a korabban kozoltekkel.!'*"

3-Azido-3-(1-hidroxi-propil)-6-klér-4-kromanon (115d): 300 mg (1.34 mmol)
3-Azido-6-klor-4-kromanonbol  (98d) és  propionaldehidbdl  kiindulva
(reakcioid6: 2 ora, eluens: toluol-etil-acetat = 9:1, v/v) 236 mg (62%) 115d

keletkezett. A termék sarga olaj, amely a szin és anti diasztereomerek 57:43
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aranyu keveréke ("H NMR alapjan).— IR (film): V= 3438 (OH), 2112 (N3),
1682 (C=0), 1606, 1470, 1418, 1270, 1100, 824 cm" .

Az oszlopkromatografias elvalasztas tobbszori megismétlésével, eluensként
toluol—etil-acetat (9:1, v/v) keverékét hasznalva, sikeriilt a diasztercomereket
elvalasztanunk.

anti-115d: Sarga olaj. — "H NMR: & = 1.06 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 3-H), 1.46-1.68
(m, 2H, 2'-H), 4.09 (dd, J = 10.6, 2.6 Hz, 1H, 1'-H), 4.36, 4.70 (AB q, J = 12.1
Hz, 2H, 2-H), 6.98 (d, J= 8.7 Hz, 1H, 8-H), 7.48 (dd, J= 8.7, 2.6 Hz, 1H, 7-H),
7.89 (d, J=2.6 Hz, 1H, 5-H). — C NMR: & = 10.8 (C-3"), 23.7 (C-2'), 67.6 (C-
3), 69.4 (C-2), 72.0 (C-1"), 119.8 (C-8), 120.4 (C-4a), 127.1 (C-5), 127.8 (C-6),
136.9 (C-7), 159.5 (C-8a), 188.1 (C-4). — C;,H,CIN;0;5 (281.7): szamitott: C
51.17, H4.29, N 14.92; talalt: C 51.09, H 4.42, N 14.83.

szin-115d: Sarga olaj. — 'H NMR: & = 1.07 (t, J = 7.4 Hz, 3H, 3'-H), 1.51-1.72
(m, 2H, 2'-H), 4.06 (dd, /= 9.4 Hz, 3.3 Hz, 1H, 1'-H), 4.30, 4.35 (AB q, /=123
Hz, 2H, 2-H), 6.95 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 8-H), 7.46 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H, 7-H),
7.88 (d, J=2.3 Hz, 1H, 5-H). — C NMR: § = 10.5 (C-3"), 24.2 (C-2"), 67.3 (C-
3), 69.8 (C-2), 73.8 (C-1"), 119.6 (C-8), 120.1 (C-4a), 127.1 (C-5), 127.9 (C-6),
136.7 (C-7), 159.4 (C-8a), 189.1 (C-4). — C1,H1,CIN;0; (281.7): szamitott: C
51.17, H4.29, N 14.92; talalt: C 51.02, H4.51, N 15.11.

3-Azido-3-(1-hidroxi-propil)-6-metil-4-kromanon (115h): 800 mg (3.94
mmol) 3-Azido-6-metil-4-kromanonb6l (98h) és propionaldehidbdl kiindulva
(reakci6id6: 22 ora, eluens: toluol—etil-acetat = 9:1, v/v) 761 mg (74%) 115h
keletkezett. A termék sarga olaj, amely a szin és anti diasztereomerek 57:43
aranyu keveréke ("H NMR alapjan). — IR (film): V = 3456 (OH), 2110 (N3),
1682 (C=0), 1616, 1494, 1418, 1294, 1220, 1138, 824 cm™ . — 'H NMR: anti-
115h: 6 = 1.04 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 3'-H), 4.32, 4.66 (AB q, J = 11.5 Hz, 2H, 2-
H), 6.91 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 8-H). szin-115h: 6 = 1.07 (t, /= 7.4 Hz, 3H, 3'-H),
4.29, 433 (AB q, J = 12.1 Hz, 2H, 2-H), 6.90 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 8-H). Nem
megkiilonboztethetd jelek: & = 1.48-1.68 (m, 2H, 2'-H), 2.33 (s, 3H, 6-Me), 4.08
(m, 1H, 1'-H), 7.36 (atfed6 d, 1H, 7-H), 7.73 (atfed6 d, 1H, 5-H). Az NMR
adatok a diasztereomer keverék spektrumébél szarmaznak. — “C NMR: anti-
115h: 6 = 10.8 (C-3"), 23.7 (C-2"), 68.0 (C-3), 69.3 (C-2), 72.1 (C-1"), 117.8 (C-
8), 119.2 (C-4a), 127.3 (C-5), 131.7 (C-6), 189.3 (C-4).szin-115h: & = 10.6 (C-
3"), 24.1 (C-2"), 67.4 (C-3), 69.8 (C-2), 74.1 (C-1"), 117.7 (C-8), 118.9 (C-4a),
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127.4 (C-5), 131.9 (C-6), 190.3 (C-4). Nem megkiilonboztethetd jelek: & = 20.4
(6-Me), 138.2 (C-7), 159.1 (C-8a). Az NMR adatok a diasztereomer keverék
spektrumabol szarmaznak. — Cj3H;sN;03 (261.3): szamitott: C 59.76, H 5.79, N
16.08; talalt: C 59.89, H, 5.55, N, 16.05.

3-Azido-3-(1-hidroxi-pentil)-4-kromanon (116a): 520 mg (2.75 mmol) 3-
Azido-4-kromanonbol (98a) és valeraldehidbdl kiindulva (reakcioidé: 24 ora,
eluens: hexan—aceton = 12:1, v/vl) 450 mg (60%) 116a keletkezett. A termék
sarga olaj, amely a szin és anti diasztereomerek 67:33 aranyu keveréke ('H
NMR alapjan). — IR (film): Vv = 3478 (OH), 2112 (N;), 1682 (C=0), 1608,
1480, 1466, 1312, 1270, 1218, 1148, 1038, 760 cm'".

Ismételt oszlopkromatografias elvalasztassal, eluensként toluol—etil-acetat (9:1,
v/v) elegyét hasznalva, tiszta szin izomert sikeriilt izolalnunk.

szin-116a: Sarga olaj. — 'H NMR: § = 0.92 (t, J = 7.0 Hz, 3H, 5-H), 1.20-1.61
(m, 6H, 2'3'4'-H), 4.18 (m, 1H, 1'-H), 4.35 (s, 2H, 2-H), 7.00 (d, J = 8.4 Hz,
1H, 8-H), 7.11 (m, 1H, 6-H), 7.56 (m, 1H, 7-H), 7.97 (dd, J= 7.6, 1.6 Hz, 1H, 5-
H). — PC NMR: & = 13.8 (C-5"), 22.3, 28.1, 30.7 (C-2',3',4"), 67.4 (C-3), 69.6
(C-2),72.3 (C-1"), 117.8 (C-8), 119.2 (C-4a), 122.2 (C-6), 127.9 (C-5), 136.8 (C-
7), 160.9 (C-8a), 190.1 (C-4). — C4H7N;0; (275.3): szamitott: C 61.08, H
6.22, N 15.26; talalt: C 60.90, H 6.25, N 15.34.

anti-116a: — 'H NMR: & = 4.19 (m, 1H, 1'-H), 4.35, 4.70 (AB q, J = 12.1 Hz,
2H, 2-H), 7.01 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 8-H), 7.09 (t, J = 8.4 Hz, 1H, 6-H). Nem
megkiilonboztethetd jelek: 6 = 0.88-0.93 (m, 3H, 5'-H), 1.34-1.67 (m, 6H,
2'3'4-H), 7.55 (m, 1H, 7-H), 7.94 (d, J = 8.1, 1.7 Hz, 1H, 5-H). Az NMR
adatok a diasztereomer keverék spektrumabél szarmaznak. — *C NMR: & =
13.8 (C-5"), 22.3, 28.3, 30.1, (C-2',3'4"), 67.8 (C-3), 69.1 (C-2), 70.2 (C-1"),
117.9 (C-8), 119.5 (C-4a), 122.0 (C-6), 127.9 (C-5), 136.8 (C-7), 160.9 (C-8a),
189.1 (C-4). Az NMR adatok a diasztereomer keverék spektrumabol
szarmaznak. — C4H7N;05 (275.3): szamitott: C 61.08, H 6.22, N 15.26; talalt:
C 60.95, H 6.26, N 15.03.

3-Azido-3-(1-hidroxi-etil)-1-tio-4-kromanon (117a): 250 mg (1.22 mmol) 3-
Azido-1-tio-4-kromanonbdl (99a) és acetaldehidbdl kiindulva (reakcidid6: 23
ora, eluens hexan-etil-acetdit = 3:1, v/v) 198 mg (65%) 117a keletkezett. A
termék sarga olaj, amely a szin és anti diasztereomerek 78:22 aranyu keveréke
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(‘"H NMR alapjan). — IR (film): V = 3479 (OH), 2109 (N3), 1695 (C=0), 1590,
1436, 1267, 903, 738 cm™. — "H NMR: anti-117a: § = 1.24 (d, J = 6.4 Hz, 3H,
2'-H), 3.37, 3.58 (AB q, J = 13.6 Hz, 2H, 2-H). szin-117a: 6 = 1.36 (d, /= 6.3
Hz, 3H, 2-H), 3.08, 3.41 (AB q, J = 14.0 Hz, 2H, 2-H). Nem
megkiilonboztethetd jelek: 6 = 4.59 (atfed6 q, 1H, 1'-H), 7.20-7.24 (m, 2H, 6,8-
H), 7.41 (m, 1H, 7-H), 8.09 (m, 1H, 5-H). Az NMR adatok a diasztercomer
keverék spektrumabol szarmaznak — >C NMR: anti-117a: § = 17.2 (C-2"), 31.3
(C-1"), 69.1 (C-2), 125.5 (C-6), 127.3 (C-8), 130.7 (C-5), 134.2 (C-7), 141.6 (C-
8a), 191.1 (C-4). szin-117a: 6 = 17.6 (C-2"), 32.1 (C-1"), 69.0 (C-2), 125.7 (C-6),
127.1 (C-8), 131.0 (C-5), 134.1 (C-7), 141.0 (C-8a), 192.0 (C-4). Nem
megkiilonboztethetd jelek: & = 66.8 (C-3), 129.6 (C-4a). Az NMR adatok a
diasztereomer keverék spektrumabdl szarmaznak — C;1H;1N;O,S (249.3):
szamitott: C 53.00, H 4.45, N 16.86; talalt: C 53.21, H4.57, N 14.88.

szin-3-Azido-3-[1-(4-nitro-benzoil-oxi)-propil]-4-kromanon (118): A szin-3-
azido-3-(1-hidroxi-propil)-4-kromanon (szin-115a) (328 mg, 1.33 mmol) 0 °C-ra
hiitott absz. piridines (9 ml) oldatahoz kevertetés kézben 295 mg (1.59 mmol) 4-
nitro-benzoil-kloridot adtunk és a reakcidelegyet hagytuk szobahémérsékletre
melegedni. 18 ora elteltével az oldatot jeges vizre ontottikk €s diklor-metannal
(3x30 ml) extrahaltuk, az egyesitett szerves fazisokat MgSQy-on szaritottuk,
vakuumban beparoltuk és a nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitva
(eluens: hexan—etil-acetat = 3:1, v/v) 420 mg (80%) szintelen kristalyos anyagot
kaptunk. — Op. 78-80 °C. — IR: v = 2114 (N3), 1732 (C=0, észter), 1696
(C=0, keton), 1608, 1524 (NO,), 1478, 1344 (NO,), 1260 (C-O-C), 1098, 718
em’. — 'H NMR: & = 1.02 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 3'-H), 1.99 (m, 2H, 2'-H), 4.22,
4.40 (AB q,J=12.0 Hz, 2H, 2-H), 5.78 (dd, J= 7.7, 5.5 Hz, 1H, 1'-H), 6.98 (d,
J=28.1 Hz, 1H, 8-H), 7.10 (m, 1H, 6-H), 7.55 (m, 1H, 7-H), 7.85 (dd, J = 7.6,
1.5 Hz, 1H, 5-H), 8.16 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 2",6"-H), 8.28 (d, J = 8.8 Hz, 2H,
3",5"-H). — “C NMR: & = 10.1 (C-3"), 22.8 (C-2'), 66.6 (C-3), 70.1 (C-2), 75.8
(C-1"), 117.8 (C-8), 119.2 (C-4a), 122.7 (C-6), 123.6 (C-3",5"), 128.0 (C-5),
131.0 (C-2",6"), 134.4 (C-1"), 136.9 (C-7), 150.7 (C-4"), 160.7 (C-8a), 163.8
(C=0, észter), 189.5 (C-4). — C9H6N4Os (396.4): szamitott: C 57.58, H 4.07,
N 14.14; talalt: C 57.41, H4.11, N 14.19.

A 118 rontgendiffrakcidos mérési adatai: A rontgendiffrakcios méréshez szintelen

hexagonalis blokk ikerkristalyokat (0.65 x 0.3 x 0.12 mm) ragasztottunk
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livegkapillarisra epokitt ragasztoval. Osszegképlet: CoHN4Os, M = 396.36,
trigonalis kristalyosztaly, az elemi cella dimenzidi: a = 15.8076(10) A, b =
15.8076(10) A, ¢ = 14.0709(10) A, a. = 90°, V = 3045.0(3) A*, Z = 6, tércsoport:
P -3, pszamitor= 1.297 g cm”. Az adatokat 293(1) K héomérsékleten, Enraf Nonius
MACH3 diffraktométer segitségével gyijtottik, Mo Ka sugarzassal, A =
0.71073 A, ©-20 moédszerrel, O = 25.23° 3677 mért reflexidt gyiijtottiink,
amelyek koziil 1141 volt unikalis és nagy intenzitasu (I > 2o(I)), bomlés: 7 %. A
szerkezetet a SIR-92 szoftver”” segitségével oldottuk meg és az F* értékek
felhasznalasaval a SHELX-97 program'*”! segitségével finomitottuk. Az abrékat
a WINGX-97 programcsomaggal®'! készitettiik, R(F) = 0.1453 és wR(F?) =
0.4475, 3677 reflexio, 263 paraméter. A maradd cscsok az elektronsiiriiség
térképen: 1.266/-0.268 e/A’. A szerkezetre vonatkozo kristalyszerkezeti adatok
bekeriiltek a Cambridge Crystallographic Data Centre adatbankba a CCDC-
144756 szamon.

