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[. Eldzmények és célkitizés

A szintetikus szerves kémia rendkivili mértékben fejlédétt az elmdit
évtizedekben. Ezt a fejlddést a technikai haladds, a szerkezetvizsgdlé
médszerek hatékonysdganak ndvekedése segitette, a gyakorlati élet
igényei pedig nemegyszer kikényszeritették, vagy legaldbbis katalizdltdk.
igy az dj, hatékony szintézismddszerek, Uj reakcidk irdnti igény is
fokozddott.

Ennek a folyamatnak része a gydkds reakciék megjelenése a
szerves szintézisben. Ezt annak ellenére is igy mondhatjuk, hogy szdmos
gy6kds reakcid ismert mér a szdzad eleje 6ta és a szerves szintézisben is
alkaimazasra keriilt a gyokds kémia tébb mint fél évszdzada. A tudatos
alkalmazds azonban sokszor elmaradt, illetve legtébbszdr az a torekvés is,
hogy szerves szintézisekben jél alkalmazhaté gyokds reakcidkat
taldljanak.

Ezért volt nagy jelent8sége annak a megkdzelitésnek, amelyet Sir
Derek H. R. Barton alkalmazott, amikor célul tiizte ki, hogy gyskds mddszert
tald! szénhidrat tartalmu antibiotikumok, és egyaitaldn szekunder alkoholok
hidroxilcsoportjdnak eltdvolitdsdra. A probléma megolddsa primer és
tercier alkoholok esetében is érdekes, ott azonban tébbnyire, ha nem is
mindig, mds megolddsok is célra vezetnek. Tilzottan drasztikus
reakciokdrilményeket azonban szdmos antibiotikum, peptid, szénhidrat
esetében nem alkalmazhatunk, igy a semleges kdzegben végrehajtott
szelektiv gyokds reakciok szintetikus jelent8sége 6ridsi. Ez a gondolati
attorés azt eredményezte, hogy a ‘disciplined radical’ megjelent és egyre
nagyobb szerepet tolt be a szerves szintézisben. A Barton szerinti
megkbzelitésben fegyelmezett vagy megregulazott gyok azért clyan



alkalmas szintetikus célokra, mert az adott rendszerben jelenlevd,
alkalmasan megvaélasztott ‘disciplinary group’ lehetévé teszi a gyokos
reakcidk szelektiv vezetését és igy legtdbbszdr magas hozamok elérését. A
szintetikus alkalmazhatdsdg és egyszerliség magyardzza, hogy a
szekunder alkoholok hidroxiicsoportjanak gydkds eltavolitasat leiré Barton-
McCombie reakcid (1975) (Barton, D. H. R.; McCombie, S. W. J. Chem. Soc.
Perkin Trans. I, 1975, 1574) révid id0 leforgasa alatt ‘citation classic’ lett.

Sir Derek H. R. Barton distinguished professzor meghivasa alapjan
1988. szeptember 1.-e 6ta foglalkkozom, a gybkds reakciék szerves
szintézisbeli alkalmazdsanak kutatdsaval, dj gyokds reagensek és reakciok
kifejlesztésének igényével. Ez a kutatds nem célozza valamilyen molekula
vagy vegylletcsaldd szintézisét. A cél Uj gyokés (ldnc)reakciok és
reagensek tudatos felfedezése, valamint ezek felhasznilhatésaganak
demonstrédldsa killdnbdzd tipusi természetes szerves vegylleteken. Sir
Derek Barton professzor irdnyitdsaval, a gyokds kémiai csoport
vezetbjeként, csoportommal arra térekedtiink, hogy Gj gyokds kémiai
médszereket taldljunk (= fejlessziink ki) funkciés csoportok &talakitdséra.

