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1. Roviditések jegyzéke

AAC: azid-alkin cikloaddicio

AgAAC: ezist(l)-katalizalt azid-alkin cikloaddicio
Bn: benzilcsoport

BocvagyBOC: terc-butoxikarbonil-(véd)csoport
BuLi: butil-litium

CbzvagyCBZ vagyZ: benziloxikarbonil- (karboxibenzil-) (véjcsoport
CbzCl: benziloxikarbonil-klorid (benzil-klorformigat
COD: ciklooktadién

Cp*: pentametil-ciklopentadienil

Cp: ciklopentadienil

CUAAC: rez(l)-katalizalt azid-alkin cikloaddicio
DCC: N,N’-diciklohexil-karbodiimid

DCM: diklormetan, CHCI2

DIEA vagy DIPEA:N,N-diizopropil-etil-amin
DMAP: 4-(dimetilamino)piridin

DMF: N,N-dimetilformamid

DMSO: dimetil-szulfoxid

ekv.: ekvivalens

EtN: trietil-amin

Fp.: forraspont

HRMS: nagy felbontasu tomegspektrometria
LAH: litium-aluminium-hidrid, LiAlHs

MeCN: acetonitril

MeOH: metanol

Ms: mezil- (meténszulfonil-) csoport (pl. MsCI: nileldorid)
MS: tomegspektrometria

NBD: norbornadién

NMO: N-metilmorfolin-N-oxid

NMR: magneses magrezonancia

Op.: olvadaspont
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Pd/C: palladium aktiv szénen (katalizator, 5% va@%o Pd tartalommal)
PheP: trifenilfoszfan (IUPAC név), trifenilfoszfin

rt.. szobaimérséklet (room temperature)

RUAAC: ruténium(ll)-katalizalt azid-alkin cikloadcld

TBTA: trisz(benziltriazolilmetil)amin

TFA: trifluorecetsav, CECOOH

THF: tetrahidrofuran

TMP: 2,2,6,6-tetrametilpiperidin

Ts: tozil- (-toluolszulfonil-) csoport (pl. TsCI: tozil-klorid)

TTTA: trisz(terc-butil-1H-1,2,3-triazolil)metil))amin

VRK: vékonyréteg kromatografia
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2. Bevezetés, irodalmi attekintés

Az utdbbi két évtizedben nagy érdédést keltettek a receptorsiteionkos —
kilénosen a szimmetrikus szerkdzebbbfogu ligandumkeént tikddo — kis molekulak.
Mutatja ezt az elmult években szintetizal¢2immetrikus szerkezetek — ,molekularis
triskelionok” — nagy szama. Munkank soran ezek ozaltossaganak nbévelésére,
szamanak &vitésére és tulajdonsagaik részletesebb megismeréstfiink kisérletet.
Kutatasunk elésorban a szerves szintézisre fékuszalt, a moleku&dietséges
konformacios, ionkdt viselkedését — a szerkezetigazolason tul — egykéggadott
szempont (pl. protonalddas, réz(l)-kotés) alapjasgaltuk.

Kiinduldsi célunk egy olyan, korabban publikalt ks Cs-szimmetrikus vegyulet
(13) reprodukcidja és vizsgalata volt, amely egy digan-trimetanolZ0) maggal és
az azt észteresiharom tirozin ,karral” rendelkezik. A vegyiilet @ességét pH-fldgg
konformaciovaltozasa adta: adott pH-tartomanybamt;, Zonformaciot vett fel. A pH-
tartomany modositasa és hasonlé konformacios tnaphok reményében rokon
szarmazékok éhllitasat is terveztik a ,karok” mas aminosavakirgétt cseréjével. A
kapott vegyulletek pontosabb protonalodasi tulajdgamak feltérképezése érdekében
az adott aminosavakkal egyszeresen és kétszeresdszstualt szarmazeékokat is
eléallitottunk.

Tovabbi potencialisan ionkdtszimmetrikus haromkari molekuldk szintézisét az
észterképzés megforditasaval, ciklohexan-trikaraadpdl kiindulva  kivantuk
megvalositani. Kulonds tekintettel voltunk a szestek tervezésénél az ionkotésre
alkalmas funkciok beépitésére is. Figyelminket egynkdbb a heterociklusos
szarmazékok,oleg — jol ismert ionkdt tulajdonsagaik alapjan — az 1,2,3-triazolok felé
irdnyitottuk. Az igy kapott végtermekek szerkezeleémeszletes igazolasara, ionkot

tulajdonsagaik vizsgalatara is hangsulyt fektettiink
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2.1. G-szimmetrikus vegyuletek

A harmas forgasi (§ szimmetria mint motivum mar a régi korok embeisit
megragadta, elég, ha csak kilonboeegi kultirakban (Malta, Gordgorszag) is
megjeled, tipikusan G-szimmetrikus triskelion szimbdélumot vesszik. Anszolum
késsbb a kelta, majd a keresztény kultaraban is megjjeiketve kilénb6d valtozatban
zaszlokon is fellelhét mint pl. Man (az Ir-tenger egy szigete) zaszlpjémerén (1.

abra).

1. abra Spiralis triskelion dbrazolas, Man zaszlajanakk#iionja és egy
~-molekularis triskelion”.

A szimmetrikus szerkezetekben éejlehetségeket felismerve a szerves kémiai
kutatas jelerits része fordult a harmas forgasi szimmetriaju vegghi, ,molekularis
triskelionok” (1. abra) édllithsa felé. Ezt joI mutatja az utdébbi néhanyized
irodalmaban a témakodrben megjelent kozlemények segei megnévekedése.
Ezekben a legkilonbdébb felhasznalasu és szerkdzategylleteket mutattak be.
Felhasznalasuk szerint talalhatéak: kontrasztarkfag@, 3), kromoférok (4),
organokatalizatorok (5), gélképsk*>€ fotokrom vegyiiletek folyadékkristal§,
kemoszenzdf-?’, anion transzportét, peptid dendrimerékstb.

A megfeleb funkcios csoportokat tartalmazo szimmetrikus véggk tobbfogu
ligandumként kivalo komplexképzvegyuletek lehetnek. Nem csoda tehat, hogy a
kozolt vegyiletek legnagyobb része potenci@ligagy bizonyitottan komplexkéfz
agens kilonbdzszervetlen ionoknak és szerves molekulaknak, annéiz(IF16467.14(1,
tovabba TBTA, TTTA és Clfen: Id. 2.2.5.1., 2.2.5.7. és 2.2.5.4. fejezet)(Il)?,
lantan(I)*®  (6), nikkel(1)!2,  higany(1}}2,  palladium(il}?,  cink(ll)1#4122415
kadmium(ll}4, natrium és kaliud?, aluminium(llt’18 vags gallium(li)?*e
indium(1l)8, uranif®, klorid**2° bromid*, jodic®:, aceta® (7), nitraf??° (7),
dihidrogénfoszf&f2324 bikarbonat®, szulfat®, szénhidratok, nukleotid-monc?®, di-

és trifoszfatok’.
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A felsorolt anyagok kozll néhany jellegzetes szeekaz 1. és 2. dbran lathato.
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2. dbra Cz-szimmetrikus vegyuletek az irodalomban.
A 2 és3 szerkezetében talalhaté nagyszamu jod teszi aflssénkontrasztanyagként

val6 felhasznalasra.
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A Csz-szimmetrikus 5 imidazolint tartalmazé &£szimmetrikus kiralis karokkal
rendelkezik, igy Bronsted-bazis katalizatorkéntzveszta-szubsztitualp-ketoészterek
enantioszelektiv konjugalt addiciéjaban nitroolekkel?

A kén lagy donorként kotni képes a lagy akceptaflyéet, igyl lancvégi tiolatjai
révén ebs haromfogu ligandumként szelektiv réz(l)-te.

A 7 benzolszarmazék hatszorosan szubsztitualt, tekénkiétszeresen ,haromkaru”
ionreceptornak: a benzolsikja folott és alatt isgkid¢i az anionokat. Egykristaly
rontgenvizsgalatok alapjan egy recept@ (égy nitrationt k6t meg a szterikusan
elénydsebbabababkonformacidban (ahah jeldli egy kar sik folép a sik ala fordult
elsnytelenebtaaabbbkonforméaciobart?

A természetes vegylletek kozott is talalhatusls@mmetriat. A baktériumok vas-
megkotését seditszideroforok kozott talalhatdk szimmetrikus trisgtekolat tipusuak
(3. &bra), mint az enterobakdfr(8), bacillibaktirt® (9) és ciklikus trikrizobaktiff (10).

o)
NH \)l\ HO,
HO. HO NH
OH © Oﬁ/H/CHs o,
HO
Hy O O _g0 NH
o NH |
o,
[“‘J\fo HN NH Yo

OH 8 9

NH OH

3. 4bra Bakteridlis trisz-katekolatok.



DOI:10.14753/SE.2016.1856

Szerkezetik szerint a kdzponti molekularészletjamajpsoportosithatjuk ezeket a
vegyiileteket:  ciklohexdni4671718 (2 3 6), aromas § 7) vagy
heteroarom&g23276.16832519.7.944) és tercier amf64671215181011.262¢1 = toyabba

TBTA, TTTA és Cl8tren: Id. 2.2.5.1., 2.2.5.7. és 2.2.5.4. fejezeapgal rendelkeik.

10
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2.2. Az 1,2, 3-triazolok edallitasa, click-reakcio
2.2.1. Az 1,2,3-triazolok szerkezete, jeleftege

Az 1,2,3-triazol 2 szénatomot és 3 nitrogént tertedd Ottagu aromas heterociklus
(4. abra).

o Ny

4. abra1,2,3-triazol szerkezete.

Vizben jol oldddo, amfoter vegyilet, azonban bd&asa nagyon csekély Kp=
9,4). Savjellege a harom nitrogén elektronszivdsabétve az anion stabilitasabdl
(harom mezomer hatarszerkezet) adodoésedb (K= 1,2). A nitrogén elektronszivo
tulajdonsaga miatt a ¢gyli két szénatomjanak elektrd@mgésége lecsdkken, a harom
nitrogéné megh Mindeblbl adodik, hogy a nitrogénen szubsztitualt szarmakzék
kozel semleges, j0 komplexképregylletek.

A legrégebben ismert triazolvazas vegyulet a bezit. Ladenburg allitotta &l
(1876) o-feniléndiaminbdl diazotalassal, a diazomsd szekunder atalakitasaVa(s.
abra).

NaNQ,

NH, N,Cl N
’
NH 0°C NH, -HCI m

5. 4bra Benztriazol eléllitasa.
A triazolok jelenésége és aktualitasa a természettudomany szamoketéari
megmutatkozik:  gyogyszerkutatd$®  polimer  kémid,  anyagtudomar,

biokonjugacid? 33 36 37.38.39.4G| oreszcens képalkotds™

2.2.2. Az 1,2,3-triazolok diallitasa - termikus modszerek
2.2.2.1 Huisgen 1,3-dipolaris cikloaddicio

A KkiUlonbod triazolszarmazékok &hllitAsanak egészen a mult szazad végeéig
legismertebb és leghatékonyabb mddja a Huisgenif@ealipolaris cikloaddicio volt.
El6szor az 1960-as évek elején kozoélte Rolf Huisgerazolt egy azid és egy alkin
reakci6javal allitott € magas Bmérsékleten; a folyamat altalaban hoss#if igényel
(tipikusan toluolban, refluxdmérsékleten, 18-45 h aldft)*3 A reakcio nagy hatranya

a regioszelektivitas hianya, nem szimmetrikus a{lfy: R%) esetén keverék keletkezik

11
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(1,4 és 1,5 regioizomerek, ha®>R-H; 6. abra). Koncertikus reakcié lévén némi
regioszelektivitast szterikus és/vagy elektronagtasbeli kiilonbségek adhatnak.

1 1
NENSN—R p RNy RNy

Lo & =1 =
2 == R3 RZ)_(RB RHRZ
6. abra Huisgen 1,3-dipolaris cikloaddicio.

2.2.2.2 Banert-kaszkad

Nitrogénen nem szubsztitualt triazolokéd@litasa Huisgen modszerével — akar
natrium-azidot, akar védett szarmazekokat haszrahehézkes, erélyes korilményeket
igényel. Alternativat kinal erre az 1989-ben Kl&anert altal bemutatott Gtvorial
propagil-halogenidél vagy -szulfatbél és natrium-azidbdl melegitésabata — [3,3]-
szigmatrop atrendédéssel —NH-triazol képsdik (7. abra). Felismerve akH-
triazolok jelensségét, 2005-ben Loren és Sharpless tovahlitditék az Un. Banert-
kaszkad alkalmazasi lelisggeif®.

o NaNs (4.0ekv) A

Al — NH,CI (2,0 ekv.) _
R2 dioxan/viz (3:1) gt N3
75-80 °C, 6-8 h

RZ

60-97%
7. abraNH-1,2,3-triazolok szintézise (Banert).

2.2.3. Click-reakcio

A szerves kémia fdjdésével eljutott a tudomany odaig, hogy szinte bgem
vegyuletet képesek vagyunkéallitani. Azonban a termékekhez vezeit sokszor
extrem korulményekkel, kis hozamokkal, toxikus égiv draga reagensekkel végzett
reakciokat tartalmaz. Ezzel szemben a természe@@nbol és karbonil-kémidbdl
kiindulva az éb szervezetek néhany kisebb eléintszén-szén és szén-heteroatom
kotések kialakitasaval, vizes kdzegben kis €és maglekulak széles skalajat képesek
szintetizalni.

Egy Uj gyogyszer kifejlesztéséhez a racionalis ggagrkutatas gyakran fordul a
természetben fellelhgtszerkezetek felé. Azonban ad élzervezeteket évmilliok alatt
tokéletesitett katalizatorok, az enzimek seqitiky m szerves kémikus szamara pl. egy
szén-szén kotés kialakitasa komoly kihivast jeleRtleg a szerkezet-hatas
osszefliggésekhez (SAR) szikséges molekulakonyti@zaleballitandd szamtalan
analdg szintézise hosszadalmas, rengeteg enesgiénét felemésétgyakorlat.

12
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Mindezek alapjan joggal merilt fel az igény olyaeakciok alkalmazaséra,
melyekkel egyszéen és olcson lehetdllitani nagyszamu szarmazékot. Sharpless és
munkatarsai allitottak 6ssze és 2001-ben kozolreklaluk elnevezett ,click” kémia
targykorébe tartozoé reakciok kritériunféitEzek:

- elemes: kis és nagy méretben is megbizhatéahradkhato épételemekis! all

- széles alkalmazasi terllet

- kivalo hozam

- csak artalmatlan, kénnyen eltavolithatd mellékigkek

- sztereospecifikus

- egyszei reakciokorulmények (idedlisan vizre és oxigénm Bezékeny eljaras)

- kbnnyen beszerezléekiindulasi anyagok, reagensek

- oldoszer nélkil, vizben vagy konnyen eltavolidhalddszerben végezldet

- kdnnyi termékizolacié (nem-kromatografias modszerek)

- stabil termék

A kritériumoknak megfelél reakciokat a szén-heteroatom kotések kialakithsava
jarok kozott keresték. Megallapitottak, hogy sziglesthozzajuk a nagy termodinamikai
hajtéets, mint feszlltség, ami egy iranyba és gyorsan wé&gigti a folyamatot.
Példaként a kovetkéket sorolték fel:

- kis, feszult gyriikk (epoxid, aziridin) nukleofil felnyitdsa

- cikloaddicidk: hetero-Diels-Alder, 1,3-dipoladiloaddicié (Huisgen)

- védécsoport” reakciok: acetal, ketal és ezek aza-ajwifSg

2.2.4. Réz(l)-katalizalt azid-alkin cikloaddicié (WAAC)

Sharpless és munkatarsa mar a 2001-es cikkikberekék a Huisgen 1,3-dipoléaris
cikloaddiciét, mint az egyik legjobb click-reak@tA réz(l)-katalizis bevezetésével ez
még ink&bb igazza valt, olyannyira, hogy ,clickke@” alatt ma mér etssorban ezt a
reakciotipust értjuk.

2.2.4.1.El6zmeények

1984-ben L’'abbé egy propargil-azid egy szulfonathitérs in situ eléallitasat
publikalta LiNe-dal, CuCl jelenlétében: a vart termék helyett3-f2iazolt izolaltak, kis
hozammdl’. Ezt a mellékreakcidt tovabb nem vizsgaltak.

13
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Egy rovid kdzlemény sziletett még 1,2,3-triazolaklésdfazisi képédéséél 3-
amino-buténsavamid szarmazékbdl tozil-aziddal eggcigr-amin jelenlétében (8.
abraj®,

TsN, /

N

N\"/\KCH3 K/N N

N
0 HN

R (0]

8. abraTriazol képsdése enyhe reakciokorulmeények kdzott.

2.2.4.2 Felfedezés 1. - Meldal
Ezen ebzményekBl kiindulva 2002-ben Meldal és munkatarsai peptidablok
réz(l)-katalizalt szilardfazisu szintézisét valogtik meg (9. abré.

R-N,

R
0 DIPEA, Cul NN 0

HC_—( |/\>—(
rerc—@ N rerc—@

N

9. Abra Peptidotriazolok szilard fazisu szintézise (Melefaal).

Kisérleteik soran megallapitottak, hogy a reakkaitlizalja a réz(l)-klorid, a réz(l)-
bromid dimetil-szulfid komplexe és a réz(l)-jodid; réz(ll)-sok azonban nem. A
reakciok szobatmérsékleten magas konverzidval és nagy tisztas§gfe€09% hozam)
mentek végbe, azonban a reakcié csak terminaliseilkel mikodik. Bel$ alkinekkel
nem tapasztaltak &talakulast, a cikloaddicios termgmokban sem keletkezett. Ez
alapjan olyan atmeneti allapotot feltételeztek, mmnia réz(l) terminalisan kapcsolodik
az alkinhez. Megallapitottak tovabba, hogy a reakoegiospecifikus, csak 1,4-
szubsztitudlt triazolok keletkeztek. A szilard &zitehdt a PEG-gyantahoz val6
kapcsoltsag éhye szerintik a reakcidintermedierek (Id. réz(ktdicd) nagy
szolvataltsaga, és az, hogy a keresztkttések kildlsdra hajlamos alkinek nem ezen

mellékreakcio iranyaba tolodnakiel

2.2.4.3 Felfedezés 2. - Sharpless

Ugyancsak 2002-ben Meldal csapatatdl fliggetlentbr@bss kutatdcsoportja
hasonlé kovetkeztetésekre juttt Ok ugyan oldatfazisban, de réz(l)-katalizissel
allitottak eb triazolokat. Megéallapitottak, hogy a reakcié szZuimaérsekleten kivalo
hozammal megy, csak terminalis alkinekre alkalmtzéa 1,4-regioszelektiv. A click-

reakcio elveit kdvetve vizet hasznaltak preferédbezerkeént.
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A réz(l)-katalizist két aton érték el. Az egyik athasonléan Mendal kisérleteihez —
réz(l)-sok hasznalataval tortént (pl. Cul, CuOBHE [Cu(NCCH)4][PFe]). Ekkor
altalaban szikség volt acetonitril (mint koszolyeas valamilyen nitrogénbazis (pl.
2,6-dimetilpiridin,  trietil-amin,  diizopropil-etiamin,  piridin)  hasznalatara.
Melléktermékek (diacetilének, bisz-triazolok, 5tugitriazolok) képsdését is
megfigyelték, ennek visszaszoritasara a 2,6-dipietin hasznalata, ill. a
levegioxigén kizarasa mutatkozott a leghatasosabbnak.

Egyszetibb megoldasnak és megbizhatobb Utnak bizonyult siknmaddszer, ahol
réz(l)-etin situ képeztek réz(ll)-s6 (CuSPés valamilyen redukalészer (aszkorbinsav
és/vagy natrium-aszkorbat) hasznélataval. A reakégrehajthaté koszolvens és amin

additiv hasznalataval és anélkiil is (10. &Sra)

Ny
CuSO, (1 mol%) N
4 —
©/\N3 N 0/ Na-aszkorbat (5 mol%) \_k—o
©/ H,O/t-BUOH (2:1)
80 . 8h 91%
10. abraTriazol eballitasain situréz(l)-képzéssel.
A 10. abran szereplreakcio kizarélag az 1,4-diszubsztitualt termékedményezte.

Ugyanezt a reakciot termikus aton (oldészer nélR@FC, 18 h) végezve 8:5 aranyban
mindkét regioizomer kégzik — az 1,4 izomer javata

2.2.4.4 Mechanizmus
A CuAAC reakciék mechanizmuséara két lehetséges nathad feltételeznek (11.

ébraf°’51’52*5?’
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RI—=—H RI-="H Cu,(CCR!
B L,Cuy( )2
R'——cuL, -~ L,Cu LCup —m ﬂ
L,Cuy(CCR),
R? RS
N-= N-N=N
- +
+ *,’N R1
RI— (_:uL,, ,/\l
&_ /N\_ H
+ 2 (
NEN" R2 T s
/L
X
\ R! \
R1
y |)I %}CI\J
Ao, — RS K S
N: ,N~ 2 - N\N’CU\
N R N ,N~R2 52 X
N R

11. 4braA CuAAC két lehetséges mechanizmtisa

Az egyik lehetséges mechanizmus (11. abra bal )otéa(l)-acetilid-komplexen &t
vezet. Energetikai szamitasok a koncertalt [2+3oeiddicio helyett |épésenkénti
reakciomechanizmust preferalnak. A réz-acetilid-pter |étrejbtte utan az azid
legnukleofilebb, szénlanchoz proximalis nitrogémggyanazon rézhez kapcsolodik, mint
az alkin. Ezt kovéten az azid disztalis nitrogénje iranyitottan aztihdeC2 szenéhez
kotédik (regioszelektivitas), és egy hattagu, réztartalgyiris intermedier jon létre.
Ezutan egy giraszikiléses lépésben létrejon a triazdidy ami az utolso proteolitikus
lépésben felszabadul a rézkoi@iskezzel a katalitikus kor bezartP->2

A masik lehetséges mechanizmus (11. bra jobb)atdgl réz(l)-katalizator dimeren
keresztll valésul meg. Ennek létrejottével az eggika lancvégi, C1 alkinszénnel réz-
acetilidet alakit ki, a dimer masik reze az azidxpnalis N-jéhez koordinalodik. A
tovabbi Iépésekben a kotéskialakulasok ugyanolyanyitottsaggal mennek végbe
(regioszelektivitas), mint az élsmechanizmus leirasanal lattuk, a katalitikus Kkor
bezarulasaval 1,4-diszubsztitualt triazol keletk&z
2.2.5. A CuAAC tovabbi utja, hatekonyabb réz(l)-katlizatorok keresése

A réz(l)-katalizalt azid-alkin cikloaddicio jelef#egét és hatékonysagat, ill. a 1,2,3-
triazol épibelemben refl lehetiségeket j6I mutatja a 2002 6ta a témaban megjelent
szamtalan ciki 7 és review*°°:°6:57:3358.59.80e 70k nagy része a reakcio |eisggeinek
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bévitésével, hatékonyabb réz(l)-katalizatorok kerégékfoglalkozik. A tovabbiakban

— ateljesség igénye nélkil — ezek kozil mutatinkdhanyat.

2.2.5.1.Réz(I)-stabilizalé oligotriazolok

A réz(l) termodinamikai instabilitAsanak kikiiszédg#re oligotriazolokat allitottak
els®:, ezek a réz(l) tobbfogul ligandumai, azt megkotjakdaerob vizes kozegben is az
oxidaciotol és diszproporcionaldédastol. Ezen ldyanok kdzil a legjobbnak a nitrogén
maggal rendelkeik bizonyultak, kulondsen a 3&zimmetrikus
trisz(benziltriazolilmetil)amin (TBTA) (12. abra).

N

2 [CU(CHCN),JPF, (1 mol%) N Xy
(D/\N3 N Z TBTA (1 mol%) —
t-BuOH/H 0 (2:1)
84%)

80 11 . 24h 12 (

N\N
TBTA: §\VINI

4
/NJ_/ —
Bn

N N
\\N/ ~SBn

12. AbraModell CUAAC reakcid a réz(l)-stabilizal6 TBTA obigyriazollaP™.

A TBTA a réz(l)-ionok négyfogu liganduma, teljeskarbedleli a réz(l)-et, nem
hagyva szabad kéhelyet a mellékreakcidknak. A bazikusabb és téigétrcier amin
nitrogénje noveli a fém centrum elektréinsségét, ezzel gyorsitja a katalizist. A triazol
egységek labilisabban Kiiinek, &tmenetileg le tud kapcsolodni a rézl)-rigy
létrejohet a réz-acetilid, ill. réz-ligandum kompleami aztan végigmegy az egeész

katalitikus ciklusof.

2.2.5.2.Réz(I)N-heterociklusos karbén komplexek

S. P. Nolan munkatarsaival 2006-ban nagyhatékomygBdC)CuX (NHC= N-
heterociklusos karbén; X= Cl, Br) tipust katalizétat allitott et®2. Ezek kozul is
leghatékonyabbnak a (SIMes)CuBr (SIMasN’-bisz(2,4,6-trimetilfenil)-4,5-dihidro-
imidazol-2-ilidén) bizonyult (13. abra).

CH H;C

3 3
HyC CH,
SIMes= N

CH, HaC

13. 4bra A SIMes szerkezete.

17



DOI:10.14753/SE.2016.1856

Szerves oldbészerek hasznalataval gyenge hozamakék legjobb eredményeket
vizben, ill. oldészer nélkil értek el. A katalizatnennyisége csokkentléed,8 mol%-ra

az aktivitas csokkenése nélkil (14. abra).

1N
(SIMes)CuBr (0,8 mol%s) R~y Xy
_ H,0 vagy osz. nelkil = 2
"« R
86-98%

Rl—N3 + g2

14. &braCuAAC reakcio (SIMes)CuBr katalizatorral.
A megfeleb halogén szarmazékbah situ képzett azid is készségesen reagalt a

katalizator jelenlétében (15. abra).

NaN; (1,05 ekv.) 1 N
R N
(SIMes)CuBr (5 mol%) ~N" NN
R—Br + REi—== —

H,0, tt. 2

90-98%

15. abraCuAAC reakcidin situ azidképzeéssel.
A katalizator nagy hatékonysagat jol mutatja, heggitségével egy szimmetrikus
belgy alkinnel, a hex-3-innel sikeresend@llitottak 1,4,5-triszubsztitualt triazolt (16.
abra). Ez volt az elsréz(l)-katalizalt [3+2] cikloaddicié egy azid égyebels alkin

N
Et 0 N Xy
N3 (SIMes)CuBr (5 mol%)
+ / Ikl > >_<_
O NH Et osz. nélku B -

70°C,48h

kozott.

59/80%

16. abraReakcid belks alkinnel.

Vizben nem reagéalt a bélalkin. A reakcio mechanizmusaban némileg kulénbazi
termindlis alkineknél leirtaktol, hiszen réz-agdthomplex nem johet Iétre. Energetikai
szamitadsok alapjan feltételezték, hogy az NHC bigam kotidése a rézhez aktivalja
egy Cusn komplex kialakulasét.

2.2.5.3 Heterogén Cu/C-katalizis

Lipshutz és Taft triazolok réz-aktivszén (Cu/C) enegén Kkatalizissel tortén
elvallitasat mutatta be 2006-154nA katalizator édéllitasahoz vizben Cu(NJ-t aktiv
szénnel kevertek, ultrahanggal razattak, beparodskszaritottak. ValdsZisitették,
hogy a kapott nanorészecske m&r€u/C a szén matrixban réz(l)- és réz(ll)-oxidot
egyarant tartalmaz.
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Benzil-azid és fenil-acetilén (1:1) reakciéja diakan, szobaimérsékleten 10%
Cu/C katalizatorral 10 6ra alatt végbement. A fejdads egyszér a katalizator
Kisziirése utan a reakcidelegyet beparolva a tisztaothiaz jutottak.

Alifas, ill. szterikusan gatolt alkinek a reakcildtssitjak, gatoljak, azonban enyhe
melegitéssel (60 °C) a reakcid teljesen végbem@gdy d@bra). A reakcié jol megy
tovabbi hozzaadott bazis, ligandum nélkil is, aaonkl ekvivalens trietil-amin
jelensen gyorsitja a reakciot (17. alfa)

N,
B N
N N
HO 10 mol% Cu/C o
Bn—N; <+ —_— € — 3
HiC  CHg dioxan, 60 °C CHs

HO
4 h, 99%
Et,N-nal: 4 min., 99%
17. abraCu/C katalizis trietil-amin nélkil és trietil-anmal.

