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1. EL6SZ0

A heterociklusos kémia a szerves kémia egyik orokifju teriilete. A folyamatos és
élénk érdeklddés taldn annak tudhat6é be, hogy a heterociklusos vegyiiletek alkalmazasi
teriiletei igen széles skdldn mozognak: elképzelhetetlen lenne nélkiilik a modern
gyogyszeripar, fontos szerepet toltenek be az anyagtudomdnyban, a nukleinsavak,
aminosavak és koenzimek alkotéelemeiként a molekuldris biolégia fontos szerepléi. A
heteroaromds rendszerek sikerének alapja, hogy a karbociklusos aromas alaprendszerek
(benzol, naftalin, indénil-anion és ciklopentadienil-anion) egyedi elektronszerkezeti és
reaktivitdsbeli sajatsigait megdrizve képesek viltozatos szdmi és mindségii
heteroatomnak ezen gytrlirendszerekbe vald beépitése dltal egy sokszinli vegyiilet-
kavalkddot 1étrehozni, amelyben az egyes felhaszndlok mind megtaldlhatjdk a kedviikre
valo (igényeiknek legjobban megfeleld) gylriirendszert. Mindezek alapjan taldn nem
meglepd, hogy az djonnan kifejlesztett szintetikus mddszerek alkalmazhatésdgi korének
kiterjesztése sordn a heterociklusok akar reagensként, akar termékként de &ltaldban
megjelennek a vizsgdlatokban.

Doktori értekezésemet atszovi a heterociklusos kémia. A kutatdsaink sordn vizsgalt
szintetikus  4talakitdsoknak vagy célvegyiiletei, vagy ,szenveddi” heterociklusos
vegyliletek voltak. Még azokban az esetekben is, amikor az egyes dtalakitisokban
latszélag nem jelennek meg a heterociklusok, a vizsgdlatok hatterében, inditékként
egyértelmilen kimutathaté jelenlétiik. A dolgozatban bemutatott eredmények két
kérdéskor koré csoportosithatéak: miként alkalmazhatéak fémorganikus reagensek a
heterociklusos vegyiiletekbdl kiindulé 4talakitdsokban, és az dtmenetifém-katalizalt
reakcidk milyen Uj szintetikus utakat nyithatnak meg a heterociklusos kémidban.

Disszertdciom a hagyomadnyos felépitést koveti: az [rodalmi elozményekben
bemutatom az &ltalunk kivélasztott heterociklusos rendszerek és szintetikus atalakitasok
legfontosabb jellemzo6it, majd a Sajdt vizsgdlatok fejezetben ismertetem kutatdsi
eredményeinket. A dolgozatban bemutatott eredményeket tdrgyalé kozleményeink

masolatit Fiiggelékként csatoltam.



2. IRODALMI ELOZMENYEK

Kutatdsaink sordn heterociklusos vegyiiletek eld- és dtalakitdsianak lehetOségeit
vizsgaltuk. A vizsgalatok két f0 irdnya a szintetikus metodikafejlesztés, valamint egyes
célvegyiiletek eldallitasa volt. Az irodalmi el6zményekben az dltalunk legtobbet vizsgélt
vegyliletcsalidokhoz — benzofurdnok és tetrazinok — valamint a bemutatdsra keriilo
vizsgélatokban elterjedten alkalmazott Sonogashira kapcsoldshoz kapcsolddéd irodalmi

elézmények keriilnek bemutatdsra.

2.1. Benzofuran-szarmazékok

A benzofurdnvaz szamos a természetben elofordulé vegyiilet alapvaza. Ezen
vegyliletek kozott nagy szdmban taldlhatunk bioldgiai aktivitdssal rendelkezd
molekuldkat. A Machilus glaucescens (Lauraceae) ndvénybél izoldlt machicendiol (1)'
asztmatikus és rheumatikus betegségek kezelésére alkalmas. A S. miltiorrhiza-bdl vizes
extrakciéval kinyert2 2 benzofurdn-szdrmazékot Kindban széles korben alkalmazzak
szivinfarktus és angina pectoris kezelésére. Az Eupatorium utricaefolium-bol és
Haplopappus heterophylus-bdl izolalt khellin (3) hatékony asthma bronchiale kezelésére,
mig a szintén ezen novényekbdl izolélt tremeton (4), hidroxitremeton (5), toxol (6) és
dehidrotremeton (7) idegrendszeri megbetegedést okoz a novényt elfogyaszté marhdaknal
és juhokndl. A mérgezett allat tejét vagy husat elfogyasztva a vegyiiletek az emberi
szervezetre is hasonlé hatést fejtenek ki.”

A benzofurdnvazhoz kapcsolhaté bioldgiai aktivitds miatt ezen gylirtirendszer a
gyogyszerkémidban is kedvelt épitdelem. A szintetikus benzofuran-szarmazékok korében
emlitésre mélté androgén bioszintézis szabalyozéként,* 5-lipoxigendz inhibitorként,” vér
Xa koaguléci6s faktor inhibitorként,® angiotenzin II receptor antagonistaként,’” kalcium
csatorna blokkolc’)ként,8 adenozin A; receptor ligandumként9 illetve antitumor

10,11

agensként ~  torténo felhasznalasuk.
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1. dbra. Néhdny biologiailag aktiv benzofurdnszdrmazék

A benzofurdn-szarmazékok totalszintézisével szamos kutatocsoport foglakozott az
elmult évtizedben. A kiilonbozd élesztéfajokbdl izoldlhaté antioxiddns tulajdonsagud 8
benzofurdanszdrmazék eldallitasit, mely aktiv inhibitora a vérben keringd vorosvértestek
hemolizisének, példdul Hoesh reakcié alkalmazzisétval,12 intramolekuldris Wittig

reakciéval és palladiumkatalizalt keresztkapcsoldsi reakcidval (2. dbra)'* egyarant

megoldottak.
BnO HO
(jf\>—|3(0H)2 + Br 0 ~oL O > O o
7 MeO O) soMeO O)

2. dbra. A 8 benzofurdnszdrmazék egy leirt szintézise Suzuki reakcio alkalmazdsdval.

A hasonl6 szerkezetli, gombaellenes aktivitdssal rendelkezd vignafurdn (9) elso
totdlszintézisét az izoldldssal egyszerre publikdltdk Preston és munkatéirsai,”> majd a
késGbbiekben még ot kutatécsoport végezte el a totdlszintézisét.'® Ezek koziil Sakamoto
alkalmazott pallddiumkatalizalt kapcsoldsi €s gylirlizarddasi reakciot, amelyet a 3. dbra

mutat be.'”
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3. dbra. Vignafurdn (9) és egy irodalmi szintézisének kulcslépése
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A cicerfurant (10) Stevenson és Veitch izolalta 1998-ban csicseriborsé (Cicer
arietinum L.) gytikere’:bc’il.18 A novény, az 4dltala termelt hidroxibenzofurdn-szarmazékot
védekezésként haszndlja a Fusarium oxysporum f. sp. ciceri gombatorzs ellen. Mivel a
csicseriborsé a harmadik legfontosabb takarmdny a szdrazbab és a borsé utdn, ezért a
novény védelme a karos gombatorzsek ellen kiemelkedd fontossdgi. A cicerfurdn
totalszintézisének kidolgozdsaval lehetdség nyilhat a vegyiilet hatdsmechanizmusénak
vizsgalatdra, illetve el6relépést jelenthet a csicseriborsé védelmével kapcsolatos
problémédkban. Az irodalomban azonban vizsgdlataink megkezdéséig nem Kkeriiltek

publikéldsra a 10-es vegyiilet szintézisét célzo kisérletek.

MeQO
R
HO
10 O
4. dbra. A cicerfurdn

2.2. A Sonogashira kapcsolas

A pallddiumkatalizalt 4talakitdsok napjainkra a szerves szintézisek elfogadott és
dinamikusan szélesedd korben alkalmazott eszkozeivé véltak. A pallddium felhasznédlhat6
tobbek kozott kettds kotés izomerizdcid, valamint atrendezd0dési folyamatok, oxidécios,
redukcids, szubsztiticids €s eliminacids reakcidk kivaltasara, szén-szén és szén-
heteroatom kotés kialakuldsaval jaré kapcsoldsi reakcidkban, alkének dimerizacids és
oligomerizéci6s folyamataiban, illetve karbonilezési és ciklopropanldsi reakciékban.'’

A heterociklusos kémidban az el6zoekben felsorolt szdmos lehetdség koziil a
keresztkapcsolasi reakciok érdemelnek kiemelést. Ezeken beliil mi elsdsorban az acetilén-
szarmazékok elddllitdsaban elterjedten hasznélt Sonogashira kapcsoldssal foglalkoztunk.

A keresztkapcsolasi reakcidk dltaldnos mechanizmusét az 5. dbra mutatja be.
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ZnX
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M = BX, M =SiR, M = Cu(in situ)

5. dbra. A palldadiumkatalizdlt keresztkapcsoldsi reakciok dltaldnos mechanizmusa és a fontosabb
névreakciok

A Kkatalitikus ciklus beinduldsdnak eldfeltétele, hogy kialakuljon a katalizitor 0-s
oxidacids szamu, koordinativ telitetlen fématomot tartalmazo, tigynevezett aktiv formdja.
A ciklus elsé 1épése ezen katalizator-komplex beépiilése (oxidativ addicid) az egyik
reaktdns (R'X) sp’ szén atomja és a hozzd kapcsol6dd tdvozéesoport kozé, amely
altaldban halogén (jod, bréom, klér) vagy szulfonat (triflat, fluoroszulfat, mezilat). Az igy
kialakult szerves dtmenetifém-komplex fémorganikus reagensekkel transzmetalldlasi
egyensilyban az R'R’Pd-komplexszé alakul, majd a fransz helyzetben 1év6 szerves
csoportok spontdn izomerizacigjat kovetden a katalitikus ciklus zar6 1épésében (reduktiv
elimindcid) kialakul a kapcsolt termék (R'-R?%), mikozben a Katalizdtor ismét a 0-s
oxidéacids éllapotd aktiv formdjdba jut, amely tjabb kapcsolds elvégzésére képes.

Az sp és sp’ hibridéllapoti szénatomok kozotti szén-szén kotés palladiumkatalizalt
kialakitdsara tobb lehetdség is 1étezik. Alkalmazhatunk sztochiometrikus mennyiségben
20 22

hozzdadott alkinil-fém reagenseket (pl. acetilének magnézium, cink,21 on,” és



bérszarmazékait™). A mdsik lehetséges eljards sordn szerves halogenidek és termindlis
acetilének pallddiumkatalizalt kapcsoldsakor az acetilén rézszarmazékat in situ generédljuk
réz tarskatalizdtor jelenlétében, tigynevezett Sonogashira-Hagihara kapcsoldsban (6. dbra).
Ez utébbi kapcsolds rendkiviil hatékony, és ezért széles korben alkalmazzdk acetilén
részletet tartalmaz6 természetes vegyiiletek, gyogyszerek, egyedi optikai sajatsagokkal

rendelkez6 molekulak és nanoszerkezetek eldallitasara.

Pd

ArX + M—R > Ar——R
M: Mg, Zn, Sn,B - MX

AX + H—=-R —"d.Cul Ar—=—R
bazis

6. dbra. Acetilénszdrmazékok és aromds halogénvegyiiletek pallddiumkatalizdlt kapcsoldsa

Terminalis acetilének pallddiumkatalizalt reakcidjat 1975-ben harom, egymastol
fiiggetlen kutatécsoport irta le. Heck™ és Cassar™ eljardsa a Heck-reakcié acetilénekre
torténé kiterjesztésén alapult, mig Sonogashira®® pallddium- és rézkatalizatorok egyiittes
alkalmazdsédval oldotta meg a kapcsolasi reakciét. Az altaluk bevezetett eljards alapja a

27
Ezen

réz-acetilidek €és aril-halogenidek kozott lejatszodé Stephens-Castro reakcio.
eljarasnak a réz-acetilidek kezelhetdsége 4ltal okozott problémdit Sonogashira és
munkatdrsai katalitikus mennyiségli réz alkalmazésdval oldottdk meg. Els6 eredményeiket
brémsztirol és fenilacetilén kapcsoldsaban érték el (PPhs),PdCl, katalizator mellett, 10%

Cul jelenlétében, dietilamint alkalmazva bazisként (7. dbra).

gz
X Br _ 5% PdCly(Phs). ~7
+ H—=—pn
10% Cul, Et,NH

25°C, 3h

Ph

7. dbra. Az elsé Sonogashira kapcsolds

A Sonogashira kapcsolds éltaldnos mechanizmusat a 8. dbra mutatja be. A katalitikus
ciklus az el6bb mar bemutatott oxidativ addiciés 1épéssel indul, amelyben az arilcsoport
kapcsolddik a palldidiumhoz. A reakcidban résztvevd acetilénszdrmazék €s a katalitikus
mennyiségli réz-jodid kozott m-komplex alakul ki, amely noveli az acetilén savas
karakterét (pKa~23) és igy az az alkalmazott bazis hatdsira deprotondldédik. A réz-acetilid
transzmetaldldsa sordn kialakulé ariletinil-pallidium-komplexbdl a folyamat zar6

1épésében, reduktiv elimindcidval keletkezik a kivant acetilénszarmazék. Béar a reakcid



altalaban feltételezhetden a fenti mechanizmus szerint jatszodik le, azonban a katalizator

aktiv formdja a mai napig nem ismert és a réz-jodid szerepe sem tisztdzott pontosan. 8

Ar——R' L,Pd Ar-X
reduktiv oxidativ
eliminacié addicio
Aru,,, Fglcli)"\“PPhS PhsPr,, (I Ar
. -pd
= e, x” PPh,
R ™
R3N
CuX Cu—— R1 (J H _—I_ R1
transzmetalalas RsNH*I" CL'“

8. dbra. A Sonogashira kapcsolds dltaldnos mechanizmusa

Amennyiben termindlis acetilént akarunk elddllitani Sonogashira reakcidval, ugy
elvben acetilén molekuldt kellene haszndlnunk reagensként, amely gyakorlati
szempontbdl, kiillondsen laboratériumi méretben, koriilményes. Alternativ lehetdségként
kinélkozik aril-halogenidek kapcsoldsa védocsoportot tartalmazé acetilénnel, melybdl a
védOcsoport eltdvolitdsa utdn a kivant termindlis acetilénszarmazék keletkezik (9. dbra).
Védett acetilénként leggyakrabban trimetilszilil-acetilént és 2-metil-3-butin-2-olt
alkalmaznak. A két acetilénszdrmazék reaktivitds szempontjdbol kozel azonos
tulajdonsagokkal rendelkezik, a butinol alkalmazasa azonban joval gazdasagosabb. A két
alkin kozotti masik jelentds kiilonbség a véddcsoport eltdvolitisdban mutatkozik. A
trimetilszilil-csoport fluoridionok jelenlétében tetrahidrofuranban,” vagy metanolban™
25°C-on eltdvolithatd, ezzel szemben az aceton felszabaditdsa erds bdzis és magas
homérséklet alkalmazasit igényli, ami kevésbé tolerdlja a molekula mds részén
elhelyezkedd funkcidscsoportok jelenlétét. E véddcsoport eltdvolitishoz leggyakrabban
toluol-NaH,3] toluol-KOH,32 izopropanol-KOH,33 vagy izobutanol-KOH>* oldészer-bazis
part haszndlnak az oldészer forrashémérsékletén. Alacsonyabb forrdsponti acetilén-
szarmazékok elddllitasdndl magasabb forrdspontu olddszereket célszerli alkalmazni,
melyekbdl a keletkezd termék kidesztilldl. Ilyen kozegként haszndlhatok kiillonbozo

asvanyi olajok és nagy sz€natomszamu paraffinok.
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9. abra. Mono-, és diarilacetilének elddllitasa védett acetilének felhaszndldsdval

A védett acetilén és aril-halogenidek kapcsoldsdval keletkezd vegyiiletek egy masik
lehetséges alkalmazdsa diarilacetilének elddllitdsa. Ez kivitelezheté két 1épésben
(szekvencidlis kapcsolds), illetve amennyiben a véddcsoport eltdvolitdsa kozben egy
masik aril-halogeniddel kapcsoljuk a keletkezd acetilénszarmazékot, akkor egylépéses
eljarast (dominé kapcsolds) kapunk. Brisbois és munkatdrsai® trimetilszilil-acetilénnel
végeztek kapcsoldst aril-halogenideken, majd DBU segitségével eltavolitottdk a
véddcsoportot a kapcsolt koztitermékbdl, és egy madsik aril-halogenid jelenlétében
elvégezett ujabb Sonogashira kapcsolassal (10. dbra) a megfeleld diarilacetilént kaptak.

6% PdCly(PPhy), 6% PdCly(PPhy),

— 10% Cul — 10% Cul — —
X + =—TMS < ———TMS —
R\/ / + TEA,benzol, R\/ / DBU, H,O R\/ / \ \/R'
60°C, 18h —
X1, Br </:/>>X

R

10. abra. Diarilacetilének elédllitdasa domind kapcsoldsban trimetilszilil-acetilént haszndlva
acetilénforrdsként

2-Metil-3-butin-2-olt Chow és munkatarsai’® hasznéltak kiilsnboz6 diszubsztitualt
acetilének aril-halogenidekbdl torténd eldallitdsaban. Az elsd aril-halogenid ¢és
metilbutinol kapcsoldsaban keletkezd termékbdl izoldlds utan tetrabutilammonium-jodid
fazistranszfer katalizdtor segitségével toluol-vizes NaOH kétfazisi rendszerben
generaltdk az alkint, ami az alkalmazott reakcidkoriilmények kozott a jelenlevd masik

aril-halogeniddel elreagalva a megfeleld diarilacetilént eredményezte (11. abra).

10% PdCly(PPhs), 10% PACIy(PPhy),
@ 10% Cul (=\ 10% Cul — —
X+ = OH = L oH —
R‘/ J DIPA toluol, R\/ Y toluol, NaOH, R\/ / \ \’R,
80°C, 18h viz, TBAI,
80°C. 24h

X:1,B —

11. dbra. Diarilacetilének elédllitdsa szekvencidlis kapcsoldsban 2-metil-3-butin-2-olt haszndlva
acetilén-forrdsként

R



Az ismertetett szekvencidlis kapcsoldsi eljardsok daltaldban jol alkalmazhatok
diarilacetilének eldallitdsara, azonban az enyhe reakciokoriilményeket igényld vegyiiletek
eldallitasa altaldban a dragébb trimetilszilil-acetilén haszndlatit igényli. Az eldallitott
diarilacetilének szintetikus d4talakitdsokban jatszott szerepe mellett a konjugdlt
acetilénszdrmazékok polimerek37 alkotéelemei, valamint érdekes optikai38 és elektronikai

sajdtsagi anyagok™ alkotéelemei.

2.3. Benzofuran-szarmazékok palladiumkatalizalt szintézise

A benzofurdn® és indol*' a legfontosabb kondenzilt heterociklusos vegyiiletek kozé
tartoznak természetben val6 gyakori el6forduldsuk és bioldgiai aktivitdsuk miatt, igy nem
meglepod, hogy szamos szintetikus eljards ismert az irodalomban az indol és a benzofuran-
vz kialakitdsdra.*’

E vazrendszerek eldallitdsara az utébbi idoben elterjedten alkalmazzdk a Sonogashira
kapcsoldst is.*® A gylrirendszerek kialakitdsdhoz olyan aril-halogenidekbél kell
kiindulni, amelyek orfo-helyzetben nukleofil sajatsagu funkcidscsoportot tartalmaznak. A
nukleofileknek a beépitett acetilén részleten torténd, palladium altal segitett tdmaddsa

eredményeként mindkét gylriirendszer kiépithetd. (12. dbra).

X [Pd/Cu]
= gityet
OH
X
[Pd/Cu]
= = O — O
NH, N

12. dbra. Benzofurdnok és indolok elddllitdsa dtmenetifém-katalizdlt gyiiriizdrdsi reakciokban

Az elsé palladiumkatalizalt ciklizacios reakcidok az 1980-as évek kozepén jelentek
meg és ezutdn rohamosan elterjedtek, koszonhetden a pallddiumkatalizatorok kinalta
enyhe reakcidkoriilményeknek és a konnyebben kézben tarthaté folyamatoknak.
McKillop 1985-ben megjelent publikdcijaban* acetamido-tallinok pallddiumkatalizalt
ciklizacigjaval llitott el indolszarmazékokat. 1986-ban Arcadi és munkatérsai® elséként

allitottak elé benzofurdn-szdrmazékokat 2-j6d-fenolbdl és 1-alkinekbdl trifenilfoszfan



palladium-acetdt katalizatorrendszer alkalmazdsdval. A  kapcsoldsi reakciokban
bréomfenolok 4ltaldban csak elektronszivé szubsztituens jelenlétében kapcsolhatok

elfogadhat6 termeléssel.*®

Benzofurdnok szintézisét 2-brémfenolbdl kiindulva Goussu és
Villemin*’ oldotta meg elsoként, trietilamin oldészer, PACl,(PPhs), és Cul katalizatorok
alkalmazasaval. Ezeknek az atalakitdsoknak kozos jellemzOje, hogy a kialakul6
benzofurdngyliri 2-es helyzetébe épiil be az acetilén helyettesitdje, mig a 3-as pozicidéban

egy hidrogén taldlhaté.

3
Pd(OAc),, A —"R A
A_ _X —
e p|per|d|n AZ~0H AZ0
R2 OH o
60 °C
X :1, Br; A: CH, N; R': H, Me, CHO; R2: H, OMe; R3: alkil

13. dbra. Az elsé palladiumkatalizdlt benzofurdn szintézisek

o-Halo-fenolszarmazékok €és acetilének Sonogashira kapcsoldsdban nem csak 2-
helyettesitett benzofurdn-szarmazékokhoz juthatunk el. A folyamatban kialakul6 o-
hidroxi-diarilacetilén intermedier bizonyos esetben izoldlhaté (14. dbra). Arcadi és
munkatérsai megmutatta’lk,46 hogy ilyen acetilénszarmazékok palladium katalizator
jelenlétében aril-halogenidekkel tovdbb kapcsolhatok és 3-as helyzetben palladélt
benzofurdn intermediereken keresztiil, reduktiv elimindciéban a megfeleld6 2,3-
diszubsztitudlt benzofurdn-szarmazékka alakulnak. Ugyanezen intermedierek elektrofil
jodatomot tartalmazé reagensek (pl. I, ICl, NIS, ..) jelenlétében a megfelelo 3-

N P P 1.1 2 P . . . . 4
jédbenzofuran-szarmazékka alakulnak, amely értékes szintetikus intermedier.*®

Ar

Ar X
®R Cry-
S L2Pd o

Pd2+

@E\»R
O

14. dbra. orto-Ariletinil-fenolok lehetséges tovdabbalakitdsai
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2.4. Tetrazinszarmazéekok

A négy nitrogénatomot tartalmazé hattagi heteroaromds gytlrtirendszerek koziil
egyediil a Hantzsch és Lehmann® 4ltal elé4llitott 1,2,4,5-tetrazin (11) stabilis (15. dbra).™
A tetrazin szdrmazékainak ko6zOs jellemzdje, hogy a négy nagy elektronegativitisu
nitrogén atom jelenléte miatt a vegyiilet molekulapdlydinak energidja erésen lecsokken.”!
Ennek eredményeként a tetrazinok szinesek és elektrofil jellegiiek. Elektronhidnyos
karakteriikbdl eredd jellemzd reakcidik nukleofilek addicidja a gytirlirendszerre, valamint
diénként valo részvételiik cikloaddicids reakcidkban. A tetrazingylriinek csak a 3-as és 6-
os helyzetében van lehetdség helyettesitok beépitésére, amelyek mindsége jelentOsen

befolydsolja a tetrazinszarmazék fizikai és kémiai sajatsagait.

)H\ N N N il)H
N/ N = C|O4 ; 3
g C%\ @ ata

X —N N—N ©
e Hal\ Clo,
H 11 13

15. dbra. Az 1,2,4,5-tetrazin (11) és két jelentésebb szdrmazéka

Szémos kozlemény és szabadalom foglalkozik 1,2,4,5-tetrazinok gydgyszerek,
peszticidek,  folyadék-kristdlyok, robbandanyagok és  hajtdanyagokként vald
felhasznalasaval. A 3-amino-6-aril-1,2,4,5-tetrazinok antimalarias aktivitast rnutatnak,52
mig az alkilcsoportokkal és halogénekkel szubsztitudlt 3,6-diaril-1,2,4,5-tetrazinokat
gyakran haszndljak peszticid €s baktericid hatéanyagként. A Chinoin Rt. éltal kordbban
gyartott Clofentezine (12) példaul a kartevok larvdi és tojasai ellen nyujt védelmet. A
magas nitrogéntartalmu vegyiiletek j6l alkalmazhaték a pirotechnikdban is. Szdmos
tetrazint alkalmaznak N-oxid vagy sé formdjdban (nitrat, perklorat pl. 13), rakéta-
hajtéanyagként, illetve fémsokkal keverve tﬁzijétékokban.S 3

Az 1,2,4,5-tetrazinok gylriirendszerének kialakitidsdra alkalmas eljardsokat
sematikusan a 16. dbra foglalja 0ssze. Az irodalomban leirt szintézisek dontd tobbsége
1+2+1+2 tagszamu fragmensekbdl indul ki és tobb 1épésben jut el a tetrazin vadzhoz,

melyeket néha alacsony termeléssel lehet csak megvaldsitani.
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16. dbra. A tetrazin vdz felépitésének lehetoségei és a 3,6-bisz(3°,5 -dimetil-pirazol-1-il)-1,2,4,5-
tetrazin (14) szintézise

A szintézisutakra jellemzd, hogy a 3-as és 6-os helyzetben eltérd helyettesitot
hordozé tetrazinok eldallitdsa dltalaban csak nehezen valdsithaté meg. A tetrazinszintézis
egy jellemzo példdjaként a 16. dbra a kiinduldsi anyagként éltalunk is gyakran hasznalt
3,6-bisz(3’,5 -dimetil-pirazol-1’-il)-1,2,4,5-tetrazin (14) szintézisét mutatja be.