3-Azido-3-(1-trimetil-szilil-oxi-etil)-flavanon (120): A transz-3-azido-flavanon
(105) (198 mg, 0.74 mmol), acetaldehid (5.00 ml, 88.6 mmol) és TEA (0.10 ml,
0.74 mmol) keverékét 24 oOran at szobahdmérsékleten kevertettiik, majd az
elegyet vakuumban beparoltuk és a maradékot hexanban (2 ml) oldottuk. Az
oldathoz szobahémérsékleten, kevertetés kozben hozzaadtunk 0.05 ml
hexametil-diszilazant (0.25 mmol), majd pedig 15 perc alatt hozzacsepegtettiik a
trimetil-szilil-klorid (0.03 ml, 0.25 mmol) hexanos (5 ml) oldatat. A
reakcioelegyet forraltuk és 4, illetve 17 ora elteltével Gjbol hexametil-diszilazant
(0.25 mmol) és trimetil-szilil-kloridot (0.25 mmol) adtunk hozza. A reakcid
lejatszodasa (29 ora) utan a reakcioelegyet szlrtiik és a csapadékot hexannal
(2x10 ml) mostuk. Az egyesitett szerves fazisokat vakuumban beparoltuk és a
maradékot oszlopkromatografidsan tisztitottuk (eluens: hexan—etil-acetat = 3:1,
v/v). A termék (51 mg, 13%) sarga olaj, amely a 120 és 120' diasztereomerek
74:26 aranyt keveréke (‘"H NMR alapjan). — IR (film): V = 2112 (N3), 1694
(C=0), 1606, 1252, 1464, 842 cm™'. — "H NMR: 120: § = 0.19 (s, 9H, Me;Si),
1.04 (d, J = 6.5 Hz, 1H, 2'-H), 4.61 (q, J = 6.5 Hz, 1H, 1'-H), 5.81 (s, 1H, 2-H),
7.00 (d, J= 8.3 Hz, 1H, 8-H), 7.09 (m, 1H, 6-H), 7.93 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H,
5-H). 120": 3 = -0.06 (s, 9H, Me;Si), 1.52 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 2'-H), 4.53 (q, J =
6.0 Hz, 1H, 1'-H), 5.35 (s, 1H, 2-H), 6.98 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 8-H), 7.08 (m, 1H,
6-H), 7.91 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H, 5-H). Nem megkiilonboztethetd jelek: & =

98



7.26-7.44 (m, 5H, 2-Ph), 7.55 (m, 1H, 7-H). Az NMR adatok a diasztereomer
keverék spektrumabol szarmaznak. — C,0H»3N303Si1 (381.5): szamitott: C 62.97,
H 6.08, N 11.01; talalt: C 62.83, H 5.96, N 10.93.

Altalanos szintézismédszer a 121-125 és 126a aziridinek eléallitasira. A
megfelel6 112-116, 117a a-azido-B-hidroxi-ketont (0.90 mmol) absz. benzolban
(10 ml) oldottuk és szobahémérsékleten, kevertetés kozben trifenil-foszfint (236
mg, 0.90 mmol) adtunk hozza. A reakcidelegyet addig kevertettiik, amig az
Osszes kiindulasi anyag elreagalt (VRK), majd az oldatot vakuumban beparoltuk

¢és a maradékot oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

transz-2-Benzoil-3-metil-aziridin (121a): 170 mg (0.83 mmol) 112a Azido-
alkoholbol, amely a szin €s anti diasztereomerek 56:44 aranyt keveréke volt,
(reakcididé: 24 ora, eluens: hexan-etil-acetat = 1:3, v/v) 27 mg (20%) 121a
keletkezett. A termék sarga olaj, amelynek spektralis adatai megegyeztek a
korabban kozoltekkel !>

transz-2-Metil-3-(4-metoxi-benzoil)-aziridin (121b): 200 mg (0.85 mmol)
112b Azido-alkoholbdl, amely a szin és anti diasztereomerek 66:34 aranyu
keveréke volt, (reakcididd: 7 ora, eluens: hexan—etil-acetat = 1:3, v/v) 34 mg
(21%) 121b keletkezett. A termék sarga olaj. — IR (film): V = 3264 (NH),
1660 (C=0), 1600, 1512, 1424, 1254, 1172, 942, 848, 722 cm™'. — 'H NMR: &
=1.35 (d, J=5.4 Hz, 3H, 3-Me), 2.12-2.21 (m, 2H, NH, 3-H), 3.18 (d, J = 2.1
Hz, 1H, 2-H), 3.89 (s, 3H, 4'-Me0), 6.98 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 3',5'-H), 8.01 (d, J =
8.6 Hz, 2H, 2',6'-H). — °C NMR: § = 18.4 (3-Me), 37.6 (C-3), 40.1 (C-2), 55.4
(4'-MeO), 114.0 (C-35"), 129.4 (C-1"), 130.6 (C-2.6"), 164.2 (C-4"), 195.7
(C=0). — C1Hi5NO; (191.2): szamitott: C 69.09, H 6.85, N 7.32; talalt: C
69.23,H 7.01, N 7.31.

transz-2-(4-Fluor-benzoil)-3-metil-aziridin (121c): 200 mg (0.90 mmol) 112¢
Azido-alkoholbol, amely a szin és anti diasztereomerek 59:41 aranyu keveréke
volt, (reakci6idd: 23 ora, eluens: hexan—etil-acetat = 1:3, v/v) 5 mg (3.1%) 121c
keletkezett. A termék sarga olaj. — IR (film): V = 3268 (NH), 1670 (C=0),
1598, 1422, 1258, 1232, 852 cm™. — 'H NMR: § = 1.36 (d, J = 5.4 Hz, 3H, 3-
Me), 2.16-2.37 (m, 2H, NH, 3-H), 3.22 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 2-H), 7.16-7.24 (m,
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2H, 3',5'-H), 8.08 (dd, Jono = 8.7 Hz, Jur = 5.5 Hz, 2H, 2',6'-H). — C;,H;(FNO
(179.2): szémitott: C 67.03, H 5.62, N 7.82; talalt: C 66.80, H 5.79, N 8.02.

transz-2-(4-Klor-benzoil)-3-metil-aziridin (121d): 100 mg (0.42 mmol) anti-
112d Azido-alkoholbdl (reakci6id6: 18 ora, eluens: hexan—etil-acetat = 1:3, v/v)
26 mg (32%) 121d keletkezett. A termék sarga olaj. — IR (film): V = 3255,
3186 (NH), 1682 (C=0), 1588, 1402, 1226, 1092, 1012, 850 cm™. — 'H NMR:
6 =1.36 (d, J = 5.8 Hz, 3H, 3-Me), 2.24 (dq, J = 5.8, 2.7 Hz, 1H, 3-H), 2.40
(széles s, 1H, NH), 3.18 (d, J = 2.7 Hz, 1H, 2-H), 7.48 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 3',5'"-
H), 7.95 (d, /= 8.4 Hz, 2H, 2',6'-H). — C;,H;¢(CINO (195.6): szamitott: C 61.39,
H 5.15, N 7.16; talalt: C 61.12, H 4.98, N 7.32.

Megismételve a reakciot 100 mg (0.42 mmol) szin-112d-b6él kiindulva
(reakcididd: 26 6ra) 6 mg (7.3%) transz-aziridin (121d) keletkezett.

transz-2-Benzoil-3-etil-aziridin (122a): 200 mg (0.91 mmol) 113a Azido-
alkoholbdl, amely a szin €s anti diasztereomerek 65:35 aranyt keveréke volt,
(reakci6id6: 29 ora, eluens: hexan—etil-acetat = 1:3, v/v) 15 mg (9.4%) 122a
keletkezett. A termék sarga olaj. — IR (film): V = 3270 (NH), 1668 (C=0),
1450, 1258, 700 cm™. — "H NMR: § = 1.07 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH,CH3), 1.50-
1.72 (m, 2H, CH,CH3;), 2.09-2.29 (m, 2H, NH, 3-H), 3.28 (d, /= 2.2 Hz, 1H, 2-
H), 7.40-7.70 (m, 3H, 3',4',5'-H), 7.98-8.10 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 2H, 2',6'-H). —
BC NMR: § = 11.0 (CH,CH;), 26.3 (CH,CHj), 39.5 (C-3), 44.5 (C-2), 128.3,
128.8, 128.9 (C-2',3',56"), 133.8 (C-4"), 196.8 (C=0). — C;;H;3NO (175.2):
szamitott: C 75.40, H 7.48, N 7.99; talalt: C 75.41, H 7.29, N 8.05.

3'-Metil-spiro[kroman-3,2'-aziridin]-4-on (123a): 220 mg (0.94 mmol) 114a
Azido-alkoholbol, amely a szin és anti diasztereomerek 56:44 aranyu keveréke
volt, (reakci6idd: 4 nap, eluens: hexan—etil-acetat = 1:3, v/v) 65 mg (37%) 123a
keletkezett, amely a cisz és transz diasztereomerek 51:49 aranyu keveréke volt
(‘"H NMR alapjan).

Ismételt oszlopkromatografias elvalasztassal, eluensként hexan—etil-acetat (1:3,
v/v) elegyét hasznalva, sikeriilt tisztan izolalnunk a cisz és a transz
diasztereomereket analitikai mennyiségben.

transz-123a: Sarga olaj. — IR (film): v = 3269 (NH), 1684 (C=0), 1608, 1477,
1317, 1212, 1100, 792 cm”. — '"H NMR: & = 1.36 (d, J = 5.3 Hz, 3H, CH3),
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2.08 (s, 1H, NH), 2.45 (q, J = 5.3 Hz, 1H, 3'-H), 4.27, 4.68 (AB q, J=11.9 Hz,
2H, 2-H), 6.99-7.09 (m, 2H, 6,8-H), 7.52 (m, 1H, 7-H), 7.89 (dd, J="7.5, 1.6 Hz,
1H, 5-H). — “C NMR: & = 14.2 (CH3), 41.8 (C-3"), 42.9 (C-3/2'), 67.9 (C-2),
118.3 (C-8), 120.9 (C-4a), 121.7 (C-6), 127.0 (C-5), 136.5 (C-7), 162.1 (C-8a),
192.2 (C-4). — C;1H|1NO; (189.2): szamitott: C 69.83, H 5.86, N 7.40; talalt: C
69.66, H 5.99, N 7.23.

cisz-123a: Sarga olaj. — '"H NMR: 8 = 1.26 (d, J = 5.5 Hz, 3H, CH,), 2.04 (s,
1H, NH), 2.54 (q, J = 5.5 Hz, 1H, 3'-H), 3.99, 4.74 (AB q, J = 11.7 Hz, 2H, 2-
H), 6.99-7.09 (m, 2H, 6,8-H), 7.52 (m, 1H, 7-H), 7.92 (dd, J = 7.4, 1.9 Hz, 1H,
5-H). — “C NMR: & = 13.0 (CH3), 43.7 (C-3/2'), 44.6 (C-3"), 73.0 (C-2), 118.2
(C-8), 121.6 (C-6), 126.9 (C-5), 136.4 (C-7), 162.0 (C-8a), 190 3 (C-4). —
C1H1NO; (189.2): szamitott: C 69.83, H 5.86, N 7.40; talalt: C 70.11, H 5.69,
N 7.47.

cisz-3'-Etil-spiro[kroman-3,2'-aziridin]-4-on (cisz-124a): 133 mg (0.54 mmol)
szin-115a Azido-alkoholbdl kiindulva (reakci6id6: 7 nap, eluens: hexan—etil-
acetat = 1:1, v/v) 68 mg (62%) cisz-124a keletkezett. A termék sarga olaj. — IR
(film): v = 3254 (NH), 1682 (C=0), 1606, 1470, 1288, 1210, 760 cm™. — 'H
NMR: 6 = 0.38 (t, /= 7.4 Hz, 3H, CH,CH3;), 1.28-1.71 (m, 2H, CH,CH3;), 1.80
(széles s, 1H, NH), 2.34 (m, 1H, 3'-H), 3.92, 4.71 (AB q, J = 11.6 Hz, 2H, 2-H),
6.96-7.05 (m, 2H, 6,8-H), 7.48 (m, 1H, 7-H), 7.90 (dd, J= 7.7, 1.9 Hz, 1H, 5-H).
— C NMR: & = 11.8 (CH,CHj3), 20.8 (CH,CH3), 43.5 (C-3/2"), 51.0 (C-3"),
73.0 (C-2), 118.2 (C-8), 121.6 (C-6), 126.9 (C-5), 136.5 (C-7), 162.1 (C-8a),
190.7 (C-4). — CpH13NO; (203.2): szamitott: C 70.92, H 6.45, N 6.89; talalt: C
70.73, H 6.69, N 6.63.

Megismételve a reakciot 180 mg (0.73 mmol) 115a azido-alkoholbol kiindulva,
amely a szin és anti diasztereomerek 54:46 aranyu keveréke volt, (reakci6ido:
168 ora) 47 mg (32%) 124a keletkezett, amely a cisz és transz diasztereomerek
66:34 arany keveréke volt ("H NMR alapjan).

transz-3'-Etil-spiro|kroman-3,2'-aziridin]-4-on (transz-124a): 80 mg (0.32
mmol) anti-115a azido-alkoholbdl kiindulva (reakcioidd: 7 nap, eluens: hexan—
etil-acetat = 1:1, v/v) 17 mg (26%) transz-124a keletkezett. — Sarga olaj. — IR:
(film): V = 3269 (NH), 1676 (C=0), 1608, 1457, 1325, 1212, 757 cm™. — 'H
NMR: & = 1.06 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH,CH;), 1.47-1.77 (m, 2H, CH,CH3), 2.34
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(széles s, 2H, 3'-H, NH ), 4.23, 4.66 (AB q, J = 12.1 Hz, 2H, 2-H), 7.00-7.10 (m,
2H, 6,8-H), 7.53 (m, 1H, 7-H), 7.90 (dd, J= 8.1, 1.9 Hz, 1H, 5-H). — °C NMR:
8 = 11.3 (CH,CHj3), 22.2 (CH,CHs), 42.8 (C-3/2'), 48.5 (C-3'), 68.0 (C-2), 118.4
(C-8), 121.0 (C-4a), 121.8 (C-6), 127.2 (C-5), 136.6 (C-7), 162.4 (C-8a), 192.6
(C-4). — C1,H;3NO, (203.2): szamitott: C 70.92, H 6.45, N 6.89; talalt: C 71.07,
H6.31,N 6.77.

3'-Etil-spiro[6-klor-kroman-3,2'-aziridin]-4-on (124d). 170 mg (0.60 mmol)
115d Azido-alkoholbol, amely a szin és anti diasztereomerek 57:43 aranyu
keveréke volt, (reakcididd: 98 ora, eluens: hexan—etil-acetat = 2:1, v/v) 63 mg
(44%) 124d keletkezett, amely a cisz és transz diasztereomerek 66:34 aranyu
keveréke volt ("H NMR alapjan).

