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1. Bevezetés és célkitiizések

A 2H-azirinek a gylriirendszeriik fesziiltségébdl eredd rendkiviili reaktivitasuknak, valamint
az ezzel Osszefliggd szertedgazd atalakitasi lehetdségeiknek koszonhetden a szerves kémiai
szintetikus eszkoztar legértékesebb épitdelemei kozé tartoznak. Termikus vagy fotokémiai
aktivalassal mindharom kotés mentén szelektiven nyithatok, mely instabil vinilnitrén,
iminokarbén vagy nitrililid intermediereket eredményez. Tovabba a nitrogénatom nemkdotd
elektronparja altal nukleofilként, a szénatomokon keresztiil elektrofilként, az elektronban
gazdag n-kotés kihasznalasaval pedig cikloaddicios reakciokban dienofilként és dipolarofilként
egyarant viselkedhetnek, lehetoséget kindlva szamos valtozatos telitett és telitetlen
heterociklusos, illetve nyiltlancu vegyiilet kialakitasara.

A szerves és gyodgyszerkémiai kutatasok egyik f6 torekvése a nagy tagszamu és
diverzitdsu molekulakonyvtarak hatékony felépitését kindldé modszerek fejlesztése. Ezen
igénynek eleget téve az olyan sokoldaltl prekurzorok, mint a 2H-azirinek ujfajta alkalmazési
lehetéségeinek tanulményozéasa — akar 0j aziridinvazas vegyiiletek vagy mas bioldgiailag
relevans, kiemelt jelentdségii heterociklusok szintézise céljabol — ma is aktualis.

Az irodalmi el6zmények ismeretében doktori munkam célja a 2H-azirinek elektrofil és
dipolarofil tulajdonsagait kihasznal6 korabban ismeretlen reakcidinak,

(i) az Ugi-Joullié haromkomponensii reakcié 2H-azirinekre torténd kiterjesztésének,
(i) egy 2H-azirinek és izatinokbol képzett azometin-ilidek 1,3-dipolaris cikloaddiciojan
alapulo haromkomponensi reakcionak, illetve

(ilf) a 2H-azirinek és nitronok 1,3-dipolaris cikloaddicidjanak

megvalositdsa volt. Olyan 1) szintézismoddszerek kifejlesztésére és optimalizalasara
torekedtiink, mellyel nagy diverzitasu és tetszéleges szubsztitiicids mintazatii heterociklusos

vegyiiletkonyvtarak épithetdk fel.
2. Vizsgalati modszerek

A szintetikus munka soran a reakciok tobbségét millimoélos mennyiségben hajtottuk végre. A
reakcidkat vékonyréteg-kromatografiaval, illetve esetenként HPLC-MS segitségével kovettiik.
Az eldallitott vegyiileteket oszlopkromatografiaval (szilikagél), flash-kromatografiaval
(szilikagél), atkristalyositassal vagy vakuumdesztillacioval tisztitottuk. A termékek szerkezetét
egy- ¢és kétdimenziés NMR spektroszkopiai technikak ¢és tomegspektrometria, valamint

esetenként rontgenkrisztallografia felhasznéalasaval hataroztuk meg.



3. Uj tudomanyos eredmények*

3.1. Az Ugi-Joullié haromkomponensii reakcio 2H-azirinekre torténd kiterjesztésével egy
N-acilaziridin-2-karboxamidok eléallitasara alkalmas 1j modszert fejlesztettiink ki.

Az (+)-etil-3-metil-2H-azirin-2-karboxilat ((£)-270a), terc-butil-izocianid (279a) és
benzoesav (280a) modellreakcidjat vizsgalva megallapitottuk, hogy az azirin aktivalasa
céljabol a reakcidé Lewis- vagy Brensted-sav katalizist igényel, illetve két N-acilaziridin-2-
karboxamid diasztereomerhez, a 281{1} transz és (+£)-282{1} cisz termékekhez vezet (1. abra).
Kiilonféle savkatalizatorok tesztelésével, illetve a katalizatormennyiség, az olddszer, a
homérséklet ¢és a  koncentracid  valtoztatasdval — meghataroztuk az  optimalis
reakciokoriilményeket (25 mol% ZnCly, absz. THF, 0,125 M (£)-270a, argon, 55 °C, 4-6 oéra,
81% 0Osszesitett HPLC hozam, 96:4 transz:cisz dr). Megfigyeltiik, hogy a diasztereomer aranyt
a reakciokoriilmények jelentdsen nem befolyasoljak.

