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Célkitiizés

A helyettesitett propargil-aminok szén-dioxiddal torténd karboxilativ gytlirizarasaval
kapcsolatosan a korabbi kutatasokban olyan szintézisekrdl szamoltak be, amelyeknél hatranyt
jelentett az erélyes koriilmények, példaul magas homérséklet vagy nagy nyomads alkalmazasa.
Tovéabbi problémat okoz, hogy a megfeleld aktivitdssal és szelektivitassal rendelkezd
fémkatalizatorok kialakitdsahoz olykor bonyolult szerkezeti ligandumokra volt sziikség,
melyek eldallitasa nehéz ¢és koltséges. Emellett kozegként olyan polaris oldoszereket
alkalmaztak, mint példaul a dimetil-szulfoxid, melybdl a katalizator/bazis nem, vagy nehezen
nyerhetd vissza, igy a mddszer nagy kornyezetterheléssel jar.

Kutatdmunkam célja annak vizsgélata, hogy a szintézis a modern elvardsoknak
megfelelobbé tehetd-e, ha oldoszerként ionfolyadékot vagy reverzibilis ionfolyadékot
alkalmazunk, melyek kemiszorpcié révén a CO2 aktivalasat eldsegitik. Emellett szamos
tanulmany bizonyitja, hogy az ionfolyadékok nemcsak alkalmas hordozéi kiilonboz6
fémkatalizatoroknak, hanem azok aktivitasat is novelik, ezzel gyakran elérhetd, hogy a szintézis
egyszerlibb szerkezetli, olcsobb katalizator jelenlétében menjen végbe. Polaritasuknak
koszonhetden lehet6vé teszik a kevésbé polaris termék és egyes ionos komponensek, valamint

fémkomplexek elvélasztasat, regeneralasat €s tobbszori felhasznalasat.
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1 Irodalmi bevezeto

A 1égkor folyamatosan novekvd szén-dioxid koncentracidja az évek soran komoly
¢ghajlati, okolodgiai és egészségligyi problémakhoz vezetett. Ennek okan globalis szinten
szlikségessé valt olyan modszerek kifejlesztése, amellyel a szén-dioxid mennyisége
csokkenthetd. Evtizedek ota fejlesztenek olyan fizikai megkétésen alapulé technolégiakat, mint
a visszasajtolas, [1] adszorbensekben valo tarolas vagy membranos elvalasztas, [2] melyeknek
véges a kapacitasuk, igy hosszitavon nem nyujtanak hatékony megoldast. Amellett, hogy a
legjelentésebb iiveghazhatast gaz, a szén-dioxid a szerves szintézisek soran alternativ szén- és
oxigénforrasként alkalmazhatd. Az ilyen tipusu szintézisek a kozelmultban nagy figyelmet

kaptak, hiszen a CO2 nagy mennyiségben elérheté, nem mérgez6, megujuld, olcsd és

crer

1.1 A COz2 felhasznalasa épitéelemként

A CO2 egyszénatomos ¢épitdéelemként valdo alkalmazasaval akar kereskedelmi
forgalomban kénnyen hozzaférhet6 kiindulasi anyagokbol szamos értékes vegyiilet eldallithato,
ilyenek példaul egyes karbonatok, karbamatok, karbonsavak, illetve kiilonb6z6 heterociklusos
vegyiiletek. Ez utobbiak szintetikus alkalmazhatosaguk és biologiai hatasuk miatt is nagy
figyelmet keltettek. [4] A CO. felhasznalasanak egyik legnagyobb akadalyat a molekula
inertsége jelenti, ezért a szintézisek végrehajtasahoz kulcsfontossagti olyan katalizator
alkalmazasa, amely elésegiti a reakcio lejatszodasat. Ez torténhet a kiindulasi vegyiilet
aktivalasaval atmenetifém-komplexek hozzaadasa segitségével, ugyanakkor a CO; aktivalasa
is megoldhato altalaban valamilyen organokatalizator alkalmazasaval. [5]

A polaris C=0 kotéseknek koszonhetden a szén-dioxid szénatomja gyenge elektrofilként
viselkedik, amely egy erds nukleofillel, pl. szerves szuperbazissal vagy heterociklusos
karbénnel megtamadhato. [6] A kialakult addukt egy karboxilat-anion, amely elektrofil
reagensekkel konnyen reakcioba 1ép (1. abra). Ha olyan kiindulasi vegyiilettel dolgozunk,
amely a nukleofil atom mellett elektrofil részt, vagy telitetlen kotést is tartalmaz, akkor CO>

beépitéssel heterociklusos vegyiiletek keletkezését érhetjiik el. [7]
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1. abra A CO: aktivalas altalanos reakcioegyenlete

A heterociklusos vegyiiletek szén-dioxid beépitéssel torténd szintézise végrehajthato
szén-, oxigén- és nitrogéntartalmi nukleofil molekularészlettel rendelkez6 vegyiiletek
felhasznalasaval. Ezeket a szintézisutakat Katalizalhatjak kiilonb6z6 ligandumokkal rendelkez6
atmenetifémek és/vagy organokatalizatorok, példaul szerves bazisok, karbének, stb. A szén-
dioxidbol beépiilt fragmentumot tekintve karboxilativ (’O=C-0O’), karbonilativ ("C=0") és
reduktiv (°-C-’) ciklizaciés modszereket kiilonboztethetiink meg. [8]

A kutatasi témara valo tekintettel ebben az attekintésben a karboxilativ gylirtizarasi

eljarasokat mutatom be részletesebben.
1.1.1 C-nukleofilek ciklizaciés reakcidi

Az olyan erés C-nukleofilek, mint a Grignard-reagens, vagy a szerves litium-vegyiiletek,
illetve a szerves bor-szarmazékok [9] képesek a CO2-ot nem-ciklikus karbonsavszarmazékok
formajaban megkotni. [10] Azonban a gyengébb C-nukleofilek esetén erre csak akkor van
lehetdség, ha egy masodik intramolekularis addicids 1épésben lakton szdrmazékké alakitjuk a
terméket, ellenkezd esetben spontan dekarboxilezddés 1épne fel. Ilyen cikloaddiciora képes
reagensek kozott alifas €s aromads vegyiiletek is eléfordulnak.

A B-alkinilketon és a 2-alkinilindol szarmazékok gyenge CH-savas vegyiiletek, melyek
erés szerves bazis hatasara deprotonalhatok. Igy a molekulan beliil kialakithaté egy nukleofil
rész, amely reagadlni tud a szén-dioxiddal. Ezt kovetéen a molekula C=C kotésére
addicionalodik a karboxilation, igy kialakithatok a lakton-szarmazékok (2. abra). A ketonok
esetén a gylirlizarashoz sziikséges egy fémkatalizator, amely a C-C harmaskotés aktivalasaval
elésegiti a kapcsolast. A szakirodalomban ezt egyszerli szerkezetli eziist-acetat, vagy eziist-
benzoat katalizatorral oldottak meg. [11] llyen aktivalasra nem volt sziikség az indol
szarmazékok alkalmazasa soran, itt a heterociklusos termék spontan kialakulasarol szamoltak
be. [12] Ezek kitlin6 példak arra az esetre, amikor a bazis nem (vagy nem kizarolag) a szén-

dioxidot, hanem magat a szubsztratumot is aktivalja. Bar a reakcid lejatszédasahoz nem volt



sziikség magas nyomas alkalmazasdra, a mddszer hatranya, hogy a katalizatort nem Ilehet

tobbszor felhasznalni, valamint az oldészer eltavolitasa (pl.: DMSO) koltséges €s nehéz.
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2. abra p-Alkinilketonok és 2-alkinilindolok karboxilativ ciklizacidja

Szén-szén kotés kialakitasara képes gyenge nukleofil reagenseket szolgaltathatnak a
szerves sziliciumvegyiiletek, amelyek szén-szilicium kotése Lewis-savak vagy fluoridionok
jelenlétében felszakithato. Karboxilativ ciklizacios reakcidjuk eredményeként 2-furanon-,
illetve 2-piron szarmazékok eldallitasa valosithatd meg (3. abra). A termékek szerkezete
befolyasolhatd kiilonbozé szubsztituensek alkalmazasaval, amelyek a mechanizmusra is
hatassal vannak: exo-dig-ciklizacio jatszodik le aromas szubsztituens esetén, ekkor 2-furanon
szerkezetli termék keletkezik. Alkilcsoportot tartalmazd reaktansbol pedig endo-dig-
ciklizacioval 2-piron szarmazékhoz juthatunk. Ezeknél a reakcioknal a telitetlen kotés
aktivalasahoz eziist-katalizatorokat alkalmaztak a 2-furanonra nézve legjobb szelektivitast N-

heterociklusos karbén ligandumok jelenlétében érték el. [13]
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3. dbra Alifas szerves szilicium-vegyiiletek karboxilativ ciklizacioja

Aromas termékek eldallitdsa szintén megvalosithatd: a gylirlizarasok valtozatos
szerkezetli helyettesitett ftalidokat és izokumarinokat eredményeznek (4. abra). Ebben az
esetben a reagens in situ keletkezik a reakcidé soran egy terminalis-alkinb6l és egy orto-

helyzetben jo tavozocsoportot (pl. triflat) tartalmazé aromas sziliciumvegyiiletb6l



rézkatalizatorok jelenlétében. A reakcioban a fém az acetilén aktivaldsan tal a karboxilat

kialakulasat is segiti. [14]
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4. dbra Aromas szerves sziliciumvegyiiletek karboxilativ ciklizdcidja
1.1.2 O-nukleofilek ciklizaciés reakcidi

Az O-nukleofilek szén-dioxiddal lejatszodo reakciojaban szénsavszarmazékok eldallitasa
valosithatd meg. A telitetlen C-C kotéseket is tartalmazd szubsztratumok intramolekularis
addicio kiséretében ciklikus karbonatokka alakulnak.

Legjellemzobb kiindulasi vegyiiletként propargil-, illetve allil-alkohol szarmazékok
alkalmazasarol szamoltak be. El6bbi karboxilativ ciklizacidja igéretes megkozelitést jelent a
szerves szintézisekben fontos koztitermékként szerepld a-alkilidén ciklikus karbonatok
eléréséhez. A legnagyobb reakciokészséget a tercier alkoholok mutattak, amelyek
atalakitadsahoz enyhébb koriilmények (szobahdmérséklet, 1égkori nyomas) is elegenddek
voltak. Emellett azt is igazoltak, hogy anti-addicios mechanizmus soran a termékek Z-izomerei
keletkeznek. Eltéré oldallancokkal (R?, R®) rendelkez6 termékek enantioszelektiv eldallitasat is

megvalositottak kiralis ligandummal rendelkez6 eziistkatalizator alkalmazasaval (5. abra). [15]
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5. abra Tercier propargil-alkoholok karboxilativ ciklizacioja



Az alacsonyabb rendii alkoholok hasonlé mechanizmussal reagalnak, mint a tercier
szarmazekok, 1ényeges kiilonbség azonban, hogy egy olefin izomerizacios 1épésben stabilabb

vinilén-karbonatta alakulnak at (6. abra). [16]
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6. abra Primer/szekunder propargil-alkoholok karboxilativ ciklizdacioja

Kiilonb6z6 alkenil- és alkinil-alkoholok hatékonyan atalakithatok a megfeleld 5- és 6-
tagu ciklikus karbonatokka terc-butil-hipojodit jelenlétében, ilyen modon jod-szubsztitualt
termékek allithatok eld (7. abra). A terc-butil-hipojodit a reakcid soran a szén-dioxidbol és a
reagensb6l  kialakult ~ hidrogén-karbonat  jodozasaval =~ megakadalyozza  annak
dekarboxilez6dését, eltolja az egyensulyi folyamatot kedvezd iranyba. Ezt kovetéen egy
jodonium-intermedieren keresztiil megtorténik a sztereospecifikus intramolekularis ciklizacios
1épés. [17] Hasonldé aminok mint N-nukleofilek azonos koriilmények kozott karbamatokhoz
vezetnek. [17-18]

R/\/Hn‘x )\((A%x

HO O +'BuOl

R/\/(A)“\X RMX !
R

R
. o I—0” Yo o&
2 - 'BUOH g | o)

P n" X ™ X n" X )\((/\)”\
R Z Z R K
R Ho/go | o/go © Q
n=1,2 O

X =0H, NH,, NHR

1. abra Jodozott ciklikus karbonat/karbamat-szarmazékok eloallitasa

A mar bemutatott példaktol eltérden a telitetlen oldallanc helyett a kiindulési
vegyiletekben epoxid-gytiriikk is alkothatnak elektrofil tulajdonsagu molekularészt, igy az
epoxi-alkoholok (vagy epoxi-aminok) alkalmasak szén-dioxid beépitésével [-hidroxi-
heterociklusok képzésére (8. abra). A reakcio ebben az esetben is egy nukleofil szubsztitacidval
indul, majd az in situ keletkezett karbonat (vagy karbamat) nukleofil oxigénjatomja tamadja a
Lewis-sav katalizator altal aktivalt epoxid-gyiirii elektronhianyos szénatomjat. Annak ellenére,
hogy nagy szén-dioxid nyomas és specialis katalizator sziikséges, ezt a reakciot gyakran

alkalmazzak természetes eredetii epoxi-alkohol vazat tartalmazo vegyiiletek esetében, hogy a



reakciokoriilmények szabalyozasaval, nagy kemoszelektivitassal kiilonboz6 karbonatokat

allitsanak eld. [19]
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8. abra Epoxid-szarmazékok karboxilativ ciklizacioja
1.1.3 N-nukleofilek ciklizaciés reakciéi

Az N-nukleofilek szamos csoportja megfelelének bizonyult a szén-dioxidnak *O=C-O’
fragmentumok formajaban valdé megkotésére. A CO> reakcidja ezekkel a reagensekkel C-N
kotés 1étrehozasaval karbamdatokat eredményez, amelyek intramolekularis ciklizacid révén
értékes nitrogéntartalmu heterociklusos vegyiileteket képeznek.

