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Funkcionalizalt aliciklusok diverzitas orientalt szintézise
dipolaros cikloaddiciot koveté metatézis reakciokkal

BENKE Zsanett Amalia, REMETE Attila Mari6 és KISS Lorand"

Szegedi Tudomanyegyetem, Gyogyszertudomanyi Kar, Gyogyszerkémiai Intézet, Eotvos utca 6., 6720 Szeged, Magyarorszag

1. Bevezetés

Az elmult két évtizedben a diverzitds orientalt szintézisek
(DOS) alkalmazasa széles korben elterjedt hdromdimenzi-
6s kismolekulakbol all6 molekulakonyvtarak létrehozasa-
ra. A mult évtized 6ta a szerkezetileg és funkcionalisan val-
tozatos molekulak eldallitasara nagyobb figyelem iranyul
szemben a molekulaméret noveléssel'.

A funkcionalizalt izoxazolinvazat tartalmazd vegyiiletek
valtozatos biologiai tulajdonsagokkal rendelkeznek (antivi-
ralis, antibakterialis, gombaellenes hatas), igy fontos sze-
repet jatszanak a gyogyszerkémiaban*>. (1. dbra) Tovabba
hasznos intermedierek lehetnek kiilonféle kémiai atalaki-
tasokban, a felhasznalasukkal példdul amino-alkoholok,
amino-diolok, B-hidroxi-ketonok allithatok el§¢-®.
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1. abra. Néhany biologiailag aktiv izoxazolin-szarmazék

Nitril-oxidok 1,3-dipolaros cikloaddicidja széles korben
alkalmazott eljaras izoxazolinok szintézisére. Mivel a
nitril-oxidok nem stabil dipdlok, ezért in situ generaljak
ezeket a reakcioelegyben. Ehhez a két legismertebb mod-
szer: a Huisgen-modszer, amikor aldoximbol kiindulva; va-
lamint a Mukaiyama-modszer, amikor primer nitroalkanbol
kiindulva allitjak el6 a nitril-oxidot®'". (2. dbra)
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2. abra. Nitril-oxid generalasa

A metatézis reakcié egy hatékony eljaras C=C kotések
létrehozasara. Koszonhetden az enyhe reakciokoriilmé-
nyeknek és a szerkezetileg valtozatos molekulak létrehoza-
sara valo készségének a metatézis egy széles korben elter-
jedt eljaras. A ruténium-alapu katalizatorok megjelenésével
az olefin-metatézis szélesebb teret hoditott maganak. Ezek
kittind funkcios csoport tolerancidval rendelkezd kataliza-
torok, tovabba jelentdsen stabilak az oxigénnel és a nedves-
séggel szemben. A 20. szazad végén az olefin metatézisben
attorést jelentett Yves Chauvin mechanizmus-javaslata''s.
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3. abra. Chauvin-metatézis mechanizmus

Kutatécsoportunkban korabban mar allitottak el6 izoxazo-
lin-szarmazékokat nitril-oxidok 1,3-dipolaros cikloaddici-
ojaval telitetlen f-aminosavakbol kiindulva. Tovabba cik-
lusos B-aminosavak, valamint f-laktamok tovabbalakitasat
végezték el olefin metatézis reakciok (ROM és CM) alkal-
mazéséaval. igy valtozatosan szubsztitualt p-aminosavakat,
valamint B-laktamokat allitottak el6 sikeresen'"".

2. Eredmények

2.1. Izoxazolin-szarmazékok szintézise

Aliciklusos gytriivel kondenzalt izoxazolin-szarmazékok
[(®)-7Tab—(¥)-27ab] regio- ¢és szterecoizomerjeit nitril-oxi-
dok (EtNO,, nPrNO,, valamint BnNO,-bél kiindulva,
dehidratalo agensként Boc,O-et, bazisként DMAP-t al-
kiilonb6zo ciklodiének (ciklopentadién, 1,4-ciklohexadi-
én, 1,3-ciklohexadién, 1,5-ciklooktadién, 1,3-ciklooktadi-
én, illetve 2,5-norbornadién) kiindulasi anyagként torténd
felhasznalasaval.'®
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Amennyiben ciklopentadiént (1) alkalmaztunk kiindulasi
anyagként, a cikloaddukt (£)-10—(%)-12 (minden esetben
az a regioizomer képzddott, amelyikben az izoxazolingyi-
rit O-atomja kozelebb helyezkedik el a ciklopenténgytirt
sp* C-atomjahoz) mellett fétermékként a diciklopentadi-
énnel kondenzalt izoxazolin regioizomereket (x)-7ab—(%)-
9ab kaptuk meg. 1,4-Ciklohexadiénbdl (2) kiindulva csak
nyomokban jutottunk cikloaddiciés termékhez, azonban
ennek helyzeti izomerjébdl, az 1,3-ciklohexadiénbdl (3)
kiindulva regioizomer termékeket kaptunk. A fétermé-
kek minden esetben a (¥)-16a—(%)-18a vegyiiletek voltak.
Amennyiben fenil-nitrometant alkalmaztunk nitril-oxid
forrasként, az izomer cikloaddicios termék (£)-18b (amely-

