MKE Vegyészkonferencia - Plenaris eldadasok 43

Uj atrendezddések a tercier propargil-amin-N-oxidok kérében
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1. Bevezetés

Szamos tercier propargil-amin irreverzibilis monoamin
oxidaz (MAO) inhibitorként ismert a gyogyszerkémiaban.'
Metabolizmusuk egyik 6 iranya a nitrogénatom oxidacioja,
melyet tovabbi kémiai vagy enzimatikus atalakulasok
kovethetnek. A tercier propargil-amin-N-oxidok kémiajat
néhany gylrlis amin-?> és anilin modellen,® valamint a
Pargilin-N-oxidon,* aprotikus kozegben tanulmanyoztak.
Jellemz6 reakcidjukként a Meisenheimer-atrendezddést irtak
le, melynek igen instabil O-allenil-hidroxil-amin terméke a
vizsgalt vegyiilettipustol fiiggéen wjabb atrendezddések
kiindulasi  vegyiileteként is szerepelhet.** Megfeleld
térallasban B hidrogénatomot tartalmazé N-oxidok Cope
eliminacids reakcioval temikusan a megfeleld olefinné és
hidroxil-aminna bomlanak.> A metabolizmus kutatasokhoz
kapcsolodva a vegytilettipus atalakulésait protikus kdzegben
vizsgaltuk, melynek soran két 0j atrendezOdési reakciot
ismertiink fel.

2. Kisérleti eredmények és értékelésiik

A Pargilin-N-oxidot (1a) vizes, enyhén lugos kdzegben
melegitve a vart Meisenheimer atrendez6désbol szarmazd
termékek (2a, 3) helyett két 0j, nem vart terméket: a
4a enamino-aldehid féterméket (55 %), valamint az 5a
akrilamid mellékterméket (1,1 %) izolaltuk, a Pargilin
metabolitjaként ismert N-metil-benzilamin és benzaldehid
mellett (1. abra). ¢
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1. abra. A Pargilin-N-oxid atrendez6désének termékei

Kisérleteink soran megallapitottuk, hogy a 4a és 5a
termékek kizardlag protikus oldoszerben képzddnek,
mennyiségiik vizes kozegben pH fiiggést mutat.
Az enamino-aldehid termék (4a) 3-12-ig terjedd pH-n jelenik
meg, leginkdbb a semleges tartomanyban képzdédik. Az
akrilamid tipusu termék (5) kizarélag minor komponensként,
lugos kozegben mutathato6 ki a reakcidelegybdl.

2.1. Mechanizmus javaslat a preparativ Kkisérletek
eredményei alapjan®

A vizsgalatokat a Pargilin-N-oxid alkalmasan szubsztitualt
szarmazékaira (1b,¢) is kiterjesztve, a termékek szerkezete,

valamint a deutérium-oxidban és 'O izotopban dusitott
vizben végzett kisérletek eredményei alapjan, az alabbi
intramolekularis atrendezédési mechanizmus javaslatot
tettiik a két uj termék képzodésére:

Az enamino-aldehid (4) termékhez vezetd atrendezOdés
soran az N-oxid nukleofil oxigénje tamadast intéz
a propargil csoporton. A gytriizarédassal kialakuld
izoxazolinium ikerionos intermedierbdl (7) az oldoszerbol
torténd protonfelvétel majd protonleadas utan, az N-O kotés
hasadasaval alakul ki az enamino-aldehid funkcio (2. abra).
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2. abra. Mechanizmus javaslat az enamino-aldehid képzédésére

Kvaterner  nitrogénatomot  tartalmaz6  izoxazolinok
hasonlé  gytriifelnyilasara talalunk irodalmi példat,’
amely alatdmasztja mechanizmus elképzelésiink egyik
kulcsfontossagl elemi 1épését.

Az akrilamid minor termékhez (5) vezetd reakcidsor
mechanizmus javaslatunk szerint az 1 N-oxid vegyiilet
Meisenheimer atrendezédésével indul. Az instabil 2
O-allenil-hidroxil-amin koztitermék nitrogénje az allén
pillératomjan tdmad, oxaziridin gyurtt kialakitva, amely
a 3. abradn szemléltetett protonfelvétel (9 — 10), majd
protonlehasitas (10 — 5) utan gytrifelnyilassal adja az 5
akrilamid terméket. Az akrilamid minor termék képzddésére
tett mechanizmus javaslatunk egyes elemi lépéseire irodalmi
és kisérleti alatdmasztast is adtunk.
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3. abra. Mechanizmus javaslat az akrilamid képzddésére

+

Az oxaziridin gytr(i amid funkciot eredményezd felnyilasat
leirja az irodalom.® Preparativ uton az 1d modellen
bizonyitottuk, hogy az aprotikus kozegbdl izolalt 2d
O-allenil-hidroxil-amin  vegyliilet protikus kdzegben,
bazis jelenlétében, részben az Sd akrilamiddé rendezdédik
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at, részben a megfeleld szekunder aminna (6d) bomlik.
A preparativ kisérletek alapjan tehat megallapithato, hogy
az N-propargil-amin-N-oxidok protikus kozegben két uton
stabilizalodnak: az altalunk felismert 0j, enamino-aldehid
iranyu  atrendezddéssel (A ut), amely mellett fellép
az irodalomb6l mar ismert Meisenheimer atrendezodés (B
ut) is. A “B ut” instabil termékének tovabbalakulasabol
szarmaztathato az akrilamid ill. a megfeleld szekunder amin.
Kimutattuk, hogy savkatalizis az enamino-aldehid képzddés
iranyaba, baziskatalizis pedig a Meisenheimer ut, azon beliil
pedig az akrilamid képzdédés felé tolja el az atalakulast.

