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1. Bevezetés

Az elmúlt két évtizedben a diverzitás orientált szintézisek 
(DOS) alkalmazása széles körben elterjedt háromdimenzi-
ós kismolekulákból álló molekulakönyvtárak létrehozásá-
ra. A múlt évtized óta a szerkezetileg és funkcionálisan vál-
tozatos molekulák előállítására nagyobb figyelem irányul 
szemben a molekulaméret növeléssel1-3.

A funkcionalizált izoxazolinvázat tartalmazó vegyületek 
változatos biológiai tulajdonságokkal rendelkeznek (antivi-
rális, antibakteriális, gombaellenes hatás), így fontos sze-
repet játszanak a gyógyszerkémiában4,5. (1. ábra) Továbbá 
hasznos intermedierek lehetnek különféle kémiai átalakí-
tásokban, a felhasználásukkal például amino-alkoholok, 
amino-diolok, β-hidroxi-ketonok állíthatók elő6-8.

N
O

O
N

COCH3O

ON

N

antibakteriális gyulladáscsökkentõ

antifungálisantialzheimer

N

O

O

N

O

NH

N O

S

Cl

1. ábra. Néhány biológiailag aktív izoxazolin-származék

Nitril-oxidok 1,3-dipoláros cikloaddíciója széles körben 
alkalmazott eljárás izoxazolinok szintézisére. Mivel a 
nitril-oxidok nem stabil dipólok, ezért in situ generálják 
ezeket a reakcióelegyben. Ehhez a két legismertebb mód-
szer: a Huisgen-módszer, amikor aldoximból kiindulva; va-
lamint a Mukaiyama-módszer, amikor primer nitroalkánból 
kiindulva állítják elő a nitril-oxidot9-11. (2. ábra)

2. ábra. Nitril-oxid generálása

A metatézis reakció egy hatékony eljárás C=C kötések 
létrehozására. Köszönhetően az enyhe reakciókörülmé-
nyeknek és a szerkezetileg változatos molekulák létrehozá-
sára való készségének a metatézis egy széles körben elter-
jedt eljárás. A ruténium-alapú katalizátorok megjelenésével 
az olefin-metatézis szélesebb teret hódított magának. Ezek 
kitűnő funkciós csoport toleranciával rendelkező katalizá-
torok, továbbá jelentősen stabilak az oxigénnel és a nedves-
séggel szemben. A 20. század végén az olefin metatézisben 
áttörést jelentett Yves Chauvin mechanizmus-javaslata12-16. 
(3. ábra)
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3. ábra. Chauvin-metatézis mechanizmus

Kutatócsoportunkban korábban már állítottak elő izoxazo-
lin-származékokat nitril-oxidok 1,3-dipoláros cikloaddíci-
ójával telítetlen β-aminosavakból kiindulva. Továbbá cik-
lusos β-aminosavak, valamint β-laktámok továbbalakítását 
végezték el olefin metatézis reakciók (ROM és CM) alkal-
mazásával. Így változatosan szubsztituált β-aminosavakat, 
valamint β-laktámokat állítottak elő sikeresen11,17.

2. Eredmények

2.1. Izoxazolin-származékok szintézise

Aliciklusos gyűrűvel kondenzált izoxazolin-származékok 
[(±)-7ab–(±)-27ab] regio- és sztereoizomerjeit nitril-oxi-
dok (EtNO2, nPrNO2, valamint BnNO2-ből kiindulva, 
dehidratáló ágensként Boc2O-et, bázisként DMAP-t al-
kalmazva) 1,3-dipoláros cikloaddíciójával állítottuk elő 
különböző ciklodiének (ciklopentadién, 1,4-ciklohexadi-
én, 1,3-ciklohexadién, 1,5-ciklooktadién, 1,3-ciklooktadi-
én, illetve 2,5-norbornadién) kiindulási anyagként történő 
felhasználásával.18 
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Amennyiben ciklopentadiént (1) alkalmaztunk kiindulási 
anyagként, a cikloaddukt (±)-10–(±)-12 (minden esetben 
az a regioizomer képződött, amelyikben az izoxazolingyű-
rű O-atomja közelebb helyezkedik el a ciklopenténgyűrű 
sp3 C-atomjához) mellett főtermékként a diciklopentadi-
énnel kondenzált izoxazolin regioizomereket (±)-7ab–(±)-
9ab kaptuk meg. 1,4-Ciklohexadiénből (2) kiindulva csak 
nyomokban jutottunk cikloaddíciós termékhez, azonban 
ennek helyzeti izomerjéből, az 1,3-ciklohexadiénből (3) 
kiindulva regioizomer termékeket kaptunk. A főtermé-
kek minden esetben a (±)-16a–(±)-18a vegyületek voltak. 
Amennyiben fenil-nitrometánt alkalmaztunk nitril-oxid 
forrásként, az izomer cikloaddíciós termék (±)-18b (amely-