Nagyon fontos kisérleti elézmény volt az O-acil-N-hidroxi-piridin-2-
tion szarmazékok (lgynevezett Barton-észterek) megjelenése a szerves
szintézisben. Ezek a vegyiletek lathaté fény, melegités vagy ezek egyuttes
hatdséra igen kdnnyen szolgaltatnak gydkoket, amelyeket megreguldzott
(‘disciplined radical”, masutt “free but well domesticated radicals”) mivoltuk
miatt kénnyen fel tudunk haszndlni valtozatos szintetikus célokra. Ez az
alapja a Barton-Hunsdiecker dekarboxilezésnek és szamos egyéb
moddszernek. Igen sok szintetikus alkalmazds taldlhaté az irodalomban
ezen a terlleten, esetenként nagyon elegdns megolddasokkal és sok
esetben j6 hozamokkal.

Az irodalomban megjelent, a gydkds reakcidk elméleti hatterének
megismerésére irdnyuld vizsgalatok lehetbvé teszik a céltudatos tervezést.

Ezek a kisérleti eredmények és elméleti alapok biztositottdak a
hatterét annak a gyokds kémiai munkdnak, amely a Barton csoportban



folyik, illetve folyt az elmult években. Ertekezésem az itt elért
eredményeimet mutatja be.

Munkdm célja az, hogy szabad gydkds (lanc)reakciokon alapuld
kémiai modszereket és reagenseket alkalmazzak és fejlesszek ki szerves
molekuldk funkcids csoportjainak céltudatos megvaltoztatdsara.

Ez 6sszhangban van azzal a D. H. R. Barton altal kialakitott
koncepcidval, amely szerint lehetséges Uj reakcidk és reagensek tudatos
felfedezése (‘The Invention of Chemical Reactions’), ha megértjik az egyes
reakcidkat mozgatd illetve lehetségessé tevd erdket, majd ezeket beépitjiik
szintézislink tervébe. Ezt a koncepciét D. H. R. Barton évtizedek éta
haszndlja tudatos “felfedezéseiben”.

Ez a gyakorlatban vagy reagensek és moddszerek kifejlesztését
jelenti, amelyek alkalmassa tesznek egy funkciés csoportot arra, hogy
belble gyokdt képezziink, vagy a kialakitott gydk Uj reakciéban keril
felhaszndldsra.



0. Az alkalmazoft kisérleti és vizsgélafi
mddszersk

Az értekezéshez tart6z6 kisérleti munkdhoz a kovetkezé

berendezések illetve miiszerek alltak rendelkezésre:

A kristdlyos vegyiiletek olvadaspontjat Kofler fiithetd targyasztalial
ellatott mikroszkdéppal hataroztam meg. Infravérds szinképeket egy Perkin
Eimer 881 spektrofotbméter felhszndlasdval, 0.1 vagy 0.2 mm
rétegvastagsagu NaCl ablakkal ellatott kiivettdkban, vagy Nujol vagy tiszta
folyadékfilm formajaban mértink. Ultraibolya-lathatd szinképeket egy
Beckman DU-7 spektrofotométer felhaszndldsdval, kvarc ill pyrex
kiivettdakban mértiink. Fajlagos forgatoképesség mérésére Jasco DIP-360

digitalis polariméter szolgalt.

1H és 13C NMR méréseket deuteriokloroform oldatban (az egyedi
eltéréseket kiildn jeleztik) TMS bels referencia vegyiilet felhasznéldsaval
Varian Gemini 200, Varian XL 200E vagy Varian XL 400 spektrométereken
végeztink. Heteronukledris NMR mérésekhez (11B, 298j, 31P, 77Se,
1198n) egy Varian XL 200 multinukledris NMR spektrométer allt

rendelkezésre.

Gazkromatografias (glc) méréseket egy Chrompack Packard Model

439 gazkromatograf vagy Hewlett-Packard 5980 |l gazkromatografok



segitségével, 30 m-es kapilldris gazkromatogrédfids oszlopok
felhasznaldsdval végeztiink. GC-MS mérések céljidra egy Hewlett-Packard
5890 GC-MS rendszert hasznéltunk. Tomegspektrometria céljdra egy VG
Analytical 70S nagy felbontéképességli (double focusing magnetic sector)
tomegspektrométer szolgdlt egy VG 11/250J adatfeldolgozé rendszerrel, El
vagy FAB Gzemmoddban. FAB spektrumokat tiszta formaban alkalmazott

anyagbd! vagy glicerin felhaszndldsdval nyertiink.

