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TARTALMI OSSZEFOGLALO

Rézkatalizalt azid-alkin cikloaddicio: szintézis és katalizatorfejlesztés
Készitette: Fehér Klaudia

A doktori munka célja 1,4- és 1,4-5-szubsztitualt ferrocén- illetve szteroidtartalmu
triazolszarmazékok eldallitasa volt. Az igy nyert vegyiiletek az irodalmi analogiak alapjan

értékes biologiai hatassal rendelkezhetnek.

A szerz§ az 1,4-szubsztitualt triazolok szintézisét azid-alkin cikloaddicios reakcioval
valositotta meg kezdetben homogén, majd heterogén koriilményeket alkalmazva. Vizsgalta
harom szteranvazas azido-alkohol reakciokészségbeli kiilonbségét, melyet kvantumkémiai
szamitasokkal is alatdmasztottak. A reakciokoriilmények optimalizalasa utan a tervezett
vegyiileteket mindkét esetben jo hozammal izolalta. Kifejlesztett egy 1), hordozora rogzitett
rézkatalizatort, részletesen Vizsgalta szerkezetét. Bizonyitotta, hogy ez a Kkatalizator a

cikloaddicidban tobbszor felhasznalhato.

A szerz6 1,4,5-szubsztitualt triazolszarmazékokat allitott el6  5-jod-1,2,3-triazol
koztitermékeken keresztiil, Pd-katalizalt kapcsolasi reakcidokkal —(Suzuki-kapcsolas,
Sonogashira-reakci6). Az 5-j6d-1,2,3-triazolok szintézisére ij modszert dolgozott ki. A C-C
kapcsolasi reakciokat a legtobb esetben homogén koriilmények kozott kivitelezte. Azt is

megallapitotta, hogy a Suzuki-kapcsolas heterogén Pd-katalizatorral is végrehajthato.

Néhany szteroid-ferrocén konjugatum esetén biologiai alkalmazhatosagot is vizsgaltak. A
szteroid szulfataz enzim (STS) gatlasa soran a vizsgalt vegyiiletek koziil négy szarmazék

bizonyult hatékonynak.

A szerz6 a doktori munkdja soran szintetizalt egyszerii, ferrocénvazas és szteranvazas

triazolszarmazékok szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel azonositotta.



ABSTRACT

Copper-catalyzed azide-alkyne cycloaddition: synthesis and catalyst

development

By Klaudia Fehér

The goal of the PhD work was the synthesis of 1,4- and 1,4,5-substituted triazole derivatives
with ferrocene and/or steroid moieties. These new compounds could be interesting because of
their potential biological activity.

1,4-Substituted triazoles were synthesized via azide-alkyne cycloaddition under homogeneous
and heterogeneous conditions. The reactivity difference observed in case of three steroidal
azido-alcohols was explained with the help of quantum chemistry calculations. The desired
compounds were isolated with good yields. A new heterogeneous copper catalyst was
developed and its structure was studied in detail. It was proven that the catalyst could be
recycled efficiently in the CUAAC reaction.

1,4,5-Substituted triazole derivatives were synthesized through the formation of 5-iodo-1,2,3-
triazoles via Pd-catalyzed cross-coupling reactions, such as Suzuki-reaction and Sonogashira-
coupling. A new methodology was developed for the synthesis of the intermediate 5-iodo-
1,2,3-triazoles. Beside the usual homogeneous conditions, Suzuki-coupling was effected in
the presence of a heterogeneous Pd-catalyst, as well.

The pharmacological activity of some new steroid-ferrocene conjugates was evaluated. Four
derivatives were proven to be effective in the inhibition of steroid sulfatase enzyme (STS).

Triazole derivatives with simple functional groups, as well as with ferrocene and steroid
moieties were synthesized during this work. The structure of the obtained compounds were

identified by spetroscopic methods.



ZUSAMMENFASSUNG

Kupferkatalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition: Synthese und
Katalysatorentwicklung

Von Klaudia Fehér

Das Ziel der Doktorarbeit ist die Synthese von Ferrocen und Steroidderivaten von 1,4- und
1,4,5-substituierten Triazolen. Diese Derivate konnen aus biologischem Aspekt interessant

sein.

Die 1,4-substituierten Triazolen wurden durch homogene und heterogene Azid-Alkin-
Cycloaddition hergestellt. Der Reaktivitdtsunterschied von drei Steroid Azidoalkoholen wurde
untersucht. Quantenchemie-Berechnungen wurden auch durchgefiihrt. Die geplanten Derivate
wurden mit guter Ausbeute isoliert. Ein heterogener Kupferkatalysator wurde entwickelt und
seine Struktur wurde ausfiihrlich studiert. ES wurde gezeigt, dass dieser Katalysator in der

Cycloaddition mehrmals verwendet werden kann.

Die 1,4,5-substituierten Derivate wurden durch die Bildung von 5-Jod-1,2,3-Triazolen mit Pd-
katalysierten Kupplungsreaktionen hergestellt. Es wurde eine neue Methode zur Herstellung
von 5-Jod-1,2,3-Triazolen ausgefiihrt. Die Suzuki-Kupplung war effektiv auch mit

heterogenen Pd-Katalysatoren.

Die biologische Anwendbarkeit einiger Steroid-Ferrocen-Konjugate wurde untersucht. Vier

Derivate waren bei der Hemmung des Sulfatase-Enzyms wirksam.

Wihrend der Doktorarbeit einfache, Ferrocen-markierte und Steroid-markierte Triazol-
Derivate wurden synthetisiert. Die Struktur der erhaltenen Verbindungen wurde durch

spektroskopische Methoden identifiziert.



ROVIDITESEK JEGYZEKE

CuAAC rézkatalizalt azid-alkin cikloaddicio

DIPEA N,N-diizopropil-etilamin

ICP-AES induktiv csatolast plazma atomemisszids spektrometria
NBS N-brom-szukcinimid

NCS N-klor-szukcinimid

NIS N-jod-szukcinimid

TBTA trisz(benziltriazolilmetil)amin

TCEP trisz(2-karboxietil)foszfan

TEA trietil-amin

THPTA trisz((3-hidroxi-propil-triazolil)metil)amin
TTTA trisz((1-tercbutil-1H-1,2,3-triazolil)metil)amin
XPS rontgen fotoelektron spektroszkdpia



BEVEZETES ES CELKITUZESEK

Munkam soran réz(I)-katalizalt azid-alkin cikloaddicioval foglalkoztam, 1,4- és 1,4,5-
szubsztitualt triazolok eldallitasat tliztem ki célul. Néhany triazolszarmazék jelentOs biologiai
aktivitassal (fajdalomcsillapitd, gombadld, gyulladascsokkentd hatas stb.) rendelkezik. Ezt a
biologiai hatast jelentds mértékben befolyasolhatjak a triazolgytirith6z kapcsolodo funkciods

csoportok. Elsédleges célom szteroid- illetve ferrocéntartalmu vegyiiletek eldallitasa volt.

A szteroidok ¢és néhany ferrocénszarmazék biologiai jelentdsége jol ismert. A szteroidokat
hormonhatdsuknak koszonhetéen az orvostudomany szédmos teriiletén alkalmazzak.
A ferrocénnek dnmagaban nincs biologiai jelentdsége, azonban a hozza kapcsolt bioldgiailag
aktiv vegyiiletek (szteroidok, antibiotikumok stb.) hatasat felerdsitheti, modosithatja.
Tovabbi fontos tulajdonsaga az elektrokémiai detektalhatosag, amely lehetové teszi, hogy

nyomon kovessiik pl. egy ferrocénhez kotott szteroid €s receptorainak dsszekapcesolddasat.

A hagyomanyos rézkatalizalt ,,click” reakcio soran csak a heterociklusos gytiri 1-es és 4-es
helyzetében 1év6 szubsztituensek valtoztathatéak. Tovabbi kutatasok azt mutattak, hogy a
cikloaddicios reakcid termindlis alkinek helyett jodalkinekkel, vagy a reakci6 soran
alkinekbdl in situ kialakitott jodalkinekkel is kivitelezhet6. Ebben az esetben rézkatalizator
jelenlétében 5-j6d-1,2,3-triazolok keletkeznek. E vegyiiletek fontos koztitermékek, ugyanis a

jod Pd-katalizalt kapcsolési reakcidk sordan més funkcios csoportra cserélhetd. Ezaltal

crer

Célom olyan, az 1-es, 4-es vagy 5-0s helyzetben szteroidot illetve ferrocént tartalmazo
triazolszarmazékok eldallitasa volt, melyek potencidlis bioldgiai hatassal rendelkezhetnek.
E vegylleteket réz(I)-katalizalt cikloaddicids reakcidk soran, valamint 5-jédtriazolok
képzddésén keresztiil, palladium-katalizalt kapcsolasi reakciok utjan kivantam eldallitani.
A szokadsos homogénkatalitikus koriilmények mellett egyes reakciokban tobbszor

felhasznalhato heterogén katalizatorok alkalmazhatdsaganak vizsgalatat is terveztem.



1. IRODALMI OSSZEFOGLALO

Doktori disszertaciom irodalmi részében ismertetem a ,.click” reakcidkat, ezen belil az
altalam alkalmazott azid-alkin cikloaddicios reakciot. Bemutatom a reakcid mechanizmusat,
felhasznalasi teriileteit. Foglalkozom a homogén és a heterogén fazist reakciok vizsgalataval
is. Ezt kovetéen Kkitérek a jodtriazolok eldallitasi valamint tovabbalakitasi lehetdségeire.
Kiilon fejezetben ismertetem a ferrocén és a szteroidok jelentdségét, ezen vegyiiletek
lehetséges biologiai hatasat. Irodalmi példakon keresztiil mutatom be a ferrocén és szteroid

biokonjugatumok jelentdségét.

1.1. A.,click” reakci6o bemutatasa

,Click” reakcid elnevezéssel olyan reakcidkat illetnek, amelyek konnyen kivitelezhetdk,
egyszeri, konnyen hozzaférhetd alapvegyiiletekbdl kivalé hozammal és nagy szelektivitassal
vezetnek a kivant termékekhez. Kornyezetbarat koriilmények kozott (vizes kdzegben vagy
oldoszer felhasznaldsa nélkiill) mennek végbe. Emellett valtozatos szerkezetii funkcids
csoportokat hordozo alapmolekuldk &sszekapcesolasara is alkalmasak, nem igénylik

védOcsoportok hasznélatat. Tovabbi elonyt jelent, hogy a termékek minimalis tisztitassal

kinyerhetok [1].

A ,,click” reakcioknak tobb fajtajat kiilonboztetik meg [1] [2]. Ide tartoznak a cikloaddicios
reakciok (1.1 egyenlet) (pl. azid-alkin cikloaddicio), a nukleofil gytriinyitasok (1.2 egyenlet),
(pl. epoxidok, aziridinek gytirtinyitasa), a nem-aldol tipusu karbonil reakciok (1.3 egyenlet)
(pl. oxim, éter, amid elballitasa), valamint a szén-szén tObbszords kotéseken lejatszodo

addicios reakciok (1.4 egyenlet) (pl. epoxidalas, aziridinképzés) [3].

RN N,
N N
R-N; + R—=—H \[ N + JIN
N R \
‘ R
R (1.1
X H® HX\j
:Nu —
AN e
D ®
X=0, NR, SR, NR, (12)
3
Q R3X-NH, N
+ H,0
R "R? R1J|\R2 ’
X=0O,NR (1.3)



X
R1\/\R2 X, YA + melléktermékek
R! R?

D @
X =0, NR, SR, NR, (1.4)

Ezek koziil az 1,3-dipolaris cikloaddiciot (1.1 egyenlet) alkalmazzak a legelterjedtebben.
Munkam soran én is azid-alkin cikloaddicioval foglalkoztam, igy a tovabbiakban e reakciod

jelentdségét ismertetem.

1.2. A Huisgen-féle 1,3-dipolaris cikloaddicio
Az 1,3-dipolaris cikloaddici6é nagy népszertiségre tett szert. A kiindulasi vegyliletek, vagyis az
azidok és a terminalis alkinek meglehetésen konnyen hozzaférhetéek és standard

kortilmények kozott stabilak.

Az eredeti, Huisgen-féle azid-alkin cikloaddicio magas hdmérsékleten (80-120 °C) jatszodik
le, termékként pedig 1,4- ¢és 1,5-diszubsztitualt 1,2,3-triazolok elegye keletkezik
(1.5 egyenlet).

o 80-120 °C RGN N,
R—== + R—N, I N + JI N
N R N
R’ R’
alkin azid 1,4-diszubsztitualt 1,5-diszubsztitualt
szarmazék szarmazék (1_5)

Ily médon ezt a reakciot nem tekinthetjiik ,,click” reakcionak. A modszert akkor kezdték el
széles korben alkalmazni, amikor Sharpless [4] és Meldal [5] felfedezte, hogy a reakcid
réz(I)-katalizator jelenlétében gyorsabban, enyhe koriilmények kozott lejatszodik és
szelektiven az 1,4-diszubsztituélt szarmazékot eredményezi (CuAAC reakcio). A rézkatalizalt
folyamat mintegy 10’-szer gyorsabban jatszodik le, mint katalizator nélkiil, a tisztitas pedig
nagyon sok esetben csupan a termék sziirésébdl all. Nincs sziikség magas homérséklet
alkalmazasara, bar a reakci6 széles hdmérséklettartomanyban (0-160 °C), sokféle oldoszerben
(beleértve a vizet is), és széles pH-tartomanyban (pH: 5-12) is végbemehet. Az altalanos
vélekedés szerint a ,click” reakciot nem befolydsoljak jelentésen sztérikus tényezok:
kiilonféle szubsztitualt primer, szekunder, tercier €s aromds azidok, valamint valtozatos

szerkezetli acetilén-szarmazékok is konnyedén részt vesznek ebben az atalakulasban.



A CuAAC reakcido az egyik legszélesebb korben alkalmazott modszer szerves kémiai
szintézisek kivitelezéséhez. Felbecsiilhetetlen eszkozként szolgal biomolekuldk szelektiv
jelolésére, fluoreszcens jelzOanyagok beépitésére [3] [6-9], valamint radioizotopok

megkotésére alkalmas triazolok eléallitasara [3].

Mivel a CUAAC reakcid vizes kdzegben, enyhe koriilmények kozott is lejatszodik, elterjedten
alkalmazzak kiilonféle €16 szervezetekben el6forduld molekulak, pl. fehérjék, nukleinsavak,
oligoszacharidok moédositasara [2] [7] [8] [10], biokonjugatumok eldallitasara is [6] [11] [12].
Egy konkrét példat mutat az 1.1. abra.

1.1. abra Cukor-triazol résszel modositott nukleozid [10]

1.3. A CuAAC reakcié mechanizmusa
A rézkatalizalt azid-alkin cikloaddici6 tobblépéses folyamat, mechanizmusaval tobb

kutatocsoport is foglalkozott.

Loépez kutatocsoportja dolgozta ki 2007-ben a CuAAC reakcid altalanosan elfogadott

mechanizmusat (1.2. abra) [13].

R'——H
a
[ R'—==—CuL, o ®
/\v b R?-N-N=N:
B BH
c
®
2 N 2 _N_ 2 ..
R-NTN RENTON R‘II\I—NEN:
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f R 5 gy Lo R

e d

1.2. abra CUAAC reakcid feltételezett mechanizmusa [13]



E szerint a mechanizmus elsé Iépéseként a termindlis alkin (2) koordinalodik a réz(l)-
vegylilethez. Az igy kialakuld n-komplex (az abran nincs feltiintetve) csékkenti az alkin pK,
értékét. Az acetilénszarmazék ilyen koriilmények kozott mar elég savas ahhoz, hogy vizes

kozegben deprotonalodjon, melynek eredményeként réz(I)-acetilid (b) keletkezik.

A réz(I)-acetilidbol (b) az azid (c) tamadasa kovetkeztében réz(I)-addukt (d) keletkezik, majd
intermolekularis ciklizacio kovetkeztében réztartalmu 1,2,3-triazol (e) alakul ki. Protonalodas
soran regeneralodik a katalizator és megkapjuk a kivant terméket, a 4-szubsztitualt 1,2,3-

triazolt (f).

Egy évvel késébb Hein és munkatarsai [3] publikaltak egy részletesebb mechanizmust,
melyben egy dimer rézvegyiilet kozremtikodését feltételezik (1.3. abra).

L R1 — H CU< /\CU
N | L
2CuL === Cu’_>Cu :
Cukatalizstor |, a B®
/’\N"\\l\ <
g B—H
H
R' 1 L
g© e R—=-C \I_/Cu
> b
B—H R?—Nj3
R'I
B
L %Fv «~—  Metallociklus <~ !l
AAIN ~
CU<L/\CU R2 CU(L/CU
d c

1.3. abra CuAAC reakcié mechanizmusa dimer szerkezetii rézkomplex kozremiikodésével [3]

A reakcid elsd 1épéseként a termindlis alkin a dimer formaban 1évé réz(I)-vegyiilethez
kapcsolddik m-komplex keletkezése kdzben (@). Ezutan a terminalis alkin deprotonéalodasa
kovetkeztében réz-acetilid képzddik. Tobbféle réz-acetilid komplex is kialakulhat, attol
fiiggden, hogy milyen reakciokoriilményeket alkalmazunk. A b vegyiilet egy lehetséges

szerkezetet jelol.

A keletkezd komplex csokkenti a terminalis alkin pKa értékét koriilbeliil 9,8 pH egységgel,

ami lehetévé teszi, hogy a deprotonalddas vizes kozegben, bdzis hozzaadasa nélkiil is
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végbemenjen. Ha nem-bazikus olddészert (pl. acetonitril) hasznalunk, akkor egy bazist
(2,6-lutidint vagy DIPEA-t) kell hozzaadnunk a rendszerhez, amely elGsegiti a
deprotonalddast. A kovetkezd 1épésben az azid nitrogénatomja kiszoritja az egyik (az abran
nem feltiintetett) ligandumot a réz-acetilid masodik rézatomjarol, igy alakul ki a c vegyiilet.
Ez aktivalja az azidot, lehetové teszi a nukleofil tamadast az acetilén szénatomjan.
Elektronikus tényezdk és az atomok kozelsége metallociklus kialakuldsdhoz vezet. Ezutén a
nitrogén maganos elektronparja megtamadja a C(5) szénatomot és kialakul a megfeleld triazol
(d). Protonalodas révén képzodik a termék és szabadda valik a réz(I)-katalizator, amely egy
kovetkezo cikloaddicioban felhasznalhato. A protondlodas feltételezhetéen a protonalt bazis,

vagy az oldoszer hatasara kovetkezik be.

1.4. Az azid-alkin cikloaddicio katalizatorai
A Huisgen-féle 1,3-dipolaris cikloaddici6 termékelegy keletkezéséhez vezet. A szelektivitast

katalizatorok alkalmazasédval tudjuk elérni.

1.4.1. A homogén katalitikus reakciok katalizatorai

A CUuAAC reakciok esetén alapvetéen két katalizatortipust alkalmaznak: réz(II)-sokat,
melyeket a reakcidelegyben, ,,in Situ” redukalnak az aktiv réz(I) részecskévé, vagy pedig
kozvetleniil réz(I)-katalizatort adagolnak az elegybe [3]. Ily moddon szelektiven

1,4-szubsztitualt triazolok eldallitasara nyilik lehetdség.

Sok elénye van a réz(Il)-sok (pl. CuSO4-5H,0) [4] alkalmazasanak. A katalizator olcso, a
reakcid vizben, a legolcsobb kdzegben is végrehajthatd, rdadasul oxigén jelenléte sem zavarja.
Az alkin deprotonalodasa vizes oldoszerben bazis hozzaadasa nélkiil is bekovetkezik. Tovabbi
elony, hogy nincs sziikség kiilonb6ozé védoécsoportok alkalmazasara. A réz(Il) redukalasa
réz(I) ionokka altalaban natrium-aszkorbattal torténik, melyet 3-10-szeres feleslegben
adagolnak, de mas redukalo agensek is elfogadhatd sikerrel hasznalhatok, beleértve a
hidrazint és a TCEP-t. A modszer legfobb hatranya, hogy a redukalé kozeg a Cu(Il)-sot elemi
allapotba is redukalhatja (réz(0) alakul ki). Ezt altalaban megakadalyozhatjuk a redukald
kozeg megfeleld aranyban torténd alkalmazasaval, vagy pedig azzal, hogy olyan anyagot

adunk hozza, amely stabilizalja a rézionokat, pl.: THPTA.

A masik szokasos modszer Cu(l)-s6 (Cul, CuBr, CuOTf) [5], illetve réz(I)-komplexek
((Ph3P)3CuBr [14], [Cu(CH3CN4]PFg és TBTA ligandum [15], valamint CsH;COOCu(PPhs),
[16]) alkalmazasa. Itt nincs sziikség redukald kozeg jelenlétére, viszont altalaban

oxigénmentes kornyezetben és szerves oldoszerben kell végrehajtani a reakciot, az alkin
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deprotonalodasanak elésegitésére bazis sziikséges. A tapasztalatok szerint a 2,6-lutidin vagy a
DIPEA felesleg alkalmazasa hozza a legjobb eredményt, ekkor keletkezik a legkisebb
mennyiségli melléktermék. Altalanossagban azt tapasztaltik, hogy a réz(l)-katalizatorok

kevésbé megbizhatoak, mint azok, amelyeket réz(I1)-sokbol, ,,in situ” allitanak el6.

Ruténium-katalizator jelenlétében 1,4- és 1,5-diszubsztitualt triazolok elegye keletkezik a
reakcid  soran.  Pentametil-ciklopentadienil-ruténium-klorid-komplexek  ([Cp*RuCl])
alkalmazasakor azonban szelektiven az 1,5-diszubsztitualt szarmazékhoz jutottak kivalod

hozammal [17].

Taladlunk példat mas atmenetifémmel (pl.: Ag, Au, Ir, Ni, Zn) katalizalt cikloaddicios

reakciokra is [18], bar ezek alkalmazasa kevésbé elterjedt.

1.4.2. A heterogén katalitikus reakciok katalizatorai

A CuAAC reakcio egyik legnagyobb hatranya, hogy jelentds mennyiségii, toxikus réz-
komplex van jelen a végtermékben. A fémszennyezés eltavolitdsa érdekében szamtalan
stratégiat dolgoztak ki [19] [20], melynek nem csupan a termék tisztitasa szempontjabol van
jelentdsége. Az igy visszanyert katalizator egy kovetkezo reakcid soran ismét felhasznalhato,

ezaltal a folyamat gazdasagosabba teheto.

Az egyik megoldas réz nanorészecskék alkalmazasa [21], melyek kivalo katalitikus aktivitast
mutatnak. Hatranyuk, hogy a katalizator visszanyerése csak centrifugalassal [22] [23] vagy
pedig magneses nanorészecskékhez torténd kapcsoldssal, kiilsd magnes segitségével
valosithatd meg [24] [25]. A katalizator hatékony ujrahasznositasahoz szigortian inert

koriilményekre van sziikség, hogy a réz(I)-vegyiilet oxidaciojat elkeriiljiik [24].

A kiilonféle réz-komplexek jelenlétében végzett reakciok szintén jo megoldast jelentenek.
Stabilizal6 ligandumok pl. 1,3-di(adamantil)imidazol alkalmazasaval kivalé eredményeket
értek el a katalizator Ujrahasznositdsdban: a katalizator minimalis rézveszteséggel, tobb
egymast kovetd koron keresztiil aktiv maradt [26]. Néhany specialis réz-komplex
(pl. (Cu(I)trisz(2-dioktadecilaminoetil)amin)Br) [27] aerob koriilmények kozott is stabil

marad, ezéltal az aktiv katalizator egyszerli szliréssel visszanyerhetd.

Ezektdl a specialis esetektdl eltekintve a katalizator ujrahasznositdsara a szilard hordozora
valo rogzités jelenti a legjobb megoldast. Rengeteg olyan példat talalunk, melyekben a rezet
szén hordozora [28] [29], aluminium-oxidra [30], zeolitra, [31] montmorillonitra [32] vagy

szerves/szervetlen hibrid anyagokra [33] [34] rogzitették.
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Biopolimerek, mint pl. a kitozan [35] [36], valamint megfeleléen modositott szintetikus
polimerek [37-45] is alkalmasnak bizonyultak a réz rogzitésére. Szamos esetben azonban a
harmadik vagy negyedik felhasznalas utan jelentds mértékii aktivitasvesztést tapasztaltak [29]

[31-33] [36] [42], amely a réz lemosodasara, esetleges oxidaciojara utal.

A katalizator jrahasznositasaban kivald eredményeket értek el kiilonféle szerves
csoportokkal modositott polimerek esetén. Ezek a csoportok ferrocénalapt tetradentat Schiff
bazis ligandumok [44], TBTA [38], (benzimidazoilmetil)-bisz(piridilmetil)-amin [41],
dimetilamino csoportok [37], kvaterner ammoéniumionok [39] illetve imidazolium ionok [45]

voltak.

Az imidazolium kationokkal moédositott SiO, [34] kivald hordozonak bizonyult (1.4. abra),
ugyanis stabil katalizator kialakitdsat teszi lehetdvé, amely olddszermentes koriilmények

kozott tobbszor felhasznalhato.

o
R

S|02 Cu _06H5CH2
I/
—CeHs
Si0,-NHC-Cu(l) .
T T4l

1.4, abra SiO,-NHC-Cu(I) katalizator [34]
Az ismertetett katalizadtorokat tObbnyire egyszerti (alifds és aromads) azidok és alkinek
reakciojaban tesztelték. Elvétve talalunk példat szénhidratok [39] [46] illetve

szteroidszarmazékok reakciojara [28] is.

1.5. Az 1,45-triszubsztitualt triazolok eloallitasa

Hagyomanyos ,,click” reakcioval valtozatos szerkezetii 1,4-diszubsztitualt 1,2,3-triazolok
allithatok elé. A triazolgytrii C5 helyzetébe azonban ilyen koriilmények kozott nem tudunk
mas funkcids csoportot beépiteni. Triszubsztitualt triazolok eldallitdisahoz mas maddszerre van

sziikség.

5-Alkinil-1,2,3-triazolok kozvetlen eldallitasat Li és munkatarsai valositottak meg 2014-ben
[47]. Terminalis alkinbdl és szerves azidbol indultak ki, a reakciot 60 °C-on végezték réz(1)-

katalizator (CuBr) és bazis (KOH) jelenlétében (1.6 egyenlet).
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R-N; + R2—= CuBr, KOR RR=_¢ N
60°C, MeOH N-N

R’ (1.6)

Ugyanez a reakci6 alkil halogenidekbdl in situ eléallitott szerves azidokkal is lejatszodott
[48]. Korlatot jelent azonban, hogy a C4 és C5 helyzetben 1évé szubsztituensek nem
valtoztathatoak egymastol fliggetlentil, mivel mindkettd ugyanabbol az alkin komponensbol

szarmazik.

1,4,5-Triszubsztitualt triazolok regioszelektiv szintézise megoldhatdo 1,4-diszubsztitualt
triazolok kozvetlen arilezésével magas hdmérsékleten (140 °C), rézkatalizator és erds bazis
jelenlétében, haromszoros aril-jodid felesleg alkalmazasaval [49], vagy pedig 5-jod-1,2,3-
triazolok pallddium-katalizalt keresztkapcsolasi reakcidja soran, enyhe koriilmények kozott

[50-59].

A legvaltozatosabb helyettesitési lehetGségeket 5-jod-triazolok eldallitasa, majd a jod
atmenetifém-katalizalt kapcsolasokban torténd cseréje biztositja. A kdvetkez6 részben ezeket

a reakcidkat ismertetem.

1.5.1. Az 5-jo6d-triazolok eléallitasa

A CuAAC reakcio soran koztitermékként 5-réz-1,2,3-triazol (1.2. abra, ) alakul ki, amelybdl
1,4-diszubsztitualt termékek keletkeznek. Ujabb kutatdsok azt bizonyitjak, hogy a terminalis
alkinek mellett jodalkinek is alkalmazhatok az azidok reakciopartnereként, melynek soran
5-j6d-1,2,3-triazolok képzbédnek [60]. A jodalkinek reaktivitasa Sok esetben meghaladja a
terminalis alkinek reakciokészségét. 5-Jod-1,2,3-triazolok sztochiometrikus vagy katalitikus

mennyiségll réz-s6 hozzaadasaval is eldallithatoak.

A CuAAC reakcidé soran kialakulé Cu-triazolid koztiterméket (1.3. abra, d) elektrofil
reagensek, pl. ICI megtamadhatja [61]. A rézforrasként hasznalt Cul-nak kettds szerepe van:
egyrészt katalizalja a cikloaddicids reakciot, masrészt pedig a triazolba beépiilé jodot is
szolgéltathatja [62]. Ezekben a reakciokban a jodid = jodonium ion (I' = I7) atalakulast
hozzaadott oxidaloszer, pl. NBS [62] [51], NCS [63] vagy NIS [64] biztositja. A Cul-nak és
az oxidaloszernek legalabb ekvimolaris mennyiségben jelen kell lennie. Masik lehetdség
Cu(ll)-s6k (pl.: CuSO45H,0, Cu(ClO,), [65] [66], CuCl, [64]) alkalmazasa. Ebben az
esetben az aktiv katalizator kialakuldsahoz Nal vagy KI jelenléte sziikséges, elektrofil

partnerként trijodidot kell a reakcidelegyhez adni [65].
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Terminalis alkinbdl [67] kiindulva a jodalkin in situ alakul ki a reakcidelegyben a hozzaadott

jodforrasnak koszonhetden (lasd: 1.5.3. fejezet, 1.6. abra).

A legelegansabb megoldas jodalkinek és szerves azidok rézkatalizalt cikloaddicioja [54] [56]
[58-60] [68].