Ismételt oszlopkromatografias elvalasztassal, eluensként hexan—etil-acetat (2:1,
v/v) elegyét hasznalva, sikeriilt tisztan izolalnunk a cisz és a transz
diasztereomereket analitikai mennyiségben.

transz-124d: Sarga olaj. — IR (film): V = 3271 (NH), 1684 (C=0), 1605, 1474,
1260, 860 cm™. — 'H NMR: & = 1.06 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH,CH3), 1.44-1.73
(m, 2H, CH,CH3;), ~1.8 (széles s, 1H, NH), 2.35 (széles s, 1H, 3'-H), 4.24, 4.65
(AB q, J = 12.4 Hz, 2H, 2-H), 6.99 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 8-H), 7.46 (dd, J = 8.3,
2.7 Hz, 1H, 7-H), 7.86 (d, J = 2.7 Hz, 1H, 5-H). — “C NMR: & = 11.4
(CH,CHs3), 22.4 (CH,CHs;), 42.8 (C-3/2"), 48.9 (C-3"), 68.1 (C-2), 120.0 (C-8),
121.7 (C-4a), 126.3 (C-5), 127.3 (C-6), 136.2 (C-7), 160.5 (C-8a), 191.4 (C-4).
— CpH,CINO, (237.7): szamitott: C 60.64, H 5.09, N 5.89; talalt: C 60.43, H
4.97, N 5.64.

cisz-124d: Halvanysarga olaj. — IR (film): vV = 3257 (NH), 1684 (C=0), 1604,
1474, 1261, 859 cm™. — "H NMR: & = 0.87 (t, J = 7.7 Hz, 3H, CH,CHs), 1.35
(m, 1H, egyik CH,CH3;), 1.63 (m, 1H, masik CH,CH3;), 1.76 (széles s, 1H, NH),
2.39 (széles t, J = 6.1 Hz, 1H, 3'-H) 3.95, 4.72 (AB q, J = 11.5 Hz, 2H, 2-H),
6.98 (d, J = 8.9 Hz, 1H, 8-H), 7.45 (dd, J = 8.9, 2.6 Hz, 1H, 7-H), 7.87 (d, J =
2.6 Hz, 1H, 5-H). — "*C NMR: & = 12.1 (CH,CH;), 21.1 (CH,CHj3), 43.5 (C-
3/2", 51.5 (C-3"), 73.2 (C-2), 119.9 (C-8), 122.2 (C-4a), 126.1 (C-5), 127.2 (C-
6), 136.2 (C-7), 160.4 (C-8a), 189.4 (C-4). — C1,H,CINO,; (237.7): szamitott: C
60.64, H 5.09, N 5.89; talalt: C 60.63, H 5.05, N 5.98.
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3'-Etil-spiro[6-metil-kroman-3,2'-aziridin]-4-on (124h). 700 mg (2.68 mmol)
115h Azido-alkoholbdl kiindulva, amely a szin és anti diasztereomerek 57:43
aranyu keveréke volt, (reakcididd: 6 nap, eluens: hexan—etil-acetat = 2:1, v/v)
303 mg (konverzio: 83%, hozam: 63%, 100%-o0s konverziora szamolva) 124h
keletkezett, amely a cisz és transz diasztereomerek 58:42 aranyu keveréke volt
(‘"H NMR alapjan).

Ismételt oszlopkromatografias elvalasztassal, eluensként hexan—etil-acetat (2:1,
v/v) elegyét hasznalva, sikeriilt tisztan izolalnunk a cisz és a transz
diasztereomereket analitikai mennyiségben.

transz-124h: Sargasbarna olaj. — IR (film): V = 3268 (NH), 1683 (C=0), 1618,
1492, 1299, 876 cm™. — 'H NMR: & = 1.06 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH,CH3), 1.72-
1.94 (m, 2H, CH,CH3;), 2.32 (atfedd s és t, SH, 6-Me, 3'-H, NH), 4.20, 4.62 (AB
q,J=12.2 Hz, 2H, 2-H), 6.91 (d, /= 8.3 Hz, 1H, 8-H), 7.33 (dd, /= 8.3, 2.9 Hz,
1H, 7-H), 7.68 (d, J = 2.9 Hz, 1H, 5-H). — “C NMR: & = 11.4 (CH,CHj3), 20.2
(6-Me), 22.3 (CH,CHs;), 42.8 (C-3/2"), 48.4 (C-3"), 67.9 (C-2), 117.9 (C-8),
120.4 (C-4a), 126.5 (C-5), 131.1 (C-6), 137.4 (C-7), 160.1 (C-8a), 192.3 (C-4).
— C3H5NO;, (217.3): szamitott: C 71.87, H 6.96, N 6.45; talalt: C 71.99, H
7.12, N 6.24.

cisz-124h: Barna olaj. — IR (film): Vv = 3254 (NH), 1680 (C=0), 1618, 1492,
1286, 873 cm”. — 'H NMR: & = 0.87 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH,CH3), 1.35-1.67
(m, 2H, CH,CHs;), 2.07 (széles s, 1H, NH), 2.32 (s, 3H, 6-Me), 2.38 (t, J = 6.8
Hz, 1H, 3'-H) 3.92, 4.71 (AB q, J = 11.7 Hz, 2H, 2-H), 6.91 (d, /= 8.3 Hz, 1H,
8-H), 7.33 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H, 7-H), 7.70 (s, 1H, 5-H). — "C NMR: § =
12.0 (CH,CHs;), 20.3 (6-Me), 20.9 (CH,CHs;), 43.6 (C-3/2"), 51.0 (C-3"), 73.0 (C-
2), 117.8 (C-8), 121.0 (C-4a), 126.2 (C-5), 130.9 (C-6), 137.3 (C-7), 160.0 (C-
8a), 190.4 (C-4). — C3Hi5NO, (217.3): szamitott: C 71.87, H 6.96, N 6.45;
talalt: C 71.66, H 7.00, N 6.58.

cisz-3'-Butil-spiro[kroman-3,2'-aziridin]-4-on (cisz-125a). 140 mg (0.51
mmol) szin-116a Azido-alkoholbol kiindulva (reakci6idé: 14 nap, eluens:
hexan—etil-acetat = 2:1, v/v) 46 mg (39%) cisz-125a keletkezett. A termék sarga
olaj. — IR (film): v = 3255 (NH), 1684 (C=0), 1607, 1477, 1283, 1211, 1027,
760 cm”. — 'H NMR: & = 0.78 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH3), 1.19-1.57 (m, 6H,
(CH,);CH3), 1.99 (széles s, 1H, NH), 2.38 (t, J = 6.3 Hz, 1H, 3'-H), 3.95, 4.74
(AB q,J=11.7 Hz, 2H, 2-H), 7.00-7.09 (m, 2H, 6,8-H), 7.52 (m, 1H, 7-H), 7.92
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(dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H, 5-H). — “C NMR: & = 13.7 (CHs), 22.0, 27.1, 29.8
(CH,CH,CH,CHs), 43.5 (C-3/2'), 49.8 (C-3"), 73.1 (C-2), 118.1 (C-8), 121.5 (C-
6), 126.7 (C-5), 136.3 (C-7), 161.9 (C-8a), 190.4 (C-4). — C1,H;sNO, (231.3):
szamitott: C 72.70, H 7.41, N 6.06; talalt: C 72.58, H 7.65, N 5.92.

3'-Butil-spiro[kroman-3,2'-aziridin]-4-on (125a). 280 mg (1.02 mmol) 116a
Azido-alkoholbol, amely a szin és anti diasztereomerek 67:33 aranyu keveréke
volt, (reakcididé: 9 nap, eluens: hexan—etil-acetat = 2:1, v/v) 122 mg (52%)
125a keletkezett, amely a cisz és transz diasztereomerek 7:3 aranyl keveréke
volt (‘"H NMR alapjan).

Ismételt oszlopkromatografias elvalasztassal, eluensként hexan—etil-acetat (2:1,
v/v) elegyét hasznalva, sikeriilt tisztan izolalnunk a cisz és a transz
diasztereomereket analitikai mennyiségben.

transz-125a: Sarga olaj. — IR (film): v = 3268 (NH), 1683 (C=0), 1607, 1477,
1324, 1034, 759 cm™. — '"H NMR: § = 0.89 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3), 1.34-1.59
(m, 6H, (CH,);CHj3), 2.34 (atfedod t és s, J = 6.2 Hz, 2H, 3'-H, NH), 4.23, 4.65
(AB q,J=12.0 Hz, 2H, 2-H), 6.98-7.08 (m, 2H, 6,8-H), 7.49 (m, 1H, 7-H), 7.89
(dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 1H, 5-H). — C NMR: & = 13.8 (CHs), 22.4, 28.6, 29.4
(CH,CH,CH,CH3,), 42.8 (C-3/2"), 47.1 (C-3"), 68.0 (C-2), 118.2 (C-8), 120.8 (C-
4a), 121.6 (C-6), 127.0 (C-5), 136.4 (C-7), 162.0 (C-8a), 192.2 (C-4). —
C14H7NO; (231.3): szamitott: C 72.70, H 7.41, N 6.06; talalt: C 72.79, H 7.69,
N 6.24.

3'-Metil-spiro[1-tio-kroman-3,2'-aziridin]-4-on (126a). 110 mg (0.44 mmol)
117a Azido-alkoholbdl, amely a szin és anti diasztereomerek 78:22 aranyu
keveréke volt, (reakcioidd: 10 nap, eluens: hexan—etil-acetat = 1:1, v/v) 26 mg
(konverzio: 65%, hozam: 44%, 100%-os Kkonverzidora szamolva) 126a
keletkezett, amely a cisz és transz diasztereomerek 65:35 aranyu keveréke volt
(‘"H NMR alapjan).

Ismételt oszlopkromatografias elvalasztassal, eluensként hexan—etil-acetat (1:1,
v/v) elegyét hasznalva, sikeriilt tisztan izoldlnunk a cisz és a transz
diasztereomereket analitikai mennyiségben.

transz-126a: Sarga olaj. — IR (film): vV = 3262 (NH), 1666 (C=0), 1588, 1438,
1306, 1212, 744 cm™. — '"H NMR: § = 1.42 (d, J = 5.9 Hz, 3H, CH3), 2.31 (q, J
=5.4 Hz, 1H, 3'-H), 2.79, 3.87 (AB q, J = 14.1 Hz, 2H, 2-H), 7.20-7.41 (m, 3H,
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6,7,8-H), 8.08 (dd, J=9.5, 1.4 Hz, 1H, 5-H). — C;;H,;NOS (205.3): szdmitott:
C 64.36, H 5.40, N 6.82; taldlt: C 64.04, H 5.29, N 6.52.

cisz-126a: Sarga olaj. — IR (film): V = 3250 (NH), 1666 (C=0), 1590, 1438,
1350, 1212, 1082, 914, 744 em". — '"H NMR: & = 1.19 (d, J = 5.5 Hz, 3H,
CH3), 2.55 (q, J = 5.8 Hz, 1H, 3"-H), 2.49, 3.94 (AB q, J = 14.1 Hz, 2H, 2-H),
7.17-7.42 (m, 3H, 6,7,8-H), 8.13 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H, 5-H). — C;,H;,;NOS
(205.3): szamitott: C 64.36, H 5.40, N 6.82; talalt: C 64.29, H 5.45, N 6.63.

2-Azido-1,4-difenil-3-hidroxi-1,4-butandion (134a): 300 mg (1.86 mmol) 2-
Azido-acetofenon (91a) absz. tetrahidrofuranban (20 ml) késziilt oldatahoz
molekulasziirét (4A, 1.00 g) adtunk és a keveréket 0 °C-ra hiitdttiik. Ezutan 826
mg (5.43 mmol) fenil-glioxal-hidratot (130) és 30 pl (31 mg, 0.21 mmol) DBU-t
adtunk hozza és a reakcioelegyet 0 °C-on hagytuk allni. A reakcio lejatszodasat
kovetden (3 ora) a molekulasziir6t kiszirtiik, a sziirletet vakuumban beparoltuk
és a maradékot oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: toluol—etil-acetat =
11:1, v/v). A termék sarga olaj (303 mg, 55%), amely a szin és anti
diasztereomerek 77:23 aranyl keveréke ('H NMR alapjan). A diasztereomer
keverék hexanban allva bekristalyosodott, és igy sarga kristalyos anyagot
kaptunk. Op. 82-84 °C — IR: V = 3474 (OH), 2110 (N3), 1686, 1676 (C=0),
1598, 1450, 1262, 686 cm™. — "H NMR (aceton-de): anti-134a: § = 5.20 (d, J =
7.6 Hz, 1H, 3-OH), 5.31 (d, J = 6.8 Hz, 1H, 2-H), 5.58 (dd, J = 7.6, 6.8 Hz, 1H,
3-H). szin-134a: 6 = 5.14 (d, J = 6.3 Hz, 1H, 3-OH), 5.34 (d, /= 4.6 Hz, 1H, 2-
H), 5.70 (dd, J = 6.3, 4.6 Hz, 1H, 3-H). Nem megkiilonboztethetd jelek: 6 =
7.54-7.75 (m, 6H, 3',4',5',3",4",5"-H), 7.98-8.11 (m, 4H, 2',6',2",6"-H). Az NMR
adatok a diasztereomer keverék spektrumabol szarmaznak. — °C NMR: anti-
134a: 5 = 63.5 (C-2), 74.7 (C-3). szin-134a: 5 = 65.6 (C-2), 74.4 (C-3). Nem
megkiilonboztethetd jelek: & = 1283, 128.8, 129.1, 1292 (C-
2'3'56'2"3"5"6"), 133.2, 134.7 (C-1', C-1"), 134.0, 134.2, 134.5 (C-4'4"),
1942 (C-1), 197.6 (C-4). Az NMR adatok a diasztereomer keverék
spektrumabol szarmaznak. — C¢H;3N305 (295.3): szamitott: C 65.08, H 4.44, N
14.23; talalt: C 64.95, H 4.13, N 13.92.

2-Azido-4-fenil-3-hidroxi-1-(4-metoxi-fenil)-1,4-butandion (134b): 356 mg

(1.86 mmol) 2-Azido-4'-metoxi-acetofenon (91b) absz. tetrahidrofuranos (20
ml) oldatat 0 °C-ra hitéttik majd 749 mg (4.92 mmol) fenil-glioxal-hidratot
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(130) ¢és 31 pl (32 mg, 0.21 mmol) DBU-t adtunk hozza és a reakcidelegyet
hagytuk 0 °C-on allni. Amikor a reakcid lejatszodott (VRK, 4 ora), az oldatot
vakuumban beparoltuk és a maradékot oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(eluens: toluol—etil-acetat = 6:1, v/v). A termék sarga kristalyos anyag (378 mg,
62%), amely a szin és anti diasztereomerek 87:13 aranyu keveréke ('"H NMR
alapjan). Op. 100-103 °C. — IR: vV = 3471 (OH), 2126 (N3), 1686 (C=0), 1604,
1264, 1248, 1176 cm’".

A diasztereomer keveréket diizopropil-éter—etil-acetat (2:1, v/v) keverékébol
atkristalyositva sikeriilt a tiszta szin-134b izomert izolalnunk.

szin-134b: Szintelen prizma, Op. 103.5-106.5 °C. — IR: V = 3468 (OH), 2124
(N3), 1686 (C=0), 1604, 1264, 1246, 1176, 956 cm™'. — "H NMR (aceton-dq): & =
3.94 (s, 3H, 4'-OMe), 5.19 (d, J= 6.5 Hz, 1H, 3-OH), 5.25 (d, /J=4.7 Hz, 1H, 2-
H), 5.70 (dd, J = 6.5, 4.7 Hz, 1H, 3-H), 7.14 (d, J = 9.0 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.56-
7.76 (m, 3H, 3",4",5"-H), 8.05-8.12 (m, 4H, 2',6'2",6"-H). — °C NMR (aceton-
de): 6 = 56.0 (4-OMe), 65.5 (C-2), 75.2 (C-3), 115.1 (C-3',5"), 128.5 (C-1"),
129.6, 129.7 (C-2",3",5",6"), 131.8 (C-2',6"), 134.6 (C-4"), 135.5 (C-1"), 165.1
(C-4", 193.4 (C-1), 198.7 (C-4). — C1;H;sN304 (325.3): szamitott: C 62.76, H
4.65, N 12.92; talalt: C 62.72, H 4.67, N 12.94.

anti-134b: "H NMR (aceton-de): & = 3.91 (s, 3H, 4-OMe), 5.21 (d, J = 7.0 Hz,
1H, 2-H), 5.55 (dd, J=17.9, 7.0 Hz, 1H, 3-H), 7.05 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 3',5'-H),
7.54-7.74 (m, 3H, 3",4",5"-H), 7.98-8.11 (m, 4-H, 2',6',2",6"-H). Az NMR adatok
a diasztereomer keverék spektrumabol szarmaznak. — °C NMR: & = 55.5 (4"
OMe), 62.8 (C-2), 74.7 (C-3), 114.0 (C-35"), 127.2 (C-1"), 128.7, 128.8 (C-
2" 3" 5"6"), 131.3 (C-2',6"), 133.4 (C-1"), 134.2 (C-4"), 164.2 (C-4"), 193.2 (C-
1), 198.4 (C-4). Az NMR adatok a diasztereomer keverék spektrumabol
szarmaznak. — C;7H;sN304 (325.3): szamitott: C 62.76, H 4.65, N 12.92; talalt: C
62.70, H 4.63, N 12.95.

