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Roviditések

1,4-DMP: 1,4-dimetilpiperazin

DAME: metil-dec-9-énoat

DBT: dibenzotiofén

DDQ: 5,6-diciano-2,3-diklor-1,4-benzokinon
DMSO: dimetil-szulfoxid

LC-MS: folyadékkromatografia-tomegspektrometria
NMO: N-metilmorfolin-N-oxid

NMR: magneses magrezonancia

TFAA: trifluorecetsav-anhidrid

TfOH: trifluormetanszulfonsav

TFT: tetrafluor-tiantrén

THT: tetrahidrotiofén

TT: tiantrén

TTO: tiantrén-S-oxid

TTOO: tiantrén-S-dioxid

VRK: vékonyréteg-kromatografia



Tartalmi 6sszefoglalo

Mind az olefinek, mind az aromas vegyiiletek regio- és kemoszelektiv C-H funkcionalizacioi
komoly szintetikus jelentdséggel birnak. Egy hatékony ¢és jol kiterjeszthetd mddszer a tiantrenélés, amellyel
szamos kiilonbozd elektrofil szinton allithaté elé nem aktivalt kiindulasi anyagokboll:21,

Munkam soran sikeresen kidolgoztam és optimalizaltam az eddig ismeretlen oxidativ modon
aktivalt alkenil-, alkil- és aril-tiantréniumsok altalanos szintézisét. Ezaltal az umpolung C-H aktivalasra
alkalmas tiantréniumsokbol S-oxidacié Utjan még elektronhidnyosabb szintonok allithatéak eld. A
megndvekedett aktivitas kovetkeztében enyhébb koriilmények és kevésbé reaktiv reakciopartnerek mellett
is megvalosithatdak ismert tipust atalakitdsok. Az 0j eljaras enyhe koriilmények és konnyen hozzaférhetd
reagensek segitségével altalanosan alkalmazhaté moédszer, amely jelentésen kiillonbozoé elektronikus
tulajdonsagu szubsztratokat toleralt.

Az eldallitott aktivalt alkenil-tiantréniumso6t megkiséreltem a kinetikailag kedvezett Z-allilezésben
felhasznalni, azonban az aktivalasi mddszer olyan mértékii ndvekedést okozott a reaktivitdsban, amely mar

nem tette lehetdvé a reakcio sztereoszelektivitasanak kontrolljat alacsony hdmérsékleten sem.
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1. abra. Aktivalt tiantréniumsok altalanos szintézise

Sikeresen végeztem oxidativ aktivalast a kordbban altalunk leirt alkil-tiantréniumsokon is, igy
elektrofil karakteriiket tovabb novelve eddig nem alkalmazhatdé gyengébb nukleofilok altal is jol
funkcionalizalhatova valtak. Aril-tiantréniumsok esetében az aktivalasi modszerrel szintén megndvekedett
reaktivitast tapasztaltam, azonban az egyarant felgyorsult mellékreakciok miatt nem volt elérheté magasabb

kitermelés keresztkapcsolasi vagy fotokatalizalt reakciokban.



1. Bevezetés

Az olefinrészletek mind természetes, mind szintetikus vegyiiletekben gyakori motivumok, és
egyuttal szamos kiilonbozé kémiai atalakitasban kiaknazhato jelenlétiik. Lehetséges reakcioik Kiterjednek
addicids, szubsztitucios és keresztkapcsolasi modszerekre. Bar egyes alkének jol atalakithatoak kozvetleniil
is, altalaban sziikséges a reagensek mellett valamilyen katalizator és/vagy aktivalasi modszer beiktatasa.
Utobbiak ko6zé sorolhatd példaul az olefinek ,,umpolung” aktivalasa, azaz altalanos polaritasuk
megvaltoztatasa, amely révén elektronszegény, elektrofil szintonok nyerhetdek.

Néhany éve mar jol ismert eljaras az alkenil-szulfoniumsok, koziiliik is Kifejezetten tiantréniumsok
szintézise egy lépésben a megfeleld nem aktivalt olefinekbol. E reagensek elektronszegény C(sp?)
szintonokként mar szamos kiilonb6z6 felhasznalasra talaltak. Hasonldan széleskorii szintetikus alkalmazasi
kore jott létre az analdg, aromas szénatomra bevitt szulféniumcsoportot tartalmazo vegyiiletcsaladnak, az
aril-tiantréniumsoknak is. El6nyiik, hogy mas aril-C-H funkcionalizaciokkal szemben az aromas alapvazak
sokszor kivalo regioszelektivitdssal tiantrenalhatoak, majd kozvetleniil ezutdn példaul keresztkapcsolasi

vagy fotokatalitikus reakcioba vihetéek.
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2. abra. Az aktivalasi modszer lehetséges kiinduldsi anyagai

Kutatomunkam soran egy egylépéses oxidativ aktivalasi modszert dolgoztam ki, amellyel
kiilonb6z6 alkenil-, aril-, illetve alkil-tiantréniumsok szintetikus alkalmazasi lehet6ségei tovabb bovithetok,
emellett ismert reaktivitasaik modosithatoak. Az eddigiekben sikeriilt eredményeket elérni az egyszeresen,
de kiilondsen a kétszeresen S-oxidalt tiantréniumsok eldallitdsdnak optimalizéldsa terén és az aktivalasra
alkalmas szubsztratok felderitésében. Emellett elvégeztem szamos, a tiantréniumsokkal kapcsolatban a

szakirodalomban mar leirt reakciot, hogy a modosult reaktivitasrol minél teljesebb képet nyerhessek.



2. Irodalmi attekintés

2.1 Alkének addicids és szubsztitucios tovabbalakitasai
2.1.1 Alkének hozzaférhetésége

Az alkének hosszu ideje fontos részét képezik a vegyipar altal felhasznalt egyszeri és olcso
alapanyagoknak. Fosszilis szénhidrogénekbo6l krakkolassal kis szénatomszamu, illetve Katalitikus
dehidrogénezéssel hosszabb lanct alkének nyerhetdek, tovabba jellemz6 eléallitasuk a monoklorozott
alkanok eliminacios reakcioja is.F!

Ipari méretekben potencialisan alkalmazhato klasszikus eljaras a szén-szén kett6skotések
kialakitasara példaul a karbonilcsoportok szelektiv metilénezését megvalositdo Wittig-reakciol*, amelynek
elonye az E/Z szelektivitas hangolhatdsaga az ilid-intermedier stabilitasanak valtoztatasaval. Fémorganikus
reagens segitségével ugyancsak kiépithetd olefinrészlet karbonilcsoportokon a Tebbe-féle
olefinszintézisbenl®], bar ez esetben csak szubsztitualatlan metiléncsoport viheté be. Hasonloképpen
oxovegyiiletekb6l, emellett alkil-szulfonokbol kiindulva p-acetoxi-szulfon intermedieren keresztiil
alkalmas E-olefinek eldallitasara a Julia-olefinszintézis®l, amelynek ma mar kiilonboz6 praktikus

modositasai hasznalatosabbakl” 8!,
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3. abra. Néhany szintetikus eljaras olefinek eléallitasara

Amennyiben egy aldehid egy masik, szén-nukleofil tulajdonsagi oxovegyiilettel (akar
karbonsavészterrel) 1ép reakcioba, o,f-telitetlen oxovegyiiletek jonnek létre, Osszességében aldol-
kondenzacio torténik®). Ennek konkrét esetei példaul a Knoevenagel-kondenzacio!!% és a Claisen-Schmidt-

kondenzaciott12,

Karbonilcsoportokon kiviil tozilhidrazon-részlet helyén is kiépithetd szén-szén
kett6skotés, erre alkalmas a Bamford-Stevens-reakciol*®l, illetve médositasa, a Shapiro-reakcio™™. E16bbi

atalakitasban a hidrazonrészlet deprotonalasahoz kellden erds bazis sziikséges, utdbbit viszont kifejezetten



alkil-litium reagens feleslegével kell végezni, igy elkeriilhet a karbokation koztitermékek kialakulasa és
egyuttal izomeraciodja is.

Az alkének elballitasi modszereinek masik nagy csoportja a (di)szubsztitualt telitett lancokon
torténd eliminacio. A Peterson-féle olefinszintézis soran fémorganikus a-szilil-karbanion szinton
hasznalataval oxovegyiiletekb6l f-szilil-alkoholok allithatoak el6, amelyekb6l megvalaszthatd
sztereospecifikus eliminaciod tjan kaphatéak Z- vagy E-olefinek™®l. A Cope-eliminacié soran egy tercier
aminbol in situ generalt N-oxid hé hatasara szin-eliminaciot szenved, amely soran egy szomszédos
hidrogénatommal egyiitt dialkil-hidroxilamin tavozik a telitetlenné valé molekularészletbd1el, 1,2-
diolokbol szintén szin-eliminacioval keletkeznek olefinek a Corey-Winter-féle szintézisben egy gytriis
tiokarbonat intermedieren keresztiil™*"),

Mivel az eliminacids reakciok zome a Zajcev-szabalynak megfeleld regioszelektivitassal zajlik,

azaz lehetSleg a magasabb rendi szénatomoknal alakul ki C-C kettés kotés! el

, megemlitendéek a
Hoffmann-szabaly szerint lejatszo6do olefinszintézisek s, Utobbirol jellemzéen abban esetben
beszélhetiink, ha a tivozo csoport egy tercier aminrészlet egy kvaterner ammoniumso. Ilyenkor a kevésbé
szubsztitualt szénatomokra keriil olefinrészlet.

R=H R = Me

\/W\/W/\)]\OR olajsav metil-oleat

WWLOR linolsav metil-linoleat

— — _W\/\)LOR linolénsav metil-linolenat

4. abra. Olefinrészletet tartalmazo természetes vegyiiletek

Az egyre fontosabb szemponttd valo fenntarthatésagi megfontoldsok miatt relevans probléma az
alkének megtjuld forrasokbol torténd eldallitasa is. A kdolaj- és foldgaztermékek alternativait minden
bizonnyal a megtijuld, ndvényi eredetii nyersanyagok kozott kell keresni??. Szamos kiilonb6z6 olefin is
nagy mennyiségben fordul eld természetes modon, ezek tipikusan hosszl, linedris szénlancu telitetlen
zsirsavak és szarmazékaik. Gyakoribb képviseldik kozé tartozik példaul az olajsav, a linolsav vagy a
linolénsav és metilésztereik (4. abra). Szintetikus célokra hasznos kiinduldanyagokat — jelen esetben
terminalis alkéneket — példaul a kettOskotés keresztmetatézisével lehet beldlik akar ipari 1éptékben

elballitanil?H,
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5. abra. Metil-oleat eténolizise rovidebb lanch terminalis olefinekké

A fenti példaban szereplé metil-oleat eténolizisének egyik terméke a dec-9-énsav metilésztere
(DAME)[??1 amelynek olefin- és karbonsavszarmazék funkcioi szintetikusan egyarant kiaknazhatéak (5.
abra). Megvalositottak mar a karboxilcsoport atészteresitését, az alkénrészlet keresztmetatézisét,

kopolimerizacidjat és Markovnyikov-addicids reakcioval zajlo alkilezését!?s,

2.1.2 Alkének addicids reakcioi

Az olefinek regioszelektiv atalakitasa sokszor jelenleg is szintetikus kihivasokkal jar. Az addicioval
megvalosuld tovabbalakitasok soran, amennyiben ionos mechanizmussal torténnek, jellemzéen a
Markovnyikov-szabalynak megfelel6 termék keletkezik. Ennek oka, hogy az elektrofil reagens (gyakran
hidrogénion) beépiilése a kevésbé szubsztitualt szénatomra kedvezdbb, igy tehat a nukleofil reagenssel
bevitt funkcié a magasabb rendi szénatomra keriil (6. abra). Mindezek miatt relevans probléma az anti-

Markovnyikov-termékek hatékony és szelektiv eléallitasa is.