A kisérleti kortilmények vizsgalata azt mutatta, hogy az azid és a jodalkin reakcidja soran —
réz(I)-jodid és trietil-amin jelenlétében, THF olddszerben — az 5-jodtriazol mellett 5-alkinil-
triazol és 5-H-triazol (1.5. abra, j) is keletkezik. A cikloaddiciot mas tercier aminok
jelenlétében is vizsgaltak, azonban rosszabb hatdsfokot értek el, mint TEA hozzdadasakor

[60].

Azt tapasztaltdk tovabba, hogy a reakcio lejatszodasahoz sziikséges iddtartam és a
kemoszelektivitds erésen fligg az amin ligandum természetétodl: 1,2-diaminok alkalmazéséaval
a hatékonysag jelentdsen romlott, és 5-alkinil-triazol keletkezett f6 termékként 5-jodtriazol
helyett. Piridinszarmazékok (mint pl. a 2,6-lutidin és 1,10-fenantrolin) szintén hatastalannak
bizonyultak, ezzel szemben a trisz((1,2,3-triazolil)metil)amin ligandumok eldsegitették a

cikloaddiciot, jelenlétiikben a reakcididd 6 orarol 45 percre csokkent [60].

A reakcio hatékonysagat jelentdsen novelte, hogy a jodalkinek termindlis acetilénbdl torténd
eloallitasat is megvalositottak [60]. Véghelyzetli alkinek N-jodmorfolin.HI-al reagalva réz(I)-
jodid katalizator jelenlétében 30-60 perc alatt a megfeleld jodalkint szolgaltatjak
(1.7 egyenlet), mely Al,O3 rétegen torténd tisztitas utan tovabbalakithato 5-jodtriazolla.

He/ \o@' Cul (5 mol%)
R
17\ / THF, szobahdm. (1.7)

H +

A jodalkinek és a terminalis alkinek rézzel valo aktivalasa teljesen eltérd mechanizmus szerint

jatszodik le.

1.5.2. Az azid-jédalkin cikloaddici6 mechanizmusa

A jodalkinbdl torténd elballitas soran katalitikus mennyiségti réz(I)-vegyiilet elegendd a
reakcio lejatszodasahoz. Az azid-jodalkin cikloaddicid mechanizmusa a kovetkez6 (1.5. abra)
[60].
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1.5. abra Azid-jodalkin reakcidé mechanizmusa [60]

Az egyik lehetséges reakciout (A) hasonlo a CuAAC reakcidhoz. A mechanizmus elsd
1épéseként c-acetilid komplex képzddik (b). Az azid () internalis nitrogénjével a komplexhez
koordinalodik (d), ezt koveti a gytriivé zarodas (e). Jodalkin (2) jelenlétében megtorténik a
réz és a jod kicserélédése, befejezddik a ciklus, melynek soran 5-jo6d-1,2,3-triazol keletkezik

() és visszakapjuk a réz-acetilidet, amely ezt kdvetden tovabbi reakciokba vihetd.

A réz n-komplex (q) képzodésén keresztiil is aktivalhatja a jodalkint (B reakciout), amely az
aziddal (c) valo kapcsolodas soran a h komplexet hozza 1étre. Ciklizacios 1épésen keresztiil
egy vinilidén-szerli atmeneti allapot alakul Ki (i), amelybdl jodalkin (2) jelenlétében 5-jod-
1,2,3-triazol (f) képzoédik. Az el6z6 mechanizmussal szemben ennél a folyamatnal a C-I kotés

a katalizis soran nem hasad fel.

Bér a mechanizmus bizonyitasahoz tovabbi vizsgalatokra van sziikség, az eredmények alapjan
az eldzetes tanulmanyok a B reakcioutat jelolik meg. Elképzelésiik mellett szol az az érv,
hogy protikus oldoszerek alkalmazasaval, illetve savas protonokat tartalmazo szubsztratumok
esetén egyarant az 5-jodtriazol az egyediili termék. Az A reakciout esetén az e koztitermék
mas elektrofil reagensekkel is reagalna, beleértve a protont is. Ebben az esetben 5-j6d- és 5-
H-triazolok elegye keletkezne. Az utobbi termék hidnya azonban aldtdmasztja azt a

feltételezést, hogy nem az A reakciout a domindns.
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15.3. Az azid és terminalis alkin jodforras jelenlétében lejatsz6do cikloaddiciojanak
mechanizmusa

A termindlis alkinbdl torténd jodtriazol eldallitds sordn a jodalkin kialakuldsat hozzaadott

jodforrassal (pl.: ICI, Nal) tudjuk biztositani. A reakci®6 mechanizmusa a kovetkezd

(1.6. abra) [67].

51 +2Cu? R2—==
| : :
ls + 2cull
H R?

termék

1.6. abra 5-J6d-1,2,3-triazolok keletkezésének mechanizmusa terminalis alkinbél kiindulva [67]

A reakciot Cu(l)-vegyiilet katalizalja. Cu(Il)-vegytiletbdl is kiindulhatunk, ebben az esetben a
Cu(Il) alkalifém-jodid (pl. Lil) hatasara bekdvetkezé gyors redukcidja inditja a folyamatot.
Megfelelé6 mennyiségii jodidion jelenlétében a kialakuld Cul a katalizator a késébbi
cikloaddicios reakcid soran, mig a molekularis jod (Iz) vagy trijodid-ion (I3) jodforrasként

szerepel.

A reakci6 els6 1épéseként a terminalis alkin () a jodforras és TEA jelenlétében, gyors reakcio
soran alkinil-jodidda (b) alakul. Ezt kovetéen a réz(I)-katalizator az alkinil-jodidhoz
koordinaloédik (C), amelybdl az azid (d) tamadasat kovetden az e-vel jelolt vegyiilet
keletkezik. A cikloaddicios 1€péshez sziikség lehet tovabbi ligandum, pl. TBTA jelenlétére, ha
az azid kelatképzés révén kifejtett reakcidsebesség-noveld hatdsa nem elegendd. A ciklizacios
lépést (f) kdvetden kialakul a termék (g) és szabadda valik a katalizator. A folyamat soran a
terminalis alkin és az azid tipikus ,,click” reakcioja is lejatszodik, igy melléktermékként

5-H-triazol is keletkezik.
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1.5.4. Az 5-jod-triazolok tovabbépitésére felhasznalt reakciok
Az 5-j6d-1,2,3-triazolok fontos koztitermékek, ugyanis a jod palladium-katalizalt
keresztkapcsolasi reakciok soran mas funkcidés csoportra cserélheté [69]. Ezaltal

1,4,5-triszubsztitualt triazolok széles skalaja allithato elo.

Az 1) szén-szén kotés kialakitdsara alkalmas hagyoméanyos modszerek (cikloaddicio,
Grignard-reakcio, Wittig-szintézis stb.) mar régota ismertek. Az elmult néhany évtizedben
egyre nagyobb jelentdséget kaptak az atmenetifémek (Pd, Ni, Cu) altal katalizalt
keresztkapcsoldsi reakciok, melyek az iparban és a szintetikus kémidban egyarant széles

korben ismertté valtak [70-72].

Az alkalmazott katalizatorok és a reagensek is tobbnyire kereskedelmi forgalomban kaphato
vegyiiletek. Az aktiv katalizator alacsony oxidacios szamu atmenetifém-vegyiilet, amelyhez
valamilyen ligandum kapcsolodik. A ligandum Stabilizalja a kialakuld fém-komplexet,

valamint lehet6vé teszi, hogy a reakcidé homogén fazisban jatszodjon le [73].

5-Jodtriazolok mint kiinduldsi vegyiiletek felhasznalasdval valtozatos szerkezetli
5-szubsztitualt szarmazékok allithatok el keresztkapcsoldsok segitségével. Erre az
atalakitasra az eddigiekben alkalmazott Pd-katalizalt reakciok az alabbi abran (1.7. abra)
lathatoak.

PdCl,(PPh3), (4 mol%) R /N\\

KOH (2ekv.) NN )
R3-B(OH),(1,5 ekv.) —
R3 = Ar, Alkenil R® R?
N 0 N
R']\ PN PdC|2(PPh3)2 (10 mol A)) R1\ N
N~ SN KoCO3 (1,5 ekv.) N~ SN

(b)
>:( R*—= (2 ekv.) —
| R? y R?

4
Pd(OAC), (10 mol%) R
TBAB (40 mol%) RIN/N\\
NaHCOs (2,5 ekv.) N (©
7 RS (2,5 ekv.) ;HRz

R5

1.7. abra Pd-katalizalt kapcsolasi reakciok: Suzuki-kapcsolas (@), Sonogashira-kapcsolas (b), Heck reakcio (c)
[69]

A jodtriazolok eldallitasa kozvetleniil tovabbvihetd 1,4,5-triszubsztitualt-1,2,3-triazolok
képzddéséig, amennyiben a jodtriazolhoz Pd(0)-katalizatort adunk a megfelelé reagens

(pl. aril-boronsav) jelenlétében (1.8 egyenlet).
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+ CUl, THF | ‘ CUl, TTTA \ \N\R'
szobahdm. R'N; szobahdm. R
He/~ \ & > |
N o) '
1"\

Pd(OAc),
TEA, R"B(OH), N—=N

THF, 60 °C \
RN\ N\R'

i
(1.8)

Ackermann vizsgalatai szerint [69] igy a koztitermékek id6igényes és anyagveszteséggel jard
tisztitasa is kikiiszobolhetd. A 1épéssorozat lehetOséget ad arra, hogy az 1-es, 4-es és 5-0s

helyzetbe tetszéleges funkcids csoportot épitsiink be.

Kutatémunkam soran az itt bemutatott reakciok koziil a Suzuki- és a Sonogashira-kapcsolast

vizsgaltam. A tovabbiakban ezeket a kapcsoldsokat mutatom be roviden.

1.5.5. A Suzuki-kapcsolas
A legsokoldalibban alkalmazhato keresztkapcsolasi reakcid6 a Suzuki-Miyaura-reakcio,

melynek altalanos sémajat az 1.9 egyenlet mutatja.

Pd(0)

R-X + R—B(OR), R-R'

bazis (1.9)
A reakcid palladium-katalizator jelenlétében, aril- vagy vinil-boronsav és aril- vagy vinil-
halogenid kozott jatszodik le [73]. Ily modon konjugalt diének, sztirolok és bifenilek
szintézisét teszi lehetévé. A reakcid alkalmazasa mellett szol az a tény, hogy a kisérletek
sztereo- ¢és regioszelektivek. Katalizatorként altalaban Pd(PPhs)s-et alkalmaznak, de olyan
katalizatorrendszer is hasznalhatd, amelyben a katalizator a reakcidelegyben in situ alakul Ki
Pd(II) sobol vagy Pd(0) komplexbdl foszfan jelenlétében (pl.: Pd(OAc),+PPhs,
Pd,(dba)s+PPhj3 stb.). Elonyt jelent tovabba, hogy a kiindulasi aril-boronsavak nem toxikusak,

a képzddd boronsav pedig nem zavarja a termékek tisztitasat.

A kapcsolas kiilonféle funkcids csoportokkal is elvégezhetd, nem igényel specialis
reakciokoriilményeket, ugyanis a kiinduldsi anyagként szolgaldé bororganikus vegyiiletek
oxigénnel és nedvességgel szemben is ellenalldak. A reakcid lejatszodasahoz nélkiilozhetetlen

valamilyen bazis (pl.: NaHCO3) jelenléte, amely biztositja a nukleofil sajatsagot.
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1.5.6. A Sonogashira-kapcsolas
A Sonogashira reakcido az egyik legelterjedtebb modszer vinil-vagy aril-halogenidek és
terminalis alkinek Osszekapcsoldsara. Felfedezése Kenkichi Sonogashira nevéhez flizodik

(1975) [75].

A Sonogashira reakcid soran in situ eldallitott alkinilréz reagenseket palladium-katalizator
jelenlétében aril- és alkenil-halogenidekkel kapcsolhatunk ossze. Bazisként altalaban dietil-
amint adnak a rendszerhez, a folyamat rézre nézve katalitikussa teheté (1.10 egyenlet).
Savkloridokat alkalmazva ketonok képzddnek a reakcidban.

Pd(0)

R-X + R——H R—R'
Cu(l), bazis (1.10)

Az eredeti palladium-katalizator (Pd(PPhs).Cly) egyéb palladium sokkal (Pd(OAc),, PdCI,,
Pdl, és NaPdCly) is helyettesitheté. E vegyiileteket trifenil-foszfannal (PPhs) parositva
novelhetd a reakcid hatékonysaga. A kokatalizatorként alkalmazott réz cink, on, aluminium és
Ag,0O katalizatorokra cserélhetd, ebben az esetben viszont -elképzelhetd, hogy a

reakciokoriilményeket is valtoztatni kell [76].

Wang és munkatérsai one-pot tandem cikloaddicios reakcid soran, szerves azid, terminalis
alkin és alkinil-bromid jelenlétében valositottak meg Sonogashira-kapcsolast. A reakciot
enyhe koriilmények mellett, litium-tercbutoxid és 20 mol% CuCl jelenlétében végezték.
A termékek j6 hozammal képzbdtek (1.11. egyenlet) [77].

—Ph
CuCl (20 mol%)  N-N

2— +B e 3
R prm— nN + R pr— Br N =
3 LiOtBu (2 ekv.) NG R OCHs
R

4 A, 25°C, DCE
R® (1.11)

1.6. Az 1,2,3-triazolok jelentosége

A heterociklusos vegyiiletek kozt az 1,2,3-triazolok felhasznalhatosagat biologiai és
anyagtudomanyi jelentdségiik mellett a rézkatalizalt azid-alkin cikloaddicié népszeriisége
folytan az utdbbi idében kiterjedten vizsgaljak. A triazol molekularész ellendll a metabolikus
hasitasnak, emellett hidrogénkotés kialakitasara is képes. Mindez lehetdvé teszi, hogy
kapcsoloeleme legyen kiilonféle biomolekulaknak [78]. Alkalmas a peptidkotés
helyettesitésére is (1.8. abra) [11].
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1 L
C :
o)
NERN
0 \
1.8. abra Peptidkotés helyettesitése triazol molekularésszel [11]

Szamos 1,2,3-triazolszarmazékot ismertetnek az irodalomban, melyek fajdalomcsillapito,
antibakterialis, gombadld, gyulladascsokkentd, vérnyomascsokkentd, virusellenes ¢és
daganatellenes hatassal rendelkeznek [78] [79]. A teljesség igénye nélkiil, néhany bioldgiailag
aktiv vegyiiletet mutat be az 1.9. abra.

H H5;CO Q
/ :
l \A\S PN NN
\ N TN JZ)
N OH N= o}
b e e
N H
' OH
H a b
NH,
F
o _N OH RN
1 \ CH3 N§/N N\/J
HO N, Sil, _N F N
N CH—N"
\—N
c F d E e
OH OH

1.9. abra Biologiai hatassal rendelkez6 triazolszarmazékok

A kolinészteraz inhibitorok (1.9. abra, a) alkalmasak tobbek kozott glaukoma (z6ldhalyog) és
Alzheimer-kor kezelésére [80] [81]. A b vegyiilet (1.9. abra) egy HIV 1 proteaz inhibitor
szerkezetét mutatja [82]. Virusellenes (1.9. abra, c) [6] és gombaodlé (1.9. abra, d, €)

tulajdonsaggal rendelkez6 [83] [84] triazolok egyarant ismertek.

Fluortartalmu triazolokat katalizatorként is alkalmaznak (1.12 egyenlet) ketonok és aldehidek
aldol-reakcidja soran [85]. Az organokatalizatorok legfobb elénye, hogy a fémtartalmu
katalizatorokkal szemben kevésbé toxikusak és egyszeriien kezelhetok. Hatranyuk viszont,

hogy nem regeneralhatok és viszonylag nagy mennyiségben kell alkalmazni 6ket. A fluorral
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jelolt katalizatorok kémiailag inertek, a fluoros oldallanc pedig lehetdvé teszi a katalizator

visszanyerését és tobbszori felhasznalasat.

N - N/\/(CF2)7CF3
o)
o 10 mol%
3J\/R + RSCHO R Y R®
R etanol, 100°C R4
90% (1.12)

1.7. A ferrocén biolégiai jelentosége

A ferrocént levegdn ¢&s vizes koOzegben mutatott stabilitdsa, valtozatos szerkezetii
szarmazékainak hozzaférhetsége és kedvezo elektrokémiai tulajdonsagai népszeriivé tették a
biokonjugacié és bioldgiai alkalmazasok teriiletén [86]. Az emlésokre nézve alacsony
toxicitdsa miatt a ferrocénszarmazékok gyogyszertervezés szempontjabol idedlis vegyiiletek

lehetnek [87].

A ferrocén gybdgyaszati alkalmazdsara irdnyuld kisérletek napjainkban is jelentds kutatasi
teriiletet foglalnak magukba. Tobb ferrocénszarmazék hatékony rakellenes szernek bizonyult,
néhanyat mar klinikai vizsgalatok soran is alkalmaznak [87]. A korabban hasznalt mellrak
ellenes szerek (pl. Tamoxifén, 1.10. abra, a) nemkivanatos mellékhatasokat eredményeztek.
Hosszu ideig tartd kezelések soran rezisztencia lépett fel a gydgyszerrel szemben, valamint
novelte a véralvadasi zavarok esélyét a tiiddben. A Tamoxifén szerkezetébdl kiindulva Jaouen
¢és kutatocsoportja kiilonféle ferrocénszarmazékokat (1.10. abra, b) allitott el6 [88].
A hidroxilcsoportot tartalmazé ferrocifén-szdrmazékok esetén jelentds antiproliferativ hatést
tapasztaltak. Az eredmények azt mutatjak, hogy a ferrocifének az els6 olyan molekulak,

amelyek a hormonfiiggd és hormonfiiggetlen mellrak kezelésére egyarant alkalmasak.
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1.10. 4bra Tamoxifén (a) [87] és ferrocifén (b) szerkezete [88]

A maldria a legveszélyesebb, parazitdk altal terjesztett fertézés, mely elsdsorban a fejlodo
orszagokban jelentés. Korabban a klorokvin (1.11. abra, a), a meflokvin és a Kkinin
bizonyultak a leghatékonyabb maldriaellenes szernek. A legveszélyesebb parazita, a
Plasmodium falciparum azonban rezisztenssé valt ezekkel a készitményekkel szemben.
A klorokvinban taldlhaté alifas szénlancot ferrocénnel helyettesitve ez az ellenalloképesség

megsziinik, a ferrokvin (1.11. abra, b) tehat alkalmas malaria kezelésére [87].

ol N/ cl N/ R =H, Me, Et, t-Bu

1.11. abra Klorokvin (a) és ferrokvin (b) szerkezete [87]

Ferrocén konjugatumok HIV-ellenes szerként is alkalmazhatok [89]: a timint tartalmazd
vegyiiletek citotoxikus hatast mutattak. HIV ellen a 3’-deoxi-3’-azidotimidin két

ferrocénszarmazéka bizonyult hatékonynak (1.12. abra).

(@) (@)
(@)

o
e

N <& N3

1.12. abra HIV-ellenes ferrocén konjugatumok [89]

Kedvezd elektrokémiai tulajdonsdgai miatt a ferrocént és szarmazékait eldszeretettel

alkalmazzak kiilonféle molekulak (pl.: DNS, szteroidok [86]) elektrokémiai detektalasara,
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ugyanis a ferrocén reverzibilis médon oxidalhaté ferrocinium ionna. Ez a reakcidé az
elektrokémiai detektalas alapja (1.13 egyenlet).

S e- |

Fe —_— Fe *

< e S (1.13)

A vegyiilet elektrokémiai sajatsadgait nagymértékben befolyasolja a ciklopentadienil gytirth6z
kapcsolodo szubsztituens mindsége. Ezaltal a ferrocénszarmazékok alkalmasak lehetnek

kiilonféle ionok és semleges molekulak detektalasara is [90-93].

1.7.1. A ferrocenil-triazolok jelentésége
Ferrocén ¢és kiilonbozo vegyliletek Osszekapcsolasara az azid-alkin cikloaddicié hatékony

modszernek bizonyult [94].

Casas-Solvas és munkatarsai [94] szénhidrat alapu bioszenzorokat (1.13. abra) allitottak eld.

A ferrocént triazol molekularészen keresztiil kapcsoltak kiilonféle szénhidratokhoz.

HO

- o)
=Lk %ﬁoﬁ”
Fe ~"07 ho

1.13. abra Szénhidrat alapu bioszenzor [94]

Megallapitottdk, hogy a ferrocénnel kapcsolt glikokonjugadtumok redox potencidlja fiigg a
ciklopentadienil gy(iri(k)hoz kapcsolt szubsztituensek szamatol és jellegétol [96]. Ezaltal
lehetévé valik az ily modon megjeldlt glikokonjugatumok receptorokhoz kotddésének

elektrokémiai vizsgélata.

Egyes ferrocéntartalmu triazolszarmazékok ionreceptorként (pl.: HP,O7%, Hg?*, Ni?*, Cd*) is
viselkedhetnek [97-102]. Thakur és munkatarsai triazol gyiriivel Osszekapcsolt ferrocén-
glicin kemoszenzorokat allitottak elé [103], melyek lehetdvé tették a Hg?* kationok szelektiv
megkdotését. Ezek a vegyliletek a hasonld szenzorokhoz képest érzékenyebbnek bizonyultak, a

kimutatasi hataruk mindoéssze 7,5 ppb volt.

Munkéamat kdvetden jelent meg a Molina és kutatocsoportja altal kiadott publikacid, melyben
triferrocén-bisz(jodtriazol) (1.14. abra, a) és triferrocén-bisz(triazol) (1.14. abra, b)

receptorok elektrokémiai viselkedését hasonlitottak 6ssze [104].

24



1.14. 4bra Triferrocén-bisz(jodtriazol) (a) és triferrocén-bisz(triazol) (b) receptorok [104]

Megallapitottak, hogy a halogéntartalmu receptor (a) a hidrogéntartalmu vegyiilethez (b)

képest erdsebben koti meg a vizsgalt oxoanionokat.

A triazol molekularészlet nagy stabilitisa miatt ferrocénnel modositott feliiletek [105] és
ferrocéntartalmi  dendrimerek eléallitasara szintén talalunk példat [106]. Az alabbi
ferrocénnel jelzett elektrodat (1.15. abra) Collman és munkatarsai [107] allitottak elé. Az igy

kialakitott elektrodapar komplex elektrokémiai rendszerek vizsgalatat teszi lehetdvé.

Wi

( 1. elektréd 2. elektréd )

1.15. abra Elektrokémiai rendszerek vizsgalatara alkalmas elektrodapar [107]

Egyes ferrocenil-triazolok farmakoldgiai jelentdségét is bizonyitottak. Khan és
kutatocsoportja [108] megallapitottak, hogy az alabbi szarmazékok (1.16. abra)

neuroprotektiv hatassal rendelkeznek, emellett toxicitasuk is alacsony.
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1.16. abra Neuroprotektiv ferrocén-triazol hibridek [108]

1.7.2. Ferrocenil-triazolok eléallitasa CuAAC reakciéval

A CuAAC reakcioban a ferrocén alkin (pl. etinil-ferrocén) és azid (pl. azidometil-ferrocén)
reakcidpartnerként egyarant részt vehet. Az irodalmi példak azt mutatjak, hogy ezekben az
esetekben a cikloaddicio sikere jelentés mértékben fiigg mind az alkalmazott koriilményektdl,
mind pedig a ferrocéntartalmu reagens megvalasztasatol, a hozam pedig sok esetben elmarad
az egyéb molekuldk reakcidiban kapott eredményektdl. A kozlemények nagy szdma miatt

mindkét tipusra csupan néhany reakcidt mutatok be.

Ferrocéntartalmu azidok alkalmazasara az egyik példa az 1,1’-bisz(azido)ferrocén CuAAC
reakcioja kiilonféle alkinekkel (1.14 egyenlet). A cikloaddicio Cul katalizator alkalmazasaval
bazis hozzdadasa nélkiil, oxigén- és vizmentes kornyezetben, THF oldoszerben 30-38%-0s
hozammal ment végbe [109]. Sudhir és munkatarsai sokkal jobb eredményeket értek el

ugyanebben a reakcioban DIPEA hozzaadasaval (>78%) [110].

N
Nsn
=N _ =N
Fe 1%R ouh A2 Ney R
mol% Cu Ny
= o
R
R =Ph, Fc (1.14)

Konnyebben lejatszodik a cikloaddicié azon vegyiiletek esetében, melyek az azidcsoportot a
vaztol tavolabb, az oldallancban hordozzak. A modszer alkalmazasaval ferrocénvazas
ligandumok [111] [112] is kialakithatoak, melyeket pl.: aszimmetrikus hidrogénezés vagy allil
helyzetli szubsztiticid soran hasznalnak. A ligandumok eldallitdsa tobblépéses folyamat. A
cikloaddiciot (1.15 egyenlet) tBuOH/viz elegyben, CuSO45H,0O/matrium-aszkorbat

katalizatorrendszerrel hajtottak végre szobahémérsékleten, 87%-0s hozammal.
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(1.15)

Az el6z6 esetnél sokkal gyakoribb, amikor a ferrocénvazat az alkin reakciopartner
tartalmazza. Az etinil-ferrocén ¢és kiilonféle benzil-azidok cikloaddicidja a szokasos
CuSOy/natrium-aszkorbat katalizatorrendszer jelenlétében vizes tBuOH oldoszerben 29-36%-
os hozammal vezetett a megfeleld 1,4-szubsztitualt 1,2,3-triazolokhoz (1.16 egyenlet) [113].
Hasonlo koriilmények kozott, THF/viz oldoszerelegyben a 4-metoxi-benzil-azid és etinil-

ferrocén cikloaddicios terméke 68%-0s hozammal képzddott [114].

_ N3 N —R
— — [Cu] " </:N L
Fe TN Tmonnd LS
2

<) J« S, e
b R =p-CHs
¢ R=m-Br
d R=p-Br (1.16)

Erdekes modon a fentieknél sokkal jobb eredményeket értek el, amikor a modszert kiilonféle
biologiailag aktiv molekulak és ferrocén Osszekapcsolasara hasznaltak fel. A ferrocén
kiilonféle biokonjugatumainak nagy gyakorlati jelentdsége van, hiszen gyogyszerek, vagy

bioszenzorok kiindulasi anyagaiként szolgalhatnak [86].

A ferrocén elektrokémiai sajatsdgainak koszonhetden vezetdképességgel rendelkezd
polimereket (1.17 egyenlet) [115] ugyancsak allitottak eld cikloaddicidés reakcid soran.
Kiindulasi ferrocénvegyiiletként etinil-ferrocént hasznaltak, melyet viz:etanol=2:1 aranyu
elegyében reagiltattak a megfeleld polimerrel 1 mol% CuSO45H;0 és 5 mol% nétrium-

aszkorbat jelenlétében, szobahdmérsékleten.

NN 2
N
CuSO45H,0

Na-aszkorbat
I\

(1.17)
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Sudhir és munkatarsai természetes aminosavakbol és dipeptidekbdl nyert azidokat kapcsoltak
etinil-ferrocénnel. Oldoészerként tBuOH/desztillalt viz elegyet alkalmazva, CuSOg/natrium-
aszkorbat katalizatorrendszer jelenlétében 93-95%-0s hozammal allitottak el a termékeket
(1.18 egyenlet) [116].

<

_ CuSO, m.
" — ‘N \)?\ i Na-aszkorbat Fo N\_N
Fe 3
N® "COMe  {BuOH/H,O N
H HN
R = -CH,Ph

|v|eozc/k
-CH(CHj3),

-CH,CO,Me (1.18)
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1.8. Oldallancban heterociklust tartalmazo szteroidok jelentosége

Az oldallancban heterociklust tartalmaz6 szteroidszarmazékok jelentds bioldgiai aktivitassal
rendelkeznek [117]. A moédositasok altalaban a receptorokhoz torténd kapcsolodasban fontos
szerepet jatszo C3 és C17 helyzetben torténnek. A tovabbiakban néhany példat mutatok be

hasonlo6 szarmazékok gyogyszerkémiai jelentdségére.

A C3-as helyzetben kapcsolddo heterociklusos gytriit tartalmazé szteroidok malariaellenes

hatasat figyelték meg (1.17. abra) [78].

1.17. Abra Malariaellenes hatésu szteroid [78]
Az alabbi, pirazol (a), izoxazol (b), tiazol (c), piran (d) és piridin (e) gytrit tartalmazo
szteranvazas heterociklusok baktérium- ¢és gombaellenes hatastak (1.18. abra).
A szivmitkodést elésegité (kardiotonias) szteroidok (f) és a withaferin A (g) citotoxikus
hatassal rendelkeznek [118].
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1.18. abra Biologiai hatassal rendelkezd heterociklusos szteroidok
Az androsztanvazas szarmazékok koziil két vegyiilet rendkiviil hatasos tumorellenes szernek
bizonyult. Az antiproliferativ hatdst majkarcinoma HEPG2 sejtvonalon vizsgaltdk

(1.19. 4bra) [119].

0
N—NH N—N»\‘
% CH / S
)t \g
Ph
AcO AcO

1.19. abra Tumorellenes hatasa androsztanszarmazékok [119]
1.8.1. Szteroid-triazolok jelentosége
Az el6z6 fejezetben ismertetett vegyiiletek mellett a triazolilcsoportot tartalmazo szteroidok
sok képviseldje is elonyOs biologiai aktivitast mutat [78] [120] [121]. A tovabbiakban

bemutatok néhany, biologiai hatassal rendelkez6 szarmazékot.

A triazolgytirti kapcsolodhat kdzvetleniil a vazhoz, gyakoribb azonban, hogy a heterociklus az
alapvaztol tavolabb, az oldallancban helyezkedik el. A C17 helyzetben heterociklust
tartalmazé szarmazékok kozott talalunk 17a-hidroxilaz-Ci70-lidz inhibitorokat (1.20. abra)

[120] [122], melyek prosztatarak kezelésére alkalmasak.
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1.20. abra Prosztatarak kezelésére alkalmas triazolil-szteroid [120]

Ciklopropilgytriivel szubsztitualt triazolszarmazékok esetén sejtburjanzast gatlo hatast
bizonyitottak mind C17, [123] mind pedig C16-os helyzetben kapcsolédd heterociklusok
esetén (1.21. abra) [121].