ben az izoxazolingyiri O-atomja kozelebb helyezkedik el
a ciklohexéngytirti sp?> C-atomjahoz) képzédése elmaradt.
1,5-Ciklooktadién (4) reakcidiban egyetlen terméket [(%)-
19—(#)-21] kaptunk minden esetben kozepes hozammal.
1,3-Ciklooktadién (5) esetében szintén regioizomerek ke-
verékét [()-22ab—(+)-24ab] kaptuk. Konstitucids szerke-
zetliket minden esetben sikeresen meghataroztuk 2D NMR
spektrumok (COSY, HSQC) alapjan. 2,5-Norbornadiénre
(6) végzett nitril-oxid cikloaddiciés reakcioban két ter-
meéket kaptunk jo hozammal minden esetben. A fGter-
mék az exo sztereoizomer volt, a melléktermék az endo
sztereoizomer'. (4. dabra)
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(i) EtNO2/nPrNO,/BnNO,’ B°°2o, DMAP, MeCN, 20-80 °C, 24-48 6ra

4. abra: Aliciklusos gyiiriivel kondenzalt izoxazolin-szarmazékok szintézisei

Az igy eléallitott izoxazolin-szarmazékokat [(&)-7a/b—(£)-
27a/b] kiindulasi anyagként hasznaltuk a tovabbiakban.

2.2.1zoxazolin-szarmazékok gyliriinyité metatézissel
torténd atalakitasai

Az izoxazolin-szarmazékok sztereokontrollalt gytirtinyito
metatézisét elvégezve jo, illetve kivalé hozamokkal jutot-
tunk a gytrlinyitott termékekhez. A gytlirlinyitd metatézist
(ROM) etilén atmoszféraban végeztiik, szobahomérsék-

leten, ruténium-alapt katalizator (1. generacidos Grubbs,
Gl, illetve Hoveyda-Grubbs HGI, 2. generaciés Grubbs
G2, illetve Hoveyda-Grubbs, HG2, valamint 3. generacios
Grubbs, G3 katalizator) jelenlétében. (5. dbra)*->*

A gytrlinyitott termékek mellett kisebb mennyiségii poli-
mer termékek képzddését is tapasztaltuk. A polimerek visz-
szaszoritasara j6 megoldasnak bizonyult a reakcio lejatszo-
dasat kdvetden a katalizator elroncsolésa, ezt NaHCO,/H,O
¢és MeOH ecleggyel végeztik>?.
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5. abra. Alkalmazott Ru-alapt katalizatorok

Azaltalunk eléallitott ciklookténvazzal kondenzalt izoxazo-
lin-szarmazékok koziil a 3-metil-ciklooktén-izoxazolin
[(®)-19] gytriinyitdo metatézisét végeztiik el. A HG1 katali-
zator alkalmazasaval jobb hozamot értiink el, mint a G1 ka-
talizator alkalmazasaval. A reakci6 sordn egyetlen terméket
izolaltunk oszlopkromatografias tisztitast kovetéen 68%-os
hozammal. (6. abra)

O\N etilén N O\N
¢ 3mol% HG1, CH,Cl, \/\£/<
20 °C, 2 ¢ra
(#)-19 (£)-28 (68%)

6. abra: 3-Metil-ciklooktén-izoxazolin [(£)-19] gyiiriinyité metaté-
zise

A norbornénvazzal kondenzalt izoxazolin-szdrmazékok
[(®)-25a—(x)-27a] gylirlinyitd metatézise soran célunk volt
a kereskedelmi forgalomban kaphato katalizatorok teljesi-
toképességének vizsgalata. A reakcidk soran szelektiven,
egyetlen terméket izolaltunk, a (£)-29—(x)-31 gyirlnyitott
izoxazolin-szarmazékokat. (7. dbra)
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7. abra. Divinil-szubsztitualt ciklopentanvazzal kondenzal izoxazolin-
szarmazékok szintézisei
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Azt tapasztaltuk, hogy a HGI katalizator jo, illetve kivalo
hozammal eredményezte a gytriinyitott termékeket. A 2.
generacios katalizatorok (G2 és HG2) esetében az 1 6rés
reakcioidével jobb eredményt értiink el, mint 2 6ras reak-
cididével, valamint a 3. generacios Grubbs-katalizator kii-
16ndsen rovid reakcioidot igényelt. Ennek legfébb oka poli-
merek képzddése volt. (1. Tablazat)

Vegyiiletszam G1 G2 HG1 HG2 G3

#)-29 3%  22% 76% 13%  30%
#)-30 58% 15%  75%  34%  49%
@)-31 93% 10% 87% 25%  44%

1. Tablazat. Izolalt hozamok [(£)-29—-()-31]

2.3.1zoxazolin-szarmazékok Kkeresztmetatézissel
torténo atalakitasa

2.3.1. Keresztmetatézis metil-akrilattal, illetve
metil-vinil-ketonnal

A gylrtinyito-metatézissel eldallitott dialkenil-szubszti-
tualt izoxazolin-szarmazékok [(£)-28—(%)-31] C=C kotése
tovabbi funkcionalizalasokra ad lehetdséget. A keresztme-
tatézis CH,Cl, kozegben, Ru-alapu katalizatorok (G2, HG2
¢és G3) jelenlétében tortént. Kapcsold partnerként metil-ak-
rilatot és metil-vinil-ketont alkalmaztunk. A keresztme-
tatézis reakciok sztereokontrollalt modon jatszddtak le és
minden esetben a termék E geometriaval rendelkezett.