A katalizist a leveg) oxigénje nem zavarja; kivalo a funkciés csopolerancigja,
heteroaromas, térgatolt és nagy molekulatdmeipduldsi anyagokkal is jol tkodik.
Egyszeti a termeékizolacio, és a termék rézszennyezése dsOkken a tdbbi
katalizatorhoz képest. Az elvégzett probareakcitiildban gyorsak voltak (10-120
min.), a hozamok magasak (92-99%0)

2.2.5.4 Ujrahasznosithat6 réz(l)-tren katalizator

Vincent és munkatarsai 2008-ban egy korabbaidllébtt réz(l)-komplexik, a
[Cu(C18tren)]Br katalitikus tulajdonsagait vizsgaltdk CuBAreakciéban [Cldren=
trisz(2-dioktadecil-aminoetil)amin (18. abréf)]

H37C18
H37C%s N—CgH37

N
/
H37C1g

N—Cugttsr
HarCa
18. abraA C1&tren szerkezete.

A katalizator igen reaktivnak bizonyult, leviegoxigénjére nem érzékeny. A
probareakciok soran mar kis mennyig€g,01-0,1 mol%) katalizatorral is j6 hozammal
(65-95%) kaptak az 1,4-triazolokat termékként. Ak@okat kis polaritasu oldészerben
(toluol, n-oktanol) végezték, a katalizator oldatban maradermék szelektiven kivalt a
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reakcidelegybl. A termék kistirése utan az oldat Gjratoltidetolt szubsztratokkal, a
katalizatort igy még kétszer Ujra tudtak hasznalni.

A katalizator reaktivitasat j6I mutatja, hogy a éezl)N-heterociklusos karbén
komplexekhez hasonléan (Id. 2.2.5.2. fejezet) -sébalkinnel is biztatd eredményt
mutatott (19. abr&¥.

[Cu(C184tren)]Br

\}
N Et (0,5 mol%) NN
3
+ /
Et n-oktan, 60 °C, 24 h ) (
Et Et
80

85%

19. abraReéz(l)-tren-katalizis betsalkinnel.

Dendrimerek dlallitAsara mar a CuS@szkorbinsav rendszert is jol alkalmaztak
kordbban, azonban 1 ekvivalens katalizatorra valkség a reakcidhoz, mert a réz(l)
inaktiv formaban csapdaba esett a dendrimer bblsejéA tren ligandum azonban
olyan j6l korbezarja és koordinativ kotésekkel a réz(l)-et, hogy segiéséymar 0,1%
mennyiségben is j0 hozammaba@llithatdo dendrimer, a réz(l)-et nem tudja megkétni
igy inaktivalni — a dendrimé.

2.2.5.5.Hatékony, olcso és konnyen eléhkatalizatorrendszer fejlesztése

Novak és Gonda 2010-ben bemutattdk egy olcsé &kdrag katalizator(rendszer)
fejlesztéséb. A foszfanok szerepe az atmeneti fémek altal izdtialreakciokban régota
ismert, ezért kulonb@z réz-sék (Cul, CuBr, CuCl, CuCN, Cu®6H:20,
Cu(NGs)2*3H20, CuBp, Cu(OAcY*H20, CuOAc) mellett tesztelték hatékonységat
benzil-azid és fenilacetilén CuAAC reakcidjabanludtban (20. abra). A legjobb
eredményeket az acetat-soknal kaptak. A triferafés képes a réz(ll)-t réz(l)-gyé
redukalni, 6vja a réz(l)-et az oxidaciotol, és aetattal egyitt névelik a réz(l)-ionok
oldékonysagat. Eredményeik egy részletét az lazathan mutatjuk 2

N
= Cu-kat. N Xy
N zZ PPh, —
3
+ —_—
toluol
25°C
80 11 12

20. abraProbareakciok PRhelenlétében.
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1. tAblazatAz eredmények révid bemutatasa.

katalizator ligandum reakcioidé hém. atalakulas
1 mol% Cu(OAc)*H -0 2 mol% PPh 1lh 25 °C 100%
0,5 mol% Cu(OAcy}H20 1 mol% PPh 7h 25°C 99%
0,1 mol% Cu(OAcyH20 0,2 mol% PPh 24 h 25 °C 100%
0,1 mol% CuOAc 0,2 mol% PPRh 1lh 25°C 100%
0,05 mol% CuOAc 0,1 mol% PPN 3h 25°C 100%

Tovabbi optimalizalasi |épésekben kulonbozéz-trifenilfoszfan komplexeket
készitettek és teszteltek. Leghatékonyabbnak #H;@DOCu(PPh.-t talaltak,
diklérmetan olddszerben. Az ebben a rendszerbedgeéit reakciok kivalé hozammal
eredményezték a vart 1,4-diszubsztitualt triazal¢Ra. abra.

CH,CO0CU(PPh), ,
. (0,05-0,15 mol%)  R~N""Xn
R—N; + RE—=—= —
CH,Cl,, 28 °C

RZ

85-99%

21. abraCuAAC reakcidk a réz(l)-butanoéat trifenilfoszfaorkplexével.

2.2.5.6.1,4,5-triszubsztituélt triazolok &llitasa terminalis alkirdd

Porco és munkatarsai click-reakcioban végzett ek soran azt talaltak, hogy
megfeleb oxidativ korilményeket (levég amin-oxid kooxidans) teremtve CuAAC
reakcidban egy azidbdl termindlis alkinnel a vad-diszubsztitualt triazol mellett
regioszelektiv modon 1,4,5-triszubsztituélt, poahdszan 5-alkinil-triazol is keletkezett.
A reakciot tovabb vizsgalva és optimalizalva a madis triszubsztitualt:diszubsztitualt
aranyt a kovetkdzreakciokorilmények eredményezték (22. &Sra)

- réz(l)-katalizator: tetrakiszacetonitril-réz(l)-refluorofoszfat

- amin-oxid kooxidansN-metilmorfolin-N-oxid (NMO)

- katalizator:NMO= 2:1

- diamin ligandumN,N,N’-trimetil-etiléndiamin

- hozzéadott bazidd,N-diizopropil-etil-amin (DIEA)
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Cu(CH4CN),PF; (0,2 ekv.)

N Z ligand (0,2 ekv.) N
+ " CM Xy
3 NMO (0,1 ekv.)
DIEA (1 ekv.) =
80 CH,Cl,, 1t., lev.
CH,
61% 23%
CH H,C
'!‘ 3 3 _\N
ligand= " 1 .c” \/\hIlH NMO= y DIEA= H,C ( cH,
CHg HSC, Yo CHy

22. dbraOptimalizalt kdrilmények triszubsztituélt triazaeballitdsara terminalis
alkinbodl.

2.2.5.75-J6d-1,2,3-triazolok szintézise jodalkihb

Tovabbi leheiséget jelent 1,4,5-triszubsztitudlt triazolok&litasara a Sharpless és
munkatarsai altal bemutatott 5-j6d szarmazé&alktasd’. Bemutattak, hogy az 1-
jédalkinek, bar befs alkinnek tekinthdiek, kelbképpen reaktivak CUAAC reakcidban.
Katalizatorként Cul-ot hasznaltak, valamilyen arfigandum jelenléte sziikségesnek
bizonyult a reakciéo végbemeneteléhez. A mellékrg&k¢5-H- és 5-alkinil-triazol)
aranya nagymertékben fliggott attol, hogy milyenrarhasznaltak a reakcidban, illetve
mennyit. Kizardélagos 5-jod-triazol kéfdéshez 2 ekvivalens trietil-aminra volt
szUkség. Hasonlé eredmény eléréséhez TBTA (Id5.2.2fejezet) és-butil analdgja, a
trisz(terc-butil-1H-1,2,3-triazolil)metil))amin (TTTA) hasznalatakotég volt ezekbl
0,05 ekvivalenst hasznalniuk, és a reakdidsdielentsen lecsokkent (23. abfa)

Cul (5 mol%)

N
F3C. 7N
3 Ny bazis . N” SN
+ P/ — 3 —
THF, 1.
I Ph

2 ekv. Et N, 6 h: 90%

0,05 ekv. TBTA, 45 min.: 60%
0,05 ekv. TTTA, 45 min.: 93%

23. dbra5-Jod-triazol gléllitasa, a bazis hatasa a reakciora.
A reakciokban kapott jédvegylletek tovabbi szulb§eids reakcidk kiindulasi
vegyuletei lehetnek, igy pl. arilboronsavval pailéad(0)-katalizatorral, Suzuki-

reakcidban iranyitottan 1,4,5-triaril-1,2,3-triaaklképezheik®’.
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2.2.6. Ruténium(ll)-katalizalt azid-alkin cikloaddicio (RUAAC)
A triazolok eballitasaban Ujabb attorést jelentett a ruténiunk@alizis bevezetése.
Lehebtve valt 1,5-diszubsztitualt és 1,4,5-triszubsztitda2,3-triazolok regioszelektiv

eloallitdsa termindlis és bélalkinektdl (24. 4bra).

1 N.
Ru() R~n" Xy

1
R—N; + RP= — >_/
2

Py

1 N, 1 N
Rul)  F~N"Xn R~y XN

R—N; + RE=—r’—> >=< + >=<
R Rr® R R’

24. dbraRu(ll)-katalizalt reakcidk termindlis és bélalkinekkel.

2.2.6.1.Felfedezés

Triazolok ruténium-katalizalt ééllitAsat edszor 2005-ben mutatta be Sharpless és
munkacsoport. Alkinek ruténium-komplexek altal katalizalt ateiisa jol ismert,
igy logikus valasztasnakirit szamukra azid-alkin cikloaddicioban tokdéresztelése.
Elsd korben benzil-azid és fenil-acetilen kozotti raakcvizsgaltak kualonbék
ruténium-katalizatorokkal (25. &bra). Megallapé&tt hogy a katalitikus aktivitds és
regioszelektivitas nagy mértékben flgg a ruténiigandumanak mifségésl (25. és
26. abra; Cp= ciklopentadienil, Cp*= pentametillopentadienil, NBD= norbornadién,
COD-= ciklooktadiérff.

N 2 N/i%N O/\N/EN
orom =YY o
80 11 12
Ru(OAc)(PPh): 100% - 100%
CpRuCI(PPB)2 50% 85% 15%
Cp*RuCI(PPh)2 100% 100% -
Cp*RuCI(NBD) 100% 100% -
25. abraReakcio kulonb6éa Ru-katalizatorokkal: atalakulas (%) és a termékainya
(%).
CH,
Cp= Cp= ”3CCH3 NBD= [b cop= O
HoC CH,

26. abraA Ru-katalizatorok ligandumainak szerkezete.
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A kapott eredmények azt mutattdk, hogy mig a CpRE).-vel csak 50%-0s volt

az atalakulas, és az 1,4- és 1,5-regioizomerekré&ket kaptak, a [Cp*RuCl] tipusu

komplexekkel csak az 1,5-regioizomer keletkezettatalakulas is teljes meértékolt.

Ezért a katalizis hatékonysaganak és alkalmazigdoal vizsgalataban a tovabbi
reakciokban katalizatorként a Cp*RuCI(BRH hasznaltak (27. ab)

Cp*RuCI(PPh,), N
. (1-2 molos) RN X
R—N, + RE—==

benzol v. dioxan 4
60-80 °C R

80-94%

27. abraA ruténium-katalizis alkalmazhatosaganak vizsghlaéasznalt

reakciokorilmeények.

Megfigyeléseik 6sszefoglalasa:

alkin: a reakcioban hasznalt alkin tipusa kevéséilypasolta az atalakulast:
alifas és aromas alkinek egyforman jol reagaltak

azid: a haszndlt azid jellege azonban jélse befolyasolta, mig a primer alifas
azidok jol reagdltak, a tercier és aromés azidokkak kismérték atalakulast
tapasztaltak (Aril-azidok gyakran bomlanak, mekgkiékek képadnek, Bleg
magasabbdmérsékletet? %)

oldészer: benzol, toluol, THF, 1,2-dikléretan é®xdin jol hasznalhatd volt,
protikus oldészerek azonban mind a hozamot, mindegioszelektivitast
hatranyosan érintették (A reagensek esetlegekpsafinkcios csoportja, illetve
az oldoszer viztartalma altalaban nem zavarjaaikesf®.)

hémérséklet: a reakciok szolhahérséklet és 80 °C kozottiomérseklet-
tartomanyban elvégezItetc®

Tovabbiakban megallapitottdk, hogy a [Cp*RuCl] kdexek — a rez(l)-gyel

ellentétben, ahol réz-acetilid a reakcidintermedidrel$) alkinekkel is aktivak. Ennek

alatamasztasara bemutattdk: a benzil-azid teljesékiden atalakult difenilacetilénnel
Cp*RuClI(PPh):-vel katalizalt reakcioban (28. abtd)

N
O Cp*RuCI(PPh,), NN
N 1 mol% —
*+ = _ Gmohy
benzol, reflux Q O
80 2h

80%

28. abraReakcio bels alkinnel.
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2.2.6.2 Belss alkinek

Az eloz6 fejezetben (2.2.6.1) bemutatott eredménygélkiindulva Majireck és
Weinreb vallalkozott arra, hogy a ruténium-kataliaikalmazhatosagat felderiti bils
alkinekre (29. abra}.

Cp*RuClI(PPh,), 1 N, 1 N,
) (10 mol%) R\ X R~ Xy
R=N, +REfre—PR® ——m8 )_< + )_<
benzol, 80 °C
R Rr® Rr® R’
A B

29. abraRUuAAC bels$ alkinekkel.
Kilonboz tipust R, R?, R® csoportok hatasat vizsgaltak az atalakulas méeése
a varhaté regioizomerekra €sB) nézve:

- dialkil- és fenil-alkil-alkinek (R és R) esetén keveréketA¢B) kaptak, a
hozam 80-95% koz6tt volt

- térgatolt R (pl. t-Bu) esetérB regioizomer az egyedilli termék, de a reakcid
lassu, a hozam kicsi (15%)

- ha R karbonil (pl. COOEt, COMe): egyedil keletkezett, kivald hozammal
(85-100%)

- R® propargil-alkohol vagy -amin: csdk regioizomert kaptak, j6 hozammal (70-
80%)

- R! térgatolt (pl. adamantil): csaB keletkezett, a reakcidé lassu, alacsony
hozammal (109%}.

Fokin és munkatarsai 2008-as atfogd tanulmanyuRbaadtak kiegészit

vizsgélatokat, magyarazatot a léetdkinekkel végzett reakciok regioszelektivitaséra:

- H-donor funkciés csoportot tartalmazo alkinek (propargil-alkoholok, -
aminok) ebés H-kotést alakitanak ki a katalizator klorid ligamaval, igy a
regioszelektivitas kizarélagos: az 0j kotés mindig alkin B-szene és az azid
terminalis N-je kozo6tt alakul Ki

- ilyen funkciés csoportok hianydban a regioszeldési el$sorban az alkin
elektronos (és szterikus) tulajdonsagai befolyakoljaz Uj kotés az alkin
nukleofilebb szenével alakul ki, az elektronegdifvaszén lesz a keletkéz
triazol C4 szerf®
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2.2.6.3 Katalizatorok, alkalmazhatésag

Fokin és munkatarsai ugyafiftt (Id. 3.2.6.2. fejezet) Osszefoglalast adtak a
kilonbd®d ruténium-katalizatorokkal kapcsolatban (a kulorfbédigandumok
szerkezetét Id. 2.2.6.1. fejezet):

- a ciklopentadienil ligandumokat nem tartalmazé Wkadtoroknak (pl.
RuCh(PPh)., Ru(OAck(PPh);) nincs aktivitasa azid-alkin cikloaddicios
reakciokban

- [CpRuCl] komplexek (pl. CpRuCI(PBR) mérsékelten aktivak, a reakci6 nem
regioszelektiv

- [Cp*RuCl] komplexek (pl. [Cp*RuCH, Cp*RuCI(PPh);, Cp*RuCI(COD))
aktivak, a reakci6 regioszelektiv (1,5)

- tehat az elektrongazdag Cp* ligandum jelenléte eagsalis, stabilizalja a fém
magasabb formalis oxidacios allapotat, szterikugaitolt, igy gyorsitia a
reduktiv eliminaciot (Id. mechanizmus 2.2.6.4. fejg

- asemleges [Cp*RuCl] a komplexek katalitikusan\akésze

- a leggyakrabban hasznalt és kereskedelemben isobley) elérhét
katalizatorok: Cp*RuCI(PPe és Cp*RuCI(COD)

-  Cp*RuCI(PPh). stabilabb komplex, hasznalhat6 magasabBmérsékleten is
(110 °C-ig), levefgre nem érzékeny, 6keg terminalis alkinekkel végzett
reakcioknal alkalmazhato

- Cp*RuCI(COD): a COD ligandum labilisabban &dik, igy a katalizator
aktivabb, emiatt betsalkineknél és aril-azidoknal kilondserorgyos, viszont
magasabb dmérsekleten deaktivalodik, igy csak szababrsekleten
alkalmazhato

- azidok, kulondsen a bomlékonyabb aril-azidok haflasak imido-komplexet
képezni a ruténiummal, csokkentve annak katalitigldsvitasat, ezért reakcio
végzésekor az azidot célszexz alkin utan vagy az alkinnel egyutt hozzaadni a

katalizatorho%

2.2.6.4.Mechanizmus
A ruténium-katalizis eltér regioszelektivitds és alkalmazhatésdga mind teitisin
mind bel$ alkinekkel a CuAAC reakcioktdl (Id. 2.2.4.4. fepdy eltéd

reakciomechanizmust sugall, amiben ruténium-adetiintermedier nem vesz
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részp86971 A feltételezett mechanizmus (30. abtadlss 1épése a ruténium katalizator
ligandumainak cseréje, az alkin és azid koordina@dkatalizator fém centrumahoz. A
kovetked lépés, az oxidativ kapcsolas fékel regioszelektivitasért: az Uj C-N kotés az
elektronegativabb és/vagy kevésbé térgatolt alkimsés a terminalis azidnitrogén
kozott jon létre (Id. 2.2.6.2. fejezet). A redukt@iminacio sordn a masodik C-N
kotéssel kialakul a triazol szerkezet, ami az dtédpésben felszabadul a katalizatorrol,

bezarva ezzel a katalitikus kort.

N_ 2
N“ N-R \Sci)zf R'——H
\:< |

\--"Ru\ = —Kl\
= Cl |_/ L N\L\_j R?2
2L
R Sfé?
RuU |
clv ~ /N : 2
N="\ crRuo R
K(NRz )
=5 Ri= N
R1 N/
reduktiv oxidativ
eliminécié i kapcsolas
! 2
e Ru R
/ \
R AN

30. &braAz RUAAC reakciok feltételezett mechanizmifsa
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2.3. Kisérletes munkank kdzvetlen irodalmi kiinduldontjai
2.3.1. G-szimmetrikus aminosav szarmazekok

2006-ban Tajc és Miller publikalt egy Uj pH-kapcsal molekulatX(3, Id. 31. abra)
tirozin és ciklohexan-1,3,5-trimetanol 15) Osszekapcsolasaval A szerkezet
érdekességét az adta, hogy a nyitott konformaciwill lkegy adott pH-tartoméanyban
(9,2-10,5) zart konformaciot is felvesz (32. abr&)zes oldatban, magas pH-n
kilbnbo anionokat (pl. C| Br) és kationokat (pl. Zii, Cf*) is képes komplexalni.

HO

32. dbral3lehetséges nyitott-zart térszerkezete.

2.3.2. Irodalmi Cs triazol szarmazékok

A hé&rmas forgasi szimmetridval rendelkezgylletek kdzott tobb olyan szarmazék
is talalhatd, melyek triazol funkcios egységeketatenaznak. Ezek szerkezetik szerint
benzol?"3747> triazing8, foszfof® kozponti elemmel rendelkeznek, vagy jol
korilhatarolhatd centrummal nem rendelkdaterjedt gyiris szerkezetek: ciklusos

pszeudohexapepfitiés homooxakalix[3]aréfh’® szerkezetek.
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Kifejezetten CUuAAC reakcidokhoz (Id. 2.2.4. fejezet)atékonyabb Cu(l)-
katalizatornak fejlesztetteks@igandumokatN kézponti elemmel és triazolt tartalmazé
.karokkal” (TBTA, TTTA és C18tren: Id. 2.2.5.1., 2.2.5.7. és 2.2.5.4. feje%e}}.5’

2.3.3. Dapoxetin

A dapoxetin 16) egy rovid felezési idéj szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlé
kirdlis vegyilet. Az aktivabb § enantiomeff hasznaljgk a gyogyaszatban, az
enantiomertisztasag biztositasa, igazolasa igyget#retetlen, ezért a két enantiomer
kirdlis elvalasztasat valdsitottuk meg kapillarigk&roforézissét. A kisérletekhez
sziikséges racém szarmazékot az irodaléniadd? kis modositasaval allitottuk ée(33.
abra). Kiindulasi vegyiletként a racem 3-amino-3i#fopan-1-olbdl {4) indultunk ki
(az irodalmiS enantiomer helyett). Formaldehiddel és hangyas&8~¢dimetilamino)-
3-fenilpropan-1-olla 15) alakitottuk, amit diizopropil-azodikarboxilat gzllétében 1-
naftollal kapcsoltuk.

1-naftol HCS /
NH, HCHO L DIAD
HCOOH PPhs
OH ———>
reflux
16 h 3 nap
14 15 (46%) 50%)

33. dbra A racém dapoxetinl@) elballitasa.
15 készséggel reagal észteresitési reakciokban metidamino-csoport mellett csak
a hidroxilcsoportjaval —, ezt hasznaltuk ki ad&#sekben G-szimmetrikus szarmazék
képzéséhez (Id. 4.2.2.4. és 5.2.2.3. fejezet).

2.3.4. Sonogashira-reakcio alkalmazasa piridazinobelss alkinek képzésére

A Sonogashira-reakci®®* egy palladium-katalizalt szén-szén keresztkapssola
reakcio, ahol réz(l)-kokatalizator jelenlétében egsil-, heteroaril- vagy alkenil
halogenidet kapcsolhatunk egy terminalis alkint82k &bra).

Pd-katalizator R!= aril, alkenil, heteroaril
Cu(l)-so
R=X + =R’ » rL—=——=Rr?  X=Cl,Br,I, OTf
bazis _ _ o
oldoszer R?= H, alkil, aril, alkenil, SR

34. abraA Sonogashira-reakcio altalanos képe.
Coelho és munkatarsai 2004-ben kulortbgdpiridazinon szarmazékok hatékony

Sonogashira-reakcidjat mutatta 8he 5-J6d-2-metilpiridazin-3@)-on és propargil-
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alkohol reakcidjaban (35. abra) kapott Betdkin (18) alkoholos hidroxi funkciot is
tartalmaz, ezen tulajdonsagait a ddsiekben bemutatott médon felhasznaltuk (Id.
5.2.2.2.,5.3.1.2. és 5.3.2. fejezet).

Q oH
H3C\Nb\ o= 3C\ri1 I
| Pd(PP N
N h\i)ZC|2 \
A | Cul %

17 Et,N, DMF 18 (70%)

OH

35. abraA jodpiridazinon {7) propargil-alkohol Sonogashira-reakcidja.
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3. Célkitiizések

Tajc és Miller munkassagabol(ld. 2.3.1. fejezet) kiindulva céluliztik ki a
tritirozin vegyuletik {3) reprodukciojat, protonalddasi tulajdonsagainaktpsabb
felderitését, az ehhez szilkséges mono- és distubizanaldgok 19, 20) eléallitasat.
Tovabbi célunk volt a ,zart” konforméacié (Id. 32ora) kialakulasdhoz sztikséges pH-
tartomany — esetleg a fizolégias pH-tartomany kélzeltortédd — mddositasa a tirozin
cseréjével mas aminosavakra.

Terveztik az aminosav szarmazékokon tul egyébploadan koézponti elemmel
rendelked, komplexképzésre alkalmas s-6€zimmetrikus molekuldk szintézisét.
ElsésorbanN-tartalmu szarmazékok, heterociklusos vegytletekli@&@n gondolkoztunk.
Ezek kozil is kiemelt szerepet szantunk a triazuddik ismerten j6 komplexkéfz
tulajdonsagaik, konryelérhetsegik, szintetikus érdekességuk (Id. 2.2. fejezethz
irodalomban szereplkomplexkép# Cs-szimmetrikus triazol szarmazékok alapjan (ld.
2.3.2. fejezet). A Sonogashira-reakcio (Id. 2.3fdjezet) segitségével terveztik
kilonb6d bels alkinek képzését és felhasznalasdt RUAAC reakeidkfdd. 2.2.6.
fejezet), valamint a triazolcsoport mellett Ujaldidrociklus, a piridazinon beépitését is

az egyes szarmazékok Iétrehozasakor.
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4. Mddszerek (Kisérleti rész)

A kiinduladsi anyagokat és reagenseket kereskedelendrereztik be, tovabbi
tisztitds nélkdl hasznaltuéket fel. Minden felhasznalt aminosav és védett asan
enantiomertiszté-aminosav volt.

A nyers termékek tisztitasara standard flash oketwpatografiat (Kieselgel 60,
Merck, 40-63 pum) alkalmaztunk. A reakciok menetékanyréteg-kromatogréafiaval
(Silica gel 60 Bs4 aluminiumlemezen, Merck) kovettik.

A nagy felbontasu tomegspektrometrias meéréseketledgi6230 time-of-flight
tomegspektrométeren veégeztik. A mintakat Agilen6Qlanfinity LC rendszeren
keresztil injektaltuk, a tdmegspektrométer Jetdatrelectrospray (pozitiv ion maod)
ionforrassal volt 0sszekottetésben. Kalibradlashdz m 121,050873 és 922,009798
referenciatbmegeket hasznaltunk, a tdmegspektrumbageent MassHunter B.02.00
szoftverrel dolgoztuk fel.

Az olvadaspontokat Stuart SMP-3 berendezéssel dmtdr meg. Az IR
spektrumokat Perkin EImer Spectrum 400 FT-IR/FT-NfRktrométerrel 4000-650 tm
! tartomanyban rogzitettiik Perkin Elmer Spectrunmv@ak v6.3.1 segitségével. Az UV
spektrumokat Jasco V-550 spektrométeren diddastmtektorral vettik fel 25 °C-on, 1
cm-es kivettdkban, 220-360 nm-es tartomanyban.

Az NMR méréseket VARIAN VNMRS spektrométeren (59818iz H, 150.9 MHz
13C) mértuk 5 mm IDPFG probafejjel DMS@; kloroform-dy vagy DO olddszerben.
A kémiai eltolédasokat TMS beisstandarddel. AZH és °C jelek hozzarendelését
(telies asszignécio esetén) 1 és 2 dimenzidés hémbeteronukleéris kisérletek (COSY,
HSQC és HMBC) alapjan végeztik. A teljes asszigitad az egyszéség kedvéért a
vegyuletek szamozasat dnkényesen valasztottukrifazeté vegylleteknél a szerkezeti

képleten a szamozast feltlintettik).

4.1. Aminosav szarmazékok
A Cs-szimmetrikus aminosav szarmazékokat az iroddleBirat alapjan, annak

modositasaval allitottuk &l

4.1.1. A ciklohexan-1,3,5isz-trimetanol (20) eléallitasanak ebirata
Ciklohexan-1,3,=isztrikarbonsavat 19) (5,8 mmol) vizmentes THF-ban (30 ml)
oldottunk, N atmoszféra alatt LiAll (58 mmol) és vizmentes THF (40 mHjit6tt

elegyéhez csepegtettik, majd vizmentes THF-nal @0 utanadblitettiik. Lassan

32



DOI:10.14753/SE.2016.1856

melegitettiik, 40 °C-on kevertettik 1 h-t, majd s#omérsékleten egész éjszaka.
Jeges-vizesitiés utan HO-et (3 ml), 2 M NaOH-oldatot (3 ml), majd ismét®iet (4
ml) csepegtettiink hozza, szobBatérsékleten kevertettiik 1 h-t. A keletkezett fehér
szuszpenziot celiten &k, THF-nal, majd EtOAc-tal mostuk, B&0Os-on szaritottuk,
szirtlk, szérazra paroltuk. A keletkezett, lassanastillé sarga olajat ED-rel
dorzsoltik, a keletkezett fehér csapadékotikisik, EbO-rel mostuk, szaritottuk. Az
igy kapott, megfelél tisztasagu ciklohexan-1,3¢gsztrimetanolt 0) (3,8 mmol, 65%,
fehér, szilard) hasznéltuk az észteresitési rekkaii.
4.1.2. A védett aminosavakkal triszubsztitualt szanazékok (21, 26, 28, 42)
eloéllitasanak altalanos ebirata

Ciklohexan-1,3,=isztrimetanolt 20) (0,17 mmol) oldottunk vizmentes DMF-ben
(3,4 ml), majd nitrogén atmoszféra alatt egymas wamegfeldl védett aminosavat
(2,02 mmol), DCC-t (1,08 mmol) és DMAP-t (0,02 minadtunk, és masnapig
szobalbmeérsékleten kevertettiik. A k&fmdtt csapadékot vattan kistilk az oldatbdl,
EtOAc-tal mostuk. Az egyesitett szerves fazist mo4t%-os HCl-val (2x10 ml), vizzel
(3x5 ml), majd telitett NaCl-oldattal (10 ml); P&0Os-on szaritottuk, és 8aik. Az
oldészert vakuum alatt eltavolitottuk, a halvangsar beparlasi maradékot
oszlopkromatografiaval, szilikagélen tisztitottudxBAn-EtOAc eleggyel mint eluens, igy
a termék21, 26, 28vagy42.

