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Heterociklusos ikerionok, 0j szintetikus lehetdéségek

HAJOS Gyorgy
MTA Kémiai Kutatokozpont Kemiai Intézet, Pusztaszeri ut 59-67., 1025 Budapest

Az ,ikerionok” névvel olyan vegyiileteket jeloliink, melyek
két elkiiloniilé toltésti (pozitiv és negativ) szerkezeti részt
tartalmaznak, szerkezeti képletiik ezért sziikségszeriien
pozitiv és negativ toltést tartalmaz. A legszigoriibb
értelemben a lokalizalt toltéseket tartalmazd vegyiiletek
tartoznak ebbe a csoportba, ilyenek pl. az aminosavak
(1. 4bra, a) ikerionos tautomer formai (b). FErdekes
megjegyezni, hogy a magyar ,,ikerion” szohasznalat sajatos,
és alapvetéen eltér az angol és német szakszovegekben
alkalmazott ,zwitter” kifejezéstol. Mig ez utdbbi a
kiilonbozoséget (azaz a két toltés ellentétét) fejezi ki, a
magyar ,,iker” sz az azonossagot hangstlyozza (vagyis azt
a tényt, hogy mindkét kiilon helyen tdltés helyezkedik el).
Téagabb értelemben ikerion jelzét hasznalunk olyan vegyiilet
esetében is, mely az egyik vagy mindkét toltést delokalizalt
formaban tartalmazza, de tovabbra is fennall az a
koriilmény, hogy kizardlag két elkiiloniilé toltést tartalmazo
szerkezettel dbrazolhato. igy pl. a ¢ szarmazék a ¢l és ¢2
hatarszerkezetekkel irhato le. Mind az b, mind a ¢ tipust
ikerionok jellegzetes sajatsaga a magas dipélusmomentum,
és reakciokészségiiket is alapvetéen meghatarozza az erGsen
polarizalt jelleg.
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1. abra. Az ikerionos szerkezetek dsszehasonlitasa izolalt és konjugalt
toltések esetében

Az értelmezést tovabb tagitva semleges szerkezettel
felrajzolhatd szerkezetii vegyiiletek esetében is beszélhetlink
ikerionos hatarszerkezetekrél. Igy pl. a kozismerten
apolaris oldoszerekben jol oldédd szerves azidok
vegyértékkotésekkel vald semleges abrazolasa igen nehéz
(pl. d1), azonban ikerionos hatarszerkezetekkel (d2 és d3)
ez kdnnyen megtehetd. S bar valoban ismert, hogy azidok
dipolaris reagensként is részt vehetnek reakciokban (pl.
1,3-dipolaris ciklizacidkban), nyilvanvaléan e vegyiiletek
dipolaris jellege kisebb mértékii, ezért ezekre €s hasonlo
szarmazékokra az ,ikerion” kifejezést mar nem hasznaljuk.
Kiilonosen kézenfekvé ez olyan vegyiileteknél, melyek
semleges szerkezeti képlete konnyen felrajzolhatd, s csupan a

reakciokészség értelmezése céljabol abrazolhatjuk valamely
ikerionos hatarszerkezetével. Igy pl. kozismert, hogy az
imidazo[1,2-a]piridin (e) az l-es helyzeti nitrogénjén
konnyen alkilezhetd, és ez a reakciokészség nagyon is
kézenfekvo, ha a semleges el szerkezet mellett figyelembe
vessziik az e2 ikerionos hatarszerkezet hozzajarulasat.

- nukleofil centrum: alkilezés, azokapcsolas, stb.
- elektrofil centrum: anionok addiciéja

- dipolaris jelleg: cikloaddicio

2. abra. Az ikerionos vegyiiletek f6 reakciokészsége

Az itt targyalt ikerionok reakciokészségét tekintve harom
atalakitasi lehetéséget kell kiemelniink (2. abra). Az ikerion
negativ toltésti (nukleofil jellegli) centruma elektrofil
reagensekkel  konnyen reakcioba 1ép, pl. alkilezhetd
vagy azokapcsolasi reakcidba vihetd. Az ikerion pozitiv
toltésti centruma ugyanakkor sok esetben nukleofilek
két kiilonbozé toltésének egylittes jelenléte hatarozza meg:
dipolaris cikloaddicioban vehet részt megfelelé dipolarofil
reagenssel.