A mikroanaliziseket az Atlantic Microlab, Inc., (Norcross, Georgia)
végezte. Az oldészereket vagy tovdbbi tisztitds nélkil, vagy argon alatt a
megfeleld szdritészerrdl frissen desztilldlva hasznéltunk, argonnal dtoblitett
fecskendét alkalmazva a transzfer céljdra. A munkdnkhoz rendelkezésre

4all6 argon vagy nitrogén 99.998%-0s tisztasdgu volt.

Az N-hidroxi-2-tiopiridont natrium séjabél izoldltuk (OmadineR). A
40%-0s vizes oldat az Olin Corporation, (Cheshire, CT) ajandéka volt. A
legtobb egyéb referencia anyagot, alapanyagot és olddszert az Aldrich
Chemical Co., Inc., (Milwaukee, Wisconsin) cégtél vaséroltuk. NMR céljdra
deuterdlt oldészereket a Cambridge Isotope Laboratories, (Woburn,

Massachusetts) szallitott.

Az egyes specidlis kisérleti berendezések és technikdk leirdsa a
dolgozathoz csatolt kdzleményekben, vagy az azok irodalomjegyzékében

kozolt hivatkozdsokban megtaldlhato.



0. Az @f tudoményes erecdmények
Osszetoglaléasa

Ertekezésemben bemutattam azokat az Uj eredményeket, amelyeket
szerves vegylletek funkcids csoportjainak gydkos kémiai médszerekkel
16rténd ki- illetve 4talakitdsa terén értem el.

1. Sikerrel jartak azok a kisérletek, amelyekkel primer és szekunder
alkoholok alkoholos hidroxilcsoportjanak eltdvolitasara kerestink uj
modszereket. Ez G aktivalé csoportok és Uj lancvivlk bevezetését jelenti.
Ezekkel a Barton-McCombie reakcié hatékony és kérnyezetkiméld.

i
R_ _C + *SnBu
~o” sh 3
1 2
Barton Beckwith
mechanizmus mechanizmus
SSnBu, S
R R )l + BusSnSR'
‘o{,p\sa' oy 3
3 4 5
R + )SSnBus R + COS
6 8
6 0% “sr
7
Bu3SnH
l -COs g
8
BusSnSR' RH
5 10



2. 1198n és 29Si NMR mddszerekkel (kombindlva 'H, 11B és 13C
NMR mérésekkel) bizonyitottam a reakciék mechanizmusit.

Ez a mechanizmus xantatok esetén kordbban vita tdrgya volt az
irodalomban Barton és Beckwitih kozott. Alacsony hmérsékleten végzett
11950 NMR mérésekkel igazoltam, hogy a két mechanizmus kdzil csak a
Barton 4ltal javasolt (gy6kos reakcié a tiokarbonil kénatomon) tarthaté fenn,
a Beckwith-féle mechanizmus kizérhato.

3. Erre azért volt lehetdség, mert megdllapitottuk, hogy trietil
borén/leveg§ inicidlassal barmilyen alacsony hémérsékleten (-100°C-ig
legaldbb) el tudjuk inditani a gyokds lancreakcidt, ugyanakkor az a
vérakozds is igazolédott, hogy a tobblépéses reakcié jonos lépését vagy
lépéseit ki lehet “fagyasztani” (azaz elérhet§ az intermedier/ek
felszaporoddsa).

A reakciét 1H, 11B, 13C és 119Sn NMR technikékkal is vizsgaltam.
igy egyértelmd volt, hogy a gyors inicidciés lépésben (amelyben ismeretes,
hogy etilgydkok keletkeznek) reagdl a trietil-borédn teljes mennyisége. A
keletkezett etilgyokok hatékonyan képeznek tributildngydkoket, amely a
gyckds lancreakcid egyik feltétele ebben a rendszerben. Mivel alacsony
héfokon 5 nem keletkezett, hanem egy mésik Sn-tartalmi vegyulet (7),
amely a reakcidelegy felmelegitésével tovabbalakult és 5 jellemzd 119Sn
kémiai eltoldddsat mutatta, ezek a kisérletek egyértelmlvé tették a Barton
dltal javasolt mechanizmus igaz voltat.