Kiindulasi vegytiletként gyakran alkalmazzak az el6z6 fejezetben targyalt alkoholok
nitrogéntartalmu megfeleldit. t-Butil-hipojodit jelenlétében jod-szubsztitualt karbamatokat
allitottak el6 alkenil- és alkinil-aminokbol kiindulva (7. abra), [17-18] valamint B-hidroxi-
heterociklusokhoz jutottak epoxi-aminok atalakitasaval (8. abra). [19] A munkam alapjat
képez6 reakcio, a propargil-aminok 2-oxazolidinonokhoz vezetd karboxilativ ciklizacio
kivitelezésére alkalmas koriilményeket az 1.3. fejezetben mutatom be.

Az eziist-sOk szerves bazisokkal egyiitt hatékony katalitikus rendszernek bizonyultak a
CO:2 o-alkinilanilinekbe val6 beépitése soran. Habar hasonld koriilmények kozott, a primer és
szekunder szarmazékok eltéré szerkezetli termékeket szolgaltatnak. A szekunder anilinek a
karbamat koztitermékbdl gyliriizarassal benzoxazin-2-onok Z-izomereivé alakulnak (9. abra),
azaz a reakcido anti-addiciés mechanizmussal megy végbe. [20] Ezzel ellentétben primer
anilinekbdl kiindulva 4-hidroxikinolin-2-on szarmazékok képzddését tapasztaltak, ami annak
kdszonhetd, hogy a kialakult benzoxazin-2-on egy atrendezddés soran izocianat intermedierré
alakul, amely egy masodik intramolekularis ciklizacios lépésben vezet a kinolin vazzal

rendelkez6 termékhez. [21]
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9. dbra Primer és szekunder o-alkinilanilinek karboxilativ ciklizdcidja

Kiilonb6z6 tagszamti N-heterociklusos dikarbonil-vegyiiletekhez juthatunk telitetlen
amidok karboxilativ ciklizacigjaval. A reakcid vizsgalatakor azt tapasztaltdk, hogy ezek a
reagensek nem igényelnek fém-katalizatort a telitetlen kotések aktivalasdhoz, bazisként kalium-
karbonat is elegendonek bizonyult. Megallapitottak azt is, hogy az alkin és allén részeket
tartalmazd reagensek Kiilonbozé reakciokoriilmények kozott és  eltérd  ciklizacios-
mechanizmussal szolgaltattak az oxazolidin-2,4-dion és 1,3-oxazin-2,4-dion vazzal rendelkez6

termékeket (10. abra). [22-23]

Q 0,1 MPa CO, 0 Q
R K,CO4 R
- e /R
/ N DMSO = N > a7 N
Ar 30°C, 11h Ar © /& 0&
0 0
0
R = Bn, "Bu, allil
0 o} 0
R3 _R* 0,1MPaCO, R3 _R* R3 _R*
N K,CO N N
H 223 »
o kw1
70°C, 3 h o” "0 o” "0
R R? R R? R2
R",R? = alkil
R3 = H, alkil
R*=Bn

10. abra Telitetlen amidok karboxilativ ciklizacioja



1.2 Az oxazolidinon szarmazékok felhasznalasa

A kiilonboz6 funkcids csoportokat hordozd oxazolidinonok kiilondsen vonzod termékek
lehetnek, mivel széles korben felhasznalhatok szintézisekben kiralis segédanyagként, illetve
biologiai aktivitasuk révén antibakterialis €s rakellenes szerként.

Az enantioszelektiv reakciok kulcsfontossagun eleme a megfeleld segédanyagok
hasznélata a sztercogén centrumok létrehozasa, a komplex molekuldk felépitése és a
természetben el6forduld vegyiiletek totalszintézise soran. A kdnnyti eltavolithatosag, valamint
a kiilonboz6 sztereoszelektiv reakciokban vald részvétel teszi az oxazolidinonokat idealis
kiralis segédanyagokka. Sikeresen alkalmaztak példaul 1,4-konjugalt addicios reakciokban,
ahol megfigyelték, hogy a segédanyag egy ujonnan létrehozott sztereogén centrum

crer

sztereokémiajat szabalyozza, valamint meg6rzi mas, eleve kiralis centrumok konfiguraciojat
(11. abra). [24]

O &

o
OH
9 ] [e} JE—
\ (NN $ H
N wre Ph MeMgBr, CuBrDMS Ph

o [¢]

o s%
OH =N
LiOH, H,0, 4/_<_2_>; - J_<_2_)/
\ \
'2" N c_‘ N
ﬂo ﬂo

(3R,78,8S,10R,2'S)-Kalkitoxin

11. abra A Kalkitoxin totalszintézise kiralis 2-oxazolidinon intermedieren keresztiil

A kirélis oxazolidinonok tovabba kivalo sztereoszelektivitast képesek kivaltani a C-C
kotés kialakulasaval jaré reakcidok, példaul az aldol-kondenzaciés, a-alkinilezési,
intramolekularis Diels-Alder és Michael-addicios reakcidk soran, valamint egyéb C=0 és C=N
kotésekre torténd addiciokban. [25]

Biologiai kutatdsokban igazoltdk, hogy az oxazolidinonok fehérjeszintézis-gatlok,
amelyek aktivak a multidrog-rezisztens Gram-pozitiv baktériumokkal szemben, és egyedi
hatdsmechanizmussal gatoljak a baktériumok novekedését. Mind a bakteridlis, mind az
archedlis riboszomakhoz kotddnek és gatoljak azokat, de nem Iépnek kdlcsonhatasba a human

citoplazmatikus riboszomakkal. Az els6 nem-toxikus oxazolidinon részt tartalmazo
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hatéanyagként azonositottak a Linezolid és az Eperezolid elnevezésii anyagokat, amelyek
potencialis gyogyszerjeloltként kertiltek Ki a preklinikai tesztekbdl. [26]

Az antibakterialis aktivitas mellett az oxazolidinonok rakellenes hatassal is
rendelkezhetnek. A Synoxazolidinone C nevii dibromozott guanidinium-szarmazék
tumorellenes aktivitast mutatott szamos human rakos sejtvonallal szemben, beleértve a
melandémat, az emld- és vastagbélrakot. Tovabba beszamoltak olyan etil- és akril-oldallancot
hordozé szarmazékokrol is, amelyek igéretes rakellenes hatassal rendelkeznek a prosztata

adenokarcinéma sejtek ellen. [27]

O/\ HO\)LN/H Br cl

H

5 S )

Linezolid Eperezolid Synoxazolidinon C

12. abra Néhany biologiai aktivitdssal rendelkezd oxazolidinon-szdrmazék

1.3 2-Oxazolidinonok eldallitasa propargil-aminok karboxilativ ciklizacios

reakcidjaval kiilonb6z6 katalitikus rendszerekben

A szintetikus stratégiak koziil a COz-beépitéssel jard modszerek adjak az egyik
legigéretesebb megkozelitést az oxazolidinon-vazzal rendelkezé molekulak eldallitasara.
Tekintettel az N-propargil-aminok alacsony arara, konnyli hozzaférhet6ségére és
reakciokészségére, a kiilonb6zd nitrogéntartalmi heterociklusos vegytiletek, koztik a
kémiailag és bioldgiailag fontos 2-oxazolidinon szarmazékok szintézise ezen vegyliletekbol
gyorsan elterjedt. [28] Az utobbi években szamos olyan propargil-aminokra épiild eljarast
dolgoztak ki, amelyek katalitikus rendszere atmenetifémeken, szerves szuperbazisokon, egyéb

organokatalizatorokon alapul, vagy amely szuperkritikus koériilményeket alkalmaz. [29]

RZ RS kat RA R RZ RS®
N/R4 + CO bazis %, N _R* _R*
F W 2 Tkat, Z RO (N

R’ O@/go o&

13. abra Propargil-aminok karboxilativ ciklizacioja
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1.3.1 Atmenetifém-katalizalt eljarasok

Sokféle atmenetifém-komplex képes a propargil-amin harmas kotéséhez koordinalodni,
igy novelve az in situ keletkez6 karbamat reakcioképességét. Az alkenil-fém kotés protonalhatod
vagy mas modon funkcionalizalhato (példaul arilezhet6), igy valtozatos csoportokat tartalmazo
2-oxazolidinonokhoz vezet. Az eziistsok Kkatalitikus hatdsat CO2 és propargil-aminok
oxazolidinonokka torténd karboxilativ ciklizacidjara elészor AgOAcC alkalmazésaval
vizsgaltak, ahol azt talaltak, hogy bazis jelenlétében a reakciok sztereoszelektivek, a termék Z-
izomerjét nagy hozammal, koézel 1égkéri nyomason és szobahdmérsékleten szolgaltatjak
DMSO oldészerben. [30] Ezt kdvetéen a szervetlen sokon kiviil kiilonféle eziist-NHC (N-
heterociklusos karbén) (14. abra a) [31] és szerves térhalora (Covalent Organic Framework,
COF) rogzitett eziist-nanorészecske [32] katalizatorokat is kifejlesztettek azonos
hatékonysaggal.

Az arany Lewis-savként alkalmazhato az alkin aktivalasara és az intramolekularis
ciklizacio6 elésegitésére a propargil-aminok karboxilativ gyiriizarasaban. Az elmult években
szamos aranyalapu katalizatort terveztek, amelyek tobbsége NHC tipusu. Ezek hatranya, hogy
dragak, valamint altalaban levegére érzékenyek, instabilak, ami megneheziti az ezen
katalizatorokkal torténé munkat. Els6ként az eldbb emlitett eziist-NHC komplexszel azonos
ligandum-szerkezetii AuCI(IPr) (14. abra a) hatékonysagat vizsgaltak, és azt tapasztaltak, hogy
csak belsé C=C kotéssel rendelkezé szekunder-aminokkal tudtak jo hozamot elérni, terminalis
valtozatok gyengén reagaltak, primer aminokkal kozepes eredményt kaptak. [33] Ezen
probléma lekiizdése érdekében par évvel késobb kifejlesztettek kétmagvu arany-komplexeket
(14. abra b), amelyek metilénhiddal 6sszekotott kettés NHC ligandummal rendelkeznek. Ezek
jobb katalitikus teljesitményt mutattak az egymagvi komplexekhez képest. [34]

d R
a b C
S//P
|

R X
- N | P Cl—P/d C
- U L0

N N
R
[ >—M—C| (> n "Pr/ /Cu\ / /npr 2
N i N ~N Cu N e
e aE
ipr N7 Au-x N\_N__N__N Ph P
\ - | P—@
R Cl.,, 7/
™ CI'Pd\ Fe
_ X = Cl, Br
M=Ag. Au n=4,6,8 Phﬁp:@

14. dbra A szerves ligandummal rendelkezé atmenetifém-katalizatorok szerkezete



A rézkatalizatorokat korabban hatékonyan alkalmaztak A3-kapcsolasi reakcidkban, hogy
kiilonboz6 helyettesitett propargil-amin szarmazékokat allitsanak eld. [35] Késobb azonban
bebizonyitottak, hogy a réz-sok a propargil-aminok kapcsolasi reakcidit is katalizalni tudjak.
Ennek tekintetében vizsgaltak Cul/bazis rendszert [36] és kétmagvu haromfogu ligandumot
tartalmazo réz(I)-komplex (14. abra c) katalizatorokat [37], melyek vizsgalatakor azt
tapasztaltak, hogy rovid reakcididével, széles szubsztratum-tartomanyban, nagy hozammal
tették lehetdvé az oxazolidinonok szintézisét.