BnO HO

1.21. abra Sejtburjanzast gatld szteranvazas triazolok [123] [121]

Az ébran (1.22. abra) lathato vegyiilet rakellenes hatasat bizonyitottak be [124].

HO

1.22. abra Rakellenes hatassal rendelkez6 szteroidszarmazék [124]
Bizonyos 0Osztron oximszarmazékok jelentds antiproliferativ hatast mutatnak [125].
A sejtburjanzast gatld hatéast triazolszarmazékok esetén nagymértékben befolyasolja az
N-benzil gyiirtin 1évé para helyzetii szubsztituens jellege. Leghatékonyabbnak az alabbi

vegyliletet talaltak (1.23. abra).
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1.23. abra Sejtburjanzast gatlo 6sztron-oxim [125]

Schneider Gyula €s kutatocsoportja 5-H-triazolil-3-metoxidsztran szarmazékok mellett 5-jod-
triazolil-3-metoxiOsztran szarmazékok antiproliferativ hatasat is vizsgalta. Megallapitottak,
hogy az 5-j6d vegyiilet esetén is fellép a sejtburjanzast gatld hatas [126], tehat a szteranvazas

jodtriazolok is rendelkezhetnek bioldgiai aktivitassal.

A szteroidok D gyiiriijéhez kondenzalt heterociklusos szarmazékok is ismertek. Sakaé és
munkatarsai [127] vizsgaltak néhany ilyen tipust vegylilet sejtburjanzast gatld hatasat. Az

alabbi vegyiilet (1.24. abra) erés antiproliferativ hatast mutatott.

HO

1.24. abra Antiproliferativ hatdsa szteroid [127]

1.8.2. Szteranvazat tartalmazo triazolok elgallitasa CuAAC reakcidoval
Szteroidszarmazékok azid-alkin cikloaddicidval torténd szintézisére a tobbi biomolekulahoz
képest kevesebb példat taldlunk az irodalomban. A reakciopartnerek kozott szteranvazas

alkinek és azidok egyarant megtalalhatoak.

A 17a-etinilosztradiol alkin reakciopartnerként torténé atalakitasat a megfeleld 4-szubsztitualt
1,2,3-triazolla (1.25. abra) Sharpless mar uttéré munkajaban leirta [128]. A hagyomanyos
CuSOg/natrium-aszkorbat katalizatorrendszer alkalmazasaval 94%-os izolalt hozammal
allitotta el6 az abran lathatd vegyiiletet enyhe reakcidkoriilményeket alkalmazva

(szobahdmérséklet, viz/tBuOH oldoszerelegy).
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1.25. 4bra 170-Etinilosztradiolbol eléallitott triazol [128]
Hasonlé méddon nyertek kiilonféle 6sztradiol-ciklodextrin szarmazékokat [129], epesav-peptid

hibrideket [130], és epesav-B-laktam konjugatumokat [131] etinil-szteroidok és a megfeleld

azidok felhasznalasaval.

Cu(I) katalizator prekurzor alkalmazasakor valtozatos reakcidkoriilményekkel talalkozhatunk.
A foszfantartalmi rendszerek esetén el6re preparalt ((PPhs)sCuBr) [132] vagy in situ
kialakitott (Cul + PPh3) rendszerek [125] is hatékonynak bizonyultak. Az elsé modszerrel

folyadékkristalyos polimereket [132], a masodikkal antiproliferativ hatasti Osztranvazas

120

D-szekooxim szarmazékokat (1.19 egyenlet) [125] nyertek.

/,N O
—N-OH RQCHz—N3 N\N ]/\

Cul, PPhs, DIPEA

(1.19)

Az utobbi esetben a reakciokat DIPEA jelenlétében hajtottak végre. Ezt a bazist
foszfanmentes rendszerekben is hasznaltak, a Cu(l) prekurzor ellenére aszkorbinsavat is adtak

az elegyhez az 6sztradiol-peptid konjugatumok eléallitasa soran (1.26. abra) [133] [134].
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1.26. abra Cikloaddicioval eléallitott 6sztradiol-peptid [134]

%
L
-

A CuAAC reakcioban alkalmazott szteranvazas azidok tobbségénél a funkcids csoport az
oldallancban helyezkedik el. Pregnan alapvazzal rendelkez6 vegylileteket [124] kiilonb6z6
terminalis alkinek jelenlétében alakitottak at a megfeleld triazolld. Az 1.27. abran lathato
triazolil-pregnant kivald, 93%-os hozammal izolaltdk a hagyomanyos CuSOu/natrium-
aszkorbat katalizatorrendszer alkalmazasaval, tBuOH/viz elegyben. Az eldallitott

szarmazékok rakellenes hatast mutattak.

HO

1.27. abra Rakellenes hatasu triazolil-pregnan [124]

Az oldallancban alkil-bromid funkciot tartalmazd pregnanszarmazékbol in situ kialakitott
azidopregnan és kiilonboz6 alkinek reakciojaban nyert triazolok (1.20 egyenlet) antitumor
hatasat mutattak ki [124].

33



Br

(0]
0 N
=\ J X R N \
O A\ \N
> o)

NaN3
CuSO, ‘5H,0 90-95%
HO Na-aszkorbat
'BuOH/H,0 (1.20)

Frank Eva és munkatarsai [123] 170-azidoszteroidok atalakitasat végezték el (1.28. abra),
majd az igy kialakult triazolszarmazékok antiproliferativ hatasat vizsgaltak. A cikloaddiciot
Cul katalizator alkalmazasaval hajtottak végre. A reakcioelegyet CH,Cl, olddszerben

forraltak 24 6ran keresztiil, PPh; jelenlétében. A termékek 75-88%-0s hozammal keletkeztek.

-‘ HC=C-R

3 J Cul (10 mol%)
Ph3P (20 mol%)
CH,Cl,, 40°C

1>

75-88%

1.28. abra 17a-Azidoszteroidok cikloaddicids reakcidja

1.8.3. Triazolilcsoportot tartalmazo ferrocén-szteroid konjugatumok eldallitasa

Cikloaddiciés reakcid soran a szteranvaz ¢€s ferrocén Osszekapcsolasat is kivitelezték.
Kutatocsoportunkban etinil oldalldncot tartalmazd szteroidok és ferrocenil-azid ,,click”
reakciojat (1.29. abra) valositottak meg [135]. CuSOs/natrium-aszkorbat katalizatorrendszert
alkalmaztak CH,Cl,:viz=1:1 aranyt elegyében, szobahdmérsékleten. A termékek 63-88%-0s

hozammal képzddtek.

CHs CHs
—— =
Q %,{, Fe ) /—(/\ ! Fe
CNHNT o CNH NN
o~ N 88% g 67%
CHs

1.29. abra Néhany, cikloaddicioval eldallitott ferrocén-szteroid konjugatum [135]
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Kirshenbaum és munkatdrsai a peptidszintézis €¢s a CUAAC reakcido egymast koveto,
tobbszords alkalmazasaval azidcsoportot tartalmazo N-szubsztitudlt glicin oligomerekhez
kototték a 17a-etinildsztradiolt és az etinilferrocént (1.30. abra). Az igy eléallitott 6sztradiol-
ferrocén konjugatum bioszenzorként miikodhet, az elektrokémiai detektalast a ferrocén
jelenléte biztositja [133]. A reakciot Cul katalizator és aszkorbinsav jelenlétében hajtottak

végre 2-butanol/DMF/piridin oldoszerelegyben, szobahdmérsékleten.

HO

OH Y @) 0 NH2

N\\N,N\\\ o L{}NA«

1.30. abra Szteranvazat és ferrocénvazat is tartalmazé oligopeptid [133]

Erdekes példa a négy szteranvazat tartalmazo makrociklus (1.31. abra), melyet bisz(azidok)
és Osztradiol-szarmazékok CuAAC reakcigjaval, majd az igy nyert dimerek rézkatalizalt
Glaser-Eglington kapcsolasaval allitottak eld. Az abran lathato vegyiilet 60%-0s hozammal
keletkezett. A triazol részek kialakitasa DMF olddszerben tortént, CuSOg4/natrium-aszkorbat
katalizatorrendszer jelenlétében. A szintézis soran tobbek kozott 1,1°-bisz(azidometil)-

ferrocént is hasznaltak kapcsold komponensként [136].
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1.31. dbra Négy szteranvazat tartalmaz6 makrociklus [136]

Munkajuk célja az volt, hogy olyan 0j makrociklusokat hozzanak létre, melyek segitségével

tanulmanyozhatjak a fémcentrumok kozotti hosszl tavl kdlesonhatést.
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2. SAJAT VIZSGALATOK

Kutatdsaim soran homogén és heterogén fazist réz(I)-katalizalt azid-alkin cikloaddicidval,
azid-jodalkin  cikloaddicioval, valamint Pd-katalizalt keresztkapcsolasi reakciokkal
foglalkoztam. Munkam részét képezte ferrocén- illetve szteranvazas szarmazékok eldallitasa

is. A reakciokhoz sziikséges reagensek egy részét magam allitottam el6.

2.1. Szteranvazas triazolok eléallitasa
Kutatdsom sordn kezdetben olyan, szteranvazat tartalmazd 1,4-diszubsztitudlt triazolokat

allitottam eld, melyekben a szteranvaz kozvetleniil kapcsolddik a triazolgytirthoz.

Szteranvazat tartalmazo triazolokra szdmos példat taldlunk az irodalomban (lasd: 1.8.1.
fejezet [124] [125]), azonban a legtobb esetben a triazolgyliri egy kapcsold agensen
(linkeren) keresztiil csatlakozik a szteranvazhoz. Kevés olyan példat ismertetnek, amelyekben
az azidcsoport kozvetleniil kapcsolodik a szteranvazhoz a konnyen hozzaférheté 3p- [78]
[137] illetve 17a-poziciokban [123]. Célom ezért annak vizsgalata volt, hogy befolyasolja-e
az azidcsoport vazban elfoglalt helye az azido-szteroidok reakciokészségét az azid-alkin

cikloaddici6 soran.

2.1.1. A kiindulasi anyagok eldallitasa

A reakciokat harom kiilonb6z6 szteranvazas azido-alkohol jelenlétében vizsgaltam.
A szteroidokat (2a, 2b, 2c) a megfelelé epoxid (la, 1lb, 1c) gytriinyitasi reakcidjaval
allitottam el6 [138] az alabbi reakcidegyenleteknek megfelelden (2.1-2.3 egyenletek).

NaNs/DMSO/AcOH
?
110 °C, Ar
(2.1)
NaN,;/DMSO/AcOH
110 °C, Ar
2b (2.2)
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NaN3;/DMSO/AcOH

>
110 °C, Ar

(2.3)

A reakcio lejatszodasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettem. A termékek szerkezetét
'H és °C NMR, valamint IR spektrumuk alapjan azonositottam. A gyliriinyitas mindharom

esetben szelektiven a B-azido-szarmazékot eredményezte, j6 hozammal (62-98%).

Az igy eldallitott szteranvdzas azidokat kiilonb6z6 termindlis alkinekkel reagaltattam a
cikloaddicio sordn, melyek koziil egy ferrocéntartalmu alkint magam éallitottam eld, két

egymast kovet6 1épésben [139].

Ferrocén-karboxaldehidb6l  (3) és  propargil-aminbol  (4)  kiindulva  N-(propil-2-
inil)ferrocenilidén-amin (5) keletkezett (2.4 egyenlet), melyet éterbdl kristalyositottam at.

CHO MeOH CH=N-CH,—C=CH
? +  HN-CHp—CZCH —— 3=
25°C Fe

S )N 78%

3 4 5 2.4)

A ferrocenil-propénamidot (7a) az igy kapott ferrocenil-imin (5) és etil-diazoacetat (6) kobalt-

katalizalt karbonilezési reakcidjaval allitottam el6 [140] (2.5 egyenlet).

@ N/\ C0,(CO)g/ CH,Cl, Et0,C 4/%

Fe + N,=CH-COOEt — g N
- -
) 60 bar CO W N, _
5 6 L _
- ,/////
\\
NH
(0] o QQ)@
Et0,C H
7a 41%

(2.5)
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A terméket oszlopkromatografidas modszerrel tisztitottam meg, szerkezetét NMR ¢és IR

spektrumok segitségével azonositottam.

2.1.2. Szteranvazas triazolok eléallitasa

A reakciokat egyszerii alkinekkel és két ferrocéntartalmu vegyiilettel, etinil-ferrocénnel (7b)
¢s az altalam eldallitott ferrocenil-propénamid (7a) szarmazékkal is végrehajtottam. A
triazolszintézisnél olyan modszer alkalmazasa volt a célom, amellyel mind az egyszert, mind
pedig a ferrocén oldallancot tartalmazd triazolokat j6 hozammal lehet kinyerni. Igy
modellreakcioként a 16B-(4-ferrocenil-1,2,3-triazol-1-il)-17-hidroxi-5a-androsztan  (8ab)
(2.6 egyenlet) elballitasat valasztottam. A reakciokoriilményeket e reakcid vizsgalataval

optimalizaltam.

H

o
OL

N=n
NQ\@
—
Fe
N

8ab (2.6)

T

Az azid-alkin cikloaddicios reakciok soran altalanosan alkalmazott katalizatorok a Cul és a
CuSOy, igy én is ezeket probaltam ki. Amennyiben Cu(ll)-so6t alkalmazunk, redukaloszer
hozzaadasa is sziikséges. A reakciok soran redukaldszerként natrium-aszkorbatot adtam a

reakcidelegyhez.

A cikloaddiciot négy kiilonbozé modszer (2.1. tablazat, A, B, C, D) alkalmazasaval hajtottam
végre [141]. Minden esetben 8 6ras reakcioidét alkalmaztam. A reakciok soran a katalizator,
az olddszer, valamint a hOmérséklet hatasat is vizsgaltam. A reakciokoriilményeket a

2.1. tablazat mutatja.

2.1. tablazat Reakciokoriilmények optimalizalasa

Médszer  Katalizator re dlllsliigliz/szer Olddszer Hﬁanlgf klet IZOM;E/(})')OZﬂm
A Cul DIPEA DIPEA 25 55
B Cul DIPEA CH;CN 60 60
C CuSQ, Na-aszkorbat 'PrOH/H,0 60 70
D CuSO, Na-aszkorbat CH,CI,/H,O 25 76

Reakciokoriilmények: 2a/7b/Cu=0,2 mmol/0,2 mmol/0,03 mmol, 4 ml oldoszer, reakcididd: 8 ora
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Lathato, hogy bar a kapott hozamok kozétt nincs szamottevo kiilonbség, CuSOq katalizatorral,
diklor-metan/viz oldoszerelegy alkalmazasaval, szobahOmérsékleten értem el a legjobb
eredményt (D modszer). A tovabbiakban ezzel a modszerrel jutottam a szteranvazas

triazolszarmazékokhoz (2.1. abra).

OH
CuSO, : Nxp
___ Na-aszkorbat ;T
R— - N\%\
CH,Cl, / H,0 ; R
25°C
7a-f 8aa-8af
R

>~ )
CuSO, N

. \\N,N
R—— Na-aszkorbat EtO,C H
CH,Cl, / Hy0 HOY 2 :g=<

7a-f 25C 8ba-8bf " v o NH e
HoC_
b: -Fc
CuSO, c: -Ph
R—— Na-aszkorbat d: -CgHis
CH,Cl, / H,O e: -CH,OC(O)CHj3
7af 25°C 8ca, 8cf &NN f: -C(O)OCH,

2.1. abra Az elballitott szteranvazas triazolok

A héarom szteranvazas azidoalkohol felhasznalasaval 14 kiilonb6z6 vegyiiletet allitottam eld
(2.2. tablazat). A termékek tobbnyire j0 hozammal keletkeztek (47-76%), néhany esetben
viszont nem tapasztaltam atalakulast (2.2. tablazat, 15. 16). A 6B-azidoszarmazék (2c) etinil-
ferrocénnel (7b) torténé reakcidja soran a célvegyiilet csak nyomokban keletkezett. Az
atalakulast a reakciokoriilmények valtoztatasaval (2.1. tablazat alapjan) sem tudtam novelni.
Azonban a 7a alkinnel torténé reakcié soran, ahol a ferrocén és az alkin molekularész
megfeleld tavolsagban helyezkedik el egymastol, sikeresen eldallitottam a kivant terméket
(2.2. tablazat, 13). A reakciot egyszertii alkinekkel elvégezve a 2¢ azid esetében tapasztaltam

a hozam jelentds mértékll csokkenését. Az eredményeket a 2.2. tablazatban foglaltam Ossze.
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2.2. tablazat Szteranvazas triazolszarmazékok el6allitasa azid-alkin cikloaddicioval (1)

I1zolalt hozam

Sorszam Szteroid Alkin R Termék
(%)
EtO,C  H
1 2a 7a 028_<FC 8aa 67
/NH
HZC\
2 2a 7b Fc 8ab 76
3 2a 7c Ph 8ac 72
4 2a 7d CeHis 8ad 59
5 2a Te CH,OC(0O)CH; 8ae 75
6 2a 7f C(O)OCH; 8af 72
EtO,C. H
7 2b 7a o Fc 8ba 63
/NH
HZC\
8 2b 7b Fc 8bb 64
9 2b 7c Ph 8bc 63
10 2b 7d CeHis 8hd 47
11 2b Te CH,OC(0O)CH; 8be 67
12 2b 7f C(O)OCHg3 8bf 68
EtO,C H
13 2C 7a o Fc 8ca 57
NH
H2C\
csak nyomokban
14 2C 7b Fc

keletkezett

Reakcidkoriilmények: 0,2 mmol szteroid, 0,2 mmol alkin, 15 mol% CuSO,, 38 mol% Na-aszkorbat, 2 ml

CH,CI,/H,0, reakcioidé: 8 ora, 25 °C
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2.2. tablazat Szteranvazas triazolszarmazékok eldallitasa azid-alkin cikloaddicioval (2)

I1zolalt hozam

Sorszam Szteroid Alkin R Termék (%)
15 2C 7c Ph -
16 2c Te CH,0OC(0O)CH3; -
17 2c 7f C(O)OCH;, 8cf a7

Reakcidkorilmények: 0,2 mmol szteroid, 0,2 mmol alkin, 15 mol% CuSQO,, 38 mol% Na-aszkorbat, 2 ml
CH,CI,/H,0, reakcioidé: 8 éra, 25 °C

Az igy kapott katalitikus eredményekbdl arra a kovetkeztetésre jutottam, hogy bar a korabbi
kozlemények szerint a cikloaddicids reakcid lejatszodasat nem befolyasoljak sztérikus
tényezok [5] [128], a harom szteranvazas azidoalkohol reakciokészsége kozt jelent6s eltérések
vannak. A 2a vegyiilet a legreakcioképesebb, mig legnehezebben a sztérikusan gatolt helyzeti

azidcsoportot tartalmazo 2¢ vihetd reakcidba.

Bér az angularis metilcsoportok kozelsége miatti sztérikus zstfoltsag hasonldé mértékiinek
tinik a 2B (2b vegyiilet) illetve 6B (2c vegyiilet) poziciokban, a cikloaddicié soran a
szteranvaz megfeleld konformacioba torténd atfordulasa csokkentheti ezt a gatlast. Ha a 2b
vegyiilet ,,A” gyliriije és a 2c vegyiilet ,,B” gyliriije a szokéasos szék konforméacio helyett
csavart kad szerkezetet vesz fel, a 2-es (2b) és 6-o0s helyzetli (2¢) azidcsoportok ekvatorialis
helyzetbe keriilnek, ami joval kisebb sztérikus gatlast eredményez. A ,,B” gylirli esetében ez a
konformaciovaltozas a gylirlinek a szteranvazban elfoglalt helyzetébdl adodoan nehezebben

megy végbe.

A reakcidkészségbeli kiillonbséget okozo sztérikus hatdsokat kvantumkémiai szamitasokkal is
alatamasztottuk. A szamitasokat Dr. Kégl Tamas végezte a Pécsi Tudomanyegyetem
Természettudoméanyi Karanak Keémia Intézetében. Az elméleti szamitasok igazoltak a
sztérikus gatlasra vonatkozd feltételezéseinket. A 2a vegyiiletnél a ,,fél-szék™ konformacio
bizonyult stabilis szerkezetnek. Ebben az esetben nem 1ép fel sztérikus gatlas a reakcio soran,
a C18-as angularis metilcsoport megfeleld tavolsagban helyezkedik el a szubsztituenstol
(2.2. abra).

A masik két szteranvazas azidoalkohol (2b, 2c¢) esetén a két kiilonb6z6 konformacié kozotti
szabadentalpia-kiilonbségben Iényeges eltérés adodott: a 2b szarmazék esetén a szamitott
érték 3,4 kcal/mol, mig 2c-nél Iényegesen nagyobb: 11,6 kcal/mol, tehat a masodik esetben a

konforméciovaltozas nehezebben megy végbe.
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J

2b (N; axilis) 2b (N; ekvatorialis)

2¢ (N; axialis) 2¢ (N; ekvatorialis)

2.2. abra Szteranvéazas azidok lehetséges konformacioi
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2.2. Reakciok heterogén katalizator alkalmazasaval

Az utobbi években megnétt az érdeklédés a homogén katalizatorok hordozohoz régzitésével
nyert heterogén rendszerek irant, mivel igy az el6bbiek hatranyai (fémmel szennyezett
termék, Qjrafelhasznalhatosdg hianya) konnyedén kikiiszobolhetdek, a  szintézis
gazdasagosabba tehet6. A cikloaddicios reakciot ezért egy altalam eldallitott heterogén

katalizator alkalmazasaval is vizsgaltam.

Kutatocsoportunkban aminokarbonilezési reakciok sordn mar eredményesen alkalmaztak
kiilonféle Pd-tartalma rogzitett katalizatorokat [142] [143]. Kutatasom soran egy korabban
mar eléallitott és az aminokarbonilezés soran hatékonynak bizonyult, imidazolilcsoportokat
tartalmazo polimer hordozét haszndltam. A rogzitett rézkatalizatort ezen a hordozon
alakitottam Kki. Ennek eldnye, hogy a szilard fazison nagy szamban jelenlévo
imidazolilcsoportok karbén kialakitdsaban vehetnek részt, mig az ionfolyadék nanorészecskék

stabilizal4sara lehet alkalmas.

2.2.1. Katalizatorok kialakitasa
Az irodalomban szadmos olyan példat taldlunk, ahol a rezet polimerre rogzitették és igy

hajtottak végre a cikloaddicios reakciot [37-45].

Azonban ezek a rendszerek nem mindig bizonyultak hatékonynak. Néhany esetben a
katalizator ujrafelhasznalasakor jelentés mértékii aktivitasvesztést tapasztaltak [37] [40] [42],
amely a réz nagymértékii lemosodasara utal. A reakciot bizonyos katalizatorok esetén csak
magasabb homérsékleten (50 °C) tudtak végrehajtani [40] [43]. Ezért olyan 0 katalizator
kialakitasat tliztem ki célul, melynek alkalmazasidval az aktiv rézvegyiilet lemosddasa

minimalisra csokkenthetd, a reakcio pedig szobahémérsékleten is kivitelezheto.

Munkam soran a réz megkdotésére alkalmas polimert szilikagél hordozon alakitottam ki. Bar
az ionos polimer kiilonféle oldoszerekben (H,O, MeOH, EtOAc, CH,Cl,, DMSO, THF, PEG)
oldhatatlannak bizonyult, duzzadésa (a polimer lassu kiiilepedése miatt) mégis megnehezitette

a reakcioelegy eltavolitasat. Szilikagél alkalmazasaval ezt a problémat sikeriilt megoldani.

A hordozo kialakitasanal els6 1épésben a monomert (11) allitottam el 1-metil-imidazol (9) és
4-vinil-benzil-klorid (10) reakcidja soran. A gyokds polimerizaciot szilikagél jelenlétében
hajtottam végre (2.3. abra). A polimerizaciot kovetéen a hordozot acetonitrilben forraltam a
monomer illetve esetleg jelenlévd kisebb oligomerek eltavolitasa céljabol, majd inerten

szlirtem. (Az acetonitriles forralds elhagyasa esetén a réz rogzitése nem sikeriilt. Olddszeres
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mosast kovetden a sziirlet elszinez6dott, a katalizator halvanyzdld szine ezzel parhuzamosan

kezdett eltlinni és hofehér szilard anyag maradt vissza, mely a reakciot nem katalizalta).

CH-CH

CH=CH n 2}
CH=CH, ? n

szilika szilika

N \ CH,Cl, AIBN

£y - T R

’Tl 5 h, forralas . CH,Cl, 5h Y

CH; (|3H2 [/} forralas N\;N®
Cl o N “CHs

o
9 10 11 HC ¢ o

4 h, 25°C | Cul, 'BuOK
THF

—(CH—CH27\n

szilika

12-Cu

2.3. abra Heterogén fazis kialakitasa (12-Cu a karbén feltételezett szerkezetét mutatja)

Az igy kialakitott szilard hordoz6 (12) feliiletére rogzitettem réz(I)-jodidot, kiilonbozo
modszereket alkalmazva (2.3. tablazat). Az optimalis katalizator kialakitasa érdekében a
rogzitést '‘BUOK jelenlétében is végrehajtottam, mely segitheti karbén komplexek
kialakuldsat, melyek Onmagukban Kkatalitikus aktivitdssal rendelkezhetnek, vagy réz
nanorészecskék forrdsaként szolgalhatnak. A katalizatorok szlirésekor a sziirlet minden

esetben szintelen volt, a katalizator z6ld szine megmaradt.

2.3. tablazat Katalizatorok kialakitasa

Cu-tartalom
Katalizator Cul t-BuOK (M/m%)°
CAT-1° 0,2 mmol - 35
CAT-2" 0,2 mmol + 10,3
CAT-3 0,1 mmol + 3,1
CAT-4° 0,05 mmol + 1,2

Reakciokoriilmények: 120 mg hordozo (12), Cul, 24 h, szobahémérséklet; *: oldészer: CH;CN/DMF=1/1 (4 ml),
®: 0lddszer: THF (1 ml), 'BuOK (0.2 mmol); ¢: ICP mérés alapjan.
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Lathatd, hogy 'BuOK jelenlétében nagyobb mennyiségii rezet tudtam rogziteni a hordozé
feliiletére. Elképzelhetonek tartottam, hogy ez Cu-karbén komplexek (2.3. abra, 12-Cu)

kialakulasdnak koszonhetd.

2.2.2. A Kkatalizatorok szerkezetének vizsgalata
A Kkatalizatorok szerkezetét szilard fazist NMR méréssel, infravords spektroszkopiaval,

Raman spektroszkopiaval, valamint XPS mddszerrel is vizsgaltuk.

Cu-karbén komplexek esetleges kialakulasat NMR spektroszkopiaval vizsgaltuk a CAT-2
katalizator esetén. Mivel ennek a katalizatornak a legnagyobb a réztartalma, igy valoszintinek
tartottuk, hogy a karbén komplex jeleit az NMR spektrumban latni fogjuk. A 2.4. abra a
polimeres hordozo (12) és a CAT-2 katalizator *C CP MAS NMR spektrumait mutatja.

AT

136
- 129312

145838
T 124381

\ ) \
«w\ﬂ’\’[ Wm\“‘ﬂ Lﬂ'n.wx-v’ ‘“J Ny

T L 1 L I T Li L | | L 1 L L | 1 1 L L T T 1

200 150 100 50

opm 11}

2.4. abra A 12 hordozo (felsd abra) és CAT-2 katalizator (alsé dbra) *C CP MAS NMR spektruma (* forgasi
oldalsav)
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Lathatdo, hogy néhany jelszélesedéstol eltekintve a CAT-2 katalizatorrol készitett
3C CP MAS NMR spektrum nem mutatott valtozast a 12 hordozéhoz képest, karbén

komplexek jelenlétét nem tudtuk kimutatni.

Infravoros spektrumot minden eldallitott katalizatorrdl, harom hasznalt katalizatorrol, a szilika
nélkili polimerrél (Pol), valamint a benzil-azid és fenil-acetilén modellreakcidjaban

(lasd: 2.2.3. fejezet) termékként kapott triazolrdl is készitettiink (2.5. abra).

termeék (triazol)

1800 1700 1600 1500 1400 1300
hulldmszam / cm”’

2.5. abra A 12 hordoz0 és a katalizatorok FT IR spektruma (Pol: poli(1-metil-3-(4-vinil-benzil)imidazolium
klorid), szilikagél hozzaadasa nélkiil)

A polimer (poli(1-metil-3-(4-vinil-benzil)imidazolium-klorid, Pol), a 12 hordoz6, a CAT-1
katalizator és a CAT-4 katalizator nagyon hasonlo FT-IR spektrumot adott. A CAT-2
katalizator esetén jelentOs savszélesedés figyelheté meg, mig a CAT-3 katalizatornal az
imidazolilcsoportnak megfelelé savok (1450 és 1420 cm™) szétvalasat lehet kimutatni.

A CAT-2 spektrumaban lathatd, hogy a reakci6 utan bizonyos mennyiségii triazolt is megkot
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a katalizator (CAT-2 hasznalt). Cu-triazol komplexek az irodalomban ismertek [144].
Val6szinti, hogy ennél a katalizatornal a nagyobb réztartalom miatt kimutathat6 a katalizator
feliiletén megkotddd Cu-triazol komplex. A lényegesen kevesebb rezet tartalmazo CAT-3
katalizator esetén a katalitikus reakcié utan (CAT-3 hasznalt) nem tapasztaltunk valtozast a

spektrumban.