Az ikerionos jelleg konnyen kimutathatd ultraibolya
spektroszkopia segitségével, ugyanis ezek a szarmazékok
forditott olddszerhatast, un. ,jinverz szolvatokromiat”
mutatnak’. A jelenségre a 3. abra ad magyarazatot.

A jelenség megértéséhez ismerni kell azt az altalanos
kisérleti tényt — s ezt kvantumkémiai szamitasok is
alatamasztjak — hogy a semleges szerves molekuldk m-
elektronrendszerénél az elsé gerjesztett allapot polaritasa
az alapallapothoz viszonyitva megnd. Minthogy egy polaris
allapot energiaja polaris oldoszerben relative csokken, a
gerjesztés soran végbemend polaritasvaltozas azzal jar
egyiitt, hogy a gerjesztési energia a polaris olddszerben
kisebb lesz. (Ehhez természetesen feltételeztiik azt, hogy az
oldészer polaritasvaltozasa a viszonylag apolaris allapotra
nézve elhanyagolhato.) Tehat AE, > AE, azaz un. voros
eltolodast (,,red shift”) észleliink, ha az olddszer polaritasat
noveljiik (3. abra).

Altalanos eset
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3. abra. A gerjesztési energia valtozasa apolaris és polaris oldoszerekben
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A fentiekbdl kovetkezik azonban, hogy erdsen polaris
alapallapoti m-elektronrendszerrel rendelkezé molekulak
(pl. ikerionok) esetében ellenkezd effektus 1ép fel. Itt
ugyanis a polaris alapallapot gerjesztésekor egy apolarisabb
gerjesztett allapot jon létre, az olddszer polaritasanak
novelése az alapallapot energidjat csokkenti, igy ezzel egylitt
a gerjesztesi energia megnd, azaz AE, AE,. Ez kék eltolodast
(,,blue shift”) jelent, ami tehat az ikerionos molekula erésen
polaris tulajdonsagaval hozhat6 dsszefliggésbe.

Az inverz szolvatokromia jelenségének értékelésénél két
szempontot kell feltétleniil figyelembe venniink: a) meg kell
gy6zddniink, hogy valdban n— n* atmenetet vizsgalunk;
b) az ikerionos jellegre csak akkor kovetkeztethetiink, ha a
,»Keék eltolodas” szignifikans, azaz legalabb 10-15 nm.
Jelen kdzleményben arra vallalkoztam, hogy a heterociklusos
kémidban gyakran eldéfordulo, és szintetikus szempontbol
fontos, az 1. abran feltiintetett ¢ szerkezethez hasonlo (tehat
a toltések delokalizaciojat is lehetdvé tevd szerkezetll)
ikerionokkal foglalkozzam, és ezekkel kapcsolatos
eredményeinkrol 6t kiillonbozo gytirivaz esetében szdmoljak
be.

A. Ikerionok képzodése kondenzalt aziniumsokbol

Kondenzalt [1,2,4]triaziniumsokkal végzett kutatasaink
soran jol jarhatd szintézisutat dolgoztunk ki 4-arilpirido[2,1-
A[1,2,4]triaziniumsok (1) eléallitasara’. Varatlan eredményt
kaptunk, amikor az (1) heteroaromas sét nukleofil reagenssel
(esetiinkben hidroxid ionnal) reagéltattuk. Szdmos rokon
gylriivaz esetében szerzett tapasztalatunk alapjan a hidfo-
nitrogénatom melletti szénatomon vartuk az addicids
reakci6 lezajlasat (2 keletkezését), igy a 2 képzddése tiint
valdszintinek. Ezzel szemben az OH csoport addicidja a 4-
es szénatomon, azaz a triazingylriiben ment végbe, és a 3

ikerion keletkezett.
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Hasonlo jelenséget tapasztaltunk 1 benzologja: az
[1,2,4]triazino[6,1-a]izokinoliniumsé (4) esetében is,
st — feltehetéen a haromgylrls szarmazékban jelenlevo
tovabbi benzolgylirii stabilizalé hatdsanak koszonhetden
— egy érdekes harmas egyensutlyt is sikeriilt kimutatnunk.

