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Bevezetés

Gazdasagos és egyben kornyezetbarat szintetikus kémiai médszerek
fejlesztése az egyik legjelent6sebb kihivasa a 21. szazad kémiai kutatasainak.
Ennek kévetkeztében a katalizalt folyamatoknak kézponti szerep jut napjaink
szerves kémiajaban, annak érdekében, hogy kdrnyezetiinkre nézve biztonsagos,
és egyben hatékony eljarasok keriiljenck kidolgozasra és alkalmazasra ipari
méretekben is. Uj katalizatorok, katalizator-rendszerek —tervezésére és
fejlesztésére nagy figyelem fordul napjainkban, kulénds tekintettel az
atmenetifém-katalizatorokra, melyek igen fontos szerepet jatszanak szén-szén,
szén-nitrogén, szén-kén és szén-oxigén kotések kialakitasaval jar6 reakciokban.
Atmenetifémeket  napjainkban  igen elterjedten  alkalmaznak  szerves
szintézisekben mind sztéchiometrikus, mind pedig katalitikus mennyiségben.
Szamos katalitikus folyamat kozil a keresztkapcsolasi reakciok az egyik
legfontosabb reakciétipus, amelyben alkalmazast nyernek az atmenetifémek. A
keresztkapcsolasi reakciok fontossagat szerves szintetikus kémidban a 2010.-évi
Nobel-dfj is jelzi. A keresztkapcsolasi reakciok fejlesztésének egyik f6bb
iranyvonalat az olyan reakciékorilmények kidolgozasa képezi melyekben a
drigabb pallidium helyett olcsobb fémek is alkalmazhatéak. Egy masik fontos
iranyvonal pedig az ugynevezett oxidativ kapcsolasok, amelyek soran dgy
alakithat6 ki szén-szén vagy szén-heteroatom kotés két reaktans kozott, hogy
azok el6zetes funkcionalizalaisa nem szitkséges. Az atomhatékonysag és
kornyezetvédelem szempontjabdl ez kiemelked6 fontossagu. Ezeknek a
reakciok mellékterméke egyszerd hidrogén halogenid, vagy legoptimalisabb
esetben viz.

Kutatasaink egyik nagy csoportjat az aromds és heteroaromas
vegytletek funkcionalizalasa képezi. A mar meglévé vazak moédositasat
alapvetéen két reakciotipus, a keresztkapcsolasi és oxidativ atalakitasok
segitségével valdsitottuk meg. Az dtalakitasokhoz Uj reagenseket fejlesztettiink
ki és vizsgaltuk alkalmazhatésagukat. Kutatasaink masik nagy csoportjaba a
heterociklusos vazak felépitésére iranyulé reakcidk tartoznak. Ebben a
témakorben  jodoniumsokkal elvégzett katalitikus  oxidatfv  atalakitasokat
hasznaltunk 4j heterociklusos vazak kiépitéséhez, tovabba acetilének
felhasznalasara ¢épul6é cikloaddicios reakcidk —segitségével allitottunk el6
kilénb6z6 heterociklusos vegytileteket.
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Vizsgalati médszerek

A szerves kémiai szintézisek megvalositasahoz az alapvetd szintetikus
laboratériumi eszkézoket és muveleteket hasznaltuk. Sok esetben a katalitikus
folyamatok megkovetelték az inert reakciokoriilményeket, ennek megfeleléen az
atalakitasok kivitelezésénél Schlenk-technikat alkalmaztunk. Specialis esetekben,
mint példaul a Lewis savas karakter(i triarilboranok haszndlata esetén, amikor a
reagensek érzékenysége indokolta ,glove box”-ban hajtottuk végre a
kisérleteket. A kulcsatalakitasokat leggyakrabban 0.5-1 mmol mennyiségl
anyagokkal végeztitk, mig a kiindulasi anyagokat, reagenseket tobb grammos
tételekben dllitottuk el6. A kémiai reakcidk monitorozasira vékonyréteg-
kromatografiat, gazkromatografiat és IR méréseket alkalmaztunk. Az izolalt
vegyiletek tisztitisahoz az esetek dont6 tobbségében oszlopkromatografiat
hasznaltunk. Nagyobb mennyiségli anyagok esetében atkristalyositassal és
desztillaciéval is tisztitottuk a kapott vegyiileteket. A termékek szerkezetét MS,
HRMS, NMR és IR mérések segitségével hataroztuk meg. Az el6allitott
termékek, és katalizatorok specidlis jellemzéséhez sziikséges egykristaly-rontgen
analizis, XRD, TEM, SEM, TG mérésck egyittmiikodés keretein belil
torténtek, csakigy, mint a mechanizmusok értelmezéséhez készilt

kvantumkémiai szamitasok.