Markovnyikov-termék anti-Markovnyikov-termék

6. abra. Az addicios reakciok eltérd regioszelektivitasat eredményezé mechanizmusok

Az aktivalatlan alkének kiilonféle addicios reakcidira alkalmas modszereknek széles szakirodalma
lelhet6 fel. A kiilonboz6 jellegili — példaul aromas, alifas, konjugalt — olefinekre, illetve valtozatos nukleofil
reagensekre kidolgozott eljarasok, bar sokszor jo kitermeléssel és szelektivitassal jatszodnak le, gyakran
nehezen terjeszthet6ek ki mas tipusu szubsztratokra (7. abra). Mindez ujabb szintetikus problémakat vethet

fel a regioszelektivitas kontrollalasan kiviil.

10



,)\/’ Hidrofoszfinalas .)\/-

Hidrotiolalas \ T / Hidroszililezés
Hidroformilezés / l \ Hidroaminalas
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—>

Hidro(pszeudo)halogénezés Hidroboralas Hidrolizis, hidroéterezés
7. abra. Olefinek hidrofunkcionalizalasa
Aldehidek — ¢és bel6liik szarmaztathatd vegyiiletek, példaul alkoholok — szintézisére kiemelkedd
jelentéségli modszer az alkének hidroformilezése. Az eljaras elénye a reagensek, vagyis az addicioban
beépiil szén-monoxid és hidrogén konnyii hozzaférhetsége €s jo hasznosulasa. Hatranya azonban, hogy

katalizatorként draga rodiumkomplexeket igényel, habar emellett kobaltkomplexeket is alkalmaznak, mint

gazdasagosabb alternativa (8. abra)?4l,

X > ')\
[Rh] vagy [Co] T e

8. abra. Hidroformilezéses reakciok

A heteroatomok addicios reakcidjaval torténd olefin funkcionalizalasok két specialis esetének
tekinthet6 a hidroboralas, illetve a hidroszililezés. Mindkét eljaras ugyanis jellemzéen anti-Markovnyikov-
termékeket eredményez!?®]. Kobalt-katalizalt hidroszililezések soran eltérd ligandumok hasznalata azonban
divergens regioszelektivitast tesz lehetové: aril-difoszfinok anti-Markovnyikov-terméket, mig a piridin-

diimin tipusu ligandumok Markovnyikov-terméket eredményeznek igen szelektiven (9. abra).[?¢]

0/\ +
[Pt], [Pd], [Rh], A L

[Co], [Fel, ...

9. abra. Hidroszililezéses reakciok
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A hidroboralds a nem aktivalt alkének Kkatalizatormentes, kivaldo regioszelektivitas anti-
Markovnyikov hidrofunkcionalizalasanak egyik igen fontos és régota ismert példajal®’. A hidroboralassal
kialakitott alkil-boran erélyes koriilmények kozott oxidalhato alkoxi-boranna, amelynek hidrolizisével
kaphato meg a megfeleld alkohol. Nukleofil szubsztiticiok révén mas anti-Markovnyikov termékek
eléallitasara is lehet0ség nyilik. Hatranynak szamit a soklépéses eljaras és az oxidativ koriilmények okozta
gyengébb funkcioscsoport-tolerancia. Hidroboralasok tipikus reagenseiként katekolborant (HBcat) vagy
pinakolborant (HBpin) alkalmaznak, tovabba egyes atmenetifém-katalizatorok jelenlétében
Markovnyikov-regioszelektivitassal is eléallithatoak addicios termékek (10. abra)[?d],

H_
vagy

H_
o > .)\ + o«
[Rh], [Fe] vagy [Cu]
oxidacio,
l majd szubsztitucio

AN~

10. abra. Hidroboralasos reakciok

A hidroaminalas az olefinek fontos funkcionalizacidjanak szamit, mivel iparilag hasznos
célmolekulakat tesz elérhetové, az addicié pedig egyszerli aminokat vagy csupan ammoniat igényel (11.
abra). Hidroaminalasra szamos atmenetifém-katalizatort, példaul ruténium-, rédium-, vagy ittrium-

komplexeket alkalmaznak, amelyekkel magas regioszelektivitas érhetd el 283

[Ru], [Rh], [Ag],
[Au], [Y] vagy [Cu]

11. abra. Hidroaminalasos reakcidok

A foszfinok — tipikusan fenil-, difenil- vagy dialkil-foszfinok — szintén képesek olefinekkel addicios
reakcioba 1épni. Az atalakitasokat valtozatos katalitikus modszerekkel, koztik szamos atmenetifém
alkalmazasa mellett valositjak meg (12. abra). Sztirolok hatékony hidrofoszfinalasat példaul réz- és nikkel-

katalizatorok jelenlétében hajtotték végre.[34%
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[Cu], [Ni] vagy [Pd]

-H= H, H,

0\ /
H(O)Ppin= 3P
(Q)Ppin =", -K H, példaul H

12. abra. Hidrofoszfinalasos és hidrofoszforilalasos reakcidk

Foszforilalas soran forméalisan egy H-PO3R> részlet addicios reakciodja torténik az olefinekre, ahol
R észterkdtésben 1évo alkilcsoport. Tipikus foszforilald reagens példaul a pinakol-hidrogén-foszfonat,

Az anti-Markovnyikov-szelektivitasi funkcionalizaci6 egyik modja az ionos helyett gyokos
mechanizmust atalakitas valasztasa lehet. Egy nukleofil reagenssel ellentétben ugyanis egy gyokos
speciesz ¢s egy alkén reakcidjaban az alacsonyabb rendi szénatommal vald kotés kialakulasa varhato,
amely a lehetségesen kialakuld gyokos intermedierek koziil a szubsztitualtabb centrum magasabb
stabilitasaval magyarazhato. Ilyen atalakitasok tipikusan fotokémiai koriilmények kozott hajthatoak végre
(13. abra).

X

stabilabb gyok képzddése

L >

anti-Markovnyikov-
addicié

13. abra. Nem aktivalt olefinek fotokatalitikus anti-Markovnyikov hidrofunkcionalizalasa

Anti-Markovnyikov-szelektivitassal zajlo hidrofunkcionalizalast aktivalatlan alkéneken sikeresen
hajtottak végre példaul iridium-fotokatalizator jelenlétében.333% A modszer inter- és intramolekularisan is
alkalmzhatd, kiterjeszthetd kiilonbozd alifas olefinekre, valamint primer €s szekunder, nyilt lancu és gytiriis
amin reagensekre. Tobb organokatalitikus megoldas is lehetséges, mezitil- vagy mas aril-metilakridinium

fotokatalizatorral és a megfeleld hidrogénatom-donort tartalmazo rendszerben valdsitottak meg halogének,

13
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14. abra. Olefinek HAT-tipusi Markovnyikov-hidrofunkcionalizacioja

Habar a gyokos mechanizmust addiciok bizonyos esetekben az ionos Markovnyikov-addicioval
megegyezO regioszelektivitast mutatnak, mégis hasznos szintetikus modszert jelenthet a gyokos
Markovnyikov-hidrofunkcionalizalas. Utobbit a hidrogénatom-transzfer eljarassal lehet megvaldsitani,
amely soran egy alkalmas hidrogénatom-forrasbol (példaul fenilszilanbol) a katalizator segitségével
formalisan egy hidrogéngyok tamad az alkénre. EKkor, mivel a magasabb rendii szénatomon kedvezobb a
gy0Okos intermediert kialakuldsa, a hidrogénatom az alacsonyabb rendli szénatommal alakit ki 0j kotést. A
modszer alapjai ugyan kozel fél évszazada ismertek voltak, szélesebb korli felhasznalasra jelentésen késébb
keriilt csak sor.[**#51 Az eredetileg felfedezett mangan(I)-pentakarbonil katalizator mellett jelenleg vas-,
kobalt- és mas mangantartalma komplexek hasznalata is lehet6vé valt. Az atalakitasok enyhe koriilmények

kozott, komplex vegyiiletekre is jol kiterjeszthetden miikodnek (14. abra).[46:47]

2.1.3 Alkének szubsztiticios reakcioi

Az alkének addicio nélkiili tovabbalakitasa kiilonleges részét képezi a funkcionalizaciés modszerek
széles korének. Egyik fontos képviseldjiik a palladium-katalizalt Mizoroki-Heck-reakcid, amely nem
aktivalt olefinek C-H kotése helyén teszi lehetdvé 11j csoport beépitésétl*el. A reakciopartnerek jellemzden

aril- és alkenil-halogenidek vagy -triflatok lehetnek (15. abra).

X/

. e

[Pd(l)]
15. abra. Mizoroki-Heck reakcid

Emellett szintetikus szempontbol relevansak még a cine-szubsztiticioval lejatszodo atalakitasok,
amely soran az egyszeresen funkcionalizalt alkenilrészletekben a szubsztituens lecserélésével egyiitt annak
pozicidja is megvaltoztathato (16. abra). Valtozatos szubsztratok és koriilmények mellett, tobbek kozott
enolatokond  Stille-reakcioban felhasznalt alkenil-sztannanokon® illetve alkenil-szilanokon®! is

megfigyelhet6 a bevitt j funkciok ilyen tipust beépiilése.
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16. abra. Cine-szubsztitiicio alkéneken

2.1.4 Alkének allil-poziciéban torténé reakcioi

Az alkének tovabbi jol ismert €és szintetikusan is felhasznalhato reaktivitasa az allil-helyzetii C-H
kotések funkcionalizécidja. Ennek sordn az alkének leggyakrabban formalisan elektrofil allil-szintonként
szubsztitudlhatdak, de szdmos esetben gyokds reakcioba is vihetdek.