4.1.3. A triszubsztitualt végtermeékek (13, 27, 29.3) eballitasanak altalanos
eloirata

A Boc-védett triszubsztitualt szarmazék@l,( 26 vagy 28) szobalimérsékleten
oldottuk CHCl>-ban (2,0 ml). Az oldathoz CiEl> (1,0 ml) és trifluorecetsav (1,0 ml)
keverékét, valamint trietilszilant (0,1 ml) adturk.reakcidelegyet 2 oOréat kevertettik
szobaldmersekleten, majd beparoltuk. A beparlasi maradéietil-éterrel (3 és 28
esetében) vagy petroléterrel (Fp.: 30-40 °QYy-rfél) eldorzsoltik, a csapadékot
kiszirtliik, vakuum alatt szaritottuk. Az igy kapott uifkacetat so6tl@, 27 vagy 29)
tovabbi tisztitas nélkul hasznéltuk.

A Cbz-csoport eltavolitasat2-rél és a nitrocsoportok redukciojat palladium/aktiv
szén (10% Pd) katalizatoron (50 mg) végeztik Et®ac-(25 ml). A reakcidelegyet
masnapig kevertettiik szolisthérsékleten hidrogén atmoszféra (1 atm. nyomadatt) a
majd celiten sirtik, EtOAc-tal mostuk, és beparoltuk. A gyorsaimeged (levegn
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bomlik) terméket CHCl>-ban (3,0 ml) oldottuk, és trifluorecetsavat (0,2 @dtunk
hozza. 30 perc kevertetés utan (szdbaérsekleten) az oldatot beparoltuk. A bepérlasi
maradékot ChbCl>-ban felvettuk, EAO-rel kicsaptuk, a csapadékot Kistik és vakuum
alatt szaritottuk. A kapott trifluoracetat sd8) tovabbi tisztitas nélkil hasznaltuk.

4.1.4. A védett aminosavakkal mono- és diszubsztéli szarmazékok (22, 23, 30,

31, 34, 35, 44, 45) édllitasanak altalanos ebirata

Ciklohexan-1,3,=isztrimetanolt 20) (0,57 mmol) oldottunk vizmentes DMF-ben
(10 ml), majd nitrogen atmoszféra alatt egymas wamegfelel védett aminosavat
(12,24 mmol), DCC-t (1,25 mmol) és DMAP-t (0,06 minadtunk, és masnapig
szobalbmeérsékleten kevertettiik. A k&fmdtt csapadékot vattan kistilk az oldatbdl,
EtOAc-tal (40 ml) mostuk. Az egyesitett szervesstamostuk 1%-os HCl-val (2x10
ml), vizzel (3x8 ml), majd telitett NaCl-oldattal@ ml), NaSQu-on szaritottuk, és
szirtik. Az oldoszert vakuum alatt eltavolitottuk. éher vagy halvanysarga beparlasi
maradék egyutt tartalmazta az adott védett aminasamono- 22, 30, 34 vagy44) és
diszubsztitualt Z3, 31, 35 vagy 45) szarmazékot. Ezeket oszlopkromatografiaval,
hexan-EtOAc eluenssel szétvalasztottuk.

4.1.5. Mono- és diszubsztitualt végtermekek (24, 282, 33, 36, 37, 46, 47)
eloéllitasanak altalanos ebirata

A Boc-védett mono- 42, 30 vagy 34) vagy diszubsztitualt 2@, 31 vagy 35)
vegyileteket CHCl-ban (1 ml) oldottuk. Az oldathoz CBI> (0,5 ml) és
trifluorecetsav (0,5 ml) keverékét, valamint tistilant (1 csepp) adtunk. A
reakcioelegyet 2 oOrat kevertettik szotimérsékleten, majd beparoltuk. A beparlasi
maradékot dietil-éterrel vagy petroléterrel (Fp0-48 °C) kevertettik. A képaott
csapadékot2b, 32, 33, 37) kiszirtik, csapadékképdés elmaradasa esetétn,(36)
beparoltuk. A szaritas utan kapott trifluoracetit (84, 25, 32, 33, 36 vagy37) tovabbi
tisztitas nélkdl hasznaltuk.

A Cbz-védett mono-44) vagy diszubsztitualtd6) vegytletet EtOAc-ban (10 ml)
oldottuk, és 10% Pd/C-en masnapig kevertettiik dxwharsékleten, Hatmoszféra
alatt. A reakciéelegyet ezutan celitentisidk, mostuk EtOAc-tal, vakuum alatt
beparoltuk. A gyorsan szinese(bomld) terméket EtOAc-CiLl> elegyben oldottuk,
trifluorecetsavval (0,1 ml) szob&mérsékleten 30 percig kevertettiiko@tt hozzdadva
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csapadéek valt ki, ezt ik, EpO-rel mostuk, vakuum alatt szaritottuk. A kapott

trifluoracetat sékat46, 47) tovabbi tisztitas nélkil hasznaltuk.

4.1.6. Aminosav szarmazékok részletes jellemzéspektroszkdpiai adatai

BOC
/
o

BOC
\
NH
o}
e} O
O
NH=-BOC
O NH=-BOC
BOC—0O
(¢} O
\
BOC 36 35
21 13

[3,5-bisz({[(29-2-{[(terc-butoxi)karbonillamino}-3-(4-{[terc-
butoxi)karbonil]oxi}fenil)propanoil]oxi}metil)ciklchexil|metil (29-2-{[(terc-
butoxi)karbonillJamino}-3-(4-{[terc-butoxi)karbonilJoxi}fenil)propanoatl)

Fehér, szilard.

Hozam: 88%.

'H NMR (600 MHz, CDCJ): §(ppm)= 7,13(dm, 6H); 7,09(dm, 6H); 4,98(m, 3H);
4,55(dd, 3H); 3,97(dd, 3H); 3,87(dd, 3H); 3,10(&H); 3,04(dd, 3H); 1,69(m, 3H);
1,68(m, 3H); 1,54(s, 27H); 0,61(ddd, 3H).

13C NMR (150 MHz, CDQ): §(ppm)= 172,5; 155,8; 152,5; 150,8; 134,2; 130,2,02
84,2; 80,7; 70,3; 55,1; 38,4; 36,5; 32,7; 29,0428,

[3,5-bisz({[(29-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoilloxi}metil)cilohexiljmetil
(29)-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoat trisz(trifluacetat) {3)

Fehér, szilard.

Hozam: 95%.

H NMR (600 MHz, DO): §(ppm)= 7,11(dm, 6HJ)= 8,5 Hz, 14-H, 18-H, 23-H, 27-H,
32-H és 36-H); 6,85(dm, 6H]= 8,5 Hz, 15-H, 17-H, 24-H, 26-H, 33-H és 35-H);
4,34(dd, 3HJ=8,0; 6,1 Hz, 11-H, 20-H és 29-H); 4,04(dd, 3H,10,7, 6,0 Hz, 7-H, 8-
H és 9-H); 3,90(dd, 3H])= 10,7; 6,2 Hz, 7-H, 8-H és 9-H); 3,22(dd, 3K, 14,4; 6,1
Hz, 12-H, 21-H és 30-H); 3,12(dd, 3Bk 14,4; 8,0 Hz, 12-H, 21-H és 30-H); 1,53(m,

35



DOI:10.14753/SE.2016.1856

3H, 1-H, 3-H és 5-H): 1,31(d, 3Kz 12,4 Hz, 2-H, 4-H és 6-H); 0,38(ddd, 3K; 12,4;
12,4; 12,4 Hz, 2-H, 4-H és 6-H).
13C NMR (150 MHz; RO): §(ppm)= 169,9(C10, C19 és C28); 155,0(C16, C25 és
C34); 130,6(C14, C18, C23, C27, C32 és C36); 129,3( C22 és C31); 115,7(C15,
C17, C24, C26, C33 és C35); 71,0(C7, C8 és CI99(631, C20 és C29); 35,1(C12,
C21 és C30); 35,0(C1, C3 and C5); 30,6(C2, C4 és C6
HRMS (ESI) GeHasN309 [M+H] ™ szamitott: 664,3229

mért: 664,3234.

BOC

SN

BOC

Z/

HO *2TFA

o NH=-BOC
23 24
2
22 25
ﬁ_@o\ 4 ) OH
BOC 27 26
23 25

[(AR,3S5R)-3-({[(2 9)-2-{[(terc-butoxi)karbonillamino}-3-(4-{[terc-
butoxi)karbonil]oxi}fenil)propanoil]oxi}metil)-5-(hdroximetil)ciklohexillmetil (25)-2-
{[(terc-butoxi)karbonillamino}-3-(4-{[terc-butoxi)karbonilloxi}fenil)propanoat33)
Fehér, szilard.

Hozam: 22%.

'H NMR (600 MHz, CDCJ): §(ppm)= 7,14(dm, 4H); 7,10(dm, 4H); 4,99(d, 2H);
4,55(m, 2H); 4,06-3,80(m, 4H); 3,44(m, 2H); 3,07(#M); 1,74-1,64(m, 5H); 1,55(s,
18H); 1,50(m, 1H); 1,42(s, 18H); 0,60(m, 3H).

13C NMR (150 MHz, CDQ): §(ppm)= 172,5; 155,7; 152,5; 150,8; 134,3; 130,2,02
84,3; 80,7; 70,61; 71,55; 68,6; 55,1; 39,8; 3867332,8; 29,0; 28,4.

[(AR,3S5R)-3-({[(2 S-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoil]oxi}metil)-5-

(hidroximetil)ciklohexiljmetil (2-2-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoéat
bisz(trifluoracetéat) Z5)
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Tortfehér, szilard.
Hozam: 85%.
H NMR (600 MHz, RO): §(ppm)= 7,13(dm, 4HJ= 8,5 Hz, 14-H, 18-H, 23-H és 27-
H); 6,86(dm, 4HJ= 8,5 Hz, 15-H, 17-H, 24-H és 26-H); 4,36(m, 2H;H¥s 20-H);
4,10(dd, 1HJ=10,7; 5,4 Hz, 7-H); 4,03(dd, 155 10,7; 6,2 Hz, 8-H); 3,99(dd, 1K+
10,7; 5,9 Hz, 8-H); 3,94(dd, 1K= 10,7; 6,2 Hz, 7-H); 3,40(d, 2Hz= 6,2 Hz, 9-H);
3,23(dd, 2HJ= 14,4; 5,8 Hz, 12-H és 21-H); 3,14(dd, 2H,14,4; 9,1 Hz, 12-H és 21-
H); 1,57(m, 2H, 1-H és 3-H); 1,56(m, 1H, 6-H); 1(® 1H, 4-H); 1,51(m, 1H, 5-H);
1,33(d, 1HJ= 12,3 Hz, 2-H); 0,52(ddd, 1H= 12,8; 12,8; 12,4 Hz, 6-H); 0,47(ddd, 1H,
J=12,3;12,3; 12,1 Hz, 4-H); 0,41(ddd, 1} 12,3; 12,3; 12,3 Hz, 2-H).
13C NMR (150 MHz; RO): §(ppm)= 172,7(C10 és C19); 157,8(C16 és C25); 138s37
133,35(C14, C18, C23 és C27); 128,28 es 128,23f31322); 118,55 és 118,53(C15,
C17, C24 és C26); 74,1(C7 és C8); 69,5(C9); 56s73671(C11l és C20); 40,9(C5);
37,95(C1); 37,91(C3); 37,86(C12 és C21); 33,85(B2)70(C4); 33,61(C6).
HRMS (ESI) G/Hs7/N207 [M+H] ™ szamitott: 501,2595

mért: 501,2605.

HO

HO

22 24

[(1s,3R,59-3,5-bisz(hidroximetil)ciklohexiljmetil (3-2-{[(terc
butoxi)karbonillamino}-3-(4-{[terc-butoxi)karbonilloxi}fenil)propanoat32)

Szintelen olaj.

Hozam: 29%.

'H NMR (600 MHz, CDGCJ): 8(ppm)= 7,15(dm, 2H); 7,10(dm, 2H); 5,00(d, 1H);
4,56(m, 1H); 4,00(dd, 1H); 3,88(dd, 1H); 3,47(m,)41,07(m, 2H); 1,84(d, 1H);
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1,72(m, 2H); 1,68(m, 1H); 1,58(m, 2H); 1,55(s, 9HM3(s, 9H); 0,64(dd, 1H); 0,60(m,
2H).

13C NMR (150 MHz, CDGJ): §(ppm)= 172,6; 155,8; 152,6; 150,8; 134,3; 130,9484
80,8; 70,8; 68,9; 68,8; 55,2; 40,01, 39,96; 38/8333,0; 32,9; 32,7; 29,0; 28,4.

[(1s,3R,59-3,5-bisz(hidroximetil)ciklohexiljmetil (8-2-amino-3-(4-
hidroxifenil)propanoat trifluoroaceta24)
Szintelen olaj.
Hozam: 90%.
H NMR (600 MHz, RO): 8(ppm)= 7,16(dm, 2HJ= 8,5 Hz, 14-H és 18-H): 6,89(dm,
2H, J= 8,5 Hz, 15-H és 17-H); 4,38(dd, 1Bk 7,6; 6,3 Hz, 11-H); 4,08(dd, 1Hz
10,5; 5,9 Hz, 7-H); 4,03(dd, 1H= 10,5; 6,1 Hz, 7-H); 3,42(m, 4H, 8:tés 9-H);
3,25(dd, 1HJ= 14,4; 6,3 Hz, 12-H); 3,16(dd; 1B 14,4; 7,6 Hz, 12-H); 1,76(dm, 1H,
J=12,6 Hz, 4-H); 1,65(m, 1H, 1-H); 1,57(m, 2H, 288 6-H); 1,55(m, 2H, 3-H és 5-H);
0,53(m, 3H, 2-H, 4-H és 6-H).
13C NMR (150 MHz, DO): §(ppm)= 169,9(C10); 155,1(C16); 130,6(C14 és C18);
125,5(C13); 115,8(C15 és C17); 71,6(C7); 67,0(CE@f 54,0(C11); 38,2(C3 és Cb5);
35,4(C1); 35,0(C12); 31,4(C4); 31,3 és 31,2(C26&p C
HRMS (ESI) GgH2eNOs [M+H]™:  szamitott: 338,1962

mért: 338,1975.

BOC
BOC—NH O

*3TFA

BOC
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terc-butil-3-[(29-3-{[3,5-bisz({[(29)-3-{1-[(terc-butoxi)karbonil]- H-indol-3-il}-2-
{[(terc-butoxi)karbonillamino}propanoil]oxi}metil)cikloheXmetoxi}-2-{|( terc-
butoxi)karbonillJamino}-3-oxopropil]-H-indol-1-karboxilat 26)

Tortfehér,szilard.

Hozam: 83%.

'H NMR (600 MHz, CDCY): 8(ppm)= 8,09(s, 3H); 7,48(d, 3H); 7,39(s, 3H); 7t29(
3H); 7,21(t, 3H); 5,13(m, 3H); 4,63(dd, 3H); 3,86(8H); 3,77(dd, 3H); 3,21(dd, 3H);
3,16(dd, 3H); 1,65(s, 27H); 1,51(m, 6H); 1,42(sH270,43(ddd, 3H).

13C NMR (150 MHz, CDQ): §(ppm)= 172,6; 155,7; 150,2; 136,0; 131,2; 125,2%,12
123,3; 119,6; 116,0; 115,9; 84,4, 80,6; 70,4; 53634, 32,6; 29,0; 28,9; 28,7.

[3,5-bisz({[(29-2-amino-3-(H-indol-3-il)propanoil]oxi}metil)ciklohexillmetil (X5)-2-
amino-3-(H-indol-3-il)propanoét trisz(trifluoroaceta2 )
Halvanysarga, szilard.
Hozam: 90%.
'H NMR (600 MHz, DMSO¢k): §(ppm)= 11,05(d, 3HJ= 2,1 Hz, 15-H, 27-H és 39-
H); 8,43(s, 9H, 11-Nkf, 23-NHs" és 35-NH"); 7,48(dm, 3H,J= 7,9 Hz, 20-H, 32-H és
44-H); 7,36(dm, 3HJ= 8,1 Hz, 17-H, 29-H és 41-H); 7,21(d, 3K; 2,1 Hz, 14-H, 26-
H és 38-H); 7,08(ddd, 3H= 8,1; 7,1; 1,0 Hz, 18-H, 30-H és 42-H); 7,00(d8H, J=
7,9; 7,1; 0,9 Hz, 19-H, 31-H és 43-H); 4,27(m, 3H;H, 23-H és 35-H); 3,75(dd, 3H,
J=10,7; 6,0 Hz, 7-H, 8-H és 9-H); 3,69(dd, 3K, 10,7; 6,3 Hz, 7-H, 8-H és 9-H);
3,27(dd, 3HJ= 14,7; 5,8 Hz, 12-H, 24-H és 36-H); 3,21(dd, 3H,14,7; 7,6 Hz, 12-H,
24-H és 36-H); 1,26(m, 3H, 1-H, 3-H és 5-H); 1,18#, J= 12,2 Hz, 2-H, 4-H és 6-
H); 0,17(ddd, 3HJ= 12,2; 12,0; 12,0 Hz, 2-H, 4-H és 6-H).
13C NMR (150 MHz, DMSO#dk): 5(ppm)= 169,4(C10, C22 és C40); 136,2(C16, C28 és
C40); 126,8(C21, C33 és C45); 124,7(C14, C26 es);CBAL,2(C18, C30 és C42);
118,6(C19, C31 és C43); 117,9(C20, C32 és C44)p1C17, C29 és C41); 106,5(C13,
C25 és C37); 69,7(C7, C8 és C9); 52,6(C11, C23383;B4,8(C1, C3 és Cb5); 30,6(C2,
C4 és C6); 26,5(C12, C24 és C36).
HRMS (ESI) G2H9NeOes [M+H] ™ szamitott: 733,3708

mért: 733,3709.
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HO

terc-butil 3-[(29-3-{[(1R,3S,5R)-3-({[(29-3-{1-[(terc-butoxi)karbonil]-H-indol-3-il}-
2-{[(terc-butoxi)karbonillamino}propanoil]oxi}metil)-5-
(hidroximetil)ciklohexiljmetoxi}-2-{[(terc-butoxi)karboniljamino}-3-oxopropil]-H-
indol-1-karboxilat 81)

Fehér, szilard.

Hozam: 31%.

H NMR (600 MHz, CDCJ): 8(ppm)= 8,09(bs, 2H); 7,50(d, 2H); 7,40(s, 2H); Tt31
2H); 7,23(t, 2H); 5,13(d, 2H); 4,63(m, 2H); 3,94B(m, 4H); 3,34(m, 2H); 3,19(m,
2H); 1,66(s, 18H); 1,54(m, 3H); 1,51(m, 2H); 1,44(8H); 1,36(m, 1H); 0,42(m, 3H).
13C NMR (150 MHz, CDGJ): §(ppm)= 172,7; 155,7; 150,4; 136,0; 131,2; 125,3t,12
123,3; 119,7; 115,93, 115,91, 84,5; 80,7; 70,76;768,4; 54,4, 39,7; 36,5, 32,6; 29,0;
28,9.

[(1S3R,5R)-3-({[(2S)-2-amino-3-(H-indol-3-il)propanoil]oxi}metil)-5-
(hidroximetil)ciklohexiljmetil (25)-2-amino-3-(H-indol-3-il)propanoat
bisz(trifluoroacetéat)33)

Tortfehér, szilard.

Hozam: 95%.

H NMR (600 MHz, DO): &(ppm)= 7,55(ddm, 2HJ= 7,9; 4,5 Hz, 20-H és 32-H);
7,48(dm, 2HJ= 8,2 Hz, 17-H és 29-H); 7,24(m, 2H, 18-H és 30-H23(m, 2H, 14-H
és 2-H); 7,15(ddm, 2H)= 7,9; 7,1 Hz, 19-H és 31-H); 4,40(m, 2H, 11-H &sH;
3,82(m, 4H, 7-H és 8-h); 3,47(ddd, 2H,)= 15,2; 5,7; 2,5 Hz, 12-H és 24-H); 3,25(d,
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2H, J= 6,2 Hz, 9-H); 1,33(m, 2H, 4-H és 6-H); 1,27(m, 1H, 5-H); 1,252H, 1-H és
3-H); 0,99(d, 1HJ= 12,2 Hz, 2-H); 0,22(ddd, 1H= 12,2; 12,2; 12,2 Hz, 4-H vagy 6-
H); 0,14(ddd, 1HJ= 12,1; 12,0; 12,0 Hz, 6-H vagy 4-H); 0,05(ddd, TH,12,3; 12,3;
12,2 Hz, 2-H).
13C NMR (150 MHz, RO): &(ppm)= 170,23 és 170,22(C10 és C22); 136,20 és
136,18(C16 és C28); 126,5(C21 és C33); 124,84 482@C14 és C26); 122,1(C18 és
C30); 119,4(C19 és C31); 118,0(C20 és C32); 1180B12,01(C17 és C29); 106,19 es
106,15(C13 es C25); 71,31 és 71,27(C7 és C8); 68)763,22 és 53,20(C11 és C23);
37,8(C5); 34,82 és 34,79(C1 és C3); 30,7(C4 ésTKYF(C2); 26,1(C12 és C24).
HRMS (ESI) GiHssN4NaGs [M+Na]™: szamitott: 569,2734

mért: 569,2757.

HO

OH
30 OH 3

terc-butil 3-[(29-2-{[(terc-butoxi)karbonillamino}-3-ox0-3-{[(¥,3R,59)-3,5-
bisz(hidroximetil)ciklohexillmetoxi}propil]- H-indol-1-karboxilat 80)

Fehér, szilard.

Hozam: 39%.

H NMR (600 MHz, CDCJ): 8(ppm)= 8,10(bs, 1H); 7,52(d, 1H); 7,41(s, 1H); Tt32
1H); 7,24(t, 1H); 5,15(d, 1H); 4,65(m, 1H); 3,94(dH); 3,83(dd, 1H); 3,42(m, 4H);
3,20(m, 2H); 1,79(d, 1H); 1,67(s, 9H); 1,60(m, 2#)59(m, 1H); 1,50(m, 2H); 1,45(s,
9H); 0,58(ddd, 1H); 0,50(m, 2H).

13C NMR (150 MHz, CDGJ): §(ppm)= 172,8; 155,8; 150,5; 136,0; 131,3; 125,3t,12
123,4; 119,8; 116,0; 115,9; 84,6; 80,7; 70,9; 68aR78; 54,5; 40,0; 39,9; 36,7; 32,8;
32,6; 29,0; 28,9.

[(1s,3R,59)-3,5-bisz(hidroximetil)ciklohexiljmetil (3-2-amino-3-(H-indol-3-
il)propanoat trifluoroacetate)
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Tortfehér, szilard.
Hozam: 95%.
H NMR (600 MHz, RO): §(ppm)= 7,60(ddd, 1H]= 8,0; 0,9; 0,9 Hz, 20-H); 7,53(ddd,
1H; J=8,2; 0,9; 0,9 Hz, 17-H); 7,31(s, 1H, 14-H); 7&3q, 1H,J=8,2; 7,1; 0,9 Hz, 18-
H); 7,19(ddd, 1H,J=8,0; 7,1; 0,9 Hz, 19-H); 4,47(dd, 1K= 7,4; 5,9 Hz, 11-H);
3,94(m, 2H, 7-H); 3,53(dd, 1H=15,1; 5,9 Hz, 12-H); 3,43(dd, 18515,1; 7,4 Hz, 12-
H); 3,34(m, 4H, 8-H és 9-H); 1,70(d, 1HJ= 12,5 Hz, 4-H); 1,42(m, 2H, 3-H és 5-H);
1,41(m, 1H, 1-H); 1,38(m, 1H, 2-H); 1,36(m, 1H, $-18,41(m, 1H, 4-H); 0,36(m, 1H,
2-H); 0,31(m, 1H, 6-H).
13C NMR (150 MHz, RO): §(ppm)= 173,0(C10); 139,0(C16); 129;3(C21); 127, 4% 1
125,0(C18); 122,3(C19); 120,8(C20); 114,9(C17);(aB); 74,4(C7); 69,7(C8 és C9);
56,1(C11); 40,91 és 40,87(C3 és Cb); 37,9(Cl); (B4} 33,88(C6); 33,83(C2);
28,9(C12).
HRMS (ESI) GoH29N204 [M+H] ™ szamitott: 361,2122

mért: 361,2132.

BOC ALs

/ N 11 NH
BOC\ J 1 )16
—
BoC NH N H HzN &
3
N, O 32 N
( / Q, O
N o) N
NH
/
BOC

*6TFA

Q NH=BOC
20
O>/‘ ? o) )
22 21
—
—
HN AN Z
N N
Boc” S 23\24/
28 29

terc-butil 4-[(29-3-{[3,5-bisz({[(29)-3-{1-[(terc-butoxi)karbonil]-H-imidazol-4-il}-2-
{[(terc-butoxi)karbonillamino}propanoil]oxi}metil)cikloheXmetoxi}-2-{( terc-
butoxi)karbonillamino}-3-oxopropil]-H-imidazol-1-karboxilat 28)

Fehér, szilard.

Hozam: 61%.

H NMR (600 MHz, CDCJ): §(ppm): 7,97(s, 3H); 7,14(s, 3H); 5,74(d, 3H); 4¢hh(
3H); 3,97(m, 6H); 3,05(d, 6H); 1,82(d, 3H); 1,75(8H); 1,62(s, 27H); 1,43(s, 27H);
0,70(ddd, 3H).
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13C NMR (150 MHz, CDG): 8(ppm)= 172,5; 156,1; 147,5; 139,4; 137,6; 115,2386
80,3; 70,3; 53,8; 36,7; 32,9; 31,0; 29,0; 28,6.

[3,5-bisz({[(29-2-amino-3-(H-imidazol-4-il)propanoil]oxi}metil)ciklohexiljmetil
(29)-2-amino-3-(H-imidazol-4-il)propanoat hexakisz(trifluoroaceté2yp)
Fehér, szilard.
Hozam: 96%.
'H NMR (600 MHz, DO): §(ppm)= 8,75(d, 3HJ= 1,3 Hz; 16-H, 24-H és 32-H);
7,46(s, 3H, 14-H, 22-H és 30-H); 4,52(t, 3K, 7,2 Hz, 11-H, 19-H és 27-H); 4,11(m,
3H, 7-Hp, 8-Hz és 9-H); 3,52(dd, 3HJ= 15,9; 7,2 Hz, 12-H, 20-H és 28-H); 3,43(dd,
3H, J=15,9; 7,2 Hz, 12-H, 20-H és 28-H); 1,77(m, 3H113-H és 6-H); 1,63(d, 3H,
J=12,0 Hz, 2-H, 4-H és 6-H); 0,65(ddd, 3K, 12,6; 12,6; 12,0 Hz, 2-H, 4-H és 6-H).
13C NMR (150 MHz, RO): §(ppm)=171,2(C10, C18 és C26); 137,0(C16, C24 &;C3
129,2(C13, C21 és C29); 120,9(C14, C22 es C30p(¢4, C8 és C9); 54,4(C11, C19
és C27); 37,8(C1, C3 és C5); 33,6(C2, C4 és C6y(e12, C20 és C28).
HRMS (ESI) G/HaoN9Os [M+H]™:  szamitott: 586,3096

mért: 586,3099.

N/BOC w134 JNH
BOC / J N> 16
\ — 17
NH N
0]
(o]
HO
*4TFA
(o] NH=BOC
o 20
o 2__{n
—
—
H N2
N N a4
BOC” \/ 24
35 37

terc-butil 4-[(29-3-{[(1R,3S,5R)-3-({[(29-3-{1-[(terc-butoxi)karbonil]-H-imidazol-4-
i1}-2-{[( terc-butoxi)karbonillamino}propanoilloxi}metil)-5-
(hidroximetil)ciklohexiljmetoxi}-2-{[(terc-butoxi)karboniljamino}-3-oxopropil]-H-
imidazol-1-karboxilat 85)

Szintelen, olaj.