A kovetkezd hiarom alfejezetben az 1,2,4,5-tetrazinokra jellemzd reakciok koziil a
legfontosabbakat: a cikloaddicids, az addiciés és a nukleofil szubsztiticidés reakcidkat

targyalom.
2.4.1. Cikloaddiciods reakciok

A tetrazinok alacsony energidji LUMO palydik kovetkeztében diénreagensként

3435 Elektrondds

alkalmazhaték forditott elektronigényti Diels-Alder reakcidban.
olefinekkel (pl. énaminok, enoléterek) és acetilénszarmazékokkal reagdltatva nitrogén
kilépése mellett a megfeleld piridazinszarmazékok keletkeznek (17. dbra).”® A reakci6t a
tetraszubsztitudlt piridazinszdrmazékok elddllitdsa mellett felhasznaltdk természetes
vegyiiletek szintézisében,”’ tovdbba piridazinszdrmazékok szilird fzison torténd

el6dllitasara is.”® Enaminok reakciéjdban megfigyelték a kialakulé dihidropiridazin-

12



szarmaz€ék ujabb Diels-Alder reakcidjat is, amely azo-dthidalt vegyiilet kialakuldsdhoz
vezetett.”’ Ismertek ezen kiviil a tetrazinok elektronban dds karbénekkel kivaltott [4+1]-es

cikloaddiciés reakcidi is, melyekben nitrogén elimindcidja sordn pirazolszarmazékok

keletkeznek.
RZ
R1 RZ 1 [ R1 R1
2 2
l}l/ R2 RS N)\N RS NZ R _ RSH N* | R
- | [ —— | |
N~ 1 R3 _ N2 NQrN N R3 ~
R

R?: CHj3, R®: CH=CHNR,

17. dbra. Tetrazinok cikloaddicids reakcioi

2.4.2. Addicios reakciok

A tetrazinok alacsony energidji molekulapdlydik és elektronhidnyos jellegiik
kovetkeztében, készségesen reagdlnak nukleofilekkel, melyek tdmaddsa édltaldban a 3-as
és 6-0s pozicioban kedvezményezett. 3-Aril(alkil)-tetrazinokat aminokban -40°C-on
oldva, majd a feltételezett intermediert KMnOjy-tal oxidédlva példdul 6-amino-3-aril(alkil)
tetrazinokat 4llitottak el8 j6 termeléssel (18. dbra).”’ Erdekes és egyediildllé reakci6t
figyeltek meg 3,6-bisz-metiltio-tetrazint metil-litiummal reagaltatva.®' Itt szintén addicié
jatszodik le, azonban a szénnukleofil timadadsa nem a tetrazingylir(i szénatomjan, hanem
az egyik gylrii nitrogénen torténik, ugynevezett azofil addicids terméket eredményezve.
Az 4talakitdsra elszértan taldlhaté néhdny példa az irodalomban,” de sem szisztematikus

vizsgalatara, sem az egyedi dtalakulds magyardzatdra nem akadtunk ré.
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18. dbra. Nukleofil addicios reakciok tetrazinokon

2.4.3. Szubsztitucios reakciok

Amennyiben a tetrazingylirQi 3-as vagy 6-os helyzetben tdvozdcsoportot tartalmaz,
ugy a nukleofil reagens addicidjat kovetden keletkezd intermedier a tdvozdcsoport
kilépésével stabilizalodhat és Gsszességében nukleofil szubsztiticids reakcid valthato ki.
Leggyakrabban halogén, metiltio-, szulfonil-, szulfoxid-, és pirazolilcsoportok
szerepelnek tavozocsoportként, mig reagensként elsésorban a heteroatomos N-, O- és S-
nukleofilek haszndlata terjedt el. A nemkotd elektronpdrja révén z-elektronkiildo
sajatsagu nukleofilek beépiilése csokkenti a tetrazingylirQi elektronhidnyos jellegét, ami
oda vezet, hogy a médsodik szubsztiticios 1€pés kevésbé készségesen jatszodik le, azaz a
két tdvozdcsoportot tartalmazd vegyiileteken daltaldban lehetdség van a lépésenkénti
szelektiv reakcio kivaltasara (19. dbra). Az irodalomban elséként bisz(alkiltio)-tetrazinok
szubsztitlciés reakciirdl szdamoltak be.”> Aminokkal kivaltott dtalakitdsokban 3-amino-
6-alkiltio-tetrazinokat 4llitottak el6,52 melyek el nem reagdlt metiltio csoportjai is
lecserélhetoek voltak tovabbi amin hatdsara (19. e’lbra).64

A bisz(alkiltio)-tetrazinokhoz hasonlé reaktivitist mutaté 3,6-bisz(3’,5’-dimetil-
pirazol-1’-il)-tetrazin (14) eldnye az el6bbi vegyiiletekkel szemben, hogy konnyebben,
olcsobban €s jobb termeléssel dllithaté eld. N-, és O-nukleofilekkel szubsztiticids
reakciéban az egyik, vagy mindkét pirazolilcsoportia lecserélhetd.®> Amin
szubsztituensek esetén a mdsodik pirazolilcsoport cseréje erélyesebb koriilményeket

igényel.
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19. dbra. Nukleofil szubsztitiicios reakciok tetrazinokon

Amin reagensként hidrazin-hidratot alkalmazva egy vagy két hidrazinocsoport is
beépithetd a molekuldba, a pirazolilcsoportok helyére. Az igy eldéllitott 3,6-dihidrazino-
tetrazin (15) jelentdsége abban rejlik, hogy beldle klorgdz segitségével egyszerii

reakciokban 3,6-diklértetrazinhoz (16) juthatunk.53

Y
HN.__N Na N N~ N
M Y Y
‘N HN, Cl
\ NH;
14 15 16

20. dbra. 3,6-diklortetrazin elddllitdsa

A halotetrazinokon kivéltott nukleofil szubsztiticiés reakcidkban a halogéncsoport
N-, C-, O-, és S-nukleofilekkel konnyebben cserélhetd, mint mds tdvozdcsoportok
esetén.%® 3,6-dikldrtetrazinbdl ekvivalens mennyiségli amin hozzdaddsaval szelektiv
szubsztitdcidban 3-amino-6-klér-1,2,4,5-tetrazinok éallithaték eld jo termelt’:ssel,67 ami
arra utal, hogy az amin szubsztituens jelenléte e tdvozdcsoport esetében is jelentOsen
lecsokkenti a médsodik nukleofil szubsztiticids 1€pés sebességét.

Feltétleniil emlitést érdemel, hogy a tetrazinszdrmazékokon szénnukleofillel kivéltott
szubsztiticiés reakcidk szdma elenyészd. Az irodalomban elszort példdk taldlhatdk
malonsav-szarmazékokbdl generalt nu1<leofilek1<el,52’68 valamint cianidionnal kivaltott

4talakitasokra.®
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3. SAJAT VIZSGALATOK

Kutatdsaink sordn fémorganikus reagensek és katalizatorok alkalmazasi lehetOségeit
vizsgéltuk a heterociklusos kémidban. Vizsgdlataink harom f6 témakor koré flizhetéek
fel.

e Behatéan vizsgdltuk diarilacetilének  palladiumkatalizdlt  eloallitdsanak

lehetdségeit.

e Kautattuk benzofurdn-szdrmazékok €s analdg rendszerek eldallitdsi lehetdségeit,

elsdsorban a kordbban szintetizalt acetilénszarmazékokra épitve.

e Behatéan vizsgiltuk tetrazinszarmazékok kiillonbozé nukleofilekkel kivaltott

atalakulésait.

Az aldbbiakban eredményeinket e harom témateriilet koré csoportositva mutatom be.

3.1. Sonogashira kapcsolas — metodika-fejlesztés és
alkalmazasok

Aromds halogenidek és acetilénszarmazékok pallddiumkatalizalt reakcidja, az
ugynevezett Sonogashira kapcsoldsa a felfedezése oOta eltelt idOszakban a szintetikus
vegyészek eszkoztdrdnak fontos eszkozévé valt. A Sonogashira kapcsolds
tanulmanyozasdba egy ipari megbizds révén kapcsolodtunk be és a téma érdekessége
folytdn azéta sem szakadtunk el a teriilettdl. Vizsgalataink két f6 problémakort érintenek:
1) hogyan tehetjiik hatékonyabbd a Sonogashira kapcsoldsban alkalmazott katalizdtorokat;
és ii) kifejleszthet6-e olyan eljards, amelyben két aromds halogenid és egy ,rejtett”
acetilénmolekula kapcsoldsdval megvaldsithat6 diarilacetilének moduldris szintézise? Az
elsé kérdéskorben elsdsorban immobilizdlt katalizatorok alkalmazhatésdgat vizsgdltuk
Sonogashira kapcsoldsban. A madsodik témakorben az egyik oldalon védett acetilén-
szarmazékokbdl és aromds halogenidekbdl kiindulé diarilacetilén szintézis lehetOségét

vizsgaltuk.
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3.1.1. Sonogashira kapcsolas immobilizalt katalizatorral

A Sonogashira kapcsoldsban alkalmazott pallddiumkatalizdtor hatékonysiga
novelésének egy lehetséges modja a katalizitor immobilizdldsa. Az igy megkotott
katalizator elvben kisziirhetd a reakcidelegybdl és tjrahaszndlhatd, ami részben a termék
fémszennyezését csokkenti, részben a folyamat gazdasidgossdgit noveli. Részletesen
vizsgaltuk kiillonboz6 aromds halogenidek és acetilénszdrmazékok kapcsoldsat
csontszénre levélasztott pallidium, mint katalizator jelenlétében. ElsOként az alkalmazott
oldészernek a kapcsoldsi reakcié hatékonysdgara kifejtett hatdsat vizsgdltuk. A
modellvegyiiletekként vélasztott 4-brémtoluol (18a) és 3-brémopiridin (18b), valamint
kiillonboz6 alifas acetilénszdrmazékok kapcsoldsdt kiilonbozd polaritdsi olddszerekben
elvégezve valtozd eredményeket kaptunk (1. tdbldzat). 3-Brémpiridin (18b) esetében
altaldaban kozel teljes konverziét értiink el, mig a 4-bromtoluollal (18a) végzett
reakciokban a kozeg polaritisdnak novelésével altaldban kedvezobb eredményeket
kaptunk. Tovabbi vizsgélatainkhoz az optimdlisnak tekintett 5% viztartalmi dimetil-
acetamidot (DMA) hasznaltuk.

5% Pd/C, 10% PPh; .

Ar—Br + =—R >
17a-c 10% Cul, 1,2 ekv. 'Pr,NH
80°C,24 h

17a: R=C,H,OH; 17b: R=C,H; 17¢: R=C(CHj),OH

Ar-X alkin  toluol  dioxén dif‘)?(‘a,m DMA D?\(/][A H,0
B 17a 74 20 44 85 84 69
/©/ 17b 16 13 39 73 71 37
18a 7. 4 6 34 76 100 98
B 17a 100 99 100 86 100 96
- 17b 100 53 93 90 84 54
N 18b  47¢ 46 15 97 100 92 92

1. tabldzat. A Pd/C katalizdlt Sonogashira kapcsolds hatékonysdgdnak oldoszerfiiggése.

Az arilacetilének preparativ méretli szintézisét DMA/viz 20:1 oldészer-elegyben 5%
Pd/C-et, 10% PPhs-t, 10% réz(I)-jodidot haszndlva végeztiikk diizopropilamin (DIPA)
bazis jelenlétében. Aril-halogenidként 2-brémpiridin (18c) és 3-brémpiridin (18b), 2-
klorpiridin (18e), 3-bromtoluol (18d), 4-brémtoluol (18a) és 4-klor-benzonitril (18f),
termindlis acetilénként 3-butin-1-ol (17a), 1-hexin (17b) és 2-metil-3-butin-2-ol (17¢)
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szerepelt. A 2. tdblazatban Osszefoglalt adatok alapjdn megéllapithatd, hogy brom-, és
klérpiridinek esetén, az elOkisérletekhez hasonl6an, magas konverzié érhetd el a
Sonogashira kapcsoldsban és a termékeket j6 hozammal izoldltuk oszlopkromatografids
tisztitds utan.”

Elektronban gazdagabb aromds bromvegyiileteken is sikeriilt Sonogashira kapcsolast
kivaltanunk DMA/viz elegyet haszndlva olddszerként. A bromtoluol-szarmazékok
(18a,d) esetében a teljes konverzi6 eléréséhez sziikség volt tovabbi acetilén hozzdaddséra,
mivel ezeken a vegyiileteken a pallddium oxidativ addicidja és ezdltal maga a kapcsolds is
lassabb, ami lehetOvé teszi az acetilénszdrmazékok rézkatalizdlt dimerizacigjat a
megfeleld butadiint eredményezve. E mellékreakcié miatt 24 6ra elteltével tovdbbi 0,6

ekvivalens termindlis acetilént adtunk a reakcidelegyhez. A kapcsolt nyerstermékeket

oszlopkromatogréfidsan tisztitottuk és kozepes termeléssel izoldltuk a megfeleld

arilacetiléneket.
ArX alkin termék (hozam) ArX alkin termék (hozam)
Y% Y%
Br 17a 19a (46) - Br 17a 19d (77)
/©/ 17b 19 31) » 17b 19 (81)
18a N 18b
17c 19¢ (51) 17c 19f (69)
By 17a 19g (58) Br 17a 19j (44)
X
17b 19h (62 \©/ 17b 19k (26
| N 18c 62) 18d (26)
17¢ 19i (65) 17¢ 191 (48)
| Y 17a 19g (54) /©/CI o 42% Konverzié
N 1ge 17c 19i (51) NG 18F )

2. tablazat. Arilacetilének elodllitdsa Pd/C katalizdtor alkalmazdsdval

A 4-klor-benzonitrillel elvégzett kisérletek azt mutatjdk, hogy a DMA/viz
reakciokozeg csak korldtozottan alkalmas a kapcsoldsi reakcié végrehajtisara.
Gézkromatogréfids vizsgalatok alapjan 42%-os atalakulds érhetd el a reakcidban 36 ora
reakci6ido utan, €és GC/MS méréssel igazolhato a vart termék jelenléte, amelyet azonban
a reakcidelegybdl nem izoléltunk.

A Pd/C-katalizdtor  alkalmazhat6sdgdnak bemutatdsa utdn a katalizator
Ujrahasznosithatosagat vizsgaltuk. Modellreakcidként 2-brémpiridin és 2-metil-3-butin-2-

ol reakcidjat vizsgaltuk DMA-ban, 5 mol% Pd/C, 10 mol% Cul, 10 mol% PPhs és 1.3
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ekvivalens DIPA  reaktdnsok alkalmazdsa mellet 80°C-on. A  reakcidt
gazkromatografidsan kovettiik. 24 6ra reakci6iddé utdn a Pd/C katalizdtort hiités utdn
szirtiik, desztilldlt vizzel, acetonnal, végiil diklérmetdnnal mostuk, majd 100°C-on
szaritottuk.”' Ezutdn a katalizdtort djra felhaszndltuk az elsd reakciéval megegyezd
aranyban alkalmazva a reaktdnsokat. A ciklust 0sszesen még négyszer ismételtiik meg, és

a kapott eredményeket a 1. grafikon foglalja ssze.
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1. grafikon. Pd/C katalizdtorok iijrafelhaszndlhatésdgdnak vizsgdlata 2-brompiridin és 2-metil-3-
butin-2-ol reakcidjdiban

A katalizator aktivitdsanak csokkenése feltehetden a heterogén pallddiumkatalizator
jelenlétében vezetett atalakitds heterogén-, vagy homogénkatalitikus jellegével fiigg
ossze, ami folyamatos vita targyét képezi a szakirodalomban.71'"* Arra a kérdésre, hogy a
csontszénre levdlasztott pallddium homogén vagy heterogén katalizdtorként miikodik, a
reakcidelegy két fazisanak a reakci6 kezdetén, melegen torténd szétvalasztiasdval
probaltunk valaszt kapni.”” Amennyiben a reakcié sordn a hordozé feliiletérél a
palladiumkatalizitor beoldddik az oldatfazisba, ugy azt varhatjuk, hogy a szilard fazis
eltdvolitdsa utdn az oldatfazis katalitikus aktivitdisa megmarad. 2-Brémpiridin és 2-metil-
3-butin-2-ol reakcigjat 5% Pd/C, 10% PPhs, és 10% Cul alkalmazédsa mellet DMA-ban,
argon atmoszféra alatt vizsgdltuk. A reakcidelegyeket 80°C-os olajfiirddbe helyeztiik,
majd 1, 4, és 10 perc utdn inert koriilmények kozott, kaniil segitségével egy 80°C-os

olajfirdébe  helyezett Schlenk edénybe szirtik. Az 1igy kapott homogén
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reakcidelegyekbdl ezutan bizonyos idokozonként mintdkat vettiink és ezek Osszetételét

gazkromatografidsan vizsgaltuk. Az eredmények a 2. grafikonon lathatok.
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2. grafikon. 1., 4., és 10. perc utdn szétvdlasztott reakciok oldatfdazisdban tovdbbjdtszodo reakcick
konverzioi 2-brompiridin és 2-metil-3-butin-2-ol reakcidjaban

A kisérletek alapjdn megéllapithat6, hogy a reakci6 a katalizator elvalasztdsa utdn az
oldatfazisban tovdbbmegy. Ez csak tgy lehetséges, hogy a hordozérdl pallddium oldédik
le a reakci6 sordn, €s homogén katalizatorként miikkodik az oldatban. A gorbék lefutdsa
alapjan elmondhat6, hogy a homogén reakciok a kezdeti szakaszban gyorsabbak, mint a
szét nem vélasztott referencia esetében, de a reakcid végén azonos konverziét érnek el
minden esetben. A csontszén hordozd jelenlétében lassabban lejatsz6dd kapcsoldsi
reakcio feltételezhetden adszorpcids folyamatok kovetkezménye.

Az eldzbéekben elvélasztott Pd/C katalizatorokat desztillalt vizzel, acetonnal végiil
dikl6rmetdnnal mostuk, majd 100°C-on szdritottuk. Az igy nyert Kkatalizdtorok
reaktivitdsat megvizsgéltuk az el6zd reakcidban, azonos ardnyban alkalmazott reaktdnsok
mellett. Az eredményeket a 3. grafikon mutatja. Az 1, 4 és 10 percben elvalasztott
katalizatorokkal elvégzett reakciok lefutdsa kozel azonos €s a referencidhoz képest is csak
kis mértékben csokkent az aktivitdsuk. A legjobb konverziét a harom vizsgélt minta koziil
az 1. percben szétvdlasztott katalizdtorral értiikk el, amelynek aktivitisa a leginkdbb
megkozeliti a kiinduldsi katalizdtorét. Az elvdlasztott katalizadtorok viszonylag magas

aktivitdsa csak kis mennyiségli palladium leoldéddséra utal.

20



100
»
80 H /‘ ////
| /'/"/
v;zx,\

32 _ .
o 60 f —=— 1 min
:g i y —@®— 4 min
S 40 ' 10 min
S —w— referencia
2 _

20

0 .
T T T T T

T T T T T T T T T T T T 1
-200 0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
idd / min

3. grafikon. Az 1., 4., és 10. percben szétvdlasztott Pd/C katalizdtorok djrafelhaszndldsa 2-
brompiridin és 2-metil-3-butin-2-ol reakcidjdiban

A heterogenitds vizsgdlatdra irdnyul6 kisérleteinkben bizonyitottuk, hogy az
alkalmazott Pd/C feliiletérdl a reakcié kezdetén palladiumrészecskék oldddnak le és
homogén katalizatorként végzik a kapcsolasi reakcidt. Kimutattuk tovabba, hogy csak kis
mennyiségll pallidium tdvozik a hordozordl, mivel a reakcidelegybdl kisziirt katalizdtor
aktivitdsa djabb felhaszndlds sordn csak kis mértékben csokkent a kiindulési értékhez
képest. Tehat a Pd/C Sonogashira reakcidban a homogén katalizator forrdsaként szolgal.
Az (jrahaszndlt katalizdtor aktivitdsdnak csokkenése a hordozé felilletén levo

pallddiumklaszterek méretének reakciordl-reakcidra valé novekedésével magyardzhato.

Eljardast dolgoztunk ki aromds bromvegyiiletek Pd/C-katalizdalt Sonogashira
kapcsolasdra. Vizsgaltuk a folyamat mechanizmusdt és megmutattuk, hogy a pallddium
nem a hordozo feliiletén, hanem az oldatfdzisban fejti ki katalitikus aktivitdsdt. A
katalizator ujrahasznosithatosdgdt vizsgdalva megadllapitottuk, hogy az ujrahasznositds

dltaldban aktivitdscsokkenéssel jdar egyiitt.

3.1.2. Acetilénszarmazékok modularis szintézise

Az aromds halogénszarmazékok é&s arilacetilének Sonogashira kapcsoldsaban

elddllithaté diarilacetilének mind szintetikus, mind anyagtudomdnyi szempontbdl fontos
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vegyiiletek. Széleskorti elddllitasuk egyik komoly korldtja a megfeleld arilacetilén-
szarmazékok korldtozott hozzéaférhetdsége, ami elsdsorban instabilitdsukra vezethetd
vissza. Célunk olyan eljardsok kifejlesztése volt, amelyek konnyen hozzaférhetd
épitdelemekbdl, egyszeriien kivitelezhetd folyamatokban adjdk a kivant diarilacetilén-
szarmazékokat. E célt aromds halogenidek és védett acetilén szekvencidlis és domind

kapcsoldsdban kivantuk elérni.

Szekvencialis kapcsolads

Ar———PG —I> [Ar :] M» Ar———Ar' i: véddcsoport eltavolito
Pd/Cul reagens
Domind kapcsolas PG: védécsoport
Ar———PG
o Pa/cul | AP-X
Ar-X + =—PG ——> ¢ ! — Ar——Ar
Ar——

21. dbra. Diarilacetilének aril-halogenidekbdl kiindulo elédllitdsi lehetdségei

A két lehetséges eljarast a 21. dbra mutatja be. A szekvencidlis kapcsolds kiinduldsi
anyaga egy szabad végén védett arilacetilén, melyet egy aril-halogeniddel reagaltatunk a
védOcsoport eltavolitdsdra alkalmas reagens €s a Sonogashira kapcsoldashoz sziikséges
katalizdtorrendszer jelenlétében. Igy a felszabadul6 arilacetilén kozvetleniil tovabbalakul
a kivént diarilacetilénné.

A dominé kapcsoldsban a védett arilacetilén-szarmazék elddllitdsat is egy
reakciéedényben végezziik el a tovabbi folyamatokkal. Igy az els6 aril-halogenid és az
egyik oldaldn védett acetilén kapcsoldsdt kovetden a védOcsoport eltdvolitidsahoz
sziikséges reagenst és a masodik aril-halogenidet egyszerre adjuk a reakcidelegyhez, és
igy egy ,egy ust” (one-pot) eljards keretében két Sonogashira kapcsoldst és egy

véddcsoport eltavolitdst is végrehajtunk.

3.1.2.1. Szekvencialis Sonogashira kapcsolas

Az irodalmi bevezetdben emlitettiik, hogy koreai kutatdk sikerrel valdsitottdk meg az
aril-halogenidek és  2-metil-3-butin-2-0l  kapcsoldsdban  nyerhetd arilbutinol-
szarmazékokon az acetilént védd acetonrészlet eltavolitdsit és egy aromds
halogénvegyiilettel valé Sonogashira kapcsolast egy reakcidedényben (szekvencidlis
kapcsolds). Célul tliztiikk ki, hogy vizsgdljuk ezen étalakitds kiterjeszthetdségét a rokon

szerkezetll ariletinil-ciklohexanol szdrmazékokra (19m-u). A kiinduldsi anyagok
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szintézisét aromds halogénszdrmazékok (18g-n) és 1-etinil-ciklohexanol (17d)

Sonogashira kapcsoldsaban, j6 hozammal valdsitottuk meg (3. tabldzat)

OH 3% (PPh,),PdCl, OH
ArX + = 3% Cul Ar%&
18g-n m ProNH 19m-u
ArX termék  hozam (%)

jodbenzol (18g) 19m 99
4-j6danizol (18h) 19n 91
2-bromnaftalin (18i) 190 87
3-brompiridin (18b) 19p 75
2-flér-jédbenzol (18j) 19q 99
4-j6d-acetofenon (18K) 19r 98
4-j6d-anilin (181) 19s 93
2-brémtiofén (18m) 19t 85
2-brém-jodbenzol (18n) 19u 97

3. tdbldzat. 1-Ariletinil-ciklohexanolok (19m-u) elédllitdsa Sonogashira kapcsoldsban

A szekvencidlis kapcsolds vizsgalatakor elsd feladatunk az optimélis olddszer-bazis
par meghatdrozdsa volt. Ezt 1-feniletinil-ciklohexanol (19m) és jodbenzol (18g)
reakcidjat vizsgdlva hatdroztuk meg (4. tdbldzat). Olddszerként diizopropliamint (DIPA)
és toluolt haszndltunk. A kélium-hidroxid jelenlétében vezetett reakcidkban 1 ora
elteltével teljes konverzidt és kivalo szelektivitds értiink el mindkét esetben. Hasonl6 volt
a helyzet cézium-karbonat alkalmazdsakor, bar itt a reakci6idok hosszabbak lettek.
Amennyiben natrium-hidridet haszndltunk béazisként, ugy a folyamat szelektivitdsa
romlott le, melléktermékként cisz-sztilbén keletkezését észleltiikk. Barium-hidroxid bazis
haszndlatakor a reakcidelegyekben a kiinduldsi anyagok mellett kizdrdlag
bomlastermékek jelenlétét tudtuk kimutatni. Az olddszer polaritdsdnak a kisérletek
tantisdga szerint nincs szamottevd hatdsa a reakci6 hatékonysigira. Az elvégzett
vizsgdlatok eredményei alapjan vélasztdsunk a DIPA-KOH rendszerre esett, ugyanis a
diizopropilamin a Sonogashira kapcsolds szempontjabdl altaldban kedvezdébb olddszernek
bizonyult. A vizsgdlatok kovetkez0 fazisaban az ariletinil-ciklohexanol szarmazékokbdl

kiindulé6 szekvencidlis kapcsolds szintetikus alkalmazhatsagat vizsgaltuk.
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5% (PPhy),PdCl,

Ph—=— on ot —2RCU o —

19m 18g bazis, oldészer 20a
oldodszer bazis konverzid 1do6 (h)
DIPA KOH 100% 1
toluol KOH 100% 1
DIPA NaH 100%" 1
toluol NaH 100%* 35
DIPA Cs,CO;5 100% 3
toluol Cs,CO; 100% 4.5
DIPA Ba(OH), 35%"° 3
toluol Ba(OH), 100%*° 3

* A reakcidkat 80 °C-os olajfiird6ben vezettiik, a konverziét és a
termékosszetételt GC-MS analizissel dllapitottuk meg.

® 10% Z-sztilbént tartalmaz melléktermékként

©25% Z-sztilbént tartalmaz melléktermékként

4 szamottevd bomldst észleltiink

4. tabldzat. 1-Feniletinil-ciklohexanol és jodbenzol szekvencidlis kapcsoldsdnak hatékonysdga
kiilonbozo oldoszerek és bdzisok jelenlétében.

Kiilonb6z6 1-ariletinil-ciklohexanol-szarmazékok (19m-t) és aromds halogenidek
(18b,g-0) szekvencidlis Sonogashira kapcsoldsdt vizsgaltuk. Mivel a vizsgdlt reagens
parositasok koziil tobb esetben is ugyanaz a termék keletkezik, ezért lehetdségiink volt az
aromds csoportok beépitési sorrendjének a kapcsolds hatékonysdgara gyakorolt hatdsat is
tanulmdanyozni. Az 5. tdblazatban bemutatott eredményeinkbdl az alabbi kovetkeztetések
vonhat6ak le. Amennyiben az aromds részletek valamelyike elektronban gazdag (pl. 4-
anizil, vagy 4-aminofenil csoport), akkor a kapcsolds sorrendje jelentdsen befolydsolja a
hozamot. Az elektronban disabb arilcsoportot hordozé etinil-ciklohexanol-szarmazék és
az elektronban szegényebb aromds halogenid kapcsoldsa rendre jobb hozammal adta a
kivant terméket, mint a forditott esetben. (v.o. 5-6, 8-9, 10-11, 12-13, 16-17 és 31-32
sorok). A kiilonb6zd célvegyiileteket dltalaban j6 hozamban nyertiik. Ez aldl kivételt az
olyan diarilacetilén-szarmazékok jelentenek, amelyekben mindkét arilcsoport elektronban
gazdag (pl. 20d, 20h).

Brombenzol (180) alkalmazdsakor dltaldban a jédbenzolos reakcidkhoz hasonld
hozamokat kaptunk (v.0. 1-2, 27-28 sorok). Kivételt csak azok az esetek képeztek, amikor
a masik arilrészlet elektronban gazdag (pl. 5-6 sor). Az itt észlelt csokkent hozamok oka

feltehetdleg a meghosszabbodott reakci6éidé miatt eldtérbe keriild bomldsban keresendd.
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Semleges és elektronban szegény aril-bromidok €s jodidok kapcsolasi reakcioi dltalaban
hatékonyak voltak. Ot-, és hattagd heteroaromdas rendszerek beépitésére szintén alkalmas
a reakci6 és az aril-halogeniden jelenlevd orto-helyzetii szubsztituens jelenléte sem

vezetett a hozam csokkenéséhez.

5% (PPh,),PdCl,

P ol A=A
19m-t 18b,g-o  KOH, PrNH 20a-s
SSZ‘:m 19 ArX termék h‘(’;j‘)m :Zc;rm 19 ArX termék h‘();j‘)m
1 19m 18g 20a 76 17 19t 18h 20 49
2 19m 180 20a 73 18 19 18z  20j 70
3 19m 18b 20b 73 19 1% 18i 20k 69
4 19p 18g 20b 95 20 1% 18b 201 61
5  19n 18g 20c 70 21 19p  18i 201 63
6 19n 180 20c 54 22 190 18§  20m 83
7 19n 18h 20d 30 23 19¢ 18i  20m 67
8  19n 18i 20e 87 24  19p 18b  20n 72
9 19 18h 20e 57 25 19¢ 18b 200 74
10 19n 18b 20f 82 26 19p  18j 200 66
11 19p 18h 20f 47 27 19q¢ 18g  20p 71
12 19n 18; 20g 84 28 19q¢ 180  20p 69
13 19q 18h 20g 27 29 19q 18§  20q 82
14 19n 181 20h 31 30 19r 18g  20r 77
15  19s 18h 20h 33 31 19n 18k  20s 78
16 19n 18m 20i 67 32 19r 18h  20s 33

5. tablazat. 1-Ariletinil-ciklohexanol-szdrmazékok és aril-halogenidek szekvencidlis kapcsoldsa.

Eljarast dolgoztunk ki diarilacetilének aril-halogenidekbol és 1-ariletinil-
ciklohexanolbdl kiindulo elddllitasara szekvencidlis Sonogashira kapcsoldsban.
Vizsgdltuk a kapcsoldsi sorrend hatdsdt a reakcié hozamdra és megdllapitottuk, hogy a
legjobb eredményt abban az esetben lehet elérni, amikor az elektronban gazdagabb aril-

halogenidet az ariletinil-ciklohexanol reagens hordozza.
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3.1.2.2. Dominé Sonogashira kapcsolas

A kiilonbozé védett acetilénszarmazékokkal kivaltott szekvencidlis Sonogashira
kapcsolasok sikerén felbuzdulva célul tliztiik ki, hogy az éltalunk kidolgozott eljardsokat
tovabbfejlesszik és a védett arilacetilének szintézisét is a tobbi 1épéssel egy
reakci6edényben hajtsuk végre. A dominé Sonogashira kapcsoldsi eredményeinket a két

alkalmazott acetilénszdrmazék mentén taglalva mutatom be.

