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TARTALMI OSSZEFOGLALO

Ionfolyadék katalizatorok alkalmazasa szteroidok szintézisében

Készitette: Makso Lilla

crer

vizsgalata ionfolyadékok ¢és valtoztathatd polaritdsu oldoszerek (vagy mdas néven
reverzibilis ionfolyadékok) jelenlétében. Az igy eldallitott vegyiiletek a szakirodalmi
példak alapjan kedvezé bioldgiai hatassal rendelkezhetnek. A bazikus ionfolyadékok és
reverzibilis rendszerek alkalmazasa katalitikus aktivitasuk mellett zoldkémiai
szempontokat is figyelembevéve elényos lehet.

A 16-aza- ¢és 16-tio szteroidszarmazékok eldallitasa bazikus ionfolyadékok mint
oldoszerek ¢és katalizdtorok jelenlétében valdsult meg. A reakciokdriilmények
optimalizalasaval a megfelel6 termékeket szelektiven, jo hozammal sikeriilt izolalni. A
reaktansok extrakciojat kovetden az ionfolyadék ujrafelhasznalasa tovabbi négy koron
keresztiil sikeresnek bizonyult. Tesztelt¢k a 16-aza szteroidszarmazékok Ci7,20-114z enzim
aktivitasat, valamint a 16-tio szteroidszarmazékok toxicitasait MDA-MB-231 és MCF-7
sejtvonalakon.

Megvalositottuk tovabbi 16-N-heterociklusos szteroidok eldallitasat és a reakcidelegyek
feldolgozasat  reverzibilis  ionfolyadék elegy alkalmazasaval. Az  idedlis
ionfolyadékosszetétel, valamint az oda-vissza alakitas koriilményeinek meghatarozasat
kovet6en megfeleld katalitikus aktivitast sikeriilt elérni az aza-Michael-addicios reakciok
soran. A reverzibilis ionfolyadékok alkalmasnak bizonyultak a reagensfelesleg ¢s a
katalizator 0jboli felhasznélasara tobb koron keresztiil. Az eldallitott ionos vegyiiletek
szerkezetének igazolasa 'H- és 1*C-NMR spektrumok segitségével valosult meg.

Az eldallitott 37 szteroidszarmazék kozil 34 uj vegyiilet. A termékek szerkezetének
igazolasa 'H-NMR, ¥C-NMR, HSQC, ROESY, NOESY, HRMS ¢és IR mérési

modszerekkel tortént.



ABSTRACT

Application of lonic Liquid Catalysts in Steroid Synthesis

By Lilla Makso

The goal of the doctoral thesis was to investigate the aza- and thio-Michael addition of
pregnane-based steroids in the presence of ionic liquids and variable polarity solvents
(also known as reversible ionic liquids). The compounds synthesized in this way may
exhibit favorable biological effects based on literature examples. The application of basic
ionic liquids and reversible systems could be advantageous, considering their catalytic
activity as well as green chemistry aspects.

The production of 16-aza- and 16-thio steroid derivatives was achieved in the presence
of basic ionic liquids as solvents and catalysts. By optimizing the reaction conditions, the
appropriate adducts were obtained selectively and were isolated with good yields. After
the extraction of the reactants, the reuse of the ionic liquid was successful in additional
four cycles. The C17,20-lyase enzymatic activity of the 16-aza steroid derivatives as well
as the toxicity of the 16-thio steroid derivatives on MDA-MB-231 and MCF-7 cell lines
were tested.

Synthesis of 16-N-heterocyclic steroids and seaparation of the products were carried out
using a reversible ionic liquid system. After determining the ideal composition of the
ionic liquid and the conditions for reversible transformation, appropriate catalytic activity
was achieved in the aza-Michael addition reactions. The reversible ionic liquids proved
suitable for the reuse of excess reagents and catalysts for multiple cycles. Confirmation
of the structure of the synthesized ionic compounds was done through *H and 3C NMR
spectroscopy.

Out of the 37 steroid derivatives produced, 34 were newly synthesized. Structural
confirmation of the products was performed using *H NMR, 3C NMR, HSQC, ROESY,
NOESY, HRMS, and IR measurement methods.



RESUMEN

Aplicacion de Catalizadores de Liquidos Ionicos en la Sintesis de

Esteroides

Por Lilla Makso

El principal objetivo de la tesis doctoral es investigar la adicion Aza- y Thio-Michael a
esteroides basados en pregnano en presencia de liquidos idnicos y disolventes de
polaridad ajustable (también conocidos como liquidos idnicos reversibles). L0S
compuestos sintetizados de esta manera pueden exhibir efectos bioldgicos favorables
basados en ejemplos de la literatura. La aplicacion de liquidos i6nicos bésicos y sistemas
reversibles, considerando su actividad catalitica asi como aspectos de quimica verde,
podria ser ventajosa.

La produccion de derivados 16-aza y 16-tio esteroideos se llevé a cabo en presencia de
liquidos i6nicos basicos que actuan como disolvente y catalizador. Tras optimizar las
condiciones de reaccion, los aductos deseados fueron aislados selectivamente con
rendimientos satisfactorios. Ademas, cabe destacar que fue posible reutilizar los liquidos
i6nicos hasta en cuatro ocasiones adicionales. Para ello, se realiz6 una extraccion para
eliminar los reactivos del restantes. En cuanto a la actividad biologica de los derivados
esteroideos, se testaron la actividad Ci720-liasa enzimatica de los derivados 16-aza y la
toxicidad de los derivados 16-tio en lineas celulares MDA-MB-231 y MCF-7.

Para la sintesis de los derivados esteroideos del tipo 16-N-heterociclicos y el posterior
procesado de la reaccion se utiliz6 un sistema liquido id6nico reversible. Después de
determinar la composicion ideal del liquido i6nico y las condiciones para la
transformacion reversible, se confirmo una actividad catalitica apropiada en las
reacciones de adicién aza-Michael. Los liquidos i6nicos reversibles resultaron adecuados
para la reutilizacion excedentes de reactivos y catalizadores en multiples ciclos. La
determinacion estructural de los compuestos ionicos sintetizados se realizd mediante
espectroscopia de RMN de *H y 3C.

Cabe destacar que de los 37 derivados esteroideos sintetizados, 34 no estaban descritos
previamente en la literatura. La determinacion estructural de los productos se realizo
mediante diferentes técnicas de resononcia magnética nuclear (*H RMN, 13C RMN,

HSQC, ROESY, NOESY, HRMS) y espectroscopia IR.



2-HEAF
16-DHP
16-DPA

[bdmim]OH
[bmim][BF4]
[omim]OH
[bmim][PFe]
nBu-TMG
CAN

COsY

CYP17
DABCO

DBU

DCA

DCE

DCM
[DDPA][HSO4]

DHT

DMAP

DMSO

DPP-4

EAN
[emim]OH
GABA
[HDBU][Lac]
[HDBU][OAC]
[HDBU][Tfa]
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2-hidroxietil-ammonium-formiat

3B-hidroxipregna-5,16-dién-20-on (16-dehidropregnenolon)

3B-acetoxipregna-5,16-dién-20-on (16-dehidropregnenolon-
acetat)

1- butil-2,3-dimetilimidazoélium-hidroxid

1-butil-3-metilimidazolium-tetrafluoro-borat

1-butil-3-metilimidazo6lium-hidroxid

1-butil-3-metilimidazélium-hexafluorofoszfat

2-n-butil-1,1,3,3-tetrametilguanidin

ammonium-cérium(I'V)-nitrat

azonos magok (*H-H) kozotti csatolast feltérképezd kétdimenzids

NMR spektroszkdpiai mérési technika, korrelacios spektroszkopia

(Correlation Spectroscopy)

citokrom P450-fliggé 17a-hidroxilaz-Ci7,20-liaz

1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan

1,8-diazabiciklo[5.4.0]Jundec-7-én

dicianamid

dikloretan

diklérmetan

3-(N,N-dimetil-N-dodecil-ammonium)-1-propanszulfonsav-

hidrogén-szulfat

dihidrotesztoszteron

4-(dimetilamino)piridin

dimetil-szulfoxid

dipeptidil-peptidaz 4

etil-ammonium-nitrat

1-etil-3-metilimidazolium-hidroxid

y-aminovajsav

1,8-diazabiciklo[5.4.0]Jundec-7-én-8-ium-laktat

1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én-8-ium-acetat

1,8-diazabiciklo[5.4.0]-undec-7-én-8-ium-trifluor-acetat



2-HEAF
HRMS

[Hmim][HSO4]
[HMim][OTs]
HSQC

ICs0

KOtBu
MCF 7

MALDI

MAQOS

MDR
MTBD
MW
NMR
NOESY

tBu-TMG
PS
[pmim]Br
Rr
ROESY

citokrom P450scc

2-hidroxietil-ammonium-formiat

nagy felbontasu tomegspektrometria (High Resolution Mass
Spectrometry)

1-metilimidazolium-hidrogén-szulfat

1-metilimidazo6lium-tozilat

két kozvetleniil kotésben 1évo, kiillonbozd tipusu magok kozotti
kolcsonhatason alapuld kétdimenzios NMR  spektroszkopiai
mérési technika (Heteronuclear Single Quantum Coherence)

az a minimalis hatdéanyagkoncentracié, amely az 50%-0S
valaszhoz/gatlashoz sziikséges

infravoros spektroszkopia (infrared spectroscopy)
kalium-t-butoxid

Michigan Cancer Foundation neve alapjan elnevezett emlérak
sejtvonal

matrix-asszisztalt 1ézer deszorpcid/ionizacio (Matrix-assisted
Laser Desorption/lonization)

mikrohulldma energiakozléssel kivitelezett szerves szintézis
(microwave-assisted organic synthesis)

multidrog rezisztencia

7-metil-1,5,7-triazabiciklo[4.4.0]dec-5-én

mikrohullam (Microwave)

magneses magrezonancia (Nuclear Magnetic Resonance)

a magok téren keresztiili kolcsonhatasan alapuld kétdimenzids
NMR spektroszkopiai mérési technika (Nuclear Overhauser Effect
Spectroscopy)

2-t-butil-1,1,3,3-tetrametilguanidin
3B-(szulfooxi)pregn-5-én-20-on
1-metil-3-propilimidazolium-bromid

retencios faktor

tavolhato keresztrelaxacios kolesonhatasokon alapul6
kétdimenziés NMR spektroszkopiai mérési technika (Rotating-
frame Overhauser Effect Spectroscopy)

koleszterin oldallanc hasité enzim (Scc: side-chain cleavage)



TEA
TEAA
T™MG
TBD

trietil-amin
trietil-ammonium-acetat
1,1,3,3-tetrametilguanidin
1,5,7-triazabiciklo[4.4.0]dec-5-én
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1. Irodalmi 6sszefoglalo

1.1. A szteranvazas vegyiiletek

A perhidro-1,2-ciklopentano-fenantrén szerkezetli szteranvaz (vagy gonanvaz, R= Q=Z=
H) (1. abra), harom hattagu és egy 6ttagh gytirii kapcsolodasaval jon 1étre. A szteranvazas
vegyiiletek valtozatos bioldgiai funkcidval rendelkeznek mind az éllati, mind a névényi
szervezetekben. Szintetikus, illetve félszintetikus szarmazékaik széles korben
alkalmazott terapias készitmények [1-5]. A vegyiiletcsoport neve a Chevreul altal 1815-

ben felfedezett koleszterinb6l szarmaztathato [1].

1. abra Szteranvaz dltalanos képlete

Biologiai hatasukat befolyasolja a vazhoz kapcsolddd egyéb funkcios csoportok
kapcsolodasi helye, mindsége, szdma ¢és térallasa. Az R és Q csoportok néhany kivételtdl
eltekintve ugynevezett angulris metilcsoportokat jelslnek. Altaldban a Z szubsztituens
mindsége szabja meg az egyes csoportok kozotti szerkezetbeli kiillonbségeket. Szterinek
esetén alkil- vagy alkenilcsoport, szivrehatd glikozidok, szteroid szaponinok, valamint
szteranvazas alkaloidok esetén tovabbi gyiriik kapcsolodasa jellemzd. Az epesavakra a
lancvégi karboxi-alkilcsoport, a nemi hormonokra a hidroxi-, keto- vagy acetilcsoport, a
kortikoszteroidokra pedig a hidroxiacetil-csoport a jellemz6 ebben a pozicidoban. Tovabbi
érdekesség, hogy a szteranvaz tartalmazhat egy vagy két kettdskotést, ezen feliil néhany
szteroidhormonra jellemzd az aromas gytrl jelenléte. A 3-as pozicioban gyakori a
hidroxilcsoport jelenléte, de egyes szteroidhormonoknal ketocsoport vagy acetatcsoport
kapcsolodo csoport térallasahoz viszonyitjuk. Egyezé térallas esetén cisz (B), ellentétes
iranyultsadg esetén transz (a) helyzetrdl beszéliink. A természetes szteroidok esetén 3

kiilonbozo gyttt anellacié (transz-anti, transz-anti, transz; cisz-anti, transz-anti, transz
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és cisz-anti-, transz-szin-, cisz) alakulhat ki a szék-, illetve kad konformaciés izoméria
mellett [1].

1.2. Szteranvazas vegyiiletek csoportjai

A szteroidok biologiai funkcidja alapjan az alabbi csoportokat kiilonboztethetjiik meg
[1] [6-8]:

e  Szteroid alkoholok

e Szivre hato glikozidok

e Epesavak

e Szteroid szaponinok

e  Mellékvesekéreg-hormonok

e  Metamorfdzis hormonok, ekdiszteroidok

e Szteranvdazas alkaloidok

e Nemi hormonok

A doktori disszertaciom kapcsan a nemi hormonokat és azon beliil a pregnenolon

szarmazékokat részletezem.
1.2.1. Nemi hormonok

A szteroidok egyik csaladjat alkotd nemi hormonok a herékben, petefészkekben, tovabba
a terhesség alatt a placentaban valasztodnak ki. Kis mértékben a mellékvesekéreg is
termel nemi hormonokat. Minden szteroidhormon bioszintézise a koleszterinbdl
szarmaztathatd. A véraram segitségével jutnak el a kiilonb6z6 célszervek sejtjeibe, ahol
kifejtik valtozatos fiziologiai hatdsukat. ElsGsorban a normalis nemi funkciokért és a
masodlagos nemi jellegek kialakulasaért felelnek. A nemi hormonoknak négy tipusat
kiilonboztethetjiik meg: androgének, 0Osztrogének, progesztogének, illetve a
fehérjetermészetti gonadotrop hormonok.

Az androgén hormonok a férfi nemi funkciokért és a masodlagos nemi jelleg
kialakulasaért felelnek. Ezen feliil kozismert az anabolikus hatasuk, mely soran fokozzak
az izomfehérjék szintézisét. A legismertebb ilyen vegyiilet a tesztoszteron (2. abra),
melyet a férfiak esetében elsdsorban a herék, kismértékben a mellékvesekéreg termel. A
nok szervezetében a petefészkekben torténik a bioldgiai szintézisiik. Tovabbi ismert
képviseldje a csoportnak az androszteron, illetve a tesztoszteronnal koriilbeliil tizszer

hatasosabb dihidrotesztoszteron (DHT) (2. abra).
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androszteron tesztoszteron dihidrotesztoszteron

2. abra A f6bb androgének szerkezeti képlete

A n6i nemi hormonok a petefészek altal termelt 6sztrogének, melyek dontd szerepet
jatszanak a n6i masodlagos nemi jelleg kialakitdsdban és fenntartdsdban. Ezen kiviil a
terhesség alatt nagy mennyiségben termelddnek, a progeszteronnal egyiitt a tejmirigyek
kifejlédését serkentik, és a sziilésig nyugalomban tartjdk a méh izomzatat. A harom
legfontosabb képvisel6jiik az dsztradiol, az dsztron és az Gsztriol (3. abra). A szintetikus
Osztrogének is hasonld hatast fejtenek ki, tobbek kozott ordlis fogamzasgatlsra,

hormonpétlasra alkalmazzak dket.

Osztradiol Osztron oOsztriol

3. abra A hdarom f6 6sztrogén szerkezeti képlete

A progesztogének (gesztagének) az Osztrogénekhez hasonléan ndi nemi hormonok.
Az Osztrogének és a progesztrogének egymast kiegészitve fejtik ki hatasukat. A
progeszteron (4. abra) révén valdsul meg a megtermékenyiilt pete beagyazodasa a
méhben, illetve fenntartja a terhességet. Centralis depressziv hatdsadval magyarazhat6 a
terhes nék hangulatingadozasa ¢€s almossaga. A progesztogének tobbi tagja a
progeszteron valamely hatdsat utanozza. Kémiai szempontbdl a gesztagének egy ujabb
csoportjat alkotjak azok a gondnszarmazékok, melyek etilcsoportot tartalmaznak a C-13-
helyen. llyen vegyiilet példaul a levonorgesztrel (4. abra). A progesztogéneket
elsdsorban ovulaciogatld készitményekben hasznaljdk dnmagukban vagy Osztrogénnel

(etinil-6sztradiol) kombinalva.
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progeszteron levonorgesztrel

4. abra A progeszteron és a levonorgesztrel szerkezeti képlete
1.3. A pregnenolon és szarmazékai

A pregnenolon (3B-hidroxipregna-5-én-20-on) (5. abra) a koleszterinb6l képzddik
CYP11ALl (citokrom P450scc) enzim hatasara [1] [9]. Ezt kovetden tobb reakciouton
keresztiil bel6le keletkeznek a szteroidhormonok. Serkenti a memoriat [10,11], enyhiti a
kronikus fajdalmat [12], csokkenti a depressziot [13]. Allatikisérletek soran osszefiiggést
talaltak a pregnenolon rendellenes termelddése és a skizofrénia [14] valamint a szklerozis

multiplex kozott [15].

5. abra A4 pregnenolon szerkezeti képlete

A szakirodalomban gyakran valamilyen neuroldgiai aktivitassal rendelkez6 [16-18],
illetve daganatellenes szarmazékaival talalkozhatunk [19-26]. Ismeretesek tovabba
antimikrobialis [27], gyulladascsokkentd hatast [28], virusellenes [29], asztmaellenes
[30] és antioxidans [31-33] hatast vegyiiletei is.

A szteroid alapvazak modositasa heterociklus beépitésével az oldallancba, vagy a vaz
szénatomjanak  helyettesitése  heteroatommal  jelent6sen  novelheti, illetve
megvaltoztathatja a vegyiilet bioldgiai aktivitasat [20] [22]. A heteroatomokat tartalmazo
szteroidok hidrogén-kotéseken keresztiil konnyen kolcsonhatasba 1éphetnek a
célenzimekkel, receptorokkal [20] [34]. Novelhetik a gyogyszermolekulak
vizoldhatosagat, megvaltoztathatjdk a vegyiiletek lipofilitasat [34,35]. Ennek
eredményeként szdmos heteroatomot tartalmazo szteroidszarmazék hatdsat vizsgaltak
kiilonboz6 betegségek kezelésére [19-26] [36-38].

A szakirodalomban leggyakrabban a D-gylriin szubsztitualt heterociklusos

pregnenolon szarmazékokkal talalkozhatunk [19-21] [23] [39], de gyakoriak a D
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gytriivel kondenzalt szerkezetek is [31] [37,38] [40—43]. Az A-, és B-gyliriin modositott,
valamint spiro struktirak kevésbé elterjedtek [21] [31] [44].

A pregnanvaz C-17 helyen torténé modositasaval szamos kézlemény foglalkozik. Az
eddigi tapasztalatok alapjan a szteroidmolekula biologiai aktivitasdt nagymértékben

meghatarozza az ebben a pozicidkban talalhato funkcios csoportok mindsége [19].

1.3.1. A pregnenolon nitrogéntartalmi szirmazékai és biologiai

hatasaik

A legismertebb pregnenolon szarmazékok k6zé tartoznak a 6. abran lathato galeteron és
abirateron, melyek benzimidazol vagy piridin molekularészt tartalmaznak a szteranvaz
C-17 helyéhez kapcsolddva. Bioldgiai hatdsukat tekintve citokrém P450-fiiggd 17a-
hidroxilaz-Ci720-liaz (CYP17) inhibitorok. A CYP17 az egyik legfontosabb enzim a nemi
hormonok bioszintézisében. Az androgének tulzott termelédése felelds tobbek kozott a
prosztatarak kialakulasaért. A CYP17 enzim inhibicidja csokkenti a herék és a mellékvese
androgén-termelését [41,42], ezaltal az inhibitor molekuldk alkalmasak lehetnek az

androgénfiiggd megbetegedések kezelésére.

abirateron abirateron-acetat

6. abra CYP17 inhibitorok

Az eldrehaladott prosztatarak kezelésében sokaig a nem-szteroid alapu ketokonazolt
(6. abra) alkalmaztak, azonban szamos mellékhatasa miatt az orvosi alkalmazasa leallt
[45]. A galeteron (6. abra) a klinikai vizsgalatok III. fazisan nem jutott tGl a magas

terapias dozisa kovetkeztében [44] [46]. A vegylilet C-3, C-16 és C-17 helyen torténd
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modositasa és az igy eldallitott szarmazékok bioldgiai hatasvizsgalata azonban még
napjainkban is folyamatban van [46,47]. A gyogyaszatban jelenleg az abirateron-acetat
(6. abra) az egyetlen szteroidalapu gyogyszerkészitmény a prosztatarak kezelésében [48—
51]. A fellépé mellékhatasok miatt azonban mas gyodgyszerekkel valdo kombinalasa
sziikséges [52,53]. Az alkalmazott vegyiiletek tovabbfejlesztése napjainkban is aktualis
kutatasi teriilet. Mindezek alapjan a szakirodalom széles korben foglalkozik a
pregnenolon hasonlo6 szerkezetli szarmazékainak eléallitasaval.

Rakellenes hatassal rendelkeznek az imidazol- (7. abra, a-b) (8. abra, a) [54-56],
pirazol- (7. abra, c-f) (8. abra, b-g ) [57-64], valamint triazolgytirit (7. abra, g-i) (8.
abra, h-j) [54] [56] [65] tartalmaz6 16-dehidropregnenolon szarmazékok is. Hasonld
bioldgiai aktivitassal rendelkeznek a piridin- (7. abra, j-K) [45], a tetrazol- (7. abra, I)
[56] és a pirimidinszarmazékok (7. abra, m) [43] [66].
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N—7/
LLL{ 1 = OH, OAc
o R' = OH, OAc, OCOE,0COcPr, Rz CHO, CH,OH, CN
= 0COcBu, OCOcHex, stb. g3 _ 1y Me ph. Ar R3 H Ph
a b c d e f

%.; %RN(\: %L/ ) f\/@

= OH = OH R'=OH R1 OH, OAc R' = OH, OAc
g h i i 3
R3 Rs
N\N gi)/v HL'L i{L
% R'=H, OAc

= OH,0Ac, R'=0H, OAc R®=NH,, CH,, Ar R3 NH2 CHg, Ar
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7. abra Nitrogéntartalmu 16-dehidropregnenolon szdrmazékok

Banday és munkatarsai izoxazolin-, oxazolin- (8. abra, k-l) [67,68], valamint

oximszarmazékokat (8. abra, m) [69] allitottak eld. Vizsgaltak a vegyiiletek Sa-reduktaz
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inhibitor aktivitasat (amely a tesztoszteron-DHT atalakulast katalizalja), illetve tesztelték
azok toxicitasat vastagbél-, prosztata- ¢és mellrdk sejtvonalakon. A Szegedi
Tudomanyegyetem munkatarsai tobbek k6zott 17-exo-pirazolon- (8. abra, n) [70], illetve
17-oxadiazol szarmazékokat (7. abra, n-0) (8. abra, 0-p) [71] allitottak el6, melyeket
human emlérak sejtvonalakon teszteltek, illetve vizsgaltak azok C17,20-liaz inhibitor
aktivitasat is. Vitelozzi és munkatarsai oldallancban heterociklust és hidroxilcsoportot

tartalmazoé szteroidszarmazékok sorat allitottak el6 (8. abra, r) [72].
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8. abra Nitrogéntartalmu pregnenolon szarmazékok

A pregnenolon benzimidazolt tartalmazo polihidroxiszarmazékainak rakellenes
hatasat szintén bizonyitottak (9. abra, a) [73]. A szakirodalomban talalhatunk még példat
kiilonb6z6 heterociklusos hidrazon- (9. abra, b) [74] és oxopirimidin szarmazékok (9.
abra, c) [75] eldallitasara, melyek hatasat rakos sejtvonalakon tesztelték. Hasonld
vegyliletek tobbek kozott stressz ellenes, gyulladascsokkentd, immunszuppressziv,

antimikrobialis és rakellenes hatast fejtenek ki.
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9. abra Tovabbi példak C-17 helyen modositott pregnenolon szarmazékokra

A pregnenolon C-16 helyen modositott szarmazékai kevésbé gyakoriak. Gogoi és
munkatarsai szabadalmaztattak a 16-dehidropregnenolon-acetat benzimidazol- és
imidazolszarmazékat (10. abra, a-b) [76]. Az eldallitott vegyiiletek a prosztatarak
kezelésében kulcsfontossagu, jelentds CYPL17 inhibitor aktivitassal, valamint
mellrakellenes hatassal rendelkeznek. Tovabbi, a pregnenolonhoz hasonld szerkezetii
morfolin- [77], oxindol- [78] és triazolszarmazékokat [79] is talalhatunk a
szakirodalomban. A 16-dehidropregnenolon-acetat nitrogéntartalmtt  adduktumai
dipeptidil-peptidaz 4 (DPP-4) enzim inhibitor aktivitassal rendelkeznek (10. abra, C)
[80]. A DPP-4 enzim hatassal van a gliikdz metabolizmusara mind a vérben, mind a
majban. Inhibitorai lecsokkentik a vér gliikozszintjét, befolyasoljak a hasnyalmirigy
inzulin és glukagon termelését. Az ilyen vegyiiletek alkalmasak lehetnek a 2-es tipusu,

nem inzulinfliggd cukorbetegség kezelésére [80,81].

/=N /=N
AN AN NHR

AcO AcO AcO

a b c

10. abra C-16 helyen médositott pregnenolon szarmazékok
1.3.2. A pregnenolon kéntartalmu szarmazékai és biolégiai hatasaik

Az agyban termel6édo neuroszteroidok csaladjaba sorolhaté a pregnenolon és szulfatja
(11. abra). A pregnenolon-szulfat ((3p)-3-(szulfooxi)pregn-5-én-20-on, PS) a 1y-
aminovajsav GABAA receptoranak miikodését befolyasolja. A y-aminovajsav (GABA)
kulcsfontossagu szerepet jatszik az idegsejtek miikodésének szabdlyozdsdban. A GABA
harom receptoran keresztiil (GABAA, GABAgs, GABAC) fejti ki hatasat. A GABAAa

miikodésére hatd vegyiiletek szorongasoldo, fajdalomesillapitd, gorcsoldd, nyugtatd,
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hipnotikus és érzéstelenitd tulajdonsagokkal rendelkeznek [82]. A PS memoriaserkentd,

antidepresszans, ugyanakkor szorongast el6idéz6 hatassal rendelkezik [16].

0]

11. abra (3/)-3-(Szulfooxi)pregn-5-én-20-on (PS)

A 16-o0s pozicioban tobbek kozott tiofenolt tartalmazd pregnenolon szarmazékok
multidrog rezisztencia (MDR) ellenes hatasat mutattak ki (12. abra, a) [83].

A 12. abra b szulfat csoportot tartalmazd vegyliletek virusellenes hatasat
bizonyitottak [29]. Tovabbi kéntartalmu pregnanvazas szteroidok kdzponti idegrendszeri
depresszans hatasardl Bloom és mukatarsai szamoltak be még 1956-ban [84]. A 17-es
helyen oldallancban tiofént tartalmazé szarmazékok hatasat mellrak-, tiidérak-, valamint
agydaganatos sejtvonalakon tesztelték [62]. Az f tiazol- és tiofénszarmazékok CYP17
inhibitor aktivitast fejtenek ki [85,86]. Hasonl6 tiazolszarmazékok gyulladascsokkentd
[87,88], illetve virusellenes [89] hatassal rendelkeznek. Tovabbi tiofén-, valamint
tiazolszarmazékokat Vitelozzi és munkatarsai allitottak elé (12. abra, €) [72]. Tiadiazol-
¢s szulfonilcsoportot tartalmazd pregnanszarmazékok szintén CYP17 inhibitor

aktivitassal rendelkeznek (12. abra, c-d) [90].
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12. abra Biologiailag aktiv kéntartalmu pregnanszarmazékok
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1.4. A Michael-addicio

A Michael- és a hetero-Michael-addiciok a legsokoldalubb szerves kémiai reakciok kozé
tartoznak, melyek soran uj C-C, illetve kiilonb6zé C-heteroatom kotések kialakitasara
van lehet6ség [91-93].

A legéaltalanosabb definicido szerint ezen reakciok lejatszoédasakor kiilonbozo
nukleofil reagensek (Michael-donor) addicioja torténik elektronszivo csoportot
tartalmazoé a,B-telitetlen vegyiiletre (Michael-akceptor) (13. abra) [94,95].
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sz\/Q Nu
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Q: elektronszivo csoport pl.: Ac, COR, C(O)NR;, C(O)R, CN, NO, SO3R
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13. abra A Michael-addicios reakciok altalanos reakcioegyenlete

A reakcid Arthur Michael amerikai vegyészrél kapta a nevét 1887-ben megjelent
tanulmanya alapjan [96]. Bazikus koriilmények kozott fahéjsav-etilészter (a,B-telitetlen
karbonsavszarmazék, Michael-akceptor) és dietil-malonat (C-nukleofil, Michael-donor)

reakciojat vizsgalta [95] (14. abra).

EtO,C
EtONa/EtOH
. _CO,Et >
Ph/\/ 2Et 4 EtoszcozEt > Ph CO,Et
szobahdémérséklet,

14. abra Fahéjsav-etilészter és dietil-malonat Michael-addicioja

Erdekesség, hogy bar kordbban tbb kutaté is beszamolt hasonlé addicios termékek
képzddésérdl [95] [97], a reakciok értelmezésére utdlagosan, Michael tanulmanyanak
megjelenését kovetden kertilt sor. Michael el0szor irta le és foglalta 6ssze altalanosan egy
addig ismeretlen reakcid lehetséges mechanizmusat [95].

Napjainkban a C-nukleofil tipusu reagenseken kiviil a heteroatomokat tartalmazo

vegyiiletekre is Michael-donorként tekintiink [91] [98-103]. Ezek alapjan az alabbi
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Michael-addicios reakciokat kiilonboztethetjiik meg: karba- (ez a klasszikus értelemben
vett Michael-addicio), oxa-, foszfa-, aza- és tio-Michael-addicio.

A Michael-akceptor tipust molekulak szama is jelentésen boviilt. Az aldehid- vagy
ketocsoporton kiviil a C=C kettdskotéshez kozvetleniil kapcsolodo elektronszivo csoport
lehet még pl. észter-, amid-, nitril-, nitro-, szulfonat-, szulfoxid-, foszfat-, foszfonat-,
karboxilcsoport stb. [94] [104].

A reakcid alkalmazhatdsaganak sokoldalisaga ezen donor-akceptor molekulaparok

sz¢les spektrumu varidlhatosagaban rejlik.
1.4.1. A tio-Michael- és aza-Michael-addicio

A tio-Michael-addicio az egyik legelterjedtebb modszer Gj C-S kotések kialakitasara. Az
alkének reakciodja tiolokkal mar az 1900-as évek elején ismert volt [105,106]. Az elsd tio-
Michael-addiciorol beszamold tanulmany azonban joval késobb, 1964-ben jelent meg
[107,108]. Ezekben a reakciokban a nukleofil-tipusit Michael-donor molekula barmilyen
szerkezeti tiol lehet (13. abra).

Az els6 aza-Michael-addicios terméket egy orosz kémikus, N.N. Sokoloff 1874-ban
publikalta, 15 évvel Arthur Michael névado tanulmanyat megelézéen [104] [109]. Az
aza-Michael-addici6 soran az elektronszivd csoportot tartalmazé konjugalt telitetlen
vegylilettel egy nitrogéntartalmt nukleofil reagens 1ép kémiai reakcioba (13. abra). llyen
Michael-donor tipust vegyiiletek lehetnek pl. alifas és aromas aminok, N-heterociklusos

vegyiiletek, iminek, amidok, azidok, karbamatok €s hidrazinok vagy hidrazonok egyarant
[100] [104].

1.4.2. A Michael-addicié tipusai és mechanizmusa

A konjugalt 1,4-addiciot nevezziik altalanosan Michael-tipust addicios reakcionak.
Emellett talalkozhatunk 1,6-addiciéval [110-112], de intramolekularis [113-116], illetve
kaszkad (tandem, domind) tipusu reakciokra is szamos példat talalhatunk [117-124].
Arthur Michael klasszikus baziskatalizalt folyamatban vizsgalta a rdla elnevezett addicios

reakciot (15. abra) [96] [100].
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15. abra Baziskatalizalt Michael-addicio

A 15. dbran lathatd6 modon a bazis deprotondlja a Michael-donor molekulat,
megndvelve annak nukleofil erejét. A kialakult anion megtamadja az elektronszivo
csoportot tartalmazd konjugilt telitetlen vegyiilet (Michael-akceptor) B-szénatomjat. Az
igy képz6dd enolat anion protonfelvétellel stabilizalodik, kialakitva az 1,4-addicios
terméket. A Michael-akceptor molekula elektronszivo csoportjatol fiiggden azonban
lehetdség van tautomer atrendezddésre. Ennek megfeleléen konjugélt telitetlen
karbonilcsoportot tartalmazo vegyliletek esetén enol-keto-tautomerizacioval formalis
1,2-addicios terméket kapunk [125-128].

Az altalanos baziskatalizis (15. abra) és savkatalizis (16. abra) [126] [129] mellett
szokas megkiilonboztetni az ugynevezett nukleofil katalizist (17. abra) [101] [125] [130—
133] is. Ez utdbbira a magyarazat, hogy egyes nukleofil reagensek (pl. aminok)
katalizatorként is viselkedhetnek. Néhany esetben ez teszi lehetdvé az olddszer- és

katalizatormentes reakciokoriilmények alkalmazasat [100] [132] [134-136].
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16. abra Savkatalizalt Michael-addicio
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Q: Ac, CO3R, C(O)NR; C(O)R, CN, NO, SO3R
NuH: pl.: R-NH; RyNH

17. abra A nukleofil reagens dltal katalizalt Michael-addicio

A Michael-addicio katalitikus rendszerei azonban ma mar rendkiviil valtozatosak. A
katalizatorok lehetséges csoportjai koziil szinte barmelyik alkalmazasara taldlhatunk
példat a szakirodalomban. Ezen feliil az egyes katalitikus modszerek egymassal valo

kombindldsa sem egyediilallo.
1.5. A tio- és aza-Michael-addicio katalizatorai

A kiilonboz0 katalizatorok alkalmazhatosagat széles korben vizsgéltdk az aszimmetrikus
Michael-addiciok soran. A szamtalan rovid tanulmany mellett tobb irodalmi 6sszefoglalot
is talalhatunk a témaban, melyek jol reprezentaljak e reakciok katalitikus valtozatossagat,
nem csak az aszimmetrikus szintézisek vonatkozasaban [97] [99] [137,138].

Az alkalmazott katalizatorok/katalizatorrendszerek csoportositasara tobbféle
szempont szerint is lehetéségiink van. A Michael-addici6 katalizatorai kémiai
Osszetételiiket tekintve lehetnek szerves- (organokatalizatorok) [97] [99] [137] és
szervetlen vegytiletek (pl.: Lewis-savak, Brensted-bazisok stb.) [139,140] egyarant. Ezen
feliill megkiilonboztethetiink heterogén és homogén katalitikus rendszereket is [99] [100]
[104] [137] [141] [130]. A katalizatorok Brensted-/Lewis-savassagat vagy bazicitasat
figyelembe véve egy tovabbi csoportositasi lehetdséghez jutunk [140-142]. A Michael-
addicio katalitikus sokszinliségét jol szemlélteti a Blazewska éltal készitett 6sszefoglald
[143].

Annak érdekében, hogy atfogd képet kapjunk a tio- és aza-Michael-addiciot
katalizald vegyiiletekrdl ¢és Kkatalitikus rendszerekrdl, az aldbbi csoportositasban

részletezem azokat:
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e organokatalizatorok (1.5.1)
e fémtartalmu katalizatorok (1.5.2)

e cgyéb katalitikus modszerek (1.5.3)
1.5.1. Organokatalizis

Az organokatalizis f6leg az aszimmetrikus szintézisekben széles korben tanulmanyozott
modszer. LegfOképpen a draga ¢€s kornyezetszennyezd fémkatalizatorok helyettesitése
céljabol valt népszeri kutatasi teriiletté [97].

Baziskatalizatorként mukddhetnek a kiilonb6zd nitrogéntartalmu vegyiiletek (pl.:
TEA (trietil-amin) [144], DABCO (1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan) [145], DBU (1,8-
diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én) [146], TMG (1,1,3,3-tetrametilguanidin) [146]),
aminosavszarmazékok [147] és alkil-foszfinok [97] [99] [143] [148]. Ezek a vegyiiletek
a katalizis mechanizmusétol fliggden énamin vagy iminiumion koztitermék kialakitdsan
keresztiil segitik el6 a reakcid lejatszodasat [97] [99] [149] [150]. A mddszer eldnye a
nagy hatékonysag és a viszonylag semleges reakciokoriilmények.

Az aminok egyszerre viselkedhetnek katalizatorként és reagensként [132] [136]. Aza-
Michael-addici6 esetén igy elvileg Kkatalizator nélkiil is lejatszodhat a reakcio.
Mindemellett, ha a Michael-donor és -akceptor reaktansok koziil az egyik oldja a masikat,
vagy mindkettd folyadék halmazéllapot, nincs sziikség kiilon oldészer hozzdadaséara
sem. Katalizitor- ¢és olddszermentes koriilmények  kozott imidazol-  és
pirazolszarmazékokat is sikeresen addicionaltak elektronhianyos olefinekre [132]. Ez az
elegans modszer az oldhatosagi korlatok miatt azonban csak sziik tartomanyban
alkalmazhato. Tovabba a kisebb nukleofilitast aminok nem reagalnak ezen a modon
hatékonysaggal képesek katalizalni. Azonban a megfeleld oldoszer megvalasztasaval
ilyenkor is lejatszodhat a reakcid kiilon katalizator hozzaadasa nélkiil [151-153]. A viz
mint oldoszer H-hidak kialakitdsan keresztiill képes megndvelni a konjugalt alkén
elektrofil- és a reagens nukleofil erejét egyarant [104]. Erdekesség, hogy ezt a médszert
-20 °C-on is sikeresen alkalmaztdk mar aza-Michael-addicioban [154]. A viz
reakciokozegként vald hasznalata azonban erdsen korlatozott a szerves vegyiiletek
oldhatosagi tulajdonsagai miatt. Egyes feliiletaktiv anyagok, fazistranszfer-katalizatorok
alkalmazasa viszont altaldban noveli a kdrnyezeti terhelést. Ezen feliil figyelembe kell
venni az egyes anyagok lehetséges bomlasi folyamatat is viz jelenlétében [104].
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Az organokatalizatorok koz¢ szokas sorolni a Lewis-bazisként viselkedd kiilonb6zd
karbéneket. Ezeket a reaktiv koztitermékeket altalaban in situ allitjak eld leggyakrabban
imidazolium sokbol (ezek tobbsége ionfolyadék), bazis (pl.: DBU, KOtBu, TEA)
jelenlétében. Aza-Michael- és tio-Michael-addiciok soran egyarant vizsgaltdk mar
katalitikus hatasukat [155,156].

Mind az aza-, mind a tio-Michael-addiciok elterjedt aszimmetrikus
organokatalizatorai a kiilonboz6 karbamid [157-159], imidazolidinon [160], cinchona
alkaloid [161-164] és ciklodextrin [165] katalizatorok és szarmazékaik.

Az organokatalizis kapcsan tobb, ugynevezett bifunkcios hibridkatalizatort is
kifejlesztettek. Széles korben vizsgaltak a tiokarbamid-cinchona [157] [166,167] és az

amino-tiokarbamid [168-170] organokatalizatorokat.
1.5.2. Fémtartalmu katalizatorok

Az aza-, illetve tio-Michael-addiciok soran szamos fémtartalmua katalizatort teszteltek
sikeresen. A katalizatorok kozott leggyakrabban Lewis-sav  katalizatorként
atmenetifémsok ¢és atmenetifém-komplexek, vagy a madsodfaju fémek vegyliletei
szerepelnek [94] [137] [140] [171-174]. Tlyenck példaul a Pd(OAcC)2 [175], Zn[Pro]2,
Zn[Gly]2 [176], Y(NOz3)s - 6H20 [177], Ni(Il) komplexek [178], a Cu(OTf),, Cu(OAC)
és egyéb réztartalmu katalizatorok [179,180], valamint az InCl3[181] és a Bi(NO3)3[182].
Ezeken feliil az alkalifémek (LiOH [183] , LiClO4 [184]) és a lantanoidak (Smis [185],
Smlx(THF)2 [186], Yb(OTf)s [187], ammoénium-cérium(IV)-nitrat (CAN) [188,189])
csoportjaba tartozé fémek soira és komplexeire is talalhatunk példat. Fémtartalm
katalizator és ionfolyadék (PdCIl2(CH3CN)2/[bmim][BFs]) egyiittes alkalmazasa is
sikeresnek bizonyult [190].

A heterogén katalizatorok kozott polimerhez, szilikahoz és egyéb szilard fazisokhoz

kotott fémtartalmu vegyiiletek is gyakoriak [191-199].
1.5.3. Egyéb katalizatorok és katalitikus modszerek

Sajat kutatasaim vonatkozasaban fontos megemlitenem az ionfolyadékok alkalmazasat,
melyek oldoszerként és/vagy katalizatorként is szerepet jatszhatnak a megfeleld
reakciokoriilmények megteremtésében. Az ionfolyadékok bemutatasara és felhasznalasi

lehetdségeire az 1.7-1.8 fejezetekben kivanok részletesen kitérni.
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A zo6ldkémiaban elterjedt kutatasi teriilet a kiilonbozd szerves kémiai reakciok
lejatszodasanak vizsgalata mikrohullamu besugarzas mellett (Microwave-assisted
organic synthesis (MAOS)). Alkalmazasa szamos esetben a konverzid és szelektivitas
megnovekedését, valamint a reakcidoidé csokkenését eredményezi [200-202]. A MAOS
alkalmazasa esetén nem beszélhetiink klasszikus értelemben vett katalizisr6l. Termikus
hatdsan kiviil az &tmeneti allapotokra gyakorolt hatdsa, valamint a fotokémiai
reakciokban valo szerepe nem teljesen tisztazott.

Mikrohulldmt reaktorokat sikeresen alkalmaztak kiilonb6zé Michael-addicids
reakciokban [143] [194] [203-209]. Ezen reakciok lejatszodasa legtobbszor azonban
tovabbra is fémkatalizatorok, illetve szerves oldoszerek jelenlétében tortént. Egyes
esetekben pedig a viz jelenléte valt sziikségessé, ami megneheziti a feldolgozast, illetve
leszilikiti a lehetséges alkalmazasi teriiletet. A modszer lehetdvé teszi az oldészermentes
reakciok kivitelezését is [194] [209,210]. Ezek tobbsége azonban valamilyen szilard
hordoz6 jelenlétét igényli, melyek eldallitasa, illetve a reakcioelegyek feldolgozasa
tovabbi bonyodalmakat von maga utan. A mikrohullam és az ionfolyadékok szinergikus
hatasat is vizsgaltak [211,212]. Az ionfolyadékok ionos jellegiiknél fogva rendkiviil jol
elnyelik a mikrohulldmu besugarzast, és ionvezetéssel gyorsan adjak at az energiat.