Az eddig vizsgalt atmenetifémek koziil azonban a pallddium bizonyult a
leghasznosabbnak az alkinek m-koordinacidjara és a C-C kotések aktivalasara. A palladium
katalitikus hatasat kezdetben egyszer(i palladium-soékon (Pdl2; Pd(OAC).), majd kiilonb6z6
szerves ligandumot hordozo komplexeken (Pd(PPhs)s; PACl2(PPhs)2; Pdz(dba)s) tesztelték,
amelyek mindegyike jo katalitikus hatékonysagot és reakcidszelektivitast mutatott helyettesitett
2-oxazolidinonok elGallitasa soran. [38] Az indéndiid-Pd-SCS komplexek (14. abra d)
hasznalataval megvalosithatd olyan kihivast jelentd szubsztratumok ciklizacioja is, mint a
nitrogénen tercier alkilcsoportokat hordoz6 szekunder propargil-aminok, primer propargil-
aminok és propargil-anilinek. [39]

A palladiumon alapuld rendszerek korében a PdAClx(dppf) (14. abra e) mint a
leghatékonyabb katalizator alkalmazasdval szdmoltak be haromkomponensli reakciokrol. A
propargil-amint, aril-jodidot és szén-dioxidot reakciopartnerként hasznosito eljarassal korabban
nem hozzaférhetet6 tetraszubsztitualt exociklusos C-C kettdskotést hordozo 2-oxazolidinonok
konnyen szintetizalhatok voltak sztereokontrollalt modon (15. abra). Ebben a reakcioban a
palladium katalizator nemcsak Lewis savként szolgalt a C=C kotés aktivalasahoz, hanem
elésegitette a karboxilativ ciklizaciot kovetd keresztkapcsolast is. [40] Bar a modszer nagy
hatékonysagu, a DMSO nehezen tavolithato el a terméktdl, valamint szdmolni kell a termék

esetleges fémszennyezésével is, ami gyogyszerkémiai szempontbol hatranyos.

RF l 1 MP \
RS N 0,1 MPa Co2t N P
P N + R4y PdCl,(dppf), NaO'Bu R2 R3
R ~ : = DMSO >
~ _R*
40°C, 22 h R N-R
R' = Ph, alkil o—<
RZ, R3 - H, Me R= H, 4-C02Me o
R* = Bn, alli 4-CN, 3-Br

15. dabra Propargil-aminok karboxilativ ciklizdacios és arilezési reakcioja
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1.3.2 Szerves szuperbazisok altal katalizalt reakciok

Bar az atmenetifém-katalizatorok igen hatékonyak a ciklizaci6 eldsegitésében, az
atmenetifém-mentes eljarasok is vonzoak lehetnek, kiilondsen a gyogyszeripar szamara. A
propargil-aminok COz-al torténé karboxilativ ciklizaciojat bazis is elsegitheti, ami fontos
szerepet jatszik a CO> aktivalasaban. Szamos guanidin bazis vizsgalatakor az eredmények azt
mutattak, hogy propargil-aminok széles skalajan alkalmazva hatékonyan, nagy hozammal
sikeresen lezajlottak a reakciok, kivaltképp a terminalis és a,a-diszubsztitudlt szirmazékok
mutattak nagy affinitast. Kimutattak tovabba, hogy a katalizator bazicitasa nagy hatassal van a
katalitikus aktivitasra. Kovetkezésképpen a guanidinium-kationt stabilizalo polaris oldoszerek
(pl. DMSOQ) el6nyosek a reakcio szempontjabol. Ezzel ellentétben a piridin, a karbodiimidek
¢s a ’proton szivacs’ diamino-naftalin szdrmazékok inaktivnak bizonyultak a karboxilativ

ciklizacios reakciok katalizisében. [41]

GO G O

DBU TBD MTBD
NH R\N NN SN

\ | |
NP | N=P—N=P—N

T T \N)\N/ | |
| | LN

s R = Me, 'Bu, "Bu
™ alkil-TMG EtP;

16. dbra A katalitikus aktivitdssal rendelkezd szerves bdzisok szerkezete

Yoshida és munkatarsai beszamoltak exociklikus allén molekularészeket hordozo 2-
oxazolidinonok el6éallitasarol, a C=C kotéshez kapcsolddd metilén szénatomon tadvozocsoportot
tartalmazo propargil-aminok DBU-katalizalt reakcidjaban. Figyelemre méltd, hogy a reakcio
levegén is jol miikodott, bar igy hosszabb reakcididével és nagyobb mennyiségii DBU

hasznalataval kellett szamolni. [42]
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17. abra 5-Allenil-2-oxazolidinonok eléallitisa bazis-katalizalt reakcioban
1.3.3 Karbéneken és egyéb organokatalizatorokon alapul6 eljarasok

A kozelmultban sikeresen alkalmaztak toltés-semleges heterociklusos-karbéneket a szén-
dioxid propargil-aminokba valo beépitésére. Tobbféle szerkezetet vizsgaltak, amelyek sztérikus
és elektronikus tulajdonsagaikban is eltértek. Az alkin molekularészen aril-szubsztitualt, vagy
nem helyettesitett reagensek a kivant szerkezetli terméket j6 hozammal (78-99%) adtak polaris
oldészerekben, azonban a belsé harmaskotést tartalmazo valtozataik nem vettek részt a
reakcioban. Ezt azzal magyaraztak, hogy az alkilcsoportok hiperkonjugacios effektus révén
novelik az alkin C=C kotésének elektron-ellatottsagat, igy a karboxilation tamadasa
kedvezbtlenebb. [43]

Az utobbi évtizedekben az ionfolyadékok nagy figyelmet keltettek olyan vonzo
tulajdonsagaiknak koszonhetden, mint a nagy stabilitdas, elhanyagolhatd6 gdéznyomads, a
gyulladéassal szembeni ellendlloképesség, valtoztathatd polaritas és konnyli hozzaférhetdség.
Megallapitottak, hogy az ionfolyadékok funkcioscsoportjaik megfeleld modositasaval
hatékonyan hasznalhatok a CO: aktivalasara, megkotésére, illetve oldoszerként és
katalizatorként is alkalmasak. [44] Az imidazélium-alapu ionfolyadékokbol és
szuperbazisokbol (16. abra) allo integralt rendszerek rendkiviil hatékonynak bizonyultak a CO>
megkdotésére. Az imidazolium-kationok karbén-intermedieren keresztiil a CO-al reagalva
folyékony amidinium-karboxilat sot képeznek, kihasznalva a C-2 proton savassagat a CO>
kemiszorpcidja soran (18. abra). Tovabba a megkotott CO2 kdnnyen felszabadithato és
Ujrahasznosithatd az abszorpcios képesség csekély mértékii csokkenése mellett. Figyelembe
véve az imidazolium-alapu ionfolyadékok és szuperbazisok kombinacidjaval megvaldsulo
hatékony és reverzibilis folyamatot, valamint ezen ionfolyadékok valtozatossagat, ez a modszer

nagy lehetdségeket rejt magaban a CO2 megkotésére, aktivalasara. [45]
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18. abra A szén-dioxid kemiszorpcidja ionfolyadék/szuperbazis rendszerben

Bazikus jellegi ionfolyadékok katalizatorként ¢és egyben oldoszerként torténd
felhasznalasat vizsgaltak propargil-aminok karboxilativ ciklizacids reakcidiban (19. abra).
Kiilonb6z6 imidazolium-alapt ionfolyadékokat Gsszehasonlitva azt tapasztaltak, hogy az 1-
butil-3-metilimidazélium-acetat ([Bmim][OAc]) mutatja a legnagyobb aktivitast. Ez a
katalizator azonban nem csak a karboxilativ ciklizacios reakciot segitette el6, hanem az anion
az oxazolidinon kettéskotésének izomerizacios folyamatat is katalizalta. Ezzel a modszerrel
tehat helyettesitett 2-oxazolonokat sikertiilt eldallitaniuk, oxazolidinon koztiterméken keresztiil.

[46]

R2 R2 R2
_R® i _R® 3
_ N + Co, [Bmim][OAC] - _ N — N-R
= H 100 °C = R
R’ R’ @/g o~\<
o) o) o

R'R? = aril + [OAc]
3= : 2
R = alkil R - CH,COOH
e/ 3
/\%\N + CH3COOH R1/\\\ / N/R

T oag oﬁ\Q
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19. dbra Propargil-aminok [Bmim][OAc] dltal katalizalt karboxilativ ciklizdacioja

Ezt kovetéen tovabbfejlesztették a bazikus ionfolyadék felhasznalasat, hogy 2-
oxazolidinonokat szintetizaljanak CO2-bél és propargil-aminokbél. Uj stratégiaként
[DBUH][Mim] (1,8-diazabiciklo[5.4.0]-7-undecénium  2-imidazolid)  ionfolyadékot
alkalmazva a reakcio hatékonyan és szelektiven, enyhe koriilmények kozott zajlott le. Elméleti
vizsgalatokkal kimutattak, hogy mind a kation, mind az anion dontd szerepet jatszott a
reakcioban, eldsegitve mind a CO> nukleofil tamadasat, mind az intramolekularis gytrtizarasi
lépést. [47] Az ionfolyadék katalizatorok tovabbi elonye, hogy a termék elvalasztasa utan

legalabb négy tovabbi kisérletben ujrafelhasznalhatok voltak. [46-47]
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2 Kisérleti eredmények és értékelésiik

Kutatomunkam soran feladatom volt annak vizsgalata, hogy propargil-amin szarmazékok
ionfolyadék oldoszerben megvalositott karboxilativ gytirlizarasa milyen szintetikus elényokkel
jar. Célként tiiztem ki annak tanulmanyozasat, hogy kiilonbozé atmenetifém-katalizator — bazis
elegyek szinergikus hatdsa eldsegiti-e az 5-metilén-2-oxazolidinon szarmazékok szintézisét.
Tovabba azt is vizsgaltam, hogy a termék eclvalasztasa és 0j reagensek hozzaadasa utan az
oldoszer, a bazis és az atmenetifém-katalizator felhasznalhatd-e tobb koron keresztiil.

Kovetkezd 1épésként a reakciokat jodaromas szarmazékok jelenlétében is vizsgaltam,
ilyen modon a gytriizarassal egyidében C-C keresztkapcsolds is megvaldsithato. Ezzel a
modszerrel 5-arilidénoxazolidin-2-on szarmazékok nyerhetok.

Irodalmi adatok ¢és korabbi kutatisok alapjan ismert, hogy az imidazolium alapt
ionfolyadékok erds szerves bazis jelenlétében képesek a szén-dioxiddal kémiai reakcidba 1épni,
¢s azt reverzibilis modon karboxilation formajaban megkotni. [45] Ezzel a folyamattal a szén-
dioxid aktivalt allapotba hozhatd, ami feltételezésiink szerint hozzajarulhat ahhoz, hogy
enyhébb koriilmények kozott megvaldsithatd legyen propargil-aminokba vald beépitése.
Kisérleteim soran az  1-butil-3-metilimidazolium-tetrafluoroborat  ([Bmim][BF4])(1)
ionfolyadékot hasznaltam, amely kereskedelemben viszonylag olcson beszerezhetd,
oldoszerként széles korben alkalmazhatd vegyiilet. A CO2 megkotését tobbféle szerves bazis
jelenlétében is vizsgaltam. Amellett, hogy a bazis jelenléte lehet6vé teszi a CO2 aktivalasat,
protonalodasa révén ionos vegyiiletet képez (20. dbra), amely a termék extrakcidja soran
varhatoan az ionos fazisban marad, igy az ionfolyadék oldoszerrel egyiitt ujra felhasznalhato.

