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Uj tipusu szigmatrop atrendezodések felhasznalasa oxigén
heterociklusok egyszeru eloallitasara
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1. Szigmatrép atrendezddési reakciok

Az atrendezOdési reakciok a mai napig a szerves kémia
aktivan kutatott teriiletei kozé tartoznak. Ko6z0s vonasuk,
hogy a folyamat soran a molekulaban egy c-kotés felhasad,
és egy masik ,,0)” o-kotés jon létre. Az atrendezddések
lehetnek ionos mechanizmustak, vagy periciklusos
reakciok!.

Az ionos mechanizmus esetében a molekuldban 1év6 egyik
o-kotés heterolitikusan hasad, majd a lehasadd csoport a
molekula egy masik atomjaval reagalva 0ij c-kotést hoz
létre.

A periciklusos reakciok kozé tartozé atrendezodéseket
Woodward és  Hoffmann  javaslatira  szigmatrop
atrendez6déseknek  nevezziik. Jellemz6jik, hogy a
molekuldban egy o-kotés felhasad és ezzel egyidében
egy masik o-kotés jon Ilétre, amit a hozza csatlakozd
n-elektronok vandorlasa kisér. Ezt az intramolekularis
katalizis nélkiil végbemend folyamatot definicidszeriien
[i,j]-rendd szigmatrop atrendezddésnek nevezziik, ahol a o-

crer

és a j-edik atomot koti 6ssze'.

Az 1912-ben eldszor észlelt és leirt atrendezddési reakcid
Ludwig Claisen német kémikus nevéhez flizédik', aki
O-allilacetoacetat atmoszférikus desztillacidjakor, 200°C
koriili hdmérsékleten észlelte és irta le elészor a jelenséget®.

Az atrendez6dési reakciot késobb kiterjesztették fenolokon,
aromas kén vegyiileteken és nitrogén heteroatomon 1évo,
megfeleld csoportok atrendezédésére is. Az allil-aril
éterek atrendezddésekor az allilcsoport az oxigén atomrol
az aromas gylrl orto-helyzetébe vandorol. Ha mindkét
orto-helyzetli szénatomon szubsztituens van, akkor a para-
helyzetbe torténik a vandorlas. A Claisen-atrendezodés
ennek alapjan [3,3] szigmatrop atrendezédésnek nevezziik,
amiben egy szén-oxigén kotés felhasad és 11j szén-szén kotés
alakul ki a Hiickel-féle hat elektronos atmeneti allapoton
keresztiil.

Az [1,3] szigmatrop atrendezédést sokaig ,,magikus”
reakcionak nevezték. A reakcid az atmeneti allapotban egy
harom atombol allo gytirlis szerkezeten keresztiil jatszodik
le. Az utdbbi évekig azt gondoltak, hogy az dtmeneti allapot
a gylrifesziiltség miatt olyan nagy energiat igényel, hogy
kialakulasanak valoszinlisége nagyon kicsi. A 1990-es
évek végén a szamitastechnika fejlodésével lehetség nyilt
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az atmeneti allapot energidjanak kozelité szamitdsara. Ab
Initio és szemi-empirikus szamitasok azt mutattak, hogy az
atmeneti allapot energiaja csak 90-110 kJ/mol-al novekszik
a kiindulasi allapothoz képest, ami nem zarja ki, hogy a
reakcio végbemenjen*®.

2. Sajat eredmények

Az 1990-es ¢évek kozepén kezdtink foglalkozni
hidrokinonok és allil-alkoholok savkatalizalt reakcidjaval.
Trimetilhidrokinont (1) ¢és (Z)-but-2-én-1,4-diolt (2)
toluolban, 70°C-on p-toluolszulfonsav jelenlétében néhany
oran at melegitve, két izomer vinil-2,3-dihidrobenzofurant
(5 és 7) kaptunk. A reakcid feltételezett mechanizmusat az
els6 abran mutatjuk be.

A trimetilhidrokinon S tipusa reakcidban étert képez az
allilalkohollal (2). Az igy képz6do allil-aril éter (3) [3,3]
szigmatrop atrendezddése utan 4-es vegyiilethez jutunk,
aminek savkatalizalt gytirlizarasa, egy molekula viz kilépése
mellett, eredményezi az 5 képletii vinil-benzofurant’. Az
allil-aril éter (3) [1,3] atrendez6dése a 6-os hidrokinon
szarmazékhoz vezet, aminek savkatalizalt gylirlizarasa utan
a masik izomer vinil-benzofurant (7) nyerjik. A két izomer
aranyaS:7=2:3.
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1. abra. Trimetilhidrokinon reakcioja (Z)-but-2-én-1,4-diollal
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Az1j eredmények arra késztettek benniinket, hogy a reakciot
behatobban tanulmanyozzuk és 1) oxigénheteroatomot
tartalmazd vegyitileteket allitsunk elé farmakologiai
vizsgalatok céljara.
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2. Abra. Trimetilhidrokinon reakcioja cikloalkéndiollal.