A (#)-28-as vegyiilet atalakitasa soran kapcsolo partnerként
metil-akrilatot alkalmazva a kétszeresen kapcsolt vegyiilet
[(#)-32c¢] mellett egyszeresen kapcsolt regioizomerek [(%)-
32a és (£)-32b] is képzddtek valtozd ardnyban és hozam-
mal. Azt tapasztaltuk, hogy szobahOmérsékleten, 6 o6ras
reakcioidével, HG2 katalizator jelenlétében elvégezve a re-
akciot jelentésebb mennyiségli egyszeresen kapcsolt termé-
kek [(£)-32a és (£)-32b] képzddtek. Reflux homérsékleten
elvégezve a reakciot, 2 6ras reakcididével, szintén HG2 ka-
talizator jelenlétében jo hozammal jutottunk a kétszeresen
kapcsolt termékhez [(£)-32¢]. (8. dbra)

(£)-32b *(15%) (#)-32¢
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(62%)
(#)-32h {3%) #)-32¢, 459

8. abra. Keresztkapcsolt termékek szintézise metil-akrilattal; (*katalizator elroncsolassal kapott hozamok)
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Abban az esetben, ha kapcsoldo partnerként metil-vi-
nil-ketont alkalmaztunk, az eléz6ekhez hasonlo moddon
egyszeresen kapcsolt regioizomereket [(£)-33a és (£)-33b]

Magyar Kémiai Folyoirat — PhD ésszefoglalo

¢és kétszeresen kapcsolt terméket [(£)-33¢] kaptunk. A re-
akciot HG2 katalizator jelenlétében szobahdémérsékleten
6 oras reakcioiddvel végeztiik el. (9. dbra)
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9. abra. Keresztkapcsolt termékek szintézise metil-vinil-ketonnal (*katalizator elroncsolassal kapott hozamok)

Az egyszeresen kapcsolt regioizomerek [(£)-32a/b és (¥)-
33a/b] oszlopkromatografias modszerrel torténd elvalasz-
tasa sikeres volt.

Munkank soran vizsgaltuk a katalizator jelenlétének hatasat
is; abban az esetben, ha a katalizator aktiv maradt a reakcid
feldolgozasa soran, a metatézis reakcio eltolodott a kétsze-
resen kapcsolt termékek képzddésének iranyaba. Azonban,
ha a katalizatort NaHCO,/H,O, MeOH elegyével elroncsol-
tuk a reakcid feldolgozéasa sordn, jelentésebb mennyiségti
egyszeresen kapcsolt regioizomerekhez jutottunk. Kisérleti
tapasztalataink azt mutattak, hogy az elroncsolashoz al-

HCO,C

kalmazott NaHCO,/H,0, MeOH elegy nem befolyasolta
negativan a képz6dott metatézis termékeket. Tovabba a ma-
gasabb hémérséklet szintén kedvez a kétszeresen kapcsolt
termékek képzddésének.

A keresztmetatézist kiterjesztve divinil-szubsztitualt cik-
lopentanvazzal kondenzalt izoxazolinokra (£)-29—(%)-31,
metil-akrilattal és metil-vinil-ketonnal elvégezve a kereszt-
metatézis reakciokat hasonld eredményekhez jutottunk.
Egyszeresen kapcsolt regioizomerek (£)-34ab—(%)-39ab és
kétszeresen kapcsolt termékek (£)-34¢—(+)-39¢ képzddtek a
reakciok soran. (/0. abra)
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10. abra. Divinil-ciklopenta-izoxazolin szarmazékok [(£)-29—(£)-31] keresztmetatézissel torténé atalakitasa metil-akrilattal és metil-vinil-ketonnal
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Az egyszeresen kapcsolt regioizomerek [(x)-34ab, (¥)-
35ab, (¥)-38ab ¢s (+)-39ab] elvalasztasa sikertelen volt
oszlopkromatografids modszerrel, de képzddésiik aranyat
minden esetben sikeriilt meghatarozni.

Altalanossagban elmondhato, hogy a G2 és G3 katalizatorok
alkalmazasa egyszeresen kapcsolt regioizomereket ered-
ményezett, mig a HG2 katalizator kétszeresen kapcsolt
termékekhez vezetett j6 hozammal. A kiindulasi anyag-
ként alkalmazott metil-, etil- és fenil-szubsztitualt izoxazo-
lin-szarmazékok esetében azt tapasztaltuk, hogy a szubsz-
tituens méretének ndvekedésével egyenesen aranyosan
csokken a kisebb mértékben képzodott egyszeresen kap-
csolt regioizomer [(x)-34b— (¥)-39b] aranya. Ez a jelenség
sztérikus okokkal volt magyarazhato. (/1. abra)

11. abra. Az atmeneti allapotban kialakul6 sztérikus gatlas a katalizator
ligandum ¢és a fenilcsoport k6zott

2.3.2. Keresztmetatézis fluortartalmu olefinekkel

A Afluortartalmti vegyiiletek széleskorti biologiai jelen-
toségét figyelembe véve?*3? célunk volt fluortartalma
szarmazékokkal is kiegésziteni az altalunk eléallitott ve-
gyliletek korét. Ehhez kapcsold partnerként fluortartal-
mu terminalis olefineket alkalmaztunk, pl. 2-brém-3,3,3-
trifluor-1-propén, 4-brém-3,3,4,4-tetrafluor-1-butén,
allil-1,1,2,3,3,3-hexafluorpropil-éter, metil-2-fluorakrilat,
allil-trifluoracetat,  1,1,1,3,3,3-hexafluorizopropil-akrilat,
1H,1H-heptafluorbutil-akrilat, 2,2, 2-trifluoretil-akrilat,
4-fluorsztirol, 2-allilhexafluor-izopropanol vagy allil-1H,-
1H,2H,2H-perfluoroktil-éter. A keresztmetatézis reakcio-
kat az el6z6ekkel megegyezé modon CH,Cl, kdzegben Ru-
alapu katalizator (G2, HG2 és G3) jelenlétében végeztiik.

