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1. Az értekezés el6zményei és célkitiizése

Az 1 a-azido-ketonok jellemz0 sajatsaga az a-hidrogénnek az egyszerii ketonokéhoz
képest megnovekedett savassdga. Az a-helyzetben hidrogént tartalmazo szarmazékok bazis
hatasara konnyen nitrogént veszitenck a megfeleld 45" o-imino-ketonok képzédése kdzben.
Abban az esetben, amikor az a-imino-ketonok B-helyzetében hidrogén talalhat6, akkor a 45
iminek a megfeleld 3 a-amino-enonokkd tautomerizalédhatnak. Ily mdédon tehat lehetdség
nyilik az a-azido-ketonokbdl kiindulva a-helyzetben aminocsoportot hordozo aliciklusos és

heterociklusos enonok, valamint olyan nyiltldinci enaminonok szintézisére, amelyek [3-
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A reakcid anionos intermedierei (A, B, C) elektrofilekkel elvben elfoghatok, azonban
mindossze néhany kozlemény ismert, amelyekben ezeket, mint nukleofileket alkalmazzak.

Patonay ¢és Hoffman tanulmanyoztdk az o-azido-ketonoknak bazis jelenlétében
aldehidekkel ¢és ketonokkal lejatszodo reakciojat. Az alkalmazott szubsztratoktol ¢és
reakciokoriilményektdl fiiggden vagy az 53 2-azido-3-hidroxi-ketonok vagy az 55 2,5-
dihidro-5-hidroxi-oxazolok keletkeztek, amely termékek képzddése egyértelmlien az A,

illetve a C intermedierek és az elektrofil karbonil centrum reakcigjaval értelmezhetd.

! A tézisekben a vegyliletek szamozasa megegyezik a disszertacioban hasznalttal.
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Doktori munkdm célja kiilonb6z0 a-azido-ketonok szintézise, valamint ezekbdl
kiindulva 1j szén-szén kotések kialakitasa volt. Patonay és Hoffman kisérletei megmutattak
hogy az a-azido-ketonokbol generalt A karbanion C-elektrofilekkel elfoghatd. Ezeket a
kezdeti eredményeket kivantam maximalisan kiterjeszteni, az elektrofilek minél szélesebb
korét alkalmazva és a reakciokoriilményeket optimalizdlva. Tovabbi célom volt a kapcsolt

termékek szintetikus alkalmazhatosaganak feltérképezése.

2. Az alkalmazott vizsgalati modszerek

Szintetikus munkank soran a modern preparativ szerves kémia makro-, félmikro- és
mikromodszereit egyarant alkalmaztuk. A reakciok kovetésére, az anyagok tisztasaganak
ellenérzésére vékonyréteg-kromatografiat, mig a reakcioelegyek tisztitisara a oszlop-
kromatografiat alkalmaztunk. Az eldallitott vegyiiletek karakterizaldsara, azonositdsara és
szerkezetének igazolasara a klasszikus analitikai eljarasok (elemanalizis, olvadaspont
meghatarozasa) mellett rutinszertien alkalmaztuk a modern IR, MS, 'H- és "“C-NMR
spektroszkopiai moddszereket. Néhany esetben a relativ konfigurdcid meghatarozasara

rontgenkrisztallografiat is igénybe vettilink.



3. Az értekezés 0j tudomanyos eredményei

3.1. a-Azido-ketonok eléallitasa és tomegspektrometriai vizsgalata

Az a-azido-ketonokat a megfeleld6 bromszarmazékokbol natrium-aziddal végzett
nukleofil szubsztiticios reakcioval allitottuk el6. A 90 brom-acetofenonoknak acetonban,
szobahOmérsékleten végrehajtott reakciojaval kitlind hozammal keletkeztek a 91 azido-
ketonok. Azonos reakcidokoriilményeket alkalmazva nagyon j6 hozammal tudtuk az 1-(1-
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adamantil)-2-azido-etanont (93) is eldallitani.
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A 98 3-azido-kromanonok szintézise soran ahhoz, hogy azokat a 96 brém-ketonokbol
rovid id6 alatt és jo kitermeléssel kapjuk, 10 mol% 18-korona-6 fazistranszfer katalizatort
kellett alkalmaznunk. Ezzel a modszerrel, bar gyenge hozammal (26%), még a nagyon

érzékeny 3-azido-1-tiokromanont (99a) is sikeriilt el6allitanunk.
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A kromanonoknal alkalmazott reakciokoriilmények kozott j6 hozammal szintetizaltuk
a 2-azido-benzoszuberont (102), mig a megfeleld 103 nozilatbol kiindulva a transz-3-azido-

flavanont (105) kaptuk.

