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1. Bevezetés

Egy adott kémiai atalakitasban rendkiviil fontos szerepet t6lt be az olddszer, mert a legtobb
esetben ez biztositja azt a kozeget amely a megfeleld reakcid lejatszodasahoz sziikséges. Egy
szerves kémiai atalakitasban az oldoszer mennyisége jelentésen meghaladja a reaktansét, ennek
kovetkeztében az olddszer jelentds hanyadat képezi a reakciok soran keletkezd hulladéknak.
Tovabba a vegyiparban alkalmazott oldoszerek tobbsége az egészségre és a kornyezetre is
artalmas, ezért az egyik legjobban érintett agazataban, a gydgyszeriparban is, probalnak
megoldast talalni erre a problémara. Alternativ, kevésbé kornyezetszennyezd oldoszerek
alkalmazasaval, illetve Gjrahasznositasi technologiak kidolgozasaval probaljak csokkenteni az
oldoszerek altali kornyezetterhelést. Napjainkban példaul a GlaxoSmithKline gyogyszergyar
nyilt ajanlasokat fogalmaz meg az oldoszerfejlesztések és alkalmazasok terén. Egy altaluk
kozzétett elemzés szerint a cég a 2000 elStti idészakban atlagosan 16,4 kg diklormetant hasznalt
fel 1 kg koztitermék eldallitasahoz, majd az oldoszer mennyiségét 2005-re 15,3 kg-ra sikeriilt
csokkentenie.! Ez a mennyiség azonban még tovabbra is tobbszdrdse a termék tomegének, és a
fejlesztések napjainkban sem eredményeztek jelentds javulast. Egy kozelmultban készitett
Osszefoglalé alapjan a gyogyszeriparban elvégzett atalakitdsok soran hasznalt Szerves

oldészerek tomege meghaladja a felhasznélt anyagok tomegének 80%-at.?

Az oldoszerek egészségkarosito hatasanak osszevetésérdl az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
(EMA) 2011-ben iranyelvet fogalmazott meg, mely szerint harom f6 kategoriaba sorolhatdak
az oldoszerek. Az 1. kategoridt alkotjak az emberre veszélyes, rakkeltd, illetve a kornyezetre
veszélyes anyagok (keriilend6é oldoszerek). A 2. kategoriaba tartoznak a valdszinisithetéen
nem genotoxikus rakkeltd anyagok, illetve az egyéb jelentds, de visszafordithato toxicitassal
rendelkez6 oldoszerek (korlatozott oldoszerek). A 3. csoportba az alacsony mérgez6 hatassal
rendelkezd anyagok teheték.® Az elmult évtizedekben széles kdrben alkalmazott oldoszerek
kozé tartozott a benzol és a szén-tetraklorid, azonban mindkét anyagot az 1. kategoriaba sorolta
az EMA. Erés 6zonbontdé hatasa miatt a szén-tetrakloridot teljes mértékben Kkitiltottak a
forgalombol.* Az elmult évek oldoszer felhasznalasi statisztikai azt mutatjak, hogy mig az
1990-es években a 2. kategoridba sorolhatd toluolt hasznaltak a legelterjedtebben szerves
oldészerként, addig 2005-re ez az olddszer mar csak a hetedik leggyakoribb oldoszerként jelent
meg a listin, szdmos 3. kategoriaba sorolt oldoszer mdgott.! Az adatok alapjan elmondhato,

hogy a vegyipar folyamatosan torekszik a kevéssé karos olddszerek elsédleges alkalmazasara.



A vegyiparban megvalositott atalakitashoz sziikséges olddszer megvalasztasat tobb tényezd
befolyasolja. Az ipari létesitmény gazdasagi fenntarthatdésaga érdekében gyakran a vélasztott
oldoszer koltsége, illetve a reakciobol szerzett haszon sokkal jobban befolyasolja az
egészségiigyi és kornyezeti hatasokat. Az alabbi 1. dbra az el6bbieken kiviil tovabbi fontosabb

oldoszervalasztasi szempontokat mutat be.®
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1. abra. Oldoszer kivalasztasakor tamasztott fobb kévetelmények. Cseri és munkatarsainak publikdcioja alapjan.