Hozam: 11%.

43



DOI:10.14753/SE.2016.1856

H NMR (600 MHz, CDCGY): 8(ppm)= 7,98(s, 2H); 7,15(s, 2H); 5,76(m, 2H); 4¢k(
2H); 3,98(m, 4H); 3,47(m, 2H); 3,05(m, 4H): 1,84(2H); 1,75(m, 3H); 1,60(s, 18H);
1,56(m, 1H); 1,43(s, 18H); 0,66(m, 3H).

13C NMR (150 MHz, CDGJ): §(ppm)= 172,5; 156,13; 156,11; 147,6; 139,31; 139,28
137,5; 115,29; 115,26; 86,3; 80,4; 70,4; 68,6; B383,82; 39,9; 36,8; 32,8; 30,91;
30,88; 29,0; 28,6.

[(1S3R,5R)-3-({[(2 9-2-amino-3-(H-imidazol-4-il)propanoil]oxi}metil)-5-
(hidroximetil)ciklohexiljmetil (2-2-amino-3-(H-imidazol-4-il)propanoét
tetrakisz(trifluoroacetat)3()
Tortfehér, szilard.
Hozam: 95%.
'H NMR (600 MHz, DO): 8(ppm)= 8,74(d, 2HJ= 1,2 Hz, 16-H és 24-H); 7,45(s, 2H,
14-H és 22-H); 4,51(dd, 2H= 7,6; 6,8 Hz, 11-H és 19-H); 4,16(m, 2H, 7-H é4)8
4,02(m, 2H, 7-H és 8-H); 3,49(dd, 2Bt 15,9; 7,6 Hz, 12-H és 20-H); 3,44(dd, 21,
15,9; 6,8 Hz;,12-H és 20-H); 3,42(d, 28 6,3 Hz, 9-H); 1,75(m, 2H, 1-H és 3-H);
1,66(m, 2H, 4-H és 6-H); 1,56(m, 1H, 2-H); 1,53(tH, 5-H); 0,62(m, 1H, 2-H);
0,57(m, 2H, 4-H és 6-H).
13C NMR (150 MHz, RO): §(ppm)= 171,3(C10 és C18); 136,96 és 136,92(C16 és
C24); 129,30 és 129,25(C13 és C21); 120,9(C14 &9;T2,52 és 74,49(C7 és C8);
69,4(C9); 54,43 és 54,41(C11 és C19); 40,7(C50Bés 37,98(C1 és C3); 34,07 és
34,01(C4 és C6); 33,5(C2); 27,8(C12 és C20).
HRMS (ESI) GiH33NeOs [M+H] ™ szamitott: 449,2507

mért: 449,25009.

HO

*2TFA

HO
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terc-butil 4-[(29-2-{[(terc-butoxi)karbonillJamino}-3-oxo-3-{[(¥,3R,59)-3,5-
bisz(hidroximetil)ciklohexillmetoxi}propil]-H-imidazol-1-karboxilat 84)

Szintelen, olaj.

Hozam: 4%.

H NMR (600 MHz, CDCY): 8(ppm)= 7,98(s, 1H); 7,17(s, 1H); 5,77(d, 1H); 4cki(
1H); 4,03(dd, 1H); 3,97(dd, 1H); 3,49(m, 4H); 306(2H); 1,83(d, 3H); 1,76(m, 1H);
1,61(s, 9H); 1,60(m, 2H); 1,44(s, 9H); 0,66(m, 3H).

13C NMR (150 MHz, CDGJ): §(ppm)= 172,5; 156,2; 147,2; 139,3; 137,6; 115,3586
80,5; 70,6; 68,9; 53,9; 40,1; 40,0; 36,9; 33,07330,9; 29,0; 28,6.

[(1s,3R,59)-3,5-bisz(hidroximetil)ciklohexiljmetil-(8)-2-amino-3-(H-imidazol-4-
il)propanoat bisz(trifluoroacetat}®)
Halvany barna, olaj.
Hozam: 83%.
H NMR (600 MHz, RO): §(ppm)= 8,75(d, 1HJ= 1,4 Hz, 16-H); 7,46(s, 1H, 14-H);
4,51(dd, 1HJ=8,0; 6,6 Hz, 11-H); 4,12(m, 2H, 72}13,46(m, 2H, 12-K); 3,44(m, 4H,
8-Hz és 9-H); 1,76(m, 1H, 4-H); 1,73(m, 1H, 1-H); 1,64(m, 24H és 6-H); 1,59(m,
2H, 3-H és 5-H); 0,58(m, 2H, 2-H és 6-H); 0,56(rH, 2-H).
13C NMR (150 MHz, RO): (ppm)= 171,3(C10); 136,9(C16); 129,4(C13); 120,8(C1
74,8(C7); 69,7(C8 és C9); 54,4(C11); 41,00 és 4@3%&s C5); 38,2(C1); 34,19(C4);
34,17 és 34,11(C2 és C6); 27,8(C12).
HRMS (ESI) GsH26N3O4 [M+H]*:  szamitott: 312,1918

mért: 312,1920.

0,N

*6TFA

O,N
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[3,5-bisz({[(29-2-{[(benziloxi)karbonil]amino}-3-(4-
nitrofenil)propanoilloxi}metil)ciklohexillmetil (ZX)-2-{[(benziloxi)karbonillJamino}-3-
(4-nitrofenil)propanoat4?)

Tortfehér, szilard.

Hozam: 95%.

H NMR (600 MHz, CDCJ): 8(ppm)= 8,11(d, 6H); 7,31(m, 21H); 5,37(d, 3H); 5106
6H); 4,67(dd, 3H); 3,98(m, 3H); 3,81(m, 3H); 3,26(8H); 3,15(dd, 3H); 1,59(m, 6H);
0,54(ddd, 3H).

13C NMR (150 MHz, CDGJ): §(ppm)= 171,6; 156,3; 147,8; 144,4; 136,6; 130,9,32
129,1; 128,8; 124,4; 70,4; 67,9; 55,3; 39,0; 3855.

[3,5-bisz({[(29-2-amino-3-(4-aminofenil)propanoil]oxi}metil)ciklzexil]metil
(29)-2-amino-3-(4-aminofenil)propanoét hexakisz(triftoacetat) 43)
Halvanysarga, szilard.
Hozam: 65%.
H NMR (600 MHz, DO): §(ppm)= 7,28(dm, 6HJ)= 8,3 Hz, 14-H, 18-H, 23-H, 27-H,
32-H és 36-H); 7,24(dm, 6H]= 8,3 Hz, 15-H, 17-H, 24-H, 26-H, 33-H és 35-H);
4,43(dd, 3HJ=7,5; 6,2 Hz, 11-H, 20-H és 29-H); 4,16(dd, 3H,10,7; 6,3 Hz, 7-H, 8-
H és 9-H); 4,09(dd, 3H)= 10,7; 6,3 Hz, 7-H, 8-H és 9-H); 3,32(dd, 3H, 14,8; 6,2
Hz, 12-H, 21-H és 30-H); 3,23(dd, 3Bk 14,8; 7,5 Hz, 12-H, 21-H és 30-H); 1,84(m,
3H, 1-H, 3-H és 5-H); 1,73(d, 3Kd5= 12,1 Hz, 2-H, 4-H és 6-H); 0,74(ddd, 3K, 12,8;
12,8; 12,1 Hz, 2-H, 4-H és 6-H).
13C NMR (150 MHz, RO): §(ppm)= 169,5(C10, C19 és C28); 133,6(C16, C25 é5§,C3
133,2(C13, C22 és C31); 130,7(C14, C18, C23, CA2 &s C36); 121,9(C15, C17,
C24, C26, C33 és C35); 71,3(C7, C8 és C9); 53,7(C2D és C29); 35,05(C1, C3 és
C5); 35,00(C12, C21 és C30); 30,9(C2, C4 és Cb).
HRMS (ESI) GeHasNsNaOs [M+Na]*: szamitott: 683,3528

mért: 683,3536.
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[(AR,3S5R)-3-({[(2 9-2-{[(benziloxi)karbonillJamino}-3-(4-
nitrofenil)propanoilloxi}metil)-5-(hidroximetil)cikohexillmetil (29-2-
{[(benziloxi)karbonillamino}-3-(4-nitrofenil)propaoat @5)

Fehér, szilard.

Hozam: 37%.

H NMR (600 MHz, CDGJ): 8(ppm)= 8,12(d, 4H); 7,33(m, 14H); 5,33(d, 2H); §d,1
2H); 5,05(d, 2H); 4,68(dd, 2H); 4,01(m, 2H); 3,85(&H); 3,43(d, 2H); 3,25(m, 2H);
3,16(dd, 2H); 1,70(m, 2H); 1,65(m, 3H); 1,57(m, 1B)H8(m, 3H).

13C NMR (150 MHz, CDGJ): §(ppm)= 171,6; 156,2; 147,9; 144,4; 136,7; 130,9,32
129,1; 128,9; 124,4, 70,9; 68,4, 67,9; 55,3; 39%]1; 36,6; 32,8; 32,6.

[(AR,3S5R)-3-({[(2 S)-2-amino-3-(4-aminofenil)propanoil]oxi}metil)-5-
(hidroximetil)ciklohexiljmetil (25-2-amino-3-(4-aminofenil)propanoat
tetrakisz(trifluoroacetat)(r)

Halvanysarga, szilard.

Hozam: 64%.

'H NMR (600 MHz, RO): §(ppm)= 7,41(m, 4H, 14-H, 18-H, 23-H és 27-H); 7/89(
4H, 15-H, 17-H, 24-H és 26-H); 4,48(dd, 28; 7,3; 6,8 Hz, 11-H és 20-H); 4,14(dd,
2H, J= 10,7; 5,8 Hz, 7-H és 8-H); 4,06(dd, 28 10,7; 6,7 Hz, 7-H és 8-H); 3,43(m,
2H, 9-hb); 3,37(dd, 2H,J= 14,6; 6,8 Hz, 12-H és 21-H); 3,31(dd, 2, 14,6; 7,3 Hz,
12-H és 21-H); 1,78(m, 2H, 1-H és 3-H); 1,70(d, aH,11,0 Hz, 4-H és 6-H); 1,66(d,
1H, J= 12,3 Hz, 2-H); 1,56(m, 1H, 5-H); 0,71(ddd, 18+ 12,3; 12,3; 12,3 Hz, 2-H);
0,62(m, 2H, 4-H és 6-H).
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13C NMR (150 MHz, RO): §(ppm)= 172,5(C10 és C19); 137,45 és 137,38(C13 és
C22); 133,9(C14, C18, C23 és C27); 133,73 és 18387 és C25); 126,14(C15, C17,
C24 es C26); 74,55 és 74,51(C7 és C8); 69,8(C9J(641 és C20); 41,0(C5); 38,3(C1
és C3); 38,2(C12 és C21); 34,26 és 34,24(C4 és32g)(C2).
HRMS (ESI) G7H3sNisNaOs [M+Na]™ szamitott: 521,2734

mért: 521,2754.

O,N

CBZ,

HO,

HO
44

[(1s,3R,59-3,5-bisz(hidroximetil)ciklohexiljmetil (3)-2-{[(benziloxi)karbonillJamino}-
3-(4-nitrofenil)propanoatdd)

Fehér, szilard.

Hozam: 39%.

H NMR (600 MHz, CDCJ): §(ppm)= 8,12(d, 2H); 7,35(m, 5H); 7,29(d, 2H); 582(
1H); 2,12(d, 1H); 5,07(d, 1H); 4,69(dd, 1H); 4,0d(dH); 3,89(dd, 1H); 3,49(dd, 2H);
3,45(dd, 2H); 3,25(dd, 1H); 3,17(dd, 1H); 1,83(d{)11,74(d, 2H); 1,71(m, 1H);
1,58(m, 2H); 0,65(m, 1H); 0,62(m, 2H).

13C NMR (150 MHz, CDQ): §(ppm): 171,7; 156,2; 147,9; 144,4; 136,7; 130,9,32
129,1; 128,9; 124,4; 71,3; 68,7; 67,9; 55,3; 39321 88; 39,1; 36,8; 32,99; 32,98; 32,6.

[(1s,3R,59-3,5-bisz(hidroximetil)ciklohexiljmetil (3-2-amino-3-(4-
aminofenil)propanoat bisz(trifluoroacetai 6|

Sarga, szilard.

Hozam: 73%.

H NMR (600 MHz, RO): 8(ppm)= 7,18(dm, 2HJ= 8,4 Hz, 14-H és 18-H): 6,99(dm,
2H, J= 8,4 Hz, 15-H és 17-H); 4,40(dd, 1Bk 6,9; 6,8 Hz, 11-H); 4,08(d, 1H= 6,1
Hz, 7-H); 3,44(dm, 4HJ= 6,2 Hz, 8-H és 9-H); 3,23(m, 2H, 12-K); 1,77(d, 1HJ=
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12,6 Hz) és 1,65(m, 2H) (2-H, 4-H és 6-H); 1,721M, 1-H); 1,58(m, 2H, 3-H és 5-H);
0,61(m, 1H) és 0,58(m, 2H) (2-H, 4-H és 6-H).
13C NMR (150 MHz, DO): §(ppm)= 169,8(C10); 141,6(C16); 130,4(C14 és C18);
126,9(C13); 118,5(C15 és C17); 71,6(C7); 67,0(C8C&; 54,0(C1l1l); 38,25 és
38,23(C3 és Cb5); 35,4(C1); 35,1(C12); 31,39; 38881,33(C2; C4 és C6).
HRMS (ESI) GgH29N204 [M+H] ™ szamitott: 337,2122

mért: 337, 2129.

4.2. Tovabbi G-vegyuletek
4.2.1. Savklorid-képzéssel

“
N\ 0
O
O O. \
Q@
/I N
\N 51 O

[(1S3R,59)-3,5bisz[(piridin-3-karboniloxi)metillciklohexillmetil-piridin3-karboxilat
(51)

Nikotinsavat 49) (8 mmol) vizmentes Ci€l>-ban (10 ml), nitrogén atmoszféra alatt
jeges-vizes furéh hitottik, SOC}-ot (32 mmol) csepegtettink hozza. A teljes
mennyiség hozzaadasa utan szdébadrsékleten kevertettik tovabb. 1 csepp DMF-ot
adtunk hozza, melegitettiik 4h-t reflwénhérsékleten. A reakcidelegyet szarazra
paroltuk, a drapp, szilard (nyers)terméla; (1,30 g) hasznaltuk a kovetkelEpésben.

Ciklohexan-1,3,%isztrimetanolt 20) (0,5 mmol) vizmentes THF-ben (3 ml),
nitrogén atmoszféra alattd&t-nal (7 mmol) elegyitettiink. Jeges-vizes tiirdiitottik,
és (nyers) nikotinsav-klorido6Q; 534 mg) adagoltunk hozzéa tébb részletben. Ezutan
szobalbmeérsékleten kevertettiik masnapig.

Feldolgozas: Vizzel (20 ml) elegyitettik, majd Et#l (3x15 ml) extrahaltuk. Az
egyesitett szerves fazist M&xu-on szaritottuk, dmtik, beparoltuk. A beparlasi
maradékot petroléterrel (Fp.: 30-40 °C) eldorzdglsxirtik, szaritottuk.

Drapp, szilard.

Hozam: 99%.
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H NMR (600 MHz, CDCJ): §(ppm)= 9,23(d, 3HJ= 1,6 Hz); 8,79(dd, 3H]}= 4,8; 1,6
Hz); 8,29 (ddd, 3HJ=7,9; 1,9; 1,8 Hz); 7,41(dd, 3K+ 7,9; 4,8 Hz); 4,28(d, 6Hl=
5,9 Hz); 2,05(m, 3H); 2,04(m, 3H); 1,00(ddd, 3H,12,7; 12,2; 12,2 Hz).
13C NMR (150 MHz, CDGJ): §(ppm)= 165,6; 154,2; 151,6; 137,7; 126,7; 124,1370
37,0; 33,2,
4.2.2. JForditott” észterek, savamidok esallitasa ciklohexan-trikarbonsav (19)
savkloridjabal (52)
4.2.2.1.Altalanos ebirat

Ciklohexan-1,3,5%isztrikarbonsav 19, ns) CH:Cl2-0s (V) oldatahoz oxalil-kloridot
(6 ekv.) és DMF-ot (1 csepp) adtunk. A reakcioettgeflux tomérsékleten kevertettiik
1 6rat, majd szarazra paroltuk. A narancssarga®lagparlasi maradékot @El>-ban
(V4) oldottuk, egy alkoholt vagy amint (3 ekv.) ésNEt (3,3 ekv.) adtunk hozz4a, és
szobalbmeérsékleten kevertettiik masnapig.

4.2.2.2 A 2-(dimetilamino)etanol%3) kapcsolasa

HiC o CHa
O. o]
o O~
|
o CH
HSC\N/\/O 3

| 54
CH3

1,3,5trisz[2-(dimetilamino)etil]-(1IR,3S 5s)-ciklohexanl,3,5trikarboxilat 64)

ns= 0,5 mmol, \é= 2 ml, Vo= 5 ml.

Feldolgozas: BO (20 ml) hozzaadasa utan &b-nal (2x15 ml) extrahaltuk. Az
egyesitett szerves fazist #8u-on szaritottuk, sirtiik, majd szarazra paroltuk.

Sarga, olaj.

Hozam: 90%.

H NMR (600 MHz, CDCJ): §(ppm)= 4,18(t, 6H,J)= 5,8 Hz); 2,55(t, 6HJ= 5,8 Hz);
2,42(m, 3H); 2,27(s, 18H); 2,26(m, 3H); 1,54(ddd, 3= 12,9; 12,8; 12,8 Hz).

13C NMR (150 MHz, CDG): 8(ppm)= 174,8; 63,2; 58,4; 46,4; 42,4; 31,1.
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4.2.2.3.A Sonogashira-termékek, 57, 58) szarmazékaiab, 66, 67)

OCH,4

H3CO. HsCO
O; O & . Ovv@/
A
OCH,
o. 0 s o
OCH
RN T :
65 66 ©

1,3,5trisz[3-(4-metilfenil)prop2-in-1-il]-(1 R,3S,5s)-ciklohexan1,3,5trikarboxilat 65)
ns= 0,3 mmol, \é= 2 ml, V= 6 ml.

Feldolgozas: 0,25 M HCl-oldat (20 ml) hozzdadasanuCHCl>-nal (2x15 ml)
extrahdltuk. Az egyesitett szerves fazisbS@-on szaritottuk, srtilk, majd szarazra

OCH3

paroltuk. A kapott nyersterméket oszlopkromatognél tisztitottuk (szilikagéln-
hexan-EtOAc (2:1) eluens).
Barna, olaj.
Hozam: 23%.
'H NMR (600 MHz, CDCJ): 8(ppm)= 7,38(m, 6H); 6,82(m, 6H); 4,90(s, 6H); 380(
9H); 2,48(m, 3H); 2,38(m, 3H); 1,63(m, 3H).
13C NMR (150 MHz, CDQ): &(ppm)= 173,9; 160,6; 134,1;114,8; 114,6; 87,4; 82,0
55,9; 54,0; 42,3; 30,9.
HRMS (ESI) GoHz709 [M+H] ™ szamitott: 649,2438

mért: 649,2432.

1,3,5trisz[3-(4-metilfenil)propil]-(1R,3S,5s)-ciklohexanl,3,5trikarboxilat 66)

ns= 0,4 mmol, \é= 2 ml, V4= 6 ml.

Feldolgozas: 0,5 M HCl-oldat (10 ml) hozzaadasan u@HClx-nal (2x10 ml)
extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazise®@-on szaritottuk, grtiik, majd szarazra
paroltuk. A kapott nyersterméket oszlopkromatogrédl tisztitottuk (szilikagéln-
hexan-EtOAc (2:1) eluens).

Szintelen, olaj.

Hozam: 35%.

H NMR (600 MHz, CDCJ): §(ppm)= 7,08(dm, 6HJ= 8,7 Hz); 6,82(dm, 6HJ= 8,7
Hz); 4,10(t, 6H,J= 6,6 Hz); 3,78(s, 9H); 2,62(t, 6KH= 7,5 Hz); 2,39(m, 3H); 2,27(m,
3H); 1,93(m, 6H); 1,55(m, 3H).
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13C NMR (150 MHz, CDGQ): §(ppm)= 174,8; 158,6; 133,8; 130,0; 114,6; 64,7955,
42,7, 31,9; 31,2; 31,1.
HRMS (ESI) GeH909 [M+H] " szamitott: 661,3371

mért: 661,3361.

1,3,5trisz[3-(1-metil-6-o0x0-1,6-dihidropiridazin4-il)propil]-
(1R,3S59)-ciklohexénl,3,5trikarboxilat 67)
ns= 0,5 mmol, \é= 3 ml, V,= 6 ml.
Feldolgozas: 0,5 M HCl-oldat (15 ml) hozzdadasa @BLCl-nal (2x15 ml)
extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist®@-on szaritottuk, stiik, majd szarazra
paroltuk.
Sarga, olaj.
Hozam: ~90%.
H NMR (600 MHz, CDCY): 8(ppm)= 7,61(d, 3HJ= 2,1 Hz); 6,70(m, 3H); 4,15(t, 6H,
J= 6,4 Hz); 3,76(s, 9H); 2,56(m, 6H); 2,42(m, 3H)2&m, 3H); 1,97(m, 6H);
1,54(ddd, 3HJ)=12,9; 12,8; 12,8 Hz).
13C NMR (150 MHz, CDGJ): &(ppm)= 174,4; 161,3; 146,3138,1; 127,1; 64,1; 42,4;
40,5; 31,1; 29,4; 28,3.
HRMS (ESI) G3Ha3NeOo [M+H]™:  szamitott: 667,3086

mért: 667,3079.
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4.2.2.4. A dapoxetin 16) racém e’ivegyUIetének_‘(S) kapcsolésa

%

Hoe” \CH

1,3,5trisz[3-(dimetilamino}3-fenilpropil]-(1R,3S,5s)-ciklohexanl,3,5trikarboxilat
(68)
ns= 0,3 mmol, \é= 2 ml, V=5 ml.
Feldolgozas: 0,2 M NaHG&bldat (10 ml) hozzdadasa utan £CHb-nal (2x10 ml)
extrahdltuk. Az egyesitett szerves fazisbS@-on szaritottuk, srtilk, majd szarazra
paroltuk.
Narancssarga, ola;.
Hozam: ~90%.
H NMR (600 MHz, CDGJ): &(ppm)= 7,31(m, 6H); 7,25(m, 3H); 7,19(m, 6H); 4,03-
3,86(m, 6H); 3,32(m, 3H); 2,26(m, 3H); 2,20(m, 3E)16(s, 18H); 2,13(m, 3H);
2,04(m, 3H); 1,39(m, 3H).
13C NMR (150 MHz, CDGJ): §(ppm)= 174,6; 139,5; 129,2; 129,0; 128,2; 68,2363,
43,1; 42,5; 32,7; 31,0.
HRMS (ESI) G2HsgN30e [M+H] ™ szamitott: 700,4326

mért: 700,4341.

4.2.2.5 Fenilalanin savamidok &hllitasa

COOMe E ,COOMe

o NH
MeOOC NH 0 MeOOC
OJ/ b} HN. wCOOMe /©J/
R
70 W\©

(1R,3S,59)-1-N,3-N,5-N-trisz(1-fenilpropan2-il)ciklohexanl,3,5trikarboxamid {0)

“‘\COOMe

No2
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ns= 0,5 mmol, \é= 3 ml, Va= 19 ml.
Feldolgozas: 0,5 M HCl-oldat (30 ml) hozzaadasan u@HCly-nal (2x30 ml)
extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazis finom &&= csapadékot tartalmazott,
NaSQOs-0on szaritottuk, dekantaltuk, majd szarazra pékoltu
Halvanysarga, szilard, #4-HCI-dal esen szennyezett.
Hozam: ~80% (NMR alapjan szamitott).
H NMR (600 MHz, DMSO¢k): 5(ppm)= 8,24(d, 3HJ= 7,7 Hz); 7,25(m, 6H); 7,19(m,
9H); 4,43(m, 3H); 3,60(s, 9H); 3,02(m, 3H); 2,88(8M); 2,18(m, 3H); 1,48(m, 3H);
1,23(m, 3H).
13C NMR (150 MHz, DMSOde): 8(ppm)= 174,2; 172,2; 137,3; 129,0; 128,1; 126,5;
53,3; 51,8; 42,0; 36,5; 30,9.
HRMS (ESI) GgHasN3O9 [M+H] ™ szamitott: 700,3229

mért: 700,3233.

(1R,3559)-1-N,3-N,5-N-trisz[1-(4-metilfenil)propan2-il]ciklohexan-1,3,5trikarboxami
d (72
ns= 0,5 mmol, \é= 3 ml, V= 19 ml.
Feldolgozas: bO (40 ml) hozzaadasa utan &b-nal (3x30 ml) extrahaltuk. Az
egyesitett szerves fazist 0,2M HCI-oldattal mostukz egyesitett vizes fazis
csapadékos, zsugorivedgn sirtlik, a csapadék tartalmazza a vart terméket.
Piszkosfehér, szilard (szennyezett).
Hozam: ~60% (NMR alapjan szamitott).
'H NMR (600 MHz, DMSO¢k): 5(ppm)= 8,24(m, 3H); 8,12(m, 6H); 7,48(m, 6H);
4,54(m, 3H); 3,62(s, 9H); 3,19(m, 3H); 3,03(m, 3B} 2(m, 3H); 1,46(m, 3H); 1,18(m,
3H).
13C NMR (150 MHz, DMSOdg): 8(ppm)= 174,1; 171,6; 146,3; 145,6; 130,4; 123,1;
52,5; 51,9; 42,0; 36,1; 30,9.
HRMS (ESI) GoH42NeO15 [M+H] ™ szamitott: 835,2781

mért: 835,2766.
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4.2.2.6.Benzil-, 2-fenil-etil- €s homoveratril-amin szarnéémk (73, 74, 75)

O
: NH :‘ Q
HN \—Q NH
° Ra
0 o
NH O
S . o
(1R,3S,59)-1-N,3-N,5-N-tribenzilciklohexanl,3,5trikarboxamid {3)
nz= 0,3 mmol, \é= 2 ml, Va= 8 ml.

Feldolgozas: 0,5 M HCIl-oldat (15 ml) hozzaadasan u@HCl>-nal (2x10 ml)
extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazis finom A=) csapadékot tartalmazott,

OCH,

O NH\/\@OCHB»
OCH 3
HN. o]
O NH

H3CO.

H3CO
OCH4
75

NaSQOs-on szaritottuk, dekantaltuk, majd szarazra pékoltu
Fehér, szilard.
Hozam: 94%.
H NMR (600 MHz, DMSOd): §(ppm)= 8,31(t, 3H,)= 6,0 Hz); 7,31(m, 6H); 7,22(m,
9H); 4,25(d, 6HJ= 6,0 Hz); 2,29(m, 3H); 1,81(m, 3H); 1,51(ddd, 3K, 12,8; 12,7;
12,7 Hz).
13C NMR (150 MHz, DMSOdg): 8(ppm)= 174,1; 139,7; 128,3; 127,0; 126,7; 42,7,
41,8; 31,6.
HRMS (ESI) GoH3aN3Os [M+H]*:  szamitott: 484,2595

mért: 484,2587.

(1R,3S,59)-1-N,3-N,5-N-trisz(2-feniletil)ciklohexanl,3,5trikarboxamid 74)

ns= 0,3 mmol, \é= 2 ml, V,= 8 ml.

Feldolgozas: 0,5 M HCl-oldat (15 ml) hozzaadasan u@HCly-nal (2x15 ml)
extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazis finom &&= csapadékot tartalmazott,
NaSQOs-on szaritottuk, dekantaltuk, majd szarazra pékoltu

Fehér, szilard.

Hozam: 72%.
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IH NMR (600 MHz, DMSO#ds): 8(ppm)= 7,82(m, 3H); 7,27(m, 6H); 7,19(m, 9H);
3,25(m, 6H); 2,69(m, 6H); 2,11(m, 3H); 1,64(m, 3&)38(m, 3H).
13C NMR (150 MHz, DMSOds): 5(ppm)= 174,0; 139,5; 128,6; 128,2; 126,0; 42,7;
40,0; 35,1; 31,5.
HRMS (ESI) GsHaoNsOs [M+H]*:  szamitott: 526,3064

mért: 526,3063.