Tézisek

1. Hordozoéra vilasztott pallidiumkatalizitor (Pd/C) felhasznélasaval elséként
dolgoztunk ki eljarast aril-kloridok termindlis acetilénekkel torténd
Sonogashira kapcsolasara. Megmutattuk, hogy hatékonyan a nagy térigényd
elektronban dus bifenilfoszfan alapu ligandumok jelenlétében valdsithatd
meg a kapcsolas.

2. Kidolgoztunk egy olyan eljarast, amelynek segitségével aril-jodidok
Sonogashira kapcsolasa réz segédkatalizator nélkil is megvaldsithaté enyhe
korilmények kozott. Megmutattuk, hogy primer aminok oldészerként
torténd alkalmazasaval jatszodnak le leggyorsabban a kapcsolasi reakcidk,
tovabba, hogy viz hozzaadasaval gyorsithaté az atalakulas.
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3.

10.

A ,rézkatalizalt” Sonogashira reakcié megvaldsithatésagara iranyuld
kisérleteink soran bizonyitottuk, hogy a palladium jelenléte sziikséges a
kapcsolasi  reakcidhoz, ¢és a feltételezett ,rézkatalizalt” atalakitasok
hatékonysagaért valdjaban a reaktinsokban és adalékokban jelenlevé
pallidium szennyez6dések a felelések. Kimutattuk, hogy mar ppb
mennyiségi palladium jelenléte is képes katalizalni a reakciot.

Els6ként valdsitottuk meg az aril-halogenidek és aril-szilanok kozott
lejatsz6d6 Hiyama kapcesolasi reakeiot Pd/C katalizatorokkal.
Megmutattuk, hogy a kilonb6z6 tipusy, killonb6zé forrasbol szarmazé
Pd/C katalizitorok reaktivitisa jelentGsen eltér egy adott kapcsoldsi
reakcioban, valamint, hogy egy adott Pd/C katalizitor hatékonysiga
kapcsolasi reakcionkét is eltéré lehet.

Uj rézkatalizalt eljarast dolgoztunk ki aromis- és heteroaromas jodidok
trifluormetilezésére. Megallapitottuk, hogy a Lewis savas karakterd
trimetoxi-boran hozzaadasaval stabilizalhaté a reakciéban gyorsan keletkezd
trifluormetil anion, ezaltal jelentésen névelheté a kapcesolasi reakcid
hatékonysaga. A kapcsolas alkalmazhatésagat szamos, gyogyszerkutatds
szempontjabdl is fontos heterociklusos rendszeren mutattuk meg.
Kidolgoztunk egy Pd/C katalizitor alkalmazasira épulS aminaldsi eljarast,
amelynek segitségével aril-halogenidek és kilonb6z6 aminok kozott
Buchwald-Hartwig kapcsolasi reakcié valésithaté meg. Megallapitottuk,
hogy a ligandum megvalasztasa kulcsfontossagu a reakcidhoz.

Tetraalkoxi boratok felhasznalasaval, aril-kloridok pallddiumkatalizalt
kapcsolasi reakcidjaban sikeresen hajtottunk végre szén-oxigén kotés
kialakuldsaval jaré reakciét. Els6ként dolgoztunk ki olyan katalitikus eljarast,
amelynek segitségével rovid szénlancu alkil csoportot tartalmazé alkoxi
csoportok (CH;0-, CD30-, CH3CH>O-) épithet6k be aromas rendszerekbe.
Aril-halogenidek és tiolok koz6tt lejatszodo kapesolasi reakcidban szén-kén
kotés  kialakitdsara dolgoztunk ki eljarast 4j tipusa rézkatalizator
alkalmazasaval. A vas hordozora levalasztott rézkatalizator hatékonysagat és
alkalmazhatésagat szamos diaril-szulfid el6allitasaval mutattuk be.

Az azidok és alkinek kozott lejatsz6dé cikloaddicios reakcidhoz 14 tipusa
rézkatalizatort terveztink. Megmutattuk, hogy a réz(I)-karboxilatok
trifenilfoszfannal alkotott komplexei hatékony katalizatorként mikddnek a
cikloaddiciés reakciéban homogén katalitikus kérilmények kozott.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

1-szubsztitualt triazolok el&allitisara dolgoztunk ki eljarast kalcium-
karbidbdl fejlesztett acetiléngaz és azidok kozott lejatszodo cikloaddicios
reakcioval.