A 2.4bran lathatd cisz-ciklopent-4-én-1,3-diol (8) a
buténdiol (2) gytiris analégonjanak tekinthetd. A reakciot
a gylris diollal (8) megismételve a varakozasoknak
megfelelden ismét két izomert sikeriilt a reakcidelegybdl
izolalni (11 és 13). A reakcido mechanizmusa az el6bbiekben
leirtakkal megegyez6 modon értelmezhetd. Az els6 [épésben
keletkez6 allil-aril éter (9) [3,3] atrendezddése, majd a
termék savkatalizalt gytirlizarasa 13 oxaindan szarmazékot
eredményezi, mig a9-es atmeneti termék [ 1,3] atrendezddése,
majd gytirlizarasa a 11-es izomerhez vezet. A 11 és 13-as
vegyiiletek elegyét csontszénre lecsapott palladium felett
hidrogénezve egységes terméket (14) kaptunk, ezzel is
bizonyitva, a szerkezetek helyességét. A gytlirianellacid
az  NMR-NOE mérések ¢és rontgenkristallografiai
adatok alapjan cisz geometrigjunak adodtak, ami a
gylrifesziiltségeket figyelembe véve nem meglepd. A
térszerkezetet MM2 szamitasokkal is alatamasztottuk, ahol
a cisz diasztereomer energiaja 51 kJ/mol-al alacsonyabbnak
adodott mint a transz diasztereomeré. Vizsgaltuk a reakcid
hémérsékletfiiggését is, és megallapitottuk, hogy magasabb
hémérséklet (110°C) a [3,3], mig alacsonyabb homérséklet
(50°C) az [1,3] atrendezddéssel keletkezd termék
tulstlyat eredményezi. A reakciot kiterjesztettiik nagyobb
gytriitagszamu allilalkoholokra is, igy cisz-ciklohex-2-én-
1,4-diol hasznalatakor dibenzofuran, mig cisz-ciklohept-2-
én-1,4-diol reakciojaval benzo-oxa-azulén szarmazékokhoz
jutottunk®?

A 14-es képletii vegyiilet eldallitasara egy egyszerti jo
termeléssel végbemend reakcidt talaltunk, az el6zéekben
leirt reakciok tovabbgondolasaval (3. abra). Allil-aril
éterekhez juthatunk ugy is, ha hidrokinont gytrts 1,3-
diénekkel reagaltatunk, sav katalizis mellett. A képzddo
16-os intermedier egy 1,4-addicié eredménye, aminek [3,3]
vagy [1,3] atrendezddése 17 hidrokinon szdrmazékot adta.
Az utdbbi savkatalizalt gyiiriizarasaval a végtermékhez (14)
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3. Abra. Trimetilhidrokinon reakciéja ciklopentadiénnel.
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Az  eddig leirtakat  megismételve  2,5-dialkoxi-
hidrokinonokkal (18) érdekes eredményeket kaptunk
(4.4bra). Az atrendezédés soran a vandorld csoport nem az
aromas gyurli hidrogénje helyébe lépett be, hanem az egyik
alkoxicsoportot helyettesitette.
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4. Abra. 2,5-Dimetoxihidrokinon reakciéja cikloalkéndiollal.
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A reakci6é mechanizmusat vizsgalva feltételeztiik 22 képlett
atmeneti termék képzodését, aminek 23-at eredményezd
redukciojahoz  egy molekula kiindulasi  hidrokinon
(18) benzokinonnna (25) torténd oxidacioja sziikséges.
Ennek megfelelden a végtermék mellett egy ekvivalens
dialkoxibenzokinont (25) is izolalni tudtunk. A reakcioban az
alkoxicsoport metoxi- vagy etoxicsoport volt, mig a gytiriis
allilalkoholok gytiriitagszamat 5-t61 7-ig valtoztattuk!!.
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5. Abra. Trimetilhidrokinon reakciéja cikloalkandiollal.