(1R,3S59)-1-N,3-N,5-N-trisz[2-(3,4-dimetilfenil)etil]ciklohexanl,3,5trikarboxamid
(79)
ns= 0,8 mmol, \é= 4 ml, Vo= 14 ml.
Feldolgozas: 0,5 M HCl-oldat (16 ml) hozzaadasan u@HCly-nal (2x15 ml)
extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist bep&pHEtO-rel mostuk, szaritottuk.
Tortfehér, szilard.
Hozam: 65%.
'H NMR (600 MHz, DMSO¢k): &(ppm)= 7,78(t, 3HJ= 5,6 Hz), 6,83(d, 3HJ=8,4
Hz); 6,77(m, 3H); 6,68(dm, 3H]= 8,4 Hz); 3,72(s, 9H); 3,70(s, 9H); 3,22(m, 6H);
2,62(m, 6H); 2,12(tm, 3Hl= 12,4 Hz); 1,65(d, 3H]= 12,5 Hz); 1,40(ddd, 3HI= 12,5;
12,4, 12,4 Hz).
13C NMR (150 MHz, DMSOdg): §(ppm)= 174,0; 148,5; 147,2; 132,0; 120,4; 112,5;
111,9; 55,5; 55,3; 42,7, 40,2; 34,7; 31,6.
HRMS (ESI) GoHs1N309 [M+H] ™ szamitott: 706,3698

mért: 706,3686.

4.2.2.7 Heterociklusos €savamidok

N/ Cl
o A ]
(\ O. NH\rN\ Cl
I I Cl (@]
NN N A XN
NG ]Q .
O Cl

HN.

0 0 o N
e} N. NH SN
Y |
| X
/N Cl
cl
76 77

(1R,3559)-1-N,3-N,5-N-trisz(pirimidin-2-il)ciklohexan1,3,5trikarboxamid {6)
ns= 0,8 mmol, \é= 4 ml, Vo= 14 ml.

56



DOI:10.14753/SE.2016.1856

Hozam: N/A.
HRMS (ESI) GiH22NoOs [M+H]*:  szamitott: 448,1846
meért: 448,1860.

4,5diklor-2-[(1S 3R,59)-3,5-bisz(4,5diklor-6-oxo-1,6-dihidropiridazirt 1-karbonil)ciklo
hexankarbonil2,3-dihidropiridazir3-on (77)
ns= 0,5 mmol, \é= 3 ml, V,= 8 ml.
Hozam: N/A.
HRMS (ESI) GiH12CleNeNaGs [M+Na]™: szamitott: 676,8842
mért: 676,8838.

4.2.2 .8 Alifas Cs savamidok

(0]

N NH 0
~N\S *3HCI

O:;
EtOOC
O HN.
N,
¢} N,
79 (Nj
COOEt O

4-metil-1-[(1S 3R,595)-3,5-bisz(4metilpiperidin1-karbonil)ciklohexankarbonil]piperidin
(78)
ns= 1,1 mmol, \é= 5 ml, V= 10 ml.
Hozam: N/A.
HRMS (ESI) G3Hs2N309 [M+H]™:  szamitott: 634,3698
mért: 634,3727.

>

78

(1R,3S,59)-1-N,3-N,5-N-trisz[3-(morfolin-4-il)propil]ciklohexan 1,3,5trikarboxamid-
trisz(hidroklorid) {79)

ns= 0,5 mmol, \é= 3 ml, V= 8 ml.

Feldolgozas: A csapadékos reakcidelegyeDEel kevertik, sirtiik, EbO-rel mostuk,
szaritottuk.

Fehér, szilard.

Hozam: N/A (higroszképos).
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pKai= 7,5; pka= 7,1; pka= 6,3
IH NMR (600 MHz, BO): 8(ppm)= 3,97(m, 12H); 3,33(m, 12H); 3,30(t, 686,7
Hz); 3,16(m, 6H); 2,49(tm, 3HI=12,4 Hz): 1,98(m, 6H); 1,94(m, 3H); 1,53(ddd, 3H,
J=12,6; 12,4; 12,4 Hz).
13C NMR (150 MHz, RO): §(ppm)= 180,7; 66,8; 57,6; 54,6; 45,7; 39,0; 33,22
HRMS (ESI) GoHssNeOs [M+H]*:  szamitott: 595,4178

mért: 595,4178.

4.3. Triazol szarmazékok
4.3.1. CUAAC reakciok

Cu(OAc)Y*H 20 (0,01 ekv.) és PBH0,02 ekv.) keverékéhez GElz>-ban (V) egy
alkint (propargil-alkohol vagy 4-pentin-1-ol;)nés egy azidot8Q, 86, 90, 94 vagy 102,
m) adtunk®. Szobalimérsékleten masnapig kevertettiik, feldolgozas atamegfeleh
triazolhoz 81, 83, 87, 91, 95 vagy103) jutottunk.

99 eldallitasa kiilon dirat alapjai®, Cul és EiN jelenlétében tortént.

(1-benzil-H-1,2,3-triazol-4-il)metano(81)
V1= 8 ml, n=4,9 mmol.
Feldolgozas: szarazra paroltuk, majd oszlopkromaf@gan tisztitottuk (szilikagél,
EtOAc eluens).
Tortfehér, szilard.
Hozam: 78%.
H NMR (600 MHz, CDCY): 8(ppm)= 7,45(s, 1H, 3-H); 7,35(m, 2H, 10-H és 12-H)
7,34(m, 1H, 11-H), 7,25(m, 2H, 9-H and 13-H); 58%H, 7-H); 4,74(s, 2H, 1-b);
3,06(s, 1H, 1-@).
13C NMR (150 MHz, CDGJ): §(ppm)= 148,7(C2); 135,1(C8); 129,8(C10 és C12);
129,5(C11); 128,8(C9 és C13); 122,4(C3); 57,0(6%)Q(C7).
HRMS (ESI) GoH12N3O [M+H]*:  szamitott: 190,0975

mért: 190,0969.
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3\ N
N/ §N

83 HO

3-(1-benzit1H-1,2,3triazok4-il)propanl-ol (83)
Vi=7 ml, n=2,0 mmol.
Feldolgozas: szarazra paroltuk, majd oszlopkromraf@gan tisztitottuk (szilikagél,
EtOAc eluens).
Fehér, szilard.
Hozam: 99%.
H NMR (600 MHz, CDCJ): §(ppm)= 7,36(m, 3H); 7,25(m 3H); 5,49(s, 2H); 3,69(t
2H, J= 6,2 Hz); 2,81(t, 2HJ=7,3 Hz); 2,40(bs, 1H); 1,91(m, 2H).
13C NMR (150 MHz, CDGJ): 8(ppm)= 148,4; 135,2; 129,8; 129,5; 128,7; 121,7562
54,9; 32,5; 22,7.
HRMS (ESI) G2H1sN3NaO [M+Na]: szamitott: 240,1107
mért: 240,1117.

15 14 11

10 N.
~NT N

9 8

87
{1-[(2-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil]-H-1,2,3-triazol-4-il}metanol §7)
V1= 2,5 ml, n=1,4 mmol.
Feldolgozas: a reakcioeledgltEt,O hozzaadasara kivalt csapadékot kg, HO (15
ml) hozzdadasa utan GEl>-nal (3x15 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szervasidt
NaxSOs-0n szaritottuk, sirtiik, majd szérazra péaroltuk.
Tortfehér, szilard.
Hozam: 64%.
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IH NMR (600 MHz, CDCY): (ppm)= 7,69(s, 1H, 3-H): 7,50(s, 1H, 9-H): 7,37 és
7,38(m, 3H, 16-H, 17-H és 18-H); 7,27(m, 2H, 15-81 ¥9-H); 5,62(s, 2H, 7-ht
5,50(s, 2H, 13- B); 4,76(d, 2H,J=5,8 Hz, 1- H); 2,31(t, 1H,J=5,8 Hz, 10H).
13C NMR (150 MHz, CDGJ): 5(ppm)= 148,7 (C2), 142,7(C8): 134,6(C14); 130,0 és
129,8(C16, C17 és C18); 129,0(C15 és C19); 123)%(Q@22,6(C3); 57,3(Cl);
55,2(C13); 46,1(C7).
HRMS (ESI) G3H14aNeNaO [M+Na]: szamitott: 293,1121

mért: 293,1114.

12
HCS 11 ° ’Ne
3

N I l,\l’
1N A4S A AN\)zj\

15 9 7 3 OH

91
5-{3-[4-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]propil}-2-metil-2,3-dihidropidazin-3-on
(91)
V1= 3,0 ml, n= 1,4 mmol.
Feldolgozas: szarazra paroltuk, telitett NaCl-old& ml) hozzaadasa utan eEh-nal
(5x15 ml) extrahaltuk, N&Os-on szaritottuk, dwtik, beparoltuk. A beparlasi
maradékot EO-rel eldorzsoltik, situk, szaritottuk.
Tortfehér, szilard.
Hozam: 67%.
VRK: R = 0,03 (eluens: EtOAC).
H NMR (600 MHz, CDGJ): 8(ppm)= 7,60(d, 1HJ= 2,2 Hz, 15-H); 7,57(s, 1H, 3-H);
6,61(m, 1H, 11-H); 4,79(s, 2H, 121 4,43(t, 2H,J= 6,6 Hz, 7-H); 3,75(s, 3H, N13-
CHs); 2,88(bs, 1H, 10H); 2,54(t, 2H, J= 7,6 Hz, 9/t 2,26(m, 2H, 8-H).
13C NMR (150 MHz, CDG)): §(ppm)= 161,3(C12); 149,2(C2); 145,4(C10);
138,1(C15); 126,9(C11); 122,7(C3); 57,3(C1); 49.9(C40,6(N13-E3); 29,7(C9);
29,6(C8).
HRMS (ESI) GiHisNsNaO; [M+Na]": szamitott: 272,1118

mért: 272,1120.

60



DOI:10.14753/SE.2016.1856

95 OH

5-[4-(hidroximetil}1H-1,2,3triazo}1-il] -4-kl6r-2-metil-2,3-dihidropiridazin3-on 95)
V1= 3,0 ml, n= 1,8 mmol.
Feldolgozas: szarazra paroltuk, majd oszlopkromaf@gan tisztitottuk (szilikagél,
EtOAc eluens).
Sarga, szilard.
Hozam: 86%.
H NMR (600 MHz, CDCJ): 8(ppm)= 8,44(s, 1H); 8,42(s, 1H); 4,94(s, 2H); 392(
3H); 2,08(bs, 1H).
13C NMR (150 MHz, CDGJ): §(ppm)= 157,9; 149,2; 136,0; 132,2; 125,4; 123,4257
42,1.
HRMS (ESI) GHsCINsO2 [M+H]*:  szamitott; 242,0439

mért: 242,0439.

5-(dimetilamino)-N-{2-[4-(hidroximetil)-H-1,2,3-triazol-1-il]etil}naftalin-1-
szulfonamid 99)

98 (2,0 mmol) oldatdahoz - MeCN-ben (5 ml) ésCHben (5 ml) - propargil-alkoholt
(1,1 ekv.), EAN-t (2,0 ekv.) és Cul-t (0,1 ekv.) adtunk. Szotrakrsekleten kevertettiik
masnapig, majd vakuum alatt betéményitettidOH10 ml) hozzaadasa utan €p-
nal (3x15 ml) extrahaltuk, az egyesitett szervesfdNaSQ:-on szaritottuk, dirtik és
beparoltuk. Az olajos beparlasi maradékot oszloplatografiaval (szilikagél, EtOAc
eluens) tisztitottuk.

Zold, szilard.
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Hozam: 97%.
VRK: Rr = 0,19 (eluens: EtOACc).
H NMR (600 MHz, CDCY): 3(ppm)= 8,55(dm, 1HJ= 8,5 Hz, 14-H); 8,24(m, 2H, 12-
H és 19-H); 7,52(dd, 1H= 8,5; 7,3 Hz, 13-H); 7,51(s, 1H, 3-H); 7,49(dd,, 1H 8,5;
7,6 Hz, 18-H); 7,16(dm, 1H]= 7,6 Hz, 17-H); 7,00(t, 1H]J= 6,2 Hz, N9H); 4,67(d,
2H, J= 2,9 Hz, 1-H); 4,41(m, 2H, 7-H); 3,49(m, 1H, 1-®); 3,45(dd, 2H,J)= 10,9; 6,0
Hz, 8-H); 2,88(s, 6H, 16-N(63)2).
13C NMR (150 MHz, CDG)): §(ppm)= 152,7(C16); 147,9(C2); 135,3(C11);
131,4(C14); 130,6(C15); 130,1(C20); 129,9(C12);,2@918); 124,4(C3); 123,8(C13);
119,5(C19); 116,1(C17); 56,7(C1); 51,4(C7); 46,1 EH3)2); 43,4(C8).
HRMS (ESI) G7/H22Ns0sS [M+H]": szamitott: 376,1438

mért: 376,1421.

OH

103

3-[1-(antracérO-ilmetil)-1H-1,2,3triazot4-il|propan-1-ol (103
V1=6,0 ml, n= 1,9 mmol.
Feldolgozas: szarazra paroltuk, majd oszlopkromaf@gan tisztitottuk (szilikagél,
EtOAc eluens). EO-rel eldodrzsoltik, Srtik, szaritottuk.
Sarga, szilard.
Hozam: 71%.
'H NMR (600 MHz, CDCJ): §(ppm)= 8,58(s, 1H); 8,30(dm, 2H= 8,9 Hz, 2H);
8,08(dm, 2H,J= 8,5 Hz); 7,60(m, 2H); 7,53(m, 2H); 6,90(s, 1H)5®&Ss, 2H); 3,59(t,
2H, J= 6,1 Hz); 2,65(t, 2HJ= 7,2 Hz); 2,50(bs, 1H); 1,78(m, 2H).
13C NMR (150 MHz, CDGJ): §(ppm)= 148,1; 132,1; 131,5; 130,6; 130,2; 128,4,12
124,4; 123,6; 121,3; 62,5; 47,2; 32,4; 22,7.
HRMS (ESI) GoH20N3O [M+H]*:  szamitott: 318,1601

mért: 318,1610.
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4.3.2. Altalanos RUAAC eéirat 105, 106, 108, 110 és 111séllitasasara

Nitrogén atmoszféra alatt szoldamersékleten Cp*RuCIl(COD)-t (0,02 ekv.)
oldottunk CHCIlz-ban (\%). Az oldathoz egy betsalkint (56, 60 vagy18; ny) és benzil-
azidot 80; n2) adtunk. A reakci6elegyet masnapig kevertettlilyazra paroltuk, és a
komponenseket oszlopkromatografiasan elvalasztditQk €és 106 vagy 110 és111),
ill. tisztitottuk (108).

H4CO

[1-benzil-4-(4-metilfenil)-H-1,2,3-triazol-5-ilfmetanol Y05
V2= 22 ml, n= 3,0 mmol.
Oszlopkromatografias eluenshexan-EtOAc (1:1).
Drapp, szilard.
Hozam: 60%.
VRK: Rf = 0,32 (eluentn-hexan-EtOAC (1:1)).
'H NMR (600 MHz , CDQ): 8(ppm)= 7,57(d, 2HJ= 8,6 Hz, 15-H és 19-H); 7,33(m,
2H, 10-H és 12-H); 7,31(m, 1H, 11-H); 7,25(d, 2i4,7,2 Hz, 9-H és 13-H); 6,91(d,
2H, J= 8,6 Hz, 16-H és 18-H); 5,61(s, 2H, #)H4,65(s, 2H, 1-k); 3,81(s, 3H, 17-
OCHg); 2,72(bs, 1H, 1-6).
13C NMR (150 MHz, CDGJ): §(ppm)= 160,4(C17); 146,9(C3); 135,7(C8); 131,8(C2);
129,73(C10 és C12); 129,66(C15 és C19); 129,2(Cl29,;2(C9 és C13); 123,7(C14);
114,9(C16 és C18); 56,0(17-6Gk); 53,24(C1); 53,20(C7).
HRMS (ESI) G/H1eN302 [M+H]*:  szamitott: 296,1394

mért: 296,1394.

[1-benzil-5-(4-metilfenil)-H-1,2,3-triazol-4-ilfmetanol X06)
Halvanysarga, szilard.
Hozam: 18%.

VRK: R = 0,10 (eluenm-hexan-EtOAc (1:1)).
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IH NMR (600 MHz, CDCY): §(ppm)= 7,26(m, 3H, 10-H, 11-H és 12-H); 7,17(d, 2H,
J= 8,7 Hz, 15-H és 19-H); 7,06(m, 2H, 9-H és 13-6{94(d, 2H,J= 8,7 Hz, 16-H és
18-H); 5,44(s, 2H, 7-B); 4,66(s, 2H, 1-k); 3,83(s, 3H, 17-083); 2,59(bs, 1H, 1-6).
13C NMR (150 MHz, CDCJ): 5(ppm)= 161,3(C17); 145,5(C2); 136,5(C3); 136,1(C8);
131,7(C15 és C19); 129,5(C10 és C12); 128,8(C12§,0(C9 és C13); 118,9(C14);
115,2(C16 és C18); 56,3(C1); 56,1(174a4}; 52,1(C7).
HRMS (ESI) G/H1eN302 [M+H]*:  szamitott: 296,1394

mért: 296,1394.

N

OH OCH,4
108

3-[1-benzit4-(4-metilfenil)-1H-1,2,3triazok5-il]propan1-ol (108)
V2=15ml, n= 1,6 mmol.
Oszlopkromatografias eluenshexan-EtOAc (1:1)
Sarga, szilard.
Hozam: 21%.
H NMR (600 MHz , CDG): §(ppm)= 7,64(dm, 2HJ)= 8,8 Hz); 7,33(m, 3H); 7,23(m,
2H); 6,96(dm, 2H,J=8,8 Hz); 5,59(s, 2H); 3,83(s, 3H); 3,50(t, 2Bk 5,84 Hz);
2,87(tm, 2HJ= 7,8 Hz); 1,60(m, 2H).
13C NMR (150 MHz, CDGJ): §(ppm)= 160,0; 136,0; 129,7; 129,04; 129,00; 127,9;
127,8; 124,6; 114,9; 61,8; 56,0; 52,8; 31,6; 20,1.
HRMS (ESI) GoH2oN3O2 [M+H]*:  szamitott: 324,1707
mért: 324,1708.

4 N
7 N/ §N6
N—
OH
14 2 1
\ 15 10
ol \E [ N
16 N.
13 N
12 17’i‘ 1830
8 CH3
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5-[1-benzil-5-(hidroximetil)-H-1,2,3-triazol-4-il]-2-metil-2,3-dihidropiridazin-8n
(110
V2= 20 ml, n= 2,2 mmol.
Feldolgozas: tisztitas két egymast kdveszlopkromatografias tisztitassal. Eluens:
hexan-CHCI,-aceton (2:5:5).
Fehér, szilard.
HPLC alapjan szamitott hozam: 70%, izolalt hoza8%65
VRK: Rs = 0,43 (eluenm-hexane-CHCl>-acetone (2:5:5)).
H NMR (600 MHz, CDCY): 8(ppm)= 8,46(d, 1HJ= 2,0 Hz, 15-H); 7,36(m, 3H, 10-H,
11-H és 12-H); 7,30(m 2H, 9-H és 13-H); 7,27(d, 1H 2,0 Hz, 19-H); 5,73(s, 2H, 7-
H2); 4,73(s, 2H, 1-k); 3,78(s, 3H, N17-83).
13C NMR (150 MHz, CDGJ): §(ppm)= 161,7(C18); 140,5(C3); 137,0(C15); 136,0(C2)
135,8(C14); 135,0(C8); 129,9 és 129,5(C10, C1l1 42)C128,2(C9 es C13);
124,5(C19); 53,4(C7); 52,8(C1); 40,9(NCHs3).
HRMS (ESI) GsH16NsO2 [M+H] ™ szamitott: 298,1299

mért: 298,1299.

5-[1-benzil-4-(hidroximetil)-H-1,2,3-triazol-5-il]-2-metil-2,3-dihidropiridazin-8n
(112)
HPLC alapjan szamitott hozam: 15%, izolalt hozajs%®
VRK: Rs = 0,31 (eluens-hexane-CHCl-aceton (2:5:5)).
H NMR (600 MHz, CDCY): 8(ppm)= 7,64(d, 1HJ= 2,2 Hz, 15-H); 7,32(m, 3H, 10-H,
11-H és 12-H); 7,09(m, 2H, 9-H és 13-H); 6,85(d, IH 2,2 Hz, 19-H); 5,57(s, 2H, 7-
H2), 4,75(s, 2H, 1-B); 3,81(s, 3H, N17-65).
13C NMR (150 MHz, CDGJ): §(ppm)= 160,0(C18); 147,4(C2); 135,9(C15); 134,8(C8)
132,1(C14); 130,3(C3); 129,9 és 129,6(C10; C11 #8)129,8(C19); 127,8(C9 és
C13); 56,3(C1); 53,7(C7); 41,0(NXGH3).
HRMS (ESI) GsH16NsO2 [M+H] ™ szamitott: 298,1299

mért: 298,1299.

65



DOI:10.14753/SE.2016.1856

4.3.3. Az észteresitések altalanossehta 82, 84, 88, 92, 96, 100, 104, 107, 109, 112
és 115 diallitasahoz

Ciklohexan-1,3,5isztrikarbonsav 19, ns) CH2Cl>-0s (\s) oldatahoz oxalil-kloridot
(6 ekv.) és DMF-ot (1 csepp) adtunk. A reakcioetgeflux tomérsékleten kevertettiik
1 6rat, majd szarazra paroltuk. A narancssarga®lagparlasi maradékot @Elx>-ban
(V4) oldottuk, egy triazol-alkoholt8, 83, 87, 91, 95, 99, 103 105 108 vagy 110G, 3
ekv.) és EN-t (3,3 ekv.) adtunk hozza. A reakcioelegyet magnakevertettik,
feldolgozas uta®2, 84, 88, 92, 96, 100, 104, 107, 109, 112 végtermékekhez jutottunk.
115ugyanezen eljaras alapjan készult ciklohexan-kes@abol (8) €s105-bél.

1,3,5-trisz(1-benzil-H-1,2,3-triazol-4-il)metil (R,3S59)-ciklohexan-1,3,5-trikarboxilat
(82

ns= 0,5 mmol, \é= 3 ml, V= 8 ml.

Feldolgozas: A reakcidelegyet szarazra paroltuk) 20 ml) hozzaadasa utan &p-
nal (2x15 ml) extrahaltuk, az egyesitett szervesfaNaSQs-on szaritottuk, srtik és
beparoltuk. A beparlasi maradéekot EtOAc-tal kicaapsirtik és szaritottuk.
Tortfehér, szilard.

Hozam: 54%.

Op.: 151-153 °C.

VRK: R = 0,51 (eluens: EtOAC).

IR: v=1741, 1722, 1240, 1155, 1051, 721%m
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IH NMR (600 MHz, CDGY): §(ppm)= 7,49(s, 3H, 3-H); 7,38(m, 6H, 10-H és 12-H);
7,37(m, 3H, 11-H); 7,27(dd, 6H= 7,8; 1,4 Hz, 9-H és 13-H); 5,52(s, 6H, 7}H
5,17(s, 6H, 1-H); 2,33(m, 3H, 1'-H, 3’-H és 5’-H); 2,18(d, 3K+ 13,0 Hz, 2’-H, 4’-H
és 6’-H); 1,44(ddd, 3H]J= 13,0, 12,8, 12,8 Hz, 2’-H, 4’-H és 6’-H).
13C NMR (150 MHz, CDGJ): §(ppm)= 174,3(C7’, C8’ és C9); 143,6(C2); 135,0(C8)
129,9(C10 és C12); 129,5(C11); 128,8(C9 és C13%,3(23); 58,5(C1l); 54,9(C7);
42,2(C1’, C3 és C5); 30,8(C2’, C4’ és C6").
HRMS (ESI) GgHaoNgOs [M+H]*:  szamitott: 730,3102

mért: 730,3111.

84

1,3,5trisz[3-(1-benzit1H-1,2,3triazok4-il)propil]-
(1R,3S,59)-ciklohexanl,3,5trikarboxilat @4)

ns= 0,5 mmol, \é= 2 ml, V,= 8 ml.

Feldolgozas: A reakciOelegyet szarazra paroltuk,jdmaszlopkromatografiaval
tisztitottuk (szilikagél, EtOAc eluens).

Fehér, szilard.

Hozam: 77%.

H NMR (600 MHz, CDCJ): 8(ppm)= 7,36(m, 9H); 7,25(m, 9H); 5,49(s, 6H); 4112(
6H, J= 6,4 Hz); 2,75(t, 6HJ= 7,6 Hz); 2,35(tm, 3HJ= 12,5 Hz); 2,23(dm, 3HI= 12,6
Hz); 2,01(m, 6H); 1,49(ddd,3H= 12,6; 12,5; 12,5 Hz).
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13C NMR (150 MHz, CDG): 8(ppm)= 174,7; 147,8; 135,4; 129,8; 129,4; 128,712
64,5; 54,8; 42,5; 31,1, 28,9; 22,8.
HRMS (ESI) GsHs2NgOs [M+H]*: szamitott: 814,4035

mért: 814,4048.

1,3,5-trisz({1-[(1-benzil-H-1,2,3-triazol-4-il)metil]-H-1,2,3-triazol-4-il}metil)
(1R,3S,59)-ciklohexan-1,3,5-trikarboxil&t88)

ns= 0,27 mmol, \é= 2 ml, V=7 ml.

Feldolgozas: A reakcidelegyet szarazra paroltuk @HELO eleggyel kicsaptuk,
sZirtlik. A csapadékot #D (20 ml) hozzaadasa utan &3b-nal (3x20 ml) extrahaltuk,
az egyesitett szerves fazistS@y-on szaritottuk, sutik és beparoltuk.

Tortfehér, szilard.

Hozam: 99%.

Op.: 168-170 °C.

VRK: R = 0,05 (eluens: EtOAC).

IR: v=1728, 1454, 1225, 1160, 1051, 716%tm

IH NMR (600 MHz, DMSOde): §(ppm)= 8,23(s, 3H, 9-H); 8,16(s, 3H, 3-H); 7,36(m,
6H, 16-H és 18-H); 7,31(m, 9H, 15-H, 17-H és 19-658(s, 6H, 7-B); 5,59(s, 6H,
13-Hp); 5,11(s, 6H, 1-K); 2,50(m, 3H, 1'-H, 3'-H és 5’-H); 2,06(d, 3K+ 12,7 Hz, 2'-
H, 4-H és 6’-H); 1,28(ddd, 3H}= 12,8; 12,8; 12,7 Hz, 2'-H, 4’-H és 6'-H).
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13C NMR (150 MHz, DMSOds): §(ppm)= 173,4(C7’, C8 és C9'); 141,9(C2);
141,7(C8); 135,8(C14); 128,7(C16 és C18); 128,2}C178,0(C15 és C19); 124,8(C3);
124,3(C9); 57,3(C1); 52,9(C13); 44,5(C7); 40,1(CT3’ és Cb5"); 29,9(C2', C4' és
C6).
HRMS (ESI) GgHaoN180s [M+H]*:  szamitott: 973,4077

mért: 973,4077.

92

1,3,5-trisz({1-[3-(1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridaz-4-il)propil]-1H-1,2,3-triazol-4-
iltmetil) (1 R,3S,59)-ciklohexan-1,3,5-trikarboxilatoQ)

ns= 0,28 mmol, \é= 2 ml, V=7 ml.

Feldolgozas: Telitett NaCl-oldat (15 ml) hozzaadagan CHCl>-nal (3x15 ml)
extrahaltuk, az egyesitett szerves fazist9@-on szaritottuk, dirtliik és beparoltuk.
Az olajszeti maradéekot oszlopkromatografiasan tisztitottukejea aceton).

Szintelen olaj.

Hozam: 38%.

VRK: Rr = 0,10 (eluens: aceton).