A szin-134b rontgendiffrakcios mérési adatai: A rontgendiffrakcios mérésekhez
szintelen prizma kristalyokat (0.55 x 0.4 x 0.35 mm) ragasztottunk
iivegkapillarisra epokitt ragasztoval. Osszegképlet C;;H;sN3O,, M=325.32,
monoklin kristalyosztaly, az elemi cella dimenziéi: a = 8.135(1) A, b =
8.8659(10) A, ¢ = 23.114(3) A, p = 108.44(1)°, V = 1581.53) A’ , Z = 4,
tércsoport: P2,/¢, Pszamitor— 1.366 g cm™. Az adatokat 293(1) K homérsékleten,
Enraf Nonius MACH3 diffraktométer segitségével gytjtottik, Mo Ka
sugarzassal, A = 0.71073 A, ®-20 modszerrel, 0. = 25.95°, 3077 mért reflexiot
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gyljtottiink, amelyek koziil 2323 volt unikalis és nagy intenzitast (I > 2o(1)),
bomlas: nincs. A szerkezetet a SIR-92 szoftver”” segitségével oldottuk meg és
az F* értékek felhasznalisaval a SHELX-97 program!*™” segitségével
finomitottuk. Az abrdkat a WINGX-97 programcsomaggall*'! készitettiik, R(F) =
0.049 és wR(F?) = 0.148, 3077 reflexio, 277 paraméter. A maradd csucsok az
elektronsiiriiség  térképen: 0.151/-0.204 e/A’. A szerkezetre vonatkozo
kristalyszerkezeti adatok bekeriiltek a Cambridge Crystallographic Data Centre
adatbankba a CCDC-182538 szamon.

2-Azido-4-fenil-1-(4-fluor-fenil)-3-hidroxi-1,4-butandion (134c): 1.00 g (5.58
mmol) 2-Azido-4'-fluor-acetofenon (91¢) absz. tetrahidrofuranban (36 ml)
késziilt oldatat 0 °C-ra hitottiik, majd 1.50 g (9.85 mmol) fenil-glioxal-hidratot
(130) és 0.09 ml (93 mg, 0.61 mmol) DBU-t adtunk hozzd. Miutan a
reakcioelegy 6 oran at 0 °C-on allt, a reakcioelegyet beparoltuk és a maradékot
oszlopkromatografidsan tisztitottuk (eluens: toluol-etil-acetat = 9:1, v/v). A
termék sarga kristdlyos anyag (1.10 g, 63%), amely a szin ¢és anti
diasztereomerek 76:24 aranyu keveréke ("H NMR alapjan). Op. 112-113 °C —
IR: V = 3455 (OH), 2111 (N3), 1689, 1674 (C=0), 1598, 1259, 1222 cm™. — 'H
NMR (aceton-ds): anti-134c¢: 6 =5.26 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 3-OH), 5.32 (d, J=7.6
Hz, 1H, 2-H), 5.58 (dd, /= 8.1, 7.6 Hz, 1H, 3-H). szin-134c: 6 =5.24 (d, J = 6.6
Hz,1H, 3-OH), 5.35 (d, J = 4.7 Hz, 1H, 2-H), 5.72 (dd, J = 6.6, 4.7 Hz, 1H, 3-
H). Nem megkiilonboztetheto jelek: & = 7.31-7.45 (m, 2H, 3'.5'-H), 7.56-7.73
(m, 3H, 3"4",5"-H), 8.03-8.23 (m, 4-H, 2'6'2",6"-H). Az NMR adatok a
diasztereomer keverék spektrumabol szarmaznak. — *C NMR: anti-134¢c: § =
63.4 (C-2), 74.8 (C-3), 116.1 (d, Jcp= 22.0 Hz, C-3',5"), 131.7 (d, Jor = 9.4 Hz,
C-2,6"), 134.4 (C-4"). szin-134c: 5 = 65.8 (C-2), 74.3 (C-3), 116.3 (d, Jcr = 21.9
Hz, C-3.5"), 1313 (d, Jo = 9.5 Hz, C-2.6"), 1345 (C-4"). Nem
megkiilonboztethetd jelek: & = 128.4, 128.9, 129.3 (C-2",3",5",6"), 133.3 (C-
1',1"), 166.2 (d, Jog = 256 Hz, C-4"), 192.8 (C-1), 197.6 (C-4). Az NMR adatok a
diasztereomer keverék spektrumabdl szarmaznak. — Ci¢H,FN3;O; (313.3):
szamitott: C 61.34, H 3.86, N 13.41; talalt: C 61.30, H 3.84, N 13.39.

2-Azido-4-fenil-3-hidroxi-1-(4-klor-fenil)-1,4-butandion (134d): 400 mg

(2.05 mmol) 2-Azido-4'-klér-acetofenon (91d) absz. THF-ban (20 ml) késziilt
oldatat 0 °C-ra hitottiik, majd 823 mg (5.41 mmol) fenil-glioxal-hidratot (130)
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¢és 34 ul (34 mg, 0.23 mmol) DBU-t adtunk hozza és a reakcioelegyet 0 °C-on
hagytuk allni. A reakcid lejatszodasat kovetéen (VRK, 6 ora) az oldatot
vakuumban beparoltuk, és a maradékot oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(eluens: toluol—etil-acetat = 9:1, v/v) A termék sarga olaj (350 mg, 52%), amely
a szin és anti diasztereomerek 76:24 aranyu keveréke ('"H NMR alapjan). A
diasztereomer keverék hexanban allva bekristalyosodott, és sarga kristalyos
anyagot kaptunk. Op. 86-90 °C — IR: V = 3440 (OH), 2112 (N3), 1690, 1676
(C=0), 1596, 1258, 1092, 1010, 686 cm™. — '"H NMR (aceton-de): anti-134d: &
=526 (d, J =7.5 Hz, 1H, 3-OH), 5.32 (d, J = 6.4 Hz, 1H, 2-H), 5.57 (dd, J =
7.5, 6.4 Hz, 1H, 3-H). szin-134d: 6 = 5.21 (d, J = 6.5 Hz, 1H, 3-OH), 5.35 (d, J
= 4.6 Hz, 1H, 2-H), 571 (dd, J = 6.5, 4.6 Hz, 1H, 3-H). Nem
megkiilonboztethetd jelek: & = 7.53-7.75 (m, 5H, 3',5',3",4",5"-H), 7.98-8.12 (m,
4H, 2'.6'2",6"-H). Az NMR adatok a diasztereomer keverék spektrumabol
szarmaznak. — °C NMR: anti-134d: § = 63.5 (C-2), 74.8 (C-3), 134.5 (C-4"),
194.1 (C-1), 198.2 (C-4). szin-134d: 6 = 65.9 (C-2), 74.3 (C-3), 134.6 (C-4"),
193.3 (C-1), 197.6 (C-4). Nem megkiilonboztethetd jelek: & = 128.4, 128.9,
129.3, 129.4, 129.9, 130.2 (C-2'3',5',6',2",3",5",6"), 133.3, 133.5 (C-1',1"), 140.6
(C-4"). Az NMR adatok a diasztereomer keverék spektrumabol szarmaznak. —
CisH12CIN30;5 (329.7): szamitott: C 58.28, H 3.67, N 12.74; talalt: C 58.31, H
3.66,N 12.71.

2-Azido-3-hidroxi-1,4-bisz(4-metoxi-fenil)-1,4-butandion (135b): 200 mg
(1.05 mmol) 2-Azido-4'-metoxi-acetofenon (91b) absz. tetrahidrofuranban (11
ml) késziilt oldatat 0 °C-ra hiitdttiik, majd 571 mg (3.14 mmol) 4-metoxi-fenil-
glioxal-hidratot (131) és 17 ul (18 mg, 0.12 mmol) DBU-t adtunk hozza és a
reakcidelegyet hagytuk 0 °C-on allni. 24.5 ora elteltével a reakcidelegyet
vakuumban bepéroltuk és a maradékot oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(eluens: toluol—etil-acetat = 4:1, v/v). A termék sarga kristalyos anyag (163 mg,
konverzid: 52%, hozam: 84%, 100%-o0s konverziora szamolva), amely a szin és
anti diasztereomerek 80:20 aranyu keveréke ("H NMR alapjan). Op. 81-108 °C —
IR: V = 3446 (OH), 2102 (N3), 1690, 1668 (C=0), 1600, 1570, 1260, 1174 cm’
. — "H NMR (aceton-de): anti-135b: & = 3.91, 3.92 (2xs, 6H, 4',4"-OMe), 5.02
(d, /= 8.1 Hz, 1H, 3-OH), 5.16 (d, J = 6.5 Hz, 1H, 2-H), 5.50 (dd, J = 8.1, 6.5
Hz, 1H, 3-H). szin-135b: § = 3.93, 3.94 (2xs, 6H, 4',4"-OMe), 5.05 (d, J = 6.7
Hz, 1H, 3-OH), 5.22 (d, J = 4.8 Hz, 1H, 2-H), 5.62 (dd, J = 6.7, 4.8 Hz, 1H, 3-
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H). Nem megkiilonboztethetd jelek: & = 7.03-7.14 (m, 4H, 3',5',3",5"-H), 7.96-
8.10 (m, 4H, 2,6'2".6"-H). Az NMR adatok a diasztereomer keverék
spektrumabél szarmaznak. — *C NMR (aceton-d): anti-135b: & = 64.1 (C-2),
75.1 (C-3). szin-135b: 6 = 66.5 (C-2), 75.7 (C-3). Nem megkiilonboztethetd
jelek: & = 56.8 (4',4"-OMe), 115.8 (C-3',5',3",5"), 128.8, 129.5 (C-1', C-1"),
132.5, 132.8, 133.0 (C-2',6',2",6"), 165.9 (C-4"), 194.2 (C-1), 197.6 (C-4). Az
NMR adatok a diasztereomer keverék spektrumabol szarmaznak. — C;sH;7N30s
(355.4): szamitott: C 60.84, H 4.82, N 11.82; talalt: C 60.89, H 4.81, N 11.84.

2-Azido-3-hidroxi-4-(4-klor-fenil)-1-(4-metoxi-fenil)-1,4-butandion (136b):
300 mg (1.57 mmol) 2-Azido-4'-metoxi-acetofenon (91b)  absz.
tetrahidrofuranban (15 ml) késziilt oldatat 0 °C-ra hitottiik, majd 879 mg (4.71
mmol) 4-klor-fenil-glioxal-hidratot (132) és 26 ul (26 mg, 0.17 mmol) DBU-t
adtunk hozza ¢és az oldatot hagytuk O °C-on allni. 24 o6ra elteltével a
reakcioelegyet vakuumban beparoltuk és oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(eluens: toluol—etil-acetat = 9:1, v/v). A termék sarga olaj (463 mg, konverzio:
84%, hozam: 82%, 100%-os konverziora szamolva), amely a szin és anti
diasztereomerek 77:23 aranyu keveréke ('H NMR alapjan). A diasztereomer
keverék hexanban allva bekristalyosodott és halvanysarga kristalyos anyagot
kaptunk. Op. 117-136 °C. A szin/anti arany 74:26 ("H NMR alapjan). — IR: V =
3456 (OH), 2122 (N3), 1682 (C=0), 1600, 1256, 1172, 1092, 958, 558 cm™". —
'"H NMR (aceton-dq): anti-136b: & = 3.90 (s, 3H, 4'-OMe), 5.25 (d, J = 6.6 Hz,
1H, 2-H), 5.52 (dd, J = 8.1, 6.6 Hz, 1H, 3-H), 7.05 (d, J = 9.2 Hz, 2H, 3',5'-H).
szin-136b: 6 = 3.91 (s, 3H, 4'-OMe), 5.29 (d, J = 5.3 Hz, 1H, 2-H), 5.36 (d, J =
6.7 Hz, 1H, 3-OH), 5.68 (dd, J = 6.7, 5.3 Hz, 1H, 3-H), 7.11 (d, J = 8.7 Hz, 2H,
3'.5'-H). Nem megkiilonboztethetd jelek: & = 7.55-7.63 (m, 2H, 3",5"-H), 7.99-
8.13 (m, 4H, 2,6'2",6"-H). Az NMR adatok a diasztereomer keverék
spektrumabél szarmaznak. — C NMR (aceton-d): anti-136b: & = 63.5 (C-2),
74.9 (C-3), 114.9 (C-3',5"). szin-136b: 65.3 (C-2), 75.2 (C-3), 115.0 (C-3',5").
Nem megkiilonboztethetd jelek: 6 = 56.0 (4'-OMe), 128.5 (C-1"), 129.8 (C-
3"s"), 131.4, 131.5, 131.8, 132.1 (C-2',6'2",6"), 134.3 (C-1"), 140.2 (C-4"),
165.1 (C-4"), 193.3 (C-1), 197.8 (C-4). Az NMR adatok a diasztereomer keverék
spektrumabol szarmaznak. — C7H;4CIN;O4 (359.8): szamitott: C 56.76, H 3.92,
N 11.68; talalt: C 56.70, H 3.93, N 11.65.
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2-Azido-3-hidroxi-5,5-dimetil-1-(4-metoxi-fenil)-1,4-hexandion (137b): 300
mg (1.57 mmol) 2-Azido-4'-metoxi-acetofenon (91b) absz. tetrahidrofuranban
(15 ml) késziilt oldatat 0 °C-ra hutottik, majd 622 mg (4.71 mmol) #-butil-
glioxal-hidratot (133) és 26 ul (26 mg, 0.17 mmol) DBU-t adtunk hozza és a
reakcidelegyet hagytuk 0 °C-on allni. 4 ora elteltével az oldatot vakuumban
beparoltuk és a maradékot oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan—
etil-acetat = 4:1, v/v). A termék sarga olaj (247 mg, 52%), amely a 137b ¢és
137b' diasztereomerek 89:11 aranyt keveréke ("H NMR alapjan). — IR (film):
vV = 3452 (OH), 2110 (N3), 1698, 1682 (C=0), 1600, 1264, 1172 cm™. — 'H
NMR (aceton-de): 137b: & = 1.27 (s, 9H, Bu), 8.01 (d, J = 9.1 Hz, 2H, 2',6'-H).
137b': & = 1.24 (s, 9H, Bu), 8.05 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 2',6'-H). Nem
megkiilonboztethetd jelek.: & = 3.91 (s, 3H, 4'-OMe), 5.05-5.11, 5.16-5.23 (2xm,
2x1H, 2,3-H), 7.07-7.15 (m, 2H, 3'5'-H). Az NMR adatok a diasztereomer
keverék spektrumabol szarmaznak. — °C NMR (aceton-dg): 137b: 26.7 ((CHs)s),
64.8 (C-2), 74.7 (C-3). 137b'": 6 = 26.0 ((CH3);), 62.0 (C-2), 71.4 (C-3). Nem
megkiilonboztethetd jelek: 6 = 43.9 (C-5), 55.8 (4'-OMe), 114.8 (C-3',5"), 128.2
(C-1", 131.3, 131.5, 131.6 (C-2%,6"), 164.8 (C-4"), 193.4 (C-1), 213.1 (C-4). Az
NMR adatok a diasztereomer keverék spektrumabol szarmaznak. — C;sH9N3Oy4
(305.3): szamitott: C 59.01, H 6.27, N 13.76; talalt: C 59.04, H 6.26, N 13.78.

