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Bevezetés

Az MTA doktori dolgozatomban az ELTE Kémiai Intézetében kutatassal toltétt utdbbi 10
évben elért eredményeket foglaltam 6ssze. A PhD és posztdoktori kutatasaimat kévetd idészakban
elért eredmények mar nem teljes mértékben az én kétkezi, laboratériumi munkamhoz kéthetéek,
hanem jelent6s mértékben a témavezetésem alatt kutatd didkok kisérleti eredményeibdl allnak Gssze.
A kutatasi tertlet ezen sajatossagat figyelembe véve, jelen dolgozatban Gsszefoglalt eredményeket
tobbes szam elsé személyben targyalom. Kutatasainkat elsésorban az atmenetifém-katalizalt szerves
kémiai atalakitasok tertletén végeztik, a keresztkapcsolasi és C-H aktivalason keresztil lejatszodo

reakciok témakorében, de kutatobmunkank soran cikloaddicios reakciokat is vizsgaltunk.

Kutatasaink soran féleg uj reakcidk, eljarasok és az ezekhez sziikséges atmenetifém-
katalizatorok kutatasaval és fejlesztésével foglalkozunk (7. dbra). A fejlesztéseken tul igyeksziink
alkalmazasokat is keresni a szintetikus eszk6z6k hatékonysaganak bemutatasara. Ilyen lehet&ség lehet
példaul a bioldgiailag aktiv molekulak szintézise vagy a természetes vegyiletek totalszintézise.
Mindezek mellett a reakciok alaposabb megértéséhez mechanizmusvizsgalatokat is végziink mind
kisérleti dton, mind pedig kvantumkémiai szamitasok segitségével. Ennek megfelelen, ezek a
vizsgalatok messze tulmutatnak a kutatocsoportunk hatarain és lehet6ségein, ezért az ilyen iranyu

eredmények féleg egylittmikodések révén sziletnek.

[ Reakciémechanizmus

)
\

[ Uj reakciok, elja'ra’sok]

\

kutatds-fejlesztés

[ Uj katalizatorok ] /

szintézise

[ Természetes vegyiiletek ]

/

fejlesztése és
alkalmazasa

1. dbra A kutaticsoport kutatdsi programja
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1. Irodalmi el6zmények

Ebben a fejezetben mutatom be a kutatasainkhoz fGz6d6 legfontosabb irodalmi el6zményeket.
Mivel az elvégzett munka soran a szerves kémia szamos teriiletét érintettiik, ezért tébbféle
csoportositasban is targyalhatok lennének azok az ismeretek, amelyek kézvetlentil kapcsolodnak a
kutatasainkhoz. Szerves kémiai vizsgalatainkat a keresztkapcsolasi reakciok, C-H aktivalasi reakciok,
cikloaddiciés reakciok témakorében végeztik, kilonds tekintettel az alkinilezési és aminalasi
reakcidkra, szulfid és éter szintézisekre, triazolok szintézisére, trifluormetilezési reakcidkra,
hordozoéra valasztott katalizatorok alkalmazasara, szekvencialis kapcsolasokra stb. Ha csak
felsorolasszerien emliteném azokat a kulcsszavakat, amelyek leirjak vizsgalataink targyat, csak
nehezen lehetne atfogd képet alkotni a kutatasokbol. Azonban, az egyes témateriletek jol
rendszerezhetéek kiilonbozé szempontok szerint, és szamos elvi kapcsolodasi pont (katalizator,
reagens tipusa, termékek szerkezete) koti Ossze az egyes atalakitisokat (2. dbra). A katalizis
szempontjabol mind homogén katalizatorok, mind pedig hordozéra valasztott atmenetifém-
katalizatorok fejlesztésével és alkalmazasaval foglakoztunk. A kémiai kotések szempontjabol C-C, C-
O, C-N és C-S kotések kialakitasaval jard reakciokat fejlesztettiink.

Kutatasaink egyik nagy csoportjat az aromas és heteroaromas vegyiiletek funkcionalizalasa
képezi. A mar meglévé vazak modositasat alapvetéen két reakciotipus, a keresztkapcesolasi és oxidativ
atalakitasok segitségével valositottuk meg. Ezekhez az atalakitaisokhoz 4j reagenseket, mint példaul
boratsokat és hipervalens jodvegyileteket fejlesztettink és hasznaltunk. Kutatasaink masik nagy
csoportjaba a heterociklusos vazak felépitésére iranyulé reakcidk tartoznak. Ebben a témakorben
jodoniumsokkal elvégzett katalitikus oxidativ atalakitisokat hasznaltunk 4j heterociklusos vazak
kiépitéséhez, tovabba acetilének felhasznalasara épul6 cikloaddiciés reakcidk segitségével allitottunk
el6 kilonb6z6 heterociklusos vegyiileteket. Ezen a teriileten Uj reagensként egy hatékonyan
alkalmazhat6 arin-prekurzor kifejlesztését valositottuk meg.

Funkcionalizalas Homogén katalizis

Borat-sok

Keresztkapcsolas

R——R Arin-prekurzor Cc-0 Kkétések kialakitasa
Cu C-N
C-S
% 0
Q. Jodoénium-sék 3
Q(}‘ bb
% i
$/9 N
%5 O
(Y
%

Hordozora valasztott

Het iklus kialakita , g s .
eterocikius kialakitas atmenetifém-katalizatorok

2. dbra A kutatisok rendszerének dssgefoglaldsa — katalizis, reagensek, reakcidtipusok
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A felhasznalt szubsztratumok funkcidés csoportjait figyelembe véve az egész kutatas
kozéppontjaban a C-C harmas kotést tartalmazé molekulak allnak. Ez a molekularis motivum
minden altalunk vizsgalt teriilleten felbukkant a kutatasaink soran. A katalizaitor megvalasztasat
tekintve elsésorban a palladiumnak és a réznek jutott kiemelt szerep a homogén és heterogén
katalitikus folyamatokban.

Az irodalmi el6zmények bemutatasat elsésorban a kutatécsoportban vizsgalt reakcidtipusok
szerint csoportositom. Ezeken belil mutatom be a katalizis kiilonb6z6 aspektusait, valamint a
fejlesztések soran hasznalt 4j reagensekkel kapcsolatos legfontosabb ismereteket, a kutatas kozvetlen
el6zményeit és a felmerdlt kutatasi problémakat. Ezen a teriileten végzett kutatasaink soran egyrészt
Uj reakciok kidolgozasat, masrészt Uj katalizatorrendszerek fejlesztését thztik ki célul, annak
érdekében, hogy bizonyos atalakitasok hatékonyabban, gazdasigosabban és egyszeribben
kivitelezhet6ek legyenek. A fejlesztések és vizsgalatok hatterében sokszor gyogyszerkémiai
kutatashoz kothetd igény huzoédik meg, ami kiemelkedd fontossagu egy témavalasztasnal.

1.1 A keresztkapcsolasi reakciok

A keresztkapcsolasi reakcidkat felfedezésiik oOta elterjedten hasznaljak a szerves kémiai
szintézisek soran. Kiemelked6 fontossagukat az is jelzi, hogy gyogyszeripari szintézisekben is
alkalmazast nyertek, valamint, hogy ezek az atalakitisok mar napjaink modern szerves kémiai
tankonyveiben is alapreakcioként szerepelnek. A reakcidk kidolgozasaért 2010-ben R. Heck, A.
Suzuki és E. Negishi kémiai Nobel-dijat kapott. A keresztkapcsolasi reakcidkban kilénb6zd
atmenetifém-katalizatorok segitségével a megfelel6 funkciés csoportokkal ellatott szubsztratumokon
szén-szén ¢és szén-heteroatom kotések alakithatok ki nagy hatékonysaggal (3. dbra). Ezekben az
atalakitasokban leggyakrabban palladiumot, nikkelt vagy rezet alkalmaznak katalizatorként.

R'—= §-Ar o
Amenetifém Amenetifém
vagy — > Ar—X <——— AreR
Rl R—= R-FG
N\ —— vagy FG: SnBu; B(OH), MgX, ZnX
E R SiR,,
‘Ar \ — Amenetifém
NuH
NuH: NR,H, ROH, RSH
Aré-Nu
il 3 B4 IVBS VB 6 VIB7 VIB 8 P TS 1__IB12_ 1B Auﬂ

Ti | V |Cr |Mn| Fe | Co| Ni | Cu | Zn

TITANUM | VANADIUM | CHROMIUM [MANGANESE|  IRON COBALT | MNCKEL | COPPER 2INC
39 88906 |40 91224 |41 92906 |42 9594 |43  (98) |44 101.07 [45 1029146 106.42 |47 107.67 (48 11241 49]

22 47.867 | 23 50.942 [ 24 51.996 | 25 54,938 | 26 55.845 |27 58.933 | 28 58693 | 29 63.546 |30 65.39 Jg

Y |Zr |[Nb |[Mo| Tc | Ru | Rh | Pd | Ag [Cd | I

YTTRIUM NIOBIUM | MOLYBDENUM)| TECHNETIUM| RUTHENIUM PALLADIUM | SILVER | CADMUM | N
57-71 |72 17849 |73 180.95 | 74 183.84 | 7S 186.21|76 190.23|77 19222 |78 195.08 | 79 196.97 | 80 200.59 8l'ﬂ

La-Lu FHf | Ta | W [Re | Os | Ir | Pt | Au | Hg

osMuM | mowm | Piatnum | Gop | MERCURY | THaU
104 (261) | 105 (262) |106 (266) | 107 (264)|108 (277)| 109 (268)| 110 (281)| 111 (272)( 112 (285)

Sl

3. dbra Szerves kémiai dtalakitisok keresgtkapesolisi reakciok segitségével

A kiilénb6z6 kapesolasi reakcidkban a reaktinsok egyike leggyakrabban sp*-es hibridallapott
szénhez kapcsol6do halogén, a masik reakcidpartner pedig egy fémorganikus reagens, heteroatom
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nukleofil vagy alkén. Az atalakitasok mechanizmusa katalitikus ciklusokra éptl, amelyek egyszerd
elemi lépésekkel irhatok le (4. dbra). A katalitikus ciklus nyitdlépése a 0 oxidacios szamu fém (1) és az
aril halogenid (2) kozott lejatszodd oxidativ addicid, amely a haromcentrumos atmeneti allapot
kovetkeztében cisz adduktot eredményez. A nem stabil komplex spontan izomerizaciot kovetden
transz komplexszé (3) alakul, amely bizonyos esetekben izolalhaté is. Az aril-halogeniden helyet
foglalé elektronszivé csoportok az aromiés vegyiileten gyorsitjdk az oxidativ addicios reakciot!, illetve
a reakci6 sebessége fligg a tavozo csoporttol (I ZOTE,> Br,>>Cl, sorban csékken). Az oxidativ
addicios 1épés sebessége jelentésen befolyasolhaté a fémhez koordinald, leggyakrabban foszfan
tipust ligandum szerkezetével (sztérikus és elektronikus tulajdonsagok).

R'-R? R'—X [ R =aril, vinil, alkinil
8 2 X = |, Br, Cl, OTf, OTs, OMs
L,Pd(0)
reduktiv eliminacio 1 oxidativ addicié ~ ~
R2= aril, vinil, alkil, alkinil
M = MgX, Li (Kumada kapcsolas)
ZnX, Al(i-Bu),, (Negishi kapcsolas)
L',, ‘\\L L'h,, ,‘\\X . 2
“pd> /'Pd' Zr(Cl)Cp, (Negishi kapcsolas)
L R 3 N SnR, (Stille kapcsolés)
SiR; (Hiyama kapcsolas)
R2-M BX, (Suzuki kapcsolas)
4 Cu (in situ) (Sonogashira kapcsolas)
\.
izomerizécio 2 transzmetalldlds
L, R
PN
R’ L M—X

6
5

4. dbra Az dtmenetifém-katalizdlt keresztkapesoldsi reakciok dltaldnos mechanizmusa

A katalitikus ciklus kovetkezé 1épése a transzmetallalas, amelyben a fémorganikus reagens (4)
R? csoportja, egyenstlyi reakciéban az ltalaban elektropozitivabb katalizatorfémre keriil a 6-os transz
komplexet eredményezve. Ennek a folyamatnak hajtéereje a hard-hard, soft-soft kolcsonhatas a
fémcentrumhoz kapcsol6dé ligandumok kozétt. A reakcidkban hasznalhaté transzmetallalasra
alkalmas fémorganikus reagensek alapjan kilonb6zé névreakcidkat kilonboztetuink meg. A Stille

kapcsolasban 6n-*, a Suzuki-Miyaura reakciéban bor->, a Sonogashira reakcioban réz-,*

a Hiyama
kapcsolasban szilicium-,> a Kumada kapcsolisban magnézium-® és a Negishi kapcsolasban’
cinkorganikus vegytleteket hasznalnak. A fémorganikus szén nukleofileken kivil heteroatom
nukleofilekkel (N, O, S, P) is reagalhatnak az oxidativ addici6 soran keletkez6 transz-komplexek. Ez
a reaktivitas a szén-heteroatom kétések atmenetifém-katalizalt folyamatokban torténd kialakitasanal
hasznalhat6 ki. Az oxidativ addiciot kdvetSen lehetSség nyilik be¢kel6dési reakcidlépésre is, amely az
alkének és aril vagy vinil halogenidek kozott lejatszodd Heck reakcidra jellemzé elemi 1épés. A
keresztkapcsolasi reakcidkat leiro katalitikus ciklusok tovabbi elemi 1épései a transzmetallalasra éptilé
folyamatok esetében a transz-cisz izomerizaciés 1épést kovets reduktiv eliminacid, mig az olefinek

beékel6désével jard atalakulasok esetében a B-hidrogén eliminacio.

A palladiumkatalizalt kapcsolasi reakcidkhoz a legegyszeribb esetekben, a kereskedelmi
forgalomban is kaphat6 PdCl,, Pd(OAc), PdCL(PPhs),, PdCL(CHs;CN),, Pd,(dba);, Pd(PPhs),
vegyuleteket hasznaljak. Mint lathat6 a szintetikus atalakitdsokhoz hasznalatos katalizatorok egyarant
tartalmazhatnak 0 és +2 oxidaciés allapotu palladiumot illetve széles korben elérhet6ek a foszfan
ligandumot tartalmazé fémkomplexek is. A homogén katalitikus atalakitasokhoz hasznalatos

palladiumvegyileteken kiviil, gyakran alkalmazott fémforrasok a hordozoéra levalasztott palladium-
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katalizatorok. Hordozoként ismertek fém-oxidok®>''"'>" zeolitok,''>'*'" polimerek,'™""*" de
leggyakrabban a csontszénte vilasztott pallidiumkatalizatorok (Pd/C) hasznalatosak.”!?"2223242>2027
2823033233543 H 7 utébbiak széles skaldn valtozé mennyiségli (m/m%) és minSségi (szemcseméret
és oxidacios allapot) pallidiumot tartalmaznak. A Pd/C katalizatorok ezen tulajdonsagai jelentSs
mértékben befolyasoljak a kapcsolasi reakcidk lefutasat, csakigy mint az alkalmazott
reakciokorilmények (oldoszer, ligandum, bazis, hémérséklet). A hordozora valasztott katalizatorok
megteremtik annak lehetéségét, hogy a draga fémkomponens a reakciot kovetSen fizikai elvalasztas
segitségével visszanyerhet$ illetve djrahasznosithaté legyen. Hasznalatukkal jelentés mértékben
csOkkenthet6 a szerves termékek atmenetifém-szennyez6dése, azonban a nemesfém kilonb6z6
mértékid leoldoédasaval a legtobb esetben szamolni kell. Ez a jelenség a mikodésik mechanizmusanak
vizsgalatanal fontos tényezd, valamint a leoldédas mértékének csokkentése a hatékony mikodés
megdbrzése mellet a kutatisok egyik fontos iranyvonala. Hordozoéra valasztott kapcsolasi reakciok
koziil ismertek a Heck,”” Suzuki és Sonogashira reakciok.™ > *> 4+

Kérdések, problémafk és fejlesztési lehetdségek exen a teriileten, amelyekre kutatdsaink sordn megprobaltuntk
vdlaszolni illetve megolddst talalni: A heterogén katalizdtor aktivitasa dsszemérbetd-e a homogén katalizdtorokéval?
Ujrahasznosithati-e a heterogén katalizitor? Az fijrabasznositds jar-e aktivitisvesztéssel? Befolydsolja-e a hordozd
a katalitifus aktivitast? 1 aldjdban heterogén vagy homogén katalizis jdtszidik le? Eddig nem létezd Pd/ C dltal
katalizdlt kapesoldsi reakciok (Buchwald-Hartwig és Hiyama kapesolds) kifejlesztése. Kereskedelmi forgalombol
beszerezhetd Pd) C katalizidtorok keresgtkapesoldsi reakcidkban kifejtett aktivitasuk dssevetése.

1.1.1 Keresztkapcsolasi reakciokban alkalmazott ligandumok

Az atmenetifémek altal katalizalt folyamatokban kiemelkedé szerepet jatszanak a
fémcentrumhoz koordinal6dé ligandumok. Kilonb6z6 sztérikus és elektronikus tulajdonsagaik
révén jelentés mértékben befolyasoljak a kialakulé komplexek stabilitasat és szerkezetét, ezaltal
befolyasoljdk az egyes elemi lépések sebességét.” Altaldnos kisérleti tapasztalat, hogy a nagyobb
térkitoltésd ligandumokkal gyorsabban és enyhébb kértlmények kozott lehet végrehajtani a
kapcsolasi reakcidkat, akar kevésbé aktiv szubsztratumok, példaul elektronban das aromas-kloridok
esetében is.*

Heck mar az 1980-as évek elején megmutatta, hogy a tri-orto-tolilfoszfan ligandummal
végzett kapcsolasi reakciok nagyobb hatékonysiggal végezhetSek el, mint trifenilfoszfannal.*
Osborn® és Milstein*’ triciklohexilfoszfan illetve 1,3-bisz(diizopropilfoszfano)-propan ligandumok
reaktivitasat hasonlitotta Ossze mas ligandumokkal, klérbenzol karbonilezési reakcidjaban. Az
Osszehasonlité kisérletek eredményeként megfogalmaztak, hogy a foszfan ligandumok bazikus
karakterének és térkitSltésének (a kupszog értéke > 160°) ndvelésével a katalitikus aktivitas jelentGsen
fokozhato. A ligandumok sztérikus és elektronikus tulajdonsagai és a homogén katalitikus folyamatok
sebessége kozotti Osszefliggés képezi a ligandumok tervezésének és fejlesztésének alapjait. A
keresztkapcsolasi  reakciok  teriiletén az Gjabb  ligandumok  alkalmazasaval  kialakitott
palladiumkomplexek segitségével lehetSség nyilt olyan szubsztratok funkcionalizalasara is, amelyek
korabban oxidativ addiciés reakciéban nem vettek részt. Példaként emlithetéek az aril-kloridok, -
tozilatok, -mezilatok, valamint az elektrondds aromds és heteroaromas rendszerek. A nagy
reaktivitast biztosité foszfan ligandumok koz6s jellemzdije, hogy nagy térkitoltésd, elektronkuldd

csoportok helyezkednek el a foszforatom koéril. A j6 o-donor ligandumok a palladiumhoz térténd
koordinacié révén novelik a fém elektronstriségét, ezaltal névelve az oxidativ addicids készséget. A
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nagy térkitoltés a koordinativ telitetlen helyek kialakulasat, valamint a reduktiv eliminacids 1épést
segitik el6. Az elmdlt évtizedekben megjelend ligandumok kozil kiemelkedé aktivitassal
rendelkeznek a Beller (9)*, Buchwald (10),"*' Fu (11)* és Hartwig (12)*>***>* kutatécsoportok 4ltal
kifejlesztett ligandumok (5. dbra). Ezekben a ligandumokban a foszfor atom koéril nagy térigényt,
elektronkiildé sajatsagokkal rendelkez6 alkil csoportok (adamantil, zere-butil, ciklohexil) helyezkednek
el.

®

O P'Bu,
o0 I kk 9
e O )< Phé\%

Ph

9 10 R 1 12

5. dbra Uj genericids foszfin ligandumok elifutdrai

A fenti ligandumcsaladok koztl a Buchwald-féle bifenil alapi foszfan ligandumok (10)
bizonyultak talan a leghatékonyabbnak. Ezeknek a ligandumoknak a szerkezete tobb ponton is
konnyen valtoztathaté a bifenil vaz modositasaval és a foszforhoz kapcsolodd két alkil csoport
megvalasztasaval. Bzt kihasznalva Buchwald és kutatécsoportja a bifenil alapi foszfan ligandumok
szamos szarmazékat allitottak el6, és ezek kozil a leghatékonyabb atalakitasokat biztositd
ligandumok kereskedelmi forgalomban is kaphatéak. A keresztkapcsolasi reakcidk fejlesztésére
iranyul6 kutatasaink soran szamos bifenil alapa ligandumot hasznaltunk ezért a legfontosabbakat a
6. dbra 6sszefoglaltam.

i .PCV ,\:P‘Bu P‘Bu2 Pc
ROt <Ie

i
Pr
XPhos t-Bu-XPhos JohnPhos CyJohnPhos
[564483-18-7] [564483-19-8] [224311-51-7] [247940-06-3]
PC PC
MeO PCy, MeO P!Bu Y2 Y2
ipy | pr 2 oy | ipy . 'Pro O'Pr Me0:0Me
iPr ipr
BrettPhos t-Bu-BrettPhos RuPhos SPhos
[1070663-78-3] [1160861-53-9] [787618-22-8] [787618-22-8]

6. dbra Kereskedelmi forgalomban kaphatd bifenil alapsi ligandumok

A bifenil alapi Buchwald ligandumok minden szerkezeti eleme fontos szerepet jatszik a
katalitikus atalakulasokban. A bifenil felsé aromas gytrdjén a foszforatomhoz képest orto helyzetben
1évé szubsztituens rogziti a konformaciét, ami kedvezéen befolyasolja a reduktiv eliminacid
lejatszédasat (A). A foszfor atomhoz kapcesolddé alkil csoportok (B) névelik az elektronstriséget a

10
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foszforon, ezaltal el6segitik az oxidativ addiciot, tovabba nagy térkitoltéstik révén megkonnyitik a
reduktfv eliminacios 1épést. A sztérikus zsufoltsag kdvetkeztében a palladiumkatalizatorhoz, csak egy
foszfan ligandum tud koordinalédni. Ezzel biztositani lehet az elemi 1épések lejatszodasahoz
szitkséges koordinative telitetlen helyek kialakulasat a palladium centrum koril. A bifenil szerkezeti
elem also6 aril gytrtje (C) blokkolja a foszfor atom nemkétd elektronparjanak az elérhetéségét, ezaltal
gatolja a foszfor oxidacidjat. A ligandumok kezelhet6ségének szempontjabdl ez kulcsfontossagu,
mert igy a ligandumok az oxigénnel szemben nagyobb stabilitassal rendelkeznek. Az alsé aril gytirt
jelenléte noveli a sztérikus zsufoltsagot, ami szintén elésegiti a reduktiv eliminacids 1épést egy
katalitikus ciklusban. A bifenil részlet alsé gytrdjén jelenlevé nagy térkitSltést szubsztituensek
kiktiszobolik a ciklometallalas problematikajat, tovabba az el6z6 kovetkezményekhez hasonléan
kedvez6en befolyasoljak a reduktiv eliminaciét és a koordinative telitetlen helyek kialakulasat a

palladium koril.

Szubsztituensek merevitik a Alkil csoportok novelik az elektron
ey Stirtiséget a foszfor atomon
Segiti az oxidativ addiciot

Reduktiv elimindaciot segiti

\AA
R B Nagy térigényii csoportok segitik a
O < redukttv elimindciot
. . _P Nagy térigényii csoportok segitik a
Nagy méreti Pr Pr koordinative telitetlen L,Pd kialakuldsdt
szubsztituensek
novelik a

stabilitdst, D w

i A AMNR.an na
ZEZSZZ;%;; Pr Az alsé gyiirti Dialkilbiaril ligandumok:
visszaszoritja a . o
Nagy méretii foszfin oxiddcidjat Rovid reakcidids
szubsztituensek — Kevés katalizator
ey Pd"f a.ll’ll gyiirii Enyhe reakciokiriilmények
koordinative elitetlen Kolesonhatdsa
L,Pd kialakuldsat (X-ray)
(B ) Elosegiti a reduktiv
elimindciot

7. dbra Bifenil alapii ligandumok szerkezeti sajdtsigai

1.1.2. A Sonogashira reakcio

Sonogashira reakciénak a terminalis acetilének és aril- vagy vinil-halogenidek Cu(I)-sok
jelenlétében megvalositott pallidiumkatalizalt reakci6jat nevezzik.! A keresztkapcsolasi reakcid
segitségével szén-szén harmas kotést tartalmazé molekulak allithatéak elé. Az atalakitas az egyik
legszélesebb korben alkalmazott kapcesolasi reakcid, egyszerd megvalosithatésaganak, kiemelkedd
hatékonysiginak és a felhasznalasi teriiletek valtozatossiganak koszénhetSen.” A Sonogashira
reakcié mechanizmusa megegyezik az altalanos keresztkapcsolasi reakciokéval (8. dbra), azonban a
transzmetallalashoz sziikséges réz-acetilid (16) reagens a reakcidban 7z situ keletkezik a jelenlevé
terminalis acetilénb6l. A réz(I)-ion harmas kotéshez t6rténé koordinacidjat kévetben az sp
hibridallapotd szénhez kapcsolodd hidrogén savas karaktere akar 10 pKa egységet is valtozhat,
melynek kovetkeztében a jelenlevé, viszonylag gyenge szerves bazis is képes deprotonalni a terminalis
acetilént, majd ezt kévetSen kialakul a transzmetallalasra alkalmas réz-acetilid (16). Ez a fémorganikus

11
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reagens képes redukalni a +2-es oxidacids szamu palladiumot mikézben dimerizalédik és butadiin
(18) keletkezik a reakcioban. Abban az esetben ha Pd(II) katalizatort (13) hasznalunk a reakciéban
akkor ez a 1épés 1étfontossagu a katalitikus ciklus beinditasahoz.. Az acetilidek dimerizacidja (Glaser
kapcsolas™) nem kivant folyamatként kisérdje is lehet a Sonogashira kapcsolasi reakcidknak, ezért
ennek visszaszoritasara kell torekedni a palladiumkatalizalt folyamat kivitelezése soran.

A Glaser-tipusi kapesolds visszaszoritasanak érdekében megoldds lebet a rézmentes koriilmények koot
kivitelezett palladiumkatalizalt Sonogashira kapesolds. Kutatdsaink sorin ennek a problémdnak a vizsgdlataval és
a rémentes koriilmeények koot kivitelegett Sonogashira reakcid megvaldsitasaval foglalkoztunk.

PhsPs,, () .Cl
“Pd. 13

Pd
14
™ epn, RsN
Cu————R 47-4 H——R
CuCl 16 :
R RsNH*I cu 15
=, () .PPh;
"'Pd'\
17
A PPh,
R
R———=—R
18
Ar———R —
r Ar—X X = 1, Br, Cl, OTf, OTs, OMs
24 19
L,Pd(0)
reduktiv elimindcié 20 \oxidativ addicio
L/l, \\L L'l,' “\Ar

x” L
R
Cu—=—R <— H—==—=
16 ;
RyNH*I" cul
izomerizacioé 15
Lu, AT transzmetallélds
-Pd"
CuX

~N
///22"

R

8. dbra A Sonogashira reakeid dltaldnos mechanizmusa

A rézmentes korilmények kozott végzett Sonogashira-tipusi kapcesolasok két elfogadott
mechanizmus szerint jatszoédhatnak le (9. dbra). Mindkét esetben az aril-halogenid (19) oxidativ
addicidja jatszodik le, majd a kialakult transz-komplexhez (21) koordinalédik az elektronban duas
harmas kotés. Ezt kovetSen, vagy a jelenlevé bazis altal elésegitett deprotonalédas torténik
palladium-acetilid komplex (27) keletkezése kézben, vagy pedig beékel6dési reakcidban vinil-
pallidium intermedier (28) keletkezik. Az elsé esetben reduktiv eliminaciés, a masodik esetben [3-

hidrogén eliminacios 1épést kévetéen alakul ki a kapcsolt termék (24) és zarul a katalitikus ciklus.

12
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# 19 : 19
L,Pd(0) : L Pd(O)
reduktiv 20 oxidativ addicio H oxidativ addicié
elimindcié : B-hidrogén
H eliminacié
E Bazis
L., ~Ar l JAr

b : L, d o

/ 27\Ar x” ™ Hr A
: |

H———R . 28 R Ar H———R
25 ' 25
Bazis L H
koordinacio : L., WAr koordinacio

R 26

R
9. dbra Reézmentes Sonogashira kapesolds két lebetséges katalitikens ciklusa

Az irodalomban talalhaté rézmentes korilmények kozott kivitelezett Sonogashira
kapcsolasok mechanizmusai alapjan elmondhat6, hogy a rézmentes korilmények kozott
megvaldsithatd Sonogashira reakcidban a jelenlevé bazis megvalasztasa kulcsfontossagu. Ezekben az
atalakitasokban a szerves bazisok kozil elsésorban a szekunder aminokat hasznaljak (dibutilamin
(60°C), © pitrolidin (50°C, 24 6ra), *' piperidin és DABCO (25°C, 15-48 6ra)™).

Ebben a témakirben kutatdsaink sorin vigsgaltuk az aminok hatdsdit a kapesoldsi reakcid kivitelegésére.
Tovdbbd olyan hatékony kapesoldsi reakeid kidolgozdsdt tiztiik ki célul, ami rézmentes és enybe (20-25°C),
kdriilmeények kozitt rivid reakcididd alatt jdtszddik le.

1.1.2.1. Aril-kloridok Sonogashira kapcsolasa

Az aril-kloridok (29) atalakitasa Sonogashira reakciéban a keresztkapcsolasi reakciok koziil
talan az egyik legnagyobb kihivast jelent6 szintetikus probléma. Legtobb esetben csak erdsen
elektronhianyos aril-kloridok kapcsolasa valosithaté meg, az is csak erélyes kortilmények kozott. A
reaktivabb jodidokhoz és bromidokhoz képest az aril-kloridok altalaban kénnyebben, szélesebb
korben és olcsobban elérhet6ek, valamint kisebb molaris tomegik miatt joval kisebb témegi
hulladék keletkezésével kell szamolni a kapcsolasi reakciok soran.

Az aril-kloridokon t6rténé Sonogashira reakcidhoz altalaban specialis, nagy térigényd,
elektrondus foszfan ligandumok alkalmazéasa sztkséges, de a kapcsolasi reakciok még igy is csak
magas hémérsékleten valosithatok meg (70. dbra). A leggyakrabban alkalmazott ligandumok a Plenio
altal kifejlesztett CataXium tipusti diadamantilfoszfinok (32),"> a Buchwald-féle bifenil-
diciklohexilfoszfanok (10, 33),* a triciklohexilfoszfan® és néhany még specialisabb ligandum
(Tedicyp (34),” Beller-féle imidazolilfoszfanok (36)”"). A kapcsolasi reakcidk érdekessége, hogy az
aril-kloridok esetében a jelenlevé réz(I)-sék inhibitorként viselkedtek, ezért legtobb esetben mell6zik
annak hasznalatat.

13
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4% 1-Ad,PBn*HBr, 1.5% Cul 3%Xphos 1%Tedicyp, Eclligandin
Na,CO;. Cs,CO;. K,CO;, K,CO, NafCC:s,
DMSO, MeCN, DMF, DMSO, proe
100°C 70-95°C 140°C 120-150°C 42.97%
4-14h, 54-96% 3h, 62-95% 20h, 12-93% 12h, 77-99%

10. dbra Aril-kloridok kapesoldsa réz, jelenlétében

A Sonogashira reakcid fejlesztésére iranyuld kutatisaink sordn, olyan eljardst kivantunk fidolgozni,
amelynefk segitségével Pd/ C katalizatorral is megvaldsithatdvi vilik az, aril-kloridok és a termindlis acetilének kozott
lejatsz0dd reakcid. Erre ag irodalomban korabban még nem volt példa.

1.1.2.2 Alacsony Pd tartalmu és palladium-mentes Sonogashira reakciok

A hordozoéra valasztott palladium alkalmazasaval megnyilik annak a lehetésége, hogy a
kapcsolasi reakcioban keletkezé termékben kevesebb mennyiségti pallidium maradjon, mint nem
kivanatos szennyez6. A gyogyszerhatéanyagokra vonatkoztatott érték palladium esetében 1 ppm
alatti, ami igen szigord kovetelmény. Egy altalanos homogén katalitikus folyamatban keletkezd
termékben akar a hatarértéknek az 1000-szeresét is elérheti a palladiumszennyezés mértéke. A
hordozora valasztott katalizatorok esetében a fémszennyez6dés mértéke jelentésen csdkkenthetd.
Kézenfekvé az a megoldas, hogy a kapcsolasi reakciok megvaldsitasahoz olyan katalizatorokat és
kortilményeket alkalmazzunk, amelyek lehet6vé teszik, hogy az atalakulasok mar ppm mennyiségti
palladium jelenlétében is hatékonyan lejatszodjanak. A gyakorlatban a reakcidhoz sziikséges
palladium mennyiségét 0.01%-ra lehetett lecsokkenteni olyan nagyhatékonysagu palladium-
komplexek alkalmazasival, amelyek nagy térkitoltést, elektrondus ligandumokat tartalmaztak.®
Masik megoldas lehet, hogy a palladium helyett mas kevésbé toxikus és olcsobb fém segitségével
hajtjak végre a kivant atalakitasokat. A Sonogashira reakcié esetében is végeztek kisérletek a
kapcsolasi reakciok réz- és vaskatalizatorokkal torténé megvaldsitasara (77. dbra). Ezekhez a
kapcsolasi reakcidohoz elsésorban kilonb6z6 rézkomplexeket alkalmaztak, dgy hogy palladiumot
nem adtak a reakcidelegyhez. Nagyon hatékony megoldasnak bizonyult a Venkataraman és
munkatarsai altal kidogozott moédszer, amelyben a Cu(Phen)(PPhs)Br vagy Cu(Phen)(PPh;)Br
komplexet hasznaltak katalizatorként a kapcsolas kivitelezéséhez, és igy benzofuranokat allitottak
el8.” Taillefer és munkatirsai olyan reakcidkoriilményt dolgoztak ki az 4talakitis megvaldsitasira,
amelyben réz-acetilacetonatot alkalmaztak katalizatorként és 1,3-dioxovegytileteket ligandumként. A
ligandumok kéziil az 1,3-difenilpropan-1,3-dion (131) bizonyult a leghatékonyabbnak.”

14
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Ph Ph DMEDA
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11. abra Alacsony rézmennyiséggel végzett Sonogashira reakcid

Bolm és munkatarsai kétfogu N,N-ligandumok hozzaadasaval értek el nagyfoku reaktivitast
a rézkatalizalt Sonogashira tipusd reakciéban.”" Mar 0.5-0.05% Cu(DMEDA),Cl, komplex és 30%
DMEDA jelenlétében is megvalosithatova valt a jodbenzol és a fenilacetilén kozott lejatszodo
kapcsolasi reakcio. A kétfogu szekunder amin jelenléte kulcsfontossagu az atalakitasban, mivel ennek
segitségével lehet a polimer komplex strukturaval rendelkez6 réz-acetilidet monomerekre bontani.
Feltételezéstk szerint egyediil ezek a monomer acetilid egységek képesek reakcidba lépni az aromas
halogenidekkel.

A késébbi fejlesztések soran egyszerGsodtek a katalizatorrendszerek és mar ligandumok
jelenléte nélkil is megvalosithatova valtak a kapcsolasi reakciok. Ezeknek a fejlesztéseknek az
eredményeként olyan 4talakitisok lettek elérhetGek, amelyekben téz- és vas-sok egyiittes”
hozzaadasaval lehet megvaldsitani a kivant kapcsolasi reakciokat. Correa és Bolm egy rendkiviil
egyszerd katalitikus rendszer segitségével allitott el6 bels6 acetiléneket aril-halogenidekbdl és
1. A reakci6 csak FeCls-ot igényelt, mint katalizatort, és a DMEDA mint N,
N kétfogu ligandum biztositotta a nagyfoku reaktivitast.

terminalis acetilénekbd

Leadbeater és munkatarsai olyan rendszerben is megvaldsitottak a kapcesolasi reakciot,
amelyben semmilyen atmenetifém nem szerepel reagensként vagy katalizatorként.™

Az elézéekben felsorolt eredmények a megszokott palladiumkatalizalt folyamatoktol
eltér6ek. Mechanizmusuk tobb esetben nehezen értelmezhetd, mig végil a hozzaadott atmenetifém
nélkil kivitelezett reakcié gondolkodasra készteti a kutatokat a reakciok lefolyasat illetéen. A nem
palladiumkatalizalt Sonogashira tipusu kapcsolasok kézos tulajdonsaga, hogy magas hémérsékletet
igényelnek. Ezek alapjan felmertl annak a lehet6sége, hogy az atalakitas sikerességért valamilyen
palladium szennyez6 a felel6s. Ezt a felvetést Plenio 2008-ban a témaban megjelent 6sszefoglaldjaban
veti fel. Felhivja a figyelmet arra, hogy a palladiumkatalizator hozzaadasa nélkul kivitelezett reakciok
esetében szamitasba kell venni annak a lehetéségét, hogy akar kis mennyiségben jelenlévé palladium
is katalizalhatja a reakciot.”
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Ezeknek az irodalmi eldzményeknek ag ismeretében végextiik kutatdsainkat annak érdekében, hogy
Jelderitsiik a réz és a palladium szerepét a Sonogashira reakcidhan. A kuleskérdés, hogy valdban rézkatalizalt
Jolyamattal dlunk-e sgemben vagy ag alkalmazott reakciokoriilmeények kozitt nagyon kis mennyiségben jelenlevd
pallidinm-szennyexok felelisek-e a kapesolds végbemeneteléért?

1.1.3.  C-N kotések kialakitasa Buchwald-Hartwig reakciéban

Keresztkapcsolasi reakciok egyik fontos tipusat képezik a szén-heteroatom kotések
kialakitasara alkalmas katalitikus médszerek. Az 1980-as években Kosugi és Migita altal tett korai
megfigyelésekre épitve,”” Buchwald™ és Hartwig” az 1990-es évek kozepén egymastdl fiiggetleniil
dolgoztak ki az azonos elvekre épilé palladiumkatalizalt szén-nitrogén kotés kialakitasara alkalmas
szintetikus moédszeriiket. Mechanizmusat tekintve a C-N kotés kialakitasaval jard palladiumkatalizalt
folyamat katalitikus ciklusa is a kordbban megismert elemi lépéseket tartalmazza, de ezek akar eltéré
sorrendben (,A” illetve ,,B” ciklusok) is lejatszodhatnak a sztochiometriatél és a reakcidban

résztvevé komponensek megvélasztzisétélgo’81 tigeben (12. dbra).
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ArX, NaOAm

ArX, NaOAm
12. abra A Buchwald-Hartwig reakcid mechanizmusa

Napjainkra a Buchwald-Hartwig reakcié olyan széles korben hasznalt szintetikus modszerré
valt, melynek segitségével alifas, aromas és heteroaromas aminok (38) egyarant kapcsolhat6ak aromas
és heteroaromas halogenidekkel (37). Koszonhetéen a dinamikus ligandumfejlesztéseknek, a kivant
kapcsolasi reakciok mar enyhe kérilmények kozott is nagy hatékonysaggal megvaldsithatéak a
specialis foszfan ligandumok jelenlétében (73. dbra). Buchwald és munkatarsai féleg a bifenil-
dialkilfoszfan alapu ligandumcsalad kifejlesztésével és a bel6lik képzett palladaciklusok (40)
alkalmazasaval ért el jelentds javulast a kapcsoldsi reakcidokban,™® mig Hartwig ferrocén alapy, nagy
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térigényd, elektrondus foszfan ligandumokat (41) fejlesztett, lehetévé téve a rendkivil kis

palladiumtoltés mellett is elvégezhetd kapcsolasi reakeiot.* ®

X 1p2
3 0,1%kat, 1,2 ekv. bazis NR'R
R + R'R2NH » R3
dioxan, 10-25°C

37 £ Bazisok: LHMDS, NaO'Am, 39
X=Br, Cl, OTs NaO'Bu

O P'Bu,

L: i iPCY3 *,
Pr Pr Fe PCy;'

L-Pd
ci N, S M

ipr

40

13. dbra A Buchwald-Hartwig kapesoldshoz, leggyakrabban haszndlt ligandnmofk

Ezen a feriileten kutatisainkat abba az irdanyba forditottuk, hogy elséként valdsitsunk meg Pd/C
katalizdtorral kivitelegett amindldsi reakcidt, figyelembe véve agokat a szempontokat, amelyeket a bevegetiben
ismertettem. Ellentéthen a C-C kités kialakitdsaval jard reakciokkal érdekes modon a C-IN kités hordozira
vdlasztott katalizdtorral torténd kialakitasdira kutatasunk kexdetén még nem volt irodalmi példa. Ext kivetden
2008-ban jelent meg az, elsé publikdcid, amelyben csontszénre vilasztott palladinmkatalizitort hasznaltak Buchwald-
Hartwig tipusii reakcid megpalésitisihoz.”

1.1.4. C-0 és C-S kotések kialakitasa atmenetifém-katalizalt reakciékban

A hagyomanyos homogén rézkatalizatorok mellett az utébbi években egyre inkabb elterjedt
a hordozoéhoz kotott Cu(l)-komplexek és a réz nanorészecskék alkalmazasa szerves kémiai
atalakitdsokban.” Ezekben az esetekben a katalizator a reakcidelegybdl kénnyen eltavolithaté és akar
ujra is hasznosithato. A kifejlesztett katalizatorok hatékonyan mikédnek kilonbozé rézkatalizalt
reakciokban, mint példaul szén-heteroatom kotés kialakitasaval jard atalakitasokban, cikloaddicios

reakciokban, valamint hidrogénezési reakciékban is.
1.1.4.1. Szén-kén kotés kialakitasa

Atmenetifém-katalizalt kapcsolasi reakciok segitségével C-S kotés kialakitasara is lehetGség
nyilik abban az esetben, ha az aromas halogenidhez (19) kapcsolopartnerként tiolokat (42) vagy
87,88 VagY
és indiumkatalizalt”

diszulfidokat alkalmazunk. Ennek az atalakitasnak a megvalositasahoz leggyakrabban réz-

89,90 91,92

palladiumkatalizatorokat hasznalnak, de léteznek nikkel-"" wvas

atalakitasok is.

A réz- és palladiumkatalizalt C-S kotés kialakitas altalainos mechanizmusa a keresztkapcsolasi
reakciok el6z6ekben ismertetett katalitikus ciklusaval irhaté le. A katalitikus ciklus £6 1épései ezekben
az esetekben is az oxidativ addicid, a transzmetallacié, amely a bazis hatasara keletkez6 tiolat
részvételével jatszodik le, majd a zardlépés ebben a katalitikus ciklusban is a reduktiv eliminacié. A
korai atalakitasok altalaban magas hémérsékleten jatszodtak le ezért az elmalt évtizedben olyan
kapcsolasi reakciok kifejlesztésére torekedtek, amelyek segitségével a C-S kotés kialakitasa enyhébb
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korilmények kozott is megvalosithatd. Ehhez a katalitikus rendszer médositasara volt sziikség, amit
kiillénb6z6 tobbfoga N és O ligandumok (44-48) hozzaadasaval értek el.”*7>767789 100100102 A
ligandumok rézhez torténé koordinacidja révén kialakulé komplexek lehet6vé tették diaril- és aril-
alkil-szulfidok, aromas-jodidok, valamint kevésbé reaktiv bromidokbol torténd szintézisét enyhe
korilmények kozott (74. dbra).

A kapcsolasi reakcid fejlesztésének masik iranyvonalat a heterogén rézkatalizatorok
alkalmazasa jelentette. A heterogén rendszerek esetében a katalizatorfém szemcsemérete
kulcsfontossagu a reaktivitas szempontjabol. Ennek megfelel6en a 40 nm, de leginkabb az 5 nm alatti
szemcsemérettel rendelkezé katalizatorok alkalmasak a kapcsolasi reakciok megvaldsitasara. A
heterogén katalizatorok alkalmazasaval csokkenthet6 a szerves termékek atmenetifém
szennyezGdésének a mértéke, valamint a katalizator elvalasztasat kovetSen a katalizator
Gjrahasznositasnak is meg van a lehetSsége. Ilyen katalizitorként nano méretd rézport,'”> CuO
nanorészecskéket,'" mikroporusos szilikagélre levilasztott Cu nanorészecskéket'” és mezoporusos
szilikin immobilizalt CuO-ot'" hasznaltak a C-S kotés kialakitasira és ezeket a katalizatorokat
tobbszor is fel tudtak hasznalni a kapcsolasi reakcidkban (74. dbra).