A MAOS alkalmazasa mellett kiilonb6z6 enzimatikus [213-217], fotokatalitikus
[218] és elektrokémiai [219] aktivalasi modszerek is ismeretesek. Tovabba
nanokatalizatorok [207] [220,221] vagy elemi halogének alkalmazasara is talalhatunk
példat [222,223]. Ezeken feliil kiilonboz6 heterogén katalizatorokkal, mint példaul
polimerekkel [224] vagy grafén-oxid katalizatorral [225] elvégzett kisérletek is
ismeretesek. Heterogén katalizatorok kozé tartoznak még a Brensted- és Lewis-savként
is funkcionald agyagkatalizatorok, melyeket sikeresen alkalmaztak szekunder-aminok
addicidja soran [226]. Végezetiil savas Amberlyst-15 katalizator alkalmazhatdsagat

vinilszulfonatok és aminok reakcidjaban vizsgaltak [227].
1.6. Szteranvazas vegyiiletek Michael-tipusu addicioja

A Michael-addiciot altalanosan alkalmazzak kiilonbozé szteroidok atalakitasara is. A
tovabbiakban a nitrogén- és kéntartalmu vegyiiletek eldallitasat célzo reakciokat mutatom
be részletesen.

Seroka és munkatarsai a 16-DPA (3B-acetoxipregna-5,16-dién-20-on) trimetilszilil-
aziddal és benzil-karbamattal képzett Michael-adduktumat savkatalizalt folyamatban
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allitottak el6 40, illetve 67%-0s hozammal (18. abra, a) [228]. Kumar és kutatocsoportja
a pregnenolon szarmazékait 16-DPA-bol és kiilonboz6 szerkezetli alifas aminokbol
kiindulva szintetizalta (18. abra, b). Az olddszermentes reakciokban, 45 °C-on, 4 6ras
reakcioidével 31-78%-0s hozamokat sikeriilt elérniiik [80]. Gogoi kutatdcsoportjaban
kiilonbdz6 aminokat reagaltattak 16-DPA-val [76] [229]. Tobbek kozott az imidazolt és
a benzimidazolt a kiindulasi szteroiddal mikrohullamu késziilékben (720 W, 2450 MHz)
10 percen keresztiil melegitették (18. abra, c). A termékeket ekkor 68 és 86%-0S
hozamokkal allitottak el6. Egy masik tanulmanyban szintén mikrohullama reaktort
alkalmazva a 16-DPA kondenzalt gylriis pirimidinszarmazékait allitottak el
intramolekularis aza-Michael-addicios reakcioban (18. abra, d) [230]. A progeszteron
indolszarmazékait sztereoszelektiv Ru(lll)-katalizatort alkalmazva nyerték metanol

jelenlétében (18. abra, €). Ezen reakcidk rovid id6 alatt és magas hozammal jatszodtak

le [231].

X=N3 NHCBz R'=0H, OAc
40-67% 31-78%

N
/>/R
N

0O
:
HO
c d
“7% "7\« 69-86% e
N <99%
R: > vagy “/ N °
N/ N \/>
68% 86%

18. abra Szteroidok aza-Michael adduktumai

Yu és munkatarsai dehidroepiandroszteron dimereket szintetizaltak. A tobblépéses

folyamat egyik 1épése egy 1,2,4-triazolo-pirimidinszarmazékhoz vezetd intermolekularis
aza-Michael-addicios reakcio (19. abra) [232].
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19. abra 1,2,4-Triazolo-pirimidint tartalmazo szteroid dimer szintézise

Intermolekularis aza-Michael-addicios reakciokban 16-dehidropregnenolon (16-
DHP, 3pB-hidroxipregna-5,16-dién-20-on) és androsztanvazas szteroidok kondenzalt
gyliris szarmazékait Huang és munkatarsai allitottak el6 (20. abra). KOtBu katalizatort,

illetve oldoszerként butanolt vagy etanolt alkalmaztak [233].

HO

20. abra Kondenzalt gyiiris szteroidszarmazékok

A tio-Michael-addicioban 16-DPA szarmazékait Sharples és munkatarsai allitottak
elé6 (21. 4abra). Oldoszerként benzolt, katalizatorként piperidint alkalmazva a
szobahdmérsékletli, 24 o6ras reakciokban 70-80%-o0s hozammal nyerték a termékeket.

Michael-donorként kiilonboz6 szerkezetii tiolokat alkalmaztak [83].

RSH, 24 éra,
szobah&mérséklet

70-80%

21. abra Szakirodalmi példa a 16-DPA tio-Michael-addicidjara

1.7. Tlonfolyadékok

1.7.1. Az ionfolyadékok altalanos jellemzése

Az els6 ionfolyadékok kozott jegyezziik a Paul Walden altal 1914-ben felfedezett etil-
ammonium-nitratot (22. abra) [234], valamint a Friedel-Crafts alkilezési reakcié soran

keletkez6 karbokation és tetrakloroaluminat-anion parbol allo koztiterméket (22. abra)
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[235]. Wilkes 2002-es cikke remekiil foglalja &ssze az ionfolyadékok mint 6nallo
vegyiiletcsalad kialakulasat és fejlédését [236]. Az ionfolyadékok iranti érdeklédés
Thomas Welton 1999-ben megjelent irodalmi 6sszefoglalojanak hatasara novekedett meg
[237]. Ezen feliil tobb mas atfogd szakirodalmat is talalhatunk, melyek rendkiviil
hasznosak a témaban [235] [238—249].

o olo @ oW

/N\ -
" NH, 0"®0 R S %
etil-kammonium-nitrat (EAN) aril-tetrakloro-aluminat

22. abra Az elso, ionfolyadékoknak tekintheto vegyiiletek

Az ionfolyadékok kozos jellemzdje, hogy az dket felépitd ionok nagy mérete és a
gyenge elektrosztatikus kolcsonhatdsok miatt viszonylag alacsony, 100 °C alatti
olvadasponttal rendelkeznek. Kedvezo tulajdonsagaik kozott szokds megemliteni még a
magas forraspontot, a nagy termikus és kémiai stabilitast és az alacsony g6éznyomast,
illetve a jo elektromos vezetéképességet. A felhasznalasi lehetéségeket az oldhatosagi
tulajdonsagaik tovabb bdvitik. Jol oldanak kiilonbdzd polaris szerves vegyiileteket €s
szervetlen sokat, azonban nem elegyednek kevésbé polaris szerves oldoszerekkel.

Szamos eloényds tulajdonsaguk mellett a vegyiiletcsoportnak vannak hatranyai is.
Egyes ionfolyadékok toxicitdsa nem elhanyagolhatd. Kiilondsen a vizoldhatd
ionfolyadékok esetében figyelembe kell venni az 0koszisztémdra gyakorolt hatdsukat
[250]. Az ionfolyadékok altalanos leirasatol eltéréen a rosszul megvalasztott anion-kation
parok kovetkeztében kialakulhatnak a fizikai-kémiai tulajdonsagaikat tekintve
kedvezotlen szerkezetek [251].

A megfelel6 anion és kation megvalasztasaval és modositasaval lehetdségiink van az
ionfolyadék jellemzdinek finomhangolasdra. Tobbek kozott a sav-bazis tulajdonsag,
kiralitds, olvadaspont, oldhatosdg, hidrofilitas, elektrokémiai tulajdonsadgok
befolyasolasaval a kivant felhasznalasi mod szerint optimalizélhatjuk a vegyiiletet. Az
eddigi tanulmanyok alapjan azonban elmondhatd, hogy a fizikai tulajdonsadgok
nagymeértékben az anion szerkezetétdl fliggenek.

Az ionfolyadékok anionja lehet szerves vagy szervetlen molekularész egyarant.
Gyakori a tetrafluoro-borat-, hexafluorofoszfat-, nitrat-, acetat-, triflat-, tozilat-,
bisztriflimid- és halogenid anionok alkalmazasa. Léteznek egyéb specialis anionok, mint

példaul fémtartalmi komplex anionok és kiilonb6z6 karbonsavak anionjai.
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A kation tobbnyire alacsony szimmetridji, nagy térkitoltésii, alacsony
toltésstirliséggel rendelkezd, heteroatomot tartalmazd szerves ion. Leggyakrabban
aromas vegylletek, de alifas és gyiiris szarmazékok is el6fordulnak. Jellemzoek a
nitrogéntartalmu piridin-, pirimidin-, imidazol-, triazol-, piperidin- és pirrolidin vazas
struktarak. Kén- és oxigéntartalmu kationok esetén megemlitenddk a tiazol-, oxazol- és
a morfolinszarmazékok. A foszfonium-, szulféonium-, illetve guanidinium kationok
alkalmazasa is elterjedt.

A 23. abran né¢hany gyakori kationra €s anionra taldlhatunk példat.
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23. abra Az lonfolyadékok gyakori kationjai és anionjai
1.7.2. Az ionfolyadékok tipusai

Az ionfolyadékok csoportositasara felhasznalasi tertiletiik, fizikai, kémiai és strukturalis
tulajdonsagaik alapjan szdmos lehetdség adodik. Az egyes csoportok kozott atfedések is
lehetségesek. Néhany fontosabb ionfolyad€k tipust a 24. abra szemléltet. Szerves kémiai

szintézisek soran heterogén [245] [252-254], illetve homogén katalizatorként [255]
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egyarant felhasznalhatok. Léteznek egy-, illetve kétkomponensii rendszerek is [256]. A
szakirodalomban talalkozhatunk reverzibilis [257,258], kiralis [242] [259-261] és
magneses [246] [262,263] ionfolyadékokkal. Tovabba polarizalhato, protikus [244],
szilard hordozohoz rogzitett [245] [253,254] [264], bio [265-267] ¢és egyéb
feladatspecifikus ionfolyadékokat is kifejlesztettek. A kutatdi munkamhoz kapcsoloddan
ezek koziil csak néhanyat ismertetek részletesebben, tovabba a lehetséges alkalmazasi

teriileteket a kovetkezo fejezetben (1.8) targyalom.

Magneses

& O | /! &
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@ |
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rogzitett

24. abra Az ionfolyadékok fobb tipusai

A szerves kémiai szintézisek sordn leggyakrabban katalitikus és oldhatosagi
tulajdonsagaikat hasznaljak fel. Ebbdl adodik, hogy az egyik legf6bb csoportositds a
bazicitasuk alapjan torténik. Az ionfolyadékok relativ savassdganak és bazikussaganak
meghatarozasahoz Hammett-fliggvényeket hasznalhatunk [268], melyek a pH méréssel
[269] szemben nem csak vizes kozegre alkalmazhatok. Ennél az eljarasnal egy sav
disszociacios fokat vizsgaljuk kiilonbozé ionfolyadékokban oldva. A disszociacios
értékek meghatarozasdhoz UV spektroszkopids méréseket alkalmaznak indikatorok
jelenlétében [268] [270].

A semleges ionfolyadékok anionjai gyenge elektrosztatikus kolcsonhatast mutatnak
a kationnal alacsony olvadaspontot és viszkozitast eredményezve. Ilyen anionok példaul

a tetrafluoro-borat, hexafluoro-foszfat, mezilat, tozilat, tiocianat stb. ionok. Az ezekbdl
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az anionokbol képzddott ionfolyadékok jellemzden jo termikus ¢és elektrokémiai
stabilitast mutatnak, ezért gyakran hasznaljak oket inert oldoszerként. Erre példa az 1-
butil-3- metilimidazolium tetrafluoro-borat ([bmim][BFs]) ionfolyadék, melyet sajat
kisérleteimben is alkalmaztam.

A semleges ionfolyadékok mellett savas, illetve bazikus tulajdonsagu vegyiileteik is

ismertek. A savas és a bazikus funkciot mind az anion, mind a kation hordozhatja.

1.7.3. Savas ionfolyadékok

Lewis-savas anionok mint elektronakceptorok lehetnek példaul a kiilonb6zo
fémhalogenidek (AICls, FeCls sth.). A beldlik képzett ionfolyadékok Aaltaldban
vizérzékenyek, de jo elektromos vezetdk és alacsony viszkozitasuak. Ezen feliil Zn, Sn
¢s mas fémtartalmu anionok is léteznek, melyek kevésbé érzékenyek a nedvességre.
Ritkan, de az ionfolyadékok kationjai is hordozhatnak Lewis-sav karaktert [240].

A Bronsted-sav tipust ionfolyadékok tovabbi 6t csoportjat szokas megkiilonbdztetni.
Mozgékony NH, OH stb. protont hordozhat az anion, a kation kiilon-kiilon, illetve egytitt
is. Tovabbi csoportot képeznek a savas funkcios csoportot (pl.: -SOsH, -CO2H)
tartalmazo ionfolyadékok. Egy tovabbi esetben pedig az ionfolyadék rendelkezik savas
protonnal és savas funkcids csoporttal is, akar az anionon akar a kationon. Azokat az
ionfolyadékokat, amelyekben egy vagy tobb savas hidrogén taldlhaté az O- vagy N-
atomon, protikus ionfolyadékoknak nevezziik [240].

Bronsted-savas kationok példaul az imidazélium-, piridinium-, ammonium- alapl
ionok, melyek N-atomjéhoz mozgékony H kapcsolodik. Erdekesség, hogy a
tetrametilguanidiniumszarmazékok N-2 helyen savként, mig N-1 és N-3 helyen bazisként
funkcionalnak. Mozgékony hidrogént tartalmazhat az anion is, amely altalaban tobb
bazisu savbol képzddik (kénsav, foszforsav stb.). llyenek példaul a hidrogén-szulfat
(HSOys), dihidrogén-foszfat (HoPOy), illetve a malein- és a fumarsavbol szarmaztathato
anionok. A 25. abran olyan ionfolyadékokra is lathatunk példat, melyekben mind az
anion, mind a kation tartalmaz mozgékony protont. Oldallancukban savas funkcios
csoportot (szulfonat-, szulfonamid-, karboxil-) tartalmazo kationok szintén Brensted-
savas karakterrel rendelkezhetnek. Ritkabban, de el6fordulnak olyan ionfolyadékok is,
amelyekre egyszerre jellemz6 a Lewis- és Bronsted-karakter. Ezek az ionfolyadékok
kettds katalitikus aktivitasuk révén kiilondsen hatékonynak bizonyulnak a szerves kémiai

szintézisek soran [240].
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Bronsted- és Lewis-savas ionfolyadék savas protonnal a kation oldallancaban

25. abra Savas ionfolyadékok

1.7.4. Bazikus ionfolyadékok

A bazikus ionfolyadékok joval ritkdbban fordulnak eld, azonban alkalmazasukkal szamos
kémiai reakcioban jo eredményeket értek el. A hagyomanyos béazikus katalizatorokkal
(pl. KOH, NaOH stb.) szemben az ionfolyadékok eldnye, hogy nem korrozivak és
ujrafelhasznalhatok. Oldhatésagi tulajdonsagaiknak koszonhetéen olddszerként is
funkcionalhatnak [241] [271].

A 26. abran a bazikus ionfolyadékok gyakori anionjara és kationjara lathatunk
példakat. A bazikus ionfolyadékok anionjai lehetnek példaul hidroxid-, acetat-, formiat-,
laktat-anionok. A dicidnamid-aniont tartalmaz6 ionfolyadék tovabbi elénye az alacsony
viszkozitds. A bazikus kationok tobbnyire az oldalldncban aminocsoportot tartalmazé

imidazoliumszarmazékok vagy kvaterner ammoniumvegyiiletek. Az N-alkilezett
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DABCO (1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan, trietilén-diamin) alapt ionfolyadékok ugyancsak
széles korben elterjedtek [241] [271].

/ =\
@Nj R/N\%g)\/\NHZ |/\/NH2

R@R
" N@ N HO (0]
\\\/ NAZ
C ~ > /<@
¢ H (0]

RO™ HO™ CI' HCOO™ CH5;CO0"

26. abra Gyakori bazikus kationok és anionok

A Kkisérleteim soran is alkalmazott [HDBU][OACc] (1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-
én-8-ium-acetat) és [HDBU][Lac] (1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én-8-ium-laktat)
ionfolyadékok (27. abra) bazicitdsa az acetat- ¢és laktat anionoknak készonhetd. A DBU
egy erdsen bazikus tercier amin (pH=12.8), a protondlodasaval keletkezd kation egy
([HDBU]) gyenge konjugalt savnak tekinthetd. Ezzel szemben a gyenge savnak szamitd

ecetsavbol és tejsavbol képzddd erdsebb konjugalt bazisok hatarozzdk meg a fent emlitett

ionfolyadékok bazicitasat [241] [271].
CH4CH(OH)COO"

[HDBUJ[AC] [HDBU][Lac]

CH3C00"

27. abra Acetat- és laktat alapu bazikus ionfolyadékok

A Dbazikus ionfolyadékok eldallitasat és alkalmazéasat oldoszerként és/vagy
katalizatorként korlatozza, hogy alapvetden jellemzd az ionfolyadékok instabilitasa
bazikus koriilmények kozott [272]. Az imidazolium kation C2-helyen deprotonaldodhat
karbénné, az ammoniumkationok Hoffmann eliminacidban bomlanak, a piridinium
hajlamos a gytriifelnyilasra stb. Azonos koriilmények kozott a triazolium-, pirazélium-,
foszfonium- és pirrolidiniumionok stabilabb ionfolyadékokat eredményeznek. Erdsen
bazikus anion (pl.. 'OH) megtdmadhatja a kationt, ez szintén az ionfolyadék
instabilitasdhoz vezet. A kationok jellemzden gyengébben bdazikus csoportot (pl.:
aminocsoport) tartalmaznak, illetve maga a pozitiv toltés is csokkenti a baziserdsséget.
Ezen felill a kationok jellemzden nagyobb térkitoltésii molekularészt alkotnak. Mindezek

a tulajdonsagok kovetkeztében altalanosan elmondhatd, hogy a bazikus kationt
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tartalmazo6 ionfolyadékok stabilabbak, mint a bazikus aniont tartalmazo tarsaik [241]
[271].

1.7.5. Reverzibilis ionfolyadékok

Reverzibilis ionfolyadékokrol akkor beszélhetiink, ha az 6ket alkoté komponensek egy
kezdeti molekularis allapotbol ionos allapotba hozhatok egy kiilsé behatast kovetden.
Ilyen kiils6 behatas lehet példaul a CO; vagy SOz gazzal vald kdlcsonhatas. A kiilsd hatas
megsziintetésével a folyamat megfordithato és visszakapjuk a rendszer eredeti, nem ionos
allapotat. Altalaban ezt a rendszer vakuumban torténé melegitésével érjiik el (28. abra).
Ezeket a vegylileteket valtoztathatd polaritastt olddszereknek is nevezziik, mivel
molekularis allapotdban a rendszer apolaris vagy kevésbé polaris, kiilsé behatdsra
azonban lényegesen polarisabb vegyiilet képzddik [273]. Az ionfolyadékok oda-
visszaalakitasat tobbek kozott konduktometrias mérésekkel [274,275] vagy Nile red
indikator [276] alkalmazasaval vizsgalhatjuk. Ezen feliil a megfeleld szerves olddszer
jelenlétében torténd reverzibilis folyamat szemmel is nyomon kdvethetd az 0j fazisréteg
megjelenésével, majd eltiinésével. Erdekesség, hogy hasonlé elven egyes ionfolyadékok
oldhatosagi tulajdonsagai, illetve hidrofébicitasa is reverzibilisen valtoztathatd, példaul

kiilonb6z6 védécsoportok beépiilésével majd azok eltavolitasaval [277,278].

Molekularis
allapot

(apolaris,
kevésbé polaris)

®00 0 I

® 0

Kiils6 behatas
megsziinése,
vakuum, melegités

28. abra Reverzibilis ionfolyadékok miikodési elve
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A valtoztathatd polaritdsu oldészerek két csoportjat alkotjdk az egykomponensii és
kétkomponensii rendszerek. Egykomponensii rendszerek esetén kiils6 behatasra egyetlen
vegyiiletb6l képzddik mind az anion, mind a kation [256] [279]. A kisérleti munkamhoz
kapcsolddoan a tobbkomponensii rendszerek tulajdonsagait ismertetem részletesebben.

A kétkomponensti reverzibilis ionfolyadék molekularis allapotban gyakran egy
bazikus nitrogéntartalma vegyiilet és egy alkohol elegye. A szakirodalomban elterjedt a
DBU vagy a 2-n-butil-1,1,3,3-tetrametilguanidin (nBu-TMG) bazisok hasznalata (29.
abra, A-B) [249] [256] [274-276] [280]. Az alkoholok szénlancanak hosszusaga
jelentdsen befolyasolhatja a képz6d6 ionfolyadék viszkozitasat. Ugyanakkor az alacsony
forraspontt alkoholok (pl.: metanol) alkalmazasa megneheziti az oda-vissza alakitast,
fennall az alkoholveszteség lehetdsége. Glicerinszarmazékok alkalmazasaval azonban ez

a probléma kikiiszobolhet6 [281,282].

N +CO, H o)
A + R-OH = @ R Lo
NAC TN
N -CO, N o) 0
DBU -
| +CO, He | o)
N N i N N
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N 2 N
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29. abra Példak kétkomponensii reverzibilis ionfolyadékokra

A TMG CO; hatasara imidazol és pirazol heterociklusokkal szintén reverzibilis
ionfolyadékot képez a 29. abra C egyenlete szerint [283,284].

A CO; felvétel homérséklet- és nyomasfiiggését vizsgalva megallapitottak, hogy a
nyomas novelése, illetve az alacsony hémérséklet kedvez a folyamatnak. Ezek a
megfigyelések altalanossdgban is elmondhatok az ionfolyadékok CO: felvevd
képességére [285]. A CO2 megkotést és eltavolitast Osszesen négy koron keresztiil

sikeriilt megvalositani a CO2 abszorpcidjanak csokkenése nélkiil. Tovabba
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megallapitottak, hogy viz jelenlétében bikarbonat képzddéssel jard mellékreakceio
jatszodik le (30. abra).
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30. abra A TMG és a COz reakcioja viz jelenlétében

Pereira, valamint Batagarawa és munkatarsai a TMG CO: felvételét is vizsgalta viz
jelenlétében (31. abra) [286], melyet szintén figyelembe kell venni a reverzibilis

rendszerek tervezésekor.

©

NH +CO, HN/C02
G =

| | CO, ~N ® -

31. abra A TMG és a COz reakcioja

Az imidazolium alapﬁ ionfolyadékok szuperbézisok jelenlétében szintén alkalmasak

crer

koszonheté [287]. A 32. abran lathatd, hogy a sajat kisérleteim soran is alkalmazott

[bmim][BF4] a DBU bazissal ionos vegyliletet képez CO2 molekula beépiilése kzben.

HaC @/\ _nBu /j +C0s Q\/j
Tco, |HaCx @

32. abra A [bmim][BF4/ és DBU dltal képzett reverzibilis rendszer

A Zeng és munkatérsai altal kozolt irodalmi 6sszefoglal(') az ionfolyadékok CO2

crer

nyomds hatdsan talmenden megallapithatd, hogy azonos anion esetén a kationokat

valtoztatva a CO2 oldhatosaga nem valtozik jelentésen. Ezzel szemben azonos kation
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alkalmazasa mellett valtoztatva az aniont az aldbbi sorrendben nétt az ionfolyadékok
COq-felvétele: [NO3] <[DCA] < [BF4] <[PFs¢] < [TfO] < [Tf2N].

A légkori CO2 megkdtésén kiviil a reverzibilis ionfolyadékok jol alkalmazhatok
szerves kémiai reakciok soran valtoztathatd polaritasti olddszerként. Az elegyek CO2
jelenlétében és tavollétében tapasztalt polaritaskiilonbsége lehetdvé teszi kiilonbozo
polaritast termékek és melléktermékek vagy termékek és katalizatorok elvalasztasat. A
modszert Jessop és munkatarsai fejlesztették ki [273][288], de a szakirodalomban szamos
tovabbi publikacidval és irodalmi 6sszefoglaloval talalkozhatunk a téma kapcsan [289]
[290,291]. A teljes folyamatot a sajat kisérleti munkam kapcsan a 2.2. fejezetben fogom
részletezni.

Alkalmazasi példakat talalhatunk egyszer(i vegyiiletek Claisen-Schmidt- és Heck
reakciojara [292]. A DBU/metanol/DMSO/CO; reverzibilis rendszer a celulldz acilezési
reakcidja soran bizonyult eredményesnek [293]. Szteroidok Claisen-Schmidt reakcioja
soran a reverzibilis ionfolyadék kialakitdsdhoz guanidin bazisokat és etilénglikolt

hasznaltak [274,275] [294].
1.8. Az ionfolyadékok alkalmazasi teriiletei

Az ionfolyadékok alkalmazasara iranyuld figyelem f0 hajtoereje az tgynevezett
zoldkémiai modszerek kifejlesztése. A ,,Green Chemistry” kifejezést 1991-ben Paul T.
Anastas vezette be [295]. A 33. abran lathato modon az ionfolyadékok alkalmazasaval
tobb tudomanytertilet is foglalkozik [240] [243] [245,246] [265] [267] [296—-306].
Doktori disszertaciom kapcsan a kovetkezd alfejezetekben részletezem az

ionfolyadékok oldoszerként és katalizatorként valé alkalmazasat.
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elektrolit kémia

33. abra Az ionfolyadékok leggyakoribb felhasznalasi teriiletei
1.8.1. Ionfolyadék katalizatorok és oldoszerek

A kornyezetbarat katalitikus modszerek kidolgozasa a zoldkémia egyik legfontosabb
célkitlizése. Az ionfolyadékok oldhatosagi tulajdonsagai lehetové teszik a kevéssé
illékony termékek és mas komponensek szelektiv elvalasztasat az ionfolyadék fazistol.
Ezaltal a hagyomanyos oldoszerekkel és katalizatorokkal ellentétben az ionfolyadékok
ujrafelhasznalhatok és alkalmazasukkal csokkenthetd a szerves kémiai reakcidokban
keletkezd hulladékok mennyisége.

Ionfolyadékok jelenlétében magas katalitikus hatasfok mellett novelhetd a reakciok
szelektivitasa. Néhany reakcioképes intermedier (pl. vinil-kationok, oxigéntartalmu
gyokanionok, aréniumionok) stabilizalhaté ionfolyadékok segitségével. lonfolyadék
jelenlétében a Lewis-sav katalizatorok nagyobb aktivitdst mutathatnak. A reakciok
sebességét képesek novelni Diels-Alder- és Sn2-reakciok esetében mind a nukleofil, mind
az elektrofil reakciopartner aktivalasaval [307].

Az ionfolyadékokat mint heterogén vagy homogén katalizatorokat szamos szerves
kémiai szintézisben sikeresen alkalmaztak [212] [239-242] [244-246] [249] [255]
[262,263] [289] [298] [289,308-314]. Ezek koziil a kutatasi témamhoz kapcsolodd

hetero-Michael-addiciokra vonatkozé eredményeket mutatom be.
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1.8.2. Aza- és tio-Michael-addici6 ionfolyadékok jelenlétében

Az aza-Michael-addicié legalkalmasabb katalizatorainak szerves bazisokbdl és szerves
savakbol képezhetd folyékony sok bizonyultak [315]. Ying és munkatarsai a a,f3-telitetlen
vegyiiletek és aminok reakciojaban a [HDBU][OAC] vegyiilet jelenlétében a reakcioidd
csokkenését figyelték meg a DBU altal katalizalt reakciokkal szemben [315].

A szakirodalomban talalhatunk példat szobahdmérsékletli  reakcidkban
[HDBU][Lac], [HDBU][Tfa] [316], trietil-ammoénium-acetat (TEAA) [317] és egy
szintén acetationokat tartalmazé DABCO-szarmazék [318] alkalmazasara is. A
[HDBU][Lac] és [HDBU][Tfa] ionfolyadékok katalitikus aktivitasa kozel azonosnak
bizonyult a [HDBU]J[OAc] vegyiilettel Osszevetve [316]. Hasonloé reakciokban a
[omim]OH  (1-butil-3-metilimidazolium-hidroxid) alkalmazéasa esetén jelentGsen
megnovekedett a sziikséges reakcioidé [319]. Gyors reakciot figyeltek meg viszont
aminok ¢és a,B-telitetlen karbonilvegyiiletek vagy -nitrilek ko6zott, ha a [bmim]OH
ionfolyadékot nem katalitikus mennyiségben, hanem oldoszerként, 6tszoros feleslegben
hasznaltak. Ekkor 10 perces reakcioidot kovetéen 90% f616tti hozamot értek el. 1-Etil-3-
metilimidazolium-hidroxiddal ~ ([emim]OH) ¢és  1-butil-2,3-dimetilimidazo6lium-
hidroxiddal ([bdmim]OH) hasonlé eredményeket kaptak, de megallapitottak, hogy a
kationon hosszabb szénlancot tartalmaz6 ionfolyadékok nagyobb katalitikus aktivitassal
birnak [320].

A bazikus tulajdonsagu, imidazélium alapu ionfolyadékok hatranya, hogy
hajlamosak a bomlasra, kiilondsképp a "OH ellenion jelenlétében [272]. A bazicitasat
tekintve semlegesnek mondhaté [bmim][BFs] ezzel szemben stabil szerkezettel
rendelkezik, ugyanakkor katalitikusan kevésbé volt aktiv néhany irodalmi példa alapjan
[316,321] csakugy, mint a [PFs]” vagy [OTf]" aniont tartalmazé szarmazékok [315]. Nem
katalitikus mennyiségben, hanem feleslegben alkalmazva, magas hémérsékleten (150 °C)
viszont kivéalé eredményeket értek el a rakellenes- és immunszuppressziv gyogyszerek
alapanyagat képezo 2,3-dihidrokinolin-4(1H) intermolekularis aza-Michael-addicio utjan
torténd eldallitasanal [322].

Sikeresen alkalmaztak a [bmim][BF4] ionfolyadékot mint oldészert a Cu(acac) altal
katalizalt aza-Michael-addicios reakciokban [321].

Egy egészen mas szerkezetii, Bronsted-savassagot mutat6 ionfolyadékot, a 3-(N,N-

dimetil-N-dodecil-ammonium)-1-propanszulfonsav-hidrogén-szulfatot
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([IDDPA][HSO4]) hasznaltak sikeresen katalizatorként anilin és akrilnitril reakciojahoz.
Vizes kozegben, szobahdmérsékleten alig 4 ora alatt kdzel 90%-0s hozamot értek el
[323]. A termékek desztillacioval vagy extrakcioval torténd elvalasztasat kovetden
mindegyik ionfolyadék esetében tobb cikluson keresztiil bizonyitottdk az
ujrafelhasznélhatdsagot.

A Dbazikus acetat- vagy formiat aniont tartalmazo ionfolyadékok tio-Michael-
addicioban is alkalmas katalizatornak bizonyultak (trietil-ammonium-acetat (TEAA)
[317], 1-butil-3-metil-imidazolium-acetat  ([bmim][OAc] [324], 2-hidroxietil-
ammonium-formiat (2-HEAF) [325]). Az aminokkal szemben a tiolok addicidja soran a
[bmim]OH mar katalitikus mennyiségben (és [bmim]Br oldoszerben alkalmazva) is
megfeleld aktivitast mutatott. Egy masik tanulmany szerint enonok, kalkonok, aldehidek,
észterek és nitrilek reakciojat tiolokkal szobahOmérsékleten az  1-metil-3-
propilimidazolium-bromid ([pmim]Br) 6nmagaban is katalizalja [326]. Tiolok és a,p-
telitetlen-ketonok reakcidjaban, [bmim][BF4], valamint [bmim][PFs] ionfolyadékok és
viz 2:1 aranyu elegyét alkalmazva a vart Michael-adduktumok képzédését tapasztaltak jo
hozammal [327]. A [bmim][PFe] vizmentes koriilmények kozott is katalizalta tiofenol
atalakulas nem valtozott, de az enantioszelektivitas mérsékelt maradt [328]. Az elobbi
ionfolyadékoknal valamivel savasabb kationt tartalmazé 1-metilimidazolium-tozilat
([Hmim][OTs]) is alkalmas katalizator volt tiofenolok addicidja soran, az alifas
szarmazékok esetén az atalakulas valamivel gyengébb volt [329].

Emellett az ionfolyadékok oldoszerként is szolgaltak Brensted- (p-TsOH) vagy
Lewis-savak (Yb(OTf)3) altal katalizalt reakciokban: az els6 esetben etil-tri-n-butil-
foszfonium-tozilatot [92], a masodikban [bmim][BF4]-t alkalmaztak [330].

41



2. Célkitiizés

Az irodalmi bevezetében részleteztem a nitrogén-, valamint kéntartalmu
pregnenolonszarmazékok rakellenes hatasat. A szterdnvaz C-17-es helyén moddositott
struktarak biologiai aktivitdsat széles korben vizsgaltdk. Ezzel szemben a C-16-0S
pozicioban helyettesitett vegyliletek kevésbé gyakoriak, viszont ezek kozott is talaltak
kedvezd biologiai hatassal rendelkezé képviseloket [45] [76-78] [80,81]. Ennek
megfelelden a kisérleti munkdm soran a pregnenolon biologiailag aktiv nitrogén- és
kéntartalmu szarmazékainak (I1d. 1.3. fejezet), illetve analog vegyiileteknek az eldallitasat
terveztem aza- és tio-Michael-addicio segitségével a 34. abran lathatdo la és 1b
vegyiiletekbdl kiindulva. Célom olyan reakciokoriilmények kidolgozasa volt, melyek
lehetdvé teszik a katalizatorok visszaforgatasat, igy zoldkémiai szempontokat figyelembe
véve elonydsnek bizonyulnak. Ennek érdekében olyan ionfolyadékok olddszerként és
katalizatorként valo alkalmazésat terveztem, melyek biztositjak a szteroid termékek és az

at nem alakult reagensek extrakcidval torténd elvalasztasat és a katalizator/oldoszer

visszanyerését.
R'R"NH
3a-3p, 9a-9g
R'SH
6a-6h
_
X= R'R"N; 4a (R= OAc),
1a-1b 5a-5p, 11a-11g (R= OH)
X=R'S; 7a-7h (R= OAc),
R= OAc (1a), OH (1b) 8a-8h (R= OH)

34. abra Az vizsgalni kivant 1a és 1b szteroidok aza- és tio-Michael-addicioja

A szakirodalmi adatokra alapozva bazikus anionnal rendelkezé protikus-, illetve
reverzibilis ionfolyadékok alkalmazésat és Gjrafelhasznaldsanak vizsgalatat terveztem a
hetero-Michael-addicios reakciokban. Az elsé esetben az ionfolyadék katalizatorként és
oldoszerként szolgal az addici6 sordn, a masodikban az ionfolyadék kialakitasa a reakcid
lejatszodasa utan torténik €s a bazis katalizator visszanyerésére szolgal. Az eldallitott
termékek gazkromatografias modszerekkel nem voltak analizalhatok, igy az egyes
kisérletek eredményességét az oszlopkromatografias elvalasztds utan kapott anyag
mennyisége alapjan allapitottam meg. A tiszta termékek szerkezetét tH-NMR, *C-NMR,
IR és HRMS mddszerekkel hataroztam meg. A szteroidszarmazékok biologiai aktivitasat

a Szegedi Tudomanyegyetem és a Pécsi Tudoméanyegyetem munkatérsai vizsgaltak.
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3. Kisérleti eredmények és értékelésiik

3.1. Szteroidok aza- és  tio-Michael-addiciés reakcidja

ionfolyadékok jelenlétében

Az aza-, illetve a tio-Michael-addicio eddigi lehetséges katalizatorait az 1.5. alfejezetben
részleteztem.

Az irodalmi bevezetoben mar emlitettem, hogy az amin reagensek bazicitasuk révén
kutatocsoportja altal k6zolt tanulmany [80]. Az 1a szteroidot kiillonb6z6 alifas és aromas
aminokkal reagaltattdk oldoszer- és katalizatormentes reakciokoriilmények kozott. A 45
°C-os, 4 oras reakciokat kovetden valtozo, 31-78% kozotti izolalt hozamokat sikertilt
elérniiik (az el6zetes kisérleteim soran ezt nem sikeriilt reprodukalnom (3.1.2.2. fejezet,
1. tablazat, 1. sor). A moédszer hatranya, hogy szilard Michael-akceptorok esetén
oldoszer hidnyaban csupédn folyadék halmazallapoti aminok addicidjanal hasznalhato.
fgy az addicids reakcid soran legtobb esetben sziikséges valamilyen olddszer, a gyengén
bazikus aminoknal pedig katalizator alkalmazasa is.

Az irodalmi Osszefoglaloban (1.8.2. fejezet) targyaltakat figyelembe véve az
ionfolyadék katalizatorok koziil 2a-c, valamint 2f és 2g bizonyultak a legaktivabb
katalizatornak egyszeri a,f-telitetlen vegyiiletek és aminok vagy tiolok hetero-Michael-
reakcioiban (35. abra). Sajat kisérleteim soran elsGsorban a 2a katalitikus hatasat
kivantam vizsgalni. J6 aktivitasan tal mellette szolt egyszerii eléallitasi modja. Néhany
esetben kisérletet tettem a 2b vegyiilet, illetve tovabbi ionfolyadékok (2f és 2Q)

alkalmazasara is.

H H 5
Og CH,c00° O/ \) CH4CH(OH) coo® C(/\g‘j CF4CO0
N N

[HDBU][OAC] [HDBU][Lac] [HDBU][Tfa]
2a 2b 2c

0] @ 0]
Hﬁ(—\ Ao ho~Me Mo

TEAA 2-HEAF
2f 2g

35. abra Példdk az aza-Michael-addiciot katalizdlo ionfolyadékokra
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A reakcidokat minden esetben argon atmoszféra alatt kiviteleztem. Az inert
koriilmények alkalmazasa az ionfolyadék levegdére vald érzékenysége miatt valt

sziikségessé.
3.1.1. A felhasznalt vegyiiletek eléallitasa

Az la és 1b vegylileteket (34. abra) részben a Richter Gedeon Nyrt. bocsatotta
rendelkezésiinkre, de az 1b szteroidot magam is eléallitottam egyszerii baziskatalizalt
dezacetilezés soran [331].

A [HDBU][OACc] (2a) és a [HDBU][Lac] (2b) ionfolyadékokat a DBU, valamint a
megfeleld sav 1:1 aranya keverékébdl nyertem (36. abra, A-B). A reakcidelegyet
szobahdmérsékleten 24 oran keresztiil kevertem atmoszférikus koriilmények kozott.
Feldolgozast kdvetden az ionfolyadékokat argon atmoszféra alatt taroltam. Az analitikai
adatok egyezést mutattak az irodalmi értékekkel [315,316].

A TEAA (2f) eléallitasahoz az ecetsavhoz képest 1 ekvivalens mennyiségii trietil-
amint mértem be. Az elegyet 70 °C-on 1 6ran at, majd 80 °C-on tovéabbi 2 6ran keresztiil
kevertem. Szaritast kovetden az ionfolyadékot argon alatt taroltam (36. abra, C) [317].

A 2-HEAF (29) ionfolyadékot 2-amino-etanol és hangyasav 1:1 aranyt keverékébdl
allitottam elé (36. abra, D). Kezdetben az amino-alkoholhoz jeges hiités kdzben
cseppenként hozzaadagoltam a hangyasavat. Ezt kovetden szobahdmérsékleten kevertem
az elegyet 24 o6ran keresztiil. Az ionfolyadékot éterrel mostam, majd szaritottam [332].

A tovabbi, megvasarolt anyagokra vonatkozé informaciokat a 4.1. fejezet

tartalmazza.
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N
A i + CH3CHOOH CHgCOO
N szobahomerseklet
24 6ra
_N ©
B \j + CHZCH(OH)COOH \j CH5CH(OH)COO0
N szobah&mérséklet,
24 6ra
70 °C, 1 6ra ® o
c + CHCOOH ~ ——  H-N CH3CO0
~ N~ 80 °C, 2 6ra \
2f
0°C, 16ra ® S
D no~~~NHz + HcooH Ho~>NHs Hcoo
szobahémérséklet,
24 éra 29

36. abra A felhasznalt ionfolyadékok eléallitasa

3.1.2. Szteroidok aza-Michael-addiciés reakcioja ionfolyadék

jelenlétében

Kutatomunkam elsé fazisaban az la és 1lb szteroidok 16-amino-szubsztitualt
szarmazékait kivantam eléallitani aza-Michael-addicios reakciokban (34. abra). Az a,f3-
telitetlen keton molekularészt tartalmazoé kiindulasi vegyiileteket kiilonbozé alifas és
aromas aminokkal reagaltattam a [HDBU][OACc] (2a) ionfolyadék jelenlétében. A 2a
kettds szerepet tolt be a reakcid sordn. Katalizatorként és protikus olddszerként egyarant
miikddik. A megfelelé konverzido és hozam elérése mellett fontos szempont volt az

ionfolyadék visszaforgathatésaganak vizsgalata.

3.1.2.1. A 16-DPA (1a) és morfolin (3a) aza-Michael-addicios

reakcioja ionfolyadék jelenlétében

Els6 lépésben a 16-DPA (1a) vegyiiletet ekvivalens mennyiségli morfolinnal (3a)
reagaltattam [HDBU][OAC] (2a) ionfolyadék jelenlétében. Kezdetben a reakcidelegyet
65 °C-on 8 6ran at kevertem argon atmoszféra alatt (37. abra). A reakcioido lejartaval az
elegyhez a szteroidra nézve 15 ml/mmol dietil-éter oldoszert adtam. A szemmel is jol
lathat éteres és ionfolyadék fazisokat magneses keveré segitségével kevertem. Ulepitést
¢és fazisszétvalast kovetden a terméket is tartalmazo éteres felsd réteget egy fecskendd

segitségével kiilonitettem el az ionfolyadék fazistol. Az extrakcios folyamatot §sszesen
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Ot alkalommal végeztem el a termék maradéktalan elkiilonitése érdekében. Az
extraktumot vékonyréteg-kromatografidval vizsgaltam. A szilikagél lemezen a
referenciakhoz képest harom 0j UV-aktivitast mutatd termékfolt jelent meg, melyek a
kénsavas el6hivast kovetden is lathatova valtak (37. abra, 1b, 4a, 5a). Az extraktum

beparlasat kovetden a termékeket oszlopkromatografias eljarassal izolaltam.

[HDBUJ[OAC]
2a
LNy
0 65 °C, 8 ¢ra

3a

HO

5a

37. abra Az la és a 3a vegyiiletek reakcioja 2a ionfolyadék jelenlétében

Az 1b és 5a képz6désébol arra lehet kovetkeztetni, hogy az aza-Michael-addicio
mellett az 1a szteroid észtercsoportja, valamint a morfolin (3a) kozotti amidalasi reakcid
is lejatszodik (38. abra) [333]. A mellékreakciot korabban mar megfigyelték az la
vegyiilet és primer aminok aza-Michael-addicios reakcioi soran is [80]. Erdekes modon
morfolin reakcidpartner esetében nem irtak le hasonld atalakulast.