3-Azido-3-(2-fenil-1-hidroxi-2-oxo-etil)-4-kromanon (138a): 500 mg (2.64
mmol) 3-Azido-4-kromanon (98a) absz. tetrahidrofuranban (20 ml) késziilt
oldatat 0 °C-ra hitottiik, majd 709 mg (4.66 mmol) fenil-glioxal-hidratot (130)
és 43 ul (44 mg, 0.29 mmol) DBU-t adtunk hozza és az oldatot 0 °C-on hagytuk
allni. Amikor a reakcio lejatszodott (VRK, 3 o6ra) a reakcidelegyet vakuumban
beparoltuk és a maradékot oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: toluol—
etil-acetat = 9:1, v/v). A termék sarga olaj (763 mg, 89%), amely a szin és anti
diasztereomerek 63:37 aranyt keveréke (‘H NMR alapjan). A diasztereomer
keverékhez hexant adva az olaj bekristalyosodott, halvanysarga kristalyos
anyagot kaptunk. Op. 88-89.5 °C. A szin/anti arany 59:41 (‘"H NMR alapjan). —
IR: V = 3465 (OH), 2108 (N3), 1685 (C=0), 1607, 1477, 1264 cm™. — '"H NMR:
szin-138a: 6 =4.11, 4.29 (AB q, J = 12.5 Hz, 2H, 2-H), 5.56 (s, 1H, 1'-H). anti-
138a: 6 = 4.21, 4.75 (AB q, J = 11.7 Hz, 2H, 2-H), 5.62 (s, 1H, 1'-H). Nem
megkiilonboztethetd jelek: 6 = 6.95-7.11 (m, 2H, 6,8-H), 7.36-7.88 (m, 7H, Ph,
5,7-H). Az NMR adatok a diasztereomer keverék spektrumabol szarmaznak. —
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BC NMR: szin-138a: § = 67.7 (C-3), 69.3 (C-2), 72.8 (C-1'), 117.7 (C-8), 122.6
(C-6) 134.3 (C-4"), 135.1 (C-1"), 136.7 (C-7), 160.6 (C-8a), 188.2 (C-4), 198.1
(C-2"). anti-138a: 5 = 67.2 (C-3), 69.6 (C-2), 71.1 (C-1"), 118.0 (C-8), 122.4 (C-
6), 134.4 (C-4"), 135.2 (C-1"), 137.1 (C-7), 160.8 (C-8a), 187.5 (C-4), 198.9 (C-
2"). Nem megkiilonboztethetd jelek: 6 = 119.6 (C-4a), 128.1, 128.2, 128.7, 128.8
(C-2"3"5"6"5). Az NMR adatok a diasztercomer keverék spektrumabol
szarmaznak. — C7H3N;304 (323.3): szamitott: C 63.16, H 4.05, N 13.00; talalt: C
63.22, H 4.04, N 12.98.

3-Azido-3-(2-fenil-1-hidroxi-2-oxo-etil)-6-klér-4-kromanon (138d): 400 mg
(1.79 mmol) 3-Azido-6-klor-4-kromanon (98d) absz. tetrahidrofuranban (20 ml)
késziilt oldatat 0 °C-ra hiitéttiik, majd 720 mg (4.73 mmol) fenil-glioxal-hidratot
(130) és 29 pl (30 mg, 0.20 mmol) DBU-t adtunk hozza ¢és a reakcidelegyet 0
°C-on hagytuk allni amig a reakcid lejatszodott (VRK, 3 6ra). Ezutan az oldatot
vakuumban beparoltuk és a maradékot oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(eluens: toluol—etilacetat = 9:1, v/v). A termék sarga olaj (415 mg, 65%), amely
a szin és anti diasztereomerek 6:4 ardnyu keveréke ('H NMR alapjan). A
diasztereomer keverék hexanban allva bekristalyosodott, halvanysarga kristalyos
anyagot kaptunk. Op. 105-110 °C. A szin/anti arany 59:41 ("H NMR alapjan). —
IR: V = 3462 (OH), 2124 (N3), 1702 (C=0), 1683, 1474, 1261 cm™'. — '"H NMR:
szin-138d: 6 = 4.10, 4.33 (AB q, J = 12.7 Hz, 2H, 2-H), 5.51 (s, 1H, 1'-H), 6.92
(d, J=9.1 Hz, 1H, 8-H), 7.80 (d, /= 7.5 Hz, 2H, 2", 6"-H). anti-138d: 6 = 4.19,
4.72 (AB q, J = 11.8 Hz, 2H, 2-H), 5.60 (s, 1H, 1'-H) 7.00 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 8-
H), 7.74 (d, J = 7.5 Hz, 2H, 2",6"-H). Nem megkiilonbdztetheto jelek: 6 = 7.39-
7.51, 7.58-7.71 (2xm, 3H + 2H, 3"4"5"5,7-H). Az NMR adatok a
diasztereomer keverék spektrumabol szarmaznak. — °C NMR: szin-138d: & =
67.6 (C-3), 69.4 (C-2), 72.9 (C-1"), 119.4 (C-8), 128.2 (C-6), 134.4 (C-4"), 134.9
(C-1"), 136.6 (C-7), 159.1 (C-8a), 187.3 (C-4), 197.8 (C-2"). anti-138d: & = 66.7
(C-3), 69.7 (C-2), 71.4 (C-1"), 119.8 (C-8), 128.1 (C-6), 134.6 (C-4"), 135.1 (C-
1", 137.0 (C-7), 159.2 (C-8a), 186.5 (C-4), 198.8 (C-2'). Nem
megkiilonboztethetd jelek: 6 = 120.5 (C-4a), 127.2, 127.3, 128.7, 128.8 (C-
2"3"5"6",5). Az NMR adatok a diasztercomer keverék spektrumabol
szarmaznak. — C7H,CIN3;O4 (357.8): szamitott: C 57.07, H 3.38, N 11.75; talalt:
C 56.98,H 3.39, N 11.73.
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3-Azido-3-(2-fenil-1-hidroxi-2-oxo-etil)-6-metil-4-kromanon (138h): 863 mg
(4.25 mmol) 3-Azido-6-metil-4-kromanon (98h) absz.tetrahidrofuranban (50 ml)
késziilt oldatat 0 °C-ra hitottiik, majd 1.14 g (7.49 mmol) fenil-glioxal-hidratot
(130) és 0.07 ml (71 mg, 0.47 mmol) DBU-t adtunk hozza és az oldatot 0 °C-on
hagytuk allni. Amikor a reakcid lejatszodott (VRK, 3.5 ora) a reakcidelegyet
vakuumban beparoltuk és a maradékot oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(eluens: toluol—etil-acetat = 6:1, v/v). A termék sarga kristalyos anyag (1.15 g,
80%), amely a szin és anti diasztereomerek 62:38 aranyu keveréke (‘H NMR
alapjan). Op. 102.5-105.5 °C — IR: vV = 3434 (OH), 2126 (N3), 1696 (C=0),
1666, 1618, 1492, 1288, 1256, 1216, 830 cm’.

A diasztereomer keveréket hexan—etil-acetat (2:1, v/v) elegyébdl atkristalyositva
tiszta anti-138h izomert sikeriilt izolalnunk.

anti-138h: szintelen blokk kristalyok, op. 161-163 °C. — IR: V = 3458 (OH),
2124 (N3), 1684 (C=0), 1616, 1490, 1290, 1262 cm™. — '"H NMR: § = 2.32 (s,
3H, 6-Me), 3.96 (széles s, 1H, 1'-OH), 4.18, 4.72 (AB q, J = 11.7 Hz, 2H, 2-H),
5.62 (széles s, 1H, 1'-H) 6.94 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 8-H), 7.37-7.44 (m, 3H,
3"5".7-H), 7.52 (s, 1H, 5-H), 7.62 (m, 1H, 4"-H), 7.74 (d, /= 7.1 Hz, 2H, 2",6"-
H). — >C NMR: § = 20.4 (6-Me), 67.2 (C-3), 69.6 (C-2), 71.4 (C-1"), 117.9 (C-
8), 119.4 (C-4a), 127.7, 128.7 (C-5,2",3",5",6"), 132.1 (C-6), 134.4 (C-4"), 135.3
(C-1"), 138.3 (C-7), 158.9 (C-8a), 187.6 (C-4), 199.0 (C-2"). — Cy3H;sN;04
(337.3): szamitott: C 64.09, H 4.48, N 12.46, talalt: C 64.01, H4.47, N 12.48.
szin-138h: 'H NMR: § = 2.24 (s, 3H, 6-Me), 4.11, 4.30 (AB q, J = 12.3 Hz, 2H,
2-H), 5.58 (s, 1H, 1'-H) 6.87 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 8-H), 7.29 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz,
1H, 7-H), 7.35-7.45 (m, 3H, 3",5"-H, 7-H (anti)), 7.52 (széles s, 1H, 5-H), 7.57
(m, 1H, 4"-H), 7.86 (d, J = 7.9 Hz, 2H, 2",6"-H). Az NMR adatok a
diasztereomer keverék spektrumabél szarmaznak. — >C NMR: & = 20.3 (6-Me),
67.8 (C-3), 69.3 (C-2), 72.9 (C-1"), 117.5 (C-8), 119.3 (C-4a), 127.6, 128.7,
128.9 (C-5,2",3",5",6"), 132.2 (C-6), 134.2 (C-4"), 135.2 (C-1"), 137.9 (C-7),
158.7 (C-8a), 188.4 (C-4), 198.2 (C-2"). Az NMR adatok a diasztereomer
keverék spektrumabdl szarmaznak. — CigH sN3;04 (337.3): szamitott: C 64.09, H
4.48, N 12.46; talalt: C 65.16, H 4.49, N 12.45.

Az anti-138h rontgendiffrakcios mérési adatai: A rontgendiffrakcios mérésekhez
szintelen blokk kristalyokat (0.56 x 0.4 x 0.36 mm) ragasztottunk
livegkapillarisra epokitt ragasztoval. Osszegképlet CigH;sN3O,, M=337.33,
triklin kristalyosztaly, az elemi cella dimenzidi: a = 7.7112(10) A, b =
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8.6527(10) A, ¢ = 13.1405(10) A, o = 76.07(1)°, B = 74.55(1)°, y = 70.39(1)°, V
= 784.93(15) A,z =2, tércsoport: P-1, psumior= 1.427 g cm”. Az adatokat
293(1) K hoémérsékleten, Enraf Nonius MACH3 diffraktométer segitségével
gytijtottiik, Mo Ko sugarzassal, A = 0.71073 A, ©-20 modszerrel, 0 = 25.27°,
2684 mért reflexiot gyjtottiink, amelyek koziil 2108 volt unikalis és nagy
intenzitast (I > 2o(I)), bomlas: nincs. A szerkezetet a SIR-92 szoftver’™
segitségével oldottuk meg és az F* értékek felhasznalisaval a SHELX-97
program*”  segitségével  finomitottuk. Az  4brdkat a  WINGX-97
programcsomaggal'*!! készitettiik, R(F) = 0.0397 és wR(F*) = 0.1145, 2684
reflexio, 230 paraméter. A marado csticsok az elektronsiiriiség térképen: 0.212/-
0.179 e/A’. A szerkezetre vonatkozo kristalyszerkezeti adatok bekeriiltek a

Cambridge Crystallographic Data Centre adatbankba a CCDC-184120 szamon.

3-Azido-3-[1-hidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-2-oxo-etil]-6-metil-4-kromanon

(13%9h): 100 mg (0.49 mmol) 3-Azido-6-metil-4-kromanon (98h) absz.
tetrahidrofuranban (6 ml) késziilt oldatat 0 °C-ra hitottiik, majd 179 mg (0.98
mmol) 4-metoxi-fenil-glioxal-hidratot (131) és 8.0 ul (8.2 mg, 0.05 mmol)
DBU-t adtunk hozza és az oldatot 0 °C-on hagytuk allni. Amikor a reakcio
lejatszodott (VRK, 3 o6ra) a reakcidelegyet vakuumban beparoltuk és a
maradékot oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: toluol—etil-acetat = 6:1,
v/v). A termék sarga olaj (157 mg, 87%), amely a szin és anti diasztereomerek
67:33 aranyl keveréke (‘H NMR alapjan). Az olajos termék hexanban allva
bekristalyosodott és sarga kristalyos anyagot kaptunk. Op. 115-118 °C. A
szin/anti arany 65:35 ("H NMR alapjan). — IR: V = 3462 (OH), 2122 (N3), 1680
(C=0), 1654, 1600, 1514, 1492, 1266, 1178, 1024, 828 cm™. — "H NMR: szin-
139h: 6 = 2.28 (s, 3H, 6-Me), 4.08, 4.28 (AB q, J = 12.5 Hz, 2H, 2-H), 5.53 (s,
1H, 1'-H), 7.31 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 7-H), 7.57 (széles s, 1H, 5-H), 7.88 (d, J =
9.0 Hz, 2H, 2",6"-H). anti-139h: 6 = 2.34 (s, 3H, 6-Me), 4.18, 4.72 (AB q, J =
11.8 Hz, 2H, 2-H), 5.59 (s, 1H, 1'-H), 7.39 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 7-H), 7.59 (széles
s, 1H, 5-H), 7.77 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2",6"-H). Nem megkiilonboztethetd jelek: o
= 3.89 (s, 3-H, 4"-OMe), 6.87-6.96 (m, 3H, 3",5".8-H). Az NMR adatok a
diasztereomer keverék spektrumabol szarmaznak. — °C NMR: szin-139h: § =
69.1 (C-2), 72.4 (C-1"), 117.4 (C-8), 131.4 (C-2",6"), 137.7 (C-7), 158.6 (C-8a),
188.6 (C-4). anti-139h: 6 = 69.5 (C-2), 70.8 (C-1"), 117.8 (C-8), 131.2 (C-2",6"),
138.2 (C-7), 159.0 (C-8a), 187.6 (C-4). Nem megkiilonboztethetd jelek: 6 = 20.2
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(6-Me), 55.5 (4"-OMe), 67.7 (C-3), 113.9 (C-3",5"), 119.2 (C-4a), 127.5 (C-5),
127.7 (C-1"), 132.0 (C-6), 164.6 (C-4"), 1959 (C-2"). Az NMR adatok a
diasztereomer keverék spektrumabol szarmaznak. — CoH;7N3Os5 (367.4):
szamitott: C 62.12, H 4.66, N 11.44; talalt: C 61.97, H 4.68, N 11.40.