P P

F
+CO — )
\/\/N\/( FpF + Bazs =—= \/\/Nj/\ F_p2F H-Bazs
|
F
H >0

! -CO, —
0"o
1 2

20. abra A szén-dioxid kemiszorpcio reakcioegyenlete

A propargil-amin szarmazék karboxilativ ciklizacios reakciojat, majd a C-C
keresztkapcsolast a 20. 4bran szemléltetett kozegben végeztem. Az optimalis
reakciokoriilmények meghatarozasat tobb atmenetifém-katalizator alkalmazasaval is
vizsgaltam. Az alkin molekularész arilezéséhez jodaromas vegyiiletként kiilonbozo

szubsztitualt jodbenzol szarmazékot hasznaltam.
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2.1 A kiindulasi vegyiiletek eléallitasa

A kisérletek soran alkalmazott palladiumkatalizatorokat, egyes N-szubsztitualt propargil-
aminokat (5a-5e) és az "Bu-TMG (2b) bazist magam allitottam elé. Az 5f-5h vegyiileteket a

kutatécsoportban dolgoz6 kollégak bocsatottak rendelkezésemre.
2.1.1 Palladium-katalizatorok eldallitasa

A PdClI,(PPhs)2 katalizator eléallitasat PACl2(MeCN)2-bdl kiindulva egyszerti ligandum-
cserés reakcioban végeztem. A PdClz(MeCN)2-hez palladium(l1)-kloridot acetonitrilben
oldottam fel, reflux hémérsékleten. A kapott narancssarga szinli terméket inert koriilmények
kozott szlirtem, szaritottam, majd argon alatt taroltam. A PdClo(PPhz)2 katalizator szintéziséhez
a PdClx(MeCN)2 komplexet inert koriilmények kozott acetonitrilben oldottam fel, a
sztochiometrikus mennyiségi ligandumot (PPhs) pedig toluolos oldat formajaban adagoltam
hozza. A séarga szinli csapadék szinte azonnal megjelent a reakcidelegyben. A terméket szintén
inert kortilmények kozott valasztottam el és taroltam.

A PdCly(dppf) (14. abra, e) eléallitasahoz az elkészitett PACI2(MeCN)2-bél toluolban
oldottam fel a kell6 mennyiséget argon atmoszférdban, majd éalland6 keverés mellett a
sztochiometrikus mennyiségli dppf benzolos oldatat lassan adagoltam az elegyhez. [48] A
barackvirag szinii csapadék képzddése szinte azonnal észrevehetd volt. Szobahdmérsékleten 24
oras keverés utan a keletkezett komplexet inert koriilmények kozott sziirtem, széritottam és

taroltam.
2.1.2 N-szubsztitualt propargil-amin szarmazékok (5a-5e) elgallitasa

Az 5a-5e kiindulasi vegyiileteket a megfelel6 primer amin (3a-3e) és propargil-bromid
(4) nukleofil szubsztiticios reakcidjaban allitottam elé. Az 5a és 5b szarmazékok szintézisét
oldészermentes kozegben, mig az 5¢-5e vegyiiletek elallitasat dietil-éteres kozegben végeztem
(21. abra). A termékelegyet natrium-hidroxid oldat és éter elegyével extrahaltam, hogy a
reakcid soran melléktermékként keletkezd hidrogén-bromidot semlegesitsem, valamint a
gyengén bazikus jellegli terméket €s kiindulasi anyagot oldatban tartsam. Extrakcié utdn a
terméket oszlopkromatografias modszerrel valasztottam el a kiindulasi anyagtol, a tisztasagot
GC, a szerkezetet pedig GC-MS és NMR méréssel igazoltam. Amely esetben rendelkezésre

allt, az eredmények megegyeztek a szakirodalomban ko6zolt adatokkal. [40]

18



NH, 1,<0°C NN
+ / Br - H \
o /O/\ //\ 2.25°C 17240,

3a-b 4 a:R"=H 5a-b
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1.<0°C, Et,0
+ //\Br >
R1J\NH2 2 2.25°C, 17-24 h R ”/\
3c-e 4 c:R"=Naf;R2=H 5c-e

d: R'=Ph; R? = Me
e: R' = 3,5-(CF3),-Ph; R> = H

21. dbra A kiinduldsi aminok (5a-5e) eléallitasa
2.1.3 "Bu-TMG (2b) eléallitasa

A 2Db bazis eléallitasat a 22. abran lathato reakcioegyenlet szerint magam végeztem. Els6
Iépésben az 1,1,3,3-tetrametilkarbamid és oxalil-klorid reakciojaban egy soszerii koztitermék
keletkezett, a klor-1,1,3,3-tetrametilformamidinium-klorid. Ezt az intermediert reagaltatva
feleslegben vett butil-aminnal a kivant terméket kaptam. A reakcido mindkét esetben erdsen
exoterm, igy intenziv hiitést kellett a reagensek elegyitése soran alkalmaznom. Fontos volt,
hogy a reakcidelegyeket nem egybdl a megadott hdmérsékletli olajfiirddbe helyeztem, hanem
azzal egyszerre melegitettem fel. Egyébként bomlastermékek jelenlétét észleltem. A szintézis
végén halvanysarga elegyet kaptam, melyet vakuumdesztillacidval tisztitottam. Ennek

kdszonhetden a terméket szintelen folyadék formajaban izolaltam.

(0] Cl ook Cl @CI b~ N/\/\
~ J\ s O — » )@ — > )l\ ~
N° N 0 1.<0°C SN OSNT MeCN N7 N
| | of 2.60°C,5h | | 1.<0°C | |
2.92°C,1h
2b

22. abra A "BU-TMG eléallitasa
2.2 A karboxilativ ciklizacios reakciok vizsgalata

A Kkarboxilativ gylirizarasi reakciok paramétereinek optimalizalasat az N-benzil-

propargil-aminnal (5a) végeztem (23. abra).
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23. dbra Az N-benzil-propargilamin (5a) karboxilativ ciklizacios reakcioja

A hoémérséklet és reakcioidé meghatarozasahoz bazisként a kereskedelmi forgalomban
elérheté 2-terc-butil-1,1,3,3-tetrametilguanidint (‘Bu-TMG) (2a), atmenetifém-katalizatorként
pedig a PdCl2(PPhs). komplexet alkalmaztam.

A gylriizarasi reakciokat minden esetben légkori nyomason, CO; atmoszféraban
végeztem, hiszen célom a minél enyhébb koriilmények alkalmazasa volt. A valtoztatott
paramétereket (hdmérséklet, reakcididd) az 1. tdblazatban foglaltam Gssze. A bazis és a
katalizator kezdeti mennyiségét szakirodalombodl vett adatok alapjan allitottam be. [40] A
reakcioelegyb6l kezdetben etil-acetatos extrakcioval valasztottam el a termékeket, ekkor
azonban az extraktumok megfigyelésével azt vettem észre, hogy a homogén oldatbdl bizonyos
id6 elteltével cseppek valtak ki, melyek a taroloedény aljan kiilon folyadékfazist képeztek.
Feltételezhetéen az extrahaloszer emulziot képez a katalizator-rendszerrel (vagy annak
valamely komponensével), ami hosszabb allas utan szétvalik. Ebbol kifolydlag az
extrahaloszert dietil-éterre cseréltem, amelynél mar nem tapasztaltam az emlitett jelenséget. Az

extraktumokbdl a konverziot GC és GC-MS modszerekkel hatdroztam meg.

1. tablazat A gyliriizarasi reakciok koriilményeinek optimalizaldsal®

sor hémérséklet [°C] | reakeioidé [h] | konverzio [%0]°
1 25 24 12
2 40 24 68
3 60 24 >09
4 60 6 >09
5 60 3 >99
6 60 1 >09

[al: 1/5a/2a/PdClz(PPhs).= 6,5/1/1,5/0,05; [b/: gdzkromatogrdfias mérés alapjdin

Az N-benzil-propargil-amin (5a) gytrtizarasi reakciojat kezdetben szobahémérsékleten
vizsgaltam, azonban 24 o6ras reakcioidd mellett is csak igen csekély mértékii atalakulast sikertilt

elérnem (1. tablazat 1. sor). Ebbél kifolydlag a hémérsékletet tovabb noveltem 40, majd 60 °C-
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ra, ekkor csaknem 100%-0s atalakulast tapasztaltam. A 60 °C-os hémérséklet alkalmazasa a
reakcioidé jelentds csokkentését is lehetévé tette (1. tablazat 4-6. sor), azt tapasztaltam, hogy a

reakcid mar egy ora elteltével is teljesen végbemegy.

2.3 Katalizator-bazis parok katalitikus aktivitasanak és szinergikus hatasanak

vizsgalata

A hdémérséklet és reakcididd meghatarozésa utan tobb atmenetifém-katalizator és szerves
bazis elegy aktivitasbeli kiilonbségét vizsgaltam. A mar emlitett, viszonylag egyszer(i
ligandummal rendelkezd bisz(trifenilfoszfino)-palladium(Il)-klorid [PdCl2(PPhz)2] mellett a
valamivel bonyolultabb ligandumot tartalmazo, de a karboxilativ gylriizarast kiséré6 C-C
kapcsolasban ~ hatékonyabb  katalizatorként  ismert  bisz-[(difenilfoszfino)ferrocén]-
palladium(IT)-kloriddal [PdCl>(dppf)] (14. abra, e) is végeztem kisérleteket. Ezenkiviil a
szakirodalom alapjan karboxilativ gylirizdrdsra szintén hasznalhatd, a pallddium-
komplexeknél joval olcsobb eziist-nitrat alkalmazasaval is probalkoztam. A reakciok soran

hasznalt szerves bazisok szerkezetét a 24. abra szemlélteti.

SolNoaloONe
| | | |

Bu-TMG "Bu-TMG DBU DABCO
2a 2b 2c 2d

24. abra Az alkalmazott szerves bazisok szerkezete

A katalitikus aktivitas €s a szinergikus hatas vizsgalatdhoz a reakcidkat a 2. tdblazatban
foglalt osszetételekkel végeztem el az 1. tablazat 6. soraban szerepld paraméterek mellett.

Megvizsgalva az egyes dtmenetifém — bazis parok alkalmazasaval kapott eredményeket
elmondhato, hogy a 'Bu-TMG és a DBU hasonldan aktivnak bizonyult mind a palladium-, mind
az eziist-tartalmu katalizatorok jelenlétében (2. tablazat 1-3. és 6-7. sor). Az "Bu-TMG csupan
kicsit alacsonyabb aktivitast mutatott az el6zéekhez képest (2. tablazat 4-5. sor), ellenben a
DABCO jelenlétében nagyobb mértékii konverzidocsokkenés tapasztalhato (2. tablazat 8-9. sor).
Tovabbi komplikaciok a DABCO alkalmazéasa soran abban nyilvanultak meg, hogy a bazis

szublimalt a reakcioelegybdl (kis 1d0 elteltével az edény falan kristalyok jelentek meg).
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2. tablazat Az atmenetifem-katalizator — szerves bazis elegyek vizsgalata

sor szerves bazis atmenetifém-katalizator konverzio [%0] ©
1 'Bu-TMG PdCI2(PPhs), >99
2 Bu-TMG PdCI,(dppf) >99
3 ‘Bu-TMG AgNO; 97
4 "Bu-TMG PdCl(PPhs), 95
5 "Bu-TMG AgNO; 95
6 DBU PdCI(PPhs), >99
7 DBU AgNO; >99
8 DABCO PdCI(PPhs), 90
9 DABCO AgNO; 89
102 Bu-TMG PdCl2(PPhs), >99
112 Bu-TMG PdClx(dppf) >99
1228 Bu-TMG AgNO; 59
13°P ‘Bu-TMG - 55
14° "Bu-TMG - 27
15° DBU - 50
16° DABCO - 0
17° - PdCl2(PPhs)2 4
18° - AgNO; 5

Reakciokoriilmények: 6,5 ekv 1 ionfolyadék, 1 ekv 5a amin 1,5 ekv bdzis, 0,05 ekv fémkatalizator, 60 °C,

1 h;[a]: 0,5 h; [b]:3 h; [c]: gdzkromatografias mérés alapjin

Az atmenetifém-katalizatorok katalitikus aktivitasbeli kiilonbségét a 2. tablazat 10-12.
sorai szemléltetik igen jol, melyben az lathato, hogy csokkentett reakcididd mellett (0,5 ora) a

palladium-komplexek tovabbra is 100%-0s hozammal szolgaltatjak a gytriizart terméket, mig

az AgNQ:g jelenlétében joval alacsonyabb konverzi6 érhetd el.