Br N,
2 ekv. NaN3
10 M/M% 18-korona-6
aceton, 25 °C
25 h, 64%

101 102
0 o
ONs 2 ekv. NaN3 ‘ N3
10 M/M% 18-korona-6
o~ “ph aceton, 25 °C o “pn
0,
103 100 h, 50% 105

Megjegyzendd, hogy ez utobbi 105 azido-keton, valamint a 98, 99a 3-azido-(tio)-
kromanonok szintézisében elért eredményeink nagy jelentdséglick, mivel ezidaig ezeket a
vegyiileteket szubsztitucidés reakcioval nem, vagy csak igen gyenge hozammal tudtak
eldallitani. Kisérleteink soran egyediil a 100a, 100b bromszarmazékokbol nem sikeriilt a
megfeleld 3-azido-2,2-dimetil-kromanonokat szintetizalnunk, amelyet a 2-helyzet sztérikus
zsufoltsagéaval értelmeztiink.

Részletesen tanulmanyoztuk és elemeztiik a 91 a-azido-acetofenonok és a 98, 99a,
105, 111 a-azido-benzo-(hetera)ciklanonok tomegspektrometriai viselkedését. Megalla-
pitottuk, hogy a 91 azidok kozott molekulaion csak a 4’-metoxi-acetofenon (91b) esetében
mutathato ki, bar intenzitdsa itt is nagyon kicsi. A baziscsticsot minden vegyiilet esetében az

[M-CH,N3]" témegii F kation adta.
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A 98, 99a, 105, 111 gytrls azidok korében a molekulaion, a 105 azid kivételével,
minden esetben detektalhatd volt. A fragmentacid az azidokra jellemzé moddon
nitrogénvesztéssel indult, majd az O nitrén kétirdnyl atalakuldsabol szarmazo O’ és O

intermedierek fragmentacidja jatszodott le.
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3.2. a-Azido-ketonok bazisindukalt reakcidja aldehidekkel: 2-Azido-3-hidroxi-ketonok
eloallitasa és atalakitasaik 2-acil-aziridinekké és 2-acil-spiroaziridinekké

Munkank kovetkezd 1€péseként szisztematikusan vizsgaltuk az eldallitott a-azido-
ketonok  bazikus koriilmények  kozott  aldehidekkel —lejatszodd — reakcidjat. A
reakciokoriilmények optimalizdldsa utan, a 91 o-azido-acetofenonokat vizmentes
tetrahidrofuranban, katalitikus mennyiségi DBU jelenlétében acetaldehiddel ¢és
propionaldehiddel reagaltatva valtozd6 hozammal (30-82%) kaptuk a 112, 113 a-azido-B-
hidroxi-ketonokat. A reakcidkban a termékek szin- és anti-diasztereomer keverékét kaptuk, a
reakciokat kis diasztereoszelektivitds (d.e. = 0-32%) és szin-preferencia jellemezte. Az
hataroztuk meg. Az aromas gylir(th6z 4-helyzetben kapcsolodo elektronvonzo szubsztituensek

jelentdsen csokkentették az izolalt hozamot.

0 O OH
N; RCHO/:B ,
e ¥ R
THF
R? R2 N3
91 anti-112,113 szin-112,113
9,112113|a b ¢ d e | 112 113
R? | H MeO F CI NO, R | Me Et