ArX + RSH ——>» RSAr
19 42 43

X=1, Br R= aril, alkil

Ligandumok homogén katalizishez 0 O
NH,

— N NH,
7\ \_—_—NH, NH, /N

N HO OH

N N= NH, 45 47 OH | OH

44 46 OH 48

Venkataraman Shingare Sekar Buchwald Chen
10%L, 10% Cul 10%L, 10% Cul 20%L, 20% Cu(OTf), 2 ekv. L, 5% Cul 10%L, 10% Cul
1,5 ekv. NaOtBu, 2 ekv. Cs,CO;5 2 ekv. Cs,CO;5 2 ekv. K,COs3, 2 ekv. Cs,CO;4

toluol, 110 °C, 77-98% dioxan, 110 °C, 91-98% DMF, 110 °C, 91-98% 'PrOH, 80 °C, 71-94% DMF:dioxan (1:9)
110 °C, 91-98%

Heterogén katalizatorok

Ranu Punniyamurthy Luque Lee
20% Cu Nps (4-6nm) 1,26% CuO Nps (33 nm) 80% Cu- SMNP (2-3 nm) 1-5% CuO- MPS (2-3 nm)
2 ekv. K,CO3, 1,5 ekv. KOH, 2 ekv. K,COg3, 1,5 ekv. CS,CO3,
DMF, MW, 120 °C, DMSO, 80 °C,N, MeCN, MW, 100 °C, DMSO, 110 °C,
5-7 perc, 61-98% 4-15 h, 85-99% 10 perc, 10-99% 21 h, 72-97%
Ujrahasznositas: 3 Ujrahasznositas: 3 Ujrahasznositas: 3

14. dbra Homogén és heterogén réz dltal katalizdlt C-S' kotés kialakuldsdval jard reakciok

Az el6zbekben bemutatott kapesolasi reakcidkban kapcesolopartnerként tiolokat hasznaltak,
amelyek hajlamosak diszulfid képzésre. A melléktermékként megjelend diszulfid rontja a reakcio
hatékonysagat és altalaban megneheziti a céltermék tisztan torténd kinyerését a reakcidelegybdl.
Ennek a problémanak a kikiiszobolésére tobb olyan szintetikus megoldas is sztletett, amelyben
redukalé tulajdonsaga adalékokat (Mg'”, Na-aszkorbat'”, Fe'”) alkalmaztak és igy diszulfidokbdl
(50) kiindulva is lehetévé valt az aril-jodidokkal (49) torténd kapcesolas. (75. dbra).
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| + 0,5 R—S—S—R r R
R1
@
2 ekv. Mg 5% Cu(l) 1% Cu,S
10% Cul, 10% bpy 1.5 ekv. Na aszkorbat 0.6 ekv. Fe
DMF, 110 °C Brij, H,O K,CO;, DMSO
18-72h 70°C 110°C, 18h
11-81% 39-89% 30-98%

15. dbra Diszulfidokbil kiinduld kapesolisi reakciok C-S kotés kialakitisdra

Kutatdsaink sorin olyan C-S kités kialakitdsira alkalmas heterogén réxkatalizdtort tervegtiink, amivel
hatékonyan megvaldsithatd a kapesolds 7igy, hogy a disulfid keletkezésének visszaszoritdsara is megolddst talaljuntk.

1.1.4.2. Szén-oxigén kotés kialakitasa keresztkapcsolasi reakciokban

A klasszikus Williamson éterszintézisek mellett 1éteznek atmenetifém-katalizalt reakcidk is,
amelyek lehet&séget kindlnak C-O koétés kialakitasara aril-halogenidekbdl és alkoholokbdl kiindulva.
Ullmann torténelmi jelentéségl felfedezése és a réz felhasznalasara épul6é kapcsolasi reakcidk
teriiletén kifejtett munkéssiga lehet6vé tette C-C, " C-N'""' és C-O ' kotés kialakitdsat aromds-
halogenidek és a megfelel6 heteroatom nukleofilek k6z6tt. A korai idészakot kévetéen alkoholok és
aromas halogenidek palladiumkatalizalt keresztkapcsolasi reakcidit Buchwald kutatéesoportja
dolgozta ki, 2001-ben.'” Az eljards soran kiilénb6zS aril-halogenidekbdl (19), elsésorban
bromidokbdl, esetleg elektronhianyos kloridokbdl, valamint legalabb négy szénatomot tartalmazo,
nem elagazé lancu alkoholokbdl (52) allitottak el6 aril-alkil étereket (53) (76. dbra). A reakcidkhoz
cézium-karbonat bazist, palladium-acetat katalizatort és kulonbozé foszfan alapu ligandumot

hasznaltak.
kat. Pd(OAc),
Ar—X + HOZ TN f :52:03, - > Ar/O\/\/
oszran-ligandum,
X: Br, CI 19 52 70°gC 53

(Alkalmazott Iigandumok)

0 QU OO

16. dbra Pallidiumkatalizilt étersgintézis butanol felhasznalisaval

A vizsgalataik soran szamos, kilonb6z6 sztérikus és elektronikus sajatsagokkal rendelkezé
ligandum hatasat vizsgaltak és megallapitottak, hogy a szerkezetben torténd aprobb valtoztatas is
jelentésen befolyasolja a katalitikus folyamatot. A leghatékonyabbnak a binaftil szerkezeti egységet
hordozé foszfan ligandumok bizonyultak. Az alkil éterek palladiumkatalizalt reakcidokban torténd
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eléallitasanak egyik legnagyobb nehézsége a dehalogénez6déssel jaré mellékreakeid lejatszédasa. A
ligandumok megvalasztasanal ennek a mellékreakcionak a visszaszoritasara is torekedtek, tobb
kevesebb sikerrel. Erre a problémara a késébbi fejlesztések soran tovabbi 4j ligandumok

bevezetésével és lehetSleg kevesebb B-hidrogén atomot tartalmazé alkohol (54) hasznailataval

probaltak megoldast javasolni (77. dbra). '™

(Alkalmazott Iigandumok)

2-5 mol% "Pd",

R? i R2 foszfan-ligandum o R!
Ar—X + \l/ > AT O
19 OH CSZCO3 R2 H H PtB
54 55 : uz PBu,
: Pr
oo o

17. dbra Tovdbbfejlesztett eljarasok ag alkil-ariléterek elddllitisdra

X: Br, CI R*: alkil R2: H, alkil

A szintézisek hatranyos tulajdonsaga a reakcidhoz sziikséges cézium-karbonat bazis jelenléte.
A Cs,CO; draga, nagy molaris témegd, toxikus tulajdonsiagai miatt gyogyszerkémia céla
szintézisekben nem  hasznalhaté. Azonban az ilyen tipusd kapcsolasi  reakcidkhoz
nélkilozhetetlennek bizonyult, és mas bazisokkal nem helyettesithetd.

Az alkoholokra vonatkozd korlatokkal kapesolatban meg kell emlitent, hogy az eljdrds elsésorban hosszabb
szénldncii alkoholok esetében hatékony, igy a gyakran hasgndlt metoxi csoport bevitelére nem alkalmas. Kutatdsaink
kezdetén olyan, hidmypdtl jellegii dtalakitist kivintunk kidolgognz, amely metoxi csoport beépitésére alkalmas és
keriili a toxikus Cs:COs bagis hasgnalatat.

A fenti szintetikus problémakra, sajat kutatasainkkal egy idében Buchwald és munkatarsai
ajanlottak megoldast a katalitikus rendszer fejlesztésének eredményeként. Specialis palladiumforras
és bifenil alapt ligandum (‘BuBrettPhos) felhasznalasival megoldast talaltak a kis szénatomszamu
alkoholokkal (57) t6rténd kapcsolasokra (78. dbra)."> Az atalakitas lehetéséget kindl metoxi-, illetve
deutero-metoxi- és etoxi-csoport bevitelére aromas és heteroaromas rendszerekbe (56) halogén
funkciéesoporton keresztil palladiumkatalizalt atalakitasban. Bazisként natrium fere-butoxidot, mig
érzékenyebb szubsztratumok esetében tovabbra is cézium-karbonatot alkalmaztak.

: L:
E "Pd": 0\
1-2 mol% "Pd", : O
1-2 mol% L : ~ t
(Het)ArX + 5ekv. ROH ————— > (Het)ArOR ! O Q o P'Bu,
56 57 1,4 ekv. NaO'Bu, 58 : ipr ipr
Cs,CO ; -Pd-
R = Me, CD;, Et vagy 'Sz’ 3 : MsO Pld NH, ‘
1,4-dioxan, : L
20-50 °C, 20 h : ip
' r
1 BuBrettPhos

18. dabra Rovid szénldncii alfoholok kapesolisdra alkalmas palladinmbkatalizdlt éterszintézis

A kidolgozott eljaras alacsony hémérsékleten, enyhe reakciokorilmények kozt is jo, illetve
kival6 hozamokat eredményezett. Hatranyosnak tekinthet6 jellemzdje az atalakitasnak, hogy a
hasonlé ligandumokhoz képest is rendkiviil draga ‘BuBrettPhos ligandumot és az ugyancsak nehezen
hozzaférhet6 specialis palladakomplexet igényel.
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1.1.5. Fluoroalkilezés dtmenetifém-katalizalt kapcsolasi reakciékban

A fluoralkil csoportok beépitésére alkalmas szintetikus atalakitasok fejlesztése és alkalmazasa az
egyik legintenzivebben kutatott tertilete napjaink szerves kémiajanak. A trifluormetil csoport (CFs)
gyogyszerkémiai szempontbdl az egyik legfontosabb funkciés csoport, mert jelenléte kedvezéen
befolyasolja a szerves molekulak lipofilitasat, metabolizmusat. A keresztkapcsolasi reakciok a CF;
csoport beépitésére is lehetéséget kinalnak. Az elsé palladiumkatalizalt trifluormetilezési eljarast
Buchwald dolgozta ki (79. dbra). ''° A reakciohoz trietilszilil-trifluormetint (TESCFs3) hasznéltak CF;
forrasként. A kapcsolasi reakcié megvaldsithatdsaganak kulcsa ebben az esetben is a katalitikus
rendszerben rejlik. A specialis bifenil alapu ligandumok jelentés mértékben el&segitik a kapcsolasi
reakcié reduktiv eliminacids lépését. Ez az elemi 1épés magas aktivalasi energiat igényel, de a
Buchwald-féle ligandumok (60) jelenlétében a katalitikus ciklus zarélépése az alkalmazott katalitikus
korilmények kozott 130°C-on megvaldsul. Samant és  Kabalka aromds brémvegytiletek
trifluormetilezését valdsitotta meg a Buchwald altal alkalmazott katalitikus rendszert alkalmazva''’
(19. dbra). A reakcid egyik legnagyobb hatranya, hogy hatékonyan csak TESCF;-al valosithaté meg,
ami megkérdGjelezi az eljaras gazdasagossagat. Optimalis megoldas lenne a mintegy két
nagysagrenddel olcsébban elérhetS trimetilszililtrifluormetan  (TMSCFs) hasznélata ezekben az

atalakitisokban.
@ X TESCF, FsC
R —_— o
37 \©‘R >
- 59
o

x =CI, Br
---------------------------------------------------- PCyZ
Buchwald Kabalka Pr O Pr
3 mol% [(allyl)PdClI];, 10 mol% BrettPhos,
9 mol% BrettPhos 10 mol% [cinnamilPdCl],, ; 60
2 ekv. KF 2 ekv. CsF, Pr

dioxan, SDS (60 mM), toluol, BrettPhos

6-20 h, 130 °C 12 h, 110 °C
70-90% 60-80%

19. dbra Pallidiumkatalizdlt trifluormetilezések triflormetil-trietilszilannal (TESCF;)

A TMSCEF; széles korben hasznalt trifluormetil forras, konnyen hozzatérhets és valtozatos kémiai
atalakitisokban lehet felhasznilni.""® Aromas rendszerek trifluormetilezésére ekvivalens mennyiségli
réz felhasznalasaval Chu és Qing dolgozott ki eljarast. A reakcidban boronsavszarmazékokat (61)

’ Hasonldé szintetikus

trifluormetilezett, trifluormetil-trimetilszilant hasznilva reagensként."
megkdzelitést hasznaltak Buchwald és munkatérsai is az 4ltaluk kidolgozott atalakitasban'® (20. dbra).
Ezekben a megoldasokban tehat lehet6ség nyilt a TMSCF; hasznalatara, azonban a reakcidkban

sztochimetrikus mennyiségl réz jelenléte sziikséges.

5 ekv. TMSCF; 2 ekv. TMSCF;
1 ekv. [Cu(OTf)]xCgHg

CF, B(OH), 1 ekv. Cu(OAc), CF,
R 1 ekv. fenantrolin R 1,1 ekv. fenantrolin R
" 5ekw. KF, K;POy, 2 ekv. CsF, O, (atm),

DMF, AgCO,, 45 °oc DCE vagy i-PrCN,
59 9% 61 4AMS,RT, 1-4 h 59

Chu és Qing Buchwald

20. dbra Aril-boronsavak trifluormetilezése ekvivalens rézzel
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Ezt kévetéen, Amii'*' és Huang'* aril-jodidok (44) trifluormetilezésére fejlesztettek ki rézkatalizalt
atalakitasokat, azonban ezek a reakciok is a TESCF; hasznalatara épiltek. (27. dbra)

10 mol% Cul,
CFa 4 10I£;1c;l% CLtll, ; | 20 mol% DME:JA, CF,
R@ ' < mol% fenantrolin, R‘©/ + TESCF, 20 mol% NaO Bu= R~©/
2 ekv. KF, NMP/DMF, 2 ekv. 1.33 ekv. AgF,
24 h, 60 °C NMP, 6 h, 90 °C
59 44-90% 44 59 47-98%

HN

HN

DMEDA

—/

21. dbra Reézkatalizilt trifluormetilezés trifluormetil-trietilszilinnal

A TMSCF; alkalmazasaval kapcsolatos nehézségeket Goollen és munkatarsai hidaltak at a
TMSCF;-bol és a megfelel alkoxi-boratbdl eldallitott kilium-trifluormetil-trimetoxi-borat (62)'*
felhasznilasaval. A s6 katalitikus mennyiségli rézzel™ aril-jodidok (44), ekvivalens rézzel'”
arilboronsav-pinakolészterek (63) trifluormetilezésére alkalmas, és enyhe korulmények kozott, jo
termeléssel szolgaltattak a trifluormetil szarmazékokat (59). Egy évvel késébb K[B(OMe);CFj3] és 1
ekvivalens  réz(Il)-acetat  segitségével arilboronsav-pinakolészterek  trifluormetilezését  is

megvaldsitottik oxigén atmoszféraban, kozepes ill. j6 termeléssel'™ (22. dbra).

|
R Bpin
44 R @

63

s 20 2‘:)Ir‘:/“"fl% CL;I, li (I)WIe Ky CFs
mo enantrolin - 1 ekv. Cu(OAc),,
R - - F;C—B=OMe ekv. Cu(OAc), > R
DMSO, 16 h, 60 °C | DMSO, O, (1 atm), 60 °C

59 52-97% 62 OMe

59 36-99%

22. dbra Aromads vegyiiletek trifluormetilezése trifluormetil-trimetoxibordt kalium sdjaval

A fenti dtalakitisok kozvetleniil kapesolodnak ag dltalunk végzett kutatdsokhoz a trifluormetilezési
reakciok teriiletén. A bordatsok trifluormetilezési reakcidkban tirténd gyakorlati alkalmazdsa sordan szdmos probléma
meriilt fel, kiilondsen a sik stabilitisival és a reakcidk reprodukdlbatisagaval kapesolatban. Ezeknek a
problémaknak a megolddsibog vigsgiltuk a bordtsik stabilitisat, majd et kivetden megolddst kerestiink a
TMSCEF; kereszgtkapesoldsi reakcidban torténd kigvetlen felhaszndlisara.

A trifluormetil csoport mellett mas fluoroalkil csoportok beépitésére is kinalkoznak
keresztkapcsolasi reakciok, mint alkalmas szintetikus médszerek. Ezekhez az atalakitasokhoz legtobb
esetben trifluoretil-jodidot hasznalnak reagensként. Az alifas halogenid nem tartalmaz B-hidrogént,
igy az alkil-szarmazékok hasznalata esetén legtobbszor problémat jelentd B-hidrogén eliminacié nem
jelent nehézséget a kapcsolasi reakcid soran. Hu és munkatarsai dolgoztak ki egy Suzuki-kapcsolason

alapul6 moédszert aromas boronsavak palladiumkatalizalt trifluoretilezésére 2,2,2-trifluoretil-jodid
felhasznalasaval (23. dbra).'*

5 mol% (Pd,dbas) ¢ CHCI;
17 mol% XantPhos

4 ekv. Cs,CO, :
[\ 2ekv. CFiCHJl [,"\I/\CF3 : O O
dioxan/H,0, 80 °C, 12 h : o
= OH vagy 20 példa : PPh, PPh,
= pee :
56-92% ' XantPhos

23. dbra Aromas-birszdarmazékok pallidinmkatalizalt trifluoretilezése
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A palladiumkatalizator mellett, kétfogu foszfan ligandumot (Xantphos) és Cs;COs bazist
hasznaltak, és a kidolgozott mddszertk széles kbrben alkalmazhatonak bizonyult aromas rendszerek
trifluoretilezésére.

Az el6z6 atalakitassal szinte azonos korilményeket dolgoztak ki Wu és munkatarsai az

aromas boronsavészterek és boronsavak pallidiumkatalizalt trifluoretilezésére (24. dbra).'”’

10 mol% sz(dba);;

10 mol% XPhos
1,5 ekv. CsF '

: PC
1 ekv. CuCl NNk | ipr ipr
2 ekv. CF3CH,l > R 3 O
RS o - ~ .
R{j DMF, H,0, N, 65 °C, 16 h v :
v? Y=C,N 1268 pcsé(;"d/a E o
’ -olYo XPhos
5 mol% Pd(OAc),
4 mol% FCPdCat. :
1 mol% PPh, :
3 ekv. Nal !
3 ekv. K;PO, :
1,5 ekv. CF,CH,0Ts "R{YCH PN \,N\Q\
PR T DMSO, Ar,150°C,4h ...\ =z : s
| R Y . cl PEt;
.- Y/ 15 példa :
Y=C,N 30-59% : FCPdCat.

24. dbra Aromas-birpinakolitok pallidiumkatalizalt trifluoretilezése

Kutatisaink kezdetén a fenti lebetdségek kindlkoztak a trifluoretil csoport aromds magba tirténd
beépitéséhez. Munkdank sordn olyan dtalakitist kivantunk kidolgozni, amely lebetdséget kindl a trifluoretil csoport
aromas rendszereRbe torténd hatékony beépitésére. Ehbhez nem keresgtkapesoldsi reakciot, hanem C-H kités
aktivdldson alapulo eljdrdst kiséreltiink meg kifejleszteni. Az ilyen tipusii reakcidkat a kivetked fejezetben
részletesen targyalom.

1.2, C-H aktivalas, és oxidativ kapcsolasok

Az el6zbekben targyalt keresztkapcsolasi reakciok kedvezé tulajdonsiga, hogy a kémiai
atalakitasok szelektiven jatszodnak le. Ez annak kdszonheté. hogy a reaktansokat el6zetesen specialis,
a kapcsolasra alkalmas funkcids csoportokkal vannak ellatva. Az egyik kapcsolopartner
leggyakrabban valamilyen halogenid, mig a masik reaktans valamilyen fémorganikus reagens.
Léteznek azonban olyan szintetikus megkozelitések is, amelyekben az egyik vagy akar mindkét
reaktans esetében is nélkiilozhetS a kapcsolashoz sziikséges specialis funkcids csoportok jelenléte.
Ezeket az atmenetifém altal katalizalt C-H kotés aktivalasan keresztil lejatsz6do reakcidkat oxidativ
korilmények kozott hajtjak végre. A C-H kotés aktivalasaval jaré reakciok lehet6séget kinalnak
aromas rendszerek sp’-es és alifis molekulik sp’-as hibridallapoti szénatomjihoz kapcsolédo
hidrogén szubsztiticidjara, és ezaltal Gj szén-szén, szén-oxigén és szén-nitrogén kotések kialakitasara.
Atmenetifém-katalizatorként leggyakrabban pallidiumot, ruténiumot, rédiumot, aranyat, nikkelt vagy
rezet hasznalnak ezekben az atalakitdsokban, de természetesen léteznek egyéb atmenetifém
alkalmazasara épulé szintetikus modszerek is, amelyek segitségével a kivant atalakitdsok hatékonyan
végezhetok el. A specialis C-H aktivalason keresztul lejatszodo reakciok alkalmazasanak nagy elénye,
hogy a szintézissorozatok leegyszerlsithetévé valnak, kevesebb reakcidlépés sziikséges egy-egy
célmolekula eléallitasahoz, melynek kovetkezményeként ids, energia és koltség takarithaté meg.
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Katalitikus oxidativ kapcsolasok segitségével ugyanilyen célmolekulak allithatéak el6 két C-H
kotés (Ar-H és Ar’-H) atalakitdsaval. Mint lathaté ezekben az esetekben a szén-szén kotés
kialakitasahoz nem sziikséges a reaktansként jelenlevé aromas rendszerek el6zetes funkcionalizalasa.
Két hidrogén kilépésével valosulhat meg a C-C kotés kialakulasa, ami szamos el6ny6s tulajdonsaggal
ruhdzza fel az ilyen tipusu atalakulasokat. A Heck reakci6hoz hasonld direkt, oxidativ alkenilezési
reakcid kozel egyid6s keresztkapesolasi rokonaval. Fujiwara és Moritani 1967-ben palladium-acetat
jelenlétében toluol és sztirol kapcsoldsat valdsitotta meg stilbén izomerek keletkezése kozben.'™ A
korai felfedezés ota, kilonos tekintettel a 2000-es évekre, intenziv kutatas folyt ennek a reakciénak
az alapos megismerésére és a benne rejl szintetikus potencial kiaknazisira.'”. A harmadik
megkozelitésben a tavozé csoportot nem hordozé aromas vegyiiletek, ugynevezett direkt arilezése
esetén az aromas C-H kotés (Ar-H) atmenetifém-katalizalt folyamatban aril-halogenidb6l (Ar’-X)
szarmaz6 aril csoporttal szubsztitualhat6 (25. dbra).

Keresztkapcsolas Nem aktivalt aromdsok
Iranyitott arilezése

Ar Ar—H

ar£x) \/ ar£x)

Csak az egyik reaktdns
weldfunkcionalizalasa”

Mindkét aromas reaktdns
weldfunkcionalizdalasa” sziikséges

szitkséges
X: [ Br, Cl, OMs, OTs
FG: SnR;, SiR; B(OH),, Ar—H * Ar'—H
MgX, ZnX Egyik aromds reaktdns
Katalitikus oxidativ wedfunkcionalizdlisa”
kapcsolasok sem sziikséges

25. dbra Kiilonbozd kapesoldsi megkizelitések biarilok szintézisére

Az el6zéekben bemutatott elvi megkozelitéseket koévetve szamos kémiai atalakitas
megvaldsitasara kinalkozik lehetéség (26. dbra). A keresztkapcesolasi reakciok esetén a Pd(0) reagal az
aril halogenidekkel a katalitikus ciklus oxidativ addiciés nyitolépésében, ezzel szemben az oxidativ
kapcsolasok katalitikus ciklusaban a palladium magasabb oxidaciés allapotaban, C-H aktivalasi
lépésben reagal R'-H szubsztritummal. Az igy kialakult R'-Pd komplex ezt kévetSen kiilénb6z6 szén
¢és heteroatom nukleofilekkel reagaltathatd, és a reakcid eredményeként C-C és szén-heteroatom
kotések alakithatoak ki.
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Oxidativ addici6 RN

Pd° Pd" O R2 R __
—>
Rix Pd° *x_ “ N g2
Ligand | M—R?

E———— R1_R2

R': alkil, aril | 3 © o HN(R?),
X:1,Br,Cl,OTf  [=-=°c- [ R'-Pd l - R'-N(R?),

[ : —>H0R2 1 2

.
Pd ' R'-OR
R1-H -----~%. ..... '

PR CsF
——— > R'-F
Pd'" Pd°
C-H aktivalas v
[O]

26. dbra C-C kités kialakitdsi modszerek

A C-H aktivalason keresztil lejatszod6 reakcidk tehat legalabb olyan valtozatos lehetéségeket
kinalnak, mint a keresztkapcsolasi reakciok. Ellentétben a keresztkapcsolasi reakciokkal a C-H
aktivalassal jar6 reakcidk esetében a regioszelektivitas biztositasa sok esetben nehézségekbe titkozik,
hiszen egy szerves molekula szamos hasonlé energidju és térbeli elhelyezkedési C-H kotéssel
rendelkezhet. A regioszelktiviatasi problémak lektizdésére az tgynevezett iranyité csoportok (DG)
alkalmazasa jelenti a megoldast. Egy aromas rendszer esetében az iranyit6 csoport koordinacio révén
tudja a C-H aktivalast végz6 fémet a megfelelé pozicidba iranyitani (27. dbra). A legegyszertibben
megoldhatd iranyitas az orto pozicidba torténik, de ismertek olyan specialis meta illetve para iranyitd
csoportok is, amelyek lehetévé teszik a funkcids csoportok ezekbe a pozicidkba torténd szelektiv

belépését.'”
DG orto iranyitas :
D= : .
: HN/goq
H . H H
H A : PdL,
meta irdnyitds : *—
\ : R?
para iranyitas .
(DG iranyito csoportok)
A, oa i
(0] OR - NMe
OH cN ¢ 0 NR2 pn“Sr )‘J\N',O\ A 2L
ST SRS S SHR ©H ;
(o}
= AN
N Ar/Het | m y N =N z
NI:B 1 ‘N IN_ N N R - |
iNg_0: N7 :0%]Y0: h N0 > SN

NS : ==
X i Ml

27. abra Iranyiticsoportok szerepe a C-H aktivaldsi reakcidban

Mivel az R'-Pd intermedier kialakulisinak médjaban kiilonbézik a két reakciotipus, ezért az
oxidativ kapcsolasok mechanizmusanak felderitése soran a legizgalmasabb és legbehatobban vizsgalt
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elemi reakcidlépés a C-H kotés aktivalas. A fém-szén kotés kialakulasa harom lehetséges dton
torténhet. Megkilonboztetiink — elektrofil metallalast, oxidativ addiciés mechanizmust és
koncertikusan lejatsz6d6 metallalas-deprotonacion keresztil torténé C-H aktivalast (28. dbra). Az
els6 esetben a fém-szén kotés egy aromas elektrofil szubsztiticids reakcionak (SpAr) megfeleld
lépésen keresztul alakul ki. A folyamat soran az elképzelések szerint ebben az esetben is kialakul egy
o-komplex (Wheland-intermedier), amely kils6 vagy belsé bazis hatiasara deprotonalédva
rearomatizalodik. Az ilyen mechanizmuson keresztil lejatszodé C-H aktivalas esetében nem 1ép fel
primer kinetikus izotopeffektus és az atalakulas a Friedel-Crafts reakciokra jellemzé szelektivitast
mutat abban az esetben, ha nem iranyit6 csoport jelenlétében torténik a C-H aktivalas.

— % — 11 B T+
Me\ Me Me\ IMe Me\ IMe
4
N 5 /OAC N\ "/OAC N\ "/OAC
Pd" Pd Pd
o i VoA i
H._ p—Me H H. o Me
Qo o
Elektrofil Oxidativ Addicié CMD vagy AMLA

28. dbra A C-H aktivildsi lépés lebetséges modjai

Az oxidativ addiciés mechanizmus soran formalisan a C-H koétésbe torténd beékelédés
torténik, amely a keresztkapcsolasi reakcidkra is jellemz6 harom centrumon lejatszodé atalakulas.
Ebben az esetben a fém-szén és fém-hidrogén kotések kialakulasa, valamint a C-H kotés hasadasa
egyidejileg torténik. A harmadik lehet6ség szerint egy Gsszetettebb tton valésul meg a C-H kotés
aktivalasa, amely formalisan 6tvozi az oxidativ addiciot és az elektrofil metallalast. Ebben az esetben
is kialakul a hirom atomot tartalmaz6 reakciéecentrum (C-Pd-H), azonban a fémcentrumhoz
koordinacié révén kapcsolédd bazis a deprotonalasban vesz részt. A palladium és a hidrogén kézotti
agosztikus kolcsonhatasnak kulcsszerepet tulajdonitanak ebben a mechanizmusban. Mivel a
feltételezések szerint a kotések kialakulasa és szakadasa ebben az elrendezédésben szimultan zajlik,
ezért a folyamatot koncertalt metallalas deprotonalédas mechanizmusnak nevezték el (CMD,

concerted metalation-deprotonation)."

A kis negatfv Hammett-konstans (o = -1,6) a palladium
enyhe elektrofil jellegti timadasara utal, illetve a nagy negativ aktivalasi entropia (ASE = -60 cal-K-
1-mol-1) rendezett szerkezetl atmeneti allapot megjelenését feltételezte. Ezeknek a megfigyeléseknek
az eredményeire tamaszkodva alakult ki a CMD mechanizmus elképzelése, amelyet kvantumkémiai
szamitasok segitségével is megtamogattak." A teljesség kedvéért meg kell jegyezni, hogy ugyanennek
a folyamatnak elfogadott, bar kevésbé gyakori elnevezései a belsé elektrofil szubsztitacié (IES,

131

internal electrophilic substitution), ™ és az ambifil fém ligandum aktivacié (AMLA, ambiphilic metal

ligand activation). 'Részletes reakcidkinetikai vizsgalatok segitségével megallapitottak, hogy a szén-
134

hidrogén kotés hasadasa a sebességmeghatarozo lépés (KIE = 2,2).

Abban az esetben, ha az aromas rendszeren Lewis bazikus karakterrel rendelkezé iranyito
csoport helyezkedik el sok esetben lehet6ség nyilik a C-H aktivalas eredményeként kialakulo
fémkomplexek  izolalisira és  szerkezetének  meghatirozasira.'””  Pallidium  esetében
megkiilonboztetiink egymagvi (64)° és kétmagvi ciklopalladilt komplexeket (65, 66) (29. dbra). Az
ut6bbi esetben kiillonb6z6 térszerkezet vehetnek fel a kialakulé komplexek attdl fiigg6en, hogy a két
palladium centrum kézott kialakul-e valamilyen kémiai kapcsolat. Anionos ligandumok (acetat,
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halogén) esetében a két pallidium sikban helyezkedhet el,"””"***” azonban a Pd-Pd kétés valamint az
aromas csoportok kozott 1étrejové m-n kolesonhatas kulonleges, szendvics-szerd elrendezédést is

lehet6vé tesz. 1

29. abra. Ciklopalladdlt acetanilid lehetséges alaksatai monomer (balra) és dimer (Rizépen, jobbra) komplex: esetében

Ritter szerint a ciklusban a kétmagvi komplex kialakulasa azért lehet kedvezményezett, mert a
palladium centrumok k6z6tt magasabb oxidacios allapotban kélesénhatés 1ép fel. '™ A katalizis
soran a két centrum egytittmikodése stabilizalja az atmeneti allapotokat, ezaltal alacsonyabb lehet a
részlépések  aktivalisi energidja.'* A kétmagvi pallidiumkomplexek oxidicios készségét
elektrokémiai mérések segitségével mar korabban vizsgaltik."™ N, N kétfogu ligandumok
felhasznalasaval olyan komplexeket hoztak 1étre, amelyben a ligandumok kelatképz6 vagy hidképzé
szerepétol fiigeben a Pd-Pd tavolsag kiilonb6z6. Abban az esetben, amikor a ligandumok mindegyike
hidként szerepel (67), a két tém kozotti Pd-Pd tavolsag rovidebb, mint abban az esetben, amikor az
egyik ligandum kelatképzé funkcidt tolt be (68). A mérések segitségével megmutattak, hogy a

révidebb Pd-Pd tavolsaggal rendelkez6 komplex konnyebben oxidalédik (30. dbra).

N_ _.N N_ .N .
x> D N
N NS Ne N ¢ N N’
<~\,Pd\ > <, Pdl > SN )
67 N N N 68 N E 'l) = ") Ph
E=065V E=1,02V ;N N
: Ph

Standard kalomel elektrédhoz viszonyitva, DCM-ben

30. dbra A kiilonbozd redox tulajdonsdgii komplexek.

A kétmagvi palladium-komplexek fémcentrumai kozott fellépd kolesonhatas kedvezd

hatasat szamos tovabbi szintetikus atalakitiasban is kihasznaltak,!?%13% 146

1.2.1.  Palladiumkatalizalt orto-iranyitott C-H acilezés aldehidekkel

Az iranyitott C-H aktivalasi reakcié kozil sajat kutatasainkhoz az orto helyzetben térténd
acilezési eljarasok kapcsolodnak kézvetlentl. Az igy elSallitott aminobenzofenon szarmazékok
jelentSs felhasznalassal birnak a szerves kémia tertletén, mivel az amid és a karbonil funkcids
csoportok kedvez6 elhelyezkedése tovabbi atalakitasi lehetSségeket kinal heterociklusos vegytiletek

1149

szintézishez (benzodiazepin,' kinolin,"* indazol" és akridin'™). A szintetikus épitéelemként térténd

felhasznalason tul ez a szerkezeti egység megtalalhat6 szamos biologiailag aktiv molekulaban is 15!
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A C-H aktivalison keresztiil térténd acilezési eljarast el6szor Cheng és munkatarsai irtak le.'

A palladiumkatalizalt atalakitasban 2-fenilpiridineket (69) reagaltattak aldehidekkel (70) xilolban,
magas hémérsékleten (120-130°C) (31. dbra).

B 0 N
PA N
10 mol% Pd(OAc)z Z

H
H
1 + xilol, 120-130 °C, 24 h
R levego
69 70

31. dbra 2-fenil piridin orto-acilezése benzaldebid s3drmazékokkal

Anilidszarmazékokra (72) hasonlé elven miikédd katalitikus 4talakitast alkalmazott Zhou'

154

és Kwong. ™" Katalizatorként a palladium-acetat helyett palladium-trifluoracetatot hasznaltak, mig

oxidaloszerként, ferc-butil-hidroperoxidot. A reakcié megvaldsitasa ebben az esetben is magas
hémérsékletet igényelt (32. dbra).

o (o}

NH O
5 mol% Pd(TFA),
- (J 1)
2 ekv. TBHP,
74 cl

toluol, 120 °C, 24 h

32. abra Acetanilid orto-acilezése p-kidrbenzaldebidde!

Az oxidativ korilmények kozott kivitelezett kapcesolasi reakcié mechanizmusara Zhou
javasolt egy lehetséges katalitikus ciklust (33. dbra). A ciklus elsé 1épésében megtorténik az iranyitott
C-H aktivalas, majd a karbopalladalas eredményeként kialakult komplex (73) reagal az aldehidbdl (74)
a peroxid hatasara keletkezé acil gyokkel (75). A katalitikus ciklus zarélépéseként, a reduktiv
eliminaci6 soran keletkezik a termék (77), és az ujboli C-H aktivalasra alkalmas palladiumkatalizator.

H
N
@ O  C-H aktivalas
(o) H
Y Pd(OCOCF 2
NH ( 32 CF;CO,H
78
H
N
|
Reduktiv elimindcio
COCF3

CF3CO,H
‘BuO

75 R = Buon H R

Oxidativ addicio 74

P
R s OCOCF3
o} 76

33. dbra Acetanilid orto-acilezésének mechanizmusa
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A publikacidban megtalalhaté katalitikus ciklus vazolja a lehetséges elemi 1épéseket, j6 alapot
szolgaltatva a kés6bbi mélyrehatobb mechanizmusvizsgalatokhoz.

A reakcidban rejlé szintetikus potencial kiaknazasara tett kisérletek eredményeirdl szamos
tovabbi publikacié jelent meg. Ezekben az atalakitasokban féleg a 2-fenilpiridin- (69) és
anilidszarmazékok palladiumkatalizalt atalakitasat vizsgaltak valtozatos acilforrasokkal kiilonb6zé
katalitikus korilmények kozott. Li és munkatarsai mar alifds aldehidekkel (70) is megvaldsitotta a

kapcsolast a kordbbiakhoz hasonlé reakcidkorilmények kozott (34. dbra).'>

B |
ZN j\ 5 mol% Pd(OAc), 2N
>
H +(H R? °
TBHP, 120 °C, 16 h R2
R1 70 R1
69 R2

= aril, alkil 7 42-83%

34. dbra 2-fenilpiridin acilegése alifds aldebidekfel

Fu és munkatarsai aldehidek helyett karbonsavakat (79) alkalmazva trifluorecetsavanhidrid

jelenlétében végezték el a palladiumkatalizalt orto acilezési reakciot, szintén 2-arilpiridineket

hasznalva szubsztratumként (35. dbra)."

B B
N j\ Pd(OAc),, TFAA ZN
y H) +(HOT "R? 100 °C, 16 h >1 R?
69 & " 45-98%

35. dbra 2-fenilpiridin acilezése karbonsavakkal

157
5

Acilforrasként a fenti reakcidkban bemutatott reaktansokon kivil alkoholt 0XO-

karbonsavat'™® és toluolt' is alkalmaztak a palladiumkatalizalt C-H aktivalasi reakcié megvaldsitasara.

Az el6z6ekben bemutatott reakciok magas homérsékleten jatszodnak le (100-130 °C) és tébb
ekvivalens oxidaloszert igényelnek. A C-H aktivalasi reakciok megvaldsitasa soran az egyik
legnagyobb kihivast az jelenti, hogy hogyan lehet hatékonyan megvaldsitani a kapcsolasi reakciokat
enyhe korulmények kozott. Az enyhe kifejezés legtobbszor a 20-50°C kozotti tartomanyban
kivitelezett reakcidkra utal. Az orto acilezési reakciok kozil els6ként Ge és munkatarsai szamoltak
be szobahémérsékleten is megvaldsithatd pallidiumkatalizalt C-H aktivalasi reakciorol.'” Munkajuk
soran aldehidek helyett keto-karbonsavak (80) segitségével dekarboxilativ Gton allitottak el a kivant
orto acilezett anilidszarmazékokat (81) ammoénium-peroxodiszulfatot hasznalva oxidalészerként (36.

dbra).

Jok o
HN o 10 mol% Pd(TFA) R" "NH O
H HO 2 ekv. (NH4)23208 2
+ R? - R
72 o 80 diglim, RT 81

36. abra Acetanilid acilezése keto-karbonsavakkal sobabhdmérsékleten
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Sajdt kutatdsaink sordn a palladinmbkatalizalt orto acilezési eljards megvaldsitasahoz olyan koriilmeényeket
kivantunk kidolgozni, amelynek segitségével a C-H aktivilisi reakcio mar szobahimérsékleten is hatékonyan
lejatszidik. Ennek megvaldsitasdra tobbféle megkozelitést is alkalmaztuntk.

1.2.2.  Tritfluoretilezési reakciok C-H aktivalason keresztiil

A C-H aktivalason keresztil megvaldsitott trifluoretilezési reakcidk tertletén végzett
kutatasaink elézményeként két irodalmi példa emlithet6, amelyben trifluoretil csoport beépitésére
alkalmas direkt kapcsoldsi eljards szerepel. Liu és munkatirsai egy Catellani-reakcion'®' keresztiil
torténd iranyitott trifluoretilezést valdsitottak meg palladiumkatalizalt kaszkad alkenilezés-orto-
trifluoretilezési reakcioban.'” A reakcié koriilményei rendkiviil 6sszetettek (nagyszimu reagens,
kedvezétlen sztbchiometria) és az atalakitdas magas hémérsékletet igényel (37. dbra).

10 mol% Pd(OAc),

20 mol% Davephos
3 ekv. norbornén

R 4 ekv. Cs,CO;3 R
I 1 ekv AcOH )
. R U i - xR
R 2 7 ekv. MeCN / DMI (20:1) R
H ekv. .
110 °C, 8 h, Ar

37. dbra Aril-jodidok kaszkad Catellani-tipusi alkinelzése-trifluoretilezése.

A masik példaban szereplé bisz(2-dimetilaminoetil)éter (BDMAE) ligandum jelenlétében
végzett nikkelkatalizalt atalakitist Ackermann és munkatirsai dolgoztik ki.'” Trifluoretil-forrasként
ebben a reakcidban is trifluoretiljodidot hasznaltak, azonban ebben az esetben a reakcid
szelektivitasat kétfogu iranyitocsoport biztositotta (38. dbra). A reakcid erds bazis segitségével és csak
igen magas, 160°C-os hémérsékleten jatszédott le. Az eljarast szamos alkil-halogeniddel meg tudtak
valésitani, azonban a trifluoretil csoport bevitelére csak harom példat mutattak be a szerz6k.

2 ekv. LiOtBu o
o 40 mol% BDMAE
10 mol% [(DME)NiCl,]
N + 7 > R N
R H | 9 ek PhMe N
NX ekv. 160 °C, 20 h

38. abra Kétfogii irinyitd csapottal rendelkezd aréneke trifluoretilezése

Kutatdesoportunkban aromds és heteroaromas rendszerek C-H kditésen keresztiil tirténd, enybe koriilmények
kozott is nagy hatékonysdggal megvaldsithatd trifluoretilezési reakcidit kivantuk megvaldsitani, mivel ennek a
flnoralkil csoportnak a beépitésére még nem elérbetd hatékony sgintetikus kémiai megoldds.

1.2.3.  Diaril jodoniumsok alkalmazasa reagensként

A hipervalens kétést tartalmazo jodvegyiletek kozil a diariljodoniumsokat, mint megnévekedett
reaktivitassal rendelkezé vegyileteket kézkedvelten alkalmazzak reagensként aril csoportok aromas
rendszerekbe torténé beépitésére, C-H aktivalason keresztil. Az arilezési eljarasokhoz a
szimmetrikusan szubsztitualt diariljodéniumsékon kivil aril(mezitil)-jodoniumsédkat is hasznalnak,
melyek szelektiven szolgaltatjak az arilcsoportot a kapcsolasi reakcidokhoz, anélkiil, hogy a mezitil
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csoport beépiilésébdl szarmazéd szelektivitasi probléma felmertlne. 2005-ben Sanford és

164 165

munkatarsai, ** valamint Zaitsev és Daugulis™™ is bemutattak eljarasukat aromads vegytletek

diariljodoniumsokkal palladiumkatalizator jelenlétében végzett orto-arilezésére (39. dbra).

R
Pd(II) @[ Cu(OTf)2 /@[ o
@ JL A, m AN
84

[Ph --Ph] P [Ph- | -Ph] OTP
Zaitsev 82
orto-arilezés Daugulis Gaunt meta-arilezés
Sanford

39. dbra Pallddinmkatalizdlt orto és meta belyzetii C-H aktivilds diarifjodéninmsdval

A diariljodoniumsokkal  kivitelezett direkt kapcsolas érdekessége, hogy a katalizator
megvalasztasaval a reakcid regioszelektivitasa befolyasolhatd. Abban az esetben, amikor palladium
helyett réz-triflat szerepel katalizatorként, pivalanilid szubsztratumok esetében a jodéniumsobol
szarmazo aril csoport a pivalanilid amid csoportjahoz képest meta helyzetben épiil be a molekulaba.'®
Gaunt ¢és munkatarsai a késébbi kutatasaik soran megmutattak, hogy fenolszarmazékok
diariljod6éniumsoéval rézkatalizalt reakciéban para-helyzetben lehet arilezni,'”” valamint az alkalmazott
katalitikus koriilmények kozott tiofénszarmazékokbdl ariltiofének allithatok elé direkt kapesolassal.'®®
A heterociklusos vegytiletek kézil, indolok jodoniumsodkkal torténé kozvetlen funkcionalizalasat
szintén Gaunt és munkatarsai oldottak meg rézkatalizatorok alkalmazasaval. A katalitikus atalakitas
érdekessége, hogy a nem-szimmetrikus jodoniumsokkal torténé arilezési reakcid regioszelektivitasa
figg a hémérséklettdl. Az indolvaz 70°C-on az alkalmazott kérillmények kézott 3-as helyzetben, mig
35°C-on a 2-es helyzetben arilezédik. '

Az arilezési eljarasokon kivil a diariljodoniumsok alkalmas reagensek atmenetifém-katalizalt
arilezési-gytrazarasi reakciok megvaldsitasara is, abban az esetben, ha egy molekuldn belil alkén,
alkin vagy nitril funkciés csoport talalhaté egy nukleofil karakterti csoport kozelében. Az
atmenetifém-katalizator és a diariljodoniumsé reakcidjanak eredményeként kialakul6 elektrofil
reagens a telitetlen kétést koordinacié révén aktivalja, ami ezt kovetSen a kézelben levé nukleofillel
reagal egy gytrtzarasi 1épésben. Mivel ennek az aktivalas-gytrizarasi elvnek a felfedezése az altalunk
valasztott els6 modellen tortént ezért csak néhany hasonld, a mienkével kozel egyid6s irodalmi példat
mutatnék be az 4atalakitisra. Gaunt és munkatarsai jodéniumsék (86) segitségével rézkatalizator
jelenlétében acetilén kotés aktivalasaval elektrondus aromas rendszereken (85) végeztek
karbociklizaciot és igy allitottak el kilonbozéképpen szubsztitualt dihidronaftalinszarmazékokat

(87).7 (40. dbra)
R
@ Oors R O
A

Q) OO

85 87
40. dbra Gydirizdrds diaril-jodoninmsoval

Allilamidokbél (88) kiindulva, az el6bbickhez hasonlé korilmények kozott rézkatalizalt
atalakitasban oxazinok (89) allithatéak elé. Ebben az esetben a jodoniumsobdl (86) keletkez6 aril-
réz(I1I) elektrofil az olefin kett6s kotést aktivalja, amely megnévekedett elektrofilitassal rendelkez6
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akceptor részként fogadja az amid csoport karbonil oxigénjének tamadasat. A folyamatban tehat C-
C és C-O kotés kialakulasaval jar6 arilezés-ciklizacio jatszodik le.'™ (41. dbra)

R o ® ©ors R'._o_ _R?
\f I Cu kat. T
HN * > N
\/\ 1,4-dioxan, 70 °C, 2 éra
88 R? 86 89

41. dbra Oxazinok elédllitisa gydirizardisi reakcidban

Az arilezés-gylrlzarasi stratégia komplexitasa noévelheté acetilének (92) és nitrilek (91)
diariljodoniumsok (90) és rézkatalizatorok jelenlétében végzett reakcidjaban. A Wang és munkatarsai
altal felfedezett reakcidban a nitril funkcids csoport nitrogén atomjanak arilez6dését kovetSen
iminium kation alakul ki, amelyik intermolekularis reakcidban reagal a belsé acetilénnel. A reakcid
eredményeként elektrofil karakter vinil kation képzdédik és SpAr reakcidban reagal a nitrogénhez
kapcsolddé aril csoporttal. igy aril- és alkilnitrilb6l, fenilacetilénbdl és diariljodénimsobdl kiindulva,
réz(II)-triflat katalizator jelenlétében, valtozatos szerkezetl kinolinszarmazékokat (93) tudtak
eléallitani (42. abra).'

® PFe
1
Cu(OT
T ¢ e
1,2-DCE, 120 °C S
90 91 92 R?

42. dbra Kinolinok szintézise acetilénekbdl, nitrilekbil és jodoniumsikbil kiindulva

A nitril aktivalason alapulé gytrtzarasi elvet a tovabbiakban felhasznaltak policiklusos
kinolinok,'” kinazolinok, '™ tetrahidroakridinek'” el6allitasara is.