Ezt kovetden a reakcidkat eldbb a fémkatalizator, majd a bazis elhagyéasaval hajtottam
végre. Ahogy az a 2. tablazat 13-18. soraiban is lathato, az atmenetifémek tavollétében az
4talakulas nagymértékben lecsdkkent még hosszabb reakciéidd (3 h) alkalmazasa esetén is. '‘Bu-
TMG ¢és DBU jelenléte kozel azonos eredményre vezetett (2. tablazat 13. és 15. sor), az "Bu-

TMG ennél is rosszabb eredményt adott (14. sor), csupan DABCO hozzdadasakor pedig
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egyaltalan nem tapasztaltam atalakulast (16. sor). Amikor bazis nélkiil, csupan fémkatalizator
jelenlétében hajtottam végre a kisérletet, a kiindulasi anyagnak csak csekély mennyisége alakult
at termékké. Ebbol azt a kdvetkeztetést tudtam levonni, hogy az N-benzil-propargil-amin nem
elég erés nukleofil ahhoz, hogy a CO.-dal spontan modon reakcidba 1épjen a szerves bazisok
aktivalo hatasa nélkiil, és a reakciot a neutralis [Bmim][BF4] ionfolyadék 6nmagaban nem segiti
elé. Azonban azt is megallapitottam, hogy az atmenetifémek jelenléte feltétleniil sziikséges a
reakcid jo eredménnyel torténd lejatszodasahoz. Tehat a fémkatalizatoroknak és a bazisoknak

szinergikus hatasa van, egyiittes jelenlétiik nélkiil a CO2 beépiilés mértéke jelentdsen csokken.
2.4 Az oldoszer, bazis és katalizator visszaforgathatosaganak vizsgalata

A munka sordn feladatom volt annak vizsgalata, hogy az ionfolyadék, a bazis és a
fémkatalizator elegye a termékek extrakcidja utan alkalmas-e tovabbi ciklizacios reakciok
kivitelezésére. A kisérleteket a 2. tablazat 1-3. soraban szerepld koriilmények mellett hajtottam
végre. Az egyes reakciok lejatszoddsa utan a terméket €és az at nem alakult kiindulési anyagot
extrakcioval valasztottam el az ionfolyadéktol, majd ezt kdvetéen a visszamaradt elegyet
vakuumban szaritottam 15-20 percen at, az extrahaldoszer maradvanyok eltavolitasa céljabol.
Ezutdn az 5a amint hozzdadtam az ionfolyadék/bazis/fémkatalizator elegyhez, ¢és
megismételtem a kisérletet. Az extraktumokbol GC technikaval hatdroztam meg az egyes

ciklusok soran elért konverzidkat, melyeket a 25. és 26. abran tlintettem fel.

3. tablazat A visszaforgathatosagi vizsgalatok koriilményei

szinkod a 25. és 26. abrahoz | fémkatalizator extrakcio
m PdCl2(PPh3), | etil-acetat; argon
u PdCly(PPh3), | etil-acetat; CO>

PdCl>(dppf) etil-acetat; CO-

PdCI2(PPhs). | dietil-éter; CO2

n AgNO:3 dietil-éter; CO2
Reakcidkoriilmények: 6,5 ekv [Bmim][BF4] (1); 1 ekv 5a amin; 1,5 ekv 'Bu-TMG (2a); 0,05 ekv fém-
katalizator; 60 °C; 1 h
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Konverzio [%]

100 100 100 100 100 100
9 9 96
9
9 o o o1 89
85
6 6
5
5
4

1.kor 2.kor 3.kor 4.kor 5.kor 6.kor 7.kor & kor 9.kor 10. kor

25. abra Az ionfolyadék, bazis és katalizator ujrafelhaszndlhatosaganak vizsgalata (etil-

acetatos extrakcio)

Az els6 vizsgalat soran (kék oszlop) az extrakciot argon atmoszféraban végeztem. Az
abran lathato, hogy habar az ionfolyadék + bazis + palladium-katalizator elegy négyszeri
visszaforgatds utan is kozel azonos aktivitdssal muikodott, mar a masodik ciklusban
tapasztalhato volt a konverzié csokkenése. Ezt kovetden a 6. ciklustol nagyobb mértékii
aktivitascsokkenést tapasztaltam. Ennek lehetséges oka az, hogy az inert koriilmények miatt a
20. abran szerepld reverzibilis reakci6 a visszaalakulas iranyaba tolddott el, igy a bazis részben
kioldédott az elegybdl. A kioldodas kismértékii volt, de az érzékenyebb GC-MS vizsgalattal a
bazis jelenléte kimutathato volt az extraktumban.

Ennek elkeriilésére a tovabbiakban szén-dioxid atmoszféra alatt végeztem el az
extrakciokat is, biztositva az ikerionos karboxilat-sé jelenlétét. Ilyen koriilmények mellett
(piros oszlop) magasabb konverzidt és tobbszori visszaforgathatosadgot sikeriilt elérnem,
azonban ezt kdvetden ismét a konverziok gyors csokkenését tapasztaltam.

A PdCly(dppf) katalizator aktivitasban és regeneralhatosagban is jobb eredményeket
mutatott a PdCIlo(PPhs)2-vel szemben. Hasznalataval (z61d oszlop) a karboxilativ gy(irizarasi
reakcié még a 10. kor soran is jo atalakulas mellett biztositotta a vart terméket. Ekkor azonban
mar jol megfigyelhetd volt az ionfolyadék/bazis/katalizator elegy fogyasa, ami az elegy vagy

komponenseinek kioldodasara utalt (I1d. 2.2. fejezet). Ebbdl kovetkezden megismételtem a
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katalitikus rendszer Wjrafelhasznalhatosaganak vizsgalatat dietil-éter mint extrahaloszer
alkalmazasa mellett a PdCIl2(PPhz), katalizator esetén, illetve az AgNOs jelenlétében is

elvégeztem a kisérleteket. A vizsgalat eredményeit a 26. dbra tartalmazza.

100 100 100 100 _ 100 100
97 @496 @196 ML @96 @ios 9596 37 o5 o5 937 96 96
9
8
7
6
5
4

1.kor 2.kor 3.kor 4.kor 5.kor 6.koér 7.kor 8. kor 9.kor 10.kor 11.kor 12.kor 13.kor

Konverzié [%]

26. abra Az ionfolyadék, bazis és katalizator ujrafelhasznalhatosaganak vizsgalata (dietil-

éteres extrakcio)

A palladium-katalizator esetén (narancssarga oszlop) tobbszori visszaforgatasra nyilt
lehetdség a korabbi koriilményekhez viszonyitva. Ekkor még a 9. ciklus soran is igen jo
atalakulast sikeriilt elérnem, valamint a katalitikus rendszer fogyasat sem tapasztaltam, azonban
a rendszer aktivitasa a 10. ciklustol ismét gyors csokkenésnek indult.

Osszehasonlitva az eddigi eredményekkel az eziist-nitrat tartalmu Katalitikus rendszer
bizonyult a legalkalmasabbnak a visszaforgatas szempontjabdl (lila oszlop). Habar a konverzio
egyik esetben sem 100% az adott paraméterek mellett, az eredmények azt mutatjak, hogy a
rendszer aktivitdsa nem csokken a karboxilativ ciklizacids reakciok sorozatos elvégzése soran.
A jovOben tervezem a [Bmim][BF4]/"Bu-TMG/AgNOs és [Bmim][BF4]/DBU/AgNOs elegyek

visszaforgatasanak vizsgalatat.
2.5 Kilonbo6z6 2-oxazolidinon szarmazékok eléallitasa

Kutatomunkam soran célom volt annak vizsgélata, hogy a kiilonbozd elektronikus

tulajdonsagu funkcids csoportokat hordozé amin-szarmazékok reakciokészsége hogyan
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valtozik a korabban meghatarozott reakciokoriilmények mellett. Az elvégzett reakciokat,

valamint a reagensek és termékek szerkezetét a 27. abra szemlélteti.

R? R® R*
R? RORY po PdCI(PPh), Y °
. [Bmim][BF,] + 'Bu-TMG RN
1 + 0,1MPa -
RN X 60°C; 1 h \
.pl= . R2=R3—p4—p5—
5a-h : R'=Ph; R2=R%=R*=R%=H 6a-h

: R'=p-MeO-Ph; R?=R*=R*=R°=H

: R'=Naf; R%=R3=R*=R°=H

: R'=Ph; R?=Me; R®=R*=R5%=H

: R'=3,5-(CF3),-Ph; R?=R3=R*=R°=H
R'='Bu0; R?+R%*=0; R*=R°=H

g: R'='Bu0; R?+R3=0; R*=R%=Me

h: R'=Ph; R?+R3=0; R*=R%=H

O S O QU

ST D0 Q0 T o

0]
6a 6¢Cc
100% 100% 100%
FsC
N //\; 3 N />;
Ao Ao
6d CFs 6e
74% 68%
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6f 69 6h
0% 0% 0%

27. abra 2-Oxazolidinon szarmazékok eléallitasa

Az eredmények jol tiikkrozik, hogy a kiinduldsi anyag nitrogénatomja nukleofil
partnerként vesz részt a gylriizarasi reakciokban, vagyis az elektronszivo csoportok csokkentik
a reakciokészséget. Olyannyira, hogy a karbamat- (5f-g), és az amid-tipusua (5h) reagensek
szinte egyaltalan nem vettek részt a reakcioban, illetve a trifluormetil-csoportokat tartalmazo
szarmazék (6e) is joval alacsonyabb hozammal keletkezett.

Az 5d amin esetében az a-helyzetben 1évé metilcsoport elektronkiildé tulajdonsaga

elméletileg noveli a reagens nukleofil jellegét, mégis kisebb mértéki atalakulast tapasztaltam.
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Ennek feltehetbleg sztérikus oka lehet, de ennek feltarasara a késébbi mérések soran keritek
sort.
A termékeket 0szlopkromatografias eljarassal tisztitottam, az izolalt termékek szerkezetét

pedig NMR-spektroszkopiai mérésekkel igazoltam.
2.6 A karboxilativ ciklizaciés - C-C kapcsolasi reakciok vizsgalata

Munkam kovetkezd 1épéseként a gytriizarassal egyidében C-C keresztkapcsolast is
megkiséreltem végrehajtani (28. 4dbra). A reakci6t [Bmim][BF4] oldoszerben, 'Bu-TMG bazis
¢s PdCI2(PPhas), katalizator jelenlétében kiviteleztem. (A C-C kapcsolas miatt az AgNO3
katalizator alkalmazéisa itt nem johet szoba.) A reakcidelegy vizsgalatakor termékelegy
képzodését tapasztaltam, a 6 vegyiilet CO2 beépiiléssel és gylirtizarassal, az E8 és Z8

szarmazékok ezzel parhuzamosan lejatszodo C-C kapcsolassal képzddnek.

78\
__—\ R?
RN\ —
0.1 MPa CO o)\o
P AN I iz z R1/\N
R’ ”/\ s Pd-katalizator />; . ES
l Bmim[BF 4] + )\o
'BU-TMG o RN
5a-b Ta-c 6a-b )\o R2
-~ aR2=H a:R'=Ph o
a: = Rl =
CR2 = o b: R" = p-MeO-Ph
b: R' = p-MeO-Ph b: R =m-MeO 8
c: R“=p-NO,

8aa: R'=Ph; RZ=H

8ab: R'= Ph; R = m-MeO
8ac: R' = Ph; R? = p-NO,
8ba: R' = p-MeO-Ph; R? = H

28. dabra A karboxilativ ciklizacio és C-C kapcsolas reakcioegyenlete

A reakcidkat a gylrlizarasi reakcidknal optimalisként meghatarozott paraméterek
alkalmazasaval végeztem (4. tablazat). A bazis, a jodaromas vegyiilet és a katalizator kezdeti
mennyiségét szakirodalombol vett adatok alapjan allitottam be. [40] A reakcioelegybdl dietil-
éteres extrakcioval valasztottam el a termékeket, a konverziot és a szelektivitast pedig GC és
GC-MS modszerekkel hatdroztam meg.

