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Bevezetés 

Gazdaságos és egyben környezetbarát szintetikus kémiai módszerek 

fejlesztése az egyik legjelentősebb kihívása a 21. század kémiai kutatásainak. 

Ennek következtében a katalizált folyamatoknak központi szerep jut napjaink 

szerves kémiájában, annak érdekében, hogy környezetünkre nézve biztonságos, 

és egyben hatékony eljárások kerüljenek kidolgozásra és alkalmazásra ipari 

méretekben is. Új katalizátorok, katalizátor-rendszerek tervezésére és 

fejlesztésére nagy figyelem fordul napjainkban, különös tekintettel az 

átmenetifém-katalizátorokra, melyek igen fontos szerepet játszanak szén-szén, 

szén-nitrogén, szén-kén és szén-oxigén kötések kialakításával járó reakciókban. 

Átmenetifémeket napjainkban igen elterjedten alkalmaznak szerves 

szintézisekben mind sztöchiometrikus, mind pedig katalitikus mennyiségben. 

Számos katalitikus folyamat közül a keresztkapcsolási reakciók az egyik 

legfontosabb reakciótípus, amelyben alkalmazást nyernek az átmenetifémek. A 

keresztkapcsolási reakciók fontosságát szerves szintetikus kémiában a 2010.-évi 

Nobel-díj is jelzi. A keresztkapcsolási reakciók fejlesztésének egyik főbb 

irányvonalát az olyan reakciókörülmények kidolgozása képezi melyekben a 

drágább palládium helyett olcsóbb fémek is alkalmazhatóak. Egy másik fontos 

irányvonal pedig az úgynevezett oxidatív kapcsolások, amelyek során úgy 

alakítható ki szén-szén vagy szén-heteroatom kötés két reaktáns között, hogy 

azok előzetes funkcionalizálása nem szükséges. Az atomhatékonyság és 

környezetvédelem szempontjából ez kiemelkedő fontosságú. Ezeknek a 

reakciók mellékterméke egyszerű hidrogén halogenid, vagy legoptimálisabb 

esetben víz. 

Kutatásaink egyik nagy csoportját az aromás és heteroaromás 

vegyületek funkcionalizálása képezi. A már meglévő vázak módosítását 

alapvetően két reakciótípus, a keresztkapcsolási és oxidatív átalakítások 

segítségével valósítottuk meg. Az átalakításokhoz új reagenseket fejlesztettünk 

ki és vizsgáltuk alkalmazhatóságukat. Kutatásaink másik nagy csoportjába a 

heterociklusos vázak felépítésére irányuló reakciók tartoznak. Ebben a 

témakörben jodóniumsókkal elvégzett katalitikus oxidatív átalakításokat 

használtunk új heterociklusos vázak kiépítéséhez, továbbá acetilének 

felhasználására épülő cikloaddíciós reakciók segítségével állítottunk elő 

különböző heterociklusos vegyületeket.  
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Vizsgálati módszerek 

A szerves kémiai szintézisek megvalósításához az alapvető szintetikus 

laboratóriumi eszközöket és műveleteket használtuk. Sok esetben a katalitikus 

folyamatok megkövetelték az inert reakciókörülményeket, ennek megfelelően az 

átalakítások kivitelezésénél Schlenk-technikát alkalmaztunk. Speciális esetekben, 

mint például a Lewis savas karakterű triarilboránok használata esetén, amikor a 

reagensek érzékenysége indokolta „glove box”-ban hajtottuk végre a 

kísérleteket. A kulcsátalakításokat leggyakrabban 0.5-1 mmol mennyiségű 

anyagokkal végeztük, míg a kiindulási anyagokat, reagenseket több grammos 

tételekben állítottuk elő. A kémiai reakciók monitorozására vékonyréteg-

kromatográfiát, gázkromatográfiát és IR méréseket alkalmaztunk. Az izolált 

vegyületek tisztításához az esetek döntő többségében oszlopkromatográfiát 

használtunk. Nagyobb mennyiségű anyagok esetében átkristályosítással és 

desztillációval is tisztítottuk a kapott vegyületeket. A termékek szerkezetét MS, 

HRMS, NMR és IR mérések segítségével határoztuk meg. Az előállított 

termékek, és katalizátorok speciális jellemzéséhez szükséges egykristály-röntgen 

analízis, XRD, TEM, SEM, TG mérések együttműködés keretein belül 

történtek, csakúgy, mint a mechanizmusok értelmezéséhez készült 

kvantumkémiai számítások. 