2.1. A parhuzamos atrendezédési reakcidiranyok
termodinamikai értelmezése

A két fo atrendezddési ut aranyara hatdé paramétereket
szisztematikusan tanulmanyoztuk® az 1d morfolin-N-
oxid modellvegyiileten. Reakcidkinetikai mérésekkel
vizsgaltuk, hogy az alkoholok anionszolvatald képessége
(acity'®) miként befolyasolja az enamino-aldehid (4d)
iranya atrendez0dés aktivalasi szabadentalpiajat és a két
konkurens atrendezédési Ut aktivalasi szabadentalpia-
kiilonbségét  (AG,-AG,"). Megallapitottuk, hogy az
atrendez6dés sebessége nd az alkoholok anionszolvatald
képességeének csokkenésével, emellett az enamino-aldehid
iranya atrendezOdés részaranya is szignifikdns novekedést
mutat (1. tablazat).

Ab-initio  kvantumkémiai szamitasok (DFT, B3LYP/
631++G(d,p) szint) alapjan, két metanolmolekula
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1. tablazat. A reakciokinetikai mérések eredményei (T = 65 °C)

Oldészer Acity!? AG AG-AG]
(kJ/mol)

metanol 0,75 109,7 -0,540

etanol 0,66 108,6 1,169

n-propanol 0,63 107,9 1,040

i-propanol 0,59 106,8 2,430

t-butanol 0,45 105,6 3,624

figyelembevételével meghataroztuk a két {6 atrendezddési
uthoz tartoz6 atmeneti allapotok ¢és intermedierek
szerkezetét.!! Megallapitottuk, hogy A és B atrendez6dési
utak kozos koztiterméke a 7 ikerionos izoxazolinium
vegyiilet, melyet a protikus oldészer hidrogén-hid
kotésekkel stabilizal, és amelyhez vezetd gytrtizarodas a
komplex 4talakulasi reakcidé kozos sebességmeghatarozo
Iépése (4. abra). E kozos intermedierbdl a kovetkezd,
termékaranyt meghataroz6 1épésben protonalodasal az
enamino-aldehid funkcid, protonaldodas nélkiil pedig a
Meisenheimer termék alakul ki. A reakciokinetikai mérések
eredménye Osszhangban van az elméleti moédszerek alapjan
javasolt végs6 energiaprofillal.

Eredményeink a tercier propargilamin-N-oxidok kdorére
nagyobb altalanossagban is kiterjeszthetonek bizonyultak,
¢és hozzéjarulnak metabolizmus teljesebb felderitéséhez.
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4. abra. Az N-propargil-morfolin-N-oxid verseng6 reakcidttjai metanolban az ab-initio Giton szamitott aktivalasi szabadentalpia értékek feltiintetésével
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Novel rearrangements of tertiary propargylamine-/V-
oxides

Certain propargyl-substituted tertiary amines are irreversible
monoamine oxidase (MAO) inhibitors.! One major metabolic
degradation path of tertiary amines starts with oxidation of the
tertiary nitrogen atom which can be followed by enzymatic and
chemical transformations. The Meisenheimer [2,3] sigmatropic
rearrangement of tertiary propargylamine-N-oxides in aprotic
medium to give O-allenylhydroxylamines has been described
for cyclic-,> aromatic-* and benzylamine* derivatives. The O-
allenylhydroxylamine product is known to undergo further
sigmatropic rearrangement.** N-oxides having a hydrogen atom in
a position B to the nitrogen may undergo the Cope elimination.’

We investigated the reactivity of Pargilin-N-oxide (1a)
in protic media, where two new products, the enamino-aldehyde
(4a) major —, and the acrylamide (5a) minor product (Scheme 1)
were isolated. Formation of these new products was interpreted
by assuming novel rearrangements.® Based on experimental
results with properly substituted Pargilin derivatives (1b,c),
isotope labeling, and relevant literature data,”® the following
mechanisms for these competing rearrangements were suggested:
the enamino-aldehyde (4) is formed by an ionic mechanism,
through isoxazolinium-ring intermediates (7 and 8) (Scheme
2), whereas the acrylamide (5) arises from the Meisenheimer
rearrangement by further transformation of the primarily formed
O-allenylhydroxylamine (2) (Scheme 3).

Effect of the reaction conditions on the ratio of the competing
rearrangements was investigated’ on cyclic propargylamine-N-
oxide model (1d) by reaction kinetic measurements.

The free energy of activation concerning to the rate-determining
step of the enamino-aldehyde formation and the difference
between the free energy of activation of the competing routes
(AG,-AG ) were determined. The rate of the enamino-aldehyde
(4d) formation and its ratio in the N-oxide transformations
was found to increase significantly with decreasing anion solvating
ability (acity'?) of the different alcohols (Table 1.) supporting the
proposed mechanism.

To understand the energy difference between the competing
routes, theoretical method (DFT) was applied.!" Based on
ab-initio studies, the possible structures of the transition states
and intermediates were determined and the energy profiles of
these transformations were drawn. (Scheme 4.) In protic medium
both rearrangements were found to go through an isoxazolinium-
type, zwitterionic intermediate (7) stabilized by hydrogen bonds.
7 is formed in the rate determining, slow, ring-closure reaction
step, and is the common intermediate of both transformations.
Product distribution is determined by subsequent fast reactions:
the enamino-aldehyde (4) is formed from 7 following protonation
and ring-opening. Without protonation, 7 rearranges into the
O-allenylhydroxylamine 2 Meisenheimer product.
The acrylamide (5) and secondary amine (6) products arise
from 2 by further transformations.

Beérkezett: 2003. X. 16.
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