Elvégeztiik a modellreakciot optikailag aktiv (-)-(R)-270a 2H-azirinnel. Epimerizaciot,
enantiomerfelesleg-csokkenést nem tapasztaltunk, a (+)-(2R,3R)-281{1} célvegyiiletet a
kiinduldsi 2H-azirinével megegyez0 optikai tisztasaggal (72% ee) izolaltuk, melyet

atkristalyositassal tovabb noveltiink (92% ee).
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1. abra

3.2. A modellreakci6 karbonsav és izocianid komponenseinek szisztematikus
valtoztatasaval egy 28 tagbol allo vegyiiletkonytarat szintetizaltunk (2. dbra). A reakcidban
elektronkiildo és elektronszivo szubsztituenseket tartalmazd benzoesavakon tul aralkil,
heteroaromas ¢és alifas karbonsavak, illetve alifas, benzil és aromas izocianidok egyarant részt
vettek. A reakciok magas diasztereoszelektivitast (93:7 — >99:1 dr) mutattak, igy kizardlag a
281{1-28} transz fotermékeket izolaltuk (22-80%). Megfigyeltiik, hogy a reakciok
hatékonysagat foként az izocianid elektronikai sajatsaga hatarozza meg: benzil- és alifas

izocianidokkal jobb izolalt hozamokat értiink el, mint aromés szarmazékokkal.

* A vegyiiletszamozas megegyezik a disszertacioban alkalmazottal



Kiilonb6z6 2H-azirineket alkalmazva a vegyiiletkonyvtarat tovabbi N-acilaziridin-2-
karboxamid szarmazékokkal bévitettiik (281{29-44} és 282{33,35,36}: 17-70%, 42:58—
>099:1 dr) (2. abra). Tobbek kozott megfigyeltiik, hogy teljesen szubsztitualt azirinek esetén a
transz diasztercomer képzOdése sztérikus okok miatt jelentésen csokken (42:58-63:37
transz/cisz dr). Emellett megallapitottuk, hogy a reakcié kivald diasztereoszelektivitassal

(>99:1 dr) aromas 2H-azirinekre is kiterjeszthetd.
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(+)-281{1-28): 22-80% 93:7 — >99:1 dr
(£)-281{29-44}:17-70% 42:58 — >99:1 dr

(+)-281{1-28}:  R'= Me; R?= COOE; R3= H; R*= t-butil, t-oktil, c-hexil, n-pentil, Bn, 3,4,5-tri-MeO-CgHy, 4-NO,-CgHy; R5= Ph, 3-
MeO-CgHy, 4-HO-CgHy, 2,4,6-tri-Me-CgHy, 2-Cl-CgHy, 3-F-CgHg, 4-CF3-CgHy, Bn, (3,4,5-tri-MeO-CgH,)-CH=CH,
3-piridil, Me, CICH,, CF

(+)-281{29-44}: R'= Me, Ph, Bn; R>= COOEt, COOtBu, Ph; R3= H, Me, Bn; R*= t-butil, c-hexil, Bn; R%= Ph, 3-MeO-CgH,, 2,4,6-
tri-Me-CgH,, Bn, Me

2. abra

3.3.  Karbonsav komponensként N-védett L-glutaminsav, L-glutamin, B-alanin és D-
fenilglicin szarmazékokat (+)-270a azirinnel és terc-butil-izocianiddal (279a) reagaltatva a
281{45-48} dipeptideket allitottuk eld (64—-82%) (3. abra). Az optikailag aktiv aminosav
komponensek figyelemre mélt6 aszimmetrikus indukciot nem okoztak, a fétermekkent képz6do

transz diasztereomereket azonban keverékként izolaltuk.
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COOEt NC THF Bh
55°C. 4 6ra NH COOEt H }\
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e 96:4 dr# 55:43:1,1:0,9 dr’