4. abra.

Ugy talaltuk, hogy a 4 s6 natrium-hidroxiddal a 6 ikeriont
szolgaltatja, ugyanakkor mar vizes sav (pl. hig sdsav)
jelenlétében is atalakul, és az 5 kovalens hidrat keletkezik. E
kovalens hidrat lig hatdsara deprotonalodik, és a 6 ikeriont
eredményezi. Mind a hidrat so6bol (5), mind az ikerionbodl
(6) visszajuthatunk a 4 aromas sohoz tomény savas (pl.
perklorsavas) kezeléssel.

B. Ikerion képzodése alkilezéssel

A el6z6 példanal az ikerion pozitiv toltésti heteroaromas
gyurtivazon végbemend nukleofil addicioval jott létre. A
most targyalandé eredmény azt példazza, hogy elektrofil
addicio is vezethet ikerionok kialakulaséhoz.

Kondenzalt piridazinrendszerekkel végzett kutatasaink
soran eljarast dolgoztunk ki a tricikusos 7 anion
elballitasara®*.  Kiilonos érdekl6déssel — vizsgaltuk e
szarmazék alkilezhetOségét, hiszen az 5. dbran feltiintetett
nyilaknak megfelelden az alkilezési reakcio négy helyen is
végbemehet, igy az A, B, C és D termékek keletkezésével
egyarant szamolnunk kellett.
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5. abra. A triciklusos 7 anion négyféle alkilezési lehetéségének
6sszehasonlitdsa

A dimetil-szulfattal végrehajtott atalakitds soran kristalyos
terméket nyertiink, melynek inverz szolvatokromiajat
észleltiik, tovabba NMR NOE kisérlettel kimutattuk, hogy
a belépett metilcsoport a fenil szubsztituens kozelében
helyezkedik el. Ez a megfigyelés 6sszhangban lett volna 8
keletkezésével. Részletesebb NMR vizsgalatok ugyanakkor
egy masik kdlcsonhatast is kimutattak, mely alapjan kétségbe
kellett vonnunk a 8 szerkezet képzddését: kitlint ugyanis,
hogy a metil csoport besugarzasa a H-6 atom jelénél is NOE
effektust eredményez.

Alaposabb szerkezetvizsgélat alapjan kitiint, hogy az
alkilezési reakcié nem kozvetleniil a 7 triciklusos molekulan
zajlott le, hanem el6szor az alkalmazott vizes lagos
kortilmények miatt hidrolitikus gytriifelnyilas ment végbe,
a 9 szubsztitualt anilinopiridazinon keletkezett, és ennek
az intermediernek a metilezése szolgaltatta a 10 ikeriont.
Az abran feltiintetett nyil meggydézéen mutatja, hogy a 8
szerkezetnél nem értelmezhetd NOE kolcsonhatas a 10
szarmazék esetében kézenfekvo.
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6. abra.

C. Gyiirtitranszforméaciéval képz6do ikerionos piridazin
szarmazékok és atalakitasaik

A Graz-i Egyetemmel fennallo egyiittmikodésiink
keretében eljarast dolgoztunk ki a 11 furo[2,3-e]pirido[1,2-
b][1,2,4]triazinitum s6 szintézisére, melynek nukleofil
reagensek irdnti reakcidkészségét tanulmanyoztuk®?®.
Kimutattuk, hogy minden esetben a triazin gylriinek
az oxigén atommal szomszédos szénatomjan torténik a
nukleofil timadasa.
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7. abra.