3-Azido-3-[1-hidroxi-2-(4-klor-fenil)-2-ox0-etil]-6-metil-4-kromanon (140h):
100 mg (049 mmol) 3-Azido-6-metil-4-kromanon  (98h)  absz.
tetrahidrofuranban (6 ml) késziilt oldatat 0 °C-ra hitottiik, majd 184 mg (0.98
mmol) 4-klor-fenil-glioxal-hidratot (132) és 8.0 ul (8.2 mg, 0.05 mmol) DBU-t
adtunk hozza, és az oldatot 0 °C-on hagytuk allni. Amikor a reakci6 lejatszodott
(VRK, 3 ora) a reakcidelegyet vakuumban beparoltuk és a maradékot
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: toluol-etil-acetat = 6:1, v/v). A
termék sarga olaj (159 mg, 87%), amely a szin és anti diasztereomerek 58:42
aranyu keveréke ("H NMR alapjan). Az olajos termék diizopropil-éterben allva
bekristalyosodott és sarga kristalyos anyagot kaptunk. Op. 146-153 °C. A
szin/anti arany 51:49 ("H NMR alapjan). — IR: V = 3450 (OH), 2122 (N;), 1684
(C=0), 1616, 1492, 1290, 1094 cm™. — '"H NMR: szin-140h: & = 2.27 (s, 3H, 6-
Me), 4.13,4.34 (AB q,J = 12.1 Hz, 2H, 2-H), 5.45 (s, 1H, 1'-H), 6.85 (d, J=8.5
Hz, 1H, 8-H), 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 7-H), 7.78 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 2",6"-H).
anti-140h: 5 = 2.33 (s, 3H, 6-Me), 4.20,4.71 (AB q,J = 11.8 Hz, 2H, 2-H), 5.54
(s, 1H, 1'-H), 6.94 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 8-H), 7.69 (d, J = 7.9 Hz, 2H, 2",6"-H).
Nem megkiilonboztetheto jelek: 6 = 7.37-7.41 (m, 3H, 3",5"-H, 7-H (anti)), 7.52
(széles s, 1H, 5-H). Az NMR adatok a diasztereomer keverék spektrumabol
szarmaznak — *C NMR: szin-140h: & = 67.8 (C-3), 69.2 (C-2), 73.2 (C-1'),
117.5 (C-8), 133.3 (C-1"), 137.9 (C-7), 140.6 (C-4"), 158.6 (C-8a), 188.1 (C-4)
196.9 (C-2"). anti-140h: & = 67.1 (C-3), 69.5 (C-2), 71.3 (C-1"), 117.8 (C-8),
133.5 (C-1"), 138.4 (C-7), 140.9 (C-4"), 158.9 (C-8a), 187.5 (C-4) 197.7 (C-2").
Nem megkiilonboztethetd jelek: & = 20.2 (6-Me), 119.2 (C-4a), 127.4, 128.9,
130.0, 130.2 (C-5,2",3",5",6"), 132.3 (C-6). Az NMR adatok a diasztereomer
keverék spektrumabdl szarmaznak. — CgH;4CIN;O4 (371.8): szamitott: C 58.15,
H 3.80, N 11.30; talalt: C 58.09, H 3.79, N 11.33.

3-Azido-3-(1-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxo-butil)-6-metil-4-kromanon  (141h):

100 mg (0.49 mmol) 3-Azido-6-metil-4-kromanon (98h) absz tetrahidrofuranban
(6 ml) késziilt oldatat 0 °C-ra hiitéttiik, majd 130 mg (0.98 mmol) #-butil-glioxal-
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hidratot (133) és 8.0 ul (8.2 mg, 0.05 mmol) DBU-t adtunk hozza és az oldatot 0
°C-on hagytuk allni. Amikor a reakcido lejatszodott (VRK, 2.5 ora) a
reakcioelegyet vakuumban beparoltuk és a maradékot oszlopkromatografiasan
tisztitottuk (eluens: toluol—etil-acetat = 9:1, v/v). A termék sarga olaj (146 mg,
94%), amely a szin és anti diasztereomerek 46:54 aranyu keveréke ('"H NMR
alapjan). — IR (film): Vv = 3472 (OH), 2114 (N3), 1682 (C=0), 1620, 1494,
1296, 1222 cm™. — "H NMR: szin-141h: & = 1.21 (s, 9H, tBu), 2.34 (s, 3H, 6-
Me), 3.65 (d, J =9.8 Hz, 1H, 1'-OH), 4.34, 4.48 (AB q, J = 12.0 Hz, 2H, 2-H),
4.99 (d,/=9.8 Hz, 1H, I'-H), 6.91 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 8-H). anti-141h: 6 = 1.26
(s, 9H, tBu), 2.33 (s, 3H, 6-Me), 3.02 (d, /= 6.1 Hz, 1H, 1'-OH), 4.48, 4.77 (AB
q,J =12.5 Hz, 2H, 2-H), 5.16 (d, /= 6.1 Hz, 1H, 1'-H), 6.92 (d, J= 8.4 Hz, 1H,
8-H). Nem megkiilonboztethetd jelek: 6 = 7.35-7.37 (m, 1H, 7-H), 7.75 (atfedd
d, 1H, 5-H). Az NMR adatok a diasztereomer keverék spektrumabol
szarmaznak. — °C NMR: szin-141h: § = 22.8 (6-Me), 26.4 ((CHs)3), 65.6 (C-3),
69.9 (C-2), 72.1 (C-1"), 119.4 (C-4a), 132.1 (C-6), 138.4 (C-7), 188.8 (C-4),
213.2 (C-2"). anti-141h: & = 20.4 (6-Me), 26.1 ((CHs;)3), 67.6 (C-3), 69.7 (C-2),
74.8 (C-1"), 119.1 (C-4a), 131.9 (C-6), 138.0 (C-7), 187.3 (C-4), 211.9 (C-2").
Nem megkiilonboztethetd jelek: 6 = 44.5 (C-3"), 117.8 (C-8), 127.4 (C-5), 159.1
(C-8a). Az NMR adatok a diasztereomer keverék spektrumabol szarmaznak. —
Ci6H19N304 (317.3): szamitott: C60.56, H 6.03, N 13.24; talalt: C 60.45, H 6.04,
N 13.22.

2-Azido-2-(2-fenil-1-hidroxi-2-oxo-etil)-benzoszuberon (142): 250 mg (1.24
mmol) 2-Azido-benzoszuberon (102) absz. tetrahidrofuranban (10 ml) készilt
oldatat 0 °C-ra hiitottiik, majd 333 mg (2.19 mmol) fenil-glioxal-hidratot (130)
és 20.5 ul (20.9 mg, 0.14 mmol) DBU-t adtunk hozza és az oldatot hagytuk 0
°C-on allni 24 6ran at. Ezutan Gjra DBU-t (20.5 pl) adtunk a reakcidhoz. 4 nap
elteltével a reakcidelegyet vakuumban beparoltuk és a maradékot
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan—etil-acetat = 3:1, v/v). A
termék sarga olaj (193 mg, konverzid: 54%, hozam: 86%, 100%-os konverziora
szamolva), amely a 142 és 142' diasztereomerek 75:25 aranyu keveréke (‘H
NMR alapjan). — IR (film): Vv = 3444 (OH), 2110 (N3), 1676 (C=0), 1596,
1448, 1252 cm™. — "H NMR: 142: § = 5.60 (s, 1H, 1'-H), 6.92 (d, /= 7.2 Hz, 1H,
6-H), 7.82 (d, /= 7.2 Hz, 1H, 2",6"-H). 142': 6 = 5.59 (s, 1H, 1'-H), 7.93 (d, J =
7.2 Hz, 1H, 2",6"-H). Nem megkiilonboztetheto jelek: 1.58-1.98 (m, 4H, 3,4-H),
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2.74-3.01 (m, 2H, 5-H), 7.06-7.64 (m, 6H, 7,8,9,3",4",5"-H). Az NMR adatok a
diasztereomer keverék spektrumabol szarmaznak. — °C NMR: 142: & = 77.1 (C-
1'). 142': = 78.4 (C-1"). Nem megkiilonboztetheto jelek: 22.3 (C-4), 29.0, 32.2
(C-3,5), 73.8 (C-2), 126.5, 128.1, 128.6, 128.7, 129.1, 131.7, 133.7 (C-
6,7,8,9,2",3".4" 5".6"), 135.6, 138.3, 138.6 (C-5a,9a,1"), 199.5 (C-2"), 204.1 (C-
1). — C1oH7N;30;5 (335.4): szamitott: C 68.05, H 5.11, N 12.53; talalt: C 67.90, H
5.33, N 12.36.

Etil-3-azido-2-hidroxi-2-metil-4-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-butanoat (144b):
1.00 g (5.25 mmol) 2-Azido-4'-metoxi-acetofenon (91b) absz. tetrahidrofuran-
ban (50 ml) késziilt oldatat 0 °C-ra hiitottik, majd 1.73 ml (1.83 g, 15.75 mmol)
etil-piruvatot (143) és 84 ul (86 mg, 0.56 mmol) DBU-t adtunk hozza, és az
oldatot hagytuk 0 °C-on allni. 43 o6ra elteltével a reakcidelegyet vakuumban
beparoltuk és a maradékot oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: toluol—
etil-acetat = 9:1, v/v). A termék szintelen olaj (982 mg, konverzio: 88%, hozam:
69%, 100%-o0s konverziora szamolva), amely a 144b és 144b' diasztereomerek
67:33 aranyi keveréke ("H NMR alapjan).

Az oszlopkromatografias elvalasztas tobbszori megismétlésével, eluensként
toluol—etil-acetat = 9:1, v/v elegyét hasznalva, sikeriilt a diasztereomereket
elvalasztanunk.

144b: Szintelen olaj. — IR (film): V = 3500 (OH), 2100 (N3), 1746, 1732, 1682,
1674, 1600, 1312, 1266, 1224, 1174, 1020 cm™. — 'H NMR: § =1.13 (t, J = 7.2
Hz, 3H, OCH,CH;), 1.57 (s, 3H, 2-Me), 3.86 (s, 3H, 4'-OMe), 4.09 (q, J = 7.2
Hz, 2H, OCH,CH3), 4.55 (s, 1H, 3-H), 6.95 (d, J=9.1 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.97 (d,
J=9.1 Hz, 2H, 2',6-H). — >C NMR: § = 13.6 (OCH,CHj), 23.0 (2-Me), 55.3
(4'-OMe), 61.6 (OCH,CHj3), 64.5 (C-3), 77.0 (C-2), 113.8 (C-3',5"), 127.2 (C-1"),
1314 (C-2.,6", 164.4 (C-4"), 173.8 (C-1) 194.3 (C-4). — C14H;7N305 (307.3):
szamitott: C 54.72, H 5.58, N 13.67; talalt: C 54.59, H 5.52, N 13.75.

144b': Fehér prizmék, op. 87-90 °C. — IR: v = 3470 (OH), 2101 (N3), 1723,
1672, 1600, 1264, 1180 cm™. — '"H NMR:  =1.35 (t, J = 7.2 Hz, 3H, OCH,CH}),
1.48 (s, 3H, 2-Me), 3.88 (s, 3H, 4'-OMe), 4.33 (dq, J = 7.2, 2.2 Hz, 2H,
OCH,CHs), 4.67 (s, 1H, 3-H), 6.96 (dd, J=9.2, 2.1 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.99 (dd, J
=9.2, 2.1 Hz, 2H, 2',6-H). — "C NMR: § = 13.9 (OCH,CH;), 24.0 (2-Me), 55.5
(4'-OMe), 61.9 (OCH,CH3), 66.2 (C-3), 76.2 (C-2), 114.1 (C-3',5"), 128.6 (C-1"),
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131.6 (C-26"), 164.5 (C-4'), 174.3 (C-1) 192.7 (C-4). — C1sH;7N;05 (307.3):
szamitott: C 54.72, H 5.58, N 13.67; talalt: C 54.51, H 5.54, N 13.62.

A 3-acil-5-aril-izoxazolok (145a-d, 146b, 147b, 148b) eloallitasa, A médszer:
A megfeleld 134a-c 2-azido-3-hidroxi-1,4-diketon (0.68 mmol) absz. piridinben
(5 ml) késziilt oldatat néhany percre a mélyhiitdbe tettiik, majd az oldathoz
szobahOmérsékleten, allando kevertetés kozben metanszulfonil-kloridot (0.11
ml, 1.35 mmol) adtunk, és a reakcioelegyet tovabb kevertettik ezen a
hémérsékleten. A reakci6 lejatszodasat kdvetden az oldatot jeges vizre ontottiik
és diklor-metannal extrahaltuk (3x20 ml). Az egyesitett szerves fazisokat telitett
natrium-hidrogén-karbonat oldattal (2x25 ml) és vizzel kirdztuk, majd
szaritottuk (MgSQO4) ¢és vakuumban beparoltuk. A parlasi maradékot
oszlopkromatografidsan tisztitottuk (eluens: hexan—etil-acetat = 3:1, v/v).

B modszer: A megfelelé 134-137 2-azido-3-hidroxi-1,4-diketon (0.68 mmol)
absz. dikloér-metanban (5 ml) késziilt oldatat néhany percre a mélyhfitbe tettiik,
majd az oldathoz szobahémérsékleten, allandd kevertetés kozben
metanszulfonil-kloridot (0.06 ml, 0.81 mmol) és TEA-t (0.23 ml, 1.63 mmol)
adtunk, és a reakcioelegyet tovabb kevertettiik ezen a hémérsékleten. A reakcio
lejatszodasat kovetden az oldatot jeges vizre oOntottiik és diklor-metannal
extrahaltuk (3x20 ml), az egyesitett szerves fazisokat szaritottuk (Na,SO4 vagy
MgSO,) és vakuumban beparoltuk, a maradékot oszlopkromatografiasan
tisztitottuk.

3-Benzoil-5-fenil-izoxazol (145a): 200 mg (0.68 mmol) 134a 2-Azido-3-
hidroxi-1,4-diketonbdl, amely a szin €s anti diasztereomerek 77:23 aranyt
keveréke volt, az A moédszer szerint (reakcioidé: 1 ora) 74 mg (44%) 145a
keletkezett. A termék halvanysarga kristalyos anyag. Op. 81-82 °C. (Irod.op."*""
86-87 °C). —IR: V = 1656 (C=0), 1449 (izoxazol gyirtl), 1243, 894, 726, 682
cm”. — '"HNMR: § = 7.05 (s, 1H, 4-H), 7.46-7.57 (m, 5H, 3',5',3",4",5"-H), 7.66
(m, 1H, 4-H), 7.85 (m, 2H, 2",6"-H), 8.34 (m, 2H, 2',6'-H). — °C NMR: § =
100.2 (C-4), 126.0 (C-2",6"), 126.7 (C-1"), 128.6 (C-3',5"), 129.1 (C-3",5"),
130.7 (C-2',6'4"), 134.0 (C-4"), 135.7 (C-1"), 162.4 (C-3), 170.7 (C-5), 185.8
(C=0). CicH;1NO; (249.2): szamitott: C 77.10, H 4.45 N, 5.62; talalt: C 77.12,
H4.43 N, 5.61.
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200 mg (0.68 mmol) 134a 2-Azido-3-hidroxi-1,4-diketonbol, amely a szin és
anti diasztercomerek 77:23 aranyi keveréke volt, a B modszer szerint
(reakcioid6: 1.5 ora, eluens: hexan—etilacetat = 3:1, v/v) 66 mg (39%) 145a
keletkezett. A termék fehér kristalyos anyag. Op. 81-83 °C (hexan).