Abban az esetben, ha dialkenil-szubsztitualt p-lakta-
mot [(£)-40 és (¥)-44] és az N-Boc védett parjat [(£)-41]
vagy divinil-szubsztitudlt biciklusos B-laktamot [(%)-46]
¢s az N-Boc védett parjat [(£)-47] alkalmaztuk kiindulasi
anyagként a keresztmetatézis reakcioban, kapcsold partner-
ként allil-1,1,2,3,3,3-hexafluorpropil-étert, a reakcié soran
egyetlen termék képzédott minden esetben, a kétszeresen
kapcsolt metatézis termék. Mivel az alkalmazott reagens
kiralitdscentrumot tartalmaz, ezért a képzdodott termékek
diasztereomerekként jelentek meg. (/2. dbra)
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ey, ReBoc (de R=Boc (37%)

12. abra. B-Laktamok keresztmetatézise allil-1,1,2,3,3,3-hexafluor-
propil-éterrel

Az N-Boc védett B-laktam [(x)-50] esetében, ha a reakciot
reflux mellett végeztiik el a kétszeresen kapcsolt metatézis
termék [(£)-51b] mellett egyszeresen kapcsolt metatézis-
terméket [(£)-51a] is kaptunk. Ez a jelenség két tényezdvel
volt magyarazhato: az egyik a kelatképzddés az intermedier
¢s a karbonil-oxigén kozott, ami gatolja a tovabbi reakciot
azaltal, hogy stabilizalja az atmeneti allapotot. Masrészrol
a vinilcsoport sztérikus gatoltsaga minimalizalja annak re-

aktivitasat. (13. dbra)
N 0 10 ekv. >Y< ?/g;
NBoc 5 mol% HG2; CH,Cly CH,Cl, W NBoc
= reflux, 6 ora NBoc
(£)-50 (%)-51a (25%) (4‘) -51b
(16%)

13. abra. N-Boc védett B-laktam keresztmetatézise allil-1,1,2,3,3,3-
hexafluorpropil-éterrel

Homérsékletfiiggd eredményt kaptunk, amikor dialke-
nil-szubsztitualt biciklusos B-laktamot [(%)-46] és N-Boc
védett [(£)-47] analogjat alkalmaztuk a keresztmetatézis
reakcioban. Szobahdmérsékleten elvégezve a reakciot 1,5:1
aranyu egyszeresen kapcsolt regioizomerek [(£)-52ab és
(¥)-53ab] keverékéhez jutottunk. (/4. dbra)

W), T smomHGZ; ChCl,
i \ 20°C, 6 6ra R

F F

ReH i 45200 RoH (25%); 1.5:1 arany  F F

(2)-52ab’ o _p o (429%); 1.5:1 arany

(2)-46'
()7 RBOC (¥)-53ab’

14. abra. Homérsékletfliggd keresztmetatézis termékek
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Di(but-3-én-1-il)-3-metil-izoxazolin  [(£)-28] kiindulasi
anyagot, kapcsold partnerként 4-brom-3,3,4,4-tetrafluor-
1-butén, allil-trifluoracetat vagy 2,2,2-trifluoretil-akrilatot

alkalmazva a keresztmetatézis reakcidban, egyszeresen
kapcsolt regioizomerek [(£)-S54ab, (£)-55ab és (x)-56ab]
keveréke képzodott. (15. abra)

F2
C__Br
x-Coc- BrF,CF,C ,
10 ekv. F, NN, o\N N, O\N
+
3 mol% HG2, CH,Cl, Y PP
reflux, 4 éra x> BrF,CF,C
(2)-54ab (9%); 1:1 arany
© o =N, _0
/\/”'/ O\N 10 ekV. \/\OJJ\CFS F3C/ZLO/\/\/ \N
/ = O\ + o)
NP 3 mol% HG2, CH,Cl, FaC X
reflux, 6 6ra S
(+)-28
(£)-55a (14%) (£)-55b (12%)
o) o o
10 ekv. \)Lo/\ca F3C/\OJK/\/,, '£/<‘N

3 mol% G2, CH,Cl,
reflux, 7 6ra

(¥)-56a (22%)

/\/
o
’ . + 5
\|/\/<N FSC\/O{\/\
V\\\‘

(£)-56b (16%)

15. abra. Dialkenil-szubsztitualt izoxazolin-szarmazék keresztmetatézise fluortartalmu olefinekkel