ben az izoxazolingyűrű O-atomja közelebb helyezkedik el 
a ciklohexéngyűrű sp2 C-atomjához) képződése elmaradt. 
1,5-Ciklooktadién (4) reakcióiban egyetlen terméket [(±)-
19–(±)-21] kaptunk minden esetben közepes hozammal. 
1,3-Ciklooktadién (5) esetében szintén regioizomerek ke-
verékét [(±)-22ab–(±)-24ab] kaptuk. Konstitúciós szerke-
zetüket minden esetben sikeresen meghatároztuk 2D NMR 
spektrumok (COSY, HSQC) alapján. 2,5-Norbornadiénre 
(6) végzett nitril-oxid cikloaddíciós reakcióban két ter-
méket kaptunk jó hozammal minden esetben. A főter-
mék az exo sztereoizomer volt, a melléktermék az endo 
sztereoizomer19. (4. ábra)

4. ábra: Aliciklusos gyűrűvel kondenzált izoxazolin-származékok szintézisei

Az így előállított izoxazolin-származékokat [(±)-7a/b–(±)-
27a/b] kiindulási anyagként használtuk a továbbiakban.

2.2. Izoxazolin-származékok gyűrűnyitó metatézissel 
történő átalakításai

Az izoxazolin-származékok sztereokontrollált gyűrűnyitó 
metatézisét elvégezve jó, illetve kiváló hozamokkal jutot-
tunk a gyűrűnyitott termékekhez. A gyűrűnyitó metatézist 
(ROM) etilén atmoszférában végeztük, szobahőmérsék-

leten, ruténium-alapú katalizátor (1. generációs Grubbs, 
G1, illetve Hoveyda-Grubbs HG1, 2. generációs Grubbs 
G2, illetve Hoveyda-Grubbs, HG2, valamint 3. generációs 
Grubbs, G3 katalizátor) jelenlétében. (5. ábra)20-24 

A gyűrűnyitott termékek mellett kisebb mennyiségű poli-
mer termékek képződését is tapasztaltuk. A polimerek visz-
szaszorítására jó megoldásnak bizonyult a reakció lejátszó-
dását követően a katalizátor elroncsolása, ezt NaHCO3/H2O 
és MeOH eleggyel végeztük25-27.
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5. ábra. Alkalmazott Ru-alapú katalizátorok

Az általunk előállított ciklookténvázzal kondenzált izoxazo-
lin-származékok közül a 3-metil-ciklooktén-izoxazolin 
[(±)-19] gyűrűnyitó metatézisét végeztük el. A HG1 katali-
zátor alkalmazásával jobb hozamot értünk el, mint a G1 ka-
talizátor alkalmazásával. A reakció során egyetlen terméket 
izoláltunk oszlopkromatográfiás tisztítást követően 68%-os 
hozammal. (6. ábra) 
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6. ábra: 3-Metil-ciklooktén-izoxazolin [(±)-19] gyűrűnyitó metaté-
zise

A norbornénvázzal kondenzált izoxazolin-származékok 
[(±)-25a–(±)-27a] gyűrűnyitó metatézise során célunk volt 
a kereskedelmi forgalomban kapható katalizátorok teljesí-
tőképességének vizsgálata. A reakciók során szelektíven, 
egyetlen terméket izoláltunk, a (±)-29–(±)-31 gyűrűnyitott 
izoxazolin-származékokat. (7. ábra)
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7. ábra. Divinil-szubsztituált ciklopentánvázzal kondenzál izoxazolin-
származékok szintézisei

Azt tapasztaltuk, hogy a HG1 katalizátor jó, illetve kiváló 
hozammal eredményezte a gyűrűnyitott termékeket. A 2. 
generációs katalizátorok (G2 és HG2) esetében az 1 órás 
reakcióidővel jobb eredményt értünk el, mint 2 órás reak-
cióidővel, valamint a 3. generációs Grubbs-katalizátor kü-
lönösen rövid reakcióidőt igényelt. Ennek legfőbb oka poli-
merek képződése volt. (1. Táblázat)