Nitrogén adszorpcios/deszorpcios izotermajuk alapjan meghataroztuk a rogzitéshez hasznalt
szilikagél és a 12 hordozo BET feliiletét és porustérfogatat (2.4. tablazat). Megallapitottuk,
hogy a szilikagél mezoporusos szerkezetli, pérusmérete 2-10 nm kozotti. A mezoporusos
szerkezet a 12 hordozé esetén is megmaradt. Bar a BET feliilet és a teljes porustérfogat a 12
hordozd esetén kisebbnek adodott, nem kovetkezett be jelentds valtozas az atlagos

poérusatméroben a polimerizacios reakcid utan.

2.4. tablazat BET feliilet (Sget), porustéfogat (V) és atlagos porusatméré (D)

Seer Y D® (nm)
(m?g™) (cm*g™)
szilikagél 507 0,7162 4,66
hordozé 12 291 0,4267 4,59

% atlagos porusatméré BJH deszorpcid alapjan
A katalizatorok feliiletét rontgen fotoelektron spektroszkopia (XPS) modszerrel is vizsgaltuk.
A méréseket Dr. Sranké David Ferenc végezte a Magyar Tudomanyos Akadémia
Feliiletkémial és Katalizis Laboratoriumaban. Az eredményeket a Mellékletben talalhatod

6.1. tablazat és 6.2. tablazat mutatja.

XPS modszerrel kimutathatéak a friss és a hasznalt katalizatorok feliiletén bekovetkezd
valtozasok. Lathatd, hogy a hasznalt CAT-2 (6.1. tablazat) esetén a feliileten 1év0 szerves
nitrogén mennyisége kismeértékben megndtt. Ezt a ndvekedést valosziniileg a katalizator altal

megkotott triazol (mely az IR spektrumon is lathatd) eredményezi. CAT-3 esetén

crer

A katalizatorok feliiletén 1évo réz oxidaciofokat szintén XPS modszerrel hataroztak meg a
CAT-2 és a CAT-3 katalizator esetén. A friss katalizatorokat és az els6 kor utdni hasznalt
katalizatorokat egyarant vizsgaltak. Erdekes modon, a felilleten 1év6 réz nagy része a friss
katalizatorok esetén Cu(Il) formaban van, mig a réz kisebb része a ~932,5 eV-0s jel
helyzetének megfeleléen Cu(0) vagy Cu(l) allapotu is lehet [145]. A Cu(0) nanorészecskék

jelenlétére utal, melyek szintén katalizalhatjak a cikloaddicios reakciot.
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A feliileten kotott oxigén nagy része SiO, formaban van, emellett Cu,O-nak és CuO-nak
megfeleld sav (~530,6 eV) is megjelenik. A Cu(ll) és a réz-oxidok jelenléte feltehetden abbol
adodhat, hogy az inert reakcidokoriilmények alkalmazasa ellenére a szilikagél pdrusaiban

maradt némi oxigén, amelyet nem sikertilt teljes mértékben eltavolitani.

A "BuOK hozzaadasabol visszamaradé kis mennyiségii kalium is kimutathaté a katalizatorok
feliiletén. Mig a jodid mennyisége ¢€s a katalizatoron 1évé Cul mennyisége kozott korrelacio
figyelhet6 meg a CAT-2 és CAT-3 katalizatorok esetén (kevesebb réz - kevesebb jodid), a
kalium mennyiségében nincs jelents valtozas. A polimer fazisnak koszonhetden jelentds

szén- ¢és nitrogén-tartalma van a mintaknak.

A hasznalt mintdknal mindkét katalizator esetén jelents csokkenés tapasztalhato a feliileti
reakcio utdn nem valtozott jelentdésen a CAT-2 katalizator esetén, sot, a CAT-3 katalizatornal
még novekedett is a mennyisége. Az ICP-AES mérés nem mutatott valtozast a CAT-3
katalizator réztartalméaban, ami azt igazolja, hogy a reakcio soran a jelenlévo réz mennyisége

nem valtozott, viszont a katalizator feliilete atrendez6dott.

Feltételezhetd, hogy a Cu(ll), mint kemény Pearson-sav képes bejutni a szilika porusaiba,
mely oxigénben gazdag kemény Pearson-bazis kornyezetet biztosit, mig a lagy Pearson-sav
Cu(I) nem. A Cu(Il) varhatéan stabilabb komplexet képez a ,kemény” szilikdval, mint a

»lagy” Cu(l).

Az IR spektrumokkal Osszhangban a hasznalt CAT-2 esetén a triazol megkotddésének
koszonhetden a nitrogéntartalom novekedése figyelhetdé meg, mig a hasznalt CAT-3

katalizatornal ez az érték valtozatlan.

A 283 eV-nal megjelend cstucs 0Osszefligghet C-Cu képzddésével (vagy C-O-Cu kotés
A 283 eV-os vonal erdssége és a mintak réztartalma kozott is Osszefiiggés figyelheté meg:

minél kisebb a réztartalom, annal gyengébb a 283 eV-nal megjelend vonal.

Réz-karbén komplexek jelenlétét *C NMR spektroszkopias vizsgalattal ugyan nem sikeriilt
kimutatni, Raman mérések és kvantumkémiai szamitasok azonban a CAT-2 katalizator esetén
alatamasztottak karbén-komplexek jelenlétét (2.6. abra, 2.5. tablazat). A szamitasokat

Dr. Szab6 Péter végezte.
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A Cul és CAT-2 katalizator spektrumait 0sszehasonlitva (2.6. abra) jelentds kiilonbségeket
lehet felfedezni a Cu-I nyujtasok (118 cm™ Cul esetén, 138 cm™ CAT-2 esetén) és a Cu-l
hajlitasok frekvenciajaban (73 ecm™ Cul esetén, 89 cm™ CAT-2 esetén), ami komplex
kialakulasara utal. A polimer (Pol) hordozé (valamint a hasonld képet addé 1-metil-imidazol
(Mim)) és a katalizator spektrumaban (2.6. abra) szintén eltérés tapasztalhaté az imidazol

molekularészlethez rendelhetd rezgések frekvenciajaban.

118 nes  Pol
.\
73 1)
: Cul
g 996
N || Mim
SCZ 616 o ‘.1025 07 4R
-— 257 3.62 462 .‘ ?61 - [}
g9 S N VAN AN
996
| 970 | 1292
1020 4
656 . CAT-2
2t 915
138 634 ' 420
| 616 '
276 685

| . A MNYUY ) .", ) ‘..
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2.6. abra Poli(1-metil-3-(4-vinil-benzil)imidazolium klorid) (Pol), Cul, 1-metil-imidazol (Mim) és CAT-2
katalizatorrol késziilt Raman spektrumok

Ezenkiviil j6 egyezés figyelhetd meg a CAT-2 katalizator és egy Cu-karbén komplex, a
[Cu(DMim)]I (DMim: N,N’-dimetil-imidazol-2-ilidén) elnyeléseinek mért és szamolt adatai
kozott. (A 2.5. tablazat csak azokat a rezgéseket tartalmazza, amelyekben a Cu részt vesz.)
A CAT-2 katalizator spektrumanak legjellegzetesebb csucsai megfelelnek a Cu-C (Cu-
karbén) nyujtasi (1000 cm™ felett) és a Cu-C (Cu-karbén) hajlitasi frekvencidjanak (1000 cm™
alatt).
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2.5. tablazat DFT kalkulacio eredményei a CAT-2 katalizator esetén

Frekvencia (cm™)

Raman aktiv

médok® Kisérleti eredmény Szamitas [Cu(DMim)]I
(CAT-2) (B3LYP) (PBEO)
v; (C) 138 145 147
v2 (B) 276 270 274
vs (A) 310 355 362
vs (B) 471 453 459
vs (B) 634 611 627
v6 (B) 685 672 669
v7 (B) 797 747 764
vs (B) 970 1018 1035
vs (A) 1020 1114 1121
vio (A) 1166 1152 1168
vi (A) 1292 1348 1382
viz (A) 1420 1391 1426

# A: [Cu-imidazol] nytjtas, B: [Cu-imidazol] hajlitas, C: [Cu-j6d] nyujtas

2.2.3. Reakcidkoriilmények optimalizalasa

Az eléallitott katalizatorokat egy altalam valasztott modellreakcioban, benzil-azid és fenil-

acetilén reakciojaban teszteltem.

A reakcidhoz felhasznalt benzil-azidot (2d) benzil-bromidbol (13) allitottam elé a
2.7 egyenletnek megfeleléen [147]. A reakcididd leteltével az elegyet diklor-metannal
extrahaltam, az oldoszert vakuumban eltavolitottam. A termék sztochiometrikus

mennyiségben keletkezett.

©/Br NaN; ©/N3
100%

13 2d (2.7)

A kapott benzil-azid (2d) tisztasagat gazkromatografiaval ellendriztem, majd tovabbi tisztitas

nélkil hasznaltam fel a cikloaddicids reakciok soran.
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Az éltalam vizsgalt modellreakcioé egyenlete (2.8 egyenlet):

N3 N,
O=+ O~

A reakciot minden esetben gazkromatografidval kovettem. A teljes konverzidohoz sziikséges
reakcididot a GC mérések alapjan allapitottam meg. A reakcid sordn lemosodott katalizator

mennyiségét ICP modszerrel hataroztam meg. Az eredményeket a 2.6. tablazat szemlélteti.

2.6. tablazat Reakciokoriilmények optimalizalasa

Reakci6idé®  Cu lemosédas®

Sorszam Katalizator Oldészer Bazis®
(h) (m/m%b)

1 CAT-1 CHsCN + 14 nem mértem
2 CAT-1 CH:CN - 48 8,7

3 CAT-2 CHsCN + 17 8,2

4 CAT-2 CHsCN - 48 4,3

5 CAT-2 CH.Cl, - 96 0,8

6° CAT-2 CH,CI, - 72 37

7° CAT-2 CH.Cl, - 7 11,5

8 CAT-3 CH:Cl, - 24 <0,14

9 CAT-4 CH,CI, - 120f nem mértem

Reakciokoriilmények: 0,1 mmol 7¢, 0,1 mmol 2d, % bazis (0,1 mmol DIPEA), katalizator ( 0,01 mmol Cu), 1 ml
oldészer, szobahémérséklet; °: teljes atalakulashoz sziikséges idd; °: az eredeti Cu-tartalomhoz viszonyitva, ICP-
vel meghatarozott értékek; : katalizator: 0,02 mmol Cu; ®: 50 °C-on végrehajtott kisérlet; ": 51% atalakulas

A reakciokat a szubsztratumhoz képest 10 mol% rezet tartalmazo katalizatorral hajtottam
végre [31], kezdetben a CAT-1 katalizatort vizsgaltam. A kiindulasi anyagokhoz acetonitrilt
adtam, bazisként DIPEA-t alkalmaztam (2.6. tablazat, 1. sor). A reakcid 14 Ora alatt
lejatszodott, azonban a reakcidelegy zold szine a rézkatalizator nagymértékii lemosodasara
utalt. Azonos reakciokoriilményeket alkalmazva a CAT-2 katalizatorral megismételtem a

reakciot (3. sor). Ebben az esetben a réz lemosddasat ICP méréssel is alatamasztottam.

Szakirodalom alapjan a bazis komplexbe viheti a rezet [29], ezért a reakciokat megismételtem
DIPEA hozzaadasa nélkiil is (2, 4. sor). Ekkor a réz lemosodasat ugyan sikerdilt

csOkkentenem, azonban a reakci6idd jelentds novekedését tapasztaltam.
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Irodalmi adatok alapjan [148] feltételeztem, hogy nem csak a DIPEA, hanem az acetonitril
(polaritas: 5,8 [149]) is képezhet réz-komplexet, amely noveli a lemosddast. Ezért a
tovabbiakban egy apolaris olddszer, a diklor-metan (polaritas: 3,1 [149]) hatasat vizsgaltam a
CAT-2 katalizator esetén. Az olddszervaltas kovetkeztében a lemosodast jelentds mértékben
tudtam csokkenteni, a teljes atalakulashoz sziikséges reakcioid6 viszont rendkiviili mértékben,
négyszeresére emelkedett (5. sor). Nagyobb katalizatormennyiség alkalmazasaval (6. sor)
illetve a reakcidelegy melegitésével (7. sor) nagyobb mértékli réz-lemosodast tapasztaltam.
Mas oldoszerek hasznélata (THF, etanol) nem bizonyult hatékonynak: a teljes konverzidt még
5 nap utan sem sikeriilt elérnem. A réz jobb stabilizalasa érdekében alacsonyabb Cu/hordozo

arany katalizatorokat allitottam el6 (2.3. tablazat, CAT-3, CAT-4).

Mivel a CAT-2 katalizator alkalmazasaval a legjobb eredményt a diklor-metanban valo
reakcioval értem el, a CAT-3 és CAT-4 katalizator esetén igy mar csak ezzel az oldoszerrel
végeztem kisérleteket. A CAT-3 katalizatorral lejatsz6do cikloaddicio sordn az elsé kor utan
sikeriilt kimutatasi hatar alatti lemosodast elérnem, egy napos reakcididovel (8. sor). A
CAT-4-es katalizator ezzel szemben nem bizonyult aktivnak (9. sor), 5 nap utan sem Vvolt

teljes konverzio.

A CAT-2-es katalizator esetén a teljes atalakulashoz sziikséges hosszl reakcididé oka minden
bizonnyal az lehet, hogy a nagyobb Cu-tartalom miatt a hordoz6 feliiletén aggregatumok

alakulhatnak ki, amelyek mar tilsagosan nagyméretiick ahhoz, hogy katalizaljak a reakciot.

Néhany esetben higanymérgezéses kisérletet végeztem, hogy megallapitsam, a lemosodo réz
komplex vagy nanorészecske formajaban van-e jelen. A reakcidelegyhez cseppentett higany a
katalitikusan aktiv réz nanorészecskéket megkoéti, ezaltal meggatolja a tovabbi reakciot. A
higanymérgezéses kisérlet soran a reakcioelegybdl adott 1d6 utan kiszlirtem a katalizatort
(1. 1épés), a sziirletet pedig két részre osztottam. Az egyik részhez egy csepp fémhiganyt
cseppentettem, a masik részt valtozatlanul hagytam, és mindkét elegyet visszatettem
keveredni. Azonos 1dd elteltével mintat vettem az elegyekbdl (2. 1épés). A reakcid sordn

tapasztalt atalakulasokat az alabbi tablazat (2.7. tablazat) szemlélteti.
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2.7. tablazat Higanymérgezéses kisérletek

1. 1épés 2. lépés

Sorszam Katalizator Oldészer Bazis | Reakcididé Hozam | Hg | Reakcioidé Hozam
(h) 8dc” (h) 8dc”

1 CAT-2 CH;CN  DIPEA 2 37 - 22 99

+ 22 47

2 CAT-2 CH5CN - 5 17 - 21 51

+ 21 37

3 CAT-3 CH.Cl, = 5 35 - 19 35

+ 19 35

Reakcidkoriilmények: 0,1 mmol 7¢, 0,1 mmol 2d, katalizator (0,01 mmol Cu-tartalom), 1 ml olddszer,
szobah8mérséklet, *: atalakulas GC eredmény alapjan

Az 1. és 2. esetben lathato, hogy a sziirést kovetéen mind a higany nélkiili, mind pedig a
higanyos részben jelentds atalakulast tapasztaltam: a reakcié tovabbment, amely nagymértéki
réz lemosodasara utal. Az eredményekbdl az is kideriil, hogy a réz foként nanorészecske
formajaban van jelen, azonban kis mennyiségli komplex is talalhato az oldatban. A 3. esetben
az ICP mérés mellett az elvégzett higanymérgezéses kisérlet is alatamasztotta, hogy
gyakorlatilag nincs katalizator-lemosodas: a higanyt tartalmaz6é ¢és a higany nélkiili

reakcidelegyben sem tortént valtozas a szlirés utani allapothoz képest.

A CAT-3 katalizator ujrafelhasznalhatosagat tobb koron keresztiil teszteltem. 8 kordn at
aktivitasvesztés nélkiil, 24 ora alatt értem el a 100%-os konverzidt. Ezt kdvetden ugyan az
aktivitas kismértékli csokkenését tapasztaltam, azonban a katalizator még a 10. korben is
aktivnak bizonyult (2.7. abra). A 10 kor utan mért 6sszes katalizator lemosddas minddssze az

eredeti mennyiség 8%-a volt.
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2.7. abra CAT-3 katalizator tjrafelhasznalasa

A reakciok végrehajtasa soran id6profilt készitettem (harom koron keresztiil), mellyel a
katalizator aktivitasat vizsgaltam (2.8. abra). Lathato, hogy az els6 korben tapasztalt
atalakulashoz képest a masodik és harmadik korben a reakcié kezdetben gyorsabb lefutast. Ez
azt mutatja, hogy az els6 korben a katalizator aktivalodik. A kezdeti nagyobb reakciosebesség

ellenére a teljes atalakulashoz minden esetben sziikséges az egy napos reakcididd.
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2.8. abra CAT-3 katalizator iddprofil vizsgalata
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A modellreakcid esetén a CAT-3 katalizator diklor-metanban torténé alkalmazasaval értem el

a legjobb eredményt. Igy a tovabbi szarmazékokat is ezzel a médszerrel allitottam eld.

2.2.4. CuAAC reakci6 egyéb szubsztratumokkal
A reakcidpartnerként hasznalt azidokat magam allitottam el6. A 16-azido-androsztan (2a) és a
benzil-azid (2d) elballitasat korabban mar ismertettem. Az azidometil-ferrocént (2e) két
Iépésben allitottam el6 ferrocén-karboxaldehidb6l (3) kiindulva [150]. A ferrocén-
karboxaldehid (3) redukalasaval ferrocenil-metanol (14) keletkezett (2.9 egyenlet).
<y —CHO NaBH, < CH,—OH

Fe Fe

1,3 ekv.

U MeOH (SN 100%

3 14 (2.9)

A reakcioelegyet vékony szilikarétegen atsziirtem, majd az oldoszert eltavolitottam az
anyagrol. Ezt kovet6en a ferrocenil-metanolt (14) NaNs-al reagaltatva eldallitottam az
azidometil-ferrocént (2e) [94] (2.10 egyenlet).

I:©—CH2——OH NaNj3, jégecet = CH,—N;
e

50°C, Ar-atmoszféra Fe
& £ bra o 68%

14 2e (2.10)

A terméket vékony szilikarétegen engedtem at. Szerkezetét 'H NMR spektroszkopiaval

azonositottam.

A kiindulasi anyagok el6allitasat és a reakciokoriilmények optimalizalasat kvetéen kiilonféle

triazolszarmazékokat (2.9. abra) szintetizaltam.
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CAT-3 R N
R—Nj + R'—C=CH - — | N
24 6ra, szobahomérséklet N’

2x Ty 8xy

2.9. abra A cikloaddicids reakcioban felhasznalt szubsztratumok

A reakciokat 24 oras reakcididével hajtottam végre, 10 mol% katalizator felhasznalasaval. A
katalizatort harom egymast kovet6 korben hasznaltam fel a szarmazékok eldallitasa soran: a
reakcioidd lejarta utdn a reakcioelegyet fecskendd segitségével eltavolitottam a katalizator
feliiletérdl. A katalizatort 2x1 ml diklor-metannal mostam, majd Gjbol ramértem a kiindulasi
anyagokat. Az atalakulast az egyszeriibb szarmazékok esetén gazkromatografias méréssel, a
ferrocén- és szteroidtartalmtl vegyiiletek eldallitasa soran pedig vékonyréteg-kromatografiaval
kovettem. A harmadik kor utan az egyesitett termékelegyeket oszlopkromatografia

segitségével tisztitottam meg (2.8. tablazat).
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2.8. tablazat CAT-3 katalizatorral el6allitott triazolszarmazékok

Sorszam Azid Alkin Termék Hozam?® (%0)
1 2d 7c 8dc 99
2 2d 7e 8de 75
3 2d 7f adf 75
4 2d 79 8dg 27
5 2d 7h 8dh 16
6 2d 7i 8di 48
7 2e 7c 8ec 52
8 2e 7e 8ee 90
9 2e 7f 8ef 94

10 2e 7i 8ei 27
11 2a 7c 8ac 47
12 2a 7e 8ae 75
13 2a 7f 8af 72

Reakciokoriilmények: CAT-3 (10 mol% Cu), azid (0.1 mmol), alkin (0.1 mmol), CH,Cl, (1 ml),
szobahdmérséklet, 24 h; ®: izolalt hozam 3 kor utan

A 2.8. tablazat adatai alapjan lathat6, hogy néhany szarmazékot kivalé hozammal allitottam
el6, harom szteroid esetén viszont 50% alatti atalakulast sikertilt elérnem. A két egyenes lancu
alkin reakciopartner (79, 7h) alkalmazasa a vartnal joval alacsonyabb hozamot
eredményezett. Feltételezhetden ezek a reaktdnsok a hosszlil szénldnc miatt nem fértek oda a

katalizator aktiv helyeihez.

A legjobb atalakulast 7e, 7f jelenlétében értem el, ezekben az esetekben tapasztaltam a
legjobb hozamot [151].
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2.3. 5-Jod-1,2,3-triazolok eléallitasa homogén koriilmények kozott

Az elmult években felfedezték, hogy az azid-alkin cikloaddicioban alkinil-jodidok is
eredményesen alkalmazhatoak az azidok reakcidpartnereként [60]. Ebben az esetben 5-jod-
1,2,3-triazolok alakulnak ki. A keletkezett jodtriazolok fontos koztitermékek, ugyanis a jod
Pd-katalizalt kapcsolasi reakciok soran mas funkcids csoportokra cserélhetd. Ezaltal

lehetdséglink nyilik arra, hogy 1,4,5-triszubsztitualt 1,2,3-triazolokat allitsunk elo.

Munkam soran elsddleges célom ferrocéntartalmu triazolok eléallitasa volt. Mivel néhany
ferrocénszarmazék biologiai hatassal rendelkezik, ebbdl a szempontbdl fontos lehet, hogy a
ferrocén a triazolgytrli mely részéhez kapcsolodik. Jodtriazolok eldallitasan keresztiil,
valamint az ezt kovetd keresztkapcsoldsi reakciok segitségével a ferrocén molekularészt a
triazolgytirtiben harom helyre (N1, C4, C5) tudtam beépiteni. Ily modon lehetéségem nyilt két

illetve harom ferrocént tartalmazod szarmazékok eldallitasara is.

2.3.1. 5-Jod-1,2,3-triazolok eldallitasa katalitikus titon

A kisérleteket irodalmi adatok alapjan [60] kezdetben katalitikus modon, 1-jod-2-fenil-
acetilénnel (17) torténd reakcio soran vizsgaltam. Az 1-jod-2-fenil-acetilént (17) magam
allitottam elé, N-jod-morfolin.HI (16) felhasznalasaval. Az N-jod-morfolin.HI-hoz (16)
morfolin (15) és elemi jod reakciojaval jutottam. A termék sztdchiometrikus mennyiségben

keletkezett [152] (2.11 egyenlet).

o1
0) MeOH (@)
45 perc
+ o, /T ©
N szobahdm. /N\
H H 1 100%
15 16 (2.11)

A reakcio sordn a termék narancssarga csapadékként kivalt az elegybdl, melyet Biichner-
tolcséren at szlirtem le, majd tovabbi tisztitds nélkiil hasznaltam fel jodforrasként az 1-j6d-2-

fenil-acetilén (17) (2.12 egyenlet), [152] valamint a jod-triazolok eléallitasahoz.

He/" \°  cul (5 mol%) .
=——H + N o) -
AN THF, szobahdm.

7c 16 7 (2.12)

Mivel munkam soran elsddlegesen ferrocén-szubsztitualt 5-jod-1,2,3-triazolok eldallitasat

terveztem, modellreakcioként azidometil-ferrocén (2e) és 1-jod-2-fenil-acetilén (17)
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reakcigjat vizsgaltam Kkatalitikus koriilmények kozott (2.13 egyenlet). Az atalakulast

vékonyréteg-kromatografiaval kdvettem.

SN
\G
N\
I Ns | CH2©
/ Fe
7 o 18ec
+ Fe [Cu], jodforras n
N<
17 2e \ \5\]
N\
H
8ec Fe

(2.13)

Kezdetben 5 mol% réz(I)-jodiddal hajtottam végre a reakcidt trietil-amin jelenlétében [60].
Ebben az esetben nem tapasztaltam atalakulast. A réz(I)-jodid mennyiségét Gtszorosére
emelve is csupan 23%-os izolalt hozammal sikeriilt elGallitanom a kivant terméket

(2.9. tablazat).

2.9. tablazat 5-Jodtriazolok eldallitasa katalitikus aton

Cul Bazis ligandum/ Reakci6idé
Sorszam Maoédszer ) Hozam (18ec) (%)?
(mol%) (ligandum) 2e arany (h)
csak nyomokban
1 A 5 EtsN 0,4
keletkezett
2 A 25 Et;N 2 6 23
b csak nyomokban
3 B 5 TBTA 0,05 0,75

keletkezett
4 B 5 TBTA® 0,05 3 22

Reakcidkoriilmények: 0.2 mmol 2e, 0.2 mmol 17, 1 ml THF, szobahémérséklet. * izolalt hozam, ® TBTA: N,N,N-
tris[(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil]amin

Mivel nem sikeriilt j6 hozammal kivitelezni a reakciot, eldallitottam egy masik ligandumot,
amellyel az irodalmi adatok alapjan szintén hatékony katalizator képezheté. A cikloaddicios
reakcioban ligandumként alkalmazott TBTA-t (20) benzil-azid (2d) és tripropargil-amin (19)
reakcidja soran nyertem (2.14 egyenlet) [153].
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N-N
| Cu(OAc), - HyO (2 mol%) SN
Na-aszkorbat (2 mol%)
N

Ns ¢ =z N N
ACN/H,0 N%
NV \N l

AN szobahom/45 °C

2d 19 Ny \©

(2.14)

Feldolgozas utan fehér porszerii anyag (20) keletkezett 92%-0s hozammal. A terméket

'H NMR spektruma alapjan azonositottam.

Trietil-amin helyett TBTA-t (20) alkalmazva a reakciosebesség novekedését tapasztaltam,
azonban az izolalt hozamot nem sikeriilt ndvelnem. Az elegyben a kiindulasi anyagok nagy

mennyiségben voltak jelen a termék mellett.

A jod-alkinbdl torténd jod-triazol eldéllitas soran az irodalmi adatokkal ellentétben a
megfeleld 5-H-triazol (8ec) képzddését is tapasztaltam. Ennek mennyisége 10-12% kozott

volt.

2.3.2. 5-Jod-1,2,3-triazolok eldallitasa sztochiometrikus uton
Mivel katalitikus mennyiségli réz(I)-jodid alkalmazésaval nem sikeriilt a kivant hozamot
elérnem, a tovabbiakban sztochiometrikus mennyiségii Cul hozzaadasaval hajtottam végre a

reakciot az irodalomban ismertetett modszerekhez hasonloan [67] [154-156].

Ekvivalens mennyiségli réz alkalmazéasakor nem sziikséges jod-alkinek eldallitasa, kiindulési
anyagként termindlis alkint adnak a reakcidelegyhez. A rézkatalizator mellett jodforrasra
(pl.: ICI) is sziikség van, hogy a folyamat soran in situ kialakulhasson a jod-alkin, amelybdl az
aziddal valo reakcioban a megfeleld jod-triazol keletkezik [156].

Mivel az N-jod-morfolin.HI (16) az 1-jod-2-fenil-acetilén (17) eldallitasanal hatékony
jodforrasnak bizonyult mind az irodalmi adatok [152] mind sajat kisérletem alapjan,
megvizsgaltam, hogy a cikloaddicids reakcid sordn is alkalmazhat6-e jod bevitelére. Ezt a

vegyiiletet korabban nem alkalmaztak in situ jodozasra cikloaddicios reakcioban.

A reakciokoriilmények optimalizalasa érdekében két reakciot vizsgaltam. Az azidometil-
ferrocén (2e) reakciopartnereként fenil-acetilént (7c) és 1-pentint (7g) alkalmaztam

(2.15 egyenlet). A reakciok soran minden esetben tapasztaltam melléktermék képzodését: a
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jod-triazol mellett 5-H-triazol (8ec, 8eg) is keletkezett. Ennek mennyisége az alkalmazott

reakciokdriilmények fliggvényében valtozott.

L N
N.
I CHy
N Fe
< CH, ° 18ec, 18eg &
Cul, jodforras
R-c=cH + Fe +
THF, szobahdom.
RN

7c, 79 2e XIN
N
H
R: @ —C3H; Fe
8ec, 8eg @

7c 79 (2.15)

Kezdetben fenil-acetilénnel (7c) végeztem a kisérleteket. A réz(I)-jodidot ¢és az
N-jod-morfolin.HI-ot (16) is ekvivalens mennyiségben adtam a rendszerhez. Két nap utan
dolgoztam fel a reakcioelegyet (14. kisérlet). Ebben az esetben 29%-os hozamot sikeriilt
elérnem. A reakcioidé 22 orara csokkentésével (15. Kisérlet) a hozam 40%-ra emelkedett.
A jobb atalakulas érdekében a rézkatalizator mennyiségét noveltem (16. kisérlet). A hozam
ebben az esetben kismértékben csokkent (34%). Egy kovetkez6 kisérletben a Cul és az
N-j6d-morfolin.HI (16) mennyiségét egyarant megnoveltem (17. kisérlet). A termékképzodés
ekkor mindossze 29%-0s volt. Mivel a 22 6ras reakcididével kozel masfélszeres hozamot
sikeriilt elérnem, a reakci6idd tovabbi csokkentésével probalkoztam (18. kisérlet). igy mér 16
oOra alatt sikeriilt elérnem a 40%-0s hozamot. Ezt kovetden végrehajtottam a reakciot 5 oras
reakcioidével (19. Kkisérlet). A hozam ebben az esetben is 40%-0s volt. A hémérséklet
emelése (50 °C) a katalitikus uton torténd eldallitashoz hasonléan eredménytelennek

bizonyult (20. kisérlet).