Ezt kovetden a melléktermékek képzddésének elkeriilése érdekében kiindulasi

szteroidként a 16-DHP (1b) vegyiiletet alkalmaztam.
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38. abra Az l1a és a 3a vegyiiletek amidalasi melléreakcioja

3.1.2.2. A 16-DHP (1b) és morfolin (3a) aza-Michael-addicios

reakcioja ionfolyadék jelenlétében

A modellreakcioban egy ekvivalens mennyiségli morfolin (3a) reagenssel,
[HDBU][OACc] (2a) ionfolyadék jelenlétében 65 C°-on, 8 oras reakcioban 69%-0S
hozammal sikeriilt eléallitani az 5a vegyiiletet (39. abra, 1. tablazat, 2. sor).
Melléktermék képzOodését nem tapasztaltam. A reakcid feldolgozasi folyamata és a

termék tisztitasa megegyezett az el6z0 alfejezetben leirtakkal (3.1.2.1. fejezet).

[HDBU][OAC]
HN (2a)
+ e — .
K/O A
HO HO
1b 3a 5a

39. abra A 16-DHP (1b) és a morfolin (3a) reakcioja 2a ionfolyadék jelenlétében

Az 1b szteroid és a morfolin (3a) aza-Michael-addiciés reakcidjat ionfolyadék
hozzaadasa nélkiil is megvizsgaltam (1. tablazat, 1. sor). Az irodalomban leirttdl eltéréen
[80] a 8 oras reakcioid6t kovetden csak nyomokban tapasztaltam termékképzodést. Az
elért eredmény a bazis katalizator sziikségességét tamasztja ala.

A reakciokoriilmények optimalizalasa és a hozamok maximalizalasa érdekében a
kisérletet megismételtem 2, 5 és 10 ekvivalens mennyiségli morfolin (3a) alkalmazasa
mellett (1. tablazat, 3-5. sor). Az eredmények azt mutatjak, hogy a reagens kétszeres
feleslege jelentdsen noveli a hozamot, de 5 ekvivalensnél nagyobb mennyiség hozzaadasa
mar nem vezet jobb eredményre. A tovabbiakban megvizsgaltam a reakci6idd

csokkentésének és a homérséklet valtoztatasanak a hatasat is. A 4 oOras reakcioido
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alkalmazasa kedvezdtlen hatassal volt az 5a vegyiilet képzddésére mind a 65 °C-on (1.
tablazat, 6. sor), mind a 100 °C-on (1. tablazat, 9. sor) kivitelezett reakcio esetén.
Azonos bemérési aranyokat €s reakcioiddt alkalmazva dsszehasonlitottam a hdmérséklet
hatasat a hozamok nagysagara (1. tablazat, 4., 7., 8. sor). A 65 °C-os reakcidohoz képest
100 °C-on nem ndétt jelentdsen az 5a termék mennyisége, mig a 45 °C-os reakcidban
alacsonyabb hozamot kaptam eredményiil.

1. tablazat A 16-DHP (1b) és a morfolin (3a) reakcidiban elért hozamok kiilonbéozé
kortilmények alkalmazdsa mellett®

Sor 3a/1b molarany Reakci6id6 (6ra) Homérséklet (°C) Hozam (%)°
1° 10 8 65 0

2 1 8 65 69

3 2 8 65 89

4 5 8 65 91

5 10 8 65 91

6 10 4 65 53

7 5 8 45 39

8 5 8 100 92

9 5 4 100 65

20,1 mmol 1b, 0,7 mmol 2a
b ((mmol izolalt 5a termék)/(mmol 1b)) x 100
¢0,1 mmol 1b, ionfolyadék hozzaadasa nélkiil

Az 1. tablazat adatai alapjan Osszefoglaloan elmondhatd, hogy az 1b és 3a
vegyiiletek aza-Michael-addicidja soran idealis reakciokoriilményeknek a 8 oOra
reakcioidd, 65 °C és az Otszords reagens-felesleg alkalmazasa adodott (1. tablazat, 4.
sor).

A reakcid6 reprodukalhatésagat 1is bizonyitottam: a fent leirt idealis
reakciokoriilmények kozott 9sszesen harom alkalommal allapitottam meg az 5a vegyiilet
eldallitasanak hozamat. A kapott értékek 88-91% koz¢é estek, ami a modszer
megbizhatdsagat bizonyitja.

A [HDBU][OAc] (2a) oldoszerként is szerepet jatszik a reakcié soran. Ennek
megfelelden a 2a ionfolyadék aranyat (7 ekvivalens) a szteroid oldhatosaga szabta meg.
A tovabbi kisérleteim sordn is a modellreakci6 idedlis koriilményeit vettem alapul.
Ugyanakkor egyes aminok alacsonyabb reaktivitasat feltételezve altalanosan tizszeres

aminfelesleget alkalmaztam.
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Az 5a termék extrakcidjat kovetden az ionfolyadék fazisrol vakuumban melegitve
elparologtattam a maradék extrahaldszert. A regeneralt ionfolyadékhoz hozzamértem az
1b, valamint a 3a vegylileteket. A folyamatot tobbszor megismételve az ionfolyadék
ujrafelhasznéalhatosagat tovabbi 4 koron keresztiil vizsgéltam (40. abra). Az els6 hdrom
kisérletben kozel azonos hozammal allitottam elé az 5a vegyiiletet. A negyedik és az
otodik korben ez az érték 80-, illetve 60%-ra csokkent. A hozamcsokkenésre
magyarazattal szolgalhat némi ionfolyadék veszteség az Gjrafelhasznalas soran, amit a kis

anyagmennyiségek miatt nehéz elkertiilni.
hozam (%)

100

91 91 90
90
80

80
70 60
60
50
40
30
20
10

0

1. kor 2. kor 3. kor 4. kor 5. kor

Hozam (%) = ((mmol izolalt 5a termék)/(mmol 1b)) x 100
Reakcidkoriilmények: T= 65 °C, 8 6ra, 0,1 mmol 1b, 1 mmol 3a, 0,7 mmol 2a

40. abra Az 5a addicios termék hozamai a 16-DHP (1b) és morfolin (3a) reakcidjaban
az egyes kisérletekben

Az 5a termék szerkezetét kiillonbozd spektroszkopiai modszerekkel igazoltam. Az
'H-NMR spektrumban megjelentek a morfolin protonjainak jelei 3,75 és 3,63 ppm kozott
(41. abra, 22-23). A 17-es proton dublettje 2,67 ppm-nél volt lathato (41. abra, 17). A
16-0s olefin proton multiplettjének eltiinése szintén az addiciot tamasztja ala. A morfolin
metilén szénatomjainak jelei 66,9 és 55,1 ppm-nél azonosithatok a C-NMR
spektrumban (42. abra). Az IR spektrumban lathatdo volt a morfolin C-O-C-kotés
vegyértékrezgése 1115 cm™-nél. A HRMS spektrumban az addiciés terméknek megfeleld
[M+H]" tomeget kaptunk eredményiil. A C-17 és C-16 helyen 1évé szubsztituensek
térallasat HSQC és ROESY spektrumok segitségével igazoltam. A 18-CHs protonok
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besugarzasakor jelnovekedést tapasztaltam a 20-CHs protonok jelén, valamint a 16-H-

hoz tartozé multipletten, ez alapjan 16-H B-térallasu.
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41. abra Az eléallitott 5a vegyiilet tH-NMR spektruma
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42. abra Az eléallitott 5a vegyiilet **C-NMR spektruma
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3.1.2.3. A 16-DHP (1b) és kiilonféle aminok (3b-3p) aza-Michael-

addicios reakcioja ionfolyadék jelenlétében

Ezt kovetden tovabbi 15 kiilonboz6 alifas és aromas amin felhasznalasaval is vizsgaltam

crer

o)
R'R"NH (3b-3
(3b-3p) R
ionfolyadék N
1 R
A A
5b-5p
o) o) 0
/ A T D X 1
..... | %THN N— | NH
A TS s
5b 5¢ 5d

0 (@)
(@)
----- INH +iNH =~
lil |i| L/ N L/ N

5e 5f 5g 5h
(0]
o) /_/_ o (N_—)
L i
H N :
5i 51
o o)
N
%'IN/H_/_ " gNH
f F| O
5m 5p

43. abra Az 1b szteroid aza-Michael-adduktumainak szerkezete
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2. tablazat A 16-DHP (1b) szteroid aza-Michael-addicios reakcioja aminokkal?

3b-3p/1b | Reakci6idé

Hozam

Sorszam Amin reagens mélariny (6ra) Termék (%)°
1 piperidin (3b) 10 8 5b 60
2 piperidin (3b) 2 15 5b 86
3 piperidin (3b) 10 15 5b 93
4 N-metilpiperazin (3c) 10 8 5¢ 90
5 anilin (3d) 10 8 5d 46
6 anilin (3d) 10 15 5d 55
7° anilin (3d) 10 8 - 0
8 4-metilanilin (3e) 10 8 5e 42
9 4-metilanilin (3e) 10 15 5e 52
10 4-metoxianilin (3f) 10 15 5f 774
11¢ 4-metoxianilin (3f) 10 15 5f 64
12¢ benzil-amin (3g) 10 8 5¢ 82
13 imidazol (3h) 10 5h 724
14¢ imidazol (3h) 10 5h 70
15 dibutil-amin (3i) 10 8 - 0
16 dibutil-amin (3i) 10 15 5i 23
17 diizopropil-amin (3j) 10 8 - 0
18 N,N-dietil-etiléndiamin (3K) 10 8 5k 48
19 4-(2-aminoetil)morfolin (3I) 10 8 51 76
20 1-(3-am|no(%rrc;8|I)|m|dazol 10 8 5m 70¢
21e 1-(3-am|no(%rrc;8|I)|m|dazol 10 8 5m 65
22 ciklopropil-amin (3n) 10 8 5n 68
23 ciklohexil-amin (30) 10 8 50 74
24 ciklopentil-amin (3p) 10 15 5p 85

@ Reakciokoriilmények: 0,2 mmol szteroid (1b), 300 mg [HDBU][OACc](2a), 1b/amin (3b-3p) arany =

1/10, 65 °C (4.3.1. fejezet, A mbdszer)
b (mmol izolalt termék (5b-5p))/(mmol szteroid (1b)) x 100
¢Ionfolyadék hozzdadasa nélkiil (4.3.1. fejezet, D modszer)
4 Termék izolalasa a reakcidelegy teljes feloldasaval DCM-ban, majd vizes extrakcioval (4.3.1. fejezet,

B modszer)

¢ [HDBU][Lac] (2b) ionfolyadék alkalmazasa (4.3.1. fejezet, C mddszer)

A piperidint (3b) az 1b szteroiddal reagaltatva a 8 oras 65 °C-os reakcidban, tizszeres

amin felesleg alkalmazasa mellett 60%-0s hozamot sikeriilt elérni (2. tablazat, 1. sor). A

reakcioidét 15 orara novelve 93%-ra novekedett a hozam (2. tablazat, 3. sor). A 15 oras
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reakcioban az aminfelesleg csokkentése észrevehetden kisebb atalakulashoz vezetett (2.
tablazat, 2. sor).

izolalni a termékeket (1. tablazat és 2. tablazat, 1-4. sor), addig a nyiltlanct szarmazékok
(3i, 3j) nem, vagy nehezen Iéptek reakcidba és hosszi reakcidid6 utan is csak minimalis
atalakulast eredményeztek (2. tablazat, 15-17. sor).

Aromas aminok jelenlétében kdzepes hozammal jutottam a termékekhez (2. tablazat,
5. és 8. sor). A reakcioidé novelése csak kis mértékben javitotta az eredményt (2.
tablazat, 6. és 9. sor). A folyadék halmazallapott anilin esetén az ionfolyadék-mentes
reakciot is kiprobaltam, de atalakulast nem tapasztaltam (2. tablazat, 7. sor). Az
anilinszarmazékok koziil a 4-metoxi-vegyiilet vezetett a legnagyobb atalakulashoz (2.
tablazat, 10. sor).

A nem aromas primer aminok (3k-3p) koziil az N,N-dietil-etiléndiamin (3k)
bizonyult a legkevésbé reakcidoképesnek (18. sor), a tobbi amin reakcidja j6 hozammal
szolgéltatta a termékeket.

Az 5f, 5g, 5h, 5m termékek extrakcioja azonban nem volt teljes dietil-éter, majd
toluol oldészerek alkalmazasa esetén sem. Egyéb polarosabb oldoszerek az ionfolyadék
oldhatosaga miatt nem bizonyultak alkalmas extrahalészernek. Ezért az 5f, 5h, 5m
vegyliletek 1izolaldsahoz eldszor a teljes reakcidelegyet diklérmetanban (DCM)
feloldottam. Az ionfolyadékot vizes extrakcioval kiilonitettem el a szerves fazistol. A
DCM fazis beparlasat kovetden oszlopkromatografias elvalasztas utan megfeleld
hozamokkal nyertem a céltermékeket (2. tablazat, 10., 13. és 20. sor). Ezt kovetéen egy
masik ionfolyadékkal, a [HDBU][Lac]-tal (2b) is megvizsgaltam a reakciok kimenetelét
a 3f, 3g, 3h és 3m reakciopartnerekkel (2. tablazat, 11., 12., 14. és 21. sor). Az
ionfolyadékok katalitikus hatasanak Osszehasonlitasa érdekében az 1b ionfolyadékban
végzett addiciokkal azonos reakcioidét alkalmaztam. A reakcid lejatszodasat kovetden
toluol extrahaloszerrel maradéktalanul sikeriilt megvalositani az 5f, 5g és 5m termékek
elvalasztasat (2. tablazat, 11., 12. és 21. sor).

Az imidazol (3h) reagens esetében sajnos még a [HDBU][Lac] (2b) ionfolyadék
hasznalataval sem tudtam az extrakciot reprodukalhaté moédon megvalositani. A szokasos
5x1,5 ml toluol extrahaldszert alkalmazva, a tisztitasi folyamatot kovetden a hozam 70%-
nak adodott (2. tablazat, 14. sor). A kisérletet tObbszor megismételve az extrakcio
esetenként sokkal tobb oldoészert igényelt (10x1,5 ml).
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A [HDBU][OACc] (2a) és [HDBU][Lac] (2b) ionfolyadékok eltérd bazicitasa hatassal
lehet a katalitikus aktivitasukra. A tejsav erdsebb sav, mint az ecetsav, igy a beldle
képz6doé laktat anion kevésbé bazikus tulajdonsagi. Ennek megfeleléen a [HDBU][Lac]
(2b) ionfolyadék alkalmazasa esetén alacsonyabb hozamok elérését vartam. Ett6l eltéréen
a 2a és 2b ionfolyadékok katalitikus aktivitdsa kozott csak minimalis kiilonbséget
tapasztaltam, bar a hozamok rendre valamivel alacsonyabbak voltak a 2b ionfolyadék
jelenlétében végzett reakciokban kapottakndl. A kiillonbség azonban adddhat az eltérd
feldolgozasi koriilményekbdl is.

Az elért hozamok alapjan az aminok szerkezet-reaktivitds Osszefliggésének
értelmezésére a 3.1.4.1. fejezetben részletesen kitérek.

Az 6sszesen 15 sikeresen eldallitott vegytilet koziil 14 0j szdrmazék. Szerkezetiiket
minden esetben *H-NMR, C-NMR, IR és HRMS modszerekkel tamasztottam ala. Az
analitikai adatokat a metodikai rész tartalmazza (4.4.1. fejezet). A benzil-aminnal képzett
5¢ szarmazék ismert vegytilet, a mérési eredmények megegyeznek az irodalmi értékekkel
[80]. A tovabbi szarmazékok esetén (3b-3p) mért 'H-NMR spektrumokban lathato
eltolodasi értékek €s csatoldsi allandok alapjan szintén a 16-H B-térallasat, valamint a
beépiild aminok a-térallasat feltételezhetjiik.

Az 5d addiciés termékb6l DCM oldoszer jelenlétében egykristalyt ndvesztve
rontgendiffrakcios vizsgalattal is sikeriilt igazolnom annak szerkezetét (44. abra). A 17-
es szénatomhoz kapcsolddo szubsztituens B-térallasat, valamint a C-16 szubsztituens a-
helyzetét a rontgenszerkezet is bizonyitja. Ez 6sszhangban van az 5a vegyiilet esetén

bemutatott 2D NMR mérési eredményekkel.

44, abra Az 5d termék rontgendiffrakcios képe

54



3.1.2.4. Az aza-Michael-addicio soran eloallitott vegyiiletek
biolégiai hatasvizsgalata

Az eldallitott vegyiiletek Ci7.20-lidz inhibitor hatdsat a Szegedi Tudomanyegyetem I. sz.
Belgyogyaszati Klinikajan vizsgaltak. A Ci720-lidz enzim aktivitasat és gatlasat in vitro
hataroztak meg, enzimforrasként patkanyhere-homogenizatumot alkalmazva. A vizsgalat
soran a 17-hidroxiprogeszteron androszt-4-¢én-3,17-dionnd torténd atalakulasat
radioszubsztrat inkubacids modszerrel mérték.

A kapott relativ konverzi6 és ICsp értékeket a 3. tablazat mutatja. A relativ konverziot
akkor tekintjiik 100%-nak, ha a 17-hidroxiprogeszteron atalakulasa teljes, ekkor nem
torténik inhibici6. A relativ konverzido értékek meghatarozasa 50 uM inhibitor
koncentréaci6 alkalmazasa mellett tortént. Az 1Cso érték azt a koncentracio értéket jelenti,
ahol a relativ konverzi6 értéke 50%. A tablazati értékek alapjan az altalam eldallitott
szteroidok kozepes gatlasi eredményeket mutattak. A 16-DHP (1b) és az imidazol (3h)
reakcidjabol szarmazé addicids termék (5h) bizonyult a leghatékonyabb Ci7,20-lidz

inhibitornak.

3. tablazat Az eléallitott aza-Michael adduktumok Ci720-lidz inhibitor aktivitasa

Termék Relativ konverzio = S. D. 2 (%) ICs0 £+ S. D. (uM)

5a 36+3 32+£8

5b 56+ 6 >50

5¢c 48 +3 46 +9

5d 50+5 >50

5e 63+6 >50

5f 72+ 6 >50

5g 38+4 22+9

5h 19+£2 1.8+£0.36

5k 28+4 9.3+1.3

51 4145 21+8

5m 62+12 >50

5n 62+11 >50

50 10+£3 9.1+4

5p 42+8 9.5+1.3
Zte’:‘g";‘;flzfs 0.0125£0.0015
ketokonazol

(referencia) 0.32+0.02

2. S.D.: atlag szoérasa, n=2.
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3.1.3. Szteroidok  tio-Michael-addicios reakcioja ionfolyadék

jelenlétében

Kisérleti munkam kovetkezd fazisaban a pregnenolon kéntartalmu szarmazékainak
hasonl6é modszerrel torténd eldallitasat vizsgaltam. Az 1a szteroid C16 helyen mddositott
kéntartalma szdrmazékai multidrog rezisztencia (MDR) ellenes hatassal rendelkeznek
[83].

Az la és 1b szteroidokat kiilonboz6 aromas és alifas tiolokkal reagaltattam tio-
Michael-addicios reakciokban (34. 4bra). Oldoszerként és Kkatalizatorként a
[HDBU][OACc] (2a) mellett néhany esetben a [HDBU][Lac] (2b), a TEAA (2f) és a 2-
HEAF (29) vegyiiletek (35. abra) hatékonysagat terveztem vizsgalni. Az ionfolyadék
ujrafelhasznalhatésaganak bizonyitasa kisérleti munkamnak szintén részét képezte.

A reakciokoriilmények megvalasztasandl (hémérséklet, ionfolyadék mennyisége) az
aza-Michael-addicio tapasztalatait vettem alapul. A 8 6ras reakcidid6 alkalmazasa mellett
néhany esetben vizsgaltam a 4 Oras reakciokban elérhetd hozamokat, valamint
meghataroztam az optimalis tiol/szteroid aranyt. Az aza-szarmazékokhoz hasonléan a
termékek GC modszerekkel nem voltak analizalhatok, igy az egyes kisérletek
eredményességét az oszlopkromatografids elvalasztas utan kapott hozamok alapjan
allapitottam meg.

Az alkalmazott vegyliletek eléallitasat az 3.1.1. alfejezetben ismertettem. A

megvasarolt anyagokra vonatkozo informaciokat a 4.1. fejezet tartalmazza.

3.1.3.1. 16-DPA (1a) és a 16-DHP (1b) szteroidok tio-Michael-

addicioja 2-fenil-etantiol (6a) reagenssel ionfolyadékban

Kezdetben az la és 1b szteroidokat ekvivalens mennyiségii 2-fenil-etantiollal (6a)
reagaltattam kiilonboz6 korilmények kozott (45. abra). Az elvégzett kisérletek

eredményeit a 4. tablazat tartalmazza.
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65 °C

7a (R= OAc),

1a-1b 6a 8a (R= OH)

R= OAc (1a), OH (1b)

45. abra Az la és az 1b szteroidok reakcioja a 2-fenil-etantiollal (6a)

4. tablazat A 16-DPA (1a), 16-DHP (1b) szteroidok és 2-fenil-etantiol (6a)
reakciojanak eredménye kiilonbozé koriilmények kozott®

Sor | Szteroid | Reakcididd | Termék Hozam

(h) (%)°
1° la 8 7a 25
2 la 8 7a 77
3 la 4 7a 67
4 1b 8 8a 72

20,1 mmol la vagy 1b, 0.7 mmol 2a, 65 °C, 6a/la vagy 1b
molarany 1:1 (4.3.2. fejezet, A és D modszerek)

b ((mmol izolalt 7a/8a termék)/(mmol 1a vagy 1b)) x 100

¢0,1 mmol 1a, ionfolyadék hozzaadasa nélkiil (4.3.2. fejezet, C mddszer)

Elészor az ionfolyadék hasznalatanak sziikségességét igazoltam. A reagens (6a)
folyadék halmazallapotu, igy alkalmas lehet olddszer nélkiili reakciok kivitelezéséhez.
Az 1a szteroidhoz képest 1 ekvivalens mennyiségii 6a alkalmazasa mellett olddszer- és
katalizdtormentes reakciokoriilmények kozott 8 ords, 65 °C-os reakcioban 25%-0s
hozammal képz6dott a 7a vegyiilet (4. tablazat, 1. sor).

A tovabbiakban oldoszerként ¢és katalizatorként bazikus [HDBU][OAc] (2a)
ionfolyadékot alkalmaztam 7 ekvivalens mennyiségben. A reakcioelegyet 65 °C-on
kevertem argon atmoszféra alatt 4 vagy 8 oOran at. A 3.1.2. fejezetben ismertetett
feldolgozasi és tisztitasi folyamatot kovetden allapitottam meg a hozamok nagysagat (4.
tablazat, 2-4. sor). Az eredmények alapjan elmondhato, hogy az ionfolyadék alkalmazasa
jelentdsen novelte az atalakulast (4. tablazat, 2. sor). A reakcidid6é csokkentése 4 orara
alacsonyabb hozamot eredményezett (4. tablazat, 3. sor). Hosszabb reakci6idé esetén
magasabb volt a hozam, de a kiilonbség nem volt annyira jelentds, hogy érdemes lett
volna 8 oranal hosszabb melegitést alkalmazni. Az 1a és 1b kiindulasi szteroidok azonos
reakciokoriilmények alkalmazasa mellett jelentds reaktivitasbeli kiilonbséget nem

mutattak (4. tablazat, 2. és 4. sor).
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A reakci6 reprodukélhatdsaganak vizsgalatakor a 4. tablazat, 2. sordban feltiintetett
koriilmények kozott Osszesen harom alkalommal allapitottam meg az 7a vegyiilet
eldallitasdnak hozamat. A kapott értékek 75-79% kozé estek, ami bizonyitja a katalitikus
rendszer ¢és a feldolgozéasi mdodszer megbizhatosagat.

Az el6z6 kisérleti fejezetben (3.1.2.1.) az 1a szteroid aza-Michael-addicidja soran az
la dezacetilezését tapasztaltam. Tiol reagens alkalmazasa mellett azonban az
extraktumok vizsgalata soran a szilikagél lemezen a referencidkhoz képest egyetlen 1j
UV-aktivitast mutatd termékfolt jelent meg. Kénsavas elOhivast alkalmazva sem
tapasztaltam melléktermék képzodésre utald jelet. Ez megerdsiti azt a feltételezést,
miszerint az 1a — 1b atalakulast az amin katalizalja, ugyanakkor a 2a ionfolyadék nem
vesz részt a folyamatban.

A 16-DHP (1b) kiindulasi vegyiilet és a 8a termék elvalasztasa a hasonld retencios
idék miatt problémat okozott. Az oszlopkromatografias tisztitast tobbszor megismételve
sikeriilt a terméket izolalnom. A 8a vegyiilet eléallitasara ezért egy tovabbi modszert is
megkiséreltem (46. abra). A 4. tablazat 2. soraban feltlintetett koriilmények kozott
eléallitottam a 7a vegyiiletet (46. abra, B’). Ezt kovet6en a 8a céltermékhez a 7a vegyiilet
dezacetilezésével jutottam (46. abra, A’).

A B8a vegyiilet a 7a vegylilethez képest jelentésen alacsonyabb Rs értéke
kovetkeztében tisztitdsa joval egyszeriibbnek bizonyult. A kétféle eldallitasi modszert és
az Osszesitett hozamokat a 46. abra szemlélteti. Az eredményeket 0sszevetve lathato,
hogy a nehézkes elvalasztas ellenére az eredeti, A és B lépéseket kovetd reakciout

bizonyult kedvezObbnek, igy a késObbiek folyaman is eszerint jartam el.
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[HDBUJ[OAC]
2a

2-fenil-etantiol
6a

B'

KOH, MeOH . | KOH, MeOH
forralas, 2 6ra forralas, 2 6ra

[HDBU][OAC]
2a
2-fenil-etantiol
6a

Y

B

osszesitett hozam
A, B lépések: 82%
B', A’ Iépések: 69%

46. abra A 8a adduktum kétféle eléallitasi modszere és azok osszesitett hozamai

A 7a és 8a termékek szerkezetét tH-NMR, *C-NMR, HRMS, valamint infravoros
spektrumok alapjan igazoltam.

A 7a 'H-NMR spektruméban 7,17-7,32 ppm kozott megjelentek az aromas protonok
jelei (47. abra, 2°,6”). Emellett a kénatommal szomszédos metiléncsoport triplettje 2,87
ppm eltolédasnal, mig a benzil-helyzetli metiléncsoport jeler 2,65-2,78 ppm kozott
jelentek meg (47. abra, 21, 22). A 16-0s proton multiplettje (47. abra, 16) a 16-DPA (1a)
protonjdhoz képest alacsonyabb tartomanyban, 3,72-3,90 ppm kozott lathat6. Ez a
kettdskotés megsziinésével magyarazhato. A 17-es proton dublettjének megjelenése (47.
abra, 17) 2,56 ppm-nél szintén az addiciét timasztja ala. A 3 C-NMR spektrumban jol
azonosithatok az aromés szénatomok jelei 139,8 ppm; 128,65 ppm; 128,64 (2C) ppm ¢és
128,58 (2C) ppm értékeknél. Az etiléncsoport szénatomjainak jelei 34,8-, valamint 36,2
ppm-nél jelentkeztek. Az IR spektrumban az la szteroidra is jellemz6 acetoxi-, illetve
karbonilcsoport C=0 vegyértékrezgései mellett az aromas C-H-rezgések jelei is
azonosithatok voltak. Azonban a tioéterekre jellemzd C-S-C rezgések nem voltak jol
lathatok, mivel azok az ujjlenyomat tartomanyba esnek. A HRMS spektrumban az

addicios terméknek megfeleld [M+H]" tomeget kaptunk eredményiil.
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48. abra A 7a termék NOESY spektruma (CDCl3)
A C-17 és C-16 helyen 1év0 szubsztituensek térallasat NOESY spektrum segitségével

hataroztam meg (48. abra). A B-térallast 18-CHs protonok (48. abra, 18) besugarzasakor
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a vele azonos térallasi 20-CHs protonok jelén, valamint 16-H-n (48. abra, 16)
jelndvekedést tapasztaltam. Egytttal ezzel a 17-H, valamint a tioéter funkcios csoport a-
térallasa is bizonyitotta valt.

A 8a termék H-NMR spektrumban a 7a termékhez hasonldan, az aromas protonok
jeleit 7,26-7,32 ppm kozott azonositottam. A 6-H (49. abra, 6°) valamint a 16-H (49.
abra, 16°) a korabbiakkal azonos kémiai eltolodasndl jelentkeztek. A 7a termékhez
képest a 3-H proton multiplett jele azonban alacsonyabb eltolddasnal, 3,47-3,59 ppm
kozott volt lathatd (49. abra, 3°). A kiilonbséget a 3-as pozicidban, az acetoxicsoport
helyett a kevésbé elektronszivo hatast hidroxilcsoport jelenléte okozza. A kiindulasi

vegyiilet (1b) *H-NMR spektrumaval 6sszehasonlitva a 3-H eltolodasi értékek egyezést

mutattak.
7a 6 3 16
1H NMR f
A
6’ ,
/J\ 16> 3
54 50 46 42 3.8 3.4
 fL tepm) N
8a
1H NMR
J L 1 N D T

75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 O
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49. abra A 7a és 8a termékek 'H-NMR spektrumai (CDCls)

A BC-NMR spektrumban 140,8 ppm; 128,63 (2C) ppm; 128,57 (2C) ppm és 128,7
ppm-nél jelentkeztek az aromas szénatomok jelei. Az IR spektrumban megjelent a
hidroxilcsoportra jellemzd rezgés 3350 cm™-nél, valamint egy C=0O vegyértékrezgés
lathat6 volt 1706 cm™-nél. A HRMS mérés spektrumaban a vart termék Na adduktumat

azonositottam.
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A T7a termék extrakcigjat kovetden az ionfolyadék fazisrol vakuumban melegitve
elparologtattam a maradék olddszert. Az la kiinduldsi szteroidot és a 6a reagenst az
ionfolyadékhoz ijra bemérve, azonos reakciokoriilményeket alkalmazva megismételtem
a tio-Michael-addiciot. Megallapithatd, hogy a [HDBU][OAc] (2a) ionfolyadék
katalitikus hatasa nem csokkent az 6t egymast kovetd kisérlet soran, kozel azonos
hozammal sikeriilt eldallitani a 7a terméket (50. abra). (Az eltérések nem mutatnak

tendenciat és valosziniileg a kromatografias elvalasztés eltérd sikerével magyarazhatok.)

hozam (%)

100
90
77 77
80
66 71 70

70
60
50
40
30
20
10
0

1. kor 2. kor 3. kor 4. kor 5. kor

Hozam (%) = (mmol izolalt 7a termék)/(mmol 1a)) x 100
Reakciokoriilmények: [HDBU][OAc](2a)/1a arany 7/1, 1la/6a arany 1/1, 8 éra, 65 °C

50. abra A 7a addicios termék hozama 16-DPA (1a) és 2-fenil-etantiol (6a)
reakcidjaban a katalizator/oldoszer visszaforgatdsakor

3.1.3.2. 16-DPA (1a) és a 16-DHP (1b) szteroidok tio-Michael-
addicidja tiolokkal (6b-6h) ionfolyadékban

Tovabbi tiolok jelenlétében az 51. abran feltiintetett szarmazékokat allitottam el6 az 1a
¢és 1b kiindulasi szteroidok felhasznalasaval. A (7a és 8a tioétereket is beszamitva)
Osszesen 16 sikeresen eldallitott vegyiilet koziil 14 1) szarmazék. Szerkezetiiket minden
esetben *H-NMR, *C-NMR, IR és HRMS modszerekkel timasztottam ala. Az analitikai
adatokat a metodikai rész tartalmazza (4.4.2. fejezet). A tiofenollal (6b) és a ciklohexan-
tiollal (6e) képzett 7b és 7e szarmazékok ismert vegyiiletek, a mérési eredmények jo

egyezést mutattak az irodalmi értékekkel [83].
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51. abra Az 1a és 1b szteroidok tio-Michael adduktumainak szerkezete

Ekvivalens mennyiségt tiofenolt (6b), 4-metil-tiofenolt (6c) vagy alkantiolokat (6e-
6g) az la szteroiddal reagaltatva, [HDBU][OAc] (2a) jelenlétében, 65 °C-on, 8 oras
reakcioidét kovetden 59-73%-0s hozammal kiilonitettem el a termékeket (5. tablazat, 1.,
5., 14., 17. és 19. sor). Ez nagyjabdl azonos a 2-fenil-etantiol (6a) esetében elért
eredménnyel. A 3,5-dimetil-tiofenol (6d) reakcidjaban kiemelked6 atalakulast
tapasztaltam (5. tablazat, 11. sor). Ezért megvizsgaltam a reakcioidé csokkentésének
lehetdségét, de ekkor 1ényegesen rosszabb eredményt kaptam (5. tablazat, 12. sor).
Otszords reagens-mennyiség alkalmazisakor a 6e, 6g alkantiolok esetében kivald
hozammal jutottam a termékekhez (5. tablazat, 15., 20. sorok), mig a tiofenol (6b) és a
sor). A tiofenolszarmazékok reakcidjanak optimalizalasa érdekében a 6C reagenssel
kivitelezett reakcioban sajat aza-Michael-addiciora vonatkozo kisérleteim és irodalmi
példdk alapjan tovabbi hdrom ionfolyadék alkalmazasara is kisérletet tettem.
[HDBU][Lac] (2b) jelenlétében 79%-ra novekedett a tiszta termék (7¢) mennyisége (5.
tablazat, 7. sor), 2-hidroxietil-ammonium-formiat (2-HEAF, 29g) jelenlétében azonban

nem tapasztaltam termékképzodést (5. tablazat, 8. sor).
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5. tablazat A 16-DPA (1a) és 16-DHP (1b) szteroidok tio-Michael-addicios reakcioja

tiolokkal?

Sorszam Tiol reagens Szteroid K?):sg:;ig)r/ 6::21[13/ :;I_l;b Termék th/f)?g]
1 tiofenol (6b) la 2a 1 7b 65
2 tiofenol (6b) la 2a 5 7b 80
3 tiofenol (6b) 1b 2a 1 8b 78
4 tiofenol (6b) 1b 2a 5 8b 85
5 4-metiltiofenol (6¢) la 2a 1 7c 59
6 4-metiltiofenol (6¢) la 2a 5 7c 72
7 4-metiltiofenol (6¢) la 2b 5 7c 79
8 4-metiltiofenol (6¢) la 29° 5 - 0
9 4-metiltiofenol (6¢) 1b 2a 1 8c 80
10 4-metiltiofenol (6c) 1b 2a 5 8c 98
11 3,5-dimetiltiofenol (6d) la 2a 1 7d 97
12¢ 3,5-dimetiltiofenol (6d) la 2a 1 7d 51
13 3,5-dimetiltiofenol (6d) 1b 2a 1 8d 92
14 ciklohexantiol (6€) la 2a 1 Te 73
15 ciklohexantiol (6e) la 2a 5 Te 98
16 ciklohexantiol (6e) 1b 2a 1 8e 69
17 butantiol (6f) la 2a 1 7f 63
18 butantiol (6f) 1b 2a 1 8f 85
19 furan-2-(i(15-gr31eténtiol 1a ’a 1 79 59
20 furan-Z—(ié—grgleténtiol 1a ’a 5 79 97
21 furan-Z—(ié—grgleténtiol 1b ’a 1 89 65
29 furan-Z—(ié—grgleténtiol 1b ’a 5 89 91
23 2-merkaptopiridin (6h) la 2a 1 - 0
24 2-merkaptopiridin (6h) la 2a 5 - 0
25 2-merkaptopiridin (6h) la n%o—g’;ﬁlG 5 7h 40
26 2-merkaptopiridin (6h) la tBKL?OHI—/W 5 7h 50
27 2-merkaptopiridin (6h) 1b 2a 1 - 0
28 2-merkaptopiridin (6h) 1b 2a 5 8h 58

@ Reakcidkorilmények: 0,2 mmol szteroid (1a vagy 1b), 7 ekv. 2a-2b, 65 °C, 8 o6ra (4.3.2. fejezet, A és D

modszerek)

b (mmol izolalt termék (7a-7h, 8a-8h))/(mmol szteroid (1a vagy 1b)) x 100

€4.3.2. fejezet, B modszer
44.3.2. fejezet, D modszer
€ Reakci6idd: 4 ora
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A 6a-6g tiolok reakciojaval ellentétben 2-merkaptopiridin (6h) jelenlétében nem
tapasztaltam termékképzddést még OtszOrds reagensmennyiség esetén sem (5. tablazat,
23-24. sorok) az la kiindulasi szteroidot alkalmazva. Ionfolyadék katalizator helyett a
Michael-addiciok esetén szokasos szerves vagy szervetlen bazist (nBu-TMG (10b) vagy
KOH-ot) alkalmazva is csak 40-50%-0s hozammal sikeriilt el6allitani a 7h terméket, ami
szintén a 6h vegyiilet alacsony reakcioképességére mutat ra.
annal jobb hozammal tudtam elkiiloniteni a termékeket. Az utdbbit elsésorban a kisebb
reakciokészséggel rendelkez6 tioloknal (pl. 6b, 6¢, 6f) tapasztaltam. A reakcioelegyek
vékonyréteg-kromatografias vizsgalata azt tamasztotta ala, hogy a kiilonbség nem az
oszlopkromatografias elvalasztas Sikerességének eltéréséb6l adodott. A kiilonbség
kiilondsen szembetlind volt a 2-merkaptopiridin (6h) reakcioja esetén (5. tablazat, 25-
26. sorok). Bar ekvivalens mennyiségii reagens jelenlétében nem tapasztaltam
termékképzodést, a 6h tiolt Otszords feleslegben alkalmazva 58%-0s hozamot sikertilt
elérni a 8h vegyiilet eléallitasa soran.

Szandékomban allt a trietil-ammonium-acetat (TEAA, (2f)) hatékonysagat is
kiprébalni. Eléallitasa soran azonban azt tapasztaltam, hogy a trietil-amin és az ecetsav
1:1 aranyban torténd Osszemérésével kapott ionfolyadékban az H-NMR spektrum
alapjan a két komponens aranya nem 1:1. A trietil-aminhoz/-ammoniumionhoz, és az
ecetsavhoz/acetationhoz rendelhetd jelek aranya megkozelitdleg 1:2. Ezen feliil idével
két fazis megjelenését is tapasztaltam. A vonatkozo irodalom attekintése azt mutatta,
hogy masok is jutottak hasonld eredményre. Li és munkatarsai a két komponens 1:1
aranyban torténd 0sszemérésekor két fazis keletkezését tapasztaltak, a felsd fazisban a
trietil-amin volt talstlyban [334]. Rogers és munkatarsai hozzam hasonloan kétszeres
vagy annal magasabb acetat aranyt figyeltek meg a kisérleteik sordn, valamint
vakuumban az Osszetétel valtozasat észlelték [335]. Szerintilk ennek hatterében a
komponensek kozotti oligomer ionok kialakulasa allhat. A tovabbiakban ezzel az
ionfolyadékkal nem végeztem kisérleteket, mert feltételeztem, hogy az Osszetétel
bizonytalansaga miatt a katalitikus eredmények nem jol reprodukalhatok.

Az elért hozamok alapjan a tiolok szerkezet-reaktivitds Osszefiiggésének

értelmezésére a 3.1.4.2. fejezetben teszek kisérletet.
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3.1.3.3. A tio-Michael-addicioban eloallitott vegyiiletek biologiai

hatasvizsgalata

Az irodalmi bevezetdben részletesen ismertettem a kéntartalmi szteroidok bioldgiai
hatasat (1.3.2. fejezet). Tobbek kozott a tiofén-funkcionalizalt pregnenolonszarmazékok
jelentds aktivitast mutattak a nem-kissejtes tiidérak (NCI-H460), a mellrak (MCF-7) és
az SF-268 (CNS-rak) ellen [62].

Néhany szteroid tioéterszarmazék (7b, 7c, 7e, 8b, 8e, 8g és 8h) toxicitasat a Pécsi
Tudomanyegyetem munkatarsai MDA-MB-231 és MCF-7 sejtvonalakon tesztelt¢k. Az
MCEF-7 sejtvonal funkcionalis 6sztrogén- és EGF-receptorokkal rendelkezik, novekedése
Osztrogéntol és EGF-tdl fiigg, és nem invaziv, mig az MDA-MB-231 sejtek agresszivebb,
hormonfiiggetlen emlérak modelljei. Az MCF-7 (Michigan Cancer Foundation-7) és az
MDA-MB-231 (MD Anderson-Metastasis Breast cancer-231) elnevezések a sejtvonalat
elsdként izolald intézetek nevébdl ered.

A vegyiiletek altaldban csak magas koncentracioban (>50 uM) befolyasoltak
szignifikansan a sejteket. Az MDA-MB-231 sejtvonal altalaban nagyobb érzékenységet
mutatott az MCF-7 sejtekhez képest. Valamelyest jobb eredményt kaptunk a 16a-
(ciklohexilszulfanil)-3B-hidroxipregna-5-én-20-on (8e) alkalmazasa esetén. Az MCF-7
sejtszam szignifikans csokkenése volt megfigyelhetd a 8e 10 uM-os koncentracidjanal,
viszont a tobbivel ellentétben ez a vegyiilet kevésbé markans hatassal volt az MDA-MB-
231 sejtekre. A 7b és 7e 3-acetilszarmazékok toxicitasa alacsonyabbnak bizonyult a 8b

¢s 8e hidroxivegyiiletek toxicitasaval szemben.

3.1.4. Az aminok és tiolok reaktivitasa a hetero-Michael-addicios

reakciok soran

Mind az aza-, mind a tio-Michael-addicio6 tobbféle, egymassal parhuzamosan lejatszodo
mechanizmus szerint is végbemehet.

A reakcid egyik lehetséges mechanizmusat az 52. dbra szemlélteti. Verma és
munkatarsai szerint a TEAA (2f) katalitikus hatasa a tio- és aza-Michael reakcioban
abban nyilvanul meg, hogy a kation koordinacidja csokkenti a C=C kotés
elektronsiiriiségét, ezaltal megkonnyiti a nukleofil tamadasat [317]. Ezzel analog modon
feltételezhetjiik a 2a ionfolyadék kedvezd hatasat is a reakcid kimenetelére. Ha a tdimado

agens a semleges molekula (amin, vagy tiol) akkor a reagens elektronkiildé csoportjai
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kétféle szempontbdl is kedvezden hatnak: a nukleofil reagens baziserdsségét és a

folyamat soran keletkezd kation (52. abra, a) stabilitasat is megnovelik.