Vegyületszám G1 G2 HG1 HG2 G3

(±)-29 33% 22% 76% 13% 30%
(±)-30 58% 15% 75% 34% 49%
(±)-31 93% 10% 87% 25% 44%

1. Táblázat. Izolált hozamok [(±)-29–(±)-31]

2.3. Izoxazolin-származékok keresztmetatézissel 
történő átalakítása

2.3.1. Keresztmetatézis metil-akriláttal, illetve 
metil-vinil-ketonnal

A gyűrűnyitó-metatézissel előállított dialkenil-szubszti-
tuált izoxazolin-származékok [(±)-28–(±)-31] C=C kötése 
további funkcionalizálásokra ad lehetőséget. A keresztme-
tatézis CH2Cl2 közegben, Ru-alapú katalizátorok (G2, HG2 
és G3) jelenlétében történt. Kapcsoló partnerként metil-ak-
rilátot és metil-vinil-ketont alkalmaztunk. A keresztme-
tatézis reakciók sztereokontrollált módon játszódtak le és 
minden esetben a termék E geometriával rendelkezett.

A (±)-28-as vegyület átalakítása során kapcsoló partnerként 
metil-akrilátot alkalmazva a kétszeresen kapcsolt vegyület 
[(±)-32c] mellett egyszeresen kapcsolt regioizomerek [(±)-
32a és (±)-32b] is képződtek változó arányban és hozam-
mal. Azt tapasztaltuk, hogy szobahőmérsékleten, 6 órás 
reakcióidővel, HG2 katalizátor jelenlétében elvégezve a re-
akciót jelentősebb mennyiségű egyszeresen kapcsolt termé-
kek [(±)-32a és (±)-32b] képződtek. Reflux hőmérsékleten 
elvégezve a reakciót, 2 órás reakcióidővel, szintén HG2 ka-
talizátor jelenlétében jó hozammal jutottunk a kétszeresen 
kapcsolt termékhez [(±)-32c]. (8. ábra)
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8. ábra. Keresztkapcsolt termékek szintézise metil-akriláttal; (*katalizátor elroncsolással kapott hozamok)
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Abban az esetben, ha kapcsoló partnerként metil-vi-
nil-ketont alkalmaztunk, az előzőekhez hasonló módon 
egyszeresen kapcsolt regioizomereket [(±)-33a és (±)-33b] 

és kétszeresen kapcsolt terméket [(±)-33c] kaptunk. A re-
akciót HG2 katalizátor jelenlétében szobahőmérsékleten 
6 órás reakcióidővel végeztük el. (9. ábra) 
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Az egyszeresen kapcsolt regioizomerek [(±)-32a/b és (±)-
33a/b] oszlopkromatográfiás módszerrel történő elválasz-
tása sikeres volt.

Munkánk során vizsgáltuk a katalizátor jelenlétének hatását 
is; abban az esetben, ha a katalizátor aktív maradt a reakció 
feldolgozása során, a metatézis reakció eltolódott a kétsze-
resen kapcsolt termékek képződésének irányába. Azonban, 
ha a katalizátort NaHCO3/H2O, MeOH elegyével elroncsol-
tuk a reakció feldolgozása során, jelentősebb mennyiségű 
egyszeresen kapcsolt regioizomerekhez jutottunk. Kísérleti 
tapasztalataink azt mutatták, hogy az elroncsoláshoz al-

kalmazott NaHCO3/H2O, MeOH elegy nem befolyásolta 
negatívan a képződött metatézis termékeket. Továbbá a ma-
gasabb hőmérséklet szintén kedvez a kétszeresen kapcsolt 
termékek képződésének.

A keresztmetatézist kiterjesztve divinil-szubsztituált cik-
lopentánvázzal kondenzált izoxazolinokra (±)-29–(±)-31, 
metil-akriláttal és metil-vinil-ketonnal elvégezve a kereszt-
metatézis reakciókat hasonló eredményekhez jutottunk. 
Egyszeresen kapcsolt regioizomerek (±)-34ab–(±)-39ab és 
kétszeresen kapcsolt termékek (±)-34c–(±)-39c képződtek a 
reakciók során. (10. ábra) 
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10. ábra. Divinil-ciklopenta-izoxazolin származékok [(±)-29–(±)-31] keresztmetatézissel történő átalakítása metil-akriláttal és metil-vinil-ketonnal

9. ábra. Keresztkapcsolt termékek szintézise metil-vinil-ketonnal (*katalizátor elroncsolással kapott hozamok)
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Az egyszeresen kapcsolt regioizomerek [(±)-34ab, (±)-
35ab, (±)-38ab és (±)-39ab] elválasztása sikertelen volt 
oszlopkromatográfiás módszerrel, de képződésük arányát 
minden esetben sikerült meghatározni.