A szintézist elvégezve jodbenzol (7a) jelenlétében az adott paraméterek mellett (4.
tablazat, 1. sor), az egyszerli gylritizarasi reakciohoz hasonldan itt is teljes konverziot sikertilt

elérnem, fotermékként az E8aa kapcsolt termék keletkezett.
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4. tablazat A gyliriizardsi és C-C kapcsoldsi reakcio kiilonbozé paraméterek mellettt®)

szelektivitas [%]P
sor | amin (5) | jédaromas (7) | katalizator | konverzié [%]°

6 Z8 ES8
1 5a 1,5ekv 7a PdClI>(PPhs). >99 30 10 60
2 5a 1,5ekv 7a PdCl>(dppf) >99 26 3 71
3 5a 1,5ekv 7b PdClI,(PPhs). >99 28 12 60
4 5a 1,5ekv 7c PdCI2(PPhs). 63 37 - -
5 5b 1,5ekv 7a PdCI2(PPhs). >99 30 6 64

[a]: 6,5 ekv [Bmim][BF4], 1 ekv 5 amin, 1,5 ekv 2a bdzis, 0,05 ekv Pd-katalizator, 60 °C, 1 h; [b]:

gazkromatografias mérés alapjan

Pozitiv valtozasokat tapasztaltam a PdClo(dppf) katalizator alkalmazasa esetén. Azon
kiviil, hogy a kapcsolt termékek aranya kismértékben ndvekedett, a két izomer mennyisége
kozott is nagyobb kiilonbség adodott (4. tablazat 2. sor).

A tovabbiakban a reagensek elektronikus tulajdonsadganak hatasat is vizsgaltam, egyrészt
a jodbenzolt (7a) helyettesitettem egy elektronkiild6- (7b) és egy elektronszivo csoporttal
rendelkez6 szarmazékkal (7c), masrészt az N-(4-metoxibenzil)-propargil-aminnal (5b) is
elvégeztem a reakcidt. Az elektronkiildé csoport beépitése mindkét esetben a korabbihoz
hasonl6 szelektivitashoz vezetett. Az N-benzil-propargil-amin (5a) és 3-jod-anizol (7b)
valamint az 5b amin és jodbenzol (7a) reagens-parok alkalmazasakor a kiindulasi anyag teljes
mennyisége atalakult, a fétermék az E8ab és E8ba volt (4. tablazat 3. és 5. sor). Ezzel
ellentétben a 4-jod-nitrobenzol (7¢) reakcioja soran nem kaptam a kapcsolt termékekre utald
jeleket a kromatogramon, és kis mennyiségli 6 termék mellett szamos melléktermék
keletkezését tapasztaltam (4. tablazat 4. sor). Ez a reagens feltehetden nem alkalmas a C=C
kotés arilezésére az alkalmazott rendszerben, ezért a késdbbiekben mas elektronszivo csoporttal
tervezem vizsgalni a hatast, valamint tovabbi jodaromas- és propargil-amin szarmazékok

felhasznalasaval kiilonboz6é C-C kapcsolt oxazolidinonok eléallitasaval is megprobalkozom.
2.7 A karboxilativ ciklizacios - C-C kapcsolasi reakciok f6 termékének azonositasa

A GC-MS vizsgalatok soran a kromatogramokon (29. abra) két azonos (a kapcsolt
termékeknek megfeleld) molekulatomegt, de eltérd retencids idovel rendelkezd jelet kaptam,

amelyek a két izomer (E8 és Z8) keletkezését jelentik.
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29. abra A jodbenzol (Ta) és N-benzil-propargil-amin (5a) gyiiriizarasi és kapcsolasi

reakciojaban keletkezo elegyrol készitett kromatogram

Egy 5a ¢és 7a reagensek jelenlétében elvégzett reakcid termékelegyét
oszlopkromatografias eljarassal tisztitottam. A Z8aa ¢és E8aa termékek teljes elvalasztdsa nem
sikeriilt. A f0 termék szerkezetét 3% masik izomert tartalmazo elegybdl hatdroztam meg
NOESY (Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy) mérés segitségével. A f6 izomer a
spektrumelemzés és a kiindulopontként szolgalé munka [40] alapjan is az E8aa.

A NOESY spektrum (30. abra) elemzése soran az arilidén-proton (a) és az oxazolidinon
gyliri protonjainak (b) a telitetlen kotéshez kapcsolodo fenilcsoport protonjaival (c-d) valo
térbeli csatoldsait vizsgaltam. Az aromas tartomanyokba esé jeleket megfigyelve szembetiing,
hogy az egyik benzolgytirti protonjai harom jol elkiiloniilé tartomanyban adnak jelet (az
integralok aranya 2:2:1). Ezek koziil az a protonnal valo térbeli csatolasra utalo jel csak a
legalacsonyabb eltolédasa (7,04 ppm) 2 protonnak megfeleld integrala csucsok kozott
talalhato, melyek feltételezhet6en a c jelti protonok. Az oxazolidinon-protonok (b) emellett
térbeli csatolast mutatnak a 7,3 ppm-nél mutatkozé cstcsokkal is, melyeket a d jeli
protonokként azonositottam. Megfelelé szogben elfordulva a gy(irli ezen H-atomjai elég kozel
keriilnek a b protonokhoz, hogy ko6zottiik nOe-effektus 1épjen fel. Ezek a megfigyelések az (E)-
izomer szerkezetére adnak magyarazatot, (Z)-izomer feltételezésével a b-c és b-d kozotti térbeli

csatolasok nem lennének lathatok.
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30. dbra A jodbenzol (Ta) és N-benzil-propargil-amin (5a) gyiiriizarasi és kapcsoldsi

reakciojaban keletkezo termékrol készitett NOESY spektrum

Eddigi eredményeim alapjan elmondhatd, hogy a kapcsolasi reakcidoval kombinalt
karboxilativ gylirlizaras soran az ionfolyadék/szerves bazis elegy eldsegiti a szén-dioxid
vegyiiletbe torténd beépitését. A 8 termékek keletkezésének kedvezd, ha a kiindulasi
vegyltiletek elektronkiildé csoportot tartalmaznak. A Katalitikus rendszer szempontjabol a
PdCly(dppf) hatékonyabbnak bizonyult, a kapcsolt termékek nagyobb mennyiséghen
keletkeztek. Tovabbi célom, hogy kihasznalva az ionfolyadék oldoszer nyujtotta eldnydket,
megvizsgaljam az ionfolyadék/bazis/Pd-katalizator visszaforgatasanak lehetOségét, illetve a

reakciot tovabbi szdrmazékok szintézisére is kiterjesszem.
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3 Metodikai rész

N-Benzil-propargil-amin (5a) eléallitasa:

Egy szeptumos feltéttel ellatott Schlenk edényben a levegdt argon
N gy p y g g

atmoszférara cseréltem ¢és bemértem 200 pl (1,85 mmol) propargil-
bromidot (4). Az edényt 0 °C alatti fiird6be helyeztem és elinditottam a keverést. A szeptumon
keresztiil hozzaadtam 900 pl (8,3 mmol) benzil-amint (3a) cseppenként, ligyelve ra, hogy a
hémérséklet ne emelkedjen 0 °C f6lé. Ezt kovetden néhany percig kevertem a fiirdében az
elegyet, majd 17-24 6ran at a keverést szobah6mérsékleten folytattam. Az id6 lejarta utan az
elegyet extrahaltam 10 cm® 1M-os NaOH oldattal és 10 cm® éterrel, majd a vizes fazist tovabbi
2x10 cm® éterrel. Az egyesitett szerves fazist NapSOs-al szaritottam, ezutin
vizsugarszivattyuval szirtem, majd szarazra paroltam. Az igy kapott elegyet
oszlopkromatografiaval tisztitottam szilikagél all6fazison, eluensként pedig n-hexan:etil-acetat

= 1:1 elegyet hasznaltam. A termék hozama 90% volt az eldallitasok soran.

!H-NMR (CDCls) &: 7,28 (m, 4H, aromas protonok); 7,18 (m, 1H, aromas proton); 3,8 (s, 2H,
Ph-CHy); 3,34 (d, 2H, HC=C-CHy); 2,18 (t, 1H, HC=C); 1,7 (s, 1H, NH)

13C-NMR (CDCls) &: 139,42; 128,5 (2C); 128,48 (2C); 127,23; 82,11; 71,66; 52,29; 37,35

MS m/z (rel. int. %): 144 (100) [M*]; 118 (14); 116 (10); 115 (21); 104 (29); 92 (46); 91 (92);
79 (10); 78 (11); 77 (20); 68 (53); 65 (31); 54 (72); 51 (18); 41 (24); 39 (43).

N-(4-metoxibenzil)-propargil-amin (5b) eléallitasa:

Egy szeptumos feltéttel ellatott Schlenk edényben a levegdt argon
jona
MeO

atmoszférara cseréltem €s bemértem 160 pl (1,5 mmol) propargil-
bromidot (4). Az edényt 0 °C alatti fiird6be helyeztem és elinditottam a keverést. A szeptumon
keresztiil hozzaadtam 780 pl (9 mmol) p-metoxibenzil-amint (3b) cseppenként, ligyelve ra,
hogy a hdmérséklet ne emelkedjen 0 °C folé. Ezt kovetden néhany percig kevertem a flirddben
az elegyet, majd 17-24 6ran at a keverést szobahdmérsékleten folytattam. Az id6 lejarta utan az
elegyet extrahaltam 10 cm® 1M-os NaOH oldattal és 10 cm? éterrel, majd a vizes fazist tovabbi
2x10 cm® éterrel. Az egyesitett szerves fazist NaySOs-al szaritottam, ezutan
vizsugarszivattyuval szlirtem, majd szarazra paroltam. Az igy kapott elegyet
oszlopkromatografiaval tisztitottam szilikagél all6fazison, eluensként pedig n-hexan:etil-acetat

= 1:1 elegyet hasznéltam. A termék hozama 85% volt az eldallitdsok soran.
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!H-NMR (CDCls) 8: 7,26 (m, 2H, aromas protonok); 6,86 (m, 2H, aromas protonok); 3,82 (s,
2H, Ph-CHy); 3,79 (s, 3H, O-CHa); 3,41 (d, 2H, HC=C-CHy); 2,25 (t, 1H, HC=C); 1,51 (s, 1H,
NH).

1BC-NMR (CDCls) &: 158,9; 131,62; 129,72 (2C); 113,93 (2C); 82,26; 71,59; 55,36; 51,75;
37,28.

MS m/z (rel. int. %): 174 (44) [M*]; 146 (37); 144 (11); 135 (12); 134 (24); 122 (25); 121
(100); 91 (17); 78 (23); 77 (27); 68 (13); 65 (12); 52 (10); 51 (11); 41 (13); 39 (39).

N-(Naftilmetil)-propargil-amin (5¢) eléallitasa:

H/\ Egy szeptumos feltéttel ellatott Schlenk edényben a levegdt

argon atmoszférara cseréltem és bemértem 110 pl (1 mmol)
propargil-bromidot (4) és 1 cm? étert. Az edényt 0 °C alatti fiirdébe helyeztem és elinditottam
a keverést. A szeptumon keresztiil hozzaadtam 720 pl (5 mmol) (naftilmetil)-amint (3c)
cseppenként, ligyelve ra, hogy a hdmérséklet ne emelkedjen 0 °C folé. Ezt kovetden néhany
percig kevertem a fiirddben az elegyet, majd 17-24 6rén at a keverést szobahOmérsékleten
folytattam. Az id6 lejarta utan az elegyet extrahaltam 10 cm® 1M-os NaOH oldattal és 10 cm?
éterrel, majd a vizes fazist tovabbi 2x10 cm? éterrel. Az egyesitett szerves fazist Na,SOs-al
szaritottam, ezutan vizsugarszivattyuval szlirtem, majd szérazra paroltam. Az igy kapott elegyet
oszlopkromatografiaval tisztitottam szilikagél all6fazison, eluensként pedig n-hexan:etil-acetat

= 1:1 elegyet hasznaltam. A termék hozama 83% volt az eldallitas soran.