52. abra A Michael-addicio feltételezett mechanizmusa a 2a ionfolyadék jelenlétében a
Michael akceptor aktivalasa révén

A tamadé nukleofil azonban nem csak a semleges molekula lehet. Az 53. abran
lathatd folyamat szerint lehetdség van a nukleofil reakcidpartner deprotonalasara is.
Ekkor az ionfolyadék bazikus anionja fejt ki katalitikus hatast, ez novelheti az aminok és
tiolok nukleofil erejét [328]. Az aminok gyenge savassaga kovetkeztében leginkabb az
53. abra Al Iépésében lathatdo masodlagos kdlcsonhatés kialakitdsara van lehetdség. Ez
azonban mar elegendé lehet egy kevésbé nukleofil amin reakcidokészségének
noveléséhez. Tiol reagensek alkalmazasakor a 53. abra A2 1épésében leirt disszociacio
is elképzelhetd az ionos kozeg stabilizalo hatdsa révén. Tiolat anion kialakulasat az

acetationnal gyengébben bazikus pl. dimetil-foszfationok esetében is feltételezték [328].

a (o o M [ o 5 5 A2 S
o MO0 vy = Lo CHAC00-—H-—Nu == CHiCO0H (@

H H H o
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53. abra A Michael-addicio feltételezett mechanizmusa a 2a ionfolyadék jelenlétében a
Michael donor aktivalasa révén
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Ez jelentésen megndvelheti a tio-Michael-adduktumok képzodésének sebességét,
mivel a deprotonalt forma mindig erésebb nukleofil, mint a semleges reagens. Meg kell
jegyezni, hogy az anion kialakulasanak az elektronszivo szubsztituensek kedveznek,
melyek megkonnyitik a deprotonalast, valamint ndvelhetik a képz6do anion stabilitasat.
Az anion kialakulasat kovetéen az 53. abram lathaté B folyamat jatszodik le. A
mechanizmus sebességmeghatarozo 1épése az anion tdmadasa az elektronhianyos C=C
kotésre. Természetesen az ionfolyadék kationja tovabbra is aktivalhatja a Michael-
akceptort az 52. abran bemutatott médon.

A reakcio kimenetelét tehat tobb tényezd befolyasolhatja: a reagens pKa értéke,
nukleofilitasa, a térkitdltése ¢és a katalizator baziserssége. Ezeken tilmenden

szdmolnunk kell a kiilonb6z6 mechanizmusok parhuzamos lejatszodaséaval is.
3.1.4.1. Az aminok reakciokészségének osszehasonlitasa

A nukleofil jelleget nem csupan a nitrogénatomhoz kapcsolodé csoportok elektronikus
sajatsagai, hanem térkitoltésiik is befolyédsolja. Ennek kovetkeztében nem mindig
vonhatunk parhuzamot a nukleofilitas és a baziserdsség kozott (6. tablazat). Az
Osszehasonlitast tovabb neheziti, hogy az aminok bazikussagara vonatkozd irodalmi
adatokat sokszor kiilonb6z6 oldoszerben allapitottak meg [336]. Néhany altalam hasznalt
amin nukleofilitasi paramétere (N) is ismert, melyet szintén figyelembe vehetiink a
reakciokészség dsszehasonlitasakor (6. tablazat) [337].

A 3a-3c gytirlis szekunder aminok reakciokészségét dsszehasonlitva elmondhato,
hogy a 3a vegyiilethez hasonl6 reakcidkészséget mutatott az N-metil-piperazin (3c) (6.
tablazat, 3. sor). Ez Osszhangban van a hasonlé pKa értékeikkel. Ellentmondasos
eredményt kaptam azonban a piperidin (3b), valamint a morfolin (3a) bazicitasanak és
reakciokészségének Osszehasonlitasakor. A morfolin gylrGjében talalhatd oxigén
elektronszivo hatasanak révén csokkenti a nitrogén elektronsiiriiségét. Ez alacsonyabb
bazicitashoz, valamint gyengébb nukleofil jelleghez vezet. Ennek ellenére a morfolin (3a)
altal képzett szarmazékot 91%-os, mig az 5b vegyiiletet 60%-0s hozammal sikeriilt
eléallitani azonos koriilmények kozott (6. tablazat, 1-2. sorok). A kisérleteket a 3b
reagens alkalmazasa mellett tobbszor megismételve sem kaptam magasabb hozamokat

eredményiil.
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6. tablazat A felhaszndlt amin reagensekre vonatkozo nukleofilitdasi paraméterek, pKaH
ertékek és az azonos koriilmények kozott elért hozamok

Sorszam Amin reagens N paraméter® = pKaHP Termék H((())/Zo?cm
1 morfolin (3a) 15,65 8,36 5a 91
2 piperidin (3b) 17,35 11,22 5b 60
3 N-metilpiperazin (3c) - 9,82 5¢ 90
4 anilin (3d) 12,64 4,19 5d 46
5 4-metilanilin (3e) 13,19 5,07 5e 42
6 4-metoxianilin (3f) 13,42 5,29 5f 77%¢
7 imidazol (3h) 11,47 6,95 5h 72d
8 dibutil-amin (3i) - 11,25 5i 0
9 diizopropil-amin (3j) - 11,05 5j 0
10 N,N-dietil-etiléndiamin (3k) - - 5k 48
11 4-(2-aminoetil)morfolin (31) - - 51 76
12 1-(3-aminopropil)imidazol (3m) - - 5m 70¢
13 ciklopropil-amin (3n) - - 5n 68
14 ciklohexil-amin (30) - 10,64 50 74
15 ciklopentil-amin (3p) - - 5p 85

2 Acetonitril oldoszerben [337]

®Vizes oldatban [336]

¢ Reakciokoriilmények: 0.2 mmol szteroid(1b), 300 mg [HDBU][OAc](2a), 1b/amin (3a-3p) arany =
1/10, 65 °C, 8 éra.

4 Termék izolalasa a reakcidelegy teljes feloldasaval DCM-ban, majd vizes extrakcioval

¢ Reakci6idd: 15 ora

A gylriis aminok bazicitasaval megegyez0 baziserdsségli dibutil-amin (3i) és a
diizopropil-amin (3j) kis reakciokészsége (6. tablazat, 8-9. sorok) sztérikus okokra
vezethetd vissza, ami jelentdsen befolyéasolja a nukleofil er6t.

Konnyen belathatjuk, hogy az anilin (3d) ¢és a 4-metilanilin (3e) esetében elért
alacsony hozamok hatterében az aromas rendszer all (6. tablazat, 4-5. sorok). A
nitrogénatom nemkotd elektronparjat delokalizédlva az aromés rendszert csokkenti az
amin bazicitasat és nukleofil karakterét. Ugyanez vonatkozik a 4-metoxianilin (3f)
reakciokészségére is. Az elektronkiild6 metoxicsoport ellenére a 77%-0s hozamot csak
15 oras reakcioban sikeriilt elérni (6. tablazat, 6. sor).

Az imidazol (3h) baziseréssége valamivel nagyobb az anilinszarmazékokénal, N

paramétere viszont kisebb. Az 5h termék hozama alapjan reakciokészsége nagyjabol a 4-

metoxianilinével (3f) egyezik meg (6. tablazat, 7. sor).
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A primer aminok (3k-3p) reakciokészsége a sztérikusan nem gatolt szekunder
aminok (3a, 3c) ¢és az aromas szarmazékok (3d, 3e) kozé esett, ami a primer aminoknak
a szekundereknél kisebb baziserésségének tulajdonithato. Egyedil az N,N-dietil-
etiléndiamin (3K) reakciojaban kaptam alacsonyabb hozamot (6. tablazat, 10. sor), ami
esetleg magyarazhat6 a nitrogénatomhoz kapcsolodd oldallanc nagyobb flexibilitasaval
¢s ezaltal nagyobb térigényével.

Az eredményekbdl lathaté, hogy az aminok Michael-addicioban mutatott
reakciokészsége nagyjabol koveti a nukleofilitds valtozasat, de nem minden esetben
egyezik meg a bazicitas vagy az N paraméter sorrendjével. Ez lehet annak a
kovetkezménye, hogy a szabad amin és az acetationokkal H-kotésben 1évé amin is
szerepelhet tamado dgensként. Ezek kiilonbozd nukleofilitdssal rendelkeznek, aranyukat

pedig az amin N-H savassaga hatarozza meg.
3.1.4.2. A tiolok reakciokészségének osszehasonlitasa

A 3.1.4. fejezetben leirtak szerint a [HDBU][OAC] (2a) ionfolyadék tobbféle szerepet is
jatszhat a tio-Michael-addicios reakciok soran. Kationjanak koordinacidja csokkenti a
C=C kotés clektronstiriségét, ezaltal megkonnyiti a tiol tamadasat. Ugyanakkor az
ionfolyadék anionja H-hid kialakitasaval képes novelni a Michael-donor
reakciokészségét. Ennek az S-H kotés nagyobb savassaga miatt nagyobb szerepe lehet,
mint az aminoknal. Ha maga a tiol a tamado agens (52. abra), akkor az elektronkiildé
szubsztituensek novelik a tiol reakciokészségét, illetve stabilabb kation képzddéséhez
vezetnek (52. abra, a). Ugyanezek a szubsztituensek viszont csokkentik a H-hid
kialakuldsédnak valdszinliségét.

A reakcié kimenetelét tehat ebben az esetben is tobb tényez6 is befolyasolhatja.
Ennek megfelelden a kisérletek soran alkalmazott tiolok reakciokészsége nagyon
valtozatos képet mutatott (7. tablazat). A nukleofilitasi paraméterek néhany tiol anionjara
vonatkozoan ismertek. Ugyanakkor a bazicitasuk Osszehasonlitasara kevés azonos
koriilmények kozott meghatarozott szakirodalmi példa 1étezik, igy a 7. tablazatban a
MarvinSketch [338] programmal szamitott pKa értékeket tiintettem fel.

A Michael- addiciokban vizsgalt tiofenol és szarmazékai (6b-6d) esetében kapott
hozamok értéke nagyjabol koveti a tiolok baziserGsségi sorrendjét (7. tablazat, 2-4.
sorok), kivétel az la szteroid és a 4-metil-tiofenol (6¢) reakcidja (5. tablazat, 5. sor).

Hasonloképpen viselkednek egymashoz viszonyitva az alifas vegyiiletek (6e-6f) is (7.
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tablazat, 5-6. sorok). Itt a butantiol (6f) és a 16-DPA (1a) reakcioja képezi a kivételt,
ahol alacsonyabb hozamot kaptam (5. tablazat, 17. sor). Ennek oka az lehet, hogy
soran. A 7f vegyiilethez képest a 8f adduktum stabilnak bizonyult (7. tablazat, 6. sor).

A két reagenscsoport (aromas és alifds) egymashoz viszonyitott reakciokészsége
viszont ellenkezd tendenciat mutat: az aromas tiolok esetében értem el jobb eredményt
azok kisebb baziserdssége ellenére. Ez azt mutatja, hogy itt mar érvényesiilhet az
acetation katalitikus hatésa.

A 2-merkaptopiridin (6h) az aromas tioloknak megfelelé pKa értékkel rendelkezik,
ennek ellenére ekvivalens mennyiségli Michael-akceptor €s -donor reakcigjaban nem
tapasztaltam atalakulast (7. tablazat, 8. sor). (Kozepes atalakulas eléréshez sokkal
er0sebb bazisok (5. tablazat, 25-26. sorok), vagy az 1b szteroid reakcidjaban
reagensfelesleg alkalmazasara volt sziikség (5. tablazat, 28. sor)).

7. tablazat A felhaszndalt tiol reagensekre vonatkozo nukleofilitdsi paraméterek, pKa
ertékek és az azonos koriilmények kéozott elért hozamok?

Sorszam Tiol reagens pKa® Termék Hozam
(%)
1 2-fenil-etantiol (6a) 10,16 8a 72
2 tiofenol (6b) 6,64 8b 78
3 4-metiltiofenol (6¢) 6,78 8c 80
4 3,5-dimetiltiofenol (6d) 6,86 8d 92
5 ciklohexantiol (6e) 10,07 8e 69
6 buténtiol (6f) 10,2 8f 85
7 furan-2-il-metantiol (6g) 9,91 8¢ 65
8 2-merkaptopiridin (6h) 6,6 8h 0

aReakciokoriilmények: 0.2 mmol 1b szubsztrat, 0.2 mmol 6a-6h, 7 ekv. 2a, 65 °C, 8 ora.
® DMSO olddszerben, tiolat anionra vonatkoztatva [339]

¢ Prediktalt értékek (MarvinSketch [338])

4 (mmol izolalt termék (8a-8h))/(mmol szubsztrat (1b)) x 100

Osszefoglalasként elmondhaté, hogy a tiolok reakciokészsége nem kizarélagosan
azok pKa értékétol fligg. Nagyobb bazicitasu tiolok esetén a Michael-donorok semleges
molekulaként valo tdmadasa a valoszinli folyamat. Alacsonyabb bazicitasi (savasabb
jellegii) tiolok esetén elképzelheté az erésen nukleofil tiolat anion képzddése is, ami

segitheti az addicio lejatszodasat.
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3.2. Szteroidok aza-Michael-addicios reakcioja reverzibilis

ionfolyadékok jelenlétében

crer

termékek rakellenes hatasat Gogoi és munkatarsai bizonyitottak [76]. Ezen feliil sajat
kisérleteim sordn a nitrogéntartalmti vegyiiletek koziil az 5h adduktum mutatta a
legnagyobb CYP17 inhibitor aktivitast (3.1.2.4. fejezet).

Korabban bemutattam (3.1.2.3. fejezet), hogy a 16-DHP (1b) imidazollal (3h),
képzett adduktuma (5h) nehezen volt extrahalhatod, jelentds mennyiségli termék maradt
az ionfolyadék fazisban. A [HDBU][OAc] (2a) ionfolyadékot [HDBU][Lac] (2b)
ionfolyadékra cserélve a termék szelektiv elvalasztasat toluol extrahdloszer
alkalmazasaval sikeriilt megoldani. Ekkor azonban az 5x1,5 ml helyett 10x1,5 ml
oldoszerre volt sziikség, ami jelentdsen csokkenti a mddszer gazdasdgossagat még akkor
is, ha az oldoszer nagy része visszanyerheto.

A 3.1.2. fejezetben bemutatott kisérletek tovabbi hatranya a nagy amin felesleg (10
ekvivalens) sziikségessége a legtobb esetben.

A kutatdcsoportban korabban az imidazol (3h), a pirazol (9a) és az 1,2,4-triazol (9b)

bazis visszaforgatasat tigy probaltak megoldani, hogy a reakci6 végén az elegyhez
metanolt adtak, majd CO» jelenlétében kialakitottak az ionfolyadékot (29. abra, B) [339].
A képz6dd termékek szelektiv extrakciojat azonban ezekben az esetekben sem sikeriilt
megvalositani: a szteroidok mellett a katalizator egy része is atkertilt az extraktumba. 17-
Oxoszteroidok Claisen-Schmidt reakcigjdban az etilén-glikol alkalmas alkohol-
komponensnek bizonyult [275] és lehetdve tette az nBu-TMG (10b) katalizator
visszaforgatasat. Viszont az etilén-glikol az ionfolyadék megbontdsa utin i1s a
reakcidelegyben marad és a jelen esetben ketalt képez az 1b kiindulasi vegyiilettel, tehat
a nBu-TMG/etilén-glikol elegy az aza-Michael-addicidban nem visszaforgathato.

Ennek megfelelon célul tiiztem ki az alkoholok helyett olyan oldoszer alkalmazasat,
mely mellékreakciét nem okoz, de képes arra, hogy megfeleld korilmények kozott
biztositsa a bazis katalizator reverzibilis atalakitasat ionos vegyiiletté. Vélasztdsom az 1-
butil-3-metilimidazélium-tetrafluoro-borat ([bmim][BF4]) (2d) ionfolyadékra esett, mely
CO, jelenlétében megfeleld stabilitast ionos vegyliletet tud képezni szerves bazisokkal

(13. egyenlet). Kutatocsoportunkban ezt az ionfolyadékot hatékony oldoszernek talaltak
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szteranvazas vegyiiletek reakcidiban (alkenil-jodidok aminokarbonilezésénél [340] és
epoxidok gylrlinyitasanal [341,342]), mely lehet6vé tette a termékek extrakcioval torténd
kinyerését. Mivel az irodalmi elézmények alapjan [283,284] a bazis katalizator CO-
jelenlétében nem csupan imidazélium kationt tartalmazd ionfolyadékok, hanem
heterociklusok jelenlétében is képes ionos vegyiilet képzésére (29. abra, B-C), ezért
felmertilt annak lehetdsége, hogy ebben a rendszerben nem csupan a bazis, hanem a
feleslegben alkalmazott €s el nem reagalt reagens is visszaforgathato legyen.

Ennek megfeleléen kisérleti munkam utolsod fazisaban kiilonféle N-heterociklusos
az amin felesleg csokkentését, a Michael adduktumok hatékony elvélasztdsdnak
megvalositasat, valamint a reakcioban el nem reagalt komponensek (oldoszer, bazis
katalizator, reagens felesleg) visszaforgatdsanak megoldasat.

A 16-DHP (1b) kiindulasi szteroidot kiilonb6zé N-heterociklusos vegyiiletekkel (3h,
9a-9¢g) guanidin bazisok (10a-10d) mint katalizatorok és [bmim][BF4] (2d) ionfolyadék

jelenlétében reagaltattam (54. abra).

guanidin (10a-10d) O
[bmim][BF ,](2d) .
65 °C, 8 6ra "IN
g
5h, 11a-11g
N
N N N
H H
9e of 9g
guanidin: NH N/HB /tBu (\ /j
J
SNTONT \N)\ ~ NN )\ )\
| | | |
10a 10b 10c 10d

54. abra A 16-DHP (1b) és N-heterociklusos vegyiiletek reakcioja kiilonbozdé guanidin
bazisok és a [bmim][BF4] (2d) ionfolyadék jelenlétében
A képzddd termékek extrakcioval torténd kinyerése €s a feleslegben alkalmazott
reagensek (3h, 9a-9g), illetve a guanidin katalizatorok (10a-10d) ujrafelhasznalasa

érdekében a reakcid lejatszodasa utan egy kizdrdlag ionokbdl allo rendszer kialakitasa
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volt a célom. Az ionos komponensek képzddését a 3h, valamint a 10b vegyliletek
péld4jan az 55. abran mutatom be. Az aza-Michael-addicio lejatszodasat kovetden a
reakcidelegyet COr-atmoszféra ald helyezve a feleslegben alkalmazott és ezért el nem
reagalt N-heterociklus (3h) a guanidin katalizatorral (10b) ionfolyadékot képez (55. abra,
A). A 3h aminhoz képest feleslegben levé guanidin (10b) pedig a [bmim][BF4] (2d)

segitségével reverzibilisen szintén ionos komponenssé alakithaté (55. abra, B).

H nBu. 09—0 nBu @
N *COz NH

IN +CO, Y |
A (\\W + \N)\N/ 4_5 N7 \N N/
N I &,g I

3h 10b 12h
©
® nBu +co, 0.0 nBu\%H
Me~N“ >y -nBu | . |
B N~ N SN - -~ c) ~ )\ -
\—/o N" N -co, Me~# -nBu N7 N
BF, | | e)
BF,
2d 10b 13a

55. abra Reverzibilis ionfolyadékok oda-vissza alakitasa a 3h, a 10b és a 2d vegyiiletek
felhasznaldasaval

Ezt kovetdéen, a képzddd ionfolyadékok oldhatdsagat is figyelembe véve,

extrahdlassal elkiilonithetd az el nem reagélt 1b szteroid, valamint az Sh termék. A
képzddo ionfolyadékbol melegitéssel és vakuum segitségével az imidazol (3h) és a bazis
(10b) ujra molekularis allapotba hozhatd. A kovetkezd felhasznélas elott csak az 1b
szteroidot és az elreagalt, ekvivalens mennyiségli amin reagenst (3h) sziikséges ujra
bemérni. A korfolyamatot a 56. abra szemlélteti.
A szakirodalom [343,344] alapjan a CO> megkdtése tobb mechanizmus szerint is
lejatszodhat (57. abra). Ezeket a folyamatokat jelentdsen befolydsolja a guanidin
katalizatorok és az N-heterociklusos vegyliletek (3h, 9a-9g) bazicitdsa és nukleofil
jellege.
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56. abra Aza-Michael-addicio reverzibilis ionfolyadékok alkalmazasa mellett
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57. abra Az N-heterociklusos vegyiiletek COz2 felvételének lehetséges mechanizmusai
guanidinek jelenlétében
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A reakcidk kivitelezése el6tt meg kellett hatdroznom a reverzibilis rendszerek oda-
vissza alakitasanak koriilményeit. A megfeleld extrahdloszer kivalasztasdhoz meg kellett
figyelnem az ionfolyadékok oldhatosagi tulajdonsdgait. Tovabba az optimalis
reakciokoriilmények meghatarozasat, majd a termékek maradéktalan és szelektiv
extrakciojat kovetéen pedig a reverzibilis rendszerek ujrafelhasznalhatésdganak

vizsgalata szintén a feladataim koz¢ tartozott.
3.2.1. Az extrahalészer megvalasztasa

A korabbi kisérleti eredmények alapjan a toluol és a dietil-éter nem alkalmas az 5h termék
elvalasztasdra az ionfolyadék fazistol (3.1.2.3. fejezet). A potencialis oldoszerek
kivélasztasat oldhatosagi vizsgalatokkal hatdroztam meg. Elézetes kisérleteim alapjan
feltételeztem, hogy a [bmim][BF4]-et (2d) feleslegben kell majd alkalmaznom a
reverzibilis rendszer maradéktalan kialakitasahoz. Igy az 5h termék, valamint a 2d
oldhat6sagat parhuzamosan vizsgaltam. A 8. tablazat alapjan lathat6, hogy az EtOAc
oldoszer nem oldja a [bmim][BF4] (2d) ionfolyadékot, mig az Sh terméket igen. Ennek
kovetkeztében a reverzibilis rendszerek vizsgalatakor is az EtOAc extrahaloszer

alkalmazasat vettem alapul.

8. tablazat Az 5h és a 2d vegyiiletek oldhatosagi vizsgalata

Oldhatésag
Oldészer
5h [bmim][BF4] (2d)

EtOAC igen X
metanol igen igen
kloroform igen igen
diklormetan igen igen

n-hexan X X

toluol korlatozottan X

terc-butil-éter X X

dibutil-éter X X

ciklohexan X X
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3.2.2. Areverzibilis rendszerek vizsgalata

3.2.2.1. TMG-tartalmu ionfolyadékok vizsgalata

Szakirodalmi példak alapjan [283,284] a kisérleti munkamat az 1,1,3,3-tetrametil-
guanidin (TMG, 10a) tartalmu reverzibilis rendszerek vizsgalataval kezdtem. Elsoként
az imidazol(3h)/TMG(10a)/CO; ionfolyadék (14a) kialakitasi kortilményeit kivantam
meghatarozni (58. abra).
O ©)
§ ) NH €0, OY NH,
(&J \TJ\’\"/ E (IEIN—/7 \TJ\N/
3h 10a 1

4a

58. abra Reverzibilis ionfolyadékok oda-vissza alakitasa a 3h és a 10a vegyiiletek
felhasznalasaval

A 0,5 mmol N-heterociklushoz (3h) ekvivalens, illetve kétszeres mennyiségii
guanidin (10a) bazist mértem be egy Schlenk-edénybe, melyhez egy CO»-gazzal toltott
ballont csatlakoztattam. Az elegyeket COz-atmoszféra alatt, magneses keverd
segitségével, szobahdmérsékleten kevertem. A Schlenk-edényekbdl oranként azonos
mennyiségli mintat vettem, majd azt az eldzetesen elvégzett oldhatdsagi vizsgalatok
alapjan 3x0,5 ml EtOAc oldoszerrel extrahaltam. Gazkromatografias vizsgalatok soran a
3h ¢és a 10a vegyiiletek jelentds kimosodasat tapasztaltam mind a négy mintavételi 1d6
utan. Ebbdl arra lehetett kovetkeztetni, hogy a 4 oras keverést kovetden sem volt teljes az
ionfolyadék kialakuldsa. A kisérleteket megismételtem tovabbi kiilonb6zd 3h:10a
aranyok alkalmazdsa mellett. Az elegy hitésével, valamint kozvetlen CO»-
atbuborékoltatassal is megprobaltam eldsegiteni a kivant folyamatot, sikerteleniil.
Kevésbé polaris oldoszerek alkalmazasa szintén a komponensek kimosddasahoz vezetett.
Ezen feliil CO. hatdsdra minden esetben fehér csapadék kivalasat tapasztaltam.
Szakirodalmi példak alapjan két lehetséges mellékreakcio lejatszodasat feltételezhetjiik
(30-31. abrak) [283-285]. Mindkett6 esetben viz jelenlétében vizsgaltak a folyamatokat,
ezért feltételeztem, hogy a viz jelenléte vezethet csapadék képzddéséhez. A kisérleteket
megismételtem kiizzitott iivegeszkdzokkel, azonban ekkor sem sikeriilt megakadalyozni
az ionfolyadék komponensek kimosodasat, illetve a fehér csapadék képzddését.

Mindezek kovetkeztében a 10a guanidin bazis alkalmazésat a tovabbiakban elvetettem.
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3.2.2.2. nBu-TMG-tartalmu ionfolyadékok vizsgalata

A kovetkezd 1épésben a 10a szarmazékaval, az nBu-TMG-vel (10b) folytattam a
kisérleteimet. A 10b vegyiiletet a szakirodalom alapjan allitottam eld (59. abra) [345]. A
kiindulasi 1,1,3,3-tetrametilkarbamid vegyiiletet oxalil-kloriddal reagéltattam (59. dbra,
A). Az intermedier képzddését kdvetden a reakcioelegyet beparoltam. A sargas-fehér s
formajaban kivalt koztiterméket ezutan acetonitrilben feloldottam, majd n-butil-amint
adagoltam hozzd (59. abra, B). A reakci6 végeztével az olddszert vakuumban
eltavolitottam. A szilard maradékot nétrium-hidroxid oldatban feloldottam és éterrel
extrahaltam. A terméket tartalmazo egyesitett szerves fazisokat szaritottam, szlirtem,
majd beparoltam. Az eldallitott vegyiilet tisztasagat gazkromatografidas modszerrel
vizsgaltam, szerkezetét GC-MS és NMR-spektroszkopiai mérésekkel igazoltam, melyek
egyezeést mutattak az irodalmi értékekkel [345].

0 o Cl 1,2-dikl6retan Cl
’ ©
A \NJ\N/ + = g \N)\\N/ cl
| | Cl (@] 65 °C, 5 6ra, Ar atm. | @ |
_nBu
)C\' o MeCN )NI\
B ~yexn~ |cl f nBu—NH; - _
'Il @ '\|l 85 °C,1 6ra, Ar atm. 'I‘ '\Il
10b

59. abra Az nBu-TMG (10b) szintézise

A 10b guanidin bazis eldallitasat kovetden a kisérleteimet az ionfolyadék
komponensek bemérési ardnyanak meghatdrozasaval folytattam. Elsoként az
imidazol(3h)/nBu-TMG(10b)/COz-rendszer kialakithatosagat vizsgaltam (30. egyenlet,
A). A 9. tablazat 1-3. soraban lathato, hogy a 3h és 10b vegyiileteket 1:1, 2:3, valamint
1:2 bemérési aranyban alkalmaztam. Az elegyet egy CO»-dal toltott ballonhoz
csatlakoztatott Schlenk-edényben kevertem, Osszesen 4 oOran keresztiil. A 3.2.2.1.
fejezetben ismertetett modon az elegyekbdl oranként mintat vettem és azokat EtOAc
oldoszerrel extrahdltam. Az extraktumok tartalmat gazkromatografids mérésekkel
vizsgaltam. A 4. orat kdvetden is mindharom Osszetételli elegybdl 3h és 10b kimosddast
mértem. A kromatogramok Osszetétele alapjan azonban lathato volt, hogy a 10b

aranyanak novelése csokkenti az imidazol (3h) kimos6dasi aranyat.
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A kisérleteket megismételtem CO> gaz atbuborékoltatasaval is. Ekkor szeptumos

feltéten keresztiil, egy tii segitségével vezettem at a gazt az oldaton. Az elsd orat kdvetden

ezekben az esetekben is mértem a komponensek kimosddasat. A 9. tablazat 4-6. soraiban

lathato a 2. 6raban vett mintak extrakciojanak eredménye. Ez alapjan megallapithato,

hogy a 10b guanidin bazis 1,5-, illetve 2 ekvivalens mennyiségben torténd alkalmazasa

esetén az imidazolra (3h) nézve teljes az ionfolyadék kialakulds. A képzddd ionos

vegylilet 0sszesen harom extrakcios koron keresztiil stabilnak bizonyult EtOAc olddszer

jelenlétében. Ezen feliil a mellékreakcid lejatszodasara utald fehér csapadék képzodését

ezekben az esetekben nem tapasztaltam.

9. tablazat Imidazol(3h)/nBu-TMG(10b)/CO:-rendszer optimalis bemérési aranyainak

vizsgadlata®
Sorszam | CO:2 bevitel modja (n”}r?"lt())l) kim03sr(]’) dasb | 10P kimos6das®
1 ballon 0,5 igen igen
2 ballon 0,75 igen igen
3 ballon 1 igen igen
4 atbuborékoltatas 0,5 igen igen
5 atbuborékoltatas 0,75 X igen
6 atbuborékoltatas 1 X igen

20,5 mmol 3h, 2 6ra, szobahémérséklet, 3x0.5 ml EtOAc extrahaldszer alkalmazasa

b extraktumok GC kromatogramjai alapjan

A kisérleteket tovabbi két heterociklusos vegytilettel, a pirazollal (9a) és az 1,2,4-

triazollal (9b) is megismételtem (60. abra, A-B).

60. abra A 10b guanidinnak a pirazollal (9a) és az 1,2,4-triazollal (9b) képzett

.nB
N u

H
N |
~ +

9a 10b
_nBu
H N
B «N‘N + \N)l\N/
N—/ L
9b 10b

+CO,
—_—
-

-CO,

+C02

-CO,

reverzibilis ionfolyadékai

12b

A 10. tablazatban lathat6, hogy mind a 9a, mind a 9b vegyiiletek viselkedése

megegyezik a 3h heterociklus viselkedésével, azaz 1,5- és 2-szeres mennyiségii guanidin
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bazis (10b) jelenlétében képeznek maradéktalanul ionfolyadékot CO»-hatdsara (9.
tablazat, 2-3. sor, 5-6. sor). Mindkettd ionos vegylilet bomlas nélkiil harom extrakcids
korben stabilnak bizonyult EtOAc oldoszert alkalmazva. Fehér csapadék képzddését nem

tapasztaltam a kisérletek soran.

10. tablazat Pirazol(9a)/nBu-TMG(10b)/CO:>- és 1,2,4-triazol(9b)/nBu-TMG(10b)/CO:
rendszerek optimalis bemérési aranyainak vizsgalata®

Sorszim %9a 9b 10b 9a 9b 10b
(mmol) | (mmol) | (mmol) kimoso6das® kimoso6das® kimoso6das®
1 0,5 - 0,5 igen igen
2 0,5 - 0,75 X igen
3 0,5 - 1 X igen
4 - 0,5 0,5 igen igen
5 - 0,5 0,75 X igen
6 - 0,5 1 X igen

a2 6ra, szobahdmérséklet, CO, atbuborékoltatas, 3x0,5 ml EtOAc extrahaldszer alkalmazasa
b extraktumok gazkromatografias elemzése alapjan

A pirazol (9a) és a 10b vegyiiletek 2:3 és 1:2 aranyt elegye esetén CO; hozzdadéasa
nélkiil is fél 6ran belill két folyadékfazis megjelenését tapasztaltam. A szakirodalom

alapjan ez a 61. abran lathato folyamatnak koszonheto [283].

.nB
H jll\n u @ Hﬁ)/nBu
N N |
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Ly e W \hll)\hll/
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61. abra A pirazol (9a) és a 10b vegyiilet kozott spontan lejatszodo reakcio

Késébb a fazisok megjelenése a 3h, valamint a 9b heterociklusos vegytiletek
alkalmazasa esetén is megfigyelhetd volt hosszabb keverést kovetden. Ez alapjan az N-
heterociklusos vegyiiletek a guanidin bazisokkal ionfolyadékot képeznek. Ezek az
ionfolyadékok azonban konnyen oldhatonak bizonyultak a legtobb szerves oldoszerben,
igy oOnmagukban, CO; hozzdaddsa nélkill nem alkalmasak a komponensek
visszaforgatasanak megoldasara.

A kutatomunkat a [bmim][BF4](2d)/nBu-TMG(10b)/CO-rendszer vizsgalataval
folytattam (55. abra, B). Az el6z0 kisérletekben lathatd, hogy a heterociklusok
kimosodésa a guanidin bazis (10b) feleslegben torténd alkalmazéasaval gatolhatdé meg.

Ennek kovetkeztében egy tovabbi reverzibilis rendszer kialakitasaval kellett biztositanom
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a 10b felesleg oldatban tartasat az Gjrafelhasznalhatosag érdekében. Erre nyujt megoldast
az 55. abra B reakcigja.

A 11. tablazatban tiintettem fel az elvégzett kisérletek eredményeit. Korabban mar
optimalizaltam a CO;-felvétel koriilményeit, igy a 2d tartalmt ionfolyadék esetén 2 6ra
kozvetlen CO; atbuborékoltatast kovetden tortént a mintavételezés a 2d:10b kiilonbozo
aranyu elegyeibdl. A mintdkat EtOAc oldoszerrel extrahaltam, majd azok Osszetételét
gazkromatografias vizsgalatokkal allapitottam meg. Az extrakcid soran a [bmim][BF4]
(2d) ionfolyadék fogyasat nem tapasztaltam. Az nBu-TMG (10b) kimosddasat kétszeres
mennyiségii 2d bemérése esetén sikertilt teljes mértékben meggatolni (11. tablazat, 3.
Sor).

11. tablazat A /bmim][BF4](2d)/nBu-TMG(10b)/CO:-rendszer optimdlis bemérési
aranyainak vizsgadlata“

Sorszam (mZn?OI) kim()zs?’) dasp | 10b kimos6das®
1 0,75 X igen
2 1 X igen
3 15 X X

2 0,75 mmol 10b, 2 ora, szobahomérséklet, CO;
atbuborékoltatas, 3x0,5 ml EtOAc extrahaloszer
alkalmazasa

b extraktumok gazkromatografias elemzése alapjan

3.2.2.3. Areverzibilis rendszerek egyiittes vizsgalata

A 3.2.2.2. fejezetben az egyes ionfolyadékok kialakitasi koriilményeit kiilon-kiilon
hataroztam meg. A kdvetkez6 1€pésben meg kellett vizsgdlnom az oda-vissza alakitasukat
mindharom komponens jelenlétében is.

Az el6zd kisérleti eredmények alapjan egy Schlenk-edénybe 0,5 mmol imidazolt
(3h), 0,75 mmol nBu-TMG-t (10b), valamint 1,5 mmol [bmim][BF4]-et (2d) mértem be.
A korabban bemutatott imidazol(3h)/nBu-TMG(10b)/CO;- és [bmim][BF4](2d)/nBu-
TMG(10b)/CO;-rendszerekbdl  képz6dé ionfolyadékokat (12h, 13a) 2 o6ran at,
szobahdmérsekleten CO: atbuborékoltatassal, egyszerre alakitottam ki (55. abra, A-B).
A képzddo ionos fazist 3x1,5 ml EtOAc oldoszerrel extrahdltam. A gazkromatografias
vizsgélat nem mutatta ki egyik komponens kimosddasat sem.

Kovetkezd 1épésben az ionfolyadékok visszaalakitdsi koriilményeit vizsgéaltam.
Vékuumban, 60 °C-on 1 orat kdvetden sziint meg az elegy buborékoldsa, ami a CO»
tdvozasra utal. A visszaalakitas sikerességét NMR vizsgalatokkal is igazoltam (3.2.2.4.
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fejezet). Az ionfolyadékok visszaalakitasdnak megbizhatd kovetésére konduktometrias
mérésekkel nem volt lehetdség az ionos 2d vegylilet jelenléte miatt.

Az oda-vissza alakitdst Osszesen haromszor ismételtem meg a komponensek
kimosodasa nélkiil.

AKkisérleteket elvégeztem a pirazol (9a), valamint az 1,2,4-triazol (9b) heterociklusok
alkalmazaséaval is. Azonos bemérési aranyok mellett, 2 6ras szobahémérsékleten torténd
CO, atbuborékoltatassal alakitottam ki a kizarolag ionos komponensekbdl allo
rendszereket (55. abra, B; 60. abra, A-B). Az EtOAc-os extrakciot kovetden ezekben az
esetekben sem tapasztaltam a komponensek kimosodasat. Mindkét rendszer 60 °C-on 1
ora vakuumban torténd keveréssel visszaalakithatonak bizonyult 6sszesen harom koron
keresztiil.

Mindezeket figyelembe véve az imidazol(3h)/nBu-
TMG(10b)/[bmim][BF4](2d)/CO2, pirazol(9a)/nBu-TMG(10b)/[bmim][BF4](2d)/CO:
és az 1,2,4-triazol(9b)/nBu-TMG(10b)/[bmim][BF4](2d)/CO, reverzibilis rendszerek
alkalmasnak bizonyultak az aza-Michael-addicidban val6 tesztelésére. Tovabba azonos
koriilmények kozott a 9¢-9g N-heterociklusokat tartalmazé ionfolyadékok oda-vissza

alakitasa is sikeresnek bizonyult.
3.2.2.4. Areverzibilis ionfolyadékok analitikai vizsgalata

Az ionfolyadékok szerkezetét, a CO, gaz felvételét 'H- valamint *C-NMR spektrumok
segitségével igazoltam.

A 63. abran az 1,2,4-triazol(9b)/nBu-TMG(10b)/CO> (12b) rendszerrdl késziilt 'H
spektrumok lathatok a kisérlet négy kiilonboz6 fazisaban:

. kozvetleniil a bemérést kovetden (63. abra, A),

o az elegy 8 oOras keverését kovetden (63. abra, B)

. a CO; géz atbuborékoltatasat kvetden (63. abra, C),

. végezetiil a reverzibilis rendszer visszaalakitasat kovetden (63. abra, D).

Az alifas tartomanyban 0,75-1,75 ppm kozott a butillanc protonjainak jelei lathatok
(63. abra, 5-7). Az nBu-TMG (10b) N-CH3 protonjainak jelei 2,68-2,74 ppm kozott,
kezdetben két szingulettként azonosithatok (63. abra, 8-11). A 3,10 ppm értéknél a
butillanc N-CH> protonjaihoz tartozé triplett jel azonosithatoé (63. abra, 4). Az aromas
tartomanyban, 8,00 ppm eltolédasnal az 1,2,4-triazol (9a) protonjainak egyetlen
szingulettjét lathatjuk (63. abra, 1-2).
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Keverés hatasara a 10b N-CH3 jelei kiss¢ dsszeolvadnak. A CO» felvételét kovetden
ez a valtozas szamottevobb. A jelenség az irodalmi adatok alapjan a 10b protonaldédasara
utal [275]. Ezt bizonyitja a nitrogénhez kapcsolddo protonnak megfeleld jel, mely a CO»
hozzaadésat kovetden 8,98 ppm eltolddasnal lathatd. Az ionfolyadék visszaalakitasat
kovetden az N-CHs protonok jelei egyetlen szingulettként lathatok. Ennek hatterében a

62. abran lathato jelenség allhat.

H NI,nBu o Hﬁ’nBu
—_—

N N

A e T LV

N Ty

9b 10b 15b

62. abra Az 1,2,4-triazol (9b) és a 10b vegyiilet kézott spontan lejatszodo reakcio

A visszaalakitdsi korlilmények kozott a 9b, valamint 10b vegyiiletek kozott
lejatsz6do protonatadasi folyamat kovetkezménye lehet a teljes jelosszeolvadas. Erdemes

azonban megemliteni, hogy ebben az esetben az N'H jel nem volt lathato.
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63. abra Az 1,2,4-triazol(9b)/nBu-TMG(10b)/CO: rendszer ' H-NMR spektrumai
(CDCl3)

A: kozvetleniil a bemérést kovetden, B: az elegy 8 oras keverését kovetden, C: a CO»

gaz atbuborékoltatasat kdvetden, D: a reverzibilis rendszer visszaalakitasat kdvetden

A BC-NMR spektrumban az A és B kezdeti dllapotok kozdtt nem mutatkozott
kiilonbség. A CO> gaz hatdsara a guanidin C=N szénatomjahoz rendelhetd szingulett
kozelében 161,3 ppm-nél megjelent a karbamat szénatomjanak jele (64. abra, C, 3).
Tovabba megfigyelhetd a 10b vegyiilet metilcsoportjaihoz tartozd szingulett jelek
Osszeolvadasa a CO: felvételét kovetden 40 ppm kozelében (64. abra, C, 5-8). A

visszaalakitas utdn a kiindulasi allapottal egyezd spektrumot kaptam eredményiil.
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64. abra Az 1,2,4-triazol(9b)/nBu-TMG(10b)/CO: rendszer 3C-NMR spektrumainak
részletei (CDCl3)

A: kozvetleniil a bemérést kovetden, C: a CO, gaz atbuborékoltatasat kovetéen, D: a
reverzibilis rendszer visszaalakitasat kovetben

A méréseket megismételtem az imidazol(3h)/nBu-TMG(10b)/CO>-, illetve
pirazol(9a)/nBu-TMG(10b)/CO; rendszerrel is. Minden esetben az eldbbiekkel azonos
jelvéltozasokat tapasztaltam mind az 'H-, mind a '>*C-NMR spektrumokon.

A [bmim][BF4](2d)/nBu-TMG(10b)/CO,-rendszer vizsgalatanal a
szobahémérsékletli 'H-NMR spektrumokon nem volt lathaté a [bmim][BF4] (2d)
imidazolgytirijének 2-H jele, illetve a >*C-NMR spektrumokon szintén nem volt ldthaté

a 2-C jel. Ezért -50 °C-os NMR-mérések elvégzésére is sor kertilt.
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65. abra A [bmim][BF 4] (2d)/nBu-TMG(10b)/CO;-rendszer 'H-NMR spektruma CO:
felvételét kovetoen, a mérés homérséklete: -50 °C (CDCl3)

A CO; beépiilését kdvetden az 'H-NMR spektrumon megjelent a guanidin bazis altal
felvett proton szingulett jele 12,29 ppm-nél (65. abra, 12). Az nBu-TMG (10b)
metilcsoportjainak megfeleld kémiai eltolodasnal harom szingulett lathatod (65. abra, 8-
11). Az alacsony hdmérséklet kovetkeztében elég lasst az atalakulas a protonalt és a nem
protonalt forma kozott, igy mindkettd detektalhatova valik. A CO2-dal el nem reagalt 2d
vegyiilet CH (65. abra, 17) protonja is lathat6 9,16 ppm eltolodasnal.