Általánosságban elmondható, hogy a G2 és G3 katalizátorok 
alkalmazása egyszeresen kapcsolt regioizomereket ered-
ményezett, míg a HG2 katalizátor kétszeresen kapcsolt 
termékekhez vezetett jó hozammal. A kiindulási anyag-
ként alkalmazott metil-, etil- és fenil-szubsztituált izoxazo-
lin-származékok esetében azt tapasztaltuk, hogy a szubsz-
tituens méretének növekedésével egyenesen arányosan 
csökken a kisebb mértékben képződött egyszeresen kap-
csolt regioizomer [(±)-34b– (±)-39b] aránya. Ez a jelenség 
sztérikus okokkal volt magyarázható. (11. ábra)
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sztérikus gátlás
11. ábra. Az átmeneti állapotban kialakuló sztérikus gátlás a katalizátor 
ligandum és a fenilcsoport között

2.3.2. Keresztmetatézis fluortartalmú olefinekkel

A fluortartalmú vegyületek széleskörű biológiai jelen-
tőségét figyelembe véve28-30, célunk volt fluortartalmú 
származékokkal is kiegészíteni az általunk előállított ve-
gyületek körét. Ehhez kapcsoló partnerként fluortartal-
mú terminális olefineket alkalmaztunk, pl. 2-bróm-3,3,3-
trifluor-1-propén, 4-bróm-3,3,4,4-tetrafluor-1-butén, 
allil-1,1,2,3,3,3-hexafluorpropil-éter, metil-2-fluorakrilát, 
allil-trifluoracetát, 1,1,1,3,3,3-hexafluorizopropil-akrilát, 
1H,1H-heptafluorbutil-akrilát, 2,2,2-trifluoretil-akrilát, 
4-fluorsztirol, 2-allilhexafluor-izopropanol vagy allil-1H,-
1H,2H,2H-perfluoroktil-éter. A keresztmetatézis reakció-
kat az előzőekkel megegyező módon CH2Cl2 közegben Ru-
alapú katalizátor (G2, HG2 és G3) jelenlétében végeztük.

Abban az esetben, ha dialkenil-szubsztituált β-laktá-
mot [(±)-40 és (±)-44] és az N-Boc védett párját [(±)-41] 
vagy divinil-szubsztituált biciklusos β-laktámot [(±)-46] 
és az N-Boc védett párját [(±)-47] alkalmaztuk kiindulási 
anyagként a keresztmetatézis reakcióban, kapcsoló partner-
ként allil-1,1,2,3,3,3-hexafluorpropil-étert, a reakció során 
egyetlen termék képződött minden esetben, a kétszeresen 
kapcsolt metatézis termék. Mivel az alkalmazott reagens 
kiralitáscentrumot tartalmaz, ezért a képződött termékek 
diasztereomerekként jelentek meg. (12. ábra)
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12. ábra. β-Laktámok keresztmetatézise allil-1,1,2,3,3,3-hexafluor-
propil-éterrel

Az N-Boc védett β-laktám [(±)-50] esetében, ha a reakciót 
reflux mellett végeztük el a kétszeresen kapcsolt metatézis 
termék [(±)-51b] mellett egyszeresen kapcsolt metatézis-
terméket [(±)-51a] is kaptunk. Ez a jelenség két tényezővel 
volt magyarázható: az egyik a kelátképződés az intermedier 
és a karbonil-oxigén között, ami gátolja a további reakciót 
azáltal, hogy stabilizálja az átmeneti állapotot. Másrészről 
a vinilcsoport sztérikus gátoltsága minimalizálja annak re-
aktivitását. (13. ábra)

NBoc
4

O O
10 ekv.

5 mol% HG2; CH2Cl2
reflux, 6 óra

NBoc
4

O
O

O

(±)-50 (±)-51b 
(16%)

NBoc
4

O
O

(±)-51a (25%)

F F

F
F

F
F

F F

F

F
F

F
F F

F

F
F

F

F F

F

F

FF

13. ábra. N-Boc védett β-laktám keresztmetatézise allil-1,1,2,3,3,3-
hexafluorpropil-éterrel

Hőmérsékletfüggő eredményt kaptunk, amikor dialke-
nil-szubsztituált biciklusos β-laktámot [(±)-46] és N-Boc 
védett [(±)-47] analógját alkalmaztuk a keresztmetatézis 
reakcióban. Szobahőmérsékleten elvégezve a reakciót 1,5:1 
arányú egyszeresen kapcsolt regioizomerek [(±)-52ab és 
(±)-53ab] keverékéhez jutottunk. (14. ábra)
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14. ábra. Hőmérsékletfüggő keresztmetatézis termékek
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Di(but-3-én-1-il)-3-metil-izoxazolin [(±)-28] kiindulási 
anyagot, kapcsoló partnerként 4-bróm-3,3,4,4-tetrafluor-
1-butén, allil-trifluoracetát vagy 2,2,2-trifluoretil-akrilátot 

alkalmazva a keresztmetatézis reakcióban, egyszeresen 
kapcsolt regioizomerek [(±)-54ab, (±)-55ab és (±)-56ab] 
keveréke képződött. (15. ábra)
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15. ábra. Dialkenil-szubsztituált izoxazolin-származék keresztmetatézise fluortartalmú olefinekkel