Kutatdsaink kezdetén a diariljodoninmsok alkalmazhatisaginak lebetdségeit kivintuk felderiteni kiilonos
tekintettel a C-H aktivildsi reakciokra és ag dtmenetifém-katalizalt gyririzardsi reakcidkra. Ez ntobbi esetben egy
teljesen 1ij s3erves kémiai dtalakitds kidolgozdsdra nyilik lebetdség.

1.3. Heterociklusos vegyiiletek szintézise acetilének cikloaddiciés reakcidéban térténd atalakitasban

Kutatasaink soran az elmult években alkinek rézkatalizalt 1,3-dipolaris cikloaddiciéival és
arinek cikloaddiciés reakcidinak fejlesztésével foglalkoztunk. FEzekhez a tématertletekhez
kozvetlenil kapcesolodo és a kutatasaink kiindulopontjat képezé legfontosabb irodalmi el6zményeket
ismertetem ebben az alfejezetben.

A terminalis acetilének és azidok kozott lejatszoédod rézkatalizalt 1,3-dipolaris cikloaddicié
szamos szintetikus alkalmazast nyert az elmult évtizedben. A reakcié a Sharpless altal bevezetett
,oklikk-reakciok” kozé tartozik, amelyek jellemzd6i a nagyfoku szelektivitas, hatékonysag, a kénnyen
hozzaférhet6 kiinduldsi anyagok, a kornyezetbarat és kedvezd reakcidkorilmények valamint a
kromatografids tisztitdis mell6zése.'® A | klikk-reakci6” gyGjtéfogalom, amely szimos kémiai
atalakitist magéban foglal. Ilyen reakciok az epoxidok (A) és aziridinek'” fesziilt gyGirdjének felnyilisa
nukleofilekkel, az oxigén addicidja szén-szén kettds kotésre'”™ (B), valamint a Diels-Alder reakciok'”
(D) és az 1,3-dipolaris cikloaddiciok " (C) (43. dbra).
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43. dbra A klikk reakciok tipusai

Leggyakrabban a ,klikk-kémia” elnevezést az azidok és termindlis acetilének kozott
lejatsz6do 1,3-dipolaris cikloaddiciora hasznaljak. Az eredeti reakciét Rudolf Huisgen irta le 1961-
ben.”® A cikloaddiciés treakcié magas hémérsékleten (80-120°C-on) 1,4 és 1,5 helyzetben

szubsztitualt triazolok 1:1 aranyd keverékét adja.

A reakci6 megfelel6 katalizator alkalmazasaval regioszelektivvé tehet6, mivel réz(I)-
vegytletek jelenlétében kizardlag az 1,4-szubsztitualt regioizomer keletkezik. Az azidok és acetilének
réz(I)-sok altal katalizalt reakciojarol egymiastol fiiggetleniil szamolt be Sharpless'™ és Meldal'®
kutatécsoportja 2002-ben. A reakcidhoz sziikséges réz(I)-sot altalaban réz(II)-szulfat natrium-
aszkorbat segitségével torténé i situ redukcidjaval generaljak. Megfelel6 ruténium-komplexek
alkalmazdsaval az 1,5-0s helyzetben szubsztitudlt regioizomer szelektiv —szintézise'™ s

megvaldsithato.

Az azidok és alkinek kozott lejatszodo rézkatalizalt cikloaddicié mara mar kiemelkedd,
stratégia fontossagu atalakitassa valt. Szamos bioldgiai és gyogyszeripari alkalmazasuk létezik, ugyanis
a triazol gylra stabilitdsa és a peptid-kotéshez vald hasonlosaga alkalmassa teszi triazol gyarit

185,186

tartalmazé  peptidek és oligoszacharido elallitasara és ezt kovetben bioldgiai céla

187,188
k,

felhasznalasara. A reakcié alkalmas dendrimere mtanyagok,®™" folyadékkristilyok'" és

fluoreszcens jelzémolekulik szintézisére is.'”

A katalitikus atalakitas kiemelkedd jelent6ségének koszonhetSen a felfedezését kévetden
szamos fejlesztés tortént a katalizatorok hatékonysaganak névelésére. A nagy reaktivitassal
rendelkezé katalizatorok alkalmazasaval alacsonyabb katalizatortoltés mellet is megvaldsithatdak az
atalakitasok. Ennek kovetkeztében a termékek fémszennyezbdése jelentés mértékben csokkenthetd.
Az 1,3-dipolaris cikloaddicios reakcibhoz hasznalt réz(I)-katalizatorok aktivitasa befolyasolhato
ligandumok hozzaadasaval. A ligandumok stabilizalhatjak a réz(I)-sékat az oxidacioval szemben,
novelhetik a katalizatorok oldhatésagat, valamint az elektronikus és sztérikus sajatsagaik révén
jelentésen  befolyasolhatjak a  katalizator aktivitasat, ezaltal a reakcidkhoz hasznalt
katalizatormennyiség jelentés mértékben csokkenthet6vé valik. Sharpless és munkatarsai triazol alapa
ligandumok segitségével rendkiviil hatékony rézkatalizatort dolgoztak ki a klikk-reakcidhoz.'” A
trisz(benziltriazolilmetil)-amin (TBTA) kival6 ligandumnak bizonyult a reakcidhoz mivel ‘BuOH:viz
oldészerelegyben 1 mol% réz(I)-s6 és ligandum jelenlétében sikertlt enyhe kortlmények kozott
kivitelezniik a cikloaddiciot. Finn és munkatarsai trisz-(2-benzimidazolilmetil)-amin tipusa
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ligandumok jelenlétében mar 0.05 mol% rézkatalizator jelenlétében, 25°C-on tudtak megvalésitani a
klikk-reakciot.'™ Nolan és munkatarsai, NHC-Cu komplexek nagyfokud reaktivitasar6l szamoltak
be.'” Az altaluk hasznalt katalitikus rendszer mar 50 ppm-es mennyiségben is képes teljes atalakitisra.
Az oldészermentes kozegben ilyen kis mennyiségli katalizator jelenlétében hosszabb (48 6ra)
reakci6idé és magasabb homérséklet (40-50°C) sziikséges.

'lcu'l viN)_@
< > /
oldészer N
~\ 4 )
& G Q
<
( KOOC
( ~ L,
N ~N
\ N KOOC
N g N
Cu* \
N A
N ¥\ %\ /%
v N. N \__/
N N NHC PFs
Ph\/ Ph \\§ 6
| TBTA ) 0,005 mol % Katalizator  Benztriazol COOK

48 h, 80 %-os konverzio

1 mol % ligandum, 1 mol % "Cu(l)"
24 h, 84 %-os konverzio

0,05 mol % ligandum,
0,05 mol % CuSO0y,, natrium-aszkorbat
5 h, 98 %-os konverzio

44. dbra Hatékony katalizitorok CuAAC reakcidhoz,

Az azid-alkin cikloaddicids reakcid fejlesztésére iranyulo kisérleteink sordn 1j katalitikus rendszer

Seplesztését tiztiik ki célul, amelynek segitségével az elizdekben ismertetett katalizatorrendszereknél egyszeriibbh

komplexekkel még hatékonyabban lebet megvalositani a triazolok sgintéisét, amivel tovabb csokkenthetd a termékek
réztartalma.

A nagyhatékonysagi homogén katalizatorok alkalmazasan kivil, heterogén rézkatalizatorok
segitségével is csokkenthet6 a fémszennyez6dés mértéke. A homogén katalitikus folyamatok
fejlesztésével parhuzamosan mindig megindul a heterogén vagy hordozora levalasztott atmenetifém-
katalizatorok jelenlétében kivitelezett reakcidk kidolgozasa is. Ennek megfelelen szamos irodalmi
példa létezik heterogén rézkatalizatorok CuAAC reakcidban torténd alkalmazasara is, melyek kozil

198 199 200,201 aluminium

emlitést érdemelnek a csontszén,'® polimer,”” biopolimer,” zeolit,”” szilika
oxihidroxid ** valamint vas nanorészecske hordozéra rogzitett rézkatalizitorok.”” A heterogén
rézkatalizatorok altalanos elényos tulajdonsaga, hogy a reakcidkat kévetden egyszerti szlréssel
konnyen szétvalaszthatéak a tobbi komponenstdl, és legtobb esetben ezek a katalizatorok
Ujrahasznosithatéak. A heterogén katalizatorok alkalmazasanak tovabbi elény6s tulajdonsaga a
keresztkapcsolasi reakcioknal is emlitésre kerilt. Alkalmazasukkal a rézkatalizalt cikloaddicios
reakciok esetében is jelentésen csokkentheté a szerves termékek atmenetifém-szennyezbinek

mértéke, ami gyogyszerkémiai szempontbdl jelents.

Ezen a teriileten végzett sajit kutatisainkban vizsgiltuk egy dltalunk kifejlestett, keresztkapesolisi
reakcidkban katalizdtorként kordbban mdr haszndlt Cu/Fe kétfémes rendszer alkalmazhatdsdgdt a cikloaddicids
reakcidkban. Szem elott tartottuk az  dijrabasgnosithatosag  kérdését illetve a  triagolok  réxtartalmanak
csokkentésének. lehetdséget.
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1.4. Cikloaddicios reakciok dehidrobenzollal

A benzolbdl formalisan két hidrogén elvételével keletkez6é dehidrobenzol (93) létezését mar
a 40-es években feltételezték™* majd ezt kdvetSen vizsgaltak eléallithatosagat és reaktivitasat.”>*"**"
*® A hatos gy(r(iben jelenlévé hirmas kotés kovetkeztében a ciklusos molekula tulajdonsigai
jelentésen kiilonboznek a nyiltlancu alkinektdl. A gydrifesziltségnek készonhet6en az arin tipusa
molekuldk nagyfoku reaktivitassal rendelkeznek, ezért nem izolalhatéak. A szerves kémiai
atalakitasban t6rténé felhasznalasukhoz mindig 7z sitn  elGallitasuk  szikséges kulénb6zé
prekurzorokbdl. A kutatasok soran szamos olyan molekula szintézisét valositottak meg, amelyek
prekurzorként alkalmasak az arin generalasra (45. dbra). Halogénszarmazékokbol (94) erds bazis (Li,

209

Mg vegyiiletek) hatisira képz6dd aril anionon keresztil,***” antranilsav diazotaldsaval elSallitott

diazénium-karboxilatokbol (95)*' és benzotiadiazol-dioxidbol (96) pirolizissel, termikus aktivalassal

magasabb hémérsékleten keletkezik a reaktiv intermedier. *'"*'

X1 X
@[ @[ Mg/RMgX
X2 OTf BuLi
94

RLi

i
T™MS I - ™S
OH ™S oTf

45. dbra Arin elddllitisira alkalmas prekurzorok

Enyhe kéralmények kozott, fluorid ionok hatasara olyan feniltrimetilszilan-szarmazékokbol
(97-99) lehet generilni az arint, amely orto helyzetben j6 tivozdécsoportot tartalmaz. > 2™
Napjainkban a legszélesebb korben alkalmazott arin prekurzor a Kobayashi altal kifejlesztett orto-
TMS-feniltriflat (99).*" A prekurzor eredeti elallitdsa 2-trimetilszilil-O-TMS-fenolbdl (100) tortént

két 1épésben (46. dbra).

OTMS BulLi OLi Tf,0 OTf
—_—— —_—
C[ Et,0, 0 °C - rt E:[ Et,0,0°C - rt
TMS TMS TMS

4h 16h

100 101 29 86%

46. dbra Triflat prekurzor sgintézise és alkalmazdsa Diels-Alder reakcioban

A késébbiek soran 4 szintézisek is megjelentek a prekurzor eléallitasara. Ezekben a

szintézisekben 2-brémfenolbdl (102) kiindulva lehet6ség nyilik a tébblépéses szintézis ,,egy-tst”

koriilmények kozotti megvaldsitasara is (47. abra). >
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OH HMDS OTMS | 1. BuLi, THF, -80 °C oTf
R “rec > | R >R
THF, 70 °C 2. Tf,0, THF\Et,0, -80 °C
Br Br T™MS
102 103 104
OH  1.BuLi, THF\Hexane -78 °C o T£,0, Py oTf
R > | R —> R
2. TMSCI, -78 °C - rt DCM, rt
Br ™S ™S
102 105 104

47. abra Trifldt prekurzorok sgintézise 2-bromfenol szdrmazékokbil

A Kobayashi-féle prekurzor felhasznalasaval lehetévé valt enyhe korilmények kozott, fluorid
ionok jelenlétében az arinok zz sitn elGallitasa. Mivel a korabbi mdédszerek erélyes korilmények és
erés bazisok jelenlétét igényelték, ezért az 4j prekurzor szamos 0j lehetéséget kinalt és valtozatos
szintetikus utat nyitott meg. Diels-Alder reakciokban kiilonb6z6 diénekkel karbo- és heterociklusos
vegytileteket allitottak el6,** 1,3-dipolokkal cikloaddiciés reakcidban pedig kondenzalt heterociklusos
vegyiiletek szintézise valosithaté meg.”” Ezen belill, azidokkal (108) reagéltatva a prekurzort (104)
benzttiazolokat  (105),"  hidroximoil-kloridok ~ (107)  alkalmazasival benzizoxazol (106)
szarmazékokat, **' tovabba tozilhidrazonokbdl (109) kiindulva indazolvézas (110) vegyiileteket lehet

j6 termeléssel elallitani (48. dbra). **

_OH
N
| 107 R'-N,
R N N
y R o o R{D: N
106 6 ekv. CSE TMS 1,2 ekv. CsF N 105
R? CH;CN, 25 °C 104 CH;CN, 25 °C R!
36-93% e 20:09% N
3 ekv. CsF _NHTs
25% TEBAC )Nl\ 109
THF, 70°C | Ar” “H
Ar
R N
/
N
H

M0 33.90%
48. dbra A triflat prekursor 1,3-dipolaris cikloaddicids reakcioi

A valtozatos heterociklusos vazak felépitésén tul, a trimetilszilil-feniltriflat alapt arin

prekurzorok (104) széleskor alkalmazhatésagat bizonyitja, hogy elterjedten hasznaljak komplex

szerkezetl természetes vegyiiletek totalszintézisében is (49. dbra).”>***
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MeO
~ W\
N - OH N
o MeO Z
S OMe
| HO
2N
H o (o] ‘" OMe
Indolactam V (-)-Curvularin Papaverine oTf
R
OMe < TMS
104
¢ § o g
- N

(+)-Amurensinine

(-)-Quinocarcin

Taiwanin C
49. dbra Természetes vegyiiletek és gydgyszerhatianyagok szintézise TMS-feniltriflat alapii arin prekurzorbol kitndulva

Az imidazilatok (113) keresztkapcsolasi reakcidkban j6 alternativat kinalnak az elterjedtebben
hasznalatos triflatok alkalmazasara. Ez utébbiak oxidativ addiciés készsége jelentds, ezért a
jodidokhoz hasonlé reaktivitas jellemzi ezeket a vegyiileteket. A nagy reaktivitas azonban sok esetben
instabilitast, talzott érzékenységet okozhat, ami problémat jelenthet egyes szubsztratumok
alkalmazasanal. A triflat csoport kialakitasanal hasznalatos triflilészerek dragak, és hasznalatuk
koriltekintést igényel. Tovabbi hatranyos tulajdonsaga a triflitoknak, hogy a kapcsolasi reakciok
soran keletkez6 melléktermékeket (szulfonsavak és észtereik) potencialisan genotoxikus anyagoknak
tartjak. > Bzek a hatrinyos tulajdonsigok esetleg kotlatozhatjak a triflitok gyogyszeripari
alkalmazasat. A triflatok hasznilatdban rejlé problémakra jelentett megoldast az imidazilat csoport™’
alkalmazasa Suzuki reakcidéban (50. dbra).”® Ezeket a vegyiileteket a megfelelé fenolszarmazakokbol
(111) bazikus kozegben SDI (112) felhasznalasaval lehet el6allitani. Albaneze-Walker és
kutatécsoportja megmutatta, hogy az imidazilatok (113) kézel azonos reaktivitassal rendelkeznek,
mint a triflatok a boronsavakkal megvalositott C-C kotés kialakitasara alkalmas palladiumkatalizalt
atalakitasban.

ﬁ /<N [Pd]
OH y= fs? N/\N Cs,CO3 —S- \) ArB(OH), Ar
R |\/ | \) —>» R o —_——3>% R
11 13 114

50. dbra Az aril-imidazilitok szintéise és alkalmazdsa Snzuki reakcioban
Az elizdekben roviden osszefoglalt irodalmi eredményekre épitve sajat kutatdsaink sordn a trimetilszilil-

Sfeniltrifldt arin prekurzor tovabbfejlesztésén dolgoztunk. Olyan reagens kifejlesgtését kivantuk megvaldsitani, amely
a triflat tavozdesoport helyett imidazildtot tartalmaz, és alkalmas arin generdldsdra enybe kiriilmeények kozitt is.
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2. Sajat eredmények

2.1. Palladiumkatalizalt keresztkapcsolasi reakciok vizsgalata
2.1.1 Acetilének kapcsolasi reakcidi — A Sonogashira reakcio

A Sonogashira reakciot széles korben alkalmazzak szerves szintézisekben acetilénszarmazékok
eléallitasara. Aril-halogenidek és terminalis acetilének kozott lejatszédo reakcidban palladium- és
rézkatalizatorok egytttes alkalmazasaval alakithaté ki 4j szén-szén kotés. Aril-halogenidként
leggyakrabban j6d- vagy bromvegytileteket alkalmaznak fokozott reakcidokészségitk miatt. Az aril-
kloridok kevésbé reaktivak, azonban konnyebb és gazdasagosabb hozzaférhet6ségiik miatt
alkalmazasuk el6térbe kertilhet. A kapcsolasi reakciok sebessége jelentésen névelhets a katalizator,
az oldoszer, a ligandum és a jelen levé bazis megfelel6 megvalasztasaval.

A reakcidhoz sziikséges réz segédkatalizator szerepe még napjainkban sem teljesen tisztazott.
Szamos kutatdcsoport vizsgalja a rézmentes korilmények kozott kivitelezett Sonogashira kapcsolas
lehet6ségeit annak érdekében, hogy visszaszoritsak a réz alkalmazasakor lejatsz6dé mellékreakciokat.
Az elmult évtizedben szamos olyan kutatas indult meg a Sonogashira reakciéval kapcsolatban,
amelyek az atalakitas rézkatalizalt megvaldsitasat célozzak meg. A palladium hozzdadasa nélkil
kivitelezett kapcsolasi reakciok mind elméleti mind pedig gyakorlati szempontbdl fontos kérdéseket
vetnek fel a mechanizmust, a gazdasagossagot és a reprodukalhatésagot illetéen.

Kutatécsoportunkban az elmult években a fent emlitett szempontokat, lehet&ségeket,
problémakat és elényoket figyelembe véve a Sonogashira reakcidban rejlé szintetikus lehetéségek
feltérképezésével foglalkoztunk és foglalkozunk jelenleg is.

2.1.1.1. Aril kloridok Sonogashira kapcsolasa

Kutatasaink soran els6ként aromas klorvegytletek terminalis acetilénekkel t6rténé Sonogashira
kapcsolasat vizsgaltuk. A reakcié megvaldsitasa napjainkban is problémat jelent, és rendkivil nagy az
igény olyan hatékony eljarasok kifejlesztésére, amelyekben a kénnyebben hozzaférhetd és olesobb
aril-kloridok szerepelnek a kapcsolasi reakciok kiindulasi anyagaiként. Vizsgalataink soran szamos
oldészert, ligandumot, bazist és palladium forrast vizsgaltunk kilonb6z6 hémérsékleten kivitelezett
reakcidkban, réz segédkatalizator jelenlétében és jelenléte nélkil. Munkank soran olyan eljarast
dolgoztunk ki, amely lehetévé teszi az aril-kloridok hatékony Sonogashira kapcsolasat. A reakcidban
a ligandum megvalasztasa kulcsfontossagunak bizonyult. Elséként szamos triaril (118-123) és
trialkilfoszfan (127, 11) aktivitasat vizsgaltuk klérbenzol (115) és fenilacetilén (116) Sonogashira
reakcidjaban, de ezek a ligandumok nem eredményeztek kiemelked6 konverziot (57. dbra). Az
el6z6ekhez hasonléan a kétfogui ligandumok (dppe (124), dppp (125), dppb (126), BINAP (128), dppf
(129)) sem bizonyultak alkalmasnak a katalitikus atalakitashoz. Az attorést a Buchwald-féle bifenil-
alapu ligandumok hoztak. Ezek a nagy térigényd specialis ligandumok lehet6vé tették, hogy az
atalakulas nagyobb konverzidval jatszodjon le. JohnPhos (130) esetében még csak 31%-os konverziot
értiink el, azonban a bifenil részleten Pr csoportokat hordozé XPhos ligandumokkal (33, 131) mar
kozel teljes konverziot lehetett elérni. A reakcid optimaldsa soran megallapitottuk, hogy 1 mol%
ligandum és 1 mol% palladium elegendé a reakcid teljessé tételéhez 110°C-on 3 6ra alatt.
Oldészerként N, N-dimetilacetamidot hasznaltunk, bazisként pedig a K,COs; bizonyult a
legmegfelelébbnek. A reakcié kilonlegessége, hogy az atalakitaishoz nem szitkséges réz(l)
segédkatalizator, st annak jelenléte jelentSsen csdkkenti a kapesolas hatékonysagat.
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5% Pd/C, 5%Ligandum
Cl + — —
Cs,CO; DMA, 110°C, 2 h

115 116 17
FiC
o\ P
\ / P F P P P MeO P
3 3 3 3 3 3
118, 0% 119, 0% 120, 2% FsC 121,4% 122, 11% 123, 5%
PPh PPh J<
php” PPz PP NN, NN PP P

124, 2% 125, 5% 126, 16%

127, 20%

! PPh, ©\Pph2 ‘ PCy, PCy, O P:BUZ
Fe r 'Pr
PPh, Q,Pth O
OO O O 131, 95%

128, 11% 129, 37% 130, 31% ip, 33, 96%

51. abra Ligandumok hatékonysdganak dsszebasonlitisa kldrbenzol és fenilacetilén pallidinmkatalizdlt kapesolisdban

Vizsgalataink megmutattak, hogy mar 0.5 mol% Cul teljes mértékben gatolja a katalitikus
folyamatot (0% konverzi6). A kapcsolasi reakcio kiterjeszthet&ségét 6 féle acetilén (30) és 14 féle aril-
klorid (29) 6sszesen 29 féle kombinacidjaban mutattuk be (52. dbra, 2-15 6ra, 72-99% kitermelés)

1% Pd/C Selcat Q6 O PCy,
0, . .
[ ST S/ W
R R

Pr 'Pr
5 K,CO;, DMA O
29 110°C, 2-15h 31 XPhos r
O=0 -0=0 0=’ -0=0
92% 81% 93% 82%
oY= D= D= =
93% 72% 99% 99%
H s
NC =—  CHis \n/N Q = O @%@ =——CgHys
74% 80% 78% 72%
o= =0 ~O=0 ~0=0Q
93% 96% 95% 94%
FscH: >,—.—.:~cH= H—
0
95% 92% 95% 80%
80% 82% 96% 93% 84%
OH
NC TIPS @_:_M < > _ E j ) < > — f 7
(o) o
86% 86% 77% 82%

52. abra Aril-kloridok Sonogashira kapesolisa
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A kapcsolasokhoz hasznalt aril-kloridok (29) aromas csoportjan kilonboz6 elektronkiild6 és
elektronszivé szubsztituensek foglaltak helyet, és minden esetben j6 termeléssel lehetett izolalni a
megfelel§ acetilénszarmazékokat (31). A kapcsolasi reakcidt nem befolyasolta az orto szubsztituensek
jelenléte sem, mivel 2,6-dimetilklérbenzol esetében is 93%-0s termeléssel kaptuk meg a
fenilacetilénnel kapcsolt terméket 2 6ra reakciéidét kévetéen. Abban az esetben, ha aromas
acetilének helyett alifas acetiléneket vagy szililacetilént hasznaltunk a teljes konverzid eléréséhez
hosszabb, 6-15 6ra reakciéidd volt szitkséges. '

A Pd/C katalizator aktivitdsat 6sszevetettik néhany, homogén katalitikus atalakitasban gyakran
hasznalt palladiumforras aktivitasival. Az eredmények azt mutattak, hogy egyedil a Pd.dbas
katalizator rendelkezik hasonlé aktivitassal, mint a Pd/C katalizatorhoz (53. dbra).

L.,
1% Pd, 1% Ligandum iPr iPr
e = - O=C |"g
110 °C, DMA

115 116 117 irr 33

Konverzié 30 perc utan (%)

53. dbra Pd/ C-vel és homogén palladinmbkatalizdtorokkal kivitelegett kapesoldsi reakcidk

Az eljaras értékét tovabb noveli, hogy a katalizatorként alkalmazott palladium a reakci6 végen
visszanyerhetd és ujrahasznosithaté minimalis aktivitisvesztés mellett. A Pd/C katalizitorokkal
kivitelezett keresztkapcsolasi reakciok altalaban nem heterogén katalitikus folyamatok. Minden
esetben szamolni kell a palladium leoldédasaval, és azzal a ténnyel, hogy a reakciok oldat fazisban
mennek végbe a leoldédott katalizator kozremikodésével. Az aromas-kloridokkal elvégzett
Sonogashira kapcsolas esetében is vizsgaltuk a feltételezett homogén katalizis létjogosultsagat. A
Pd/C-t tartalmaz6 reakcidelegyet 10 perc reakcitidét kévetSen forron szirtik, a szilard hordozotél
mentes szitletet tovabb melegitettik, és az id6 elérehaladtaval vizsgaltuk az Gsszetétel valtozasat. A
vizsgalatok kimutattik, hogy az atalakulds a Pd/C eltavolitasit kovetSen is végbemegy, ami atra utal,
hogy a hordoz6 felszinérdl palladiumkatalizator oldédott le.

A leoldédas természetes jelenség a keresztkapcsolasi reakciok esetében, azonban a teljes
konverziot kovetSen a leoldddott palladium Gjbdl adszorbealédik a hordoz6 feliletére. Ez a jelenség

! Koméaromi A, Novak Z Chen. Commun. 2008, 40, 4968-4970
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lehetévé teszi, hogy a katalizator tObbszor is Gjrahasznosithato legyen. Az altalunk vizsgalt kapcsolas
esetében is sikeresen Ujrahasznositottuk a Pd/C katalizatort, azonban a hatodik felhasznalds sorin
mar 24 6ra reakcididSre volt szitkség a teljes konverzid eléréséig, az elsé felhasznalas soran sziikséges
2 6raval szemben. Ez a tapasztalat azt mutatja, hogy feltételezhet6en a katalizator egy része végleg
leoldédott a hordozé felszinérdl, illetve, hogy az adszorpcid kévetkeztében a felszinen levé
palladiumszemcsék mérete megndvekedett, ezaltal aktivitasuk csékkent.

2.1.1.2. Aril-jodidok rézmentes koriilmények k6zott megvalodsitott Sonogashira kapcsolasa

. A Cu(l) segédkatalizator jelenléte elésegiti a terminalis acetilének dimerizaciéjat, melynek
eredményeként butadiin-szarmazékok nagyobb mennyiségben jelenhetnek meg a reakcidelegyben.
Réz-(I) segédkatalizator nélkul kivitelezett palladiumkatalizalt Sonogashira reakcidkban az acetilének
homokapcsolasanak mértéke visszaszorithatd, ezért munkank soran vizsgaltuk a Sonogashira reakcid
megvalosithatosagat rézmentes koriilmények kozott.

I =
2% PdCIy(PPhj3), _
+ > —_—
amin :viz1:1, rt

132 116 "7
Sor Amin Konv., % Konv., % Konv., % Konv., % Konv., %
(15 perc) (30 perc) (45 perc) (60 perc) (90 perc)

1 DIPEA 0 0

2 TEA 6 23

3 Cy2NMe 0 0

4 BusN 0 0

5 PrsN 0 0

6 DABCO 15 34 44 49 60

7 Et:NH 9 27

8 ProNH 30 51

9 BuNH 0 0

10 Bu,NH 0 11

11 Hex,NH 0 0

12 Cy.NH 7 21

13 DIPA 38 63 85 96 100(84)*

2,2,6,6-
14 Y 28 36 40 46 49
Tetrametilpiperidin

15 Motfolin 0 0

16 Pirrolidin 33 55

17 N-Metilpiperazin 47 71

18 1-Metilimidazol 0 0

19 PrNH> 0 4 11 22 31

20 PrNH> 44 75 83 94 100(86)*
21 BulNH: 44 65 78 89 100
22 sBuNH> 46 72 87 94 100(99)*
23 iBuNH; 34 54 73 78 100
24 BuNH: 39 62 77 85 96(93)*
25 CyNH, 33 64 81 91 100(96)*

1. tablazat Aminok vizsgilata rézmentes Sonogashira kapesolasban (* Izoldlt termelés)

A réz(I)-s6k nélkul kivitelezett Sonogashira reakciora szamos példa talalhaté az irodalomban.
Ezeknek az eljarasoknak a koézos vonasa, hogy mindegyikben amin tipusu bazist alkalmaznak.
Kutatasaink soran 25 killénb6z6 amint probaltunk ki oldészerként jodbenzol (132) és fenilacetilén
(116) kapcsolasi reakcidjaban 2% PdClx(PPhs), komplex jelenlétében. Megallapitottuk, hogy primer
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aminok ¢és viz jelenlétében 25 °C-on 90 perc alatt teljes konverzidval lejatszodik a reakcio, és j6
termeléssel izolaltuk a difenilacetilént (117) (1. tablazat 19-25 sorok, 89-99%). Szekunder és tercier
aminok kozil egyedil a diizopropilamin (DIPA, 13. sor) adott teljes konverziot, mig a t&bbi szerves
bazis jelenlétében a kapcsolasi reakcié nem, vagy csak nagyon alacsony konverzidval jatszodott le.

Kutatasaink soran bizonyitottuk, hogy a viz jelenléte erételjesen noveli a palladium katalitikus
aktivitasat, mivel vizmentes kézegben a jodbenzol (132) és fenilacetilén (116) kozotti reakeid 2%
PdCLy(PPh;s), komplex jelenlétében rézmentes korilmények kozott adott id6 alatt csak kisebb
konverzidval jatszodott le (54. dbra). Vizmentes szek-butilaminban 15 perc utan 13%-os konverziot ért
el a kapcsolas, majd a 250 pl aminhoz 10 pl vizet adva a konverzié 49%-ra novekedett. A viz
mennyiségének névelésével a reakcidsebesség tovabb névelhetd, azonban 125-250 pl viz jelenlétében
a konverzi6 eléri a maximumot, majd a viz-amin térfogatarany tovabbi névelésével kismértékd

konverzidcsokkenés tapasztalhato.

2% PdCl,(PPh;),

_—_—mm
< >—— + '_Q SBuNH,/H,0 250:x, O — O

25°C
116 132 17

A viz hatdsa a konverzidra
100

o0 m  15perc
90 ° ®
LA ® o ® 60perc
E ®
so{ © °
{e
70 -
4 |
L " = u
60 o ] -
2 { = -
N 50
q>_, ]
»
S 40
4
30
20
1]
10 H
0 T T T T T T T T T
o] 100 200 300 400 500 600 700 800

ul viz/250ul amin
54. dbra iz hatidsa a reakcid lefutdsdra

A viz reakciosebesség novel6 hatasat egytuttmikodésben végzett elméleti kémiai szamitasok
segitségével probaltuk magyarazni. Feltételezéstnk szerint a pallidiumkomplexen a halogenidion a

viz jelenlétében hidroxidionra cserélédik.

55. dbra Szdamitott atmeneti dllapot a termindlis acetilén hidroxid ion és primer amin asszisztdlt intramolekularis hidrogéntransgfer
deprotondliddsdra
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A hidroxidion képes hidrogénhidas kolcsonhatast kialakitani az aminnal, ezaltal kedvez6bbé
teszi a deprotonaldédason keresztil kialakul6 etinil-palladium intermedier keletkezését. Az atmenett
allapot elrendezédése magyarazatot is adhat az aminok szerkezetének reakciésebességre gyakorolt
hatasara, mivel sztérikus okok miatt csak a primer aminok tudnak a feltételezett atmeneti allapotnak
megfelel$ szerkezet kialakitasara (55. dbra).

Az optimalizalast kévetéen a kapcsolasi reakcid kiterjeszthetéségét vizsgaltuk kiilonb6z6 aril-
jodidok (133) ¢és terminalis acetilének (30) reakcidjaban. Szubsztratként elektronkilds és
elektronszivé csoportokat tartalmazé aromas valamint heteroaromas jodidokat (tiofén és piridin)
hasznaltunk a kiillonb6z6 aromas, heteroaromas és alifas terminalis acetilénekkel elvégzett kapcsolasi
reakcidokhoz. Munkanknak ebben a részében 18 killonb6z6 belsé acetilént (31) allitottunk elé 78-99%

izolalt termeléssel (56. dbra)."
v = - o=
R SBuNH,/H,0 1:1, R
25°C, 90 min 31

133 30

2% PdCI,(PPhy),

o=
—N

92%

89%

O = ( HCO = {
— \ 3 N\
N / N /

87%

78%

o
I

92% 83%

56. abra Régmentes Sonogashira kapesolds kiterjeszthetdségének vigsgdlata

A rézmentes kortilmények kozott kivitelezett kapesolasi reakeié mechanizmusat is vizsgaltuk,
amelyhez figyelembe vettitk az elméleti bevezetSben is emlitett lehetséges katalitikus ciklusokat (9.
dbra). Az egyik lehet6ség szerint karbopalladalas jatszodhat le az oxidativ addicids 1épést kovetSen, a
masik feltételezés szerint alkinil pallidium-komplexen (135) keresztil jatszodik le az atalakulas (57.
dbra). Kutatasaink soran a karbopalladalas lehet&ségét vizsgaltuk. Difenilacetilénbdl (117) klorstilbént
(137) allitottunk el8, majd ezzel a kiindulasi anyaggal kiséreltik meg az atalakitist az optimalt

' Komaromi A.; Tolnai G. L.; Novak Z. Tetrabedron Lett. 2007, 49, 7294-7298.
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kapcsolasi reakcié kortlményei kozott. Abban az esetben, ha a klorstilbénen megtorténik az oxidativ
addicio, ugyanannak az intermediernek (134) kell keletkeznie, mint a Sonogashira reakcio feltételezett
karbopalladalasi 1épése soran, tovabba a [-hidrogén eliminaciés lépésben a klorstilbénbdl is
difenilacetilénnek (117) kell keletkeznie. Palladiumkatalizator és XPhos ligandum jelenlétében a
klorstilbénbdl difenilacetilén (117) keletkezését nem tudtuk kimutatni. Az oxidativ addukt (136)
kialakulasat fenilacetilén hozzaadasaval bizonyitottuk. A terminalis acetilén jelenlétében elvégzett
kisérlet eredményeként feniletinilstilbén (138) keletkezett, ami kizarolag csak a 136-os intermedieren
keresztil johet létre. A mechanizmusvizsgalat eredményeként megallapitottuk, hogy az aromas-
kloridok rézmentes kortilmények kozott kivitelezett Sonogashira reakcidjaban a karbopalladalason
keresztiil lejatsz6dé katalitikus ciklus kizarhaté. Igy feltételezhetSen az etinil-palladium-komplex

(135) kialakulasan at vezetd katalitikus ciklusnak van nagyobb létjogosultsaga.

57. dbra A rézmentes Sonogashira reakcid mechanizmusdanak vigsgilata

2.1.1.3. ,,Rézkatalizalt” Sonogashira reakcié vizsgalata — a fémszennyezdk szerepe

A Sonogashira reakcié vizsgalatara iranyuld kutatasaink soran a kapcsolasi reakcid rézkatalizalt
valtozatanak fejlesztését tdztik ki célul, az irodalomban ismert eljarasokra tamaszkodva. Munkank
soran a homogén katalitikus folyamatokban alkalmazhaté réz-(I)-komplexeket (139-142)
trifenilfoszfan és kilénb6z6 N, N-diamino ligandumok segitségével allitottunk el6 (58. dbra).

Ph;P, ,PPh Ph5P, —
3 S e 3 3 . /0 Ph3P“ 'O\ / \
cu, cull D>—r cu N=O0 _ N\ /)
R S o Ph.P°" O’ N N
PhsP I Ph,P 3 ..
Cu,
139 140 141 Ph3P' 0\
/N=0
R =CHj C3H7 Cq3H37, Cq5H34 142 o

58. dbra Néhany dltalunk elidllitott réz-komplexek

A kutatasok kezdetén els6sorban a réz-komplexben szereplé anionok és kilénb6z6 bazisok
reakciora gyakorolt hatasat vizsgaltuk termindlis acetilének és aromas jodidok reakcidjaban. A reakcio
palladiumkatalizalt valtozata mar régota ismert, azonban néhany igéretes irodalmi példa ellenére az
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olcsobb rézkatalizatorokkal kivitelezheté reakciok csak nehezen valdsithatok meg. Ezért olyan
katalizatorrendszert és reakciokorilményt kivantunk kidolgozni, melynek segitségével hatékonyan
megvaldsithatd a rézkatalizalt atalakitds. Az el6allitott réz-komplexek nitrat, acetat, butirat, szulfat
valamint jodid anionokat tartalmaztak, trifenilfoszfan ligandum mellett. A foszfan tartalmu
komplexekb6l ligandumcserével 1,10-fenatrolint tartalmaz6 rézkomplexeket allitottunk el8.
Jodbenzol (132) és fenilacetilén (116) kapcsolasi reakcidjaban 1-10% rézkatalizatort alkalmazva
hajtottuk végre a kisérleteket. Bazisként killonboz6 tipusu és tisztasagi karbonatokat (KoCOs,
Cs2COs) és aminokat hasznaltunk (primer, szekunder, tercier aminok). A reakcidkat toluolban, argon
atmoszféraban 110°C-on végeztik (59. dbra). Megallapitottuk, hogy a fenantrolint és foszfan
ligandumot egyarant tartalmazé réz-(I)-nitrat komplex, Cs,COs és hexilamin baziskeverék egytittes
alkalmazasa esetén a kivant kapcsolasi reakcio 6 6ra alatt teljes konverzidval lejatszodik. A kutatasok
eredményei azt mutattak, hogy a karbonat jelenléte kulcsfontossagu a reakcidhoz, mennyiségének
novelésével novelhetd a reakcidsebesség, hianyaban a reakcié nem megy végbe (59. dbra).

O - = O—=C
|+ = —_— > ==
K2CO4/Cs,CO3,
132 116 30% amin, 17
toluol, 110°C
“
N @ PPh,
Cu .
. /
N/ PPh, Cs,CO,/Amin
) Nof
100 e s
ﬂ/”-
— =
l-'———'_—'_#d_____';
3
N. @ PPh
N\ 3
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= / 'PPhy  ©s200
= |N Nod
by X ?
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§ / Phsp\c
u CS;COJ
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T T
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59. dbra Fenilacetilén és jodbenzol rézkatalizdlt kapesoldsa

Az amin mennyiségének szisztematikus vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy a szerves bazis
mennyiségének novelésével a reakciésebesség szintén névelhetd. Optimalis beallitasként a kiindulasi
anyagokhoz képest 2.5% rézkatalizatort, 30% amint és 100% karbonatot hasznaltunk. Feltételezhetd,
hogy a jelenlevd szerves bazis a rézhez torténd koordinacié révén képes megbontani a réz-acetilidb6l
képz6d6 polimer struktirat és monomer formaban tartani a réz-acetilidet, amely felelSs a katalitikus
aktivitasért (60. dbra).
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60. dbra Aminok feltételezett szerepe a réz-acetilid polimer szerkezetének meghontdsdiban

A kutatasnak ezen a pontjan az eredmények alapjan azt hittiik, hogy az optimalt korilmények az
ismert leghatékonyabb lehet&séget kinaljak a rézzel katalizalt kapcsolasi reakcio kivitelezéséhez.

Azonban amikor a reakciokat megismételtitk ijonnan beszerzett reaktansokkal, a reakciok nem
adtak reprodukalhaté eredményt. A kapcsolasi reakciohoz hasznalt, kilénb6z6 forrasbdl szarmazo
Cs2COs bazisokkal kivitelezett reakcidk jelentsen eltéré eredményt adtak. Harom kiilonb6z6 batch

szamui Cs;COs ugyanattol a beszallitotdl 6 oras reakeididé utan 100%, 65% és 42%-os konverzidt
eredményezett. (61. dbra)

2,5 % Cu(phen)(PPh3);NO; _
I+ = > O _ O
30 % hexilamin,

132 116 Toluol, 110 °C,
2 ekv. karbonat

17

100 4

—— ————o

—e— Cs,CO, Aldrich 99% (520987-094)
Cs,CO, Aldrich 99% (S40969-217)
4 Cs,CO, Fluka 99,8%

40 ?v —<— K,CO, Aldrich Reag. Plus.
<

—v—Cs,CO, Aldrich 99% (S84047-439)

Konverzié (%)

204

t(h)

61. dbra Kiilinbizd forrdsbil szarmazd bizisok batdsa rézmentes Sonogashira reakcidra

Feltételezéstiink szerint pallaidium szennyez&dés okozhatta a korabbi nagy reaktivitast, ezért
figyelmiinket féleg ennek a problémanak a vizsgalatara iranyitottuk. Feltevésiink igazolasahoz ezt
kovetéen megprobaltunk teljesen pallidiummentes korulményeket biztositani a  reakcidk
kivitelezés¢hez (4j labor, 4j eszkozok, kiralyvizes tisztitas minden reakcid el6tt, ultra tiszta Gjonnan
vasarolt reagensek stb.).

A Sonogashira reakciét ismét jodbenzollal (132) és fenilacetilénnel (116) végeztik 2.5 %
rézkomplex és 2 ekvivalens K,COs; bazis jelenlétében, toluolban 110°C-on (62. dbra). A
Cu(PPhs),NO; és Cu(phen)(PPh;),NO; rézkomplexeket 99.999%-0s réz-nitratbdl allitottuk el6. Az
elébbi rézkomplexszel 1.6%, az utdbbival 14%-os konverziét értiink el. 1 ppb Pd(PPhs).Cl
torzsoldatban torténé hozzaadasaval nem jelentés, de reprodukalhaté konverzionévekedést
észleltiink (1,8% és 16% konverzi6). 10 ppb hozzaadott palladium esetén a reakcié mar 7% és 23%
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konverzioval jatszédott le. Jelentds konverzidnovekedést tapasztaltunk a palladium tovabbi

adagolasaval a 10-1000 ppb tartomanyban, és 1ppm palladium jelenlétében a kapcsolasi reakcio teljes
mértékben végbement.

2,5 % Cu komplex
I ¥ — » O - O
2,0 ekv. K,CO3 24 h

132 116 toluol, 110 °C 17
100 S
—=— Cu(PPh,),NO, S U= N
—nM
—o— Cu(Phen)(PPh,),NO, C
80
g 60
b=t
N
&
Z 40 A
o
N4
20 4 2,5% Cu komplex
- — 2 ekv. K,CO,
0 amin
~ 24h
0 / T T T T I .
o 1 10 100 1000 10000 10001

Hozz4adott Pd tartalom (ppb)
62. dbra A pallidiumtartalom hatdsa a reakcidra

Kimutattuk, hogy szerves bazisok, kilonésen a hexilamin vagy N, N*-dimetil-etiléndiamin,
jelenlétében a kapcsolds az aminmentes korilményekhez képest még érzékenyebb a
palladiumszennyez6désre. A szisztematikus kisérletek eredményei megmutattak, hogy mar 10 ppb (1)

hozzaadott palladiumkatalizator is jelentés mértékben befolyasolja az atalakitas kimenetelét és mar
kozel 50%-os konverzié érhetd el 24 6ra alatt (63. dbra).

. =\ CuNO;PhenPPh, /N —
' =\ > = \ 7
K;CO;3/Cs,CO;, =
132 116 30% amin, 117
toluol, 110°C, 24 é6ra

100
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40 4
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63. dbra Fenilacetilén és jodbenzol kapesoldsa ppb mennyiségi palladinm jelenlétében
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Vizsgaltuk, hogy a reakcidhoz adott palladiumforras megvalasztasa milyen hatassal van az
atalakitasra. Tovabbi kutatasainkban kulénb6z6 palladiumsokat és komplexeket adtunk a
reakcidelegyhez katalizatorként 1-100 ppb mennyiségben. Megallapitottuk, hogy a jédbenzol (132) és
fenilacetilén (116) kozott lejatszoédd kapesolasi reakciot, a vizsgalati korilmények kozott nem
befolyasolja a palladium anyagi minésége. Egyedil a kétfogu bisz-difenilfoszfano-propan (DPPP,
125) ligandummal komplexalt palladiumkatalizator esetében adott a reakcié alacsony
konverzidértéket. (64. dbra).