A reakcidkat kiterjesztettiik a 98, 99a heterociklusos azidokra is. Ebben az esetben az

optimalis reakciokoriilménynek 1 ekvivalens trietil-amin bazis alkalmazéasa és az aldehidek



nagyon nagy feleslegének, a reakcidelegy oldoszereként valo alkalmazasa bizonyult. A 114-
117 heterociklusos azido-alkoholok j6 hozammal (60-74%) 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, ahol d.e. = 34 és
56%) itt is kis diasztereoszelektivitas (d.e. = 12-16%) és szin-preferencia jellemezte. Az egyes
izomerek  konfiguraci6  hozzarendelését a 118  4-nitro-benzoat  szarmazék
rontgenkrisztallografids vizsgalatdval, valamint a diasztereomerek NMR spektralis jellemzdi

alapjan tudtuk elvégezni.
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A transz-3-azido-flavanonbol (105) keletkezett aldol terméket a 120 (trimetil-szilil)-
oxi-szarmazék formdjaban sikeriilt izoldlnunk. Ezzel igazoltuk, hogy a szén-szén kotés

kiéptilése még ilyen bonyolult, sztérikusan zsufolt esetben is lejatszodik.
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Az eredményeink vildgosan mutatjdk, hogy az altalunk szén-szén kotés kialakitasara
kidolgozott modszer altaldnosan alkalmazhaté mind az alifas, mind pedig a gytirlis a-azido-
ketonok esetében.

Az igy eléallitott a-azido-B-hidroxi-ketonok értékes trifunkcios vegytiletek, amelyek
konnyen és szelektiven tovabb alakithatok. A szamos lehetdség koziil az aziridinek szintézisét
vizsgaltuk részletesen.

A 112, 113 alifas azido-alkoholokat trifenil-foszfinnal vizmentes benzolban
szobahdmérsékleten reagaltatva gyenge hozammal (3.1-32%) keletkeztek a 121, 122 transz-
aziridinek. A gytirtizarasi reakcio hatékonysagat a fenilcsoport elektronvonzo szubsztituensei

jelentdsen csokkentették, a nitrocsoport esetében nem is keletkezett termék.
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A 114-117 gylriis a-azido-f-hidroxi-ketonok analdég reakciéi mar sokkal jobb
hozammal (32-63%) szolgaltattdk a megfeleld 123-126 spiroaziridineket, amelyeket ezzel a
modszerrel eldszor mi szintetizaltunk. Ez utébbi reakciokban az aziridinek cisz- és transz-
cisz- és transz- izomerének 2D {'H}-'H NOE mérésével hataroztuk meg. A ciklizacio
sztereokémiai  lefutasdnak  vizsgdlata soran  megallapitottuk, hogy a reakcio

diasztereospecifikus és diasztereoszelektiv.

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

Az a-azido-ketonok bazikus korilmények kozott C-elektrofilekkel lejatszodo
reakcigjanak vizsgalatat kiterjesztettiik 6sszetettebb karbonil vegyiiletekre is. A 91, 98 ¢és 102
azidokat a-oxo-aldehidekkel és ai-oxo-észterekkel reagaltattuk.

A 91 a-azido-acetofenonokat a 130-132 aril-glioxalokkal és #-butil-glioxallal (133)
reagaltatva a mar kordbban is alkalmazott reakciokoriilmények kozott (DBU/THF) jo
kitermeléssel (52-84%) kaptuk a vart 134-137 aldol termékeket.
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A 134-137 1,4-diketonok ebben az esetben is szin- és anti- diasztereomerek keverékei
vizsgalata utdn az egyes izomerek jellemzd NMR spektralis kiilonbségei alapjan hataroztuk
meg. A reakciokat kdzepes és jo diasztereoszelektivitas (d.e. = 52-74%) és szin-preferencia
jellemezte. A reakciok regioszelektivek voltak, az izolalt hozamot a 4'-helyzetben kapcsolodo
szubsztituensek sem a konverzidt, sem a kitermelést nem befolyasoltak szamottevden.

A 98 heterociklusos azidokat a 130-133 o-oxo-aldehidekkel reagaltatva, kitind
hozammal (altaldban magasabb, mint 80%) kaptuk a 138-141 azido-alkoholokat, amelyek itt

1s szin- és anti-diasztereomerek keverékei voltak.