477 mg (1.20 mmol) Transz-1,2-dibenzoil-etilén-dibromid (152)"** absz. DMF-
ban (6 ml) késziilt oldatdhoz szobahdmérsékleten, allando kevertetés kdzben 172
mg (2.65 mmol) natrium-azidot adtunk és a reakcioelegyet még 5 oOran at
kevertettilk. Ezutan a reakcioelegyet jeges vizre ontottiik és dietil-éterrel (2x60
ml) extrahdltuk. Az egyesitett szerves fazisokat szaritottuk (Na,SO4) és
vakuumban beparoltuk. A nyersterméket metanolbol atkristalyositottuk és 90 mg
(30%) 145a izoxazolt kaptunk. Op. 82-84 °C.

5-Fenil-3-(4-metoxi-benzoil)-izoxazol (145b): 293 mg (0.90 mmol) 134b 2-
Azido-3-hidroxi-1,4-diketonbol, amely a szin és anti diasztereomerek 87:13
aranyu keveréke volt, az A modszer szerint (reakcioidé: 2 ora) 251 mg (22%)
145b keletkezett. A termék fehér kristalyos anyag. Op. 103-105 °C. —IR: V =
1646 (C=0), 1602, 1443 (izoxazol gytirti), 1252, 1178, 897 cm™. — '"H NMR: § =
3.88 (s, 3H, 4'-OMe), 7.00 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 3'.5'-H), 7.01 (s, 1H, 4-H), 7.48
(m, 3H, 3",4",5"-H), 7.83 (dd, /= 7.9, 2.5 Hz, 2H, 2",6"-H), 8.38 (d, /= 8.8 Hz,
2H, 2',6'-H). — °C NMR: § = 55.5 (4'-OMe), 100.3 (C-4), 113.8 (C-3',5"), 125.9
(C-2",6"), 126.7 (C-1"), 128.6 (C-1"), 129.0 (C-3",5"), 130.5 (C-4"), 133.1 (C-
2'.6"), 162.6 (C-3), 164.4 (C-4"), 170.4 (C-5), 183.8 (C=0). C;H3NO; (279.3):
szamitott: C 73.11, H 4.69, N 5.02; talalt: C 73.09, H 4.65, N 5.08.

200 mg 134b 2-Azido-3-hidroxi-1,4-diketonbdl, amely a szin és anti
diasztereomerek 87:13 aranyu keveréke volt, a B mddszer szerint (reakcioidd: 5
ora, eluens: hexan—etil-acetat = 3:1, v/v) 73 mg (42%) 145b keletkezett. A
termék fehér kristalyos anyag. Op. 111-114 °C (hexan). A reakciot a B modszer
szerint 80 mg szin-134b izomerbdl (0.246 mmol) megismételve 26 mg (38%)
izoxazol (145b) keletkezett, Op. 108-110 °C.

5-Fenil-3-(4-fluor-benzoil)-izoxazol (145¢): 200 mg (0.64 mmol) 134¢ 2-
Azido-3-hidroxi-1,4-diketonbodl, amely a szin és anti diasztereomerek 76:24
aranyu keveréke volt, az A modszer szerint (reakcioidé: 1 ora) 170 mg (36%)
145c¢ keletkezett. A termék halvanysarga kristalyos anyag. Op. 95-97 °C — IR:
vV = 1653 (C=0), 1599, 1442 (izoxazol gyiirti), 1253, 1230, 901, 771 cm™. — 'H

118



NMR: 6 = 7.05 (s, 1H, 4-H), 7.21 (dd, Jowo = 9.1 Hz, Jyr= 9.0 Hz, 2H, 3',5'-H),
7.46-7.55 (m, 3H, 3",4",5"-H), 7.81-7.88 (m, 2H, 2",6"-H), 8.43 (dd, Jow.= 9.1
Hz, Jur= 5.5 Hz, 2H, 2',6'-H). — °C NMR: § = 100.2 (C-4), 115.8 (d, Jcr = 21.8
Hz, C-3',5"), 126.0 (C-2",6"), 126.6 (C-1"), 129.1 (C-3",5"), 130.8 (C-4"), 132.0
(C-1"), 133.5 (d, Jcr = 9.6 Hz, C-2",6"), 162.3 (C-3), 166.4 (d, Jcr = 255 Hz, C-
4", 170.8 (C-5), 183.9 (C=0). C1cH 0FNO; (267.2): szamitott: C 71.91, H 3.77,
N 5.24; talalt: C 71.96, H 3.75, N 5.25.

200 mg 134c 2-Azido-3-hidroxi-1,4-diketonbdl, amely a szin és anti
diasztereomerek 76:24 aranyu keveréke volt, a B modszer szerint (reakcioidd: 4
ora, eluens: hexan—etil-acetat = 3:1, v/v) 83 mg (48%) 145c¢ keletkezett. A
termék halvanysarga kristalyos anyag. Op. 98-101 °C (hexan).

5-fenil-3-(4-klor-benzoil)-izoxazol (145d): 140 mg (0.42 mmol) 134d 2-Azido-
3-hidroxi-1,4-diketonbdl, amely a szin és anti diasztereomerek 76:24 aranyu
keveréke volt, a B mddszer szerint (reakcioidd: 4 ora, eluens: hexan—etil-acetat =
3:1, v/v) 55 mg (46%) 145d keletkezett. A termék halvanysarga kristalyos
anyag. Op. 134-136 °C (hex4n). — IR: V = 1651 (C=0), 1587, 1442 (izoxazol
gytirti), 1252, 897, 851, 765 cm™. — '"H NMR: § = 7.04 (s, 1H, 4-H), 7.40-7.54
(m, 5H, 3',5',3" 4" 5"-H), 7.83 (m, 2H, 2",6"-H), 8.33 (d, /= 9.2 Hz, 2H, 2',6'-H).
— BC NMR: & = 100.2 (C-4), 126.0 (C-2",6"), 126.6 (C-1"), 128.9, 129.1 (C-
31,53"5"), 130.8 (C-4"), 132.1 (C-2,6"), 133.9 (C-1"), 140.7 (C-4"), 162.2 (C-3),
170.9 (C-5), 184.3 (C=0). C;cH(CINO, (283.7): szamitott: C 67.74, H 3.55, N
4.94 ; talalt: C 67.78, H 3.53, N 4.95.

3-(4-Metoxi-benzoil)-5-(4-metoxi-fenil)-izoxazol (146b): 117 mg (0.33 mmol)
135b 2-Azido-3-hidroxi-1,4-diketonbdl, amely a szin és anti diasztereomerek
72:28 aranyu keveréke volt, a B modszer szerint (reakcididé: 3.5 ora, eluens:
hexan—etil-acetat = 3:1, v/v) 65 mg (63%) 146b keletkezett. A termék
halvéanysarga kristalyos anyag. Op. 118-121 °C (hexan). — IR: Vv = 1652 (C=0),
1592, 1506, 1436 (izoxazol gyiirti), 1252, 1174 cm™. — "H NMR: & = 3.88, 3.91
(2xs, 2x3H, 4'4"-OMe), 6.90 (s, 1H, 3-H), 7.01 (atfed6 d, 4H, 3',5',3",5"-H),
7.79 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 2",6"-H), 8.38 (d, J = 9.2 Hz, 2H, 2',6'-H). — °C NMR:
8 =55.4,55.5(4'4"-OMe), 99.0 (C-4), 114.0, 114.6 (C-3',5",3",5"), 119.7 (C-1"),
127.8 (C-2",6"), 129.0 (C-1"), 133.4 (C-2',6"), 161.7, 162.9 (C-3,4"), 164.7 (C-4"),
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170.8 (C-5), 184.5 (C=0). CisH,;sNO, (309.3): szamitott: C 69.89, H 4.89, N
4.53; talalt: C 69.91, H 4.69, N 4.55.

5-(4-Klér-fenil)-3-(4-metoxi-benzoil)-izoxazol (147b): 74 mg (0.20 mmol)
136b 2-Azido-3-hidroxi-1,4-diketonbdl, amely a szin és anti diasztereomerek
74:26 aranyu keveréke volt, a B modszer szerint (reakcioidd: 4 ora, eluens:
toluol—etil-acetat = 6:1, v/v) 30 mg (48%) 147b keletkezett. A termék
halvanysarga kristalyos anyag. Op. 185-188 °C (hexan—etil-acetat). — IR: V =
1646 (C=0), 1602, 1438 (izoxazol gyirii), 1252, 896 cm™. — '"H NMR: § = 3.90
(s, 3H, 4'-OMe), 7.00 (d, J = 8.9 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.01 (s, 1H, 4-H), 7.48 (d, J =
8.8 Hz, 2H, 3",5"-H), 7.78 (d, J= 8.8 Hz, 2H, 2",6"-H), 8.37 (d, /= 8.9 Hz, 2H,
2',6'-H). — PC NMR: § = 55.5 (4-OMe), 100.7 (C-4), 113.9 (C-3',5"), 125.2 (C-
1™, 127.2 (C-2",6"), 128.5 (C-1"), 129.5 (C-3",5"), 133.2 (C-2',6"), 136.7 (C-4"),
162.7 (C-3), 164.5 (C-4"), 169.3 (C-5), 183.7 (C=0). Cy;H;,CINO; (313.7):
szamitott: 65.08, H 3.86, N 4.46; talalt: C 65.12, H 3.79 N 4.47

3-(4-metoxi-benzoil)-5-z-butil-izoxazol (148b): 130 mg (0.43 mmol) 137b 2-
Azido-3-hidroxi-1,4-diketonbol, amely a 137b és 137b' diasztereomerek 89:11
aranyu keveréke volt, a B modszer szerint (reakcidid6: 3.5 ora, eluens: hexan—
etil-acetat = 6:1, v/v) 26 mg (23%) 148b keletkezett. A termék szintelen olaj. —
IR (film): V = 1652 (C=0), 1600, 1574, 1448 (izoxazol gyiir(i), 1252, 1178, 896
em™. — "H NMR: & = 1.40 (s, 9H, (CHs);), 3.89 (s, 3H, 4-OMe), 6.45 (s, 1H, 4-
H), 6.98 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 3',5-H), 8.34 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 2',6'-H). — °C
NMR: 6 = 28.8 (CMe;), 32.8 (CMe;), 55.5 (4'-OMe), 99.4 (C-4), 113.8 (C-3',5"),
128.8 (C-1"), 133.2 (C-26"), 161.9 (C-3), 162.9 (C-4"), 181.9 (C-5), 184.5
(C=0). C5H7NO; (259.3): szamitott: C 69.48, H 6.61, N 5.40; talalt: C 69.52,
H 6.58, N 5.43.

Altalanos szintézismodszer a 154  etil-4-aril-3-azido-2-metil-4-0x0-2-
buteonatok eldallitasara: A megfeleld 91 a-azido-keton (4.96 mmol) absz.
tetrahidrofuranos (40 ml) oldatdhoz 0 °C-on 1.63 ml (14.90 mmol) etil-piruvatot
(143) és 81 pl (83 mg, 0.55 mmol) DBU-t adtunk és az oldatot 0 °C-on hagytuk
allni, majd a reakcioelegyet beparoltuk és a maradékot 20 ml absz. piridinben
oldottuk. Az oldatot néhany percre a mélyhiitébe tettiik, és ezt kdvetden
szobahémérsékleten, allanddé kevertetés kozben 0.40 ml (5.07 mmol)
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metanszulfonil-kloridot (MsCl) adtunk hozza. A reakciét vékonyréteg-
kromatografiasan kovettik és lejatszodasaig tobb részletben ujabb adag
metanszulfonil-kloridot adtunk hozza. Ezutan a reakcioelegyet jeges vizre
ontottik és diklor-metannal (4x50 ml) extrahaltuk, szaritottuk (MgSOy),
vakuumban beparoltuk és a maradékot oszlopkromatografidsan tisztitottuk.

Etil-3-azido-4-fenil-2-metil-4-oxo0-2-butenoat (154a): 800 mg (4.96 mmol)
91a a-Azido-ketonbdl kiindulva, a kapcsolas (5.5 6ra) a mezilezés és eliminaciod
(40 ora, 2 x 0.40 ml MsCl) utan (eluens: toluol—etil-acetat = 10:1, v/v) 289mg
(6sszhozam: 44%) 154a keletkezett. A termék sarga olaj. — IR (film): vV = 2112
(N3), 1716 (észter), 1674 (C=0), 1596, 1450, 1288, 1234, 1184, 892 cm . — 'H
NMR: 6 = 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3H, OCH,CH3), 2.00 (s, 3H, 2-Me), 3.90 (q, J =
7.4 Hz, 2H, OCH,CHj3), 7.45-7.59 (m, 2H, 3',5'-H),7.64 (m, 1H, 4'-H) 7.93 (dd,
J =69, 1.8 Hz, 2H, 2',6'-H). — °C NMR: & = 12.6, 13.5 (2-Me, OCH,CHs),
61.1 (OCH,CHj;), 117.1 (C-3), 128.8, 129.0 (C-2',3',5'6"), 134.2 (C-4"), 135.0 (C-
1", 144.3 (C-2)166.0 (C-1), 190.1 (C-4). — C;3H3N;0; (259.3): szamitott: C
60.23, H 5.05, N 16.21; talalt: C 60.12, H 5.03, N 16.30.

Etil-3-azido-2-metil-4-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-2-butenoat (154b): 427 mg
(2.23 mmol) 91b a-Azido-ketonbol kiindulva, a kapcsolas (27 o6ra) a mezilezés
és eliminacio (47 ora, 3 x 0.35 ml MsCl) utan (eluens: hexan—etil-acetat = 3:1,
v/v) 279 mg (6sszhozam: 43%) 154b keletkezett. A termék sarga olaj. — IR
(film): v = 2108 (N3), 1712 (észter), 1662 (C=0), 1598, 1290, 1264, 1244,
1172, 844 cm . — '"H NMR: & = 0.98 (t, J = 7.0 Hz, 3H, OCH,CHj3), 1.99 (s, 3H,
2-Me), 3.89 (s, 3H, 4'-OMe), 3.94 (q, J = 7.0 Hz, 2H, OCH,CH;), 6.98 (d, J =
9.4 Hz, 2H, 3',5-H), 7.92 (d, J = 9.4 Hz, 2H, 2',6'-H). - "C NMR: § = 12.6, 13.5
(2-Me, OCH,CH3;), 55.5 (4'-OMe), 61.0 (OCH,CHs;), 114.3 (C-3,5") 116.5 (C-
3), 127.9 (C-1"), 131.3 (C-2',6"), 144.6 (C-2), 164.4 (C-4"), 166.0 (C-1), 188.6 (C-
4). — C14H;sN304 (289.3): szamitott: C 58.13, H 5.23, N 14.53; talalt: C 57.91, H
5.20, N 14.49.

203 mg, (0.66 mmol) 144b Azido-alkohol (144b/144b' = 67:33) absz. piridinben
(5 ml) késziilt oldatat néhany percre a mélyhitébe tettiik, majd
szobahdmérsékleten, allandé kevertetés kozben 0.1 ml (1.32 mmol)
metanszulfonil-kloridot adtunk hozza és az elegyet tovabb kevertettiik 25 6ran

at. Ezutan a reakcidelegyet jeges vizre ontottiik és diklor-metannal (3x30 ml)
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extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat telitett natrium-hidrogén-karbonat
oldattal (25 ml) és vizzel mostuk, majd szaritottuk (MgSO,), vakuumban
beparoltuk. A maradékot oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan-etil-
acetat = 3:1, v/v). A termék sarga olaj (66 mg, konverzio: 69%, hozam: 50%,

100%-os konverziora szamolva).