Domino Sonogashira kapcsoldsok 2-metil-3-butin-2-ol felhaszndldsdval

Az acetilén és aceton addiciés reakcigjaban keletkez0 2-metil-3-butin-2-ol
acetilénforrasként val6é felhaszndldsara tobb példa is ismert az irodalomban.’'**
Alkalmazdsdnak eldnye a védetlen acetilén részlet reaktivitisa és a reagens
gazdasdgossdga, mig az aceton véddcsoport eltavolitasdhoz sziikséges magas hdmérséklet
és er0s bazis esetenként gitat szab felhaszndldsdnak. Mint a bevezetOben mér emlitettem,
Chow €és munkatarsai sikeresen alkalmaztik e vegyiilet arilszdrmazékait arilacetilén
ekvivalensként Sonogashira kapcsoldsban. Célunk olyan eljards kidolgozdsa volt,
amelyben aril-halogenidekbdl és metil-butinolbdl kiindulva a megfeleld diarilacetilént
kapjuk az intermedierek izolaldsa nélkiil.”

A reakcidkoriilmények optimdldsat jodbenzol (18g) és metil-butinol (17¢) reakcidjan
végeztikk el. Az alkalmazott eljards hatékonysiagit a kiillonbozd vizsgdlt koriilmények
kozott a 6. tablazatban tiintettem fel.

Az elso6, 21 koztiterméket eredményezd kapcsolds dltaldban készségesen lejatszodott,
am az aceton eltavolitdsanak és a mdsodik kapcsoldsnak a hatékonysdga erOsen fiiggott az
alkalmazott koriilményektdl. A leghatékonyabbnak a toluol-ndtrium-hidrid és a
diizopropilamin-kalium-hidroxid rendszerek bizonyultak. Erdekességként megemlitem,
hogy a butanol-kédlium-karbondt rendszerben az elsé 1épésben keletkezd fenil-butinol
karbopalladdlasdn keresztiil difenilbuténol-szarmazék keletkezik. Ilyen tipust termék
keletkezését korabban nem észleltiik.

Az optimélis reakcidkoriilmények meghatdrozdsa utdn az eljards szintetikus
alkalmazhatésagat vizsgaltuk. Kiilonb6z6 aril-halogenideket (18b,g,h,p,q) reagéltattunk
2-metil-3-butin-2-ollal (17¢) és az intermedierekbdl az acetonrészletet in situ eltavolitva,
egy Ujabb aril-halogeniddel végrehajtott kapcsolast kdvetden, a vart diarilacetilénekhez
jutottunk (7. tabldzat). Kisérleteink sordn mindkét kifejlesztett reakciokoriilményt

vizsgéltuk. Az A eljdrdsndl diizopropilaminban dolgoztunk 70 °C-on, 5 mol%
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PdCl,(PPh3), és Cul jelenlétében75 €s a masodik lépésben 8 ekvivalens KOH-ot és

tovabbi 5 mol% katalizatort adtunk a rendszerhez.

:—éOH
17c Phi

Ph—I > |Ph—= /OH}—> Ph—=—Ph
18g 5% (PPhy)PdCl, \ \ bazis 20a
5% Cul, bazis
olddszer bazis hasznos konverzié*
n-butanol KOH 78%
n-butanol K,CO3 0%"
izo-propanol KOH 49%
DMSO KOH 85%
DMSO K,CO; 0%
DMSO DIPA 0%
aq. DMA® NaOH 0%*
aq. DMA® K,CO; 0%
DIPA KOH 100%
toluol NaH°® 100%

24 6ra kevertetés utdn 110 °C-os olajfiirdében, GC elemzés alapjan
® 4,4-Difenil-2-metil-3-butén-2-ol keletkezett 74%-ban.”®

° DMA-H,O0 20:1 arényi elegyében

4 Az elsé kapcsolds sem jatszodik le

¢ 1.2 ekv. DIPA-t adtunk a reakcidelegyhez

6. tdabldzat. Az alkalmazott olddszer és bdzis hatdsa jodbenzol (18g) és 2-metil-3-butin-2-ol (17¢)
domino kapcsoldsdnak hatékonysdgdra

A B eljdrdsndl toluolban dolgoztunk, 2.8 mol% PdCl,(PPhs), és Cul katalizdtorok,
valamint 1.2 ekvivalens diizopropilamin bazis jelenlétében, 80°C-on. Az els6 kapcsolds
végeztével 2 ekvivalens NaH-et adtunk a reakcidelegyhez és a mdsik aril-halogenid
hozzdaddsét kovetdéen 110 °C-on kevertettiik a reakcidelegyet (N.B. nem Kellett tGjabb
katalizdtort adni a reakcidelegyhez). A termékeket kromatogréifidsan tisztitottuk.

A 7. tabldzatban bemutatott hozamok alapjdn elmondhatjuk, hogy a dominé
kapcsoldsi protokoll hatékony eljards diarilacetilének eldallitdsdra és az egyes termékeket
altalaban legaldbb az egyik eljards alapjan j6 hozamban dllitottuk eld. A tdbldzatban
bemutatott adatok ugyanakkor a két eljards néhany kiilonbozdoségére is felhivjak a
figyelmet. Elektronban gazdag aromds halogenid alkalmazdsakor az A eljdrdsban
célszert ezt az elsé 1épésben kapcsolni (v.6. 2. és 3. sor). A B eljdrds esetében joval

kisebb kiilonbséget észleltiink. A B eljdrds alkalmassdgat elektronban gazdag aromds
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halogenidek kapcsolasara jol példazza a 9. sor is. Elektronvonzé helyettesitoket hordoz6
aromds halogenidek kapcsoldsdban ugyanakkor az A eljdrds alkalmazdsa vezet jobb
eredményre. Ennek ékes példdja 20zs eldéllitasa a 20. sorban. A B eljdrds alkalmazasakor
elektronhidnyos vegyiileteknél szintén fontos a kapcsoldsi sorrend. Ennek latvanyos
példdjat adja a 7-8. illetve 13.-14. sorok osszevetése. Altalanossigban elmondhatjuk,
hogy a két eljaras jol kiegésziti egymadst, és ahol az egyik alkalmazdsa gyenge hozamot
eredményez, ott a masik moédszer alkalmazasa édltalaban javit a helyzeten.

1, 17¢, 5% (PPh,),PdCl,
5% Cul, DIPA, old6szer _

Ar—X — Ar———Ar
18 2, Ar-X (18), bazis 20
sorszam ArX ArX termék  hozam
1 18g jédbenzol (18g) 20 84 56
2 18g 4-j6danizol (18h) 20c 29, 57°
3 18h 18g 20c  64° 68"
4 18g 3-brémpiridin (18b) 20b 56"
5 18g 3-j6dtoluol (18p) 20t 69"
6 18p 18g 20t 84°
7 18g 2-brém-klérbenzol (18q)  20u 38%, 47"
8 18q 18g 20u 71°
9 18h 18h 20d  17°, 66
10 18h 18b 20f 65
11 18h 18p 20v 79°
12 18p 18h 20v 66°
13 18h 18q 20w 68°41°
14 18q 18h 20w 75°
15 18b 18b 20n 84°
16 18b 18q 20x 62°
17 18p 18p 20y 78°
18 18p 18q 20z 40°
19 18q 18p 20z 59°
20 18q 18q 20zs 674, 32"

* A eljards alapjan, 20 hozama
® B eljaras alapjan, 20 hozama
¢ A reakci6 hasonlé hozamot adott mélos méretben vezetve is.

7. tabldzat. Diarilacetilének elddllitdsa aromds halogenidek és 2-metil-3-butin-2-ol (17¢)
domino Sonogashira kapcsoldsdban
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Dominé Sonogashira kapcsoldsok 1-etinil-ciklohexanol felhaszndldsdaval

Miutan feltérképeztik az aril-halogenidek és 2-metil-3-butin-2-ol domind
Sonogashira kapcsoldsdban rejlé lehetdségeket, kivancsiak voltunk, hogy az
acetilénforrds megvaltoztatisa befolydsolja-e az eljards hatékonysdgat. Tovabbi
vizsgdlatainkban ezért a szintén igen gazdasigos 1-etinil-ciklohexanolt (17d) hasznéltuk
acetilénforrasként. Ezen eljarasok annyiban térnek el az el6zéekben bemutatottaktol, hogy
az acetilénen ciklohexanon véddcsoport taldlhat6 és ezt tavolitjuk el a dominé kapcsoldsa
sordn. Vizsgalataink sordn a szekvencidlis kapcsoldsokhoz optimalt (4. tabldzat)
reakciokoriilményeket hasznaltuk.

A kivdlasztott aril-halogenideket 1,2 ekvivalens 1-etinil-ciklohexanollal (17d)
reagaltattuk 3% PdCl,(PPhs), és 3% Cul jelenlétében 80°C-on, argon atmoszféra alatt,
diizopropilaminban. Miutdn az elsé kapcsolds lezajlott, a reakciéelegyhet hozzdadtuk a
masik aril-halogenidet, 4 ekvivalens KOH-ot, valamint tovabbi 3% katalizatort. Az elért
hozamokat a 8. tdbldzatban mutatom be. A dominé kapcsoldsndl elsOsorban azokat az
eseteket vizsgéltuk, ahol a szekvencidlis kapcsoldsndl gyenge hozamot értiink el (lasd 5.
tdblazat). Két anizilcsoport kapcsoldsakor (1. sor) példaul a szekvencidlis kapcsolds sordn
elért 30%-os hozamot 76%-ra javitottuk, ami a 2-metil-3-butin-2-olos eljarasban elért
66%-ndl is jobb eredmény. 4-J6danizol (18h) és 4-j6danilin (18l) kapcsoldsdndl is
javulast figyeltiink meg (2. és 3. sor), a hozam 33%-161 47%-ra nétt.

1, 5% (PPh,),PdCl,

OH 5% Cul, DIPA
Ar—X + = 2 ArX (18 KOH: Ar————Ar'
18 17d  Ar-X (18), 20

sorszdm  Ar-X  Ar’-X  termék hozam
1 18h 18h 20d 76%
2 18h 181 20h 47%
3 181 18h 20h 40%
4 18h 18k 20s 64%
5 18k 18h 20s 24%
6 18¢g 18q 20u 86%
7 18q 18¢g 20u 83%
8 18q 18p 20z 70%
9 18p 18q 20z 43%

8. tabldzat. Diarilacetilének szintézise I-etinil-ciklohexanol (17d) és aril-halogenidek domino
Sonogashira kapcsoldsdban
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Mikor 4-j6d-acetofenonhoz (18K) és az elektrondis 4-jédanizolhoz (18h) kapcsoltuk
az acetilént (4. és 5. sorok), a szekvencialis kapcsoldsndl latottak szerint fliggott a hozam
a kapcsolasi sorrendtdl, viszont az eredmények némileg elmaradtak att6l. A tovabbiakban
azokat az eseteket vizsgaltuk, amikor az alternativ 2-metil-3-butin-2-olos eljards gyenge
hozamot eredményezett. Jédbenzol (18g) kapcsoldsa 2-klér-brémbenzollal (18q)
kordbban a kapcsoldsi sorrendtdl fiiggden 47 illetve 71%-0s hozamot eredményezett, mig
1-etinil-ciklohexanollal kivitelezve a kapcsoldst a hozam kevésbé fiiggott a kapcsolasi
sorrendtdl, és 83 illetve 86%-ra novekedett. 2-Klér-brombenzolt (18q) kapcsoltunk 3-
jodtoluollal (18p) is, ahol a metil-butinolhoz hasonléan valtozott a kapcsoldsi sorrenddel

a hozam, de az el6z6knél magasabb volt.

Egyszerii ,,egy iist” eljdardst dolgoztunk ki diarilacetilének elodllitasara aril-
halogenidek és kiilonbiozo acetilénforrdsok (2-metil-3-butin-1-ol, 1-etinil-ciklohexanol)
domino Sonogashira kapcsoldsaban. Az alkalmazott koriilmények kozott mind
elektronban dus, mind elektronban szegény aromds részleteket hatékonyan lehet

beépiteni a célmolekuldakba.

3.1.2.3. Sonogashira kapcsolas purinszirmazékokon

A szekvencidlis és dominé Sonogashira kapcsoldsok kifejlesztése utdn, ipari
egylittmiikodés keretében, célul thztik ki ezen eljdrasok kiterjesztését purin-
szarmazékokra. Célvegyiileteink a purin 6-0s helyzetében tartalmaztak acetilén
helyettesitét. Ehhez hasonlé vegyiiletekrél leirtdk, hogy citotoxikus’’ illetve antivirdlis
hatdssal”® rendelkeznek. A puringylirQi 6-0s helyzetébe szénalapu helyettesitok beépitését
megvalositottdk mar Suzuki,” Stille® és Negishi81 kapcsolasban is és a 6-vinil, és 6-
etinilpurin-szdrmazékokat sikeresen alkalmaztik szintetikus intermedierként.®* Bar az
irodalomban ismert volt a 6-halopurinok és néhdny arilacetilén Sonogashira kapcsoldsa,®
az eljarés kiterjeszthetdségét jelentdsen korldtozza a hozzaférhetd arilacetilének kis szdma
€s magas ara. Célunk olyan szintézisut kidolgozdsa volt, amely segitségével hatékonyan
¢és nagy szdmban tudunk elddllitani 6-ariletinil-purinokat.

Szintetikus atalakitdsaink kiinduldsi anyaga a 2-amino-9-benzil-6-jédpurin (21) volt,
amely nagy tételben rendelkezésiinkre 4llt. E vegyiiletbdl harom kulcsintermediert

allitottunk eld: 21 és 2-metil-3-butin-2-ol (17¢) kapcsoldsdban 22b-t, mig 21 és 1-etinil-
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ciklohexanol (17d) kapcsoldsdban 22c¢-t izoldltuk j6 hozamban. A reakcidkat
tetrahidrofurdnban, 2 mol% Pd(PPh;),Cl, és Cul jelenlétében, szobahOmérsékleten
vezetve a termékeket sziirés és mosds utdn kivalé hozamban és tisztasaggal kaptuk 100
grammos méretben is (22. dbra). A 22a 6-etinilipurin-szdrmazék eldéllitdsahoz 22b
toluolos vagy N,N-dimetil-acetamidos oldatat elporitott szervetlen bazis (KOH vagy
Ba(OH),) hozzdaddsa utdn kevertetés mellett melegitettik. Igy 65%-os hozamban
jutottunk 22a-hoz 10 grammos méretben. A véddcsoport-eltdvolitds kulcsa a keletkezd

aceton folyamatos elvezetése a reakcidelegybdl, példdul gz atbuborékoltatdssal.

)j: > 17cd ba2|s
[Pd/Cul] 65%
\

EDIPA
21 22b,c Bn 22a

. . OH
22b: R=<:—<OH 82%  22c: R=M 82%

22. dabra. Etinilpurin alapanyagok szintézise.

Bn

Az ariletinil-purinok eldéllitasat elsOként 22a és kiilonbozd aril-halogenidek
Sonogashira kapcsoldsdban kiséreltiik meg (9. tablazat). A reakcid kivitelezése sordn a
reakciokoriilmények két, valamelyest eltérd Osszedllitdsat haszndltuk. Az A modszer a
»klasszikus” Sonogashira kapcsoldsi koriilményeknek felel meg, a palladium-
foszfinkomplex €és réz(1)-jodid katalizatorok mellett tercier amint haszndlva bazisként. A
B mddszerben bazisként a Mori és munkatarsai dltal bevezetett™ tetrabutilamménium-
fluoridot hasznaltuk. A reaktivabb aril-jodidok haszndlatakor a hagyomanyos
koriilmények alkalmazasédval sikeriilt j6 hozamokat elérniink. A kevésbé reaktiv aromds
bromvegyiiletek hasznalatakor azonban a hagyomanyos koriilmények kozott csak gyenge
hozamokat értiink el, feltehetdleg a kiinduldsi purinvegyiilet érzékenysége miatt,
amelyeken valamelyest javitani lehetett a B mddszer alkalmazdsaval. Meg kell azonban
jegyezniink, hogy a hozamok altaldban még igy is csak kozepesnek mondhatdak.

A 9. tablazatban bemutatott ariletinil-purin-szarmazékok eldéllitdsdra egy tovabbi
lehetséges 1t a 3.1.2.1. fejezetben bemutatott szekvencidlis kapcsolas alkalmazasa. Ennek

kiinduldsi anyaga lehet akdr a 22b, akdr a 22c¢ 6-etinilpurin-szarmazék. E vegyiiletek
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szervetlen bazis jelenlétében kivéltott kapcsoldsi reakcidit aromds halogenidekkel szintén

vizsgaltuk (10. tdblazat).

|| Ar
_ N [Pd/Cu/bazis]
HN \N N 18 A/B modszer J\\ | >
: b, HNTSNN
22a Bn
23a-i
Ar-X moédszer termék hozam Ar-X moédszer termék hozam
| XN Br
A 2a 72% | | A 23b  65%
MeO 18h N 18b
[ [
©iF A 23¢ 80% A 23d 61%
18j
18p
| |
/©/ A 23e 92% @ A 23f 68%
O,N 18r Cl 18s
Br Br
/O/ B 23g 44% /©/ B 23h 33%
Cl 18t F 18u
0]
|
Hfj B om s
O~ N
H 18v

A médszer: 5% Pd(PPh;),Cl,, 10% Cul, 2 ekv. EDIPA, DMF
B médszer: 3% Pd(PPhs),Cl,, 3% Cul, 2 ekv. TBAF, THF

9. tabldzat. 6-Etinilpurin Sonogashira kapcsoldsa aril-halogenidekkel.

A véddcsoport eltdvolitasara a kiindulasi anyagtol fiiggden kiilonbozd koriilményeket
alkalmaztunk. A 22b metilbutinol-szarmaz€k 4talakitdsaiban a Chow és munkatdrsai 4ltal
kozolt kétfazisi rendszerben dolgoztunk (A médszer),”® mig a 22¢ etinil-ciklohexanol-
szarmazék reakcidiban bdarium-hidroxidot alkalmaztunk bazisként N, N-dimetil-
acetamidban (B mddszer). A 22b-bdl kiindulé 4talakitdsokban dltaldban elmondhatjuk,
hogy csak nagyon gyenge hozamot sikeriilt elérniink és a reakciét szamottevd bomlds

kisérte. Ennek oka feltehetéleg a kiinduldsi anyag és a termék bomlékonysiaga. Ezzel
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szemben a 22¢-bdl kiindul6 dtalakitdsok dltaldban j6 hozammal eredményezték a kivant
6-ariletinil-purinokat (23). A kapcsoldsok hatékonysdga 0sszemérhetd a 22a-bdl kiindul6
eljarasokéval, st esetenként még feliil is mulja azt. Megkiséreltiik a 23 6-ariletinil-purin
szarmazékok eldallitdsat 21-bdl kiindulva 17d és a megfeleld aril-halogenidek
alkalmazasdval dominé eljards keretében is megvaldsitani, de probdlkozasaink nem

vezettek szamottevd eredményre.

R Ar

f I
N7 N [Pd/Cu/bazis] NZ N
| > + ArX , >
HQNJ\\N N 18 A/B modszer HZNJ\\N ,\{
22b,c o" 23b- "

Ar-X purin médszer termék hozam Ar-X purinmddszertermékhozam
/©/| 3b A 23a 9% (j/Br 3b A 23b  28%
MeO 18b 3¢ B 80% 1

I
1
0 1

| X
N 8b
8p
|
2N Se
18¢

3c B 71%

3b A 23c 17% 3b A 23d 5%

3c B 75% 3c B 44%

F 18j

3b A 23g  35% 3b A 23j 18%

~
) T
18t
©/I 3b A 23k 16% | N Br
N
18g 3c B 53%
A moédszer: 5% Pd(PPh;),Cl,, 10% Cul, 5SM NaOH, TBAB, toluol
B médszer: 3% Pd(PPh;),Cl,, 3% Cul, 2 ekv. TEA, 0.7 ekv. Ba(OH),, DMF

3c B 75% 3c B 91%

Cl

231
3c B 47%

10. tabldazat. 6-Etinilpurin-szdrmazékok és aril halogenidek szekvencidlis Sonogashira kapcsoldsa

Behatoan vizsgdltuk 6-ariletinil-purin-szdrmazékok elddllitasanak lehetoségét 6-
Jjodpurin-, illetve 6-etinilpurin-szdrmazékokbdl kiindulva. J6 hozamot értiink el mind a
lépésenkénti eljdarasban, mind a szekvencidlis kapcsolds alkalmazdsakor, amennyiben
acetilénforrdasként I-etinil-ciklohexanolt haszndltunk. A vizsgadlt reakciok koziil

néhdnyat sikeresen végrehajtottunk tobbgrammos méretben is.
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3.2. Benzofuran-szarmazékok szintézise

A benzofuranvaz arilacetilénekbdl kiindul6 eldéllitdsa jol ismert az irodalomban. A
gylrlizaras legtobbszor a megfeleld orto-ariletinil-fenolszdrmazék szintézisét kovetden
spontdn lejatszédik. A diarilacetilének eldallitisa sordn szerzett tapasztalataink utin
kézenfekvd volt, hogy ezekre épitve keressiik a benzofurdn-szarmazékok szintézisének
Ujabb lehetOségeit. A teriilet érdekességét emeli az a tény, hogy szdmos
benzofurdnszdrmazék jelentds biologiai aktivitdssal rendelkezik, tobb koziiliik
természetes vegylilet. Ennek kovetkeztében a metodika-fejlesztés mellett lehetOség

nyilhat a megszerzett tapasztalatok alkalmazaséra is.

3.2.1. Hidroxifenil-acetilének szintézise és gyiiriizarasa, a dehidrotremeton

szintézise

Az elsd altalunk vizsgalt 4talakitds monoszubsztitudlt acetilének €s 2-brémfenol-
szarmazékok kapcsoldsa volt. Mivel a Sonogashira kapcsolas dltaliban nem jatszédik le a
védetlen fenolokon, elséként azt vizsgaltuk, hogy az alkalmazott védOcsoportok jelenléte
hogyan befolyasolja a kapcsolds hatékonysagédt. 4-Bromrezorcin kiilonboz6 védett
szarmazékait (24b-f) fenilacetilénnel (17e¢) és TMS-acetilénnel (17f) reagdltatva
megéllapitottuk (11. tabl4zat), hogy a kapcsolds hatékonysdga egyforman fiigg az
alkalmazott véddcsoporttdl és katalizatorrendszertdl is. Gyakorlati szempontbdl az acetil
védécsoport és az in situ generdlt Pd-P'Bus katalizdtorrendszer egyiittes alkalmazdsa
vezetett a legjobb eredményre.

A 0,0’-diacetil-4-brémrezorcinon (24c¢) preparativ méretben is megismételtiik a
kapcsoldst és a kapcsoldsi reakciét kovetden az acetilcsoportokat vizes metanolban
végrehajtott  kalium-hidroxidos  fOzéssel  tavolitottuk el. A  nyerstermék
oszlopkromatografids tisztitdsa utdn a vart 6-hidroxi-benzofurdnt (26) 43%-os izolalt
termeléssel kaptuk meg. A reakciéit magdban hordozza annak a lehetdségét is, hogy 4-
brémrezorcinbdl kiindulva hdromlépéses ,.egy list” szintézissel jussunk el a 6-hidroxi-
benzofuranokhoz (23. 4abra). 4-brémrezorcint (24a) tetrahidrofuranban trietilamin
jelenlétében acetil-kloriddal reagéltattunk 25°C-on, majd a reakciéelegyhez fenilacetilént
(17e), 5% Pd(OAc),-ot, 5% P'Bus*HBF4t és 5% réz(I)-jodidot adva 50°C-on argon

atmoszféra alatt a vart 25 termék keletkezett. Ezutdn a reakcidelegyhez metanol-viz 5:1

34



ardnyd elegyét és 10 ekvivalens KOH-ot adva 75°C-on két 6ra alatt végbemegy a
véddcsoport eltavolitdsa és a gylirlizarodas. Oszlopkromatogréfids tisztitds utdn, a harom

1épésre vonatkozdan 41%-os izolélt termeléssel kaptuk a vart 26-os terméket.

PGO\©iOPG Pd, L, Cul PGO OPG
+ —R -
Br bazis

04 17ef olddszer - X .

PG R Pd L oldészer  bizis konverzi6
TMS (24b) Ph(17e¢) 5% A 20%D DMF DIPEA 24h, 80 °C, 0%
TMS ™S 17f) 5%B 5%E DIPA DIPA  24h, 80 °C, 0%
Ac (24¢) Ph 7% C - DMA  DIPEA 44h, 80 °C, 37%
Ac Ph 5% A 20%D DMA  DIPEA 44h, 80 °C, 53%
Ac Ph 5%B 5%E DIPA DIPA  1h,40 °C, 95%
Ac TMS 5% B 5S%E DIPA DIPA  1h,40 °C, 90%
CF;CO (244d) Ph 5%B 5S%E DIPA DIPA  1h,40 °C, 100%
MOM (24e) Ph 5%B 5S%E DIPA DIPA  70h, 80 °C, 95%
TBDMS (24f) Ph 5%B 5%E DIPA DIPA  70h, 80 °C, 95%

A: Pd,dbas, B: Pd(OAc),, C: PACl,(PPhs),, D: PPhs, E: P'Bu; HBF,

11. tablazat. 4-Etinilrezorcin-szdrmazékok elédllitdsa védett 4-bromrezorcinbol
pallddiumkatalizdlt kapcsoldsi reakciokban

17e
—_— —_—
TEA .
Br Br 5% Pd(OA),
. THF odc 5% PBuHBF, X -
5% Cul, DIPA 25
50 °C
KOH AcO o
- > )—Ph
MeOH, H,0
75 °C, 41%
5 °C, 41% 26

23. dbra. 2-fenil-6-hidroxi-benzofurdn "egy iist" szintézise

A tovdbbiakban a reakcié kiterjeszthetdségét vizsgdltuk mds bromfenol-
szarmazékokra (24. édbra). 2-Brém-hidrokinonbdl (27) kiindulva, a hidroxilcsoportok
acetilezését és a Sonogashira kapcsoldst kovetden a 28 koztitermék keletkezett (GC-MS
kovetés), amely a vizes metanol és kalium-hidroxid hozzdadasat kovetd f6zésben a vart 2-

fenil-5-hidroxi-benzofurant (29) adta 52%-0s hozammal.
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Az 5-acetil-benzofurdn részlet elterjedt szerkezeti elem bioldgiailag aktiv
vegyliletekben.  Szintéziséhez a megfeleld halogénezett 4-hidroxi-acetofenon-
szarmaz€ékbol kell kiindulni. A 3-brém-4-hidroxi-acetofenon (30) acetilezése néhany perc
alatt lejatszodott szobahOmérsékleten, majd a fenilacetilén, diizopropilamin és a
katalizatorrendszer hozzdadasa utdn a Sonogashira kapcsoldsban két dra elteltével teljes
konverzi6t értiink el. A véddcsoport eltavolitdsat és a spontdn gylirlizardédast kovetden a
vart 5-acetil-2-fenil-benzofurant (32) j6, 74%-os hozamban izoléltuk. Erdemes
megjegyezni, hogy a hidroxi-acetofenon jédszarmazékdbdl (34) kiindulva ugyanezen

reakciosorban csak 57%-os hozamot értiink el.

1, AcCl OAc
OH  TEA THF KOH o
g MeOH 78
- e
HO Br 2, =—Ph AcO % HZO HO
27 5% Pd(OAc), 28 Phi 550, 29
5% P'Bu,HBF,
5% Cul, DIPA
50 °C
1, AcCl
’ OAc
OH " TEA, THF KOH o
- — / Ph
Ac Br 2, =—Ph Ac Xn MeOH  ac
30 5% Pd(OAC), 31 ] 32
5% P'Bu,HBF,
5% Cul, DIPA
50 °C

24. dbra. 2-fenil-benzofurdnok ,,egy iist* szintézise

Amennyiben a 30-bél kiindulé Sonogashira kapcsoldsban fenilacetilén helyett 2-
metil-1-butén-3-int (17g) haszndlndnk reakcidpartnerként, igy a keletkezd benzofurdn
egy 2-propénil helyettesitdt hordozna a 2-es helyzetben, amely tobb természetes
vegyiiletben is megtaldlhatd (pl. euparin, dehidrotremeton). E reagens alkalmazasa
ugyanakkor szintetikus kihivast is jelent alacsony forrdspontja (32 °C) miatt. Az
irodalomban ezt a problémat dltaldban a megfeleld réz-acetilid alkalmazasdval keriilik el,
ami viszont megnovekedett mennyiségli melléktermék keletkezéséhez vezet. Kisérletet
tettiink 2-broémohidrokinon (27) és 3-brém-4-hidroxiacetofenon (30) atalakitdsara a
megfeleld benzofurdn-szdrmazékka 2-metil-1-butén-3-in (17g) jelenlétében (25. dbra). Az
acetilezési reakciot kovetden azonban a Sonogashira kapcsolasra utald jeleket még 120

6ras melegités utdn sem lattunk a 40 °C-on tartott reakcidelegyben. Ennek feltehet6leg az
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az oka, hogy ezen a homérsékleten nem jatszdodik le a katalitikus ciklust indit6é oxidativ

addicio a szén-brém kotésen.