Az egyik altalanosan alkalmazott eljaras pallddium-katalizatorral torténd aktivalds, amelynek
lényege egy reaktiv z-allil-palladium komplex 1étrejottel®?l. Az utobbi, harom szénatomon konjugalt
rendszer mind az 1., mind a 3. pozicidéban reaktiv lehet kiilonb6z6 nukleofil reagensekkel szemben, vagyis

a végtermékek képzodhetnek az olefinrészlet visszaalakulasaval és athelyezddésével is (17. abra).

p
PdX, / \ .\/\/
E— . —_—
.\/\ _— \ /
-HX Pd\

\/\
allil-palladium dimer

17. abra. Allil-palladium komplex keletkezése és néhany szintetikus alkalmazasa

A gyokos intermedieren keresztiil torténd allil-C-H funkcionalizalas igen valtozatos koriilmények
kozott valosithato megl®®l. A sziikséges katalizatorok, mint példaul réz(I)-, kobalt(11)-15*, vas(11)-sok!!
vagy N-metilakridinium szarmazékok®®!, a nemesfémeknél joval olcsobbak és zoldebb alternativat
jelentenek. A reakciopartnerek tobbek kozott aktivalt alkének és arének, aldehidek vagy 1,3-diketonok
lehetnek, amelyekre a szubsztrat jellegétol fliggéen szubsztiticidval vagy addicioval is keriilhet
allilcsoport. Mivel a koztitermék ekkor is két kiilonb6z6 szénatomjan képes a reagenssel kotést kialakitani,

szintén szamolni kell a végtermékben megjelend kettdskotés esetleges vandorlasaval (18. abra).
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18. abra. Allil-helyzetii gy6kos reaktivitasok néhany szintetikus alkalmazasa
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2.2 Aromas vegyiiletek C-H funkcionalizacioi
2.2.1 Aromas vegyiiletek hozzaférhetosége

A vilagszerte oldoszerként vagy kémiai épitdelemekként évente dsszesen tobb szdz millid tonnds
mennyiségben felhasznalt egyszerli aromas vegyiiletek, tobbek kozott a toluol, fenol vagy a xilolok

elsddleges forrasai a nem megujuld kdolaj-, illetve kdszénkészletek, amelyekbdl kdzvetleniil vagy olcséd

kémiai atalakitasokkal nyerhet6ek Ki.

OH
—_— 0~ ¥~ s
HO OH "— 9% o) —>
-2 H,0 oxidacio
OH _
(o) = —
o) -H,0 OH redukcio
OH
0~ Y~ —_ (o) N —
(o] / o)
oxidacio o OH -2 H,0
dienofilek
X kat.
q + — = _
Diels-Alder "2 Hy
addicioé
°® °
® o @
N ° kat.
'/\l + » > _
Diels-Alder - H,0
addicioé

19. abra. Aromas vegyiiletek eldallitasa természetes épitdelemek Diels-Alder reakcidjaval

Fenntarthatosagi és karbonsemlegességi megfontoldsok miatt ezeknek a nyersanyagoknak is
szamos, biomasszat alkalmazo alternativ el8allitasi Gitvonala keriilt mar kifejlesztésrel®’]. Ezek kozott igen
jol altalanosithatdé modszer a kisebb szénatomszami komponensek Diels-Alder reakcion keresztiili
ciklizalasa, majd aromatizalasa (19. abra)®®. A kiindulasi anyagok mind visszavezethetdek megtjuld
forrasokra: a diénekként alkalmazhat6 butadién vagy furdn (és szarmazékaik) eldallithatoak butdndiolon,

illetve furfuralon keresztil cellulozbdl szarmazd 5-6 szénatomos monoszacharidokbol. A dienofilként
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crer

cikloaddiciohoz elénydsebb elektronszegény alkének is hozzaférhetdek. Tejsavbol és glicerinbc’il

dehidratacioval akrilsav és akrolein nyerhet6 ki, furfural oxidacojaval pedig maleinsav-anhidrid keletkezik.

2.2.2 Aromas vegyiiletek szubsztiticios reakcioi
Az aromas vegyliletek régota ismert, €s napjainkban is gyakran alkalmazott C-H funkcionalizacioja
az aromas elektrofil szubsztiticio (SeAr). Ennek soran az elektrofil reagens o-kotést alakit ki az aromas

gytrtivel, egy Wheland-intermediernek is nevezett a—komplex koztiterméket kialakitva (20. abra)il,

> (3 Q Q Q
|—o<— —o—»
Z S

-LG LG

Meisenheimer-komplex o-komplex

20. abra. Aromas vegyliletek elektrofil és nukleofil szubsztiticidja

Az aromds elektrofil szubsztituciot alkalmaz6 hagyomanyos eljardsok kozé tartozik a kozvetlen
nitralas, szulfonalas, halogénezés, tovabba a Friedel-Crafts-alkilezési és acilezési reakciok®®. Mindezek
ugyan megfelelnek az egyszerli szubsztratok atalakitasahoz, de sokszor olyan erélyes koriilmények
sziikségesek, amelyek megnehezitik a komplexebb vegyiileteken torténd alkalmazast. Emellett jellemz6 a
nehezen kontrollalhato kemo- és regioszelektivitas, igy elonyGs lehet a kifinomultabb reagensek
hasznalatal®!],

Szelektivebb elektrofil halogénezdészer példaul az N-brom-szukcinimid (NBS), az N-fluor-
benzolszulfonimid (NFSI) vagy a Selectfluor, tovabba katalitikus modszerek is segithetik a hatékonysagot.
Erre jo példa a legnehezebben elérhetd meta-regioszelektivitast lehetévé tévd eljarasok csaladja, ahol
atmenetifém-katalizator vagy tranziens meta-iranyito6 szubsztituens vesz részt az atalakitasokban(®?l,
Talalhato a szakirodalomban olyan moédszer, amely kozvetlen katalitikus aromas C-H alkilezést tesz
lehet6vé akar alkének, akar alkil-halidok hasznalataval. Piridinszarmazékokon jo orto-szelektivitas érhetd
el, de sztérikusan gatolt Lewis-sav hasznalatdval alkilezhetd a para-pozici6 s,

Az aromas vegyiiletek ritkabban alkalmazott reaktivitasa az aromas nukleofil szubsztitucio (SnAr),
ahol a nukleofil tamadasa soran egy negativ toltésti intermedier, a Meisenheimer-kompex jon 1étre (20.
abra). Az ilyen tipusu atalakitasok bar rég ismertek, alkalmazasuk jelentésen korlatozott, mivel csak erésen
elektronszegény aromas gytriikon, sokszor igen magas homérsékleten képesek végbemenni, tipikusan
nitrovegyiileteken, diazéniumsokon vagy piridinszarmazékokon!®l. A tavozé csoportnak nagy
elektronegativitasti heteroatomnak vagy csoportnak kell lennie (példaul fluor vagy mas halogén), ezért az

eljaras kozvetlen C-H funkcionalizaciora ritkan alkalmas.
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2.3 Tiantréniumsok és szintetikus alkalmazasaik

Szulfoniumsoknak nevezhetéek azon kénorganikus vegyiiletek, amelyekben egy pozitiv toltést
viseld kénatom harom szénatommal alkot egyszeres kotéseket (21. abra). lzoelektronosak a megfeleld
foszfinokkal, illetve oxigént tartalmazoé analogjaik, az oxoniumsok is ismertek, azonban tulajdonsagaik és
reaktivitasuk szamos jellegzetességet mutatnak.

Koztik kiemelkedd jelent6ségli valtak a tiantréniumsok, amelyeknek felhasznalasi kore uj
szintetikus metodologidkban dinamikusan boviilt az utobbi évek soran. Mostanra konnyen hozzaférhetéek
¢és valtozatosan tovabbalakithatéak mind az alkenil-, mind az aril-helyzetii C-H funkcionalizacio altal
tiantrenalt molekulak. Termodinamikailag stabilisak, legtobbjiik levegdn jol eltarthatd, vizre nem érzékeny

és kromatografiasan tisztithat6.[!

S
RGR Ol
| e S @
R X

R X
Szulfoniumso Tiantréniumso
altalanosan (R = Alk, Ar)

S F S F
R0 T,
? F ? F ?

21. abra. Szulfoniumsdk és tiantréniumsok szerkezete

2.3.1 Aril-tiantréniumsék szubsztitucios reakcioi

Az aril-tiantréniumsok kutatasa néhany egyszeriibb so eldallitasaval tobb mint fél évszazadra nyulik
visszal®®81 azonban a gyakorlati felhasznalast lehetdvé tévé, biztonsagos és egyszerii tiantrenalasi eljaras
joval késobb valt ismertté. A vegyiiletcsalad komoly szintetikus potencialjarol eldszor 2019-ben irtak Ritter
¢s munkatarsai. Kozvetleniil aromas C-H kotések aktivalasaval olyan reagenst allitottak eld, amely
figyelemre mélto regioszelektivitassal kisérve valtozatos funkcionalizaciokra alkalmas (22. abra)®l. A
kiemelked6 szelektivitas oka, hogy nem csak elektronikus, de sztérikus hatasok is a para-poziciot részesitik

elényben!’l,

19



CF3
O
TFAA

CO0 - @E 0 CE0

TTO 1 (aril-TT)

22. abra. Aril-tiantréniumsok el6allitasa

Hamar elkezd6dott a lehetséges szintetikus felhasznalas részletes vizsgalata, amelyb6l mostanra
rengeteg kiilonbozd iranyi, jol alkalmazhaté modszer fejlodott kil?l. A tiantrenalt aromas vegyiiletek
tovabbalakitasat két nagy csoportba, a fotokatalitikus modszerek vagy az atmenetifém-katalizalt

keresztkapcsoldsok kozé  sorolhatjuk. Eldbbiek kozé tartozik a borilezés™M,  foszfonalas,

(pszeudo)halogénezés® 72, a hidroxilalas, éterezés és tioéterezés®™, tovabba a trifluormetilezés’,

rézkatalizalt Sonogashira-tipusu alkinilezés[’®], heteroarilezésl’" ™ és szulfonalast’®8% (23, abra).

\ / R
TTTeT® ®

i

950

23. abra. Aril-tiantréniumsok fotokatalizalt atalakitisai
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A jellemzéen palladium-katalizalt, kivalo regioszelektivitasu Keresztkapcsolasok kozott egyarant
megtalalhatoak a Heck-, Negishi-, Sonogashira- és Suzuki-kapcsolasok[®®8ll tovabba szulfonamidalas(®?,
szililezés[®®, karbonilvegyiiletek a-arilezésel®, reduktiv alkilezés alkil-jodidokkal®!, deuteralas és

tritialasl®®, borilezés!®’l, foszfinalas®® illetve észterezésl® (24. abra).