A képzddd ionfolyadék 'C-NMR spektrumdban a szakirodalommal megegyezd
moddon a 155,94 ppm-nél a karboxildt szénatomjanak szingulett jele volt lathatd (66.
abra, 1) [287]. A 160,97 ppm ¢és 161,25 ppm értékeknél a protonalt és nem protonalt
formahoz tartozdé 10b C=N jelek detektalhatok (66. abra, 6). A 10b metilcsoportjaihoz
rendelhetd csucsok 39,4-39,9 ppm kozott a CO> hozzaaddsat kovetden részben
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Osszeolvadnak (66. abra, 2-5). Az alacsony hémérséklet kovetkeztében elkiilonithetok a

nem protondlt forma metil szénatomjainak megfeleld jelek is.
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66. abra A [bmim][BF4](2d)/nBu-TMG(10b)/CO:-rendszer '>C-NMR spektruma CO:

felvételét kovetoen (CDCl3)

Az nBu-TMG (10b) és tovabbi N-heterociklusok (9¢-9d) altal CO; jelenlétében
képzddd ionfolyadékok (12¢-12d) szerkezetét szintén 'H- és '3C-NMR vizsgalatokkal

tdmasztottam ald. Az eldallitott 12a-12h és 13a ionfolyadékok analitikai

fejezet tartalmazza.

adatait a 3.
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3.2.3. Reverzibilis rendszerek alkalmazasa szteroidok aza-Michael-
addicios reakciojaban
3.2.4. Az aza-Michael-addicio reakciokoriilményeinek

megvalasztasa

A 2.1.2. fejezetben lathattuk, hogy a [HDBU][OAc] (2a) ionfolyadék jelenlétében
tobbnyire tiz-, néhany esetben pedig 6tszOords aminfelesleg alkalmazéasa mellett sikertilt
megfeleld hozammal kinyerni a termékeket. A folyadék halmazallapoti amin
alkalmazasa esetén, kiilon olddészer hozzaadasa nélkiil alacsony hozamot kaptam (1.
tablazat, 1. sor) [80]. Az imidazol (3h) valamint az 1b szteroid reakciojat kiilonb6z6
koriilmények kozott Gjra megvizsgaltam (12. tablazat). A konverzio értékeket n-
hexadekan belsé standard alkalmazasaval, a 16-DHP fogydsanak fiiggvényében
hatdroztam meg.

Katalizator hozzaaddsa nélkiil, dikloretin (DCE) olddszer jelenlétében 25%-os
konverziot sikeriilt megallapitanom a gazkromatografids mérések soran (12. tablazat, 1.
sor). Az nBu-TMG (10b) katalizator és egyben oldoszer jelenlétében a konverzid
novekedett (12. tablazat, 2., 3. sor). A reakcioidd novelése 8 oran til nem vezetett
jelentésen nagyobb atalakuldshoz (12. tablazat, 5. sor). Az imidazol (3h) feleslegének
alkalmazasa eldnyo0s, de a 3, 5 és 10 ekvivalens reagens-mennyiséggel kapott eredmények
kozott mar kicsi a kiilonbség (12. tablazat, 4., 6. €s 7. sorok). A hdmérséklet csokkentése
(12. tablazat, 8-9. sorok) és novelése (12. tablazat, 10. sorok) kedvezdtleniil befolyasolta
a reakciok kimenetelét. A magasabb hdmérséklet negativ hatasat pirazol (9a) és akrilatok
aza-Michael-addicioja sordan is megfigyelték [346]. A szakirodalmi példa szerint
termodinamikai egyensuly all a jelenség hatterében.

Katalizatormentes koriilmények k6zott a [bmim][BF4] (2d) ionfolyadék jelenlétében
szintén alacsony az elért hozam (12. tablazat, 11. sor). A 2d ionfolyadék a bmim kation
C2 hidrogénatomja és a Michael akceptor oxigénatomja kozotti hidrogénkotésnek
koszonhetden gyorsithatja a reakciot (26. egyenlet), de dnmagaban itt nem alkalmas
katalizator. A 10b ¢s 2d vegyiiletek egylittes alkalmazasa azonban noévelte a
termékképzodés mértékét (12. tablazat, 13. sor). Ez alapjan a két vegyiilet szinergikus
hatasat feltételezhetjiik (67. abra). A 2d ionfolyadék maésodlagos kolcsonhatas
kialakitasan keresztiil megnoveli az 1b szteroid elektrofil erejét. Mindekdzben a 10b

guanidin bazis deprotonalja az N-heterociklust, ezzel novelve annak nukleofil erejét.
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12. tablazat A 16-DHP (1b) és imidazol (3h) reakciojanak konverzio értékei és hozamai

kiilonbozo oldoszerek és katalizatorok jelenlétében®

. , . . Reakcididé | Héomérséklet 1b:3h konverzio

Sorszam Oldoszer Katalizator (6ra) ©C) ariny (%)°

1 DCE - 8 65 13 25

2 nBu-TMG (10b) 8 65 11 34

3 nBu-TMG (10b) 3 65 13 59

4 nBu-TMG (10b) 8 65 13 67 (59)°

5 nBu-TMG (10b) 25 65 13 68

6 nBu-TMG (10b) 8 65 15 69

7 NBu-TMG(10b) 8 65 1:10 72

8 nBu-TMG (10b) 8 25 15 52

9 nBu-TMG (10b) 8 45 15 65

10 nBu-TMG (10b) 8 85 15 50

[bmim][BFa] ] . .

11 0 8 65 15 26 (18)

12 [bm'(”z“(]j[)BF“] nBu-TMG? (10b) 8 65 11 37

13 [bm'(rg(]j[)BF“] nBu-TMGH (10b) 8 65 15 >99 (96)

14 [bm'(rg(]j[)BF“] {Bu-TMG (10c) 8 65 15 (73)°

15 [bm'(r;(]j[)BF“] TBD? (10d) 8 65 15 (67)°

16 [bm'(r;(]j[)BF“] DABCO" (10¢) 8 65 15 0°

2 Reakciokoriilmények: 0,1 mmol szteroid (1b) 1,5 mmol oldészerben, Ar atmoszféra (4.3.3. fejezet B

modszer)

> GC konverzié n-hexadekan belsd standard alkalmazasaval

¢ Oszlopkromatografias tisztitas utani hozam, ((mmol izolalt Sh termék)/(mmol 1b)) x 100

40,75 mmol bazis (10b-10e) (4.3.3. fejezet C modszer)

_Me o
f\,"‘@ BF,

nBu/ H\
2d \O<\
ap
g
1b

.. Bu.®
NSD MEUSNH
A

67. abra A [bmim][BF4] (2d) és az nBu-TMG (10b) szinergikus hatdsdanak szemléltetése
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Tovabbi guanidin bézisok (10c, 10d) (68. abra) jelenlétében alacsonyabb
termékképzddést tapasztaltam (12. tablazat, 14-15. sor). Az 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan
(DABCO, 10e) (68. abra) alkalmazisakor nem tortént aza-Michael-addicio (12.

tablazat, 16. sor).
N/tBu (\N/j N (\N/j
|
\N)\N/ NJ\\N [ﬁ] l\ll)\\N
I I

tBu-TMG TBD DABCO MTBD
10c 10d 10e 10f

68. abra 4 10c-10f bazisok szerkezete

A 12. tablazat eredményeit is figyelembe véve a 3.1.2. fejezetben leirtakhoz
hasonloan az aza-Michael adduktumok eldallitasat 65 °C-on, 8 6rds reakcioban, argon
atmoszféra alatt terveztem. A [bmim][BF4] (2d) és az nBu-TMG (10b) egyidejii
felhasznalasa mellett az OtszOords reagensfelesleg alkalmazasa mellett dontottem. A
guanidin bazisok ¢s a [bmim][BF4] (2d) sziikséges mennyiségét a reverzibilis rendszerek

optimalizalasakor mar megallapitottam (3.2.2. fejezet).

3.2.4.1. Az N-heterociklus (3h, 9a-9g)/nBu-
TMG(10b)/[bmim][BF4](2d)/CO: rendszerek alkalmazasa

A reverzibilis rendszerek sikeres oda-vissza alakitasat kovetden megkiséreltem
alkalmazasukat a 16-DHP (1b) szteroid aza-Michael-addicios reakcidiban.

Elsé 1épésként egy Schlenk-edénybe bemértem 1b szteroidot, 5 ekvivalens imidazol
(3h) reagenst, nBu-TMG-t (10b) és [bmim][BF4] -ot (2d). A két utobbi anyag
mennyiségét a kioldodasi kisérletek alapjan allitottam be (3h/10b/2d=1/1,5/3). A
reakcioelegyet 65 °C-on 8 oran at kevertem argon atmoszféra alatt. Az 54. abran lathato
folyamat lejatszodasat kovetden a reakcidelegyen 2 oOrdn keresztil CO gazt
buborékoltattam 4t. Az ionos komponensek (55. abra) kialakuldsat kovetéen az Sh
terméket 3x1,5 ml EtOAc oldoszerrel extrahaltam. A harmadik extrakcios kort kdvetden
a gazkromatografids vizsgalat soran nBu-TMG (10b) kimosodast tapasztaltam. A
kimosodas elkeriilése érdekében a kovetkezo kisérletekben 3x1,5 ml toluol:EtOAc 3:2
aranyu keverékét alkalmaztam az Sh adduktum elvélasztdsdhoz. Ezen feliil minden
extrakciot kovetden tovabbi 15 perc CO»-atbuborékoltatassal stabilizaltam a reverzibilis
ionfolyadékokat.
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A tovabbi gaz-, illetve vékonyrétegkromatografias vizsgalatok alapjan Osszesen 3
extrakcios korben sikeriilt az Sh terméket maradéktalanul kiextrahalni az ionfolyadék
komponenseinek kimosddasa nélkiil. A vékonyréteg lemezeken megjelend foltok alapjan
melléktermék képzOodését nem tapasztaltam. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottam, az igy kapott hozam 96%-nak adodott. Az Sh termék szerkezetét IR, HRMS
mérésekkel, 'H- valamint '*C-NMR spektrumok segitségével igazoltam. A kapott
eredmények egyezést mutattak a mar korabban is eldallitott vegyiilet analitikai adataival
(3.1.2.3. fejezet).

Azonos koriilmények kozt tovabbi hét N-heterociklus (9a-9g) jelenlétében is
vizsgaltam a Michael-addiciot (13. tablazat). A baziser6sség hatasanak vizsgalata
érdekében néhany esetben a 10b vegyiileten kiviil tovabbi katalizitorok (10c-10f)
alkalmazaséara is kisérletet tettem (68. abra). A 1la-11g termékek eldallitasakor
melléktermékek képzodésére utalo jelet nem figyeltem meg.

Az eldallitott vegyiiletek szerkezetét oszlopkromatografids tisztitas utdn minden
esetben 'H-, C-NMR, IR és HRMS mérésekkel igazoltam. A 11a vegyiilet 16-H B-
térallasat, illetve a 16-os helyen 1év0 szubsztituens a-helyzetét a 69. abran lathato

NOESY spektrum alapjan igazoltam a korabbi termékekhez hasonlé modon.
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69. abra A4 11a termék NOESY spektruma
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13. tablazat Az eléallitott vegyiiletek hozamai®

. N paraméter Az anion N . ., | Hozam
Sorszam | Nukleofil reagens (nuKleofilitds)? | paramétere ¢ Bazis | Termék (%)*
1 1(‘_’;’ 96
2 10c 73
imidazol (3h) 11.58 (DMSO) (25,3)
X (15.07)® 11.47 (McCN) | 2109 (DMSO) =54 Sh o
(26,0)°
10e
4 (18,3)° -
5 1((_’;’ 76
pirazol (9a) } ) 10c
6 9.1y (25.3)° 11a 62
10e
7 (18.3)¢ 22
8 1((_);) 87
1,2,4-triazol (9b) - - 106 11b
? (18,3)° 65
1,2,3-triazol (9¢) 10b
10 o - - 11c 70
(8.0)° )
benzimidazol (9d) 10b
1 (13.54)b 10.50 (DMSO) | 19.13 (DMSO) ) 11d 91
10b
12 indazol (9e) ) ) () e 88
13 (7.61)° 10f 79
(25,5)¢
14 1((_);) 55
indol (9f) - - 10 11f
15 (25.5)° 55
o o :
1,2,3-benzotriazol 10c
17 (92) (6.89)" 7.69 (MeCN) | 16.29 (DMSO) (25.3)¢ - -
10e
8 (18.3) :

20,1 mmol 1b, 0,75 mmol 10b-10f, 1,5 mmol 2d, szteroid (1b) /nukleofil (3h, 9a-9g) = 1/5; 65 °C, 8
ora, Ar atmoszféra (4.3.3. fejezet, A mddszer)

® pK, (MeCN olddszerben) [347]

¢ pK, (MeCN olddszerben) [288] [347]

41337]

¢ (mmol izolalt termék (5h, 11a-11g))/(mmol 1b) x 100).

A heterociklusos reagensek reakciokészségében jelentOs eltéréseket tapasztaltam. A
3.1. fejezetben ismertettem az aza-Michael-addici6 lehetséges mechanizmusait. Az N-
heterociklusos vegyliletek esetén a 10b bazis jelenlétében a 70. abran lathatod egyensulyi
folyamat jatszodik le. Az egyensulyt befolyasolja a 3h, 9a-9g és az alkalmazott bazis pKa
értéke. A 3h, 9a-9g vegyiiletek semleges allapotii reagensként és deprotonalas utan

anionként is részt vehetnek az aza-Michael-addicids reakcidokban.
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70. abra Az N-heterociklusos vegyiiletek és a 10b bazis kozott lejatszodo egyensulyi
folyamat

A nagy bazicitasu 3h, valamint 9d vegyiiletek esetén 90% f6l6tti hozamokat sikertilt
elérni (13. tablazat, 1. és 11. sor). A kevésbé bazikus 9a-9¢ és 9e nukleofil reagensként
valo alkalmazasa esetén valamivel alacsonyabb hozammal allitottam el6 a termékeket
(11a-11c, 11e). Azonban, ahogy azt az 3.1.2 fejezetben is lathattuk, az aminok
reakciokészsége nem mindig van Osszhangban azok bazicitasaval, az aminok
nukleofilitasara vonatkozd adatok pedig korlatozottak. Tovabba tobb mechanizmus
egyidejii lejatszodasat is feltételezhetjiik, melyekben az amin bazicitadsan ¢és
nukleofilitasan tal, a beldle képz6dd anion nukleofilerdsségének és stabilitdsanak is
fontos szerepe lehet. Ezekkel a folyamatokkal magyarazhat6 példaul az indazol (9e, pKa=
7.61) nagyobb reakcidkészsége az 1,2,3-triazolhoz (9¢, pKa= 8.0) képest (13. tablazat
10. és 12. sor). Az 1,2,3-benzotriazol (9g) teljes inaktivitasa (13. tablazat, 16. sor) is erre
vezethetd vissza. A tobbi reagenshez képest alacsonyabb pKa értéke mellett a beldle
képz6dé delokalizalt anion is gyenge nukleofil reagensnek tekinthetd a tobbi
heterociklusbol szarmaztathat6é anionhoz képest.

A 10b-10f bazisok katalitikus hatasanak 6sszehasonlitasakor megfigyelhetjiik, hogy
mind az alacsonyabb pKa értékii DABCO (10e), mind a magasabb pKa értékii tBu-TMG
(10¢), TBD (10d) és MTBD (10f) alkalmazasa soran kevesebb terméket sikeriilt izolalni.
Az nBu-TMG (10b) pKa értékére vonatkozdan irodalmi forrast nem talaltam. Azonban
feltételezhetjiik, hogy ez az érték a TMG (10a) (pKa= 23,3 (ACN)) ¢és a tBu-TMG (10c¢)
(pKa= 25,3 (ACN)) pKa értékei kozé esik [288,347].

3.2.4.2. Areverzibilis rendszerek ujrafelhasznalasa

Az aza-Michael-addicids reakciok lejatszodasat kovetden a Schlenk-edényben
maradt ionfolyadékot vakuumban 1 6ra alatt, 60 °C-os hdmérsékleten visszaalakitottam.
Ezt kdvetden vizsgaltam a reverzibilis rendszerek ujrafelhasznalhatdsagat.

Elséként az  imidazol(3h)/nBu-TMG(10b)/[bmim][BF4](2d)/CO,  rendszer

visszaforgathatosagat ellendriztem. A molekuléris allapotd 3h heterociklus, 10b bazis,
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valamint a 2d ionfolyadék elegyébe bemértem a 16-DHP-t (1b), és 1 ekvivalens 3h
heterociklust az el6z6 korben elreagalt mennyiség potlasara. A 8 oras addicids reakciot
megismételtem, majd a CO;-gdz hozzaadasaval kialakitottam az ionfolyadékokat. Az Sh
terméket extrahaltam, majd oszlopkromatografias tisztitasat kovetden megallapitottam a
2. kor hozamat, amely 95%-nak adodott. Ebben az esetben s
vékonyrétegkromatografidaval és  gazkromatografidval  vizsgaltam az  egyes
extraktumokat, melyek tovabbra sem tartalmaztak ionfolyadék komponenseket. A leirt
modszert alkalmazva 0sszesen 6t egymast kovetd kisérletben vizsgaltam az 1b szteroid
atalakuldsat. Az ionfolyadék komponenseinek kimosodddsat nem tapasztaltam. Az
oszlopkromatografias elvalasztast kovetéen mért hozamokat a 71. abra tartalmazza.
Mindezek alapjan az imidazol(3h)/nBu-TMG(10b)/[bmim][BF4](2d)/COz-rendszer a
kivalo atalakulas biztositdsa mellett Gjrafelhaszndlhatonak bizonyult a rendszer

katalitikus aktivitasanak csokkenése nélkil.

hozam (%)
100 96 95 N 93 94
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0
1. kor 2. kor 3. kor 4. kor 5. kor

Hozam (%) = ((mmol izolalt Sh termék)/(mmol 1b)) x 100
Reakcidkoriilmények: 65 °C, 8 6ra, 0,1 mmol 1b, 0,5 mmol 3h, 0,75 mmol 10b, 1,5 mmol 2d

71. abra Az 5h addicios termék hozama a bazis és reagens-felesleg visszaforgatasakor

A Kkisérleteket 9a és 9b reagensek jelenlétében megismételve szintén 6t koron

keresztiil ujrafelhasznalhatonak bizonyult a pirazol(9a)/nBu-
TMG(10b)/[bmim][BF4](2d)/CO»- és az 1,2,4-triazol(9b)/nBu-

TMG(10b)/[bmim][BF4](2d)/COz-rendszer (14. tablazat, 1-10. sorok). A 10c-10g
vegyliletek esetén két egymast kovetd kisérlettel igazoltam a reverzibilis rendszerek

ujrafelhasznalhatosagat. A 9c és 9d vegyiiletek alkalmazésakor a visszaforgataskor kozel
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azonos hozamokat sikeriilt elérni (14. tablazat, 11-14. sorok). Az indazol (9¢) valamint

indol (9f) alapt reverzibilis ionfolyadékok azonban nem bizonyultak kellen stabilnak.

14. tablazat 4 11a-11ftermékek hozama az egymast koveto reakciociklusokban

Sorszam Nukleofil reagens Bazis | Kisérlet  Termék | Hozam (%0)°
1 18 76
2 2P 80
3 pirazol (9a) 10b 30 1la 77
4 4b 75
5 5b 68
6 18 87
7 20 82
8 1,2,4-triazol (9b) 10b 3b 11b 81
9 4° 78
10 5b 82
11 ) 12 70

1,2,3-triazol (9c¢) 10b 11c
12 20 68
13 o 12 91
benzimidazol (9d) 10b 11d
14 20 97
15 12 88
10b
16 ) 20 21
indazol (%) 1le
17 12 79
10f
18 20 75
19 18 55
10b
20 ) 20 18
indol (9f) 11f
21 18 55
10f
22 20 51

20,1 mmol 1b, 0,75 mmol bazis (10b, 10f), 1,5 mmol 2d, szteroid (1b) /nukleofil (9a-9f) = 1/5;
65 °C, 8 6ra, Ar atmoszféra (4.3.3. A mddszer)

b az ionfolyadék visszaalakitas utan 0,1 mmol 1b és 0,1 mmol nukleofil (9a-9f) hozzaadasaval,
65 °C, 8 6ra, Ar atmoszféra (4.3.3. A mddszer)

¢ (mmol izolalt termék (11a-11f))/(mmol 1b) x 100).

A 11e és 11f termékek extrakcioja alatt jelentds N-heterociklus (9e, 9f) és 10b
guanidin kimosodast tapasztaltam. Ennek kovetkeztében a visszaforgatasnal
jelentésen lecsokkent az aza-Michael adduktumok (9e, 9f) hozama (14. tablazat, 16.
és 20. sorok). A kisérleteket a nagyobb bazicitasi MTBD (10f) (68. abra)
guanidinnel megismételve azonban stabilabb ionfolyadékokat sikeriilt kialalakitani

CO; jelenlétében (14. tablazat, 17-18. és 21-22. sorok). A 11e és 11f termékek
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extrakcidja az ionfolyadék komponenseinek kimosodésa nélkiil megvalosithaté volt,
illetve a reverzibilis rendszer Gjra felhasznalhato volt a 2. reakciociklusban (14.

tablazat, 18. és 22. sorok).
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4. Metodikai rész

4.1. Felhasznalt anyagok és eloallitasuk

Az aza-, illetve tio-Michael-addicio nukleofil reagensei, a 10a és 10c-10e bazisok,
valaminta 2a, 2b és 10b vegyiiletek eldallitasahoz sziikséges vegyszerek a Sigma-Aldrich
termékei voltak.

A felhasznalt analitikai tisztasagti oldészerek Fluka, Sigma-Aldrich, Molar
forgalmazoktol szarmaztak.

Az oszlopkromatografids elvalasztas soran alkalmazott allofazis 40-63 uM

szemcseméretil, Kieselgel 60 tipust szilikagél volt (Merck).

16-DHP (1b) eléallitasa [331]
1 mmol (356 mg) 16-DPA-hoz 2 mmol (112 mg) szilard kalium-hidroxidot mértem be
egy gomblombikba. Ezutan 30 ml terc-butilalkoholt majd 5 ml vizet adtam hozza. A
reakcidelegyet 82 ©°C-on forraltam 2 oran keresztiil. Vékonyrétegkromatografia
segitségével ellendriztem a kiinduldsi anyag atalakuldsat. A reakcié végeztével a
termékrdl az alkoholt automata rotacidés vakuumbeparlo segitségével tavolitottam el. A
desztillaciés maradékhoz 15 ml vizet és 15 ml diklormetant adtam, majd a vizes fazist
3x10 ml diklérmetannal extrahaltam. Az egyesitett szerves fazisokat vizmentes natrium-
szulfaton szaritottam, majd az oldoszert vakuumban eltavolitottam. A kapott terméket
oszlopkromatografiaval tisztitottam. Allofazisként szilikagélt, eluensként toluol/EtOAc
1:1 aranyl keverékét hasznaltam. A 91%-o0s hozammal eldallitott terméket GC-MS
segitségével azonositottam. A terméket felhasznalasig hiitdben taroltam.

[HDBU][OACc] (2a) eldallitasa [315,316]
Egy gémblombikba 56 ml (0,37 mol) DBU-hoz 5 °C-on (jeges hiités kozben) cseppenként
21,3 ml (0,37 mmol) ecetsavat adagoltam. Ezutan a reakcioelegyet 24 oran at kevertem
szobahOmérsékleten. A keletkezett ionfolyadékot 3x5 ml toluol olddszerrel mostam,
vakuumban 24 6ran at 60 °C-on szaritottam, majd argon atmoszféra alatt taroltam.

[HDBU][Lac] (2b) eléallitasa [315,316]
Egy gdmblombikba 56 ml (0,37 mol) DBU-hoz 5 °C-on (jeges hiités kozben) cseppenként
31,3 ml (0,37 mol) 90%-0s L-(+)-tejsavat adagoltam. Ezutan a reakcidelegyet 24 oran at

kevertem szobahdmérsékleten. A keletkezett ionfolyadékot 3x5 ml toluol olddszerrel
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mostam, vakuumban 24 oran at 60 °C-on szaritottam, majd argon atmoszféra alatt
taroltam.

TEAA (2f) eléallitasa [317]
A TEAA (2f) eléallitasahoz 1 mol ecetsavhoz bemértem 1 mol trietil-amint. Az elegyet
70 °C-on 1 6rén at, majd 80 °C-on tovabbi 2 6ran keresztiil kevertem. Az ionfolyadékot
2x25 ml dietil-éterrel mostam. Szaritast kovetden az ionfolyadékot argon alatt taroltam.

2-HEAF (29) eloallitasa [332]
A 2-HEAF (29) ionfolyadékot 2-amino-etanol és hangyasav 1:1 arany( keverékébdl
allitottam eld. Kezdetben az amino-alkoholhoz jeges hiités kozben cseppenként
hozzdadagoltam a hangyasavat. Ezt kovetden szobahdmérsékleten kevertem az elegyet
24 oran keresztiil. A keletkezett ionfolyadékot 3x5 ml toluol olddészerrel mostam,
vakuumban 24 6ran 4t 60 °C-on szaritottam, majd argon atmoszféra alatt taroltam.

NBu-TMG (10Db) eléallitasa [345]
Golyos hutdvel, adagolotolesérrel, homérdvel ellatott 500 ml-es haromnyaku
gomblombikba bemértem 0,1 mol (12 ml) 1,1,3,3-tetrametilkarbamidot. A kiindulasi
vegyliletet feloldottam 80 ml vizmentes 1.2-dikloretanban, majd a reakcidelegyet jeges
fiirdébe helyezve cseppenként hozzaadagoltam a 0,225 mol (19 ml) oxalil-klorid és 40
ml 1,2-dikloretan oldatat. A hémérsékletet az adagolas ideje alatt 0 °C alatt tartottam. Az
oxalil-klorid hozzaadasa utan az elegyet 5 oran at 60 °C-on forraltam. A reakci6 végén
sargas-barna folyadékot kaptam, melyet vdkuumban bepéroltam. Az igy kapott szilard
intermediert 150 ml vizmentes acetonitrilben feloldottam, majd 0 °C-ra hiitéttem. Ezutan
hiités kdzben hozzaadtam 0,3 mol (29,6 ml) n-butil-amint 19 ml acetonitrilben oldva. A
reakcioelegyet hagytam szobahOmérsékletre melegedni, majd ezt kdvetden 1 Ordn
keresztiil forraltam 92 °C-on. Az id6 lejarta utan az olddszert ledesztillaltam, majd az
elegyet 120 ml 20 m/m%-os natrium-hidroxid oldattal mostam. A vizes fazist 3-szor 50
ml dietiléterrel extrahaltam, majd az extraktumot natrium-szulfattal szaritottam. Az
olddszert ezt kdvetden rotacids vakuumbeparloval eltavolitottam, majd a kapott terméket
vakuumdesztillacioval tisztitottam. A szintézis sordn végig inert atmoszféraban (Ar)
dolgoztam, mert a felhasznalt reagensek egy része és maga a termék is viz, illetve oxigén
hatasara bomlik. A 80%-0s hozammal elballitott 10b vegylilet tisztasagat
gazkromatografidas méréssel hatdroztam meg, szerkezetét GC-MS és 'H-NMR

mérésekkel igazoltam.
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4.2. Analitikai vizsgalatok és késziilékek

A reakciok eldorehaladasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettem nyomon (Kieselgel
60 F254 (Sigma-Aldrich)). A szabad szemmel nem lathat6 foltok eléhivasara UV-lampat,
valamint kénsavas el6hivast alkalmaztam.

Az 'H-NMR (400- és 500 MHz), 3C-NMR (100,62- és 125,78 MHz) és a 2D NMR
spektrumokat CDClIs oldészerben, Bruker Avance késziiléken készitették.

A HRMS spektrumok Q-TOF Premier tomegspektrométeren késziiltek (Waters
Corporation, Milford, MA, USA), pozitiv electrospray ionizaciés modban.

Az IR spektrumokat Thermo Nicolet Avatar 330 FT-IR spektrofotométer segitségével
készitettem. A vizsgalati mintat KBr pasztillak formajaban készitettem elo.

Az 1b, 5n, 10b vegyiiletek GC-MS elemzéséhez Shimadzu GCMSQP2010 SE tipusu
késziileket alkalmaztam.

Az 5d termék rontgendiffrakcios mérését szobahémérsékleten, Gemini diffraktométerrel
(Oxford Diffraction Ltd) végezték. A kristalyszerkezet meghatarozasa SHELXL-97 és
PLATON programok segitségével tortént.

4.3. Kisérletek Kivitelezése

4.3.1. Szteranvazas vegyiiletek aza-Michael-addicioja bazikus

ionfolyadékok jelenlétében

A médszer (5a-5e, 59, 5i-5p)
A reakcidkat keskeny, csappal ellatott Schlenk-csovekben kiviteleztem. Kiindulasi
vegyliletként 16-DHP-t (1b) hasznaltam. A reakciok soran 0,7 mmol ionfolyadékhoz (2a)
0,1 mmol la szteroidot és 1 mmol reagenst (3a-3e, 3g, 3i-3p) mértem be. A reakciokat
néhany esetben 0,1 mmol (3a), 0,2 mmol (3a) és 0,5 mmol (3a, 3h) reagens
felhasznalasaval is megismételtem. A folyadék halmazéllapot reagens hozzaadasa elott
a késziiléket argon atmoszféra ala helyeztem, majd azt argon aramban mértem be. Az
alkalmazott homérséklet 65 °C volt, a reakcioidd pedig 8 ora. Az 5a, 5b adduktumok
eloallitasat 15 oras reakcioban is megkiséreltem 0,5 mmol reagens (3a, 3b) alkalmazasa
mellett. Az 5b, 5d, 5e, 5f és 5i termékek szintézisét tizszeres reagensfelesleg (3b, 3d, 3e,
3f, 3i) bemérésével, 15 oras reakcioban is megismételtem. A reakciok lejartaval elészor
extrahalassal elvalasztottam a kiindulasi és keletkezett szteroidokat az ionfolyadéktol.

Extrahaldszerként dietil-étert alkalmaztam. Az extrahalast 5x1,5 ml olddszerrel

99



végeztem. A kapott terméket vékonyréteg-kromatografiaval vizsgaltam. Allofazisként
szilikagélt hasznéltam, eluensként toluol/etil-acetat kiilonb6zd aranyu keverékét
alkalmaztam. Az el6hivas el6tt UV-fényforras alatt is megvizsgéaltam a vékonyréteget.
Ezutan kénsavas eldhivoval tettem lathatova a foltokat.

Az ionfolyadékrol (2a) a maradék olddszert vakuumban melegitve eltavolitottam, majd
argon atmoszféra alatt tartottam az esetleges tovabbi felhasznalasig.

A tiszta termékeket (5a-5e, 5g, 5i-5p) oszlopkromatografiaval valasztottam el. A
termékek szerkezetét GC-MS, IR-, TH-NMR és 13C-NMR spektroszkopiaval igazoltam.
Az 5a vegyiilet C16- ¢és C17 csoportjainak térallasat HSQC és ROESY mérésekkel
tamasztottam ala. Az 5d termék szerkezetét rontgendiffrakcids vizsgalattal is sikertilt
igazolni.

B modszer (5f, 5h, 5m)

Az A-modszerrel azonos modon a 16-DHP-t (1b) (0,2dmmol) a 2a ionfolyadék
jelenlétében reagaltattam a 3f, 3h, 3m reagensekkel 65 °C-on. Az 5f termék eldallitasa
tizszeres aminfelesleg (3f) és 15 oras reakcioidé alkalmazasaval tortént. A 5h terméket 8
oOras reakcioban, 0,5 mmol 3h reagens felhasznalasaval allitottam el6. Az 5m adduktum
szintéziséhez 1 mmol 3m vegyiiletet és 8 oras reakcioidot alkalmaztam. Az 5g, 5h és 5m
termékek extrakcidjat nem lehetett megvaldsitani. A hozamok megallapitasa érdekében a
reakcidelegyet DCM-ban feloldottam, vizzel extrahaltam. Az egyesitett szerves fazisokat
MgSOs-on szaritottam, sziirtem majd beparoltam. A tiszta termékeket (5f, 5h, 5m)
oszlopkromatografidval valasztottam el. A termékek szerkezetét GC-MS, IR-, 'H-NMR
és *C-NMR spektroszkopiaval igazoltam.

C modszer (5f, 5g, 5h, 5m)

Az A-modszerrel azonos moédon a 16-DHP-t (1b) (0,dmmol) a 2b ionfolyadék
jelenlétében reagaltattam a 3g, 3h, 3m reagensekkel 65 °C-on. Az 5f termék eléallitasa
tizszeres aminfelesleg (3f) és 15 oras reakcioidé alkalmazasaval tortént. Az 5g és 5h
termékeket 8 oras reakcioban, 0,5 mmol reagens (3g, 3h) felhasznalasaval allitottam eld.
Az 5m adduktum szintéziséhez 1 mmol 3m vegyiiletet és 8 oras reakcioidét alkalmaztam.

A feldolgozasi és tisztitasi folyamatokat az A-mddszer leirdsa tartalmazza.

D moédszer (5a, 5d)

Egy Schlenk-edénybe bemértem 0,1 mmol 1b szteroidot és 1 mmol (3a, 3d) reagenst. Az
elegyet 65 °C-on, 8 oran keresztil kevertem. A tiszta terméket (5a, 5d)
oszlopkromatografiaval valasztottam el.
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4.3.2. Szteranvazas vegyiiletek tio-Michael-addiciéja  bazikus

ionfolyadékok jelenlétében

A modszer (7a-7Q)
A reakcidkat keskeny, csappal ellatott Schlenk-csovekben kiviteleztem. Kiindulasi
vegyiiletként 16-DPA-t (1a) hasznaltam. A reakciok soran 0,7 mmol ionfolyadékhoz (2a)
0,1 mmol 1a szteroidot és 0,1 mmol reagenst (6a-6h) mértem be. A 7b, 7c, 7e, 79, 7h
termékek eldallitasa soran a reakciokat megismételtem 0,5 mmol reagens (6b, 6c¢, 6e, 69,
6h) felhasznalasaval is. A folyadék halmazallapota reagens hozzaadasa el6tt a késziiléket
argon atmoszféra ala helyeztem, majd azt argon &ramban mértem hozza. Az alkalmazott
hémérséklet 65 °C volt, a reakcioido pedig 8 ora. Az 7a, 7d adduktumok eldallitasat 4
oras reakcioban is megkiséreltem 0,5 mmol reagens (6a, 6d) alkalmazasa mellett. A
reakciok lejartaval eldszor extrahdlassal elvalasztottam a kiinduldsi és keletkezett
szteroidokat az ionfolyadéktol. Extrahaloszerként dietil-étert alkalmaztam. Az extrahalast
5x1,5 ml oldodszerrel végeztem. A kapott terméket vékonyréteg-kromatografiaval
vizsgaltam. Allofazisként szilikagél lemezt hasznaltam, eluensként toluol/etil-acetat
kiilonb6zd aranyl keverékét alkalmaztam. Az elShivas elétt UV-fényforras alatt is
megvizsgaltam a vékonyréteget. Ezutan kénsavval tettem lathatova a foltokat.
Az ionfolyadékrol (2d) a maradék olddszert vakuumban, melegitve eltavolitottam, majd
argon atmoszféra alatt tartottam az esetleges tovabbi felhasznalésig.
A tiszta termékeket (7a-7g9) oszlopkromatografidval valasztottam el. A termékek
szerkezetét GC-MS, IR-, H-NMR ¢és ®C-NMR spektroszkopiaval, valamint a 7a
adduktum esetén NOESY mérésekkel igazoltam.

B modszer (7¢)
Az A-modszerrel azonos modon a 16-DPA-t (1a) 65 °C-on, 8 6ra alatt 0,5 mmol 4-metil-
tiofenollal (6¢) reagaltattam a 29 ionfolyadék, egy tovabbi esetben pedig nBu-TMG (10a)
jelenlétében.
A feldolgozasi ¢és tisztitdsi folyamatokat az A-modszer leirdsa tartalmazza. A 10a
vegyiilet alkalmazésa esetén az oszlopkromatografias tisztitdst nem elézte meg extrakcio.

C modszer (7a)
Egy Schlenk-edénybe bemértem 0,1 mmol 1b szteroidot. A folyadék halmazallapotu

reagens (6a) hozzaadasa el6tt a késziiléket argon atmoszféra ala helyeztem, majd a 0,5
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mmol 6a vegyiiletet argon aramban mértem be. Az elegyet 65 °C-on, 8 6ran keresztiil
kevertem. A tiszta terméket (7a) oszlopkromatografiaval valasztottam el.

D médszer (7h)

Egy Schlenk-edénybe bemértem 0,1 mmol 1b szteroidot és 0,5 mmol 6h reagenst. A
reaktansokat 0,5ml/mmol mennyiségii tBuOH-ban oldottam, majd 0,2 mmol KOH-ot
adtam az elegyhez. A 8 oras 65 °C-os reakcidt kovetéen az oldoszert rotacids
vakuumbeparl6 segitségével eltavolitottam. A 7h terméket tartalmazo szilard maradékot
oszlopkromatografiaval tisztitottam.

E médszer (8a-8h)

A reakciokat keskeny, csappal ellatott Schlenk-csovekben kiviteleztem. Kiindulasi
vegyliletként 16-DHP-t (1b) hasznaltam.

A reakciok soran 0,7 mmol ionfolyadékhoz (2d) 0,1 mmol la szteroidot és 0,1 mmol
reagenst (6a-6h) mértem be. A 8b, 8c, 8g és 8h termékek eldallitasa soran a reakciokat
megismételtem 0,5 mmol reagens (6b, 6¢, 6g, 6h) felhasznalasaval is.

A folyadék halmazallapota reagens hozzdadasa eldtt a késziiléket argon atmoszféra ala
helyeztem, majd azt argon aramban mértem be hozza. Az elegyet 65 °C-on, 8 oran
keresztiil kevertem.

A reakcidido lejartaval a feldolgozasi és a tisztitasi folyamat az A-modszerrel megegyezo
volt. A tiszta termékeket (7a-7g) oszlopkromatografiaval valasztottam el. A termékek
szerkezetét GC-MS, IR-, tH-NMR és *C-NMR spektroszkopidval igazoltam.

4.3.3. Szteranvazas vegyiiletek aza-Michael-addiciéja reverzibilis

ionfolyadékok jelenlétében

A modszer (5h, 11a-11g)
Keskeny, csappal ellatott 10 ml -es Schlenk-edénybe bemértem 0,1 mmol (31,4 mg) 16-
DHP-t (1b), majd hozzaadtam 0,75 mmol (128,25 mg) bazist (10a-10b, 10f), 1,5 mmol
(339 mg) [bmim][BF4]-ot (2d), végiil 0,5 mmol N-heterociklust (3h, 9a-9g). Az elegyet
65 °C-on 8 oran at kevertem. A bemérések és az aza-Michael-addicio inert atmoszféra
(Ar) alkalmazasa mellett valosult meg. A reakcioid6 lejartdval 2 oran keresztiil szén-
dioxidot buborékoltattam at az elegyen. A kialakult ionfolyadékot 3x1,5 ml toluol:EtOAC
3:2 aranyu keverékével extrahdltam. Az extrakciot vékonyréteg- és gazkromatografids
modszerekkel kdvettem nyomon. A terméket oszlopkromatografiaval kiilonitettem el a
kiindulasi anyagoktél. Allofazisként szilikagélt, eluensként toluol/etil-acetat 1:1
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térfogataranyu elegyét haszndltam. A termékek szerkezetét GC-MS, IR-, 'H-NMR és 3C-
NMR spektroszkopidval, valamint NOESY mérésekkel igazoltam. Az ionfolyadékot
vakuumban (40 Hgmm) 60 °C-on 1 o6ra alatt alakitottam vissza. A molekularis
komponensek ujrafelhasznalasa el6tt ismételten bemértem az elegyhez 0,1 mmol (31,4
mg) 16-DHP-t (1b), illetve 0,1 mmol N-heterociklust (3h, 9a-99). Ezt kdvetden a teljes
folyamatot megismételtem.

B modszer (5h)
Az A-modszerrel azonos modon a 16-DHP (1b) kiindulasi szteroidot 1,5 mmol (339 mg)
[bmim][BF4] (2d) vagy 1,5 mmol nBu-TMG (10b) jelenlétében 0,1-1 mmol 3h aminnal
reagaltattam a 65 °C-os 8 oras reakcioban. A kisérleteket 65 °C-on, 1b: 3h 1:3 arany
alkalmazasa mellett 3 és 25 oras reakciokban is megismételtem 1,5 mmol 10b
jelenlétében. Tovabbi harom esetben az 1b szteroidot 0,5 mmol 3h vegyiilettel 1, 5 mmol
10b jelenlétében reagaltattam 8 oran keresztiil, 25, 45, valamint 85 °C-on.

A reakci6ido lejartdval a nyersterméket 3x1,5 ml toluol:EtOAc 3:2 aranyu
keverékével extrahdltam, majd oszlopkromatografiaval tisztitottam.

C modszer (5h)
Az A-modszerrel azonos modon a 16-DHP (1b) kiindulasi szteroidot 1,5 mmol (339 mg)
[omim][BF4] (2d) és 0,75 mmol 10b-10e bazis jelenlétében 0,5 mmol 3h aminnal
reagaltattam a 65 °C-os 8 oras reakcioban. Egy tovabbi esetben a kisérletet az 1b és 3h
vegyiiletek 1:1 aranyanak alkalmazasa mellett is megismételtem.
A reakci6id6 lejartaval a nyersterméket 3x1,5 ml toluol:EtOAc 3:2 aranyu keverékével

extrahaltam, majd oszlopkromatografidval tisztitottam.
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4.4. Eloallitott vegyiiletek analitikai adatai

3p-Hidroxipregna-5,16-dién-20-on (1b) [331]

MS m/z (rel.int %): 314 (M*)/49; 299/25; 281/25; 229/21; 159/25; 145/28; 107/26;
105/33; 93/22; 91/39; 79/25; 43/100.

2-n-Butil-1,1,3,3-tetrametilguanidin (10b) [345]
N,nBu
\N)l\N/
I

'H NMR (400,13 MHz, DMSO): &= 2,98 (t, J= 7,0 Hz, 2H); 2,65 (s, 6H); 2,62 (s, 6H);
1,30-1,39 (m, 2H); 1,20-1,30 (m, 2H); 0,80 (t, J=7,3 Hz, 3H). *C NMR (100.62 MHz,
DMSO): 6= 158,84; 48,66; 39,66; 39,17; 38,66; 38,66; 35,14; 20,57; 14,27. MS m/z (rel.
int. %): 171 [M]+/10; 142 (4); 127 (12); 115 (9); 100 (8); 85 (64); 71 (100); 69 (14); 44
(12); 41 (10).

4.4.1. Aza-Michael-addicié  termékei  bazikus ionfolyadékok

jelenlétében

16a-morfolino-3p-acetoxipregna-5-én-20-on (4a) [80]

MS m/z (relint %): 443 (M*)/20; 428/17: 169/41; 152/42; 126/100; 113/14; 86/10;
100/35; 43/28.
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16a-3p-hidroxipregna-5-én-20-on (5a)

HO
Ri= 0,34 (toluol/MeOH 4:1). *H NMR (500,15 MHz, CDCls): 6= 5,32-5,39 (m, 1H, 6-
H); 3,63-3,75 (m, 4H, O(CHy2)2); 3,49-3,63 (m, 2H, 16-H, 3-H); 2,67 (d, J= 8,1 Hz, 1H,
17-H); 1,03-2,54 (m, 22H, véz ptotonok, N(CHz)2, OH); 2,20 (s, 3H, COCHz3); 1,01 (s,
3H, 19-Hs); 0,67 (s, 3H, 18-Hs). 13C NMR (125,78 MHz, CDCls): §=208,1; 140,8; 121,1;
71,6; 66,9 (2C); 65,6; 64,9; 55,1 (2C); 51,4; 49,9; 44,7; 42,2; 38,9; 37,2; 36,5; 31,8; 31,7;
31,6 (2C); 29,1; 20,8; 19,4; 14,5. IR (KBr, (cm™)): v= 3387, 2941, 2853, 1700, 1115,
1069, 735. HRMS: m/z szamitott C2sH4NO3z [M+H]" 402,3008; mért 402,3000.