A fluortartalmú, szubsztituált izoxazolinok szintézisét 
kiterjesztettük a divinil-ciklopenta-izoxazolin [(±)-29–
(±)-31] származékokra is. Kapcsoló partnerként az aláb-
bi fluortartalmú olefineket használtuk: 1,1,1,3,3,3-he-
xafluorizopropil-akrilát, 1H,1H-heptafluorbutil-akrilát, 
2,2,2-trifluoretil-akrilát, 4-fluorsztirol, 2-allilhexafluo-
rizopropanol vagy allil-1H,1H,2H,2H-perfluoroktil-éter. 
(16. ábra)
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16. ábra. Alkalmazott fluortartalmú olefinek

A keresztmetatézis reakcióban a kereskedelmi forgalom-
ban kapható Ru-alapú katalizátorok közül a G2, HG2 és G3 
katalizátorokat alkalmaztuk. Célunk volt az alkalmazott 
katalizátorok teljesítőképességének és szelektivitásának 
összehasonlítása is. A reakciók során egyszeresen kapcsolt 
regioizomerek és kétszeresen kapcsolt termékek is képződ-
tek. (17. ábra)

Általánosságban elmondható, hogy a HG2 katalizátor 
kétszeresen kapcsolt termékeket [(±)-56c–(±)-71c] ered-
ményezett jelentősebb mennyiségben, ezzel szemben a 
G2 és a G3 katalizátorok inkább az egyszeresen kapcsolt 
regioizomerek [(±)-56ab–(±)-71ab] képződésének kedve-
zett. A regioizomerek elválasztása sikertelen volt. Hasonló 
tendencia volt megfigyelhető, mint a metil-akrilát és a me-
til-vinil-keton esetében. Az izoxazolin-gyűrűn található 
szubsztituens (metil-, etil-, fenil-szubsztituens) moleku-
laméretének növekedésével csökkent a kisebb mértékben 
képződött egyszeresen kapcsolt regioizomer aránya. A 
fenil-szubsztituált izoxazolin esetében regioszelektivi-
tást értünk el. Ez a jelenség szintén sztérikus okokkal volt 
magyarázható. 
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17. ábra. Divinil-3-alkil-ciklopenta-izoxazolinok keresztmetatézise 
fluortartalmú olefinekkel

2.4. Heterociklusok előállítása intramolekuláris 
aza-Michael-addícióval

A funkcionalizált N-heterociklusok számos biológiailag 
aktív vegyületben (szintetikus heterociklusok és természe-
tes vegyületek) megtalálhatók31-32. Az általunk előállított 
kétszeresen kapcsolt metatézistermékek, mint potenciális 
Michael-akceptorok alkalmas szubsztrátokként funkcionál-
hatnak intramolekuláris aza-Michael-addíciós reakcióban.

Kísérleti munkánk során a (±)-72 vegyület gyűrűnyitását 
végeztük el 23% HCl/EtOH oldatával szobahőmérsékle-
ten, majd ezt követte a bázis katalizálta intramolekuláris 
aza-Michael-addíció (THF közegben, szobahőmérséklet, 
DBU bázis, 24 órás reakcióidő). A reakció során, szelektí-
ven, egyetlen terméket kaptunk, a szubsztituált indolizidin 
vegyületet [(±)-73]. (18. ábra)
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18. ábra. A (±)-72 vegyület intramolekuláris aza-Michael-addíciója

Abban az esetben, ha az azetidinon gyűrűnyitását hosszabb 
reakcióidő alatt (48 óra) végeztük el, az átészterezés is meg-
történt. Az így kapott termék [(±)-T74] intramolekuláris 
aza-Michael-addícióját is elvégeztük, az előzőekkel analóg 
módon kaptuk a megfelelő indolizidin terméket [(±)-74]. 
(19. ábra)
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19. ábra. A (±)-72 vegyület intramolekuláris aza-Michael-addíciója

A Baldwin szabályok33 értelmében a gyűrűzáródások 
5-exo-trig és 6-exo-trig módon történtek, mivel mindkét 
gyűrűzáródás megengedett, így termékként piperidin/pir-
rolidin kondenzált (indolizidin) terméket kaptunk. A kon-
jugált addíció során két új sztereogén centrum alakult ki.