Tézisek 

1. Hordozóra választott palládiumkatalizátor (Pd/C) felhasználásával elsőként 

dolgoztunk ki eljárást aril-kloridok terminális acetilénekkel történő 

Sonogashira kapcsolására. Megmutattuk, hogy hatékonyan a nagy térigényű 

elektronban dús bifenilfoszfán alapú ligandumok jelenlétében valósítható 

meg a kapcsolás. 

2. Kidolgoztunk egy olyan eljárást, amelynek segítségével aril-jodidok 

Sonogashira kapcsolása réz segédkatalizátor nélkül is megvalósítható enyhe 

körülmények között. Megmutattuk, hogy primer aminok oldószerként 

történő alkalmazásával játszódnak le leggyorsabban a kapcsolási reakciók, 

továbbá, hogy víz hozzáadásával gyorsítható az átalakulás. 
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3. A „rézkatalizált” Sonogashira reakció megvalósíthatóságára irányuló 

kísérleteink során bizonyítottuk, hogy a palládium jelenléte szükséges a 

kapcsolási reakcióhoz, és a feltételezett „rézkatalizált” átalakítások 

hatékonyságáért valójában a reaktánsokban és adalékokban jelenlevő 

palládium szennyeződések a felelősek. Kimutattuk, hogy már ppb 

mennyiségű palládium jelenléte is képes katalizálni a reakciót. 

4. Elsőként valósítottuk meg az aril-halogenidek és aril-szilánok között 

lejátszódó Hiyama kapcsolási reakciót Pd/C katalizátorokkal.  

5. Megmutattuk, hogy a különböző típusú, különböző forrásból származó 

Pd/C katalizátorok reaktivitása jelentősen eltér egy adott kapcsolási 

reakcióban, valamint, hogy egy adott Pd/C katalizátor hatékonysága 

kapcsolási reakciónkét is eltérő lehet. 

6. Új rézkatalizált eljárást dolgoztunk ki aromás- és heteroaromás jodidok 

trifluormetilezésére. Megállapítottuk, hogy a Lewis savas karakterű 

trimetoxi-borán hozzáadásával stabilizálható a reakcióban gyorsan keletkező 

trifluormetil anion, ezáltal jelentősen növelhető a kapcsolási reakció 

hatékonysága. A kapcsolás alkalmazhatóságát számos, gyógyszerkutatás 

szempontjából is fontos heterociklusos rendszeren mutattuk meg. 

7. Kidolgoztunk egy Pd/C katalizátor alkalmazására épülő aminálási eljárást, 

amelynek segítségével aril-halogenidek és különböző aminok között 

Buchwald-Hartwig kapcsolási reakció valósítható meg. Megállapítottuk, 

hogy a ligandum megválasztása kulcsfontosságú a reakcióhoz. 

8. Tetraalkoxi borátok felhasználásával, aril-kloridok palládiumkatalizált 

kapcsolási reakciójában sikeresen hajtottunk végre szén-oxigén kötés 

kialakulásával járó reakciót. Elsőként dolgoztunk ki olyan katalitikus eljárást, 

amelynek segítségével rövid szénláncú alkil csoportot tartalmazó alkoxi 

csoportok (CH3O-, CD3O-, CH3CH2O-) építhetők be aromás rendszerekbe. 

9. Aril-halogenidek és tiolok között lejátszódó kapcsolási reakcióban szén-kén 

kötés kialakítására dolgoztunk ki eljárást új típusú rézkatalizátor 

alkalmazásával. A vas hordozóra leválasztott rézkatalizátor hatékonyságát és 

alkalmazhatóságát számos diaril-szulfid előállításával mutattuk be. 

10. Az azidok és alkinek között lejátszódó cikloaddíciós reakcióhoz új típusú 

rézkatalizátort terveztünk. Megmutattuk, hogy a réz(I)-karboxilátok 

trifenilfoszfánnal alkotott komplexei hatékony katalizátorként működnek a 

cikloaddíciós reakcióban homogén katalitikus körülmények között.  
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11. 1-szubsztituált triazolok előállítására dolgoztunk ki eljárást kalcium-

karbidból fejlesztett acetiléngáz és azidok között lejátszódó cikloaddíciós 

reakcióval. 