AcCl /@ : _ nincs
R

: TEA, THF o 59% Pd(OAc)Z’ atalakulas
5% P'Bu,HBF,
ReAc, AcO 33 5% Cul, DIPA
35 °C
1, AcCl
’ OAc
OH " TEA THF KOH ©
/[ ;[ ~ MeOH /E L/ <
Ac L2, =4 17g | A Ho A
34 35 50% 7

5% Pd(OAC),

5% P'Bu,HBF,

5% Cul, DIPA
50 °C

25. dbra. A dehidrotremeton (7) szintézise

A problémdra megoldast a megfeleld jodvegyiiletbdl (34) kiinduldé reakcidsor
jelentett. 34 acetilezését kovetden a Sonogashira kapcsoldsban 60 6ra alatt 95%-os
konverziét sikeriilt elérniink 2-metil-1-butén-3-innel (17g) 40 °C-os olajfiird6t
alkalmazva. A  védOcsoport eltdvolitisit, a spontdn gylrizdarédast és az
oszlopkromatografids tisztitidst kovetden a dehidrotremetont (7) 50%-os hozamban
izoldltuk. A jodvegyiilet reakcidkészsége lehetdvé tette, hogy a dehidrotremeton
szintézisét véddcsoport alkalmazdsa nélkiil is megvaldsitsuk. Ekkor 34 és 17g
palladiumkatalizalt reakcidjaban néhdny 6ra kevertetés utdn 85%-os hozamban izoldltuk a

vart terméket.

Eljardst dolgoztunk ki helyettesitett benzofurdn-szdarmazékok Sonogashira
kapcsolason alapulo ,.egy iist” elodllitasara orto-halofenolokbdl. Vizsgaltuk a
kiilonbozd védocsoportok hatdsdt a folyamat hatékonysdgdra és egyszerii eljdrdst irtunk

le a dehidrotremeton szintézisére.
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3.2.2. A Cicerfuran totalszintézise

Alkalmazott szintetikus vizsgélataink egyik célvegyiilete a cicerfurdn (10) volt. A
vegyiilet, melyet 1998-ban izolalt Stevenson,'® a csicseriborsé vad fajtdja altal termelt
anyag, ami a gyokerét tdimadé gombdkkal szemben nyujt védelmet. A csicseriborsé a
vildgon a harmadik legnagyobb mennyiségben termelt takarmany és a nemesitett fajtdk
altaldban nem képesek a cicerfurdn szintézisére. A cicerfurdn ezen sajatsagai, valamint a
tény, hogy a vegyiilet szintézisét még nem valdsitottdk meg, arra sarkalltak minket, hogy
kisérletet tegylink 10 elddllitdsdra. A tervezett szintézisutat a 26. dbra mutatja be. Az
eljards kulcsintermedierje a 36 acetilénszdrmazék, amely az acetil véddcsoportok
eltavolitdsa utdn varhatéan a cicerfurdnna alakul. 36 el6allitasa Sonogashira kapcsoldsban
kétféle uton is elképzelhetd: a 24¢ bromrezorcin-szarmazék és 37 acetilén, illetve a 38
etinilrezorcin-szdrmazék és 39 bromvegyiilet kapcsoldsa elvben egyforman 36

képzOdéséhez vezet.

HO o Y - °y
o — AcOO

MeO 10 / \Meo 36
OAc O\I OAc O\’
AcO@Br + }Q/O ACO@{ + BrOO
24c MeO 37 38 MeO 39

26. dbra. A cicerfurdn (10) tervezett szintézise

A kapcsolési partnerek elddllitdsat irodalmi eljardsok illetve anal6gidk alapjan
végeztiik (27. dbra). Sesamol brémozasit majd dimetil-szulfatos O-metilezést kdvetden
57%-0s hozamban kaptuk a 39 vegyiiletet.*> Az acetilén részlet beépitéséhez 39-et 2-
metil-3-butin-2-ollal (17c¢) kapcsoltuk (40), majd az acetonrészletet erds bdazissal
eltdvolitva a kivant etinilsesamol-szdrmazékot (37) kaptuk. A 38 4-etinilrezorcin-
szarmazék szintézisét a megfelelé bromvegyiilet (24c) és TMS-acetilén (17f) kapcsolasa
inditotta. Itt 17f alacsony forrdspontja miatt a reakciét az aktivabb Pd-P'Bus
katalizdtorrendszer jelenlétében vezettilk. A keletkezett 41 acetilénszarmazékbol a

szililrészletet TBAF alkalmazasaval tavolitottuk el.
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o) Br 7% Pd(PPhy),Cl, O N Ttoluol m

39 7% Cul, DIPA 40 84%
67% OH
OAc 17f OAc OAc
5% Pd(OAc), TBAF
AcO Br > AcO TMS ———> AcO —
5% P'Bug, 10% Cul g;'/':
24¢ DIPA, 70% 41 ° 38

27. @bra. A cicerfurdn kulcsintermedierjeinek elddllitdsa

A cicerfurdn szintézis kulcslépése a megfelelé helyettesitoket hordozé 36
diarilacetilén elddllitdsa. Kiilonbozd katalizatorrendszerek vizsgdlatat kovetden a
kapcsolasi reakciokban a megfeleld etinil-vegyiileteket €s aril-bromidokat 5% Pd(OAc)s,,
5% P'Bus*HBF, és 5% Cul jelenlétében diizopropil-aminban kapcsoltuk 50°C-on, argon
atmoszféraban. Miutdn a kiinduldsi anyagokat mar nem lehet kimutatni a reakciéelegyben
(GC/MS, kb. 3 ¢6ra) a reakciok feldolgozadsit kovetden ugyan mindkét esetben izoléltuk a
kivant 36 vegyiiletet, de a hozamok elég gyengék voltak. A szintézis zardlépése, az acetil
véddcsoportok eltdvolitdsa, hagyomanyos koriilmények kozott, vizes metanolban kdlium-
hidroxiddal reagéltatva készségesen lejatszodott és a spontdn gylriizarast kovetden 81%-
os hozamban kaptuk a cicerfurdnt (10), melynek spektroszképiai adatai megegyeztek az

irodalomban leirtakkal.'®

5% Pd(OAc), OAc 0 5% Pd(OAc),
5% P'Bu;HBF, o 5% P'Bu;HBF,
24c + 37 > AcO Q = O - 38 +39
5% Cul, DIPA 5% Cul, DIPA
o, 0,
26% MeO 36 22%
KoM HO \I
o O Co0
aqg. MeOH
81%

28. dbra. A cicerfurdn (10) szintézise

Az éltalunk kidolgozott eljaras gyenge pontja 36 eldallitdsa, amelyen megpréobaltunk
javitani, de sajnos sikerteleniil. Feltételezésiink szerint a kapcsoldsi reakcioban elért
alacsony hozamok oka 36 bomlékonysaga, ezért 24c¢ és 37 reakcidjat megismételtiik tgy

is, hogy a Sonogashira kapcsoldst kovetd kromatografids elvdlasztds helyett Celiten
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szirtik a nyers reakcidelegy éterrel higitott oldatat, majd ezutan végeztik el az
elézdekkel azonos médon a véddcsoportok eltdvolitasit. Ezzel a két 1épésre vonatkoztatva
36%-ra tudtuk novelni a cicerfurdn izoldlt anyagra vonatkoztatott kitermelését.

A cicerfurdn elddllithatd a 3.2.1. fejezetben alkalmazott ,egy iist” eljards
alkalmazasaval is (29. abra). A reakcidsor elsd 1épésében acetil-kloriddal védtiik a 4-
bromrezorcin (24a) két hidroxilcsoportjat tetrahidrofurdnban, trietilamin jelenlétében,
majd hozzdadtuk a katalizitorkeveréket (5% Pd(OAc),, 5% P'Bus*HBF,, 5% Cul) és az
etinilsesamolt (37). A reakcidelegyet 50°C-on 2 6ran keresztiil kevertetve a kiindulasi
anyagok elfogytak és csak a kapcsolt termék volt kimutathaté gazkromatografias
vizsgalatokkal. Ezutdn metanol-viz 5:1 elegyét és KOH-ot adtunk a reakcidelegyhez,
majd 75°C-on tovédbbi 2 érdn keresztiil kevertettiik. A savanyitdst kovetéen a nyers

terméket tisztitva a 4-brémrezorcinra vonatkoztatva 31%-os termeléssel kaptuk a

cicerfurant.
AcCl 5% Pd(OAc), koyq HO o)
HO Br—|24c——————> 36| —> p O O
TEA 5% PtBU3HBF4 ag. MeOH
THF o o
24a 5% Cul, DIPA 31% MeS 10

29. dbra. A cicerfurdn (10) szintézise , egy iist“ eljdrdsban

Elsoként dolgoztunk ki eljdrdst a természetben eldfordulo cicerfurdn elodllitdsdra,
melynek kulcslépése egy rezorcin-, és egy sesamolrészletet hordozo acetilénszdrmazék
szintézise. Részletesen vizsgdltuk a lehetséges megkozelitések hatékonysdgdt és
sikeresen Osszevontunk tobb lépést is egy ,,egy iist” eljardsban, amely a hatékonysdg

novekedéséhez vezetett.

w7

3.2.3. Benzofuran-szarmazékok elballitasa dominé Sonogashira
kapcsolasban, a vignafuran szintézise

A diarilacetilének szintézise terén elért eredmények arra 6sztondztek minket, hogy
vizsgéljuk ezek alkalmazhatdsagit benzofurdn-szdrmazékok szintézisében. A tervezett
szintézisek kulcsintermedierje az egyik aromds gylirli orfo-helyzetében megfeleléen
védett hidroxilcsoportot hordozé (di)arilacetilén-szarmazék. Ezen vegyiiletektl azt

vartuk, hogy a véddcsoport eltavolitasat kovetden spontdn bezarul a benzofurdn gytri és
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kialakul a vart termék. Ezen elképzelésiinknek megfelelden eldszor az oxigénen védett 2-
ariletinil-fenolok egyszerli szintézisét kivantuk megvaldsitani domindé Sonogashira
kapcsoldsban. Kisérleteink sordn kivalasztott aril-jodidokat (18g,h,n,p,r) kapcsoltunk 1-
etinil-ciklohexanollal (17d), majd a ciklohexanon véddcsoport eltdvolitidsat kovetden O-
triizopropilszilil-2-jédofenollal (18w), a kordbban kidolgozott ,egy {iist” eljarast
alkalmazva, és j6 hozamban kaptuk a vart 2-ariletinil-fenol-szdrmazékokat (42a-e) (12.
tdblazat). Elektron kiildé (2. és 4. sor) és elektron vonzd (3. és 5. sor) csoportok
jelenlétében egyformdn hatékony volt a kapcsolds. A kapott acetilénszarmazékok (42a-e)
gylritizardsa TBAF jelenlétében készségesen lejatszodott és kivalé hozamban jutottunk a
megfeleld 2-aril-benzofurdnokhoz (43a-e). A 42a-e acetilénszarmazékok szintetikus
értékét noveli, hogy elektrofilekkel kivéltott gylriizardsi reakcidkban™*® 2,3-
diszubsztitudlt benzofurdn-szarmazékokka alakithatéak. Amennyiben 17d helyett a szilil-
védett acetilént (17f) haszndltuk, gy a deszililezés sordn 18w fenolrészlete is

felszabadult és kozvetleniil a benzofuran-szarmazékhoz jutottunk (1asd alabb).

1% (PPh,),PdCl,
. ﬁm 1%Cul, DIPA_ =\ TBAF Am
r—I + - r—— Em— r
18 Z 2 ! P o
17d TIPSO )
T|PSO© 42a-e 43a-e
18w

3% (PPh,),PdCl,

3% Cul, KOH
sorszam Ar-1 42 43
1 jodbenzol (18g) 89% (42a)  96% (43a)
2 4-j6danizol (18h) 80% (42b)  99% (43b)
3 2-brém-jédbenzol (18n)  76% (42¢)  90% (43c)
4 3-jédtoluol (18p) 85% (42d)  98% (43d)
5 4-nitro-jédbenzol (1r) 69% (42¢)  92% (43e)

12. tabldzat TIPS-védett 2-ariletinil-fenolok (42a-e) szintézise és gyiiriizdrdsa
benzofurdnokkd (43a-e).

A kovetkezd kisérletekben azt kutattuk, hogy az 0Ot reakcidlépés (kapcsolas-
véddcsoport eltdvolitds-kapcsolds-véddcsoport eltavolitds-gylriizards) végrehajthatd-e
egy reakcidedényben az intermedierek izoldldsa nélkiil. ElsOként (13. tabldzat 1.-3. sor) a
kiilonboz6 acetilénforrdsok alkalmazdsat vizsgdltuk. Jédbenzol (18g) és O-TIPS-2-
jodfenol (18w) kapcsoldsa 1-etinil-ciklohexanol (17d), 2-metil-3-butin-2-ol (17¢) és

trimetilszilil-acetilén (17f) jelenlétében egyformédn a kivant 2-fenil-benzofurdn (43a)
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keletkezéséhez vezetett valtozé hozammal. A legmagasabb hozamot 17d esetében értiik
el, mig a legalacsonyabbat a TMS-védett acetilénnel (17f), melynek oka feltehetdleg az,
hogy a deszililezés koriilményei kozott 18w részben 2-jodfenolld alakul, ami mar
nehezebben vesz részt a Sonogashira kapcsoldsban. A 4-jédanizolb6l (18h) kiinduld
reakciokban (4-5. sor) hasonlé eredményeket kaptunk, 17d alkalmazdsa magasabb
hozammal adta a kivant 43b terméket.

A reakcid kiterjesztéseként kiilonboz6 aril-halogenideket (18n,p,r) épitettiink be a
benzofurdn 2-es helyzetébe (6-8. sor). A kivant terméket mindhdrom esetben hasonld
hatékonysaggal nyertiik, fliggetleniil az aromas gytrlin levd szubsztituens elektronszivo-

elektronkiildd sajatsagaitol és helyzetétol.

1,17c,d,f
1%(PPh,),PdCl,

1%Cul, DIPA 3, TBAF J X
Ar—I | - > Ar
18 2, 18w,x 0
TIPSOOX 43a-g

3%(PPh,),PdCl,
3%Cul, KOH
sorszam Ar-1 17 X hozam
1 jodbenzol (18g) 17d H(18w)  87% (43a)
2 jodbenzol (18g) 17c H18w)  76% (43a)
3 jodbenzol (18g) 17¢ H(18w)  65% (43a)
4 4-j6danizol (18h) 17d H(18w)  82% (43b)
5 4-j6danizol (18h) 17t H (18w)  76% (43b)°
6 2-brém-jédbenzol (18n) 17d H(18w)  62% (43c)
7 3-j6dtoluol (18p) 17d H(18w)  84% (43d)
8 4-nitro-jédbenzol (18r) 17d H(18w)  68% (43e)
9 4-jédanizol (18h) 17d Br (18x) 80% (43f)
10 4-nitro-jédbenzol (18r) 17d Br (18x) 70% (43g)

13. tdabldazat. 2-Arilbenzofurdn-szdarmazékok (43a-g) ,,egy iist* szintézise aril-halogenidekbdl,
védett 2-jodfenol-szdrmazékokbol (18w,x) és acetilénekbol (17¢,d.f).

A célbol, hogy a benzofurdngylirlire tovabbi datalakitdsokat is lehetévé tevd
szubsztituenst is beépitsiink, a kapcsoldst elvégeztiik O-TIPS-4-brém-2-jédofenollal (18x)
is (9-10. sor). Akdr 4-j6danizolbdl (18h), akar 4-nitro-jédbenzolbdl (18r) indultunk ki,

mindkét esetben j6 hozamban kaptuk a vart 5S-brom-benzofurdn-szarmazékot (43f,g).
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A kifejlesztett ,.egy ust” eljards hatékonysagit bemutatandé megkiséreltiik egy
természetes benzofurdn-szdrmazék, a vignafurdn (9) eldallitaséat is ezen eljardssal (30.
dbra). Ennek a vegyiiletnek tSbb kiilonboz6 szintézisét is leirtdk®’ melyek koziil az egyik
kulcslépése szintén egy Sonogashira kapcsolais.88 Koz06s a leirt eljarasokban, hogy szdmos
1épésben, a koztitermékeket izoldlva és tisztitva jutnak a vignafuranhoz.

A mi szintézisiink kiindulé vegyiiletei az O-metil-rezorcin jodozasdval és
szililezésével nyerhet 44a™ és 44b.*° 44a és az 1-etinil-ciklohexanol (17d) kapcsoldsat
kovetden kélium-hidroxidot, 44b-t és tovdbbi katalizatort adva a reakcidelegyhez
koztitermékként megjelent a megfeleld diarilacetilén, amely TBAF hozzdadasara
készségesen 4dtalakult a vignafurdnnd (9). A célvegyiiletet oszlopkromatografias tisztitast
kovetden 69%-os hozamban kaptuk meg, amely szépen példazza a kifejlesztett ,,egy iist”

benzofurdn-szintézis hatékonysagat.

' 1, 17d, 1%(PPh,),PdCl,

OMe  19%Cul, DIPA
b _ 3TBAF o O Vi O
69% o

2, | OMe OMe
OTIPS 4ab OMe
TIPSO 9
44a 3%(PPh,),PdCl,
3%Cul, KOH

30. dbra. Vignafurdn (9) szintézise ,, egy iist* eljdrdsban

Hatékony eljardst dolgozunk ki benzofurdn-szdrmazékok aril-halogenidekbdl,
oxigénen védett 2-halofenolokbol és I-etinil-ciklohexanolbol kiindulo ,egy iist”
szintézisére. Az eljdrast sikeresen alkalmaztuk a természetben megtaldlhato vignafurdn

elodllitasara is.

3.2.4. Benzofuran-szarmazékok alternativ palladiumkatalizalt el6allitasa

A benzofurdn-szarmazékok szintézisének a fentiekben bemutatott, Sonogashira
kapcsoldson alapulé eljardson kiviil mds, pallddiumkatalizdlt dtja is elképzelhetd. A
gylriizards elvben megvaldsithatd a benzolgyliri €s az oxigénatom kozotti kotés
pallddiumkatalizalt szintézisével is (31. dbra). Ez a reakcié formdlisan aromds nukleofil

szubsztitici, mely a jol megvélasztott pallddiumkatalizator, bdzis és olddszer
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jelenlétében szintetikusan hasznossa tehetd. Az eljaras kulcsvegyiiletei az aril-(orto-
brombenzil)-ketonok, melyektdl azt varjuk, hogy az alkalmazott reakciokoriilmények

kozott, feltehetdleg tautomer egyenstlyon keresztiil, gytirtit zarnak.

Pd, ligandum N Ar Ar
Clw =2, O — Y
0 bazis B Br

r

31. dbra. A benzofurdnvdz egy tovdbbi lehetséges pallddiumkatalizdlt szintézise

A kivant kulcsvegyiiletek szintézisét aromds aldehidekbdl (45a-h) kiindulva
valésitottuk meg (14. tdblazat). Benzaldehid és szdrmazékai készségesen reagéltak 1,3-
propanditiollal és a megfeleld 2-aril-1,3-ditidnokat (46a-h) kivdlé6 hozamban izolaltuk.
Ezen atalakitdsok célja az volt, hogy a kiinduldsi aldehidek karbonil szénatomjat
nukleofillé alakitsa. A keletkezett ditidnokrdl ismert, hogy a kénatomok stabilizdld
hatdsabol kifoly6lag készségesen deprotondlédnak és igy acilanion ekvivalensként

hasznalhatdak szintézisekben.

<:SH [ :[
47
SH S -

45a-h 46a-h nBuLl / LDA
48a-h
sorszam Ar-CHO 46 48

1 benzaldehid (45a) 87% (46a) 69% (48a)
2 anizsaldehid (45b) 99% (46b)  75% (48b)
3 4-klér-benzaldehid (45¢) 87% (46¢)  72% (48c)
4 4-fluér-benzaldehid (45d) 90% (46d)  94% (48d)
5 3-metoxi-benzaldehid (45e) 99% (46e)°  62% (48¢)°
6 naftalin-2-karbaldehid (45f) 87% (46f) 83% (48f)
7 4-dimetilamino-benzaldehid (45g)  65% (46g) 45% (48g)
8 4-tolualdehid (45h) 99% (46h)  85% (48h)

14. tablazat. 2-Aril-2-(o-brombenczil)- 1,3-ditidnok (48a-h) szintézise aromds aldehidekbdl.

Az Adltalunk vizsgalt reakcidkban n-butillitiumot illetve litium-diizopropilamidot
hasznaltunk bazisként vizmentes koriilmények kozott, -78 °C-on, €s a keletkezett aniont

2-brém-benzilbromiddal (47) reagéltattuk. A kiindulési ditidn szerkezetétdl fiiggben a
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kivant 2-aril-2-(orto-brémbenzil)-1,3-ditidnokat (48a-h) j6 illetve esetenként kivald
hozamban izoldltuk a reakcidelegyek feldolgozasa utan.

Az igy eldallitott ditidnokbdl mér ,,csak” a ditidn véddcsoportot kellett eltavolitani,
hogy a gylirlizdrasi reakci6 kiinduldsi anyagaihoz, az aril-(orfo-brémbenzil)-ketonokhoz
jussunk. Szdmos irodalmi reakciokoriilményt megvizsgéltunk, de sikeres atalakitast csak
higanysok alkalmazédsdval sikeriilt elérniink (15. tdblizat). Higany(Il)-acetét illetve
higany(II)-klorid és kdlcium-karbondt jelenlétében a vizsgdlt ditidnszarmazékokrdl (48a-
h) sikeriil eltdvolitanunk a véddcsoportot és megkapnunk a kivant ketont (49a-h). A
ditidnrészlet eltdvolitdsanak hozama dltaldban jo volt, bar a hatékonysdg itt is

szamottevden fiiggott az aromds gyliriin jelenlevd szubsztituens mindségétol.

Ar Hg(OAc),

m HgCIz, CaCO3 Ar Pd,(dba)s, SIPr \
/A aqg. MeCN W Cs,CO;, xilol ©\/>*Ar
48a-h 49a-h 43a,b,h-m
sorszam 49 43

1 50% (49a) 50% (43a)

2 82% (49b) 72% (43b)

3 72% (49c¢) 82% (43h)

4 60% (49d)  36% (43i)

5 65% (49¢)°  76% (43j)°

6 60% (49f) 40% (43Kk)

7 40% (49g)  20% (431)

8 64% (49h)  38% (43m)

15. tabldazat. 2-Aril-benzofurdn-szdrmazékok (43a,b,h-m) szintézise aril-(o-brombenzil)-ketonok
(49a-h) palladiumkatalizdlt gytiriizdrdsdaban.

A folyamat zar6lépése a 49a-h ketonok pallddiumkatalizalt gylirizdrasa volt. E
reakcio vizsgélatakor elsdként az optimadlis reakcidokoriilményeket kellett meghatdrozni. E
végett a 49a brombenzil-fenil-ketont kiillonb6z6 pallddiumforrasok (Pd(OAc),, PdCl,,
[(allil)PdCl],, Pdy(dba)s), ligandumok (dppf, ‘BusP*HBF,, PCys, (o-tolil);P, IMes, IPr,
SIMes, SIPr), béazisok (Cs,COs, TEA, K,COs;, NaO'Bu) és oldészerek (DMA, DMF,
xilol) jelenlétében melegitettiik és a 49a—43a atalakuldst gazkromatografidsan kovettiik.
A vizsgalt koriilmények kozott leghatékonyabbnak a Pdy(dba)s, SIPr, cézium-karbondt,

xilol rendszert talaltuk, igy a tovdbbiakban ezt hasznaltuk.
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A kivélasztott koriilmények kozott a xilolos f6z€s soran a kiindulasi ketonok teljes
konverzidjat tapasztaltuk és a reakcidelegyek feldolgozdsa utdn a vart benzofuran-
szarmazékokat (43a,b,h-m) véltozé hozamban izolaltuk. Erdemes megjegyezni, hogy az
eddigi reakcidkban legjobb Osszetermelést mutatd para-fluérfenil-szarmazék gytlirlizarasi
reakcioban, tobbszori probalkozdsunk ellenére is csak gyengén szerepelt. Végezetiil meg
kell emliteniink, hogy kutatdsainkkal parhuzamosan tobb mdsik csoport is felfigyelt e
lehetséges benzofurdn szintézisitra és a 2,3-diaril-benzofurdnok pallz’ldiumkataliza’llt,91

illetve 2-aril-benzofuranok rézkatalizalt™ szintéziséré] nemrég beszdmoltak.

Eljarast dolgoztunk ki benzofurdn-szdarmazékok aril-benzil-ketonokbol kiindulo
palldadiumkatalizdlt szintézisére. A folyamat kulcslépései az aril-benzil-ketonok
szintézise 2-aril-1,3-ditidnok benzilezésével és a ketonok gyiiriizardsa. A megfelelo
bazis, illetve ligandum megvdlasztasdaval mindkét lépésen jo hatékonysdgot tudtunk

elérni.

” 7

3.2.5. Dibenzopirrokolin-szarmazékok palladiumkatalizalt el6allitasa

A 3.2.4. fejezetben targyal benzofurdn szintézis egyik lehetséges kiterjesztése az
oxigénatom cseréje nitrogénre €s indolszdrmazékok eldallitisa az aril-benzil-ketonok
iminszarmazékdnak gylirlizdrasdban. E feltételezett reakcié vizsgélatit nem az indol,
hanem ennek egy tobbgylriis analégja, a dibenzopirrokolin-vdz szintézisének példajan
vizsgéltuk (32. abra). Vdlasztisunkat az indokolta, hogy a természetben szdmos
dibenzopirrokolin-vizas alkaloid fordul eld, melyek véltozatos bioldgiai hatdssal (pl.
leukémia és tumorellenes hatds) rendelkeznek.” A gylrlizdrdsi reakcié kidolgozdsa

mellett célunk volt a folyamat alkalmazdsa egy nemrég izoldlt természetes vegyiilet, a

mangochinin (50)94 totalszintézisében.

MeO Pd,(dba), MeO
MeO O —_—
_Me _N ligandum
MeO Br 4 i MeO
HO O fll bazis
Ly
50 51
OH OMe
OMe

32. dbra. A mangochinin (50) szerkezete és a dibenzopirrokolin-vdz tervezett felépitése
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A gylirtizarasi reakcio vizsgalatdhoz modellvegyiiletként az egyszertien eldéllithat
51 dihidroizokinolin-szarmazékot vélasztottuk. Ennek 52-t eredményezd gylriizdrasa
formdlisan egymadst kovetd tautomer atalakuldsbol €s aromds nukleofil szubsztiticiobol
épiil fel. A tervezett dtalakitds reakcidkoriilményeinek optimdldsa sordn (16. tdbldzat)
vizsgéltuk az alkalmazott ligandumnak, bdazisnak és oldoszernek a folyamat
hatékonysdgara kifejtett hatdsat.

ElsOként azt bizonyitottuk, hogy a reakcié valéban pallddiumkatalizalt atalakulas (1.-
3. sor),” majd kiterjedten vizsgdltuk az alkalmazott ligandumok szerepét. Vizsgalataink
szerint ennek kivélasztdsa van a legnagyobb hatdssal az eljards hatékonysdgéra. A legjobb
eredményt a Nolan-féle N-heterociklusos karbének alkalmazdsa adta, amelyek kordbban
hatékonynak bizonyultak 52 dihidro-szdrmazékanak palladiumkatalizélt eldéllitdsaban
is.”® A bazisok koziil az alkoholdt tipusd nétrium-terc-butoxid és a szervetlen cézium-
karbonat hasonl6an hatékony volt, &m a karbénligandumok alkalmazasakor az elobbi jobb
eredményt adott (v.0. 6.-7., 8.-9. és 11.-12. sorok). A vizsgdlt 1,2-dimetoxietin, dioxén €s
toluol olddszerek koziil a legjobb hozamot az utébbiban értiik el. Az optimalt

koriilmények kozott az 51 modellvegyiiletet 85%-o0s hozammal alakitottuk 52-vé.

sorszam ligandum bazis olddszer hozam®
1 —, Pd nélkiil Cs,CO; toluol 0 %
2 —, Pd nélkiil NaO'Bu toluol 0 %
3 —, Pdy(dba); - toluol 0 %
4 PPh; NaO'Bu toluol 0%
5 P(o-tol)s NaO'Bu toluol 20 %
6 dppf NaO'Bu toluol 50 %
7 IMes" NaO'Bu toluol 65 %
8 IMes Cs,CO; toluol 40 %
9 IPr° NaO'Bu toluol 78 %
10 SIpr NaO'Bu DME 60 %
11 SIPr NaO'Bu  dioxdn 63 %
12 SIPr NaO'‘Bu toluol 85 %

* A reakcidkat 8 mol% Pd (Pd,(dba)s)), 16 mol% ligandum és 1,4 ekvivalens
bézis jelenlétében, 80 °C-on, teljes konverzidig vezettiik. ° 1,3-dimezitil-
imidazdlium-tetrafluoroborat. ¢ 1,3-di(2°,6’-diizopropil-fenil)-imidazélium-
tetrafluoroborat. ¢ 1,3-di(2’,6’-diizopropil-fenil)-4,5-dihidro-imidazélium-
tetrafluoroborit.