Az így előállított indolizidin termékben [(±)-73 és (±)-74] 
a karboximetil oldalláncok relatív térállása transz, az int-
ramolekuláris aza-Michael addíció diasztereoszelektív 
módon játszódott le. Az 5S* relatív konfiguráció kialakulá-
sa megegyezik azzal a feltevésünkkel, miszerint a hattagú 
gyűrű szék helyzetű átmeneti állapota és a szubsztituens 
ekvatoriális helyzete a kedvezményezett a gyűrűzáródás 
során.



Magyar Kémiai Folyóirat – PhD összefoglaló96

127. évfolyam, 2. szám, 2021.

3. Összefoglalás

Munkánk során izoxazolin-gyűrűvel kondenzált alicikluso-
kat állítottunk elő 1,3-dipoláros cikloaddícióval. Az 1,3-di-
pólt Mukaiyama-módszerrel (Boc2O, DMAP) generáltuk 
primer nitroalkánból (EtNO2, nPrNO2 és BnNO2) kiindulva. 
Kiindulási anyagként különböző tagszámú és típusú ciklu-
sos diéneket (ciklopentadién, 1,4-ciklohexadién, 1,3-cik-
lohexadién, 1,5-ciklooktadién, 1,3-ciklooktadién, illetve 
2,5-norbornadién) alkalmaztunk.

Az így előállított izoxazolin-származékok sztereokontrollált 
gyűrűnyitó metatézisét hajtottuk végre Ru-alapú katalizá-
torok alkalmazásával, etilén jelenlétében. A melléktermék-
ként képződő polimerek visszaszorítására jó megoldásnak 
bizonyult a katalizátor elroncsolása (NaHCO3/H2O, MeOH 
elegy) a reakció feldolgozása során.

A gyűrűnyitott termékek továbbalakítása kereszt-metaté-
zissel történt. Kapcsoló partnerként α,β-telítetlen karbonil-
vegyületeket (metil-akrilát, metil-vinil-keton) használtunk. 
A reakció során alkalmazott Ru-alapú metatézis katalizá-
torok teljesítőképességét és szelektivitását is vizsgáltuk. 
Azt tapasztaltuk, hogy a HG2 katalizátorok jó hozammal 
eredményezték a kétszeresen kapcsolt termékeket. A ke-
resztkapcsolt termékek minden esetben E geometriával 
képződtek. Vizsgáltuk, hogy a katalizátor aktivitás milyen 
hatással van az egyszeresen- és kétszeresen kapcsolt termé-
kek képződési arányára.

A keresztmetatézist elvégeztük fluortartalmú olefinek 
felhasználásával is. Kapcsoló partnerként 2-bróm-3,3,3-
trifluor-1-propén, 4-bróm-3,3,4,4-tetrafluor-1-butén, al-
lil-1,1,2,3,3,3-hexafluorpropil-éter, metil-2-fluorakrilát, 
allil-trifluoracetát, 1,1,1,3,3,3-hexafluorizopropil-akrilát, 
1H,1H-heptafluorbutil-akrilát, 2,2,2-trifluoretil-akrilát, 
4-fluorsztirol, 2-allilhexafluorizopropanol vagy allil-1H,-
1H,2H,2H-perfluoroktil-éter vegyületeket alkalmaztuk.

Amikor dialkenil-szubsztituált β-laktámot és az 
N-Boc védett párját vagy divinil-szubsztituált biciklu-
sos β-laktámot és az N-Boc védett párját alkalmaztuk 
kiindulási anyagként a keresztmetatézis reakcióban, kap-
csoló partnerként allil-1,1,2,3,3,3-hexafluorpropil-étert, a 
reakció során egyetlen termék képződött minden esetben, a 
kétszeresen kapcsolt metatézis termék. Azonban az N-Boc 
védett β-laktám esetében, ha a reakciót reflux mellett vé-
geztük el a kétszeresen kapcsolt metatézis termék mel-
lett egyszeresen kapcsolt metatézisterméket is kaptunk. 
Hőmérsékletfüggő eredményt kaptunk, amikor dialke-
nil-szubsztituált biciklusos β-laktámot és N-Boc védett 
analógját alkalmaztuk a keresztmetatézis reakcióban. A 
reakciót szobahőmérsékleten elvégezve egyszeresen kap-
csolt regioizomerek 1,5:1 arányú keverékéhez jutottunk.