A masik kiindulasi anyagom az 1-pentin (7g) volt. Egy napos reakcidéidével meglehetésen jo
hozammal, 51%-al (21. kisérlet) és 60%-al (22. kisérlet) sikeriilt el6allitanom a terméket.
A reakcioid6 csokkentése ebben az esetben nem volt célravezetd: 16 oras reakcididével
(23. kisérlet) 23%, mig 5 oras reakcioidovel (24. Kkisérlet) mindossze 17%-0s hozammal
keletkezett a vart termék. Az eredményeket az aldbbi tiblazatban foglaltam &ssze

(2.10. tablazat).
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2.10. tablazat N-jod-morfolin.HI mint jodforras vizsgalata

u -jod-morfolin. Reakcioido Homérséklet Hozam
o Nt ol VTRV IR T INI g
Kisérlet
(mmol) (mmol) (h) (°C) (%)
14° 0,2 0,2 46 25 29
152 0,2 0,2 22 25 40
16° 0,25 0,2 22 25 34
172 0,25 0,25 22 25 29
18? 0,2 0,2 16 25 40
192 0,2 0,2 5 25 40
20° 0,2 0,2 8,5 50 -
21° 0,2 0,2 24 25 51
22" 0,2 0,2 21 25 60
23° 0,2 0,2 16 25 23
24° 0,2 0,2 5 25 17

Reakciokoriilmény:0,2 mmol azid (2e), 0,2 mmol alkin, 0,24 mmol TEA, THF
a, alkin:fenilacetilén (7¢); b, alkin:1-pentin (79)

Reakciopartnerként 1-pentint (7g) alkalmazva a fenil-acetilénhez (7¢) képest jobb atalakulast,
60%-0s hozamot értem el. Ennek oka feltételezhetden a két vegyiilet eltérd elektronikus
sajatsaga. A jod-triazolok mellett melléktermékként a megfelelé 5-H-triazolok (8ec, 8eg)

képzodését is tapasztaltam. Ezek mennyisége 5-30% kozott volt.

Ezt kovetéen az irodalomban ismertetett modszernek megfeleléen [155] jod-monokloridot
(IC1) alkalmaztam jodforrasként. A reakciodt fenil-acetilénnel (7¢) és azidometil-ferrocénnel
(2e) hajtottam végre szobahémérsékleten (2.16 egyenlet). Mind a réz(I)-jodidot, mind pedig a
ICl-ot ekvivalens mennyiségben adtam az elegyhez. Mivel az N-jod-morfolin.HI (16) esetén a
rovidebb reakcioidé hatékonynak bizonyult, 6 oras, illetve 23 o6ras reakcioidvel is
végrehajtottam a kisérletet (25. kisérlet). Az N-jod-morfolin.HI (16) alkalmazasaval kapott
atalakulast azonban nem sikeriilt elérnem: a terméket (18ec) mindkét esetben 32%-0s

hozammal tudtam izolalni. Melléktermékként 28% 5-H-triazol (8ec) keletkezett.
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N
\ N

I “CH~~—>

Fe

C//’CH CH,—Nj 18ec @

+ :Fe Cul,ICI, TEA N 32%
@ THF, szobahom.

7c 2e N.
N
\ N

H CHy

Fe

8ec & (2.16)

Jod-triazolok elballitasa réz(I1)-sok alkalmazasaval is megvalosithatd [154]. Ebben az esetben
a reakcioban résztvevo réz(l)-vegyiilet a folyamatban in situ, a trietil-amin redukal6 hatasara
alakul ki. A kisérletek soran CuCl,2H,0-t alkalmaztam, a jod bevitelét Nal biztositotta
(2.17 egyenlet).

\\N
p
| “CH~~——>
18ec, 18e Fe
< CHo—Ns  CuCly, TEA A\
R-C=CH + Fe Nal +
@ szobahdmérséklet
R_ N

7c,7g 2e E\ N
N.
H CH,
R: —CsHy Fe
8ec, 8eg

7c 79 @

(2.17)

A reakciokat szobahdémérsékleten végeztem, az egyes kisérletek sordn csak a reakcididot
modositottam. Harom kisérletet fenil-acetilénnel (7¢), kettét pedig 1-pentinnel (7g) hajtottam

végre. A reakciokoriilményeket és a kapott hozamokat a 2.11. tablazatban foglaltam 6ssze.
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2.11. tablazat Reakcié Cu(Il)-katalizatorral

TEA Nal-oldat CuCl,2H,0 Reakeciéidé Hozam

Kiscrlet (mmol) (ml) (mmol) (h) (%)
26° 0,15 0,1 0,1 1,5 39
27° 0,15 0,1 0,1 35 38
28° 0,15 0,1 0,1 7 32
29° 0,15 01 01 15 47
30° 015 01 0,1 45 39

Reakcidkoriilmény:0,1 mmol azid (2e), 0,1 mmol alkin, acetonitril, 25 °C
a, alkin:fenil-acetilén (7c); b, alkin:1-pentin (79)

Lathatd, hogy a reakci6idd novelésével alacsonyabb hozamot kaptam: vékonyréteg-
kromatografias vizsgalat alapjan megallapitottam, hogy a jod-triazol a hosszu reakcioid6
soran elbomlik. Az oszlopkromatografias elvalasztis azt bizonyitotta, hogy az 5-H-triazol
mennyisége kozel valtozatlan maradt. Az 1-pentin (7g) esetén igy is jobb hozamot értem el,
mint a fenil-acetilénnel (7c) végrehajtott reakcioknal. Masfél oras reakcididd alkalmazasaval
(29. kisérlet)  kozel 50%-os hozammal sikeriilt elvalasztanom a  terméket.
A melléktermékként keletkez6 5-H-triazolok (8ec, 8eg) mennyisége ebben az esetben 8-22%
kozotti érték volt.

Az irodalomban bemutatott Cul/IC1 és CuCl,2H,O/Nal rendszerek alkalmazasaval a
katalitikus eredményekhez képest jobb atalakuldst sikeriilt elérnem. Az optimalis
reakciokoriilmények keresése kozben ugy talaltuk, hogy az N-jod-morfolin.HI (16) hatékony
jodforrasként szolgal a reakcioban. Ezzel a modszerrel értem el a legjobb hozamot, emellett
nem tapasztaltam a termék bomlasit sem [157]. Igy a tovébbiakban 5 egyszerii és
ferrocénvazas jod-triazolt allitottam elé N-jod-morfolin.HI (16) mint jodforras alkalmazasaval
(2.10. abra).
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2.10. abra Az eldallitott 5-jod-triazolok

Az altalam ijonnan alkalmazott mddszer jelentdsége, hogy a reakcidt a korroziv és mérgezo
jod-monoklorid elhagyasaval, enyhébb jodforras jelenlétében tudtam végrehajtani mind
egyszerli, mind pedig ferrocéntartalmiu szarmazékok esetén. A  reakcidpartnerek
megvalasztasaval a ferrocént a triazolgyliri N1 és C4 helyzetébe egyarant sikeriilt

beépitenem.

A moddszer alkalmasnak bizonyult szteranvazas jod-triazolok eldallitasara is (2.11. abra).
A szteranvazas vegyliletek nagy térkitoltése miatt, sztérikus gatlas kovetkeztében ezek a
szarmazékok alacsonyabb hozammal keletkeztek. Az atalakulést a katalizator mennyiségének

¢és a reagensek aranyanak valtoztatasaval sem sikeriilt névelnem.

18ab

2.11. abra Az elballitott szteranvazas jod-triazolok
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2.3.3. Kapcsolasi reakciok

Az eléallitott 5-j6d-1,2,3-triazolok felhasznalasaval teljesen szubsztitualt
triazolszarmazékokat  allitottam el6. Végrehajtottam egy Heck-reakciot és egy
aminokarbonilezést, majd Suzuki- illetve Sonogashira-kapcsolassal tobb 0j vegyiiletet

allitottam elo.

Az irodalomban talalunk példat jod-triazolok Heck-reakcioval torténé atalakitasara [155].
Munkdm soran én is teszteltem ezt a reakciot, azonban nem tapasztaltam a kivant termék
képzddését, hidrodehalogénezddés tortént. Vizsgaltam az aminokarbonilezési reakcid soran
torténd atalakitast is, termékképzédés ebben az esetben sem tortént. igy a tovabbiakban nem

foglalkoztam ezekkel a reakciokkal.
2.3.3.1. A Suzuki-Miyaura reakcio kivitelezése

Suzuki-Miyaura kapcsolas esetén a rendelkezésemre allo fenil-boronsavat (21a) illetve
ferrocenil-boronsavat (21b) alkalmaztam reakciopartnerként. Ily modon a ferrocén
molekularészt a triazolgyliri N1, C4 ¢és C5 helyzetébe egyarant sikeriilt beépitenem.
A kisérleteket a korabban megfelelének bizonyult koriilmények alkalmazasaval [158],
THF/viz elegyében hajtottam végre Pd(PPhs), katalizator és K,COjs jelenlétében, 60 °C-on.
Az Aatalakulast minden esetben vékonyréteg-kromatografidval kovettem. Megallapitottam,
hogy ferrocenil-boronsav (21b) alkalmazasaval hosszabb reakcioidére (12-17 o6ra) volt
sziikség a reakcio lejatszodasahoz, mint fenil-boronsav (21a) esetén (6 6ra), a termékek ekkor
alacsonyabb hozammal képzddtek. Ennek oka, hogy a jod ferrocénre torténd lecserélése
valoszintileg sztérikusan gatoltabb. Ezzel a modszerrel 4 kiilonboz6 ferrocéntartalmu triazolt

(22-25) allitottam el6 (2.12. abra).
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2.12. abra Suzuki-kapcsolassal elballitott triazolszarmazékok

A jod-triazolok koziil a 18ec és 18db vegyiiletek 21a-val vald reakcidjat heterogén katalizator
(SILP-Pd) alkalmazasaval is végrehajtottam. A katalizatort (2.13. abra) Urban Béla
bocsatotta rendelkezésemre. A felhasznalt SILP-Pd katalizator feliiletén Pd-nanorészecskék
talalhatoak [159], melyek aktivabbak a homogén koriilmények kozt hasznalt PA(PPhs)s-nél. A
termékek 95% (22) illetve 96%-ban (25) keletkeztek. A katalizatort 3 koron keresztiil,
minimalis aktivitdsvesztéssel Ujra tudtam hasznositani (22 esetén: 93% ¢és 88% a 2. ¢s

3. korben).
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2.13. abra Heterogén reakcidokhoz hasznalt Pd-katalizator

2.3.3.2. Sonogashira-reakcio kivitelezése

Sonogashira-kapcsolas soran ferrocén- és szteroid oldallancot tartalmazé szarmazékokat
egyarant eldallitottam. Fenil-acetilén (7C) ¢és etinil-ferrocén (7b) reakciopartnerekkel ot
ferrocéntartalmt szarmazékot (26-30) szintetizaltam, valtozo hozammal (2.14. abra). A tobb
ferrocént is tartalmazd triazolszarmazékok sztérikus gatlas kovetkeztében alacsonyabb

hozammal keletkeztek.

PdCI,(PPh3), R'
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2.14. abra Sonogashira-kapcsolassal eléallitott ferrocén-triazol szarmazékok
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Z
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Szteranvazas jod-triazolok esetén egy androsztanvazas (31) ¢és két Osztranvazas
triazolszarmazékot (32, 33) allitottam ¢l6, a termékeket 23-55%-ban nyertem ki (2.15. abra).
Ezek a szarmazékok a szteranvaz és a ferrocén nagy térkitdltése miatt alacsonyabb hozammal

keletkeztek, mint az egyszeriibb vegyiiletek.

HO 23%
33

2.15. abra Sonogashira-kapcsolassal eldallitott szteranvazas triazolszarmazékok

2.4. Biologiai hatasvizsgalat-STS gatlas

Az eldallitott szteranvazas triazolszarmazékok koziil néhanyat (8bb, 8ba, 8ca, 8ab, 8aa, 8ei,
8di) biologiai hatasvizsgalatnak vetettiink ala. A méréseket a Szegedi Tudomanyegyetemen
végezték, a vegyliletek szteroid szulfataz (STS) enzimgatld hatasat vizsgaltak. Ez az enzim az
Osztron-szulfat Osztronnd torténd atalakuldsat katalizélja a szervezetben. Gatlasa az
Osztrogénfliggd tumorok kezelésének hatékony modszere lehet [160]. A kapott eredményeket
a 2.12. tablazat mutatja.
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2.12. tablazat Biologiai hatasvizsgalat eredménye (1)

STS gatl6 hatas
Rel. konv.+szoras (%)
Vegyiilet Szerkezet
ICsptszoras (uM)
Kitszoras (LM)
Osztron-3- ICs50=5.2+1.2
szulfat
Knv= 8.5+£2.9
8aa 4243
|C50: 2,4:|:1,1
8ab 85+6
8ba 90+9
8bb 41+£5
|C50= 4,6Z|:1 ,5
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2.12. tablazat Biologiai hatasvizsgalat eredménye (2)

STS gatl6 hatas
Rel. konv.+szoras (%)
Vegyiilet Szerkezet
ICsptszoras (uM)

Kitszoras (LM)

8ca 97+10

8di 17+5

1Cs0= 1,0+0,60

8ei 8+2

ICs0=0,084+0,043
Ki= 0,066+0,009

A vizsgalt vegyiiletek koziil harom esetben nem tapasztaltak megfelel inhibitor hatast, négy
szarmazék (8aa, 8bb, 8di, 8ei) azonban potencialis STS gatld hatassal rendelkezik.
Leghatékonyabbnak a 8ei szarmazék bizonyult, melynek I1Csg értéke (IC50=0,084) azt mutatja,
hogy ez a vegyiilet 60-szor erdsebb kotést képes kialakitani a szulfatdz enzimmel, mint maga

az 6sztron-3-szulfat (ICso= 5,2), mely egy jol ismert STS inhibitor.
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3. KISERLETI RESZ

3.1. Felhasznalt anyagok
A felhasznalt szteranvazas epoxidokat (1la, 1b, 1c) és az etinil-Gsztradiolt (7i) a Richter

Gedeon Nyrt. munkatarsai bocsatottak rendelkezésemre.

Az azidok (2a, 2b, 2c, 2d, 2e) elballitasahoz felhasznalt benzil-bromid (13), NaN3 és NaBH,,
valamint a cikloaddicios reakciok soran alkalmazott CuSO45H,0, natrium-aszkorbat, DIPEA,
etinil-ferrocén (7b), 1-oktin (7d), propargil-acetat (7€), 1-pentin (7g), 1- hexin (7h) Sigma-
Aldrich termékek voltak. A Cul Merck termék volt. A ferrocén-karboxaldehid (3), fenil-

acetilén (7¢), propionsav-metilészter (7f) Fluka forgalmazo6tol szarmazott.

A ferrocenil-propénamid (7a) eldallitasahoz hasznalt propargil-amin (4), etil-diazoacetat (6)
¢és Coy(CO)g Sigma-Aldrich termékek voltak.

A heterogén hordozo kialakitasahoz sziikséges 1-metil-imidazol (9), azo-bisz(izobutironitril)
és 'BUOK Fluka forgalmazotol szarmazott, a 4-vinil-benzil-klorid (10) Sigma-Aldrich termék

volt.

A jod-triazolok eldallitdsa soran hasznalt ligandumok és kiinduldsi anyagok eldallitasahoz
sziikséges morfolin (15), jod, tripropargil-amin (19), Cu(OAc),, TEA, ICI, Nal és CuCl,2H,0

Sigma Aldrich forgalmazoktol szarmaztak.

A kapcsolasi reakciokhoz hasznalt fenil-boronsav (21a), ferrocén-boronsav (21b), K,COg
Pd(OAc), Sigma-Aldrich termékek voltak, a Pd(PPhs)s és PdCl,(PPhs), katalizatorokat
kutatocsoportunk tagjai allitottak eld.

A Suzuki-reakcio soran felhasznalt SILP-Pd katalizatort Urban Béla allitotta eld.

A felhasznalt analitikai tisztasagu olddszerek Fluka, Sigma-Aldrich, VWR International és

Molar forgalmazoktol szarmaztak.

Az oszlopkromatografias elvalasztds soran alkalmazott allo6fazis 60-200 pm szemcseméretii

szilikagél volt (VWR International).

3.2. Analitikai vizsgalatok és késziilékek
Az egyszerlibb triazolszarmazékok (8dc, 8df, 8dg, 8dh) keletkezését gazkromatografias
modszerrel kdvettem nyomon (HP4890D késziilék, kolonna: 30m, SPB-1). A tobbi szarmazék
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esetén vékonyréteg-kromatografiaval kovettem a reakcidk lejatszodasat. A termékek
tisztitdsat oszlopkromatografidval végeztem. A vékonyréteg- és oszlopkromatografidhoz

minden esetben szilikagél allofazist hasznaltam (Kieselgel 60 F254, Sigma-Aldrich).

Az 'H NMR ¢és *C NMR spektrumokat CDCls, D,O illetve DMSO-ds oldoszerekben, TMS
belsé standarddel, VARIAN INOVA 400 spektrométeren, 400,13 illetve 100,62 MHz-en,
valamint Bruker Avance III 500 spektrométeren, 500,0 és 125,7 MHz-en készitették.

A tomegspektrometrias (GC-MS) mérések az alabbi késziilékeken torténtek:

— Shimadzu GC-MS-QP2010SE késziiléken (8dc, 8de, 8df, 8ec, 8ee, 8ef, 8dg, 8dh,
18ec, 18eg, 18dc, 18db, 22, 23, 25, 26, 28, 29)

— Autoflex Il TOF/TOF (Bruker Daltonics, Bremen, Germany) késziiléken (8aa, 8ab,
8ac, 8ad, 8ae, 8ba, 8bb, 8bc, 8bd, 8be, 8bf, 8ca, 8cf) 2,5-dihidroxibenzoesav
matrixban

— triple quadruple (QgQ) Micromass Quattro (Waters, Milford, MA, USA)
spektrométeren (18eb, 24, 27, 30)

— HP-5890/11 gazkromatograthoz csatlakoztatott Hewlett Packard 5971A tomegszelektiv
detektoros gazkromatograf segitségével (8af)

— Q-TOF Premier tomegspektrométeren (Waters Corporation, Milford, MA, USA)
pozitiv elektronspray ionizacioval (8di, 8ei, 18ac, 18di, 18ab, 31, 32, 33)

Az infravords spektrumokat Avatar 330 FT-IR Thermo Nicolet spektrométeren, KBr

pasztilldban készitettem.
Az elemanalitikai vizsgalatokat Carlo Erba 1108 késziilékkel végezték.

A CAT-1 — CAT-4 katalizatorok réztartalmat és a rézlemosodast ICP-AES moddszerrel

hataroztak meg.

Az XPS felvételeket KRATOS XSAM 800 XPS késziilékkel készitették. Az elemek felileti

crcr

meghatarozott érzékenységi tényezok figyelembe vételével.

A CAT-1 — CAT-4 katalizatorokrol késziilt FT-IR felvételeket BRUKER Vertex 70 tipust
késziiléken készitették. A Raman spektrumokat Bruker SENTERRA Raman mikroszkoppal
vették fel. A szilikagél és a hordoz6 (12) fajlagos feliilet, porustérfogat és porusméret-eloszlas

meghatarozasa N, adszorpcid/deszorpcio segitségével tortént -196 °C-on Micromeritics
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ASAP 2000 tipust késziiléken. A mintakat elézetesen egy éjszakan at 60 °C-on, vakuumban
szaritottak. A BET feliilet meghatarozésa nitrogén adszorpcids izotermak alapjan tortént. A
porustérfogatot nitrogén deszorpcids izotermak alapjan a BJH (Barret-Joyner—Halenda)

elmélet alapjan szamitottak ki.

2a, 2b, és 2c geometriajat a Perdew, a Burke és az Ernzerhof altal kifejlesztett gradiens

korrigalt cserefunkcioval hataroztak meg, a szamitasokhoz Firefly szoftvert hasznaltak.

Cu-karbén komplexek vizsgalatara a B3LYP ¢és PBEO funkcionalis ¢és LANL2DZ
alapkészlettel mukodo slirtiség-funkciondlis elméletet (DFT) hasznaltdk, az elméleti

szamitasokat Gaussian 09 program segitségével végezték.
3.3. A Kisérletek Kivitelezése

3.3.1. Szteranvazas azidoalkoholok (2a, 2b, 2c) eléallitasa

5,85 mmol epoxidot (la, 1lb, 1c) és 41,55 mmol (2,7g) natrium-azidot bemértem egy
elézetesen argonnal atoblitett kétnyakt gobmblombikba. Ugyancsak argonos oblités alatt 45 ml
DMSO-t mértem be, ezt kovetden belecsepegtettem 9 ml jégecetet. A lombik tetejére
argongazzal t6ltott ballont helyeztem és 110 °C-os olajfiirdén kevertem az elegyet 4 oran at.
A kapott sarga szini reakcioelegyet jeges sos vizre Ontottem, az anyaluggal, majd hideg vizzel
mostam, ezt kdvetden Biichner-tdlcséren at lesziirtem, széradni hagytam. Fehér szinti por

keletkezett.

16p-Azido-17 a-hidroxi-5a-androsztin (2a)

'H NMR (8, CDCL): 3,75 (ddd, J= 8,3 Hz, 7,5 Hz, 0,8 Hz, 1H,16-H); 3,65 (d, J= 0,8 Hz, 1H,
17-H); 2,15-2,25 (m, 1H, 15-H,); 0,65-1,70 (m, 22H, szteranvaz protonok, -OH); 0,82 (s, 3H,
18-Hs): 0,80 (s,3H, 19-H3). 3C NMR (5, CDCL:): 84,7; 69,1; 54,2; 48,9; 46,9; 44,3; 38,7;
36,3; 35,3; 32,5; 32,3; 31,6; 29,0; 28,9, 26,7; 22,1; 19,9; 17,1; 12,2. IR (KBr, cm™%): 3371,
2093, 1256. Elemanalizis: C19H31N30 (317,47): C, 71,88; H, 9,84; N, 13,24; mért: C, 71,67;
H, 9,95; N, 13,01. Rs: 0,71 (toluol:MeOH=6:1). Megjelenés: fehér por. Olvadaspont: 62-
65 °C. Izolalt hozam: 98%.
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2p-Azido-3e-hidroxi-5a-androsztdn-17-on (2b)

'H NMR (8,CDCl3): 3,83-3,86 (m, 1H, 3-H); 3,75-3,78 (m, 1H, 2-H); 2,40 (ddd, J =0,9 Hz,
9,0 Hz, 19,0 Hz, 1H, 15-H,); 0,71-2,09 (m, 20 H, szteranvaz protonok, -OH); 0,99 (s, 3H, 18-
Hs); 0,84 (s, 3H, 19-H3). **C NMR (8, CDCl5): 221,1; 68,3; 61,6; 55,1; 51,4; 47,8; 38,7; 36,1;
35,8; 35,7; 34,5; 31,7; 31,5; 30,7; 27,7; 21,7; 20,2; 13,8; 13,0. IR (KBr, cm™): 3427, 2092,
1255. Elemanalizis: Ci9H29N30, (331,46): C, 68,85; H, 8,82; N, 12,68; mért: C, 68,59; H,
8,95; N, 12,42, R:: 0,48 (toluol:MeOH=6:1). Megjelenés: fehér por. Olvadaspont: 155-
159 °C. Izolalt hozam: 62%.

6f-Azido-3p,5a-dihidroxi-androsztan-17-on (2c)

'H NMR (8, CDCls): 3,99-4,11 (m, 1H, 3-H); 3,41 (brs, 1H, 6-H); 2,45 (dd, J = 9,1Hz, 19,4
Hz, 1H, 15-H,); 1,20-2,12 (m, 20 H, szteranvaz protonok, -OH); 1,14 (s, 3H, 18-H3); 0,87 (s,
3H, 19-Hs). *C NMR (8, CDCls): 220,5; 76,1; 67,3; 66,5; 50,7; 47,8; 45,6; 41,4; 38,8; 35,7;
32,3; 31,4; 30,7; 30,5; 30,0; 21,6; 20,3; 16,7; 13,9. IR (KBr, cm™): 3443, 3345, 2096, 1258.
Elemanalizis: C19H29N303 (347,46): C, 65,68; H, 8,41; N, 12,09; mért: C, 65,81; H, 8,18; N,
11,89. Ry.: 0,37 (toluol:MeOH=5:1). Megjelenés: fehér por. Olvadaspont: 233-237 °C. Izolalt

hozam: 86%.

3.3.2. A ferrocenil-propénamid (7a) el6allitasa

3.3.2.1. Az N-Ferrocenilidén-prop-2-in-1-amin (5) eléallitisa

Egy elézetesen argonnal atoblitett kétnyaka gdmblombikba 4 A molekulasziirét tettem
(8-10 db-ot), majd bemértem 5 mmol (1,07 g) ferrocén-karboxaldehidet (3). 25 ml metanolt és

5 mmol (320 pl) propargil-amint (4) adtam hozza. Az elegyet 4 6ran keresztiil kevertem
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szobahOmérsékleten, argon atmoszféraban. A reakci6idd lejarta utan az elegyet lesziirtem, az

oldészert vakuumban eltavolitottam. A terméket dietil-éterbdl kikristalyositottam.

G _—~CH=N—-CH,—C=CH
Fe

<&

'H NMR (8, CDCls): 8,41 (s, 1H, -N=CH); 4,67 (brs, 2H, 2,5-Cp); 4,39 (brs, 2H, 3, 4-Cp);
4,30 (brs, 2H, -C-CHy); 4,18 (s, 5H, nem szubsztitualt Cp); 2,48 (t, J = 2,3 Hz, 1H, C=CH).
IR (KBr, cm™): 2110, 1643. MS (m/z/rel.int.): 251 (M*)/100; 211/66; 185/2; 121/38; 56/21.
Elemanalizis: Ci4H13FeN (251,11): C, 66,96; H, 5,22; N, 5,58; mért: C, 66,89; H, 5,31; N,
5,49. Megjelenés: vorosbarna kristaly. Olvadéaspont: 63-67 °C. Izolalt hozam: 78%.

3.3.2.2. Az (E)-N-(Prop-2-inil)-2-etoxikarbonil-3-ferrocenil-2-propénamid (7a) elédllitisa

Egy autoklavba argon atmoszféra alatt bemértem 0,6 mmol (150,6 mg) ferrocenil-amint (5),
0,6 mmol (64 ul) etil-diazoacetatot (6), 0,03 mmol (10 mg) oktakarbonil-dikobaltot
(Co2(CO)s) és 4 ml diklor-metant. A klavot CO gazzal t6ltottem meg (60 bar CO nyomas) és
24 O6ran keresztiil szobahOmérsékleten kevertem az elegyet. Az oldoszert vakuumban

eltavolitottam, a  terméket oszlopkromatografids moddszerrel tisztitottam  meg

(n-hexan:EtOAC=3:1).

HCSC
\\
NH
O L <2
EtO,C H é

'H NMR (8, CDCls): 7,60 (s, 1H, =CH); 6,16 (t, J = 3,8 Hz, 1H, -NH); 4,58-4,60 (m, 2H, -N-
CHy); 4,46 (t, J = 1,8 Hz, 2H, 2,5-Cp); 4,15-4,21 (m, 9H, -OCH,, 3,4-Cp, nem szubsztitualt
Cp); 2,24 (t, J = 2,5 Hz, 1H, -CCH); 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H, -CH3). *C NMR (8, CDCls):
164,3; 163,4; 143,3; 120,7; 77,2; 73,6; 70,2; 70,1; 69,3; 68,1; 59,4; 27,5; 12,4. IR (KBr, cm™):
3311; 1693; 1646; 1261; 1097. MS (m/z/rel.int.): 365 (M™")/100; 320/4; 300/23; 254/12;
216/14; 173/20; 121/17; 56/9. Elemanalizis: CigH19FeNO3 (365,21): C, 62,49; H, 5,24; N,
3,84; mért: C, 62,35; H, 5,11; N, 3,66. Rt.: 0,15 (n-hexan:EtOAc=3:1). Megjelenés: vords por.
Olvadaspont: 82-86 °C. Izolalt hozam: 41%.
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333. A 16p-(4-Ferrocenil-1,2,3-triazol-1-il)-17a-hidroxi-5a-androsztan (8ab)
eléallitasa
A médszer: Egy eldzetesen argonnal atoblitett Schlenk csdbe bemértem 0,2 mmol (63,4 mg)
szteroid-azidoalkoholt (2a), 0,2 mmol (42 mgq) etinil-ferrocént (7b), 0,03 mmol (5,7 mg) Cul-
ot és 4 ml DIPEA-t. Az elegyet szobahOmérsékleten, argon atmoszféra alatt kevertem 8 6ran
keresztiil. A reakcioidd lejarta utdn az olddszert vakuumban eltdvolitottam, a visszamaradt
anyagot 8 ml CH,Cly,-ben oldottam ¢és 5%-os HCI oldattal semlegesitettem.
A szerves fazist 3x4 ml desztillalt vizzel mostam, Na,SOs-on szaritottam, a CH,Clo-t
vakuumban eltavolitottam rola. A terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam meg (eluens:

toluol:MeOH=6:1). Izolalt hozam: 55%.

B modszer: Egy elézetesen argonnal atoblitett Schlenk csébe bemértem 0,2 mmol (63,4 mg)
szteroid-azidoalkoholt (2a), 0,2 mmol (42 mg) etinil-ferrocént (7b), 0,03 mmol (5,7 mg) Cul-
ot, 4 ml acetonitrilt és 0,5 mmol (87ul) DIPEA-t. A reakcidelegyet argon atmoszféra alatt
kevertem 60 °C-on 8 oran keresztiil. A reakci6idd lejarta utan az olddszert vakuumban
eltavolitottam, a visszamaradt anyagot 8 ml CH,Cl,-ben oldottam és 5%-0s HCI oldattal
semlegesitettem. A szerves fazist 3x4 ml desztillalt vizzel mostam, Na;SO4-on széritottam, a
CH,Cl,-t vakuumban eltavolitottam rdla. A terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam meg

(eluens: toluol:MeOH=6:1). Izolalt hozam: 60%.