\ TTTETY / @
e
- S— .
/ R \ | |
24. abra. Aril-tiantréniumsok atmenetifém-katalizalt atalakitasai

Kén- és nitrogéntartalmi heteroaromas tiantréniumsok (illetve dibenzotioféniumsok) cianidionnal
vagy egyes oxigén- és nitrogén-nukleofilekkel valé reakcidjaban cine-helyzetii nukleofil szubsztitucio
figyelheté meg (25. abra)l®l. Pszeudo-Michael-akceptor jellegiik révén igy az aromas vegyiiletekbol
regioszelektiven eldallithatoak mas ton nehezen hozzaférhetd szarmazékok, példaul nukleofilekkel 3-
pozicidban szubsztitualt 6ttagli heteroaromas vegyiiletek. Egyes kondenzalt hattagt gytrtis rendszerek is
alkalmasak hasonl6 atalakitasra. Cine-helyzeti C-H kotés hianyaban egy tavolabbi szénatomon, azaz tele-

helyzetben torténik a nukleofil beépitése.
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25. abra. Aril-tiantréniumsok nukleofil funkcionalizalasa

2.3.2 Alkenil-tiantréniumsok szubsztiticiés reakciéi

Jol ismert, hogy aril-elektrofilekkel analog modon kihasznalhato reaktivitassal alkenil-elektrofilek,
jellemzden alkenil-halogenidek és alkenil-triflitok is rendelkeznek®*®l. Azonban az ilyen tipust
reagensekhez vald nehéz hozzaférés, a nem aktivalt alkénekbdl valdo hatékony eldallitasi modszerek
ritkasaga megakadalyozta, hogy elterjedtté valjon hasznalatuk. Mindezek mellett a szubsztiticiora alkalmas

elektronhianyos alkéneken a nukleofil addicios mellékreakcié elkeriilése is kihivast jelenthet.

I ®
H o THT -ZnCl
Ar — > Ar° > AN
Tf,0 Ni(PPh;3),Cl,

26. abra. Alkenil-tetrahidrotioféniumsok mint elektrofil szintonok keresztkapcsolasokban

A fentiek miatt szamitanak fontos mérfoldkoveknek az alkének C-H aktivalasi és funkcionalizalasi
stratégidinak torténetében a kozvetlen és praktikus szulfoniumso-szintézisek kidolgozdsa. Csupan
sztirolokra, illetve 1,1-diaril- és 1,2-diaril-alkénekre korlatozva, de sikeresen allitottak elé korabban
Pummerer-tipusu aktivalassal alkenil-tetrahidrotioféniumsokat. Ezt a vegyiiletcsaladot cinkorganikus sp-,

sp?- és sp®-szén-nukleofilekkel sikeresen vitték keresztkapcsolasi reakciokba (26. abra)®4,
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Ennél joval szélesebben alkalmazhato eljarast alkottak meg Ritter és munkatarsai, amely
segitségével kozvetleniil a megfelelé alkénekbdl egy 1épésben alkenil-tiantréniumsok kiterjedt korét
allitottak el (27. abra)®®l. A modszer egy- és kétszeresen szubsztitualt kettdskotéseken, nyilt lancu és
gylrls szubsztratokon is jol végrehajthatd volt, emellett teljes regioszelektivitassal és az E/Z sztereokémia

magas aranyu retenciojaval birt.

— o -

s TFAA X %3 ®

TfOH bazis

OO0 =) —=— @ﬁf’ S

S® Pummerer- 3/ [4+2] S o)

6 aktivélds @ cikloaddicié X

) © X
L X
TTO reaktiv dikation addukt 1 (alkenil-TT)
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ellenioncserével BF,

27. abra. Alkenil-tiantréniumsok el6allitasa

Az alkének tiantrenalasa az aromas vegyliletektdl merében eltéré és szokatlan mechanizmuson
keresztlil zajlik. A tiantrén-S-oxidbol aktivalassal kapott tiantrénium-dikation — amelynek jelenlétét
1gazoltak is a reakcidelegyben — egy inverz elektronigényii [4+2] cikloaddicioban alakit ki egy koztitermék
adduktot, amelybél egy ElcB eliminacioval képzédik a végtermék[®®l. Ezzel a mechanizmussal
magyarazhatdé mind az alkének eredeti geometridjanak teljes megdrzése, mind a tiantréniumrészlet
rendszerint alacsonyabb rendii szénatomra torténd beépiilése. A preparativ alkalmazasra szant termékekben
ezutan célszerti a triflat elleniont a jobban kezelhetd tetrafluoroboratra cserélni.

Az igy kapott alkenil-tiantrénium-tetrafluoroborat sok jol izolalhato és eltarthatdé reagenseknek
bizonyultak, és egyuttal igazoltdk kivalo reaktivitisukat sp-, sp> és sp3-szén-nukleofilekkel, illetve
halogenidekkel valo keresztkapcsolasokban (28. abra). Egyszerii el6allitasuknak koszonhetéen az alkenil-
tiantréniumsok alkalmazasa mostanra az alkének C-H funkcionalizaldsanak célj ara széles szubsztratkorrel
felhasznalasukat (formalis) szubsztiticioval jaro keresztkapcsolésokra[95'97‘99], Cine-szubsztitﬁciéra[loo'101],
nukleofil addicios reakciokralt®®103] jlletve izomerizacion Kkeresztiili tovabbalakitasokrall06-108l

vélaszthatjuk szét (29. abra)t2,
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28. abra. Alkenil-tiantréniumsok mint elektrofil szintonok keresztkapcsolasokban
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29. abra. Alkenil-tiantréniumsok regioszelektiv funkcionalizacioi

’,
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A részletesen ismert alkalmazasok kozott talalhatd példaul egy egyszerii alkenil-tiantréniumsoé, a
vinil-tiantrénium-tetrafluoroborat szintetikus felhasznalasa (30. abra).®l Kedvezé6 modon kdzvetleniil
etiléngazbol eldallithatd, tovabba levegdn eltarthato, kivalo stabilitassal rendelkezik. Felfedezése amiatt is
értékes, mivel etilénbdl sem a megfeleld difenil-szulfoniumso, sem dibenzotioféniumso nem allithato eld
ilyen egyszeriien. A jo stabilitas egy igen széles reaktivitasi profil Kiaknazasat teszi lehetévé. Elektrofil
vinil-szintonként alkalmas aromas és alifas N-heterociklusok N-vinilezésére. Dielektrofilként alkalmazva
pedig Suzuki-kapcsolason keresztiil aromas gytriik vinilezése valosithatd meg, amely hatékony eljaras
sztirolszarmazékok eldallitasara. A reakciokinetikai vizsgélatdval bizonyitottdk a nagysagrendileg

megnovekedett reaktivitast egyforma koriilmények kozott vinil-bromidhoz képest.

/ Nu' Nu?
TTO © ®

X — BRXTT Nu = O, NTs, CR,

1 atm 0 \

Q=N,C
30. abra. Vinil-tiantrénium-tetrafluoroborat eldallitasa és reaktivitasa
Az alkenil-tiantréniumsok cine-helyzetii nukleofil funkcionalizacidja az aril-tiantréniumsokhoz

hasonlé mechanizmuson keresztiil megy végbel!?10 A Michael-addiciot kovetden a koztitermék

eliminaciot szenved, igy alakul vissza az eredeti kettdskotés a megvaltozott helyzetli (1j szubsztituenssel
(31. abra).

© ©

BF ® BF, ®
:)\/TT - .)Q/TT > A

TT
31. abra. Alkenil-tiantréniumsok cine-funkcionalizalasa
Szubsztitcids reakciok szempontjabdl relevans az alkil-tiantréniumsok reaktivitasa is, ugyanis ez
a vegyiiletcsalad kivalo elektrofil C(sp®)-szintonokként alkalmazhato (32. abra).'%! A tiantrén

szubsztiticioja konnyen lejatszodik szamos kiilonb6zd nukleofil reagenssel. A kiterjedtebb alkalmazast

azonban megneheziti, hogy korabban nem alltak rendelkezésre praktikus modszerek, tobbek kozott toxikus
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fémorganikus reagensekre volt sziikségl®1l, Egy kedvezdébb alternativa a megfeleld alkoholokbdl alkil-
triflait intermedieren keresztiill végrehajtott szintézis, azonban igy csak a kivant pozicidoban
prefunkcionalizalt szubsztratokra vihetd be a tiantrén.

Az alkil-tiantréniumsok eddigi szintetikus alkalmazasa a halogén-nukleofilekkel torténd

szubsztiticio mellett rézkatalizalt Sonogashira-reakciora terjed kit'2l,
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32. abra. Alkil-tiantréniumsok eldallitasa és felhasznalasa mint elektrofil szintonok

2.3.3 Alkenil-tiantréniumsoék nukleofil addiciés reakcioi

A fent mar emlitett vinil-tiantrénium-tetrafluoroborat, illetve mas alkenil-tiantréniumsok is
nukleofil addicios reakcioban 1,2-etilén-dikationként viselkednek. Egyik kiemelkedé felhasznalasuk
valtozatos tagszamu gytlirlik, nitrogén- €s oxigéntartalmu heterociklusok eldallitasa. Ha két ) kotés
kialakitasara képes nukleofilekkel — primer aminokkal, amidokkal, karbamatokkal, malonészterekkel,
malonitrilekkel — reagalnak, a megfeleld aziridinek, ciklopropanok kaphatoak (33. abra).[7:102.103.105]
Wickens ¢és munkatarsai ehhez a reakcidhoz reaktiv tiantrénium-dikationokat elektrokémiai uton
kozvetleniil tiantrénbdl és alkénekbdl allitottak el6. Emellett a kémia aktivalassal, Ritter modszerévell®®

eléallitott és izolalt alkenil-tiantréniumsok ugyanilyen reaktivitassal rendelkeznek.

o o
¢ C)
./<] - ./\/TT —_— /Q
1 (alkenil-TT)

33. abra. Alkenil-tiantréniumsok ciklopropanalasi €s aziridinalasi reakciokban
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Az 1,2-dikation szintonok masik lehetséges alkalmazasa az alkének difunkcionalizacidja, azaz két
kiilonb6zé nukleofil beépitése. Ebben a folyamatban azonban kihivas lehet a két szubsztituens
regioszelektiv bevitele, amelyre egy kivalé megoldas a nukleofilek szekvencialis hozzaadasa volt (34.
abra)'% A reakcio részletesebb vizsgalata azt tapasztaltak, hogy egy jo nukleofilicitassal, de gyenge
bazicitassal biro reagens, a ftalimid képes jO kemoszelektivitassal addicios reakcioba lépni alkenil-
tiantréniumsokkal, egyszeresen funkcionalizalt alkil-tiantréniumsokat eredményezve. E termék akar izolalt
koztitermékként, akar egylist-reakcidoban ujabb nukleofillel szubsztitualhato a tiantréniumrészlet helyén. A
teljes regioszelektivitas elénye mellett komoly korlatozo tényezd viszont a ftalimid-nukleofil beépitésének

elengedhetetlen szerepe az atalakitasban.