2,5% Cu(PPh3)zN03
O =0 - 0=
2,0 ekv. K,C0O3,24 h

132 116 30% hexilamin, toluol, 117
110 °C
100
1 0,
wl Pd(PPh,),CI, 2,5% Cu(PPh,),NO, -
{ —°o—Pd(0Ac), 30% hexilamin o)
80+ Pa(PPh,), 2 ekv. K,CO, .
704 —v— Pd(DBA), 24h
60 4 Pd(DPPP)CI,

Konverzi6 (%)

00 1 10 100
Pd tartalom (ppb)

64. dbra Kiilonbozd pallidiumkomplexek hatdsa

Ezt kévetben a réz és az amin mennyiségének hatasat vizsgaltuk. Egészen 40 mol%o-ig emelve
a rézkatalizator mennyiségét a konverziok folyamatosan noévekedtek. A kutatas alapkérdését, mi
szerint valoban rézkatalizalt folyamattal allunk-e szemben, vagy csak a reagensekben megtalalhato
palladiumszennyez6k felelések a reakcié végbemeneteléért ez alapjan a kisérleti eredmény alapjan
még nem lehet egyértelmutien eldonteni. A nagyobb katalizatortoltés mellett értelemszerdien magasabb
konverziot kell kapni, de egyattal nagyobb mennyiségt palladiumszennyez6dés is keriilhet a
rendszerbe. A gérbék 5 mol% Cu alatti tartomanyat alaposabban is megvizsgaltuk. Azt tapasztaltuk,
hogy a 0-5% tartomanyban a konverziét nem befolyasolja a réz mennyisége, fiiggetlenil attél, hogy
milyen mennyiségd amint adtunk a reakcidelegybe. Ez a tapasztalat meglepd, mivel rézkatalizalt
folyamat esetében névekvé katalizatortoltés mellett névekvd konverziot kellene kapni. Mivel a
korabbi vizsgalatok tapasztalatai alapjan a legnagyobb hatast a reakciéra mindig a palladium
hozzaadasa jelentette, a fenti Cu toltés-konverzié Gsszefiiggést megvizsgaltuk 10 ppb hozzaadott
palladium jelenlétében is. Eredményként ebben az esetben is ugyanolyan telitésbe hajlé gérbét
kaptunk a 0-10 mol% Cu tartomanyban, mint a palladiummentes kérilmények kozott kivitelezett
reakciok esetében a 0-5 mol% réz tartomanyban (65. dbra). A kis mennyiségti rézkatalizator
jelenlétében végzett kapcsolaskor észlelt telitési gorbe alak magyarazhaté egy palladiumkatalizalt
ciklus mikodésével. Mivel a palladium nagyon kis mennyiségben van csak jelen a reakcidéban, ezért
ez a folyamat lesz a sebességmeghatarozo.
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65. dbra Reézmennyiség vizsgdlata 0-40%-ig

Ha feltételezziik, hogy minden reaktans és adalék tartalmaz ppb mennyiségben palladiumot,
¢és csak a réz mennyiségét valtoztatjuk a kisérletsorozatban, akkor addig nem kezd el emelkedni a
konverzié, amig a rézbdl szarmazoé palladium mennyisége 6sszemérhet6vé nem valik a t6bbi
forrasbdl szarmazoé palladiumszennyez6 mennyiségével. Emiatt a jelenség miatt hajlik telitésbe a
rézmennyiség-konverzié gérbe a magasabb tartomanyokban 10 ppb hozzaadott pallidium esetében.
Ekkora mennyiségl palladium mar nagyobb mennyiségi réz-acetilidet is at tud alakitani, {gy a telités
nem 0,25%-nal (hozzaadott palladium nélkili kérilmény) hanem 5%-nal kovetkezik be.

| Az amin hatasa |
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66. dbra A Sonogashira reakcid mechanizmusa
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A rézkatalizalt és palladiumkatalizalt Sonogashira reakcié k6z6tt nagyon nehéz egyértelmien
kilonbséget tenni. Ennek az az oka, hogy a palladium ciklusnak is sztiksége van réz-acetilidre, amely
csak a monomer formaban képes belépni a palladium altal mtkodtetett katalitikus ciklusra (66. dbra).
Ezért a két ciklus nehezen valaszthat6 el egymastol. Az amin szerepe is kulcsfontossagu, hiszen
jelenlétében a polimer szerkezetd réz-acetilidbdl (144) monomerek (143) keletkeznek egyensulyi
reakcioban, amelyek transzmetalldlé agensként lépnek be a pallidium ciklusba. A kisérletsorozat
eredményeit Osszegezve arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a vizsgalt korilmények kozott a
palladiumkatalizalt folyamat a dominans a belsé acetilének (24) kialakitasaban.

A jol miikddd és hatékony katalitikus folyamatok vigsgalata és alkalmazdsa sordn legtobbszor nem forditunk
Jelentdséget ag esetlegesen jelenlevd szennyezidésekneke. Kutatdsi eredményeink megmutattik, hogy a Sonogashira
kapesolds esetében mar ppb mennyiségben jelenlevd palladinm is teljessé tebet egy rézkatalizdltnak vélt atalakulist.
Ez a tapasztalat két szempontbil nagyon fontos. Az egyik a reprodukdlhatdsag, hiszen ha egy szennyezd végzi a
katalitifns dtalakitast, csak akkor kaphatd reprodukdlbato eredmény, ha a reaktinsok és reagensek
szennyezdprofilia megegyezik. g két kiilonbizd laboratdrinmban ritkdn teljesiil. A madsik fontos szempont a
katalizisre, mechanizmusra vonatkozd elmélet igazolisa. Abban ag esetben, ha ismert dtalakulds, ismert
katalizdtordt mds rendszerrel kivanjuk helyettesitens, feltétleniil vigsgilni kell az esetleges szennyeik hatasat is."

2.1.2. Szén-nitrogén kotés kialakitasaval jar6é kapcsolasi reakciok: Pd/C katalizalt Buchwald-
Hartwig kapcsolas

A kutatasaink soran a szén-szén kotés kialakitasara iranyul6 atalakitasokon kiviil szén-heteroatom
kotések palladiumkatalizalt megvalésitasaval is foglakoztunk. Els6ként olyan szén-nitrogén kotés
kialakitasaval jar6 keresztkapcsolasi reakciot kivantunk kidolgozni, amelyben a megfelel6 ligandum
megvalasztasival Pd/C katalizitor jelenlétében aril-halogenidek és aminok kozott hatékonyan
alakithaté ki a kivant kotés. Munkank megkezdésekor, a Buchwald-Hattwig reakcié Pd/C katalizator
segitségével kivitelezett valtozata még nem volt ismert. Az elsé publikacié ebben a témakorben
kisérleti munkank ideje alatt jelent meg.®

Kutatisainkat pontosan olyan stratégia szerint épitettiik fel, mint a Pd/C katalizilt Sonogashira
reakci6 esetében. Meghataroztuk a kapcsolasi reakcié optimalis kérilményeit, killonos tekintettel a
ligandumra, bazisra, hémérsékletre, oldoszerre és a sztochiometriara. Ezt kovetSen vizsgaltuk a Pd/C
katalizator Gjrahasznosithatésagat. "

Ezen iranyvonalak mentén haladva legel6szor az aminalasi reakcidhoz szikséges ligandumot
valasztottuk ki. A ligandum keresése soran ugyanazokat a ligandumokat teszteltiik, amelyeket az aril-
kloridok Pd/C katalizilt reakci6jdban is hasznaltunk. Modellreakcidnak jodbenzol (132) és morfolin
(150) kapcsolasat valasztottuk, és a kapcsolast NaO'Bu bazis jelenlétében, ‘BuOH-ban 80°C-on
végeztik (67. dbra). A Sonogashira reakcidhoz hasonléan a triaril- (121-123, 152, 153) és triciklohexil-
fosztan (127) nem bizonyultak hatékonynak, csakdgy, mint a kétfogu ligandumok (124-126) nagy
része sem. Egyedil XanthPhos (154) és dppf (129) ligandumokkal értiink el magasabb konverziot, de
az atalakulds igy is csak 30%-ot ért el 2 6ra utan. A megoldast ebben az esetben is a Buchwald-féle
bifenil alapu ligandumok jelentették, de érdekes modon ezuttal nem az XPhos ligandumok (33, 131),
hanem a CyJohnPhos ligandum (130) bizonyult kiemelkedSen hatékonynak a kapcsolasi reakcidban,
és 99%-o0s konverziot ért el az atalakitas. A reakcié tehat nagyon érzékeny a ligandum finomabb

" Gonda Zs.; Tolnai G. L.; Novék Z. Chen. Eur. J. 2010, 16, 11822-11826.
V' Komaromi A.; Novak Z. Adv. Synth. Catal. 2010, 352. 1523-1532.
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szerkezetének valtozasara is, hiszen az eredmények azt mutatjak, hogy egy olyan szerkezetbeli eltérés,
mint az izopropil csoportok hidnya a bifenil részlet alsé gyarGjén is jelentésen befolyasolja a
katalizator aktivitasat. Feltételezhet6, hogy a palladium-ligandum komplex térbeli elrendez6dése,
zsufoltsaga gatolja valamelyik elemi 1épés végbemenetelét, tovabba a bifenil-foszfan részlet sziikséges
a katalitikus ciklusban szerepl elemi lépések hatékony lejatszodasahoz nélkilozhetetlen koordinative
telitetlen palladium komplexek kialakuldsahoz. A sikeres atalakitast kévetéen a  tovabbi
vizsgalatainkhoz az orto-bifenilfoszfan (CyJohnPhos, 130) ligandumot hasznaltuk.

/ \ 5% Pd/C, 5% Ligandum / \
I + HN o] > N o]
\ / tBuOH, 1,4 ekv. NaO'Bu \ /
151

132 150 80°C, 2 6ra

122, 0% 123, 0% 152, 0% 121, 0%

=7 <{§>f z:::z

153, 0%
128, 0% 154, 30%
124 0% 125, 0% 126, 0%
S l PCy. ‘ P'Bu, O
Fe PPh, ipr iPr Pr iPr PCY2
< PPh: O O
129, 299 O
" ; 33, 18% o131, 7%
'Pr 'Pr
130, 95%

67. dbra Ligandumok hatisa Buchwald-Hartwig reakcioban

Az oldoszerre és a bazisra vonatkozo optimalasi kisérletekben meghataroztuk, hogy a polaris
protikus oldoszerek a legalkalmasabbak a kapcsolasi reakciohoz. Ezért a reakcidkat magasabb
forraspontd PB-hidrogént nem tartalmazé alkoholokban, mint példaul ‘BuOH és ‘AmOH-ban
végeztik. Tercier alkoholok esetében teljes mértékben visszaszorult a homokapcsolas mértéke, ami
jelentés termelésnévekedést eredményez mas primer és szekunder alkoholokban elvégzett
reakcidkhoz képest. Bazisként a ‘BuONa, KOH és NaOH alkalmas az atalakitisokhoz ezekben az
olddszerekben. A jodbenzol (132) és morfolin (150) kapcsolasi reakciéjat 0.1-1% Pd/C katalizator
0.1-1% CyJohnPhos (130) jelenlétében kilonb6zé hémérsékleteken is elvégeztik BuOH-ban
‘BuONa bazis alkalmazasaval (2. tiblizat). Az eredmények azt mutatjak, hogy 1 mol%-nal kisebb
mennyiségi katalizator-rendszer jelenlétében és 100°C-nal alacsonyabb hémérsékleten az atalakulas
mértéke jelentésen csokken.
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0.1-1% Pd/C,

@_I N /\ 0.1-1% CyJohnPhos @—N/_\O
HN o) >
_/ 'BuOH,1,4 ekv. NaOtBu -/

132 150 70-100°C, 2 6ra 151
Sor Hom[%ré]eklet. Pd [%] Kon[\g/iizm.
1 100 1 100
2 100 0.5 44
3 100 0.1 5
4 90 1 91
5 80 1 87
6 70 1 50

2. tabldzat A reakcid himérsékletfiigeésének és a Pd) C mennyisézének hatisa

Az optimalisnak talalt reakciokorilmények kézott aromas jodidok (44) kapcsolasat végeztik
el kilonb6z6 alifas és aromas aminokkal (152), annak érdekében, hogy feltérképezzitk a Pd/C
katalizatorral végzett reakcid kiterjeszthetSségét (68. dbra). Néhany heterociklusos jodvegyiilet
(tiofén, furan, pirazin, piridin jédozott szarmazékai) esetében is kisérletet tettiink a C-N kotés
kialakitasara, de ezeknél a vegyuleteknél sikertelennek bizonyultak a kapcsolasok. Jédbenzol vagy
elektronkiild6 csoportokat tartalmazé aromas jédszarmazékok ciklikus szekunder aminokkal t6rténé

kapcsolasa esetén viszont 4 6ra reakcioidét kovetden j6 termeléssel nyertik a kivant termékeket (153,
80-90%).

! 1% PdIC, 1% L NR, O
+ R,NH > ‘ PCy,

tBuOH, 1,4 ekv.NaO'Bu

R 80 °C, 2-4 h R :
44 152 153 ; 130

/~\ o

O sl <0~ SO0
7/ -/ -/
90% 83% 87% 73%

N o}

OO0 00 M
—/ N

89% 89% 76% O 86%

o
H H o
H
83% OCH; 85% 87%
iPr

H 0 (o) H (o) ’
N N N

82% 96% 73%

68. dbra Pd/ C katalizilt Buchwald-Hartwig kapesolds aromds jodvegyiiletekfeel

A jédozott nitrobenzol, benzonitril és 3-brémtiofénszarmazékokat az erés ‘BuONa
bazison kivil megkiséreltik mas, gyengébb bazisok jelenlétében (Cs:COj;, KsPOs, trietilamin)
toluolban és ‘BuOH-ban is reakcidba vinni, de ezek a kisérletek egyike sem jart sikerrel. Ennek oka
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az lehet, hogy a magas hémérséklet és az er6sen bazikus kdzeg hatasara a halogenidek elbomlanak,
miel6tt a kapesolas végbemenne. Dijédbenzolon 3 ekvivalens amin hasznalataval szintén sikeres volt
a kapcsolas, és 86%-o0s termeléssel izolaltuk a két morfolin gydrat tartalmazé terméket. Az orto
szubsztitualt jodbenzolszarmazékok esetében a szubsztituens elektronikus tulajdonsagaitol
tiggetlentl sikertelennek bizonyultak a kapcsolasi kisérletek, feltehet6éen sztérikus okok miatt. Abban
az esetben, ha orto szubsztitualt aromas aminnal végeztik a reakciot, akkor hosszabb reakciéidével
ugyan, de végbement az atalakulas. Ez azzal magyarazhatd, hogy a reakciéban kialakul6é atmeneti
komplexben az aminon 1évé szubsztituens tavolabb van a reakciécentrumtél igy nem tud akkora
arnyékolé hatast kifejteni, mint az aromas jodid esetében. Tovabbi erésen elektronkilds és
elektronszivo csoporttal helyettesitett anilinszarmazékkal is sikeresen megvalositottuk az aromas
jodvegytileteken a Pd/C katalizalt Buchwald-Hartwig kapcsolasokat.

Az aril jodidokkal végzett kisérleteket kovetéen a reakciot kiterjesztettitk a kevésbé reaktiv
brom és klorvegyuletekre is. Bromvegytiletek (154) esetében az el6z6ekhez hasonléan 1 mol% Pd/C-
et, katalizatort, 1 mol% CyJohnPhos ligandumot, ‘BuOH olddszert és NaO'Bu bazist hasznaltunk,
azonban a reakcidkat zart edényben, 100°C-on végeztik. Kilénb6z6 elektronkiildé és elektron szivo
csoportokat tartalmazé aromas bromidokat, 2-bromnaftalint és 2-brémpiridint kapcsoltunk
sikeresen morfolinnal, N-metilpiperazinnal és pirrolidinnel. Minden esetben j6 termeléssel (67-91%)
sikertlt izolalni a megfelel6 termékeket (153) a reakcidelegy feldolgozasat kbveten (69. dbra).

Br 1% PdIC, 1% L NR, ! C
+ R,NH > : PCy,
‘BuOH, 1,4 ekv.NaO'Bu
R 100 °C, 2-4 h R :
154 152 153 :

N N— H3CO—©—N o N o}
82% 91% 89%
e
—\ N
N N— F.C N o N\)
o 3 —
’ 70% 89%
= M\ = =
OO o0 OO
N N N
87% 91% 67%

69. dbra Bromvegyiiletek Buchwald-Hartwig kapesolisa

A brémszarmazékok esetében mar 100°C reakciohémérsékleten kellett végrehajtani a
kapcsolasi reakcidkat, azonban az aril-kloridok (29) katalitikus 4talakitisahoz ennél is magasabb
hémérsékletre volt szitkség. Ennek kovetkeztében magasabb forrasponta oldészerként a zerc-
butanolhoz hasonlé szerkezeti tulajdonsagokkal rendelkezé serc-amilalkoholt hasznaltuk ezekben a
kapcsolasokban. A kisebb reaktivitassal rendelkezé aril-kloridok esetében 2-2 mol% katalizatort és
ligandumot hasznaltunk, annak érdekében, hogy a reakcidk 4-6 6ra alatt teljes konverzidval
lejatszédjanak. A korabbi két molekulacsaladhoz (bromidok és jodidok) hasonléan a kloridok
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esetében is hasonl6 kapcsolopartnerekkel végeztik el a katalitikus rendszer kiterjeszthetéségének a

vizsgalatat. Ciklikus szekunder aminként, N-metilpiperazint, morfolint és pirrolidint, aromas

aminként (152) pedig para-anizidint és aminoacetofenont hasznaltunk. Az aromas klorvegyutletek

oldalarél metil, metoxi, trifluormetil és acetil csoportokat tartalmazé szarmazékok reaktivitasat

vizsgaltuk, csakigy, mint a 2-klorpiridinét. Ezekben az atalakitasokban szintén minden esetben jo

termelésekkel kaptuk meg a kapcsolt termékeket (153) (70. dbra).

¢l 2% PdIC, 2% L NR, i
+ R,NH > .
tAmyIOH, 1,4 ekv.NaO'Bu '

R 110 °C, 4-6 h R

29 152 153
N N— N o H,CO N o)
86% 70% 82%
N O FsC N O —@—NO
_/ __/
87% 85% 74%
o O o H
81% 76% 80%
— /~\ — /~\ —\ H
O—N o N 2N N \ /N OCH;
N — N —/ N
86% 72% 73%

70. abra Aril-kloridok kapesoldsa

A szintetikus atalakitasok megvaldsitasat kovetéen ennek a kapcesolasi reakcionak az esetében

is megvizsgiltuk a Pd/C katalizitor djrahasznosithatésigat jédbenzol és motfolin reakcidjan

keresztil. Minden kapcsolast kovetSen szlréssel elvalasztottuk a katalizatort és szaritast kbvetéen

ujabb reakcioban hasznaltuk katalizatorként. Az egyes tjrahasznositasok esetében meghataroztuk,

hogy azonos reakciokorilmények kozott mennyi id6 sziikséges a reakcid végbemeneteléhez.

@_I N /\ 1%Pd/C, 1%DiCyJohnPhos @_/_\
HN o} > N o]
_/ tBuOH, 1,4 ekv. NaOtBu /

151

132 150 90°C

Felhasznilis Id6(h)  Konverzio(%)

1. 1 100
2. 1 48
2.5 86
4.5 100
3. 25 64
4.5 83
6 100
4. 4.5 67
8 100
5 4.5 49
10 100

3. tdblizat A katalizitor fjrabasznositisa
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Jol lathat6, hogy az egymas utan kovetkezé tjrahasznositasok soran egyre tobb idére volt
szitkség a teljes konverzié eléréséig. Mig az elsé reakcidban a 100%-0s konverziot 1 ora alatt értiik el
a tovabbi esetekben erre rendre 4.5, 6, 8 és 10 o6rara volt szitkség (3. tablazat), ami utal a palladium
leoldédasara és a felileten kialakulé nagyobb méretd, ezaltal kisebb aktivitasu palladiumszemcsék

jelenlétére.

A vigsgdlataink  sordn megmutattuk, hogy a Pd/C hatékony miikidéséhez bifenil-diciklobexilfoszfin
(CyJohnPhos) ligandum sziikséges. A reakciokiriilmények (olddszer, bdzis, homérséklet) optimadldsat kovetden
szamos szubstratumon, aromas jodidokon, bromidokon és kloridokon végeztiink el amindldisi reakcidkat alifas és
aromds, primer és sekunder aminok felbaszndlasdaval. Ezekkel a szintézisekkel bizonyitottuk, hogy a kidolgozott
reakciokiriilmények s3éles kirben és hatékonyan alkalmazhatoak. Az dltalunk hasgndlt eljards nagy eldnye, hogy a
hordozdra vilasztott katalizdtor a reakcidelegytil] konnyen elvalaszthatd, és tobbszor djrahasznosithatd, csokkentve
exzel a szerves molekulik palladinm szennyezodéset.

2.1.3. Biarilok szintézise Pd/C katalizalt Hiyama reakciéban — a Pd/C katalizator hatékonysaganak
6sszehasonlitasa kiilonb6z6 kapcsolasi reakciokban

A Sonogashira és Buchwald-Hartwig reakcion kivil az aromas bromvegyiletek aril-szilanokkal
(155) végzett Hiyama kapcsolasat is vizsgaltuk a hordozoéra valasztott palladiumkatalizatorokkal
végzett keresztkapcsolasi reakciok témakorében. Valasztasunk azért esett erre a reakcidra, mert
kutatdsaink kezdetén a Pd/C katalizdlt Hiyama kapcsolasira sem létezett még irodalmi példa.
Munkank soran kidolgoztunk egy olyan eljarast, amelynek segitségével aril-bromidokbdl (154) és
fenil-szilanokbol (155) kiindulva bifenilszarmazékok (156) allithatok elé csontszénre valasztott
pallidiumkatalizator segitségével.” A reakciot trifenilfoszfin ligandum jelenlétében végeztiik
tetrabutil-ammonium-fluorid (TBAF) hozzaadasaval dimetil-formamidban 110°C-on. A reakcid
kiterjeszthet6ségét és alkalmazhatéségét 8 példan keresztil mutattuk be (77. dbra).

Si(OCH3); 1% PdIC, 4% PPh3 Q
R ©/ TBAF DMF, R Q

110°C, 6 h 156

68% 64% 76%
59% 48%
STN
—

72% 76% 45%

71. dbra Pd/ C dltal katalizalt Hiyama keresgtkapesolisi reakcid

A hordozéra valasztott palladium keresztkapcsolasi reakciokban torténé alkalmazhatdsagara
iranyul6 kutatasaink sordn arra a kérdésre kerestiik a vélaszt, hogy a Pd/C katalizator tipusa hogyan
befolyasolja a kapcsolasi reakcié kimenetelét. Ez egy nagyon fontos gyakorlati informacié, mivel az
irodalomban szerepld receptek sokszor még a Pd/C tipusat és forrasat sem jelolik meg. Mivel a
katalizator szerkezetére a ,,Pd/C” altalanos jel6lés nem ad egzakt leirast, ezért a gyakotld vegyész

V Komiromi A.; Szabo F.; Novak Z. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 5411-5414.
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szamara nélkilozhetetlen informacid, hogy milyen forrasbdl szarmazé Pd/C katalizator milyen
kapcsolasi reakcioban alkalmazhat6é. Természetesen, egy adott forgalmazotdl, de két sarzsbol
szarmazé Pd/C katalizator katalitikus aktivitdsa kozott is lehet szamottevs kilonbség. Ennek
felderitésére, Osszehasonlitd elemzést végeztiink szamos Pd/C katalizator hatékonysagardl négy
kilonbozé kapcesolasi reakcioban (Sonogashira reakcid, Buchwald-Hartwig reakcio, C-S kotés
kialakitasa és Hiyama kapcsolas). A vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy a kiilonb6z6 forrasbol
szarmazo, és kilonbozé tipusi 10 w/w % palladiumot tartalmazé Pd/C katalizatorok eltérd
aktivitassal rendelkeznek (72. dbra).

cl 1% PdIC, 1% XPhos
Sonogashira reakcio + =——Ph t @%Ph
K,CO;, DMA, 110°C

115 116 117
! /~\ 1% Pd/C 1% DiCyJohnPhos / \
Buchwald-Hartwig + HN [e) ’ N (o]
reakci6 \ / tBuONa, 'BuOH, 80°C _/
132 150 151
Br i
Hiyama kapcsolas Si(OCH3); 2 ekv TBAF, 1%Pd/C, 4% PPh;
+ ~( )
DMF, 110 °C, 2 6ra
157 155 158
SH ! 1% Pd/C
C-S kotés létrehozasa + —_— S
DMSO, 110 °C
159 132 160
L Buchwald-Hartwig 10 1" Sonogashira

s0

Q 9 b o o > & B

R PR S - S
ISP NN N
e FF F 9§ P

- 2

& & &

C-S kotés létrehozasa

72. dbra Kiilinbizd tipusi Pd/ C katalizdtorok aktivitisainak dssgehasonlitdsa kiilinbizd keresthapesoldsi reakcidkban

Ez természetesen nem meglepd, hiszen egy hordozoéra valasztott katalizatornak szamos
tulajdonsaga befolyasolhatja a katalitikus 4talakitast. Mind a négy vizsgalt reakcioban talalhat6 olyan
Pd/C katalizator, amely csak kis mértékben katalizalta az atalakulast, mig egy masik Pd/C katalizator
kozel 100%-os konverziét eredményezett. Meglepé moédon a kilénb6zé tipusa kapcesolasi
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reakcidkban (Sonogashira reakcié, C-N, C-S és Hiyama kapcsolas) az adott katalizatorok eltéréen
viselkedtek. Példaul a Merck altal forgalmazott Pd/C katalizitor a Buchwald-Hartwig kapcsolasi
reakcioban teljesen inaktivnak bizonyult, ezzel ellentétben a Hiyama kapcsolas esetében a
legmagasabb konverziot eredményezte.

A katalizatorok aktivitisit feltételezhetien a valos palladinmtartalom, a palladium részecskék mérete, alakja, a
pallddinm dtlagos oxiddcids szdma, a hordezo fajlagos feliilete, valamint viztartalma hatdirozza meg. Sajnos az ezekre
vonatkozd adatok a gydrtoktdl és beszallitoktol legtibbszir nem hozdférbetiek. Kutatisaink sordn a kimeritd
analitikai vizsgdlatokat nem allt midunkban elvégezni a pontosabb szerkezet-hatds dss3efiiggések megdllapitisihoz.
A reaktivitist ossgehasonlito vigsgalat eredménye, igy is rendkiviil fontos informdcidként szolgdl a szintetifeus
vegyészek szamara, hiszen felbivia a figyelmet arra, hogy ha egy dltaldinos recept csak Pd) C katalizator hasgndlatdra
utal, azg nem pontosan definidlja a katalizatort. A nem megfeleld katalizatorforrds vdlasgtisa hatékonysdagi
problémaikat okozhat a sintéisek kivitelezése soran. Az irodalomban talilhato sgintéisek lefrdsindl egek a
problémdik eddig nem keriiltek emlitésre.

2.1.4. Szén-oxigén kotés kialakitasa palladiumkatalizalt keresztkapcsolasi reakcioban — metoxilezés borat-sok
segitségével

Szén-heteroatom kialakitasara iranyuld kutatasaink masik f6 tertlete a szén-oxigén kotés
palladiumkatalizalt megvaldsithatésaganak vizsgalata, kulonos tekintettel az aromas-kloridok révid
szénlancot tartalmazé alifas alkoholokkal térténd kapesolasara. Erdekes médon a kutatémunka
megkezdése el6tt az irodalom nem ismert ilyen szintetikus megkozelitést. A rendelkezésre allo
modszerek csak hosszabb szénlanccal rendelkez6 alkoholok beépitését teszik lehet6vé, valamint az
aril-kloridok kapcsolasi reakciéi is meglehetésen ritkak. Munkank soran kidolgoztunk egy olyan
palladiumkatalizalt alkoxilalasi eljarast, amelynek segitségével aromas és heteroaromas rendszerek
klor funkcids csoportjan keresztil metoxi és etoxi csoportok valtak beépithet6vé szervetlen bazis
hozzaadasa nélkiil."" Ehhez reaktinsként tetraalkoxi-boratskat allitottunk el6 és hasznaltunk. A s6k
szintézisét natrium- illetve kalium-borohidridbél (161) kiindulva sikeriilt megvaldsitani a megfelel6
alkoholban t6rténd forralassal. Metanol és deuterometanol (57) esetében szinte kvantitativ
eredménnyel sikertlt a reakciobdl kinyerni a megfelel6 sokat, azonban a hosszabb szénlanct etanol
(164) esetében hatékonyabbnak bizonyult az az eléallitasi méd, amikor a kalium-tetrametoxi-boratsét
(163) alakitottuk tovabb etanolban t6rténé f6zéssel. Ebben az esetben 81%-0s hozammal izolaltuk a
kivant sot (165) (73. dbra).

MBH, + ROH —————3 MB(OR), + 2H,
161 57 65°C,406ra 162

M=Na, K R=Me, CD; >95%
K[B(OMe)s] + EtOH T> K[B(OEt);] + MeOH
7 o
165
163 164 12 6ra 81%

73. dbra Tetraalkoxi-bordtsok lehetséges elddllitasi midjai

A kutatas kezdetén meghataroztuk a kapcsolasi reakcidhoz szikséges reakcidkorulményeket,
kilonos tekintettel a ligandumra, az olddészerre és a hémérsékletre. A C-O kotés kialakitasahoz

VI'Tolnai G. L.; Pethé B.; Krall P.; Novék Z. Adv. Synth. Catal. 2014, 356, 125-129.
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sziikséges ligandum kivalasztasahoz két szubsztratumot hasznaltunk modellvegyiletként ugy, hogy
az egyik egy elektronszivé csoportot (4-kloracetofenon, 166a), a masik egy elektronkildé csoportot
(4-klértoluol, 166b) tartalmazzon. A kapcsolasi reakcidkat dioxanban végeztik 100°C-on 2 mol%
Pd.dbas katalizator és 6 mol% ligandum jelenlétében (74. dbra). Triarilfoszfan ligandumok esetében
egyaltalan nem tOrtént reakcid, mig JohnPhos és RuPhos ligandum jelenlétében a reaktivabb
halogeniddel mar 49%-os konverziot lehetett elérni. Azonban ezekkel a ligandumokkal sem lehetett
megvaldsitani a kivant kapcsolast az elektrondus szubsztrattal. A legjobb eredményt az XPhos, illetve
‘BuXPhos ligandumokkal lehetett elérni, mivel az utdbbi ligandum a 4-klértoluolon toérténd

metoxilezést is lehetGvé tette.

R R

(o]
2% Pd;(dba);, 6% ligandum R:
+ NaB(OMe)s 449 oc, dioxan, Ar, 16ra CHs
167
166a-b C| OMe 168a-b —CH;
P P P O P
2 "0 @
0% 0%
. oM
p-kléracetofenon: 0% € CyJ:g:/Phos

(1]

0%

5% 2028 (B3
0" YT O ¥

JohnPhos RuPhos XPhos tBuXPhos
49% 25% 81% 90%
0% 0% 0% 55%

74. dbra Ligandumok hatdsa a kapesoldsi reakcidra

A leghatékonyabb ligandum kivalasztasat kovetéen a reakcidparamétereket optimalizaltuk
tovabbi kisérletekkel. Az el6zetes vizsgalatok soran megallapitottuk, hogy szamos oldoszer kozul a
DMF-ban kiemelked6en jol mikodik a katalitikus atalakitas. Ezért ebben az olddészerben és
dioxanban alapos 6sszehasonlit6 vizsgalatokat végeztink kilonb6z6 hémérsékleteken, két kevésbé
reaktiv szubsztraitum esetében. Ezekhez a kisérletekhez a korabbi vizsgilatokban szerepl6 4-
klértoluol (166b) mellett a még kevésbé reaktiv 4-kloranizolt (166¢) hasznaltuk annak érdekében,
hogy felmérjik a katalitikus rendszer erejét, hatékonysagat. A kapott eredmények jol titkrozik a két
szubsztratum reaktivitasat, mivel az elektrondus klorszarmazék esetében rendre lassabban jatszodtak
le a reakciok. A DMF-ben kivitelezett kapcsolasok mindkét szubsztrat esetében mar 1 6ra alatt teljes
konverziét értek el 90°C-on. A 75. dbrin bemutatott tablazatban szereplé konverzidértékek csak a
hasznos, termékre vonatkoztatott konverziét mutatjdk. Azonban minden reakciéban, a
dehalogénezbdés eredményeként melléktermék is keletkezett. A méasodik tablazat értékei alapjan az
a kovetkeztetés vonhato le, hogy a reakcié hémérsékletének emelésével ugyan novelhetd a kiindulasi
anyag atalakulasinak mértéke, azonban magasabb hémérsékleten a dehalogénez6désbdl szarmazé
melléktermék (170b-c) mennyisége is megnovekszik a céltermékhez képest. Klortoluol (166b)
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esetében DMF-ben 6-11%, a kevésbé reaktiv kléranizol (166¢) esetében 15-22% melléktermék
keletkezésével kell szamolni.

R R
2 mol% Pd,dbas,

4 mol% BuXPhos R: —CH,
+ K[B(OMe),] : +
169 80-100 °C, Ar, 24 6ra —O
DMF / 1,4-dioxan 170b-c "CH,
cl 166b-c OMe
168b-c dehalogénezodés
Reakci6id§ | Oldoszer | 80 °C 90°C | 100°C | 80°C | 90°C | 100 °C
1 dra Dioxan | 0,9% | 24,7% |50,0% | 1,3% | 6,5% | 17,9 %
2 dra Dioxan | 1,4% | 36,2% | 71,7% | 1,4 % | 9,5% na.-
4 ora Dioxan | 1,4% | 52,5% | 96,2% | 1,7 % | 16,1 % na.
24 dra Dioxan | 4,4 % | 100,0 % | 99,1 % | 1,7 % | 55,7 % na.
Reakci6id§ | Oldoszer | 80 °C 90°C | 100°C | 80°C | 90°C | 100 °C
1 dra DMF 98 % 100 % | 100 % | 58,7 % | 100 % | 100 %
2 ora DMF 98,4 % - - 72 % - -
4 dra DMF 100 % - - 84,1 % - -
24 dra DMF - - - 88,4 % - -
Hémérséklet/ p-klortoluol p-Kkléranizol
oldoszer kiind mellék , i kiind. | mellék i ,
.. | termék | arany , termék | arany
a. termék a. termék
80 °C DMF - 59% | 94,1% 15,9 9,8% | 14,9% | 75,3 % 5,1
dioxan | 93,7 % 2% 4,3 % 2,2 95,6 % | 2,8 % 1,6 % 0,6
90 °C DMF - 7% 93 % 13,3 - 16,4 % | 83,6 % 5,1
dioxan - 5,6% | 94,4 % 16,9 41,3% | 6,8% | 51,9 % 7,6
100 °c | DMF - 10,6 % | 89,4 % 8,4 - 21,8 % | 78,2 % 3,6
dioxan | 0,9 % 6,3% | 92,8 % 14,7 - - - -

75. dbra Kapesoldsi reakciok dioxdanban és DME-ben kiilonbizd homérsékleteken

A boratsokkal végzet palladiumkatalizalt atalakitds katalitikus ciklusa a keresztkapcsolasi

reakcioknal szokasos elemi 1épéseket foglalja magaban (76. dbra).

L—Pd—L
ArOMe ArCl
ArH + CH,0 + PdL
oxidativ addicio
reduktiv
eliminacio
Ar
H-Pd—L
OM CI
H,C=0 €
pS-hidrogén
elimindcio transzmetallalas
KB(OMe);ClI KB(OMe),

76. abra A bordtsékkal kivitelezett dtalakulis katalitifus ciklusa
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Az aril-klorid oxidativ addici6jat kovetéen a transzmetalldlasi 1épés tovabbi kilsé bazis
jelenléte nélkal is lejatszodik a borat és a palladiumkomplex koz6tt. A reduktiv eliminacios 1épés a C-
O kotés kialakulasaval szolgaltatja az alkil-ariléter tipust terméket. A dehalogénez6dés a B-hidrogén
és reduktiv eliminacios lépésen keresztiil megy végbe.

A reakci6 optimalizalasat kovetéen szamos alkoxi csoportot tartalmazé molekula szintézisét
valésitottuk meg (77. dbra). Ezek a csoportok jelentés biologiai aktivitassal rendelkezé molekulaban
is megtalalhatéak aromas vagy heteroaromas gylrtihoz kapcsoléodva. A kapcsolas az adott
kortilmények kozott rovid id6 alatt (1-2 6ra) teljes konverzidval végbemegy, és kivalo kitermeléssel
szolgaltatja a kivant metoxi, deuterometoxi vagy etoxi csoportokkal funkcionalizalt termékeket (171).

R' 2 mol% Pd,dbags, R"
o/ t
+ MB(OR), 4 mol% 'BuXphos
162 Ar, DMF, 1-2 6ra 80-100 °C 171
29 ¢ M: Na, K OR R: Me, Et, CD,
OO NO, NO, OMe O OMe CN CN
‘)\‘l ! MeO
MeO

OMe OMe OMe OMe 17% OMe

96% 72% 92% 82% 99% 99 %

CN CN o o ~o ~o
i _o ; oL i O ; O

OCD3 OMe OMe OEt OMe OMe OCD; OCD;
70% 52% 98% 70% 99% 70 % 71% 50%

Og el Yt D iy e O

100% 65% 87% MeO

(o)
MeO 0" Yo N \@E/) \(:[/>_

52% 93%

NEt2 MeO (o] 51%
e :
Lo} o

99% 52%
77. abra Pallidiumkatalizilt alkoxilezés alkalmazdsa aromds éterek sgintézisében

Elektronszivé csoportokat tartalmazé aromas klorszarmazékok esetében (COOMe, NO,, CN)
magas termeléssel kaptuk a metoxilezett termékeket. A 3,4-diklér-nitrobenzol esetében kettés
alkoxilezést tudtunk nagy hatékonysaggal megvalésitani, mig a diklérbenzofenon két klor
funkciéjanak metoxi csoportra valé cseréje soran keletkezé terméket csak 17%-os termeléssel
izolaltuk. Egy, illetve két erésen elektronkild6 metoxi csoportot tartalmazé klorvegyileten is
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sikeresen hajtottuk végre a keresztkapcsolasi reakciét a kidolgozott kériilmények kozott, és mind a
metoxi, mind pedig a deuterometoxi szarmazékokat j6 termeléssel allitottuk el6 (50-99%). A
metoxilezést elvégeztiik 1-klornaftalinon és szamos kondenzalt heterociklusos klorszarmazékon is,
bemutatva ezzel a C-O koétés kialakitasaval jar6 katalitikus atalakitas kiterjeszthet6ségét.

Boratsok felhasznaldsaval rovid szénlancu alkoxi csoportok beépitésére alkalmas C-O kotés
kialakitasan alapulé palladiumkatalizalt keresztkapcsolasi reakciét dolgoztunk ki. A katalitikus
folyamat segitségével lehet6ség nyilik metoxi, deuterometoxi és etoxi csoportok aromas és
heteroaromas magba térténd hatékony beépitésére.

2.2. Rézkatalizalt kapcsolasi eljarasok vizsgalata
2.2.1. Aril jodidok rézkatalizalt trifluormetilezése

A fluoratomok jelenléte jelent6s mértékben megvaltoztatja a szerves molekuldk fizikai és
kémiai tulajdonsagait, ezért gybgyszermolekuldk tervezésénél is elészeretettel épitenek be kilénb6z6
fluoratomot tartalmazé funkcids csoportokat a molekulak alapvazaba. Az egyik legfontosabb
fluoroalkil csoport a trifluormetil csoport. Jelenléte kedvezéen befolyasolhatja a szerves molekulak
lipofilitasat, stabilitasat, metabolikus tulajdonsagait, valamint biologiai hasznosithatdsagat. A
trifluormetil csoport aromas és heteroaromas rendszerekbe torténd beépitése azonban nem egyszerti
szintetikus feladat. A trifluormetil csoport beépitésére harom lehetséges ut kinalkozik: nukleofil CF5
anion, elektrofil CF;" kation és CF; gyok generilasa. Kutatdsaink sorin mindhirom reaktins
alkalmazhatésagat vizsgaltuk gyogyszerkémiai kutatointézettel egyiittmikodve, de ezek kozil csak
azokat az atmenetifém-katalizalt trifluormetilezési eljarasok eredményeit ismertetem, amelyek
nukleofil karakterd trifluormetil csoport forrasra épuilnek.

Figyelmiinket az el6z6 fejezetben ismertetett borat alapi reagensek trifluormetilezési
reakcioban torténé alkalmazasainak vizsgalatara forditottuk. A trifluormetil-trialkoxiboratsok
alkalmazasan alapul6 rézkatalizalt trifluormetilezési eljaras segitségével aromas jodidok alakithatéak
at. Kezdetben célunk volt, hogy az ismert reakcid segitségével heterociklusos alapvazakba is
beépitsitk a trifluormetil csoportot, és ennek a szintetikus modszernek a segitségével fontos
trifluormetilezett épitéelemeket allitsunk el6 a gyogyszerkutatas szamara.

A kisérletekhez sziikséges trifluormetilboratsok eléallitasat minden esetben az irodalmi eljarast
kovetve végeztik.™ A sokat TMSCF; (178, Ruppert-Prakash reagens), kalium-fluoridot és a
megfelel$ trialkoxiboran (182) reakcidjaval allitottuk el6 vizmentes THF-ben, szobahémérsékleten
2-4 nap kevertetést kovetSen. Az egyszert szintézis segitségével kristalyos formaban kdzepes, j6
termelésekkel tudtuk izolalni a kilonbo6z6 trifluormetil-trialkil-boratsékat (173). (78. dbra)

OR

-/
TMSCF; + B(OR); + KF > F;,C—B-OR K
178 182 180 THF, RT, 2-4 nap 173 OR
oM OEt
_,one ny opr  FiC OCH,CH,OCH,
F;:C—B—OMe F,C—E—OEt -/ o CF )
+ A + A F;C—B—0"Pr _,.° /"3 F,c—B—0CH,CH,0OCH;
K OMe K OEt +\ F.C—B—0 CF + 3\
K* 0"Pr 368 3 K OCH,CH,0CH,
K" 0—/
83% 37% 54% 45% 80%

78. abra Trifluormetil-trialkil-boritok kdliumsdinak eldillitasa
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A kapcsolasi reakciok vizsgalatahoz els6sorban a metoxi csoportokat viselé boratsot (173)
hasznaltuk, mivel ezt a reagenst sikertlt a leghatékonyabban eléallitani, valamint a szintéziséhez
szitkséges B(OMe); a legkonnyebben elérheté borvegyilet. A kapcsolasi reakcidkat az irodalmi
eljarast kovetve végeztik, els6ként 1-jodnaftalint (175) és 2-klor-4-trifluormetiljédbenzolt (176)
hasznalva szubsztratumként (79. dbra). Az irodalmi eljarasnak megfeleléen az elsé esetben 4 6ra
reakcidid6t kovetSen kozel 90%-os konverzidt, mig a masodik, reaktivabb szubsztrat esetében mar
60 perc utan teljes atalakulast érttink el.

/OMe 20 mol% Cul : cl
“B— + 20 mol% fenantrolin !
At e B\onc:lme “ Dmsoo 60 °C, A > Ar—CFy OO
e s °C, Ar '
172 173 174 :
" 175, 4h,89% CF, 176.1h,100%

79. dbra Trifluormetil-trialkil-bordtok segitségével kivitelegett rézkatalizalt trifluormetilezés

Az elvégzett kapcsolasi kisérletek sikeresnek bizonyultak, azonban az eléallitott boratsokkal
néhany nap mulva elvégzett reprodukciés kisérletek soran nem tapasztaltuk a vart trifluormetil-
szarmazékok keletkezését. Megallapitottuk, hogy a sék nem stabilak, tarolas kozben atalakulnak.
Termoanalitikai vizsgalatok segitségével Gsszehasonlitottuk a frissen készilt, még aktiv boratsot a
mar inaktivva valt valtozataval. J6l lathato, hogy az aktiv reagens (kék szinnel jelolt gérbe) 110°C
korili hémérsékleten jelentds tomegveszteséggel jaréd bomlast szenved, ezzel szemben a mar inaktiv
s6 (z61d szinnel jelolt gbrbe) tomegvesztesége 300°C felett is elhanyagolhato.

-dm/dt F mass
(%/s) ] F (%)
] 80
0.30 E
] :-70
0.25 B 2-60
0.20 - 50
0.15 F40
1 F30
0.10 b
] _-20
0.05 7 ;, 10
0.00 T T T T Fo
100 200 300 °C

Hoémérséklet / °C

80. dbra Az aktiv K[B(OMe);CFj] és az inaktiv bordtso termogravimetrids gorbéi

Ezt kovetben vizsgaltuk a tarolas korilményeinek hatasat a s reaktivitasara. A trifluormetil-
trimetoxiboratsét (173) harom kilénb6z6 médon taroltuk: 1. 22-25 °C-on, levegén; 2. 22-25 °C-on,
argon védogaz alatt; 3. -20 °C-on, argon védogaz alatt. A kiillonboz§ kértilmények kozott tarolt sok
aktivitasat 7 naponta ellendriztiik a korabban is hasznalt modellvegytleteken (1-jodnaftalinnal (175),
1-kl61-2-j6d-4-(trifluormetil)-benzollal (176)) torténd atalakitasban (80. dbra).
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I CF,
Cl oM 20 mol% Cul cl
+ F3C—_B<—O:I|e K* 20 mol% fenantrolin
e OMe DMSO, 60 °C, Ar
CF, 173 177 CFs

A sz0babin, argon alatt tirolt bordtsd reaktivitisa -20 °C-on, argon alatt tdrolt bordtsd reaktivitdsa

81. dbra A kiilinbizd koriilmények kiZott tarolt bordtsok reaktivitdsinak viltogdsa

A reakciéelegyekbdl vett mintak gazkromatografias analizisébdl kapott eredmények alapjan
megallapitottuk, hogy az id6 el6rehaladtaval a s6 aktivitasa a tarolastol fiiggetlentl csokken. A harom
kilonbozéképpen tarolt reagens kozil a védogaz nélkil tarolt s6 vesztette el az aktivitasat a
leghamarabb, és a s szintézisét kovets 27. napon mar egyaltalan nem adott reakciot. A védogaz
alkalmazasaval, illetve a tarolasi hémérséklet csokkentésével (-20°C) az aktivitds tovabb is
megdrizhetd, de kbzel egy honap elteltével mar csak fele akkora konverziot tapasztaltunk a vizsgalt
atalakitasban. Az eredmények alapjan megallapitottuk, hogy a trifluor-trimetoxiborats6é (173)
szobahémérsékleten nem stabil, kezelése korultekintést igényel és csak specialis korulmények kozott
tarolhaté néhany hétig.