C médszer: Egy el6zetesen argonnal atoblitett Schlenk csébe bemértem 0,2 mmol (63,4 mg)
szteroid-azidoalkoholt (2a), 0,2 mmol (42 mg) etinil-ferrocént (7b), 0,03 mmol (7,5 mg)
CuS0O45H,0-0t, 0,076 mmol (15,0 mg) natrium-aszkorbatot, 2 ml 'PrOH-t és 2 ml desztillalt
vizet. A reakcidelegyet argon atmoszféra alatt kevertem 60 °C-on 8 oran keresztil. A
terméket 3x4 ml CH,Cl,-vel extrahaltam, az egyesitett szerves fazisokat 3x4 ml desztillalt
vizzel mostam, Na,SOs-en szaritottam majd beparoltam. A terméket oszlopkromatografidval

tisztitottam meg (eluens: toluol:MeOH=6:1). Izolalt hozam: 70%.

D modszer: Egy eldzetesen argonnal atoblitett Schlenk csdbe bemértem 0,2 mmol (63,4 mg)
szteroid-azidoalkoholt (2a), 0,2 mmol (42 mg) etinil-ferrocént (7b), 0,03 mmol (7,5 mg)
CuSO45H,0-0t, 0,076 mmol (15,0 mg) natrium-aszkorbatot, 2 ml CH,Cl,-t és 2 ml desztillalt
vizet. A reakcidelegyet argon atmoszféra alatt szobahdmérsékleten kevertem 8 oran keresztiil.
A reakci6id6 lejarta utan 6 ml CH,Clp-t adtam az elegyhez. A szerves fazist 3x4 ml desztillalt
vizzel mostam, Na;SOs-en szaritottam majd beparoltam. A terméket oszlopkromatografiaval

tisztitottam meg (eluens: toluol:MeOH=6:1). Izolalt hozam: 76%.

78



'H NMR (8, CDCls): 7,35 (s, 1H, =CH); 5,10 (brs, 2H, 2,3-Cp); 4,67 (brs, 2H, 3,4-Cp); 4,50
(ddd, J = 8,2 Hz, 7,5 Hz, 0,8 Hz, 1H, 16-H); 4,36 (s, 5H, nem szubsztitualt Cp); 3,95 (d, J =
0,8 Hz, 1H 17-H); 0,69-2,33 (m, 23H, szteranvaz protonok, -OH); 0,89 (s, 3H, 18-Hs); 0,79
(s, 3H, 19-Hs). *C NMR (8, CDCls): 146,7; 120,8; 85,3; 75,5; 73,2; 71,7; 71,2; 69,7; 54,2;
49,3; 46,9; 44,4; 38,6; 36,3; 35,0; 32,8; 32,4; 31,9; 28,9; 28,8; 26,7; 22,1, 19,9; 18,0; 12,2.
MS (m/z/rel.int.): 550 [(M+Na)*]/6; 528/[(M+H)']/100; 527 (M")/98. Elemanalizis:
Ca1Ha1FeN3O (527,53): C, 70,58; H, 7,83; N, 7,97; mért: C, 70,42; H, 8,07; N, 8,10. Rs.: 0,33
(toluol:MeOH=6:1). Megjelenés: sarga por. Olvadaspont: 146-149 °C. Izolalt hozam: 55%.

3.3.4. A szteroid-triazolok (8aa-8af, 8ba-8bf, 8ca, 8cf) eléallitasa (D modszer)

Egy elézetesen argonnal atoblitett Schlenk csébe bemértem 0,2 mmol szteroid-azidoalkoholt
(2a, 2b, 2c¢), 0,2 mmol alkint (7a-f), 0,03 mmol (7,5 mg) CuSO45H,0-ot, 0,076 mmol
(15,0 mg) natrium-aszkorbatot, 2 ml CH,Cl,-t és 2 ml desztillalt vizet. A reakcioelegyet argon
atmoszféra alatt szobahOmérsékleten kevertem 8 6ran keresztiil. A reakci6idd lejarta utan 6 ml
CH,Cl,-t adtam az elegyhez. A szerves fazist 3x4 ml desztillalt vizzel mostam, Na,SO4-en

szaritottam majd beparoltam. A terméket oszlopkromatografiaval tisztitottam meg (eluens:

toluol:MeOH=6:1).

16p-(4-((E)-Etil-3-ferrocenilakrilat-2-metilkarbamoil)-1,2,3-triazol-1-il)-17 a-hidroxi-5 a-

androsztdn (8aa)

'"H NMR (8, CDCls): 7,78 (s, 1H, =CH); 7,54 (s, 1H, =CH); 6,89 (brs, 1H, -NH); 4,55-4,66
(m, 3H, 16-H, -NCH); 4,43 (brs, 2H, 2,5-Cp); 4,39 (brs, 2H, 3,4-Cp); 4,09-4,26 (m, 7H, -
OCHpa, nem szubsztitualt Cp); 3,95 (s, 1H, 17-H); 0,69-2,41 (m, 23H, szteranvaz protonok,
-OH); 1,24 (t, J =7,1 Hz, 3H, -CHs); 0,87 (s, 3H, 18-H3); 0,79 (s, 3H, 19-H3). *C NMR (3,
CDCls): 166,9; 165,1; 144,7; 144,1; 123,2; 122,2; 85,2; 75,5; 71,8; 70,7; 70,6; 70,2; 69,9;
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61,1; 54,1; 49,3; 46,8; 44,4; 44,2; 38,6; 36,3; 35,0; 32,6; 32,3; 31,8; 28,9; 28,8; 26,7; 22,1;
19,9; 18,0; 14,2; 12,2. IR (KBr, cm™): 3436, 3231, 1704, 1636, 1619. MS (m/z/rel.int.): 705
[(M+Na)*]/49; 683/[(M+H)"]/4; 682 (M")/3; 311/100; 137/41. Elemanalizis: CsgHsoFeN4O,4
(682,68): C, 66,86; H, 7,38; N, 8,21; mért: C, 67,05; H, 7,56; N, 8,02. Rs: 0,23
(toluol:MeOH=6:1). Megjelenés: voros por. Olvadaspont: 119-125 °C. Izolalt hozam: 67%.

17 a-Hidroxi-168-(4-fenil-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztin (8ac)

IH NMR (8, CDCl5): 7,85 (s, 1H, =CH): 7,84 (d, J = 7,3 Hz, 2H, -Ph): 7,43 (t, J = 7,3 Hz, 2H,
-Ph); 7,34 (t, J = 7,3 Hz, 1H, -Ph); 4,65 (ddd, J = 8,3 Hz, 7,6 Hz, 0,8 Hz, 1H, 16-H); 4,10 (d, J
=0,8 Hz, 1H, 17-H); 0,78-2,48 (m, 23H, szteranvaz protonok, -OH); 0,97 (s, 3H, 18-H3); 0,83
(s, 3H, 19-H3). *C NMR (8, CDCly): 147,4; 130,6; 128,7; 127,9; 125,5; 119,3; 85,3; 69,8;
54,1; 49,3; 46,8; 44,4; 38,5; 36,2; 34,9; 32,6; 32,2; 31,7; 28,8; 28,7; 26,6; 22,0; 19,8; 17,8;
12,1. MS (m/z/relint.): 442 [(M+Na)*]/22; 420/[(M+H)"]/100. Elemanalizis: Cy7H3;N30
(419,61): C, 77,29; H, 8,89; N, 10,01; mért: C, 77,45; H, 8,99; N, 9,79. Rs: 0,44
(toluol:MeOH=6:1). Megjelenés: fehér por. Olvadaspont: 232-234 °C. Izolalt hozam: 72%.

16p-(4-Hexil-1,2,3-triazol-1-il)-17 a-hidroxi-5 a-androszt#in (8ad)

'H NMR (8, CDCls): 7,40 (s, 1H, =CH); 4,60 (ddd, J = 8,5 Hz, 7,5 Hz, 0,8 Hz, 1H, 16-H);
4,00 (d, J = 0,8 Hz, 1H, 17-H); 0,75-2,75 (m, 33H, szteranvaz protonok, (CHy)s, -OH); 0,91
(s, 3H, 18-Hs); 0,87 (t, J = 7,8 Hz, 3H, -CH3); 0,79 (s, 3H, 19-Hs). *C NMR (5, CDCls):
148,1; 120,6; 85,2; 69,9; 54,2; 49,3; 46,9; 44,4: 38,6; 36,3; 35,0; 32,6; 32,3; 31,9; 31,5; 29,3;
28,9 (2C); 28,8; 26,7; 25,6; 22,5; 22,1; 19,9; 17,9; 14,0; 12,2. MS (m/z/rel.int.): 450
[(M+Na)*]/5; 428/[(M+H)*]/100. Elemanalizis: C27H4sN3O (427,67): C, 75,83; H, 10,61; N,
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9,83; mért: C, 75,59; H, 10,87; N, 9,72. R.: 0,50 (toluol:MeOH=6:1). Megjelenés: fehér por.
Olvadaspont: 98-101 °C. Izolalt hozam: 59%.

16f-(4-(Acetoxi-metil)-1,2,3-triazol-1-il)-17 a-hidroxi-5a-androsztan (8ae)

CH,OC(O)CHs

'H NMR (8, CDCl3): 7,79 (s, 1H, =CH); 5,20 (s, 2H, -OCH,); 4,62 (ddd, J = 8,4 Hz, 7,2 Hz,
0,8 Hz, 1H, 16-H); 4,04 (d, J = 0,8 Hz, 1H, 17-H); 0,75-2,58 (m, 23H, szteranvaz protonok,
-OH); 2,05 (s, 3H, -C(O)CHs); 0,92 (s, 3H, 18-Hs); 0,79 (s, 3H, 19-H3). *C NMR (8, CDCls):
170,9; 142,2; 124,5; 85,2; 70,2; 57,6; 54,2; 49,3; 46,9; 44,5; 38,6; 36,3; 35,0; 32,8; 32,3; 31,8;
28,9; 28,8; 26,7; 22,1; 20,9; 19,9; 17,9; 12,2. IR (KBr, cm™): 3302, 1738. MS (m/z/rel.int.):
438 [(M+Na)*]/95; 416/[(M+H)*]/100. Elemanalizis: C»4H3;N3s03 (415,57): C, 69,37; H, 8,97;
N, 10,11; mért: C, 69,51; H, 8,69; N, 10,23. Rt.: 0,26 (toluol:MeOH=6:1). Megjelenés: fehér
por. Olvadaspont: 131-134 °C. Izolalt hozam: 75%.

17 a-Hidroxi-16f-(4-(metoxikarbonil)-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androszzan (8af)

C(O)OCH,

'H NMR (8, CDCls): 8,14 (s, 1H, =CH); 4,64 (ddd, J = 8,5 Hz, 7,6 Hz, 0,8 Hz, 1H, 16-H);
4,03 (d, J=0,8 Hz, 1H, 17-H); 3,93 (s, 3H, -OCHg3); 0,69-2,47 (m, 23H, szteranvaz protonok,
-OH); 0,89 (s, 3H, 18-H3); 0,79 (s, 3H, 19-H3). **C NMR (8, CDCls): 161,3; 142,2; 127,2;
85,4; 70,3; 54,1, 52,2; 49,3; 46,9; 44,6; 38,6; 36,3; 35,0; 32,8; 32,3; 31,7, 28,9; 28,8; 26,7,
22,1; 19,9; 17,9; 12,2. IR (KBr, cm™): 3387, 1727. MS (m/z/rel.int.): 424 [(M+Na)*]/82;
402/[(M+H)"]/100. Elemanalizis: C23sH3sN3O3 (401,55): C, 68,80; H, 8,79; N, 10,46; mért: C,
68,95; H, 8,65; N, 10,51. R:.: 0,23 (toluol:MeOH=6:1). Megjelenés: fehér por. Olvadaspont:
182-188 °C. Izolalt hozam: 72%.
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2f-(4-((E)-Etil-3-ferrocenilakrilat-2-metilkarbamoil))-1,2,3-triazol-1-il)-3a-hidroxi-5 a-

androsztan-17-on (8ba)

'H NMR (8, CDCls): 7,70 (s, 1H, =CH); 7,54 (s, 1H, =CH); 6,55 (s, 1H, -NH); 4,72 (m, 1H,
2-H); 4,62 (M, 2H, -NCH,); 4,45-4,51 (m, 3H, 3-H, 2,5-Cp); 4,40 (brs, 2H, 3,4-Cp); 4,17-4,20
(m, 7H, -OCHj>, nem szubsztitualt Cp); 0,82-2,56 (m, 21H, szteranvaz protonok, -OH); 1,26
(t, J = 7,0 Hz, 3H, -CHs); 0,75 (s, 3H, 18-H3); 0,52 (s, 3H, 19-Hs). *C NMR (5, CDCls):
220,8; 166,9; 165,2; 144,3; 144,2; 123,2; 122,2; 75,6; 71,9; 70,8; 69,9; 66,6; 61,5; 61,1; 55,1;
51,3; 47,7; 40,9; 39,1; 36,0; 35,7; 35,4; 34,6; 33,8; 31,5; 30,4; 27,7; 21,7; 20,4; 14,2; 13,8;
13,7. IR (KBr, cm™): 3440, 1705, 1645. MS (m/z/rel.int.):719 [(M+Na)*]/18; 697 [(M+H)*]/6;
696 (M¥)/5; 311/100; 137/73. Elemanalizis: C3sHsgFeN;Os (696,67): C, 65,51; H, 6,94; N,
8,04; mért: C, 65,71; H, 7,12; N, 8,21. Rs.: 0,33 (toluol:MeOH=5:1). Megjelenés: sarga por.
Olvadaspont: 151-154 °C. Izolalt hozam: 63%.

2p-(4-Ferrocenil-1,2,3-triazol-1-il)-3a-hidroxi-5a-androsz#dn-17-on (8bb)

'H NMR (8, CDCls): 7,35 (s, 1H, =CH); 5,01 (brs, 2H, 2,5-Cp); 4,81 (m, 1H, 2-H); 4,58 (m,
2H, 3,4-Cp); 4,46 (m, 1H, 3-H); 4,28 (s, 5H, nem szubsztitualt Cp); 2,38-2,45 (m, 1H, 16-H,);
0,75-2,23 (m, 20H, szteranvaz protonok, -OH); 0,81 (s, 3H, 18-H3); 0,51 (s, 3H, 19-Hs). *°C
NMR (8, CDCls): 220,9; 144,6; 116,9; 68,9; 67,9; 66,3; 65,5; 64,4; 59,2; 53,1; 49,2; 45,9;
38,7; 37,2; 34,1; 33,9; 32,7; 31,7; 29,6; 28,7; 25,8; 19,8; 18,5; 12,0; 11,2. IR (KBr, cm™):
3440, 1718. MS (m/z/relint): 564 [(M+Na)']/19; 542 [(M+H)*]/96; 541(M")/100.
Elemanalizis: Ca1HagFeNsO, (541,52): C, 68,76; H, 7,26; N, 7,76; mért: C, 68,61; H, 7,11; N,
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7,89. Ry.: 0,26 (toluol:MeOH=6:1). Megjelenés: sarga por. Olvadaspont: 147-152 °C. Izolalt
hozam: 64%.

3a-Hidroxi-2f-(4-fenil-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztdn-17-on (8bc)

'H NMR (8, CDCls): 7,83 (s, 1H, =CH); 7,81 (d, J = 7,2 Hz, 2H, -Ph); 7,40 (t, J = 7,2 Hz, 2H,
-Ph); 7,32 (t, J = 7,2 Hz, 1H, -Ph); 4,85 (m, 1H, 2-H); 4,59 (m, 1H, 3-H); 0,78-2,52 (m, 21H,
szteranvaz protonok, -OH); 0,95 (s, 3H, 18-Hs); 0,85 (s, 3H, 19-Hs). *C NMR (5, CDCls):
220,8; 146,9; 132,1; 128,9; 128,3; 125,8; 119,9; 66,5; 62,0; 55,1; 51,3; 47,8; 39,1; 35,8; 34,6;
34,3; 33,8; 31,6; 30,9; 30,5; 27,7; 21,7; 20,4; 13,8; 13,0. IR (KBr, cm™): 3420, 1722. MS
(m/z/rel.int.): 456 [(M+Na)]/23; 434 [(M+H)]/100. Elemanalizis: Cy7H3sN30; (433,59): C,
74,79; H, 8,14; N, 9,69; mért: C, 74,71; H, 8,30; N, 9,52. R¢.: 0,27 (toluol:MeOH=6:1).
Megjelenés: fehér por. Olvadaspont: 73-78 °C. Izolalt hozam: 63%.

2f-(4-Hexil-1,2,3-triazol-1-il)-3a-hidroxi-5a-androsztdn-17-on (8bd)

CeH13

'H NMR (8, CDCly): 7,31 (s, 1H, =CH); 4,77-4,82 (m, 1H, 2-H); 4,46-4,50 (m, 1H, 3-H);
2,68 (t, J=7,6 Hz, 2H, -CH,); 2,38-2,45 (m, 1H, 16-H,); 0,81-2,21 (m, 28H, szteranvaz
protonok, (CH,),4, -OH); 0,86 (t, J = 7,6 Hz, 3H, -CHj3); 0,81 (s, 3H, 18-H3); 0,50 (s, 3H, 19-
Hs). *C NMR (5, CDCls): 220,9; 146,5; 121,2; 66,3; 62,1; 55,1; 51,3; 47,8; 40,8; 39,1; 36,0;
35,8; 34,6; 33,8; 31,5 (2C); 30,4; 29,2; 28,8; 27,7; 25,1; 22,5; 21,7; 20,4; 14,0; 13,8; 13,7. IR
(KBr, cm™): 3450, 1728. MS (m/z/relint): 464 [(M+Na)]/65; 442/[(M+H)"]/100.
Elemanalizis: C7H43N30, (441,66): C, 73,43; H, 9,81; N, 9,51; mért: C, 73,22; H, 10,01; N,
9,43. Ry.: 0,30 (toluol:MeOH=6:1). Megjelenés: fehér por. Olvadaspont: 146-151 °C. Izolalt

hozam: 47%.
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2f-(4-(Acetoxi-metil)-1,2,3-triazol-1-il)-3a-hidroxi-5a-androsztdn-17-on (8be)

H3C(O)COH,C

IH NMR (5, CDCl): 7,76 (s, 1H, =CH); 5,21 (s, 2H, -OCH,); 4,72-4,81 (m, 1H, 2-H): 4,51-
4,60 (m, 1H, 3-H); 2,38-2,44 (m, 1H, 16-H,); 0,80-2,21 (m, 20H, szteranvaz protonok, -OH);
2,08 (s, 3H, -C(O)CH3); 0,82 (s, 3H, 18-Hs); 0,54 (s, 3H, 19-H3). 1*C NMR (8, CDCls): 221,0;
170,8; 142,3; 124,7; 66,4; 62,2; 57,5; 55,0; 51,2; 47,7; 40,6; 39,0; 35,9; 35,7; 34,5; 33,7; 31,4;
30,4; 27,6; 21,6; 20,8; 20,3; 13,8; 13,6. IR (KBr, cm™): 3430, 1735, 1720. MS (m/z/rel.int.):
452 [(M+Na)*]/63; 430/[(M+H)"]/100. Elemanalizis: C24H3sN304 (429,56): C, 67,11; H, 8,21;
N, 9,78; mért: C, 67,35; H, 8,35; N, 9,91. R¢.: 0,37 (toluol:MeOH=5:1). Megjelenés: fehér
por. Olvadaspont: 126-132 °C. Izolalt hozam: 67%.

3a-Hidroxi-2f-(4-metoxikarbonil-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztdn-17-on (8bf)

HsCO(0)C

IH NMR (8, CDCly): 8,22 (s, 1H, =CH); 4,82 (m, 1H, 2-H); 4,60 (m, 1H, 3-H): 3,95 (s, 3H,
-OCHg3); 0,75-2,50 (m, 21H, szteranvaz protonok, -OH); 0,80 (s, 3H, 18-Hz3); 0,74 (s, 3H, 19-
Hs). *C NMR (8, CDCls): 220,9; 162,1; 143,9; 127,9; 66,5; 62,6; 55,0; 52,3; 51,2; 47,8; 40,5;
39,0; 36,0; 35,7; 34,5; 33,7; 31,4; 30,4; 27,6; 21,6; 20,4; 13,8; 13,6. IR (KBr, cm™): 3430,
1724, 1713. MS (m/z/relint): 438 [(M+Na)'}/30; 416 [(M+H)'J/100. Elemanalizis:
Ca3H33N304 (415,53): C, 66,48; H, 8,00; N, 10,11; mért: C, 66,31; H, 8,25; N, 10,27. Ry.: 0,35
(toluol:MeOH=5:1). Megjelenés: fehér por. Olvadaspont: 138-142 °C. Izolalt hozam: 68%.
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6f-(4-((E)-Etil-3-ferrocenilakrilat-2-metilkarbamoil)-1,2,3-triazol-1-il)-38,5 a-dihidroxi-

androsztan-17-on (8ca)

Fe

IH NMR (5, CDCly): 7,59 (s, 1H, =CH); 7,36 (s, 1H, =CH): 6,68 (brs, 1H, -NH): 4,64-4,71
(m, 2H, -NCH,); 4,02-4,58 (m, 12H, -Fc, -OCH,, 3-H); 3,40 (brs, 1H, 6-H); 0,75-2,60 (m,
21H, szteranvaz protonok, -OH); 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H, -CH3); 0,95 (s, 3H, 18-Hj3); 0,66 (s,
3H, 19-Hs). °C NMR (5, CDCly): 221,0; 167,3; 165,2; 144,3; 143,3: 124,9; 122,8; 75,7; 75,4
72,1; 70,8; 70,5; 70,0; 67,1; 65,0; 61,3; 53,4; 51,3; 48,0; 45,1; 41,7; 38,6; 35,8; 32,7; 31,8;
31,5; 30,4; 29,3; 21,5; 20,4; 15,5; 14,1, 13,8. IR (KBr, cm'l): 3430, 1715, 1704, 1681, 1632.
MS (m/z/relint): 735 [(M+Na)']/24; 713 [(M+H)']/5; 712 (M")/2; 311/100; 137/39.
Elemanalizis: C3gHagFeN4Og (712,67): C, 64,04; H, 6,79; N, 7,86; mért: C, 64,19; H, 6,87; N,
8,00. Rt.: 0,25 (toluol:MeOH=5:1). Megjelenés: sarga por. Olvadaspont: 148-154 °C. Izolalt
hozam: 57%.

3p,5a-Dihidroxi-6f-(4-metoxikarbonil-1,2,3-triazol-1-il)-androszzan-17-on (8cf)

HsCO(0)C

'H NMR (6, CDCly): 8,25 (s, 1H, =CH); 4,35 (m, 1H, 3-H); 3,85 (s, 3H, -OCHj3); 3,45 (brs,
1H, 6-H); 1,25-2,60 (m, 21H, szteranvaz protonok, -OH); 0,92 (s, 3H, 18-H3); 0,66 (s, 3H, 19-
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Hs). *C NMR (8, CDCls): 220,7; 207,0; 141,5; 127,8; 76,1; 67,3; 66,5; 51,3; 50,7; 47,8; 45,6;
41,4; 38,8; 35,7; 32,3; 31,4; 30,9; 30,4; 30,0; 21,7; 20,3; 16,8; 13,9. IR (KBr, cm™): 3414,
1734, 1718. MS (m/z/rel.int): 454 [(M+Na)*]/100; 432 [(M+H)']/70. Elemanalizis:
Ca3H33N30s (431,53): C, 64,02; H, 7,71; N, 9,74; mért: C, 64,23; H, 7,99; N, 9,95. Rs.: 0,33
(toluol:MeOH=5:1). Megjelenés: fehér por. Olvadaspont: 153-157 °C. Izolalt hozam: 47%.

3.3.5. Heterogén katalizatorok kialakitasa

3.3.5.1. A monomer (11) eldallitisa

Egy el6zetesen argonnal atoblitett Schlenk csébe bemértem 1,7 mmol (135,5 ul) 1-metil-
imidazolt (9), 1,75 mmol (246,6 ul) 4-vinil-benzil-kloridot (10) és 10 ml diklor-metant. A
reakcidelegyet inert atmoszféraban, golyds hiitdvel ellatott Schlenk csében forraltam 60 °C-
on 5 oran keresztiil. A reakci6idd lejarta utan az oldészert vakuumban eltavolitottam. A
terméket dietil-éterrel mostam ¢és vadkuumban szaritottam. Halvanysarga szinili, viszkozus

ionfolyadék keletkezett 94%-0s hozammal.

CH:CHZ

/N
@(N/)

/
HsC C|@

Spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalmi értékekkel [161]. Megjelenés: sarga

viszkozus folyadék.

IH NMR (3, D,0): 8,65 (s, 1H): 7,45 (d, J= 7,9 Hz, 2H); 7,36 (brs, 1H); 7,34 (brs, 1H); 7,29
(d, J= 7,9 Hz, 2H); 6,69 (dd, J= 11,0 Hz, 17,5 Hz, 1H); 5,79 (d, J= 17,5 Hz, 1H), 5,28 (s, 2H,
CH,); 5,27 (d, J= 11,0 Hz, 1H); 3,78 (s, 3H, CHs). *C NMR(5, D,0): 138,4; 135,9 (2C);
133,2; 129,0; 127,0; 123,8; 122,3; 115,5; 52,6; 35,8,

3.3.5.2. A polimer hordozo (12) elddllitisa

A 11 monomert (400 mg) tartalmaz6 Schlenk csObe argon atmoszféra alatt bemértem 1 g
kiizzitott szilikagélt (szemcseméret: 60-200 um, izzitas: 220 °C-on, 8 6ran at), 5 ml diklor-
metant és 5 mg azo-bisz(izobutironitrilt). A reakcidelegyet 5 oran keresztiil forraltam golyods

hiitdvel ellatott Schlenk csében 60 °C-on. Az olddszert vakuumban eltavolitottam, majd 8 ml
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acetonitrilt adtam az elegyhez. 5 6ran at forraltam 100 °C-on, majd fecskendd segitségével
eltavolitottam az oldoszert, és friss acetonitrilt adtam a hordozohoz. Ezt O6tszor
megismételtem, majd a szilard fazist inerten sziirtem, a szlir6n acetonitrillel mostam. 1,2 g

piszkosfehér szinli hordoz6 keletkezett.
3.3.5.3. Cul hordozora régzitése (CAT-1 — CAT-4)

CAT-1: Egy elozetesen argonnal atoblitett Schlenk csébe bemértem 120 mg hordozot (12) és
0,14 mmol (26 mg) Cul-ot. Argon atmoszféra alatt szobahémérsékleten kevertem 24 6ran at
acetonitril:DMF=1:1 aranyu elegyében (4 ml oldoszerelegy). A reakcididd lejarta utdn a
szilard anyagot inerten szlrtem, a sziirbn acetonnal, metanollal, THF-el és dietil-éterrel
mostam, vakuumban tomegallanddsagig szaritottam. Halvanyzold szind szildrd anyag maradt

a szuron.

CAT-2: Egy elbzetesen argonnal atoblitett Schlenk csébe bemértem 120 mg hordozot (12),
0,2 mmol (38 mg) Cul-ot és 0,2 mmol (22,4 mg) ‘BuOK-ot. 1 ml THF-et adtam hozz4, majd
argon atmoszféra alatt 4 6ran at kevertem szobahOmérsékleten. A reakci6idd lejarta utan a
szilard anyagot inerten szlirtem, a sziiron hideg metanollal, aceton:metanol=1:1 elegyével és
acetonnal mostam, vdkuumban tomegallandésagig szaritottam. Halvanyzold szinii szilard

anyag maradt a sz{iron.

CAT-3: Egy elbzetesen argonnal atoblitett Schlenk csébe bemértem 120 mg hordozot (12),
0,1 mmol (19 mg) Cul-ot és 0,2 mmol (22,4 mg) '‘BuOK-ot. 1 ml THF-et adtam hozz4, majd
argon atmoszféra alatt 4 6ran at kevertem szobahOmérsékleten. A reakci0idd lejarta utan a
szilard anyagot inerten szlirtem, a sziir6n hideg metanollal, aceton:metanol=1:1 elegyével ¢€s
acetonnal mostam, vadkuumban tomegallandosagig szaritottam. Halvanyzold szinGi szilard

anyag maradt a sz{irén.

CAT-4: Egy el6zetesen argonnal atoblitett Schlenk csébe bemértem 120 mg hordozot (12),
0,05 mmol (10 mg) Cul-ot és 0,2 mmol (22,4 mg) ‘BuOK-ot. 1 ml THF-et adtam hozza, majd
argon atmoszféra alatt 4 oran at kevertem szobahOmérsékleten. A reakci0idd lejarta utan a
szilard anyagot inerten sziirtem, a sz{irdn hideg metanollal, aceton:metanol=1:1 elegyével és
acetonnal mostam, vakuumban tomegallandosagig széritottam. Halvanyzold szinii szilard

anyag maradt a sz{iron.
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3.3.6. Benzil-azid (2d) eléallitasa [147]

20 mmol (1,3 g) natrium-azidot bemértem egy elézetesen argonnal atoblitett Schlenk
lombikba, majd argon atmoszféra alatt hozzaadtam 22 ml acetont, 7 ml desztillalt vizet és 5
mmol (0,6 ml) benzil-bromidot (13). Ezt kovetéen golyods hiitét helyeztem ra, majd argon
atmoszféra alatt 50 °C-os olajfiirdében kevertem az elegyet 5 oran keresztiil. A kapott
elegyhez 28 ml dikloér-metant adtam, majd 10 ml desztillalt vizzel extrahaltam. A vizes fazist
2x8 ml diklor-metannal mostam at. A szerves fazist Na,SOs-en szaritottam. Az olddszer

eltavolitasa utan szintelen, olajos terméket kaptam, amelyet hiitészekrénybe helyeztem.