Fluorozott ciklopentán-gyűrűvel kondenzált izoxazo-
lin-származékokhoz jutottunk dialkenil-szubsztituált cik-
lopenta-izoxazolin vegyületekből kiindulva. Kapcsoló-
partnerként 1,1,1,3,3,3-hexafluorizopropil-akrilát, 

1H,1H-heptafluorbutil-akrilát, 2,2,2-trifluoretil-akrilát, 
4-fluor-sztirol, 2-allilhexafluorizopropanol vagy allil-1H,-
1H,2H,2H-perfluoroktil-éter vegyületeket használtunk. 
Minden esetben egyszeresen kapcsolt és kétszeresen kap-
csolt termékeket kaptunk. A reakciók során tanulmányoz-
tuk a katalizátorok szelektivitását és azt tapasztaltuk, hogy 
a HG2 katalizátorok inkább kétszeresen kapcsolt termékek 
képződését segítette elő, míg a G2 és G3 katalizátorokat al-
kalmazva egyszeresen kapcsolt termékekhez jutottunk.

Az előállított keresztkapcsolt termékek alkalmas Michael-
akceptoroknak bizonyultak intramolekuláris aza-Micha-
el-addícióban. Az azetidinon gyűrű nyitását (23% HCl/
EtOH) követően bázis katalizálta intramolekuláris aza-Mi-
chael-addíciót elvégezve egyetlen terméket izoláltunk, a 
szubsztituált indolizidin vegyületet. Amennyiben az azet-
idinon gyűrű nyitását hosszabb reakcióidővel végeztük el, 
abban az esetben az átészterezés is megtörtént. Elvégezve 
a Michael-addíciót szintén egyetlen termékhez jutottunk az 
előzőekkel analóg módon.
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Diversity-oriented synthesis of functionalized alicycles through dipolar cycloaddition/metathesis reaction protocols

Our resaerch was focused on the preparation of some novel isox-
azoline-containing scaffolds starting from varied cyclodienes. 
Because of their diverse bioactivities, isoxazoline derivatives play 
an important role in organic and medicinal chemistry. Organic 
compounds containing the isoxazoline motif are known to have 
a wide range of biological properties, such as antibacterial, an-
tifungal, anticancer, antiviral, etc. Furthermore, the isoxazoline 
skeleton is a well-used intermediate in synthetic chemistry. Many 
valuable compounds are accessed via isoxazoline intermediates, 
such as amino alcohols, amino diols, and β-hydroxyketones. Last, 
but not least, the synthesis of highly functionalized cyclopentane 
derivatives received considerable attention in medicinal chemis-
try, due to their various biological activities.

For the formation of the isoxazoline ring, the 1,3-dipolar cy-
cloaddition of nitrile oxide with cycloalkenes is a widely used 
convenient approach. Since nitrile oxides are reactive and not 
stable dipoles, they are synthesized in situ. They can be gener-
ated utilizing two methods, namely, Huisgen methodology and 
Mukaiyama methodology. We generated nitrile oxides according 
to the Mukaiyama method by dehydrating primary nitroalkanes 
(nitroethane, 1-nitropropane, phenylnitromethane) performed in 
the presence of a base (DMAP). Various cyclodienes were used as 
dipolarophiles during the cycloaddition.

Our systematic study started with cyclopentadiene, and besides 
the cycloaddition adduct, dicyclopentadiene-condensed isoxazo-
line regioisomers were obtained as main products. Next starting 
material was 1,4-cyclohexadiene, in this case, only traces of the 
cycloaddition products were obtained, but starting from its po-
sitional isomer the 1,3-cyclohexadiene, regioisomeric products 
were obtained. The main products in each case were compounds 
in which the O-atom of the isoxazoline ring located farther from 
the sp2 C-atom of the cyclohexene ring. When phenylnitrometh-
ane was used as the nitrile oxide source, formation of the minor 
cycloaddition product (when the O-atom of the isoxazoline ring 
located closer to the sp2 C-atom of the cyclohexene ring) did not 
occur. In the case of 1,5-cyclooctadiene, a single product was ob-
tained in each case in moderate yield. When 1,3-cyclooctadiene 
was used as starting material, a mixture of regioisomers was also 
achieved. In the dipolar cycloaddition reaction of nitrile oxide to 
2,5-norbornadiene, two products were obtained in good yield. The 
main product was the exo stereoisomer and the by-product was the 
endo stereoisomer.

Metathesis reaction is an efficient method for C=C bond rear-
rangement. Thanks to its good functional group tolerance, mild 
reaction conditions, and its capability to create structurally di-
verse molecules, its use is more and more widespread in syn-
thetic chemistry. Stereocontrolled ring-opening metathesis was 
accomplished to isoxazoline derivatives, the corresponding ring-
opened products were obtained with a good to excellent yield. 
The ring-opening metathesis (ROM) was carried out in ethylene 
atmosphere, at room temperature in the presence of ruthenium 
based catalyst (1st generation Grubbs and Hoveyda-Grubbs, 2nd 
generation Grubbs and Hoveyda-Grubbs, as well as 3rd generation 
Grubbs catalyst). Small amount of polymeric products were also 
formed besides ring-opened products. The catalyst degradation 
proved to be a good solution to repress the polymer formation, for 
this reason, NaHCO3/H2O and MeOH solution was used.