A fluortartalmt, szubsztitualt izoxazolinok szintézisét
kiterjesztettiik a divinil-ciklopenta-izoxazolin [(£)-29—
(#)-31] szarmazékokra is. Kapcsold partnerként az alab-
bi fluortartalmia olefineket hasznaltuk: 1,1,1,3,3,3-he-
xafluorizopropil-akrilat, 1H,1H-heptafluorbutil-akrilat,
2,2,2-trifluoretil-akrilat, 4-fluorsztirol, 2-allilhexafluo-
rizopropanol vagy allil-1H,1H,2H,2H-perfluoroktil-éter.
(16. abra)

o 0 FF

\)k()%':
F Y F

1,1,1,3,3,3-hexafluorizopropil-akrilat 1H,1H-heptafluorbutil-akrilat

(0]
P F F
AN
2,2, 2-trifluoretil-akrilat 4-fluorsztirol
F
F
A If F FF FF F
F F F

FFFF

2-allil-hexafluorizopropanol allil-1H,1H,2H,2H-perfluoroktil-éter

16. abra. Alkalmazott fluortartalmi olefinek

A keresztmetatézis reakcioban a kereskedelmi forgalom-
ban kaphato Ru-alapt katalizatorok koziil a G2, HG2 és G3
katalizatorokat alkalmaztuk. Célunk volt az alkalmazott
katalizatorok teljesitoképességének ¢és szelektivitdsanak
Osszehasonlitdsa is. A reakciok soran egyszeresen kapcsolt
regioizomerek és kétszeresen kapcsolt termékek is képzdd-
tek. (7. dbra)

Altalanossagban elmondhatd, hogy a HG2 katalizator
kétszeresen kapcsolt termékeket [(£)-56¢—(x)-71¢] ered-
ményezett jelentdsebb mennyiségben, ezzel szemben a
G2 és a G3 katalizatorok inkabb az egyszeresen kapcsolt
regioizomerek [(£)-56ab—(£)-71ab] képzddésének kedve-
zett. A regioizomerek elvalasztasa sikertelen volt. Hasonlo
tendencia volt megfigyelhetd, mint a metil-akrilat és a me-
til-vinil-keton esetében. Az izoxazolin-gylrin talalhato
szubsztituens (metil-, etil-, fenil-szubsztituens) moleku-
laméretének novekedésével csokkent a kisebb mértékben
képzodott egyszeresen kapcsolt regioizomer aranya. A
fenil-szubsztitualt izoxazolin esetében regioszelektivi-
tast értiink el. Ez a jelenség szintén sztérikus okokkal volt
magyarazhato.

RF

== H

~ 20 5 ekv.
N—m7 — —  _»
Y T3 mol% HG2; CH,Cly HG2; CHZCIZ
_* H reflux, 5 éra
=
major minor

(£)-29 (£)-56ab (£)-61ab ()-56c (+)-61c

(#)-56ab—(+)-

RF 61ab (arny) (#)-56¢c—(3)-61c
CO,CH(CF,), 10% (1:0.3) 17%
CO,CH,(CF,),CF, 20% (1:0.3) 34%
CO,CH,CF, 15% (1:0.3) nyomokban
PhF 18% (1:0.7) 30%
CH,C(CF,),0H 15% 26% 0%
CH,O(CH,),(CF,),CF, 9% 6% 0%
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= H RF

~3 O 5ekv. X Rr

N—M >
L/ T3 mol% HG2; CH,Cl,
_H reflux, 5 6ra
=
ma]or minor
(#)-30 (£)-62ab (2)-66ab (¥)-62¢ (2)-66¢

(#)-62ab—()-66ab

RF (ariny) (F)-62c—(£)-66¢
CO,CH(CF,), 2% (1:0) 27%
CO,CH,(CF,),CF, 9% (1:0.2) 42%
CO,CH,CF, 7% (1:0) 529%

PhF 12% (1:0.5) 38%
CH,C(CF,),0H 4% 21% 0%

RF
5 ekv. <I£
/Clg Clg - C[g
/ITIa]Or minor
()-31 (£)-67ab (2)-71ab (¥)-67c (2)-T1c

RF (i)'67(2lr’;l(;))'7lab (@)-67c—()-Tlc
CO,CH(CF)), 6% (1:0) 38%
CO,CH,(CF,),CF, 18% (1:0) 37%
CO,CH,CF, 4% (1:0) 48%

PhF 18% (1:0) 25%
CH,C(CF,),0H 3% (1:0) 0%

17. 4abra. Divinil-3-alkil-ciklopenta-izoxazolinok keresztmetatézise
fluortartalmu olefinekkel

2.4. Heterociklusok eloallitasa intramolekularis
aza-Michael-addicidval

A funkcionalizalt N-heterociklusok szdmos biologiailag
aktiv vegytiletben (szintetikus heterociklusok és természe-
tes vegyiiletek) megtalalhatok®-?. Az altalunk eldallitott
kétszeresen kapcsolt metatézistermékek, mint potencialis
Michael-akceptorok alkalmas szubsztratokként funkcional-
hatnak intramolekularis aza-Michael-addicios reakcioban.