H NMR (600 MHz, CDCJ): §(ppm)= 7,60(m, 6H, 3-H és 15-H); 6,71(m, 3H, 11-H);
5,20(s, 6H, 1-H), 4,42(t, 6H= 6,9 Hz, 7-H); 3,75(s, 9H, N13-83); 2,53(t, 6HJ= 7,4
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Hz, 9-H); 2,38(m, 3H, 1’-H, 3’-H és 5’-H); 2,25(m, 6H, 82}12,23(m, 3H, 2'-H, 4'-H
és 6'-H); 1,48(ddd, 3H]J= 13,0; 12,9; 12,9 Hz, 2’-H, 4’-H és 6’-H).
13C NMR (150 MHz, CDG)): §(ppm)= 174,4(C7, C8 és C9); 161,3(C12);
145,6(C10); 143,5(C2); 138,2(C15); 127,1(C1l1); 6@a3); 58,4(Cl); 49,9(C7);
42,2(C1’, C3' és C5’); 40,6(18H3); 30,8(C2’; C4’ és C6’); 29,7(C8); 29,6(C9).
HRMS (ESI) GoHsoN150Og [M+H]™:  szamitott: 910,4067

mért: 910,4065.
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1,3,5trisz[1-(5-kl6r-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin4-il) -1H-1,2, 3triazok4-iljmetil
-(1R,3S,59)-ciklohexanl,3,5trikarboxilat ©6)
ns= 0,3 mmol, \é= 2 ml, V= 6 ml.
Feldolgozas: A reakciOelegyet szarazra paroltuk,jdmaszlopkromatografiaval
tisztitottuk (szilikagél, EtOAc eluens).
Torteheér, szilard.
Hozam: 49%.
'H NMR (600 MHz, CDCJ): &(ppm)= 8,47(s, 3H); 8,39(s, 3H); 5,30(s, 6H); 3s90(
9H); 2,43(tm, 3H,J= 12,7 Hz); 2,26(d, 3HJ= 12,9 Hz); 1,51(ddd, 3HJ= 12,9;
12,9;12,7).
13C NMR (150 MHz, CDG): 8(ppm)= 174,1; 157,7; 144,0; 135,8; 132,0; 125,%,62
57,9; 42,07; 42,06; 30,7.
HRMS (ESI) G3H31CIsN1509 [M+H]™:  szamitott: 886,1489

mért: 886,1469.
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1,3,5-trisz(1-{2-[5-(dimetilamino)naftalin-1-szul@amido]etil}-1H-1,2,3-triazol-4-
imetil-(1R,3S59)-ciklohexan-1,3,5-trikarboxilatl00)

ns= 0,58 mmol, \é= 3 ml, V4= 8 ml.

Feldolgozas: bD-zel (15 ml) mostuk, a szervetlen fazist LH-nal (2x15 ml)
extrahaltuk, egyesitett szerves fazisb®@-on szaritottuk, srtilk és beparoltuk. A
zold, szilard nyersterméket oszlopkromatografiatiaktitottuk (szilikagél, EtOAc
eluens), majd EO-rel eldorzsoltik, grtik, szaritottuk.

Sarga, szilard.

Hozam: 36%.

Op.: 133-136 °C.

VRK: R = 0,12 (eluens: EtOAC).

IR: v=1733, 1575, 1457, 1323, 1161, 1142, 788 cm

H NMR (600 MHz , CDQ): §(ppm)= 8,50(d, 3HJ= 8,3 Hz, 14-H); 8,18(m, 3H, 19-
H); 8,16(m, 3H, 12-H); 7,57(s, 3H, 3-H); 7,47(t, 3K 8,0 Hz, 13-H); 7,43(t, 3H]=
8,0 Hz, 18-H); 7,11(d, 3Hl= 7,5 Hz, 17-H); 6,51(t, 3H]= 6,0 Hz, N9-H); 5,05(s, 6H,
1-Hy); 4,37(s, 6H, 7-B); 3,39(m, 6H, 8-H); 2,84(s,18H, 16-N(83)2); 2,32(m, 3H, 1'-
H, 3'-H és 5'-H); 2,17(d, 3HJ= 12,4 Hz, 2"-H, 4’-H és 6'-H); 1,42(ddd, 3Kz 12,7;
12,7; 12,4 Hz, 2’-H, 4’-H és 6'-H).

13C NMR (150 MHz , CDG)): §(ppm)= 174,4(C7’, C8 és C9); 152,6(C16);
143,0(C2); 135,0(C11); 131,3(C14); 130,5(C15); 080&s 130,02(Cl2 és C20);
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129,2(C18); 125,8(C3); 123,8(C13); 119,3(C19); 0{B17); 58,3(C1); 50,7(C7);
46,0(16-NCHs)z); 43,4(C8); 41,9(C1’, C3’ és C5); 30,7(C2’, C& €6").
HRMS (ESI) GoH7oN15012Ss [M+H]*:  szamitott: 1288,4491

mért; 1288,4480.

O

104

1,3,5trisz({3-[1-(antracerd-ilmetil)-1H-1,2,3triazol-4-il]propil})-
(1R,3S,59)-ciklohexan

1,3,5trikarboxilat (LO4)

ns= 0,3 mmol, \é= 2 ml, V4= 6 ml.

Feldolgozas: A reakcioelegyet szarazra paroltuk,jdmaszliopkromatografiaval
tisztitottuk (szilikagél, EtOAc eluens). A kapottrga, szilard anyagot #3-rel
eldorzsoltuk, sartik, szaritottuk.

Halvanysarga, szilard.

Hozam: 30%.

H NMR (600 MHz, CDCJ): §(ppm)= 8,55(s, 3H); 8,29(d, 6H= 8,6 Hz); 8,05(d, 6H,
J= 8,6 Hz); 7,57(tm, 6HJ)= 6,6 Hz); 7,50(tm, 6HJ)= 6,6 Hz); 6,86(s, 3H); 6,48(s, 6H);
3,95(t, 6H, 6,4 Hz); 2,54(t, 6H= 7,6 Hz); 2,16(tm, 3HJ= 12,7 Hz); 2,03(d, 3H)=
12,8 Hz); 1,82(m, 6H); 1,28(ddd, 3Bk 12,8; 12,8; 12,7 Hz).

13C NMR (150 MHz, CDGJ): §(ppm)= 174,5; 147,4; 132,1; 131,5; 130,5; 130,B,42
126,1; 124,5; 123,7; 121,2; 64,5; 47,1; 42,3; 3R@7; 22,7.
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HRMS (ESI) GoHeaNgOs [M+H]™:  szamitott: 1114,4974
mért: 1114,4970.

OCH 4

HsCO

1,3,5-trisz[1-benzil-4-(4-metoxifenil)H-1,2,3-triazol-5-illmetil (R,3S,59)-ciklohexan-
1,3,5-trikarboxilat {07)

ns= 0,23 mmol, \é= 2 ml, V4= 4 ml.

Feldolgozas: CbCl2 (10 ml) hozzaadasa utarno®tzel mostuk (15 ml), a szervetlen
fazist CHCl>-nal (15 ml) extrahdltuk, az egyesitett szervesistaNaSQs-on
szaritottuk, sirtik és beparoltuk. A narancssarga szilard bepanaaradékot
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (szilikagélyehs:n-hexan-EtOAC (1:2) elegy).
Tortfehér, szilard.

Hozam: 78%.

Op.: 107-109 °C.

VRK: R = 0,45 (eluens: hexan-EtOAc (1:2)).

IR: v=1732, 1616, 1508, 1248, 1177, 836, 723'cm

'H NMR (600 MHz , CDQ): 8(ppm)= 7,65(d, 6HJ= 8,8 Hz, 15-H és 19-H); 7,27(m,
6H, 10-H és 12-H); 7,24(m, 3H, 11-H); 7,16(d, 64, 7,2 Hz, 9-H és 13-H); 6,97(d,
6H, J= 8,8 Hz, 16-H és 18-H); 5,66(s, 6H, #)H5,15(s, 6H, 1-k); 3,81(s, 9H, 17-
OCHpg); 2,02(m, 3H, 1'-H, 3'-H és 5'-H); 1,92(d, 3Kz 12,8 Hz, 2'-H, 4’-H és 6’-H);
1,23(ddd, 3HJ=12,8; 12,6; 12,6 Hz, 2’-H, 4’-H és 6’-H).

13C NMR (150 MHz, CDGJ): S(ppm)= 173,5(C7, C8 és C9); 160,6(C17);
148,5(C3); 135,7(C8); 129,6(C10); 129,4(C15 és €1P29,0(C11); 127,7(C9);
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127,3(C2); 123,4(C14); 115,0(C16 és C18); 56,0(CHE); 54,7(Cl); 53,2(C7);
41,7(C1’, C3' és C5'); 30,4(C2’, C4’ és C6).
HRMS (ESI) GoHseNgOg [M+H]*:  szamitott: 1048,4352

mért; 1048,4335.

N\N
'G YESY
e} O.
OCHg

N
(j \—
N=N

109

H3CO

1,3,5trisz({3-[1-benzit4-(4-metilfenil)-1H-1,2,3triazok 5-il]propil})-
(1R,3S,59)-ciklohexénl,3,5trikarboxilat (L09)
ns= 0,3 mmol, \é= 2 ml, V= 6 ml.
Feldolgozas: A reakcioelegyet szarazra paroltuk,jdmaszliopkromatografiaval
tisztitottuk (szilikagél, EtOAc eluens). A kapottisk mennyiséfj sarga anyag
szennyezett volt.
Hozam: N/A.
HRMS (ESI) GeH7oN9Oo [M+H]":  szamitott: 1132,5291

mért: 1132,5278.
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112

1,3,5-trisz[1-benzil-4-(1-metil-6-0x0-1,6-dihidromazin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-5-
illmetil (1R,3S59)-ciklohexan-1,3,5-trikarboxilati{L?)

ns= 0,18 mmol, \é= 2 ml, V4= 6 ml.

Feldolgozas: KD (15 ml) hozzdadasa utan &Fb-nal (3x15 ml) extrahaltuk, az
egyesitett szerves fazist #8-on szaritottuk, Sitik és beparoltuk. A beparlasi
maradékot EO-rel eldorzsoltuk, situk, szaritottuk. Az igy kapott tortfehér szilard
csapadékot oszlopkromatografiaval tisztitottukligszmél, eluens: EtOAC-aceton (2:1)
elegy).

Fehér, szilard.

Hozam: 45%.

Op.: 149-151 °C.

VRK: Rf = 0,34 (eluens: EtOAc-aceton (2:1)).

IR: v= 1738, 1655, 1604, 1248, 1151, 998, 933, 73t.cm

H NMR (600 MHz, CDCJ): §(ppm)= 8,46(d, 3HJ= 2,0 Hz, 15-H); 7,33(m, 6H, 10-H
és 12-H); 7,31(m, 3H, 11-H); 7,21(m, 6H, 9-H ésH)3-7,19(d, 3HJ= 2,0 Hz, 19-H);
5,78(s, 6H, 7-H); 5,17(s, 6H, 1-B); 3,81(s, 9H, N17-83); 2,17(m, 3H, 1’-H, 3'-H és
5'-H); 2,01(d, 3H,J= 13,0 Hz, 2’-H, 4’-H és 6-H); 1,27(ddd, 3K+ 13,0; 12,8; 12,8
Hz, 2'-H, 4’-H és 6'-H).

13C NMR (150 MHz, CDGJ): S(ppm)= 173,3(C7, C8 és C9); 161,1(C18);
142,3(C3); 135,9(C15); 135,1(C8); 134,8(Cl1l4), 1812; 129,9(C10 es C12);
129,5(C11); 127,9(C9 és C13); 124,8(C19); 53,8(63)6(C7); 41,3(C1’, C3’ és C5’);
40,9(N17€H3); 30,3(C2’, C4’ és C6’).
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HRMS (ESI) GaHs:N1sOo [M+H]*:  szamitott: 1054,4067
mért: 1054,4071.

s 115

[1-benzit4-(4-metilfenil)-1H-1,2,3triazol5-iljmetil-ciklohexankarboxilat 113
ns= 0,32 mmol, \é= 3 ml, V4= 6 ml.
Feldolgozas: bD-t (15 ml) hozzadadasa utan &Hp-nal (3*15 ml) extrahaltuk, az
egyesitett szerves fazist M&x-on szaritottuk, és beparoltuk. A narancssargarstil
maradékot oszlopkromatografiasan tisztitottuk ifszgjél, eluensn-hexan-EtOAC (1:1)
elegy).
Sarga, szilard.
Hozam: 62%.
VRK: R = 0,41 (eluenm-hexan-EtOAC (1:1)).
H NMR (600 MHz, CDCJ): 8(ppm)= 7,64(d, 2H,)= 8,7 Hz, 15-H és 19-H); 7,36(m,
2H, 10-H és 12-H); 7,34(m, 1H, 11-H); 7,30(d, 2i4,7,2 Hz, 9-H és 13-H); 6,99(d,
2H, J= 8,7 Hz, 16-H és 18-H); 5,69(s, 2H, #)H5,09(s, 2H, 1-k); 3,84(s, 3H, 17-
OCHp3); 2,39(m, 1H, 1’-H); 1,95(m, 2H, 2'-H és 6’-H (e&toridlis)); 1,77(m, 2H, 3'-H
és 5-H’ (ekv.)); 1,66(m, 1H, 4’-H (ekv.)); 1,47(12H, 2’-H és 6’-H (axialis)); 1,28(m,
2H, 3'-H és 5'-H (ax.)); 1,22(m, 1H, 4’-H (ax.)).
13C NMR (150 MHz, CDG): 8(ppm)= 175,4 (C7’); 160,1(C17); 146,7(C3); 134,4(C8
132,0(C2); 129,33(C10 és C12); 129,10(C15 és C128;8(C11); 127,5(C9 és C13);
122,8(C14); 114,6(C16 és C18); 55,5(17HY; 53,6(C1); 52,8(C7); 42,8 (C1’); 29,0
(C2' és C6’); 25,8 (C3' és C5'); 25,4 (C4)).
HRMS (ESI) G4H2eN303 [M+H] " szamitott: 406,2131

mért: 406,2141.
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5. Eredmények
5.1. Aminosav szarmazékok - szintézis

Az irodalmi eljara¥* kis modositasaval &llitottuk al3 tritirozin (Id. 2.3.1. fejezet),
27 tritriptofan es 29 trihisztidin szerkezeteket haromlépéses
(redukcid/észterezés/vétsoport-eltavolitas) reakciosor alkalmazasaval obikkan-
1,3,5<¢isztrikarbonsavbdél 19) kiindulva.

Az el$) 1épés minden esetben a ciklohexan-1@sztrikarbonsav 19) redukalasa
volt vizmentes tetrahidrofurdnban (THF) litium-almmm-hidriddel (LiAlHs)
ciklohexan-1,3,%isztrimetanolla 20) (36. abra)}?

HO_ O OH
LiAH ,
—_—
OH THF HO.
) OH
19

OH
20 (88%)

36. abra Ciklohexan-trikarbonsaw@) redukcidja ciklohexan-trimetanolla).

5.1.1.A mono- @4), di- (25) és tritirozin (L3) elballitasa

Az irodalombot* ismert13 tritirozint ciklohexan-1,3,%isztrimetanol R0) 6-szoros
molaranyban [tovabbiakban: 6 ekvivalens (6 ekv.jcB®édett tirozinnal tortént
észterezésével, majd oszlopkromatogréfias tisztitAs a védcsoport eltavolitasaval
allitottuk eb. Az észteresitést dimetilformamidban végeztik, ckafd agenskeént
diciklohexil-karbodiimidet (DCC), katalizatorként-(dimetilamino)piridint (DMAP)
hasznaltunk (Steglich-észterezés). A dasbportot trifluorecetsavval (TFA)
tavolitottuk el diklormetanban, igyl88 végterméket trifluoracetat sé formajaban kaptuk
(37. &bra).

HQ

Boc-Tyr(Boc)-OH TFA

(6,0 ekv.) o Et,SiH o

H,NI
0
0
20 —m8M8M8 —» Q, o] _ = .
DCC, DMAP o) CH,Cl, QO 3TFA
DMF
NH=BOC NH,
NH=-BOC R NH2

o
BOC—0 HO
4 o o OH
\

BOC
21 (88%) 13 (95%)

37. dbraAz irodalmi13tritirozin eldallitasa.
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Ezt kdveten 13 protonalddasi tulajdonsagainak pontosabb feltérképéhez mono-
(24) és diszubsztitualt 26) szarmazékait is édllitottuk. Ciklohexan-1,3,%isz
trimetanolt 20) 2 ekvivalens védett tirozinnal reagaltattunk DMA® DCC mellett. A
keletkezett védett mono- 22) és diszubsztitualt 2Q) vegylletek elegyét
oszlopkromatografiasan szétvalasztottuk, asesdportot a mar izolalt szarmazékokrol
(22 és23) tavolitottuk el trifluorecetsavval, igy a varifitioracetat s6 végtermékeket
(24 és25) kaptuk (38. abra).

O/
BOC
/
[of
BOC
OH \NH
Boc-Tyr(Boc)-OH BOC\
(2,0 ekv.) NH ©
_— + o]
Ho. DCC, DMAP
DMF d HO
OH HO
20
o} NH-BOC
) O
o} 0
\
BOC
22 (29%) 23 (22%)
TFA TFA
Et,siH | Sl Et,SiH LCHZC'Z
Ho HO
HN H,N
o 0
0

HO
HO “2TFA

*TFA

d o NH,
24 (95%) ﬂ—@—w

25 (85%)

38. dbraA 24 mono- é25ditirozin szarmazékok &éllitasa.

5.1.2.Triptofan @7, 32, 33 és hisztidin analogok9, 36, 37 eléllitasa

A tritirozinnal (13) tapasztalt ,zart” konformacté (Id. 2.3.1. fejezet 32. &bra)
kialakulasdhoz szikséges pH-tartomény, valamint ampkexképzési profil
modositasahoz a tirozin ,karokat” mas aminosavakragtofanra és hisztidinre
cseréltik. A tritirozinnal 13) megegyed modon (Id. 5.1.1. fejezet),
dimetilformamidban, DMAP és DCC segitségével dtliito els a tritriptofan @7) és
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trihisztidin (29) szarmazékokat 6 ekvivalens Boc-védett triptofthn ekvivalens Boc-
védett hisztidin felhasznélasaval (39. és 40. abfaifluorecetsavas védsoport-

eltavolitas utan a végtermékek@ (€s29) szintén trifluoracetat soként, j6 hozammal
kaptuk.

B// 7 ‘gm% H,N, \/

Boc-Trp(Boc)-OH TFA o
(6,0 ekv.) Et 5SiH
00—
DCC, DMAP CHzC|z
DMF P *3TFA
o
N NH,
BOC
N-"~eoc N\ AN
26 (83%) 27 (>90%)
39. abraA 27 tritriptofan szarmazék éallitasa.
_BOC / NH
/N /
BOC N)
0 (
( TFA
Boc-His(Boc)-OH Et 5SiH
__ (60ekv) _ *6TFA
CH CI
DCC, DMAP
DMF
NH-BOC
o
O c——'
/N
BoC” N\/
28 (61%) 29 (>90%)

40. abraA 29trihisztidin szarmazék ééllitasa.
A triptofannal és hisztidinnel triszubsztitualt &gok 27 €s29) mono- B2 €s36) és
diszubsztitualt 33 €s37) szarmazekait is &hllitottuk. Az észteresitéshez 2 ekvivalens
Boc-védett triptofant, ill. 2 ekvivalens Boc-védeisztidint hasznaltunk, a keletkezett
keverékek oszlopkromatografias szétvalasztasa éseddcsoport eltavolitasa utén
kaptuk a vart végtermékek&2 33, 36 és37) (41. és 42. abra).
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BOC
|
N.
BOC
/
HN \ /
BOC
\ H
N,
BOC
£\ o
Boc-Trp(Boc)-OH HN
(2,0 ekv.) HO
20 ——0————— +
DCC, DMAP P o
DMF o) o
NH
\
BOC
OH
30 (39%,
(39%) \ N poc
TFA
E1,SH lcmelz 31 (31%)
TFA
N Et,siH | Sl
N.
o M W
" 2 H,N
HO
O
0 *TFA N
OH %
32 (95%) o
NH, *2TFA
N\ _NH
33 (95%)
41. abraA 32mono- és33 ditriptofan eballitasa.
BOC
i
BOC J
e
BOC NH N
N/
BOC\ /J
NH N ©
Boc-His(Boc)-OH o HO,
(2,0 ekv.) d
20 —mM8M8M8Mm™™ > +
DCC, DMAP HO,
DMF
o NH=-BOC
HO °©
—
34 (4%) soc="F"
35 (11%)
TFA TFA
~|chyal, " |cHyel
Et,SiH Et,SiH 272 NH
=
/ NH HyNi N
— o]
H,N N d
HO
(o)
HQ, *4TFA
“2TFA d NH
2
HO I
36 (83%) =
LN
37 (95%)

42. abraA 36 mono- é37 dihisztidin eballitasa.
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5.1.3.A p-amino-fenilalanin szarmazékok3, 46, 47 eloallitasa

A tirozinnal analég szerkeZehem klasszikus aminosav psamino-fenilalanin 88)
kapcsolasahoz kerestiik annak olyan szarmazeékat, aameészterképzésben zavaro
aminocsoportjain reverzibilisen védett.

A fenilalanint @8) nitraltuk tomény kénsavban témény salétromsalf/#iz igy
kapott p-nitro-fenilalanint 89) katalitikus hirogénezéssel:.Hatmoszféra alatt, 10%
palladium-aktiv szénen (Pd/C), MeOH-B&# redukaltuk p-amino-fenilalaninna 40)
(43. 4bra).

43.4braA fenilalanin @8) nitralasa, majd redukélapsamino-fenilalaninna40).

A kapottp-amino-fenilalanin 40) levedn gyorsan sététedett, bomlott, ezért mas utat
valasztottunk a kivant termék3) eloallitasara: g-nitro-fenilalaninon 89) keresztiil.

A p-nitro-fenilalanin 89) alifas aminocsoportjdnak védésére benziloxikaitbon
csoportot (Cbz) valasztottunk:panitro-fenilalanint 89) CbzCl-dal reagaltattuk vizes-
ligos kdzegbetl (44. abra). A Cbz-védegtnitro-fenilalanint 41) kapcsoltuk20-hoz a
tébbi aminosav esetében hasznalt médszerrel DMAPGES jelenlétében (Id. 5.1.1. és
5.1.2. fejezet). Oszlopkromatografias tisztitasnutd Cbz védcsoport eltavolitasa
katalitikus hidrogénezéssel tortént, ami egyuttait@csoportot is redukalta (44. abra).

Amennyiben a p-nitro-fenilalanin  89) redukciojaval egyer korilményeket
hasznaltunk a hidrogénezéshez (1 atm. X% Pd/C, MeOH), az egyébkeént ,tiszta”
reakcioban termékek keverékét kaptuk: a metandbeds atészterezte az eredetileg
-haromkard” vegyulletet 43). MeOH helyett EtOAc-ot alkalmazva olddszerként
atésztereimés nem tortént. A p-amino-fenilalaninnal 39) tapasztalt bomlas
kikiszobolése érdekében a kapott bazisbdl sét kiéplezFenntartva a hasonlésagot a
korabbi vegyiletekkell3, 27, 29), s6képskent trifluorecetsavat hasznaltunk, igg&
mal analég trisgz-amino-fenilalanin) szarmazeék trifluoracetat s6@d3) jutottunk
(44. abra).
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0, H,N
CBZ
CBZ  COOH
NH HoN
NH#
CbzCl 0 1.H,, Pd/C o
NaOH/H,0 20 (1/6 ekv.) Q o EtOAc o o
39 —— —_— —_—
Na,CO,4 DCC < 2.TFA A
DMAP CH,CI, “6TEA
DMF
O,N N{i NH,
CBZ
41 (67%) Q NH-CBZ Q NH,
O,N HN
o NO, [0) NH,
42 (95%) 43 (70%)

44. abraA 43trisz(p-amino-fenilalanin) analdg &hllitasa.
A korabbi médszereket alkalmazva (Id. 5.1.1. és25.1ejezet)43 mono- @6) és
diszubsztitualt 47) szarmazékéat ciklohexan-1,3sztrimetanol @0) 2 ekvivalens
Cbz-védetp-nitro-fenilalaninnal 41) tortént észteresitéseét kotetszlopkromatografias
elvalasztassal, katalitikus hidrogénezéssel, nrdjddrecetsavas soképzéssel allitottuk
elé (45. abra).

o,N
O,N
CBZ
\
OH NH
CBZ\ O
41(2.0 ekv.) NH . o]
_—
Ho. DCC, DMAP 0 HO
DMF d
OH HO
20
(o] NH=CBZ
HO o NO,
0,
44 (39%) 45 (37%)
1.H,, Pd/C, EtOA
1.H,, Pd/C, EtOAC s Ch ¢
2.TFA, CH,Cl, SRR
H,N
H,N
H,N
o]
H,N
o) (6}
HO
© *4TFA
HO
“2TFA
o NH,
HO
o NH,
46 (73%)
47 (64%)

45. abraA p-amino-fenilalaninnal mono- és diszubsztituélt sx@rékok 46, 47)

szintézise.
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5.2. Tovabbi G-vegyuletek eballitasa, modell reakciok

A ciklohexan maggal rendelké&zCs-szimmetridju vegyuletek szamanak tovabbi
bévitéséhez a savkloridon keresztiili észterképzégtzdik alkalmazni, ami a legtébb
esetben egyszilth és hatékonyabb moddja az észterképzésnek. Ezgrsgalataink
targyat képei triszubsztitualt ciklohexan szarmazéekok korébesrtedtik a modszer
hatékonysagat, kivitelezletegét. Ennek soran kilénbxarbonsavak, alkoholok,
aminok felhasznalasaval ,hdromkar(” észtereket adsamidokat allitottunk él Az
észteresitésben felhasznalt molekulakatéseidan elérhéségik és szerkezeti
adottsagaik alapjan valasztottuk. Az igyoadlitott termekek ,karjai” az esetek
tobbségében heteroatomot és/vagy aromas, heterasraggiriit tartalmaznak a
késsbbiekben alallitando potencialisan komplexképgzarmazékok mintajaul.

5.2.1. Ciklohexan-trimetanol (20) észteresitése dderiddal

Az el valasztott modellvegyulet a nikotisa#9j volt. Diklormetanban katalitikus
mennyiséf N,N-dimetilformamid mellett tionil-kloriddal reflux d&mérsékleten
alakitottuk savkloridda 50). Ezt ciklohexan-trimetanollal 20) vizmentes
tetrahidrofuranban kapcsoltuk trietil-amin mint Isazelenlétében (46. abra). A vart

terméket 1) j6 hozammal kaptuk.

(o]

CH,CI, |
DMF (kat)

Q)k Et N, THF

SOCI

Z
O, A I
o

51 (99%)
46. abraA nikotinsav @9) kapcsolasa ciklohexan-trimetanolh@dy
5.2.2. Forditott” észterek eballitdsa ciklohexan-trikarbonsav (19) savkloridjabd
(52)

Tovabbi szarmazékok szintézise soran forditottunkészterképzes iranyan, és a
ciklohexan-1,3,5=isztrikarbonsavhoz19) kapcsoltunk — savkloricb@) képzése utan —
kilénbod alkoholokat. A savklorid ékllitasa diklérmetanban tortént oxalil-kloriddal,
katalitikus N,N-dimetilformamid mellett reflux émérsékleten (47. &bra). A
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reakcidelegy szarazra parlasa utan tisztitas néliivetlendl felhasznalasra kerilt a
kovetked reakciélépésben.

(coq,
DMF kat
CH CI

99%)

47. abraA ciklohexan-1,3,%isztrikarbonsav-klorid §2) eloallitasa.
Az észteresitési reakciok is diklormetanban toeiénttrietil-amin jelenlétében

szobaldmeérsekleten teljes atalakulassal végbementek.

5.2.2.1.A 2-(dimetilamino)etanolg3) kapcsolasa
Az alifdas aminoalkohol 2-(dimetilamino)etanol53] kapcsolasa ciklohexan-
trikarbonsav-kloridhoz52) a 5.2.2. fejezetben bemutatott modszerrel kivd@pammal

ment végbe (48. abra). t&rcier aminocsoport a reakciot nem zavarta.

HO

H,;C. CH.
3 \N/ 3
N—CH3

H3C

Et N

CH,Cl, O\/\ ~C

HsC\N/\/O
CHs 54 (90%)

48. abra2-dimetilamino-etanol szarmazékdj eloallitasa.
5.2.2.2.A Sonogashira-reakci6 vizsgalata, metoxi-benzgligdazinon egységek
beépitése afSzimmetrikus molekulakba

A Sonogashira-reakciorél az irodalmi attekintésb#r esett sz6 (Id. 2.3.4. fejezet),
ill. az itt bemutatott reakcidtermékek a triazohsnazékok targyalasa soran (Id. 5.3.
fejezet) ismét étérbe kertilnek.

Aromas és heteroaromas egységeket tartalmazészi@metrikus észterek
kialakitdshoz alkohol funkciot tartalmazé metoxinbel és piridazinon szarmazékokat
(18, 56, 57, 58) Adllitottunk eb. Sonogashira-reakciéban, Pd(RR@l. és Cul
katalizatorok, valamint trietil-amin jelenlétébenropargil-alkoholt kapcsoltunk
jodanizolhoz §5), illetve — irodalmf® modszerBl kiindulva — 5j6d-2-metilpiridazin-
3(2H)-onhoz (7) (49. és 50. abra). A kapott, oldallancukban t@bbdsen telitetlen
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alkoholokat 56, 18) katalitikus hidrogénezéssel, Pd/C-en, MeOH-bditete alifas
oldallancu szérmazékokké?( 58) alakitottuk (49. és 50. abra).

co

H3CO Hs CO.

| \©\ HZ o . \©\/\/
Pd(PPh),Cl, T weoH OH

Cul
Et,N, CH,CN 56 (99%) 57 (95%)

49. ébraSonogashira-reakcié és katalitikus hidrogénezesnjizolbdl 65).