16. tdabldazat. Az alkalmazott reakciokoriilmények hatdsa a dibenzopirrokolin-vdz (52)
pallddiumkatalizdlt szintézisének hatékonysdgdra.

47



A kovetkezokben a kidolgozott eljaras hatékonysagidt a mangochinin racém
forméjanak szintézisében vizsgaltuk (33. dbra). Homoveratronitril (53) demetilezésével az
54 és 55 izomerek kozel 1:1 ardnyu elegyét kaptuk. Mivel az izomerek elvélasztasa
nehézkes, igy Szantay és munkatdrsai moédszerét’” alkalmazva az elegyet fél ekvivalens
brommal reagdltattuk alacsony hdmérsékleten és igy kizar6lag 55 brémozddott. 54 és 56
keverékét mar konnyen szét tudtuk vélasztani. Az eljards szépsége, hogy a tovabbi
1épésekben mindkét intermedierre sziikségiink van, egyik a molekula baloldali, masik
pedig jobboldali aromds részletének képezi alapjat. 54 redukcidjival az 57 amint kaptuk,
mig 56 nitrilcsoportjanak hidrolizisét kovetden a fenolos hidroxilcsoportot benzilezve az
58 fenilecetsav-szarmazékhoz jutottunk.
oN oN M, PUC  MeO NH
'V'eo:@/\CN ACl,  Ho 4 j@/\u EtOH, 80% Hom7
MeO 53 %) HO oN -E;gol\é oN HOH T :@\/\CO H

Meoj©/;5 o Me0:©\/B\ 56 2, BnCl, K,CO; e Br

MeO

?%

EtOH 86%
Meoj©/\/NH2 MeO MeO
HO 57 1, hevités 61% BnO Br POCl,  BnO O N o
+ _— —>
BnO 2, BnCl, K,CO, MeCN
:@\/\COZH EtOH 80% 7% 60
MeO Br 58 OMe
8% Pd,(dba),| OBN
16% SIPr
NaO'Bu
PhMe 89%
1, Mel,
MeO MeOH 959% O NaBH,cN MeO
2, HCI, KI <—OH 959,
HO EtOH 70% BnO Ac ° BnoO
OMe OMe

33. dbra. A racém mangochinin (50) totdlszintézise

Az 59 amidot — tobbszori prébédlkozas utdn — 57 és 58 olvadékreakcidjaban, majd a
szabad hidroxilcsoport benzilezését kovetden sikeriilt eldédllitanunk. 59 Bishler-
Napieralsky féle gytirtizardsi reakciéjdban j6 hozamban kaptuk szintézisiink
kulcsintermedierjét, a 60 dihidroizokinolin-szdrmazékot. E vegyiilet kettdskotés-
vandorlassal jaré gylrlizarasa a korabbiakban optimalt koriilmények kozott készségesen
lejatszodott és kivalo hozamban kaptuk a 61 dibenzopirrokolin-szarmazékot. Az indolizin
részlet kettdskotésének redukcidja 62-t adta, majd a nitrogénatom diasztereoszelektiv

z z . £ o2 . 2 ., z 98 ..
kvaternerezése €s a benzilcsoportok eltdvolitisa az irodalomban mar leirt médon™ jo
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hozamban adta a racém mangochinint (50). Amennyiben a 61-62 dtalakulds sikeriilne
enantioszelektiven elvégezni, ugy elvben lehetdség nyilna a mangochinin szintézisére is,
de a kirdlis borohidrid-szdrmazékokkal végzett ez irdnyu kisérleteink nem vezettek
sikerre.

Az indolo[2,1-a]izokinolin (dibenzopirrokolin) vaz sikeres felépitését kovetden
kisérletet tettiink a gylriizarasi reakcid kiterjesztésére. Célpontjaink a rokon szerkezetli
dibenzo[a,flkinolizin (66), indolo[2,1-a]-2-benzazepin (67) és kinolo[2,1-a]-2-benzazepin
(68) vegyiiletek voltak (17. tdbldzat). A gylriizardsi reakcidk prekurzorait (63-65)
irodalmi eljardsok alapjan illetve analdgidjara, Bishler-Napieralsky jellegli gylrtizardsi

reakciokban allitottuk elo.

Pd forras
—_—
OMe ligandum

bazis
imin ligandum bazis oldészer hozam®
64 dppf Cs,CO;s toluol 55 % (67)
64 dppf NaO'‘Bu toluol 50 % (67)
64 IMes" NaO'Bu toluol 67 % (67)
64 IPr¢ NaO'Bu DME 65% (67)
64 SIPr NaO'Bu DME 68 % (67)
64 SIPr? NaO'Bu toluol 85 % (67)
64 SIPr Cs,CO; toluol 40 % (67)

63 /65 minden esetben csak kiinduldsi anyag marad vissza

* A reakcidkat 8 mol% Pd (Pd,(dba)3)), 16 mol% ligandum és 1,4 ekvivalens
bézis jelenlétében, 80 °C-on, teljes konverzidig vezettik. ° 1,3-dimezitil-
imidazo6lium-tetrafluoroborat. ¢ 1,3-di(2°,6’-diizopropil-fenil)-imidazélium-
tetrafluoroborat. ¢ 1,3-di(2’,6’-diizopropil-fenil)-4,5-dihidro-imidaz6lium-
tetrafluoroborat.

17. tabldzat. Kisérletek kiilonbozé gyiiriitagszdami tetraciklusok (66-68) pallddiumkatalizdlt
szintézisére.

63, 64 és 65 palladiumkatalizalt gytrtizarasat 8 mol% Pdy(dba)s, 16 mol% ligandum
és 1,4 ekvivalens bazis jelenlétében végeztiik (17. tdbldzat). Amennyiben a kialakitand6
gylrli ottagd volt, gy a gyliriizdrasi reakcid, az alkalmazott ligandumtdl és bazistol

fliggben véltozo hatékonysdggal, de lejatszddott €s sikeresen izoldltuk a 67 indolo-
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benzazepin szarmazékot. A reakci6 hatékonysaganak az alkalmazott koriilményektdl vald
fliggése parhuzamban volt a kordbban észleltekkel (v.6. 16. tdblazat). A legjobb
eredményeket az SIPr karbénligandum, nétrium-terc-butoxid és toluol alkalmazasival
értiik el.

Sajndlatos médon minden olyan kisérletiink, amely a hattagi gylr(i bezarasa iranyult
(63—66, 65—68) kudarcot vallott. Az alkalmazott ligandumtdl, bazistdl és olddszertdl
fiiggetleniil a reakcidelegyekben kizdrdlag az elreagdlatlan kiinduldsi anyagot tudtuk
pallddium oxidativ addicidja a szén-brém kotésre, nem varhatd szdmottevd kiilonbség 60,
63, 64 ¢és 65 viselkedése kozott, igy a reaktivitds-kiilonbség okit a kialakuld
intermedierek szerkezetében kell keresniink (34. dbra). A tautomer egyensulyt és a
pallddium-nitrogén kotés kialakuldsat kovetden 60-bdl és 64-bdl a 69 tipusi, mig 63-bol
és 65-bdl a 70 tipust palladaciklusnak kell kialakulnia, melyekbdl a vart termékek egy
reduktiv elimindciés 1épésben keletkeznek. 69 és 70 szerkezetét megvizsgdlva két
kiillonbséget fedezhetiink fel. 69-ben a palladaciklus hattagi €és a tautomer atalakulds
révén a kettdskotés mindkét aromds gytlrivel konjugdlt helyzetbe keriil. 70-ben a
palladaciklus héttagu és a tautomer atalakulds utdn a kettoskotés tovabbra is csak egy
aromds gylrithoz képest van konjugélt helyzetben. Azt, hogy e két tényezd milyen
mértékben befolyésolja a folyamat hatékonyséagat kiilon-kiilon nem tudjuk megéllapitani,
de mindkettd segiti a 69-tipust intermedier keletkezését és nem kedvezd a 70 tipusu

intermedier kialakul4dsanak.”

34. dbra. A pallddiumkatalizdlt gyiiriizdrdsi reakcio hatékonysdga gytiriitagszdm fiiggésének egy
lehetséges magyardzata

Vizsgaltuk a Buchwald-Hartwig kapcsolds alkalmazhatosdgdt a dibenzopirrokolin
vdz szintézisében és megdllapitottuk, hogy a megfeleléen helyettesitett
dihidroizokinolin-szdrmazékokbol tautomer egyensiilyban keletkezd énaminok a

megfeleloen megvdlasztott palladiumkatalizdator jelenlétében az indolo[2,1-
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aldihidroizokinolin  vdzas vegyiiletekké alakulnak. Vizsgdltuk az eljards
kterjeszthetdségét analog gyiiriirendszerekre, valamint sikeresen alkalmaztuk a

természetes mangochinin racém formdjdnak szintézisében.

3.3. Uj megkozelitések heterociklusok felhasznéldsdra

Ebben az alfejezetben két, az értekezéshez lazdbban kapcsol6do kutatdsi irdnyvonal
eredményei keriilnek bemutatdsra. Kutatdsaink sordn mind Kkatalizdtorként, mint
reagensként széles korben alkalmaztunk ugynevezett nukleofil heterociklusos karbéneket
(NHC), melyeket a megfeleld az6liumsokbdl in situ allitottunk eld. Az elsd témakor ezen
azOliumsok szintézis-lehetdségeinek vizsgalatat taglalja. A mdasodik témakorben azon
eredményeinket mutatjuk be, amelyek az elemorganikus reagensek szerves vegyiiletekkel
vald kivaltasdnak lehetdségét vizsgaljak heterociklusos vegyiiletek palladiumkatalizalt
keresztkapcsoldsi reakcidiban. A tervezett eljards lehetévé tenné, hogy a kapcsoldsi
reakciéban ne keletkezzen sztochiometrikus mennyiségii szervetlen melléktermék, ezaltal

elvi lehetdséget teremtve a folyamat kdrnyezetbaratabba (zoldebbé) tételére.

3.3.1. Heterociklusos karbénprekurzorok eléallitasa

A heterociklusos karbénprekurzorok eldallitdsara irdnyuld kisérleteink célja olyan
eljards kidolgozdsa volt, amely egyszerli reakcidlépésekben, olcsé és konnyen
hozzatérhetd reagensek alkalmazasaval vezet a kivant célvegyiiletekhez. Fontos szempont
volt szdmunkra, hogy a heterociklusok nitrogénatomjaira mind alifds mind aromads
helyettesitoket be tudjunk épiteni, €s a moddszer lehetévé tegye kirdlis helyettesitok
beépitését is.

Az 4ltalunk kidolgozott eljarasok kozos alapvegyiiletei a megfeleld 2-kldracetil-,
illetve 3-klorpropionil-aminok, amelyet a 71a,b savkloridok és a 72a-h aminok
reakciéjaban 4llitottunk eld (35. dbra). A vart 2-klér-acetamidokat (73a-h) és az N-(3-
klérpropionil)-mezitilamint (74) egyformédn j6 hozammal izoléltuk. Fontos megemliteni,
hogy az egyszerlien hozzéaférhetd kirdlis aminok alkalmazdsa (72¢,e-h) kivalo lehetdséget

jelent a kiralitas beépitésére a molekuldankba.
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o K,CO, Q 71a,73: n=1
cu*))km + R-NH, ———> C'%NHR 71b, 74: n=2
n oach MeCN n 74: R=mezitil

71a,b a- 70-98% 73a-h,74

72a 72¢ H.N 72e 729
H,N H,N 2 \l)< H2N
NH, ‘
)\@/k H2N*< >< H2N ‘
72b 72d 72f H,N

35. dbra. O-kloracil-aminok szintézise alifds illetve aromds primer aminok acilezésével.

72h

1% o2

Tovébbi szintéziseink az eldallitott savamidokra épiiltek, melyeket két f6 ttvonalon
alakitottunk tovabb. Alifés illetve aromds primer aminokat (72a-i) reagiltatva a 73a-h
kloracetamid-szarmazékokkal, KI jelenlétében a vart 75 amino-amidokat kaptuk (18.
tdblazat). Az eljards egyforman lehetdséget nyujt alifis és aromds helyettesitok
beépitésére, bar az utébbiak esetében a hozamok gyengébbek. Kisérletet tettiink a 2,6-
diizopropilanilin és a 2-izopropilanilin beépitésére is, de ezen alkilezési reakcidink nem
jartak sikerrel, mely feltehetOleg sztérikus okokra vezethetd vissza.

Az eldallitott amino-acetamid szarmazékok (75a-i) redukcidja 3 ekvivalens LiAlHy
jelenlétében forrasban 1évé THE-ban zajlott. A 75a,b,i amidok redukciéja tobb napot vett
igénybe, amely 1-2 6rara csokkent 1 ekvivalens AlCl; hozzdadasaval. A redukcié sordn jo
hozamban kaptuk a 76a-h etiléndiamin-szdrmazékokat, melyek olajok.

A reakcidsor zar6 lépése az etiléndiamin-szarmazékok (76a-h) gylriizdrdsa a
megfeleld dihidro-imidazéliumsokka (77a-h). A gylrizdrast trietil-ortoformidtban
végeztiik ammonium-tetrafluoroborét jelenlétében, amely célja az ellenion bevitele volt.
A vart heterociklusos karbénprekurzorokat j6, helyenként kivdlé hozammal izolaltuk.

A kléramid-szarmazékok egy mdsik lehetséges tovabbalakitisa a kloratom
azidcsoportra val6 cseréjével indul. 73a-e és 74 kléramidok és natrium-azid reakciéjaban
kivalé hozammal, kristdlyos formdban kaptuk a vart szubsztiticios termékeket (78a-e,79,
19. tablazat). Mig a kloracetamidokndl a reakci6 a metanol forrdshOmérsékletén
lejatszodott, addig a kevésbé reaktiv 74 klor-propionamid &talakitasdhoz az olddszert a
magasabb forrdspontd DMF-re kellett cserélni. Kisérletet tettiink a klér aminocsoportra
val6 kozvetlen cseréjére is, de dltaldban csak gyenge hozamokat és szelektivitast értiink

el.
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K, KeCOq : BnO(CH_),NH
CI\/U\NHR + R—NH, ———> RHN\/KNHR NO(CH)NA,

73a-h 72a,c,d,j2 MeCN 75a-i 7
| Q LIAIH/AIC, HC(OEt), —\ BF/
R'HN NHR — == RHN\/\NHR ————> N _N-o °
THF NH,BF, R ~>'"R
75a-i 76a-h 77a-h
kléramid R’NH,  aminoamid diamin NHC prekurzor
1 73a 72c 82% (75a) 71% (76a) 2% (77a)
2 73b 72d 95% (75b) 95% (76b) 91% (77b)
3 73c 72j 85% (75c¢) 78% (76¢) 90% (77¢)
4 73d 72j 82% (75d) 83% (76d) 85% (77d)
5 73c 72a 50% (75e) 75% (76a) 72% (77a)
6 73e 72a 60% (75f) 75% (76e) 93% (77e)
7 73t 72a 58% (75g) 82% (76f) 87% (77f)
8 73g 72a 63% (75h) 82% (76g) 91% (77g)
9 73h 72a 65% (751) 84% (76h) 85% (77h)

18. tdablazat. 2-Klor-acetamidok (73a-h) dtalakitdsa dihidro-imidazoliumsokkd (77a-h), és a 75,
76 koztitermékek hozamai.

A kapott termékek (78a-e,79) amidrészlete és az azidcsoportja egyszerre redukalhat6.
A redukcié THF-ban 4 ekvivalens LiAlHs hozzdaddsaval tortént. Az azidcsoport gyors
redukcidjat intenziv gazfejlodés kiséri, igy a kiindulasi anyagot apranként adagoltuk a
redukélészer THF-o0s szuszpenzi6jdhoz. A kapott monoszubsztitudlt 80a-e etilén-, illetve
81 1,3-propiléndiamin-szarmazékokat rovidutas desztillacidval tisztitottuk.

Az elééllitott diaminok (80a-e,81) kozvetlen gytirtizardsat az N-(2’-aminoetil)-/R-
(+)-1-feniletil-aminra (80c) leirt eljards alapjdn ciklohexdnban, 1 ekvivalens N,N-
dimetilformamid-dimetilacetal jelenlétében végeztiikk. Ezen eljarassal kivdlé hozamban
kaptuk a 82c-e dihirdoimidazol-szdrmazékokat. Abban az esetben, amikor a diaminunk
aromds helyettesitét hordozott (80a-b,81), a gylriizirds nem jatszédott le és csak a
reagenseinkbdl keletkezd addukt mutathat6 ki a reakcidelegyben. A probléma megolddsat
trimetil-ortoformidt alkalmazdsaval sikeriilt elérniink. A reagenst olddszerként
alkalmazva, néhany mikroliter cc. HI hozzdaddsara beindult a reakcié €és j6 hozamban
kaptuk az aril-helyettesitett heterociklusokat (82a-b,83). Az elddllitott heterociklusokat

minden esetben rovidutas desztillalassal tisztitottuk.
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Me,NCH(OMe),

o \H)k NN, % (LiAK, vagy HCOMe), ) n
NHR " MeoH NHR e M R kat. HI NoN-R

73ae74 OMF) 7gae79 80a-e,81 82a-e, 83

kléramid azid diamin imidazolin
1 73a 92% (78a)  78% (80a)  80% (82a)
2 73b 95% (78b)  82% (80b)  78% (82b)
3 73c 94% (78¢)  85% (80c)  99% (82c)
4 73d 81% (78d)  73% (80d) 98% (82d)
5 73e 93% (78e)  78% (80e)  96% (82e)
6 74 75% (79) 67% (81) 65% (83)

19. tdablazat. Kloramidok (73a-e,74) dtalakitdsa dihidro-imidazolokkd (82a-e) és tetrahidro-
pirimidinné (83),valamint a 78-81 koztitermékek hozamai.

Az 1igy eldallitott részlegesen telitett heterociklusok (82a-e,83) alkilezésével
kozvetleniil heterociklusos karbénprekurzorokhoz juthatunk. Az 4ltalunk alkalmazott
alkilezészerek egy részét magunk allitottuk eld (84a-d), mig a tobbi megvasdrolhaté volt
(84e-g). Az alkilezési reakcidkat vizmentes dimetil-formamidban vezettilk a reagensek
ekvimoldris mennyiségben vald alkalmazasdval, melyek sordn jo termeléssel (20.
tdblazat) kaptuk a megfeleld 4,5-dihidro-imidazélium- (77i-r), és 3.4,5,6-tetrahidro-

pirimidiniumsdkat (77s-u).

/_F\)n R-X, NaBF, /—f\)n w)nx Mel BnCl  EtOCH,CI
=

N%/N\R DME > R'/NVL\_I\R 84e 841 849
82a-e,83 77i-u BF, Blad  gagnoX_br 84dnbX=0!
imidazolin  alkilezdszer hozam imidazolin alkilezdszer hozam
1 82a 84b 78% (77i) 8 82¢ 84a 82% (77p)
2 82a 84c 85% (77j) 9 82d 84e 76% (77q)
3 82a 84d 82% (77k) 10 82e 84f 85% (77r)
4 82a 84f 75% (771) 11 83 84c 90% (77s)
5 82a 84g 88% (77m) 12 83 84d 80% (77t)
6 82b 84c 68% (77n) 13 83 84f 87% (77u)
7 82b 84f 73% (770)

20. tdbldzat. Karbénprekurzorok szintézise részlegesen telitett heterociklusok (82a-e,83)
alkilezésével.
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A részlegesen telitett heterociklusok alkilezésén alapuld eljards hatranya, hogy nem
kinal lehet6séget N,N’-diaril-az6liumsok elddllitdsara. E vegyiiletek eldéllitasa kiindulhat
a 80,81 monoszubsztitudlt alkilidéndiamin-szdrmazékokbdl is. Az elsé 1épésben
pallddiumkatalizdlt Buchwald-Hartwig kapcsoldsban aromds csoportot vihetiink be a
primer aminocsoportra, majd a keletkez0 alkilidéndiamin gylriizardsa a kivéant
karbénprekurzort adja. Az eljards 1étjogosultsdgat két példin mutattuk meg (36. 4bra).
Ezekben az dtalakitisokban nem torekedtiink a reakciokoriilmények optimdldsara, igy a
hozamok 4ltaldban csak kozepesek. 80b és 1-j6d-2-metoxinaftalin'® reakciéjdban 76i
diamint kaptuk, mig a 81 propiléndiamin-szarmazék és 2-brémtoluol kapcsoldsa a 76j
amint adta. A 76i,j alkilidéndiaminok gylriizardsa készségesen adta a vart
karbénprekurzorokat (77v,w), ugyan a reakcié hatékonysdga a hattagi heterociklus
kialakit4sa esetén gyengébb volt.

A monoszubsztitudlt alkilidéndiaminok tovédbbalakitdsdnak egy masik lehetséges
modja, hogy ketonnal vagy aldehiddel kivéltott kondenzécids reakciot kdvetden a kapott
terméket redukdljuk és gylirlizardsi reakcidba vissziik. E reakcidut 1étjogosultsagét 80b és
acetilferrocén (85) példdjan mutattuk meg. A kondenzaciét €s redukciét kovetden 76k-
hoz jutottunk, melynek trimetil-ortoformiéttal kivaltott gylirizdrdsa j6 hozammal adta a

ferrocén-helyettesitot tartalmaz6 77x karbénprekurzort.
10% Pd(OAc), BF, i
Me 20%(+/-)BINAP_ BINAP 'Pr_HC(OMe),
80b +
“KOBu, PhMe N/\/ TNHBF,
45% o H 61%
76i iPr OMe 'Pr

10% Pd(OAc),

H
©/\ 20%(+/-)BINAP ©/\N\/\/ HC OMe), N
\
KOIBU PhMe 76j NH BF
Fe

ZT

65% 39%

=N = Q¥
=\, 1 80b, MeOH N\_K pr HC(OMe), Fe\%/ 3

@ 2, NaBH,, MeOH NH BF,
85 70% 76k ' Pr 65%

36. dbra. Karbénprekurzorok szintézise monoszubsztitudlt alkilidéndiamin-szdrmazékok (800,81 )
alkilezésén keresztiil.



Eljardst dolgoztunk ki az 1-es és 3-as helyzetben kiilonbozd alifds és aromds
helyettesitoket hordozé dihidro-imidazolium, és tetrahidro-pirimidinium vdzas
karbénprekurzorok szintézisére. A kidolgozott szintézisutak konnyen hozzdférhetd
kiinduldsi anyagokbdl, hatékony dtalakitdsok felhaszndldsdval, jo hozamban adjik a
kivdant termékeket. Megmutattuk, hogy ezek a eljarasok alkalmasak mind kirdlis
helyettesitok, mind nagy térigényii arilcsoportok beépitésére. Az elodllitott kirdlis

dihidro-imidazéliumsok koziil néhdny ionos folyadék.

3.3.2. Heterociklusok vegyiiletek uj alkalmazasa keresztkapcsolasi
reakcidkban

A pallddium-, és nikkelkatalizalt keresztkapcsoldsi reakciok mdra a szintetikus
vegyészek koznapi eszkozévé valtak és egyre tobb ipari méretli alkalmazasuk valosul
meg. Az eljardsok egy potencialis problémdja a kapcsolasban résztvevé fémorganikus
(6n-, cink-, bor-, vagy magnéziumorganikus) vegyiilet eldallitdsa, és a kapcsoldsa sordn
keletkezd szervetlen hulladék kezelése. Erre a problémara jelenthet megoldast egy olyan
eljaras, ahol a kapcsold partner fémorganikus részletét szerves csoportra cseréljiik.

A ,fémmentes” kapcsolédsi reakciok két fO tipusba oszthatok (36. abra). Kozos
benniik, hogy egy, a pallddiumkatalizator koordindldsdra alkalmas molekularészletet
tartalmaznak. A katalizdtor koordindcidja utdn vagy egy orto-helyzetli szén-hidrogén

101

kotés helyén alakul ki az 4j kapcsolat (orto-arilezés, C-H aktivalds ), vagy a koordinal6

csoport és az aromas mag kozotti szén-szén kotés szakad fel (S-szén elimindcid), és ide

1ép be az arilcsoport (ipso-arilezés'™).
Ar R OH H R OH H R
R ArX, Pdo R ArX, Pd '
- _—
-HX -HX
88 orto-arilezés  gg ipso-arilezés g7

36. dbra. Aril-karbinolok pallddiumkatalizdlt orto-, és ipso-arilezése.

Koordindl6 csoportként leggyakrabban tercier-karbinolokat alkalmaznak. Béar ezeken
a vegyiileteken az orto-arilezés és az ipso-arilezés versengé reakcidk,'” bizonyos
esetekben j6 szelektivitds érhetd el. Miura és munkatérsai leirtak,'® hogy 2-tienil illetve

2-furil-karbinolok és klérbenzol reakcidjaban csak a megfeleld 2-fenil-heterociklusok
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keletkeztek. Célunk annak vizsgdlata volt, hogy a reakcio kiterjeszthetd-e 3-aril-tiofének,
illetve aril-benzo[b]tiofének szintézisére is.

o, o-Difenil-3-hidroximetil-tiofén (89) és brombenzol (18g) kapcsoldsi reakcidjat
vizsgdltuk kiilonb6z6 pallddiumforrasok €s ligandumok jelenlétében (21. tablazat). A
reakciok gazkromatografids vizsgélata alapjan megdllapitottuk, hogy szelektiv ipso-
arilezést egy esetben sem tudtunk kivéltani.'” A konverzié és szelektivitds értékek
iddbeli valtozasdbdl az is feltételezhetd, hogy elsoként a tiofén 2-es helyzetli arilezése
jatszodik le, melyet az ipso-arilezés kovet és a sort a harmadik fenilcsoport beépiilése
zarja. Ennek helyzetét nem bizonyitottuk. Az eredmények, bar szintetikus szempontbdl

lehangol6ak, de szintén aldtdmasztjdk a koordindlé csoport irdnyité hatdsdnak

jelentOségét.
OH
Ph 5% Pd(OAc), Ph, OH Ph Ph
Ph 10% ligandum Ph
/ \ + Ph-Br -/ \ + N\ o+ ]\
2 ekv. Cs,CO Ph Ph Ph Ph
S , 3 S S S
o-xilol, 110°C
89 90 91 92
szelektivitas
reakci6  ligandum id6 (h)  konverzié (%)
20 91 92
1 PCy; 4 75 5 70 25
28 90 7 51 42
2° 4 55 5 95 0
22 85 2 81 16
3 4 32 19 81 0
28 61 0 8 15
4 dppf 4 27 56 4 0
48 81 20 64 16
5 xantphos 4 26 69 31 0
48 58 34 55 10
6 PPh; 4 66 64 30 6
22 100 6 52 42

* [(C3H5)PdCl]y; ° Pd,(dba)s

21. tdabldzat. Termékeloszlds o, a-difenil-3-hidroximetil-tiofén (89) és brombenzol (18g)
kapcsoldsdban.

Megkiséreltiik az 4talakitast a tiofénen 3-as helyzetben mads tercier-karbinolrészletet

hordoz6 vegyiiletekkel is, de a folyamat szelektivitisa nem javult. Vizsgaltuk 89 és
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jodbenzol, valamint klérbenzol reakcidjét is, de ez esetekben sem sikeriilt javitanunk a
szelektivitison. Abban az esetben viszont, amikor & a~difenil-2-hidroximetil-
benzo[b]tiofént (93) hasznaltunk karbinolként, az eldkisérletekben kivald szelektivitast
értlink el és kizardlag 2-fenil-benzo[b]tiofén (94a) keletkezését észleltiik.

Az eldkisérletek eredményén felbuzdulva 93 arilezési reakcidit preparativ méretben
1s elvégeztik (22. tablazat). Az optimdlis katalizatorrendszer (palladium(II)-acetit,
tri(terc-butil)-foszfin) €és cézium-karbondt béazis jelenlétében 93-at kiilonbozd aril-
bromidokkal forraltuk orto-xilolban. Az atalakitdsokat gdzkromatografidsan kovettiik és a
teljes konverzi6 elérése utan a termékeket oszlopkromatogréfia segitségével izoléltuk.

5% Pd(OAC),
@—@m T @f\\ﬁm
S Ph 2 ekv. Cs,CO, S

18 o-xilol, 110°C

93 94a-n
sorszam reagens reakciéidd (h)  hozam (%)
1 brémbenzol (18g) 8 77 (94a)
2 2-kl6r-brémbenzol (18q) 22 74 (94b)
3 4-klér-brémbenzol (18t) 19 97 (94¢)
4 2-brémtoluol (18z) 20 76 (94d)
5 3-brémtoluol (18d) 46 95 (94e)
6 4-bromtoluol (18a) 22 78 (94f)
7 4-brémanizol (18aa) 20 67 (94g)
8 2-fluor-brémbenzol (18ab) 20 91 (94h)
9 4-fluor-brémbenzol (18u) 46 51 (94i)
10 1-brémnaftalin (18ac) 17 69 (94))
11 2-brémnaftalin (18i) 22 73 (94k)
12 9-brémantracén (18ad) 46 68 (941)
13 2-brémtiofén (18m) 46 95 (94m)
14 3-brémpiridin (18b) 22 70 (94n)

22. tabldzat. o, a-Difenil-2-hidroximetil-benzo[b]tiofén (93) és aromds halogénvegyiiletek (18)
pallddiumkatalizdlt kapcsoldsa.