Kisérleti munkank soran a (£)-72 vegyiilet gytrlnyitasat
veégeztiik el 23% HCI/EtOH oldataval szobahdémérsékle-
ten, majd ezt kdvette a bazis katalizalta intramolekularis
aza-Michael-addici6 (THF koézegben, szobahdmérséklet,
DBU bazis, 24 oras reakcioidd). A reakcid soran, szelekti-
ven, egyetlen terméket kaptunk, a szubsztitualt indolizidin
vegyliletet [(£)-73]. (/8. dbra)

MeO,C MeO,C
— p—
23% HCI/EtOH COoEt
—_—
NH EtOH' NH,HCI
SS 20°C, 3 ¢6ra ~
MeO,C MeO,C
(#)-72 (#)-T73
2 ekv. DBU
20°C, 24 ¢ra
EtO,C,
H.,,
N
, O,Me
Meozé
(23%)
(2)-73

18. abra. A (¥)-72 vegyiilet intramolekularis aza-Michael-addicioja

Abban az esetben, ha az azetidinon gyliriinyitasat hosszabb
reakcioido alatt (48 ora) végeztiik el, az atészterezés is meg-
tértént Az igy kapott termék [(:I:)-T74] intramolekuléris
modon kaptuk a megfeleld mdolmdm terméket [(£)-74].
(19. abra)

MeO,C EtO,C
— O —
23% HCIEtOH CO5Et
NH EIOH NH,HCI
S 20°C, 48 ¢6ra S
MeO,C EtO,C
(#)-72 (*)-T74
2 ekv. DBU
20°C, 24 6ra
0,Et
£0,d
(40%)
()74

19. dbra. A (#)-72 vegyiilet intramolekularis aza-Michael-addicioja

A Baldwin szabalyok® értelmében a gytlriizarédasok
S-exo-trig és 6-exo-trig mdédon torténtek, mivel mindkét
gylrtizarodas megengedett, igy termékként piperidin/pir-
rolidin kondenzalt (indolizidin) terméket kaptunk. A kon-
jugalt addicio soran két 0j sztereogén centrum alakult ki.

Az igy eldallitott indolizidin termékben [(£)-73 és (¥)-74]
a karboximetil oldallancok relativ térallasa transz, az int-
ramolekuldris aza-Michael addicié diasztereoszelektiv
moédon jatszodott le. Az 5S* relativ konfiguracio kialakula-
sa megegyezik azzal a feltevésiinkkel, miszerint a hattagu
gylri szék helyzetli atmeneti allapota és a szubsztituens
ckvatorialis helyzete a kedvezményezett a gylriizarodas
soran.
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3. Osszefoglalas

Munkank soran izoxazolin-gyfiriivel kondenzalt alicikluso-
kat allitottunk el6 1,3-dipolaros cikloaddicioval. Az 1,3-di-
polt Mukaiyama-modszerrel (Boc,O, DMAP) generaltuk
primer nitroalkdnbdl (EtNO,, nPtNO, és BnNO,) kiindulva.
Kiindulasi anyagként kiilonboz6 tagszamu ¢€s tipusu ciklu-
sos diéneket (ciklopentadién, 1,4-ciklohexadién, 1,3-cik-
lohexadién, 1,5-ciklooktadién, 1,3-ciklooktadién, illetve
2,5-norbornadién) alkalmaztunk.

Az igy eldallitott izoxazolin-szarmazékok sztereokontrollalt
gylriinyitdé metatézisét hajtottuk végre Ru-alapu kataliza-
torok alkalmazasaval, etilén jelenlétében. A melléktermék-
ként képz6dd polimerek visszaszoritasara jo megoldasnak
bizonyult a katalizator elroncsoldsa (NaHCO,/H,0, MeOH
elegy) a reakci6 feldolgozasa soran.

A gytriinyitott termékek tovabbalakitasa kereszt-metaté-
zissel tortént. Kapcsolo partnerként a,B-telitetlen karbonil-
vegyilileteket (metil-akrilat, metil-vinil-keton) hasznaltunk.
A reakci6 soran alkalmazott Ru-alapti metatézis kataliza-
torok teljesitoképességét és szelektivitdsat is vizsgaltuk.
Azt tapasztaltuk, hogy a HG2 katalizatorok j6 hozammal
eredményezték a kétszeresen kapcsolt termékeket. A ke-
resztkapcsolt termékek minden esetben £ geometriaval
képzddtek. Vizsgaltuk, hogy a katalizator aktivitas milyen
hatassal van az egyszeresen- és kétszeresen kapcsolt termé-
kek képzddési aranyara.

A keresztmetatézist elvégeztiik fluortartalmi olefinek
felhasznalasaval is. Kapcsold partnerként 2-brom-3,3,3-
trifluor-1-propén,  4-brom-3,3,4,4-tetrafluor-1-butén, al-
lil-1,1,2,3,3,3-hexafluorpropil-éter, metil-2-fluorakrilat,
allil-trifluoracetat,  1,1,1,3,3,3-hexafluorizopropil-akrilat,
1H,1H-heptafluorbutil-akrilat, 2,2, 2-trifluoretil-akrilat,
4-fluorsztirol, 2-allilhexafluorizopropanol vagy allil-1H,-
1H,2H,2H-perfluoroktil-éter vegyiileteket alkalmaztuk.