A boratsé tehat alkalmas reagens a trifluormetilezési reakcié megvaldsitasara, azonban a
reagenst mindig frissen kell késziteni és lehetSleg a teljes mennyiséget felhasznalni. A
trifluormetilezési reakciok szempontjabol ezek a tulajdonsagok nem el6ny6sek, mivel a s6 szintézise
2-4 napot vesz igénybe, és a fel nem hasznalt s6 bomlasa veszteséget jelent. A problémara megoldas
lehet, ha a K[B(OMe);CFs] sot izolalas nélkil, THF-es oldataval egyiitt adjuk a reakcidelegyhez vagy
magaban a reakcidelegyben hozzuk létre, amennyiben ez DMSO-ban lehetséges. A boratsok
szintézisébdl, bomlékonysagabol adédé szintetikus és reprodukalhatésagi problémak kikiiszobolése
céljabol, olyan eljarast kivantunk kidolgozni, amely lehet6vé teszi az aril-jodidok TMSCFs-al t6rténd

rézkatalizalt trifluormetilezését.
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Abban az esetben, ha az 1-jédnaftalin (175) trifluormetilezését a korabbiakhoz hasonlo
korilmények kozott (20% Cul, 20% fenantrolin, DMSO 60°C) TMSCF; (178) és KF (180)
felhasznalasaval, B(OMe)s (179) nélkil végeztik, akkor az atalakitas csak 16%-os konverzioval ment
végbe (82. dbra, m). 1 ekvivalens TMSCF; és KIF mellett 1 ekvivalens trimetilboran jelenlétében
végzett reakcid esetében a konverzié 40%-ra novekedett (®), ezzel szemben 3-3 ekvivalens kalium-
fluorid és TMSCF; valamint 1 ekvivalens boran jelenlétében naftiljodidon végzett trifluormetilezési
reakcid konverzidja (A) mar megkozelitette a trifluormetil-trimetil-borattal (173) elérhet6 75% koriili
értéket (V). Az atalakulas hatékonysaganak tovabbi névelése érdekében a kapcsolasi reakciot 3-3
ckvivalens kalium-fluorid, TMSCEF'; és trialkilborat hozzaadasaval is elvégeztiik. Mind B(OMe); mind
pedig B(OEt); esetében a trifluormetilezés 90% feletti konverzidval jatszédott le néhany ora
reakci6idé alatt (€, <€),

I CF;

20 mol% Cul,
‘O + TMSCF; + B(OMe); + KF ' OO

20 mol% fenantrolin
175 178 179 180 181

DMSO, 60 °C, Ar

100 4 <
90 2

80

70

S 60
g %7 —=— 3KF+3TMSCF,
2 04 | o o e | —e IKF+ITMSCF+1B(OMe), |e
£ L1/ 3KF+3TMSCF,+1B(OMe),
1]/ —v— 3CF,B(OMe) K
[ 3KF+3TMSCF +3B(OEY), | 4

104// —<— 3KF+3TMSCF_+3B(OMe),

0 T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

T/h
82. dbra Rézkatalizdlt trifluormetilezés reakcid in situ generdlt bordlsd segitségével — a sgtichiometria vizsgdlata

A kisérleti eredmények alapjan feltételezhetd, hogy a jelenlevé fluoridionok gyorsan elbontjak a
TMSCFsreagenst trifluormetil aniont generalva, amely miel6tt belépne a katalitikus ciklusba,
elbomlik. A probléma kikiisz6bolésére a Lewis savas karakterd trialkoxiboran jelentett megoldast.
Lewis sav-bazis kolcsonhatas révén, a boran képes megkotni a keletkez6 trifluormetil aniont, de
egyensulyl folyamatban képes elengedni is, hogy a rézkatalizator rendelkezésére allhasson a
kapcsolashoz. Ilyen optimalis tulajdonsagokkal rendelkezé adaléknak a trimetoxi- és trietoxiboran
bizonyult.

A trifluormetilezési reakciét a metil és etil csoporton kiviil tovabbi kilénb6z6 alkil csoportokkal
szubsztitualt boranok (182) jelenlétében is megvizsgaltuk annak érdekében, hogy feltérképezziik,
hogyan befolyasoljak a kapcsolasi reakciot a boran sztérikus és elektronikus tulajdonsagai (83. dbra).
Az eredmények alapjan megallapithatd, hogy az alkoxi csoport lanchosszanak névelése nem kedvez
az atalakitasnak. A B(OMe)s-hoz (m) és B(OEt)s-hoz (@) képest a B(O"Pr); (A) és B(O"Bu)s (¢)
jelenlétében végzett atalakitds megkozelitSleg csak 60 és 50%-os konverziot ért el, csakugy, mint a
hasonlé hosszisagd metoxi-etil lancot tartalmazé B(OCH,CH.OMe); (®). A jelenség
feltételezhetSen sztérikus okokra vezetheté vissza. Elagazo alkillancot hordozé boran esetében a
Lewis sav térkitoltése tovabb novelhetd. Ennek hatisa jol visszatikroz6dik a B(OPr)s (V) és
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B(OBu); (<) esetében, mivel ezekkel a boranokkal rendre alacsonyabb konverzidkat kaptunk, mint
a normal szénlancot tartalmaz6 boranok esetében. Benzil csoportokat tartalmazé Lewis-savval
B(OBn); (*) 40% korili konverziot ért el az atalakulds, mig a trifenilborat () 10% alatti konverziot
adott a trifluormetilezési reakcidban. Az elektronszivé trifluormetil csoportokat tartalmazo
B(OCH:CFs); (@) jelenlétében csak nagyon kis mértékben jatszodott le a reakcio.

' 20 mol% Cul, CF;

20 mol% fenantrolin
+ 3 TMSCF; + 3 KF + 3 B(OR); >
DMSO, Ar, 60 °C
178 180 182

175 181

100 4

—a—B(OMe),
—e— B(OEY),

B(OPr),
—v—B(OiPr), e
OR

B(OBu),
—<— B(OtBu), OR
B(OPh),
B(OCH,CF,), OR
—*—B(OCH,Bn),
—e— B(OCH,CH,0Me),
—o— B(OCH,THF),

konverzié / %

83. dbra A kiilinbizd alkoxiboritok reaktivitdsinak isszehasonlitisa

Osszességében elmondhatd, hogy a boran sztérikus és elektronikus tulajdonsigai nagymértékben
befolyasoljak a trifluormetilezés hatékonysagat. A Lewis-savnak egyrészt stabilizalnia kell a TMSCFs-
bél KF hatasara keletkez6 trifluormetil aniont, masrészt megfelelé hatékonysaggal kell szolgaltatnia
ezt az iont a rézkatalizalt folyamat végbemeneteléhez. Abban az esetben, ha sztérikusan zsafoltabb a
boran, akkor feltételezhetéen kevésbé, tovabba ha elektronhianyos a bércentrum, akkor erésebben
tudja kotni a trifluormetil aniont. Mindkét hatas esetén alacsony konverzié lesz a kvetkezmény.

A Lewis-sav megvalasztasan kivill vizsgaltuk a kilonb6z6 rézkatalizatorok, a ligandumok, a
fluoridforrasok, és az olddszerek hatasat, illetve a reakcié optimalis hémérsékletét. Ezeket a
paramétereket figyelembe véve az optimalt reakciokérilmények kézott (20% Cul, 20% fenantrolin
ligandum, TMSCF;, KF, B(OMe)s, DMSO, 60°C) szamos aromas és heteroaromas jodvegytletet (44)
sikertlt trifluormetilezniink, bemutatva ezzel a szintetikus modszer alkalmazhatosagat (84. dbra). A
modellvegytileteket ugy valasztottuk meg, hogy a kiilonb6z6 funkcids csoportokkal szubsztitualt
aromas jodvegytleteken kivil, a szubsztratumok kozott szerepeljenck gyogyszerkémiai szempontbél
fontos heterociklusos alapvazak is. igy sikeresen allitottunk el6 nitrogén, oxigén és kéntartalmu
heterociklusos molekuldk trifluormetilezett szarmazékait (174). V"' A kapcsolasi reakciokat kozepes, jo
termelésekkel lehetett megvalositani. A reakcidkorilmények szamos funkcids csoportot toleralnak,
azonban a szabad NH,, OH és COOH csoportokat minden esetben védeni kellett a sikeres reakcio
megvalositasanak érdekében. A heterociklusos vazak kozil a piridin, a pirimidin, a kinolin, az

VIl Gonda Zs.; Kovacs Sz.;, Wéber Cs.;, Gati T.; Meszaros A.; Kotschy A.; Novak Z. Org. Lert. 2014, 16, 4268-4271.
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izokinolin, a pirazol, az indol, az indazol, a pirrolopiridin, a karbazol, a benzo- és dibenzofuran
valamint a benztiofén trifluormetilezését tudtuk megvaldsitani.

20% Cul/Phen @
+  MesSi R
KF, B(OMe)s,
174

44 178 DMSO, 60°C

R

Bz COOMe
+C N
\
FiC . Bz
67% 5% 68% CF; 34%
21%
COOMe o
COOMe ﬁ “Bn N7
Et,N | | N/ cl \ )I\ P 90%

81% Cl 71% 92%

59%

64% 82% CF, 95% 4% oL, 8%
FsC F3 CF;3
/ N Bn N \ MeO { \
-~ N N |
N ‘ N\ N N,
60% (87% konverzid) 88% Bn \ \ 4%
oune 72% 30% BN 87% Bn
FiC
"l)jf\g - U ©3_/
N o
RS 61% 86% 69%

0,
87% 62%

84. abra Aromas és beteroaromas jodidok régkatalizalt trifluormetilezése

A valtogatos szerkezetii molekuldkon végzett sikeres kapesoldsok bizonyitiak, hogy az dltalunk kidolgozott
réxkatalizalt eljards  jol  alkalmazhatd  gyogyszerkémiai  sgempontbol fontos, akdr dsszetettebb  s3erkezetii
heterociklusos molekulik trifluormetilezésére is.

2.2.2. Szén-kén kotés kialakulasaval jaré kapcsolasi reakcidk vizsgalata: aril szulfidok szintézise Cu/Fe altal
katalizalt kapcsolasi reakcioban

A keresztkapcsolasi reakciok fejlesztésére iranyul6é kutatasok teriiletén nem csak heterogén
palladiumkatalizalt atalakitasokkal, hanem rézkatalizalt folyamatok vizsgalataval is foglalkoztunk.
Hatékony eljarast dolgoztunk ki a szén-kén kotés keresztkapcesolasi reakcidban térténd kialakitasara
hordézoéra levalasztott rézkatalizator alkalmazasaval. Heterogén rézkatalizatorként vasporra

levalasztott rezet allitottunk el6, egyszert elektrokémiai eljarassal. A vas és réz standard
redoxpotencidljainak kilonbsége alapjan a réz levalaszthaté a vas feliletére. Munkank soran
kilénb6z6 szemeseméretd és tisztasagl vasporra valasztottunk le rezet kiilénb6z6 mennyiségekben
(1,2,5,10 m/m%). A vas feltletére levalé nano mérettartomanyba esé réz részecskék kis méretitknek
koszonhetéen varhatéan nagy reaktivitassal rendelkeznek kilénb6z6 rézkatalizalt kapcesolasi
reakciokban. A hordozéként szolgal6 vas ferromagneses tulajdonsagianak koszonhetéen a Cu/Fe
katalizator a felhasznalast kovetéen kiilsé magneses tér segitségével egyszerGen elvalaszthatd a
reakcidelegytdl, ezaltal segiti a katalizator Gjrahasznosithatésagat. Ezeken az elényds tulajdonsagokon
kivil a vas egyuttal reduktiv kdrnyezetet is biztosit, igy a rézkatalizator esetleges oxidaciéjat kovetéen

visszaredukalja a fémet.
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A Cu/ Fe katalizator kialakitdsa soran elsédleges szempont volt a homogén eloszlasu kis
szemcseméretl réz levalasztasa a vas felilletére. Az eléallitott Cu/Fe katalizatorok réztartalmat
atomabszorpciés méréssel hatiroztuk meg. A szimos kilonb6z6 Cu/Fe katalizator kozul a
legoptimalisabb tulajdonsagokkal rendelkez6 katalizatornak a 6-9 um szemcseméretd vas hordozon
47 m/m% rezet tartalmazé Cu/Fe katalizitor bizonyult. A Cu/Fe katalizitor szerkezetét
rontgendiffrakcios (XRD) és pasztazé elektronmikroszkopos (SEM) vizsgalatok segitségével
hataroztuk meg. A rontgendiffrakcios mérésekkel kimutattuk a réz(0) jelenlétét a katalizator feliletén

(85. dbra).

Intersity

ez £57

14

i
a

T
4% £ £ T =2 i

26 (deg}

85. dbra A réz (®) és a vas (0) jelei a rontgendiffrakcids mérés sorin

A pasztazo elektronmikroszkopos felvételek azt mutattak, hogy a katalizator nem egységes
szerkezet(, kilonb6z6 tipusu mikrostruktarakat tartalmaz és a réz eloszlasa a vas hordozé feliiletén
nem homogén (86. dbra). A katalizator legnagyobb részét a rézzel boritott 3-6 um nagysagu gdmb
alaku vas részecskék teszik ki ("A”és ”D” jeld részecskék), melyekben a réz:vas aranya 0,0135.

m/m A B C D
- - CulFe 10135 | 00496 |0.4114] 00189
HV spot| WD |mag @ det arany

£120.00kV! 1.0 110.1 mm!| 5000 x | BSED

86. dbra: A katalizitor szerkezetének SEM felvétele és a fémek ardnya

<

Ezzel szemben a teljesen mas struktaraval rendelkez6 ”B” és ”C” jelzéssel ellatott, felh6s
szetkezetl részecskék nagyobb réztartalommal rendelkeznek (Cu/Fe: 0,4114).

Az elgallitott Cu/Fe katalizatorok alkalmazhatdsagat elsGként aromas halogenidek és tiolok
kozott lejatszodd C-S kotés kialakulasaval jard kapesolasi reakcidban vizsgaltuk. A jodbenzol (132)
és tiofenol (159) kozott lejatszodd kapesolasi reakcié optimalis kérilményeinek meghatarozasara
iranyuld kisérletek eredményeként megallapitottuk, hogy a reakcié leghatékonyabban DMA
oldészerben, KoCOs bazis és 5 mol% Cu/Fe (5 m/m%) katalizator jelenlétében jatszodik le 100°C-

on.
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Az atalakitas vizsgalata soran megallapitottuk, hogy a Cu/Fe katalizatorral végzet kapcsolasok
esetében a C-S kotés kialakitasaval jaré reakciok leggyakoribb melléktermékének, a diszulfidoknak a
mennyisége a teljes atalakulast kévetéen a reakcidelegyben minimalisra cs6kkenthetd. A reakcio teljes
lefutasanak vizsgalata soran kideritettiik, hogy az atalakulas kezdeti szakaszaban nagy mennyiségti
diszulfid (183) keletkezik a tiolbdl (159), majd ezen az intermedieren keresztil torténik meg a kivant
C-S kotés kialakulasa. A kapcsolasi reakciot két killonb6z6 katalizatortoltés mellett (2.5 és 5 mol%
Cu/Fe), két kilonb6z6 hémérsékleten végeztik el (100-110°C). A reakcidelegyek Osszetételének
idébeli valtozasa jol mutatja (87. dbra), hogy azonos katalizatortoltés mellett (5 mol%) alacsonyabb
hémérsékleten (100°C) lassabb a kapcsolasi reakcié (A), mint 110°C-on (m), csakiugy mint
alacsonyabb katalizatortoltés alkalmazasaval (2.5 mol%, ® vs. 5 mol%, m). Ezzel parhuzamosan a
lassabb reakcidkban nagyobb mennyiségl diszulfid van jelen a reakci6 kezdetén, amely fokozatosan
tovabbalakul a kivant termékké (160) a C-S kotés kialakulasa kozben. A diszulfidok reagensként

107,108,109

torténé felhasznaldsa ismert az irodalomban, azonban ezekhez az atalakitisokhoz reduktiv

kozegre van szitkség, amit jelen esetben a rézkatalizator hordozojaként is szolgald vas biztosit.

I HS 2.5 - 5 mol% CulFe S S-S
+ = +
DMA, K,CO;
160 183

132 159 100-110°C

%

S— \ - -A- -—'—5% Cu/Fe 100°C

[ ._'f-—“-'
. <MW ==5% Cu/Fe 110°C
E A . - -@ - —0—25% Cu/Fe 110°C

N
w
'S
w
o
~
o -
(o]

Reakci6 id6 [h]

87. dbra A diszulfid mennyiségének viltozdsa a reakcid sorin; m® A : konverzid, 00A: diszulfid/ (szulfid+diszulfid) ardny

Az optimilis reakciokorulmények kozott (DMA, KoCOs, 100°C) vizsgiltuk a Cu/Fe
katalizatorként torténé alkalmazhatdsagat aril-halogenidek (44) és tiolok (184) kozott lejatszodo
kapcsolasi reakcidban (88. dbra). A modellreakcidk soran szubsztratként hasznalt jédbenzol
tiofenollal torténé kapcsolasanak eredményeként 91%-os termeléssel izolaltuk a difenilszulfidot. A
halogeniden és a tiolon jelenlevé elektronkiildé csoportok (metil, metoxi, amino, 'Pr) esetében is, a
szubsztituensek aromas gytrikon elfoglalt helyétdl figgetlendl kitiné hozamokkal lehetett el6allitani
a megfelel6 diarilszulfidokat (86-95%, 231b-c), csakigy, mint a naftalinszarmazék esetében. A
kapcsolasi reakcié regioszelektivitasanak vizsgalata céljabol elvégeztik a reakciét 4-brom-
jodbenzollal is, és kizardlag a jod funkcion térténé kapcesolas eredményébdl szarmazé terméket
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izolaltuk 78%-o0s termeléssel. Az elektronszivé szubsztituenseket hordozé szarmazékok esetében is
sikeresen valésitottuk meg a reakciot. Abban az esetben, amikor az aromas tiol helyett alifas
szarmazékkal kiséreltik meg a kapcsolast, alacsonyabb termeléssel tudtuk csak izolalni a megfelel6
szulfidot. Heteroaromas tiolokat és jodidokat valtozatos kombinacidban reagaltattuk egymassal, és
minden esetben sikeresen allitottuk el6 a vart szulfidokat. Végezetil, az atalakitast megvalositottuk
elektronszivé csoportokat tartalmazé aromas kloridokkal és bromidokkal is, j6 hatékonysaggal,
azonban a cs6kkent reaktivitasi szubsztratok esetében hosszabb reakcididére (16-48 ora) volt
szitkség a teljes atalakulas eléréséhez.

5 mol% Cu/Fe (5wt%)
Arl + ArSH »  ArSAr
K,CO;3

DMA, 100°C, 8 h

OO0 U0 00 OO &

91% 97% 95% 91% 93%
€0 OMe H,N /O/ \©
93% 95% 2 H;N
85% 86%
‘ O @ “"@3@
88% 87% 78% 95%
Y©/ 43% 8h 92 8h 592
84%
o T X J@f g
N N
/©/ Y\J/ Y N HZN N
_N
24h 62 oah
. 16h 58 CF, 24h 87
| A =z I
2" N Y©/ \©\ /©/ \©\
h 69 16 h ArBr
CF, 16 h ArBr
24h 85 ArCl 48 h 98  ArCl

88. dbra Aromds szulfidoke szintézise Cu/ Fe alkalmazisaval.

A C-S kités kialakitisdra iranynld vizsgalataink sordn sikeresen alkalmazink az, dltalunk elddllitott Cu/ Fe
katalizatort aromds szulfidok eldallitasdara. Az optimalt reakciokoriilmeények hatékonysagat sidmos aril-jodid, -
bromid és -klorid, aromas, heteroaromis és alifis tiollal tirténd kapesolisi reakcidjaban mutatink be. Igy 27
kiilinbozd szulfidot dallitottunk eld jo kitermeléssel (43-97%). A katalizitor hasgnalatanak nagy elénye, hogy a
reakcidelegy feldolgozdsa sordn mdgnes segitségével a katalizator a terméktdl és a melléktermeékekti] kinnyedén és
egyszerdien elvalaszthatd.” ™

VI Kovécs S, Novak Z. Org. Biomol. Chem., 2011, 9, 711-716.
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2.3. Cikloaddicios reakcidk vizsgalata —

2.3.1. A Rézkatalizalt Azid-Alkin cikloaddicié (CuAAC)

A cikloaddiciés reakciok a szerves kémiai szintézisek egyik legérdekesebb, legizgalmasabb
tertletét képezik. Az atalakulas elméleti és gyakorlati szempontbdl is kiemelkedd jelentSségd, és a
szerves kémia fejlédése soran szamos valtozatat dolgoztak ki. A modern szerves kémiai modszerek
egyik legjelentésebb felfedezése a rézkatalizalt azid-alkin cikloaddiciés reakcié (CuAAC), amely
lehet6vé teszi az azidok és acetilének kozott lejatszodo reakciot, megfeleld triazolokat eredményezve.
A korabbrol mar ismert Huisgen féle cikloaddici6 tovabbfejlesztésével 1) szintetikus kémiai,
anyagtudomanyi és biologiai kémiai lehetéségek nyiltak meg. A reakcid rézkatalizalt valtozata
lehet6vé teszi az azid és alkin funkcids csoportok kozott lejatszodo atalakulas szobahémérsékleten
torténé rendkivil gyors megvaldsithatosagat. A keletkezé termékek altalaban  koénnyedén,
legtébbszor egy egyszerl szurés segitségével kinyerhetéek a reakcidelegybdl, addicios reakeid lévén
melléktermékek keletkezése nélkil. Ezen tulajdonsdgoknak koszonhetSen ez az atalakitas is a klikk-
reakciok csaladjaba sorolhato.

Kutatémunkank soran olyan homogén rézkatalizatorok fejlesztésével foglalkoztunk, amelyek
hatékonyan katalizaljak az azid-alkin cikloaddiciét, és mar nagyon alacsony katalizatortoltet esetében
is hatékonyan megvalosithatéak a kivant atalakulasok. Ezen kivil olyan hordozoéra valasztott
rézkatalizatorok alkalmazasat tGztik ki célul, amelyek segitségével csokkenthet$ a triazol termékek
rézszeny6désének mértéke, a katalizator Gjrahasznosithatd, és lehet6vé teszi a reakcié aramlasos
rendszerekben torténé megvalositasat.

2.3.1.1. Nagyhatékonysagt homogén rézkatalizatorok fejlesztése és alkalmazasa CuAAC reakciéban

A CuAAC reakci6 hatékonysaganak novelése érdekében szamos rézalapu katalizatorrendszert
dolgoztak ki (lasd irodalmi bevezeté rész) mar kutatomunkank megkezdése el6tt. A katalizatorok
hatékonysagat els6sorban a ligandumok tervezésével tudtak jelentés mértékben javitani. A feladatot
mi is ebbdl az iranybdl kozelitettik meg, és egy foszfan ligandumokra épulé rézkatalizalt atalakitast
kivantunk kidolgozni. Vizsgalatainkat benzilazid (186) és fenilacetilén (116) kilonb6z6 réz(I)-sok
jelenlétében végzett reakcidjaval végzetik, toluolban, 25°C-on. Ligandummentes korilmények
kozott ezek a reakcidk nem jatszodtak le. Azonban, trifenilfoszfan hozzaadasaval a cikloaddicios
reakcié Cul és CuCN jelenlétében mar kismértékben végbement. Mindkét esetben sikeresen
megnoveltiik az atalakulas mértékét KOAc bazis hozzaadasaval. A reakcidkat nem csak Cu(I) hanem
a kevésbé érzékeny Cu(ll)-sokkal is elvégeztik, és PPh; ligandum jelenlétében ezekkel a
rézkatalizatorokkal is lejatszédtak a reakciok. Feltételezésiink szerint a foszfan egyben
redukaloszerként is viselkedett ezekben az esetekben. A korabbi KOAc bazissal elért eredményeket
figyelembe véve, elvégeztiik az atalakitast Cu(OAc), katalizatorral is, és a PPhs jelenlétében ez a
reakcié mar 1 o6ra alatt teljes konverziodig jutott. Ezt kovetSen eléallitottuk a Cu(I)OAc sot, amely
mar 0.05 mol% mennyiségben is 3 6ra alatt 100%-0s konverzioju reakciot eredményezett. Ez a s6
kiemelked6en hatékonynak bizonyult, azonban rendkivili érzékenysége korlatozta a hasznalatat. A
kezelhet6ségbdl addédd nehézségek kikiiszobolésére, a Cu(l)OAc-bdl illetve Cu(l)OOCC;H7-bél
elkészitettik a trifenilfoszfannal alkotott komplexeket, amelyek mar stabilabb Cu(I) forrasnak
bizonyultak és kiemelked6 hatékonysaggal katalizaltak a cikloaddiciés reakciét. A 0.05 mol% réz-
butirat komplexszel végzett reakcid 2 6ra alatt 100%-o0s konverziéval lejatszédott (89. dbra), tovabba
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50 ppm katalizator jelenlétében 50°C-on 6 6ra alatt az atalakulas elérte a 86%-os konverziot. A
katalizatorok reaktivitisanak Osszevetését kovetSen a bisz-trifenilfoszfano-butiratot hasznaltuk a
katalitikus rendszer szintetikus alkalmazhatésaganak bemutatasahoz.

1 mol% Cu kat

i -N
N N3 2 mol% Ligandum l;]/
I v B > N
=

1 mol% Bazis

186 116 Toluol, 187
25°C

Sor Cu kat. Ligandum Bazis id6/ 6ra Konv. (%)

1 Cul - - 24 0

2 CuBr - - 24 0

3 CuCl - - 24 0

4 CuCN - - 24 0

5 Cul PPhs - 3 41

6 CuCN PPh; - 3 5

7 Cul PPh; KOAc 3 75

8 CuCN PPh; KOAc 3 20

9 0.5% CuSO4*5H,0 PPhs - 24 40

10 0,5 % Cu(NO3)2*3H0 PPh; - 7 66

11 0.5% CuBr» PPhs - 7 83

12 Cu(OAc):*H-20 PPh; - 1 100
13 0.5% Cu(OAc)2*H0 PPhs - 7 99

14 0.1% Cu(OAc)2*H20 PPhs - 24 100
15 Cu(OAc)2*H0 - - 30 47

16 CuOAc - - 3 45
17 0.1% CuOAc 0.2% PPh; - 1 100
18 0.05% CuOAc 0.1% PPh; - 3 100
19 0.05% CH;COOCu(PPhs); - - 3 83 (100)
20 0.05% CsH7;COOCu(PPhs)2 - - 3 96 (100, 2h)
21 0.005% C3H7;COOCu(PPhs)2 - - 6 (50°C) 86

89. dbra CuAAC reakeid kiilinbizd rézkatalizatorokkal

Feltételezhetd, hogy a szilard formaban kétfogu ligandumként viselkedé acetat és butirat a
reakcié soran egyfogu ligandummad alakul az oldatban, egyensulyi folyamatban (90. dbra). A
reakcidelegyben tehat a CsH,COOCu(PPhs), katalizator 188-as és 189-es formdja az egyensulyi
Osszetételnek megfelel6 aranyban van jelen. Ezaltal a réz koril egy szabad koordinaciés hely nyilik,
amely elGsegiti az acetilén koordinacidjat, és feltételezhet6en a 190 komplex keletkezik. A kénnyen
hozzaférhet6 koordinacios hely tehat meghatarozza a katalitikus aktivitast. A termindlis acetilén
koordinaciéjat kovetden a réz-acetilid (191) is konnyebben alakulhat ki, hiszen az acetilén protonjat
a kozvetlen kozelben 1év6 acetat fel tudja venni, majd ezt kovetSen a gyengén koordinalé karbonil
csoport ligandumcseréje az aziddal kdnnyebben végbemegy. A kialakult 192-es koztitermék a CuAAC
reakci6 ismert mechanizmusa szerint alakul at a katalitikus ciklusban a 193-os réz-triazolil komplex
keletkezése kézben. A triazol protonolizisén keresztil képz6dik a termék (194) és zarul a katalitikus
ciklus.
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PhsP, O PhsP, O
('Cui >—/_ —_— ('Cu/ )’_/_ _
Ph,P” O PhsP o R———H
189 188 \\\\ 25
PhsP, O

R PhsP, N~N
Ph;P N %_/
193 R PhsP, 9=

90. dbra A réz-alkoxildt komplexek dltal katalizilt CnAAC reakcid javasolt katalitikus ciklusa

A tradicionalis katalitikus rendszerekhez képest az altalunk kifejlesztett katalizator kimagaslo
aktivitassal rendelkezik. Igy bizonyos reakcidk gyorsabban, enyhébb reakcidkérilmények kozott,
kevesebb katalizator jelenlétében jatszodtak le, illetve egyes kapcsolasok kizardlag a réz-foszfan-
komplex jelenlétében voltak kivitelezhetSk. A reaktivitas vizsgalatat kvetSen szamos azid- (195) és
acetilénszarmazék (195) felhasznalasaval mutattuk be a katalitikus 4talakitds alkalmazhatésagat (97.

abra).
0.05-0.15% NN
R2N. + —— o1 _CsHsCOOCu(PPhs), e
3 N
RZN\Z R!
195 25 DCM, 25°C 196

cl N=N

94% 91% o
N=N (o]
S I}
\—~N Vs
0\(
5h,
o

96%

91. abra Az 4j foszfin alapii rézkatalizdtor alkalmazbatisiga viltozatos szerkezettel rendelkezd triazolok szintézisében
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A vizsgalt reakciok minden esetben révid i1d6 alatt (3-8 ora) alacsony katalizatortoltés mellett
(0.05-0.15 mol% C;H,COOCu(PPhs),), nagy hatékonysaggal (85-99% termelés) szolgaltattak a vart
cikloadduktokat, és a 196 triazolokat minden esetben j6 termeléssel tudtuk izolalni.™

2.3.1.2. Az azid-alkin cikloaddici6 egyéb alkalmazasai

Az el6z6ekben kertiltek bemutatasra azok a kutatasi eredmények, amelyek az azidok és terminalis

acetilének homogén katalittkus  korilmények kozott, 4j rézkatalizatorok felhasznalasaval
megvaldsitott 1,3-dipolaris cikloaddicios reakcionak fejlesztésére iranyultak. Ilyen tipusu reakciokban
1,4 diszubsztitualt-1,2,3-triazolok (196-H) is el6allithatok nagy szelektivitassal. Az irodalomban kevés
példa talalhato kizardlag 1-es helyzetben szubsztitualt triazol szarmazékok dipolaris cikloaddicibban
torténé eléallitasara, mivel a reakcié megvaldsitasahoz acetilén gaz hasznalata sziikséges. Kutatasaink

soran ennek a reakcionak a kivitelezésére kivantunk egy egyszera szintetikus megoldast kidolgozni.

N_ H,O & N.
R_N/ <N 2 R +N3 D,0 R_N/ ~N
_ B —_— _
Cul, Et;N caC, Cul, Et;N
196-H ek 55°C 196-D
N N ©No D
— —_— . — N
It o, | 7N L
¢ D 81% NO
90% 57% ; ’ B s
P No
N/,N\N N/,N\N : N’/ N N’/N N
_ — : >9L >;k
Br |E D Br D |
o g 86%
74% 79% 3 81% o
N LN
4% >N " % =N
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3 /‘\© 4 ~N S ; % % N S
— : D >9k
92% 67% : D 86% D D 68%
No A ~_-CN N.
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69% ' N
= ' D 70% >?k
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92. dabra Deunterdlt triazolok elddllitdsa rézkatalizdtor jelenlétében vizes kizegben

Azidok és acetilének rézkatalizalt addicids reakciéi vizes kozegben is lejatszodnak, ezért
feltételeztiik, hogy az acetilén gaz CaC,-bdl viz hozzaadasaval torténd elballitasaval megvalosithato a

X Gonda Z, Novak Z. Dalton Trans. 2010, 39, 726-729.
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triazolok szintézise. Az altalunk hasznalt kérilmények kozott (5 mol% Cul, trietilamin bazis, H,O,
55°C) szamos azidot sikertilt triazolla alakitani rézkatalizalt reakcidban (92. dbra).

A reakciokorilmények lehetSséget kinalnak deutérium atomok egyszer beépitésére is. Mivel az
acetiléngaz viz segitségével fejleszthetd, deuteralt viz hozzaadasaval deuteralt acetilén gaz keletkezik,
igy a klikk reakci6 soran két deutérium atom épithetd be a triazol gylribe a megfelel6 azidokkal 4,5-
dideutero triazolokat (196-D) eredményezve. Eljarasunk igy egyszerd izotopjellést tesz lehetévé. A
cikloaddiciés reakciot sikeresen hajtottuk végre benzilazid-szarmazékokkal, alifds és aromas
azidokkal is, és mindkét esetben kézepes-j6 termelésekkel allitottuk el6 a megfelelé termékeket (42-

92%).

Egy masik érdekes szintetikus megkozelités az azid-alkin cikloaddicié és a Sonogashira reakcid
bsszekapcesolasa (93. dbra). Egy szekvencialis Sonogashira reakciéban az elsé kapcsolast (R'-X és
védett termindlis acetilén) kévetd védSesoport (PG) eltavolitas soran egy réz-acetilid keletkezik,
amely egy masodik Sonogashira reakcidba is viheté (+ R’-X). Mivel a klikk reakciéban is
kulcsfontossagu intermedier az in situ kialakuld réz-acetilid, ezért célul tiztik ki annak vizsgalatat,
hogy 6sszekapcsolhaté-e a két folyamat.

N=N‘
R2N; RN R2
Pd, Cu / 2
R'-X + =—PG —>» [ R'—=——PG| — » RI—cu
Pd
PG: R3Si, karbinol 3
R3-X
R'—R?

93. dbra Sonogashira-CuAAC szekvencidlis dtalakitis

Ennek eredményeként kidolgoztunk egy olyan ,egy-tist” eljarast, amelyben az azid-alkin
cikloaddiciés reakcidhoz sziikséges terminalis acetilént Sonogashira kapcsolas segitségével allitjuk el6
aril-jodidbdl (44) kiindulva és trimetilszililacetilént hasznalva kapcsolopartnerként. Az elsé 1épéshez
1 % PdCly(PPhs); és 5% Cul katalizatorokat hasznaltunk, és a kapcsolast etanolban végeztiik 25°C-
on 2 ekvivalens diizopropilamin (DIPA) bazis jelenlétében. A Sonogashira reakci6 az aril-jodidtol
figeben 2-3 Ora alatt teljes mértékben lejatszédik, azonban a reakciot trimetilszilil védSesoporttal
ellatott intermedier (196-I) izolalasa nélkil ,,egy-Ust” szintézisben tovabbalakitottuk. Tetrabutil-
ammonium-fluoridot alkalmazva fluoridforrasként a szilil véd6csoport az etinil-szilanrél kénnyen
eltavolithatd, és az azid jelenlétében a Sonogashira kapcsolashoz hasznalt réz-jodid segitségével
megtorténik a cikloaddicié (94. dbra). A harom reakcidlépést magaban foglalé szekvencialis
reakcioban a rézkatalizator tehat kettGs szerepet jatszik. Az elsé 1épésben a palladiumkatalizalt
kapcsolashoz szolgaltatja a rézacetilidet, a harmadik 1épésben pedig katalizalja a cikloaddicios
reakciot, szintén rézacetilid intermedier kialakulisin keresztil. Az elsé treakcibhoz hasznalt
palladiumkatalizator jelenléte nem befolyasolja a CuAAC reakciot. A reakcidsor korilményeinek
optimalasat kovetSen, szamos szintetikus példan keresztil mutattuk be az ,egy-tst” eljaras
alkalmazhatésagat. A szintézis nagy elénye, hogy nem sziikséges el6zetesen eléallitani egy terminalis
acetilént, hanem aril halogenidbdl kiindulva lehetség nyilik valtozatos szerkezet( aril csoportokat a
triazol molekula 4-es poziciéjiba beépiteni.™

X Gonda 7..; Lotinez K.; Novak Z. Tetrahedron 1ett. 2010, 51, 6275-6277.
X' Lérincz K.; Kele P.; Novak Z. Synthesis 2009, 3527-3532.
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94. abra Szekvencidlis Sonogashira — Agid-Alkin cikloaddicid megvaldsitdsa

2.3.1.3. Hordozoéra valasztott rézkatalizatorok fejlesztése és alkalmazasa CuAAC reakcioban

A homoggén katalitikus reakciok vizsgalatat kovetSen figyelminket a hordozora levalasztott réz
jelenlétében lejatszodd azid-alkin cikloaddicids reakcié megvaldsitasara forditottuk. Vizsgaltuk a
szén-kén kotés kialakitdsdhoz hasznilt Cu/Fe katalizator alkalmazhatésagat az azid-alkin
cikloaddicios reakciéban. A katalizator aktivitdsat elséként kiildnbozé olddszerekben hasonlitottuk
Ossze, fenilacetilén és benzilazid reakcidjaban. Az olddszerek kozil a diklérmetan bizonyult a
legalkalmasabbnak, mivel ebben az oldészerben 5% Cu/Fe jelenlétében a CuAAC reakci6 5 6ra alatt
teljes mértékben lejatszédott 30°C-on. A katalizator alkalmazhatdsagat és kiterjeszthet6ségét szamos,
a homogén katalitikus kéralmények kozott megvaldsitott cikloaddiciés reakceid soran is hasznalt azid
(195) és acetilén (25) esetében végeztik el. A szintézisek eredményeként 25 kilonbozé 1,4
diszubsztitualt triazolszarmazékot (196) allitottunk el6, a homogén reakcidhoz hasonld

XII

hatékonysaggal (95. dbra).

X Kovécs Sz.; Zih-Perényi K.; Révész A.; Novak Z. Synthesis, 2012, 44, 3722-3730.
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5 mol% Cu (5wt% Cul/Fe) 1
R-N; + =——R - R“N‘ N\—R?
195 25 DCM, 30°C, 6-36h N=N 196
N N
> N D)
N=N N=y N=y N
98% 98% 85%
N CN N
O o0 oo
=N | Nz Br =N
95% 94% 64%
N (0]
e NN N
N=py o N= |
=N N=p
93 , O,N
16h, 91% 08%
©/\"“/\>_TMS @
Ny X
62% N @\ /\N@
N=N S \
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95. dbra Cu/ Fe katalizilt Azid-Alkin cikloaddicié

Tovabbi vizsgalatok soran megallapitottuk, hogy a katalizator akar 15-szo6r is ujrahasznosithato
aktivitasvesztés nélkil. Minden egyes ujboli felhasznalas alkalmaval 6 6ra alatt lejatszodott a
benzilazid (186) és fenilacetilén (116) k6zotti reakeid. A friss katalizator alacsony konverzidértéknél
torténd elvalasztasaval, és a homogén oldat 6sszetételének id6beli valtozasanak meghatarozasaval,
megallapitottuk, hogy a hordozé felilletérdl leoldddik a réz egy része, és a katalizis oldat fazisban
jatszodik le. Az egyes felhasznalasok soran visszanyert katalizatorok 6sszetételét atomabszorpcios
vizsgalatokkal hatiroztuk meg. A Cu/Fe katalizator 4.7 m/m%-os réztartalma két felhasznalast
kovetéen 1.7%-ra csOkkent, majd a tovabbi felhasznalasok soran lényegesen lassabban csokkent
tovabb. A 8. kor utin 0.7 m/m% a 15. utin pedig 0.3m/m% réz maradt a vas feliletén. Ez a jelentGs
veszteség azonban nem befolyasolta a katalizator aktivitasat, tehat az atalakitasban feltehetéleg egy

nagy aktivitassal rendelkez6 rézkatalizator vesz részt.

Az atalakulds mértékét minden ujrafelhasznalas alkalmaval mintavételezéssel kovettitk (96.
dbra). A reakcio lefutasa a katalizator elsé felhasznalasakor 1 6ras indukcids periédust mutatott, ami
az ujrafelhasznalasok alkalmaval jelent6sen révidilt vagy bizonyos esetekben teljesen eltint. Az
indukcids periddust feltételezhetéen a katalitikusan aktiv réz(I) forma elemi rézbdl torténd
kialakulasa okozza, mig az indukcids periddus hianyat a katalizator felilletén maradt oxidalt allapota
réz-sok, illetve esetleg a triazol vagy réz-triazol komplex maradvanyok okozhatjak. Ez utébbi
feltételezés igazolasara a cikloaddicios reakcio termékeként jelenlevé triazol (187) reakcidsebességre
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gyakorolt hatasat is vizsgaltuk. A Cu/Fe katalizatorhoz egy korabbi rézkatalizalt cikloaddicios
reakcioban eléallitott triazolt (187) 10 mol% mennyiségben adva az indukcids periddust nem
észleltik (97. dbra, V).

5% (5 m/m%)CulF
O - = 2emmen, Ny )
DCM, 30 °C N=N
186 16

187

—a— 1 .kor
—8— 2. kor
4. koér
—¥—6.kor
8 .kor
—4— 10.kor

Konverzi6[%]

1d6 [h]

96. dbra A katalizitor sijrabasznositisa

Ez a kisérleti eredmény alatamaszthatja azt a feltételezést, hogy a keletkez6 termék (187)
ligandumként részt vesz a reakcidban és a kialakul6 réz-triazol komplex jelent6s szerepet jatszik a
katalitikus folyamatban. Ez a kisérleti eredmény egyuttal 4j megvilagitasba helyezte a reakciot. Mivel
a legutobbi kisérlethez hasznalt triazolt egy Cu(PPhs),NO; altal katalizalt cikloaddiciés reakcioban
allitottuk el8, igy joggal feltételezhetjik, hogy ez a termék (187) még az atkristalyositas utan is
tartalmaz réz szennyezédéseket. A feltevésiink helyességét konnyen igazoltuk gy, hogy az azid és
alkin k6zotti reakcidhoz csak 10 mol% triazolt adtunk, feltételezve, hogy a rézkatalizalt atalakitasbol
szarmazdé heterociklus tartalmaz annyi rezet, ami képes az atalakitast elvégezni. A kisérlet bizonyitotta
a rézszennyezOk szerepét, mivel a reakcioban szelektiven az 1,4-triazol keletkezett, 7 6ra utan kozel
50%-os konverzioval (97. abra, ®). A rézszennyez6dések szerepét kozvetett uton is bizonyitottuk. A
benzilazid és acetilén dipolaris cikloaddiciéjaban keletkez6 triazolt termikus udton, rézmentes
korilmények kozott is elballitottuk. A rézmentes korulmények kozott eléallitott triazol mar nem
tudta katalizalni a cikloaddiciés reakciot, és 48 ora utan sem tapasztaltunk 4atalakulast (m). Az
indukcids periddus vizsgalatahoz, igy mar rendelkezésre allt a rezet nem tartalmazé ligandum. A
korabbi Cu/Fe+ 10 mol% triazol jelenlétében végzett kisétletet megismételtik, és ebben az esetben
is jelent6s indukcids periddus révidilést tapasztaltunk (¢, 30 perc vs. A, 120 perc). Az indukcids
periédus triazol hozzaadasa soran bekdvetkez6 révidilésébdl arra kovetkeztethetink, hogy a
reakcioban képzE&dS triazol ligandumként gyorsitja a Cu/Fe katalizalt azid-alkin cikloaddicios
reakciot.
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97. dbra A reakcidban keletkezd triazol hatdsinak vigsgdlata

Az el6z6 kisérletek ravilagitottak arra a problémara, hogy a rézkatalizalt reakcidban keletkezd
heterociklusos vazat tartalmazoé termékek nagy mennyiségti rézszennyezédést tartalmaznak, ami sok
esetben problémat okozhat. A kilénb6z6 katalitikus rendszerek hasznalatakor megjelend
szennyez&dés mértékét hasonlitottuk 6ssze a CuAAC reakcidban.

Kutatdsaink soran kilonb6z8 homogén  rézkatalizitorok  (Cul, CuSOs/aszkorbit,
Cu(PPhs),NOs) segitségével az irodalomban gyakran alkalmazott CuAAC korilmények kozott
allitottunk el6 1-benzil-4-feniltriazolt (187) fenilacetilénbdl (116) és benzilazidbdl (186) kiindulva. A
termékeket Celiten valé szdréssel, majd atkristalyositassal tisztitottuk, ezt kévetSen pedig
atomabszorpcios mérések segitségével meghataroztuk a triazolok (187) réztartalmat (98. dbra).

katalizator
©/\N3 . :_Q -~ ©/\b‘l/\>/®
oldészer, 30°C N=N
186 116

187

Reakcidkoriilmények réz tartalom [pg/g]
1 5% Cu(PPhs)2NO3s, DCM, 24h 2770; (119)?
2 1% Cu(PPh3)2NO3, DCM, 24h 284 + 14
3 0,5% Cu(PPh3)2:NO3s, DCM, 24h 175+ 8
4 5% Cul, DCM, 24h 419
5 5% CuSQg4, Na-aszkorbat, MeOH/H0, 36h 1090
6 5% CuSO4, 5% TBTA, Na-aszkorbat, MeOH/H,0, 24h 412 + 14 (27 + 3)°
7 5% (5 m/m%)Cu/Fe, DCM, 24h 51+3

98. dbra Triazolok réxtartalmanak vigsgilata. © A triazol réztartalma Veinot féle régmentesitési tisztitas utan. * Réztartalom dindtrinm
EDTA oldatos extrakcid (2x) utén.
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Az 5 mol% Cu(PPh;),NO; katalizatorral késziilt triazol réztartalma 2770 ppm-nek, az 1% és
az 0,5% katalizatorral készilté rendre 284 és 175 ppm-nek addédott (1-3. sor). Az 5 mol% réz-jodid
jelenlétében, diklérmetanban elvégzett reakcid terméke 419 ppm rezet tartalmazott, mig a vizes-
metanolos oldatban 5% CuSO,/natrium aszkorbat katalizatorrendszer esetén a triazol réztartalma
1090 ppm-nek adédott (4-5. sor). Utdbbi rendszerhez 5%  trisz[(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-
i)metiljJamin (TBTA) ligandumot adva — ami j6l koordinal6dik a rézhez — a szennyez6 mennyisége a
felére csokkenthet6 (6. sor, 412 ppm). A dinatrium EDTA komplexképzé oldatanak extrakcidjaval a
triazol termékének réztartalma egy nagysagrenddel csékkenthet6 (412 ppm-16l 27 ppm-re, 6. sor b).
Az atkristalyositason kivil és a komplexképzésen alapuld tisztitasi moédszereken kivil a Veinot altal
kidolgozott redox treakci6 elvén alapuld tisztitast is elvégeztik.” Az 5 mol% Cu(PPh;),NOs;
katalizatorral eléallitott triazolt vaspor jelenlétében kevertettiik, igy a feldolgozast kévetéen a
termékben a réz mennyisége jelentésen csokkent (2770 ppm-r6l 119 ppm-re) (1. sor a). Az altalunk
kidogozott Cu/Fe katalizator esetén a keletkez6 triazol, az atkristalyositast kévetéen 51 ppm rezet

tartalmazott (7. sor), ami az 6sszes vizsgalt reakcid koziil a legalacsonyabb érték.