12. Egy szekvenciális szintézissor kidolgozásával megmutattuk, hogy a 

Sonogashira reakció és a rézkatalizált azid-alkin cikloaddíciós reakció „egy-

üst” szintézisben összekapcsolható. A háromlépéses szintézis segítségével 

aril-halogenidekből kiindulva állíthatók elő 1,4-triazol származékok. 

13. A Cu/Fe katalizátort sikeresen alkalmaztuk azid-alkin cikloaddíciós 

reakcióban. Megmutattuk, hogy a katalizátor többször is felhasználható 

minimális aktivitásvesztéssel. Analitikai vizsgálatok segítségével 

bizonyítottuk, hogy a használat során a réz leoldódik a vashordozó 

felületéről, és a katalizátor struktúrájában is változás áll be. 

14. A Cu/Fe katalizátor alkalmazhatóságát bemutattuk -enaminonok 

tozilhidrazonokból és acetilénekből kiinduló szintézisében is. Megmutattuk, 

hogy az alkalmazott reakciókörülmények között hidrazin hozzáadásával a 

reakcióban keletkező enaminonok izolálás nélkül továbbalakíthatóak 

pirazolszármazékokká. 

15. Kifejlesztettünk egy új arin prekurzort, amelyből fluorid ionok segítségével 

generálható a nagy reaktivitással rendelkező arin intermedier. Az előállított 

trimetilszililaril-imidazilát alapú prekurzorok szintetikus alkalmazhatóságát 

négy különböző átalakításban bizonyítottuk. Megállapítottuk, hogy az új 

prekurzor reaktivitása megegyezik az irodalmi eljárásokban használt triflát 

analóg reaktivitásával, azonban az imidazilát alapú prekurzor előállítása 

egyszerűbb és gazdaságosabb, valamint alkalmazásával elkerülhető a toxikus 

melléktermékek keletkezése. 

16. Kidolgoztunk egy vizes közegben lejátszódó hatékony C-H aktiválási 

lépésen keresztül végbemenő eljárást, amelynek segítségével 

aminobenzofenon származékok állíthatók elő aldehidek és anilidek között 

lejátszódó palládiumkatalizált reakcióban. Bizonyítottuk, hogy a reakciót 

Brönsted savak és nátrium-dodecil-szulfát detergens jelenléte kedvezően 

befolyásolja. Kvantumkémiai számítások segítségével javaslatot tettünk a 

reakció lehetséges mechanizmusára. A számítási eredmények az mutatták, 

hogy a kétmagvú palládium komplexen keresztül lejátszódó útirány 

energetikailag kedvezőbb. A speciális kétmagvú komplexek kialakulásának 

létjogosultságát a komplex szintézisével és röntgenkrisztallográfiás 

szerkezetvizsgálatával bizonyítottuk. 
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17. A kapcsolási reakció továbbfejlesztésével anilinszármazékokból kiinduló 

vizes közegben lejátszódó C-H aktiválási reakciót valósítottunk meg. A 

reakció első lépésében ecetsavanhidriddel elvégezhető az N-acilezés, majd 

ezt követően a palládiumkatalizált oxidatív kapcsolási lépés. A reakció igény 

szerint meghosszabbítható egy hidrolitikus lépéssel. Így 

aminobenzofenonok állíthatók elő háromlépéses „egy-üst” szintézisben. 

18. Megállapítottuk, hogy különböző borán alapú és szervetlen Lewis savak jól 

alkalmazhatóak  C-H aktiválási reakciókban. Az említett Lewis savak 

segítségével az acetanilid és urea származékok orto helyzetben történő, 

direkt acilezését valósítottuk meg. Triaril boránok alkalmazása esetében 

megállapítottuk, hogy a Lewis savas karakterű vegyület katalitikus 

mennyiségben is képes a C-H aktiválási lépést elősegíteni. Feltételezésünk 

szerint a Lewis sav a palládium-acetát katalizátor egyik acetát anionjának 

disszociációját segíti elő Lewis sav-bázis kölcsönhatás révén, ami az 

elektrofilebb palládium centrum kialakulását eredményezi. A töltéssel 

rendelkező aktív átmenetifém-katalizátor in situ generálása lehetővé teszi a 

C-H kötés aktiválását alacsony hőmérsékleten is. Az elvégzett NMR és in 

situ IR vizsgálatok segítségével bepillantást nyertünk a reakció 

mechanizmusába is. Feltérképeztük a reakcióelegyben kialakuló, lehetséges 

Lewis sav-bázis kölcsönhatásokat, valamint on line monitorzással követtük a 

reakció lefutását. Megállapítottuk, hogy katalitikus mennyiségű triarilborán 

jelenlétében a reakció 4-5 órás indukciós periódussal rendelkezik, majd a 

következő 15-20 órában az átalakulás teljes konverziót ér el. 