S
Jo e e .
TT TT Nu
O/E/ S o 4 TT
Izolalt vagy in situ H®‘/ Nu? o
keletkez6 alkenil-TT o
= N
(o]

Nu? = [N], [O], [X]
34. abra. Wickens nukleofil difunkcionalizacios eljarasa

Az alkenil-tiantréniumsok fentiekben ismertetett Michael-addicio-jellegli reaktivitasa alapjan
kutatocsoportunkban a korabbiakban sikeresen dolgoztunk ki szelektiv hidrofunkcionalizalasi eljarast (35.
abra). Ennek 1ényege egy izolalhato, de reaktiv alkil-tiantrénium intermedier (4) el6allitasa a kettoskotés
redukcidja révén. A hidridalapa redukaloszerrel megvalosithato reduktiv stratégia elsé 1épésében szervetlen
protonforras jelenlétében stabilizalhatd a tiantrénium-ilid speciesz, az igy nyert termék pedig jol
kinyerhetévé valik a reakcidelegybdl. Egy masodik Iépésben a tiantréniumrészlet teljes

regioszelektivitassal szubsztitualhato tetszéleges nukleofil reagensekkel.
® redukalészer ©) ® ®
T “r H 7T _ Nu Nu
./\/ » e — o ./\/
© TT
H

1 (alkenil-TT) alkil-TT

35. abra. Alkenil-tiantréniumsok anti-Markovnyikov hidrofunkcionalizalasa
A modszer tehat nem aktivalt alkénekbdl harom lépésben alkalmas formalis anti-Markovnyikov-

hidrofunkcionalizaciora atmenetifém- és katalizatormentes iton, konnyen hozzaférhetd reagensekkel. Ez a
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stratégia tehat az alkenil-tiantréniumsok szintetikus platformjat regiospecifikus alkil-elektrofil szintonként

valo felhasznalassal boviti.

2.3.4 Alkenil-tiantréniumsok allilezési reakcioi

Amennyiben az alkenil-tiantréniumsokat gyengén nukleofil reagenseknek — szekunder aminok,
alkoholok, karbonsavak — vetjiik ala bazikus kortilmények kozott, nem Michael-addicio jellegli tamadas
torténik. Ehelyett baziskatalizalt izomerizacioval allil-tiantréniums6 képz6dik, amely a kiindulasi anyagnal
reaktivabb elektrofilként viselkedik, a nukleofil reagensekkel szubsztiticios reakcidba 1ép. Az igy kapott
allil-aminok, -éterek és -észterek jellemzéen Z-szelektivitassal keletkeznek, amely Kinetikai kontrollal
novelhet6™?’. Az allilezett termékek eldallithatoak a tiantrénbdl és alkénbdl kiindulé elektrokémiai
eljarassal is, ekkor a dikationos adduktbdl eliminacioval, majd izomerizacioval kaphat6 az allil-elektofil

(36. abra)!1%61,

® )
F =
bazis

® ® /:zubsztitﬂcié
WTT _ WTT

NMO vagy DMS
1 (alkenil-TT) allil-TT
z
=

36. abra. Alkenil-tiantréniumsok izomerizacioja allil-elektrofil szintonokka

Régota ismert, hogy alkil-halogenid és pszeudohalogenid vegyiiletek a Ganem-oxidacioban N-
oxid*™3 a Kornblum-oxidacioban pedig S-oxid™'4l reagensek hatasara a megfelelé aldehidekké, illetve
ketonokka alakulnak. Ha a fenti allilezés nukleofil reagenseit N-metilmorfolin-N-oxidra vagy dimetil-
szulfoxidra cseréljiik, egy tovabbi, oxocsoportot beépitd oxidacio jatszodik le az allil-helyzetli szubsztitlicio
utan. Mind terminalis, mind lanckozi alkénekbdl a, f-telitetlen oxovegyiiletek allithatoak eld ilyen modon
(36. abra)l*%l A kapott termékek ez esetben is a nehezebben hozzaférhetd Z-sztereoszelektivitassal
képzddnek. Az igy szintetizalhatd vegyiiletek elsésorban illatanyagként vagy feromonokként vald

alkalmazhatdsdguk miatt lehetnek értékesek.
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3. Célkitiizések

Tudomanyos didkkori munkam célja kiilonbozo tiantréniumsok aktivaldsanak vizsgalata volt. Ezen
reagensek a pozitiv toltést hordozd tiantrénrészlet elektronhidnyossa valnak, elektrofil szintonokként
alkalmazhatoak. Mar ismert, hogy a tiantrén helyett 2,3,7,8-tetrafluortiantrén (TFT) alkalmazasaval
eldallitott sok némileg modosult reaktivitassal rendelkeznek, azonban utobbi kiinduldsi anyag joval

kevésbé egyszertien hozzaférheto.
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37. abra. Ismert és eldallitando tiantréniumsok
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A tiantréniumsok elektronhianyos jellegének erdsitésére lehetdség nyilhat S-oxidacio
megvaldsitasaval is, vagyis a tiantrén tioéter-részletén a megfeleld szulfoxid (TTO) és/vagy szulfon
(TTOO) szarmazékok eldallitasaval. Mivel ez a stratégia az irodalomban teljesen ismeretlen, célom volt az
uj vegyliletcsalad eldallitasi lehetdségeinek feltérképezése, illetve jovobeli szintetikus alkalmazéasainak
vizsgéalata.

Alkenil-tiantréniumsok aktivalasa kiaknazhato lehet allil-csoportok Z-szelektiv bevitelére, mivel
ilyen atalakitdsokban szobahémérsékleten mindossze 2:1-4:11971 alacsonyabb hdmérsékleten kinetikai
kontrollt alkalmazva legfeljebb 7:1 aranyt Z:E szelektivitast értek el Ha aktivalas révén még
alacsonyabb hémérsékleten is végrehajthatdo marad a reakcio, a szelektivitas jelentdsen javulasa varhato.

Aril-tiantréniumsok esetén szamos kiilonb6z6 funkcionalizalasi eljaras ismert az irodalomban, két
nagy csoportjuk a keresztkapcsolasi és a fotokatalitikus reakciok!®®. Emellett ismert, hogy egyes aril-
tiantréniumsok pszeudo-Michael-akceptor jellegiik miatt cine-szubsztiucioba vihetéek®. Aktivalas esetén

vélhet6en bdvithetd, modosithatd az elGbbi reaktivitasok kore.
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4. Eredmények

Munkam sordn az S-oxidalt tiantréniumsok eléallitdisanak megvaldsitasara tobb lehetséges titvonalat
is figyelembe vettem. A leginkabb elény0s és hatékony mddszer a mar ismert tiantréniumsokbol torténd
kozvetlen oxidativ atalakitas, mivel csak egyetlen uj 1épés kidolgozasat igényelné. Ellenkezd esetben a

tiantrenalasi eljaras modositasara is sziikség lenne a megfelel6 oxidalt analogok beépitéséhez.

N

© : C) ©
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BN tiantrenalas XY L ooxiddci6? .- oTTO  oxiddcio? .- TTO0
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38. abra. Az oxidalt szarmazékok lehetséges eldallitasi titvonalai

A fenti megfontolasoknak megfeleléen kezdetben az elsddleges cél olyan oxidaldszer megtalélasa
volt, amely segitségével az S-oxidacié megvaldsithato az ismert tiantréniumsokon, igy az altaluk képviselt
sokoldalu szintetikus platform lehetdségei az aktivalt termékekre is atiiltethetéek lennének. Az alkalmas
reagensek és koriilmények azonositasahoz részletes optimalizaciot végeztem.

4.1 Optimalizacio

A tioéterek oxidacidja szulfoxidokkd, illetve szulfonokka régodta kutatott, jol ismert atalakités.
Ennek ellenére egyes esetekben a szelektiv S-oxidacio kihivast jelenthet, ugyanis a hagyomanyosan sokszor
alkalmazott erélyes oxidaloszerek, mint példaul a hidrogén-peroxid vagy peroxidtartalmi szerves
reagensek, nem kompatibilisek kiilonféle érzékenyebb funkcios csoportokkal**®l, Jelen esetben kiilondsen
fontos, hogy elkeriilhetd legyen a nukleofil tulajdonsdgl oxidaloszerek haszndlata, ugyanis az aktivalt
termékekkel ezek konnyen reakcioba Iéphetnek. Tovabbi probléma a szulfoxidok és szulfonok kiilon-kiilon
eléallitdsa, mivel eldbbiek oxidativ koriilmények kozott konnyen tovéabbalakulnak utobbiakka. Ennek
megoldasihoz enyhe koriilményekrel!®l vagy specialis katalitikus modszerekre!*] van sziikség.

Az optimalizaciot alkenil-tiantréniumsokon kezdtem el, amelyek ko6ziil modellvegyiiletként az 1la
ftalimid-szarmazékot valasztottam (39. abra). Els6ként meta-klorperbenzoesav (MCPBA) reagenssel
kiséreltem meg az atalakitast, amely irodalmi példa alapjan szulfidok szulfonnd oxidalasara alkalmas!t*el,
Felhasznalasaval sikeresen allitottam el oxidalt terméket, azonban a reakcié lassan €s nagyon gyenge
termeléssel jatszodott le, mindossze 9% 3a terméket eredményezve, amelynek oka a keletkezé benzoesav

nukleofil jellege és ezaltal 3a-val szembeni reakciokészsége lehetett. Mivel ugy tapasztaltam, a kapott 3a
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termék érzékenysége miatt kromatografias tisztitdsra nem alkalmas, a reagens maradvanyaitol valo
elvalasztas is problémat okozott.

Ezutdn olyan, enyhe oxidéaloszereket kerestem, amelyek nem nukleofil tulajdonsaguak és
hasznalatuk mellett konnyebbé valik a termék izolalasa is, igy szerves oldoszerekben rosszul oldodo
szervetlen reagensek vizsgalatat kezdtem el. Irodalmi példa alapjan a natrium-klorit képes tioétereket a
megfelel6 szulfoxidok és szulfonok elegyévé oxidalnil'*®l. Ebben az esetben is igen lassan zajlott a reakci,

3 nap utéan is nagyon alacsony konverzié mellett sikeriilt 35% 2a terméket azonositani a reakcioelegyben.

o} B(;) . o 4 o 4
4 oxidacio BF, @ BF, @
N TT N TTO + N TTOO
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39. abra. A modellvegyiilet és lehetséges oxidacios termékei

fgéretes oxidaloszer volt az Oxone — 2KHSOs-KHSO4-K2S04 képletii reagens — amely szulfidokat
szelektiven szulfonokka képes oxidalni?’. Eleinte ennek hasznalatdval komplex reakcioelegyet sikeriilt
kapni, amelyben hasonlé mennyiségii 2a és 3a termék is kimutathatod volt. A kitermelés és szelektivitas
javulasat  eredményezte ~mind a  hémérséklet emelése  elészor 40  °C-ig, majd
60 °C-ra, mind a reagensfelesleg emelése. Az igen lasst konverzio felgyorsitasat a reakcio toményitésével
sikertilt elérni, bar az ilyenkor fotermékként keletkezé 3a mellett jellemz6 volt kis mennyiségli 2a termék
jelenléte is, amely hosszu reakcioidével sem volt teljes mértékben tovabboxidalhato.