16a-(piperidin-1-il)-3p-hidroxipregn-5-én-20-on (5b)

Re= 0,33 (toluol/MeOH 4:1). 'H NMR (500,15 MHz, CDCls): = 5,33-5,38 (m, 1H, 6-
H); 3,48-3,58 (m, 2H, 16-H, 3-H); 2,69 (d, J= 8,2 Hz, 1H, 17-H); 1,02-2,45 (m, 28H,
vazprotonok, N(CHz)z, OH); 2,20 (s, 3H, COCHpg); 1,01 (s, 3H, 19-Hs); 0,67 (s, 3H, 18-
Hs). 3C NMR (125,78 MHz, CDCl3): 8= 208,5; 140,8; 121,3; 71,6; 65,4 (2C); 55,0 (2C):
52,2;49,9; 44,7, 42,3; 38,9; 37,2; 36,5; 31,9; 31,7; 31,6; 31,5; 30,1; 26,1 (2C); 24,5; 20,8;
19,4; 14,6. IR (KBr, (cm™)): v=3390, 2932, 2852, 1702, 1062, 801. HRMS: m/z szamitott
C26Ha2NO, [M+H]" 400,3216; mért 402,3210.

160-(4-metilpiperazin-1-il)-3p-hidroxipregn-5-én-20-on (5c)

Ri= 0,33 (toluol/MeOH 4:1). *H NMR (500,15 MHz, CDCls): 8= 5,33-5,38 (m, 1H, 6-
H); 3,65-3,72 (M, 1H, 16-H); 3,50-3,58 (m, 1H, 3-H); 2,70 (d, J=8,1 Hz, 1H, 17-H); 1,03
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2,67 (m, 26H, vazprotonok, N(CHz)2, OH); 2,28 (s, 3H, N-CHj3); 2,20 (s, 3H, COCHa);
1,02 (s, 3H, 19-H3); 0,68 (s, 3H, 18-Hsz). *C NMR (125,78 MHz, CDCls): = 208,3;
140,8; 121,2; 71,6; 64,7; 64,4; 55,2 (2C); 54,9 (2C); 50,1; 49,8; 45,7; 44,8; 42,2; 38,8;
37,2; 36,5; 31,8; 31,7; 31,6 (2C); 29,3; 20,8; 19,4; 14,5. IR (KBr, (cm™)): v= 3413, 2947,
2808, 1686, 1054, 792. HRMS: m/z szamitott CosHa3sN202 [M+H]" 415,3325; mért
415,3324.

16a-(Fenilamino)-3p-hidroxipregn-5-én-20-on (5d)

R= 0,38 (toluol/MeOH 4:1). *H NMR (400,13 MHz, CDCls): 6= 7,10-7,17 (m, 2H, 3°,5°-
H); 6,65-6,71 (m, 1H, 4’-H); 6,53-6,60 (m, 2H, 2’,6’-H); 5,29-5,33 (m, 1H, 6-H); 4,38-
4,49 (m, 1H, 16-H); 3,45-3,57 (m, 1H, 3-H); 2,42 (d, J= 7,5 Hz, 1H, 17-H); 1,01-2,33 (m,
19H, vazprotonok, NH, OH); 2,14 (s, 3H, COCH3); 1,00 (s, 3H, 19-Hz3); 0,72 (s, 3H, 18-
Hs). 3C NMR (125,78 MHz, CDCls): 6= 207,7; 147,5; 140,8; 129,2 (2C); 121,2; 117,7;
113,9 (2C); 72,8; 71,6; 55,1; 53,3; 50,0; 44,6; 42,2; 39,0; 37,2; 36,5; 33,9; 31,9; 31,7;
31,6; 31,5; 20,8; 19,4; 14,3. IR (KBr, (cm™)): v= 3522, 3342, 2913, 2844, 1703, 1602,
1042, 751. HRMS: m/z szamitott C27H3sNO2 [M+H]" 408,2903; mért 408,2903.

16a-(4-tolilamino)-3p-hidroxipregn-5-én-20-on (5e)

Re= 0,38 (toluol/MeOH 4:1). 'H NMR (400,13 MHz, CDCls): 8= 6,95 (d, J= 8,1 Hz, 2H,
3°,5’-H); 6,50 (d, J= 8,4 Hz, 2H, 2°,6’-H); 5,30 (d, J= 5,1 Hz, 1H, 6-H); 4,35-4,44 (m,
1H, 16-H); 3,43-3,56 (m, 1H, 3-H); 2,40 (d, J= 7,5 Hz, 1H, 17-H); 1,01-2,34 (m, 19H,
vazprotonok, NH, OH); 2,20 (s, 3H, 4’-H3); 2,13 (s, 3H, COCH3); 0,99 (s, 3H, 19-Hs);
0,71 (s, 3H, 18-Hs). 13C NMR (125,78 MHz, CDCls): 5= 207,8; 145,2; 140,8; 129,7 (2C);
127,0; 121,2; 114,2 (2C); 72,7; 71,6; 55,1; 53,6; 50,0; 44,5; 42,2; 39,0; 37,2; 36,5; 33,8;
31,9; 31,7; 31,6; 31,5; 20,8; 20,4; 19,4; 14,3. IR (KBr, (cm™)): v= 3393, 3233, 2927,

106



2859, 1683, 1519, 1052, 811. HRMS: m/z szamitott CosHaoNO2 [M+H]* 422,3059; mért
422,3055.

16a-(4-metoxifenil)amino-3p-hidroxipregn-5-én-20-on (5f)

HO

Rt= 0,36 (toluol/MeOH 4:1). *H NMR (500,15 MHz, CDCls): = 6,78 (d, J= 8,9 Hz, 2H,
3°,5’-H); 6,59 (d, J= 8,9 Hz, 2H, 2°,6°-H); 5,33-5,37 (m, 1H, 6-H); 4,37-4,45 (m, 1H, 16-
H); 3,76 (s, 3H, OCH3); 3,50-3,60 (m, 1H, 3-H); 2,45 (d, J= 7,5 Hz, 1H, 17-H); 1,05-2,40
(m, 19H, vazprotonok, NH, OH); 2,16 (s, 3H, COCHB3); 1,03 (s, 3H, 19-H3); 0,75 (s, 3H,
18-Hs). C NMR (125,78 MHz, CDCls): 6= 207,9; 152,5; 141,7; 140,8; 121,2; 115,5
(2C); 114,9 (2C); 72,7; 71,6; 55,8; 55,1; 54,3; 50,0; 44,5; 42,2; 39,0; 37,2; 36,5; 33,7;
32,0; 31,7; 31,6; 31,5; 20,8; 19,4; 14,3. IR (KBr, (cm™)): v= 3479, 3324, 2927, 2848,
1692, 1515, 1248, 1038, 820. HRMS: m/z szamitott C2sHNOs [M+H]" 438,3008; mért
438,3014.

16a-(benzilamino)-3g-hidroxipregn-5-én-20-on (5g) [80]

Rt= 0,35 (toluol/MeOH 4:1). *H NMR (500,15 MHz, CDCls): 6= 7,39-7,28 (m, 5H, 2’-
5°-H): 5,40-5,35 (M, 1H, 6-H): 4,34-4,26 (m, 1H, 16-H): 3,73 (d, J= 13,3 Hz, 1H, N-
CHo); 3,61 (d, J= 13,3 Hz, 1H, N-CH.); 3,51-3,58 (m, 1H, 3-H); 2,47 (d, J= 7,5 Hz, 1H,
17-H); 1,00-2,38 (m, 19H, vazprotonok, NH, OH); 2,16 (s, 3H, COCH3); 0,69 (s, 3H, 19-
Hs); 0,60 (s, 3H, 18-Hs). *C NMR (125,78 MHz, CDClz): 6= 208,66; 140,77; 128,74;
128,44, 128,18; 127,75; 127,57; 127,04; 121,28, 72,36, 71,63; 57,70; 54,72; 52,98; 49,92,
44.,86; 42,24; 38,88; 37,17; 36,54; 32,86; 31,80; 31,59; 29,69; 21,42; 20,83; 19,38; 14,42.
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16a-(1H-Imidazol-1-il)-3p-hidroxipregn-5-én-20-on (5h)

R¢= 0,35 (toluol/MeOH/EtOAC 3:1:3). H NMR (400,13 MHz, CDCls): 5= 7,49 (s, 1H,
2>-H); 7,01 (s, 1H, 4>-H); 6,88 (s, 1H, 5°-H); 5,31-5,36 (m, 1H, 6-H); 5,20-5,27 (m, 1H,
16-H); 3,47-3,58 (m, 1H, 3-H); 2,75 (d, J= 8,0 Hz, 1H, 17-H); 1,01-2,39 (m, 18H,
vézprotonok, OH); 2,07 (s, 3H, COCH3); 1,01 (s, 3H, 19-Hs); 0,71 (s, 3H, 18-Hs). 1*C
NMR (125,78 MHz, CDCls): = 205,8; 141,0; 136,3; 129,9; 120,7; 116,7; 73,1; 71,5;
56,5; 55,6; 49,8; 45,2; 42,2; 38,7; 37,2; 36,5; 33,5; 31,7; 31,6; 31,5 (2C); 20,7; 19,4; 13,9.
IR (KBr, (cm)): v= 3403, 2929, 2848, 1704, 1503, 809. HRMS: m/z szamitott
CaaH3sN20, [M+H]* 383,2699; mért 383,2697.

16a-(dibutilamino)-3p-hidroxipregn-5-én-20-on (5i)

R¢= 0,49 (toluol/MeOH 4:1). *H NMR (400,13 MHz, CDCls): 8= 5,29-5,35 (m, 1H, 6-
H); 3,85-3,97 (m, 1H, 16-H); 3,44-3,55 (m, 1H, 3-H); 2,51-2,64 (m, 1H, 17-H); 0,99-2,37
(m, 30H, véazprotonok, N((CH2)sCHas)2, OH); 2,13 (s, 3H, COCH3); 0,98 (s, 3H, 19-Hs);
0,87 (t, 3= 7,2 Hz, 6H, N((CH2)sCHs)2); 0,64 (s, 3H, 18-Hs). 3C NMR (125,78 MHz,
CDCls): 8= 208,4; 140,7; 121,3; 71,6; 70,9; 57,2; 54,5; 49,7; 49,5; 45,3; 44,9; 44,6; 42,2;
38,7;37,2; 37,1; 36,5; 32,2; 31,8; 31,6 (2C); 31,5; 30,0; 28,5; 27,0; 23,4; 20,8; 19,4; 14,3.
IR (KBr, (cm™)): v= 3439, 2930, 2851, 1638, 1414, 805. HRMS: m/z szamitott
CaoHs0NO2 [M+H]* 444,3842; mért 444,3829.

16a-(2-(Dietilamino)-etil)amino]-3p-hidroxipregn-5-én-20-on (5k)

(s
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Rf= 0,27 (MeOH/kloroform 6:1). *H NMR (400,13 MHz, CDCls): 6= 5,29-5,33 (m, 1H,
6-H); 3,66-3,73 (m, 1H, 16-H); 3,44-355 (m, 1H, 3-H); 2,37-2,57 (m, 9H, 17-H,
CH2CH2N(CHy)2); 0,96-2,31 (m, 19H, vazprotonok, NH, OH); 2,14 (s, 3H, COCHz3); 0,97
(s, 3H, 19-Hs); 0,63 (s, 3H, 18-Hs); 0,96 (t, J= 7,1 Hz, 6H, N(CH2CHzs)2). *C NMR
(125,78 MHz, CDClz3): 6= 208,2; 140,3; 120,8; 71,7; 71,1; 57,3; 54,1; 52,0; 49,4; 46,3
(2C); 45,8; 44,5, 41,8; 38,4, 36,7; 36,0; 32,6; 31,5; 31,1 (2C); 31,0; 20,4; 18,9; 14,0; 11,1
(2C). IR (KBr, (cm™)): v= 3391, 3293, 2933, 2849, 1702, 1065. HRMS: m/z szamitott
C27H47N202 [M+H]* 431,3638; mért 431,3638.

16a-[(2-(Morfolinoetil)amino]-3p-hidroxipregn-5-én-20-on (5I)

HO
Re= 0,34 (MeOH/kloroform 6:1). 'H NMR (500,15 MHz, CDCls): 5= 5,33-5,39 (m, 1H,
6-H); 3,67-3,78 (M, 5H, 16-H, O(CHy)2); 3,49-3,58 (m, 1H, 3-H); 2,63-2,74 (m, 1H, 17-
H); 1,01-2,63 (m, 27H, vazprotonok, (CHz2)2N(CHz2)2, NH, OH); 2,19 (s, 3H, COCHa);
1,01 (s, 3H, 19-Hs); 0,68 (s, 3H, 18-Hs). 13C NMR (125,78 MHz, CDCls): 5= 208 4;
140,8; 121,2; 71,7; 71,5; 67,0 (2C); 57,7; 54,6; 53,5 (2C); 53,3; 49,8; 44,9; 44,7; 42,3;
38,8; 37,2; 36,5; 32,4; 31,7; 31,6 (2C); 31,5; 20,8; 19,4; 14,3. IR (KBr, (cm™)): v= 3392,
3301, 2934, 2853, 1701, 1117. HRMS: m/z szamitott Co7HasN203 [M+H]" 445,3430;
mért 445,3416.

160-[(3-(1H-Imidazol-1-il)-propil)amino]- 3p-hidroxipregn-5-én-20-on (5m)

Rf= 0,38 (MeOH/kloroform 6:1). *H NMR (400,13 MHz, CDCls): 8= 7,46 (s, 1H, 2°-H);
7,02 (s, 1H, 4’-H); 6,88 (s, 1H, 5°-H); 5,29-5,33 (m, 1H, 6-H); 3,89-4,04 (m, 2H, N-CH>);
3,65-3,74 (m, 1H, 16-H); 3,44-3,56 (m, 1H, 3-H); 0,97-2,57 (m, 24H, vazprotonok, 17-
H, NH(CH>)., OH); 2,11 (s, 3H, COCHg); 0,97 (s, 3H, 19-Hs); 0,62 (s, 3H, 18-H3). °C

NMR (125,78 MHz, CDCls): 6= 208,0; 140,4; 136,7; 128,8; 120,6; 118,4; 71,7; 71,0;
109



56,7; 54,3; 49,4; 44,3, 44,2 (2C); 41,7, 38,4; 36,7; 36,0; 32,1; 31,3; 31,1 (3C); 30,5; 20,3;
18,9: 13,8. IR (KBr, (cm™)): v= 3420, 2925, 2848, 1708, 1507, 727. HRMS: m/z szdmitott
C27H42N302 [M+H]* 440,3277; mért 440,3273.

16a-(ciklopropilamino)- 3p-hidroxipregn-5-én-20-on (5n)

Rf= 0,39 (MeOH/kloroform 6:1). *H NMR (400,13 MHz, CDCls): = 5,28-5,34 (m, 1H,
6-H); 3,84-3,95 (m, 1H, 16-H); 3,44-3,57 (m, 1H, 3-H); 2,42 (d, J= 7,6 Hz, 1H, 17-H);
0,97-2,34 (m, 20H, vazprotonok, NH-CH, OH); 2,15 (s, 3H, COCHj3); 0,97 (s, 3H, 19-
Hs); 0,64 (s, 3H, 18-Hs); 0,24-0,44 (m, 4H, NH-CH(CHy>),). *C NMR (125,78 MHz,
CDCls): 6=208,0; 140,3; 120,8; 71,5; 71,1; 57,7; 54,3; 49,4; 44,5; 41,7, 38,4; 36,7; 36,0;
32,7; 31,5; 31,1 (3C); 29,4; 20,3; 18,9; 14,0; 6,4; 5,4. IR (KBr, (cm™)): v= 3401, 3305,
3081, 2933, 2850, 1702, 1355, 1059, 754. MS (m/z/rel. int.): 371 (M)*/40, 356/21, 342/20,
328/36, 281/21, 207/21, 139/100, 124/24, 105/22, 96/38, 58/28, 43/49. Elemanalizis (%)
C24H37NO2 (371,56) szamitott: C 77,58; H 10,04; N 3,77; mért: C 77,69; H 10,12; N 3,66.

16a-(ciklohexilamino)-3p-hidroxipregn-5-én-20-on (50)

Rf= 0,46 (toluol/MeOH 4:1). *H NMR (500,15 MHz, CDCls): 6= 5,33-5,39 (m, 1H, 6-
H); 3,89-4,01 (m, 1H, 16-H); 3,49-3,61 (m, 1H, 3-H); 2,48 (d, J=7,2 Hz, 1H, 17-H); 1,03-
2,41 (m, 30H, vazprotonok, cHex, NH, OH); 2,19 (s, 3H, COCHj3); 1,02 (s, 3H, 19-Hz);
0,67 (s, 3H, 18-Hs). 13C NMR (125,78 MHz, CDCls): 5= 208,3; 140,7; 121,3; 72,2; 71,6;
55,6; 54,6; 54,2; 49,9; 44,6; 42,2; 38,8; 37,2; 36,5; 33,5; 33,2; 33,1; 31,8; 31,6 (2C); 31,5;
26,0; 25,2; 25,1; 20,8; 19,4; 14,3. IR (KBr, (cm™)): v= 3392, 3289, 2928, 2852, 1695,
1063, 735. HRMS: m/z szamitott C27H4aNO2 [M+H]* 414,3372; mért 414,3369.
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16a-(Ciklopentilamino)- 3p-hidroxipregn-5-én-20-on (5p)

Rt= 0,38 (kloroform/MeOH 1:1). *H NMR (500,15 MHz, CDCls): 6= 5,32-5,38 (m, 1H,
6-H); 3,95-4,02 (m, 1H, 16-H); 3,50-3,59 (m, 1H, 3-H); 3,07-3,14 (m, 1H, NH-CH); 2,83
(d, J= 6,0 Hz, 1H, 17-H); 1,02-2,35 (m, 27H, vazprotonok, cPr, NH, OH); 2,19 (s, 3H,
COCHz3); 1,02 (s, 3H, 19-Hs); 0,65 (s, 3H, 18-Hs). *C NMR (125,78 MHz, CDCls): 6=
207,3; 140,7, 121,2; 71,6; 69,8; 58,1; 55,7; 54,4, 49,8; 44,7, 42,2; 38,6; 37,2; 36,5; 31,6
(2C); 31,5 (2C); 31,4; 31,3; 31,1; 24,1; 24,0; 20,8; 19,4; 14,2. IR (KBr, (cm™)): v= 3583,
3403, 2961, 2905, 1695, 1533, 1058, 657. HRMS: m/z szamitott CosHa2NO2 [M+H]*
400,3216; mért 400,3205.

4.4.2. A tio-Michael-addicio termékei

16a-[(Feniletil)szulfanil]-3p-acetoxipregn-5-én-20-on (7a)

R=0,64 (toluol /EtOAc 5:1); Op. 140-142 °C. *H NMR (400,13 MHz, CDCls): §=7,26-
7,32 (m, 2H, 2°, 6°-H); 7,17-7,23 (m, 3H, 3’, 4, 5°-H); 5,34-5,40 (m, 1H, 6-H); 4,55-4,66
(m, 1H, 3-H); 3,72-3,90 (m, 1H, 16-H); 2,87 (t, J= 7,8 Hz, 2H, SCH>); 2,65-2,78 (m, 2H,
ArCHy); 2,56 (d, J= 8,3 Hz, 1H, 17-H); 1,03-2,39 (m, 17H, vazprotonok); 2,16 (s, 3H,
COCHa); 2,03 (s, 3H, COCHa); 1,01 (s, 3H, 19-Hs); 0,65 (s, 3H, 18-Hs). *C NMR
(100,62 MHz, CDCls): 8= 207,5; 170,7; 140,8; 139,8; 128,65; 128,64 (2C); 128,58 (2C);
122,3; 73,9; 72,4; 55,0; 49,8; 45,6; 40,8; 38,9; 38,2; 37,1; 36,7; 36,2; 34,8; 34,1; 32,0;
31,7:31,5; 27,8; 21,6; 21,0; 19,4: 14,1. IR (KBr, (cm™)): v=3023, 2970-2830, 1729, 1697,
1601, 1251, 1029, 699. HRMS: m/z szémitott CsHa30sS [M+H]* 495,2933; mért
495,2936.
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16a-Fenilszulfanil-3p-acetoxipregna-5-én-20-on (7b) [83]

I

R=0,74 (toluol /EtOAc 5:1); Op. 152-154 °C (irodalmi 151-154 °C).'H NMR (400,13
MHz, CDCls): 6=7,32-7,37 (m, 2H, 2°, 6’-H); 7,23-7,29 (m, 2H, 3°, 5’-H); 7,17-7,23 (m,
1H, 4’-H); 5,33-5,38 (m, 1H, 6-H); 4,56-4,64 (m, 1H, 3-H); 4,17-4,24 (m, 1H, 16-H);
2,61 (d, J= 8,1 Hz, 1H, 17-H); 1,00-2,37 (m, 17H, vazprotonok); 2,03 (s, 3H, COCHy);
2,02 (s, 3H, COCHa); 1,01 (s, 3H, 19-Hs); 0,66 (s, 3H, 18-H3). *C NMR (100,62 MHz,
CDCls): 6=207,0; 170,7; 139,7; 136,2; 131,0 (2C); 128,9 (2C); 126,7; 122,3; 73,9; 71,1;
55,0; 49,8; 45,5; 43,7; 39,0; 38,2; 37,1; 36,7; 34,8; 31,9; 31,7; 31,4, 27,8; 21,6; 21,0; 19,4;
14,2. IR (KBr, (cm™)): v=3047, 2965-2813, 1727, 1706, 1581, 1244, 1035, 696. HRMS:
m/z szamitott Co9H3sO3SNa [M+Na]* 489,2439; mért 489,2439.

16a-[(4-Tolil)szulfanil]-3p-acetoxipregna-5-én-20-on (7¢)

R=0,71 (toluol /EtOAC 5:1); Op. 138-140 °C. 'H NMR (400,13 MHz, CDCls): §=7,24-
7,29 (m, 2H, 2°,6’-H); 7,05-7,10 (m, 2H, 3°,5’-H); 5,32-5,37 (m, 1H, 6-H); 4,56-4,65 (m,
1H, 3- H): 4,10-4,18 (m, 1H, 16-H): 2,60 (d, J= 8,1 Hz, 1H, 17-H): 1,03-2,39 (m, 17H,
vazprotonok); 2,31 (s, 3H, 4’-Hs); 2,03 (s, 3H, COCHBa); 2,00 (s, 3H, COCHgs); 1,00 (s,
3H, 19-Ha): 0,64 (s, 3H, 18-Hs). *°C NMR (100,62 MHz, CDCls,): §=207,1; 170,7; 139,7:
137,0; 131,9 (2C); 129,7 (2C); 128,7; 122,3; 73,9; 71,2; 54,9; 49,8; 45,5; 44,3; 38,9; 38,2;
37,1; 36,7; 34,6; 31,9; 31,7; 31,4; 27,8; 21,6; 21,2; 21,0; 19,4; 14,2. IR (KBr, (cm™)):
v=3036, 2962-2851, 1732, 1727, 1597, 1245, 1036, 809. HRMS: m/z szamitott
CaoHa103S [M+H]* 481,2776; mért 481,2770.
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16a-[(3,5-Dimetilfenil)szulfanil]-3-acetoxipregna-5-én-20-on (7d)

H3C

R=0,68 (toluol /EtOAC 5:1); Op. 132-133 °C. 'H NMR (400,13 MHz, CDCls): 5=6,97-
6,94 (m, 2H, 2°,6’-H); 6,81-6,84 (m, 1H, 4°-H); 5,33-5,38 (m, 1H, 6-H); 4,56-4,65 (m,
1H, 3-H); 4,15-4,22 (m, 1H, 16-H); 2,59 (d, J= 8,1 Hz, 1H, 17-H); 1,02-2,38 (m, 17H,
vazprotonok); 2,27 (s, 6H, 3’-H, 5’-H); 2,03 (s, 6H, COCH3, OCOCHz); 1,01(s, 3H, 19-
Hs); 0,67 (s, 3H, 18-H3). *C NMR (100,62 MHz, CDCls): §=207,0; 170,7; 139,7; 138,5;
135,8; 128,41 (2C); 128,40 (2C); 122,3; 73,9; 71,0; 54,9; 49,8; 45,5; 43,5; 39,0; 38,2;
37,1; 36,7; 34,9; 31,9; 31,7; 31,4; 27,8; 21,6; 21,3 (2C); 21,0; 19,4; 14,2. IR (KBr, (cm"
b): v=2976-2821, 1727, 2853, 1710, 1598, 1250, 1030, 688. HRMS: m/z szamitott
C31H4203SNa [M+Na]* 517,2752; mért 517,2751.

16a-(Ciklohexilszulfanil)-3p-acetoxipregna-5-én-20-on (7e) [83]

I

R=0,73 (toluol /EtOAC 5:1); Op. 124-126 °C (irodalmi 124-126 °C [348]). *H NMR
(400,13 MHz, CDCls): 8=5,33-5,39 (m, 1H, 6-H); 4,54-4,65 (m, 1H, 3-H); 3,70-3,82 (m,
1H, 16-H); 2,55- 2,62 (m, 1H, S-CH); 2,51 (d, J= 8,5 Hz, 1H, 17-H); 1,03-2,42 (m, 28H,
véazprotonok, cHex); 2,15 (s, 3H, COCHs); 2,02 (s, 3H, COCHs); 1,00 (s, 3H, 19-Ha);
0,63 (s, 3H, 18-Hs). 3C NMR (100,62 MHz, CDCls): =207,4; 170,6; 139,7; 122,3; 73,9;
72,1;54,9; 49,8; 45,2; 44.4: 39,3; 38,8; 38,1; 37,0; 36,7; 36,1; 34,8; 33,8; 32,1; 31,7; 31,5;
27,8; 26,3; 26,2; 25,9; 21,5; 21,0; 19,4; 13,9. IR (KBr, (cm™)): v=2987-2819, 1733, 1700,
1243, 1031. HRMS: m/z szamitott C29H4403SNa [M+Na]* 495,2909; mért 495,2908.
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16a-Butilszulfanil-3p-acetoxipregna-5-én-20-on (7f)

SEG O

R=0,61 (toluol /EtOAC 5:1): Op. 160-162 °C. *H NMR (400,13 MHz, CDCls): 5=5,34-
5,40 (m, 1H, 6-H); 4,55-4,66 (m, 1H, 3-H); 3,68-3,77 (m, 1H, 16-H); 2,54 (d, J= 8,3 Hz,
1H, 17- H); 1,02-2,36 (M, 21H, vazprotonok, S((CH2)2); 2,46 (t, J= 7,3 Hz, 2H, S(CH));
2,16 (s, 3H, COCH3); 2,03 (s, 3H, COCHa); 1,01 (s, 3H, 19-H3); 0,90 (t, J=7,3, 3H,
S((CH2)s)CHs); 0,64 (s, 3H, 18-Hs). *C NMR (100,62 MHz, CDCls): §=207,5; 170,6:
139,7; 122,3; 73,9; 72,3; 55,0; 49,8; 45,5; 40,9; 38,9; 38,2; 37,1; 36,7; 34,9; 32,3; 32,1;
31,8; 31,7; 31,5; 27,8; 22,2; 21,6; 21,0; 19,4; 14,1; 13,8. IR (KBr, (cm™)): v=2932-2853,
1731, 1701, 1244, 1033. HRMS: m/z szamitott Ca7H4303S [M+H]* 447,2933; mért
447,2930.

16a-((Furan-2-ilmetil)szulfanil)- 3g-acetoxipregna-5-én-20-on (79)

R=0,69 (toluol /EtOAc 5:1); Op. 88-90 °C. *H NMR (400,13 MHz, CDCls): §=7,34 (dd,
J=0,8 Hz, 1,9 Hz, 1H, 5°-H); 6,3 (dd, J= 1,9 Hz, 3,2 Hz, 1H, 3°-H); 6,19 (dd, J= 0,8 Hz,
3,2 Hz, 1H, 4’-H); 5,32-5,39 (m, 1H, 6-H); 4,55-4,65 (m, 1H, 3-H); 3,72-3,79 (m, 1H,
16-H); 3,70 (s, 2H, SCH), 2,53 (d, J= 8,4 Hz, 1H, 17-H); 1,01-2,36 (m, 17H,
vazprotonok); 2,11 (s, 3H, COCHz); 2,02 (s, 3H, COCHz3); 1,00 (s, 3H, 19-Hz); 0,62 (s,
3H, 18-Hs). 3C NMR (100,62 MHz, CDCls): §=207,3; 170,6; 151,8; 142,1; 139,7; 122,2;
110,6; 107,5; 73,9; 71,8; 55,0; 49,8; 45,4; 41,3; 38,8; 38,1; 37,0; 36,7; 34,6; 31,9; 31,6;
31,5; 29,3; 27,8; 21,5; 20,9; 19,4; 14,0. IR (KBr, (cm™)): v=3431, 3391, 2958- 2819,
1728, 1706, 1260, 1032. HRMS: m/z szamitott C2gH3s0sSNa [M+Na]* 493,2389; mért
493,2394.

114



16a-[(Feniletil)szulfanil]-3p-hidroxipregna-5-én-20-on (8a)

R=0,55 (toluol /MeOH 8:1); Op. 105-107 °C. *H NMR (400,13 MHz, CDCls): 5=7,26-
7,32 (m, 2H, 2°,-6’-H); 7,16-7,25 (m, 3H, 3°, 4°,5’-H); 5,32-5,37 (m, 1H, 6-H); 3,72-3,99
(m, 1H, 3-H); 3,47-3,59 (m, 1H, 16-H); 2,87 (t, J= 7,9 Hz, 2H, SCH>); 2,62-2,79 (m, 2H,
ArCH>); 2,56 (d, J= 8,2 Hz, 1H, 17-H); 1,01-2,37 (m, 18H, vazprotonok, OH); 2,16 (s,
3H, COCHz3); 1,00 (s, 3H, 19-Hs); 0,65 (s, 3H, 18-Hs). *C NMR (100,62 MHz, CDCls):
8=207,5; 140,8; 140,8; 128,7; 128,63; 128,57; 126,5; 126,4; 121,3; 72,5; 71,8; 55,1; 49,9;
45,6; 42,3; 40,8; 38,9; 37,3; 36,6; 36,2; 34,8; 34,1; 32,0; 31,7; 31,68; 31,6; 21,1; 19,5;
14,1. IR (KBr, (cm™)): v=3350, 3056-3023, 2928-2819, 1706, 1597, 1047, 1234, 697.
HRMS: m/z szamitott C2oHa102S [M+H]" 453,2827; mért 453,2836.

16a-Fenilszulfanil-3p-hidroxipregna-5-én-20-on (8b)

R=0,59 (toluol /MeOH 6:1); Op. 128-130 °C. *H NMR (400,13 MHz, CDCls): 6=7,32-
7,38 (m, 2H, 2’°, 6’-H); 7,23-7,29 (m, 2H, 3°, 5’-H); 7,17-7,22 (m, 1H, 4’-H);5,31-5,35
(m, 1H, 6-H); 4,18-4,25 (m, 1H, 3-H); 3,48-3,58 (m, 1H,16-H); 2,61 (d, J= 8,1 Hz, 1H,
17-H); 1,01-2,36 (m, 18H, vazprotonok, OH); 2,03 (s, 3H, COCHz); 1,00 (s, 3H, 19-H3);
0,66 (s, 3H, 18-H3). 3C NMR (100,62 MHz, CDCls): §=207,0; 140,8; 136,3; 130,9 (2C);
129,0 (2C); 126,7; 121,3; 71,8; 71,1; 55,0; 49,9; 45,5; 43,7; 42,3; 39,0; 37,3; 36,6; 34,8;
31,9; 31,71; 31,69; 31,5; 21,1; 19,5; 14,2. IR (KBr, (cm™)): v=3459, 3072- 3043, 2965-
2850, 1702, 1580, 1233, 1042, 691. HRMS: m/z szamitott C27H3s02SNa [M+Na]*
447,2334; mért 447,2339; Elemanalizis (%) C27H3602S szamitott: C 76,37; H 8,54; mért:
C 76,52; H 8,45.
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16a-[(4-Tolil)szulfanil]-3p-hidroxipregna-5-én-20-on (8c)

HO

R=0,49 (toluol /MeOH 6:1); Op. 119-121 °C. *H NMR (400,13 MHz, CDCls): 5=7,24-
7,28 (m, 2H, 2°,6°-H); 7,06-7,10 (m, 2H, 3°, 5°-H); 5,30-5,35 (m, 1H, 6-H); 4,10-4,19 (m,
1H, 3- H); 3,47-3,58 (m, 1H, 16-H); 2,60 (d, J= 8,1 Hz, 1H, 17-H); 1,01-2,35 (m, 18H,
vazprotonok, OH); 2,31 (s, 3H, 4’-Hs); 2,01 (s, 3H, COCHj3); 0,99 (s, 3H, 19-H3); 0,65
(s, 3H, 18-Hs). *C NMR (100,62 MHz, CDCls): $=207,7; 141,5; 137,7; 133,0;
132,5(2C); 130,4(2C); 122,0; 72,4; 71,9; 55,7; 50,6; 46,2; 45,0; 43,0; 39,7; 38,0; 37,3;
35,3; 32,5; 32,37; 32,38; 32,2; 21,9; 21,7; 20,2; 14,9. IR (KBr, (cm™)): v=3453, 3015,
2962-2850, 1701, 1662, 1234, 1049, 801. HRMS: m/z szamitott CogH3902S [M+H]*
439,2671; mért 439,2668. Elemanalizis (%) C28H3802S szamitott: C 76,66; H 8,73; mért:
C 76,81; H 8,67.

16a-[(3,5-Dimetilfenil)szulfanil]-3p-hidroxipregna-5-én-20-on (8d)

HO

R=0,48 (toluol /MeOH 12:1); Op. 108-111 °C. 'H NMR (400,13 MHz, CDClz): §=6,9-
6,96 (m, 2H, 2°,6’-H); 6,81-6,83 (m, 1H, 4’-H); 5,31-5,35 (m, 1H, 6-H); 4,15-4,22 (m,
1H, 3-H); 3,48-3,58 (m, 1H, 16-H); 2,59 (d, J= 8,1 Hz, 1H, 17-H); 1,01-2,37 (m, 18H,
vazprotonok, OH); 2,27 (s, 6H, 3°,5’-Hz3); 2,04 (s, 3H, COCH3); 1,00 (s, 3H, 19-Hs); 0,67
(s, 3H, 18-Hs). *C NMR (100,62 MHz, CDCls): 6=207,1; 140,8; 138,5; 135,8; 128,4
(2C); 128,3 (2C); 121,4; 71,8; 71,0; 55,0; 49,9; 45,5; 43,5; 42,3; 39,0; 37,3; 36,6; 34,9;
31,9; 31,72; 31,68; 31,5; 21,3 (2C); 21,1; 19,5; 14,2. IR (KBr, (cm™)): v=3384, 3023,
2929-2851, 1706, 1599, 1234, 1046, 678. HRMS: m/z szamitott C29H4002SNa [M+Na]+
475,2647; mért 475,2665. Elemanalizis (%) C29H002S szamitott: C 76,94; H 8,91; mért:
C 77,05; H 8,82.
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16a-(Ciklohexilszulfanil)-3p-hidroxipregna-5-én-20-on (8e)

R=0,54 (toluol /MeOH 6:1); Op. 138-140 °C. 'H NMR (400,13 MHz, CDCls): 6=5,34-
5,36 (m, 1H, 6-H); 3,73-3,81 (m, 1H, 3-H); 3,49-3,59 (m, 1H, 16-H); 2,55-2,63 (m, 1H,
S(CH)); 2,51 (d, J=8,5Hz, 1H, 17-H); 1,01-2,36 (m, 29H, vazprotonok, cHex, OH); 2,15
(s, 3H, COCHa); 1,00 (s, 3H, 19-Hs); 0,64 (s, 3H, 18-Hs). *C NMR (100,62 MHz,
CDCls): 6=207,5; 140,8; 121,4; 72,2; 71,8; 55,1; 49,9; 45,3; 44,5; 42,3; 39,4; 38,9; 37,3;
36,6; 36,2; 34,2; 33,8; 32,2; 31,71; 31,70; 31,6; 26,3; 26,2; 26,0; 21,1; 19,5; 14,0. IR
(KBr, (cm?)): v=3262, 2928-2848, 1706, 1231, 1060. HRMS: m/z szamitott
Co7H4202SNa [M+Na]* 453,2803; mért 453,2808. Elemanalizis (%) C27H1202S
szamitott: C 75,30; H 9,83; mért: C 75,11; H 9,72.

16a-Butilszulfanil-3p-hidroxipregna-5-én-20-on (8f)

R=0,42 (toluol /MeOH 6:1); Op. 142-144 °C. *H NMR (400,13 MHz, CDCl3): 6=5,32-
5,37 (M, 1H, 6-H): 3,68-3,76 (m, 1H, 3-H); 3,47-3,58 (m, 1H, 16-H): 2,54 (d, J= 8,4 Hz,
1H, 17- H); 1,01-2,36 (m, 22H, véazprotonok, S((CH2)2); 2,46 (t, J= 7,3 Hz, 2H, S(CH>));
2,16 (s, 3H, COCHz); 1,00 (s, 3H, 19-Hs); 0,90 (t, J=7,3, 3H, S((CH2)3)CHz); 0,64 (s, 3H,
18-Hs). 3C NMR (100,62 MHz, CDCls): §=207,5; 140,9; 121,4; 72,4; 71,8; 55,1; 49,9;
45,5; 42,4; 40,9; 38,9; 37,3; 36,7; 35,0; 32,3; 32,0; 31,8; 31,73; 31,72; 31,6; 22,3; 21,1;
19,5; 14,1; 13,8. IR (KBr, (cm)): v=3393, 2932-2851, 1699, 1234, 1046. HRMS: m/z
szamolt CzsHa102S [M+H]" 405,2827; mért 405,2829. Elemanalizis (%) C2sHa002S
szamitott: C 74,21; H 9,96; mért: C 74,36; H 10,05.
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16a-(piridin-2-il)szulfanil-3p-hidroxipregna-5-en-20-one (89g)

R=0,44 (toluol /MeOH 8:1); Op. 85-87 °C. *H NMR (400,13 MHz, CDCls): 6=7,35 (dd,
J=0,8 Hz, 1,9 Hz, 1H, 2°-H); 6,31 (dd, J= 1,9 Hz, 3,2 Hz, 1H, 3’-H); 6,20 (dd, J=0,8 Hz,
3,2 Hz, 1H, 4’-H); 5,30-5,36 (m, 1H, 6-H); 3,73-3,80 (m, 1H, 3-H); 3,71 (s, 2H, SCH>),
3,48-3,60 (m, 1H, 16-H); 2,53 (d, J= 8,5 Hz, 1H, 17-H); 1,01-2,36 (m, 18H, vazprotonok,
OH); 2,12 (s, 3H, COCHz3); 0,99 (s, 3H, 19-H3); 0,62 (s, 3H, 18-H3). *C NMR (100,62
MHz, CDCls): 6=207,3; 151,8; 142,1; 140,8; 121,3; 110,6; 107,5; 71,8; 71,7; 55,0; 49,9;
45,5; 42,3; 41,3; 38,9; 37,3; 36,6; 34,6; 31,9; 31,64; 31,62; 31,5; 29,3; 21,0; 19,5; 14,0.
IR (KBr, (cm™)): v=3433, 2962-2847, 1703, 1237, 1058. HRMS: m/z szamitott
Co6H3703S [M+H]" 429,2463; mért 429,2471. Elemanalizis (%) C26H3603S szamitott: C
72,86; H 8,47; mért: C 73,11; H 8,75.

16a-(Piridin-2-il)szulfanil-3-hidroxipregna-5-én-20-on (8h)

Rf=0,42 (hexan /EtOAc 1:1); Op. 140-142 °C. *H NMR (400,13 MHz, CDCls): 6=8,38-
8,42 (m, 1H, 6’-H); 7,43-7,50 (m, 1H, 4’-H); 7,12-7,16 (m, 1H, 3°-H); 6,94-6,99 (m, 1H,
5’-H); 5,30-5,37 (m, 1H, 6-H); 4,49-4,57 (m, 1H, 3-H); 3,46-3,60 (m, 1H, 16-H); 2,70 (d,
J= 8,5 Hz, 1H, 17-H); 0,80-2,35 (m, 18H, vazprotonok); 2,16 (s, 3H, COCHz); 1,01 (s,
3H, 19-H3); 0,73 (s, 3H, 18-H3). *C NMR (100,62 MHz, CDCls): §=206,8; 140,8; 160,0;
149,6; 136,1; 122,2; 121,4; 119,6; 70,2; 70,0; 55,1; 50,0; 45,3; 42,4; 41,0; 39,1; 37,3;
36,7; 35,8; 31,9; 31,75; 31,73; 31,5; 21,1; 19,5; 14,2. IR (KBr, (cm™)): v=3395, 3060,
2860-2966, 1705, 1651, 1576, 1232, 1040, 713. HRMS: m/z szamitott CoeH3sNO2S
[M+H]" 426,2467; mért 426,2462. Elemanalizis (%) C26H3sNO2S szamitott: C 73,37; H
8,29; N 3,29; mért: C 73,65; H 8,45; N 3,01.
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4.4.3. Aza-Michael-addicié6 termékei reverzibilis ionfolyadékok

jelenlétében

16a-(1H-Imidazol-1-il)-3p-hidroxipregna-5-én-20-on (5h) (3.4.1. fejezet)

R¢= 0,50 (toluol/EtOAC, 1:1); Op. 148-150 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): 5= 7,49 (d,
J=1,1 Hz, 1 H, 5’-H), 7,38-7,42 (d, J=1,8 Hz, 1 H, 3°’-H), 6,15 (d, J=1,1 Hz, 1,8 Hz, 1 H,
4’-H), 5,24-5,34 (m, 2 H, 6-H, 16-H), 3,48-3,59 (m, 1 H, 3-H), 3,25 (d, J=8,1 Hz, 1 H,
17-H), 1,05-2,34 (m, 18 H, vazprotonok, OH), 2,07 (s, 3 H, COCHz3), 1,00 (s, 3 H, 19-
Hs), 0,71 (s, 3 H, 18-Hj3).

13C NMR (101 MHz, CDCls): 8= 207,3; 140,8; 140,0; 130,0; 121,2; 104,8; 71,6; 70,7;
60,1; 55,3; 49,7; 45,0; 42,3; 38,4; 37,3; 36,6; 33,0; 31,7; 31,58; 31,56; 31,5; 20,9; 19,5;
14,2. IR (KBr, (cm™)): v= 3450, 2926, 2851, 2359, 2342, 1697, 1541, 1236, 1049, 962.
HRMS: m/z szamitott C2sH3sN202Na [M+Na]* 405,2518; mért 405,2515.