Amikor dialkenil-szubsztitualt  B-laktdmot ¢és az
N-Boc védett parjat vagy divinil-szubsztitualt biciklu-
sos [B-laktamot és az N-Boc védett parjat alkalmaztuk
kiindulasi anyagként a keresztmetatézis reakcioban, kap-
csold partnerként allil-1,1,2,3,3,3-hexafluorpropil-étert, a
reakcio soran egyetlen termék képzddott minden esetben, a
kétszeresen kapcsolt metatézis termék. Azonban az N-Boc
védett B-laktam esetében, ha a reakciot reflux mellett vé-
geztliik el a kétszeresen kapcsolt metatézis termék mel-
lett egyszeresen kapcsolt metatézisterméket is kaptunk.
Hoémérsékletfiiggd eredményt kaptunk, amikor dialke-
nil-szubsztitualt biciklusos PB-laktamot és N-Boc védett
analogjat alkalmaztuk a keresztmetatézis reakcidban. A
reakciot szobahdmérsékleten elvégezve egyszeresen kap-
csolt regioizomerek 1,5:1 aranyu keverékéhez jutottunk.

Fluorozott ciklopentan-gytirtivel kondenzalt izoxazo-
lin-szarmazékokhoz jutottunk dialkenil-szubsztitualt cik-
lopenta-izoxazolin vegyiiletekbdl kiindulva. Kapcsolo-
partnerként 1,1,1,3,3,3-hexafluorizopropil-akrilat,

1H,1H-heptafluorbutil-akrilat, 2,2,2-trifluoretil-akrilat,
4-fluor-sztirol, 2-allilhexafluorizopropanol vagy allil-1H,-
1H,2H,2H-perfluoroktil-éter vegytlileteket hasznaltunk.
Minden esetben egyszeresen kapcsolt és kétszeresen kap-
csolt termékeket kaptunk. A reakciok soran tanulmanyoz-
tuk a katalizatorok szelektivitasat és azt tapasztaltuk, hogy
a HG2 katalizatorok inkabb kétszeresen kapcsolt termékek
képzodését segitette eld, mig a G2 és G3 katalizatorokat al-
kalmazva egyszeresen kapcsolt termékekhez jutottunk.

Az eléallitott keresztkapcsolt termékek alkalmas Michael-
akceptoroknak bizonyultak intramolekularis aza-Micha-
el-addicioban. Az azetidinon gyur(i nyitasat (23% HCI/
EtOH) kdvetden bazis katalizalta intramolekularis aza-Mi-
chael-addiciét elvégezve egyetlen terméket izolaltunk, a
szubsztitualt indolizidin vegyiiletet. Amennyiben az azet-
idinon gytirii nyitasat hosszabb reakcioiddvel végeztiik el,
abban az esetben az atészterezés is megtortént. Elvégezve
a Michael-addicidt szintén egyetlen termékhez jutottunk az
elézéekkel analog modon.
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Diversity-oriented synthesis of functionalized alicycles through dipolar cycloaddition/metathesis reaction protocols

Our resaerch was focused on the preparation of some novel isox-
azoline-containing scaffolds starting from varied cyclodienes.
Because of their diverse bioactivities, isoxazoline derivatives play
an important role in organic and medicinal chemistry. Organic
compounds containing the isoxazoline motif are known to have
a wide range of biological properties, such as antibacterial, an-
tifungal, anticancer, antiviral, etc. Furthermore, the isoxazoline
skeleton is a well-used intermediate in synthetic chemistry. Many
valuable compounds are accessed via isoxazoline intermediates,
such as amino alcohols, amino diols, and B-hydroxyketones. Last,
but not least, the synthesis of highly functionalized cyclopentane
derivatives received considerable attention in medicinal chemis-
try, due to their various biological activities.

For the formation of the isoxazoline ring, the 1,3-dipolar cy-
cloaddition of nitrile oxide with cycloalkenes is a widely used
convenient approach. Since nitrile oxides are reactive and not
stable dipoles, they are synthesized in situ. They can be gener-
ated utilizing two methods, namely, Huisgen methodology and
Mukaiyama methodology. We generated nitrile oxides according
to the Mukaiyama method by dehydrating primary nitroalkanes
(nitroethane, 1-nitropropane, phenylnitromethane) performed in
the presence of a base (DM AP). Various cyclodienes were used as
dipolarophiles during the cycloaddition.

Our systematic study started with cyclopentadiene, and besides
the cycloaddition adduct, dicyclopentadiene-condensed isoxazo-
line regioisomers were obtained as main products. Next starting
material was 1,4-cyclohexadiene, in this case, only traces of the
cycloaddition products were obtained, but starting from its po-
sitional isomer the 1,3-cyclohexadiene, regioisomeric products
were obtained. The main products in each case were compounds
in which the O-atom of the isoxazoline ring located farther from
the sp? C-atom of the cyclohexene ring. When phenylnitrometh-
ane was used as the nitrile oxide source, formation of the minor
cycloaddition product (when the O-atom of the isoxazoline ring
located closer to the sp* C-atom of the cyclohexene ring) did not
occur. In the case of 1,5-cyclooctadiene, a single product was ob-
tained in each case in moderate yield. When 1,3-cyclooctadiene
was used as starting material, a mixture of regioisomers was also
achieved. In the dipolar cycloaddition reaction of nitrile oxide to
2,5-norbornadiene, two products were obtained in good yield. The
main product was the exo stereoisomer and the by-product was the
endo stereoisomer.