Azt tapasztaltam, hogy a reaktiv 2a és kiilondsen 3a termékek mar a reakcié koriilményei kozott is
elbomlanak. Az 1la kiindulédsi anyag teljes konverzidja utdn mar Osszeségében csokkenésnek indult a
termékek mennyisége a reakcidelegyben, igy amikor a 2a teljes tovabbalakulasaig vartam, hogy tisztan 3a
terméket izolaljak, utobbi mennyisége alacsonyabb volt, mint 1a elfogyasakor.

A reagens nagy feleslegének sziikségességét a mellékreakciokban elbomld tiantréniumsokbol
szarmazo tiantrénnel lehet magyarazni, amelyek jelentés mennyiségii oxidaloszerrel reagalhattak el. Ezt a
feltételezést aldtdmasztja, hogy rendszerint a tiantrén hdarom- és négyszeresen S-oxidalt formai is
kimutathatdak voltak a nyers reakcidelegybdl.

Az mCPBA reagenst altalaban diklormetanban vagy hasonld oldoszerekben alkalmazzak, azonban
a kezdeti sikertelen kisérletek utan a tiantréniumsoknal leggyakrabban hasznalt olddszert, az acetonitrilt
(MeCN) és mellette mas, polarisabb olddszereket is megvizsgaltam. Az Oxone oldodasat, €s igy a reakciod
sebességét eldsegithette viz jelenléte a reakcidelegyben, azonban a kezdeti kisérletek utan azt tapasztaltam,

hogy a viz elhagydsa és a reagensfelesleg novelése magasabb kitermeléseket eredményez. N,N-
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dimetilformamidban (DMF) 2a képz6dése ugyan tapasztalhatd volt, de a konverzidhoz sziikséges tobb nap
alatt a keletkezett termék elbomlott. Acetonban az oxidacié szintén lasst volt, azonban teljes konverzid
utan 2a ¢és 3a Osszességében jelentds termeléssel keletkezett.

A reakcio kovetésére a VRK nem alkalmas, ugyanis a megfeleld 1, 2, 3 termékek polaritasa, és
ezaltal retencioja is kozel azonos egymassal. LC-MS segitségével azonban a reakcioelegy kivaldan
vizsgalhatonak bizonyult, az eredeti M* alkenil-tiantrénium kationok mellett az oxidalt szarmazékok
(M+16)", illetve (M+32)" tomegei jol detektalhatoak voltak. Mivel a termékek reaktivitdsa kromatografias
elvalasztast nem tett lehetdvé, ezért helyette a reakcioelegybdl kiszlirt és megszaritott nyersterméket 1:10
aranyu diklormetan:dietil-éter elegybdl vald kicsapassal tisztitottam meg, sziikség esetén tobbszor

megismételve. Ezaltal *H, 13C és 1°F NMR mérésekre alkalmas, fehér kristalyos terméket kaptam.

ag* (O
Sor | ooy Oldbser Goncentricio  toménast T
1 mCPBA (3,0) DCM (0,2 M) rt (2 nap) 0 6
2 NaClO; (2,0) MeCN (0,25 M) rt (3 nap) 35 0
3 Oxone (1,0) 1:1 vizzMeCN (0,1 M) rt (24 h) 33 26
4 Oxone (2,0) 1:1 vizzMeCN (0,1 M) rt (24 h) 17 44
5 Oxone (5,0) MeCN (0,1 M) rt (4 nap) 43 31
6 Oxone (2,0) 1:1 vizzMeCN (0,1 M) 60 °C (24 h) 0 43
7 Oxone (3,0) 1:1 vizzMeCN (0,1 M) 60 °C (18 h) 0 46
8 Oxone (3,0) MeCN (0,1 M) 60 °C (3 nap) 0 28
9 Oxone (5,0) MeCN (0,1 M) 60 °C (3 nap) 0 55
10 Oxone (10,0) MeCN (0,1 M) 60 °C (18 h) 0 62
60 °C (6 h) 12 74
11 Oxone (10,0) MeCN (1,0 M)
60 °C (18 h) 0 60**
12 Oxone (10,0) aceton (0,1 M) 40 °C (4 nap) 20 45
13 Oxone (10,0) DMF (0,1 M) 60 °C (4 nap) 0 Q**

1. tablazat. Az optimalizacio eredményei (*termelések a nyers reakcicelegy *H NMR spektrumabol
etilén-karbonat vagy mezitilén belsd standard alapjan **izoldlt termelés *** magas konverzio, komplex

termékelegy)
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4.2 Aktivalt alkenil-tiantréniumsok szintetikus alkalmazasa

Alkenil-tiantréniumsok aktivalasaval els6ként az irodalomban leirt, de korlatozott hatékonysagu Z-
szelektiv allilezés lehetdségét szerettem volna megvizsgalni®®1%l Az irodalomban ismert modon la
trietil-aminnal torténd reakcioban a megfeleld allil-trietil-ammoniumsoét allitottam eld. Nem aktivalt
tiantréniumsok esetén a reakcio szobahdmérsékleten akar 24 ora alatt megy végbe. Az altalam elvégzett
reakcid esetén 6 Ora alatt teljes konverziot tapasztaltam, és az irodalmi adatokkal 6sszhangban a Z:E
izomerek 3,30:1 aranyu elegyét kaptam (40. abra).
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40. abra. Szelektiv allilezés vizsgalata

A 3a aktivalt termék esetén a reakcid valtozatlan koriilmények kozott 1ényegében azonnal
lejatszodik, 15 perc utdn méar nem volt kimutathaté kiindulasi anyag a reakcioelegybél. *H NMR analizis
alapjan a Z:E szelektivitas 2,25:1 ardny volt, tehat nem sikertilt javulést elérni.

Ezutan a 3a terméket lassabb ¢s jobban kontrollalhato reakcié reményében a sztérikusan gatolt,
illetve gyengébb nukleofil tulajdonsaga 2-terc-butil-1,1,3,3-tetrametilguanidinnel reagaltattam. A reakciot
még -40 °C-on elinditva is pillanatszeri reakciot tapasztaltam, az LC-MS analizis 3a elfogyasat és a

feltételezett termék tomegét mutatta.
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A kisérleti eredmények alapjan az aktivalt alkenil-tiantréniumsok esetében az allilezési reakciok
aktivalasi energidja olyan mértékben csokken, hogy kinetikai kontroll fenntartasara alacsony
homérsékleteken sincs lehetéség. Emellett elképzelhetd, hogy a kinetikai és termodinamikai termékekhez

vezet aktivalas energidk kozti kiilonbség is csokken, megmagyardzva az enyhén romlott szelektivitast.

4.3 Aktivalt alkil-tiantréniumsok szintézise és felhasznalasa

A kutatocsoportunkban korabban eléallitott és jellemzett alkil-tiantréniumsokra (41. abra) is
megkiséreltem kiterjeszteni az oxidativ aktivalasi modszert. Mivel a vegyliletcsalad eldallitasanak célja
elsésorban elektrofil szintonokként valé alkalmazasuk volt, az aktivalasi modszert is ilyen keretek kozott

terveztem vizsgalni.

4 oxidacio BF,4 @ BF, @
N TT N TTO + N TTOO
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1b 2b 3b

41. abra. A modellvegyiilet és lehetséges oxidacios termékei

Modellvegyiiletként ez esetben az la alkenil-tiantréniumsobol egy 1épésben eldallithato 1b
vegyiiletet hasznaltam, amelyet a fentiekben mar részletezett optimalizalt koriilményeknek vetettem ala.
T6bb napos reakcioid6 utan a kiindulasi anyag részleges konverzioja mellett csak nyomokban lehetett LC-
MS méréssel 2b terméket kimutatni. Ennek egyik lehetséges oka az aktivalt alkil-tiantréniumso olyan
mértékii reaktivitasa volt, amely miatt a reakcié koriilményei k6zott bomlast is szenved.

A megoldas ebben az esetben az aktivalt szarmazékok izolalasa helyett in situ felhasznalasuk volt,
amelyet viz hozzaadasaval sikeresen értem el (42. abra). Ekkor anélkiil, hogy a 2b vagy 3b termékek
szamottevé mennyiségben kimutathatoak lettek volna a reakcioelegybdl, a megfeleld alkoholt 52%-0s
termeléssel (1b mennyiségére vonatkoztatva) sikeriilt azonositani a reakcioelegyben. Az 1b termék, bar
vizzel lassii reakcioba 1ép, kozel sem alakithatdé 4t hasonld koriilmények kozott teljes konverzidval

alkoholla.

35



° o

BF,

N T
M:\/

T® Oxone (10 ekv.)

v

o o

BF, ®

N TTO
~(v)4/\/

o
H,0
I—. N OH
] LA

(o] 60 °C, 0
1:1 viz:MeCN _
1b 2b (nem izolalhatd) 52% 2 lépésre
o © o ) o]
N BF, TT® Oxone (10 ekv.) \ BF, TTO® EtOH f o
L. —_—
M:\/ - ~(\,)4/\/ M:\/ ~
o 60 °C, EtOH
o o
1b 2b (nem izolalhato) 76% 2 lépésre

42. abra. Az aktivalt alkil-tiantréniumso reaktivitasdnak vizsgalata

A gyenge nukleofilekre valo kiterjeszthetdséget ezen kiviil etanol alkalmazéaséaval is vizsgaltam. Az
elébbi esethez hasonldan az aktivalt termékeket in situ terveztem elreagaltatni az etanollal, mint nukleofil
reagenssel. Az 1b kiinduldsi anyagbdl igy 76% termeléssel sikeriilt eldallitani a megfeleld etiléter-
szarmazékot, mellette pedig a tiantrén egyediil szimmetrikus dioxidalt formajaban volt jelen a
reakcidelegyben. Ez arra utal, hogy a 2b aktivalt termék a reakcio koriilményei k6zott mar olyan mértékben
reaktiv volt, hogy a 3b termékké torténd tovabbi oxidacio lényegében nem tortént, a képz6dott 2b csak
szubsztitucioban vett részt. Az ekkor felszabaduld tiantrén-S-oxid teljes mennyisége viszont tovabbi
oxidacioval alakult at a megfelelé dioxidda. Oxidativ aktivalas nélkiil azonos koriilmények kozott pedig

komplexebb elegyet kapva abban 54%-0s mennyiségii azonos terméket tudtam azonositani.