T: transz:transz:cisz:cisz; ¥: transz:cisz

3. abra



3.4.  Szarmazékképzéssel vizsgaltuk az eldallitott N-acilaziridinek felhasznalhatosagat (4. és
5. abra). Alkalikus ¢észterhidrolizissel, majd aminok ¢és peptidkémiai kapcsoldszerek
(EDC/HOBY) felhasznalasaval a (+)-281{1,11,12} N-benzoilaziridinek etoxikarbonil funkcios
csoportjat savamidda alakitottuk. A kivant (+)-287-292 N-acilaziridin-2,3-dikarboxamid
szarmazékokat jo hozammal (71-95%) allitottuk eld, igazolva, hogy az elektronhianyos
aziridin gyird a hidrolizis és a kapcsolasi reakcid koriilményeinek ellenall. A (+)-281{10}
vegytilet N-trifluor-acetil-csoportjanak eltavolitasaval a (+)-293 N-szubsztitualatlan aziridint
képeztik. A (£)-281{1} vegyiiletet Sc(OTf)z jelenlétében vizzel a (+)-298 B-hidroxi-o-
aminosav szarmazékka alakitottuk. A gylrinyitds teljes regioszelektivitdssal egységes

terméket eredményezett, azonban nem sikeriilt meghataroznunk, hogy melyik diasztereomer

képzodott.
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4. abra

A transz-(+)-281{1} és cisz-(%)-282{1} N-benzoilaziridin diasztereomerekbol
kiindulva Heine-reakcioval oxazolinokat alakitottunk ki (5. abra, transz-(+)-294 és cisz-(+)-295
vegyiiletek). BF3-2H20 alkalmazasakor megfigyeltiik, hogy a reakcid a gy(irii felnyilasa helyett
az ¢el6z6 termékek regioizomeréhez, a transz-(+)-296 és cisz-(£)-297 oxazolinok
keletkezéséhez vezet. A reakciok teljes regioszelektivitassal, a konfiguracioé retenciojaval

mentek végbe, epimerizaciot egyik szintézismodszer soran sem tapasztaltunk.
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(£)-294: R'= H, R?>= COOEt, 78% (£)-281{1}, (+)-282{1} (£)-296: R'= H, R?= COOEt, 85%
(+)-295: R'= COOEt, R?= H, 80% (+)-297: R'= COOEt, R?= H, 72%

5. dbra

3.5. Kifejlesztettiink egy 0j aziridinnel kondenzalt spirooxindol-imidazolidin vazrendszer
kialakitasara alkalmas, 2H-azirinek ¢és izatinbol képzett azometin-ilidek 1,3-dipolaris

Az izatin (299a), D-(-)-2-fenilglicin (300a) ¢s (+)-etil-3-metil-2H-azirin-2-karboxilat
((£)-270a) haromkomponensii modellreakciojat tanulmanyozva két diasztereomer endo
cikloaddukt spirooxindol-imidazolidin szarmazékot azonositottunk (6. abra, (+)-301a és (+)-
301b vegyiiletek). Kiilonb6z6 oldoszereket alkalmazva, valamint a koncentraciot és a
hémérsékletet valtoztatva meghataroztuk az optimalis reakcidkdriilményeket (DMSO, 0,25 M
(¥)-270a, 60 °C, 8 ora; 72% 0Osszesitett HPLC hozam, 92:8 dr). A reakcid mechanizmusara

javaslatot tettiink.
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6. abra

3.6. A modellreakci6 izatin, majd 2H-azirin komponensének szisztematikus valtoztatasaval
egy 15 tagbol all6 vegylletkonyvtarat hoztunk létre (7. abra). A reakciok kozepes-jo
diasztereoszelektivitassal (63:37-92:8 dr) mentek végbe, kizardlag a {6 izomert izolaltuk ((£)-
302a—316a: 32-78%). A kisérletek soran jelentds szubsztituenshatast nem tapasztaltunk, a
reakcidban elektronban gazdag és elektronban szegény izatinok és aromds azirinek egyarant
részt vettek. 3-benzil-2-fenil-2H-azirin alkalmazasakor a f6 diasztereomer nagyobb aranyu

képzoédését figyeltik meg (63:37 dr), melyet a benzilcsoport (R®) és az azometin-ilid



fenilcsoportja (R3= Ph) kozott fellépd n-m kdlcsdnhatassal magyaraztunk. Az R® szubsztituens
az 1,3-dipolaris cikloaddici6 sztereokémiai kimenetelét szdmottevéen nem befolyasolta.