©/N3
'H NMR (8, CDCls): 4,35 (s, 2H, -CH,); 7,32-7,44 (m, 5H, -Ph). **C NMR (8, CDCls): 54,9;
128,33; 128,4; 129,0; 135,5. Megjelenés: szintelen viszkozus folyadék.

3.3.7. Azidometil-ferrocén (2¢) elallitasa

3.3.7.1. Ferrocenil-metanol (14) eldallitisa [150]

Egy kétnyaku gomblombikba bemértem 1,2 mmol (256,8 mg) ferrocén-karboxaldehidet (3),
majd 5 ml metanolban feloldottam. Keverés és jeges hiités mellett kisebb adagokban
hozzaadtam 1,56 mmol (59 mg) natrium-borohidridet. Ezt kovetéen 10-15 percig
szobahOmeérsékleten kevertem tovabb. A keletkezett elegyet egy kis oszlopon atcsepegtettem
(eluens: n-hexan: EtOAc=3:1).

<= CH,-OH

Fe

&

Rf. 0,4 (n-hexan:EtOAc=3:1). Megjelenés: citromsarga por. Olvadaspont: 71-74 °C. Izolalt
hozam: 100%.

3.3.7.2. Azidometil-ferrocén (2e) eldallitisa [94]

Egy Schlenk csébe magneses keverdt tettem €s bemértem 6,47 mmol (420,7 mg) natrium-
azidot. Vakuumban szivattam, majd argon atmoszféra ala helyeztem a rendszert. 1,08 mmol
(260 mg) ferrocenil-metanolt (14) feloldottam 10 ml jégecetben és argon aramban egy
fecskendd segitségével a szilard anyaghoz mértem. 50 °C-os olajfiirddben, argon atmoszféra

alatt kevertem 5 6ran keresztiil.
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A reakcidelegyet 2x3 ml diklér-metannal higitottam, majd kis részletekben telitett NaHCOs3-
oldattal, ezt kovetden NaCl-oldattal, majd desztillalt vizzel mostam. A szerves fazist Na;SOq-
en szaritottam. VorOsbarna szinli, olajos anyag keletkezett, melyet egy kis oszlopon

atcsepegtetve citromsarga, kristalyos terméket kaptam (eluens: n-hexan).

©_CH2—N3
Fe
G

'H NMR (6, CDClg): 4,23 (m, 2H, 2,5-Cp); 4,19 (m, 2H, 3,4-Cp); 4,16 (brs, 5H, nem
szubsztitualt Cp); 4,11 (brs, 2H, -CH,-N3). R¢: 0,28 (n-hexan). Megjelenés: citromsarga por.
Olvadaspont: 31-32 °C. Izolalt hozam: 68%.

3.3.8. Azid-alkin cikloaddicio Kivitelezése heterogén katalizatorral (8dc, 8de-8di, 8ec,
8ee, 8ef, 8ei)

Egy el6zetesen argonnal atoblitett Schlenk cs6be bemértem a katalizatort (0,01 mmol Cu-

tartalom), 0,1 mmol alkint (7c, 7e, 7f, 7g, 7h, 7i) és 0,1 mmol azidot (2a, 2d, 2e). A szilard

anyagokhoz hozzaadtam 1 ml vizmentes CH,Cl,-t és az elegyet szobahdmérsékleten kevertem

a teljes konverzi6 eléréséig. Az atalakulast gdzkromatografias méréssel kovettem.

A reakci6id0 lejarta utan a katalizatort hagytam kiiilepedni, a reakcidelegyet argon atmoszféra
alatt fecskendé segitségével tavolitottam el. A Kkatalizatorra 2x1 ml CH,Cly-t mértem,
kevertem, majd kiiilepedés utan az oldoszert fecskendd segitségével eltavolitottam. A
katalizatort ezt kovetden felhaszndltam a kovetkezd korben: a kiindulasi anyagokat és az
oldoszert a katalizdtorra mértem. A cikloaddicios reakciot 3-10 egymast kovetd koron

keresztiil ismételtem meg ugyanazzal a katalizatorral.
A termékeket oszlopkromatografiaval tisztitottam meg (eluens: toluol:EtOAc).

1-Benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (8dc)

)
'H NMR (5, CDCl3): 7,80 (dd, J=8,5 Hz, 1,3 Hz, 2H, -Ph); 7,66 (s, 1H, =CH): 7,41-7,36 (m,
5H, -Ph); 7,33-7,30 (m, 3H, -Ph); 5,57 (s, 2H, -CH,). **C NMR (8, CDCls): 148,2; 134,7;
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130,6; 129,2; 128,8; 128,8; 128,2; 128,1; 125,7; 119,5; 54,2. IR (KBr, cm%): 1467, 1454,
1356, 1217, 1070, 1041, 764, 727, 690. MS (m/z/rel.int.): 235 (M*)/7; 206/19; 116/49; 91/52;
89/16; 65/13; 44/100; 39/11. Elemanalizis: C15H13N3 (235): C, 76,57; H, 5,57; N, 17,86; mért:
C, 76,91; H, 542; N, 17,91. R:: 0,46 (toluol:EtOAc=5:1). Megjelenés: fehér por.
Olvadaspont: 124-127 °C. Izolalt hozam: 99%.

1-Benzil-4-acetoximetil-1H-1,2,3-triazol (8de)

0
CH3’<
o N,
| N
0
'H NMR (8, CDCly): 7,51 (s, 1H, =CH); 7,37-7,33 (m, 3H, -Ph); 7,27-7,26 (m, 2H, -Ph); 5,50
(s, 2H, Ph-CH,); 5,16 (s, 2H, -OCH-); 2,03 (s, 3H, -CH3). *C NMR (5, CDCls): 170,8;
143,2; 134,4; 129,1; 128,9; 128,2; 123,6; 57,6; 54,2; 20,9. IR (KB, Cm_l): 1740, 1454, 1433,
1225, 1053, 1033, 760, 719. MS (m/z/rel.int.): 231 (M")/2; 188/11; 92/13; 91/100; 65/25;

43/58; 39/12. Elemanalizis: C1oH13N302(231): C, 62,33; H, 5,67; N, 18,17; mért: C, 62,41; H,
5,83; N, 18,22. R¢.: 0,15 (toluol:EtOAc=5:1). Megjelenés: szintelen olaj. Izolalt hozam: 71%.

1-Benzil-4-metoxikarbonil-1H-1,2,3-triazol (8df)

0-CHs

© N

| N
)
'H NMR (8, CDCly): 7,97 (s, 1H, =CH); 7,42-7,36 (m, 3H, -Ph); 7,31-7,27 (m, 2H, -Ph); 5,57
(s, 2H, -CH,); 3,92 (s, 3H, -CHs). *C NMR (8, CDCls): 161,1; 140,3; 133,7; 129,3; 129,2;
128,3; 127,3; 54,5; 52,2. IR (KBr, cm™): 1723, 1536, 1454, 1430, 1336, 1225, 1045, 1017,
776, 715, 694. MS (m/z/rel.int.): 217 (M")/1; 174/14; 130/21; 91/100; 65/19. Elemanalizis:

C11H11N30; (217): C, 60,82; H, 5,10; N, 19,34; mért: C, 60,71; H, 5,32; N, 19,45. Rs.: 0,53
(toluol:EtOACc=1:1). Megjelenés: fehér por. Olvadaspont: 99-102 °C. Izolalt hozam: 78%.
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1-Benzil-4-propil-1H-1,2,3-triazol (8dg)

CHs
\
(CH3),

N\
Ty
)
'H NMR(8, CDCls):7,32-7,38 (m, 3H, -Ph); 7,27-7,23 (m, 2H, -Ph); 7,18 (s, 1H, =CH); 5,49
(s, 2H, Ph-CH,); 2,66 (t, J= 7,5 Hz, 2H, -CH,-); 1,66 (sextett, J= 7,5 Hz, 2H, -CH,-); 0,94 (t,
J= 7,5 Hz, 3H, -CH3). *C NMR(8, CDCls): 148,7; 135,0; 129,0; 128,6; 127,9; 120,5; 54,0;

27,7, 22,6; 13,7. Rs.: 0,20 (toluol:EtOAC=5:1). Megjelenés: szintelen olaj. Izolalt hozam:
27%.

1-Benzil-4-butil-1H-1,2,3-triazol (8dh)

CH3
\
(CH2)s

N\
T
)
'H NMR (8, CDCls): 7,39-7,32 (m, 3H, -Ph); 7,26-7,24 (m, 2H, -Ph); 7,17 (s, 1H, =CH); 5,49
(s, 2H, -N-CH,); 2,68 (t, J= 7,7 Hz, 2H, -CH,); 1,62 (kvintett, J= 7,7 Hz, 2H, -CH,-); 1,35
(sextett, J= 7,7 Hz, 2H, -CH,); 0,91 (t, J= 7,7 Hz, 3H, -CH3). **C NMR (8, CDCls): 149,0;

135,0; 129,0; 128,6; 128,0; 120,4; 54,0; 31,5; 25,4; 22,3; 13,8. R¢.: 0,29 (toluol:EtOAc=5:1).
Megjelenés: fehér por. Olvadaspont: 46-50 °C. Izolalt hozam: 16%.

17a-(1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3,17-dihidroxi-észtran (8di)

'H NMR (3, DMSO-dg): 8,97 (s, 1H, 3-OH); 7,89 (s, 1H, =CH); 7,40-7,37 (m, 2H, -Ph); 7,35-
7,31 (m, 3H, -Ph); 6,96 (d, J= 8,5 Hz, 1H, 1-H); 6,47 (dd, J= 8,5 Hz, 2,3 Hz, 1H, 2-H); 6,42
(d, J=2,3 Hz, 1H, 4-H); 5,59 (d, J= 15,0 Hz, 1H, Ph-CH,); 5,56 (d, J= 15,0 Hz, 1H, Ph-CH);
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5,11 (s, 1H, 17-OH); 0,57-2,78 (m, 15 H, szteranvaz protonok), 0,92 (s, 3H, 18-CHs). *C
NMR (8, DMSO-dg): 155,4; 154,9; 137,6; 136,8; 130,9; 129,2; 128,5; 128,3; 126,5; 123,3;
115,4; 113,1; 81,6; 53,1, 48,1; 47,2; 43,7; 39,8; 37,7; 33,1; 29,7; 27,7; 26,5; 24,0; 14,8. IR
(KBr, cm™): 1605, 1495, 1454, 1442, 1221, 1062, 1013, 866, 715. HRMS Cy7H3:Nz0::
elméleti: 430,2495 ([M+H]"); mért: 430,2496. Ryr.: 0,09 (toluol:EtOAC=5:1). Megjelenés:
fehér por. Olvadaspont: 218-219 °C. Izolalt hozam: 56%.

1-Ferrocenilmetil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (8ec)

'H NMR (3, CDCls): 7,79 (dd, J=8,3 Hz, 1,4 Hz, 2H, -Ph); 7,64 (s, 1H, =CH): 7,41-7,38 (m,
2H, -Ph); 7,30 (tt, J= 7,4 Hz, 1,2 Hz, 1H, -Ph); 5,33 (s, 2H, Fc-CH,); 4,31 (t, J=1,7 Hz, 2H,
2,5-Cp); 4,23 (t, J=1,7 Hz, 2H, 3,4-Cp); 4,20 (s, 5H, nem szubsztitualt Cp). 3¢ NMR (8,
CDCls): 147,7; 130,7; 128,8; 128,1; 125,7; 118,9; 80,8; 69,1; 69,0 (7C); 50,1. IR (KBr, cm™™):
1462, 1332, 1221, 1103, 1070, 1050, 817, 764, 690. MS (m/z/rel.int.): 343 (M")/43; 281/11;
253/11; 209/12; 208/16; 200/16; 199/95; 133/12; 121/100; 119/10; 96/17; 89/14; 73/13;
56/42; 44/21. Elemanalizis: C19H17FeN3 (343): C, 66,49; H, 4,99; N, 12,24; mért: C, 66,61; H,
5,05; N, 12,37. Rs.: 0,48 (toluol:EtOAc=5:1). Megjelenés: sarga por. Olvadaspont: 178-
182 °C. Izolalt hozam: 52%.

(1-Ferrocenilmetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil-acetdt (8ee)

o)
CH
s,

N\
| N

N

e

Fe

&

'H NMR (8, CDCls): 7,49 (s, 1H, =CH); 5,27 (s, 2H, -OCH,-); 5,15 (s, 2H, Fc-CHy); 4,27 (t,
J=1,6 Hz, 2H, 2,5-Cp); 4,21 (t, J=1,6 Hz, 2H, 3,4-Cp); 4,17 (s, 5H, nem szubsztitualt Cp);
2,03 (s, 3H, -CHs). *C NMR (3, CDCl3): 170,9; 142,7; 123,0; 80,6; 69,1; 69,0; 69,0; 57,6;
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50,1; 20,9. IR (KBr, cmY): 1736, 1446, 1368, 1230, 1050, 813, 792. MS (m/z/rel.int.):
339 (M")/25; 281/16; 208/16; 199/42; 191/9; 133/10; 121/42; 96/16; 73/20; 56/17; 44/100;
43/16. Elemanalizis: CigH17FeN3O, (339): C, 56,66; H, 5,05; N, 12,39; mért: C, 56,77; H,
4,92; N, 1255. R:: 0,09 (toluol:EtOAc=5:1). Megjelenés: sarga por. Olvadaspont:
74-76 °C. Izolalt hozam: 92%.

1-Ferrocenilmetil-4-metoxikarbonil-1H-1,2,3-triazol (8ef)

0-CHs

© N

| °N
N

-

Fe

&

'H NMR (8, CDCls): 7,96 (s, 1H, =CH); 5,34 (s, 2H, Fc-CH,); 4,27 (s, 2H, 2,5-Cp); 4,24 (s,
2H, 3,4-Cp); 4,19 (s, 5H, nem szubsztitualt Cp); 3,91 (s, 3H, -OCHj). 3¢ NMR (6, CDCly):
161,2; 139,8; 126,8; 79,8; 69,4; 69,0; 69,0; 52,1; 50,5. IR (KBr, cm%): 1724, 1536, 1454,
1430, 1336, 1225, 1046, 1017, 776, 715, 694. MS (m/z/rel.int.): 325 (M")/6; 281/13; 253/10;
209/13; 208/17; 199/16; 191/9; 133/14; 121/15; 96/22; 73/22; 44/100. Elemanalizis:
CisHisFeN3O, (325): C, 55,41; H, 4,65; N, 12,92; mért: C, 55,32; H, 4,81; N, 12,71. R.: 0,19
(toluol:EtOAC=5:1). Megjelenés: sarga por. Olvadaspont: 169-171 °C. Izolalt hozam: 93%.

17a-(1-Ferrocenilmetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3,17-dihidroxi-dsztrdn (8ei)

'H NMR (8, DMSO-dg): 9,02 (s, 1H, 3-OH); 7,83 (s, 1H, =CH); 6,95 (d, J= 8,5 Hz, 1H, 1-H);
6,47 (dd, J= 8,5 Hz, 2,3 Hz, 1H, 2-H); 6,41 (d, J= 2,3 Hz, 1H, 4-H); 5,28 (s, 2H, Fc-CH,);
5,12 (s, 1H, 17-OH); 4,35 (s, 1H, 2-Cp); 4,32 (s, 1H, 5-Cp); 4,18 (s, 7H, 3,4-Cp, nem
szubsztitualt Cp); 0,59-2,76 (m, 15H, szteranvéz protonok); 0,91 (s, 3H, 18-Hs). *C NMR (3,
DMSO-dg): 155,4; 154,6; 137,6; 130,8; 126,4; 122,7; 115,4; 113,1; 83,3; 81,6; 69,1; 69,0;
69,0; 68,7; 49,2; 48,0; 47,1; 43,7; 39,8; 37,7; 33,1; 29,7; 27,7; 26,5; 24,0; 14,9. IR (KBr,
cm 1): 1609, 1503, 1442, 1287, 1234, 1053, 813. HRMS Ca;H3sNz05Fe: elméleti: 537,2079;
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mért: 537,2076. Rr.: 0,07 (toluol:EtOAc=5:1). Megjelenés: sarga por. Olvadaspont: 231-
236 °C. Izolalt hozam: 26%.

3.3.9. N-jéd-morfolin-hidrogén-jodid (16) eléallitasa [152]

Egy gdmblombikba bemértem 15 mmol (3,8 g) jodot, majd feloldottam 30 ml metanolban. Az
oldathoz cseppenként hozzaadtam 15 mmol (1,3 ml) morfolint (15). Ennek hatasara az oldat
szine fokozatosan valtozott a kezdeti bibor szinrdl halvany narancssargara és finom szemcséj
narancssarga csapadék képzodott. Az oldatot 45 percig kevertem szobahOmérsékleten, a
szilard anyagot Biichner-tolcséren at sziirtem, a keletkezett narancssarga port livegedénybe

tettem ¢s hiitdszekrénybe helyeztem.

H@/ \ ©|
N 0
1" \__/

Megjelenés: narancssarga por. Olvadaspont: 92-95 °C. Izolalt hozam: 100%.

3.3.10. 1-Jod-2-fenil-acetilén (17) eléallitasa [152]

Egy gomblombikba bemértem 2,2 mmol (750 mg) N-jéd-morfolin.HI-ot (16) és 0,1 mmol
(19,05 mg) Cul-t. A szilard anyagokat 5 ml THF-ben feloldottam és hozzacsepegtettem
2mmol (220 pl) fenil-acetilént (7c). Az oldatot 45 percig szobahémérsékleten kevertem:
finom szemcséjli, fehér csapadék valt ki. A szuszpenziot néhany cm vastagsagu aktivalt
semleges Al,O3 oszlopra Ontottem, a sziirletet gomblombikba csepegtettem. A szilard fazist
4x10 ml diklor-metdnnal mostam, a szlrletet vakuummal gyljtottem Ossze. A szerves
frakcidkat egyesitettem és beparoltam. VOrdses szinli, olajos anyag képzddott, melyet

oszlopkromatografias modszerrel tisztitottam meg (eluens: toluol:MeOH=6:1).

{ =

MS (M/z/relint): 228 (M*)/100; 101/25; 75/30. Ry 0,84 (toluol:MeOH=6:1) Megjelenés:
halvanysarga folyadék. Izolalt hozam: 64%.

3.3.11. Trisz((1-benzil-1H-1,2,3-triazolil)metil)amin (TBTA) (20) eléallitasa [153]

Egy haromnyaki gomblombikba bemértem 0,05 mmol (8,22 mg) Cu(OAc), H,O-t és 10 ml
acetonitrilt. Szobahdmérsékleten kevertem egészen addig, amig élénk vilagoskék szinii oldat
képz6dott. 3 ml acetonitrilben feloldottam 2,5 mmol (356 pl) tripropargil-amint (19) és
4,25 mmol (530 pl) benzil-azidot (2d), majd hozzaadtam a korabban elkészitett

reakcioelegyhez. A kék szinli elegy fokozatosan zo6ld szinlire valtozott. Ezt kdvetden
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0,05 mmol (9,87 mg) natrium-aszkorbatot feloldottam 2 ml desztillalt vizben. Ezt a vizes
oldatot egy részletben hozzdadtam a reakcidelegyhez, melynek szine citromsargéara valtozott.
30 percig szobahOmérsékleten, majd 5 6ran at 45 °C-os olajfiirdében kevertem. Az 5 6ras
keverés utan még 4,25 mmol (530 ul) benzil-azidot (2d) adtam hozza és tovabbi 19 6ran at

kevertem 45 °C-on.

A reakci6ido letelte utan az oldoszert vakuumban eltavolitottam az elegyrdl. A visszamarado
anyagot 20 ml diklér-metanban feloldottam és tomény NH4OH oldatot adtam hozza. Addig
kevertem, mig a csapadék teljesen feloldodott. Ezutan valasztotolesérbe ontottem az elegyet
¢és 2x5 ml diklor-metannal extrahaltam. A szerves fazist tomény NH4OH-val, 2x10 ml sos
vizzel, majd desztillalt vizzel mostam, NaySOz-en szaritottam. Gomblombikba sziirtem ¢€s
vakuumban eltavolitottam rola a diklor-metant. Sarga szinii szilard anyag maradt vissza. 5 ml
diklér-metant adtam hozza és addig kevertem, mig attetsz6 viszkdzus anyagot kaptam. Kisebb
részletekben, keverés mellett hozzdadtam 20 ml dietil-étert, melynek hatdsara fehér, taroszerti
csapadék valt ki. A csapadékos elegyet 5 percig kevertem, majd lesziirtem.
A szilard anyagot 3x3 ml dietil-éterrel mostam. Az anyaltigot vakuumban beparoltam, 7 ml
diklor-metant adtam hozza, majd tovabbi 30 ml éter hozzdadésa utan fehér csapadék valt ki. A

csapadékot szlirtem, dietil-éterrel mostam (8 ml). A fehér csapadékokat egyesitettem.

N-—N
\\
%N
/N
NG j/\N
N
“°N

'H NMR (8, CDCly): 7,61 (s, 3H, =CH); 7,29-7,35 (m, 9H, -Ph); 7,20-7,24 (m, 6H, -Ph); 5,46
(s, 6H, CH2-Ph); 3,66 (s, 6H, -N-CH,). Megjelenés: fehér por. Olvadaspont: 136-141 °C.
Izolélt hozam: 92%.

3.3.12. 4-Fenil-1-ferrocenilmetil-5-jod-1,2,3-triazol ~ (18ec)  eléallitasa  katalitikus
mennyiségii réz felhasznalasaval
A médszer: Egy elézetesen argonnal atoblitett Schlenk csébe bemértem 0,2 mmol (45,6 mg)
1-j6d-2-fenil-acetilént (17), 0,2 mmol (48,2 mg) azidometil-ferrocént (2€) és 1 ml THF-et. Az
elegyhez 0,05 mmol (9,5 mg) Cul-ot és 0,4 mmol (55 pl) TEA-t adtam. 6 6ran keresztiil argon
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atmoszféra alatt kevertem a reakcidelegyet szobahomérsékleten. A reakcididd lejarta utan az
elegyet oszlopkromatografiaval tisztitottam meg (eluens: toluol:EtOAc= 8:1). A terméket

23%-o0s izolalt hozammal allitottam el0.

B médszer: Argon atmoszféraban 0,01 mmol (1,9 mg) Cul és 0,01 mmol (5,3 mg) TBTA-t
(22) feloldottam 2 ml THF-ben és 20 percig kevertem (az oldat homogén lett). 0,2 mmol
(45,6 mg) 1-j6d-2-fenil-acetilént (17) és 0,2 mmol (48,2 mg) azidometil-ferrocént (2e) 1 ml
THF-ben oldottam és hozzdadtam a homogén reakcidelegyhez. Az elegyet 3 oran keresztiil
kevertem szobahdmérsékleten. A terméket oszlopkromatografias modszerrel tisztitottam meg

(eluens: toluol: EtOACc= 8:1), 22%-os izolalt hozamot értem el.

3.3.13. 5-J6d-1,2,3-triazolok eloallitasa sztochiometrikus mennyiségi réz
felhasznalasaval

C modszer: Egy eldzetesen argonnal atoblitett Schlenk cs6be bemértem 0,2 mmol (48,2 mg)

azidometil-ferrocént (2e), 0,2 mmol (38 mg) Cul-t, 0,2 mmol (22 ul) fenil-acetilént (7¢C) és

0,2 mmol (10,0 ul) ICI-t. Az elegyhez hozzaadtam 2 ml THF-et és 0,24 mmol (33ul) TEA-t,

majd argon atmoszféra alatt 6 6ran at kevertem szobahdmérsékleten.

A reakci6idd lejarta utdn az elegyet beparoltam ¢és oszlopkromatografidval tisztitottam

(eluens: toluol: EtOAc= 8:1). 32%-os izolalt hozammal allitottam el6 a terméket.

D modszer: 2 ml acetonitrilben argon atmoszféra alatt feloldottam 0,2 mmol (34 mg)
CuCly2H,0-t. Az oldathoz hozzaadtam 0,2 mmol alkint (7c, 79) és 0,2 mmol (28 ul) TEA-t.
12 ekvivalens (2,4 mmol, 360 mg) Nal-ot feloldottam 0,2 ml desztillalt vizben, majd a vizes
oldatot hozzaadtam a reakcidelegyhez. Ezutan bemértem 0,2 mmol (48,2 mg) azidometil-

ferrocént (2e) és szobahdmérsékleten kevertem az elegyet.

A sarga szinli reakcioelegyet beparoltam és oszlopkromatografiaval tisztitottam (eluens:
toluol: EtOAc= 8:1). A termékeket 39% illetve 47%-os izolalt hozammal sikeriilt

eloallitanom.

E modszer: 5-Jod-1,2,3-triazolok el6allitasa (18ec-18ab)

Egy el6zetesen argonnal atoblitett Schlenk csébe bemértem 0,4 mmol alkint (7b, 7c, 79, 7i),
0,4 mmol azidot (2d, 2d, 2e), 0,4 mmol (76 mg) Cul-t és 0,4 mmol (136,4 mg)
N-jod-morfolin.HI-ot (16). Hozzadadtam 2 ml THF-et és 0,48 mmol (66ul) TEA-t. A

reakcioelegyet szobahdmérsékleten kevertem.
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A reakcioidd lejarta utdn az elegyet beparoltam és oszlopkromatografidval tisztitottam

(eluens: toluol: EtOAc= 8:1, toluol: EtOAc=15:1).

4-Fenil-1-ferrocenilmetil-5-jod-1,2,3-triazol (18ec)

N\\E\l
| CH~~—>
Fe

'H NMR (8, CDCls): 7,87 (d, J=7,2 Hz, 2H, -Ph); 7,46 (t, J=7,2 Hz, 2H, -Ph); 7,33 (t, J=7,2
Hz, 1H, -Ph); 5,34 (s, 2H, Fc-CHy); 4,50 (s, 2H, 2,5-Cp); 4,28 (s, 5H, nem szubsztitualt Cp);
4,24 (s, 2H, 3,4-Cp). *C NMR (5, CDCly): 149,9; 130,5; 128,7; 128,7; 127,6; 81,5; 75,8;
69,5; 69,0; 68,8; 50,8. IR (KBr, cm™): 3084, 2925, 2848, 1442, 1328, 1225, 1107, 1041, 976,
813, 776, 698, 482. MS (m/z/rel.int.): 469 (M")/100; 343/13; 248/8; 207/16; 199/34; 167/14;
153/7; 152/6; 121/40; 89/26; 56/18. Elemanalizis: C19HisFelN3 (469,11): C, 48,65; H, 3,44;
N, 8,96, mért: C, 48,35; H, 3,21; N, 9,11. Rs: 0,4 (toluol:EtOAc=15:1). Megjelenés: sarga
por. Olvadaspont: 184-186 °C. Izolalt hozam: 40%.

1-Ferrocenilmetil-5-jod-4-propil-1,2,3-triazol (18eg)

CsHy N‘\N
I
I “CH,~—>
Fe

'H NMR (3, CDCly): 5,26 (s, 2H, Fc-CHy); 4,35 (t, J=1,8 Hz, 2H, 2,5-Cp); 4,15 (s, 5H, nem
szubsztitualt Cp); 4,12 (t, J=1,8 Hz, 2H, 3,4-Cp); 2,57 (t, J=7,3 Hz, 2H, -CH>-); 1,67 (sextett,
J=7,3 Hz, 2H, -CH,-); 0,92 (t, J=7,3 Hz, 3H, -CH3). *C NMR (3, CDCls): 151,9; 81,7; 77,6;
69,4; 69,0; 68,7; 50,4; 28,2; 22,5; 13,9. IR (KBr, cm™): 3101, 2962, 2921, 2848, 1426, 1197,
1102, 1029, 800, 478. MS (m/z/rel.int.): 435 (M¥)/100; 370/11; 264/19; 199/40; 183/7;
134/10; 121/52; 56/13. Elemanalizis: C16H1gFeIN3 (435,09): C, 44,17; H, 4,17; N, 9,66, mért:
C, 4397; H, 4,28, N, 949. Rs: 0,25 (toluol:EtOAc=15:1). Megjelenés: sarga por.
Olvadaspont: 91-93 °C. Izolalt hozam: 60%.
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4-Ferrocenil-1-ferrocenilmetil-5-jod-1,2,3-triazol (18eb)

'H NMR (8, CDCls): 5,32 (s, 2H, Fc-CHy); 4,98 (t, J=1,9 Hz, 2H, 2,5-Cp); 4,37 (t, J=1,9 Hz,
2H, 2,5-Cp); 4,29 (t, J=1,9 Hz, 2H, 3,4-Cp); 4,17 (s, 5H, nem szubsztitualt Cp); 4,15 (t, J=1,9
Hz, 2H, 3,4-Cp); 4,09 (s, 5H, nem szubsztitualt Cp). **C NMR (5, CDCls): 149,3; 81,6; 74,8;
73,9; 69,4; 69,0; 68,9; 68,7; 68,5; 66,9; 50,2. IR (KBr, cm™): 3089, 2917, 2851, 1409, 1234,
1099, 1021, 997, 805, 478. MS (m/z/rel.int.): 577 (M")/100. Elemanalizis: CasHaoFe;IN3
(577,03): C, 47,87; H, 3,49; N, 7,28; mért: C, 47,79; H, 358; N, 7,11. R:: 0,34
(toluol:EtOACc=15:1). Megjelenés: narancssarga por. Olvadaspont: 212-215 °C. Izolalt hozam:
74%.

5-Jod-4-fenil-1-fenilmetil-1,2,3-triazol (18dc)

N*\N
\

N\
o)

Spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalmi értékekkel [49] [162]. Elemanalizis:
CisH12IN3 (361,19): C, 49,88; H, 3,35; N, 11,63; mért: C, 50,01; H, 3,49; N, 11,52. R¢.: 0,43
(toluol: EtOAc=15:1). Megjelenés: fehér por. Olvadaspont: 135-138 °C. Izolalt hozam: 60%.