4.4 Aktivalt aril-tiantréniumsok szintézise és felhasznalasa

Az aril-tiantréniumsok mar igen sokoldali szintetikus alkalmazassal birnak, amelyek koziil mind
atmenetifém-katalizalt, mind fotokatalitikus modszereket meg terveztem vizsgalni aktivalt kiindulasi
anyagokon. Kiindulasi anyagként aril-tiantréniumsokat allitottam el6 toluolbdl (1c) és anizolbol (1d)
irodalmi leirasok alapjan (43. abra). Az oxidativ aktivalas optimalizalt koriilményei jol miikodtek az 1c és
1d tiantréniumsokra, 24 ora alatti reakcididével, valamint kicsapassal torténd tisztitas a 3¢ termékre 58%,

a 3d termékre 60% izolalt termelést sikertilt elérni.
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43. abra. A modellvegyiiletek és lehetséges oxidacids termékeik

Elsoként az atmenetifém-katalizalt Heck-reakcioban vizsgaltam meg az aktivalt tiantréniumsok
reaktivitasat sztirollal szemben. A 3c aktivalt s6 mellett referenciaként az 1c kiindulasi anyagon is
megkiséreltem az atalakitast. A nem aktivalt 1c esetében egyaltalan nem volt tapasztalhato termékképzddés,
mig a 3c vegyiiletbdl minddssze 6% terméket sikeriilt izolalni, igy ezt a tipust tovabbalakitast mas
szubsztraton voltam kénytelen vizsgalni.

Ezzel szemben az anizolbdl elballitott tiantréniumsok jobb reaktivitast mutattak: az 1d s6bol 24 ora
alatt 75%-os termeléssel keletkezett a megfeleld termék, mig a 3d 1,5 dra reakcididd alatt mar teljes
konverziot mutatott. Ekkor azonban csak 54% terméket sikeriilt azonositani, megndvekedett mértékii

mellékreakciok kiséretében (44. abra).
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44. abra. Aktivalt aril-tiantréniumsok Heck-kapcsolasa

A fotokatalitikus modszerek koziil az aril-tiantréniumsokra nemrégiben leirt foszforildlast
vizsgaltam meg, amely egy elektrondonor-akceptor (EDA) komplexen keresztiil torténd atalakitas!2L],
Kontrollként eldszor az 1d sobol allitottam el6 a megfeleld terméket, amely 24 6ra reakcididé alatt 62%
kitermelést eredményezett. A 3d aktivalt s esetében 2 ora alatt mar teljes konverziot tapasztaltam, azonban

csak 40% terméket sikeriilt izolalni (45. abra).
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5. Osszefoglalas

Munkam soran sikeresen kidolgoztam és optimalizaltam az eddig ismeretlen oxidalt alkenil-, alkil-
¢s aril-tiantréniumsok altalanos szintézisét. Ezaltal az umpolung C-H aktivalasra alkalmas
tiantréniumsokbol S-oxidacio utjan még elektronhidnyosabb szintonok allithatoak el6. A megndvekedett
aktivitas kovetkeztében enyhébb korilmények ¢és kevésbé reaktiv reakcidpartnerek mellett is
megvalosithatdak ismert tipust atalakitdsok. Az 10j eljards enyhe koriilmények és konnyen hozzaférhetd
reagensek segitségével altalanosan alkalmazhatdé modszer, amely jelentésen kiilonbozoé elektronikus
tulajdonsagu szubsztratokat toleralt.

Az eldallitott aktivalt alkenil-tiantréniumsot megkiséreltem kinetikailag kedvezett Z-allilezésben
felhasznalni, azonban az aktivalasi médszer olyan mértékii novekedést okozott a reaktivitdsban, amely mar

nem tette lehet6vé a reakcid sztereoszelektivitasanak kontrolljat alacsony hdmérsékleten sem.

C) © ©
BF, ® BF, ® BF, ®
I,.\\‘/TT Oxone \/TTO \/TTOO
O - — |
MeCN,60°C | “----
1 2 3
ismert alkenil-, alkil-, aktivalt TTOO
aril-TT sék szarmazékok

46. abra. Az elért eredmények 6sszefoglalasa

Sikeresen végeztem oxidativ aktivalast a kordbban altalunk leirt alkil-tiantréniumsokon is, igy
elektrofil karakteriiket tovabb novelve eddig nem alkalmazhatdo gyengébb nukleofilok altal is jol
funkcionalizalhatova valtak. Aril-tiantréniumsok esetében az aktivalasi modszerrel szintén megndvekedett
reaktivitast tapasztaltam, azonban az egyarant felgyorsult mellékreakciok miatt nem volt elérhetd magasabb

kitermelés keresztkapcsolasi vagy fotokatalizalt reakciokban.
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6. Kisérleti rész

6.1 Altalanos informaciok

A vizmentes olddszerben végeztem, ammenyiben nincs eltéré koriilmény feltiintetve. Flash
kromatografias tisztitast szilikagélen (RediSep Gold Normal Phase Silica, 20-40 micron) az adott helyen
feltiintetett eluensekkel végeztem. Vékonyréteg-kromatografiahoz (VRK) szilikalapokat (Kieselgel 60
F254 Merck) hasznaltam. Az el6hivast UV-fénnyel (254 nm) vagy cérium(1V)-ammonium-molibdenattal
(CAM) végeztem. A fotokatalizalt reakcidkhoz 455 nm hullimhosszon sugarzo 20W LED fényforrast
hasznaltam.

Az 'H és C NMR spektrumok Varian 500 MHz INOVA miiszeren késziiltek. A kémiai eltolodasok
referencidi az oldoszerjelek voltak (CDCls: § = 7,26 ppm H spektrumon, § = 77,0 ppm *3C spektrumon,
DMSO-d6: & = 2,50 ppm tH spektrumon, & = 39,5 ppm *3C spektrumon). A **F NMR spektrumok Varian
300 MHz INOVA miiszeren késziiltek. A F NMR spektrumok kiils6 referenciaja benzotrifluorid volt (-
63,72 ppm). Az adatok a kovetkez6 modon vannak megadva: kémiai eltolodas (ppm), multiplicitas (s =
szingulett, d = dublett, t = triplett, q = kvartett, br = kiszélesedett, m = multiplett), csatolasi allandé (Hz),
és integral. Minden spektrum a spektrométerek standard pulzusszekvenciajaval és beallitasaival késziilt.

Az LC-MS méréseket Shimadzu 2020 HPLC-MS késziiléken végeztem.

Minden kiindulasi anyag az Aldrich, TCI, vagy Fluorochem helyekr6l szarmazik, és tovabbi tisztitas
nélkiil keriilt felhasznalasra, amennyiben nincs eltéréen feltiintetve. A vizmentes acetonitril kalcium-

hidridr6l lett desztillalva.
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6.2 Tiantréniumsok eloallitasa

A kiilonboz6 alkenil-és aril-tiantréniumsok elééllitasa Ritter"® Soos & Vargal*%®l vagy Wang!*??
leirasai alapjan tortént. A korabban el6 nem allitott alkil-tiantrénium so6t csoportunk de novo allitotta eld,

amely szabadalom ¢és bekiildott kézirat targyat képezi.
E-5-(6-(1,3-dioxoizoindolin-2-il)hex-1-én-1-il)-5H-tiantrén-5-ium-tetrafluoroborat eléallitasa

TTO, TFAA, TfOH

o MeCN o B?
H\/\ 0 °C-rt, 2h 4
N\ /; H > NWTT@
majd NaHCO; (aq.), majd NaBF, (aq.) 4
o o
1a

A kiindulasi 2-(hex-5-én-1-il)-ftalimid (4,136 g, 18,0 mmol, 1 ekv.) és tiantrén S-oxid (4,317 g, 18,5
mmol, 1,03 ekv.) vizmentes acetonitriles szuszpenzidjat (60 ml, 0,3 M) 0 °C-ra hiitéttem argon atmoszféra
alatt jég-viz flirdé hasznalataval. Ekkor trifluorecetsav-anhidrid (7,54 ml, 54,0 mmol, 3,0 ekv.), majd
trifluormetanszulfonsav (3,19 ml, 36,0 mmol, 1,0 ekv.) egymast kovetden csepegtetve keriiltek hozzaadasra
az oldathoz. Az adagolas kezdetekor a reakcioelegy azonnali szinvaltozasa volt tapasztalhato, az adagolas
befejeztével a lila szinli reakcioelegyet tovabbi egy oran at 0 °C-on kevertettem. Ezutan a reakcioelegyet
szobahémérsékletre engedtem fel, és tovabbi egy oran keresztiil kevertettem, amikor a VRK teljes
konverziot jelzett. Az alkenil-tiantréniumsok a 47. abran lathato jellegzetes megjelenéssel rendelkeznek
VRK-n.

Ezutan a reakcidelegyet dvatosan beparoltam vizsugarszivattyaval és 30 °C-os vizflirdében térténd
enyhe melegitéssel, majd a nyersterméket diklormetanban oldottam fel (180 ml). Az oldatot 180 ml telitett
natrium-bikarbonat-oldattal 15 percen at intenziven kevertettem, amely soran sarga/barna szinvaltozas volt
megfigyelhetd, majd a fazisokat elvéalasztottam. Ebben a lépésben képzddik az alkenil-tiantréniumsé a
prekurzor dikationos adduktbol. Ezt a mosast még egyszer megismételtem, majd a szerves fazist natrium-
tetrafluoroborat 300 ml 5 toémeg%-0s vizes oldataval 15 percen at intenziven kevertettem, ezutan a fazisokat
elvalasztottam. Ezt a mosast még egyszer megismételtem. Ebben a 1épésben torténik a triflat-ellenionok
tetrafluoroboratra cseréje. A csere végbemenetele °F-NMR méréssel igazolhatd. A szerves fazist
vizmentes natrium-szulfaton megszaritottam. Az oldatot leszlirtem és a sziirletet beparoltam.

A nyerstermékbdl oszlopkromatografias tisztitassal (0-10% izopropanol diklormetanban) nyertem
az la alkenil-tiantréniumsoét (5,560 g, 10,5 mmol, 58%). Az izopropanol hasznalata el6nyGsebb a

sztérikusan kevésbé gatolt alkoholokkal (pl. metanol) szemben, mivel utdbbiak enyhén reagéalhatnak a
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termékkel. Az oldoszernyomok (kiilondsen az izopropanol) eltdvolitasdhoz nagy teljesitményii
motorvakuum sziikséges.

Megjelenés: fehér szilard anyag.

IH-NMR (499,64 MHz, DMSO-d®): § = 8,24 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 8,04 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,92 — 7,80 (m,
6H), 7,75 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 6,82 — 6,74 (m, 2H), 3,52 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,29 (q, J = 6,7 Hz, 2H), 1,51
(p, J=7,3Hz, 2H), 1,38 (p, J = 7,5 Hz, 2H).