A Cu/Fe katalizitort sikeresen alkalmaztuk enyhe kiriilmények kizott megvaldsithatd azid-alkin
cikloaddicios reakciokban. Az optimdlt reakciokoriilmények kizott sgdmos példan mutattuk be a katalizitor
alkalmazhatisagdt. A Cu/ Fe katalizdtor tobb mint 15 alkalommal djrahasnosithatd jelentds aktivitas csokkenés
nélkiil. A vas hordozo lehetdvé teszi a katalizator egyszerdi eltavolitdsat a reakcidelegybdl, tovabba reduktiv hatdsa
miatt hasgndlataval a termeékek régszennyezettsége is jelentdsen csokkenthetd a homogén katalizdtorokhoz képest.

2.3.2. Cu/Fe katalizator alkalmazasa 1,3 dipolaris cikloaddicids reakcioban

A Cu/Fe katalizator tovabbi felhasznalhat6sagat kloroximok (107) illetve a bel6lik keletkezé
nitril oxidok (188) és terminalis acetilének kozott lejatszodo dipolaris cikloaddicioban is vizsgaltuk. X"
Megallapitottuk, hogy katalizator jelenlétében a nitril-oxid (188) keletkezése bazis hozzaadasa nélkil
is gyorsan lejatszodik, csakugy, mint az azt kovetd cikloaddicios 1épés.

© = R2 HCl,

N 5% curFe ®_0 = N—0 Fe NH, O
Jl\ 2N 5% CulF R1’U\R2 1J\/u\ 2
R'” ¢/ DMF, 100 °C R’ DDMFu10‘:)°C R R
107 188 ' 189 190
NH, O NH, O NH, O
X N X
719 9
OO0 OO0 -
OMe
NH, O
X

NH, O NH, O
NS NS
ES
70% @)\)b - ©)\)k’<
51%
NH, O
NS
- OO0

NH, O
\
68% ©)\/U\ ™S
O 36%

99. dbra f-aminoenonok sintézise kldroximokbil és termindlis acetilénekbdl kiindnlva

W

X K ovics, Sz.; Novak Z. Tetrabedron, 2013, 69, 8987-8993.
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A nitril-oxid és a terminalis acetilén kozott lejatszodo dipolaris cikloaddicids reakcidoban

keletkez6 izoxazol gytrl (189) a vas jelenlétében reduktiv médon felnyilik és B-amino enonok (190)
keletkeznek. Kisérleteink soran megallapitottuk, hogy a dipolaris cikloaddicié soran keletkezd
izoxazol gytrd reduktiv felnyilasahoz sziikséges a kléroximbol felszabadulé HCl jelenléte. A reakcid
korilményeinek optimalasa soran megallapitottuk, hogy az atalakulas leghatékonyabban
dimetilformamidban (DMF) 100°C-on megy végbe. A reakcidk vaspor hozzaadisa soran is
lejatszodnak, de a kisérletek eredményei azt mutattak, hogy a rézzel boritott vas jelenlétében a
termékek atlagosan 10%-al jobb termeléssel allithatok el6. A reakcidkorilmények optimalasat
kovetden, az eljaras kiterjeszthet&ségét vizsgaltuk. A szintézisek soran 9 enaminon-szarmazékot (190)
allitottunk el6 (99. dbra). A szintézisekhez aromas és heteroaromas kléroximokat (107) hasznaltunk,
valamint aromas ¢és alifas terminalis acetiléneket, és minden esetben kozepes és j6 termeléssel (36-
71%) kaptuk meg a megfelel6 termékeket (190). A fontos intermediernek szamit6é B-aminoenonok
tehat izolalhatoak, vagy hidrazin hozzaadasaval pirazolla alakithatéak. Ezt a szintetikus lehet6séget
kihasznalva, kl6roximokbol kiindulva terminalis acetilének segitségével, 5 mol% Cu/Fe jelenlétében

” s,

végeztik el a 3,5-diszubsztitualt pirazolok (191) eléallitasara iranyuld ,,egy-ust” szintéziseket (700.

abra).
N/OH \\ 5% Cu/Fe NH, O 5 ekv. N;H, .H,0 r}l—NH
+ —_— S
R1Jl\c, R’ DMF, 100°C, 3h R1J\/U\R2 DMF, 100°C, 2h R‘M\Rz
07 0 L 10 4 191
r}l—NH N—NH N—NH
U
Z 70% Z [ 47%
58%
N—NH N—NH
// /i
70% Z 50%
N—NH
U
- N Y
l}l NH \ 56% N—NH
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59% Z ~TMS 44%
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/i | 47% N_N/
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N—NH k
l 7 69%
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100. dbra B-Enanminonok és pirazolok szintéise kldroximokbil Cu/ Fe katalizdtor jelentétében

A kloroximszarmazék (107) fenil gytrijén levé metil-, metoxi- és halogéncsoportok, valamint
az acetilén fenil egységén levé metil csoportok jelenlétében is hasonlé hatékonysaggal, 56-74%-0s
termelésekkel tudtuk izolalni a megfelel6 pirazolszarmazékokat (191). Az alkalmazott kérilmények
kozott a szubsztratumon jelenlevé nitro csoport az alkalmazott reakciokorilmények kézott aminna
redukalédott és ennek megfeleléen a reakcioban aminofenil pirazol keletkezett 59%-os termeléssel.
Kondenzalt aromas és heteroaromas oximok esetén is j6 hozamokkal lehetett izolalni a
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pirazolszarmazékokat. Heteroaromas, alifas és szililacetilénekbdl kiindulva 44-50%-os termeléssel
kaptuk a vart pirazolvazas vegyiileteket. Abban az esetben, ha a gylrdzarashoz szubsztitualt
hidrazinokat (metilhidrazin és fenilhidrazin) hasznaltunk, 55, illetve 70%-o0s termeléssel kaptuk az
1,3,5-triszubsztitualt pirazolokat a tobblépéses atalakitasban.

2.3.3. Uj tipusu arinprekurzor szintézise és alkalmazasa szerves szintézisekben

A cikloaddiciés reakciok teriiletén gyakran alkalmazzak reakcidpartnerként a nagy
reaktivitassal rendelkez6 fesziilt gylirds szerkezetd arinokat (93). Ezeket a reaktiv intermediereket i
sitn allitjak el6 a megfelelé prekurzorokbol. A szerves szintézisek soran az egyik leggyakrabban
alkalmazott arin prekurzor az orto-trimetilszilil-feniltriflat (99), amelyet elterjedten hasznalnak mind
atmenetifém jelenlétében, mind pedig atmenetifém nélkil lejatszodo atalakitasokban. Az arin
generalasa fluorid ionok segitségével torténik, amely az aktivalas elsé 1épésében a szilicium atomra
tamad 192 intermediert eredményezve. Az elektronok elmozduldsa és a triflat csoport tavozasa
eredményeként feszilt gylrls szerkezetd arin keletkezik (707. dbra).

oTf Cort
'~ —o
SiMe -
90 ( 192 93

101. dbra Arin generdldsa orto-trimetilszilil-feniltriflathil fluorid ionok segitségével

A fluorid ionokkal torténé arin generalas kozben az eddig leggyakrabban hasznalt
prekurzorbdl (193) melléktermékként genotoxikus trifluormetan-szulfonsav-szarmazékok (194)
keletkeznek. A triflat csoport imidazilat csoportra torténd cseréjével ez a probléma kiktszobolhetévé
valik, és a reakci6 végén a melléktermékek kevésbé mérgezé imidazolra (196) és kénsavra
hidrolizalnak (702. dbra).

o
1 , [o)

O—ﬁ—R T ROH Potencialisan
o +* HO—S—R' —> genotoxikus

I
193 le) anyagok
R'= Ar, Alk, CF, 194
o HN/§N
1 —
o—s—lm/ 0 _HO_ =
R©/ I + S 196

113 H,S0,

102. dbra Arin generildsa orto-trimetilszilil-feniltriflathdl fluorid ionok segitségével

Az imidazilat funkcidés csoportot triflat analdgként alkalmazva 4j tipusa arin-prekurzor
elgallitasat taztik ki célul, egy egyszerd szintetikus eljarast kidolgozva. A prekurzor szintézisét 2-
brémfenolbdl (197) kiindulva, hexametildiszilazannal (HMDS) végzett O-szililezést és butil-littummal
segitségével végrehajtott litialast kovetd szililvandorlassal valositottuk meg ugy, hogy a keletkez6
littum-fenolatot (198) szulfonil-diimidazollal (SDI) reagaltattuk. A haromlépéses ,,egy-tst” eljarassal
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tobb grammos mennyiségben is sikertlt eléallitani a tervezett imidazilat alapu arin prekurzort (199)
(103. dbra).X"

+
Li

OH o 0S0,Im
©: 1.HMDS, THF, 70 °C C[ 3.1.5 ekv.SDI @[
o - >
B 2 Buli,-84°C ms| 16 s

197 198 199, 60%

103. dbra Imidazilit alapii arin prekurzor elddllitasa

A modellvegytilet szintézisét kévetéen még szamos imidazilat csoportot tartalmazoé arin

prekurzort allitottunk elé a megfelel6 aril-bromidbol (704. dbra).

(:EOSOZIm JC[osozlm o 0S0,Im
T™S F ™S o : :TMS

60% 62% 58%
/@iosozlm Fj@iosozlm Ny_-0S0;Im
Me ™S F ™S ():TMS
77% 28% 45%3

104. dbra Imidazilit alapii arin prekurzorok

Az eléallitott arin prekurzorok (200) reaktivitasat négy kiilonb6zé reakcidban vizsgaltuk.
Els6ként elektronban duas ottagt heterociklus molekulakkal (201) reagaltattuk a keletkezé arint és a
megfelel§ athidalt gytrls szerkezettel rendelkez6 cikloadduktokat (202) kozepes-jo termelésekkel
(51-73%) izolaltuk (705. dbra).

I\ R

R

0S0,Im z
201
R —_— > R Z: 0, NBoc
CsF, MeCN
™S

40-60 °C, 8-12h

200 202
----------------------------------------------------------------------------- OTHP
(o]
o Me
60% 56% 56% 50% 73%

105. dbra Imidazilit alapii arin prekurorok reakcioi heterociklusos vegyiiletekkel

Ezt kovetSen azidokkal reagaltattuk az imidazilat alapd prekurzorokbdl (203) generalt
arinokat. Valéjaban ebben az esetben is azid-alkin cikloaddiciérél beszélhetiink, hasonléan az
el6z6ekben targyalt rézkatalizalt reakcidokhoz, de ebben az esetben nincsen sziikség rézkatalizator
alkalmazdsira, mert az arin kiemelked$ reaktivitdssal rendelkezik a szerkezetébdl adddo

gyurtfesziltség miatt (706. dbra).

XV Kovics Sz.; Csinesi A. L; Nagy T. Zs.; Boros S.; Timari G.; Novak Z. Org. Lerr., 2012, 14, 2022-2025.
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106. abra Imidazilit alapii arin prekurzorok reakcidi azidokkal: benztriazolok szintézise

A valtozatos szerkezetli azidokkal végrehajtott reakcidkban keletkezé benztriazolokat (204) 17-
76% kozotti hozamokkal izolaltuk. Abban az esetben, amikor az arin prekurzor 4-es helyzetben
szubsztituenst hordozott (Me, F), az azidokkal elvégzett reakcid soran regioizomerek keletkeztek.

A harmadik vizsgalt reakcioban, tozil-hidrazonokbdl (109) és az arin prekurzorbdl (203)
kiindulva indazolokat (110) allitottunk el trietil-benzil-ammoénium-klorid (TEBAC) és CsEF
jelenlétében, THF-ben 70°C-on. Megmutattuk, hogy az altalunk kifejlesztett arin prekurzor
lehet6séget kinal valtozatos szerkezetl indazolszarmazékok (110) szintézisére is (707. dbra).

Ar
[ NHTs
O080zIm N~ TEBAC ) N\
R’ + PG —— > R N
™S Ar H CsF, THF H
203 109 70°C, 36h 110
cl

58%

107. abra Imidazilit alapi arin prekurzorok reakcidi tozil-hidrazonokkal - indazolok szintézise
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Végezetil B-ketoészterekkel (205) kivitelezett acil-alkilezési reakcidkban alkalmaztuk sikeresen
az arin prekurzort (119), és a triflat anal6ggal megegyezé hatékonysaggal sikertlt el6allitanunk a kivant
termékeket (206) acetonitrilben, CsF jelenlétében (708. dbra).

o
0S0,Im o o Rl
R o~ CsF, MeCN COOR?
™S
119 205 80 °C, 1h 206
o
@é U @;U QS
NO,
COOEt COOEt
61% 90% 45% 65%

108. dbra Imidazildt alapii arin prekurzorok reakcidi B-ketoésyterek el

A szintetikus alkalmazhatésag vizsgalatan kivil Osszevetettik az imidazilit csoportot
tartalmazé prekurzor (Z = Imidazol) reaktivitasat a triflat (Z = CFs) analégéval (709. dbra). Azidok
cikloaddiciés reakcidjanak id6beni lefutasat vizsgaltunk, 40 és 60°C-on elvégzett kisérletek
kovetésével. Megallapitottuk, hogy a 60°C-on végzett atalakitas esetében nincsen szamottevs
kilonbség a két prekurzor (207) reaktivitasa koézott, mig 40°C-on az imidazilat alapta prekurzor
lassabb reakciot eredményezett. Azonban, mindkét reaktans esetben mar 5 ora elteltével teljes
konverzié érhet6 el a vizsgalt reakciéban.

080,2 Bn- N3 Nan
!
©: c F, MeCN N
S e Bn
= Imidazol, CF; 208
100 A/
20 /D
80 0
A
70
SN o
el
= 50
<
@
g 40
=]
! o,
30 4 —&— |midazilat prekurzor 60 'C
—a&— Triflat prekurzor 60 °C
20 — = Imidazilat prekurzor 40 °C
10 == Triflat prekurzor 40 °C
0 T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5

1d6 [h]

Osszességében megillapithatd, hogy az dltalunk kifejlesztett dij arin prekur3or hasonld reaktivitissal
rendelkezik, mint az elterjedten hasgnalt triflat csoportot tartalmazd prekurgor. Az imidazildt s3drmazék
alkalmazdsinak elonye, hogy sokkal gazdasdigosabban elédllithatd (kozelitd szdamitdsok szerint akdr az 1/100
résg) mint a triflat analdg, és a szintézisekbes kinnyebben kegelbetd, kevéshé bomlékony és korroziv kiinduldsi
anyagok slikségesek.
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2.4. Oxidativ korilmények kozott megvalositott kapcsolasi reakciok vizsgalata

A szén-hidrogén kotés kozvetlen atalakitasara szamos megkozelités 1étezik a klasszikus
szerves kémiaban. Napjainkban intenziv kutatasok folynak a szén-hidrogén kotések kozvetlen
funkcionalizalasat lehetévé tevé szintetikus modszerek kifejlesztése érdekében. A kutatasok egyik 6
iranyvonala olyan, az atmenetifémekkel kivaltott, valédi C-H aktivalason alapulé modszerek
fejlesztésére iranyul, amelyek lehetvé teszik az sp’, sp® és sp hibridallapotd szénatomok kozvetlen
funkcionalizalasat. Mas iranyvonalak a gyokos vagy elektrofil karakterd reaktansok fejlesztését
célozzak meg.

Ezen a teriileten foly6 kutatasainkat néhany évvel ezel6tt kezdtik meg laboratériumunkban.
Vizsgalataink 4j atmenetifém-katalizalt kapcsolasi reakciok kidolgozasara és uj tipust reagensek
tervezésére iranyulnak, amelyek segitségével lehetéség nyilik a szerves molekulak C-H koétéseinek
szelektiv és hatékony atalakitasara. A kévetkez6 alfejezetekben foglalom 6Ossze ilyen iranya
kutatasaink eredményeit.

2.4.1. Aldehidek és anilidek palladiumkatalizalt oxidativ kapcsolasa

A C-H aktivalason keresztil lejatsz6do reakcidk altalaban magas hémérsékleten, hossza
reakcidid6 alatt jatszodnak le nagyobb mennyiségli atmenetifém-katalizator jelenlétében. Ezért
napjainkban a szelektivitasi problémak megoldasa mellett a kutatasok olyan 1) és hatékony
katalizatorrendszerek és reakciokorilmények kidolgozasara iranyulnak, amelyek segitségével az
oxidativ kapcsolasi reakciok enyhe kértilmények kozott is hatékonyan megvaldsithatok lesznek.

A palladiumkatalizalt C-H aktivalason keresztil lejatszodd reakcidk témakorében
kutatasainkat az anilid-szarmazékok (82) orto helyzetben térténd funkcionalizalasara iranyitottuk.
Annak lehet6ségét vizsgaltuk, hogy vizes kozegben, enyhe reakcidkérilmények kozott
megvaldsithatd-e az anilidek (82) és aldehidek (70) kozott lejatszoédo kapcesolasi reakeid (770. dbra).

XV

4 ¢
NH NH o
R O R
iii} — 0 + (H
R
it e WA
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110. dbra Acetamido-benzofenonok elidillitisanak retroszintetikus analizise: C-H aktivilis

Az acetanilid (72) és benzaldehid (207) kozott lejatszodo palladiumkatalizalt oxidativ
kapcsolas reakciokorilményeinek optimalizalasa soran megallapitottuk, hogy a reakciésebességet
jelentés mértékben befolyasolja a vizhez hozzaadott detergens mindsége és mennyisége. Az
atalakitashoz a palladiumkatalizatorral megegyezé mennyiségl natrium-dodecilszulfat (SDS) (5-7 %)
jelenléte sziikséges a hatékony korilmények biztositasahoz (777. dbra).

XV Syabo F.; Daru J.; Simké D.; Nagy T. Zs.; Stirling A.; Novak Z. Adp. Synth. Catal., 2013, 355, 685-691.
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NHA ) NHAcO
¢ 5 mol% Pd(OAc),

H tenzid, 26 mol% TFA
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2 ekv. TBHP(aq), H,0
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111. dbra A ndtrinm-dodecilszulfit (SDS) mennyiségének hatdsa a kapesoldsi reakciora

Ezt kévetéen bizonyitottuk, hogy a detergens szénlancanak hossza szintén befolyasolja a
reakci6 kimenetelét. A legnagyobb reakciésebességeket dodecilszulfat (SDS) jelenlétében értiik el. A
reakcidsebesség kismértékben csékkent amikor oktilszulfatot (SOS) hasznaltunk a kapcsolasi reakcid
kivitelezése soran. Amikor a szulfat anion szénlancat metil csoportra cseréltiik, a palladiumkatalizalt
kapcsolasi reakcié sebessége megegyezett a szulfatmentes reakcié sebességével (772. dbra). Ez a

tapasztalat alatimasztja azt a feltételezést, hogy az alkalmazott reakciokorilmények kozott micellaris
katalizis segitségével gyorsul a kapcsolasi reakcio.
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I3/ pere
112. dbra Kiilonbizd hossziisdgii szénlancot tartalmazd alkil szulfitok hatdsa a C-H aktivildsi reakcidra

Megallapitottuk, hogy a jelenlevé anionok megvalasztasa is kulcsfontossagu a sikeres
kapcsolasi reakcié érdekében. A kapcsolas leghatékonyabban pallidium-acetat vagy palladium-
trifluoracetat jelenlétében végezheté el, mig a palladiumhoz erésen koordinalé ligandumok esetében
(pl. kloridionok) a reakcié egyaltalin nem jatszodik le. A reakcid lefutasanak kévetésével
megallapitottuk, hogy kiillonb6z6 szerves és szervetlen savak (5-30%) jelentés mértékben gyorsitjak
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a reakciot. A legjobb eredményeket trifluorecetsav (TTA) illetve perfluoros karbonsavak (perfluoro-

glutarsav, perfluorononansav) jelenlétében elvégzett kisérletek soran értuk el (773. dbra). Abban az

esetben, ha sésavat adtunk a rendszerhez, a reakcidelegybe kertlt halogenidionok inhibiciés hatast

fejtettek ki.
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+ H >
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113. dbra Brinsted savak hatdsa a kapesoldsi reakcidra

A 114. abra lathat6 id6-konverzié gérbék jol szemléltetik, hogy az erds savak jelenléte jelentds

mértékben gyorsitja a reakciot, mig az erés savak anionjainak sé formajaban térténé adagolasa kis

mértében rontja a palladium katalitikus aktivitasat.
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114. dbra A savas kizeg hatdsa a pallidium-katalizalt kapesoldsi reakcidra
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Az optimalis reakciokorilmények kidolgozasat kovetéen az acetanilid és a benzaldehid
reakciopartnereken elhelyezkedS szubsztituensek hatasat vizsgaltuk. Mindkét reaktans esetében
kilonbozé  elektronikus és  sztérikus tulajdonsaggal rendelkezé szubsztituensek jelenlétében
vizsgaltuk a reakciok lefutasat. A vizsgalatokhoz mintegy 30-30 acetanilid (82) és aldehid (70)
szarmazékot hasznaltunk, hogy attekinté képet kapjunk a szubsztituens hatasrol. Ezek a vizsgalatok
megmutattak, hogy az acetaniliden elhelyezkedé elektronszivé szubsztituensek negativan
befolyasoljak a reakcié lefutasat, mig elektronkiild6é szubsztituensek kedvezéen befolyasoljak az
atalakitast. Az acetanilid molekulan orto helyzetd szubsztituensek esetében konverzidcskkenést
tapasztaltunk, mig meta és para szubsztitualt acetanilidek esetében minden esetben nagyobb

hatékonysaggal jétszédtak le a reakciok.
0
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115, dbra Az optimdlt kiriilmények koot elddallitott benzofenon szdrmagékok
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Az aldehiden elhelyezked6 funkciés csoportok elektronikus és sztérikus tulajdonsagai kisebb
mértékben befolyasoljak a reakcié sebességét, azonban hasonld tendenciak mutatkoznak, mint az
acetanilidek esetében. A reaktivitas feltérképezését kdvetSen a szintetikus atalakitas hatékonysagat 31
aminobenzofenon szarmazék (81) szintézisével mutattuk meg. A reakcidkat vizes kozegben,
szobahémérsékleten valdsitottuk meg 5 mol% Pd(OAc), 26% TFA és 5% NDS jelenlétében. Az
aminobenzofenonokat (81) 32-98% kitermeléssel sikertlt izolalni. Ezzel a széles szubsztratum korrel
bizonyitottuk az eljaras hatékony alkalmazhatésagat (775. dbra).
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116. dbra Anilinbil kiinduld ,,egy-iist” eljdrdsban végzett aminobenzofenon sgintézisek
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A katalitikus elvet felhasznalva a tovabbiakban olyan szintézissorozatot dolgoztunk ki, amely
segitségével anilinbél kiindulva NHz csoportot tartalmazé benzofenonok (210) allithatok els. " A
reakcié kulcslépése ebben az esetben is a korabban kidolgozott viz/NDS koézegben lejatszodo
palladiumkatalizalt kapcsolasi reakcié. A reakcié megvaldsitasahoz azonban arra volt sziikség, hogy
az iranyitocsoportként szolgald acetil csoportot vizes kézegben épitsiik be az anilin (209) részletbe
ecetsavanhidrid segitségével. Ez érdekes modon kivitelezhetd a viz/NDS rendszerben, és az N-
acilezés szobahémérsékleten néhany perc alatt teljes konverzidval lejatszodik. Az ilyen moédon
eléallitott acetanilid szarmazékokhoz (82) aldehidet (70), Pd(OAc).-ot, TFA-t és TBHP-t adva
elvégezhet6 az el6zéekben bemutatott dehidrogenativ kapcsolasi reakcid. (776. dbra). A két 1épés
wegy-ust” korilmények kozott torténd megvalodsitasaval 14 kiilonb6zé acetamido-benzofenon
szarmazékot (81) allitottunk el6, kozepes-j6 termelésekkel. A kétlépéses ,egy-list” eljaras
kiegészitheté egy harmadik 1épéssel. Az amid csoport savas hidrolizisével eltavolithatd az acetil
védbesoport, igy a kivant aminobenzofenon szarmazékokhoz (210) jutottunk. A szintézisstratégia
segitségével tehat formalisan egy eltavolithat6 iranyité csoportot (acetil csoport) alkalmaztunk
anilinszarmazékok aldehiddel t6rténé kapcesolasi reakcidjaban.
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117. dbra A kapesolisi reakcid DET szdmitasok eredményei alapjan javasol mechanizmusa

XVI'S,ab6 F.; Simké D.; Novak Z. RSC Ady. 2014, 4, 3883-3886.
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A palladiumkatalizalt oxidativ kapcsolasi reakcié mechanizmusara Stirling Andrassal és Daru
Janossal egyuttmikédve DFT szamitasok segitségével tettiink javaslatot (777. dbra). Két reakcidutat
feltételeztink: az egyik egy monomer palladium komplexen keresztil lejatsz6do lehet6séget vazol, a
masik egy kilonleges dimer palladium komplex (217) kialakulasat feltételezi. Az egyes reakcidutak
azonos elemi lépéseket tartalmaznak. A karbopalladalasi 1épést kovetSen lehetéség nyilik a dimer
palladdium komplex (217) kialakulasara, ami a kévetkezé 1épésben az aldehidbdl peroxid hatasara
keletkez6 benzoil-gyokkel (213) reagal Pd(III) komplex kialakulasa kozben. A dimer komplex
esetében a Pd-Pd koélcsonhatas révén lehetéség van a meglehet6sen ritka 3-as oxidacios allapota
palladium stabilizalasara. A két reakciout zard 1épése mindkét esetben egy reduktiv eliminacios 1épés.
Ez a nem szokvanyos Pd(I) komplexet eredményezné, ami az erésen oxidativ kézegben gyorsan
Pd(II)-vé oxidalédhat. Természetesen a benzoil-gyokkel (213) torténé kolcsonhatas eredményeként
keletkez6 Pd(III) monomer vagy Pd(II)-Pd(III) dimer komplexek is oxidalédhatnak a reduktiv
eliminacids 1épést megel6zéen PA(IV)-¢, illetve PA(III)-Pd(I1I) dimer komplexszé. Ez utébbit a Pd-
Pd kélcsonhatas miatt akar PA(IT)-Pd(IV) formaban is felirhatjuk. Ez a lehet6ség is alatamasztja a két
palladdium atom szinergikus hatdsat, ami ezt a reakciéutat erésiti meg. A szamitisok soran
Osszehasonlitottuk a két reakciout energetikajat és azt talaltuk, hogy a dimer palladium komplexre

épulé reakciout (piros ut) az energetikailag kedvezébb irany (778. dbra).

20 T51 -
104 i "‘.__ S5%m —

; \ ) —r "._- SB“
ol s _. :
20 52
<30 1 iy
.dn |
-50 1 ]
601 (.

preducts
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Reakcio koordinata

118. dbra A monomer (kék) és dimer (piros) palladium komplex: intermediereken feresztiil lejdts30do reakcidntak energetikdjanak
dsszehasonlitisa
A dimer palladiumkomplex keletkezének 1étjogosultsagat tamogatja az a kisérleti eredmény,
hogy sikeriilt izolalnunk a karbopalladalas soran acetanilidbdl trifluorecetsav jelenlétében keletkezd

dimer terméket (220) 64%-0s hozammal (779. dbra).

o HN—(
)LNH @—P:i;o
N

+ Pd(OAc)ZL \ CF3
CH,Cl,, 40 °C §)—CFs v
72 Q—Pdéo )
AN—Z © 22 ’/
Termelés: 64% ‘

119. dbra A dimer palladinm komplex izoldldsa, és szerkezete rontgendiffrakcids mérés alapyjdan
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Ez az eredmény igazolja, hogy a dimer komplex szilaird formaban el6allithato. A katalitikus
ciklusban val6 jelenlétét és szerepét kutatéecsoportunkban jelenleg is vizsgaljuk, kilonb6z6 in situ
spektroszkopiai modszerek segitségével.

Az el6zbekben targyalt kisérletek soran megmutattuk, hogy Bronsted savak kedvezéen
befolyasoljak a kapcsolasi reakciot. Feltételezésiink szerint a Bronsted savak hatasan kivil bizonyos
Lewis savakkal is novelhet6vé valhat az alkalmazott palladiumkatalizator reaktivitisa. Ez iranyu
kutatasainkban bizonyitottuk, hogy katalitikus mennyiségben alkalmazott Lewis savak jelent6sen
megvaltoztatjak a katalizator aktivitasat. Acetanilid (72) és 4-fluorbenzaldehid (207) kapcsolasi
reakcidjat valasztva modellreakcidként megallapitottuk, hogy a diklérmetanban ‘Bu-hidroperoxid
oxidaloszer jelenlétében, 30°C-on kivitelezett kapcsolasi reakcidkban az eziist-, réz- és cinksok
(triflat, perklorat, BF, anion jelenlétében) katalitikus mennyiségben torténd hozzaadasa jelentésen
néveli a kapesolasi reakeié hatékonysagat (720. dgbra). A vas-, mangan, nikkel-, aluminium- és 6lom-
szulfat illetve nitrat sok kézepes konverzidkat eredményeztek. Ezeken kiviil a kalium- és natrium-
sok, valamint valamennyi halogenid kedvezétleniil befolyasolta az atalakulast.

o
@ + 2ekwv. é

)I\NHO

SACS

5% Pd(OAc),
2 ekv. TBHP (5-6M dekanban)
7.2% Lewis sav
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120. abra Lewis savak hatdsa a pallidium-katalizalt kapesoldsi reakcidra

A Lewis savak kapcsolasi reakciokra gyakorolt pozitiv hatasara spektroszkopiai modszerek
segitségével probaltunk magyarazatot adni. A korabban elvégzett kisérletek soran féleg szervetlen
Lewis savakat hasznaltunk a C-H aktivalasi reakcio el6segitésére. A homogenitasi problémak
elkeriilése, valamint az egyszeribb mechanizmusvizsgalatok érdekében mas tipusu Lewis savak
alkalmazhatésagat is vizsgaltuk. Mivel az elektronhianyos bor centrum kivaldéan alkalmas Lewis
savként torténd felhasznalasra, ezért els6ként kilonb6z6 triarilboranokat probaltunk ki a C-H
A
reakciokorilményeket kivanunk kidolgozni, amelynek alkalmazasaval Lewis savak jelenlétében,

hatékonyan megvalosithatoak a C-H aktivalason keresztiil lejatszodo kapcesolasi reakeiok. ™"

aktivalasi reakcid serkentésére. reakciok mechanizmusanak vizsgalatan kivil olyan

A vizsgalatokhoz szamos elektronhianyos borvegyiletet (221-226) hasznaltunk, és

meghataroztuk a Lewis savas karakteri anyagok reakciora gyakorolt hatasat (727. dbra). A boran nélkul

XVITischler O.; Bokanyi Zs.; Novak Z. Organometallics, 2016, 35, 741
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kivitelezett reakcié minddssze 8%-0s konverziot eredményezett. Elektronban dasabb trimezitilboran
(221) esetében és a bisz-tetrafluorofenil-mezitilboran (222) esetében nem észleltiink kiillénésebb

O<__H

/k 5 % Pd(OAc), A\
HN (o] 2 ekv. TBHP (o) NH O
+ 7.2 % boran -
anh. DCM, 30°C, 24 h, N, O O
F F
7 20
F
B

aktivald hatast.

2 208

F F

7
F FFef§ F F
\Q’\pﬂg\pﬁﬁiﬁ Y
F B F>">8 F B Cl__Cl Bre__Br
< < < F F < B < B
1 1
Cl Br
F F
F

8% 221, 5% 222, 7% 223, 94% 224, 100% 225, 0% 226, 0%

boran nélkul

Lewis savas karakter

121. dbra Kiilonbozd bordnok hatdsa a C-H aktivdldsi reakcidra

Abban az esetben, ha elektronhianyosabb borant alkalmaztunk (bisz-pentafluorofenil-
mezitil- (223) vagy triszpentafluorofenil-boran (224)), 24 o6ra reakcié id6 alatt kozel teljes
konverzidval jatszodott le az anilidek és aldehidek kozotti palladiumkatalizalt atalakitas,
szobahémérsékleten. Frdekes médon az elektronhidnyos BCls és BBrs egyaltalin nem bizonyult
hatasos aktivatornak, a jelenlétiikben kivitelezett reakcidkban nem tudtuk kimutatni a vart kapcsolt
terméket. A reakcié mechanizmusanak tovabbi vizsgalata soran megallapitottuk, hogy az alkalmas
boran mennyisége jelentés mértékben befolyasolja a reakcié kimenetelét. Kulénbo6zs
borankoncentracié mellett vizsgaltuk a 24 o6ra utani konverzidkat az acetanilid (72) és 4-
fluorbenzaldehid (207) reakcidjaban. Az eredmények azt mutatjak, hogy mar katalitikus mennyiségt
(7 mol %) boran is elegendd a reakcio teljessé tételéhez, azonban a boran mennyiségének tovabbi

névelése negativan befolyasolja az atalakulast.

0. _H
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122. dbra A bordn mennyiségének hatdsa a C-H aktivilisi reakcidra
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Ekvivalens mennyiségti boran mellett 24 6ra eltelte utan sem tudtuk kimutatni a vart terméket
a reakciodelegyben (722. dbra), feltételezhetéen a Pd koordinacidjahoz szikséges Lewis-bazikus
funkciés csoportok blokkolasa kovetkeztében. Az atalakitashoz sziikséges boran mennyiségének
meghatarozasat kovetéen, megvizsgaltuk a konverzié idébeli alakulasat is. Erdekes modon, az
atalakulas hossza indukcids periddussal rendelkezik. A reakcié elsé 6 o6rajaban nem keletkezik

termék, majd ezt kévetSen elindul a reakcid és 24 6ra alatt eléri a teljes konverziot (7123, dbra).
100

80
60-
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20
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123. dabra A 7 mol % bordn jelenlétében kivitelezett kapesoldsi reakcid konverzidjanak viltozdsa az idd fiiggvényében (GC)

A konverzié id6beni valtozasat zn situ IR mérés segitségével is megvizsgaltuk annak
érdekében, hogy kikiisz6boljik a mintavételezésb6l adoédo esetleges hibakat. A termék két ol
elkiiloniils rezgési savval is rendelkezik (1637 ecm™ és 925 cm’; ami lehet6vé tette a reakci6
lefutasanak kévetését. Az IR adatok szoftveres feldolgozasanak eredményeképpen megallapitottuk,
hogy a hosszt indukciés periddus kialakulasért feltehetéen egy eddig azonositatlan komponens a
felel6s, amely a reakcid kezdetén keletkezik, majd ezt kévetéen csokken a mennyisége (724. dbra).

Ennek a komponensnek (transient species) az eltinése egy id6be esik a kivant kapcsolasi reakcio

beindulasaval.
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124. dbra Az észlelt intermedier mennyiségének viltogdsa a reakcid soran

Annak érdekében, hogy meghatarozzuk, hogy a boran a katalitikus ciklus melyik 1épésének
aktivalasaban jatszik szerepet, acetanilidbdl és Pd(OAc),-bdl és trifluorecetsavbol eléallitottuk a
megfelel§ kétmagva trifluoracetat hiddal rendelkezé palladium-komplexet (220), majd boran
jelenlétében és hozzaadasa nélkul is elvégeztik a kapcsolast. Mivel mindkét esetben azonos
konverziét tapasztaltunk, azt feltételezziik, hogy a boran a komplex kialakulasat segiti el6, azaz az
elsd, ciklopalladalasi 1épésben jatszik szerepet (125. dbra).
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125. abra Pallidiumkomplex: reakcidja 4-fluorbenzaldebiddel boran nélkiil és boran jelenlétében

A mechanizmus tanulmanyozasan kivil megvizsgaltuk a kidolgozott katalitikus rendszer
szintetikus alkalmazhatésagat is kilonb6z6 aminobenzofenonok (81) eléallitasara. Munkank soran
szamos aldehidet (70) és acetanilidet (82) reagaltattunk Pd(OAc), katalizator és B(C¢ls); jelenlétében
és kozepes, j6 termeléssel allitottunk el6 valtozatos szerkezetd acetamidobenzofenon szarmazékokat
(81) (726. dbra; 26 példa, 17-99% kitermelés).
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126. dbra Acetamidobenzofenonok szintéise boran jelenlétében

A triarilboranokon kivil bortrifluorid-éterat jelenlétében is elvégeztik a C-H aktivalasi
reakciot. "' Megallapitottuk, hogy katalitikus mennyiségli boran jelenlétében a reakcié ebben az
esetben is lejatszodik. Acetanilid (72) és 4-fluorbenzaldehid (207) reakcidjaban vizsgaltuk a Lewis sav

XV Tischler O.; Kovécs Sz.; Ersek G.; Krall P.; Daru J.; Stirling A.; Novak Z.; J. Mol Catal. A. 2017, 426, 444-450.
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kilonb6z6  palladiumkatalizatorok  aktivitasara gyakorolt hatasat (727. dbra). Ezek alapjan
megallapitottuk, hogy a Pd(TFA),-BF:Et,O katalizator-Lewis sav kombinacié esetében érheté el a
legnagyobb reakciésebesség az altalunk hasznalt katalizatorok kozul.

(o]
5% katalizator )I\NH o
7.2% BF3*Et,0
2 ekv. TBHP (5.5M in dekan)
DCM, 30°C, 24 h O O
208
1007 p———
90 - / —a— Pd(TFA), + BF *Et,0
1 / —a— Pd(TFA),
80 ] # —— Pd(OAc), + BF *Et,0
704 —4— Pd(OAc),
g —v— Pd(acac), + BF "Et,0
D\D‘ 60 —e— Pd(acac),
% 501
g <4
g 40
N |
304 /. v
20 ] / /.
104 /;/ B
0 A—.—I!A‘____—.
-4 T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25

1d6 / h
127. dbra BF; hatdsdnak vigsgdlata kilinbizd pallidiumbkatalizatorok C-H aktivdldsi reakcidban mutatott aktivitdsira

A sebességmeghatarozé 1épés vizsgalatahoz deutériumot tartalmazo szubsztratumokat (227)
allitottunk el6. A deuterdlt molekulakkal elvégzett vizsgalatok soran megallapitottuk, hogy a

kapcsolasi reakcié gyorsabban jatszodik le abban az esetben, amikor hidrogén atomon keresztiil van
lehet6ség a C-C kotés kialakulasara (728. dbra).
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128. abra Kapesoldsi reakcidk dentériummal jelzett sgubsgtritumokon 1.
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A Ds és Hs atomokat tartalmazé anilidszarmazékok kompetitiv reakcidjanak NMR
kovetésével meghataroztuk a kapcsolasi reakcid kinetikus izotop effektusat, amelyre 2.3-4.5 kozottt
értéket kaptunk. Az érték arra utal, hogy a Lewis sav altal el6segitett kapcsolasi reakcio

sebességmeghatarozo 1épése a C-H aktivalas (729. dbra).
0

o
B M i
HN )j\ 10% Pd(OAc), NH © )I\
HN 14.4% BF;*Et,0 NH O
4

D D 4 ekv. TBHP (5.5M in dekan) D
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D D D D F

D 229 208

129. abra Kompetitiv kapcsoldsi reakcidk dentérinmmal jelzett szubsztritumokon 2.

Kvantumkémiai  szamitasok segitségével megallapitottuk, hogy az energetikailag
legkedvezSbb utirany (z6ld szinnel jelzett at, 12.9 kcal/mol) soran a BF; Lewis savas karaktere révén
a palladium intermedierben az aril csoporttal transz helyzetben levé acetat csoporthoz koordinalodik.
Ezaltal a fémcentrum elektrofil karaktere novekszik, és ez elésegiti a C-H aktivalasi 1épést (730. dbra).
A Lewis-sav nélkil végzett reakcioban a kékkel jelolt (két acetatot tartalmazé komplex) atmeneti
allapoton keresztll lejatszodo ut aktivélasi energidja 23.8 kcal/mol-nak adédott, mig a BF; altal
elGsegitett acetat ion disszociacidjan keresztil lejatszodo irany (acetat-dietiléter csere a koordinacios
szféraban) szamitott energiagitja 18.8 kcal/mol. A szdmitisok eredményei timogatjik a kisérleti
tapasztalatokat, illetve a C-H aktivalasért felel6s elektrofilebb karaktert palladiumkatalizator
intermedier kialakulasanak szerepét az enyhe korilmények kozott is megvaldsithatd kapcesolasi
reakcioban.

Reaktiv Intermedierek Atmeneti allapotok

130. abra A C-H aktivdldsi lépés hdrom lebetséges ditirinya DFT szamitdsok alapjan.

Munkdank sordin acetanilidszarmazékok és aldebidek ko301t lejatsz0de palladinmbkatalizalt kapesoldsi
reakciok vigsgalatdt végextiik el kiilonbizd koriilmények kizott. Megdllapitottuk, hogy kiilinbozd bordn alapii és
szervetlen Lewis savak segitségével megvalosithatd a C-H aktivaldsi reakcid. Az emlitett Lewis savak segitségével ag
acetanilid és ureaszarmazékok orto helyzetben tirténd, direkt acileését valdsitottuk meg. Triaril bordnok
alkalmazdsa esetében megdllapitottuk, hogy a Lewis savas karaktersi vegyiilet katalitifus mennyiségben is képes a
C-H aktivildsi lépést eldsegiteni. Feltételezésiink szerint a Lewis sav a pallddium-acetdt katalizdtor egyik acetdt
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kialakuldsdt eredményezi. A tiltéssel Veﬂde//éezo aktly dtmeneti fem-/éam/zzafor wn Situ (gmem/am lehetdvé teszi a C-
H kités aktivilisat alacsony homérsékleten is. Az elvégzett NMR és in situ IR vigsgalatok segitségével bepillantdst
nyertiink a reakcid mechanizmusdaba is. Feltérképextiik a reakcidelegyben kialakuld, lebetséges Lewis sav-bagis
kdlesonhatdsokat, valamint on line monitorodssal kivettiik a reakcid lefutdsat. Megdllapitottnk, hogy katalitikus
mennyiségil triarilbordn jelenlétében a reakcid 4-5 dris indukcios periddussal rendelfezik, majd a kivetkezd 15-20

driban ag, dtalaknlds teljes konveriot ér el.

2.4.2. Cu(III) katalizalt szén-szén kotés kialakitasa

Az arilezési reakcidk iranyitocsoporttal rendelkezé aromas rendszerek szén-hidrogén
kotéseinek atmenetifémekkel torténé aktivalasan keresztil, hipervalens jodvegyiiletekkel is
megvaldsithatok. Az atmenetifém megvalasztasaval a kapcsolas regioszelektivitasa kontrolalhato.
Palladiumkatalizatorok jelenlétében anilidszarmazékokon (83, 84) a kapcsolds orto helyzetben

% mig rézkatalizitorok alkalmazisival meta szelektiv kapcsolds keriil elétérbe (737.

R R
R
j\ Pd(ll) @[ j\ Cu(OTH), /@: o)
—_—
H R @ @ N R @ Ph N)I\k
Ph 83

[Ph-I-Ph] PFg g2 H [Ph--Ph] OTP 84 H
meta-arilezés

jatszodik le,'
dabra).'*

orto-arilezés

131. dbra Anilidszdrmazékok hipervalens jodvegyiiletekkel megvaldsithatd direkt arilezési reakcidi

Kutatasaink soran olyan szubsztratumok (231) reaktivitasat vizsgaltuk, amelyekben R
csoportként acetilén szerepel (732. dbra). Ennek a funkcids csoportnak a jelenléte két modon is
lehet6séget kinal a gylrlzarasra. 5-endo-dig gytrizarasi reakcidban indol vaz alakithaté ki, mig 6-
exo-dig gydrdzarasi reakcidoban benzoxazin vaz keletkezik. A kiindulasi anyagok szerkezete lehetévé
teszi egy aril csoport beépitését is killénb6z6 poziciokban. Ezt a regioszelektivitasi felvetést kivantuk

megvizsgalni kutatasaink soran.

CuAr'

yuruzaras 5-endo-dig (:ng (:Eg’
/ ) ~
/0 )\ R R
J]\ Cu kat. °

indolok
Ar—I—Ar

232
meta-szelektiv Cu kat. CuAr*

R? Ar R2
arilezés ) 6-exo-dig | l
Ar—I—Ar' o ; o
232
R2 /)\ /)\
y N7 R N~ "R
237

(o} 236

J]\ benzoxazinok

Ar N R' 235
H
132. dbra Szintetikus lebetdségek azg orto-etinilanilid-szdrmazékok hipervalens jodvegyiiletekkel tirténd dtalakitasiban

Aromas vegylletek oxidativ funkcionalizalasanak vizsgalatat kezdtik meg a rézkatalizalt
atalakitasok témakorében. Ehhez szubsztitualt 2-jodanilinekbdl (239) kiindulva, az amino csoport
védését kovetden ariletinilszarmazékokat (231) allitottunk el6 tradicionalis Sonogashira kapcsolasban
(133. dbra). Ez a szintézissor nagyfoku valtozatossagot biztosit a kiindulasi anyagok szintézis¢hez.
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Sonogashira-kapcsolas

/s

//o ' I

R3 — R3©[ p— R3©i
NJ\R1 NJ\R1 NH,
H 238 H 239

231 / T
N-acilezés 2-jédanilinbol

133. dabra Kiinduldsi orto-etinilacetanilidek viltogatos kialakitdsa

Az {gy kapott vegytletek viselkedését rézkatalizalt oxidativ kapcsolasokban vizsgaltuk.
Katalizatorként Cu(OTf)-ot, mig aril forrasként valtozatos szerkezetd hipervalens diariljod
vegyuleteket hasznaltunk, amelyeket magunk allitottunk el6. Vizsgaltuk a szubsztritum meta
szelektiv arilezését és a gylirtizaras lehetéségét az acetilénen torténd atalakitason keresztiil. A reakcid
vizsgalata soran kidertilt, hogy az atalakulas a harmas kotésen megy végbe, melyen 4j C-C kotés alakul
ki, 6-exo-dig uton lejatsz6do rézkatalizalt gydrizarddas kézben exo kettSs kotést tartalmazo 1,3-
benzoxazint (233) eredményezve. A reakciokorilmények optimalasat kévetéen szamos példan
keresztil mutattuk be az atalakitas kiterjeszthetéségét, és 37 eddig le nem irt molekulat allitottunk el
(135. dbra). A szubsztituensek hatasat vizsgalva megallapitottuk, hogy a jodénium sé (232) aromas
részletén elhelyezkedd orto szubsztituensek kedvezétlenil befolyasoljak a reakcié kimenetelét, mig a
meta és para helyzetben levé szubsztituensek jelenlétében az atalakulas hatékonyan kivitelezhet6. A
szubsztituensek elektronikus tulajdonsagait figyelembe véve elmondhatd, hogy az elektronszivo
csoportok jelenléte kedvezotlentl befolyasolja az atalakitast. Azokban az esetekben, amikor a
benzoxazinok exo kett6s kotéséhez két kilonbozé aril csoport kapesolddott cisz-transz izomerek
keverékét kaptuk. A reakcié szelektivitasarél elmondhato, hogy a jodéoniumsobodl szarmazéd aril
csoport dontS tébbségben a benzoxazin vaz oxigénjével transz helyzetben kapcsolodik a kettSs
kotéshez. A 4-nitrofenil csoportot tartalmazo acetilén szubsztrat esetében tapasztaltuk a legjobb
szelektivitast (7:1). Ebben az esetben a termék szerkezetét rontgenkrisztallografias meghatarozas
segitségével is igazoltuk (7134. dbra).X™ Az izomerek feltételezhetSen a reakcié soran keletkeznek, de
a nitrofenil gylrdt tartalmazé szubsztraitummal elvégzett izomerizaciés kisérleteink soran
megallapitottuk, hogy fény hatasara tovabbi izomerizacié 1éphet fel.