. J\(
o 20H

130-133 szin-138-141 anti-138-141
98,138-141| a d | 130,138 131,139 132,140 133141
R| H Cl Me R3| Ph  4-MeO-C4H, 4-Cl-CiH, tBu

Az  izomerek  térszerkezetének  hozzarendelését az  anti-138h  vegyiilet
rontgenkrisztallografias vizsgalatat kovetden, a diasztereomerek NMR spektruméban talalhato
jellemz6 kiilonbségek alapjan tudtuk elvégezni. A 138-141 termékek képzodését gyengébb
diasztereoszelektivitas (d.e. = 16-34%) 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) lejatsz6do kapcesolasi reakcidja, bar kozepes konverzidval (54%), de szintén a vart 142

aldol terméket szolgaltatta.



4 nap, 86%

Az elektrofilek korét tovabb szélesitendd, kisérleteket végeztiink a-oxo-észterekkel is.
A 91 a-azido-acetofenonok etil-piruvattal (143) lejatszodo reakcidjanak 144 aldol termékei
azonban a 144b szarmazék kivételével instabilak voltak, tisztitas soran retro-aldol hasadassal

a kiindulési anyaggd alakultak vissza.
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A 134-137 2-azido-3-hidroxi-1,4-dionok és a 144 3-azido-2-hidroxi-4-oxo-butanoatok
értekes  tetrafunkcionalizalt szintonok, amelyek funkcids csoportjai  szelektiven
tovabbalakithatok. Szintetikus felhasznalasi lehetdségeik vizsgalata soran ezen vegyliletek
vinil-azidokka val6 atalakithatosagat tanulmanyoztuk részletesen. A 134-137 adduktokat
mezilat szdrmazékaikon keresztiil kiséreltiik meg vinil-azidokka alakitani, azonban a
reakcidelegyekbdl a vart termékek helyett, amint azt szerkezetvizsgaldé modszerekkel és
kémiai korrelacioval is igazoltuk, a 145-148 3-acil-5-szubsztitualt-izoxazolokat izolaltuk

kozepes hozammal (23-63%).
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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 reakcio koztiterméke az, hogy a
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144b piruvat adduktot piridinben mezil-kloriddal reagaltatva a 154b vinil-azidhoz jutottunk.
Ez a szarmazék [B-azido-o,p-telitetlen-keton egységet nem  tartalmaz, ezért

szobahOmeérsékleten stabil.

O HO Me O Me
2",
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MeO ° MeO” 4 3
144b 154b

A 154b vinil-azid sikeres eldallitasa €s stabilitdsa alapjan kisérleteket végeztiink a
rokon szubsztitudlt szarmazékok eldallitasara is. Arra a kordbbi megfigyelésiinkre alapozva,
hogy az intermedier 144 alkoholok a a feldolgozott reakcidelegyben kimutathatok és csak a
tisztitds soran szenvednek retro-aldol hasadast, a kapcsolas reakcidelegyét az oldoszer
eltdvolitasa utan azonnal mezilezési és eliminacids reakcioba vittiik €s j6 6sszhozammal (35-

51%) kaptuk a 154 vinil-azidokat.
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Megvizsgaltuk a 154 vinil-azidok termolitikus uton vald tovabbalakithatosagat és
megallapitottuk, hogy toluolban forralva kdzepes €s j6 hozammal (33-70%) keletkeznek a 155

triszubsztitualt 2H-azirinek. Analog azirinek eldéllitasara az irodalombol minddssze egyetlen
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példat ismeriink.
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Végeredményben elmondhato, hogy doktori munkam soran sikertiilt a kitizott célokat
megvaloésitanom. Szdmos nyiltlanct, aliciklusos és heterociklusos a-azido-ketont allitottam
el jo6 hozammal, majd azokat sikeresen kapcsoltam kiilonb6zo elektrofilekkel. Ezzel
igazoltam, hogy az a-azido-ketonok bazikus kozegben a C-elektrofilek széles korével
kapcsolhatdk, ami egy 1j, altalanosan hasznalhatd szén-szén kotés kiépitési modszert kinal.
Az ezekben a reakciokban keletkezo értékes tri- €s tetrafunkcionalizalt adduktokbdl kiindulva
Uj eljarast dolgoztam ki spiroaziridinek, 3-acil-5-szubsztitualt-izoxazolok ¢és triszubsztitualt

2 H-azirinek eldallitasara.

4. A doktori értekezés targykorében megjelent kozlemények, eloadasok és
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