A kapott eredmények ismeretében elmondhatjuk, hogy az 4talakitdsokban jo,
helyenként kival6 hozamban kaptuk a kivant termékeket, a 2-aril-benzo[b]tioféneket (94).
Az aril-bromid helyettesitdinek sem elektronkiild6-elektronvonzé jellege, sem a

brématomhoz viszonyitott helyzete nem befolyasolta kiilsnosebben a hozamot. Erdemes
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megjegyezni, hogy amennyiben az aril-bromidunkon egy klor helyettesitd is talalhato (2,3
sor), ugy a reakcioban kizdrdlag a bromatom vesz részt. A kloron keresztiil lejatszodo
reakciéra utald terméket még nyomni mennyiségben sem tudtunk kimutatni a
reakcidelegyben. A tercier-karbinolrészlet megvéltoztatdsa dltaldban a folyamat
hatékonysdganak csokkenéséhez vezetett.

A kovetkez0 kisérletsorban oc,oc—difenil—3—hidroximetil—benzo[b]tiofénm6 (95) és aril-
bromidok (18) pallddiumkatalizalt kapcsoldsit vizsgaltuk. A reakcidkat az eldzdekkel
megegyezd koriilmények kozott, 2 ekvivalens aril-halogenid jelenlétében vezettiik (23.
tdblazat). A 2-es helyzetben helyettesitett benzotiofén-szarmazékokkal ellentétben ezen
eljarasokban éltaldban két termék elegye keletkezett: a vart 3-aril-benzo[b]tiofének (96)
mellett megjelentek a 2,3-diaril-benzo[b]tiofének (97).

Ph_ OH
Ph 5% Pd(OAc), Ar Ar
Ny 4+ Ar-Br 10% POy > @ + @*Ar
s 2 ekv. Cs,CO,4 S S
95 18 o-xilol, 110°C 96a-j 97a-
Sorszam reagens 96° (hozam) 97" (hozam)
1 2-kl6r-brémbenzol (18q) 94 (91%, 96a) 6
2 4-klér-brémbenzol (18t) 89 (86%, 96b) 11
3 2-brémtoluol (18z) 71 (67%, 96¢) 29
4 3-brémtoluol (18d) 55 (51%, 96d) 45
5 4-brémtoluol (18a) 65 (50%, 96e) 35
6 2-fluor-brémbenzol (18ab) 0 100 (51%, 97f)
7 4-fluor-brémbenzol (18u) 60 (32%, 96g) 40
8 1-brémnaftalin (18ac) 85 (44%, 96h) o°
9 2-brémnaftalin (18i) 90 (55%, 96i) o
10 2-brémtiofén (18m) 47 (37%, 96j) 53

* A 96:97 ardnyokat a reakciéelegy GC-MS vizsgalatdval hatdroztuk meg.

® Dibrémnaftalin keletkezik melléktermékként

23. tdbldzat. o, o-Difenil-3-hidroximetil-benzo[bJtiofén (95) és aromds halogénvegyiiletek (18)
pallddiumkatalizadlt kapcsoldsa.

Miura o,0-dimetil-3-hidroximetil-benzo[b]tiofénen végzett105 analdg kisérleteivel
ellentétben, a mi esetiinkben a 96 3-aril-benzotiofének keletkeztek altalaban fotermékként
(kivéve 6,10 sorok). Ezeket a vegyiileteket oszlopkromatogrifids tisztitds utdn

elfogadhat6 hozamban izoldlni is tudtuk. Kivételt képezett a 2-fluor-brémbenzol (18ab, 6.
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sor), amely kizarélag a 2,3-bisz(2’-fluorfenil)-benzo[b]tiofént (97f) adta. A reakciok GC-
MS kovetése ravilagitott, hogy a 96:97 ardny csak kevéssé vdltozik a reakcid
elérehaladtdval, ami arra utal, hogy az orto-arilezés (C2-n) és az ipso-arilezés (C3-on)
egymdssal versengd folyamatok. A 23. tdbldzat adatait 4ttekintve nehéz béarmilyen
tendenciat megallapitani. Szintetikus szempontbdl viszont elmondhatd, hogy a reakcio

alkalmazhatdsdga csak néhédny (elore nehezen megjdsolhatd) aril-bromidra korlatozodik.

Vizsgdltuk tercier tienil-, és benzotienil-karbinolok palladiumkatalizdlt reakcioit
aril-halogenidekkel. Megallapitottuk, hogy az crarilezés és az ipso-arilezés dltaldban
egymadssal versengve lép fel ezekben a reakciokban. Eljaradst dolgoztunk ki mind, 2-aril-
benzo[b]tiofének, mind 3-aril-benzo[b]tiofének elodllitisdra a megfelelo karbinolbol,
bdar az utobbi esetben az eljards hatékonysdga, a melléktermékként megjelend 2,3-

diaril-benzo[b]tiofén keletkezése miatt vdltozo volt.

3.4. Tetrazinszarmazékok szintézise és reaktivitasa

Kutatdsaink sordn behatéan vizsgéltuk a tetrazinvegyiileteken nukleofilekkel
kivélthat6 atalakitdsokat. Célunk olyan eljarasok kidolgozasa volt, amely lehetové teszi a
gylrli 3-as és 6-os helyzetében kiillonboz6 helyettesitoket hordozé tetrazinszdrmazékok
hatékony eldallitdsat egyszerlien hozzaférhetd kiinduldsi anyagokbdl. Az daltalunk
behatébban vizsgalt témakorok: szelektiv nukleofil szubsztiticié kivéltdsa tetrazin-
szarmazékokon heteroatomos nukleofilekkel, tetrazinszdrmazékok reakcidja poldris
fémorganikus reagensekkel, keresztkapcsoldsi reakcidok tetrazinokon, €s tetrazinok

reakciéja nukleofil karbénekkel.
3.4.1. Nukleofil szubsztitucio tetrazinszarmazékokon

Elsoként a hagyomdnyos, heteroatomos nukleofilekkel kivaltott szubsztiticids
eljarasokat vizsgéltuk tetrazinszdrmazékokon. Ezen reakciok szintetikus érdekessége
abban rejlik, hogy egyszerien hozzéaférhetdé kiinduldsi anyagokbdl, rajtuk keresztiil a
tovabbi alkalmazasi igényeinknek megfelelden helyettesitett tetrazinszdarmazékokhoz
juthatunk. Vizsgdlatainkhoz kiinduldsi anyagként a 3,6-dikldrtetrazint (16) és 3,6-
bisz(3’,5’-dimetilpirazol-1’-il)-tetrazint (14) valasztottuk. Mindkét vegyiilet elddllitasa
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ugyanazon, konnyen elddllithaté kiinduldsi anyagra, az 1,4-dihidro-3,6-bisz(3’,5’-
dimetilpirazol-1°-il)-tetrazinra'"’ épiil.

Elséként a diklortetrazint (16) reagdltattuk kiilonbozé nukleofilekkel (98a-i).
Virakozdsainknak megfelelden mindkét klératom jo tdvozdcsoport, €s a konjugdcidra
képes nemkotd elektronparral rendelkezO helyettesitok beépitése a mdasodik klor
reaktivitdsdt 4altalaban lecsokkentette annyira, hogy lehetdség nyiljon szelektiv
atalakitasra (24. tablazat, 99a-b.f-i). Hidrazin (98e) és kalium-hidroxid (98f) hasznalata
sordn csak bomlédst észleltink, mig metanol (98b) és izo-butil-merkaptin (98c)
alkalmazdsakor szdmottevd diszubsztiticiot észleltiink (101a,b) ekvivalens mennyiségii
reagens alkalmazdsakor is. A 99b 3-klér-6-metoxitetrazin keriiléiton, a 101a dimetoxi-
szarmaz€ékbol hidrazinnal végzett szubsztiticids reakcidban, majd ezt kovetd kloérgdzos
kezeléssel kivdl6 hozamban nyerhetd. Aminok (98a.f-i) alkalmazdsakor kivald

szelektivitdssal és j6 hozamban kaptuk a 98a.f-i aminotetrazin-szarmazékokat.

Q Q OMe SBu
N)§N NuH (98a-i) N)§N NN NN
N\fﬁl T N?N Kl\fl{l NN
Q Nu OMe \SfBu
14,16 99a-i,100 a-i 101a 101b
99: Q=Cl; 100: Q=3,5-dimetilpirazol-1-il
tetrazin 16 16 16 16 16 16 16 16 16
NuH NH; MeOH BuSH KOH N,H, morfolin BuNH, Et,NH pirrolidin
(98a) (98b) (98c) (98d) (98e) (98f) (98g) (98h) (98i)
hozam 8% 2% 5% bomlds  boml4s 83% 65% 89% 68%
99a) (99b) (99¢) (99f) 99g) (99%9h) (99i)
* melléktermék 101a (39%); " a nyerstermék NMR vizsgdlata alapjdn, a termék 101b (76%).
tetrazin 14 14 14 14 14 14 14 14 14
NuH NH; MeOH 'BuSH KOH N,H; morfolin BuNH, EtNH pirrolidin
(98a) (98b) (98c) (98d) (98e) (98f) (98g) (98h) (98i)
hozam 96% 80%°  66%°  18% 85% 77% 91% 46% 74%
(100a) (100b) (100c) (100d) (100e) (100f) (100g) (100h)  (100i)

€ 3% 101a keletkezett a nyerstermék NMR vizsgélata alapjan; ¢ melléktermék 101b (12%).

24. tdbldzat. 3,6-Diklortetrazin (16) és 3,6-bisz(3’,5 -dimetilpirazolil)-tetrazin (14) reakcioja
kiilonbozo nukleofilekkel (98a-i).

A 14 dipirazolil-tetrazinon végzett nukleofil szubsztiticids reakciok részben ismertek

b

voltak az irodalomban,®® és j6 szelektivitdst lehetett elérni a legtobb esetben. A virt
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monoszubsztitudlt terméket (100a-f) minden esetben j6 hozammal izoldltuk. Metanol és
izo-butil-merkaptdn alkalmazdsakor itt is megjelentek a diszubsztitudlt termékek és a
reagens mennyiségének novelésével 101a és 101b hozama jelentdsen novelhetd. Erdemes
megemliteni, hogy a 3,6-bisz(alkiltio)-, és ariltio-tetrazinok szintézisére leirt utak elég
kérijlményesek,lo&m igy ezen ,jnemkivédnatos” atalakitds is hasznos lehet szintetikus
szempontbol.

Miutdan megéllapitottuk, hogy heteroatomos nukleofilekkel &ltaldban j6 hozamban
valthaté ki nukleofil szubsztiticié a szimmetrikus 14 és 16 tetrazinszarmazékokon,
megvizsgaltuk, hogy az elddllitott 99 és 100 nemszimmetrikusan helyettesitett tetrazin-
szarmazékok hogyan viselkednek nukleofilekkel szemben. Modellreagensként a
kiemelkedd reaktivitisi kemény nukleofil jellegli kélium-hidroxidot (98d) és lagy
nukleofil jellegli hidrazint (98e) valasztottuk. A reakcidkat szobahdmérsékleten vezettiik
1 ekvivalens nukleofil jelenlétében és a termékardnyt a nyerstermék NMR
spektroszkopids vizsgalatdval hataroztuk meg (25. tabl4zat).

A vizsgélt klortetrazinok (98a,b,f) esetében mindkét reagens bomlast valtott ki és a
helyettesitett termékek keletkezését nem észleltilk, mig a pirazolil-tetrazinoknal (100a-
¢,f-h) minden esetben sikeriilt szubsztiticiét kivaltanunk. Erdekesség, hogy a nukleofil és
a tetrazin helyettesitdinek mindségétdl fiiggden esetenként nem a vart pirazolilcsoport,
hanem a masik, nukleofil molekularészlet 1épett ki a reakciéban (ipso-szubsztiticio).

A lagy nukleofil hidrazin esetében a tdvozokészség a metoxi>pirazolil >amino,
merkapto sorrendben csokkent, azaz csak 100b esetében észleltiink ipso-szubsztiticiot.
Az bsszes tobbi esetben a pirazolilcsoport 1épett ki a molekulabdl. Erdemes megemliteni,
hogy 100g és 100h esetében a reakcidelegyben a vart amino-hidraziontetrazinok (100f,g)
mellett a megfelel6 monoszubsztitudlt 3-aminotetrazin-szarmazék is megjelenik
termékként, amely feltehetOleg a hidrazin készséges redox dtalakuldsdval magyarazhato.

A  kemény nukleofil kélium-hirdoxid (98d) alkalmazdsakor a helyettesitok
tdvozokészsége a metoxi, amino, merkapto>pirazolil sorrendben véltozott, azaz szinte
minden esetben 100d keletkezett fotermékként. A pirazolilcsoport cseréjét csak harom

esetben észleltiik.
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N Nu' N’
NN  vagy NN * NN
— vagy 7
h KOH (98d) he h
Nu Nu Nu'
100a-c,f-h 101c-k 100d,e
tetrazin 100a 100b 100c 100f 100g 100h
nukleofil 98e 98e 98e 98e 98e 98e
termék® 101¢'° 100e 101d 101e 101f° 101g°
tetrazin 100a 100b 100c 100f 100g 100h
nukleofil 98d 98d 98d 98d 98d 98d
- 34% 101h . 29%101j  57% 101k
termék 100d 100d 100% 101i
66% 100d 71% 100d  43% 100d

* a nyerstermék NMR vizsgiélata alapjan meghatédrozott érték

® részben dtalakul a megfeleld monoszubsztitudlt tetrazinnd.

25. tdblazat. Termékeloszlds kiilonbozd 6-os helyzetben szubsztitudlt 3-(3°,5 -dimetilpirazol-1°-il)-
tetrazinok (100a-c,f-h) reakcidjiban hidrazinnal (98e) és kdlium-hidroxiddal (98d)

A kisérleti eredmények azt mutatjdk, hogy a hidrazinnal illetve kdlium-hidroxiddal
kivaltott atalakulasok szelektivitdsa latvanyos kiillonbséget mutat. Az elObbi reagens a
vart, mig az utdbbi az ipso-szubsztiticids utat részesiti elonyben. Feltevésiink szerint,
amelyet szamitdsokkal is igyekeztiink aldtdmasztani, a hidrazinnal kivaltott
atalakuldsokban a termékardnyt a termodinamikai kontroll hatdrozza meg, mig a kalium-
hidroxiddal kivaltott atalakitasok, a nukleofil tamadas irreverzibilis volta miatt,
kinetikusan kontrollélt reakciok.

A tetrazinokon kivaltott nukleofil szubsztiticié nem csak a folyamat mechanizmusa
szempontjabol érdekes. Az egyes elddllitott vegyiiletek tovabbi atalakitdsok kiinduldsi
anyagaként szolgilhatnak. Igy példdul a 100e 6-hidrazino-3-(3’,5’-dimetilpirazolil)-
tetrazin €s a 100f-bol hidrazinnal eldéllithaté 3-hidarzino-6-morfolinotetrazin (1011)
reakcidja trietil-ortoformidttal mindkét esetben gylirizardshoz vezetett és a megfeleld
[1,2,4]triazolo[4,3-b]tetrazin-szarmazék (102, 103) keletkezett j6 hozammal (37. dbra).

A 102 és 103 triazolotetrazinok alkilezését tobbféle reagenssel (metil-jodid, dimetil-

szulfét, trietiloxénium-tetrafluoroborat) is megprobdltuk kivaltani. Ezzel olyan, pozitiv
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toltésti triazolotetrazinium-sokat szerettiink volna eldéllitani, amelyektol kiemelkedo
reaktivitdst vartunk forditott elektronigényli Diels-Alder reakciokban. Bar a reakcidkat

minden esetben szinvaltozas kisérte, termékként csak a heterociklusok soit tudtuk

izolalni.
\ \ O (0]
- (N =] [
N N N N
N)*N HC(OE), N)§N Et,OBF, 102 N)%N HC(OEt), N)%N ELOBF, 103
NN ~ NN “HBF, N._N T NN
= 4 Z *HBF
X & X I
“NH, N “NH, N
100e 102 1011 103
\ 0 0
Ig\/ = =
b 1 Y
N“=N NN N"=N
N_ N NN N_ N
\ ) 104 /] 105a \ /] 105b
N- N-N N-N +
d NI

37. dbra. [1,2,4]triazolo[4,3-b Jtetrazin-szdrmazékok (102, 103) szintézise és alkilezése.

Annak bizonyitdsara, hogy az alkilezési reakcidk tényleg lejatszédnak, 102 és 103
reakcidjat trietiloxdnium-tetrafluoroborattal megismételtiik deuteralt acetonitrilben is és a
reakciot NMR-rel kovettik. A kiinduldsi anyag elfogydsit 102 esetében a 104, a
pirazolgytriin alkilezett termék keletkezése kisérte. A 103 morfolinanal6g alkilezésekor a
105a és 105b termékek 7:3 ardnyu elegye keletkezett. Azt, hogy a triazolotetrazin részlet
alkilezése nem kedvezd folyamat, két tény is aldtdmasztja. Az egyik ilyen megfigyelés,
hogy a keletkezett 104 és 105 sok a feldolgozds sordn spontdn dealkilezOdnek. E mellett
megfigyeltiik, hogy az NMR-rel vizsgélt alkilezési reakciokban, kiillonosen 103 esetén, az
oldészerként haszndlt acetonitril alkilezése is szdmottevd mértékben lejatszédott, ami a

triazolotetrazin szerkezeti egység csokkent elektronstiriiségére utal.

3,6-Diklortetrazinbol és 3,6-bisz(3’,5’-dimetilpirazol-1°-il)-tetrazinbol kiindulva
sikeresen megvalositottuk az egyik tdvozocsoport cseréjét kiilonbozo nukleofil
reagensekkel. Az dtalakitds szelektivitdsa alkohol és merkaptdn reagensek alkalmazdsa
esetén vdltozo volt. Vizsgdltuk tovabbi nukleofil szubsztitiicios reakcio kivdltasanak

lehetoségét a kapott tetrazinszdarmazékokon. Megdllapitottuk, hogy a reagens
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mindségétol és a tetrazingyiirii helyettesitoitol fiiggoen a nukleofil tamadds a gyiiriin
akdr a 3-as, akdr a 6-os helyzetben lejdatszodhat. Kisérletet tettiink egyes kapott tetrazin-

szdrmazékok dtalakitdsdra s-triazolo[4,3-btetraziniumsokkd.

3.4.2. Tetrazinszarmazékok reakcioja fémorganikus reagensekkel

A tetrazinok nukleofilekkel szembeni reaktivitdsat ismerve kézenfekvd lehetdségnek
tint szénalapi helyettesitOk beépitése tetrazinokra nukleofil szubsztiticiéban. Az
irodalomban  elvétve taldlunk csak példit ilyen reakciéra hagyomdnyos

szénnukleofilekkel.>>®

Tetrazinok és poldris fémorganikus reagensek reakcidit szintén
nem vizsgéltdk részletesen. 3,6-Bisz(metiltio)-tetrazin és  Grignard reagens
alkalmazdasakor leirtdk, hogy a szerves csoport a tetrazingytliri nitrogénjére 1ép be. Ezt, a
heterociklusok korében egyediilallé atalakitast azofil addiciénak nevezték el.®"** Célunk
annak vizsgdlata volt, hogy mennyire éltalanosithat6 eljaras az azofil addicio.

Els6ként 3,6-bisz(3',5'-dimetilpirazolil)-tetrazin (14) reakcidit vizsgaltuk meg poldris
fémorganikus reagensekkel (27. tdbldzat). Butillitium, fenillitium és fenilmagnézium-
klorid alkalmazdsakor (1-3. sor), a reakcidkat -78 °C-on vezetve, fétermékként minden
esetben a 108 szerkezetli azofil adduktokat izoldltuk j6 hozamban. Amennyiben a
reakcidelegyet hagytuk felmelegedni, valamint levegdvel érintkezni, kiilonosen a 108a-
hoz vezetd reakcidkban, egy Uj termék, 113 megjelenését is észleltiik. A butillitiummal
kivaltott reakcidban a kiindulési anyag redukcidja is lejatszédott kis mértékben (111).

A tovadbbiakban a megfeleld litiumorganikus reagens és vizmentes fémsok
reakcidjaban, transzmetaldlassal el6allitott fémorganikus reagenseket adtunk 14-hez (4-6.
sor). Mind a réz-, mind a cinkorganikus reagens esetében azofil addiciét észleltiink és a
termékeket dltaldban j6 hozamban izoldltuk, bar minden esetben visszanyertiink némi
kiinduldsi anyagot is. Erdekes, hogy amennyiben a tetrazin oldatihoz el8szor a megfelelé
réz(I)-s6t adtuk, és a kapott elegyhez a butillitiumot, gy nem tortént 4talakulds.
Amennyiben kereskedelmi cinkorganikus reagenst hasznaltunk (7. sor), dgy kivald
hozamban kaptuk az azofil adduktot.

Allilindium-bromiddal kétféle médon is megkiséreltiik a reakciot. Eldre elkészitett
reagenst alkalmazva (allil-bromid, indium, DMF) magas konverzié mellett j6 hozamban
kaptuk az azofil adduktot (8. sor). Amennyiben a indium, allil-bromid és a 14 tetrazin

111

elegyét Barbier-koriilmények kozott (aqg. NH4Cl, THF) ' reagaltattuk, ugy az azofil

65



addukt és a redukalt kiindulasi anyag 1:1 ardnyu elegyét kaptuk termékként. Az eltérd

termékeloszlds oka az lehet, hogy ez utdbbi esetben gyokos reakcidval dllunk szembe,

mig az el6bbi mechanizmusa feltehetdleg ionos.

R
AR

R
PN

OB

A

C

R= /N\
N— 14,108,111
—

NN R-M_ N7 "N~ NZ “NH NN
N%h —’HN?N * HI{l\fl{l No N
R R R \Nf {\1}7 106,109,112
14,106,107 108-110  111-112 \ 113 S_Me_ 107,110
sorszam  tetrazin R'M 108-110 111,112

1 14 BuLi 70%" (108a) 5% (111)
2 14 PhLi 62% (108b)

3 14 PhMgCl 85% (108b)

4 14 BuCuLil” 60%° (108a)

5 14 BuZnBr 85%° (108a)

6 14 PhZnBr’ 45%° (108b)

7 14 PhZnBr 90% (108b)

8 14 (CsHs);In,Bry®  60% (108¢)

9 14 (CsHs);In,Brs®  50%' (108¢)  50%" (111)
10 106 BuLi 13% (109a)  32% (112)
11 106 BuMgl 96% (109a)

12 106 PhLi 35% (109b)  25% (112)
13 106 PhMgCl 58% (109b)

14 107 BuLi 90% (110a)

15 107 PhLi 80% (110b)

16 107 PhMgCl 94% (110b)

* Allds kozben részben 113-m4 alakul. ° A litiumorganikus reagensbl
transzmetaldldssal késziilt. ¢ A kiinduldsi anyag fennmaradé része fémkomplexszé
alakult, ami a feldolgozas soran 14-et adta. ¢ In és allil-bromid reakci6jabol. ©
Barbier-kériilmények kozott (In, allil-bromid, THF/aq. NH,CI). © A nyerstermék
NMR-je alapjén.

27. tablazat. Termékeloszlds tetrazinszdrmazékok és poldris fémorganikus reagensek
reakciojdban.

Az eljarés kiterjesztéseként 3,6-di(3’-piridil)-tetrazinnal (106) és 3,6-bisz(metiltio)-

tetrazinnal (107) is megkiséreltiik az el6bbiekben bemutatott 4talakitdsokat (10-16. sor).

Meglepetésiinkre e vegyiileteken a réz-, cink- és indiumorganikus reagensekkel nem

sikeriilt 4talakitdst kivéaltanunk. A joéval reaktivabb Grignard, és litiumorganikus
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reagensek alkalmazasakor ugyanakkor mindkét esetben lejatszodott az azofil addicid. 3,6-
Di(3'-piridil)-tetrazin (106) és litiumorganikus reagensek reakcidiban (10,12. sor)
szamottevd mértékben keletkezett a kiinduldsi tetrazin redukalt formdja is. A vizsgélt
tetrazinok koziil 106 bizonyult a legkevésbé reaktivnak. A teljes konverzi6 eléréséhez a
reakcidelegyet minden esetben szobahOmérsékleten kellett kevertetni. A 3,6-
bisz(metiltio)-tetrazinb6l (107) kiindulé reakcidkban a varakozdsoknak megfeleléen
minden esetben kivdlé hozammal izoldltuk az azofil adduktokat.

A tovdbbiakban poldris fémorganikus reagensek addicidjat vizsgdltuk 3-(3',5'-
dimetilpirazolil)-6-morfolinotetrazinra (114). Ezekben az datalakitdsokban a nukleofil
tdmaddasa akdr a pirazolhoz, akar a morfolinhoz kozeli nitrogénatomokon lejatszodhat. A
litium-, és magnéziumorganikus reagensekkel kivéltott atalakitdsokban az azofil addicié
minden esetben a pirazolrészlet melletti nitrogénen jatszddott le (28. tdbldzat). Az észlelt
szelektivitas feltehetOleg a pirazolrészlet koordinacios készségének tudhatd be, amely
révén irdnyitani tudja a fémorganikus reagenst. A butillitiummal kivaltott reakcidban
jelentés mértékben keletkezett a 3-butoxi-6-morfolinotetrazin (116) is. Ugyan ezen
termék keletkezését észleltiik akkor is, amikor 115a oldatat allni hagytuk levegdn. Az
atalakulds sebessége nagyban fiigg a dihidro-tetrazin elektronstiriségétdl. 115a litiumséja
alakul at a leggyorsabban, a magnéziumszarmazék valamivel lassabban és 115a pedig a
s0khoz viszonyitva nagyon lassan adja 116-ot. A folyamat véleményiink szerint az oxigén
elektrofil timadésaval indul6 oxidativ adtrendezddés, melyre az irodalomban nem taldltunk
példat. Kényesen ligyelve az oxigén kizardsara a reakcid feldolgozédsa sordn, az azofil
termékeket j6 hozamban lehet izolélni.

Megkiséreltiik az azofil addiciét kiterjeszteni 3-klor-6-morfolinotetrazinra (99f) is, de
a litiumorganikus reagensekkel csak bomlast tudtunk kivaltani, mig a Grignard reagensek
alkalmazasa esetén, bar észleltiik egy ,,azofil jelleghi” koztitermék keletkezését, de az a
feldolgozas sordn minden esetben elbomlott.

Vizsgdltuk a  3,6-bisz(3’,5 -dimetilpirazolil)-tetrazin ~ (14) reakciéjat mads
fémorganikus reagensekkel is (Fe(II), Pb(II), Sn(II), Mn(II), Co(II), Cr(IIl)). Ezekben a
reakciokban nem észleltiik azofil addicids termék keletkezését. A jellemz0 reakcidirdnyok
a kovetkezdk voltak: 14 redukcidja 111-gyé, komplexképzddés, és 113 keletkezése,
amely feltehetdleg a fémorganikus reagens és az oldészerként hasznélt THF reakciéjaban

keletkez0 fém-butoxid altal kivaltott nukleofil szubsztiticidoban keletkezett.

67



]\
NE N OR'
NJ§N R'-M N)\N/R‘ 0O, N)\N
I | _— | | _— | |
N\|¢N HN\|¢N N\|¢N
\—""0 \—""0 \—""0
114 115 116
sorszam  tetrazin R’'M 115 116
1 114 BuLi 13%" (115a) 80%
2 114 BuMgl 43%" (115a) 56%
3 114 PhLi 85%" (115b)
4 114 PhMgCl  90%" (115b)

 Allds kézben 116-t4 alakul.

28. tabldzat. Termékeloszlds 3-morfolino-6-(3°,5 -dimetil-pirazol-1’-il)-tetrazin (114) és poldris
fémorganikus reagensek reakcidjdaban.

Bar dolgozatomban nem szdmolok be réla részletesen, de megemlitem, hogy
részletes molekulamodellezési vizsgalatnak vetettiik ald az azofil addiciét és
megéllapitottuk, hogy ezen egyedi, kizdr6lag a tetrazinokra jellemzd atalakitds

kinetikusan kontrollalt folyamat.

Kiilonbozo tetrazinszdrmazékok és polaris fémorganikus reagensek reakciojdt
vizsgdlva megdllapitottuk, hogy az elsodleges reakcidirdny a tetrazinok egy sajdtsdgos
dtalakitdsa, az azofil addicié. Nem szimmetrikus tetrazinbol kiindulva a folyamatban
kivdlo szelektivitdst értiink el. Megfigyeltiink tobb mellékreakciot is, amelyek koziil egy
uj oxidativ dtrendezodést, a reakciokoriilmények megfelelo megvdlasztasaval akdr

hdttérbe tudtunk szoritani, akdr elsddleges utirdnnyd lehetett tenni.