'H-NMR ((CD3)2CO) &: 8,28 (m, 1H, aromas proton); 7,90 (dd, 1H, J = 7,26 Hz, 2,17 Hz,
aromas proton); 7,82 (d, 1H, aromas proton); 7,49 (m, 4H, aromas protonok); 4,31 (s, 2H, Ph-
CHy); 3,46 (d, 2H, HC=C-CHy); 2,82 (s, 1H, NH); 2,73 (t, 1H, HC=C).

13C-NMR ((CDz3)2CO) &: 136,74; 134,96; 133,15; 129,33; 128,56, 127,20; 126,66; 126,49;
126,25; 125,33; 83,42; 72,85; 50,60; 38,14.

MS m/z (rel. int. %): 195 (46) [M*]; 194 (79): 168 (20); 167 (13); 166 (17); 165 (25); 155 (10);
154 (44); 152 (11); 143 (13); 142 (100); 141 (100); 139 (28); 129 (36); 128 (53); 127 (49); 126
(17); 115 (94); 89 (11); 77 (13); 68 (30); 67 (10); 66 (12); 63 (15); 54 (43); 51 (11); 41 (20); 39
(50).
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N-(a-Metil-benzil)-propargil-amin (5d) eléallitasa:

Egy szeptumos feltéttel ellatott Schlenk edényben a levegét argon
H/\ atmoszférara cseréltem ¢és bemértem 110 pl (1 mmol) propargil-

bromidot (4) és 1 cm?® étert. Az edényt 0 °C alatti fiirdSbe helyeztem
¢s elinditottam a keverést. A szeptumon keresztiil hozzaadtam 635 ul (5 mmol) (a-metilbenzil)-
amint (3d) cseppenként, tigyelve ra, hogy a hémérséklet ne emelkedjen 0 °C folé. Ezt kovetden
néhany percig kevertem a fiirdében az elegyet, majd 17-24 o6ran 4t a keverést
szobahémérsékleten folytattam. Az ido lejarta utan az elegyet extrahaltam 10 cm® 1M-0s NaOH
oldattal és 10 cm® éterrel, majd a vizes fazist tovabbi 2x10 cm?® éterrel. Az egyesitett szerves
fazist Na;SO4-al szaritottam, ezutan vizsugarszivattyuval sziirtem, majd szarazra paroltam. Az

igy kapott elegyet oszlopkromatografiaval tisztitottam szilikagél allofazison, eluensként pedig

n-hexan:etil-acetat = 1:1 elegyet hasznaltam. A termék hozama 78% volt az eldallitdsok soran.

'H-NMR ((CD3)2C0) &: 7,29 (m, 5H, aromas protonok); 4,01 (g, 1H, Ph-CH(CH3)-N); 3,77
(d, 2H, HC=C-CHy); 2,65 (t, 1H, HC=C); 2,23 (s, 1H, NH); 1,30 (d, 3H, Ph-CH(CHs3)-N).

MS m/z (rel. int. %): 158 (2) [M*]; 145 (19); 144 (100); 143 (10); 115 (26); 105 (24); 104 (24):
103 (12); 91 (17); 82 (19); 79 (16); 78 (13); 77 (39); 51 (22); 42 (20); 39 (39).

N-(3,5-bisz(trifluometil)-benzil)-propargil-amin (5e¢) eléallitasa:

F C 4 4 4 ”
3 H/\ Egy szeptumos feltéttel ellatott Schlenk edényben a levegdt argon
atmoszférara cseréltem és bemértem 55 pl (0,5 mmol) propargil-
CF, bromidot (4) és 0,25 cm? étert. Az edényt 0 °C alatti fiirdobe
helyeztem ¢€s elinditottam a keverést. A szeptumon keresztiil hozzaadtam 243 mg (1 mmol) 3,5-

bisz(trifluormetil)benzil-aminbél (3e) és 0,25 cm?®

éterbdl készitett oldatot cseppenként,
tigyelve ra, hogy a hdmérséklet ne emelkedjen 0 °C f61é. Ezt kdvetden néhany percig kevertem
a firddben az elegyet, majd 17-24 oran at a keverést szobahdmérsékleten folytattam. Az 1d6
lejarta utan az elegyet extrahaltam 10 cm3 1M-os NaOH oldattal és 10 cm? éterrel, majd a vizes
fazist tovabbi 2x10 cm?® éterrel. Az egyesitett szerves fazist NazSOs-al széritottam, ezutan
vizsugarszivattyuval szlirtem, majd szdrazra paroltam. Az igy kapott elegyet
oszlopkromatografiaval tisztitottam szilikagél all6fazison, eluensként pedig n-hexan:etil-acetat

= 1:1 elegyet hasznaltam. A termék hozama 81% volt az eldallitas soran.

'H-NMR ((CD3)2CO) 6: 8,04 (s, 2H, aromas protonok); 7,90 (s, 1H, aromas proton); 4,08 (s,
2H, Ph-CHz); 3,44 (d, 2H, HC=C-CH_); 2,82 (s, 1H, NH); 2,68 (t, 1H, HC=C).
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MS m/z (rel. int. %): 281 (9) [M*]; 280 (26); 240 (11); 227 (24); 212 (13); 209 (22); 187 (12);
177 (13); 138 (12); 75 (13); 69 (35): 68 (84); 54 (33): 52 (21): 41 (39); 40 (22); 39 (100); 38
(19).

Az 5f-g aminok karakterizalasa:

A felsorolt vegyliletek szintézisét kutatdocsoportunk tagjai végezték, azonban a

szerkezetmeghatarozasi méréseket ezeken magam is elvégeztem.

e N-(terc-butoxikarbonil)-propargil-amin (5f)
>L )OL H-NMR ((CD3)2CO) 6: 6,33 (s, 1H, NH); 3,85 (dd, 2H, J = 5,76 Hz,
2,29 Hz, HC=C-CH>); 2,62 (t, 1H, HC=C); 1,41 (s, 9H, 'Bu)
TN ); 2,62 (

MS m/z (rel. int. %): 99 (20) [M*- i-butén]; 59 (53); 57 (100); 56 (13); 43 (26); 41 (61); 39
(41).

N-(terc-butoxikarbonil)-1,1-dimetilpropargil-amin (5g)
:>L\ 0 IH-NMR ((CD3)2CO) &: 6,03 (s, 1H, NH); 2,84 (s, 1H, HC=C); 1,54
OJJ\H& (s, 6H, HC=C-C(CH3)2); 1,40 (s, 9H, 'Bu)
MS m/z (rel. int. %): 127 (22) [M* - i-butén]; 112 (17); 68 (31); 67 (19); 59 (24); 57 (100);
52 (11); 43 (12); 42 (12); 41 (59); 39 (22).

N-Propargil-benzamid (5h)
o 'H-NMR ((CD3)2CO) &: 8,09 (s, 1H, NH); 7,93 (m, 2H, aromas
protonok); 7,54 (m, 1H, aromés proton); 7,48 (m, 2H, aromads

/\\ protonok); 4,2 (dd, 2H, J = 5,59 Hz, 2,56 Hz, HC=C-CH>); 2,67 ({,

1H, HC=C).

N
H

MS m/z (rel. int. %): 159 (8) [M*]; 158 (13); 130 (35); 105 (63); 77 (100); 52 (18); 51 (58);
50 (24); 39 (23); 38 (10).

A PdCI2(MeCN): eléallitasa:

Egy gobmblombikba bemértem 1,7733 g (10 mmol) PdCl;-ot, majd az atmoszférat argonra
valtottam. Hozzaadtam 30 ml acetonitrilt szeptumon keresztiil, majd az elegyet refluxaltam
néhany oran keresztiil. A narancssarga szinli csapadékot inert koriilmények kozott szlirtem
vizsugarszivattytval, kevés acetonitrillel mostam, a szaraz terméket argon gaz alatt taroltam. A

hozam 93 %.
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A PdClz(dppf) eloallitasa:

Gomblombikban feloldottam 130 mg (0,5 mmol) PdCI>2(MeCN)2-t 5 ml toluolban, ehhez
szeptumon keresztiil hozzaadtam 277 mg (0,5 mmol) bisz(difenilfoszfino)ferrocén 5 ml
toluolos oldatat. A munka soran végig inert koriilmények kozott dolgoztam. 24 oras
szobahOmeérsékletli keverés utdn a barackvirdg szinii terméket inert koriilmények kozott
szlirtem vizsugarszivattytval, kevés toluollal mostam, a szaraz terméket argon gaz alatt

taroltam. A hozam 87 %.
A PdCI2(PPhz3)2 eléallitasa:

Gomblombikban feloldottam 518,8 mg (2 mmol) PdClo(MeCN)2-t 15 ml acetonitrilben,
ehhez szeptumon keresztiil hozzaadtam 1049 mg (4 mmol) trifenil-foszfin 6 ml acetonitriles
oldatat. A munka soran végig inert koriilmények kdzott dolgoztam. 24 6rds szobahdmérsékletii
keverés utan a sarga szinii terméket inert koriilmények kozott szlirtem vizsugarszivattyuval,

kevés diklormetannal mostam, a szaraz terméket argon géz alatt taroltam. A hozam 78 %.
Az "Bu-TMG (2b) eléallitasa:

Egy futballbelsdvel, szeptumos feltéttel &és hdmérdvel ellatott haromnyakt
gomblombikba az atmoszférat argonra cseréltem, bemértem 50 mmol (6 ml) 1,1,3,3-
tetrametilkarbamidot, majd feloldottam 50 ml vizmentes 1,2-dikloretanban. Ezutan jeges hiités
mellett adagolotolcsér segitségével cseppenként hozzdadtam 112,5 mmol (9,5 ml) oxalil-
kloridot tigy, hogy a reakcidelegy homérséklete ne menjen 0 °C f6lé. Az oxalil-klorid
hozz4adasa utan argon aramban az adagolotolesért golyds hiitére cseréltem, a reakcidelegyet
fokozatosan felmelegitettem 60 ©°C-ra, majd ezen a hdmérseékleten 5 oran keresztiil
visszacsepeges mellett forraltam. A reakci6idd lejarta utan a kapott sarga elegyet vakuumban
beparoltam, majd a szilard anyagot lehiitdttem 25°C-ra. Kovetkezd 1épésként ezt az ionos
koztiterméket feloldottam 35 ml vizmentes acetonitrilben. Az igy kapott elegyet jeges-vizes
flirddbe helyeztem, majd miutan 0 °C alé hilt keverés kdzben hozzacsepegtettem 150 mmol
(14,8 ml) n-butil-amin 12 ml-es acetonitriles oldatat (iigyelve ra, hogy a reakcidelegy
hémeérséklete ne emelkedjen 0 °C {61¢). Az oldatot szobahémérsékletiire melegitettem vissza,
majd 1 oran 4t 92 °C-on refluxalt (szintén fokozatosan melegitve fel). Egy ora elteltével az
oldoszert eltavolitottam. A nyers reakcioelegyhez 12,5 ml dietil-étert adtam, majd
valasztotolesérbe Ontdttem és ezt kovetden adtam hozza 30 ml 30%-os natrium-hidroxid

oldatot, majd extrahaltam. A vizes fazist tovabbi 2x12,5 ml dietil-éterrel mostam. Az egyesitett
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szerves fazisban taldlhatdo viznyomok eltavolitasa céljabol az elegyhez eldzetesen kiszaritott
natrium-szulfatot adtam, szaritottam, sziirtem, végiil az oldoszert desztillacioval eltavolitottam.
A termékeket (2b) vakuumdesztillacidval tisztitottam, a tisztasagot GC-, a szerkezetét pedig

NMR mérésekkel igazoltam.

'H-NMR (CDCl3) 6: 3,04 (t, 2H, =N-CHz-CH2-CH2-CHj3); 2,68 (s, 6H, -N(CHs)2); 2,60 (s, 6H,
-N(CHa)2); 1,44 (kvintett, 2H, =N-CH>-CH2-CH2-CHj3); 1,27 (sextett, 2H, =N-CH2-CH,-CHa-
CHs); 0,84 (t, 3H, =N-CH2-CH2-CH2-CHy).