Eljarasunkat kiterjesztettiik hidrokinonok (1) és cikloalka-
1,2-diolok (26) reakcidjara is (5. abra). A folyamat végén két
terméket, a 29-es dibenzofuran szarmazékot és a 33-as spiro-
vegyiiletet izolaltuk. Az els6 1épésben képz6do cikloalkil-aril
éter (27) csak [1,3] szigmatrop atrendezodéssel alakulhat at
28 vegyiiletté¢, aminek savkatalizalt gyiiriizarasa vezet 29-
hez. Amennyiben 28 atmeneti termék alifas hidroxilcsoportja
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protonalddik ugy 30-hoz jutunk, ami egy molekulan beliili
gylriszikilést kovetdé [1,2]-hidrogén vandorlassal 32
kationt eredményezi. Az utdbbi intramolekularis nukleofil
reakcidval a 33 végterméket adja.

A cikloalka-diolok gytriitagszamat 5-t6] 8-ig valtoztattuk
és azt tapasztaltuk, hogy 6ttagl gytlrl esetén spiro-terméket
nem kaptunk. Ez nem meglepd, hiszen ebben az esetben
négytaghi gyuriit tartalmazé spiro-vegyliilet keletkezne,
aminek az energiaja a gytriifesziiltség miatt magas'®.

Areakciot 2,5-dialkoxihidrokinonokra (18) is kiterjesztettiik
(6. abra). Ebben az esetben a keletkez6 vizet folyamatosan el
kellett tavolitani a rendszerbdl ahhoz, hogy a varakozasnak
megfeleld két terméket (38 és 39) kapjuk. Ha a reakciot
argon atmoszféraban vizlevalaszto feltét nélkiil végeztik,
egyetlen terméket, a 37-es dioxin szarmazékot izolaltuk,
mérsékelt termeléssel'>.
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6. Abra. 2,5-Dimetoxihidrokinon reakcidja cikloalkandiollal.

Megallapitottuk azt is, hogy cisz-1,2-cikloalkadiolbdl cisz
gytrtianellalt terméket (37), mig transz-1,2-cikloalkadiolbol
transz gyurlanellalt terméket nyertiink. A kisérleti adatok
alapjan a kovetkezd reakcidmechanizmust tételeztiik fel.
Az elsé lépésben egy S Ar reakcio jatszodik le, aminek
eredménye 35 és/vagy 36, majd egy kovetkezd S Ar
reakcidban alakul ki a végtermék 37.
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7. Abra. Naftolok reakcioja ciklohexadiénnel.
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Feltételezziik hogy a jelenlévé viz miatt 35 éter
koncentracioja alacsony, igy 36 aranya megné a reakcioban.
Ez magyarazhatja, hogy 38 és 39 nem képzddik ilyen
koriilmények kozott.

Megvizsgaltuk, hogy eljarasunk kiterjeszthetd-e fenolokra is
vagy a hidrokinon struktira elengedhetetlen. Tovabbiakban
naftolokat (40 vagy 42) reagaltattunk gytras 1,3-diénekkel
(41) (7. abra). Areakcio lefutasa varakozasainknak megfeleld
volt és végtermékként négygyiris oxigénheterociklusokat
(45 ¢s 48 tipus) kaptunk. A gytirtianellaciot ebben az esetben
is NMR-NOE ¢és rontgenkrisztallografiai mérésekkel
igazoltuk. A diének gytriitagszamat 5-és 8 kozott valtoztatva,
eddig ismeretlen heterociklusokat nyertiink'3.

Xantén szarmazékokat (55) nyertiink abban az esetben, ha
a hidrokinont metallil-alkohollal reagaltattuk (8.abra). Az

el6zoéekben nyert tapasztalatok birtokaban a reakciot sikertilt
ugy vezetni, hogy kevés melléktermék képzddjon, és a
xantén szarmazékok jo termeléssel képzddjenek. Ehhez két
ekvivalens hidrokinont hasznaltunk és a reakciot alacsony
hémérsékleten (40°C) vezettilk, hiszen az el6zéekben
lattuk, hogy ez kedvez az [1,3] atrendezddésnek. A reakcid
mechanizmusa feltehetden a kovetkezé. Elsé 1épésben
egy aril-allil éter képzdédik (50), ami atrendezddik 51-es
hidrokinon szarmazékka. Az S1-es vegyiilet kett6skotés
vandorlassal a stabilisabb 52-vé alakul, ami egy ujabb
hidrokinonnal reagdlva 53 intermediert adja. Az 53-as
vegyiilet [1,3] szigmatrop atrendezddése utan 54-hez
jutunk, aminek savkatalizalt gylriizarasa a végterméket
adja (55)'".Az eléallitott nagyszama 1j heterociklusos
vegyiilet koziil tobb jelentds lipoxigenaz enzimgatld és/vagy
sejtnovekedést gatld hatast mutatott °.
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8. Abra. Szimmetrikusan szubsztitult xantének el8allitasa.