4. Metanszulfonsav-cianiddal illetve p-toluolszulfonsav-cianiddal -
alkoholos hidroxilcsoportok aktivaldsara torekedve - két Uj reakciét sikerilt
taldlni. igy szulfonil cianidokkal er8s, nem-nukleofil bazisok jeleniétében
alacsony h&mérsékleten sikerilt j6 hozammal szulfinilezni. Alacsony
hémérsékleten (-80 - -30°C) végzett 13C NMR mérések igazoltak az
altalunk feltételezett szulfonil cianid - szulfinil cianat atrendezddést.
Megaéllapitottuk, hogy szulfonil-izotiocianatokkal széngydkokre tiocianat
transzfert lehet megvaldsitani.



5. N-Hidroxi-2-tiopiridon és karbonsavak vegyes anhidridjeibdl
(Barton észterek) fotolizissel képzett széngydkokbe ugyanazen szulfonil-
cianidokbd! nitrilcsoportot sikeriilt j6 hozammal beépiteni. Ez lehetdvé teszi
karbonsavak kényelmes 13C vagy 14C jelélését a karboxil csoportban (C-1
probléma).

6. Az elébbiekben emlitett széngydkok kivdidan alkalmasak
karbonsavak lanchosszabbitdsdra. Szdmos hatékony gydkfogét (a
nukleofil széngydkék estén elektronszegény olefint) hasznaltunk erre a
célra és ij mddon tudtuk megoldani a C-2 (egy szénatommal torténd
hosszabitds) és a C-3 (két szénatommal térténd hosszabbitas) problémat.
Az elobbi reakcié az Arndt-Eistert szintézis redlis alternativdja. Ezek a
médszerek alkalmasak természetes karbonsav tipust vegylletek
lanchosszabitdséra is a karboxilcsoport regenerélasaval.

7. Megaéllapitottuk, hogy O-acil-hidroxdmsavak (szintén vegyes
anhidridek) alkalmasak széngyokok képzésére a hagyomanyos BuzSnH
moédszerrel. Mivel a hidroxdamsavak karbonilcsoportja sokkal kevésbé
radikofil, mint a megfeleld tiohidroxdmsavak tiokarbonilcsoportja, igy a
szelektivitds jobb az el6bbi esetben, mivel nem kell tartani a keletkezd
széngydk és a prekurzor tiokarbonilcsoportja kdzott lehetséges reakcioidl.

8. Aciloxigyokok képzGdésének és reakcidinak vizsgdlata sordn
alacsony hémérsékieten végzett 3'1P NMR médszerrel demonstréltam az in
situ fotolizissel keletkez8 aciloxigydkdk dezoxigénezését . A keletkezd
acilgyodk reagdl a kiinduldsi vegydlet tiokarbonilcsoportjdval és igy az a
termeék izolalhatd és azonosithaté.

9. Uj gydkos olefinszintézisek kidolgozasara irdnyuld kisérleteink is
eredményesek voltak. Ezek a mddszerek fontosak bonyolult szerves
vegylletek, biomolekuldk szintézisében. 1,2-Diclok gyokds
didezoxigénezése pedig telitetlen vegyileteket (igy didezoxi-didehidro-
szénhidratokat és nukleozidokat) eredményez - Gj mddszerrel. Ezek
jelentdsége - mint potencidlis és aktudlis AIDS kemoterapeutikumoké -
bridsi.



10. Uj széngyok-képzési lehetéségek kutatatdsa soran sikerilt olyan
molekuldk szintézise, amelyekbd! - acilezés utdn - igen révid (t < 20 s) idd
alatt lehet lathaté fénnyel fotolizdlva széngydkoket képezni és azokat
hatékonyan tovabbalakitani. Megallapitottuk, hogy a reakcidk kvantum-
hasznositasi tényezje j6 ( ® < 60). Ez preparativ célokra igen alkalmas
hosszusdgu gyokods ldncokat jelent.

S o s
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11. Sikerhlt Barton észterek és telluroéterek felhaszndldsaval
szénhidrat - kirdlis karbociklus atalakitdsokat megvaldsitani.