13C-NMR (125,65 MHz, DMSO-d®%): & = 167,9, 153,8, 134,43, 134,35, 134,1, 133,4, 131,6, 130,0, 129,6,
123,0, 121,0, 111,4, 36,9, 31,6, 27,3, 24,4.

19F-NMR (282,21 MHz, DMSO-d®): § = -90,55 (s), -90,60 (S).

.

47. abra. A reakcioelegy jellegzetes lila szine; sarga szin a natrium-bikarbonattal vald6 mosas utan; a
termék jellegzetes megjelenése VRK-n, CAM (Cérium-ammonium-molibdenat) el6hivoszerrel ((a) alkén,

(b) tiantréniums6, SM: kiindulasi elegy, Rxn: reakcidelegy)*€]

5-(p-toluil)-5H-tiantrén-5-ium-tetrafluoroborat eléallitasa

TTO, TFAA, HBF,Et,0 o

MeCN
\©\ t. 2h \©\BF4
> ®
H majd NaHCO; (aq.), majd NaBF, (aq.) TT

A kiindulasi toluol (0,426 ml, 4,0 mmol, 1 ekv.) és tiantrén S-oxid (929 mg, 4,0 mmol, 1,0 ekv.)
vizmentes acetonitrilben kevertettem (40 ml, 0,1 M). Trifluorecetsav-anhidrid (1,69 ml, 12,0 mmol, 3,0

ekv.), majd tetrafluoroborsav-éterat (1,09 ml, 8,0 mmol, 2,0 ekv.) egymast kdvetden csepegtetve keriiltek
hozzaadasra az oldathoz. Az adagolas kezdetekor a reakcioelegy azonnali szinvaltozasa volt tapasztalhato,
az adagolas befejeztével a lila/kék elegyet tovabbi két oran at szobahdmérsékleten kevertettem engedtem
fel, ekkor a VRK teljes konverziot jelzett.

Ezutan a reakcioelegyet dvatosan beparoltam vizsugarszivattytaval és 30 °C-os vizfiirdében torténd
enyhe melegitéssel, majd a nyersterméket diklormetanban oldottam fel (100 ml). Az oldatot 100 ml telitett

natrium-bikarbonat-oldattal 15 percen at intenziven kevertettem, amely soran sarga/barna szinvaltozas volt
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megfigyelhetd, majd a fazisokat elvalasztottam. Ebben a 1épésben képzddik az alkenil-tiantréniumsé a
prekurzor dikationos adduktbol. Ezt a mosast még egyszer megismételtem, majd a szerves fazist natrium-
tetrafluoroborat 100 ml 5 tdémeg%-os vizes oldataval 15 percen at intenziven kevertettem, ezutan a fazisokat
elvalasztottam. Ezt a mosast még egyszer megismételtem. Ebben a 1épésben torténik a triflat-ellenionok
tetrafluoroboratra cseréje. A csere végbemenetele °F-NMR méréssel igazolhatd. A szerves fazist
vizmentes natrium-szulfaton megszaritottam. Az oldatot lesziirtem és a sziirletet beparoltam.

A nyerstermékbol oszlopkromatografias tisztitassal (0-5% metanol dikléormetanban) nyertem az 1c aril-
tiantréniumsot (886 mg, 2,25 mmol, 56%).

Megjelenés: fehér szilard anyag.

'H-NMR (499,64 MHz, CDCls): 6 8,52 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,85 — 7,69 (m, 6H), 7,22 (d, J = 7,3 Hz, 2H),
7,04 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 2,32 (s, 3H).

5-(4-metoxifenil)-5H-tiantrén-5-ium-tetrafluoroborat eléallitasa

TTO, TFAA, HBF,-Et,0 o

o MeCN fo)
®
H majd NaHCO; (aq.), majd NaBF, (aq.) T

A kiindulasi anizol (0,48 ml, 4,4 mmol, 1,1 ekv.) és tiantrén S-oxid (930 mg, 4,0 mmol, 1,0 ekv.)

vizmentes acetonitriles szuszpenziojat (10 ml, 0,4 M) 0 °C-ra hiitéttem argon atmoszféra alatt jég-viz fiirdd
hasznalataval. Ekkor trifluorecetsav-anhidrid (1,13 ml, 8,0 mmol, 2,0 ekv.), majd tetrafluoroborsav-éterat
(1,20 ml, 8,8 mmol, 2,2 ekv.) egymast kovetden csepegtetve keriiltek hozzaadasra az oldathoz. Az adagolas
kezdetekor a reakcioelegy azonnali szinvaltozasa volt tapasztalhatd, az adagolas befejeztével a lila szinii
reakcidelegyet tovabbi egy oran at 0 °C-on kevertettem. Ezutdn a reakcidelegyet szobahdmérsékletre
engedtem fel, és tovabbi 6t oran keresztiil kevertettem, amikor a VRK teljes konverziot jelzett.

Ezutan a reakcidelegyet dvatosan beparoltam vizsugarszivattyaval és 30 °C-os vizflirddben térténd
enyhe melegitéssel, majd a nyersterméket diklormetanban oldottam fel (28 ml). Az oldatot 28 ml telitett
natrium-bikarbonat-oldattal 15 percen at intenziven kevertettem, amely soran sarga/barna szinvaltozas volt
megfigyelhetd, majd a fazisokat elvalasztottam. Ebben a lépésben képzddik az alkenil-tiantréniums6 a
prekurzor dikationos adduktbol. Ezt a mosast még egyszer megismételtem, majd a szerves fazist natrium-
tetrafluoroborat 28 ml 5 tdmeg%-os vizes oldataval 15 percen at intenziven kevertettem, ezutan a fazisokat
elvalasztottam. Ezt a mosast még egyszer megismételtem. Ebben a 1épésben torténik a triflat-ellenionok
tetrafluoroboratra cseréje. A csere végbemenetele °F-NMR méréssel igazolhato. Ezutan a szerves fazist 28
ml vizzel mostam, majd a fazisokat elvalasztottam. Ezt a mosast még egyszer megismételtem. A szerves

fazist vizmentes natrium-szulfaton megszaritottam. Az oldatot lesziirtem ¢és a szlirletet beparoltam.
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A nyerstermékbdél oszlopkromatografias tisztitassal (0-5% metanol diklormetanban) nyertem az 1d
aril-tiantréniumsot (1,22 g, 2,97 mmol, 74%).
Megjelenés: fehér szilard anyag.
'H-NMR (499,64 MHz, CDCl»): 6 8,22 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 12,9, 7,5 Hz, 2H), 7,68 (q,
J=7,4,69Hz 1H), 7,10 (d, J=9,1 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,71 (s, 1H).
F-NMR (282,21 MHz, CDCls): 6 -152,11 (d, J = 14,6 Hz).
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6.3 Aktivalt tiantréniumsok eloallitasa

Altalanos eljaras

@ B @ - @

BF4 @ BF4 @ BF4 @

I,»\\\/TT Oxone (10 ekv.) ,,»\\\/TTO N _TTOO
': : t o N ‘: : \\:
MeCN, 60°C | "o

Az 1 aktivalt tiantréniumso (1 ekv.) vizmentes acetonitriles oldatat (0,5 M — 1,0 M) 60 °C-ra
melegitettem kevertetés kozben. Ekkor szilard Oxone-t (5-10 ekv.) szuszpenzaltam az oldatban. 18-24 6ra
mulva az LC-MS vizsgalat teljes konverziot mutatott 3 termékké, ekkor a reakcioelegyet lehiitdttem és
homogén oldatta szlirtem, majd az oldatot beparoltam.

A nyersterméket diklérmetan:dietil-éter 1:10 ardnyu elegyébdl kicsapva tisztitottam meg, sziikség

esetén a kicsapast tobbszor megismételve. Ezaltal tiszta, kristdlyos 3 termékekhez jutottam.

E-5-(6-(1,3-dioxoizoindolin-2-il)hex-1-én-1-il)-5H-tiantrén-5-ium-10,10-dioxid-tetrafluoroborat

eloallitasa
© ©
O BF, O BF,
N’H}/\TT@ Oxone (10 ekv.) _ N’H}/\TT o o@
o 60 °C, 18h o
1a 3a

Az altalanos eljaras alapjan 1a (304 mg, 0,57 mmol, 1 ekv.) és Oxone (3,52 ¢, 5,73 mmol, 10 ekv.)
felhasznalasaval vizmentes acetonitrilben (0,57 ml, 1,0 M) végeztem. 18 ora elteltével teljes konverziot
tapasztaltam. Kicsapas segitségével tiszta 3a terméket (190 mg, 0,34 mmol, 60%) kaptam.

'H-NMR (499,64 MHz, CDCls): & 8,68 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 8,33 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 8,05-7,95 (m,
4H), 7,78 (dd, J = 5,5, 3,1 Hz, 2H), 7,69 (dd, J = 5,5, 3,2 Hz, 2H), 7,04 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 3,64
(t, J=6,7 Hz, 2H), 2,52 (9, J = 6,8, 6,3 Hz, 2H), 1,70-1,60 (m, 4H).

PYF-NMR (282,21 MHz, CDCls): 6 -149,76 (d, J = 1,3 Hz).
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5-(p-toluil)-5H-tiantrén-5-ium-10,10,dioxid-tetrafluoroborat eléallitasa

e O
BF;  Oxone (5 ekv.) BF4
> ®
112 60°C, 24h TTOO

1c 3c

Az altalanos eljaras alapjan 1c (115 mg, 0,29 mmol, 1 ekv.) és Oxone (899 mg, 1,46 mmol, 5 ekv.)
felhasznalasaval vizmentes acetonitrilben (0,58 ml, 0,5 M) végeztem. 24 o6ra elteltével teljes konverziot

tapasztaltam. Kicsapas segitségével tiszta 3¢ terméket (72 mg, 0,17 mmol, 58%) kaptam.
'H-NMR (499,64 MHz, CDsCN): & 8,41 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 8,07 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,95-7,91 (m,
2H), 7,81-7,74 (m, 4H), 7,65 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 2,52 (d, J = 10,8 Hz, 3H).

5-(4-metoxifenil)-5H-tiantrén-5-ium-10,10,dioxid-tetrafluoroborat eléallitasa

© o ©

0 BF,; Oxone (10 ekv.) ~ BF,
> ®
112 60°C, 22h TTOO

1d 3d

Az altalanos eljaras alapjan 1d (130 mg, 0,32 mmol, 1 ekv.) és Oxone (1,95 g, 3,2 mmol, 10 ekv.)
felhasznalasaval vizmentes acetonitrilben (0,64 ml, 0,5 M) végeztem. 22 6ra elteltével teljes konverziot
tapasztaltam. Kicsapas segitségével tiszta 3d terméket (84 mg, 0,19 mmol, 60%) kaptam.

'H-NMR (499,64 MHz, CDCls): 6 8,21 (d, J =7,8 Hz, 2H), 7,87 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,75 (t, J = 7,8
Hz, 2H), 7,71 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H).
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