16a-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)-3p-hidroxi-pregna-5-én-20-on (11b)

R¢= 0,30 (toluol/MeOH, 1:1); Op. 97-100 °C.H NMR (400 MHz, CDCls): 5= 8,04 (s, 1
H, 5°-H), 7,89 (s, 1 H, 3°-H), 5,42 (ddd, J=2,7 Hz, 8,0 Hz, 9,7 Hz, 1 H, 16-H), 5,28-5,35

(m, 1 H, 6-H), 3,48-3,59 (m, 1 H, 3-H), 3,12 (d, J=8,0 Hz, 1 H, 17-H), 1,03-2,33 (m, 18
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H, vazprotonok, OH), 2,09 (s, 3 H, COCHz), 1,00 (s, 3 H, 19-Hs), 0,72 (s, 3 H, 18-Hs).
13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6= 206,5; 152,4; 143,3; 140,9; 121,1; 71,6; 70,7; 57,9;
55,4; 49,7, 45,1; 42,2; 38,4; 37,3; 36,6; 32,6; 31,63; 31,57; 31,5; 31,3; 20,9; 19,5; 14,1.
IR (KBr, (cm™)): v=3456, 2932, 2855, 2359, 2342, 1701, 1541, 1275, 1049, 910. HRMS:
m/z szamitott C23H33N302Na [M+Na]* 406,2470; mért 406,2470.

16a-(1H-1,2,3-Triazol-1-il)-3p-hidroxi-pregna-5-én-20-on (11c)

R¢= 0,45 (toluol/MeOH, 3:1); Op. 144-146 °C.*H NMR (400 MHz, CDCls): &= 7,55 (s,
2 H, 4-H, 5°-H), 5,70 (ddd, J=2,6 Hz, 8,1 Hz, 10,2 Hz, 1 H, 16-H), 5,31-5,36 (m, 1 H, 6-
H), 3,48-3,58 (m, 1 H, 3-H), 3,39 (d, J=8,1 Hz, 1 H, 17-H), 1,05-2,34 (m, 18 H,
véazprotonok, OH), 2,15 (s, 3 H, COCHs), 1,02 (s, 3 H, 19-H3), 0,77 (s, 3 H, 18-H3). 13C
NMR (101 MHz, CDCly): &= 206,4; 140,9; 134,1 (2C); 121,2; 71,7; 70,1; 63,8; 55,1;
49,9; 45,1, 42,3; 38,6; 37,3; 36,6; 33,1; 31,7; 31,62; 31,60 (2C); 20,9; 19,5; 14,3. IR (KBr,
(cm™): v= 3456, 2953, 2850, 2358, 2342, 1705, 1539, 1234, 1043, 962. HRMS: m/z
szamitott C23H33N3O2Na [M+Na]* 406,2470; mért 406,2467.

16a-(1H-Benzimidazol-1-il)-3p-hidroxi-pregna-5-én-20-on (11d)

R= 0,45 (toluol/MeOH, 3:1); Op. 127-129 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): 5= 8,06 (s,
1 H, 2°’-H), 7,76-7,81 (m, 1 H, Ar-H), 7,48-7,54 (m, 1 H, Ar-H), 7,25-7,30 (m, 2 H, Ar-
H), 5,58 (ddd, J=3,7 Hz, 8,6 Hz, 12,1 Hz, 1 H, 16-H), 5,32-5,38 (m, 1 H, 6-H), 3,51-3,61
(m, 1 H, 3-H), 3,07 (d, J=8,6 Hz, 1 H, 17-H), 0,87-2,48 (m, 18 H, vazprotonok, OH), 2,06
(s, 3 H, COCHs), 1,05 (s, 3 H, H319-Hs), 0,80 (s, 3 H, 18-Hs). 13C NMR (101 MHz,
CDCls): 6= 206,2; 143,6; 142,1; 141,2; 132,9; 123,2; 122,5; 120,8; 120,4; 110,7; 71,7;
70,8; 56,8; 54,8; 49,9; 45,5; 42,3; 38,8; 37,3; 36,7; 32,3; 31,81; 31,77; 31,65 (2C); 20,9;
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19,5; 14,0. (KBr, (cm‘l)): v=13453, 2926, 2851, 2359, 2332, 1715, 1541, 1233, 1049, 800.
HRMS: m/z szamitott C2sHz7N202 [M+H]* 433,2855; mért 433,2843 .

16a-(1H-Indazol-1-il)-3p-hidroxi-pregna-5-én-20-on (11e)

R= 0,47 (toluol/EtOAc, 1:1); Op. 201-203 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): 5= 8,00 (s,
1 H, 3°-H), 7,65-7,67 (m, 1 H, Ar-H), 7,59-7,61 (m, 1 H, Ar-H), 7,33-7,39 (m, 1 H, Ar-
H), 7,07-7,13 (m, 1 H, Ar-H), 5,75 (ddd, J=2,4 Hz, 7,9 Hz, 9,8 Hz, 1 H, 16-H), 5,31-5,37
(m, 1 H, 6-H), 3,50-3,61 (m, 1 H, 3-H), 3,43 (d, J=7,9 Hz, 1 H, 17-H), 0,86-2,40 (m, 18
H, vazprotonok, OH), 2,06 (s, 3 H, COCHg), 1,04 (s, 3 H, 19-H3), 0,82 (s, 3 H, 18-H3).
13C NMR (101 MHz, CDCls): =207,6; 140,8; 139,9; 133,7; 126,3; 123,8; 121,4; 120,8;
120,7; 109,9; 71,8; 70,6; 56,4, 55, 6; 49,8; 45,2; 42,4, 38,6; 37,4; 36,7, 33,3; 31,8; 31,70
(2C); 31,6; 21,0; 19,5; 14,4. IR (KBr, (cm™)): v= 3455, 2926, 2851, 2357, 2342, 1701,
1541, 1223, 1049, 906. HRMS: m/z szamitott C2gH3sN202Na [M+Na]* 455,2674; mért
455,2676.

16a-(1H-Indol-1-il)-3p-hidroxi-pregna-5-én-20-on (11f)

Rf= 0,51 (toluol/MeOH, 3:1); Op. 183-185 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): &= 7,57-
7,59 (m, 1 H, Ar-H), 7,50-7,52 (m, 1 H, Ar-H), 7,17-7,21 (m, 1 H, Ar-H), 7,15-7,16 (m,
1H, Ar-H), 7,05-7,09 (m, 1 H, Ar-H), 6,50-6,51 (m, 1 H, Ar-H), 5,60 (ddd, J=5,0 Hz, 8,2
Hz, 13,3 Hz, 1 H, 16-H), 5,34-5,40 (m, 1 H, 6-H), 3,51-3,61 (m, 1 H, 3-H), 3,01 (d, J=8,2
Hz, 1 H, 17-H), 1,09-2,39 (m, 18 H, vazprotonok, OH), 2,03 (s, 3 H, COCH3), 1,05 (s, 3
H, 19-Hs), 0,81 (s, 3 H, 18-H3). 3C NMR (101 MHz, CDCls): 8= 206,7; 140,8; 135,6;
128,3; 124,5; 121,4; 120,8; 120,6; 119,2; 110,1; 102,0; 71,5; 71,3; 56,4; 54,6; 49,7; 45,0;
42,0; 38,6; 37,0; 36,4; 33,0; 31,7; 31,6; 31,5; 31,4; 20,6; 19,2; 14,00. IR (KBr, (cm™)):
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v=3461, 2912, 2852, 2359, 2342, 1691, 1541, 1229, 1060, 1010. HRMS: m/z szamitott
CooH37NO2Na [M+Na]* 454,2722; mért 454,2719.

4.4.4. Reverzibilis ionfolyadékok

1-Butil-3-metilimidazolium-2-karboxilat, 1,1,3,3-tetrametil-2-butilguanidinium-

tetrafluoro-borat (13a) és 1-butil-3- metilimidazolium-tetrafluoro-borat (2d) elegy

A B C
© ®
0...0 nBu\NH Me~N#>N-nBu
1 I °
@ ~ ~ —
\—/ C)
BF,
13a 2d

IH NMR (400 MHz, CDCls, 223 K): 8= 12,29 (s, 1 H, NH*); 9,16 (s, 1 H, (C) Ar-H);
742 (d, J= 1,7 Hz, 2H, (A, C) Ar-H); 7,33 (d, J= 1,7 Hz, 2H, (A, C) Ar-H); 4,14 (t, J=
7.3 Hz, 4H, (A, C) N-CHy); 3,91 (s, 6H, (A, C) N-CHs); 3,08 (m, 2H, (B) N-CHy); 3,05
(s, 3H, N-(CHa)2); 2,91 (s, 6H, N-(CHa)2’); 2,85 (5, 3H, N-(CH3)2); 1,73-1,80 (m, 4H, (A,
C) CHy); 1,53-1,60 (m, 2H, (B) CH2); 1,18-1,30 (m, 6H, (A, C) CHa, (B) CH); 0,78-0,88
(m, 9H, (A, C) CHs, (B) CHs). 3C NMR (101 MHz, CDCls, 223 K): 8= 161,3; 161,0;
156,0; 136,3 (C); 123,6 (C); 123,5; 121,99 (C); 121,95 49,5; 45,0; 39,9 39,8 (2C); 39,4;
36,09 (C); 36,07; 32,0; 31,6; 19,9; 19,3; 13,9; 136.

1,1,3,3-Tetrametil-2-butilguanidinium-imidazol-1-karboxilat (12h)

A B
C)
N ®
O\.rO nBu\NH
~ J\N/

N
w0
12h
IH NMR (400 MHz, CDCls): 5= 7,64 (s, 1 H, (A) Ar-H): 7,01 (s, 1 H, (A) Ar-H): 7,00
(s, 1 H, (A) Ar-H): 3,04 (t, J= 7,3 Hz, 2H, (B) N-CHy): 2,81 (s, 12H, N-(CHa)2); 1,52-
1,60 (M, 2H, (B) CH,); 1,18-1,1,27 (m, 2H, (A) CH); 0,83 (t, J= 7,2 Hz, 3H, (B) CHa).
13C NMR (101 MHz, CDCls): &= 161,7; 160,9; 138,0 (2C); 135,8; 45,4; 39,7 (2C); 39,6
(2C): 31,9; 20,1; 13,9.
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1,1,3,3-Tetrametil-2-butilguanidinium-pirazol-1-karboxilat (12a)

A B

@

. ©)
O\.l/O nBu\NH

N ~ J\ -

12a
IH NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7,55 (d, J= 1,93 Hz, 2H, (A) Ar-H); 6,19 (t, J= 1,93 Hz,
1 H, (A) Ar-H); 3,01 (t, J= 7,1 Hz, 2H, (B) N-CH2); 2,82 (s, 12H, N-(CHz)2); 1,49-1,57
(m, 2H, (B) CH2); 1,15-1,24 (m, 2H, (A) CHy); 1,18-1,30 (m, 2H, (B) CHy); 0,80 (t, J=
7.3 Hz, 3H, (B) CHs). 3C NMR (101 MHz, CDCls): 8= 161,5; 161,0; 129,0; 128,2; 103,9;
45,1: 39,7 (4C); 31,7; 20,0; 13,9.

1,1,3,3-Tetrametil-2-butilguanidinium-1,2,4-triazol-1-karboxilat (12b)

A B

©

Bu.®
O\rO nBu NH

N. ~ J\ ~
{ N N N
N/ o

12b
'H NMR (400 MHz, CDCl3): =12,18 (s, 1 H, (B) N-H*); 8,13 (s, 2 H, (A) Ar-H); 3,00
(m, 5H, (B) N-CHa, (B) N-CHs); 2,82 (s, 6H, N-(CHa3)2); 2,76 (s, 3H, N-CHs); 1,46-1,57
(m, 2H, (B) CHy); 1,11-1,26 (m, 2H, (A) CHy); 0,77 (t, J= 7,1 Hz, 3H, (B) CHs). °C
NMR (101 MHz, CDCls): 6= 161,8; 161,0; 147,0 (2C); 45,0; 39,8; 39,8 (2C); 39,5; 31,5;
19,9; 13,8.

1,1,3,3-Tetrametil-2-butilguanidinium-1,2,3-triazol-1-karboxilat (12c)

A B

@

. ©)
O\.rO nBu\NH

N N ~ J\ -

12c
'H NMR (400 MHz, CDCla): 8= 10,72 (s, 1 H, (B) N-H*); 7,7 (s, 2 H, (A) Ar-H); 3,10

(m, 5H, (B) N-CHa, (B) N-CHs); 2,88 (s, 6H, N-(CHs)2); 2,82 (s, 3H, N-CHs); 1,57-1,64
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(m, 2H, (B) CH2); 1,19-1,28 (m, 2H, (A) CH2); 0,82 (t, J= 7,1 Hz, 3H, (B) CHs). 3C
NMR (101 MHz, CDCls): 6= 161,6; 161,2; 128,2 (2C); 45,1; 39,9; 39,8; 39,8 (2C); 31,6;
21,6; 20,0; 13,9.

1,1,3,3-Tetrametil-2-butilguanidinium-benzimidazol-1-karboxilat (12d)

B

Bu.®
(0] (0] nuN

H
I I
12d
IH NMR (400 MHz, CDCl3): 5= 8,15 (5, 1 H, (A) Ar-H); 7,71-7,79 (m, 2 H, (A) Ar-H);
7,29-7,32 (M, 2 H, (A) Ar-H); 3,05 (t, J= 7,3 Hz, 2H, (B) N-CHy); 2,74 (s, 12H, N-
(CHas)2); 1,52-1,66 (m, 2H, (B) CH2); 1,19-1,32 (m, 2H, (A) CH>); 0,86 (t, J= 7,1 Hz, 3H,
(B) CHs). *C NMR (101 MHz, CDCls): 8= 161,6; 160,7; 143,9; 121,8 (2C); 121,3 (2C);

115,0(2C); 45,6; 39,5 (2C); 39,5 (2C); 32,0; 20,0; 13,9.

—(o »

zZ
Z~

1,1,3,3-Tetrametil-2-butilguanidinium-indazol-1-karboxilat (12e)

A B

C)

N ®
O\.rO nBu\NH

12e
IH NMR (400 MHz, CDCls): 5= 7,96 (5, 1 H, (A) Ar-H); 7,65-7,74 (m, 2 H, (A) Ar-H):
7,23-7,25 (M, 1 H, (A) Ar-H); 7,17-7,19 (m, 1 H, (A) Ar-H); 2,97 (t, J= 7,3 Hz, 2H, (B)
N-CHa): 2,73 (s, 12H, N-(CHs)2); 1,49-1,56 (m, 2H, (B) CH2); 1,11-1,22 (m, 2H, (A)
CHy); 0,77 (t, J= 7,2 Hz, 3H, (B) CHs). 3C NMR (101 MHz, CDCls): 8= 161,6; 160,9;
139,9; 132,7; 125,2; 122,4; 120,1; 120,0; 111,3; 45,2; 39,6 (2C); 38,6 (2C); 31,7; 20,0;
13,8.

124



1,1,3,3-Tetrametil-2-butilguanidinium-indol-1-karboxilat (12f)

A B

@

N ©)
O\.l/O nBu\NH

N ~ J\ -

12f
IH NMR (400 MHz, CDCls): 8= 11,40 (s, 1 H, (B) N-H*); 7,49-7,58 (m, 2 H, (A) Ar-H);
7,16-7,21 (m, 1 H, (A) Ar-H); 7,09-7,05 (m, 1 H, (A) Ar-H): 6,98-7,02 (m, 1 H, (A) Ar-
H); 6,40-6,41 (m, 1 H, (A) Ar-H): 2,96 (t, J= 7,3 Hz, 2H, (B) N-CH2); 2,64 (s, 12H, N-
(CHas)2); 1,51-1,58 (m, 2H, (B) CH2); 1,14-1,25 (m, 2H, (A) CH>); 0,82 (t, J= 7,3 Hz, 3H,
(B) CHs). 1C NMR (101 MHz, CDCls): 8= 161,5; 160,8; 135,8; 127,4; 125,2; 120,7;
119,9; 118,6; 112,0; 100,4; 45,1; 39,5; 39,5; 31,7; 20,0; 13,9.
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OSSZEFOGLALAS

Munkam soran szteroidok aza- és tio-Michael-addicios szarmazékait allitottam el6
kiilonb6z6 ionfolyadék katalizatorok és/vagy oldoszerek alkalmazéisaval. A reakciok
soran pregnanvazas szteroidokat kiilonbozé alifas, aromas és N-heterociklusos
vegyiiletekkel reagaltattam. A biologiailag aktiv adduktumok eldallitasa mellett tovabbi
cé¢lom volt a katalizatorok ujrafelhasznalasa.

A kisérleti munkdm elsd két fazisaban bazikus ionfolyadékok mint oldészerek és
katalizatorok jelenlétében allitottam elé a 16-aza-, és a 16-tio szteroidszarmazékokat. A
reakciokoriilmények  optimalizdlasa  soran ~ meghatdroztam a  megfeleld
szubsztratum/reagens aranyt, az idealis homérsékletet és reakcididét. Az addicids
folyamatot ionfolyadék jelenlétében és annak hidnydban egyarant vizsgéltam, ezzel
alatdmasztva annak kedvezé hatdsdt a reakciOkészségre. Extrahalast ¢és
oszlopkromatografids tisztitdst kovetden a kapott termékeket jo hozammal sikeriilt
eléallitanom. Az alkalmazott ionfolyadék Osszesen 0Ot koron  keresztiil
ujrafelhasznalhatonak bizonyult. Az elért eredmények €s a szakirodalmi példdk alapjan
kisérletet tettem az aminok és tiolok reakciokészségének értelmezésére szerkezetiik,
valamint pKa értékiik fiiggvényében. A bioldgiai hatasvizsgalatok soran a 16-aza
szteroidszarmazékok mérsékelt Ci720-lidz enzim aktivitast mutattak. A 16-tio
szteroidszdrmazékok toxicitasait MDA-MB-231 és MCF-7 sejtvonalakon teszteltek. A
vegyiiletek altalaban csak magas koncentracioban (=50 pM) befolyasoltak szignifikansan
a sejteket.

A munkam harmadik fazisdban tovabbi 16-N-heterociklusos szteroidokat allitottam
eld, [bmim][BF4] ionfolyadék, valamint guanidin bazis katalizatorok jelenlétében. Az
aza-Michael-addicio lejatszodasat kovetden olyan feldolgozasi folyamat kidolgozasat
tlztem ki célul, amelynek soran az alkalmazott reagensfelesleg, a [bmim][BF4] (2d),
valamint a guanidin katalizator tovabbi reakcidciklusokban wjrafelhasznalhatova valik.
Ennek érdekében CO: géaz hozziadédsaval a fent emlitett vegyiiletekbdl reverzibilis
ionfolyadékok kialakitasat valositottam meg. Elsé 1épésként meghataroztam az idedlis
ionfolyadék Osszetételt és az oda-vissza alakitas koriilményeit. A reverzibilis rendszerek
szerkezetét H- és 3C-NMR spektrumok segitségével igazoltam. Az aza-Michael-
addiciok lejatszodasat és az ionos vegyiiletek maradéktalan kialakitasat kovetden a
termékeket extrakcioval sikeresen elvéalasztottam a reakcioelegytdl.
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Oszlopkromatografias tisztitast kovetden a képzddo szteroidszarmazékokat j6 hozammal
izolaltam. Az elvégzett kiegészit6 kisérletek alatamasztjak a [bmim][BF4] (2d) és az nBu-
TMG (10b) szinergikus hatasat. Az clért eredményeket tovabbi bazisok katalitikus
aktivitdsaval is Osszehasonlitottam. A reverzibilis ionfolyadékok ujrafelhasznalasat a
visszaalakitast kovetden Osszesen 2-5 koron keresztiil sikeriilt megvalositanom a
komponensek kimosodasa nélkiill nBu-TMG (10b) valamint MTBD (10f) bazisok
alkalmazasakor.

Az eldallitott 37 szteroidszarmazék kozil 33 0j vegylilet. A termékek szerkezetének
igazolasa 'H-NMR, 3C-NMR, HRMS és IR mérési modszerekkel tortént. A C-17 és C-
16 helyen 1év6 szubsztituensek térallasat az 5a vegyiilet esetében HSQC- és ROESY-,
mig a 7a és a 11a adduktumok esetén NOESY spektrumok segitségével hataroztam meg.
Az 5d vegyiilet pontos kristalyszerkezetét rontgendiffrakciés méréssel is sikeriilt
igazolni. Kiilonb6z6 ionfolyadékok alkalmazéséaval csokkentettem a

szteroidszarmazékok eléallitasahoz sziikséges vegyszerigényt.

127



[1]
[2]
[3]
[4]

[5]
[6]

[7]
[8]
[9]

[10]
[11]
[12]

[13]

[14]

[15]

[16]
[17]
[18]
[19]

TIRODALOMJEGYZEK

Bruckner, Gy.; Szerves Kémia, II. kétet, Tankonyvkiadé Budapest, 1981.

Zeelen, F. J.; Medicinal chemistry of steroids, Elsevier; Amsterdam, 1990.

Trager, F. J.; Steroidhormone, Springer, Berlin, 1977.

Shaikh, S.; Verma, H.; Yadav, N.; Jauhari, M.; Bullangowda, J.; ISRN Anesthesiol.
2012, 2012, 1-11.

Biellmann, J.-F.; Chem. Rev. 2003, 103, 2019-2034.

Dewick, P. M.; Medicinal Natural Products, A Biosynthetic Approach, Wiley,
2009.

Molnér, P.; Karotinoidok és szteroidok, Pécsi Tudomanyegyetem, Pécs, 2012.
Williams, D. M.; Respir. Care 2018, 63, 655-670.

Akwa, Y.; Young, J.; Kabbadj, K.; Sancho, M. J.; Zucman, D.; Vourc’h, C.; Jung-
Testas, I.; Hu, Z. Y.; Le Goascogne, C.; Jo, D. H.; Corpéchot, C.; Simon, P.;
Baulieu, E. E.; Robel, P.; J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 1991, 40, 71-81.

Flood, J. F.; Morley, J. E.; Roberts, E.; P. Natl. Acad. Sci., 1992, 89, 1567-1571.
Melchior, C.; Pharmacol. Biochem. Be. 1996, 53, 51-56.

Naylor, J. C.; Kilts, J. D.; Shampine, L. J.; Parke, G. J.; Wagner, H. R.; Szabo, S.
T.; Smith, K. D.; Allen, T. B.; Telford-Marx, E. G.; Dunn, C. E.; Cuffe, B. T.;
O’Loughlin, S. H.; Marx, C. E.; JAMA Netw. Open 2020, 3, e200287.

Brown, E. S.; Park, J.; Marx, C. E.; Hynan, L. S.; Gardner, C.; Davila, D.;
Nakamura, A.; Sunderajan, P.; Lo, A.; Holmes, T.; Neuropsychopharmacol. 2014,
39, 2867-2873.

Cai, H.; Zhou, X.; Dougherty, G. G.; Reddy, R. D.; Haas, G. L.; Montrose, D. M.;
Keshavan, M.; Yao, J. K.; Psychoneuroendocrino. 2018, 90, 43-51.

Giatti, S.; Rigolio, R.; Diviccaro, S.; Falvo, E.; Caruso, D.; Garcia-Segura, L. M.;
Cavaletti, G.; Melcangi, R. C.; J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 2020, 199, 105596.
Reddy, D. S.; Neurosteroids, Prog. Brain. Res. 2010, 186, 113-137.

Vallée, M.; J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 2016, 160, 78-87.

Weng, J.-H.; Chung, B.; Steroids 2016, 111, 54-59.

Wang, A.; Luo, X.; Wang, Y.; Meng, X.; Lu, Z.; Yang, Y.; J. Med. Chem. 2022,
65, 12460-12481.

128



[20]

[21]
[22]
[23]
[24]
[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]
[31]

[32]

[33]

[34]
[35]

[36]
[37]
[38]
[39]

Farhan, A. M.; Alshamusi, Q. K.; Jebur, M. H.; J. Phys. Conf. Ser. 2021, 1853,
012057.

Stulov, S. V.; Misharin, A. Yu.; Chem. Heterocyc. Compd. 2013, 48, 1431-1472.
Ibrahim-Ouali, M.; Dumur, F.; Arkivoc 2019, i, 304-3309.

Brito, V.; Alves, G.; Almeida, P.; Silvestre, S.; Molecules 2021, 26, 2032.

Igbal, A.; Siddiqui, T.; Steroids 2021, 170, 108827.

Angela Brodie, V. N.; Novel C-17-heteroaryl steroidal CYP17
inhibitors/antiandrogens, in vitro biological activities, pharmacokinetics and
antitumor activity, US 2018/0036320 A1, 2018.

Angela Brodie, V. N.; Novel C-17-heteroaryl steroidal CYP17
inhibitors/antiandrogens, in vitro biological activities, pharmacokinetics and
antitumor activity, US 010098896 B2, 2018.

Banday, A. H.; Igbal Zargar, M.; Ganaie, B. A.; Steroids 2011, 76, 1358-1362.
Leonessa, F.; Kim, J.-H.; Ghiorghis, A.; Kulawiec, R. J.; Hammer, C.; Talebian,
A.; Clarke, R.; J. Med. Chem. 2002, 45, 390-398.

Comin, M. J.; Maier, M. S.; Roccatagliata, A. J.; Pujol, C. A.; Damonte, E. B.;
Steroids 1999, 64, 335-340.

Shen, Y.; Burgoyne, D. L.; J. Org. Chem. 2002, 67, 3908-3910.

Ali, A.; Asif, M.; Khanam, H.; Mashrai, A.; Sherwani, M. A.; Owais, M.;
Shamsuzzaman, S.; RSC Adv. 2015, 5, 75964—75984.

Asif, M.; Ali, A.; Zafar, A.; Farhan, M.; Khanam, H.; Hadi, S. M.; Shamsuzzaman;
J. Photochem. Photobiol. B 2017, 166, 104-115.

Ali, A.; Asif, M.; Alam, P.; Jane Alam, M.; Asif Sherwani, Mohd.; Hasan Khan,
R.; Ahmad, S.; Shamsuzzaman; Bioorg. Chem. 2017, 73, 83-99.

Gomtsyan, A.; Chem. Heterocyc. Compd. 2012, 48, 7-10.

Lewis, D. F. V.; Jacobs, M. N.; Dickins, M.; Drug Discov. Today 2004, 9, 530-
537.

Ibrahim-Ouali, M.; Santelli, M.; Steroids 2006, 71, 1025-1044.

Birudukota, N.; Mudgal, M. M.; Shanbhag, V.; Steroids 2019, 152, 108505.
Elattar, K. M.; El-Mekabaty, A.; J. Heterocycl. Chem. 2021, 58, 389-414.

Kadar, Z.; Molnar, J.; Schneider, G.; Zupko, I.; Frank, E.; Bioorg. Med. Chem.
2012, 20, 1396-1402.

129



[40]

[41]
[42]

[43]

[44]
[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

Frank, E.; Mucsi, Z.; Zupko, L.; Réthy, B.; Falkay, G.; Schneider, G.; Wolfling, J.;

J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 3894-3904.

Haidar, S.; Hartmann, R. W.; Arch. Pharm. (Weinheim) 2002, 335, 526-534.

Salvador, J. A. R.; Pinto, R. M. A,; Silvestre, S. M.; J. Steroid Biochem. Mol. Biol.

2013, 137, 199-222.

Haidar, S.; Ehmer, P. B.; Barassin, S.; Batzl-Hartmann, C.; Hartmann, R. W.; J.

Steroid Biochem. Mol. Biol. 2003, 84, 555-562.

Njar, V. C. O.; Brodie, A. M. H.; J. Med. Chem. 2015, 58, 2077-2087.

Clement, O. O.; Freeman, C. M.; Hartmann, R. W.; Handratta, V. D.; Vasalitis, T.

S.; Brodie, A. M. H.; Njar, V. C. O.; J. Med. Chem. 2003, 46, 2345-2351.

Thomas, E.; Thankan, R. S.; Purushottamachar, P.; Guo, J.; Parise, R. A.; Beumer,

J. H.; Njar, V. C. O.; Steroids 2023, 192, 109184.

Purushottamachar, P.; Thomas, E.; Thankan, R. S.; Rudchenko, V.; Huang, G.;

Njar, V. C. O.; Steroids 2022, 185, 109062.

Xiang, W.; Han, X.; Zhao, L.; Wang, S.; Recent advances in targeting the androgen

receptor with protacs, in: 2022 Medicinal Chemistry Reviews (Eds.: Rudolph, J.;

Bronson, J. J) 2022, 57, 295-317.

Potter, G. A.; Barrie, S. E.; Jarman, M.; Rowlands, M. G.; J. Med. Chem. 1995, 38,

2463-2471.

Gerard Andrew Potter, I. R. H.; Synthesis of 17-(3-pyridyl) steroids,

W01995009178 A1, 1995.

Wrébel, T. M.; Jorgensen, F. S.; Pandey, A. V.; Grudzinska, A.; Sharma, K.;

Yakubu, J.; Bjorkling, F.; J. Med. Chem. 2023, 66, 6542—6566.

Ben Powell; Combinational drug anticancer therapies, WO 2022/040512 Al,

2022,

Maura Murphy, P.; Nemeth, H.; Bosch, H. W.; Callahan, M.; Bhamidipati, S.;

Coleman, J.; Hill, C.; Norret, M.; Abiraterone acetate formulation and methods of

use, WO 2016/044701 A12016, 2016.

Silva-Ortiz, A. V.; Bratoeff, E.; Ramirez-Apan, M. T.; Garcia-Becerra, R.; Ordaz-

Rosado, D.; Noyola-Martinez, N.; Castillo-Bocanegra, R.; Barrera, D.; J. Steroid

Biochem. Mol. Biol. 2016, 159, 8-18.

Silva-Ortiz, A. V.; Bratoeff, E.; Ramirez-Apan, T.; Heuze, Y.; Soriano, J.; Moreno,

I.; Bravo, M.; Bautista, L.; Cabeza, M.; Bioorg. Med. Chem. 2017, 25, 1600-1607.
130



[56]

[57]

[58]
[59]

[60]

[61]

[62]
[63]

[64]

[65]

[66]

[67]
[68]

[69]
[70]

[71]

[72]

[73]
[74]

Njar, V. C. O.; Kato, K.; Nnane, I. P.; Grigoryev, D. N.; Long, B. J.; Brodie, A. M.
H.; J. Med. Chem. 1998, 41, 902-912.

Banday, A. H.; Mir, B. P.; Lone, I. H.; Suri, K. A.; Kumar, H. M. S.; Steroids 2010,
75, 805-8009.

Banday, A. H.; Shameem, S. A.; Jeelani, S.; Steroids 2014, 92, 13-19.

Ivanyi, Z.; Wolfling, J.; Gorbe, T.; Szécsi, M.; Wittmann, T.; Schneider, G.;
Steroids 2010, 75, 450-456.

Ivanyi, Z.; Szabd, N.; Wolfling, J.; Szécsi, M.; Julesz, J.; Schneider, G.; Steroids
2012, 77, 1152-1159.

Kovacs, D.; Wolfling, J.; Szabo, N.; Szécsi, M.; Schelz, Z.; Zupké, 1.; Frank, E.
Eur. J. Med. Chem. 2016, 120, 284-295.

Mohareb, R. M.; Al-Omran, F.; Steroids 2012, 77, 1551-1559.

Li, J.; Zhao, X.; Li, L.; Yuan, Z.; Tan, F.; Shi, B.; Zhang, J.; Steroids 2016, 107,
45-54,

Igbal Choudhary, M.; Shahab Alam, M.; Atta-ur-Rahman; Yousuf, S.; Wu, Y.-C;
Lin, A.-S.; Shaheen, F.; Steroids 2011, 76, 1554-1559.

Banday, A. H.; Shameem, S. A.; Gupta, B. D.; Kumar, H. M. S.; Steroids 2010, 75,
801-804.

Haidar, S.; Ehmer, P. B.; Hartmann, R. W.; Arch. Pharm. (Weinheim) 2001, 334,
373-374.

Banday, A. H.; Giri, A. K.; Parveen, R.; Bashir, N.; Steroids 2014, 87, 93-98.
Banday, A. H.; Singh, S.; Alam, M. S.; Reddy, D. M.; Gupta, B. D.; Sampath
Kumar, H. M.; Steroids 2008, 73, 370-374.

Banday, A. H.; Akram, S. M. M.; Shameem, S. A.; Steroids 2014, 84, 64-69.
Motyan, G.; Mérai, L.; Kiss, M. A.; Schelz, Z.; Sinka, L.; Zupko, I.; Frank, E.;
Beilstein J. Org. Chem. 2018, 14, 2589-2596.

Kovacs, D.; Wolfling, J.; Szabo, N.; Szécsi, M.; Minorics, R.; Zupkd, I.; Frank, E.
Eur. J. Med. Chem. 2015, 98, 13-29.

Vitellozzi, L.; McAllister, G.; Genski, T.; Taylor, R.; Synthesis 2015, 48, 48-56.
Kolo, A. M.; Ipek, E.; Capan, 1.; Servi, S.; J. Heterocycl. Chem. 2018, 55, 492-497.
Cui, J.; Liu, L.; Zhao, D.; Gan, C.; Huang, X.; Xiao, Q.; Qi, B.; Yang, L.; Huang,
Y.; Steroids 2015, 95, 32-38.

131



[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

Elmegeed, G. A.; Yahya, S. M. M.; Abd-Elhalim, M. M.; Mohamed, M. S,
Mohareb, R. M.; Elsayed, G. H.; Steroids 2016, 115, 80-89.

Sanjib Gogoi, Boruah, R. C.; Saikia, P.; Addlagatta, A.; Saddanapur, V.; I60-
Heteroaryl pregnenolone acetate and a process for preparation thereof,
W02015170336, 2015.

Hu, H.; Rao, Z.; Xu, J.; Zhu, Q.; Altenbach, H.-J.; Chen, H.; Zhou, D.; Xiao, Y.;
Ke, X.; Guo, H.; Wu, Z.; Liu, P.; Hu, X.; Eur. J. Med. Chem. 2012, 56, 332-347.
Yu, B.; Shi, X.-J.; Qi, P.-P.; Yu, D.-Q.; Liu, H.-M.; J. Steroid Biochem. Mol. Biol.
2014, 141, 121-134.

Kadar, Z.; Kovacs, D.; Frank, E.; Schneider, G.; Huber, J.; Zupko, 1.; Bartok, T.;
Wolfling, J.; Molecules 2011, 16, 4786-4806.

Kumar, M.; Rawat, P.; Khan, M. F.; Rawat, A. K.; Srivastava, A. K.; Maurya, R.;
Bioorg. Med. Chem. Lett 2011, 21, 2232-2237.

Barnett, A.; Int. J. Clin. Pract. 2006, 60, 1454-1470.

Belelli, D.; Lambert, J. J.; Nat. Rev. Neurosci. 2005, 6, 565-575.

Sharples, D.; Spengler, G.; Molnar, J.; Antal, Z.; Molnér, A.; Kiss, J. T.; Szabo, J.
A.; Hilgeroth, A.; Gallo, S.; Mahamoud, A.; Barbe, J.; Eur. J. Med. Chem. 2005,
40, 195-202.

Bloom, B. M.; Laubach, G. D.; Sulfur containing steroid compositions,
US2878157A, 1956.

Norton, P. P.; Joseph, P.; Burkhart, C.; Gates, A.; Methods and compositions using
16-unsaturated C17-heterocyclic steroids useful as C17,20-lyase inhibitors,
US005977094A, 1999.

Burkhart, J. P.; Gates, C. A.; Laughlin, M. E.; Resvick, R. J.; Peet, N. P.; Bioorg.
Med. Chem. 1996, 4, 1411-1420.

El-Sayed, N. N. E.; Abdelaziz, M. A.; Wardakhan, W. W.; Mohareb, R. M,;
Steroids 2016, 107, 98-111.

Mohareb, R. M.; Elmegeed, G. A.; Baiuomy, A. R.; Eskander, E. F.; William, M.
G.; Arch. Pharm. (Weinheim) 2011, 344, 595-604.

Ke, S.; Li, N.; Ke, T.; Shi, L.; Zhang, Z.; Fang, W.; Zhang, Y.-N.; Wang, K.; Zhou,
R.; Wan, Z.; Yang, Z.; Zhang, G.; Wei, Y.; Future Med. Chem. 2018, 10, 2589-
2605.

132



[90] Al-Masoudi, N. A.; Ali, D. S.; Saeed, B.; Hartmann, R. W.; Engel, M.; Rashid, S.;
Saeed, A.; Arch. Pharm. (Weinheim) 2014, 347, 896-907.

[91] Nising, C. F.; Brise, S.; Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 988-999.

[92] Karodia, N.; Liu, X.; Ludley, P.; Pletsas, D.; Stevenson, G.; Tetrahedron 2006, 62,
11039-11043.

[93] Peyrton, J.; Avérous, L.; ACS Sustain. Chem. Eng. 2021, 9, 4872-4884.

[94] Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, L.; Etxebarria, J.; Reyes, E.; Ruiz, N.; Org. Prep.
Proced. Int. 2005, 37, 513-538.

[95] Tokoroyama, T.; Eur. J. Org. Chem. 2010, 2010, 2009-2016.

[96] Michael, A.; J. Prakt. Chem. 1887, 35, 349-356.

[97] Enders, D.; Wang, C.; Liebich, J. X.; Chem. Eur. J. 2009, 15, 11058-11076.

[98] Thiyagarajan, S.; Krishnakumar, V.; Gunanathan, C.; Chem. Asian J. 2020, 15,
518-523.

[99] Vicario, J.; Badia, D.; Carrillo, L.; Synthesis 2007, 2065-2092.

[100] Asha Gurjar; Michael addition of some amines experimental and theoretical
investigation, Disszertacio, The IIS University, Jaipur, 2017.

[101] Sun, Y.; Liu, H.; Cheng, L.; Zhu, S.; Cai, C.; Yang, T.; Yang, L.; Ding, P.; Polym.
Int. 2018, 67, 25-31.

[102] Enders, D.; Saint-Dizier, A.; Lannou, M.; Lenzen, A.; Eur. J. Org. Chem. 2006,
2006, 29-49.

[103] Palacios, F.; Alonso, C.; de los Santos, J. M.; Chem. Rev. 2005, 105, 899-932.

[104] Rulev, A. Y.; Russ. Chem. Rev. 2011, 80, 197-218.

[105] Posner, T.; Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1905, 38, 646-657.

[106] Hoyle, C. E.; Bowman, C. N.; Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1540-1573.

[107] Nair, D. P.; Podgoérski, M.; Chatani, S.; Gong, T.; Xi, W.; Fenoli, C. R.; Bowman,
C. N.; Chem. Mater. 2014, 26, 724-744.

[108] Allen, C. F. H.; Fournier, J. O.; Humphlett, W. J.; Can J Chem 1964, 42, 2616—
2620.

[109] Heintz, W.; Sokoloff, N.; Latschinoff, P.; Ber. Dtsch. chem. Ges., 1874, 7, 1518—
1520.

[110] Guin, S.; Saha, H. K.; Patel, A. K.; Gudimella, S. K.; Biswas, S.; Samanta, S.;
Tetrahedron 2020, 76, 131338.

133



[111] Toran, R.; Vila, C.; Sanz-Marco, A.; Muiioz, M. C.; Pedro, J. R.; Blay, G.; Eur. J.
Org. Chem. 2020, 2020, 627-630.

[112] Roy, D.; Panda, G.; Synthesis 2019, 51, 44344442,

[113] Hao, J.; Forsyth, C. J.; Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1-2.

[114] Escolano, M.; Gaviiia, D.; Torres, J.; Diaz-Oltra, S.; del Pozo, C.; Eur. J. Org.
Chem. 2021, 2021, 2923-2939.

[115] Little, R. D.; Masjedizadeh, M. R.; Wallquist, O.; Mcloughlin, J. I.; Org. React.
1995, 47, 315-552.

[116] Sanchez-Roselld, M.; Acena, J. L.; Simén-Fuentes, A.; del Pozo, C.; Chem. Soc.
Rev. 2014, 43, 7430-7453.

[117] Tehri, P.; Peddinti, R. K.; Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 3964-3970.

[118] Srinivasulu, V.; Khanfar, M.; Omar, H. A.; EIAwady, R.; Sieburth, S. M.;
Sebastian, A.; Zaher, D. M.; Al-Marzooq, F.; Hersi, F.; Al-Tel, T. H.; J. Org. Chem.
2019, 84, 14476-14486.

[119] Shi, W.; Mao, B.; Xu, J.; Wang, Q.; Wang, W.; Wu, Y.; Li, X.; Guo, H.; Org. Lett.
2020, 22, 2675-2680.

[120] Dong, Y.; Luo, L.; Hua, C.; He, Z.; Chen, Y.; Shi, Z.; Li, Z.; He, B.; Chem.
Biodivers. 2023, 20, e202300100.

[121] Gulati, S.; John, S. E.; Shankaraiah, N.; Beilstein J. Org. Chem. 2021, 17, 819-865.

[122] Noordzij, G. J.; Wilsens, C. H. R. M.; Front. Chem. 2019, 7, 729.

[123] Nguyen, T.; Nguyen, T.; Cao, T.; Dinh, T.; Nguyen, H.; Bui, T.; Pham, V.; Mac,
D.; Synlett 2016, (28), 429-432.

[124] Hagiwara, H.; Nat. Prod. Commun. 2021, 16, 1-14.

[125] Xi, W.; Wang, C.; Kloxin, C. J.; Bowman, C. N.; ACS Macro Lett. 2012, 1, 811-
814.

[126] Singh, R.; Goswami, T.; J. Phys. Org. Chem. 2008, 21, 225-236.

[127] Mather, B. D.; Viswanathan, K.; Miller, K. M.; Long, T. E.; Prog. Polym. Sci. 2006,
31, 487-531.

[128] Hou, H.-L.; Qiu, F.-L.; Ying, A.-G.; Xu, S.-L.; Chin. J. Chem. 2015, 26, 377-381.

[129] Yadav, R. N.; Garcia, L.; Banik, B. K.; Curr. Organocatal. 2019, 5, 201-204.

[130] Wadhwa, P.; Kharbanda, A.; Sharma, A.; Asian J. Org. Chem. 2018, 7, 634-661.

[131] Wang, C.; Qi, C.; Tetrahedron 2013, 69, 5348-5354.

[132] Katharina Kodolitsch, F. G. C. S.; Eur. J. Org. Chem. 2020, 2020, 2973-2978.

134



[133] Desmet, G. B.; Sabbe, Maarten. K.; D’hooge, Dagmar. R.; Espeel, P.; Celasun, S.;
Marin, G. B.; Du Prez, F. E.; Reyniers, M.-F.; Polym. Chem. 2017, 8, 1341-1352.

[134] Blaha, M.; Trhlikova, O.; Podesva, J.; Abbrent, S.; Steinhart, M.; Dybal, J.;
Duskova-Smrckova, M.; Tetrahedron 2018, 74, 58-67.

[135] Desmet, G. B.; D’hooge, D. R.; Omurtag, P. S.; Espeel, P.; Marin, G. B.; Du Prez,
F. E.; Reyniers, M.-F.; J. Org. Chem. 2016, 81, 12291-12302.

[136] Bosica, G.; Debono, A. J.; Tetrahedron 2014, 70, 6607—6612.

[137] Enders, D.; Liittgen, K.; Narine, A.; Synthesis 2007, 7, 959-980.

[138] Krishna, P. R.; Sreeshailam, A.; Srinivas, R.; Tetrahedron 2009, 65, 9657-9672.

[139] Wabnitz, T. C.; Spencer, J. B.; Org. Lett. 2003, 5, 2141-2144.

[140] Wabnitz, T. C.; Yu, J.; Spencer, J. B.; Chem. Eur. J. 2004, 10, 484-493.

[141] Malkar, R. S.; Jadhav, A. L.; Yadav, G. D.; Mol. Catal. 2020, 485, 110814.

[142] Thiyagarajan, S.; Krishnakumar, V.; Gunanathan, C.; Chem. Asian J. 2020, 15,
518-523.