Szénhidrit  ¢——=3 (J/x P O)x —
25 24 23

x # | X
&= QASQ &&= Q%' p— GO

Osszességében Uj reakcitkkal, reagensekkel és mdédszerekkel
sikerdlt a szintetikus gyokos szerves kémia fegyvertdrat gazdagitani.



w. Gyakorlatf hasznositéas

Attekintve a bemutatott munkat taldn nem tdinik szerénytelenségnek
azt allitani, hogy az Uj reakcidk és Uj médszerek a jovébeli hasznositds
reményében is érdekesek. Eppen ezért kiildn 6rém az, hogy az Aldrich
Chemical Company, Inc. felismerte a leirt reakciék és reagensek
jelent8ségét. Az dltalam szintetizalt vegyiletek kdzil harom mar
kereskedelmi forgalomba kertilt.

__ |S| Cl |S' i?
\l / 0-C-Cl Cl—QO—C—Cl F ‘@'O-C-Cl

Fs Cl

34,797-3 36,496-7 37,481-4
(A fenti szamok a reagensek Aldrich katalégus szamai.)

Ezek lehet8vé teszik alkoholos hidroxilcsoportok szelektiv gydkds
eltavolitasdra alkalmas tionokarbondtok egyszerd szintézisét. Egy
negyedik vegyilet esetleges bevezetésérdl most foiynak targyaldsok.

Van egy Uj dezoxigénezési médszerrel kapcsolatos U.S. szabadalmi
bejelentésiink (US Pat. Appl. 07/876,026).

A maéar kozolt moédszerek némelyikét mar kézirat formdéjdban
alkalmazasba vették mds kutatdk, j6 eredménnyel. A kidolgozott
modszerek skéldja biztositani latszik, hogy a kutatds és a vegyipar is
hasznositani fogja az értekezésben bemutatott eredményeket. Ez
kaléndsen a nukleozidok dezoxigénezése teriletén varhatd hamarosan
(HIV-AIDS probléma).

10



1)

2))

3.)

4.)

5.)

Az USA-ban Sir Derek H. R. Barton
Distinguished professzorral az értekezéshez
tartozd témdban frott kozleményeim

(1985-1994)

Acyl Derivatives of Hydroxamic Acids as a Source of Carbon
Radicals.

D. H. R. Barton,” P. Blundell, J. Cs. Jaszberenyi

Tetrahedron Letters, 30, 2341 (1989)

improved Methods for the Radical Deoxygenation of Secondary
Alcohols.

D. H. R. Barton, J. Cs. Jaszberenyi

Tetrahedron Letters, 30, 2619 (1989)

On the Mechanism of Deoxygenation of Secondary Alcohols by Tin
Hydride Reduction of Methy! Xanthates and other Thiocarbony!
Derivatives.

D. H. R. Barton, D. O. Jang, J. Cs. Jaszberenyi*

Tetrahedron Letters, 31, 3991 (1990)

An Improved Radical Chain Procedure for the Deoxygenation of
Secondary and Primary Alcohols Using Diphenylsilane as a
Hydrogen Atom Donor and Triethylborane-Air as

Initiator.

D. H. R. Barton,” D. O. Jang, J. Cs. Jaszberenyi

Tetrahedron Letters, 31, 4681 (1990)

The Generation and Reactivity of Oxygen Centered Radicals from
the Photolysis cf Derivatives of N-hydroxy-2-thiopyridone.

D. H. R. Barton,* J. Cs. Jaszberenyi, A. |. Morrell

Tetrahedron Letters, 32, 311 (1991)
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6.)

7)

8.)

9)

Towards Dideoxynucleosides: the Silicon Approach.
D. H. R. Barton, D. O. Jang, J. Cs. Jaszberenyi*
Tetrahedron Letters, 32, 2569 (1991)

O-Sulfinylation with Methanesulfonyl Cyanide or p-Toluenesulfonyl
Cyanide and DBU.