30\ HC_—/ 3C\ H,, PA/C H3C\
Pd(PPh,),Cl, " meon
Cul

Et,N, CH,CN 18 (96%) 58 (78%)

50. 4bra Sonogashira-reakci6 és katalitikus hidrogénezjgsl2-metilpiridazin-3(H)-
onbadl 7).
Jodanizol §5) és a hosszabb szénlancu alkin-alkohol, a pent#4él Sonogashira
reakcidjat is sikeresen végrehajtottuk (51. abem)terméket §0) ez esetben nem

redukaltuk.
H4CO. OH  HsCO
Ol
| PAPP)C, \Q\/\/w
Cul

55 Et,N, CH,CN 60 (99%)

51. dbraJddanizol §5) kapcsolasa pent-4-in-1-oll&89).
3,6-Dimetoxi-piridazinbdl §1) kiindulva irodalm?® médszer alapjan &llitott 4,5-
dijod-3,6-dimetoxi-piridazint &2) is reagaltattunk Sonogashira-reakcidban 1,2

ekvivalens propargil-alkohollal (52. abra). A ngterméklbl VRK és MS alapjan
megallapitottuk, hogy a kiindulasi vegyilet nemkalta at teljesen, ill. a termék
propargil-alkohollal egyszeresen és kétszeresemszfitualt szarmazékok68, 64)
elegye. Az alacsony hozam — mint a 3. tablazataalatni fogjuk — a nem megfetel
oldészervalasztassal (THF) is magyarazhatoitieszonban tovabbi kisérleteket nem

végeztink ezekkel a vegyuletekkel.
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OCH3 I, OCH3 OCH3 OCH3
BulLi | /OH | |
N7 T™P NZ HC= N NZ
] —— 1 —— | o+ +
NN THE N Pd(PPh;,),Cl, IS N
o ! ! X
-70°C Cul N OH
OCHj3 OCH, Et,N, THF OCH, OCH;,
61 62 (86%) 62 63 64

52. 4braProbareakcio 4,5-dijod-3,6-dimetoxi-piridazinn@g).

A Sonogashira-reakcidoban leggyakrabban hasznaltbspt, a DMF magas
forraspontja, nehézkes eltavolithatosaga miattsalagabb forraspontlu olddszerekkel
(THF és MeCN) prébareakciokat vegeztink. Tetraliidémban jeleritsen romlott a
reakcid hatékonysaga, azonban az acetonitrii a tdiomenamidnal is jobbnak
bizonyult. A kapott eredményeket az 2. tablazatbgtaltuk 6ssze.

2. tAblazatSonogashira-reakciok kiulonb®olddszerekben.

jod- propargil- oldé6- _ hozam
Pd(PPhs)Cl2  Cul EtsN termék
vegyulet alkohol szer (%)
55 1,5 ekv. 0,02 ekv. 0,02 ekv. 2,1 ekvTHF 56 10

55 3,5 ekv. 0,02 ekv. 0,04 ekv. 3,8 ekvTHF 56 42
55 3,5 ekv. 0,02 ekv. 0,04 ekv. 3,8 ekvDMF 56 78
55 3,5 ekv. 0,02 ekv. 0,04 ekv. 3,8 ekWMmeCN 56 99
17 1,5 ekv. 0,02 ekv. 0,02 ekv. 2,1 ekvDMF 18 96
17 1,2 ekv. 0,02 ekv. 0,04 ekv. 1,8 ekMeCN 18 96

A jédanizolbdl 6£5), ill. 5-jod-2-metilpiridazin-3(2)-onbdl (L7) kapott56, 57 és58
termékeket egyenként haromszoros moélaranyban akboil,3,5eisztrikarbonsav-
kloridhoz 62) kapcsoltuk diklérmetanban, trietil-amin melletz 53. abran szerepl

.haromkard” vegytletekhe®b, 66, 67) jutottunk.
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OCH,4

AT

9 66 (35%)
65 (23%) OCH 4 OCH

OCH3

/CH3

et

67 (~90%)

53. abraMetoxibenzol és piridazinon szarmazékok szerkezete

5.2.2.3. A dapoxetin 16) racém alvegyuleténekX5) kapcsolasa

A 2.3.3. fejezetben bemutattuk az aktiva®hdapoxetin 16) racém valtozatanak
eloallitasat. Az dlallitas soran az intermedids felhasznalhato volt az észteresitési
reakcionkban. Hasonl6an a 2-(dimetilamino)etanoli®2 Id. 5.2.2.1. fejezet)15
tercier aminja sem zavar az észteresitésben, ahalis hidroxilcsoportjan keresztul
kapcsoltuk a ciklohexan-trikarbonsavhdg)(54. abra).

HiC O

A~
©)\/\ ©)\/\
Et,N
CH,CI,

rgc-N

H3C-—N\
68 (~90%) CH,

54. abraA dapoxetin-adanyagl5 észterképzése.
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5.2.3. G savamidok eballitasa

Az aminok jobb nukleofilitasa, a savamidok nagyo$iabilitasa (pl. lugokkal
szemben) az észterekhez képest ezen vegyuletasop@myitotta a figyelminket.
Ahogy ezt ebben a fejezetben latni fogjuk, a kutiadb aminok ténylegesen jél
reagalnak a ciklohexan-1,3¢tsztrikarbonsav-kloriddal 2), azonban a kapott
vegyuletek tobbsége gyakorlatilag oldhatatlan ataladosan hasznalt szerves
oldészerekben és vizben egyarant. Ez akadalyoata mygerstermékek tisztitasat (pl. a
keletkezett EN*HCI eltavolitasa), spektroszkdpias vizsgalatatdis hasznéalhatatlanna
teszidket tovabbi (pl. komplexképzési) vizsgalatokban is.

5.2.3.1.Fenilalanin szarmazékok

Az els eléallitott savamid a fenilalanin38) metilészterének6Q) kapcsolasa volt,
egy irodalmi vegyilét all-cisz reprodukcidja. A fenilalanin-metilésztert69)
fenilalanin @8) tionil-kloriddal MeOH-ban tortént forralasavalitdttuk elb, majd ezt

kapcsoltuk a ciklohexan-trikarbonsav savkloridjaks?) (55. abra).

COOMe

HOOC NH. MeOOC. NH. cl, 0 NH
z socl, 2
MeOH 0 52 <
_— _
A Et,N
CH ZCIZ MeOOQC, NH (0]
38 69 (87%) o HN_CO0Me

70 (~80%)

55. dbraA fenilalanin-metilészter szarmazél) eléallitasa.
A reakciéo mintajara a korabban bemutatott (Id. 3.fejezet) nitro-fenilalaninbdl
(39) is eballitottuk az analég savamidatZ, 56. abra).

NO,

COOMe

HOOC_ _,NH MeOOC._ NH
2 socl, ¢ 2 C'YBYO NH
MeOH o 52 <
—_— D —
A Et,N
O,N O,N CH,Cl, MeOOC,_ _NH 0
39 71 (90%) /©J/ o) HN_ COOMe
- \|\©\
NO

2

72 (~60%)
2

56. abraA p-nitro-fenilalanin-metilészter szarmazék?) eloallitasa.

88



DOI:10.14753/SE.2016.1856

Mindkét végtermék esetében diklormetanban és vizkeoldhatatlan csapadék
keletkezett, tobb tisztitasi Iépés utan sem kaptukégtermékeket7Q, 72) megfeled

tisztasaggal.

5.2.3.2.Benzil-, 2-fenil-etil- és homoveratril-amin szarnséok (73, 74, 75)

Hasonl6 problémaba Utkdztul8, 74 és75 eldallitasa soran. A megfeteaminokat
reagaltatva ciklohexan-1,3d@sztrikarbonsav-kloriddal42) a kapott termékek7@, 74,
75; 57. 4bra) még az NMR-méréshez hasznélt DMSO-basdk melegitésre oldodtak

kis mértékben.

bR
d

73 (94%) 74 (72%) 75 (65%)

OCH,4
\/\@OCH 3
o OCH,
NH
HN
o
o]
NH

OCH,4

57. abraBenzil-, 2-fenil-etil- €s homoveratril-amin termék@ 3, 74, 75) szerkezete.

5.2.3.3.Heterociklusos €savamidok

A ciklohexan-1,3,5isztrikarbonsav 19 2-aminopiridinnel es
4,5diklorpiridazin3(2H)-onnal ©3) képzett savamidjait 76, 77, 58. abra) az
oldhatatlansagi problémak miatt izolalni nem sikeriésak MS-sel mutattuk ki a
termékek 76, 77) jelenlétét.

O O  ox N
O N A P
U )
c
=N
c
76 7

58. abraA 2-aminopiridin- {6) és 4,5-diklor-piridazin-3(d)-on szarmazékr()
szerkezete.
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5.2.3.4 Alifas Cs savamidok

Két alifas amint is kapcsoltunk a ciklohexan-trikansavhoz X9). Az igy létrej6w
termékek 78, 79) nem UV-aktivak, ezeket a reakcidokat VRK-san néwektik.

Az etil-piperidin-4-karboxilat kapcsolasa utan adtabi oldhatatlan csapadék nem
keletkezett, de a terméket& 59. abra) nem sikerilt izolalni, csak MS-sel nttuda ki

COOEt
9l

jelenlétét.

78 COOEt

59. abraA trisz(etil-piperidin-4-karboxilat) szarmazékg) szerkezete.

Oldékonysag szempontjabdl a korabbi savamidokhpedtéa masik végletet jelenti
az N-(3-aminopropil)-morfolin  kapcsolasaval létrejottermék 79). Extrém
vizoldékonysaga miatt a trietil-amin eltavolitasaralgalo vizes-diklérmetanos kirazas
soran a diklormetdnba nem vagy csak alig oldoddtt Bzért az dallitas
megismétlésekor trietil-amin nélkil végeztik a mék (60. 4bra), a dyinitrogén
bazicithsara bizva a reakcié soran felszabadulavsdegkotését. A kapott végtermék
HCIl-s6 (79) vizoldékony, efsen higroszkopos tulajdonsagu. Vizes kdizeg
potenciometrias titralasanak eredmeénye £pK,5; 7,1 és 6,3) alapjan feltételezhet
hogy mélonként 3 mol HCl-val képez sot.

(0] OH
1.(COCl),, DMF (kat.) c(/\l

N NH (0]
CH,Cl,, A NN *3HCI
HO 0 2. CHJCI, © HN
(\N/\/\NHZ
(0] OH \)
O,
19 79 (>90%)

)

60. &braA N-(3-aminopropil)-morfolin kapcsolasa.
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5.3. Triazol szarmazékok alallitasa’

A 5.2.2. fejezetben lathattuk, hogy a ciklohex&8-¢isztrikarbonsav-klorid %2)
észteresitése kulonhdalkoholokkal diklérmetanban, trietil-amin jelerdéen altalaban
j6 hozammal ment végbe. A tovabbiakban szamosazjai~alkoholt 81, 83, 87, 91, 95,
99, 103 105 107, 108 110 111) szintetizaltunk egy alkin (propargil-alkohol, peh
in-1-ol, 56, 18, 60) és egy azid80, 86, 90, 94, 98, 102 kapcsolasaval réz(l)-katalizalt
azid-alkin cikloaddiciéban (CuAAC, Id. 2.2.4. feg) termindlis alkin (propargil
alkohol, pent-4-in-1-ol) esetén és ruténium(ll)étetalt azid-alkin cikloaddicidoban
(RUAAC, Id. 2.2.6. fejezet) balsakineknél §6, 18, 60). A keletkezett triazol-
alkoholokat 81, 83, 87, 91, 95, 99, 103 105 108 110 hasznalva az észteresitési
reakciokban sikeresen allitottunkd eCs-szimmetrikus triazol szarmazékoka2( 84,
88, 92, 96, 100, 104, 107, 109 112.

Az észteresitési reakciOkat a 5.2.2. fejezetbemgyddr modszerrel végeztik:
ciklohexan-1,3,5isztrikarbonsavbdl 19) kiindulva diklormetédnban, katalitikus DMF
mellett oxalil-kloriddal savkloridot2) képeztiink (Id. 47. abra), majd beparlas utan a
nyerstermeket 3 ekvivalens triazol-alkohollal rdtgtuk diklérmetanban, trietil-amin
jelenlétében.

A CUuAAC és RUAAC reakcidkat irodalfti®*®® maddszerek felhasznalasaval
végeztik Cu(OAcfH20, Cul, ill. Cp*RuCI(COD) katalizatorokkal (Id. 225.,
2.2.4.3. és 2.2.6. fejezet).

5.3.1. Réz()-katalizis
5.3.1.1.Mono- és bisztriazol szarmazékokalitasa

Az els3, egyszei triazol-alkoholt 81) benzil-azid 80) és propargil-alkohol
kapcsolasaval allitottuk &l Benzil-azidot 80) benzil-kloridbaol llitottunk € aceton-
viz (2:1) elegyben refluxaltatva 1,1 ekvivalensrind@h-aziddal, katalitikus (0,01 ekv.)
kalium-jodid jelenlétében (61. abra).

Az azidot B0) propargil-alkohollal diklormetanban, szolsatérsékleten kapcsoltuk
0,01 ekvivalens Cu(OAg)H 20 és 0,02 ekvivalerBPh jelenlétében. A kapott triazol-
alkohollal @1) észteresitettik a ciklohexan-trikarbonsava®),( a harom triazol

egységet tartalmazo szimmetrikus végtern8y kozepes hozammal keletkezett.
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NaN

aceton/b—go Cu(OAc) Z*H 20
PPh,
80 (95%) CH,Cl, 81 (78%), /

N
|
Vi
Cl N
O, (o]
Cl, N
o 52 «a N/\)N\/
_ = = O. o]
Et,N, CH,CI,
[¢] 0.
N\
N\\jﬁ

N=—N

82 (54%) é

61. abraTriazol szintézise benzil-azidb@Q) és propargil-alkoholbdl, az észteresités,
€s a vegtermel8p) szerkezete.
Nagyobb konformacios szabadsaggal rendélk&arok” Iétrehozasanak érdekében
hosszabb szénlancu alkin-alkoholt, pent-4-in-lklteagéltattunk benzil-aziddaB()
ugyanilyen koriilmények (Cu(OA£H .0/PPh) kozott (62. abra). Eszeteresités utan jo

hozammal kaptuk a ,haromkar(” végtermelka)(

Cl

HC\\
Cl, 0
/N\ \
80 OH N7 NN o 52 ¢ \\
—_—
CU(OAC)Z*H 0 Et,N, CH C|
PPh,
CH,CI,
HO
7
83 (99%) 84 (77%) -

62. AbraHosszabb szénlancu szarmazélks 84) elodllitasa pentinolbol.
Az 81 triazol-alkohol tovabbalakitasaval bisztriazolrszazékot 87) allitottunk eb.

A 81 alkoholt mezil-kloriddal reagaltattuk szoldmheérsékleten diklormetanban, trietil-
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amin jelenlétében. A reakcidoban a vart mezilat éhy'H NMR és MS alapjan — a klor
szarmazékot 85) kaptuk, amit Nahtdal DMF-ban melegitéssel alakitottunk a
megfeleb azidda 86). Az igy nyert triazol-azid ezutan készségesegakgropargil-
alkohollal Cu(OAc)*HO/PPh katalizatorrendszer segitségével. A reakcid teamgk
tervezett bisztriazol-alkohol87) lett, ami — ciklohexan-trikarbonsav-kloriddab2j
észteresitve — egy 6 triazol egységet tartalmaziénnsetrikus molekulat &8)

eredményezett (63. abra).

MsClI OH
N Et N N Ho=—"'
—_— - N, —_—
N/ N Xy N

CH C| DMF _ Cu(OAc),*H ,0 .
PPh, \_k_’N/ =N
CH2C|2 \)\/OH

81 HO 85 (65%) 86 (90%) 2 87 (64%)

»

/ =N
N O. (0]
cl 0 F
o 52 o (0)
B ——
Et;N, CH.CI,

88 (99%) C

63. abraA bisztriazol-alkohol 87) és észterénelB®) elvallitasa.

5.3.1.2 Piridazinon-triazol szarmazékolkoséllitasa

A 2.3.4. és 5.2.2.2. fejezetekben bemutattBt Sonogashira-termék katalitikus
hidrogénézésével kapott piridazinon-propil-alkol{t8) is tovabb alakitottuk mezilaton
(89) keresztll azidda9Q; 64. abra). A piridazinon-propil-azid szarmazékK80)
kapcsoltuk propargil-alkohollal Cu(OA¢HO/PPh-katalizalt reakcioban. Az igy
szintetizalt piridazinon-propil-triazol-alkoholt 9 3 ekvivalensét cilkohexan-
trikarbonsav-kloriddal §2) reagaltatva 3 piridazinon és 3 triazol funkciattalmazo

szimmetrikus vegyulete®p) kaptunk (64. abra).
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Q MsCI Q o] OH
H Et.N 4 NaN H.C. HC:_/
3C\N 3 3C\N 3 S
I cHel, 1| DMF I Cu(0AQ),*H ,0
N oH N OMs NG N3 PPh, CH,CI
. » 2~'2
58 89 (79%) 90 (78%) =N .
\ N—CHj
o
N
|
4
HaCy 3 &
N/N OO
N1
N
cl /=N
AN o o
0
cl 0 o 0
My
N 52 ¢
AN 0
- [!]\ I N \N _—— N, \
— Et,N, CH,Cl, \_/
91 (67%) 92 (38%)
HO
!
HaC

64. 4braPiridazinon-propil-triazol szarmazéka®l1( 92) elsllitasa.
A 95 piridazinon-triazol-alkohol szarmazékot 4,5-dikBmetilpiridazin-3(2)-
onbdl ©3) allitottunk eb. 93-bdl elbszdr NaN-dal piridazinon-azidot94) alakitottunk
ki irodalmi®* elsirat alapjan; DMF-ban szobéammérsékleten szelektiven csak a C5
helyzeti klor cserébdott le azidra (65. abra). A piridazinon-azido94)
Cu(OAcYy*H 0/PPh-katalizélt reakcioban propargil-alkohollal alakitdk triazolla
(95), majd észterképzéssek-€zimmetrikus piridazinon-triazol végtermékk@6y 65.

abra).

94



DOI:10.14753/SE.2016.1856

(¢]
OH H

3O Cl
H3C\ _NaNs H3C\ HC_/ I |
N N —
Cu(OAc)z*H 0 NN AW
Ng PPh, CH,CI, \§<‘

94 (45%) 95 (86%) OH

N’ =N
\ \
N—CH,

iy

7 N
al //

N—N
2
/

Ne—
HyC

Et,N, CH CI

96 (49%)

65. dbraPiridazinon-triazol szarmazéko85, 96) eloallitasa.

5.3.1.3 Fluorescens szarmazékoka@litasa

A Csz molekulak konforméaciés valtozasainak, a komplexkéspk esetleges
fluorimetrias kovetésére flourescens danzil- [Srelilamino)naftil-1-szulfonil] és
antracén csoportok beépitését terveztik.

Danzil-kloridbdl @7) kiindulva irodalm?® reprodukcioban, kétlépéses reakcidban,
brémetilamin-hidrobromiddal, majd natrium-aziddehgaltatva allitottuk 198 azidot.
98-at az irodalm®® mddszer alapjan, Cul/B Kkatalizatorrendszer segitségével
kapcsoltuk propargil-alkohollal. A kapott danzileizol-alkohollal tortént észteresités
utdn 3 danzilcsoportot tartalmazéésen fluorescens molekulalQ0) kaptunk (66.
abra).
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O=7=° 1) Br-(CH,),~NH*HBr \ OH

W HN

CH,Cl,, Et,N o=$=0 =/ o=le—s

= . =S= S

O@ 2.) NaN,, MeCN cul
o LI

- MeCN/H,0

N
Hoe” NCH,

N,
He” NCH,

97 98 (77%) 99 (97%)

O \CH3

Cl S

N

|

Cl, 0 N\N O O N/,

o 52 «a H_/—N\)ﬁ
_ =

Et,N, CH,Cl, b !

N

O§S\o o)
Q c
Wj\
N N
HyC—N, - o
AW
NH=:
100 (36%) QO
N.
Hie” CHs

66. abraFluorescens danzil szarmazéak() eloallitasa.
Acetonitrilben feloldva spektrofluoriméteren (VariaCary Eclipse) felvettiKL00
gerjesztési és emisszids spektrumat (67. abrapgyidet (00) gerjesztési maximuma
338 nm, az emisszios maximuma 523 nm hullamhossalédhato.

250 -
Int.
200 -
150
100 -

50 -

0 T T T T T T T 1
300 350 400 450 500 550 600 650 700
A (nm)

gerjesztési spektrum emisszids spektrum

67. 4bra 100fluoreszcencia spektruma.
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Az antracén kapcsolasahoz 9-(klérmetil)antraéérftOl1) indultunk ki. A benzil-
azid @0) elodllitasdhoz hasonléan (Id. 5.3.1.1. fejezet) MNd&l, Kkatalitikus
mennyiség Kl jelenlétében, aceton-viz elegyben aziddidj képeztink. Az azidlQ?2)
Cu(OAcY*H 0/PPh segitségével sikeresen reagalt pent-4-in-1-adldétrejott triazol
(103 pedig ciklohexan-trikarbonsav-kloridd&d) 104 végterméket adta (68. abra).

OH

\\_k r<I
New N// —
aceton/Hzo cu(OAc)2 H,0
e O

CH,C,
102 (99%)

103 (71%)
By

¢ ) -,
15% \\\ H/w

052

Et;N, CH CI

O

68. AbraAntracén szarmazek Q4) eloéllitasa.

104 (30%)

Az antracén szarmazeklQd) gerjesztési €s emisszidos spektrumat is felvettik
diklérmetanban. A spektrumok 0Osszetettebb képetattakt a danzil szarmazékéhoz
(100 képest (69. abra). Gerjesztési maximumok: 237%; Zb0; 367 és 387 nm,
emisszios maximumok: 397; 417 és 441 nm.
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L T T T

200 250 300 350 400 450 500 550

A(nm)

gerjesztési spektrum emisszids spektrum

69. braAz antracén szarmazékQq4)fluoreszcencia spektruma.

5.3.2. Ruténium(ll)-katalizis

A 5.2.2.2. fejezetben bemutatott, Sonogashira-iébka eballitott 56, 60 és 18
belsy alkineki®l 1,4,5-triszubsztitualt triazolokatlQ5 106, 108 110, 111) allitottunk
elé rutéenium(ll)-katalizalt azid-alkin cikloaddicioseakciéban (Id. 2.2.6. fejezet)
irodalmP® modszer felhasznalasaval. A reakciokban 0,02 elems Cp*RuCl(COD)
katalizatort hasznaltunk, ennek diklormetanos @lder adtuk a bebsalkint (56, 60,
18), majd a benzil-azidoB(); a reakciokat szobémérsékleten hajtottuk végre.

56 metoxibenzol szarmazék RUAAC reakcidjdban a Kéttkeges regioizomet (s
€s106) keverékét kaptuk (70. abra). Oszlopkromatogradiéstvalasztas utanl®bs 6
terméket észteresitettik ciklohexan-trikarbonsavittlal 62). 105 alkoholos
hidroxilcsoportja szterikusan gatolt helyzete eden a vart végtermék1Q?7) jo
hozammal keletkezett (70. abra).
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N N N
H3CO. — —
30 OH
_— +

* OH
% oH Cp*RuCl(COD)
CH,Cl,
OCH4 HaCO
56 105 (60%) 106 (18%)
O, Cl
Et,N
c o| CH,CI,
o 52 «a
H3CO, 18

N=N

N
[¢] ' O
WOCH3
NN
<
H3CO
107 (78%)
70. abraReakcio56 bels alkinnel.
A mésik metoxibenzol szarmazékk&(-nal végezve a reakciot csak az egyik
regioizomert (08 sikerllt izolalni (71. &abra), a reakciét nem iseligik. Az

észteresitési reakcid@08-cal elvégezve a végtermékel09) nem sikertlt izolalni,

jelenlétét csak tomegspektrometriaval mutattuk ki.

cl
H,CO
H3CO, ©/\N3 N’N§N 075\(0
80 g\ = o 52 g

N\
N
Cp*RuCI(COD) Et,N, CH,CI, , v
\\ CH,C,
OH OCH,
60 OH 108 (21%) N’
N,
// N
N; P o. o)
o) O.

OCH,4

=
\—
N=N

109

71. abraTriazol (108), majd G (109 vegyilet képzesel-bol.
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18 piridazinon szarmazékbdl indulva benzil-azidd0) (Cp*RuCI(COD) katalizalta
reakcioban mindkét regioizomet10 és111) keletkezett (72. abra). A ftermék (10
nagy részet tobb egymast kdveiszlopkromatografiaval sikerult megfédlsztasaggal
kinyerni, azonban a minor termékl(l) mindig egyitt elualédott 410 egy részével,
izolalni nem sikerllt. Jelenlétét és a hozamokatUMIMS segitségével allapitottuk
meg (73. abra). Az észteresitést acrmékkel {10) végeztik, 3 piridazinon és 3 triazol

egységet tartalmazo6 molekulat kaptuhkd) kozepes hozammal (72. abra)

i ©/\N3 N Y
IEEN 80 = oH
1| — JN\, * S
N Cp*RuCl(COD) OH 7 A
N N 0
I on, |

N ot CHZCI,

18 CHs

110 (70%) 111 (15%)

112 (45%)

72. abraRUAAC reakcidl8-cal, és a gszimmetrikus vegtermék 12).
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x102 |DAD1 - D:Sig=230,4 159ng_2.d
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] 208,129
(M+H)+

1.4+
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1.2
1.1+
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0.8
0.7
0.6
0.5
0.4+ 12.867

0.3

0.2

0.1+
0 5,340
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73. braA tisztitas utdn nem szétvalasztott két regioizoth20 és111) LC-UV képe.
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6. Megbeszélés
6.1. Aminosav szarmazékok
6.1.1. A protonspektrumok idébeli valtozasai és a jelek ketizédése

A mono- @4, 32, 36, 46) és diszubsztitualt2b, 33, 37, 47) szarmazekok (Id. 5.1.
fejezet) '1H NMR nehézvizes spektrumaiban érdekesbai valtozasokat figyeltiink
meg. A kezdetben nem egységes, 0sszetett spekttal@ban néhany 6ra, maximum
egy nap alatt egyre egysibbé valt, végul éles, kobnnyen azonosithatd mutiiaisu
jelekkel. Ezen valtozasok szemléltetésére a 7anaarmonotirozind4) spektrumanak
egy részletén mutatjuk be a 7-H proton folyamatiébeli valtozasat. A 76. abran a
ditriptofan szarmazék3@) friss és egy napig szob@hérsékleten térolt mint4jabal
késziilt'H NMR spektrumok lathatdk, kiemelve a 2-Bls 8-H, ill. a 2-H, 4-H és 6-H
protonoknak megfelél régidkat. [A kiemelt protonok mindkét vegyiilet &se a
ciklohexan-trimetanol molekularészhez tartoznakyemylletek szamozasat Id. 74.
abran. A 2-es és 8-as szammal jel6lt centrumok @idtonjait 2-H és 8-H modon
jeléltik, a C2, C4 és C6 centrumok azonos szénhpedolodd protonjainak CHelei
kulonvalnak, a kiemelt eltolédasnal csak az egyitgn jelei jelennek meg, ezért a
jelolésukre 2-H, 4-H és 6-H roviditéseket haszkalty vegyilletek asszignaciojat Id.

bévebben a kisérleti részben (4. fejezet).]

74. abra 24és33 szerkezete, sztereokémidja €s a szénatomok szsemnoza

A AR

75. &bra 247-H protontH NMR jelének idbeli valtozasa (BO; 4,30-3,95 ppm régio).
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76. abra 33'H NMR spektrumanak itbeli valtozasa (ED).

Az id6beli valtozasok feltételezhign egy lassu konformacios egyensuly beéallasanak
k6szonheatek DO olddszer esetén. Ezen valtozasokat nem tapasztatn DMSOde-
ban, sem savas kdzegben@/D-0) oldva, a jelek a frissen készitett minta eseétén
élesek voltak, és a végsegyensulyi allapotot mutattak (a vegylletek CPi@En nem
oldédnak).