13C-NMR (CDCls) &: 160,24; 49,24; 39,68 (2H); 38,86 (2H); 34,93; 20,62; 14,06.
Az 5-metilénoxazolidin-2-on szarmazékok [6a-h] eléallitasa:

Egy szeptummal ellatott Schlenk-edénybe bemértem 14 mg (0,02 mmol) PdCl2(PPhz)2
katalizatort €¢s 500 pl [Bmim][BF4] ionfolyadékot, majd a levegét CO, atmoszférara cseréltem
és hozzdadtam 122 pl (0,6 mmol) 'Bu-TMG (2a) bazist. Az igy kapott elegyet par percet
kevertem a CO2 gaz alatt, majd hozzdadtam 0,4 mmol 5a-h amint (a szilard reagenseket a
szeptum levétele utan CO; ellenaramban). A reakcioelegyet 60 °C hémérsékleten kevertem egy
ora hosszaig. Ezt kovetéen 3x1 ml dietil-éterrel extrahaltam az elegyet CO, gaz alatt. A
termékeket oszlopkromatografias modszerrel tisztitottam szilikagél allofazison, eluensként
hexan:etil-acetdt = 1:1 elegyet hasznaltam. A tisztasdgot GC és GC-MS mérésekkel, a
szerkezeteket pedig NMR-spektroszkopiai mérésekkel vizsgaltam.

e N-Benzil-5-metilénoxazolidin-2-on (6a)

N//E 'H-NMR (CDCls) &: 7,29 (m, 3H, aromas protonok); 7,21 (m, 2H,
©/\)\O aromas protonok); 4,67 (dt, 1H, J = 2,66 Hz, 3,1 Hz, =CH>); 4,4 (s,
© 2H, Ph-CHy); 4,18 (dt, 1H, J = 2,25 Hz, 3,1 Hz, =CHy); 3,96 (m, 2H,

N-CH;-C).

13C-NMR (CDCls) &: 155,67; 149,03; 135,04; 129 (2C); 128,27; 128,2 (2C); 86,76; 47,86;
47,26.

MS m/z (rel. int. %): 189 (7) [M*]; 92 (14); 91 (100); 65 (22); 51 (6): 39 (12).
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e N-(4-metoxibenzil)-5-metilénoxazolidin-2-on (6b)

N//E 'H-NMR ((CD3)2CO) &: 7,26 (m, 2H, aromas protonok); 6,94

MeO )’\O (m, 2H, aromas protonok); 4,61 (q, 1H, =CH); 4,4 (s, 2H, Ph-
0]

CH2); 4,29 (td, 1H, J = 2,23 Hz, 2,8 Hz, =CH>); 4,12 (dd, 2H, J

= 0,38 Hz, 2,63 Hz, N-CH2-C); 3,79 (s, 3H, O-CHs).

13C-NMR ((CD3)2CO) &: 160,48; 151,11; 130,34 (2C); 128,72; 115 (2H); 85,55; 55,56; 47,75;
47,54.

MS m/z (rel. int. %): 219 (5) [M*]; 121 (100); 91 (8); 78 (18); 77 (16); 52 (6); 51 (7); 42 (8);
39 (6).

e N-(Naftilmetil)-5-metilénoxazolidin-2-on (6c)
N/>; 'H-NMR ((CD3)2CO) &: 8,20 (m, 1H, aromas proton); 7,98 (m,
5 )\O 2H, aromas protonok); 7,57 (m, 4H, aromas protonok); 4,97 (t,
2H, Ph-CH>); 4,61 (q, 1H, =CH>); 4,27 (dt, 1H, J= 2,25 Hz, 2,90
Hz, =CHy); 4,09 (dd, 2H, J = 2,25 Hz, 2,62 Hz, N-CH2-C).

13C-NMR ((CD3)2CO) &: 155,67; 149,03; 135,04; 129 (2C); 128,27; 128.2 (2C); 86,76; 47,86;
47,26.

MS m/z (rel. int. %): 239 (8) [M*]; 142 (20); 141 (100); 139 (11); 115 (41); 42 (11); 39 (5).

e N-(a-Metil-benzil)-5-metilénoxazolidin-2-on (6d)

MS m/z (rel. int. %): 203 (4) [M*]; 105 (100); 79 (16); 77 (23); 51

N (10); 42 (10).
)0

e N-(3,5-bisz(trifluormetil)-benzil)-5-metilénoxazolidin-2-on (6e)

MS m/z (rel. int. %): 325 (14) [M*]; 228 (9); 227 (100); 209 (10);

Fs;C
N
\QA //\:f 187 (11); 177 (16); 158 (9): 138 (8); 98 (7); 69 (12); 56 (11); 42
(0]
CF3

(30); 41 (9); 39 (13).
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A karboxilativ ciklizacié és C-C kapcsolasi reakciok elvégzése:

Egy szeptummal ellatott Schlenk-edénybe bemértem 7 mg (0,01 mmol) PdCl2(PPhs)2
katalizatort és 250 pl [Bmim][BF4] ionfolyadékot, majd a levegét CO, atmoszférara cseréltem
és hozzdadtam 61 pl (0,3 mmol) 'Bu-TMG (2a) bazist és 0,3 mmol 7 jédaromas reagenst. Az
igy kapott elegyet par percet kevertem a CO2 gaz alatt, majd hozzaadtam 0,2 mmol 5a-b amint.
A reakcioelegyet 60 °C homérsékleten kevertem egy ora hosszaig, ezt kovetden 3x1 ml dietil-
éterrel extrahdltam CO: gdz alatt. A termékeket oszlopkromatografids modszerrel tisztitottam
szilikagél allofazison, eluensként hexan:etil-acetat = 1:1 elegyet hasznaltam. A tisztasagot GC
¢s GC-MS mérésekkel, a szerkezeteket pedig NMR-, és nOe-spektroszkdpiai mérésekkel
vizsgaltam.

e (E)-N-Benzil-5-benzilidénoxazolidin-2-on (E8aa)
'H-NMR (CDCl3) &: 7,37 (m, 2H, aromas protonok); 7,32 (m, 5H,
/>’Q aromas protonok); 7,20 (m, 1H, aromas proton); 7,04 (m, 2H, aromas
©ﬁj\o — protonok); 6,29 (t, 1H, =CH-Ph); 4,54 (s, 2H, Ph-CH>); 4,32 (d, 2H, N-
° CH2-C).

13C-NMR (CDCl3) &: 144,3; 135,07; 133,89; 129,21 (2C); 128,94 (2C); 128,47; 128,25 (2C);
127,41 (2C); 126,86; 105,48; 48,17; 47,93.

MS mi/z (rel. int. %): 265 (16) [M*]; 181 (14); 128 (6): 118 (7); 92 (15); 91 (100): 90 (21); 89
(17); 77 (7); 65 (26): 63 (9): 51 (8); 39 (9).

e (2)-N-Benzil-5-benzilidénoxazolidin-2-on (Z8aa)

gN __ MS m/z (rel. int. %): 265 (11) [M*]; 92 (8); 91 (100); 90 (13); 89 (11);
e % 77 (5); 65 (18); 63 (6); 51 (5); 39 (6).

e (E)-N-Benzil-5-(3-metoxi)benzilidénoxazolidin-2-on (E8ab)

ome E8ab: MS m/z (rel. int. %): 295 (21) [M™]; 211 (13); 148 (7); 92

N (14); 91 (100); 90 (8); 77 (8); 65 (19); 51 (7);
o8
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e (Z)-N-Benzil-5-(3-metoxi)benzilidénoxazolidin-2-on (Z8ab)

©/\N _ Z8ab: MS m/z (rel. int. %): 295 (12) [M*]; 121 (9); 92 (8); 91
o)\ %OMe (100); 65 (11).

e (E)-N-(4-metoxibenzil)-5-benzilidénoxazolidin-2-on (E8ba)

E8ba: MS m/z (rel. int. %): 295 (6) [M*]; 128 (5); 122 (99); 121
N@ (100); 91 (18); 90 (17); 89 (14); 78 (25); 77 (27); 65 (7); 63 (7);
MeO/(j/;)'\O

51 (8).

e (Z)-N-(4-metoxibenzil)-5-benzilidénoxazolidin-2-on (Z8ba)

/©/\N __ Z8ba: MS m/z (rel. int. %): 295 (2) [M*]; 122 (9); 121 (100); 91
MeO o//\\ ?/@ (14); 78 (9); 77 (10); 65 (5).
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4  Osszefoglalas

Kutatémunkam soran sikeresen allitottam eld 5-metilén-2-oxazolidinon szdrmazékokat
propargil-aminok szén-dioxiddal torténd karboxilativ gyliriizarasaval
ionfolyadék/bazis/atmenetifém-komplex katalitikus rendszerben. Az optimalis paraméterek
meghatarozasat kovetéen a gylriizarasi kisérletek soran megallapitottam, hogy a Pd-
katalizatorok aktivitasa nagyobb, ellenben ezekhez a reakciokhoz az olcsobb eziist-nitrat is
megfeleld hatékonysagiinak bizonyult. A ‘Bu-TMG mellett az olcséobb DBU is igen nagy
aktivitast mutat a reakciok elvégzése soran. Tovabba az is bebizonyosodott, hogy a bazis és a
fémkatalizator 0Osszehangolt miikddése nagymértékben hozzajarul ahhoz, hogy teljes
konverziot rovid id6 alatt érjiink el. Emellett bizonyitottam, hogy a rendszer tobb alkalommal
is visszaforgathaté a katalitikus aktivitas jelentds csokkenése nélkiil. Az eddigiek mellett
tovabbi értékes szdrmazékok eldallitasat és karakterizalasat is tervezem.

Ionfolyadék oldoszer és szerves bazis alkalmazasaval C-C kapcsolassal egybekdtott
gyuriizarast is megvalositottam. Megallapitottam, hogy elektrondonor csoportot tartalmazo
jodaromas ¢és propargil-amin vegyiilet esetén mar az olcsobb trifenilfoszfin-tartalma
katalizatorral is jo szelektivitdssal lehet az arilidén-termékeket eldéllitani. A két vizsgalt
katalizator koziil azonban a PdClo(dppf) komplexszel sikeriilt jobb szelektivitast elérni a C-C
kapcsolt termékre nézve. NMR és NOESY méréssel megallapitottam, hogy a kapcsolt termékek
koziil az (E)-izomer keletkezik nagyobb mennyiségben.

A tovabbiakban célom a reakcidokoriilmények tovabbi optimalizalasa pl. egyéb
ligandumok alkalmazéasaval annak érdekében, hogy a 6 termék keletkezése nélkiil is
megvalosithato legyen a benzilidén-szarmazékok szintézise. Masrészt a reakciokat kiilonb6zo
elektronikus tulajdonsagokkal rendelkezé kiindulasi anyagok (propargil-amin és jodaromas
szarmazékok) jelenlétében is végrehajtom, hogy pontosabb képet kapjak a szerkezet-
reakciokészség Osszefliggésekrol. A legalkalmasabbnak talalt koriilmények kozott vizsgalom a
katalizatorrendszer visszaforgatasdnak eredményességét a C-C kapcsolas/gytirtizaras esetén is.

Emellett a bazis és az ionfolyadék véltoztatasanak vizsgélatat is tervezem. Kisérletet
teszek a két komponens kivaltasara egy bazikus ionfolyadékkal, pl. [Bmim][OAc]-tal vagy
[DBUH][Mim]-dal, és megvizsgalom, hogy ezek az ionfolyadékok is megfelelden stabilizaljak-
e a Pd-komplexeket.
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6 Koszonetnyilvanitas

Szeretném megkdszonni témavezetdimnek, Skodané Dr. Foldes Ritdnak és Ispan
Dévidnak a ram aldozott idejiiket, tiirelmiiket és a szakmai tamogatast, mellyel nagyban
segitették munkédmat. Koszonetet mondok a Szerves Kémiai Szintézis ¢és Katalizis
Kutatoécsoport  valamennyi dolgozojanak, akik valamilyen forméaban hozzéjarultak
munkassagomhoz, valamint a laboros tarsaimnak a laborban eltoltott feledhetetlen
pillanatokért. Koszonet illeti Dr. Kovacs Margitot az NMR spektrumok elkészitéséért. Végiil
szeretnék koszonetet mondani a csalddomnak tlirelmiikért, Onzetlen emberi és anyagi

tamogatasukért, valamint paromnak lelki timogatasaért, mellyel elOsegitették céljaim elérését.
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