134. abra Exo kettdskitést tartalmazd benzoxazin szerkezetének rintgendiffrakcids képe

XIX Sinai A, Mészéros A, Gati T, Kudar V, Pallé A, Novik Z. Org. Lett, 2013, 15, 5654-5657.
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Ar
= N
[o] \©>R Cu(OTf); (10 mol %)

DCE, 50°C, 12 h

CF;50,0
231 232

44% 1:1a 3e 56% 9:4a

40% 9:4a 42% 3:1a 63% 5:2a

"

59% 3:2a

(o]
P
N)\{/
78% 3:2a

o
P
N)\{/
3:1a

135. dbra Exo kettdskitést tartalmazd benzoxazinok sgintézise

83% 67% 3:1a 57%
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A kapcsolasi reakcié mechanizmusara javaslatot tettiink, amely szerint feltételezzik, hogy a
reakcié soran Ar-Cu(Ill) intermedier (235) keletkezik a hipervalens jodvegytletbdl (234) és a
rézkatalizatorbol, majd az elektrofil reaktans koordinalédik az elektronban dus szén-szén harmas
kotéshez. A koordinacié elésegiti az amid csoport karbonil csoportjanak timadasat az acetilén egyik
szénatomjan, majd ennek eredményeként kialakul a benzoxazin vaz. A katalitikus ciklus
zarolépésében, reduktiv eliminaci6é soran alakul ki az 4j szén-szén kotés (736. dbra). A kapcsolasi
reakcié mechanizmusat kvantumkémiai szamitasok segitségével, egyiittmikodésben jelenleg is

vizsgaljuk.

Ph
=
o
Ar—Cu(OTf), )I\
Tf0® 235 N7 StBu
®I Mesl 236
IS es
Ar Mes Tfo\ OTf
234
Ar-Cu Ph
@ [y
<o
Cu(OTf); —> CuOTf J\
N ) t-Bu
Ar. I Ph 237 W
Z
N)\t-Bu o
239 TfO

238 t-Bu

136. dbra A rézkatalizdlt gyiirizdrdsi reakcid javasolt mechanizmusa

Az el6z6ekben emlitett arilezési és gylrlzarasi reakciok soran minden esetben Cu(Il) sokat
hasznaltunk katalizatorként. Feltételezheto, hogy a katalitikus ciklushoz sziikséges Cu(l) katalizator a
Cu(Il) diszproporcidjaval keletkezik a reakcid kezdetén. Ezek alapjan feltételeztiik, hogy mind a meta
szelektfv arilezési reakciok, mind pedig a gylrGzarasi reakcidk is elvégezhetéek elemi réz
alkalmazasaval, hiszen oxidativ kornyezetben ezek is Cu(I)-¢ alakithatéak (737. dbra). Ezt a

lehetGséget kivantuk két atalakitasban megvizsgalni.

Cu() — O C:l.

Katalitikus aktivitdas

137. dbra A katalitikus aktivitdsért felelds Cu(l) Rialakitdsinak lebetdségei

A laboratériumunkban kifejlesztett Cu/Fe kétfémes katalizatort mar korabban is hasznaltuk
kapcsolasi reakciokban. Ennek a katalizatornak az alkalmazhatdsagat kivantuk kiterjeszteni a direkt
funkcionalizalasok tertletén is. Munkank soran sikeresen valdsitottunk meg pivalanilidek (240) és
diariljodoniumsok (232) kozott lejatszodo, meta szelektiv arilezési reakcidkat. Az irodalomban leirt
homogén katalitikus atalakitashoz hasonl6 hatékonysaggal végeztiik el a C-H aktivalasi reakciokat. A
Cu/Fe katalizator alkalmazhat6sagat 13 szintetikus példan mutattuk be, és a kivant biarilokat (241)
47-83%-o0s termeléssekkel tudtuk izolalni. A pivalanilidekbdl (240) kiindulé benzoxazinszintézist is
sikeresen valésitottuk meg az altalunk kifejlesztett Cu/Fe katalizator segitségével, a Cu(OTT), altal
katalizalt, korabban elvégzett reakciok esetében kapott hatékonysaghoz hasonlé eredményességgel.
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A kisérletek eredményeivel bizonyitottuk, hogy a kapcsolasi reakcidk réz(0) katalizatorok segitségével

Ar' Ar R= R = Me, 'Bu, OMe, Ph
. / %Tf
P Mes/ ~Ar
N
233

CulFe katalizator meta szelektiv arllezes

C-H aktivalason keresztiil
- oxidativ karboarilezés-gy(razaras 13 példa, 47-83%
- benzoxazinok szintézise
14 példa, 31-71%

is megvalosithatoak (738. dbra).™

138. dbra A Cu/Fe katalizdtor alkalmazdsa meta s3elektiv arilezési reakcidhan és benzoxazinok szintézisében

Tovabbi kutatasaink soran a felfedezett 4j gylrGzarasi elv kiterjeszthet6ségét vizsgaltuk. A
gylrtzarasi reakcié soran az acetilén és az amid funkcié jatszik kulcsfontossagu szerepet az
atalakulasban. Kérdésként mertlt fel, hogy ennek a két funkcids csoportnak a mas elrendezédésben
(242) torténd felhasznalasaval lehetséges-e mas tipusu heterociklusos vazzal rendelkez6 molekulak
eléallitasa, illetve az acetilén részlet nitril csoportra torténé cseréjével (243) megvalosithaté-e a
jodoniumsokkal kivitelezett rézkatalizalt atalakitas (139. abra)?

o)
4
® NJI\R1
= e
R! R2
231 HJ\RZ 242 243 HJ\RZ

139. abra A gydirizdrdsi reakcidhoz haszndlt és a kiterjeszthetdség vizgsgdlatdhoz tervezett sgubsztritumok.

Az el6z6ekben ismertetett stratégiara épitve az altalunk kidolgozott szintetikus elv
kiterjeszthetOségét vizsgaltuk. A 139. dbra bemutatott kiinduldsi anyagokbdél munkank sorian
dihidrooxazol és iminobenzoxazin szarmazékok valtozatos szintézisét valositottuk meg hipervalens
jodvegyiiletek és acetilének vagy nitril szarmazékok rézkatalizalt reakcidjaban. Az elsé esetben
propargilamidokkal (242) végeztik el az atalakitast, és a vartnak megfeleléen exo kettéskotést
tartalmazé dihidrooxazolokat (244) Allitottunk elé (140. dbra). ™
kiindulasi anyagok propargilaminbdl egyszerten felépithet6ek. A nitrogénen acilezési reakcioban,

Az atalakitashoz szikséges

mig a terminalis acetilénen Sonogashira reakcidban valtozatosan moddosithaté a propargilamin
épitéelem. A gylrazarasi reakciok optimalasa soran megallapitottuk, hogy a reakcié 2.5 mol% CuCl
katalizator jelenlétében, etil-acetit olddszerben, 50°C-on jatszodik le leghatékonyabban. A
szubsztratumokat valtozatos szerkezetd diariljodoniumsékkal reagaltattuk és j6 termelésekkel tudtuk
izolalni a vart oxazolinszarmazékokat (244). Az atalakitast jol toleraljak az acetilének aril csoportjan
helyet foglalé halogén, elektron szivo (acetil, COOEL) és elektron kildé (Me, OMe) csoportok is. A
jodonium sé oldalardl is hasonlé reaktivitast tapasztaltunk, mint a benzoxazinok esetében. A
korabbiakhoz hasonléan ennél az atalakitasnal sem tapasztaltunk atalakulast abban az esetben, ha a
mezitiljodéniumsé masik aril csoportja a jodhoz képest orto helyzetben szubsztituenst tartalmazott,

feltehetben sztérikus okok miatt.

XX Székely A.; Sinai A.; Téth E.B.; Novak Z. Synthesis, 2014, 46, 1871-1880.
XXI Sinaj A.; Vangel D.; Gati T.; Bombicz, P.; Novak, Z. Org. Lest. 2015, 17, 4136-4139.
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140. dbra Exo kettdskitést tartalmazd oxazolinok szintézise karboarilezés-gyiriizdrdsi ely segitségével

A reakcidk eredménye kilonosen fontos informacidkat szolgaltatott az atalakulas
mechanizmusat illetéen. Az oxazolin gyard kialakulasa soran az exo kettés kotés geometridja minden
esetben szelektiven alakult ki. A jodéniumsébol szarmazd aromas csoport minden esetben cisz allasa
volt a heterociklusban helyet foglalé oxigénhez képest. Ezt egyrészt NMR mérések segitségével
igazoltuk, masrészt rontgenkrisztallografias mérések segitségével hataroztuk meg a kapott molekulak
szerkezetét (741. dbra). Az abran jol lathatd, hogy a jodoniumsobol szarmazé fenil csoport a
kettéskotésen az oxazolin gylrd oxigénjéhez képest cisz orientacioju.
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141. dbra Az elddllitott exo kettdskotést tartalmazd oxazolin egykristily-rontgen vigsgalattal meghatdroott serkeete

A kisérleti eredményekre tamaszkodva javaslatot tettink a rézkatalizalt atalakulas
mechanizmusara (742. dbra). Feltételezhet6en a diariljodoniumsé (234) és CuCl kolesénhatasa soran
keletkez6 aril-réz(I1I) intermedier (245) a szubsztratum harmas koétésének belsé szférajaban foglal
helyet, ellentétben a benzoxazinok kialakulasa soran tapasztaltakkal, és igy valdésul meg az amid
csoport oxigénjének tdmadasa az acetilén részletre. A reakcid szelektivitasat alatimasztd kisérleti
eredmények (747. dbra bemutatott szerkezet) alapjan feltételezhetd, hogy a reakcié soran nem alakul
ki karbokationos intermedier (248), mint azt az irodalomban feltételezik, mivel ebben az esetben (,,B”
ut) cisz-transz izomerek keletkezését kellett volna észlelni az atalakulas soran. A reakcié nagyobb
valészintiség szerint az ,,A” jelzést uton keresztul jatszodik le, amelyben az Ar-Cu(I1I) koordinaciéjat
kovetSen alakul ki X intermedier és torténik meg a C-O kotés kialakuldsa. Ezt kovetGen a megfeleld
oxazolin vazzal rendelkezé termék (252) molekula reduktiv eliminacios és deprotonalddasi 1épéseken
keresztil alakul ki.

© OSO,CF;
TfO (? Oxidacié e)
Ar” “Mes + CuCl —— ®
234 Ar—CucCl
245
R Ar .
Ar karbokation Cl
1 .
>=0~-.c'u® O (ou kialakutasa  (TO:~  Cu-Ar

—=__ph addicié Ph

HN (e > RO —— R-( ®
p—— _
A HNﬁ CNJ_<ph
246 cu(lll) koordinacié 247 N 248

R s A arazarodas
cucl m/\o>=<cu—Ar ay
)/ N Ph
RYO Ar reduktiv elimindcié 220 Cl

CuCl
reduktiv eliminacié
142. dbra Javasolt mechanizmus a megfeleld geometridval rendelfezd oxazolin gyiivii kialakuldsdra

A gytrizarasi reakcio kiterjeszthet6ségének érdekében a masik tipusd, acetilén helyett nitril
funkcids csoportot tartalmazé rendszer reaktivitasanak vizsgalatara forditottuk figyelmiinket. 2-
aminobenzonitrilbdl (253) kiindulva, N-acilezést kvetSen szamos diariljodéniumséval reagaltattuk
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a kiindulasi szubsztratumokat és igy iminobenzoxazin szarmazékokat (254) tudtunk el6allitani
valtozatos struktaraval (743. dbra). A reakcidé korilményeit optimaltuk és az igy megallapitott
legkedvezébb korilmények kozott (DCE, 10 mol% Cu(OTf),, 75 °C, 2-16 6ra) 25 kilénb6zé
iminobenzoxazint allitottunk elé. Ebben a reakciéban tehat megmutattuk, hogy a C-N harmas
kotések aktivalasaval, egy megfelel6 orto helyzetd nukleofil karakterrel rendelkezé csoport

jelenlétében a gytirlizarasi reakcio kiterjeszthetd. ™"

eon
CN |
R1C[ j\ o 10 mol% Cu(OTA, 1 | o
D
H R? DCM or EtOAc R /)\
253

75 °C, 2-16 h, Ar atm. N7 “R?

L 0 QQ SO RN C IS
@5\ @A @C\ [Q’C@\C@\CC\

1,2-DCE  51% 50% 45% 48% 43% 37%
EtOAc 53% 59% 53% 47% 32%

o o0 o0 QO K
ol oy ol Gk cfm o

52%

1,2-DCE  42% 18% F 46%
EtOAc  39% 39% 47%

is S
d*@ d*@ d @5\ ©5\

51% 53%
1,2-DCE  346% 34% 27%

EtOAc 52% 38%

@03@01@@ f
R o el o e o

62% 56% 15%> 25%
EtOAc 53%

©¢i dx ©5\ @5\

17% conversion 47% 49% 50%

0% 48% 50%

143. abra Iminobenzoxazinok szintézise a rézkatalizdlt gydrizardsi és funkcionalizdldsi stratégia alkalmazdsdval
A reakcié mechanizmusara javaslatot tettiink, amely szerint a kialakulé Ar-Cu(Ill) katalizator

egy N-ariliminium intermediert (257) hoz létre, amely fogadni képes az amid csoport oxigénjének
tamadasat. Ez a gytr(zarasi lépés teszi lehetévé a benzoxazin gy(lrd kialakulasat (744. dbra).

XXN Aradi K.; Novak Z. Adv. Synth. Catal., 2015, 357 (2-3): 371.
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144. dbra Javasolt mechanizmus ag iminobenzoxazinok kialakuldsdira

Ii és munkatarsai altal a kozelmultban leirt atalakitisban kinolinszarmazékok eléallitasara

nyilik lehet6ség nitrilekb6l és acetilénekbdl kiindulva, jodoniumsok segitségével rézkatalizatorok

jelenlétében.172 Ebben az atalakitasban a jodéniumsé és a nitril csoportbol kialakulé iminium ion

intermedier reagal az acetilénnel, majd egy aromas elektrofil szubsztiticiot eredményezve alakul ki a

kinolin vaz (7145. dbra).

e

R ®
O
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N=Rr'
_—
Cu(OTf),

R2——R3 N\ R'
92 R
_—
s
93 R2

145. abra Kinolinok sgintézise nitrilekbdl és acetilénekbil kiindulva joddninmsok segitségével rézkatalizalt folyamatban

Ezt az elvet kihasznalva, intramolekularis gytrtzarast kivantunk megvalésitani olyan

szubsztratumokon, amelyek nitril és acetilén funkcids csoportot is tartalmaznak. A kutatdsokhoz

olyan modelleket terveztiink, amelyek egyszer épitéelemekbdl, hatékony atalakitasokban

valtozatosan felépithet6ek, valamint a gylrizaras soran érdekes szerkezet heterociklus alakithato ki

beldSlik. Ezeket a szempontokat figyelembe véve a kiindulasi anyagainkat (263) orfo-cianofenolbdl

(260) kiindulva, O-propargilezéssel majd a terminalis acetilén részleten végrehajtott Sonogashira

reakcidval allitottuk el6. Ezeket a szintetikus 1épéseket felhasznalva 21 kiilonb6z6 szubsztratot (263)

allitottunk eld.

/\Br

[ E— -
K,CO3, 50 °C, 20 h
absz. DMF

©:CN
OH

260

132
Cul, PdCI,(PPhy),

E:[CN
JE
DIPA, 35°C,1h
0/\\\
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@ECN
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A .
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Tovabbi 20 szarmazék
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® (€]
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10 mol% Cu(OTH),
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146. abra ,,Proof of Concept” az, elsd’ kromenokinolin rézkatalizalt szintézise jodoninmsok segitségével
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Elsé gytrazarasi kisérletinket a 2-cianofenolbdl felépitett rendszeren a korabban is
alkalmazott korilmények kozott hajtottuk végre. A reakcidhoz fenilmezitiljodoniumsot (232)
hasznaltunk és EtOAc-ban, 75°C-on, Cu(OTH1); katalizator jelenlétében 33%-os termeléssel izolaltuk
a kivant kromenokinolin vazas vegytletet (267) (746. dbra). Az elsé sikeres kisérletet kovetSen a
szokasos optimalasi folyamatban meghataroztuk azokat a korilményeket, amelyek segitségével az
atalakitas hatékonysaga noévelheté. 10 mol% CuCl katalizatorral, EtOAc-ban 75°C-on végezve a
reakciot az el6z6 reakcid termékeként kapott kromenokinolin-szarmazékot mar 78%-os termeléssel
tudtuk izolalni.

@_ @ 7Ot 1 _10 mol% Cucl
es T EwoAc

75 °C, 20 min-5 h
Ar atm.

147. dbra Kromenokinolinok rézkatalizdlt szintézise joddninmsok segitségével
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Ezt kovetéen az altalunk djonnan kidolgozott atalakitaisban 2-cianofenolbdél koénnyen
telépithet6 szubsztratumokon (266), az optimalizalt reakciokoérilmények kozott végrehajtottuk a
gylirtzarasi reakciokat valtozatos szerkezetd jodoniumsok (232) segitségével. A rézkatalizalt

atalakitasban 28 kilonb6z6, valtozatos szerkezetd kromenokinolin szarmazék (267) elballitasat
valositottuk meg (747. dbra). ™ A tervezett molekulakat 32-80%-o0s termeléssel llitottuk elé.

A jodéniumsik alkalmazasin alapnld oxidativ atalakitisok fejlesztése soran olyan reakcidt dolgoztuntk ki,
amelyneke segitségével heterociklusos molekulik épithetik fel. A kutatds jelentdsége nem csak ag 4 vegyiiletek
elodllithatdsagdaban nyilvanul meg, hanem a reakcid megvaldsitisaval egyittal olyan 17 reaktivitdsi elvet is
kidolgoztuntk, amelynek segitségével 1ij és vdltozatos molekulaszerkezetek vilnak elérbetdvé hdrmas kitést és amid
vagy mds nukleofil karakteri csoportot tartalmazd kiinduldsi anyagokbol.

2.5. Jodéniumsokkal kivaltott funkcionalizalasok

2.5.1. Pirazolok N-arilezésének vizsgalata

A hipervalens jodvegyiletek alkalmazashatoésaganak vizsgalata terén, nitrogén tartalmu
heterociklusos molekulak N-arilezését kivantuk megvalésitani. N-arilpirazolok eléallitasara szamos
szintetikus lehet6ség kinalkozik (748. dbra). Akar klasszikus, aromas nukleofil szubsztiticids vagy
gylritzarasi reakcioban, akar atmenetifém-katalizalt reakcidban kivanjuk ezeket a szintéziseket
megvaldsitani, az atalakitisok legtobbszér magas hémérsékletet és/vagy hosszi reakcididét
igényelnek. Ezen kiviil az orto helyzetben szubsztitualt aril csoportok beépitése a pirazol vazba N-C
kotés kialakitasan keresztil legtobbszor sztérikusan gatolt folyamat.

Klasszikus szintézisek Kapcsolasi reakciok
NHMe
F H NHMe I
e Ay
2 2
re R Z R KF, 12 h, K,CO; 54h, R! X R R
120-140 °C 110°C, DMF
R3
Magas homérséklet, Atmenetiféem-katalizis,
Hosszu reakcioidé N—N Hosszu reakcioido
\
R1/§)\R2
OH
o o N B ”\N’N
1 2 2
R R R3 EtOH, reflux piridin, 48 h, R3 R! A R
RT, DCM

148. dbra N-aril pirazolok eldillitasira alkalmas szintetikens modszerek

XX A padi K.; Bombicz P.; Novak Z. ]. Org. Chem. 2016, 81, 920-931
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ElSkisérleteink azt mutattak, hogy a pirazolszarmazékok diariljodoniumsék segitségével
enyhe korilmények kozott arilezhetéek. Célul thztik ki a reakcié mechanizmusanak megértését,
valamint az eljarasban rejlé szintetikus lehet6ségek feltérképezését. Az optimalis reakcidkérilmények
kidolgozasahoz modellreakcioként a 3,5-difenilpirazol (268) és mezitilfeniljodoniumsé (269)
reakcidjat valasztottuk (749. dbra Pirazolok N-arilexési reakcidianak optimdlisa). Bazisként vizes ammonia
oldatot hasznaltunk. Az etanolban, DMSO-ban és acetonban kivitelezett reakciok nem vezettek
eredményre, valamint a DMF-ben és THEF-ben elvégzett reakciokban is csak nyomokban tudtunk
kimutatni N-arilezett terméket (270). Abban az esetben ha EtOAc-ot hasznaltunk olddszerként a
reakcié 4 6ra alatt 67%-o0s konverziot ért el. Kloroformban, diklérmetanban az atalakulas mar 20
perc leforgasa alatt elérte a 70%-0s konverziot, mig dikloretanban és toluolban teljes konverzié

ot
HN-N ﬁI@ N-N

\ 269
P . e
270

érhetd el 20 perc alatt.

Ph 268 bazis, oldészer, 25 °C Ph
, . . v Konverzid
Sor Oldé6szer Bazis 1dé [%]
1 EtOH NH; (aq) 4h 0
2 DMSO NH; (aq) 4h 0
3 aceton NH; (aq) 4h 0
4 DMF NH; (aq) 4h 7
5 THFE NH; (aq) 4h 1
6 EtOAc NH; (aq) 4h 67
7 Kloroform  NH; (aq) 20 min 66
8 DCM NH; (aq) 20 min 71
9 DCE NH; (aq) 20 min 97
10 Toluol NH; (aq) 20 min >99
11 Toluol BuOK 20 min 81
12 Toluol Ko.CO; 20 min 85
13 Toluol NaOH 20 min >99

149. dbra Pirazolok N-arilezési reakcigianak optimdldsa

A reakci6 érdekessége, hogy a nemszimmetrikus jodéniumsé esetében kizardlag csak a mezitil
csoport kertlt at a pirazol gylrire, igy a reakcid teljesen szelektiven jatszédott le. Azonban meg kell
jegyezni, hogy ez a szelektivitas ellenkez6je a korabbi rézkatalizalt reakcidokban tapasztalt
szelektivitasnak. A mezitil csoporttal ellatott jodéniumsodk atmenetifém-katalizalt reakcidban térténd
alkalmazasa soran minden esetben szelektiven a masik aromas csoport transzferét tapasztaltuk. A
szelektivitas megvaltozasa érdekes kérdéseket vet fel a reakciok mechanizmusara vonatkozodan,
melyeket kisérleti uton vizsgaltunk.

A kemoszelektivitas vizsgalatdhoz 57 kilonb6z6 nemszimmetrikus  diatiljodéniumsét
allitottunk elé és az optimalt korilmények kozott vizsgaltuk reaktivitasukat a valasztott
pirazolszarmazékkal (268) szemben (750. dbra). Abban az esetben, ha a jodénium s6 mezitil csoportot
tartalmazott, az esetek dont6é tobbségében a mezitil csoport kertilt at a pirazol nitrogénjére (a
termékaranyok feltiintetésénél a 0:1 jelolés azt jelenti, hogy kizardlag a z6ld szinnel jelzet mezitil

csoport kapcsolédott a pirazol nitrogénhez).
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N
HN- - ‘ - ~N

N\ N
N—Ph 1.1 equiv. /l\)— )§>—ph

Ph 25 w/w% NH3-sol.-DCE 1:1, Ph * Ph
268 271 272
RT, 20 min Ar/Het : Ar
+_0Tf F +_0Tf Cl +_0Tf Br +_0Tf CF, ot
1 ] i i ] I
0:1 0:1 0:1 0:1 0:1
OMe , OTf + OTf ,oTf +_0Tf +‘on
/@/I ] | i I
M omjfj ® 015 (j
°0 2 ° O,N
0:1 1:17.2 1:11.4 1:3.2 0:1
JoTi
~ i | 1
\©/ Q/ o
MeO
0:1 0:1 OEt 0: nincs reakcié
+ +_0Tf T_OTf + OTf 4+ OTf
I 1 I ~
|,
F cl Br N7
0:1 0:1 0:1 0:1 | “OTf
H 0:1
+OTf + "OTf + “OTf : “oTf +ots9
0@ g @ Q C. §O.a, Ij
H 2 1 H g8:1 H 1:0
+ “OoTf + ~“OTf + “OTs
H\
N3 OMe O,N OMe CI
| 20:1
+~OTf +7OTf + OTf
QIQ JORON (5 7@ 0“3 QY)
10.5: 1 OMe F 6.3: 1 OMe 1: OMe MeO
“oTf + "OTf + OTf « OTE oy +OTf
0. 00U © OCU O
6:1 11:1 1:23 1:1 0:1
LTOTf L OTf Fo, OTf ¢, ot Br  ,-orf
1:3.5 1:11 1:2 6.5:1 9:1
F o Lom +OTf + OTf + TOTf + TOTf
F \© FO \© c|/©/ @ Br/©/ \© 1
1:13 1:8 1:1 1:1 2:1
+ OTf +7OTf +OTf +OTf CFs oty
Cl/©/ \©\F Br/©/ F F F
7.3:1 9:1 0:1 1:2 23:1
N3
+ OTs + OTf
L ROM®
OMe
1:0 46.5:1

150. dbra Pirazolok N-arilezése kitlinbizd diariljodiniumsikkal
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Naftil csoportot tartalmazo jodoniumsé esetében kismértékben kimutathato volt az N-naftil-
pirazol-szarmazék is (a termékaranyok feltiintetésénél a 1:17.2 jelolés a kék szinnel jelolt naftil
csoporttal szubsztitualt pirazol termék és a z6ld szinnel jelzet mezitil csoporttal szubsztitualt pirazol
aranyat jeloli), mig elektronszivo csoportot tartalmazé aromas rendszerek esetében, kiilondsen a nitro
csoport esetében mar jelentés mértékben tapasztaltuk az aromas csoport transzferét a mezitil csoport
mellett (1:3.2). A kisérleti eredmények alapjan feltételeztiik, hogy a kemoszelektivitast elektronikus és
sztérikus  tényezOk is befolyasoljak. A két hatas alaposabb tanulmanyozasihoz tovabbi
modellvegytiletek reaktivitasat vizsgaltuk (750. dbra, 2. blokk).

A szelektivitas alaposabb megértése érdekében olyan nemszimmetrikus diariljodéniumsokat
allitottunk el6, amelyek kilonb6z6 elektronikus tulajdonsagokkal rendelkez6 aromas csoportokat
tartalmaznak. Az eléallitott jodoniumsok reaktivitasanak tanulmanyozasa soran sztletett eredmények
alapjan megallapithaté, hogy annak a csoportnak az atadasa kedvezményezett, amely
elektronhidnyosabb aromas rendszerrel rendelkezik. Tgy a vizsgalt funkciés csoportok kéziil a para
metoxi csoporttal ellatott fenil gylrd bizonyult a leghatékonyabbnak, jelenlétében szamos aromas
csoport atvitele megvaldsithatd. A vizsgalatok soran azt tapasztaltuk, hogy az elektrondus anizil
csoport is szelektiven beépithet6 a heterociklusba abban az esetben, ha a jodéniumsé tiofén csoport
tartalmaz.

Az elektronikus hatasok tanulmanyozasan kivil a sztérikus hatasokat is vizsgaltuk (750. dbra,
3. blokk). Ehhez szamos olyan diariljodoniumsét allitottunk el6, amelyek valtozatosan tartalmaznak
kilonboz6 funkcids csoportokat orto, meta illetve para pozicidban. Az eredmények azt mutatjak,
hogy az orto poziciéban helyet foglaldé szubsztituensek jelentés mértékben befolyasoljak a
jodoniumsék  reaktivitasat. Abban az esetben, ha valamelyik aromds gylGrG orto pozicioban
szubsztituenst tartalmaz, akkor annak beéptlése kedvezményezett a pirazol gydribe. A para
poziciéban elhelyezked$ szubsztituensek a korabbiakban tapasztaltakkal 6sszhangban leginkabb az
elektronikus sajatsagaikkal befolyasoljak a szelektivitast.

A reaktivitast befolyasol6 szerkezeti tényezok kisérleti uton torténd alapos feltérképezését
kovetéen a reakcid szelektivitasanak vizsgalatara iranyulé kisérletek eredményeit kvantumkémiai
szamitasok segitségével timasztottuk ala. ™" Ezen kiviil 2 mechanizmus vizsgalatok soran feltartuk
a szomszédos heteroatomok kulcsfontossagi szerepét a reakcidban. A heteroatomok egymashoz
viszonyitott pozicidjanak az atalakitasban jatszott fontos szerepét kisérleti iton is alatamasztottuk,
kiilénb6z6 heterociklusos vazzal rendelkez6 molekulak N-arilezésének megvaldsitasaval. Az arilezési
reakcié lehetséges utjainak energetikai Gsszevetésébdl megallapitottuk, hogy a reakcio [2, 2]
atrendezédésen keresztil jatszodik le a pirazol vaz két szomszédos nitrogénjének részvételével. A
pirazol egyik nitrogénje a nemkots elektronparja révén koordinalédik a pozitivan polarozott
jodcentrumhoz, ezt kbvetéen a szomszédos N-H részlet konnyen deprotonalhatéva valik az enyhén
bazikus kérulmények kozott is. A deprotonalédast kévetéen a nitrogén és a jodhoz kapcsolodé aril
csoport kozott, a sztérikus kozelség kbvetkeztében kialakul az N-C kétés. A mechanizmusvizsgalatok
soran magyarazatot adtunk arra, hogy az ammonia és a vizes fazis jelenléte miért teszi energetikailag
kedvez6vé az atalakitast. A bazisbodl és a reakcid soran képz6dé trifluormetanszulfonsavbol keletkezd
szervetlen s6 szolvatacitjabdl szarmazé energianyereség hozzajarul ahhoz, hogy a reakcié mar
szobahémérsékleten, rovid reakcidids alatt lejatszédjon.

A szelektivitas  tanulmanyozasat koévetéen a  kapott eredményekre tamaszkodva
megvizsgaltuk az eljaras szintetikus alkalmazhatésagat a kidolgozott reakciokorilmények kozott.

XXIV Bihari T.; Babinszki B.; Gonda G.; Kovacs Sz.; Novik Z.; Stirling A. J. Org. Chem. 2016,81, 5417-5422
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Vialtozatos szimmetrikus és nemszimmetrikus jodoniumsékkal —végeztik el kilonb6zé
pirazolszarmazékok N-arilezését.

ot
b
H
“n-N 232
\ R1 ; N’N
R 25 m/m% NH;-oldat-toluol 1:1, BH—rR!
2 RT, 20 min T
R R 274

151. dbra N-mezitil pirazolok elddllitisa

Az altalunk kidolgozott médszer elénye, hogy a reakcié atmenetifém nélkiil, gyors reakciéban
(20-360 perc), szobahémérsékleten, jo termeléssel szolgaltatja a kivant N-arilpirazolokat (274).

1
x=oTf, R @\
R! Br, n-N
R3 OTs - \

25 m/m% NH3-oIdat-tquoI 1:1,
RT, 80 min -6 h

73% (6h, 100%) 70% (4h, 91%) . 69% (4h, 100%)

152. dbra N-aril pirazolok eldallitisa sgimmetrikus jodoniumsikkal
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Az atalakitasban kifejezetten sztérikusan zsufolt aromas csoportok beépitésére nyilik
lehet6ség, amelynek megvaldsitasa klasszikus atmenetifém-katalizalt reakcidkkal nehézségekbe
utkozik. A mezitil csoportot hordozé jodoniumsok esetében minden esetben sikeresen valésitottuk
meg a pirazolvazas szubsztratumok (273) N-mezilezését. Az oxidativ arilezési eljaras tovabbi el6nye,
hogy lehetéséget kinal jod funkcids csoporttal ellatott pirazolok N-arilezésére is, amely szintén nem
megoldhat6 keresztkapcsolasi reakcidk segitségével (757. dbra).

Kilonbo6z6 szimmetrikus, azaz két egyforma aril csoportot tartalmazé diariljodoniumsok
esetében is megvaldsitottuk az N-arilezést. Altalinossagban elmondhat6, hogy ezek a reakcik
lassabban jatszodtak le a mezitilszarmazékokhoz képest, de 1.5-6 6ra reakci6éidét kévetSen ebben az
esetben is j6 termelésekkel tudtuk izolalni a termékeket (752. dbra).

X

N
\ R3 AT x=or,
R 276 Br, OTs

25 m/m% NH3-oldat-toluol 1:1,
RT, 20 min -6 h

Y

\@\Ar = 2-tiofén Meoo\Ar = 2-tiofén 02N\©\ Ar =Ph @( Ar=Ph
)i)ﬁ
Ph Ph Ph Ph

92% (2h, 98%) 21% (4h, 27%) 84% (20 min, 100%)  83% (1h, 97%)

Ar = Ph @iCFS Ar=Ph Ar=Ph
N _N
Ph Ph Ph'Ar = 4-MeO-Ph
95% (20 min, 98%) 85% (2h, 95%) 87% (2h 96%) 98% (2h, 100%)

N
L
N N
N" \—Ph
——
Ph

Ar = 4-MeO-Ph
80% (4h, 83%)

Ph
Ar = 4-MeO-Ph
60% (4h, 87%)

Ar = 2-tiofén Ar = 2-tiofén
11% (3 h, 27%) 81% (4h, 81%)
153. dbra N-aril pirazolok elddllitasa nemsimmetrikus jodéninmsokkal

Nem szimmetrikusan szubsztitualt jodoniumsok esetében, a reagenseket a reaktivitas
feltérképezése soran kapott szerkezet-hatas 6sszefliggéseket figyelembe véve valasztottuk meg (753.
dabra). Elektron kild6 csoportokat (Me, MeO) tartalmazé fenil gytrik vagy heterociklusok (piridin,
kinolin) pirazolhoz térténd kapcsolasahoz tiofén vagy 4-metoxifenil gydrit tartalmazé jodoniumsot
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hasznaltunk. Orto helyzetben szubsztitualt aril csoportok szelektiv transzferéhez a feniljodoniumsok
is megfelel6 reagensnek bizonyultak. Ezeket a szintéziseket is rovid reakcioidé és jo termelési értékek
jellemzik.

Munkdnk  sordn  olyan  eljdrdst — dolgoxtunk ki,  amelynek  segitségével  pirazolszdarmazékok
diarifjoddninmsikkal enybe kiriilmények kizott, gyors reakcidban, katalizatort nem igényli - dtalakitisban

hatékonyan N-arilezhetdek. ™™

Kisérleti siton vizsgaltuk ag arilezési reakciot befolyasolo szerkezeti tényezdket és
megallapitottuk, hogy a jodéniumsdkat felépitd aromds gyiiriik elektronikus és s3térikus sajatsdagai befolydsoljik ag
arilezési reakcid selektivitasat. A sgtérikus batdsokat figyelembe véve annak ag arilesoportnak a transgfere
kedvezmenyezett, amelyik a jodhoz képest orto helyzetben szubsztituenst tartalmaz. Az elektronikus hatasok
dssgevetése agt mutatia, hogy az elektronban szegényebb aromds gydiriin alakul ki nagyobb mértékben a kivant C-IN
kotés. A diariljoddninmsik teriiletén végzett kutatdsok sordn nyert tobbéves gyakorlati és elméleti tapasztalatokra
XXVI

tamaszkodva készitettiink el egy irodalmi ossefoglald munkdt.

2.5.2. C-H funkcionalizalason keresztiil torténd trifluoretilezési reakciok vizsgalata

A modern szerves kémiaban a fluortartalmu funkcidés csoportok koéztl elsésorban a
trifluormetil, trifluormetoxi és trifluormetiltio csoport beépitésére szolgald szintetikus eljarasok
ismertek. Trifluoretil csoport beépitésére - kilonosen szén-szén kotés kialakitasan keresztil - nagyon
kevés szintetikus megoldas létezik. A jodoniumsok alkalmazasan alapuld atalakitasok és a korabbi,
trifluormetilezési reakciok fejlesztésére iranyul6 kutatasaink, megalapoztak tovabbi munkankat, mely
arra iranyult, hogy segitségével trifluoretil csoportot tartalmazé alifas molekularészek direkt médon
is beépithet6ek legyenek heterociklusos vegytletekbe C-H kotés funkcionalizalasan kereszttl. Mint
korabban emlitésre kerilt, a trifluormetil csoport beépitése gyogyszerkémiai szempontbol
kiemelked6 jelentéségl. A trifluoretilezési reakciok fejlesztésére, kevesebb figyelem fordult eddig,
pedig szamos bioldgiai aktivitassal rendelkezé molekula szerepel hatéanyagként, és alkalmazzak a
gyogyszerkémiaban illetve az agrokémiaban (754. dbra).

F3;C o CF3 CF
N [0} Cl :
F o Or 0—/
Cli =N z H —
C ~ LS o
N M N ¢l N SNPSN Swh N ©: 7% N
J s N H H O N o
F3;C
Quazepam Furconazole Trifloxysulfuron Dexlansoprazole

154. abra: Trifluoretil-csoportot tartalmazd hatéanyagok

2.5.2.1. Indolvazas vegyiiletek kézvetlen trifluoretilezése

A heterociklusos molekulak C-H kotésen keresztil torténé direkt trifluoretilezése ma még nem
megoldott probléma. A gy6gyszerkémiai szempontbdl fontos trifluoretil funkcids csoport kézvetlen
beépitésére eddig csak a klasszikus keresztkapcsolasi reakciok kinaltak nehézkes és kevéssé
hatékonymegoldast.”” ¥’ Kutatisaink sordan ennek a fontos funkciés csoportnak aromis és
heterociklusos molekulak C-H kétésen keresztil torténd beépitésére kivantunk kidolgozni hatékony

XXV Gonda Zs.; Novék Z. Chem. Enr. J. 2015, 27, 16801-16806
XXVI Aradi K.; Téth B. L.; Tolnai G. L.; Novéak Z. Synlett 2016, 27, 1456-1485
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szintetikus eljarasokat, hipervalens jédvegytiletek alkalmazasaval. Ez iranyd munkank kezdetén, olyan
hipervalens jédvegytileteket allitottunk el6, amelyek trifluoretil csoporttal rendelkeznek. A szintézisek
elsé 1épésében a trifluoretiljodidot (277) trifluoetiljodénium-ditrifluoracetatta (278) alakitottuk
erésen oxidativ kozegben (50%-os H.O). A kvantitativ atalakulas eredményeként kapott sot
trifluormetanszulfonsav jelenlétében reagaltattuk a megfelel6 aromas vegyiletekkel. Aromas
reakciopartnerként metil csoportokat tartalmazé  gydriket és  halogénnel  szubsztitualt
benzolszarmazékokat alkalmaztunk. A szamos eléallitott aril-trifluoretiljodoniumsé (279) kozil a
mezitil csoportot tartalmazé szarmazék (281) szintézisét sikertlt a leghatékonyabban megvaldsitani
(155. dbra). Ezt a reagenst 40 grammos méretben is 94%-0s hozammal allitottuk elé.

TS
(CF;C0),0 FoC”
CF;COOH TfOH, Ar-R
F.C7 N —————»  F,c” O I(CF,C00), ——————— >
H,0, (50% aq. sol.) DCM, 0°C, 20 h R
277 RT. 20h 278, 100% 279
-OTf -OTf ~OTf ~OTf
+ + + +
39% 65% 67% 94%
-OTf “OTf ~OTf
+ + N
oL TTeL Y
F Cl Br
67% 54% 93%

155, dbra Aril-trifluoretiljodéninmsék sgintéise

A reagens alkalmazhatésagat el6szor indolok trifluoretilezési reakcidjaban vizsgaltuk.
Vilasztasunk azért is esett erre a heterociklusra, mert a 3-as helyzetben trifluoretil csoportot
tartalmazé indolszarmazékok bioldgiai felhasznalasuk jelentés, de eléallitasuk indolbdl kiindulva csak
tobblépéses szintézisben valdsithaté meg (756. dbra, 6 1épés 28% Osszesitett termelés).” A
szintézissor leréviditésére kivalo alternativa lehet egy direkt C-H funkcionalizalasi eljaras alkalmazasa
a trifluoretil csoport beépitésére.

Pl o Pl o FaC\—om
m TFAA Boc,0, DMAP NaBH,
—_—— —_— —_—
cl N Etzg (:‘°c, N DCM, RT, N EtOH, RT, N
N N 1h N
cl t 1h Cl Boc cl Boc
89% 78% 99%

CI)sLOQ

S
FiC yo F1C
OH FiC
DMAP o Bu;SnH, AIBN
> —_—
N Pyridine, 0°C, N Toluene, 80°C, N
N N
cl 3 days 3h cl Boc

7 0,
Boc cl N 6% .
Boc 63%
FsC F3C
TFA
—_——
N N
DCM, RT,
cl Noc 1h cl N sa%

156. dbra 3-trifluoretilindolok indolbol kiinduld tobblépéses sgintézise
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Az indol (280) mind a nitrogénen mind pedig a C-3 pozicioban nukleofil karakterrel
rendelkezik, ezért feltételeztiik, hogy az elektrofil karakterd jodéniumséval készségesen reagal.
Diklérmetanban végezve kezdeti kisérleteinket azt tapasztaltuk, hogy reaktansok kozott a reakcio
gyorsan végbemegy 25°C-on, azonban a keletkezé TfOH miatt az indol savkatalizalt dimerizacija is
lejatszédik, bisz-indolt eredményezve. A telitett gylrGt tartalmazé bisz-indol a nitrogénen
trifluoretilez6dik 283-as vegyiletet eredményezve. A savkatalizalt dimerizaciobdl szarmazo
mellékreakciot bazis hozzaadasaval probaltuk visszaszoritani. Erre néhany szervetlen bazis (NaOH,
K;POy) alkalmasnak bizonyult, azonban még ezeknek a jelenlétében is keletkezett a dimer

melléktermék (20:1 arany), amit6l kromatografias elvalasztassal sem tudtuk megtisztitani a terméket.

A tovabbiakban szerves bazisok jelenlétében végeztiik el az atalakitast (757. dbra). Az aminok
kozul csak a 2,6 diszubsztitualt piridinszarmazékok jelenlétében lehetett végrehajtani a
trifluoretilezést, melyek kozil leghatékonyabbnak a 2,6-di'Bu-piridin bizonyult. A nagy térigényt
csoportokat tartalmazo bazis esetében 100%-os konverziét értiink el, az indol dimerizacidjanak teljes
visszaszoritasaval. Az amin tipusi bazisok esetében azok nitrogénen torténd trifluoretilezédését
tapasztaltuk. Kvantumkémiai szamitasok segitségével Gsszehasonlitottuk az indol C-3 pozicioban
torténd trifluoetilezédésének energiagatjat az egyes aminok nitrogénen torténé alkilez6désének
energiaival. Abban az esetben, ha a bazisok N-alkilez6désének energiagatja jelentésen kisebb, mint
az indol esetében kapott 25 kcal/mol érték akkor az amin alkilez6dése a preferdlt folyamat. Lutidin
esetében a kapott értékek kozott mar kicsi a kilonbség, ami j6 Osszefliggést mutat a kisérleti
eredményekkel (70% konverzid). A szamitasi eredmények azt mutattak, hogy 2,6-di'Bu-piridin
esetében a bazis trifluoretilez6désének energiagatja mar 36 kcal/mol ezért a sztérikusan zsufolt bazis

esetében mar nem jatszodik le a bazis N-trifluoretilez&dése.

CF,
FsC - NR / ~NH
N Mes DCM, RT, 1 h N ) O * R,N
280 : F.C © OHTf
3¢ 283 284

281 282
25,0 kcal/mol
\ / N~y

o~ Lot Y O s 0

N7 NN [(j Oi) Eji>
N

S A0S ~ 0
trietilamin Hiinig-bazis DABCO DBU DBN proton szivacs N,N-dimetilanilin

0% 0% 0% 0% 0% <1% 0%

18,4 kcal/mol 22,4 kcal/mol

) fi 1, O
NG N7 N N7 NoH N7

piridin 2-etilpiridin kollidin 6-metilpiridin-2-ol lutidin 2,6-di(tercbutil)piridin
0% 0% 20% 60% 70% 100%
23,6 kcal/mol ~ 36 kcal/mol

157. dbra Indol trifluoretilezése Riilonbizd bazisok jelenlétében
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Az atalakitas kiterjeszthet6ségét szamos szubsztitualt indolon (285) megvizsgaltuk, és szinte
minden esetben sikeresen izolaltuk a megfelelS trifluoretilezett szarmazékot (286) (758. dbra).
Megallapitottuk, hogy az elektronkild6é csoportok jelenléte kedvezéen befolyasolja a reakcioét. 2-
alkilidol-szarmazékok néhany perces reakcioidé alatt szolgaltattak a kivant termékeket, amelyeket
kival6 hozamokkal lehetett izolalni a reakcidelegyek feldolgozasat kévetéen, csakigy, mint az indol
4,5,6-0s pozicidiban elektronkiildé csoporttal szubsztitualt indolok esetében. A reakciokorilmények
jol toleraljak a keresztkapcsolasi reakciokra alkalmas funkciéscsoportok (Cl, Br, I, pinakolboronat)

jelenlétét az indolvazon.