Erdekes osszehasonlitist tehettiink, amikor a 11 sot
ammoniaval, fenilhidrazinnal, valamint metilhidrazinnal
reagaltattuk. Ammonia esetében gytriifelnyildssal a 12
addiciés vegylilet képzodott, mely savban melegitve
ismét ciklizacios reakcidban vett részt, és a haromgytris
pirrol-kondenzalt szdrmazékhoz (15) vezetett. Szintén
gyurtfelnyilas tortént a fenilhidrazin reagens esetében is,
hasonlé modon addicios vegyiilet (13) jott 1étre, melynek
savas kezelése ez esetben egy hattagu (azaz piridazin)
gyurd (16) kialakulasat eredményezte. A harmadik
reagens: metilhidrazin esete eltért az eldz6 kettdétol: itt is
gyurtfelnyilas jatszodott le, de a 14 intermediert izolalni
nem tudtuk, mert spontan gylirtizarédassal a 17 ikerionos
szarmazék keletkezett. A fenil- ¢és metilhidrazinnal
végbement eltérd atalakulas nyilvanvaloé oka, hogy mig a

fenilhidrazin esetében a termindlis nitrogén atom a nukleofil
centrum, addig a metilhidrazin esetében a metilcsoportot
hordozé nitrogénatom nukleofil jellege a nagyobb, igy ez
kapcsolddik a triazingytirti szénatomjahoz.

Az 1j ikerion (17) érdekes tovabbalakitdsokra nyujtott
lehetéséget. Igy példaul acetilén-dikarbonsavészterrel
kétféle termék képzdodését észleltiik: egyrészt 1,3-dipolaris
cikloaddicié ment végbe és a 18 cikloaddukt keletkezett,
masrészt izolalni tudtuk a 19 Michael-adduktot is. Kizarélag
Michael-addici6 jatszodott le ugyanakkor tozilizocianat
reagenssel, és a 20 addicids vegytiletet nyertiik.’

Me
N*
CO,Me = N/ Z Ph
I "

CO,Me

COzMe
i COZMe
cefle ot o
NI N
N Ph
COMe™ X NHTs
CO,Me

18

1,3-dipolaris cikloaddicid Michael addicié

8. abra.

D. Uj kéntartalmu piridiniumvazi ikerionok képzédése
és ezek atrendezodése

Korabban kiterjedt vizsgalatokat végeztink  hidfo
nitrogént tartalmazo azolo-aziniumsok eldallitasaval és
gylrifelnyilasaval kapcsolatban. Megallapitottuk, hogy
néhany reagens (pl. alkoxid vagy fenolat ion) esetében a
tetrazolgylri felnyilik és nitrogén-eliminacidé megy végbe!'’.
Igy pl. a 21 tetrazolopiridiniumsé fenolatok hatasara elsd
lépésben addicios reakcidban vesz részt (22 keletkezik), ezt
kovetden nitrogén-eliminacio megy végbe és 23 intermedier
jon 1étre, legvégiil pedig a 24 N-anilino-piridon keletkezik
stabilis kristalyos vegyiiletként.
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9. abra.

Legujabb kisérleteinkkel azt igazoltuk!12 hogy bar tiofenolat
reagens hatdsara hasonl6 atalakulds indul meg, azonban a
nitrogén-eliminaciot kovetden 1étrejovo ikerion (25) stabilis
formaban kivalik a reakcidelegybdl, és itt a reakciosor leall.
Protikus olddszer hatasara ez esetben is van mod az ariltio

109-110 évfolyam, 3. szam, 2004. szeptember



Magyar Kémiai Folyéirat - Osszefoglalé kozlemények 103

csoport eltavolitasara, igy pl. metanolban megtorténik a
detioarilez6dés, és a jelenlevd viz részvételével a 24 piridon
nyerhetd.

26
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10. abra.

Az igy nyert, voros kristalyos ikerionok kitiind kiinduld
vegyiiletnek bizonyultak cikloaddiciokhoz. Igy pl. a 26
ikerion N-fenilmaleinimiddel 1,3-dipolaris cikloaddicioban
vett részt, és a 27 adduktot eredményezte. Erdekes
atalakulast figyeltink meg e termék oxidacidja soran:
DDQ hatasara oxidativ gytrifelnyilas ment végbe, és a 28
pirroldion keletkezett.