Egy szekvencidlis szintézissor kidolgozasaval megmutattuk, hogy a
Sonogashira reakci6 és a rézkatalizalt azid-alkin cikloaddiciés reakci6 ,,egy-
Ust” szintézisben 6sszekapesolhaté. A haromlépéses szintézis segitségével
aril-halogenidekbdl kiindulva allithatok el6 1,4-triazol szarmazékok.

A Cu/Fe katalizatort sikeresen alkalmaztuk azid-alkin cikloaddicios
reakcioban. Megmutattuk, hogy a katalizator t6bbszor is felhasznalhato
minimalis  aktivitisvesztéssel.  Analitikai  vizsgalatok  segitségével
bizonyitottuk, hogy a hasznalat soran a réz leoldédik a vashordozé
feliletérdl, és a katalizator struktirajaban is valtozas all be.

A Cu/Fe katalizitor alkalmazhatésigit bemutattuk B-enaminonok
tozilhidrazonokbdl és acetilénekbdl kiinduld szintézisében is. Megmutattuk,
hogy az alkalmazott reakciokortilmények koézott hidrazin hozzaadasaval a
reakcioban keletkezé enaminonok izolalds nélkil tovabbalakithat6ak
pirazolszarmazékokka.

Kifejlesztettink egy j arin prekurzort, amelybdl fluorid ionok segitségével
generalhaté a nagy reaktivitdssal rendelkez6 arin intermedier. Az eléallitott
trimetilszililaril-imidazilat alapa prekurzorok szintetikus alkalmazhatésagat
négy killonbo6z6 atalakitasban bizonyitottuk. Megallapitottuk, hogy az 4j
prekurzor reaktivitisa megegyezik az irodalmi eljarasokban hasznalt triflat
analog reaktivitisaval, azonban az imidazilit alapd prekurzor elSallitisa
egyszerbb ¢és gazdasigosabb, valamint alkalmazasaval elkertilheté a toxikus
melléktermékek keletkezése.

Kidolgoztunk egy vizes kozegben lejatsz6dé hatékony C-H aktivalasi
lépésen  keresztil — végbemené  eljarast, amelynek  segitségével
aminobenzofenon szarmazékok allithatok el aldehidek és anilidek kézott
lejatsz6do palladiumkatalizalt reakcioban. Bizonyitottuk, hogy a reakciét
Bronsted savak és natrium-dodecil-szulfat detergens jelenléte kedvezéen
befolyasolja. Kvantumkémiai szamitisok segitségével javaslatot tettink a
reakci6 lehetséges mechanizmusara. A szamitasi eredmények az mutattak,
hogy a kétmagva palladium komplexen keresztil lejatszodé utirany
energetikailag kedvez6bb. A specialis kétmagvi komplexek kialakulasanak
létjogosultsagat a  komplex szintézisével ¢és rontgenkrisztallografias
szerkezetvizsgalataval bizonyitottuk.
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17.

18.

19.

20.

A kapcsolasi reakci6é tovabbfejlesztésével anilinszarmazékokbdl kiinduld
vizes kozegben lejatsz6dé C-H aktivalasi reakciot valésitottunk meg. A
reakcio6 els6 1épésében ecetsavanhidriddel elvégezheté az N-acilezés, majd
ezt kévetben a palladiumkatalizalt oxidativ kapcsolasi 1épés. A reakcié igény
szerint  meghosszabbithato egy hidrolitikus lépéssel. fay
aminobenzofenonok 4llithatok el haromlépéses ,,egy-tst” szintézisben.
Megallapitottuk, hogy kilénb6z6 boran alapu és szervetlen Lewis savak jol
alkalmazhatéak ~ C-H aktivalasi reakciékban. Az emlitett Lewis savak
segitségével az acetanilid és urea szarmazékok orto helyzetben torténd,
direkt acilezését valdsitottuk meg. Triaril boranok alkalmazisa esetében
megallapitottuk, hogy a ILewis savas karakterd vegytlet katalitikus
mennyiségben is képes a C-H aktivalasi 1épést elésegiteni. Feltételezéstink
szerint a Lewis sav a palladium-acetat katalizator egyik acetat anionjanak
disszociaciéjat segiti el6 Lewis sav-bazis kolcsénhatds révén, ami az
elektrofilebb palladium centrum kialakuldsat eredményezi. A toltéssel
rendelkezé aktfv atmenetifém-katalizator 7z situ generalasa lehetévé teszi a
C-H kotés aktivalasat alacsony hémérsékleten is. Az elvégzett NMR és in
situ IR vizsgilatok segitségével bepillantast nyertiink a  reakcid
mechanizmusaba is. Feltérképeztik a reakcidelegyben kialakuld, lehetséges
Lewis sav-bazis kélcsonhatasokat, valamint oz /Zne monitorzassal kovettik a
reakcié lefutasat. Megallapitottuk, hogy katalitikus mennyiségt triarilboran
jelenlétében a reakcié 4-5 6ras indukcids periddussal rendelkezik, majd a
kovetkez6 15-20 éraban az atalakulas teljes konverziot ér el.