Metathesis reaction is an efficient method for C=C bond rear-
rangement. Thanks to its good functional group tolerance, mild
reaction conditions, and its capability to create structurally di-
verse molecules, its use is more and more widespread in syn-
thetic chemistry. Stereocontrolled ring-opening metathesis was
accomplished to isoxazoline derivatives, the corresponding ring-
opened products were obtained with a good to excellent yield.
The ring-opening metathesis (ROM) was carried out in ethylene
atmosphere, at room temperature in the presence of ruthenium
based catalyst (I generation Grubbs and Hoveyda-Grubbs, 2"
generation Grubbs and Hoveyda-Grubbs, as well as 3" generation
Grubbs catalyst). Small amount of polymeric products were also
formed besides ring-opened products. The catalyst degradation
proved to be a good solution to repress the polymer formation, for
this reason, NaHCO,/H,0 and MeOH solution was used.

ROM of 3-methyl-cyclooctene-isoxazoline was performed, dur-
ing the reaction, a single product was isolated after purification
by column chromatography. In the ROM of isoxazoline deriva-
tives condensed with norbornene skeleton, a single product was
isolated. We aimed to test the performance of some commercially

available catalysts, we found that the HG1 catalyst resulted in the
ring-opened products in good to excellent yields.

For the functionalization of the C=C bond, cross metathesis (CM)
is a useful and convenient method. The cross metathesis was
carried out in CH,Cl, in the presence of Ru-based catalysts (G2,
HG2, and G3). Methyl acrylate, methyl vinyl ketone, and various
fluorinated terminal olefins were used as cross-partners. The re-
actions took place in a stereocontrolled manner and the products
have E geometry in all cases.

During transformation of di(but-3-en-1-yl)-3-methyl-isoxazoline
by using methyl acrylate as cross-partner, when the reaction was
carried out at room temperature, in the presence of HG2 catalyst
for 6 hours significant amount of monocoupled products were
formed. When the reaction was executed at reflux, in the presence
of HG2 catalyst for 2 hours the dicoupled product was formed in
a good yield. In that case, when methyl vinyl ketone was used as
cross-partner, the reaction was carried out at room temperature
in the presence of HG2 catalyst for 6 hours. During the reaction,
monocoupled regioisomers and dicoupled product were obtained
and their ratio of formation depends on the reaction conditions.
Expanding the cross metathesis to isoxazoline derivatives con-
densed with divinyl substituted cyclopentane skeleton, CM with
methyl acrylate and methyl vinyl ketone gave similar results.
During the reactions, monocoupled regioisomers and dicoupled
products were formed. Namely, in the case of phenyl substituted
derivatives, regioisomer, in which the substituted vinyl moiety
was located closer to the substituent of the isoxazoline ring, was
not formed. This phenomenon is mostly due to steric reasons.

Considering the wide biological significance of fluorine-contain-
ing compounds, we aimed to supplement the range of synthesized
compounds with fluorinated derivatives. In that case, when di-
alkenyl substituted B-lactam and its N-Boc protected counterpart
or divinyl substituted bicyclic B-lactam and its N-Boc protected
counterpart were used as starting materials in the CM reaction
(in CH,Cl,, in the presence of HG2 catalyst, allyl 1,1,2,3,3,3-hex-
afluoropropyl ether as cross-partner at reflux for 6 h) dicoupled
products were formed. In the case of N-Boc protected p-lactam
when the reaction was carried out at reflux a monocoupled regioi-
somer also was formed beside the dicoupled product. Two factors
may contribute to the outcome of the reaction: the chelation of the
metallacycle intermediate with the carbonyl oxygen and the steric
hindrance. The results were found to be temperature dependent,
when dialkenyl substituted bicyclic f-lactam and its N-Boc pro-
tected counterpart were used as starting material. When the reac-
tion was executed at room temperature mixture of monocoupled
regioisomers was obtained in a ratio of 1.5:1. When di(but-3-en-
1-yl)-3-methylisoxazoline as starting material, 4-bromo-3,3,4,4-
tetrafluoro-1-butene, allyl trifluoroacetate or 2,2,2-trifluoroethyl
acrylate as cross-partners were used in the CM reaction, a mixture
of monocoupled regioisomers was formed. The synthesis of fluo-
rine containing divinyl-cyclopenta-isoxazoline derivatives was
expanded. During the reactions, monocoupled regioisomers and
dicoupled products were formed. Regioselectivity was achieved
in the case of phenyl-substituted isoxazoline as well.

The synthesized dicoupled cross metathesis products function as
Michael acceptor substrates in intramolecular aza-Michael addi-
tions. Lactam ring-opening was executed, followed by base cata-
lyzed intramolecular aza-Michael addition, a single product was
obtained, a substituted indolizidine compound. When the 2-azetid-
inon ring-opening with HCI/EtOH solution was performed for a
longer reaction time (48 h), in addition to the ring-opening, trans-
esterification also took place. The intramolecular aza-Michael ad-
dition of the resulting product was also executed.
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Kiemelt ismeretterjeszté kémia rendezvényeink

Salma Imre,
az MTA doktoranak kiemelt, tudomanynépszersité eléadasa lesz
november 11-én 18.00-t6l a Diszteremben,
amelynek cime:
,,J<émiai folyamatok és lehet6ségek a budapesti levegémindség és éghajlat alakitisaban”.

Tarczay Gyorgy,
az MTA doktoranak kiemelt, tudomanynépszertsit6 el6adasa
november 9-én, 18.00-t4l szintén a Diszteremben,
amelynek cime:
,,IKémia a csillagok kozott és csillagkozi kémia a laborban — Hogyan segitik a laboratériumi
kisérletek az asztrofizikai megfigyelések megértésétr”
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