11. abra.

A Kkéntartalmt ikerionok (29) varatlan viselkedését
észleltiik fumaronitril reagens esetében. Kimutattuk, hogy
a reakcidoban — egyéb dipolarofilekhez hasonléan — itt is
1,3-cikloaddukt (30) képzddik elsé 1épésben, azonban
ez a vegyilet csak intermedierként jon Iétre, és mar
szobahOmérsékleten spontan atrendez6dés torténik: az N-
N kotés felszakad, és a 31 gylritranszformacios termék
keletkezik. A reakcié mechanizmusa feltételezhetéen 1,5-
szigmatrop atrendez6dés.

E. Uj triazinium ikerionok és cikloaddiciés atalakulasuk

A Ljubljana-i Egyetemmel végzett legjabb kooperacionk
keretében'*!* gyiiriis hidrazinok reakciokészségét vizsgaltuk.
Minthogy korabban behatdéan foglalkoztunk kondenzalt
[1,2,4]triazinok  szintézisével, jol jarhatdo reakciout
allt rendelkezésiinkre 4,5-dihidro-[1,2,4]triazolo[3,4-
c]benzo-[1,2,4]triazin  (32) elBallitdsara’>. Kimutattuk
hogy 32 és aromas aldehidek sav jelenlétében konnyen
reakcioba 1épnek, és a 33 azometinium sok keletkeznek.
A 33 s6 kiilonosen azért tiint érdekes terméknek, mivel
deprotonalddassal ikerionna (34) alakithato.

Bar a vart ikerionok képzodését valoban megfigyeltiik,
azt tapasztaltuk, hogy viszonylag bomlékonyak, nehezen

tarolhatok, ezért in situ eldallitasuk és ily modon torténd
tovabbalakitasuk tiint célszertinek. Valdoban azt észleltiik,
hogy az ikeriont eredményezé deprotonalas diklormetanban
trietil-aminnal konnyen végbemegy, és dipolarofil (pl. N-
metilmaleinimid) jelenlétében a vart cikloaddicid megy
végbe (azaz 35 keletkezik).
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12. abra.

Osszefoglalas és kitekintés

A jelen kozlemény olyan eredményeinket foglalja Ossze,
melyek soran ot kiillonbozo reakciodtipussal (nukleofil
addicidval, elektrofil addicidval, gytritranszformacidval,
gyurtfelnyilassal és deprotonalassal) jutottunk ikerionos
szarmazékokhoz. A kapott termékeknél tSbb esetben
volt modunk az ikerionos vegyiiletek reakciokészségével
foglalkozni és megallapithattuk, hogy kitiind kiindulasi
vegyiileteknek mutatkoznak elsésorban cikloaddicios
reakcidokhoz, ezaltal policiklusos 0j gytiriivazak felé nyitjak
meg az utat.

A tobbszorosen kondenzalt heterociklusok a bioldgiai
felhasznalds  iranyaba is  felhivtdk  figyelmiinket.
Kooperacidban végzett kutatdsaink az utdbbi idében arra
az eredményre vezettek, hogy e vegyiilettipusok szdmos
esetben kitinG interkalaloszerek!'® lehetnek, tovabba
jelent6sen gatolhatjak a ,,multidrug-rezisztenciat”’, mely
utébbi tulajdonsag a rakterapia teriiletén kiemelt fontossag
lehet.

Kutatasainkat a piridin- és triazinvazu ikerionok tertiletén
jelenleg is folytatjuk, s fokozottabban toreksziink az uj
policiklusok farmakologiai sajatsagainak feltarasara.

Koszonetnyilvanitas

Koszonetemet fejezem ki minden munkatdrsamnak, aki
az itt targyalt eredmények elérésében részt vett, nevik a
hivatkozasok tarsszerz6i kozott talalhatok. A kutatdsok
anyagi timogatasaért koszonet illeti a kovetkezo projekteket:
OTKA T 35176, 1/047 NKFP MediChem, EU fund QLK2-
CT-2002-90436.
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