Egy 6 rézkatalizalt gyGrGzarasi reakcioban sikeresen allitottunk el
benzoxazin szarmazékokat orto-etinil-anilidek vagy orto-etinil-benzonitrilek
hipervalens jédvegyiiletek segitségével torténé atalakitasaval. A reakciok
kiterjeszthet6ségét és funkciés csoport tolerancidjat szamos molekula
szintézisével mutattuk be.

A jodéniumsok alkalmazasan alapul6d rézkatalizalt gyGrGzarasi reakcidt
kiterjesztettitk tovabbi acetilénszarmazékokra is. Megmutattuk, hogy a
korabbi atalakitisokban szerepl$ szubsztratumok kulcsfontossaga funkciés
csoportjait mas elrendezédésben tartalmazé  kiindulasi  anyagok is
gylrlzarasi reakciéba vihetéek és 4j heterociklusos molekulak allithatok elé.
A gylrlzarasi  elvet felhasznalva exo  kettéskotést  tartalmazé
oxazolinszarmazékokat és kromenokinolin vazas vegytleteket allitottunk elé

nagyfokd modularitast biztosité atalakitdsban.
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21.

22.

23.

Munkank soran kidolgoztunk egy olyan funkcionalizalasi eljarast, amelyben
pirazolok  diariljodéniumsok — segitségével — atmenetifém-katalizatorok
alkalmazasa nélkil is N-arilezhet6ek. A reakcié enyhe kériilmények kozétt,
gyorsan és nagy hatékonysaggal jatszédik le. Szamos diariljodoniumséd
segitségével feltérképeztik a reakcié szelektivitasat befolyasold tényezéket,
és megallapitottuk, hogy a jodoniumsok jod centrumahoz kacsolédé két aril
csoport elektronikus és sztérikus tulajdonsagai befolyasoljak az aril transzfer
szelektivitasat. Megallapitottuk, hogy az elektronban szegényebb illetve az
orto helyzetben szubsztituenst hordozé aril csoport transzfere a
kedvezményezett.

Kifejlesztettink egy 4j, trifluoretil csoportot tartalmaz6 hipervalens
jodvegyiiletet, amelyet sikeresen alkalmaztunk az indol vaz 3-as helyzetben
torténd direkt trifluoretilezésére. A vizsgalatok soran megmutattuk, hogy az
altalunk kidolgozott eljaras kivalé funkciés csoport toleranciaval rendelkezik,
a hatékony atalakitdis enyhe korilmények kozott, gyors reakciéban
szolgaltatja a kivant indolszarmazékokat. A reakcié mechanizmusara
kvantumkémiai szamitasok segitségével tettink javaslatot. Megallapitottuk,
hogy az indolszairmazékok rendkiviil gyorsan reagalnak a trifluormetilez6
reagenssel, és enyhe korilmények kozott az indol nitrogénjének védése
nélkdal is nagy hatékonysaggal szolgaltatjdk a kivant trifluoretilezett
szarmazékokat. A reakcidhoz adalékként 2,6-di-terc-butilpiridin (DTBPy)
bazis alkalmazasa szikséges. Az atalakitas kiterjeszthetSségét szamos
szubsztitualt indolszarmazékon vizsgaltuk, és szinte minden esetben
sikeresen izoldltuk a megfelel6 trifluoretilezett szarmazékokat.
Megmutattuk, hogy a trifluoretil csoportot hordozé jédvegytilet alkalmas
reagens anilidek és urea-szarmazékok trifluoretilezésére palladiumkatalizalt
orto C-H aktivalasi reakciéban. A vizsgalatok eredményei alapjan
elmondhaté, hogy az altalunk kidolgozott eljaras soran nagy hatékonysaggal
lehet elballitani a  trifluoretilezett  célmolekuldkat. A reakcidk
mechanizmusara DFT szamitasok segitségével tettiink javaslatot és
alatimasztottuk a  reaktivitasért felelés kétmagva palladiumkomplex
jelenlétének létjogosultsagat.
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