19. Egy új rézkatalizált gyűrűzárási reakcióban sikeresen állítottunk elő 

benzoxazin származékokat orto-etinil-anilidek vagy orto-etinil-benzonitrilek 

hipervalens jódvegyületek segítségével történő átalakításával. A reakciók 

kiterjeszthetőségét és funkciós csoport toleranciáját számos molekula 

szintézisével mutattuk be. 

20. A jodóniumsók alkalmazásán alapuló rézkatalizált gyűrűzárási reakciót 

kiterjesztettük további acetilénszármazékokra is. Megmutattuk, hogy a 

korábbi átalakításokban szereplő szubsztrátumok kulcsfontosságú funkciós 

csoportjait más elrendeződésben tartalmazó kiindulási anyagok is 

gyűrűzárási reakcióba vihetőek és új heterociklusos molekulák állíthatók elő. 

A gyűrűzárási elvet felhasználva exo kettőskötést tartalmazó 

oxazolinszármazékokat és kromenokinolin vázas vegyületeket állítottunk elő 

nagyfokú modularitást biztosító átalakításban. 

dc_1397_17

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



MTA Doktori Értekezés Tézisei, 2017 Novák Zoltán, dc_1397_17 

 

8 

 

21. Munkánk során kidolgoztunk egy olyan funkcionalizálási eljárást, amelyben 

pirazolok diariljodóniumsók segítségével átmenetifém-katalizátorok 

alkalmazása nélkül is N-arilezhetőek. A reakció enyhe körülmények között, 

gyorsan és nagy hatékonysággal játszódik le. Számos diariljodóniumsó 

segítségével feltérképeztük a reakció szelektivitását befolyásoló tényezőket, 

és megállapítottuk, hogy a jodóniumsók jód centrumához kacsolódó két aril 

csoport elektronikus és sztérikus tulajdonságai befolyásolják az aril transzfer 

szelektivitását. Megállapítottuk, hogy az elektronban szegényebb illetve az 

orto helyzetben szubsztituenst hordozó aril csoport transzfere a 

kedvezményezett. 

22. Kifejlesztettünk egy új, trifluoretil csoportot tartalmazó hipervalens 

jódvegyületet, amelyet sikeresen alkalmaztunk az indol váz 3-as helyzetben 

történő direkt trifluoretilezésére. A vizsgálatok során megmutattuk, hogy az 

általunk kidolgozott eljárás kiváló funkciós csoport toleranciával rendelkezik, 

a hatékony átalakítás enyhe körülmények között, gyors reakcióban 

szolgáltatja a kívánt indolszármazékokat. A reakció mechanizmusára 

kvantumkémiai számítások segítségével tettünk javaslatot. Megállapítottuk, 

hogy az indolszármazékok rendkívül gyorsan reagálnak a trifluormetilező 

reagenssel, és enyhe körülmények között az indol nitrogénjének védése 

nélkül is nagy hatékonysággal szolgáltatják a kívánt trifluoretilezett 

származékokat. A reakcióhoz adalékként 2,6-di-terc-butilpiridin (DTBPy) 

bázis alkalmazása szükséges. Az átalakítás kiterjeszthetőségét számos 

szubsztituált indolszármazékon vizsgáltuk, és szinte minden esetben 

sikeresen izoláltuk a megfelelő trifluoretilezett származékokat.  

23. Megmutattuk, hogy a trifluoretil csoportot hordozó jódvegyület alkalmas 

reagens anilidek és urea-származékok trifluoretilezésére palládiumkatalizált 

orto C-H aktiválási reakcióban. A vizsgálatok eredményei alapján 

elmondható, hogy az általunk kidolgozott eljárás során nagy hatékonysággal 

lehet előállítani a trifluoretilezett célmolekulákat. A reakciók 

mechanizmusára DFT számítások segítségével tettünk javaslatot és 

alátámasztottuk a reaktivitásért felelős kétmagvú palládiumkomplex 

jelenlétének létjogosultságát.  
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