Izatin (299a) és (+)-270a azirin komponensek mellett kiillonb6z6 a-aminosavak
felhasznalasaval a spirooxindol-imidazolidin vegyiiletkonyvtarat 12 szarmazékkal bovitettiik
(7. abra, (+)-317a—328a vegyiiletek). A reakcido valtozatos alifas, aromas és aralkil
oldallancokkal szubsztitualt aminosavakon til trifunkciés aminosavakkal is kompatibilisnek
bizonyult (37-81%), azonban az aliciklusos L-prolin rendkiviil alacsony termelést
eredményezett ((+)-328a: 11%). Az aminosav kémiai mindsége a reakcio

diasztereoszelektivitasat jelentdsen nem befolyasolta.

R1\ N ? R4 N
' “NH
| P O + (\ J\ + 5 A 6 —_—
N R >cooH R R DMSO
R2 60 °C, 8 6ra
299a—g 300a—-m ()-270a,b,e—j argon

(+)-302a-316a

(¥)-302a-316a: 32-78% 63:37-92:8 dr
(¥)-317a—-328a: 11-81% 76:24-90:10 dr

(¥)-302a-316a: R'=H, 5-Cl, 6-MeO; R%= H, Me, Bn; R3= Ph; R*= H; R%= Me, Ph, 4-MeO-CgHy, 4-CI-CgH,, 4-F-CgHy4, Bn; R®= H, COOEY,
COOtBu, Ph

(+)-317a-328a: R'= R%= H, R3= 4-Me-CgHy, 4-CI-CgH,, 4-F-CgHy4, Bn, 4-HO-Bn, fenetil, n-pentil, CH,SBn, CH,-(indol-3-il), CH,OH,
(CH3),CONHy; R*= H; R3R*= —(CH,)3—; R%= Me; R®= COOEt

1. dbra

3.7. Az L-prolinbdl képzett (£)-328a vegyiilet szintézisének reakciokoriilményeit
Ujravizsgaltuk. Az olddszer, a koncentracid, a hdmérséklet és a 2H-azirin mennyiségének
optimalizalasaval jelentés hozamnovekedést értiink el (IPA, 0,075 M 300m, 3 ekv. 2H-azirin,
rt, 24 o6ra, 68% HPLC hozam). Az L-prolinra optimalizalt {ij protokollal tobbnyire magas
diasztereoszelektivitassal (71:29-95:5 dr) tovabbi 6t spirooxindol-imidazolidin szarmazékot

szintetizaltunk (33-68%) (8. abra).
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8. abra



3.8. A 2H-azirinek és nitronok kozotti 1,3-dipolaris cikloaddicids reakcidé megvalositasaval
kidolgoztunk egy tetraszubsztitualt imidazolok eléallitasat lehetévé tévo uj szintézismodszert.

A (£)-270a 2H-azirin és 334a N-metil-nitron modellreakcidjat tanulmanyozva
megallapitottuk, hogy a reakcio savkatalizist igényel, illetve a vart 335 cikloaddukt helyett a
336 tetraszubsztitualt imidazol képzodéséhez vezet (9. abra). Szamos Brensted- és Lewis-savat
teszteltiink, melyek koziil a TFA bizonyult a leghatékonyabbnak (336: 62% HPLC hozam (rt)).
A reakcidkoriilményeket kiillonb6zo oldoszerek alkalmazasaval, valamint az azirin és a
katalizator mennyiségének valtoztatasaval optimalizaltuk (10 mol% TFA, absz. MeCN, 1,5

ekv. (£)-270a, 60 °C, 6 dra, 78% HPLC hozam). A reakcié mechanizmusara javaslatot tettiink.

\N’O O\Ni-_ N \N/é\
4 - - N COOEt
e O A goon .
COOEt
335 334a (¥)-270a 336

9. dbra

3.9.  A(¥)-270a 2H-azirint kiillonbozo nitronokkal reagéltatva 18 tetraszubsztitualt imidazolt
szintetizaltunk (10. abra). A reakcioban elektronban szegény és gazdag C-fenil N-metil-
nitronok, valamint valtozatos C-heteroaromas ¢és C-alifas N-metil-nitronok egyarant részt
vettek (41-82%). A reakciot C-fenil és C-alkil N-(ar)alkil- és N-alifas-nitronokra is
kiterjesztettiik (37-71%). A kisérletek soran megfigyeltiik, hogy a nitron szubsztituenseinek

novekvo térigényével parhuzamosan altaldban alacsonyabb hozamok érhetdk el.