F1C -
\ OoTf CF
R2 I+ RZ 3
@E\> 2 ekv. DTBPy . N\
+ DCM, 25 °C 1
1 4 g R
H R 10 min-4h H
285 281 286
CF, CF, CF, CF; CF3 CFs
N N N N N N
! \ “rips H H H
3,5h,70% 2 h, 68% 5h, 86% 1h, 84% 5 min, 95% 10 min, 95%
CFs3 CFs3 CFs CF3  TMS “ CFs;
S
\ \ A\ \ \
N N N N N
H H F H F H H
10 min, 80% 30 min, 62% 10 min, 94% 2 h,74% 90 min, 84%
CF
CFy | CF, 3 CF; OTIPS .CF, CF,
o o QA o BnO
N N o H ~o N N N
H H | H H H
1 h, 90% 1h, 96% 15 min, 53% 20 min, 46% 20 min, 48% 10 min, 84%
CF3 CFy CFs Br CF; CF3 CF3
Cl Br Br
N N N \ N N
N N N
H C H H N N N
cl
1h, 82% 4 h, 76% 3 h, 80% 1,5h, 71% 3 h,84% 10 min, 88%
Br CF;
Br CF3 Br CF3 CF3 CF3
o] CF
N ! ) 3
N N\ N\ N\ o-B
) ; \ y y ;
2h, 68%* BN 10 min, 90% \ i H
3h, 61%* 3 h,80% 20 h, 72%* 4h,83%
CF
3 NO, CF; CF, o CF, CF
oA e . g 3
\
N A\ o N\ \n/ QA
H N N N 0 N
1,5 h, 40% 4 h, 50%* 4 h, 31%* 2,5h, 74% 10 min, 77%

*without base

158. dbra Indolszarmazékok trifluoretilezése hipervalens reagens segitségével
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Ezeket a szubsztratumokat is roévid reakciéidé alatt, nagy hatékonysaggal lehetett
trifluoretilezni. Elektronszivé csoportok (CFs, NO,, CN, COOELt) esetében is lejatszodott az
alkilezési reakcid, azonban az elektronhianyosabb rendszerek csokkent reaktivitassal rendelkeztek,
melynek kévetkeztében hosszabb reakcididére volt sziikség az atalakitas megvaldsitasahoz. Az eljaras
tehat jol toleral szamos funkcids csoportot, azonban a nukleofil karakterd csoportokat (OH, NHo,

COOH) elézetesen véds csoporttal kell ellatni. ™"

2.5.2.2. Aromas vegyiiletek palladiumkatalizalt trifluoretilezése C-H aktivalason keresztiil

A trifluoretil csoport aromas rendszerbe torténd beépitésére eddig csak a klasszikus
keresztkapcsolasi reakciok kinaltak nehézkes és kis hatékonysaggal megvaldsithaté megoldast.
Tovabbi kutatasaink soran a trifluoretil csoport aromas magba torténé beépithetéségét vizsgaltuk
palladiumkatalizalt C-H aktivalasi reakcidban. A trifluoretilezé reagens (281) és 2-metilacetanilid
(287) palladiumkatalizalt oxidativ kapcsolasi reakcidjanak optimaldsa soran szamos olddszert
kiprobalva megallapitottuk, hogy toluolban, dikléretanban és diklormetanban 24 o6ra alatt teljes
konverziéval lejatszédik a C-H aktivalasi reakcid, és a trifluoretil csoport szelektiven beéptl az
aromas gyurd amid csoportjahoz képest orto helyzetben levé hidrogén helyére (759. dbra).

HNLO HNLO

110° 7,5 mol% Pd(OAc),
H ® I/\CF3 1 ekv. TFA - CF
I\Illes 0,5 ml [olddszer], 3
287 281 25°C,24h 288
0,05 mmol 1,2 ekv.
Oldészer GC-FID, Konverzié %
Viz 0
Viz + 10% NDS 0
MeOH 0
Acetonitril 0
Aceton 0
THF 0
DMF 0
DMSO 0
EtOAc 23
Et.O 50
Toluol 96
DCE 100
CH>CI, 100

159. dbra Acetanilidek pallidiumkatalizalt trifluoretilezése — olddszerhatds tanulmanyozdsa

A megfelel6 olddszer kivalasztasat kovetGen megvizsgaltuk a hdmérséklet hatasat is, és azt
tapasztaltuk, hogy az optimalis 25°C-os hémérsékleten a reakcié mar 3 6ra alatt teljes konverzidval
lejatszodik (760. dbra).

XXV Tolnai G. Ly Székely A.; Maké Z.; Gati T.; Daru J.; Bihari T.; Stirling A.; Novak Z. Chenr. Commmun. 2015, 51, 4488-4491.
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HN/kO 1109 7,5 mol% Pd(OAc), HNLO
Ho, ® I/\CF3 1 ekv. TFA > CF
I\Illes 0,5 ml [oldészer], ’
287 281 [T]1°C,24h 288
0,05 mmol 1,2 ekv.
GC-FID
T /°C t/h Konverzio
%
0 3 75
24 100
15 3 100
24 100
25 3 100
24 100
40 3 94
24 97
50 3 88
24 91

160. dbra Acetanilidek palladinmkatalizdlt triflnoretilegése — a himérséklet tanulmdnyozdsa

Ezt kévetben megvizsgaltuk a reakcio lefutasat killonb6z6 mennyiségti palladiumkatalizator

jelenlétében. A vizsgalatok alapjan megallapitottuk, hogy 7.5 mol% Pd(OAc). katalizator jelenléte
szitkséges a reakci6 hatékony megvalositasahoz (767. dbra).

HN*O HN/kO

T70® X mol% Pd(OAc),
H ® I/\CF3 1 ekv. TFA oF
l\llles 0,5 ml CH,Cl, 25 °C 3
287 281 288
0,05 mmol 1,2 ekv.
100 -
1 /:/1

Konverzié %

—e— 10% Pd(OAc)
—*—7,5 % Pd(OAQ),
—a— 5% Pd(OAc),
—a— 2,50 Pd(OAQ),
T T T T T T T T T T
50 60 70 80 90
t/ min

161. dbra Acetanilidek pallidinmkatalizalt trifluoretilezése — a palladinmkatalizdtor mennyiségének hatdsa
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Végiil a kapcsolashoz szitkséges trifluorecetsav mennyiségét hataroztuk meg a kapcsolasi reakeid
konverzidjanak id6beni lefutasat kévetve. A vizsgalatok azt mutattak, hogy a C-H aktivalason
keresztil lejatsz6dd palladiumkatalizalt trifluoretilezési reakcié hatékony megvaldsitasahoz 1
ekvivalens trifluorecetsav jelenléte az optimalis (762. dbra).

HN/kO HNLO

1102 7,5 mol% Pd(OAc),
H + @ I/\CF3 X mol% [Sav] > CE
I\Illes 0,5 ml CH,Cl, 25°C, 24 h 3
287 281 288
0,05 mmol 1,2 ekv.
100 D:_,;U?"\/ ////

S '

L 2

| ] @
70 /
. ] *
> 60
o U
o ]
5 504 * *
(0]
: 111/ 7
o 40+ 7~ hid
X yd yd Fo—200% TFA
30 - e — 120% TFA
] -e— 100% TFA
20 4 —m—30% TFA
. -e— 15% TFA
10+ %— 5% TFA
0 ., —— 0% TFA
T T T T T 7A T T T T
0 2 4 20 22 24
t/h

162. abra Acetanilidek pallddinmkatalizilt trifluoretilezése — a trifluorecetsay mennyiségének hatdsa a kapesoldsi reakcidra

Az optimalis reakcidparaméterek meghatarozasat kovetéen a trifluoretilezési reakcid
kiterjeszthet8ségét és funkcids csoport tolerancidjat vizsgaltuk™™ A szintézisek sorin 44
kilonb6z6 anilidszarmazék (189) orto helyzetd trifluoretilezését valdsitottuk meg, és szinte minden
esetben kivalé termeléssel sikeriilt izolalni a megfelel$ trifluoretilezett szarmazékokat (290) (763.
abra). A vizsgalatok megmutattak, hogy a reakcié jol tolerdlja a halogének (F, Cl, Br, I), alkil
csoportok, észter és éter funkcids csoportok jelenlétét. Az amid részleten pedig alkil és aril csoportok
is egyarant alkalmazhat6ak mint iranyité csoportok.

XXVIIT6th B. L.; Kovacs Sz.; Salyi G.; Novak Z. Angew. Chem. Int. Ed., 2016, 55, 1988
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o

102 7,5 mol% Pd(OAc),
. ® I/\CF 1-3 ekv. TFA -

> CF

R | 1 ml CH,Cl, 25°C, 2-3 h R 3
189 Mes 581

290
1 mmol 1,05-1,2 ekv.
HN/kO HN/kO HNLO HN’ko Hw’ko HN/kO HN/kO

Ph
CF, F3C/\©/\CF3 CF, CF, CF, CF, CF,

83% 65% 58% 82% 83% 20% 94%

HN/AO HN/kO HN/kO HN/ko HN/ko HN/kO HN’kO
87% 79% O 81% 91% 89% 81% 82%
R

HN/ko >§
o
CF,4 N HN” o HN” Yo
HN” Yo
CF, CF, CF,
91% \©/\CF3
939 859 939
% % & R=H 88% 47% 90%
cl R = OMe 80%
1 k L R | A
HN” o HN/kO HN™ =0 HN” o HN” Yo HN” Yo
AcO
CF, z
N 7 Yers
o MeOOC
70% 49% 82% COOMe coone
/k /g /k 84% 7% 91%
HN o HN" 0 HN™ 70 HN/ko HN/kO NH'ko
Ph/\©/\CF3 o e CFs CF3 CF;
cl
NO,
o
84% 95% 79%
69% 88% 7%

o A A L A
HN" o HN" o NH X0 HN" o HN

CF; Br
CFs3 CFs CF, CF;3 CF;
Y Br F 1

89%

o

86% 95% 83% 78% 94%
163. dbra Acetanilidek palldadinumkatalizilt trifluoretilezése

Az el6z6 esetben a C-H aktivalasi reakcidban hasznalt szubsztratum esetében orto iranyitd
csoportként amid funkcié szerepelt. Az altalunk kifejlesztett palladiumkatalizalt trifluoretilezési
reakciot kiterjesztettik aromas ureaszarmazékokra (291) is. Valasztasunk azért is esett erre a
vegytletcsaladra, mert az aril gyird orto helyzetben térténd direkt alkilezésére nincs irodalmi eljaras.
A vizsgalatok soran megallapitottuk, hogy a korabbiakhoz hasonlé kérilmények kozott (7.5 mol%
Pd(OAc),, diklormetan 25°C) hatékonyan megvaldsithaté az atalakulas. A reakcidhoz ebben az
esetben 2-3 ekvivalens trifluorecetsav (TFA) hozzaadasara volt sziikség, mivel ennek hianyaban az
aromas gyurthoz kapcsolodd nitrogénen is megtortént az alkilezédés. A sav jelenlétében ez a

121



dc 1397 17

MTA Doktori Frtekezés, 2017 Novik Zoltin, dc_1397_17

mellékreakcid teljes mértékben visszaszorithatéva valt. Az optimalis reakciokorilmények kozott
ebben az esetben is szamos trifluoretilszarmazékot (292) allitottunk elS (764. dbra).

R' _R? R' R?
~ / \N/
7,5 mol% Pd(OAc), /&
CF 2-3 ekv. TFA HN Yo
1 CFs »
1 mL DCM,
25°C,3h R CF3
202
1,05-1,2 ekv.
oA
wr > D wr h wr h N
C@ o o o
CF, 74% CF; 73% CF; 84% CF, 84% b 92%
3
Bn
\[::I%‘H/ h /[::I%‘W/ h 'wr h "
CF5 75% CF; 79% CF; 81% CF,  80% CF, 86%
i Ol y
~ ~ H H N N
IZU @;T oo G
o
o o
CF; 70% CF; 53% g0
CF, 89% CF; 80% CF; 66%
B
7w | cl N r!J N r!l r N r!l Br. N rlq
s ' ' e '
o o o o 0
cl
CFy 92% CFs 92% CF, 84% CF; 93% CF5 90%
oo Hoo N rlq MeOOC N rlq
N__N N N ~ ~ e ~
' g wr Y Y
5 i o o o
Br
CF, 77% CF, 88% CF; 82% (o] CF; 85% CF; 90%
Wr N i 1A 01D
N_ _N
DI D
Meoocq MeOOC (o] ON o \[(l/
2
0,
CFs 85% CF; 81% CF; 79% CF; 95%
cl
o H H
Sy ™ oyt e
o o 0 0
CF; 87% CF; 60% CF; 83% CF; 92% 93%

164. dbra Aromds nreaszdrmazékok pallidinmbkatalizalt trifluoretilezése joddninmsok segitségével

A szintézisek megvalositasanal valtoztattuk az aromas gylrdn talalhaté funkcids csoportok
elektronikus tulajdonsagait és pozicidjat, tovabba szamos halogénszarmazékon és az urea csoport
valtoztatasaval hajtottuk végre az orto trifluoretilezés. Minden esetben rovid reakcididé alatt (3 6ra)

j6 termeléssel kaptuk a megfelel6 termékeket. **'*

XXIX Kovacs Sz. Téth B. L.; Borsik G.; Biharti T May N. V; Stirling A.; Novak Z. Adp. Synth. Catal. 2017, 359, 527.
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A vizsgalatok soran feltételeztiik, hogy a reakcié ebben az esetben is dimer, acetathidas
palladdiumkomplex kialakulasan keresztil jatszodik le. Megmutattuk, hogy az acetanilid
karbopalladalasanak  eredményeként keletkez6 — palladiumkomplex  (293)  dikl6rmetanban
pillanatszeren reagal a hipervalens jodvegytilettel, mar -10°C-on is. A reakci6é termékét, a 288-as
trifluoretilezett anilidet 73%-os termeléssel tudtuk izolalni a reakcidelegybdl (765. dbra). Hasonlo
moédon, az aromas ureabdl eléallitott dimer pallidiumkomplex (294) trifluoretil-jodoniumséval 25°C-
on torténd reakcidjaban, mar 1 perc utan is detektalni tudtuk a 295-6s mono és 296-os diszubsztitualt
termékeket, valamint az N-trifluoretilezett szarmazékot (297) 4:5:1 aranyban.

S0 A
\©/ >—CF CF HN™ ~0
3 \/ 3
Q\Pd/o CF; CH,Cl,, CF,
93

M 10 > 25 °C
R 2

\

288, 73% termelés

+ _—
/0 :> c|:3 II_/ CH2C|2 25°C CF3 F3C CF3 CF3
I:’d\d» Mes 1 perc
HN_=0
Y

/N\ 294 281 295, 42% 296, 48% 297, 1%
GCMS konverzio

165. dbra Aromiis ureaszdrmazékok pallidinmbkatalizdlt trifluoretilezése jodoniumsik segitségével

A palladiumkatalizalt trifluoretilezési reakcié mechanizmusanak megértéséhez az aldehidekkel
torténé  kapcsolashoz hasonléan DFT  szamitasokat végeztink. A kvantumkémiai modszer
segitségével modelleztik az N-fenilurea (S1) és a trifluoretiljodoniumsé kozott diklérmetanban,
trifluorecetsav jelenlétében lejatszodé reakciot. Ebben az esetben is két lehetséges katalitikus ciklust
hasonlitottunk 6ssze (7166. dbra). Az egyik esetben a monomer palladium-komplexen (83m) keresztil
lejatsz6do reakeid elemi Iépéseit vizsgaltuk, a masik esetben pedig a dimer palladium komplex (S3d)
kialakulasan keresztiil zajl6 katalitikus ciklus energetikajat hataroztuk meg. Mindkét ciklus a Pd(OAc),
és TFA kolcsonhatasabol keletkez6 nagyobb elektrofilitassal rendelkez6 Pd(OOCCE5), (S2m)
kialakulasaval, és az ezt kévet6 CMD mechanizmus szerint lejatsz6do iranyitott C-H aktivalasi
lépésekkel indul. A kialakult palladaciklus (S3m) ezt kévetéen dimerizalédhat S3d-t eredményezve.
A dimer és a monomer forma egyarant reagal az elektrofil jodoniumsoéval és megtorténik a trifluoretil
csoportt transzfer a jodcentrumrol a palladiumra, ezaltal a fém magasabb oxidacids allapotba kerill. A
monomer uton torténd alkil transzfer energiagatja 28.5 kcal/mol-nak, mig a kedvez6bb dimeren
keresztll torténd alkil transzfer gatja 22.1 kcal/mol-nak adédott. Mindkét ciklus zar6lépése a reduktiv
eliminacids 1épés, amely soran a trifluoretil csoport vandotlasa torténik a palladium centrumrdl az
aril gyGrare egy alacsony energiagattal rendelkez6 reakcidlépésen keresztil.

123



dc 1397 17

MTA Doktori Frtekezés, 2017

Novik Zoltan, de_1397 17

o
0 CF3 CF o
)I\ H HZNJI\NH J]\
H,N” “NH HzN\n/N
° Pd(OAc),
S6 s1
s1 2 TFAH
® H_<NHZ -2 AcOH
FsC O=|=NH _
NH, o> )
® ,0\X ~pd---- -TFA
o #707\Z >NH F3c....( . o
o-Fd FsC : Orpgr ~<
FsCon{ 07! Mo\ =X FsC orP
FiC 5§§< owPdl _NH .
GwPdl _—<NH —<NH s2m O/Pd
© s2d ? Tst
s5d NH, [TS1m]
Dimer ciklus [Ts1d] Monomer ciklus
el - . [TS3m]
H H
F3C NH, NH
o VT O~—pyg=O=“NH o o—< : H,
PdZ_— _NH , P o= o. <
FsCm.[ 07 Fﬁ"é‘ o= cF3—< _Pd  NH Fit—< oe P93 NH
F3;C : 3 O\ Yo 2§§
o \pd O“"Pd\o_—_<NH S4m
T o -2
s3d S3m
e -~ 9@ Phi
e ReT FsC I
TS2m
& "
F(17.5), _TSBm
/! - < (11.2)
4 oTS2d ;504r7r; - \
J 4 ., . Y
BN TS3d
S3m AT RN A
(-11.0)* . sad o CEHA A
*., S3d / (18 9)' Y
- Y
(-23.5) K ‘-SE’_m‘
\ (-34.7)
) Y
Y S5d ¢
(-50.2)%,

166. dbra Aromids ureaszarmazékok palladinmkatalizdlt trifluoretilezésének javasolt mechanizmusa

A két folyamat energiaprofiljanak 6sszevetésébdl azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy a reakcid

feltételezhet6en ebben az esetben is a dimer komplexen keresztiil jatszodik le, az aldehidekkel torténd

oxidativ kapcsolashoz hasonléan.

A hipervalens jodvegyiiletek segitségével megvalosithatd funkcionalizdlds teriiletén végzett kutatdsaink sordn 7ij
tipusii reagensek kidolgozdsdval is foglalkoztunk. Elddllitottunk egy olyan hipervalens jodvegyiiletet, amely trifluoretil
csoporttal rendelkezik. A reagens alkalmazbatisagat vizsgdltuk kiilinbozd C-H funkcionalizildsi reakciokban.
Megdllapitottuk, hogy ag indolszdrmazékok rendkiviil gyorsan reagilnak a trifluoretilezd reagenssel, és enybe

kdriilmeények kizott az indol nitrogénjének védése nélkiil is nagy hatékonysdggal sgolgdltatjik a kivant trifluoretilezett
sxarmazeékokat. A reakciohoy adalékként 2,6-di-terc-butilpiridin (DTBPy) bazis alkalmazdsa s3iikséges. Az
dlalakitis Rkiterjes3thetdségét sgdmos s3ubstitudlt indolszdarmazékon vigsgaltuk, és s3inte minden esetben sikeresen
zoldltuke a megfeleld trifluoretilezett szarmazékokat. A hipervalens jodvegyiiletet sikeresen alkalmaztnk anilidek és
ureaszdarmazékok palladiumkatalizilt orto C-H aktivldsi reakcidjaban is. Az dltalunk kidolgozott eljdrdssal, nagy
hatékonysdggal tudtuk eldallitani a trifluoretilezett célmoleknlikat. A reakciok mechanizmusara DFT szdamitdsok

Segitségével tettiink javaslatot.
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3. A sajat eredmények tézisszerti 6sszefoglalasa

10.

Hordozéra valasztott palladiumkatalizator (Pd/C) felhasznalasaval els6ként dolgoztunk
ki eljarast aril-kloridok terminalis acetilénekkel t6rténé Sonogashira kapcsolasara.
Megmutattuk, hogy hatékonyan a nagy térigényi elektronban dus bifenilfoszfan alapu
ligandumok jelenlétében valosithaté meg a kapcsolas.

Kidolgoztunk egy olyan eljarast, amelynek segitségével aril-jodidok Sonogashira
kapcsolasa réz segédkatalizator nélkil is megvaldsithatd enyhe kortlmények kozott.
Megmutattuk, hogy primer aminok oldészerként torténd alkalmazasaval jatszodnak le
leggyorsabban a kapcsolasi reakcidk, tovabba, hogy viz hozzaadasaval gyorsithat6 az
atalakulas.

A, rézkatalizalt” Sonogashira reakci6 megvalosithatdsagara iranyuld kisérleteink soran
bizonyitottuk, hogy a palladium jelenléte szitkséges a kapcsolasi reakcidhoz, és a
feltételezett ,,rézkatalizalt” atalakitisok hatékonysagaért valéjaban a reaktansokban és
adalékokban jelenlevé palladium szennyezédések a felel6sek. Kimutattuk, hogy mar ppb
mennyiségl palladium jelenléte is képes katalizalni a reakciot.

Els6ként valositottuk meg az aril-halogenidek és aril-szilanok k6zott lejatszoédd Hiyama
kapcsolasi reakciot Pd/C katalizatorokkal.

Megmutattuk, hogy a kilénb6z6 tipusd, kulénb6z6 forrasbol szarmazé Pd/C
katalizatorok reaktivitasa jelentSsen eltér egy adott kapcsolasi reakciéban, valamint, hogy
egy adott Pd/C katalizator hatékonysdga kapcsolasi reakcionkét is eltéré lehet.

Uj rézkatalizalt eljarast dolgoztunk ki aromis- és heteroaroméds jodidok
trifluormetilezésére. Megallapitottuk, hogy a Lewis savas karakterd trimetoxi-boran
hozzaadasaval stabilizalhaté a reakcidban gyorsan keletkezé trifluormetil anion, ezaltal
jelentésen novelhetd a kapcsolasi reakcié hatékonysaga. A kapcsolas alkalmazhatésagat
szamos, gyogyszerkutatds szempontjabodl is fontos heterociklusos rendszeren mutattuk
meg.

Kidolgoztunk egy Pd/C katalizator alkalmazasara épilé aminaldsi eljarast, amelynek
segitségével aril-halogenidek és kulénb6z6 aminok k6z6tt Buchwald-Hartwig kapcsolasi
reakcié  valdsithaté meg. Megallapitottuk, hogy a ligandum megvalasztasa
kulcsfontossagu a reakcidhoz.

Tetraalkoxi boratok felhasznalasaval, aril-kloridok palladiumkatalizalt kapcsolasi
reakcidjaban sikeresen hajtottunk végre szén-oxigén kotés kialakulasaval jaréd reakciot.
Els6ként dolgoztunk ki olyan katalitikus eljarast, amelynek segitségével rovid szénlanca
alkil csoportot tartalmazé alkoxi csoportok (CH;O-, CD;O-, CH;CH2O-) épithetSk be
aromas rendszerekbe.

Aril-halogenidek és tiolok kozott lejatszédd kapcesolasi reakcidban szén-kén kotés
kialakitasara dolgoztunk ki eljarast 4j tipust rézkatalizator alkalmazasaval. A vas
hordozora levalasztott rézkatalizator hatékonysagat és alkalmazhatésagat szamos diaril-
szulfid el6allitasaval mutattuk be.

Az azidok és alkinek kozott lejatszodo cikloaddicios reakcidhoz 4j tipust rézkatalizatort
terveztink. Megmutattuk, hogy a réz(I)-karboxilatok trifenilfoszfannal alkotott
komplexei hatékony katalizatorként mikodnek a cikloaddicids reakcidoban homogén
katalitikus korilmények koézott.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

1-szubsztitualt triazolok eléallitasara dolgoztunk ki eljarast kalcium-karbidbdl fejlesztett
acetiléngaz és azidok kozott lejatszodo cikloaddicios reakcidval.

Egy szekvencialis szintézissor kidolgozasaval megmutattuk, hogy a Sonogashira reakcié
és a rézkatalizalt azid-alkin cikloaddiciés  reakci6 ,egy-iist”  szintézisben
Osszekapesolhaté. A haromlépéses szintézis segitségével aril-halogenidekbdl kiindulva
allithaték el6 1,4-triazol szarmazékok.

A Cu/Fe katalizatort sikeresen alkalmaztuk azid-alkin cikloaddicids reakciéban.
Megmutattuk, hogy a katalizator t6bbszor is felhasznalhaté minimalis aktivitasvesztéssel.
Analitikai vizsgalatok segitségével bizonyitottuk, hogy a hasznalat soran a réz leoldédik
a vashordozo6 feliiletérdl, és a katalizator struktdrajaban is valtozas all be.

A Cu/Fe katalizator alkalmazhat6sigat bemutattuk B-enaminonok tozilhidrazonokbdl
¢és acetilénekbdl kiindulé  szintézisében is. Megmutattuk, hogy az alkalmazott
reakciokorilmények kozott hidrazin hozzaadasaval a reakcidban keletkez6 enaminonok
izolalas nélkil tovabbalakithat6ak pirazolszarmazékokka.

Kifejlesztettunk egy 4j arin prekurzort, amelybdl fluorid ionok segitségével generalhatod
a nagy reaktivitassal rendelkezé arin intermedier. Az eléallitott trimetilszililaril-imidazilat
alapu prekurzorok szintetikus alkalmazhatésagat négy kilonbozé atalakitasban
bizonyitottuk. Megallapitottuk, hogy az 4j prekurzor reaktivitasa megegyezik az irodalmi
eljarasokban hasznalt triflat analog reaktivitasaval, azonban az imidazilat alapa prekurzor
el6allitasa egyszertibb és gazdasagosabb, valamint alkalmazasaval elkertilhetd a toxikus
melléktermékek keletkezése.

Kidolgoztunk egy vizes kézegben lejatszodé hatékony C-H aktivalasi 1épésen keresztiil
végbemend eljarast, amelynek segitségével aminobenzofenon szarmazékok allithatok el6
aldehidek és anilidek kozott lejatsz6do palladiumkatalizalt reakcidban. Bizonyitottuk,
hogy a reakciét Bronsted savak és natrium-dodecil-szulfat detergens jelenléte kedvezéen
befolyasolja. Kvantumkémiai szamitasok segitségével javaslatot tettiink a reakcié
lehetséges mechanizmusara. A szamitasi eredmények az mutattak, hogy a kétmagvu
palladium komplexen keresztul lejatszodé utirany energetikailag kedvezSbb. A specialis
kétmagvi komplexek kialakulasanak létjogosultsagat a komplex szintézisével és
rontgenkrisztallografias szerkezetvizsgalataval bizonyitottuk.

A kapcsolasi reakcid tovabbfejlesztésével anilinszarmazékokbol kiindulé vizes kézegben
lejatsz6doé C-H aktivalasi reakciot valdsitottunk meg. A reakcid elsé 1épésében
ecetsavanhidriddel elvégezhet6 az N-acilezés, majd ezt kévetéen a palladiumkatalizalt
oxidativ kapcsolasi 1épés. A reakcid igény szerint meghosszabbithat6 egy hidrolitikus
1épéssel. Tgy aminobenzofenonok allithat6k el haromlépéses ,,egy-iist” szintézisben.
Megallapitottuk, hogy kulénb6z6 boran alapu és szervetlen Lewis savak jol
alkalmazhatéak C-H aktivalasi reakcidkban. Az emlitett Lewis savak segitségével az
acetanilid és urea szarmazékok orto helyzetben t6rténd, direkt acilezését valdsitottuk
meg. Triaril boranok alkalmazasa esetében megallapitottuk, hogy a Lewis savas karakter(i
vegyllet katalittkus mennyiségben is képes a C-H aktivalasi 1épést elGsegiteni.
Feltételezéstunk szerint a Lewis sav a palladium-acetat katalizator egyik acetat anionjanak
disszociacidjat segiti el6 Lewis sav-bazis kolcsOnhatds révén, ami az elektrofilebb
palladium centrum kialakulasat eredményezi. A toltéssel rendelkezé aktiv atmenetifém-
katalizator n sitn generalasa lehetévé teszi a C-H kotés aktivalasat alacsony
hémérsékleten is. Az elvégzett NMR és in situ IR vizsgalatok segitségével bepillantast
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19.

20.

21.

22.

23.

nyertiink a reakci6 mechanizmusaba is. Feltérképeztik a reakcidelegyben kialakulo,
lehetséges Lewis sav-bazis kolcsonhatasokat, valamint oz /Zne monitorozassal kévettik a
reakcio lefutasat. Megallapitottuk, hogy katalitikus mennyiségu triarilboran jelenlétében
a reakci6 4-5 6ras indukcios periddussal rendelkezik, majd a kévetkez6 15-20 6raban az
atalakulas teljes konverziot ér el.

Egy 4j rézkatalizalt gyGrGzarasi reakcidban sikeresen allitottunk el6 benzoxazin
szarmazékokat orfo-etinil-anilidek vagy or/o-etinil-benzonitrilek hipervalens jodvegyiletek
segitségével torténd atalakitasaval. A reakciok kiterjeszthetéségét és funkcids csoport
toleranciajat szamos molekula szintézisével mutattuk be.

A jodoniumsok alkalmazasan alapulé rézkatalizalt gylrhzarasi reakciot kiterjesztettik
tovabbi acetilénszarmazékokra is. Megmutattuk, hogy a korabbi atalakitaisokban szerepld
szubsztratumok kulcsfontossagu funkcios csoportjait mas elrendezédésben tartalmazo
kiindulasi anyagok is gylrlzarasi reakcioba vihetéek és 4j heterociklusos molekulak
allithatok el6. A gylrGzarasi elvet felhasznidlva exo kettéskotést —tartalmazéd
oxazolinszarmazékokat és kromenokinolin vazas vegyileteket allitottunk elé nagyfoku
modularitast biztosit6 atalakitasban.

Munkank soran kidolgoztunk egy olyan funkcionalizalasi eljarast, amelyben pirazolok
diariljodoniumsok segitségével atmenetifém-katalizatorok alkalmazasa nélkil is N-
arilezhetéek. A reakcié enyhe korilmények kozott, gyorsan és nagy hatékonysaggal
jatszodik le. Szamos diariljodoniumso  segitségével  feltérképeztik a  reakcid
szelektivitasat befolyasolé tényezdket, és megallapitottuk, hogy a jodéniumsédk jod
centrumahoz kacsol6d6 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 uj, trifluoretil csoportot tartalmazé hipervalens jodvegyiiletet,
amelyet sikeresen alkalmaztunk az indol vaz 3-as helyzetben torténé direkt
trifluoretilezésére. A vizsgalatok soran megmutattuk, hogy az altalunk kidolgozott eljaras
kival6 funkciés csoport toleranciaval rendelkezik, a hatékony atalakitas enyhe
korilmények kozott, gyors reakcidban szolgaltatja a kivant indolszarmazékokat. A
reakci6 mechanizmusara kvantumkémiai szamitasok segitségével tettiink javaslatot.
Megallapitottuk, hogy az indolszarmazékok rendkiviil gyorsan reagalnak a trifluoretilez6
reagenssel, és enyhe korilmények kézott az indol nitrogénjének védése nélkil is nagy
hatékonysaggal szolgaltatjak a kivant trifluoretilezett szarmazékokat. A reakcidhoz
adalékként 2,6-di-terc-butilpiridin (DTBPy) bazis alkalmazasa sztukséges. Az atalakitas
kiterjeszthet6ségét szamos szubsztitualt indolszarmazékon vizsgaltuk, és szinte minden
esetben sikeresen izolaltuk a megfelel$ trifluoretilezett szarmazékokat.

Megmutattuk, hogy a trifluoretil csoportot hordozé jédvegytlet alkalmas reagens
anilidek és ureaszarmazékok trifluoretilezésére palladiumkatalizalt orto C-H aktivalasi
reakcidban. A vizsgalatok eredményei alapjan elmondhato, hogy az altalunk kidolgozott
eljaras soran nagy hatékonysaggal lehet el6allitani a trifluoretilezett célmolekulakat. A
reakciok mechanizmusara DFT  szamitasok segitségével tettink javaslatot és
alatimasztottuk a reaktivitasért felelds kétmagva palladiumkomplex jelenlétének
létjogosultsagat.
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6. Koszonet

Az utolsé fejezet megirasat a legvégére tartogattam. Ez a legfontosabb rész, mert ez az a
fejezet, amit mindenki elolvas, aki kezébe veszi a dolgozatot. Most, hogy minden adat, sz6, mondat,
melléklet és file a helyére kertlt kbszonetet szeretnék mondani mindazoknak, akik az elmult évek
soran valamilyen személyes és szakmai kapcsolat révén hozzajarultak kutatécsoportom
eredményeihez. 2017. augusztus 31.-ét irunk. Ha nagyon tinnepélyes akarok lenni, akkor ez az utolso
napja annak az évtizednek, amit az ELTE-n sajat kutatécsoportom vezetésével toltéttem, hiszen
2007. szeptember 1-én kezdtem neki azoknak a kutatasoknak, melyek eredményeit ebben a
dolgozatban foglaltam 6ssze. Ha egy ilyen témaju fejezetben csak egyetlen személyt lehetne szakmai
vonalon megemliteni, akkor az korabbi témavezetém Kotschy Andras lenne. A jubileumok
érdekessége, hogy az iranyitasa alatt éppen 20 éve, 1997. szeptember elején kezdtem dolgozni. Ez
alatt az id6 alatt rengeteg tamogatast, figyelmet és segitséget kaptam, mindahhoz, hogy tudomanyos
értelemben kivancsi Gjszil6ttbél, egy lazadé kamasz kutaton keresztil felelés témavezets feln6tté
valjon az ember. Ebbdl pillanatbodl visszatekintve, azt hiszem felbecstilhetetlen annak az értéke, amit
téle kaptam.

Az elmult évtized intézményi vezetdinek, kilonosképpen Szalay Péternek, Surjan Péternek
és Perczel Andrasnak kilon készonom a tamogatast és rengeteg segitséget, amivel jelent6s mértékben
tamogattak és tamogatjak kutatocsoportunk fejlesztését és fejlédését. Koszonettel tartozom az ipari
és egyetemi partnereknek az anyagi, infrastrukturalis és szakmai tdmogatasért, iranymutatasért és
segitségért. Koziilik is kiemelném Hermecz Istvant!, Timari Gézat és Finta Zoltan a Chinoin-Sanofi
részérdl, Csékei Martont, Paczal Attilat, Wéber Csabat és Gati Tamast a Servier részérdl, Turos
Gyorgyot, Lovei Klarat és Balogh Gyorgyot a Richter munkatarsait, Gyarfas Piroskat és Urdgdi
Laszlot a BioBlocks munkatarsait, és Ondi Leventét a XiMo Hungary Kft. részér6l. Rengeteg
segitséget kaptunk az akadémiai szféraban dolgoz6 munkatarsaktdl is, akiknek ezuton is kdszonok
minden szakmai egytttmikodést. Kilon szeretném megkoszonni Filop Ferencnek és Kollar
Laszlonak a rengeteg segitséget, tamogatast és biztatast. A kisérleti munkankhoz kapcsolédé mérések
elvégzésében nyujtott segitségért szeretnék kdszonetet mondani az MTA TTK munkatarsainak,
kilonos tekintettel Bombicz Petrara, Go6mory Agnesre, Egyed Orsolyara, Domjan Attilara, Sods
Tiborra és csoportjara. Killon készénom a szoros egyuttmikodést Stirling Andrasnak. Azt hiszem,
a mechanizmus problémak elméleti kémia segitségével torténé megoldasara tett eréfeszitésekbdl
sziiletett eredményeken tdl, szamos specialis probléma egyszerd megoldasat és hétkéznapi jelenség
specialis megvilagitasbol torténé elemzését is megvaldsitottuk. Legalabbis gondolatkisérletek
folyamaval, ami mindig értékes perceket jelentett a megbeszélések soran. Szintén koszonettel
tartozom Daru Janosnak, korabbi BSc-s hallgatémnak a mechanizmusok felderitésében nyujtott
segitségért, és nagyon 6romteli volt egyiitt dolgozni akkor is miutan a szintetikus palyarol az elméleti
kémiai felé vette az iranyt tanulmanyai soran.

Koszonetet mondok minden tamogatonknak, hivatalnak, szervezetnek, akik anyagi
hozzajarulassal segitették kutatdsainkat ¢és mindennapjainkat. Kilon kiemelném a Magyar
Tudomanyos Akadémiat, hiszen a nagydoktori dolgozatom elkészitéséhez jelentés mértékben
hozzajarult az 6t éves ,,Lendilet” palyazat keretében nyujtott timogatas, aminek torténetesen ma van
az utolsé napja. Koszonet illeti az adminisztrativ feladatok megoldasaban nyujtott segitségért az MTA
TKI és az ELTE Kémiai Intézet munkatarsainak, akik nélkil minden bizonnyal elvesztem volna az
exponencialisan névekvé, sokszor érthetetlen adminisztrativ feladatok utvesztéjében.
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Oszintén hélds vagyok minden korabbi és jelenlegi munkatirsamnak (hallgatdk, kutatdk,
technikusok) minden percért és minden energiaért, er6feszitésért, amit a kutatasok megvaldsitasaért
tettek, az 6tletekért, a véleményekért, a problémakért és megoldasokért, a nem kizarélag tudomanyos
pillanatokért (hétkéznapi és nem mindennapi), roviden az alkotasért, részvételért és Gsszetartasért,
ami valami maradando6t hozott létre. A kutatécsoportban mindig kiemelked6 szerep jutott a
doktoranduszoknak, ezért kiillon koszonettel tartozom nekik. Komaromi Anna volt az elsé PhD
hallgato, aki a kezdetektdl fogva dolgozott a laborunkban. Neki jutott az els6knek jaré attoéré feladat
és az ezzel jaro kilonleges, egyediilallé dicséség. Elsébol mindig csak egy van, igy els6ként szeretném
megkdszoni neki a rengeteg munkat és segitséget. A nagyon korai id6északban csatlakozott hozzank
Tolnai Gergely és Gonda Zsombor el6szor MSc., majd PhD hallgatéként. Az & hozzajarulasuk
kiemelked6 a csoport keresztkapcsolasi és cikloaddicids reakciok vizsgalata soran elért
eredményekhez csakigy, mint Kovacs Szabié. Mivel 6k jelentds idészakot lefedtek a kutatdcsoport
életében ezért a késébbiekben a jodoniumsok-C-H aktivalas témakorében is jelentéset alkottak.
Szoval 6k képezték az oszlopokat, amire a csoport épilt. Szabd Fruzsi, Székely Anna, Tischler Orsi
a C-H aktivalas és funkcionalizalas kutatasanak szerepl6i. Mind a felfedez6, kezdeti kutatasokban,
mind a megértésre iranyult eréfeszitésekben mind pedig az alkalmazasok vizsgalatiban meghatarozo
eredményekkel gazdagitottak a csoport munkassagat. Azt hiszem, ezen az 4j tématertleten nélkilik
aligha értiink volna el eredményeket. A csoport mindennapjainak szinesebbé tételében is jelentds
szerepet jatszottak, ami ugy gondolom legalabb olyan fontos, mint a szakmai oldala egy kutatocsoport
mikodésének. Kilon koszonet mindenért! Lufik, zsirafok, trollok és a széviccek még visszasirjak a
perceket. Szintén nagy kihivas volt belevagni a hipervalens jédvegyiiletek vizsgalataba. Sinai Adam
volt az, akivel kezd6doétt ez a fejezet, és az 6 kutatasi hagyomanyteremté munkaja csoportunkban a
hipervalens vegyiiletek témakoérben meghatarozé volt. Kulon készonettel tartozom neki a
gyogyszermolekulak szintézisében nyujtott alapos, lelkiismeretes és paratlan munkajaért. Aradi
Klarinak minden elismerésem ¢és haldas kdszonetem a jodoniumsok szintetikus alkalmazasaiban
végzett hatékony és rendkivil célrators és eredményes munkajaért. Ezen a teriileten ismét meg kell
emlitenem Gonda Zsombor nevét, hiszen valdszind, hogy az egységnyi id6 alatt el6allitott kiilonb6z6
diariljodoniumsok vilagrekordjat tartja a tobb mint 60 vegytlettel. A tiz éves idGszaknak a masodik
felében az atmenetifém-katalizalt reakciok vizsgalata tertiletén Mészaros Adém, Pethd Balint, Simké
Dani és Téth Balazs doktoranduszok alkottak. Valdjaban 6sszességében mar mindannyian rengeteg
idét toltottek nalunk, hiszen minden diplomamunkahoz tartozé kutatast a csoport berkeiben
végeztek. Remélem a rengeteg eréfeszités és munka, amit a kutatasokba fektettek nemsokara mind a
négytk esetében a PhD cim megszerzésével ér véget. Balintnak kilon készoném a boratsos téma,
nehézségektdl nem mentes kidolgozasat, felgombolyitasat még maganyos harcosként is. Adamnak az
Uj jodoniumsot, amirél még sz6 sem esett, no meg a pozitiv auraért, ami hallhatéan is kiszinezte a
laborokat. Daninak készonom a rengeteg felfedez6 kisérletet, néha a beugré feladatokat legyen az
akadémiai vagy ipari feladat, és a szinte észrevétlentil, csendesen a surrandpalyan elvégzett rengeteg
munkat. Balazs mindent 6sszerakott, legyen az kémia vagy IT probléma, 6tlet, javaslat. A kémia
eredmények, a szines képek, prezentacidk, a szerver, honlap 6nmagukért beszélnek. Nehéz lesz
meghalalni. Ok voltak, akik a munka oroszlanrészét végezték. Sokan mar PhD-val rendelkeznek, akik
még nem azok is biztosan hamarosan megszerzik ezt a cimet. Béke Feri csak nemrégen csatlakozott
hozzank, de mar most sokat koszonhetek neki, amit a kémiaban elért, illetve amivel hozzajarult a
csoport mikodéséhez. Hihetetlen mennyiségt munkat végeztek az elmult években, nem csak szivvel-
lélekkel, hanem a sziviikkel és a lelkiikkel. Es persze killon koszonet a kovetkezs generacidk
oktatasaban nyujtott segitségetekért, hiszen nagy szamban megfordultak nalunk hallgaték mind BSc.,
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mind pedig MSc. szinten: Adamik Réka, Elekes Peti, Pazmandi Vivien, Vangel Doéri, Borsik Gabor,
Csenki Janos, Petr6 Milan, Répassy Levente, Szemes Andras, Szombati Eszter, Téth Agnes, Péter
Aron, Lasanyi Dani, Maké Zita, Téth Edina, Zwillinger Marci, Ersek Gabor, Péti Adam, Balogh
Adam, Csincsi Adam, Joo Erika, Bokanyi Zs6fia, Timari Matyi. Nekik is koszonék mindent, amivel
hozzajarultak a kutatécsoport munkajahoz. Két posztdok munkatarsnak, Nagy Tibinek és Sipos
Gellértnek is halas vagyok a nalunk t6ltétt rovid idészakokban végzett eredményes munkajukért,
csakigy, mint Szabé Csabanak a jelenkor aktualis ipari harcosanak, tovabba két technikusunknak is
Krall Petinek és Gyergyoszegi Zsofinak a rengeteg segitséget.

Kosz6n6m a j6 szobatarsi perceket Kele Péternek, akivel a kezdetektdl egytitt vezettitk sajat
kutatéesoportjainkat. Lehet, hogy az egy m*-re esé Bolyai 6sztondijasok sziméanak rekordjat tartjuk,
de sajnos ezt az allapotot a ,,Lenduletes” kategdriaban mar nem sikerilt sokaig fenntartanunk a 646-
ban, a ,Lendiletes” tavozasat kévetSen. Nagyon koszonok minden segitséget és tamogatod
lelkesedést, véleményeket és Otleteket és a rengeteg kozOs programot, amelyek a jovében is
folytatédnak biztosan.

Koszonettel tartozom Vincze Zolinak az Allatorvostudomanyi Egyetem Kémiai Tanszék
vezetdjének a rendszeres, lényegre t6ré6 megbeszélésekért, ami mindig megoldotta és egyensulyba
hozta a kémia és a nagyvilag dolgait.

Végezetil, de nem utolsé sorban kiemelném a csaladi hattér fontossagat, a szeretetet,
tamogatast, megértést, tirelmet, ami nélkiil nehezen lehetne elegendé energiat teremteni a szakmai
eredmények megvalositasahoz. Koszonettel tartozom szileimnek, hiszen az aldozatos munkajuk
nélkil sose jutottam volna ide. Sokszor otthonra is maradt tennival6 a kémiaval, és sokszor meg is
kaptam a kérdést gyerekektél ,,Mar megint a hatszogeidet nézegeted?”, ez mindig a legészintébb
jelzés volt, kész6ném Tuncsnek, Dominak és Bobdénak. Koszénoém feleségemnek, Zsuzsinak a
rengeteg tamogatast, jO tanacsot és végtelen szeretetet, ami engem eddig az utolsé zarémondatig

elvezetett:

K6sz6n6m szépen!
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