ROM of 3-methyl-cyclooctene-isoxazoline was performed, dur-
ing the reaction, a single product was isolated after purification 
by column chromatography. In the ROM of isoxazoline deriva-
tives condensed with norbornene skeleton, a single product was 
isolated. We aimed to test the performance of some commercially 

available catalysts, we found that the HG1 catalyst resulted in the 
ring-opened products in good to excellent yields.

For the functionalization of the C=C bond, cross metathesis (CM) 
is a useful and convenient method. The cross metathesis was 
carried out in CH2Cl2 in the presence of Ru-based catalysts (G2, 
HG2, and G3). Methyl acrylate, methyl vinyl ketone, and various 
fluorinated terminal olefins were used as cross-partners. The re-
actions took place in a stereocontrolled manner and the products 
have E geometry in all cases.

During transformation of di(but-3-en-1-yl)-3-methyl-isoxazoline 
by using methyl acrylate as cross-partner, when the reaction was 
carried out at room temperature, in the presence of HG2 catalyst 
for 6 hours significant amount of monocoupled products were 
formed. When the reaction was executed at reflux, in the presence 
of HG2 catalyst for 2 hours the dicoupled product was formed in 
a good yield. In that case, when methyl vinyl ketone was used as 
cross-partner, the reaction was carried out at room temperature 
in the presence of HG2 catalyst for 6 hours. During the reaction, 
monocoupled regioisomers and dicoupled product were obtained 
and their ratio of formation depends on the reaction conditions. 
Expanding the cross metathesis to isoxazoline derivatives con-
densed with divinyl substituted cyclopentane skeleton, CM with 
methyl acrylate and methyl vinyl ketone gave similar results. 
During the reactions, monocoupled regioisomers and dicoupled 
products were formed. Namely, in the case of phenyl substituted 
derivatives, regioisomer, in which the substituted vinyl moiety 
was located closer to the substituent of the isoxazoline ring, was 
not formed. This phenomenon is mostly due to steric reasons.

Considering the wide biological significance of fluorine-contain-
ing compounds, we aimed to supplement the range of synthesized 
compounds with fluorinated derivatives. In that case, when di-
alkenyl substituted β-lactam and its N-Boc protected counterpart 
or divinyl substituted bicyclic β-lactam and its N-Boc protected 
counterpart were used as starting materials in the CM reaction 
(in CH2Cl2, in the presence of HG2 catalyst, allyl 1,1,2,3,3,3-hex-
afluoropropyl ether as cross-partner at reflux for 6 h) dicoupled 
products were formed. In the case of N-Boc protected β-lactam 
when the reaction was carried out at reflux a monocoupled regioi-
somer also was formed beside the dicoupled product. Two factors 
may contribute to the outcome of the reaction: the chelation of the 
metallacycle intermediate with the carbonyl oxygen and the steric 
hindrance. The results were found to be temperature dependent, 
when dialkenyl substituted bicyclic β-lactam and its N-Boc pro-
tected counterpart were used as starting material. When the reac-
tion was executed at room temperature mixture of monocoupled 
regioisomers was obtained in a ratio of 1.5:1. When di(but-3-en-
1-yl)-3-methylisoxazoline as starting material, 4-bromo-3,3,4,4-
tetrafluoro-1-butene, allyl trifluoroacetate or 2,2,2-trifluoroethyl 
acrylate as cross-partners were used in the CM reaction, a mixture 
of monocoupled regioisomers was formed. The synthesis of fluo-
rine containing divinyl-cyclopenta-isoxazoline derivatives was 
expanded. During the reactions, monocoupled regioisomers and 
dicoupled products were formed. Regioselectivity was achieved 
in the case of phenyl-substituted isoxazoline as well.

The synthesized dicoupled cross metathesis products function as 
Michael acceptor substrates in intramolecular aza-Michael addi-
tions. Lactam ring-opening was executed, followed by base cata-
lyzed intramolecular aza-Michael addition, a single product was 
obtained, a substituted indolizidine compound. When the 2-azetid-
inon ring-opening with HCl/EtOH solution was performed for a 
longer reaction time (48 h), in addition to the ring-opening, trans-
esterification also took place. The intramolecular aza-Michael ad-
dition of the resulting product was also executed.