o R?
°N
O® N TFA (10 mol%) )Q\ COOEt
N

N-R? +
1
R1—7 /L\COOEt MeCN R

334a- (2)-270a 60 °C, 6 dra 336-353
37-82%

R'= Ph, 4-MeO-CgHy, 4-F-CgH,, 4-NO»-CgH,, 2-piridil, 3-piridil, 5-Me-2-furil,
Me, i-Pr, t-Bu, n-heptil, c-Pr, c-Hex; R2= Me, i-Pr, c-Hex, 4-F-CgHy, Bn

10. abra



3.10. Vizsgaltuk kiilonbézd 2H-azirinek alkalmazhatosagat, melyeket egy C-aromas (Rl=
fenil), illetve egy C-alifss (R'= i-Pr) N-metilnitronnal reagaltattunk (11. abra, 354-367
vegyiiletek). Megmutattuk, hogy az eljaras 4,5-diaril-imidazolok szintézisére is alkalmas,
melyeket a 2,3-diarilazirinek elektronikus tulajdonsagatol fliggetleniil j6 hozamokkal (67—
79%) allitottunk eld. 3-benzil-2-fenil-2H-azirin alkalmazasakor alacsonyabb izolalt hozamokat
értiink el (45% ¢és 57%), mig a monoszubsztitualt 3-fenil-2H-azirin komplex reakcioelegyeket
€s nyomnyi mennyiségli imidazolokat eredményezett.

A 2,3-difenil-2H-azirin reaktivitasat néhany masik, korabban mar alkalmazott C-aromas
¢s C-alifas N-alifas- és N-benzilnitronnal is megvizsgaltuk, melynek eredményeképpen tovabbi
9 imidazol szarmazékot allitottunk el6 (368-376: 24-83%) (11. abra). Ezuttal is megfigyeltiik,

hogy a nagyobb térkitoltésli csoporttal szubsztitudlt nitronok altaldban alacsonyabb hozamokat

eredményeznek.
2
o R\N R3
) N TFA (10 mol% 1
/N—R2 + //\ ( ) R _<\N |
R1—/ R3 R* MeCN R*
60 °C, 6 6ra
) . ’ 354-367: 45-79%
334a,b,g—j,l-n,p, +)270b,e—
ghnpa @) ! 368-376: 24-83%

354-367: R'=Ph, i-Pr; R?= Me; R3= Me, Ph, 4-MeO-CgHy, 4-F-CgHy, 4-CI-CgH,, Bn;
R%= H, COOtBu, Ph,

368-376: R'= Ph, 4-MeO-CgHy, 5-Me-2-furil, Me, t-Bu, c-Pr, c-Hex, i-Pr; R?>= Me, i-Pr, c-Hex, Bn;
R3= Ph; R*= Ph

11. abra



4. A doktori értekezés alapjaul szolgalo kozlemények

1.

A. Angyal, A. Demjén, E. Wéber, A. K. Kovacs, J. Wolfling, L. G. Puskas, |. Kanizsali
Lewis Acid-Catalyzed Diastereoselective Synthesis of Multisubstituted N-Acyl-
aziridine-2-carboxamides from 2H-Azirines via Joullié-Ugi Three-Component
Reaction
J. Org. Chem. 2018, 83, 3570-3581.

IF: 4,745

A. Angyal, A. Demjén, V. Harmat, J. Wélfling, L. G. Puskas, 1. Kanizsai
1,3-Dipolar Cycloaddition of Isatin-Derived Azomethine Ylides with 2H-Azirines:
Stereoselective Synthesis of 1,3-Diazaspiro[bicyclo[3.1.0]hexane]oxindoles
J. Org. Chem. 2019, 84, 4273-4281.
IF: 4,335

A. Angyal, A. Demjén, J. Wolfling, L. G. Puskas, 1. Kanizsai
Acid-Catalyzed 1,3-Dipolar Cycloaddition of 2H-Azirines with Nitrones: An Unexpected
Access to 1,2,4,5-Tetrasubstituted Imidazoles
J. Org. Chem. 2020, 85, 3587-3595.
IF: 4,335
(2019)

Osszesitett IF: 13,415
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