A masik érdekes, NMR-ben tapasztalt jelenség a md@d, 32, 36, 46) és
diszubsztitualt 25, 33, 37, 47) szarmazékok esetén 42 NMR jelek szétvalasa. 83
ditriptofan végé H NMR spektruman (76. abra, alsé spektrum) joldéih hogy pl. a
2-H, 4-H és 6-H ciklohexan protonok harom kilonbd@&miai eltolédasnal jelennek
meg a varhato ketthelyett. Bar a ciklohexangy(itl tAvolodva a jelek elkilénulésének
mértéke csokken, a két ,kar” esetében is megfigtéla két jelsorozat a varhatd egy
helyett. A jelenség magyarazata a diaszteretOpianantiomertiszta acilégzer (védett
L-triptofan) miatt33 nem szimmetrikus, a két ,kar” egymasnak egyik komfacioban
sem tukorképe. A kiralitAscentrumok (C10, C1, C23)konfiguracioja az egyik
irAnybol nézve rendr&R,SS mig a masik iranyb6ESR,S (74. abra), igy az egyes

magok kilénb6& kémai kdrnyezetet érzékelnek.
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6.1.2. Protonalodasi tulajdonsagok

A triszubsztitualt szarmazeékok protonalodasi viedksének pontosabb megértésére,
ill. a lehetséges ,zart” konformacié kialakulasahszikséges toltés nelkili formak
kialakulasanak kedvézpH-tartomanyok megallapitasdhoz a vegyuletek péltmasi
allanddit is meghataroztuk.

Esztervegyiiletekt lévén sz06, vizes oldatban, magasabb pH-tartong&myb
bomlanak, igy a potenciometridas meghatarozasuk lakatségestH NMR-pH titralas
esetén azonban a mérés mindaddig kivitelézhaimig a bomlastermékek mellett
latszanak a bomlatlan anyavegyiilet jelei is. ‘AzNMR-pH titralasbol nyert kémiai
eltolodas-pH adatsorok segitségével kiszamithatdtak a triszubsztitualtl@, 29, 43)
szarmazékok Idg értékei. A 27 tritriptofan szarmazék protonaldédasi allandojanak
meghatarozasa nem volt lehetséges, pH= 6,7 felety@ilet nem oldodott & NMR
méréshez megkivant legalabb 0,1 mM koncentraciéhamozin szarmazéekll) ésp-
aminofenilalanin analdgja 48) esetében az egyes karok kozotti kooperaciod
felméréséhez a mona24, 46) és diszubsztitual2g, 47) szarmazakaik Idg értékeit is
meghataroztuk. A kémiai eltolédas-pH profilok mindeszarmazék esetében két
protonalédasi lépés adtak, az ezekih szamolt lodk értékeket a 3. tablazatban
foglaltuk dssze.

3. tabldzatAz aminosav szarmazékok kKgrtékei.

Vegyllet lod1 logK2
3xTyr (13) 10,12+0,01 7,11+0,01
2xTyr (25) 10,04+0,01 7,17+0,01
1XTyr (24) 9,90+0,01 7,22+0,01
‘3xpAmPhe ¢3) 7,19+0,01 3,90+0,01
2xpAmPhe 47) 7,24+0,01 3,99+0,01
1xpAmPhe @6) 7,31+0,01 4,12+0,01
BxHis @9 000000 7,19+0,01 5,06+0,01
BxTrp@7 NA NA

A két kilonb6d logK érték kis kozelitéssel az egyes molekulak kiloabdausu
funkcids csoportjaihoz rendelléetigy pl. a logk~ 10 értékek a tirozin ,karok” fenolos
hidroxilcsoportjahoz, a ld¢~ 7 értékek pedig az aminosavak alifas aminocsj@bmaz.
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A ,tébbkard” molekuldk esetén az azonos funkciéspostok mikroalland6i nem
jelennek meg elkilonilve, egy-egy K@rték ezek atlagolédasabdl keletkezik.
A protonalddasi értékekb szamithaté az egyes molekulak adott pH-n varaday

téltése, ezt abrazolva a pH fliggvényében a 77ndathatd gorbéket kaptuk.

. +7,0 -
+6,0 -
+5,0 -
+4,0 -
+3,0
+2,0 -
+1,0 -

—3XTyr (13)

—3XxpAmPhe (43)

= 3xHis (29)

0 120 140
pH

10 20 40
2,0 -
_3,0 _
4,0 -

77. abra 13 29 €s43 szamitott atlagos toltése kulonlbgzH-n.

Jol lathatd, hogy amig az amfifil3 bruttd téltés nélkuli allapotban a legnagyobb
aranyban viszonylag 8k pH-tartomanyban varhato, a savas csoportot neatezo
29 és43 pH 8 felett toltésmentes. Ez a semleges allaggrbe alapjan a tritirozinl@)
esetén 8-10 kozotti pH-tartomanyra téhetmi egyezik azzal a pH-tartomannyal (9,2-
10,5), amiben Tajc és munkatarsai a zart konfordbagimutattak®. Elméleti
megfontoldsok alapjan is az ezen a tartomanyonlikéapotokban az azonos karok
nagyobb valosziiséggel viselnek azonos toltést, igy koztiik az sdsktatikus taszitas
is fellép, ami a ,nyitott” konformacionak kedvezzék alapjan29 és43 esetén is a
semleges tartomanyban varhaté esetleges ,zart"okowdicidé kialakulasa, bar ezt az
NMR-es mérések kdzvetlenll nem igazoltak.

Osszehasonlitva a kilondbzszam tirozin- 13, 24, 25) és p-aminofenilalanin-
részletet tartalmazé 48, 46, 47) szarmazék Ildg-értekeit (Id. 3. tablazat)
kovetkeztethetink a ,karok” szamanak a vegyilettqélddasi tulajdonsagaira

gyakorolt hatasara. A tirozin ,karok” szamanak rkadésekor bekovetkézlogK;i-
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ndvekedés jelzi a fenolatcsoportok atlagos protmadi hajlandosaganak novekedését,
pozitiv kooperaciét a ,karok” kozott. A l6g-értékek csokkenése pedig az
aminocsoportok atlagos bazicitdsanak csokkenésgativ kooperaciot a ,karok”
kozott a protonalédas soran. Hasonld negativ kaéaper figyelheb meg a p-
aminofenilalanin ,karok” alifas és aromas aminoastjpinal is (lodki1 és lod<> is
csokken a szubsztiticié novekedésével). A  kardigeri formaju egymasra hatasa
mindkét triszubsztitualt szarmazékbah3,( 43) a semleges, toltés nélkili forma

stabilitasat noveli.

6.1.3. Nikkel(Il)-k6tés vizsgalata NMR spektroszko@val

Tajc és Miller a tritirozin vegyuletnéllB) bemutattak annak képességét kulomboz
ionok (pl. Zrf*, CcP*, CI) megkotéséré. Ez adta az otletet egy gyorsjisss jelled
(screening) NMR-es ionkotés vizsgalatra. NMR-essgétathoz a nikkel(ll)-iont
valasztottuk, ligandumként pedig — kiindulva azdarol funkciés csoport j6 nikkel-
kot6 tulajdonsagaibdl — a trihisztidin-észtezd).

Ekvivalens mennyiségnikkel(ll)-acetat jelenlétében kovettiik a hisatidzarmazek
(29; logK2= 5,06)H NMR-spektrumanak valtozasat a pH valtoztatasdradisara (78.
abra). Indikatormolekulaként imidazo#t§; logk= 7,08) hasznéltunk.

H
. \
NHZ NH
 c—
H

) < H-<;®

)
H 48
29

pH: 2,81 l
pH: 3,49 | l

pH: 4,17 1)1 A
pH:430 J ) | T
pH: 5,01 S E <~
pH: 526— . S ———— e

&(ppm) 8,60 8,40 8,20 8,00 7,80 7,60 7,40

78. abraA trihisztidin-észter 29) *H NMR valtozasa a pH novelésének hatasara.
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Savas pH-29 az 78. 4bran kiemelt protonjainak jelei élesek,|thatdak. A pH
novelésének hatasara a jelek intenzitdsa csoklksealaésonyabb kémai eltolodas felé
mozdultak. Elérve9 logK-értekével egyey pH-tartomanyt (am9 imidazol N-jehez
rendelhet protonalodasi allandd), a jelek teljesenimiék. Az imidazol protonjainak
jelei mindekdzben gyakorlatilag nem valtoztak. Aejeség a paraméagneses nikkel(ll)
hasznalata esetén szokatlan, mutatha?i@d imidazolgyirijének toltés nélkali
allapotaban (ezen a pH-n az alifdsmég protonalt; log§:= 7,19) nikkel(ll) hatasara
tortérs konformaciovaltozast.

Teszteltik a folyamat reverzibilitdsat is az oldaszasavanyitdsaval (79. abra).

I |
pH: 4,72-%, l
pH: 4.47“_»}\;[
dl "1‘ | |
|

P SO T A

-t o~

e

pH: 4,10

] J
N ";../

‘i
pH: 3,42J'L U

\
pH: 2,67 _J

&(ppm) g,60 8,40 820 8,00 7,80 7,60 7,40

79. abraAz oldat visszasavanyitasanak hatas#aXMR spektrumra.
A pH csokkentésének hatasara a korabban az aldpaoraélesedett jelek ismét
megjelentek, a folyamat reverzibilis.
Az NMR vizsgalatok kdzvetett bizonyitékai lehetrelkvegyilet semleges allapotu
nikkel(ll)-kotésének, a megfigyelt valtozasokat kakIl) nélkil nem tapasztaltuk. A

komplexképzés bizonyitasdhoz azonban tovabbi Vasgaszikségesek.
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6.2. A G triazol végtermékek réz(1)-koté képességének vizsgalata
6.2.1.Modell CUAAC reakcidéban hozzaadott ligandumként

A vegytletek réz(l)-kdt képességének vizsgalatara, demonstralasésacel modell
cikloaddicios reakciot valasztottunk. Modell redik@nt fenilacetilén 1) és benzil-
azid @0) kapcsolasat valasztottuk 0,02 ekvivalens Cul lizti@r jelenlétében (80.
abra). A tesztelést acetonitril-viz (25:2) elegyb&n diklormetanban is elvégeztiik.
Ligandumként a tesztelés idején tisztdn rendelkezéitd G-szimmetrikus termékeket
(82, 88, 92, 100, 107, 112 0,02 ekv.) hasznaltuk, referenciaként a reakeiéégeztik

hozzaadott ligandum nélkil is, csak 0,02 ekv. Gall-d

N

N/ §N

+ —_—

ligandum

80 11 12
80. abraA modell CUAAC reakcid.
A réz(l) rossz oldhatésaga és oxidaciora valo haglaniatt ligandum nélkil kisebb
mértéki atalakulast vartunk, az atalakulas mértékének keildse az egyessC
ligandumok esetén annak réz(l)-&oképességét mutathatja. Az atalakulds mértékét

HPLC-vel kovettik, és a kromatogramokbdl szamito(81. abra).

x10 2 |DAD1 - C:Sig=210,8 reakcioa2.d
1.1
1.05 1 2
14 9.073
0.95
0.9

0.85 80

0.8 6.507

0.75+

074

0.65 11
06

0.55 5.840
054

0.45

0.4+

0.35

0.3

0.25+

0.2

0154 0.893

0.14 A \

0.05

04

-0.05
0.1+

F e T R e e
81. abraA modell CUAAC reakcié HPLC kovetése: fenilacetil@d), benzil-azid
(80) és12koz6s kromatogramija.
Mintét acetonitril-viz oldészer esetén az 1, 549 utan, diklbrmetan esetén az 5.

es 24. 6raban vettik. A kapott eredményeket afazatban foglaltuk 6ssze.
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4. tablazatAz atalakulds mértéke kulonbdligandumok esetén.
Atalakulas (%)

Ligandum
(0,02 ekv) MeCN-H20 25:2 CHCl2
1h 5h 24 h 5h 24 h
- 2 7 51 0 0
82 2 8 55 1 23
88 5 22 80 0 9
107 9 49 95 15 75
0,02 ekv.10t - - - 0
0,06 ekv.10E - - - 0
113 - - - 0 0
92 4 13 66 0 4
112 2 8 60 0 5
100 2 7 51 0 2

A tablazatbdl lathatjuk, hogy egyik és/vagy maditészerben mindegyik vegytilet
esetében tapasztaltunk némi javulast a Cul onakzialatahoz képest. Az atalakulas
mértéke 107 ligandumkeént tortéh hasznalata esetén novekedett a legnagyobb
mértékben mindkét olddszerben. Acetonitril-viz glsen meég 88 hatasa volt
szignifikans, diklérmetanban pedi§2 eredményezett szamottevnévekedést az
atalakulds mértékében. A 6 triazolgt tartalmazo 88-nal varhaté volt a jo
komplexképsd képesség, a konformacios szabadsagaban szterikusam gatoltl07
jobb eredményei azonban medieg voltak. 107 sikere magyarazhatdé jobb
oldhatésagaval, és a triazolgitkhoz kozvetlentl csatlakozd elektrongazdag
metoxifenil csoportok miatt megndvekedett donoretakdiriséggel.

A szimmetrikus szerkezet jeléisegének vizsgalatahoz187 karjait” képez 105
Ot is tesztelttk ligandumként a reakcioban (olddszdiklormetan), kétféle
mennyiségben: a tobbi ligandum mennyiségével €gye2,02 ekvivalens
felhasznaldséaval, ill. a 0,02 eklO7-ben jelenled 0,06 ekv. mennyiségben. Az észter
funkcio esetleges szerepét is modellezvalBtottuk 105 ciklohexan-karbonsav észterét
(113 is ciklohexan-karbonsav-kloriddal reagaltatvaakasos korulmeények kdzott (82.

abra), és ezt is felhasznaltuk ligandumként dikktan oldoszerben.
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I AN
N N NN
g\[\]/ §N O)LCI d —
E—— o)
OH Et.N
CH,CI, o
105

OCH,4
OCH,4

113 (62%)

82. dbraCiklohexan-karbonsav szarmazdl g eloéllitasa.
105 és115 nem eredményezett ndvekedést az atalakulasbaneftéltével sem (ld.
4. tablazat), a ,tobbkar(” szerkezet mint tobbfdgyandum esszencidlis a réz(l)-

kotésben.

6.2.2.Réz(l)-kdtés NMR spektroszkdpias vizsgélata

A komplexképzés alatamasztasa céljabol vizsgaltuézg) hatasaio7 H ésiC
NMR spektrumara CDGlban és acetonitrik-ban. 107 protonspektrumat
0sszehasonlitva hozzaadott Cul utan felvett spektral, szemmel lathaté a csucsok
kémai eltolodasanak és alakjanak valtozasa (8%).aky szabadlO7 és a réz(l)-
komplex H és13C NMR adatait tartalmazé 6sszehasonlité adatokab.atéblazat
tartalmazzal07 szerkezetének szdmozasat Id. 70. abran).

T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.8
f1 (ppm)

MJL A ).
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0
f1 (ppm)

83. abra'H NMR (CDCk) spektrumok107 spektruma (feliil) és Cul hozzadadasa utan
(alul).
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5. tAblazat'H és*C NMR (acetonitrilels) kémiai eltolédasok (ppm) 6sszehasonlitasa

szabadl07 esetén és hozzaadott Cul-dal.

proton 107 +Cul diff. szén 107 +Cul  diff.
15-H, 19-H 7,635 7,629 -0,006] C15,C19 129,15129,03 -0,12
10-H, 12-H 7,249 7,250 0,001 C10,C12  129,18129,25 0,07
11-H 7,193 7,192 -0,001 C11 128,47 128,42 -0,05
9-H, 13-H 7,156 7,161 0,005 C9, C13 127,88128,01 0,13
16-H, 18-H 6,999 6,999 0,000 Cl6,C18 114,63114,69 0,06
7-H2 5,629 5,644 0,015 C7 52,19 52,49 0,30
1-H 5,196 5,187 -0,009 C1 54,32 5391 -0,41
17-OCHs 3,810 3,808 -0,002| 17-OCHsz 55,40 55,44 0,04
1-H, 3-H, 5-H 1,950 1,941 -0,009| C1’, C3,C5 41,07 40,82 -0,25
2-H,4-H,6'-H 1,725 1,713 -0,012| C2’,C4’,C6’ 29,84 29,57 -0,27
2-H,4-H,6-H 1,019 1,001 -0,018| C7’,C8",C9 173,33 173,02 -0,31

6.2.3.Réz(l)-komplexek kimutatasa tomegspektrometriaval

Acetonitril-viz elegyben feloldottuk egyenkeént diibdz Cs ligandumokat §2, 88,
92, 100 107, 112, hozzéadtunk 5 ekvivalens Cul-ot, és az oldatokadrtik
tomegsprektrometriaval. A két triazol-alkohollal0g, 91) és az €iz6 fejezeben

bemutatott ciklohexan-karbonsav szarmazékkaB)is hasonldéan jartunk el. A kapott

réz(l)-komplexek eredményeit a 6. tablazatban fagtadssze.
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6. tablazatA réz(l)-komplexek HRMS adatai.

mért tomeg szamitott kilonbség
vegyllet 0sszegkeéplet
[M~] témeg [M] (ppm)

82 792,2338 792,2314 -2,41 §6H39CUNyOs] *
88 1035,3330 1035,3295 -3,24 48B126CUN1806]
92 972,3317 972,3285 -3,57 J§51CUN1s09]
100 1350,3726 1350,3703 -1,64  dfEledCuN15012Se]
107 1110,3570 1110,3572 -0,66 dBls7CuUNoOg] *
112 1116,3274 1116,3285 0,79 g4B15:CuN150g]
113 -

105 -

91 -

Az eredmények jol mutatjak, hogy mindegyik teszi€ttszimmetrikus vegyilet
komplexet képez réz(l)-gyel 1:1 aranyban, és cgak a szarmazékok képeznek9A
105 és113 szarmazék esetében nem jelent meg réz(l)-kapssaéimazéekra utalé m/z
csucs.
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7. Kovetkeztetések
7.1.Aminosav szarmazékok

Az irodalmi* médszerrel d3 tritirozin mellett a27 triptofan, 29 hisztidin és43 p-
amino-fenilalanin analog is j6 hozammadalithato volt (Id. 5.1. fejezet).

Bar 27 esetében oldhatosagi problémak miatt a protonaiG@andok nem voltak
megallapithatdk, a tobbi vegyiilet esetéden NMR-pH titralasi adatok alapjan jo
illesztéssel szamithatok voltak a protonalodaandldk (Id. 6.1.2 fejezet, 3. tablazat).

A pH-figgs zart konformaciok kialakulasdahoz elméleti megfitdsok alapjan
szikséges bruttd semleges tdltéslapotoknak megfelél pH-tartomanyok a Idg
értékekldl szamitott atlagtoltés-pH gorbékb(77. abra) kovetkeztethik voltak. Mig
13 esetében ez a tartomany viszonyladgiksipH 8 és 10 koz6tt),29 és 43
szarmazékoknal az egész lugos tartomanyt felgelig felett).

A tirozinnal ésp-amino-fenilalaninnal mono-, di- és triszubsztitiaialdgok 24, 25,
13,46, 47, 43) logK értékeinek 6sszehasonlitasabdl a fenolatcsopesetében pozitiv,
a kilénb6d aminocsoportok esetében pedig negativ kooper&divetkeztettiink a
molekulak ,karjai” kdzott. Ezek a tendencidl8 és43 esetében is a semleges forma
stabilitasat segitik 8l

29 trihsiztidin nikkel(Il)-acetat jelenlétében torténH NMR-pH titralasabdl a
vegyilet nikkel(ll)-kotésre, illetve az ezzel egy(jard6 konforméciovaltozasokra
kovetkeztettink (Id. 6.1.3. fejezet).

7.2.Tovabbi G-vegyiletek, modell reakcidk

A modellrekaciok elvégzeésével (Id. 5.2. fejezet)galapitottuk, hogy triszubsztitalt
szarmazékok az eészterképzés megforditasaval, eidohtrikarbonsavbol 10)
kiindulva, savkloridon keresztil is hatékonyatadlithatok. Ugyanezen modszerred C
savamidok is képezhik, azonban ezeket oldhatbésagi problémak miatt etiiie.

A Sonogashira-reakcio vizsgalata (Id. 5.2.2.2. Zejesordn megéallapitottuk, hogy az
altalunk hasznalt vegytletekkel végezve a reake@tékonyabb acetonitrilben, mint

dimetilformamidban vagy tetrahidrofuranban.
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7.3. Triazol szarmazékok

Az irodalombaf®%%% pemutatott CuUAAC és RUAAC moddszerek hatékonynak
bizonyultak a triazol-alkoholok3(, 83, 87, 91, 95, 99, 103 105 108 110 elsallitasa
soran (Id. 5.3. fejezet). A kdlik képzett G-szimmetrikus eészterel82, 84, 88, 92, 96,
100, 104, 107, 109, 112 koézul hatot 82, 88, 92, 100, 107, 112) vizsgéltunk modell
CUuAAC reakcioban, valamint réz(l) jelenlétében NVE#R€s MS-sel (Id. 6.2. fejezet). A
kapott eredmények alapjan kovetkeztettiink array hgnindegyik vizsgalt vegyulet

1:1 aranyu komplexet képez réz(l)-gyel.

114



DOI:10.14753/SE.2016.1856

8. Osszefoglalas

A dolgozatban bemutattuk a preparativ szerves Kémiankdnkban eéallitott
vegylleteket, és bepillantast nyerhettiink azok gfjgékai-kémiai tulajdonségaiba.

Munkank el$ felében (5.1. fejezet) egy irodafthi harom tirozin karral’
rendelked, szimmetrikus ciklohexan szarmazékbB)(kiindulva eballitottunk 3 Uj,
mas aminosavval (triptofan, hisztidipsamino-fenilalanin) haromszorosan szubsztitualt
analégjat 27, 29, 43), illetve mind a négy aminosav szarmazdld, (25, 29, 43)
egyszereser2d, 32, 36, 46) és kétszerese, 33, 37 47) szubsztitualt valtozatéat is. A
vegyiiletek 'H NMR-pH titralasa alapjan kozelebb keriiltink ezegegyiiletek
protonalédasi tulajdonsagainak megismeréséhez 3(6.1ejezet), és kozvetett
bizonyitékat kaptuk a hisztidin szarmazeR)(nikkel(11)-kétésének (6.1.4. fejezet).

Munkankat az észterképzés modositasaval (savkhdjiddnajd megforditasaval
folytattuk (5.2. fejezet). Szamos alkoholt kapasiolkt ciklohexan-trikarbonsavho9),
koztik a Sonogashira-reakcio vizsgélata (5.2.2pzet) soran kapott szarmazékokat
(65, 66, 67), és a racém dapoxetiig 2.3.3. fejezet) éhllitasi intermedierét 165,
5.2.2.3. fejezet). Aminok kapcsolasaval savamid@kat72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79)
is képeztiink, bar ezek oldhatésagaval és tiszvishgarobléemakba ltkoztink (5.2.3.
fejezet).

Végul triazol tartalmu eszimmetrikus észterek dllitasa mellett dontottiink (5.3.
fejezet), feltételezve azok j0 komplexképuilajdonsagat. Kihasznalva a réz(l)- és
ruténium(ll)-katalizis legujabb eredményeit (2.2.£2.2.5. és 2.2.6. fejezet) az
észterképzéshez triazol-alkoholokal,( 83, 87, 91, 95, 99, 103 105 108 110
allitottunk eb, koztik tovabbi heterociklust is tartalmaz®9,( 95 110 és
fluoreszcensen jel6lt 99, 103 szarmazékokat. Ezeket kapcsoltuk ciklohexan-
trikarbonsav-kloridhoz52). Vizsgaltuk és igazoltuk modell CUAAC reakciobaiMR-
rel és MS-sel 6 triazol végtermé®X( 88, 92, 100, 107, 112) réz(l)-kotését is.

Osszességében a szerves szintetikus munkank sosatit@tunk 27 0j G-
szimmetrikus vegyule®(, 29, 43, 51, 54, 65, 66, 67, 68, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79,

82, 84, 88, 92, 96, 100, 104, 107, 109 112 mellett 8 Uj aminosavi@, 24, 25, 29, 32,
36, 43, 46) és 12 yj triazol-alkohol(, 83, 87, 91, 95, 99, 103 105 106, 108 110, 117)
szarmazékot. A vegyiletek szerkezetét 1D és 2D N&tRnikakkal és HRMS-sel
igazoltuk.
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9. Summary

This thesis demonstrates the wide variety of theehtripodal molecules we had
prepared through organic synthesis, and also peswiteir physico-chemical properties.

The first part of our work started with the reprotion of a tripodal cyclohexane-
based derivative with three tyrosine ‘arms3)t4, and continued with the preparation of
its analogues 27, 29, 43) possessing three other amino acid ‘arms’ (trypé&op
histidine, p-amino phenylalanine). We also synthesized the m@# 32, 36, 46) and
disubstituted Z5, 33, 37 47) derivatives of all four mentioned amino acidseTesults
of 'H NMR-pH titration led us to closer understandirfighese molecules’ protonation
behaviour. Furthermore, we obtained an indirecopod nickel(ll)-binding in the case
of the histidine derivative2Q).

In the next step of our synthetic work the esteaiiion reaction was modified (acyl
chloride route), then it was reversed. In this pohoe several alcohols were coupled
with cyclohexane 1,3,Bis-tricarboxylic acid 19), including alcohols derived from
Sonogashira reactiol®%, 66, 67), and the intermediate alcohdl5j from the synthesis
of the racemic dapoxetin&). Amines were also used to create amid@s {2, 73, 74,
75, 76, 77, 78, 79), although their solubility and purification wastnsufficient for
further investigations.

Finally we decided to synthesize €ymmetric triazoles, presuming their good ion-
binding properties. Utilizing copper(l) and ruthemi(ll) catalysis we prepared triazol
alcohols 81, 83, 87, 91, 95, 99, 103 105 108 110 for the esterification with
cyclohexane 1,3,Bistricarboxylic acid 19). Some of them contained other
heterocyclic unit beside triazol89, 95, 110, while others 99, 103 were labelled by
fluorescent functional groups. The copper(l)-birdiproperty of six new triazole
tripodal compounds8@, 88, 92, 100, 107, 112) was studied in model CUAAC reaction,
and the binding was also confirmed by NMR and MS.

In summary, 27 novel $symmetric molecule2{, 29, 43, 51, 54, 65, 66, 67, 68, 72,
73,74,75, 76,77, 78,79, 82, 84, 88,92, 96, 100, 104, 107, 109 112 were synthesized,
8 further related novel amino acid derivativd$, (24, 25, 29, 32, 36, 43, 46) and 12
triazole alcohols§1, 83, 87, 91, 95, 99, 103 105, 106, 108 110 111) were prepared.
All structures were identified with 1D and 2D NM&chniques and with HRMS.
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12. Készonetnyilvanitas

Ezuton szeretném megkdszonni mindenkinek, aki bgemi moédon segitette
munkamat.

Elsdsorban készénom Dr. Noszal Béla professzor urnaiavezdéimnek, hogy
lehetiséget biztositott a Gydgyszerészi Kémiai Intézetbégezni kutatbmunkamat,
k6szondm, hogy kutatasi téméat adott, szakmailaggatta munkamat, €s készéném a
disszertacid elkészitésében nyujtott segitségérnas tanacsait.

Kdszondm Dr. Béni Szabolcsnak, a Farmakognozig&zkttigazgatojanak, korabbi
munkatarsamnak a munkam soran folyamatosan ny€gimibgatasat, tanacsait, mindig
eléremutatd Otleteit, és a szikséges szerkezetigakidliR-es mérési mdodszerek
megtanitasat.
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Kdsz6nom dr. Marosi Attilanak az NMR titraldsoklégK szamitasok elvégzéseét.

Kdszoénom a Gyogyszerészi Kémiai Intézet minden raténkanak, hogy tamogattak
munkamat.

Kdszondm Dr. Matyus Péter professzor Urnak, hoggruanyos diakkdri munkamat
a Szerves Kémiai Intézetben végezhettem, ahol gapdv szerves kémiai
kutatomunka fogésait megtanultam. Kilén kdszéndém Tapolcsanyi Palnak és Dr.
Elias Olivérnek, akik ezeket megtanitottak.

Kdszondom Csorgeiné Dr. Kurin Krisztinanak, hogy EIZTE Kémiai Intézetében
lehetvé tette a fluoreszcencia spektroszkdpiai mérésgigrését, és Dr. Kele Péternek
a mérések soran nyujtott segitségét.

Kdszondm dr. Szolnoky Miklosnak, a Plazmaszolgéfatiigyvezed igazgatojanak,

hogy a disszertacio elkészitését tamogatta, felkésemre lehéséget adott.
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