4-Ferrocenil-5-jod-1-fenilmetil-1,2,3-triazol (18db)

N
QS °N
&N’

Spektroszkopiai adatai megegyeznek az irodalmi értékekkel [49]. Elemanalizis: CigHigFeIN3
(469.11): C, 48,65; H, 3,44; N, 8,96; mért: C, 48,73; H, 3,25; N, 9,05. Rr: 0,38
(toluol:EtOACc=15:1). Megjelenés: sarga por. Olvadaspont: 167-170 °C. Izolalt hozam: 70%.
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17a-Hidroxi-164-(4-fenil-5-jod-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztin (18ac)

'H NMR (5, CDCl3): 7,93-7,86 (m, 2H); 7,48-7,39 (m, 2H), 7,41-7,32 (m, 1H); 4,71 (td,
J=9,1 Hz, 1,7 Hz, 1H); 4,16 (dd, J=3,1, 1,7 Hz, 1H); 2,43-2,30 (m, 2H); 2,14-2,03 (m, 1H),
1,74-0,68 (m, 20H); 1,03 (s, 3H); 0,79 (s, 3H). **C NMR (5, CDCls): 149,5; 130,3; 128,5
(3C); 127,5; 84,8; 78,2; 70,3; 54,2; 49,6; 46,9; 44,7; 38,6; 36,3; 34,9; 33,1; 32,4; 31,9; 28,9;
28,8; 26,7; 22,1; 19,9; 17,6; 12,2. IR (KBr, Cm'l): 3403, 2908, 2839, 1601, 1442, 1062, 980,
767, 686. HRMS Cy7H37N3OI: elméleti: 546,1981 ([M+H]); mért: 546,1987. Rf: 0,24
(n-hexan:EtOAc=6:1). Megjelenés: fehér por. Olvadaspont: 216-221 °C. Izolalt hozam: 36%.

17a-(1-Benzil-5-jod-1,2,3-triazol-4-il)-3,17p-dihidroxi-gsztran (18di)

OH N=N

'H NMR (8, DMSO-d6): 8,95 (s, 1H); 7,40-7,34 (m, 2H), 7,33-7,28 (m, 1H), 7,21-7,14 (m,
2H), 6,96 (d, J=8,5 Hz, 1H), 6,47 (dd, J=8,5 Hz, 2,6 Hz, 1H), 6,41 (d, J=2,6 Hz, 1H), 5,70 (d,
J=15,7 Hz, 1H), 5,60 (d, J=15,7 Hz, 1H), 5,10 (s, 1H), 2,75-0,60 (m, 15 H), 0,95 (s, 3H). °C
NMR (6, DMSO-d6): 155,3; 155,2; 137,9; 136,1; 131,2; 129,4; 128,7, 127,7; 126,7; 115,6;
113,3; 82,6; 82,5; 53,7; 48,6; 48,2; 43,8; 40,3; 38,3; 34,0; 29,7; 27,7; 26,7; 24,4; 14,9.
IR (KBr, cm™): 3432, 2937, 2864, 1724, 1495, 1213, 719. HRMS Cy7H3:N3O,I: elméleti:
556,1461 ([M+H]); mért: 556,1458. Rf: 0,31 (toluol:EtOAc=4:1). Megjelenés: fehér por.
Olvadaspont: 227-231 °C. Izolalt hozam: 21%.

17a-Hidroxi-16f-(4-ferrocenil-5-jod-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztan (18ab)
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'H NMR (8, CDCly): 4,99 (t, J=1,9 Hz, 2H); 4,67 (td, J= 9,1 Hz, 1,9 Hz, 1H); 4,31 (t, J=1,9
Hz, 2H); 4,13 (brs, 1H), 4,10 (s, 5H); 2,43-2,38 (m, 1H); 2,24-2,18 (m, 1H); 2,11-2,00 (m,
1H); 1,74-0,62 (m, 20 H); 1,02 (s, 3H); 0,80 (s, 3H). *C NMR (8, CDCls): 149,3; 84,8; 74,9;
74,9; 69,9; 69,5; 68,7; 67,2; 67,1; 54,2; 49,6; 46,9; 44,7; 38,6; 36,4; 34,9; 33,1; 32,4; 31,9;
28,9; 28,8; 26,7; 22,1; 19,9; 17,5; 12,2. IR (KBr, cm™): 3419, 2917, 2848, 1724, 1438, 1070,
800. HRMS CazHiN3OFel: elméleti: 653,1566 ([M]*); mért: 653,1575. Rf: 0,36
(toluol:EtOAC=15:1). Megjelenés: citromsarga por. Olvadaspont: 218-223 °C. Izolalt hozam:
12%.

3.3.14. Suzuki-reakcio Kivitelezése (22-25)

Egy Schlenk cs6be bemértem 0,1 mmol jod-triazolt (18ec, 18eg, 18db), 0,2 mmol boronsavat
(21a, 21b), 0,005 mmol (5,75 mg) Pd(PPhs)4-et (illetve azonos palladium-tartalmu SILP-Pd
katalizatort) és 0,5 mmol (69 mg) K,COs-at. A szilard anyagokat argon atmoszféra ala
helyeztem, majd hozzdadtam 1 ml THF-et és 1 ml desztillalt vizet. A reakcidelegyet 60 °C-0s

olajfiirdében kevertem 3,5 6ran keresztiil.

A kapott vorosbarna szinli reakcidelegyet oszlopkromatografids modszerrel tisztitottam meg

(eluens: toluol:EtOACc=8:1).

A SILP-Pd Kkatalizatort egyszerii szliréssel tavolitottam el és tovabbi tisztitas nélkiil

alkalmaztam az Gjrahasznositési kisérletek soran.

4,5-Difenil-1-ferrocenilmetil-1,2,3-triazol (22)

L,

H NMR (8, CDCly): 7,54-7,46 (m, 5H, -Ph): 7,30-7,17 (m, 5H, -Ph); 5,10 (s, 2H, Fc-CH):
4,18 (s, 5H, nem szubsztitualt Cp); 4,11 (s, 2H, 2,5-Cp); 4,04 (s, 2H, 3,4-Cp). 13C NMR (S,
CDCly): 144,3; 133,2; 131,2; 130,4; 129,8; 129,4; 128,5; 128,3; 127,7; 126,9; 81,8; 69,2;
68,9; 68,6; 48,4. IR (KBr, cm'l): 3052, 2917, 2845, 1442, 1327, 1245, 1107, 1025, 980, 809,
764, 698, 478. MS (m/z/rel.int.): 419 (M*)/100; 354/8; 326/14; 299/7; 223/14: 210/8; 199/17;
165/16; 145/8; 121/23; 89/8; 56/16. Elemanalizis: CosHo1FeNs (419,31): C, 71,61; H, 5,05; N,
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10,02; mért: C, 71,49; H, 4,99; N, 10,16. Rz.: 0,49 (toluol:EtOACc=8:1). Megjelenés: sarga por.
Olvadaspont: 162-164 °C. Izolalt hozam: 72%.

5-Fenil-1-ferrocenilmetil-4-propil-1,2,3-triazol (23)

CsHy N
L
“CHy~~—~
Fe

'H NMR (8, CDCls): 7,48-7,44 (m, 3H, -Ph); 7,22-7,18 (m, 2H, -Ph); 5,13 (s, 2H, Fc-CH,);,
4,05 (s, 5H, nem szubsztitualt Cp); 4,00 (t, J=1,8 Hz, 2H, 2,5-Cp); 3,92 (t, J=1,8 Hz, 2H, 3,4-
Cp); 2,52 (t, J=7,3 Hz, 2H, -CH,-); 1,58 (sextett, J=7,3 Hz, 2H, -CH,-); 0,82 (t, J=7,3 Hz, 3H,
-CHj3). ¥C NMR (5, CDCls): 145,7; 133,8; 130,0; 129,3; 129,0; 128,1; 82,2; 69,1; 68,9; 68,5;
48,2; 27,2; 23,0; 14,0. IR (KBr, cm™): 3093, 2962, 2929, 2848, 1450, 1266, 1103, 1041, 1009,
805, 756, 702, 478. MS (m/z/rel.int.): 385 (M")/100; 320/14; 292/9; 223/11; 199/19; 135/9;
121/31; 56/14. Elemanalizis: CyHo3FeNs (385,29): C, 68,58; H, 6,02; N, 10,91; mért: C,
68,61; H, 6,13; N, 11,07. Ry.: 0,28 (toluol:EtOACc=8:1). Megjelenés: sarga por. Olvadaspont:
90-93 °C. Izolalt hozam: 60%.

5-Ferrocenil-1-ferrocenilmetil-4-fenil-1,2,3-triazol (24)

B
N/
— “CH~
Fe Fe
S =)

'H NMR (5, CDCls): 7,61-7,59 (m, 2H, -Ph); 7,42-7,35 (m, 3H, -Ph); 5,65 (s, 2H, Fc-CHy);
4,39 (s, 2H, 2,5-Cp); 4,36 (s, 2H, 2,5-Cp); 4,24 (s, 2H, 3,4-Cp); 4,19 (s, 5H, nem szubsztitualt
Cp); 4,17 (s, 2H, 3,4-Cp); 4,02 (s, 5H, nem szubsztitualt Cp). 13C NMR (6, CDCly): 145,2;
131,9; 129,1; 128,7; 128,1; 127,9; 83,5; 71,9; 69,5; 69,3; 69,0; 69,0; 68,1; 68,1; 47,8. IR
(KBr, cm™): 3085, 2921, 2852, 1417, 1335, 1290, 1103, 1005, 821, 780, 735, 702, 486. MS
(m/z/rel.int.): 528 ([M+H]")/100. Elemanalizis: CaoHasFeoN3 (527,22): C, 66,07; H, 4,78; N,
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7,97; mért: C, 66,24; H, 4,63; N, 8,09. Rs: 0,28 (toluol:EtOAc=15:1). Megjelenés:
narancsséarga por. Olvadaspont: 145-148 °C. Izolalt hozam: 42%.

4-Ferrocenil-5-fenil-1-fenilmetil-1,2,3-triazol (25)

'H NMR (5, CDCls): 7,52-7,42 (m, 3H, -Ph); 7,27-7,21 (m, 3H, -Ph); 7,17-7,13 (m, 2H, -Ph);
7,00-6,95 (m, 2H, -Ph); 5,35 (s, 2H, Fc-CHy); 4,45 (s, 2H, 2,5-Cp); 4,15 (s, 2H, 3,4-Cp); 3,98
(s, 5H, nem szubsztitualt Cp). *C NMR (8, CDCls): 143,9; 135,5; 132,4; 130,2; 129,6; 128,8;
128,6; 127,9; 127,9; 127,3; 75,7; 69,3; 68,3; 66,6; 51,9. IR (KBr, cm™): 3109, 3036, 2933,
1458, 1221, 1168, 1099, 1066, 997, 808, 768, 739, 706, 498. MS (m/z/rel.int.): 419 (M*)/100;
325/14; 300/69; 197/23; 165/11; 153/14; 152/12; 141/21; 121/46; 91/23; 56/13. Elemanalizis:
CaxsH2iFeNs (419,11): C, 71,61; H, 5,05; N, 10,02; mért: C, 71,79; H, 5,01; N, 9,88. Ry.: 0,23
(toluol:EtOACc=15:1). Megjelenés: sarga por. Olvadaspont: 153-156 °C. Izolalt hozam: 86%.

3.3.15. Sonogashira reakcié kivitelezése (26-33)

Egy Schlenk cs6be bemértem 0,1 mmol (46,9 mg) jod-triazolt (18eg, 18eb, 18dc, 18db,
18ac), 0,005 mmol (3,5 mg) Pd(PPh3)Cl,-t és 0,005 mmol (1,0 mg) Cul-ot. A szilard
anyagokat argon atmoszféra ala helyeztem, majd hozzaadtam 2 ml DMF-et. Mikrofecskendd
segitségével az elegyhez adagoltam 0,2 mmol alkint (7b, 7c) és 0,2 mmol (28 pl) trietil-amint.

A reakcidelegyet 60 °C-os olajfiirdében kevertem 5 oran keresztiil.

A kapott barnasvords reakcidelegyet oszlopkromatografidas modszerrel tisztitottam meg
(eluens: toluol:EtOAc=15:1, toluol:EtOAc=4:1).

1-Ferrocenilmetil-5-feniletinil-4-propil-1,2,3-triazol (26)

C3Hy N,
| N
N/
// CHy >
Fe
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'H NMR (8, CDCls): 7,55-7,52 (m, 2H, -Ph); 7,42-7,38 (m, 3H, -Ph); 5,30 (s, 2H, Fc-CHy);
4,36 (s, 2H, 2,5-Cp); 4,13 (s, 7H, 3,4-Cp, nem szubsztitualt Cp); 2,72 (t, J=7,4 Hz, 2H, -CHy);
1,75 (sextett, J=7,4 Hz, 2H, -CH,-); 0,96 (t, J=7,4 Hz, 3H, -CHs). *C NMR (8, CDCls):
150,7; 131,4; 129,4; 128,6; 121,7; 118,1; 100,8; 81,9; 74,8; 69,1; 68,7; 68,5; 48,7; 27,6; 22,2;
13,8. IR (KBr, cm™): 3088, 2958, 2868, 1446, 1324, 1238, 1193, 1107, 1029, 825, 760, 690,
478. MS (m/z/rel.int.): 409 (M*)/100; 344/9; 247/11; 234/12; 199/28; 191/17; 169/8; 121/31;
56/15. Elemanalizis: Ca4Ha3FeNs (409,30): C, 70,43; H, 5,66; N, 10,27; mért: C, 70,31; H,
5,72; N, 10,33. R¢.: 0,33 (toluol:EtOAc=15:1). Megjelenés: narancssarga por. Olvadaspont:
78-80 °C. Izolalt hozam: 68%.

4-Ferrocenil-5-ferroceniletinil-1-ferrocenilmetil-1,2,3-triazol (27)

—

'H NMR (8, CDCls): 5,33 (s, 2H, Fc-CHy); 5,05 (t, J=1,8 Hz, 2H, 2,5-Cp); 4,65 (t, J=1,8 Hz,
2H, 2,5-Cp); 4,43 (t, J=1,8 Hz, 2H, 2,5-Cp); 4,40 (t, J=1,8 Hz, 2H, 3,4-Cp); 4,35 (t, J=1,8 Hz,
2H, 3,4-Cp); 4,34 (s, 5H, nem szubsztitualt Cp); 4,21-4,19 (m, 7H, 3,4-Cp, nem szubsztitualt
Cp); 4,13 (s, 5H, nem szubsztitualt Cp). **C NMR (8, CDCls): 148,1; 116,4; 101,8; 82,3; 74,9;
72,2; 71,5; 70,0; 69,6; 69,5; 68,9; 68,8; 68,8; 68,4; 66,7; 63,3; 48,5. IR (KBr, cm™): 3077,
2925, 2848, 2210, 1413, 1319, 1209, 1099, 1029, 1005, 813, 486. MS (ESI): m/z = 660
([M+H]"). Elemanalizis: CssHaoFesNs (659,16): C, 63,77; H, 4,43; N, 6,37; mért: C, 63,50;
H, 4,54; N, 6,28. Rs.: 0,32 (toluol:EtOAc=15:1). Megjelenés: narancssarga por. Olvadaspont:
169-171 °C. Izolalt hozam: 29%.
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5-Ferroceniletinil-4-fenil-1-fenilmetil-1,2,3-triazol (28)

Y

—

'H NMR (5, CDCls): 8,20-8,18 (m, 2H, -Ph); 7,46-7,42 (m, 2H, -Ph); 7,38-7,29 (m, 6H, -Ph);
5,62 (s, 2H, Ph-CHy); 4,50 (s, 2H, 2,5-Cp); 4,31 (s, 2H, 3,4-Cp); 4,19 (s, 5H, nem
szubsztitualt Cp). *C NMR (5, CDCls): 147,3; 134,9; 130,5; 128,8; 128,5; 128,4; 128,3;
127,9; 125,9; 117,9; 102,6; 71,7; 71,6; 70,0; 69,6; 62,7; 52,7. IR (KBr, cm™): 3105, 2921,
2848, 2214, 1458, 1352, 1319, 1221, 1102, 1005, 813, 768, 739, 694, 494. MS (m/z/rel.int.):
443 (M")/100; 324/38; 312/8; 176/14; 165/20; 121/23; 91/18; 56/10. Elemanalizis:
Co7H21FeNs (443,32): C, 73,15; H, 4,77; N, 9,48; mért: C, 73,01; H, 4,81; N, 9,31. R:.: 0,48
(toluol:EtOACc=15:1). Megjelenés: sarga por. Olvadaspont: 98-103 °C. Izol4lt hozam: 59%.

4-Ferrocenil-5-feniletinil-1-fenilmetil-1,2,3-triazol (29)

'H NMR (5, CDCls): 7,49-7,52 (m, 2H, -Ph); 7,44-7,39 (m, 3H, -Ph); 7,36-7,29 (m, 5H, -Ph);
561 (s, 2H, Ph-CHy); 5,02 (s, 2H, 2,5-Cp); 4,32 (s, 2H, 3,4-Cp); 4,07 (s, 5H, nem
szubsztitualt Cp). *C NMR (8, CDCly): 149,4; 135,1; 131,5; 129,7; 129,0; 128,9; 128,6;
128,1; 121,9; 116,4; 102,1; 75,8; 74,8; 69,8; 69,3; 67,1; 53,0. IR (KBr, cm™): 3082, 3031,
2925, 2843, 1437, 1266, 1074, 1017, 919, 751, 678, 527. MS (m/z/rel.int.): 443 (M")/100;
415/8; 349/12; 324/24; 211/10; 176/9; 141/10; 121/43; 91/27; 56/14. Elemanalizis:
Co7H21FeNs (443,11); C, 73,15; H, 4,77; N, 9,48; mért: C, 73,01; H, 4,85; N, 9,55. R¢.: 0,77
(toluol:EtOACc=15:1). Megjelenés: sarga por. Olvadaspont: 72-75 °C. Izolalt hozam: 45%.
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4-Ferrocenil-5-ferroceniletinil-1-fenilmetil-1,2,3-triazol (30):

'H NMR (3, CDCls): 7,41-7,32 (m, 5H, -Ph); 5,61 (s, 2H, Ph-CH,); 5,05 (t, J=1,8 Hz, 2H,
2,5-Cp); 4,55 (t, J=1,8 Hz, 2H, 2,5-Cp); 4,36-4,33 (m, 4H, 3,4-Cp); 4,23 (s, 5H, nem
szubsztitualt Cp); 4,12 (s, 5H, nem szubsztitualt Cp). 3¢ NMR (6, CDClg): 148,4; 135,1;
128,8; 128,3; 127,7; 116,9; 102,1; 74,7, 71,8; 71,4, 69,9; 69,6; 69,5; 68,8; 66,7; 63,1; 52,6. IR
(KBr, cm™): 3089, 2917, 2850, 2214, 1406, 1331, 1217, 1107, 1045, 1029, 997, 817, 735,
490. MS (ESI): m/z = 552 ([M+H]"). Elemanalizis: Cs;HsFe;Ns (551,24): C, 67,54; H, 4,57;
N, 7,62; mért: C, 67,40; H, 4,32; N, 7,69. Rs.: 0,32 (toluol:EtOAc=15:1). Megjelenés:
narancssarga por. Olvadaspont: 98-101 °C. Izolalt hozam: 43%.

17a-Hidroxi-16p-(4-fenil-5-ferroceniletinil-1,2,3-triazol-1-il)-5a-androsztin eldadllitisa (31)

'H NMR (8, CDCls): 8,24-8,16 (m, 2H); 7,45 (m, 2H); 7,40-7,31 (m, 1H); 4,80 (td, J=8,7 Hz,
1,5 Hz, 1H); 4,58 (t, J=1,8 Hz, 2H); 4,33 (t, J=1,8 Hz, 2H); 4, 28 (s, 5H); 4,13 (brs, 1H); 2,40-
0,60 (m, 23H); 1,0 (s, 3H); 0,81 (s, 3H). **C NMR (5, CDCls): 147,3; 130,6; 128,5; 128,4;
126,0; 118,2; 102,7; 85,3; 72,1; 71,8; 71,7; 70,1; 69,7, 68,8; 62,7; 54,3; 49,6; 46,9; 44,6; 38,7;
36,4; 35,1; 32,4; 32,2; 31,9; 28,9; 28,8; 26,7; 22,1; 20,0; 17,7; 12,2. IR (KBr, cm™): 3419,
2913, 2843, 1719, 1446, 1339, 1229, 1058. HRMS C3gH3gN3OFe: elméleti: 627,2912 ([M]");
mért: 627,2914. Rf: 0,42 (toluol:EtOAc=15:1). Megjelenés: narancssarga por. Olvadaspont:
87-91 °C. Izolalt hozam: 27%.

105



17a-(1-Ferrocenilmetil-4-fenil-1,2,3-triazol-5-il)-3, 1 78-dihidroxi-észtrdn (32)

'H NMR (8, CDCls): 8,09 (d, J=7,5 Hz, 2H); 7,39 (t, J=7,5 Hz, 2H); 7,32 (t, J=7,5 Hz, 1H);
7,12 (d, J=8,4 Hz, 1H); 6,62 (dd, J=8,4 Hz, 2,1 Hz, 1H); 6,56 (d, J=, 2,1 Hz, 1H); 5,33 (s,
2H); 4,84 (brs, 1H); 4,36 (s, 1H); 4,34 (s, 1H); 4,17 (s, 5H), 4,14 (s, 2H); 2,84-2.78 (m, 2H);
2,53-1,19 (m, 12H); 0,95 (s, 3H). *C NMR (8, CDCls): 153,5; 147,7; 138,1; 132,2; 130,2;
128,6; 128,6; 126,5; 126,2; 116,5; 115,3; 112,8; 106,3; 82,1; 80,9; 73,1; 69,1; 68,9; 68,9;
68,7; 68,7; 50,2; 48,9; 47,9; 43,6; 39,4; 39,1; 33,2; 29,5; 27,2; 26,4; 22,9; 12,8. IR (KBr,
cm™): 3382, 2921, 2855, 1601, 1446, 1058, 1000, 812, 771, 690. HRMS CagH3gN3O4Fe:
elméleti: 637,2392 ([M]"); mért: 637,2396. Rf: 0,06 (toluol:EtOAc=15:1). Megjelenés:
narancssarga por. Olvadaspont: 131-134 °C. Izolalt hozam: 55%.

17a-(1-Ferrocenilmetil-4-ferrocenil-1,2,3-triazol-5-il)-3, 1 7p-dihidroxi-észtrdn (33)

'H NMR (5, CDCls): 7,12 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,63 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,56 (brs, 1H), 5,28 (m,
2H), 5,0 (brs, 2H), 4,35-4,28 (m, 4H), 4,14 (s, 5H), 4,12 (brs, 2H), 4,08 (s, 5H), 2,89-0,76
(m,17 H ), 0,97 (s, 3H). ®C NMR (5, CDCls): 153,5; 148,5; 138,1; 129,0; 126,6; 115,4;
115,3; 112,8; 105,8; 82,4: 80,9; 73,1; 69,6; 69,0; 68,9; 68,5; 68,5; 68,4; 66,8; 50,2; 48,7; 47,9;
43,6: 39,4: 39,1; 33,2; 29,6; 27,3; 26,4; 23,0; 12,9. IR (KBr, cm): 3415, 2962, 2921, 1716,
1434, 1054, 804. HRMS CasHasN3OoFe,: elméleti: 745,2067 ([M]"); mért: 745,2065. Rf: 0,31
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(toluol:EtOACc=4:1). Megjelenés: narancssarga por. Olvadaspont: 123-128 °C. Izolalt hozam:
23%.
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4. OSSZEFOGLALAS

Munkam soran rézkatalizalt azid-alkin cikloaddicios reakcidval foglalkoztam. Célom olyan
ferrocén- illetve szteroidszarmazékok eldallitasa volt, melyek potencialis biologiai hatassal
rendelkezhetnek. Ennek érdekében tobbféle 1,4-diszubsztitualt és 1,4,5-triszubsztitualt

triazolszarmazékot szintetizaltam.

Homogén katalitikus koriilmények kozott olyan szterdnvazas triazolszarmazékokat allitottam
eld, melyekben a triazolgylirii kozvetleniil kapcsolddik a szteranvazhoz. A cikloaddicios
reakcid soran 14 szterdnvazas szarmazékot allitottam eld. Vizsgaltam a kiindulési
azidoalkoholok reakciokészségét is. A kisérleti eredményeket kvantumkémiai szamitasokkal
is alatamasztottuk. Mind a kisérleti tapasztalatok, mind pedig az elméleti szamitds azt
igazolta, hogy a 16p-azido-szarmazék a legreaktivabb, a gylrifesziiltség miatti sztérikus

gatlas pedig a 6B-azido-szarmazék esetén a legjelentdsebb.

A cikloaddicids reakcidt heterogén katalizator alkalmazdsdval is megvaldsitottam. Egy
altalam eldallitott polimer/szilika hibrid hordozoét teszteltem a reakcid soran. A katalizator
kialakitasanal kiilonb6z6 réz/hordozd aranyokat vizsgaltam. A reakcidt tobbféle olddszerben,
hozzaadott bazis jelenlétében illetve anélkiil is végrehajtottam. Célom egy olyan katalizator
kialakitasa volt, amely katalitikusan aktiv és j6 hozammal eredményezi a vart terméket.
Ennek érdekében vizsgaltam a réz lemosodasat, valamint az ujrafelhasznalhatdésagot. A
lemosodas soran a reakcidelegybe keriild réz természetét higanymérgezéses kisérletekkel
vizsgaltam. Megallapitottam, hogy a reakcioelegyben nanorészecskék és komplexek egyarant
jelen vannak. A reakcid soran a katalizatoron bekovetkezé valtozasokat spektroszkopiai
modszerekkel (IR, Raman, XPS) vizsgaltam. Az optimalis reakciokoriilmények
alkalmazasdval 13 triazolszarmazékot allitottam eld. Megallapitottam, hogy elektronszivo
csoportok eldsegitik a reakcid lejatszodasat, mig elektronkiildé csoportok jelenlétében
hosszabb reakcididd alkalmazédsaval sem tapasztaltam teljes atalakulast. Kisérleteim azt is
bizonyitjak, hogy a katalizator teljesitménye ferrocén- és szteroidszarmazékok esetén jelentds

mértékben fiigg a kiindulési anyagok sztérikus tulajdonséagaitol.

Az utdbbi évek kutatdsai azt mutattdk, hogy jod-triazolok is eldallithatok cikloaddicios
reakcioban. Munkam soran jod-triazolok eldallitasat vizsgaltam katalitikus illetve
sztochiometrikus mennyiségii rézvegyiilet, valamint hadrom kiilonb6z6 jodforras jelenlétében.

Megallapitottam, hogy sztochiometrikus mennyiségli réz(I)-vegyiilet és N-jod-morfolin.HI
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mint jodforras alkalmazasa eredményezi a legjobb atalakulast. Ezzel a mddszerrel 6t egyszeri

¢és harom szteranvazas jod-triazolt allitottam eld.

A jod-triazolok tovabbalakitdsat Suzuki- és Sonogashira-kapcsolassal hajtottam végre. Ily
moddon olyan teljesen szubsztitualt triazolokat allitottam eld, melyekben a ferrocén és a

szteranvaz triazolgytiriben elfoglalt helyét tetszélegesen tudtam valtoztatni.

Néhany szteranvazas ferrocénszarmazékot biologiai hatasvizsgalatnak vetettiink ald. A
mérések soran az eldallitott vegyiiletek szteroid szulfataz (STS) gatld hatasat vizsgaltak.
Megallapitottak, hogy négy hibrid molekula potencialis STS gatlé hatassal rendelkezik, igy

ezek az Osztrogénfliggd tumorok kezelésében igéretesek lehetnek.

Az eléallitott vegyiiletek szerkezetét 'H és *C NMR spektroszkopiaval, infravords

spektroszkopiaval, valamint tomegspektrometrids méréssel tamasztottam ala.
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6. MELLEKLETEK

6.1. tablazat CAT-2 katalizator feliileti 6sszetétele XPS alapjan

Kémiai elem / Feliileti konc.
Kotési energia (eV) Kémiai allapot
komponens csucs (atom%)
friss hasznalt friss  hasznalt
Cu 2p 932.5 932.6 Cu(D) 1,6 1,5
933,8 933,8 Cu(II) 10,5 6,0
13d 619,1 619,5 r 1,1 0,9
Ols 530,6 530,8 Cu,0, CuO, O=C 15,6 9,1
532,8 533,1 Si0, (C-OH (alifas)) 333 39,5
N Is 400,8 401,4 szerves nitrogén 3,6 4,0
Cls 284,8 284,8 C-C,C-H 15,9 15,9
283,0 283,2 C-Cu (C-O-Cu) 3,7 3,0
286,4 286,4 C-0, C-N, C=N 1,3 6,1
K2p 292.9 292.9 K' 0,7 0,6
Si2p 103,5 103,5 SiO, 12,6 13,2
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6.2. tablazat CAT-3 katalizator feliileti 6sszetétele XPS alapjan

Kémiai elem/

Komponens cstics Kotési energia (eV) Kémiai allapot Feliileti konc. (atom%)
friss hasznalt friss hasznalt

Cu 2p 932,9 932,9 Cu(D) 0,2 0,3
934,0 934,0 Cu(II) 3,9 2,3

I3d 619,1 619,0 I 0,2 0,1
O 1s 530,6 530,1 Cu0, CuO, 0=C 9,0 4,6
532,5 532,6 Si0, (C-OH (alifés)) 48 4 49.8

N 1s 400,6 400,7 szerves nitrogén 2.9 2.9
Cls 284.8 284.8 C-C,C-H 14,0 14,2
282,5 2829 C-Cu (C-O-Cu) 0,3 1,1

286,5 286,3 C-0, C-N, C=N 3,2 5,1

K2p 2933 2932 K" 1,0 0,9
Si2p 102,9 103,2 SiO, 17,0 18,7
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