3.4.3. Piridazino[4,5-d]piridazinok reakcidja fémorganikus reagensekkel

A tetrazinszdrmazékokra jellemzd egyedi dtalakitds, az azofil addici6 behatd
vizsgélata kozben meriilt fel a kérdés, hogy Kkiterjesztheto-e az atalakitds mds
heterociklusokra is. A rokon azinok korében ismert, hogy a polaris fémorganikus

reagensek a gylrlirendszer szénatomjain intéznek tdmaddast. Mi vizsgdlataink
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kozéppontjdban a piridazino[4,5-d]piridazin rendszert allitottuk, mint a tetrazinok egyik
legkozelebbi kétgylirlis rokonat. Az elOkisérletek azt mutattdk, hogy a két kivdlasztott
vegyiilet, az 1,4-bisz(metiltio)-piridazino[4,5-d]piridazin (117a) és a 4-(3’,5-
dimetilpirazolil)- I -metiltio-piridazino[4,5-d]piridazin (117b), készségesen reagdl litium-,
és magnéziumorganikus reagensekkel, valamint néhany Gillmann reagenssel.

Ezen elézmények utdn elvégeztik 117a reakci6jat tobb litium-, és
magnéziumorganikus reagenssel (118a-1). A reagenst minden esetben -78 °C-on adtuk
hozzd a kiinduldsi anyaghoz, majd a reakcidelegyet hagytuk felmelegedni
szobahomérsékletre. Minden esetben egyfajta terméket sikeriilt izoldlnunk, altalaban jo
hozammal (29. tdblazat). A kapott termékek szerkezetét NMR vizsgdlatok segitségével
egyértelmiien azonositottuk (119a-h), és megdllapitottuk, hogy a nukleofil tdmadas
minden esetben az 5-0s, peri-helyzetli szénatomon jéitszédott le. Az NMR mérési
koriilmények kozott a 119a-g termékek az 5,6-dihidro tautomerként voltak jelen, mig a
piridin helyettesitét hordozé vegyiilet (119h) esetében a 7,8-dihidro forma volt a
domindns. Erdemes megemliteni, hogy a litium-halogén cserével eldallitott fémorganikus
reagensek esetében a reakcié hozama viszonylag gyenge volt. Ugyanezen termékeket a
halogénvegyiiletet Grignard reagenssé alakitva mar sokkal jobb hozamban tudtuk izol4lni.
Amennyiben a rézorganikus reagenst butillitium és réz(I)-jodid reakcidjaban allitottuk
eld, ugy elfogadgaté hozamot értiink el, mig ugyanezen reakciéban réz(I)-cianid
hasznalatakor meglepd médon nem észleltiink atalakulést.

A kovetkezd kisérletsorozat kiinduldsi anyaga a 4-(3’,5’-dimetilpirazolil)-1-metiltio-
piridazino[4,5-d]piridazin (117b) volt. E vegyiilet reakcidindl nem csak a nukleofilek altal
kivaltott 4talakulds kemoszelektivitdsiat, hanem regioszelektivitasat is vizsgdlhattuk. Az
alkalmazott nukleofil reagensek (118a-1) készségesen reagéltak 117b-vel és a
folyamatban 4ltaldban termékelegy keletkezését észleltiik. A termékelegy Osszetételét
minden esetben NMR vizsgalatokkal hataroztuk meg. A fotermék altaldban a nukleofil 5-
Os helyzetli tdmaddsaval keletkezd 119 szerkezetli vegyiilet volt. Ezt az SMe- és H8
protonok kozotti 4-8 %-os NOE kolcsonhatds jelenléte is aldtdmasztotta.
Melléktermékként a nukleofil 8-as helyzetli szénatomon lejatsz6d6 tdmaddasaval keletkezo
120-as termékek keletkeztek, de ezeket 120p kivételével nem izolaltuk.

Az azonos szerves részlettel rendelkezd litium-, és magnéziumorganikus reagensek
haszndlata éltaldban eltéré termékardnyt és hozamot eredményezett, ami feltehetdleg

eltérd koordindciés készségiikkel magyardzhat6. Erdekes médon a Gillmann reagenssel
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megkisérelt atalakitasban, 117a-t6l eltérden, csak gyenge konverziot észleltiink. Azon
feltételezésiink aldtdmasztdsara, hogy a fémorganikus reagens koordinédcids-aggregacios
allapota befolydssal van a folyamat szelektivitisara, 117b reakciéjat elvégeztiik 1
ekvivalens tetrametil-etiléndiaminnal (TMEDA) komplexdlt fenillitium (118a)
jelenlétében is. A reakcidelegyben 120i jelenlétét még nyomokban sem tudtuk kimutatni,
ami alatamasztja feltételezésiinket. Az 5-alkil/aril adduktok kedvezményezett keletkezése
117b-bdl feltételezéseink szerint két tényezOre vezethetd vissza. A pirazolrészlet
koordiniciés készsége folytdn elOsegitheti a nukleofil 5-0s helyzetli tdmaddsat, és a
keletkez0 intermedier negativ toltését az 1-es helyzetli kénatom stabilizalhatja. A

nukleofil 8-as helyzetli timaddsa esetén a kénatom stabilizalé hatdsa nem érvényesiilhet.

R R' R R
w X 4\,}| R'M (118a-1) HN 5 | 4\,}1 . N/5 | 4\,}]
N8N 1N THF N8 TN HN_8 N
SMe R'" SMe

SMe
117a, b 119a-p 120i-1,p

117 reagens hozam (%) 117  reagens hozam (%)*
1 117a PhLi (118a) 91 (119a) | 13 117b  118a 35 (119i)", 11 (120i)
2 117a PhMeCl (118b) 40 (119a) | 14 117b  118b 93 (119i)
3 117a BuLi (118¢) 65(119b) | 15 117b  118¢ 18 (119j), 9 (120j)
4 117a BuCuLil (118d) 61 (119b) | 16 117b  118d nincs atalakulds
5 117a  4-itioanizol (118¢)° 43 (119¢) | 17 117b  118¢° 18 (119Kk)
6 117a 4“5;?)%?%;‘?;3“ 88 (119c) | 18 117b 118z 46 (119k), 19 (120k)
7 117a  2-itioanizol (118g)" 51 (119d) | 19 117b  118g" 54 (1191), 9 (1201)
8 117a l-litionaftalin (118h)° 52 (119%¢) | 20 117b  118h° 45 (119m)
9 117a 1'“1?21;?;%;‘%;‘;“1' 90 (119) | 21  117b  118i 69 (119m)
10 117a  2-litionaftalin (118j)° 33 (119f) | 22 117b  118j° 74 (119n)
11 117a  2-litiotiofén (118k) 90 (119g) | 23 117b 118k 45 (1190)
12 117a  2-litiopiridin (1181 18 (119h) | 24 117b  118I° 11 (119p), 35 (120p)

2119 esetében az izol4lt anyagra, 120 esetében a nyerstermékre vonatkoztatott hozamot (NMR alapjdn) adtuk meg;
® TMEDA jelenlétében 120i jelenlétét nem tudtuk kimutatni a nyerstermékben és 36%-os hozammal izol4ltuk 119i-t;
© A reagens litium-halogén cserével késziilt; ¢ A reagens orto-litidldssal késziilt

29. tdbldzat. Termékeloszlds piridazino[4,5-d]piridazinok (117a,b) és poldris fémorganikus
reagensek reakcicjdiban
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A piridazino[4,5-dpiridazin rendszer poldris fémorganikus reagensekkel kivdltott
dtalakuldsait vizsgdalva megdllapitottuk, hogy a gyiiriin levd helyettesitok koordindcios
készségétol fiiggetleniil a nukleofilek kedvezményezett tdmaddsi helye a gyiirii egyik,
helyettesitot nem hordozo peri-helyzete. Az 1-es és 4-es helyzetben eltérd szubsztituenst

hordozo vegyiileteken az dtalakitdsban dltalaban jo regioszelektivitdst értiink el.

3.4.4. Tetrazinok keresztkapcsolasi reakcioi

A szintetikus felhaszndlds szempontjabdl fontos lenne olyan eljards kidolgozasa,
amellyel szénatomon keresztiil kapcsolodo helyettesitOket vihetiink be tetrazinokra. Mivel
a tetrazinokon hagyomdnyos szénnukleofilekkel kivélthaté reakcidk kore igen sziik, és ez
irdnyban végzett el0kisérleteink sem voltak biztatéak, igy kisérletet tettiink arra, hogy
keresztkapcsoldsi reakcidt véltsunk ki tetrazinokon. A tetrazinok inherens reaktivitdsabol
ered0en e megkozelités sikerének kulcsa a megfeleld reagenspdr kivalasztasa volt. Mivel
a tetrazin fémorganikus szdrmazékairdl ismert volt, hogy nagyon labilisak,''* illetve az

3 . .. L.
32600113 o7&t kiinduldsi

ismert brOmtetrazin-szarmazékok szdma nagyon csekély,
anyagként a klortetrazinokat vdlasztottuk. Kapcsoldpartnerként, a 3.4.2. fejezetben
bemutatott reakciok miatt a Grignard és cinkorganikus reagensek nem johettek széba. A
modellvegyiiletként hasznalt 99f-fel mind a boronsavakkal (Suzuki kapcsolds), mind az
onorganikus reagensekkel (Stille kapcsolds), mind az olefinekkel (Heck reakcid) végzett
palladiumkatalizalt kapcsoldsokban csak nemkivanatos dtalakuldst értiink el. Ezek alapjan
valasztasunk az acetilénekkel kivaltott Sonogashira kapcsolésra esett.

Az optimadlis kapcsoldsi koriilményeket a 3-klér-6morfolinotetrazin (99f) és 1-hexin
(17b) reakcidjdban hatdroztuk meg, ahol 80 °C-on, 5% Pd(PPh;),Cly, 5% Cul, és 2
ekvivalens trietilamin jelenlétében, dimetil-acetamidban mintegy 20 6rds reakci6idé utan
kozepes hozammal kaptuk 121a—t (30. tdblazat).

A 3-klér-6morfolinotetrazint (99f) a tovabbiakban mads acetilénszarmazékokkal is
reakcidba vittiik. 2-Metil-3-butin-2-ol (17¢), és fenilacetilén (2b) esetében a hexinhez
hasonldan sikeriilt kivaltanunk a vart atalakitast, €s a vart etiniltetrazin-szarmazékokat
(121b,c) kozepes hozamban izoldltuk. A 17f trimetilszilil-acetilénnel végzett reakciokban
csak bomlést észleltiink. Azt, hogy a 121b termékekben az acetilénrészlet kozvetleniil

kapcsolddik a tetrazingylirthoz NMR és IR spektroszkopids vizsgélatokkal egyértelmiien
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bizonyitottuk. A pallidium tdvollétében végzett kisérletek sikertelensége azt is
bebizonyitotta, hogy nem nukleofil szubsztiticidval allunk szemben.

A tovabbiakban megkiséreltiik bOviteni az atalakitisban haszndlt tetrazinok korét. A
6-dietilamino- (99h), és 6-pirrolidino-3-klértetrazint (99i) szintén sikeriilt Sonogashira
kapcsoldasba vinniink a kivalasztott acetilénekkel (17b,c,e), és a megfeleld
etiniltetrazinokat (122a-c,123a-c) elfogadhat6 hozamban izoldltuk a reakcidelegybdl.
Mindhédrom reakcidsorozatban megfigyelhetd volt az acetilén reagens dimerizacidja és a

kiindul4si kldrtetrazin bomldsa az alkalmazott reakciokoriilmények kozott.

N-N 5% (PPh,),PdCl, N=N
a—~’ Y—c + =-R - a— ,)——=R
N=N 17b-f 5%Cul, TEA, DMA N-N
99a, b, f-j 121-123
sorszam tetrazin acetilén hozam
1 Q=morfolino (99f) R=Bu (17b) 29% (121a)
2 99f R=CMe,OH (17¢)  57% (121b)
3 99¢f R=Ph (17e) 56% (121c¢)
4 99f R=TMS (17f) bomlés
5 Q=EtN (99h) 17b 65% (122a)
6 99h 17¢ 30% (122b)
7 99h 17e 48% (122c¢)
8 Q=pirrolidino (99i) 17b 56% (123a)
9 99i 17¢ 52% (123b)
10 99i 17e 23% (123c¢)
11 Q=BuNH (99g) 17b nyomokban
12 Q=NH, (99a) 17b,c.e nincs reakcié
13 Q=dimetilpirazolil (99j) 17b,c,e bomlas
14 Q=0OMe (99b) 17c bomlas
15 Q=Cl1 (16) 17¢ bomlas

30. tdabldzat. Klortetrazinok (99a,b,f-j) Sonogashira kapcsoldsa kiilonbozo acetilén-
szdrmazékokkal.

A tovadbbiakban megprébaltuk a kapcsoldst kiterjeszteni az amino (99a), illetve
butilamino (99g) helyettesitét hordozd klértetrazinokra, azonban szdmottevd dtalakuldst
ezen reakcidkban még tartés melegités (24 h, 80 °C) hatdsdra sem észleltiink. A Fu 4ltal
bevezetett, kimagaslo aktivitasu Pd-P'Bus rendszer''* alkalmazasdval sem sikeriilt

atalakuldst elérniink. Amennyiben az elektronban szegényebb 99j, 99b és 16 klortetrazin-

72



szarmaz€ékokbdl indultunk ki, ugy az atalakitdsokban csak a tetrazinok gyors bomldsat
figyeltiik meg. Ez 16 esetében annyira latvanyos volt, hogy a Pd(OAc),, Cul illetve TEA
jelenléte kiilon-kiilon is elég volt ahhoz, hogy a vegyiilet DMA-ban 1 6ra alatt teljesen
elbomoljon szobahdmérsékleten.

A megfigyelés, hogy bar a tetrazinok Sonogashira kapcsolasba vihetoek, de a réz-
acetilidekkel onmagukban nem reagdlnak, megnyitja elOttiink a cink-acetilidek, mint
kapcsoldpartnerek hasznélatat is. E reagenseket, melyeket in sifu allitottuk el a megfeleld

1,'"  sikeresen kapcsoltdk mér elektronhidnyos heterociklusokkal.''®  1-

acetilénbd
Hexinilcink-kloridot (124), melyet 1-hexinillitium és cink-klorid reakciéjaban allitottunk
eld, kiilonbozd klortetrazinokkal (99f,h-j,16) reagéltattuk tetrahidrofurdnban, 7 mol%
(PPh3),PdCl, jelenlétében (38. dbra). Mig a reaktivabb klortetrazinok (16,99j) esetében
ismét csak bomldst észleltiink, addig az aminotetrazinok (99f,h,i) a vart terméket adtdk.
Bér e kapcsolas koriilményei enyhébbek, mint a Sonogashira kapcsoldsban alkalmazottak,
igy is minden esetben észleltik a bomldsi folyamatot, és a hozamok mindhirom
reakcioban csak 30% koriiliek voltak. A nukleofil szubsztiticids reakciout lehetdségét

ebben az esetben is fiiggetlen kisérletekkel zartuk ki. Amennyiben megkiséreltiik a

kapcsolast fenilcink-bromiddal is elvégezni, csak bomlést tapasztaltunk.

N-N 7% (PPh,),PdCl, N=N
Q— Y—cl + Cizn—==—Bu > Q—\ ,)—=Bu
N=N THF N-N
124
99f, h, i 121a: 34%, 122a: 32%
123a: 33%

38. dbra. Klortetrazinok (99f,h,i) Negishi kapcsoldsa I-hexinilcink-kloriddal (124).

Erdekességként megemlitem, hogy az analég klértriazinok készségesen reagéalnak
magnézium-acetilidekkel (nukleofil szubsztiticié),''” valamint Negishi és Sonogashira

kapcsoldsba is vihetdek.' 18

Megmutattuk, hogy a kiinduldsi anyagok, reagensek és reakciokoriilmények
megfelelé megvdlasztdsdaval a klortetrazinok Sonogashira és Negishi kapcsoldsba
vihetoek. Az acetilénrészlet beépitése a tetrazinvdzra e rendszeren az elso

keresztkapcsoldsi reakciokat jelenti.
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3.4.5. Tetrazinok reaktivitasanak vizsgalata pozitronium-annihilacioval

A tetrazinok nukleofilekkel kivaltott atalakuldsait vizsgdlva tobb esetben is azt
tapasztaltuk, hogy e vegyiiletek reaktivitdsat a rajtuk levd szubsztituensek kismértékii
megviltoztatisa is jelentésen befolyasolja. Igy példdul az amincsoport jellege mind a
nukleofil szubsztiticidés folyamatokban (3.4.1. fejezet), mind a keresztkapcsoldsi
reakcidkban (3.4.4. fejezet) dont6 hatdssal birt a folyamat kimenetelére. E hatdsok
megértését segitendd olyan fizikai-kémiai mddszert kerestiink, amely segitségével
értelmezni, esetleg josolni tudjuk a kiilonbozd vegyiiletek reaktivitdsat.

Mivel az emlitett vegyiiletek szerkezetileg nagyon hasonléak, és a gylrithoz
kapcsolddé sikalkatu nitrogénatom helyettesitoi a tetrazingylrli sikjaban helyezkednek
el,®* ezért a reaktivitdsbeli kiilsnbségek eredetét illetben jelentésebb sztérikus hatdssal
nem szdmolhatunk. Ez alapjdn a kiilonbség a rendszerek eltérd ,.elektrondissdgdban”
keresendd. A molekula elektrofil jellegének leirasdra altaldban a LUMO molekulapélya
energidja adhat tdmpontot, amelyet elektron transzmisszids spektroszkdpidval
segitségével lehet meghatdrozni,'"” de a tetrazinok esetében a LUMO pilya energidja
ehhez tul alacsonyan fekszik. A kozelmultban ugyanakkor beszamoltunk réla, hogy az
eletronhidnyos piridoazinium rendszerek reaktivitasbeli kiillonbségeit kivdldoan lehetett
értelmezni e vegyiiletek pozitrénium-annihildcids vizsgalatdval.'*® A vizsgalatok alapja az
a tény, hogy oldatban az aromds rendszer elektronhidnyos atomjaival valé kolcsonhatds
csokkenti az orto-pozitronium (0-Ps) atom élettartamat, amelynek mérése igy kozvetett
informdcidval szolgal az oldott vegyiilet aromés gylriijének elektronhidnyos jellegérol. A
gylrli elektronstirlisége ugyanakkor kozvetlen kapcsolatba hozhaté a nukleofilekkel
szembeni reaktivitdsaval.

Kilenc tetrazinszarmazék dimetil-formamidos oldatdban hatdroztuk meg az orto-
pozitronium atom bomldsdnak sebességi dllanddjat és kiszamitottuk e molekuldk LUMO
energidit (31. tabldzat). A bemutatott eredmények alapjan tobb kovetkeztetést is
levonhatunk.

A bomlasi éallandok Osszehasonlitdsa ravilagit, hogy a bomlds 104 kivételével
diffuzidkontrollalt folyamat é€s, hogy az elektronhidnyos aromds maggal vald
kolcsonhatds megléte valéban jelentOsen felgyorsitja a bomlési folyamatot. A 14 tetrazin
és ennek 104 redukalt formdja oldatdban a bomldsi sebesség mintegy 200-szoros

kiilonbséget mutat.
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Elektronkiildo szubsztituensek bevitelével a gyliri elektronhidnyos jellege valoban
lecsokken, ami visszatiikrozddik a mért bomldsi dllandékban is. A vegyiileteket a mért
bomlasi dllandok alapjan harom csoportba oszthatjuk. Az elsé csoportba tartozd 3-as
helyzetben pirazol és metoxi helyettesitot tartalmazé tetrazinok oldataiban a leggyorsabb
az orto-pozitronium atom bomldsa. A masodik csoportba tartozo, 3-as helyzetben amin
helyettesitét hordozé tetrazinok oldatdban mért bomlasi dllandok kozel egyformak, ami
arra utal, hogy a gylirthoz kapcsolédé nitrogén atom nemkotd elektronpérjanak a
gytriivel valé konjugiciéjat csak kevéssé befolydsolja a rajta levd csoportok mindsége
ezen vegyiiletekben. A harmadik csoportban a két amin helyettesitét hordoz6é 103
tartozik, amelynek oldatdban a bomlasi dllandé latvanyosan kisebb.

A szamitott LUMO energidk és a mért o-Ps bomlési dllandok kozotti linedris
Osszefiiggést elektronhidnyos heterociklusok esetén Kobayashi és munkatarsai vetették fel
és bizonyitotteik.121 Az aromds tetrazinszarmazékok oldatdban mérési o-Ps bomlési
allanddkat a szdmitott LUMO energidk fiiggvényében dbrdzolva (39. dbra) mi is jo

korrelécidt figyeltiink meg.

T e Y

NN NN HN™N

NT\N/\ N N/\N/\ NT\I/NH

\—"NMe  \—"NMe M
100j 103 104
sorszam tetrazin k (1010 M’ls’l) E;vmo (eV)

1 14 1.73+0.05 -1.616
2 101 1.5310.13 -1.312
3 100 1.37+0.04 -1.067
4 100i 1.24£0.03 -1.012
5 100h 1.22+0.06 -0.962
6 100g 1.18£0.13 -1.154
7 100a 1.17+0.02 -1.015
8 103 0.39+0.02 -0.514
9 104 0.099£0.005 na

31. tdabldzat. orto-Pozitronium (o-Ps) atom bomldsdnak sebességi dllanddja kiilonbozo tetrazinok
dimetil-formamidos oldatdban és a tetrazinokra szdmitott LUMO energidk.'*
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39. dbra. Az o-Ps bomldsdnak mért sebességi dllandoi a kiilonbozo tetrazinok oldataiban a
tetrazinok szdmitott LUMO energidinak (Epyyo) fliggvényében dbrdzolva.

A mért o-Ps bomlési dllandok, illetve a vele korreldl6 LUMO energidk alapjan
felallithat6 sorrend j6 0sszhangban van a tetrazinok észlelt kémiai reaktivitdsaval. Akar a
kozvetlen nukleofil szubsztiticids készséget vizsgdljuk, akar az egyes helyettesitok
hatdsidt a klortetrazinok keresztkapcsoldsi reakcidinak kimenetelére, a fizikai-kémiai
mérésekbdl szdrmaztatott csoportositds €s a kémiai viselkedés alapjin felallithaté fobb
kategéridk dltaldban egybeesnek. A vizsgdlatok ugyanakkor arra is rdvildgitanak, hogy a
kémiai reaktivitds, kiilonos tekintettel az adott folyamat szelektivitdsara csak nehezen,
vagy egydltaldn nem joésolhaté e vizsgdlatok alapjan. Ilyenek példdul az egyes amino-
klortetrazinok kapcsoldsi reakcidokban mutatott eltéré viselkedése (3.4.4), vagy az
aminotetrazinok kalium-hidroxiddal végzett 4talakitdsaiban észlelt kemoszelektivitds

(3.4.1.).

orto-Pozitronium atom bomldsdnak kinetikdjdt vizsgdlva kiilonbozo tetrazin-
szdrmazékok oldataban megdllapitottuk, hogy a bomlds sebességi dllanddja jelentisen
adott molekuldkra szamitott LUMO energidk kozott, az irodalmi elézmények alapjdan
vdrtakkal egyezésben, linedris osszefiiggést talaltunk. Az o-Ps bomldsi dllandok alapjdan
a vizsgalt tetrazinszdarmazékok kozott feldllitott sorrend jo osszhangban van a tetrazin-

szdrmazékok reaktivitdasbeli kiilonbségeivel.
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3.4.6. Tetrazinok reakcidja heterociklusos karbénekkel

A nukleofil heterociklusos karbének (NHC) szerves szintézisekben betoltott szerepe
az utbbi években latvanyosan megnétt.'> Bar elterjedten hasznaljdk 6ket ligandumként
dtmenetifém-katalizalt eljarasokban,'** organokatalizatorként,'” tobbkomponensti '*° és
cikloaddicids reakciékban,127 a nukleofilként wvalé alkalmazasuk szubsztiticids
reakcikban még kevéssé vizsgdlt.'”® Kisérletet tettink e karbének nukleofil jellegét
kihaszndlva reakciét kivaltani velik a nukleofil tdmadasra érzékeny tetrazin-
szarmazékokon.

Els6ként a 14 bisz(dimetilpirazolil)-tetrazin ¢és 1,3-dimezitil-imidazélium-
tetrafluorobordat (125a) reakcidjat vizsgdltuk kiilonb6z0 bézisok és olddszerek
jelenlétében (32. tablazat). A bazis szerepe a folyamatban az imidaz6liumsé
(karbénprekurzor) deprotondldsa és ezdltal a nukleofil reagens generdldsa. Mint azt a
kapott eredmények mutatjdk, a megfeleld atalakulds kivaltasdhoz karbonat bazis
alkalmazasédra volt sziikség és a folyamatban kivalo szelektivitassal egy uj, ez idaig
ismeretlen vegyiiletcsalad képviseldjét (126a) izolltuk.

A kapott vegyiilet (126a) szerkezetét, minden kétséget kizdrdan, rontgendiffrakcios
vizsgdlatokkal tudtuk meghatdrozni (40. dbra). A 126a molekuldban a C-O és N-N
kotéseket egyardnt erds kettds kotés jelleget mutatnak, mig a tetrazingytiri C-N kotései a
tetrazinokra leirt kotéshosszakndl megnyultabbak. Ezen adatok egyoOntetiien a feltiintetett
kinoidalis szerkezetet tdmasztjdk ald. Ennek valamelyest ellentmondani latszik az
exociklusos C-C kotés hossza, amely 1.46 A-6s értéke kettéskotésnek kissé hosszd.
Ennek oka feltehetdleg abban keresendd, hogy a két heterociklusos gylirli egymdshoz
képest mintegy 43°-ban kifordul, ami a p-p atfedés csokkenéséhez vezet. Bar e
csavarodott kettds kotés ritka a szerves vegyiiletek kozott, de irodalmi anal6gia alapjan
megfelelhet egy sztérikusan zsufolt kettds kotés szingulett eillapoteinak.lzg’130 Elvben
felirhat6 126a-nak egy ikerionos mezomer formdja is, de ennek jelenlétét a rontgen
szerkezet és kiilonb6z0 polaritdsd oldészerekben végzett UV mérések alapjan elvetettiik.

126a szerkezetének ismeretében érthetévé valik, hogy miért fontos a karbonat bazis
alkalmazasa, hiszen e sOk nem csak a karbén generalasaért felelos bazis szerepét toltik be
a folyamatban, hanem feltehetdleg nukleofilként lecserélik a tetrazingylrli mdsik

tdvozdcsoportjat €s a gylirtthoz kapcsolddé oxigénatom beldliik szarmazik.
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B ()

N,N Mes NI[N\MeS
w)\}j . BF, N/=\N bazis N"N
N\fN Mes™ 'S~ "Mes oldészer N\H/N

N. 125a (@]

\\ /N 126a
14
sorszam bazis olddszer hozam
1 NaH MeCN vagy THF -
2 EDIPA vagy EttN  MeCN vagy THF  nyomokban
3 NaHCO; MeCN -
4 Na,CO; DMA 80%
5 K,CO; DMA 80%
6 Cs,CO; DMA 83%
7 K,CO; PhMe 92%
8 K,CO; THF 95%
9 K,CO; MeCN 96% (83%")

* A reagenseket egyszerre adtuk a reakciéelegyhez.

32. tdbldzat. A reakcickoriilmények hatdsa 126a keletkezésére 3,6-bisz(3°,5 -dimetilpirazolil)-
tetrazin (14) és 1,3-dimezitil-imidazoélium-tetrafluorobordt (125a) reakcidjaban.

40. dbra. 126a ORTEP diagramja. Néhdny kivdlasztott kotéshossz (A): C1-N2 1.347(4), CI-N5
1.339(4), C3-C4 1.337(5), C14-011 1.241(5), C14-N13 1.378(5), C14- N15 1.389(5), NI2-N13
1.319(5), N15-N16 1.299(4), C11-N12 1.333(5), C11- N16 1.336(5), C1-C11 1.461(5). Torzids

5208 (°): N2-C1-C11-N12 43.3.