Koészonetnyilvanitas

OH
—_—
(0] OH

Koszonjik a munkdban valé kozremiikddést Donath
Katalinnak, Fekete Jendnek, Hanania Michelnek, Kaleta
Zoltannak, Kolonits Palnak, Orovecz Olivérnek, Parkanyi
Laszlonak, Pirok Gyorgynek, Szabé Evéanak, Szantay
Csabanak ¢s Weiszfeiler Viktornak. Az anyagi tamogatast
az OTKA (T 29014) és az NKFP (1/047) alapoknak
koszonjiik.

Hivatkozasok

1. Miller, B. Advenced Organic Chemistry, Reactions and
Mechanisms, Prentice-Hall Inc.: New Jersey, 1998

2. Nubbemeyer, U. Synthesis 2003, 961-1008.

3. Claisen, L. Chem. Ber. 1912, 45, 3157.

4. Birney, D. M.; Wagensetter, P. E. J. Am. Chem. Soc. 1994,
116, 6262.

5. Bimey, D. M.; Ham, S.; Unruh, G. R. J. Am. Chem. Soc.

[1,3] T
OH
+1
>
OH O
53 j[;OH

OH

OH

52

1997, 119, 4509.

6. Birney, D. M.; Xu, X.; Ham, S. Angew. Chem. Int. Ed. 1999,
38, 189.

7. Novak, L.; Kovacs, P.; Kolonits, P.; Szantay, Cs.
Heterocycles, 1994, 38, 177-179.

8. Novik, L.; Pirok, Gy.; Kovacs, P.; Kolonits, P.; Szantay, Cs.
Tetrahedron, 1995, 51, 9367-9374.

9. Novék, L.; Kovacs, P.; Kolonits, P.; Hanania, M.; Fekete, J.;
Szabo, E.; Szantay, Cs. Synthesis, 1997, 909-916.

10. Novak, L.; Kovacs, P.; Kolonits, P.; Orovecz, O.; Fekete, J.;
Szantay, Cs. Synthesis, 2000, 809-812.

11. Novak, L.; Kovécs, P.; Pirok, Gy.; Kolonits, P.; Hanania, M.;
Donath, K.; Szantay, Cs. Tetrahedron, 1997, 53, 9789-9798.

12. Orovecz, O.; Kovacs, P.; Kolonits, P.; Parkanyi, L.; Szabo, E.
Novak, L. Synthesis, 2002, 2711-2716.

13. Orovecz, O.; Kovacs, P.; Kolonits, P.; Kaleta, Z.; Parkanyi,
L.; Szabo, E.; Novak, L. Syntesis, 2003, 1043-1048.

14. Novak, L.; Kovdcs, P.; Pirok, Gy.; Kolonits, P.; Szabd, E;
Fekete, J.; Weiszfeiler, V.; Szantay, Cs.; Synthesis, 1995, 693-
698.

15. 221 321 és 221 322 szamu Magyar Szabadalom (1995).

Application of novel sigmatropic rearrangements for the
facile synthesis of oxygen heterocycles.

During the last decade we had investigated the acid-catalyzed
reaction of hydroquinone derivatives with  cycloalkendiols,
cycloalkadiens and cycloalkandiols. The reaction of
trimethylhydroquinone (1) with cycloalkendiol (8) afforded
isomeric benzofuranols 11 and 12. Their formations were
interpreted as the result of competing [1,3]- and [3,3] (Claisen)

rearrangements of the initially formed allyl aryl ether (9), followed
by acid-catalyzed cyclization.

As an extension of this research we have examined the acid-
catalyzed reaction of dialkoxyhydroquinone (18) with diol 8. The
reaction proceeded by similar mechanism as discussed above,
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but the products of the rearrangement steps (e.q. 22) underwent
an oxido-reduction process with the starting compound (I8). The
result was the facile formation of monoalkoxybenzofurans (21
and 24).

The reaction of hydroquinone 1 with cycloalkane-1,3-diol (26)
led to the formation of two compounds. Besides the expected
benzofuran (29) spiro compound 33 was formed as major product.
Here the [1,3]-rearrangement was followed by ring contraction and
[1,2]-H shift (30—33).

The reaction between dialkoxyhydroquinone (18) with
cycloalkane-1,2-diol (34) afforded benzo[1,4]dioxine derivative
(37). Besides this new one-pot synthesis of dioxine, we could
prepare the cycloalkanobenzofuran (39) and spiro compound (38)
by continuous separation of water formed in the initial step of the
reaction.

We have extended our investigation for the reaction of naphthols
(40, 41). From these reactions naphthofurans (45, 48) were isolated
in good yields.

Beérkezett: 2003. 1X. 9.
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