Etil-3-azido-4-(4-fluor-fenil)-2-metil-4-o0xo0-2-butenoat (154c): 400 mg (2.23
mmol) 91¢ a-Azido-ketonbol kiindulva, a kapcsolas (6.5 o6ra) a mezilezés és
eliminacio (40.5 o6ra, 3 x 0.35 ml MsCl) utan (eluens: toluol) 260 mg
(6sszhozam: 42%) 154c¢ keletkezett. A termék sarga olaj. — IR (film): Vv = 2112
(N3), 1714 (észter), 1674 (C=0), 1598, 1288, 1236, 1154, cm . — '"H NMR: § =
1.0 (t, J= 7.2 Hz, 3H, OCH,CH3), 1.99 (s, 3H, 2-Me), 3.95 (q, J = 7.2 Hz, 2H,
OCH,CHj3), 7.16-7.20 (m, 2H, 3',5'-H), 7.95-7.99 (m, 2H, 2',6'-H). — °C NMR: &
=12.6, 13.6 (2-Me, OCH,CH3;), 61.2 (OCH,CHj3), 116.3 (d, Jcr = 22.2 Hz, C-
35", 116.9 (C-3), 131.6 (d, Jcr = 9.8 Hz, C-2,6"), 144.1 (C-1',2), 166.4 (d, Jcr =
255 Hz, C-4'), 166.0 (C-1), 188.6 (C-4). — C;3H,FN3;0;5 (277.3): szamitott: C
56.32, H4.36, N 15.16; talalt: C 56.28, H 4.38, N 15.15.

Etil-3-azido-4-(4-klor-fenil)-2-metil-4-oxo0-2-butenoat (154d): 437 mg (2.23
mmol) 91d a-Azido-ketonbdl kiindulva, a kapcsolas (24 6ra) a mezilezés és
eliminacio (91 ora, 2 x 0.35 ml MsCl) utan (eluens: toluol) 230 mg (6sszhozam:
35%) 154d keletkezett. A termék sarga olaj. — IR (film): Vv = 2110 (N3), 1714
(észter), 1674 (C=0), 1588, 1290, 1234 cm . — "H NMR: § = 1.01 (t, J = 7.0
Hz, 3H, OCH,CHj;), 1.99 (s, 3H, 2-Me), 3.95 (q, J = 7.0 Hz, 2H, OCH,CH3),
7.48 (d, J = 8.60 Hz, 2H, 3',5'-H), 7.88 (d, J = 8.60 Hz, 2H, 2',6'-H). — °C NMR:
86=12.6, 13.6 (2-Me, OCH,CH3), 61.3 (OCH,CHj3;), 117.3 (C-3), 129.5 (C-3',5",
130.1 (C-2',6"), 133.4 (C-1"), 140.8 (C-4') 143.9 (C-2),165.9 (C-1), 188.9 (C-4). —
C13H2CIN;0;5 (293.7): szamitott: C 53.16, H 4.12, C1 12.07, N 14.31; talalt: C
53.18, H4.11, C1 12.06, N 14.35.

Etil-3-azido-4-(4-bifenilil)-2-metil-4-oxo-2-butenoat (154f): 530 mg (2.23
mmol) 91f a-Azido-ketonbol kiindulva, a kapcsolas (26.5 ora) a mezilezés és
eliminaci6 (90 ora, 2 x 0.35 ml MsCl) utan (eluens: toluol) 345 mg (6sszhozam:
46%) 154f keletkezett. A termék sarga olaj. — IR (film): v = 2110 (N3), 1712
(észter), 1668 (C=0), 1602, 1288, 1238, 1178, 748 cm ~'. — '"H NMR: § = 1.0 (t,
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J = 72 Hz, 3H, OCH,CH;), 2.02 (s, 3H, 2-Me), 3.96 (q, J = 7.2 Hz, 2H,
OCH,CH;), 7.41-7.53 (m, 3H, 3",4",5"-H), 7.61-7.66 (m, 2H, 2",6"-H), 7.73 (d, J
= 8.3 Hz, 2H, 3'5-H), 8.02 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 2',6-H). — *C NMR: § = 12.6,
13.5 (2-Me, OCH,CH;), 61.1 (OCH,CH3), 116.9 (C-3), 127.2, 127.6, 128.4,
128.9, 129.3 (Ph, C-2',3',5",6"), 133.6 (C-1"), 139.4 (C-4') 144.3 (C-2), 146.8 (C-
1", 165.9 (C-1), 189.6 (C-4). — CoH;7N;0;5 (335.3): szémitott: C 68.05, H 5.11,
N 12.53,; talalt: C 68.06, H 5.10, N 12.56.

Etil-3-azido-2-metil-4-(3-metoxi-fenil)-4-ox0-2-butenoat (154g): 427 mg
(2.23 mmol) 91g a-Azido-ketonbdl kiindulva, a kapcsolas (5 6ra) a mezilezés €s
eliminaci6 (41 o6ra, 3 x 0.35 ml MsCl) utan (eluens: toluol—etil-acetat = 10:1,
v/v) 328 mg (6sszhozam: 51%) 154¢g keletkezett. A termék halvanybarna olaj. —
IR (film): Vv = 2110 (N3), 1714 (észter), 1674 (C=0), 1596, 1486, 1290, 1262
em . —'"HNMR: § = 1.0 (t, J = 7.1 Hz, 3H, OCH,CH3), 2.0 (s, 3H, 2-Me), 3.87
(s, 3H, 3'-OMe), 3.94 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH,CHs;), 7.17 (m, 1H, 4'-H), 7.36-
7.52 (m, 3H, 2',5",6'-H). — >C NMR: & = 12.5, 13.5 (2-Me, OCH,CHj3), 55.4 (3"
OMe), 61.1 (OCH,CHj;), 112.3 (C-2"), 117.0 (C-3), 120.8 (C-4"), 121.6 (C-6"),
130.0 (C-5"), 136.2 (C-1") 144.2 (C-2), 160.1 (C-3"), 165.9 (C-1), 189.8 (C-4). —
C14H;sN304 (289.3): szamitott: C 58.13, H 5.23, N 14.53; talalt: C 57.91, H 5.20,
N 14.49.

Altalanos szintézismédszer 3-acil-2-(etoxi-karbonil)-2-metil-2 H-azirinek
(155) eloallitasara: A megfelelo 154 etil-4-aril-3-azido-2-metil-4-o0x0-2-
butenoatot (0.70 mmol) 10 ml toluolban oldottuk, majd az oldatot 1 6ran at
forraltuk. Az oldészert csokkentett nyomason eltavolitottuk, a maradékot

oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan—aceton = 5:1, v/v).

3-Benzoil-2-(etoxi-karbonil)-2-metil-2H-azirin (155a): 218 mg (0.84 mmol)
154a vinil-azidbol kiindulva 114 mg (59%) 115a keletkezett. A termék sarga
folyadék. — IR (film): V = 1742 (C=N), 1722 (észter), 1668 (C=0), 1276,
1132, 706 cm™. — '"H NMR: & = 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H, OCH,CH3) 1.68 (s, 3H,
2-Me) 4.19 (q, J = 7.2 Hz, 2H, OCH,CH3), 7.56-7.60 (m, 2H, 3',5'-H), 7.72-7.75
(m, 1H, 4-H), 8.28 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2',6-H). — ">C NMR: & = 14.01
(OCH,CH3;), 17.7 (2-Me), 38.9 (C-2), 61.8 (OCH,CH;), 129.2, 129.7 (C-
2'.3'.5.6"), 134.2 (C-1"), 135.6 (C-4"), 164.4 (C-3), 171.2 (CO,Et), 181.7 (C=0).
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— MS (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzités, (%)): 158 (2.4, M""-CO,Et), 105 (100,
PhCO"), 77 (47, Ph"), 51 (17). — Cy3H;3NO; (231.3): szamitott: C 67.52, H
5.67, N 6.06; talalt: C 66.95, H 5.49, N 6.14.

2-(Etoxi-karbonil)-2-metil-3-(4-metoxi-benzoil)-2H-azirin (155b): 200 mg
(0.69 mmol) 154b vinil-azidbdl kiindulva 127 mg (70%) 155b keletkezett. A
termék sarga olaj. — IR (film): V = 1740 (C=N), 1717 (észter), 1650 (C=0),
1600, 1511, 1269, 1171, 668 cm™. — "H NMR: & = 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H,
OCH,CH3;) 1.67 (s, 3H, 2-Me) 3.92 (s, 3H, 4'-OMe), 4.18 (q, J = 7.2 Hz, 2H,
OCH,CH3;), 7.04 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 3',5'-H), 8.26 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 2',6'-H).
— PC NMR: & = 13.9 (OCH,CHj), 17.6 (2-Me), 38.6 (C-2), 55.6 (OCH3), 61.7
(OCH,CH,), 114.7 (C-3',5"), 127.7 (C-1"), 132.5 (C-2',6"), 164.6 (C-4"), 166.0 (C-
3), 171.8 (CO,EY), 180.1 (C=0). — MS (EIL, 70 eV) m/z (relativ intenzitas, (%)):
188 (5.4, M"-CO,Et), 135 (100, ArCO"), 107 (4.8, Ar), 92 (12, Ar'-Me), 77
(17, Ph"), 64 (7.3). — C14H;sNO, (261.3): szamitott: C 64.36 H 5.79 N 5.36;
talalt: C 64.25, H 5.73, N 5.32.

2-(Etoxi-karbonil)-3-(4-fluor-benzoil)-2-metil-2H-azirin (155¢): 200 mg
(0.72 mmol) 154c¢ vinil-azidbol kiindulva 88 mg (49%) 155¢ keletkezett. A
termék sarga olaj. — IR (film): V = 1743 (C=N), 1717 (észter), 1674 (C=0),
1599, 1507, 1241, 1158, 851 cm”. — "H NMR: & = 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H,
OCH,CH3;) 1.68 (s, 3H, 2-Me), 4.20 (q, J = 7.2 Hz, 2H, OCH,CH,), 7.23-7.31
(m, 2H, 3',5'-H), 8.31-8.38 (m,2H, 2',6'-H). — "°C NMR: & = 13.9 (OCH,CH;)
17.5 (2-Me), 38.9 (C-2), 61.9 (OCH,CH3;), 116.8 (d, Jor = 22.1 Hz, C-3'5"),
131.0 (C-1"), 132.9 (d, Jcr = 10.0 Hz C-2,6"), 164.8 (C-3), 167.7 (d, Jcr = 259
Hz, C-4"), 171.5 (CO,Et), 180.5 (C=0). — MS (EL70 eV) m/z (relativ
intenzitas, (%)): 176 (2.8, M"-CO,Et), 123 (100, ArCO"), 95 (35, Ar"), 75 (9.3).
— C3H2FNO; (249.2): szamitott: C 62.65, H 4.85, N 5.62; talalt: C 62.58, H
4.83, N 5.65.

2-(Etoxi-karbonil)-3-(4-klor-benzoil)-2-metil-2 H-azirin (155d): 150 mg (0.51
mmol) 154d vinil-azidbdl kiindulva 45 mg (33%) 155d keletkezett. A termék
sarga olaj. — IR (film): Vv = 1739 (C=N), 1723 (észter), 1673 (C=0), 1588,
1403, 1280, 1135, 1014, 748 cm™. — 'H NMR: & = 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
OCH,CH3;) 1.67 (s, 3H, 2-Me), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH,CHj3), 7.56 (d, J =
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8.9 Hz, 2H, 3',5-H), 8.24 (d, J = 8.9 Hz, 2H, 2',6'-H). — C NMR: & = 13.9
(OCH,CHy, 17.5 (2-Me), 39.0 (C-2), 62.0 (OCH,CHj3), 129.9 (C-3',5", 131.3
(C-26", 132.8 (C-1"), 142.9 (C-4"), 164.8 (C-3), 171.4 (CO,EY), 180.9 (C=0).
— MS (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzités, (%)): 192 (2.4, M""-CO,Et), 139 (100,
ArCO"), 111 (27, Ar"), 75 (19, Ar'-HCI), 50 (6.9). — C3H,CINO; (265.7):
szamitott: C 58.77, H 4.55, N 5.27; talalt: C 58.63, H 4.58, N 5.30.

2-(Etoxi-karbonil)-3-(4-fenil-benzoil)-2-metil-2 H-azirin (155f): 225 mg (0.67
mmol) 154f vinil-azidbol kiindulva 94 mg (46%) 155f keletkezett. A termék
sarga olaj. — IR (film): vV = 1739 (C=N), 1722 (észter), 1669 (C=0), 1602,
1449, 1280, 1134, 743 cm™. — 'H NMR: § = 1.26 (t, J= 7.1 Hz, 3H, OCH,CH3)
1.70 (s, 3H, 2-Me), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH,CHs;), 7.42-7.53 (m, 3H,
3" 4" 5"-H), 7.63-7.67 (m, 2H, 2",6"-H), 7.79 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 3',5'-H), 8.35
(d, J = 8.5 Hz, 2H, 2',6'-H). — C NMR: & = 13.9 (OCH,CHjs), 17.6 (2-Me),
38.8 (C-2), 61.9 (OCH,CHs), 127.4 (C-4"), 127.5, 128.0, 129.0, 129.2, 130.5 (C-
2'3'5'6'2",3"5".6"), 133.2 (C-1"), 139.4 (C-1"), 148.7 (C-4"), 164.8 (C-3), 171.6
(CO,EY), 181.5 (C=0). — MS (EI, 70 eV) m/z (relativ intenzitas, (%)): 207 (4,
ArCOCN"), 196 (42), 181 (100, ArCO"), 152 (63), 129 (40), 101 (21), 73 (52),
57 (47), 43 (98). — C;gH7NO; (307.3): szamitott: C 74.25, H 5.58, N 4.56;
talalt: C 74.11, H 5.61, N 4.58.

2-(Etoxi-karbonil)-2-metil-3-(3-metoxi-benzoil)-2 H-azirin (155g): 203 mg
(0.70 mmol) 154g vinil-azidbol kiindulva 127mg (70%) 155¢g keletkezett. A
termék sarga olaj. — IR (film): V = 1741 (C=N), 1722 (észter), 1669 (C=0),
1597, 1487, 1268, 1134, 1035, 744 cm™. — '"H NMR: & = 1.26 (t, J = 7.1 Hz,
3H, OCH,CHj;) 1.68 (s, 3H, 2-Me) 3.90 (s, 3H, 3'-OMe), 4.19 (q, J = 7.1 Hz,
2H, OCH,CH,), 7.28 (m, 1H, 4'-H), 7.47 (m, 1H, 5'-H), 7.73 (m, 1H, 2'-H), 7.92
(m, 1H, 6'-H). — >C NMR: & = 13.9 (OCH,CHs), 17.6 (2-Me), 39.0 (C-2), 55.5
(OCHy), 61.8 (OCH,CHj3), 112.9 (C-2"), 123.0 (C-4',6"), 130.4 (C-5"), 135.7 (C-
1", 160.5 (C-3"), 164.8 (C-3), 171.5 (CO,Et), 181.9 (C=0). — MS (EIL, 70 eV)
m/z (relativ intenzitas, (%)): 261 (1, M"™), 188 (2.8, M"-CO,Et), 135 (100,
ArCO"), 123 (9.2), 107 (19, Ar"), 92 (15, Ar'-Me), 77 (19, Ph"), 64 (8.9). —
C14HsNO4 (261.3): szamitott: C 64.36 H 5.79 N 5.36; talalt: C 64.28, H 5.75, N
5.39.
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