Az eljards kiterjeszthetdségének vizsgdlata végett a tovdbbiakban 14-et tobb NHC

prekurzorral (125a-1) 131

reakcioba vittilk kalium-karbonat jelenlétében acetonitrilben

illetve THF-ban (33. tdbldzat). A kisérletek alapjdn megéllapithatjuk, hogy a karbén
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szerkezete jelent0s befolydssal van a folyamat hatékonysagdra. Az imidazol-, illetve
dihidroimidazol-vazas karbének (125a-g) alkalmazdsa sordn (1-7. sorok), a karbén
helyettesitdinek mindségétdl fiiggetleniil dltaldban kivdlé hozamban izoldltuk a 126a-g
kinoiddlis tetrazinokat. N-Aril és N-alkil helyettesitett szdrmazékokat egyardnt
eldallitottunk és a kirdlis karbénprekurzorokbdl kiindul6 4talakitasokban a termék optikai

tisztasiga megegyezett a kiinduldsi reagensével.'*>

N N-N N — K,CO,
~ N_</ \>_N — + R/N\ N\Rl E >:O
N=N + Y MeCN vagy THF
125a.1 126a-1
14
125 hozam 125 hozam
=\ BF;
1 Mes-Neu T\Mes 96%" (126a) | 7 ¢ BF J\ 90%" (126g)
a
Me
T\ BF; N 17 .
2 MesNoNomes  95% (126b) | 8 N/> <5%"" (126h)
b Me
h
n
=\ PF; ©:N cr 905*
~N__N- a ? 0
3 ve N ABy 99%" (126¢) | 9 N+ 23%" (126i)

n

=\ —Ph

/—\ Br- . N Br 3292
4 BuNN-gy 97%" (126d) | 10 N/>+ 49%° (126))

d
&P
J
?n
™\ BF;] O:N BF. :
Ph 4 42%
N~Noo N\ a | 2
5 > Mes 77%" (126e) | 11 N4 <5%" (126Kk)
€ n
k
b
NN . =N BF, 20%"
6 sBF;\qJ\ 90%" (126f) | 12 ph-NN-pp 39%" (1261)

1

* A reakci6t acetonitrilben végezve; ® A reakciét tetrahidrofurdnban végezve

33. Tdbldzat. Kinoiddlis tetrazinok (126a-1) szintézise 3,6-bisz(3’,5 -dimetilpirazolil)-tetrazin (14)
és kiilonbozo heterociklusos karbénprekurzorok (125a-1) reakcicjdaban.
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A benzimidazolvazas heterociklusos karbénekkel kivaltott reakcidkban (8-11. sorok)
a folyamat altaldban gyengének mondhaté hatékonysdga jelentOsen fiiggott a karbén
helyettesit6itél. Minél nagyobb volt a szubsztituens térigénye, anndl jobb hozamban
kaptuk a vért terméket. Ennek oka feltehetdleg a bazis hatdsdra keletkezd karbének eltérd

1. s 2 » 133
stabilitasaban keresendo.

Ezt a feltételezést tdmasztja ald az az észlelet is, hogy a
karbénvaz részleges telitése, amely a karbén stabilitdsét is noveli, a hozam novekedéséhez
vezetett (v.0. 9. és 11. sorok). Az olddszervaltds ezen datalakitisokndl jelentdsen
befolydsolta a hozamot, bar a véltozds irdnya nehezen josolhaté. A triazolvazas 1251
karbénnel is sikeriilt reakciot kivaltanunk. Ez esetben a reakciét THF-ben vezetve
kozepes hozamban izolaltuk a vart tetrazint (1261).

A karbénprekurzorok és 14 reakcidjanak nyitolépése a karbén generdldsa, amelyet
feltételezéseink szerint az egyik pirazolrészlet karbén daltali nukleofil szubsztiticidja
kovet. Ezt két észlelt is aldtdmasztja: 14 Oonmagdban nem ad szubsztitiicids reakciot
kalium-karbonattal, és a feltételezett intermedier jelenlétét ESI-MS vizsgalatokkal
egyértelmiien ki tudtuk mutatni a reakcidelegyben. A reakcié zar6lépései a masodik
pirazolrészlet cseréje a karbonationnal és a termék kialakuldsa spontdn szén-dioxid
elimindciét kovetéen. Erdemes megjegyezni, hogy a tetrazinok és Wanzlick karbének
kozott  lejatszodé  [4+1] cikloaddiciéra wutalé nyomokat, bar az irodalomban
beszamoltak'>* ezen dtalakitdsrél, mi nem észleltiink.

A keletkezett kinoiddlis tetrazinok koziil tobbet is (126a,c,e,g,l) rontgendiffrakcios
vizsgélatoknak vetettiink ald. E vegyiiletek tetrazinrészletére jellemzd fobb szerkezeti
paramétereket a 34. tabldzat foglalja Ossze. A szerkezeti adatok elemzése alapjan
megallapithatd, hogy a két heterociklusos gytiri kifordult elhelyezkedése a karbén
helyettesitdinek méretétdl fiiggetleniill az Osszes tetrazin rontgenszerkezetében
megfigyelhetd, és e kifordulds mértéke viszonylag sziik tartomanyban mozog. Ugyanigy
igaz, hogy a C-O kotésnek minden esetben erds kettdskotés jellege van, valamint az is,
hogy a mellette levd C-N kotések az irodalomban megtaldlhaté értékekhez képest
megnyultak, mig a N-N kotések valamelyest rovidiiltek. Ez a tendencia a molekula
karbén feloli részén kevésbé erdteljes, a C-C kotések minden esetben erfsen megnyultak.
Ezek a szerkezeti sajitsagok feltehetOleg részben a kristdlyszerkezet kialakuldsaval

fliggnek Ossze.
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Ph

=\ =N

=\, phPh_ T\ Ph
IN\Mes Me~ NIN\BU Mes~ INT \S/NE[NT Ph/NIN\Ph
N" N N“ON

N7esN N
II II I 1 I I I 1 I I
Syt g ™ Nyt g
126a 126¢ 126e 126g 1261 atlagérték
d(C’=C") 1.456 1.459 1.466 1.464 1.451 1.459(6)
d(C°-N") 1.344 1.331 1.332 1.323 1.331 1.332(7)
d(C’-N°) 1.331 1.297 1.344 1.324 1.340 1.33(2)
d(N'=N?) 1.297 1.323 1.299 1.324 1.302 1.31(1)
d(N*=N") 1.320 1.314 1.309 1.324 1.306 1.315(7)
d(N°-C”) 1.389 1.351 1.397 1.368 1.380 1.38(2)
d(N*—C’) 1.380 1.388 1.375 1.368 1.390 1.380(9)
d(C’=0) 1.237 1.238 1.215 1.203 1.215 1.22(2)
Z(N*-C7-C°-N')  36.35 35.6 41.5 43.7 -35.3 38(4)
Z(N°-C7-C°-N°) 43.0 41.6 50.2 43.7 -37.9 43(4)

34. tabldazat. A 126a,c,e,g,l kinoiddlis tetrazinok fontosabb szerkezeti jellemzdi a rontgen
szerkezetiik alapjdn.

Egyedi, az irodalomban ez iddig ismeretlen szerkezetii kinoiddlis tetrazinokat
dllitottunk eld dipirazolil-tetrazin és nukleofil heterociklusos karbének reakciojaban
karbondt bdzisok jelenlétében. Az dtalakitdast sikeresen terjesztettiik ki kiilonbozo
alapvazi  karbénekre. A termékek kiilonleges szerkezetét a hagyomdnyos

spektroszkopiai vizsgdlatok mellett tobb esetben rontgen-diffrakcioval is igazoltuk.
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4. OSSZEFOGLALAS

4.1. Bevezetés

A szintetikus szerves kémiai kutatdsok egyik alapvetd célja Osszetett szerkezetii
molekuldk hatékony elddllitisa egyszerli, konnyen hozzaférhetd épitdelemekbdl
kiindulva. Kutatdsaink sordn mi elsdsorban heterociklusos vegyiiletek el6allitasat
lehetdvé tevdé 1j szintézismodszerek kidolgozdsdval, valamint e folyamatok
mechanizmusdnak vizsgdlataval foglalkoztunk. Ezen kiviil fontos volt szdmunkra a
kidolgozott eljardsok gyakorlati jelentdségének megmutatdsa is valamilyen, az
alkalmazdsok szempontjdbdl is érdekes célvegyiilet elddllitdsan keresztiil. Vizsgélataink

az alabbi fontosabb dtalakitasokra terjedtek ki:

1. Vizsgéltuk arilacetilének és diarilacetilének eldallitdsi lehetdségeit Sonogashira
kapcsoldsban, valamint heterogén katalizator alkalmazdsakor az 4talakitds
mechanizmusat.

2. Vizsgéltuk természetes benzofurdn-szarmazékok és nitrogén analdgjaik
palladiumkatalizalt el6allitasdnak lehetOségeit.

3. Vizsgéltuk nukleofil heterociklusos karbénprekurzorok eldéllitasi lehetdségeit.

4. Vizsgaltuk annak lehet6ségét, hogy heterociklusos vegyiiletek szerves
szarmazékai  kivalthatjdk-e a fémorganikus reagensek alkalmazdsat
keresztkapcsolasi reakciokban.

5. Vizsgéltuk tetrazinszdrmazékok reakcidit heteroatomos nukleofilekkel.

6. Vizsgéltuk a tetrazinok és poldris fémorganikus reagensek kozott lejatszodo tn.
azofil addicids reakciot és ennek kiterjeszthetdségét mas gylriirendszerekre.

7. Vizsgaltuk tetrazinok részvételét keresztkapcsolasi reakcidkban.

8. Kisérletet tettiink arra, hogy a tetrazinszidrmazékok nukleofilekkel szembeni
reakciokészségét valamilyen mérhetd fizikai-kémiai sajatsdggal kapcsolatba
hozzuk.

9. Vizsgéltuk a tetrazinok és nukleofil heterociklusos karbének kozott lejatszodo

atalakulast.
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4.2. Uj tudomdnyos eredmények
4.2.1. Arilacetilének és diarilacetilének elodllitasa Sonogashira kapcsoldsban

Eljarast dolgoztunk ki kiilonboz6 aril-helyettesitett acetilének (IIT) eldallitdsdra
aromas bromvegyiiletek (I) és kiilonbozd acetilénszdrmazékok (II) Pd/C-katalizalt
Sonogashira kapcsoldsaban. Az optimalis kapcsolasi koriilmények megallapitdsa utan
vizsgaltuk a preparativ méretben kivitelezett eljaras kiterjeszthetdségét és tobb acetilén-
szarmazékot eldallitottunk. Megmutattuk, hogy a folyamatban a pallddium nem a hordozé
feliiletén, hanem arrél leoldédva, az oldatfazisban fejti ki katalitikus aktivitdsit. A
katalizdtor Ujrahasznosithatdsdgat vizsgalva megallapitottuk, hogy az dltaldban aktivitas-
csokkenéssel jar egyiitt.

5%Pd/C, 10%PPhy
> r——

10% Cul, DIPA .
31-81%

A—X + =R
| I

1-Hidroxi-ciklohexil védécsoportot hordozé arilacetilénekbdl (IV) kiindulva eljarast
dolgoztunk ki diarilacetilének (V) szintézisére. A véddcsoport eltdvolitasat és az aril-
halogeniddel (I) val6 reakciot magédba foglalo szekvencidlis kapcsoldsban j6 hozammal
allitottuk eld a kivant célvegyiileteket. Vizsgdltuk a kapcsolasi sorrend hatdsét a reakcid
hozamdéra és megéllapitottuk, hogy a legjobb eredményt abban az esetben lehet elérni,

amikor az elektronban gazdagabb aril-halogenidet mér beépitve hordozza a IV kiindulasi

acetilénszarmazék.
5% (PPh,),PdCl,
__OH 5% Cul o
Ar—= + Ar—X > Ar—=—Ar
v I KOH, iPr,NH v
33-95%

A tovédbbiakban olyan ,egy iist” eljarast (dominé kapcsolds) dolgoztunk ki
diarilacetilének (V) szintézisére, amely magédba foglalta az aril-halogenidek (I) és
kiilonbozd, egyik oldalon védett acetilénforrasok (Ila: 2-metil-3-butin-1-ol, IIb: 1-etinil-
ciklohexanol) Sonogashira kapcsoldsat, a véddcsoport eltavolitisat a keletkezett
arilacetilénbdl, és az Ujabb Sonogashira kapcsoldst egy aril-halogeniddel (I). Az
alkalmazott koriilmények kozott mind elektronban dus, mind elektronban szegény aromas

részleteket hatékonyan lehet beépiteni a célmolekuldba. Vizsgaltuk az aril halogenidek
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beépitési sorrendjének hatdsat az eljards hatékonysdgara €s megéllapitottuk, hogy a két
acetilénszarmazék (Ila, IIb) alkalmazdsa bizonyos komplementaritdst mutat.
1, 5% (PPh,),PdCl, Ra OH b OH
5% Cul, DIPA
Ar—X + =—R > Ar———Ar'
2, Ar-X (I), KOH

| lla,b
40-84% 47-86%

Behatdan vizsgaltuk 6-ariletinil-purin szarmazékok (VII) eldéllitdsanak lehetOségét a
VIa-c 6-etinilpurin-szarmazékokbdl kiindulva. J6 hozamot értiink el mind a VIa-bol
kiindul6é 1épésenkénti eljardsban, mind a szekvencidlis kapcsolds alkalmazdsakor,
amennyiben véddcsoportként 1-hidroxi-ciklohexil részletet (VIc) haszndltunk. A vizsgélt

reakciok koziil néhdnyat sikeresen végrehajtottunk tobbgrammos méretben is.

R Ar
|| || Ria —H b OH
NN [Pd/Cu/bazis] NZ SN ¢ OH
s I >+ AX 33-92% Js LY
HN"NT N | HN"NT N
Viac O vi BN

4.2.2. Benzofurdn-szdrmazékok szintézise arilacetilének felhaszndldsdval

Eljarast dolgoztunk ki a benzolgylriin helyettesitett benzofuran-szdrmazékok
Sonogashira kapcsoldson alapulé elééllitasdra. Az orto-halofenol-szarmazékokbdl (VIII)
kiindulé folyamatban a molekula fenolos hidroxil-csoportjdnak védését kovette a
pallddiumkatalizélt kapcsolds (IX), majd a véddcsoport eltdvolitisa és az azt kovetd
spontdn gylrlizarodas zarta a folyamatot (X). Vizsgéltuk a kiilonb6zd véddcsoportok
hatdsit a folyamat hatékonysdgéra és egyszerll eljardst irtunk le a dehidrotremeton (X,

R=5-acetil, R’= 2-propénil) szintézisére.

OH 4 Accl, TEA OAc KOH 0
R ~|R ——— > R )R
X 2, =RI MeOH, H,0O

Pd, L, Cul % ' 40-74% X
bazis IX R

Vil
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Elsoként dolgoztunk ki eljardst a természetben el6forduld cicerfuran (XIII)
eldallitasara, melynek kulcslépése egy védett bromrezorcin-, és egy sesamolrészletet
hordozé acetilénszarmazék (XI) Sonogashira kapcsoldsa. Részletesen vizsgaltuk a XII
kulcsintermedierhez vezetd lehetséges reakcidutak hatékonysagét, és sikeresen vontunk
Ossze tobb 1épést is egy ,.egy iist” eljardsban. A 4-bromrezorcinbdl (VIIIa) kiindul6

négylépéses eljards végén a cicerfurdnt (XIII) 31%-os hozamban nyertikk ki a

reakcidelegybdl.
OAc OH
AcCl, TEA
AcO Br HO Br
Vllia
O
5% Pd(OAc), 7
5% PBUHBF, | = O
5% Cul, DIPA X
26% MeO
HO
H
O O CL O :
aqg. MeOH
31%

Xin

A diarilacetilén-szdrmazékok szintézisére kidolgozott domindé Sonogashira
kapcsolast sikeresen Kkiterjesztettiik 2-aril-benzofurdnok (X) -elddllitdsara. Az aril-
halogenidekbdl (I) és oxigénen védett 2-halofenolokbdl (XIV) kiinduld eljarasban tobb
acetilénforras alkalmazdsat is megvizsgédltuk és a legjobb eredményeket 1-etinil-
ciklohexanol (IIc) felhaszndldsakor értilk el. A kidolgozott eljarast sikeresen

kiterjesztettiik a természetben megtaldlhaté vignafuran (XV) elééllitasara is.

1, 1%(PPh,),PdCl,

3, TBAF
A—l 4+ =R —#CULDIPA ~ Ar%j@o X 6278%
I lac 2 'I} X1V O
Q
TIPSO

3%(PPh),PdCl, HO O 4 O XV
3%Cul, KOH o oM 69%

OMe
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4.2.3. Benzofurdnvdz és dibenzo-pirrokolinvdz palladiumkatalizdlt szintézise

Vizsgaltuk a benzofurdnvdz egy alternativ, (orto-brémbenzil)-ketonokbdl kiinduld,
pallddiumkatalizalt elé4dllitdsanak lehet8ségét. 2-Brom-benzilbromidbdl (XVI) és aromds
aldehidekb6l  (XVII)  kiindulva  harom  1épésben  jutottunk az  eljarés
kulcsintermedierjeinek szdmit6 XVIII aril-brémbenzil-ketonokhoz. A megfeleld
pallddiumforrds, ligandum és bdzis alkalmazdsdval j6 hatékonysdggal tudtuk
megvaldsitani a benzofurdngytlirli (XI) szintézisét. A kivaltott gylirlizdrds egymast kovetd
tautomer datalakulds és pallddiumkatalizalt aromds nukleofil szubsztiticids reakciok
kombindacidjaként értelmezheto.

Ar Pd(OAc),, xantphos A
@C + ArmCHO™—=~ ©\/Y Cs,COy, xilol mAr
Xvii 36-82%
XvI Xvin X

Megvalo6sitottuk a benzofurdnvaz szintézisére kidolgozott eljards Kkiterjesztését
nitrogén heterociklusok elddllitdsara is. Dihidro-izokinolin (XIX, n=1), és dihidro-
benzazepin-szarmazékokbol (XIX, n=2) kiindulva, a Kkatalizatorrendszer ¢és
reakciokoriilmények optiméldsa utidn, kivdl6 hozamban kaptuk a XX tetraciklusos
vegyiileteket. A kifejlesztett gytirlizarasi reakcidra alapozva eljarast dolgoztunk ki a

természetben eléforduld, indolo[2,1-a]dihidroizokinolin vdzas, mangochinin (XXI) racém

MeO
Cl
HO

form4janak szintézisére.

8% Pd(OAc), MeO
16% SlIMes
—_—

+2Z2

RO NaOBu RO oM
PhMe n=185% OMe XXI ©
n=2 85%
XX [ OH
OMe OR

4.2.4. Nukleofil heterociklusos karbénprekurzorok szintézise
Eljarast dolgoztunk ki az 1-es és 3-as helyzetben kiilonbozd alifds €s aromds

helyettesitoket  hordozé  dihidro-imidazélium és  tetrahidro-pirimidinium-vazas

karbénprekurzorok (XXIV) szintézisére. A kidolgozott szintézisutak a konnyen
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hozzéférhetd @-kléracil-aminokra (XXII) épiiltek. Ezekbdl kiindulva, primer aminokkal
kivaltott nukleofil szubsztiticiot és redukciot kovetden, a kapott diszubsztitudlt XXIII
diaminok gylirlizdrasa kozvetleniil XXIV-hez vezetett. Alternativ megkozelitésként, a
kléracil-aminokat (XXII) a megfelelé6 azidokon (XXV) keresztil a XXVI
monoszubsztitudlt diaminokkd alakitottuk, majd ezek gytriizardsdval a megfeleld
heterociklusokhoz jutottunk (XXVII), amelyek alkilezése szintén a XXIV végterméket
adta. Amennyiben a karbénprekurzor mindként nitrogén atomjdra aromds helyettesitot
akartunk beépiteni, igy XXVI-ot aril-halogenidekkel kapcsoltuk, majd a keletkezett
diamin gylriizardsdval megkaptuk a célvegyiiletet (XXIV). A kidolgozott eljards

segitségével sikeresen valositottuk meg kirdlis helyettesitd beépité€sét is egyes

karbénprekurzorokba.
Q HC(OEt —h
cl n == RHN e _ PCOR, | N /)”BF
n 40-90% NH,BF, RN\~
XXIl n=1,2 XXl 72-93% XXIV
NaNs | 75 950, Ar-X (1) R-X, NaBF,
DMF Pd,L DMF, 68-90%
Me,NCH(OMe),
LiAIH, H,N > vagy HC(OMe), /—F\) n
— NHR > N N-
NHR  65-83% n Kat. HI, 65-99% R
XXVI XXVII

4.2.5. Fémorganikus reagensek kivdltdsa heterociklusos vegyiiletek keresztkapcsoldsi

reakcioiban

Tercier benzotienil-karbinolok (XXVIII, XXX) és aril-halogenidek (I) palladium-
katalizdlt reakcidit vizsgalva megéllapitottuk, hogy az o-arilezés €s az ipso-arilezés
altaldban egymassal versengve léphet fel ezekben a reakciokban. A reakciokoriilmények
optiméldsat kovetden jo szelektivitdssal és hozamban valdsitottuk meg a XXIX 2-aril-
benzo[b]tiofének XXVIII-bol kiindul6 eldallitasat. A XXX-bol kiindulé analég
atalakitdsokban nem sikeriilt teljes szelektivitdst elérniink, és az alkalmazott aril-
halogenidtd]l fiiggden kiilonb6zd aranyban kaptuk termékként a megfelel6 3-aril-
benzo[b]tioféneket (XXXI) és 2,3-diaril-benzo[b]tioféneket (XXXII), melyek koziil az

elézoeket dltalaban izolaltuk a reakcidelegybdl.
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5% Pd(OAC),

Ph 10% PCy
%OH + Ar-Br ~ - mAr
S Ph | 2 ekv. Cs,CO,4 S

/

XXVINI °'Xé'$[’91712 © XXIX
Ph. OH
Ph 5% Pd(OAc), Ar Ar
10% PCy
AN + Ar-Br 5 o @ + AN Ar
&z KL - L
XXX X1k XXXI XXXII
32-91% 0-51%

4.2.6. Tetrazinszdarmazékok reakcioi heteroatomos nukleofilekkel

A szimmetrikusan helyettesitett 3,6-diklértetrazinb6l €s 3,6-bisz(3’°,5’-dimetilpirazol-
l-iDtetrazinbdl kiindulva (XXXIII) megvaldsitottuk az egyik tdvozdcsoport cseréjét
kiilonboz6 nukleofil reagensekkel (XXXV). Alkoxid és alkilszulfid nukleofilek
alkalmazdsa esetén az 4talakitds szelektivitdsa leromlott és szimmetrikusan helyettesitett
(Nu=Nu’) XXXVI tipusu termékek keletkezését is észleltiilk. A kapott XXXV tetrazin-
szarmazékokon tovdbbi nukleofil szubsztiticids reakcié kivéltdsdnak lehetOségét
vizsgélva megadllapitottuk, hogy a reagens mindségétdl és a tetrazingylri helyettesititol
fliggdn a nukleofil tdmadds a gylirlin akdr a mdasodik tdvozdcsoport cseréjével a vart
helyzetben (XXXVI), akar az el6bbiekben belépett nukleofil kilokddésével a nem vart
ipso-helyzetben (XXXV) is lejatszodhat. Egyes kapott tetrazinszdrmazékokat

s-triazolo[4,3-b]tetrazinokkd alakitottunk és kisérletet tettiink e vegyiiletek alkilezésére.

R R Nu' R
NKN NuH (XXXIV) NJ§N Nu'H (XXXIV) N)QN N&N
1] | _— 1] | _— 1] | + 1] |
It deeen RN U N

R Nu Nu Nu'
XXX XXXV XXXVI XXXV

4.2.7. Az azofil addicio és kiterjeszthetoségének vizsgdlata
Kiilonboz6 tetrazinszdrmazékok (XXXIII) és polaris fémorganikus reagensek

(XXXVII) reakcidjat vizsgalva megéllapitottuk, hogy az elsddleges reakcidirdny a

tetrazinok egy sajatsagos datalakitdsa, a nukleofilnek a gylirli nitrogénatomjara torténd
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kapcsolddasdval lejatszodo azofil addicio (XXXVIII). Nem szimmetrikus tetrazinbdl
kiindulva a folyamatban kivdlé szelektivitdst értiink el, melyet a tetrazingytiri
helyettesitdinek eltérd koordindcids készségével magyaraztunk. Megfigyeltiink egy, az
azofil adduktokon lejdtsz6dé oxidativ atrendezddést is (XXX VIII—XXXIX), amelyen
keresztiil, a reakciokoriilmények megfeleld megvdlasztasaval, a XXXIX vegyiileteket a
poldris fémorganikus reagensekkel kivaltott reakcid elsddleges termékeivé lehetett tenni.
Egyes esetekben a fémorganikus reagens a kiindulési tetrazin redukcidjét is kivéltotta és

melléktermékként a XL vegyiiletek jelenlétét is kimutattuk a reakcidelegyben.

B 1 ¢ L
1 /R'

NN R-M NN O, NJ\N NZ > NH
N._N xxxvil) HN__N N__N HN._N
— ~ ~ ~
T 58-95% he e he
R R R R

XXXIII XXXVIII XXXIX XL

A tetrazinokhoz szerkezetileg hasonlé piridazino[4,5-d]piridazin rendszer (XLI)
poldris fémorganikus reagensekkel (XXXVII) kivéltott datalakuldsait vizsgédlva
megallapitottuk, hogy a gylirtin levo helyettesitok koordindcids készségétdl fiiggetleniil a
nukleofilek kedvezményezett tdmaddsi helye a gylrli egyik, helyettesitot nem hordozé
peri-helyzete (XLII). Az 1l-es és 4-es helyzetben eltérd szubsztituenst hordozé
vegylileteken az atalakitdsban dltaldban jo regioszelektivitast értiink el, bar szinte minden

esetben ki tudtuk mutatni az XLIIT melléktermék jelenlétét is a reakcidelegyben.

R R'
NN  R-M HN SN N7 SN
1 | _— | | + | | |
N~ =N (XXXVII) Na N HN N
33-91%
SMe SMe R' SMe
XLI XLII XL

4.2.8. Tetrazinok részvétele keresztkapcsoldsi reakciokban

Sikeresen terjesztettik ki a pallddiumkatalizalt keresztkapcsoldsi reakcidk korét
tetrazinszadrmazékokra. A reagensek és reakciokoriilmények megfelelé6 megvalasztiasdval
klortetrazinok (XVIL) és acetilénszdrmazékok (II) Sonogashira kapcsoldsiban az XLV
etinil-tetrazinokhoz  jutottunk.  Vizsgdltuk a reakci6  kiterjeszthetdségét, ¢és

megéllapitottuk, hogy a tetrazinok esetében ez a tercier aminrészletet hordozé
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vegyliletekre korldtozédik. A klértetrazinok bomlékonysdganak vizsgdlata rdvildgitott,
hogy cink-acetilidek alkalmazdsaval is eredményre juthatunk, igy néhdny klortetrazint
(XLIV) 1-hexinilcink-kloriddal (XLVI) reagéltatva Negishi kapcsoldst sikeriilt

kivéltanunk. Ezen 4talakitdsok a tetrazinokon elsdként leirt keresztkapcsoldsi reakciok.

_</N—N\>_ 5% (PPhs),PdCl, _<N=N
Q Cl + =—R > Q—\ ,)—R
N=N | 5%Cul, TEA, DMA N=N
XLIV 23-65% XLV
N-N 7% (PPh,),PdCl, N=N
a— Y—cI + clzn—=—Bu - Q— ,)—=Bu
N=N XLV THF, 32-34% N—N

XLIV XLV

4.2.9. orto-Pozitronium atom bomldsdnak vizsgdlata tetrazinok jelenlétében

orto-Pozitronium atom bomléasdnak kinetikdjat vizsgalva kiilonbozd tetrazin-
szarmazékok oldatdban megallapitottuk, hogy a bomlds sebességi dllanddja jelentdsen
fligg a tetrazingytrli atomjainak elektronstiriségétdl. A mért bomlasi dllandok €s az adott
molekuldkra szdmitott LUMO energidk kozott, az irodalmi el6zmények alapjan vartakkal
Osszhangban, linedris Osszefiiggést taldltunk. Az o-Ps atom mért bomlasi dllandéi alapjin
a vizsgalt tetrazinszdrmazékok kozott feldllitott sorrend, mely a tetrazingylri
elektronhidnyos jellegének mértékére utal, j6 Osszhangban van a tetrazinszarmazékok
kiillonbozd reakciokban (nukleofil szubsztiticid, keresztkapcsoldsi reakcid) észlelt

reaktivitasbeli kiillonbségeivel.

4.2.10. Tetrazinok és nukleofil heterociklusos karbének reakcioi

Két tavozocsoportot hordozé tetrazinok (XLVII) és nukleofil karbénprekurzorokbol
(XLVIII) elédllitott karbének reakcidjaban egy egyedi, az irodalomban ez idaig
ismeretlen szerkezetli vegyiiletcsaldd, a kinoidalis tetrazinok (XLIX) elsé képviseldit
allitottunk eld. A reakcid lejatszoddsdanak eldfeltétele karbondt bazisok jelenléte, melyek
nem csak a bdzis szerepét toltik be, de egyben a tetrazingylrtih6z kapcsolddo oxigénatom
forrasaként is szolgdlnak. Az eljarast sikeresen Kkiterjesztettiikk kiilonb6zd alapvazua

karbénekre és megallapitottuk, hogy az 4atalakitds hozama jelentdsen fiigg a karbén
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re== Q:\
1o\ N_ N
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