D. H. R. Barton,* J. Cs. Jaszberenyi, E. A. Theodorakis

Tetrahedron Letters, 32, 2585 (1991)

Olefin Synthesis by Radical Methods from Xanthate,

Selenobenzoate and Thionocarbonate Derivatives of B-Hydroxy
Sulfones. ;

D. H. R. Barton,* J. Cs. Jaszberenyi, C. Tachdjian

Tetrahedron Letters, 32, 2703 (1991).

Homologation of Acids via Carbon Radicals Generated from the
Acyl Derivatives of N-Hydroxy-2-thiopyridone (The Two-carbon
Problem).

D. H. R. Barton, C.-Y. Chem, J. Cs. Jaszbereny:

Tetrahedron Letters, 32, 3309 (1991).

10.) Radical Nitrile Transfer with Methanesulfonyl Cyanide or p-

Toluenesulfonyl Cyanide to Carbon Radicals Generated from the
Acyl derivatives of N-Hydroxy-2-thiopyridone

D. H. R. Barton,” J. Cs. Jaszberenyi, E. A. Theodorakis
Tetrahedron Letters, 32, 3321 (1991).
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11.) Radical Deoxygenation of Secondary and Primary Alcohols with
Phenylsilane.
D. H. R. Barton,” D. O. Jang, J. Cs. Jaszberenyi
Synlett, 1991, 435.

12.) Quantum Yields in the Photochemically Induced Radical Chemistry
of Acyl Derivatives of Thiohydroxamic Acids. (The Invention of
Radical Reactions Part XXIi.)

D. H. R. Barton, P. Blundell, J. Cs. Jaszberenyi*
J. Am. Chem. Soc., 1991, 113, 6937-6942.

13.) The Invention of Radical Reactions. Part XXI. Simple Methods for
the Radical Deoxygenation of Primary Alcohols.
D. H. R. Barton, P. Blundell, J. Dorchak, D. O. Jang, J. Cs.
Jaszberenyi*
Tetrahedron , 1991, 47, 8969.

14.) Radical Mono- and Dideoxygenations with the Triethylsilane +
Benzoyl Peroxide System.
D. H. R. Barton,* D. O. Jang, J. Cs. Jaszberenyi
Tetrahedron Letters, 32, 7187 (1991).

15.) O-Sulfinylation of Alcohols with Methanesulfonyl Cyanide or p-
Toluenesulfony! Cyanide.
D. H. R. Barton,* J. Cs. Jaszberenyi, E. A. Theodorakis
Tetrahedron , 1991, 47, 9167.
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16.) New Reactions: Nitrile and Thiocyanate Transfer to Carbon
Radicals from Sulfonyl Cyanides and Isothiocyanates.
(The Invention of Radical Reactions XXIIl.)

D. H. R. Barton,” J. Cs. Jaszberenyi, E. A. Theodorakis
Tetrahedron, 1992, 48, 2613.

17.) The Invention of Radical Reactions. Part XXIV. Relative Rates of
Deoxygenation of Secondary Alcohols by Radical Processes.
D. H. R. Barton,* J. Dorchak, J. Cs. Jaszberenyi
Tetrahedron, 1992, 48, 7435.

18.) Radical Deoxygenations and Dehalogenations with Dialkyl
Phosphites as Hydrogen Atom Source.
D. H. R. Barton, D. O. Jang, J. Cs. Jaszberenyi*
Tetrahedron Letters, 33, 2311 (1992).

19.) Homologation of Carboxylic Acids by Improved Methods Based on
Radical Chain Chemistry of Acyl Derivatives of N-Hydroxy-2-thiopyridon:
D. H. R. Barton,* C.-Y. Chern, J. Cs. Jaszberenyi
Tetrahedron Letters, 33, 5013 (1992).

20.) Two-carbon Homologation of Carboxylic Acids via Carbon
Radicals Generated from the Acy! Derivatives of N-Hydroxy-2-
thiopyridone: Synthesis of Cn4+2 a-Ketoacids from Cp,

Acids (The Three Carbon Problem).
D. H. R. Barton, C.-Y. Chem, J. Cs. Jaszberenyi*
Tetrahedron Letters, 33, 5017 (1992).
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21.) The Invention of Radical Reactions. Part XXVill. A New Very

Photolabile O-Acyl Thichydroxamic Acid Derivative as Precursor
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