[143] Gmach, J.; Joachimiak, L..; Blazewska, K.; Synthesis 2016, 48, 2681-2704.

[144] D’hooghe, M.; Tehrani, K. A.; Buyck, C.; Kimpe, N. De; Arkivoc 2009, iii, 93—
101.

[145] Jangid, D. K.; Curr. Green Chem. 2020, 7, 146-162.

[146] Yeom, C.-E.; Kim, M. J.; Kim, B. M.; Tetrahedron 2007, 63, 904-909.

[147] Kumar, A.; Akanksha; Tetrahedron 2007, 63, 11086-11092.

[148] Guo, H.; Fan, Y. C.; Sun, Z.; Wu, Y.; Kwon, O.; Chem. Rev. 2018, 118, 10049—
10293.

[149] List, B.; Chem. Commun. 2006, 8, 819-824.

[150] List, B.; Tetrahedron 2002, 58, 5573-5590.

[151] Moghaddam, F. M.; Mohammadi, M.; Hosseinnia, A.; Synthetic Commun. 2000,
30, 643-650.

[152] Khatik, G. L.; Kumar, R.; Chakraborti, A. K.; Org. Lett. 2006, 8, 2433-2436.

[153] Ranu, B. C.; Banerjee, S.; Tetrahedron Lett. 2007, 48, 141-143.

[154] Naidu, B. N.; Li, W.; Sorenson, M. E.; Connolly, T. P.; Wichtowski, J. A.; Zhang,
Y.; Kim, O. K.; Matiskella, J. D.; Lam, K. S.; Bronson, J. J.; Ueda, Y.; Tetrahedron
Lett. 2004, 45, 1059-1063.

[155] Kang, Q.; Zhang, Y.; Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 6715-6720.

135



[156] Li, Y.; Wang, Y.; Du, G.; Zhang, H.; Yang, H.; He, L.; Asian J. Org. Chem. 2015,
4, 327-332.

[157] Li, B.-J.; Jiang, L.; Liu, M.; Chen, Y.-C.; Ding, L.-S.; Wu, Y.; Synlett 2005, (4),
603-606.

[158] Li, H.; Wang, J.; Zu, L.; Wang, W.; Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2585-25809.

[159] Li, H.; Zu, L.; Wang, J.; Wang, W.; Tetrahedron Lett. 2006, 47, 3145-3148.

[160] Chen, Y. K.; Yoshida, M.; MacMillan, D. W. C.; J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
9328-9329.

[161] Kobayashi, N.; lwai, K.; J. Org. Chem. 1981, 46, 1823-1828.

[162] Zielinska-Btajet, M.; Kowalczyk, R.; Skarzewski, J.; Tetrahedron 2005, 61, 5235—
5240.

[163] McDaid, P.; Chen, Y.; Deng, L.; Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 338-340.

[164] Perdicchia, D.; Jergensen, K. A.; J. Org. Chem. 2007, 72, 3565-3568.

[165] Surendra, K.; Krishnaveni, N. S.; Sridhar, R.; Rao, K. R.; Tetrahedron Lett. 2006,
47,2125-2127.

[166] Wang, J.; Zu, L.; Li, H.; Xie, H.; Wang, W.; Synthesis 2007, 2007, 2576-2580.

[167] Pettersen, D.; Piana, F.; Bernardi, L.; Fini, F.; Fochi, M.; Sgarzani, V.; Ricci, A.;
Tetrahedron Lett. 2007, 48, 7805—-7808.

[168] Ma, Z.; Liu, Y.; Huo, L.; Gao, X.; Tao, J.; Tetrahedron-Asymmetr. 2012, 23, 443—

448.

[169] Pu, X.-W.; Peng, F.-Z.; Zhang, H.-B.; Shao, Z.-H.; Tetrahedron 2010, 66, 3655—
3661.

[170] Gao, P.; Wang, C.; Wu, Y.; Zhou, Z.; Tang, C.; Eur. J. Org. Chem. 2008, 2008,
4563-4566.

[171] Kawatsura, M.; Hartwig, J. F.; Organometallics 2001, 20, 1960-1964.

[172] Kang, T.; Hou, L.; Ruan, S.; Cao, W.; Liu, X.; Feng, X.; Nat. Commun. 2020, 11,
3869.

[173] Chen, X.; She, J.; Shang, Z.; Wu, J.; Zhang, P.; Synthesis 2008, 24, 3931-3936.

[174] Reddy, B. M.; Patil, M. K.; Reddy, B. T.; Catal. Lett. 2008, 126, 413-418.

[175] Gai, X.; Grigg, R.; Koppen, I.; Marchbank, J.; Sridharan, V.; Tetrahedron Lett.
2003, 44, 7445-7448.

[176] Darbem, M. P.; Oliveira, A. R.; Winck, C. R.; Rinaldi, A. W.; Domingues, N. L.
C.; Tetrahedron Lett. 2014, 55, 5179-5181.

136



[177] Bhanushali, M. J.; Nandurkar, N. S.; Jagtap, S. R.; Bhanage, B. M.; Catal. Commun.
2008, 9, 1189-1195.

[178] Fadini, L.; Togni, A.; Chem. Commun. 2003, 1, 30-31.

[179] Xu, L.-W.; Li, J.-W.; Xia, C.-G.; Zhou, S.-L.; Hu, X.-X.; Synlett 2003, (15), 2425—
2427,

[180] Garg, S. K.; Kumar, R.; Chakraborti, A. K.; Tetrahedron Lett. 2005, 46, 1721-
1724.

[181] Loh, T.-P.; Wei, L.-L.; Synlett 1998, (9), 975-976.

[182] Srivastava, N.; Banik, B. K.; J. Org. Chem. 2003, 68, 2109-2114.

[183] Azizi, N.; Khajeh-Amiri, A.; Ghafuri, H.; Bolourtchian, M.; Green Chem. Lett. Rev.
2009, 2, 43-46.

[184] Azizi, N.; Saidi, M. R.; Tetrahedron 2004, 60, 383-387.

[185] Zhan, Z.-P.; Yang, R.-F.; Lang, K.; Tetrahedron Lett. 2005, 46, 3859-3862.

[186] Reboule, I.; Gil, R.; Collin, J.; Tetrahedron Lett. 2005, 46, 7761-7764.

[187] Matsubara, S.; Yoshioka, M.; Utimoto, K.; Chem. Lett. 1994, 23, 827-830.

[188] Varala, R.; Sreelatha, N.; Adapa, S.; Synlett 2006, (10), 1549-1553.

[189] Duan, Z.; Xuan, X.; Li, T.; Yang, C.; Wu, Y.; Tetrahedron Lett. 2006, 47, 5433—

5436.

[190] Li, W.-J.; Lin, X.-F.; Wang, J.; Li, G.-L.; Wang, Y.-G.; Synlett 2005, (13), 2003—
2006.

[191] Saidi, M. R.; Pourshojaei, Y.; Aryanasab, F.; Synthetic Commun. 2009, 39, 1109—
1119.

[192] Bartoli, G.; Bosco, M.; Marcantoni, E.; Petrini, M.; Sambri, L.; Torregiani, E.; J.
Org. Chem. 2001, 66, 9052-9055.

[193] Mukherjee, C.; Misra, A. K.; Lett. Org. Chem. 2007, 4, 54-59.

[194] Singh, S. P.; Kumar, T. V.; Chandrasekharam, M.; Giribabu, L.; Reddy, P. Y.;
Synthetic Commun. 2009, 39, 3982—-3989.

[195] Nath, J.; Chaudhuri, M. K.; Catal. Lett. 2009, 133, 388—-393.

[196] Wang, Y.; Yuan, Y.-Q.; Guo, S.-R.; Molecules 2009, 14, 4779-4789.

[197] Meng, J.; Chang, F.; Su, Y.; Liu, R.; Cheng, T.; Liu, G.; ACS Catal. 2019, 9, 8693—
8701.

[198] Basu, B.; Das, P.; Hossain, 1.; Synlett 2004, (14), 2630-2632.

137



[199] You, L.; Feng, S.; An, R.; Wang, X.; Bai, D.; Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5147—
5149.

[200] Sharma, N.; Sharma, U. K.; Van der Eycken, E. V.; Microwave-Assisted Organic
Synthesis: Overview of Recent Applications, in: Green Techniques for Organic
Synthesis and Medicinal Chemistry (Eds.: Zhang, W.; Cue, B. W.), Wiley, 2018,
pp. 441-468.

[201] Lidstrém, P.; Tierney, J.; Wathey, B.; Westman, J.; Tetrahedron 2001, 57, 9225-
9283.

[202] Diaz-Ortiz, A.; Prieto, P.; de la Hoz, A.; Chem. Rec. 2019, 19, 85-97.

[203] Kall, A.; Bandyopadhyay, D.; Banik, B. K.; Synthetic Commun. 2010, 40, 1730-
1735.

[204] Polshettiwar, V.; Varma, R. S.; Accounts Chem. Res. 2008, 41, 629-639.

[205] Patel, T.; Gaikwad, R.; Jain, K.; Ganesh, R.; Bobde, Y.; Ghosh, B.; Das, K.; Gayen,
S.; ChemistrySelect 2019, 4, 4478-4482.

[206] Al-Qubati, M.; Ghabbour, H. A.; Soliman, S. M.; Al-Majid, A. M.; Barakat, A.;
Sultan, M. A.; Crystals (Basel) 2020, 10, 643.

[207] Polshettiwar, V.; Varma, R. S.; Tetrahedron 2010, 66, 1091-1097.

[208] Polshettiwar, V.; Varma, R. S.; Tetrahedron Lett. 2007, 48, 8735-8738.

[209] Das, P.; Devi, N.; Puzari, A.; J. Indian Chem. Soc. 2022, 99, 100411.

[210] Rao, H. S. P.; Jothilingam, S.; Eur. J. Med. Chem. 2005, 117, 323-328.

[211] Rafael Martinez-Palou; J. Mex. Chem. Soc. 2007, 51, 252—-264.

[212] Leadbeater, N. E.; Torenius, H. M.; J. Org. Chem. 2002, 67, 3145-3148.

[213] Liu, S.; Bilal, M.; Rizwan, K.; Gul, I.; Rasheed, T.; Igbal, H. M. N.; Int. J. Biol.
Macromol. 2021, 190, 396-408.

[214] Garrabou, X.; Macdonald, D. S.; Wicky, B. I. M.; Hilvert, D.; Angew. Chem. Int.
Ed. 2018, 57, 5288-5291.

[215] Kazlauskas, R. J.; Bornscheuer, U. T.; 7.22 Enzyme Catalytic Promiscuity:
Expanding the Catalytic Action of Enzymes to New Reactions, in: Comprehensive
Chirality (Eds.: Yamamoto, H.; Carreira, E. M.), Elsevier, 2012, pp. 465-480.

[216] Dutt, S.; Goel, V.; Garg, N.; Choudhury, D.; Mallick, D.; Tyagi, V.; Adv. Synth.
Catal. 2020, 362, 858-866.

[217] Dhake, K. P.; Tambade, P. J.; Singhal, R. S.; Bhanage, B. M.; Tetrahedron Lett.
2010, 51, 4455-4458.

138



[218] Gisbertz, S.; Pieber, B.; ChemPhotoChem. 2020, 4, 456-475.

[219] Sun, C.-C.; Xu, K.; Zeng, C.-C.; ACS Sustain. Chem. Eng. 2019, 7, 2255-2261.

[220] Beheshti, S.; Morsali, A.; RSC Adv. 2014, 4, 37036-37040.

[221] Dewan, M.; De, A.; Mozumdar, S.; Inorg. Chem. Commun. 2015, 53, 92-96.

[222] Bharathiraja, G.; Sakthivel, S.; Sengoden, M.; Punniyamurthy, T.; Org. Lett. 2013,
15, 4996-4999.

[223] Borah, K. J.; Phukan, M.; Borah, R.; Synthetic Commun. 2010, 40, 2830-2836.

[224] Bahman Tamami, A. F. M. T.; Iran. Polym. J. 2006, 15, 799-807.

[225] Verma, S.; Mungse, H. P.; Kumar, N.; Choudhary, S.; Jain, S. L.; Sain, B.; Khatri,
O. P.; Chem. Commun. 2011, 47, 12673-12675.

[226] Shaikh, N. S.; Deshpande, V. H.; Bedekar, A. V.; Tetrahedron 2001, 57, 9045—
9048.

[227] Esteves, A. P.; Silva, M. E.; Rodrigues, L. M.; Oliveira-Campos, A. M. F.; Hrdina,
R.; Tetrahedron Lett. 2007, 48, 9040-9043.

[228] Seroka, B.; Lotowski, Z.; Wojtkielewicz, A.; Bazydto, P.; Dudz, E.; Hryniewicka,
A.; Morzycki, J. W.; Steroids 2019, 147, 19-27.

[229] Gogoi, S.; Shekarrao, K.; Duarah, A.; Bora, T. C.; Gogoi, S.; Boruah, R. C;
Steroids 2012, 77, 1438-1445.

[230] Saikia, P.; Gogoi, S.; Boruah, R. C.; Tetrahedron Lett. 2015, 56, 2106-21009.

[231] Tabatabaeian, K.; Mamaghani, M.; Mahmoodi, N.; Khorshidi, A.; Synthetic
Commun. 2010, 40, 1677-1684.

[232] Yu, B.; Shi, X.-J.; Zheng, Y.-F.; Fang, Y.; Zhang, E.; Yu, D.-Q.; Liu, H.-M.; Eur.
J. Med. Chem. 2013, 69, 323-330.

[233] Huang, L.-H.; Zheng, Y.-F.; Song, C.-J.; Wang, Y.-G.; Xie, Zhi-Yu; Lai, Y.-W.;
Lu, Y.-Z,; Liu, H.-M.; Steroids 2014, 77, 367-374.

[234] Walden, P.; Bull. Acad. Imper. Sci. 1914, 8, 405-422.

[235] Forsyth, S. A.; Pringle, J. M.; MacFarlane, D. R.; Aust. J. Chem. 2004, 57, 113-
119.

[236] Wilkes, J. S.; Green Chem. 2002, 4, 73-80.

[237] Welton, T.; Chem. Rev. 1999, 99, 2071-2084.

[238] Wilkes, J.; J. Mol. Catal. A-Chem. 2004, 214, 11-17.

[239] Vekariya, R. L.; J. Mol. Lig. 2017, 227, 44-60.

[240] Amarasekara, A. S.; Chem. Rev. 2016, 116, 6133-6183.

139



[241] Hajipour, A. R.; Rafiee, F.; J. Iran. Chem. Soc. 2009, 6, 647—678.

[242] Ding, J.; Armstrong, D. W.; Chirality 2005, 17, 281-292.

[243] Galinski, M.; Lewandowski, A.; Stepniak, I.; Electrochim. Acta. 2006, 51, 5567—
5580.

[244] Greaves, T. L.; Drummond, C. J.; Chem. Rev. 2008, 108, 206-237.

[245] Skoda-Foldes, R.; Molecules 2014, 19, 8840-8884.

[246] Santos, E.; Albo, J.; Irabien, A.; RSC Adv. 2014, 4, 40008-40018.

[247] Wang, Y.-L.; Li, B.; Sarman, S.; Mocci, F.; Lu, Z.-Y.; Yuan, J.; Laaksonen, A;
Fayer, M. D.; Chem. Rev. 2020, 120, 5798-5877.

[248] Singh, S. K.; Savoy, A. W.; J. Mol. Lig. 2020, 297, 112038.

[249] Olivier-Bourbigou, H.; Magna, L.; Morvan, D.; Appl. Catal. A-Gen. 2010, 373, 1-
56.

[250] Frade, R. F. M.; Rosatella, A. A.; Marques, C. S.; Branco, L. C.; Kulkarni, P. S.;
Mateus, N. M. M.; Afonso, C. A. M.; Duarte, C. M. M.; Green Chem. 2009, 11,
1660-1665.

[251] Chen, Y.; Mu, T.; Green Chem. Eng. 2021, 2, 174-186.

[252] Bartlewicz, O.; Dabek, 1.; Szymanska, A.; Maciejewski, H.; Catalysts 2020, 10,
1227.

[253] Fehér, C.; Papp, M.; Urban, B.; Skoda-Féldes, R.; Catalytic Applications of
Supported lonic Liquid Phases, in: Advances in Asymmetric Autocatalysis and
Related Topics (Eds.: Palyi, Gy.; Kurdi, R.; Zucchi, C.) Academic Press, 2017, pp.
317-336.

[254] Urban, B.; Skoda-Foldes, R.; Phosphorus Sulfur Silicon Relat. Elem. 2019, 194,
302-306.

[255] Giernoth, R.; Homogeneous Catalysis in lonic Liquids, in: In situ NMR Methods in
Catalysis (Eds.: Bargon, J., Kuhn, L.T) Berlin, Springer Berlin Heidelberg, 2007,
pp. 1-23.

[256] Blasucci, V. M.; Hart, R.; Pollet, P.; Liotta, C. L.; Eckert, C. A.; Fluid Phase
Equilib. 2010, 294, 1-6.

[257] Jessop, P. G.; Subramaniam, B.; Chem. Rev. 2007, 107, 2666—2694.

[258] Herrero, M.; Mendiola, J. A.; Ibafez, E.; Curr. Opin. Green Sustain. Chem. 2017,
5, 24-30.

140



[259] Flieger, J.; Feder-Kubis, J.; Tatarczak-Michalewska, M.; Int. J. Mol. Sci. 2020, 21,
4253.

[260] Yu, S.; Lindeman, S.; Tran, C. D.; J. Org. Chem. 2008, 73, 2576-2591.

[261] Singh, A.; Kumar Chopra, H.; Curr. Org. Synth. 2017, 14, 488-510.

[262] Alves, M. S.; Neto, L. C. F.; Scheid, C.; Merib, J.; J. Sep. Sci. 2022, 45, 258-281.

[263] He, W. W.; Qu, G. F.; Zhao, Q.; Li, X. F.; Key. Eng. Mater. 2017, 727, 98-105.

[264] Fehrmann, R.; Riisager, A.; Haumann, M.; Supported lonic Liquids, Wiley, 2014,

[265] Hulsbosch, J.; De Vos, D. E.; Binnemans, K.; Ameloot, R.; ACS Sustain. Chem.
Eng. 2016, 4, 2917-2931.

[266] Zhang, Z.; Zhao, R.; Wang, S.; Meng, J.; Front. Bioeng. Biotechnol. 2023, 11,
1117944,

[267] Tzani, A.; Karadendrou, M.-A.; Kalafateli, S.; Kakokefalou, V.; Detsi, A.; Crystals
(Basel) 2022, 12, 1776.

[268] Thomazeau, C.; Olivier-Bourbigou, H.; Magna, L.; Luts, S.; Gilbert, B.; J. Am.
Chem. Soc. 2003, 125, 5264-5265.

[269] Cui, X.; Zhang, S.; Shi, F.; Zhang, Q.; Ma, X.; Lu, L.; Deng, Y.; ChemSusChem
2010, 3, 1043-1047.

[270] Rizzo, C.; D’Anna, F.; Noto, R.; RSC Adv. 2016, 6, 58477-58484.

[271] McNeice, P.; Marr, P. C.; Marr, A. C.; Catal. Sci. Technol. 2021, 11, 726-741.

[272] Raiguel, S.; Dehaen, W.; Binnemans, K.; Green Chem. 2020, 22, 5225-5252.

[273] Jessop, P. G. ; Heldebrant, D. J. ; Li, X.; Eckert, C. A.; Liotta, C. L.; Nature 2005,
436, 1102.

[274] Ispan, D.; Varga, B.; Balogh, S.; Zsirka, B.; Gomory, A.; Skoda-Foldes, R.;
ChemistrySelect 2021, 6, 5705-5710.

[275] Ispan, D.; Szanti-Pintér, E.; Papp, M.; Wouters, J.; Tumanov, N.; Zsirka, B.;
GOmory, A.; Kollar, L.; Skoda-Foldes, R.; Eur. J. Org. Chem. 2018, 2018, 3236—
3244.

[276] Mohammad Fauzi, A. H.; Amin, N. A. S.; 2012, 16, 5770-5786.

[277] Kamimura, A.; Yanagisawa, K.; Kaneko, N.; Kawamoto, T.; Fujii, K.; ACS Omega
2022, 7, 48540-48554.

[278] Kamimura, A.; Shiramatsu, Y.; Murata, K.; Kawamoto, T.; Chem. Lett. 2018, 47,
1079-1081.

141



[279] Blasucci, V.; Dilek, C.; Huttenhower, H.; John, E.; Llopis-Mestre, V.; Pollet, P.;
Eckert, C. A,; Liotta, C. L.; Chem. Commun. 2009,116-118.

[280] Pollet, P.; Eckert, C. A.; Liotta, C. L.; Chem. Sci. 2011, 2, 609-614.

[281] Anugwom, I.; Miki-Arvela, P.; Virtanen, P.; Damlin, P.; Sjéholm, R.; Mikkola, J.-
P.; RSC Adv. 2011, 1, 452-457.

[282] Li, D.; Li, C.; ACS Sustain. Chem. Eng. 2023, 11, 5335-5344.

[283] Li, F.; Bai, Y.; Zeng, S.; Liang, X.; Wang, H.; Huo, F.; Zhang, X.; Int. J.
Greenhouse Gas Control 2019, 90, 102801.

[284] Lei, X.; Xu, Y.; Zhu, L.; Wang, X.; RSC Adv. 2014, 4, 7052-7057.

[285] Zeng, S.; Zhang, X.; Bali, L.; Zhang, X.; Wang, H.; Wang, J.; Bao, D.; Li, M.; Liu,
X.; Zhang, S.; Chem. Rev. 2017, 117, 9625-9673.

[286] Pereira, F. S.; deAzevedo, E. R.; da Silva, E. F.; Bonagamba, T. J.; da Silva
Agostini, D. L.; Magalhaes, A.; Job, A. E.; Pérez Gonzalez, E. R.; Tetrahedron
2008, 64, 10097-10106.

[287] Wang, C.; Luo, H.; Luo, X.; Li, H.; Dai, S.; Green. Chem. 2010, 12, 2019-2023.

[288] Heldebrant, D. J.; Yonker, C. R.; Jessop, P. G.; Phan, L.; Energy Environ. Sci. 2008,
1, 487-493.

[289] Yang, Z.-Z.; Zhao, Y.-N.; He, L.-N.; RSC Adv. 2011, 1, 545-567.

[290] An, X.; Wang, P.; Ma, X.; Du, X.; Hao, X.; Yang, Z.; Guan, G.; Carbon Resour.
Convers. 2023, 6, 85-97.

[291] Wu, Y.; Xu, J.; Mumford, K.; Stevens, G. W.; Fei, W.; Wang, Y.; Green. Chem.
Eng. 2020, 1, 16-32.

[292] Hart, R.; Pollet, P.; Hahne, D. J.; John, E.; Llopis-Mestre, V.; Blasucci, V.;
Huttenhower, H.; Leitner, W.; Eckert, C. A.; Liotta, C. L.; Tetrahedron 2010, 66,
1082-1090.

[293] Yang, Y.; Xie, H.; Liu, E.; Green Chem. 2014, 16, 3018-3023.

[294] Ispan, D.; Kiizdé, A.; Fonyo, M.; Gomdry, A.; Tumanov, N.; Wouters, J.; Maho,
S.; Lendvay, G.; Skoda-Foldes, R.; Eur. J. Org. Chem. 2023, 26, €202300560.

[295] Anastas, P. T.; Warner, J. C.; Green Chemistry, Oxford University Press, Oxford,
2000.

[296] Wei, D.; Ivaska, A.; Anal. Chim. Acta. 2008, 607, 126-135.

[297] Gao, T.; Itliong, J.; Kumar, S. P.; Hjorth, Z.; Nakamura, I.; J. Polym. Sci. 2021, 59,
2434-2457.

142



[298] Parvulescu, V. 1.; Hardacre, C.; Chem. Rev. 2007, 107, 2615-2665.

[299] Singh, A.; Kaur, N.; Kumar Chopra, H.; Crit. Rev. Anal. Chem. 2019, 49, 553-569.

[300] Clark, K. D.; Nacham, O.; Purslow, J. A.; Pierson, S. A.; Anderson, J. L.; Anal.
Chim. Acta. 2016, 934, 9-21.

[301] Zhang, W.; Jiang, H.; Chang, Z.; Wu, W.; Wu, G.; Wu, R.; Li, J.; J. Mater. Sci.
2020, 55, 13543-13558.

[302] Dominguez de Maria, P.; lonic Liquids, Switchable Solvents, and Eutectic
Mixtures, in: The Application of Green Solvents in Separation Processes (EdSs.:
Pena-Pereira, F.; Tobiszewski, M.), Elsevier, 2017, pp. 139-154.

[303] Abdelhamid, H. N.; lonic liquids for nanomaterials recycling, in: Nanomaterials
Recycling (Eds.: Rai, M.; Nguyen, T. A.), Elsevier, 2022, pp. 269-287.

[304] Curreri, A. M.; Mitragotri, S.; Tanner, E. E. L.; Adv. Sci. 2021, 8, 2004819.

[305] Liu, C.; Chen, B.; Shi, W.; Huang, W.; Qian, H.; Mol. Pharm. 2022, 19, 1033—
1046.

[306] Pei, Y.; Zhang, Y.; Ma, J.; Fan, M.; Zhang, S.; Wang, J.; Mater. Today Nano 2022,
17, 100159.

[307] Lee, J. W.; Shin, J. Y.; Chun, Y. S.; Jang, H. Bin; Song, C. E.; Lee, S.; Accounts
Chem. Res. 2010, 43, 985-994.

[308] Ratti, R.; Adv. Chem. 2014, 2014, 1-16.

[309] Martins, M. A. P.; Frizzo, C. P.; Moreira, D. N.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G.;
Chem. Rev. 2008, 108, 2015-2050.

[310] Li, Z.; Sun, J.; Xu, Q.; Yin, J.; ChemCatChem 2021, 13, 1848-1866.

[311] Chen, Y.; Mu, T.; Green Chem. 2019, 21, 2544-2574.

[312] Steinriick, H.-P.; Wasserscheid, P.; Catal. Lett. 2015, 145, 380-397.

[313] Buettner, C. S.; Cognigni, A.; Schréder, C.; Bica-Schroder, K.; J. Mol. Lig. 2022,
347, 118160.

[314] Banerjee, B.; ChemistrySelect 2017, 2, 8362-8376.

[315] Ying, A.-G.; Liu, L.; Wu, G.-F.; Chen, G.; Chen, X.-Z.; Ye, W.-D.; Tetrahedron
Lett. 2009, 50, 1653-1657.

[316] Ying, A.-G.; Wang, L.-M.; Deng, H.-X.; Chen, J.-H.; Chen, X.-Z.; Ye, W.-D.;
Arkivoc 2009, xi, 288-298.

[317] Verma, A. K.; Attri, P.; Chopra, V.; Tiwari, R. K.; Chandra, R.; Monatsh. Chem.
2008, 139, 1041-1047.

143



[318] Ying, A.; Li, Z.; Yang, J.; Liu, S.; Xu, S.; Yan, H.; Wu, C.; J. Org. Chem. 2014,
79, 6510-6516.

[319] Yang, L.; Xu, L.-W.; Zhou, W.; Li, L.; Xia, C.-G.; Tetrahedron Lett. 2006, 47,
7723-7726.

[320] Xu, J.; Wu, Q.; Zhang, Q.; Zhang, F.; Lin, X.; Eur. J. Org. Chem. 2007, 2007,
1798-1802.

[321] Kantam, M. L.; Neeraja, V.; Kavita, B.; Neelima, B.; Chaudhuri, M. K.; Hussain,
S.; Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 763-766.

[322] Chelghoum, M.; Bahnous, M.; Bouraiou, A.; Bouacida, S.; Belfaitah, A.;
Tetrahedron Lett. 2012, 53, 4059-4061.

[323] Liu, X.; Lu, M.; Lu, T.; Gu, G.; J. Chin. Chem. Soc-Taip. 2010, 57, 1221-1226.

[324] Sarkar, A.; Roy, S. R.; Chakraborti, A. K.; Chem. Commun. 2011, 47, 4538-4540.

[325] Sharma, Y. O.; Degani, M. S.; J. Mol. Catal. A-Chem. 2007, 277, 215-220.

[326] Ranu, B. C.; Banerjee, S.; Jana, R.; Tetrahedron 2007, 63, 776—782.

[327] Yadav, J. S.; Reddy, B. V. S.; Baishya, G.; J. Org. Chem. 2003, 68, 7098-7100.

[328] Metiarova, M.; Toma, S.; Kotrusz, P.; Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 1420-1424.

[329] Han, F.; Yang, L.; Li, Z.; Xia, C.; Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 346-354.

[330] Kumar, A.; Ahmad, I.; Sudershan Rao, M.; J. Sulphur Chem. 2009, 30, 570-577.

[331] Shingate, B. B.; Hazra, B. G.; Salunke, D. B.; Pore, V. S.; Shirazi, F.; Deshpande,
M. V.; Eur. J. Med. Chem. 2011, 46, 3681-3689.

[332] Bicak, N.; J. Mol. Lig. 2005, 116, 15-18.

[333] Rajendran, N.; Kamaraj, K.; Janakiraman, S.; Saral, M.; Dixneuf, P. H.; Bheeter,
C. B.; RSC Adv. 2023, 13, 14958.

[334] Lv, Y.; Guo, Y.; Luo, X.; Li, H.; Sci. China Chem. 2012, 55, 1688-1694.

[335] Berton, P.; Kelley, S. P.; Wang, H.; Rogers, R. D.; J. Mol. Lig. 2018, 269, 126-
131.

[336] https://organicchemistrydata.org/hansreich/resources/pka/pka_data/pka-
compilation-williams.pdf.

[337] https://www.cup.Imu.de/oc/mayr/reaktionsdatenbank?2/.

[338] “MarvinSketch,” http://www.chemaxon.com. http://www.chemaxon.com.

[339] Kiss, A.; Viltoztathaté polaritisii oldészerek alkalmazdsa ketoszteroidok aza-

Michael-adds reakciojaban, Diplomadolgozat, Pannon Egyetem, Veszprém, 2018.

144



[340] Miiller, E.; Péczely, G.; Skoda-Foldes, R.; Takacs, E.; Kokotos, G.; Bellis, E.;
Kollar, L.; Tetrahedron 2005, 61, 797-802.

[341] Horvath, A.; Frigyes, D.; Maho, S.; Berente, Z.; Kollar, L.; Skoda-Féldes, R.;
Synthesis (Stuttg) 2009, 2009, 4037-4041.

[342] Horvath, A.; Skoda-Foldes, R.; Maho, S.; Berente, Z.; Kollar, L.; Steroids 2006,
71, 706-711.

[343] Mannisto, J. K.; Pavlovic, L.; Tiainen, T.; Nieger, M.; Sahari, A.; Hopmann, K. H,;
Repo, T.; Catal. Sci. Technol. 2021, 11, 6877-6886.

[344] Nicholls, R.; Kaufhold, S.; Nguyen, B. N.; Catal. Sci. Technol. 2014, 4, 3458-3462.

[345] Jessop, P. G.; Eckert, C. A.; Liotta; C. L.; Heldebrant, D. J.; Switchable solvents
and methods of use thereof, US8513464B2, 2008.

[346] Gupta, A.; Condakes, M. L.; J. Org. Chem. 2021, 86, 17523-17527.

[347] Tshepelevitsh, S.; Kiitt, A.; Lokov, M.; Kaljurand, I.; Saame, J.; Heering, A.;
Plieger, P. G.; Vianello, R.; Leito, I.; Eur. J. Org. Chem. 2019, 2019, 6735-6748.

[348] Muthukumar, J.; Chidambaram, R.; Sukumaran, S.; J. Food Sci. Technol. 2021, 58,
2453-2466.

145



A doktori (PhD) értékezés tézisei

1. Pregnanvazas szteroidok és kiilonb6zé szerkezetli aminok aza-Michael-addicios
reakcidjaban bazikus ionfolyadékok jelenlétében 16 16a-amino-pregnenolonszarmazékot
allitottam el6, melyek koziil 14 0 vegyiilet. Az 1b szteroid reakcidiban melléktermék
keletkezését nem tapasztaltam, mig az 1la kiindulasi vegyiilet acetilcsoportja a reakcid

koriilményei kozott részben lehasad, ez termékelegy keletkezéséhez vezet.

A termékek szerkezetének igazoldsa 'H-NMR, '3C-NMR, HRMS és IR mérési
modszerekkel tortént. A C-17 és C-16 helyen 1év0 szubsztituensek térallasat az 5a
vegyiilet esetében HSQC- és ROESY spektrumok segitségével hataroztam meg. Az 5d

vegyililet pontos kristalyszerkezetét rontgediffrakciés méréssel is sikeriilt igazolni.

A bioldgiai hatasvizsgélatok soran a 16-aza szteroidszarmazékok mérsékelt Ci720-lidz

enzim aktivitast mutattak.

o
R'R"NH (3a-3p)
—_— ,
ionfolyadék N
A R"
A H
1a-1b 4a (R= OAc)
R= OAc (1a), OH (1b) 5a-5p (R= OH)
0 o) o) 0
/ \ / N g e I
gN O s | Hwm | C> %N N— % NH
B _/ A __/ 'i'
H H
4a, 5a 5b 5¢c 5d
O O O
E'E;/'NH E'E;/'N\;N “““ N
) L
5¢g 5h 5i
0
(0] (0]
o ) =
N ﬁ/» =N
%NH L/ 'NH %NH
: H H
51 5m 5n 50 5p

2. Az aza-Michael-addicio vizsgalata soran a kovetkez6 megallapitasokat tettem:

a) A [HDBU][OACc] (2a) hozzaadasa nélkiil elért alacsonyabb hozammal bizonyitottam a

baziskatalizator szlikségességét.



b) A [HDBU][OACc] (2a) ionfolyadék katalizator és oldoszer Gsszesen 6t koron keresztiil

ujrafelhasznalhatonak bizonyult az 1b és a 3a reakcidjaban.

c) A [HDBU][Lac] (2b) ionfolyadék koézel azonos katalitikus aktivitast mutatott a 2a
ionfolyadékhoz képest. Az 5f, 5g, 5h és 5m termékek maradéktalan extrakciojat csak a
[HDBU][Lac] (2b) ionfolyadé¢k jelenlétében sikeriilt megvaldsitani.

3. Az la és 1b kiindulasi szteroidok felhasznalasaval bazikus ionfolyadék jelenlétében
tio-Michael-addicios reakcioban 15 tioéterszarmazékot allitottam eld, melyek koziil 13 4j

vegyiilet.

A termékek szerkezetének igazolasa H-NMR, BC-NMR, HRMS és IR mérési
modszerekkel tortént. A C-17 és C-16 helyen 1év0 szubsztituensek térallasat a 7a

adduktum esetén NOESY spektrumok segitségével hatdroztam meg.

A 16-tio szteroidszarmazékok toxicitasat MDA-MB-231 és MCEF-7 sejtvonalakon
tesztelték. A vegyiiletek altalaban csak nagy koncentracioban (>50 uM) befolyasoltak

szignifikdnsan a sejteket.
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4. A tio-Michael-addici6 vizsgalata soran a kovetkez6 megallapitasokat tettem:

a) A [HDBU][OACc] (2a) ionfolyadék katalitikus hatasat bizonyitottam.



b) A [HDBU][OAc] (2a) ionfolyadék oldoszer és katalizator visszaforgathatosagat

Osszesen Ot koron keresztiil sikeriilt megvalositani.

c) A tio-Michael-addicié koriilményei kozt az 1a kiindulasi szteroid acetilcsoportjanak
hasadasat nem tapasztaltam. A 8a termék eldallitasara két reakciotton is kisérletet tettem.

Az Gsszesitett hozamok alapjan hatdroztam meg a kedvezdbb szintézisutat.

¢) A 2-HEAF (29g) ionfolyadék jelenlétében nem tortént tio-Michael-addicio. A TEAA

(2f) osszetételének bizonytalansaga miatt annak alkalmazasat elvetettem.

5. Az aza-Michael-addicioban képz0d6 16a-azolil szteroidok konnyebb elkiilonitése és a
katalizator visszaforgatasanak megoldasa érdekében egy olyan valtoztathatd polaritasu

rendszert dolgoztam ki, mely egyben a reagens-felesleg Gjrafelhasznélasat is megoldja.

Meghatdroztam az N-heterociklus + guanidin bazis és bazis + ionfolyadék reverzibilis
rendszerek oda-vissza alakitasanak koriilményeit. Oldhatosagi vizsgalatokkal
kivalasztottam a megfeleld extrahaloszert. A TMG (10a) katalizator alkalmazasat a CO»
hatasara lejatszodd mellékreakcid kovetkeztében elvetettem. A CO2 reverzibilis

kemiszorpcidjat az A és B reakciokban H- és ®C-NMR spektrumok segitségével

igazoltam.
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6. Az 1b kiindulasi szteroid ¢€s kiilonb6z6 N-heterociklusos vegyiiletek (3h, 9a-9g) aza-
Michael-addicidjaban guanidin bazis (10b, 10d) katalizatorok és [bmim][BF4] (2d)
ionfolyadék jelenlétében 7 16a-azolyl-pregnenonolonszarmazékot allitottam eld. A 9g

reagens jelenlétében az 1b atalakulasat nem tapasztaltam.

A termékek szerkezetének igazolasa H-NMR, C-NMR, HRMS és IR mérési
modszerekkel tortént. A C-17 és C-16 helyen 1évé szubsztituensek térallasat a 1la

adduktum esetén NOESY spektrumok segitségével hatdroztam meg.



7. Az aza-Michael-addicioéban bizonyitottam az nBu-TMG (10b) és a [bmim][BF4] (2d)
szinergikus hatdsat. Tovabbi baziskatalizatorok alacsonyabb aktivitdst mutattak azonos

reakciokoriilmények kozott.

Az addici6 lejatszodasa utan a CO2 kemiszorpcidjat kovetden az Sh, 11a-11f termékeket
extrakcidval elvalasztottam, majd a 12h, 12a-12f ionfolyadékokat melegitéssel, vakuum
segitségével hoztam Ujra molekuldris allapotba. A reverzibilis ionfolyadékok
ujrafelhasznalasat a visszaalakitdst kovetden Osszesen 2-5 korén keresztiil sikeriilt

megvaldsitanom a komponensek kimosodasa nélkiil a 3h, 9a-9d reagensek esetében.

Az indazol (9e) és indol (9f) vegyiiletek addicids termékeinek (11e, 11f) extrakcidja soran
jelentés reagens és katalizator kimosodast tapasztaltam. A 10b bazist MTBD (10f)

vegyililetre cserélve sikeriilt a reverzibilis rendszer Ujrafelhasznéalédsat megvalositani.

guanidin (10a-10d)

H [bmim][BF 4](2d)
+ N ——
« \ 65 °C, 8h
16-DHP (1b) 3h, 9a-9g 5h, 11a-11g
o G G E [jI»(j? (jﬁ[ir

3h 9a 9b

RN * W GRIGE)

10a 10b 10c 10d 10f



Thesis of the PhD

1. 16a-Amino-pregnenolone derivatives were produced by the aza-Michael addition
reaction of different amines on 3B-hydroxypregna-5,16-dien-20-one (1b) in the presence
of basic ionic liquids. Among the 16 compounds synthesized, 14 steroids were novel
compounds. No by-products were formed in the reactions of steroid 1b, while the acetyl
group of the the 3B-acetoxy derivatives la was partially cleaved under the reaction

conditions, leading to the formation of a product mixture.

The products were characterized by different spectroscopic methods (*H NMR, $3C NMR,
HRMS, and IR). The stereochemistry of compound 5a was determined based on HSQC
and ROESY spectra. The 16a position of the amino group was also confirmed by X-ray

diffraction measurements of compound 5d.

The products were investigated for the inhibition of in vitro Ci720-lyase activity and were
found to display moderate inhibitory effect.
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2. Based on the results of the aza-Michael additions, the following conclusions can be

drawn:



a) The lower yield achieved in the absence of [HDBU][OACc] (2a) demonstrates the

necessity of a base catalyst.

b) [HDBU][OACc] (2a) was proved to be a reusable catalyst and solvent through five

cycles in the reaction of 1b and 3a.

¢) [HDBU][Lac] (2b) showed nearly identical catalytic activity compared to 2a.
Successful extraction of products 5f, 5g, 5h, and 5m could only be achieved when
[HDBU][Lac] (2b) was used as the solvent and catalyst.

3. In thio-Michael addition reactions of 1a and 1b steroids, 15 thioether derivatives were
produced in the presence of basic ionic liquids, resulting in 14 new compounds beside the

two known derivatives.

The structures of products were confirmed by *H NMR, 3C NMR, HRMS, and IR
spectroscopy. The a configuration of the 16-thioether functionality was proved with the

help of NOESY spectra in the case of 7a.

The toxicity of the 16a-thio steroid derivatives was tested on MDA-MB-231 and MCF-7
cell lines. Generally, the compounds affected the cells significantly only at high

concentrations (=50 uM).
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4. Based on the results of the thio-Michael additions, the following conclusions can be

made:



a) The catalytic effect of [HDBU][OACc] (2a) was proved.

b) An efficient recycling of [HDBU][OAc] (2a) as solvent and catalyst was achieved

through five cycles.

¢) Under thio-Michael addition conditions, no cleavage of the acetyl group of the starting
steroid 1la occurred. The production of 8a was realized through two reaction pathways.
The favorable synthetic route was determined based on the overall isolated yields.

d) No thio-Michael addition occurred in the presence of 2-HEAF (2g) ionic liquid. Due

to uncertainty in the composition of TEAA (2f), its catalytic activity was not tested.

5. To facilitate the separation of 16a-azolyl steroids formed in the aza-Michael addition
and to solve the catalyst recycling problem, a switchable polarity system was developed,

which also enabled the reuse of the excess of the reagents.

The conditions for reversible transformation of N-heterocycle + guanidine base and base
+ ionic liquid systems were determined. Solubility tests were conducted to select the
appropriate solvent for extraction. The use of TMG (10a) catalyst failed due to side
reactions occurring under the influence of COz. The reversible chemisorption of CO: in

reactions A and B was confirmed using *H- and 3C NMR spectra.
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6. The production of seven 16a-azolyl-pregnenolone derivatives was achieved in the aza-
Michael addition of steroidal substrate 1b and various N-heterocyclic compounds (3h,
9a-99) in the presence of guanidine bases (10b, 10d) as catalysts and [bmim][BF4] (2d)
as solvent. No conversion of the substrate could be detected with 9g as the reaction
partner. The products were characterized using *H NMR, *C NMR, HRMS, and IR
spectroscopy. The configuration of positions C-17 and C-16 in adduct 1la was
determined using NOESY spectra.



7. The synergistic effect of nBu-TMG (10b) and [bmim][BF4] (2d) in the aza-Michael
addition was proved. Other base catalysts showed lower activity under identical reaction

conditions.

After CO, chemisorption, products 5h, 11a-11f were separated by extraction. Then, ionic
liquids 12h, 12a-12f were heated under vacuum to switch them back to the molecular
state. The reuse of reversible ionic liquids was achieved over 2-5 cycles without a loss of
their components during the extraction of the products except for the reactions of indazole
(9e) and indole (9f). In the latter reactions significant leaching of reagent and catalyst was

detected. Replacement of 10b by MTBD (10f) resulted in a reusable reversible system.
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