A viszonylag draga Gjrahasznositasi technologiak kifejlesztése mellett jelentds mértékben
indultak kutatasok a kevésbé toxikus oldoszerek hasznalatara. Egy alternativat adhatnak a
klasszikus, oldatban lejatsz6dd atalakitasokkal szemben (2. dbralA) az ugynevezett
hatarfeliileti reakciok, amelyeket gyakran vizben hajtanak végre (2. dbra/B). Az ilyen tipusu
reakcioknal elengedhetetlen a folyamatos és erbteljes kevertetés, mert ezzel biztositjak a nem
elegyedd oldoszerek kozott kialakuld fazishatar feliiletének ndvelését. A nagyobb feliilet azért
gyorsitja a reakciot, mert tobb komponens fér hozza a fazishatdrhoz. Azonban a hatarfeliileti
reakciok fobb hatranyai a rendszerint hosszabb reakcidéidd és az atlagosnal magasabb
homérséklet biztositasa. Az atalakitas reprodukalhatosaga nagyban fligg a reakcidedény
alakjatol illetve a kevertetés fordulatszamatol is.5® Egy masik lehetséges alternativat
biztositanak a micellaris reakciok. Osszevetve a hatarfeliileti atalakitisokkal, ebben az esetben
mar nem csak a fazishatdron jatszodik le a reakcid, hanem a micella belsé térrészén is
(2. dbralC). A reaktans koncentracioja a micellakban is jelentésen nagyobb lehet a hatarfeliileti

reakciokban jelen 1év6, diszpergalt oldoszerbeli koncentraciohoz képest. Ezek a tulajdonsagok

egyiittesen joval hatékonyabb reakcidkat eredményeznek micellaris kozegben. >0
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2. abra. Reaktansok helye a poldris oldészerben (A), az oldészerelegyben (B) és a tenzidoldatban (C).



A vegyiparban egyre elterjedtebbek a tenzidoldatban lejatszod6 atalakitasok, mert
jellemzden a tenzidek alacsony ara miatt kis befektetéssel is mar sokat javithatnak a reakcid
kimenetelén. A feliiletaktiv anyagok vizes oldatanak egészségiigyi hatasa is egészen minimalis
a legtobb szerves oldoszerhez viszonyitva. Nagy elényiik tovabba, hogy a népszerii
atmenetifém-katalizalt reakciok esetében a termék fémtartalmat képesek akar a maximalisan
engedélyezett fémmennyiség ala csokkenteni, ezaltal pedig az utdlagos, draga fémmentesitési
technikdk minimalizalasat teszik lehetdvé.!t A tenzidoldatban végzett laboratoriumi, kis méretii
reakciok szama Oriasi l1éptékben novekszik, igy ezek az oldatok a koézeljovOben karos
oldészereket is helyettesithetnek szamos ipari reakcioban. A vegyipar szamara jelent6sebb,

tenzidoldatban kiprobalt reakcidtipusok a 3. dbrdan lathatok. 114
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3. dbra. Tenzidoldatban végezhetd reakciok irodalmi példak alapjan, a teljesség igénye nélkiil.



2. lrodalmi attekintés

2.1 Tenzidekkel kapcsolatos kolloidkémiai fogalmak és jelenségek

A tenzid — masnéven feliiletaktiv anyag — olyan speciesz, amely egy adott olddszerben,
altalaban 1 m/m% alatti toménységnél, nagymértékben csékkenti annak feliileti fesziiltségét.
Az emlitett tulajdonsaggal egyiitt az oldoszer nedvesitéképessége is valtozik: ha tenzidet adunk
a vizhez, akkor sokkal jobb nedvesitoképességgel rendelkez6é oldatot kapunk, amelyet a

hétkoznapi életben is gyakran hasznalunk az apolaris szennyezédések eltavolitasara.’®

A tenzidekkel kapcsolatos fontos fogalom a kritikus micellaképz6dési koncentracio (CMC),
amely soran egy bizonyos toménység elérésekor azonnal bekdvetkezik az asszociatumok
képzddése (4. dbra). Ezen a koncentracion a tenzidoldatot jellemz6 fizikokémiai tulajdonsagok
is megvaltoznak, ezért sokféle lehetdség van a CMC meghatdrozésara. Példaul a feliiletaktiv
anyagok oldatanak toményitésekor az oldoszer feliileti fesziiltsége folyamatosan csokken,
azonban a CMC-t elérve és azt kovetden gyakorlatilag allandé marad. A micellaképzOdési
koncentraciot a tenzid szerkezete, az oldoszer mindsége, a homérséklet, illetve a nyomas

befolyasolja. Ezért fontos minden ilyen iranyG mérésnél ezeket az adatokat pontosan

O CMC

N,.N"‘N B q S5
szabad tenzidek P asszociatumok
higitas

4. dbra. A micellaképzddés folyamata.

feljegyezni.t®

2.2 Feliiletaktiv anyagok csoportositasa

Altalanossagban minden tenzidré] elmondhato, hogy amfipatikus, azaz hidrofob, és hidrofil
rész IS egyarant megtalalhatd a molekulan. A szerkezet szerinti rendszerezés alapjan
megkiilonboztetiink ionos, nemionos és amfoter tenzideket. Az ionos tenzideket pedig anionos
¢s kationos alcsoportokra oszthatjuk. Anionos az a feliiletaktiv anyag, amelynek hidrofil részét
képez6 ionparban a polaris tenzid rész egy anion, mig a kationos tenzidnél az emlitett rész egy
kation. Nemionos feliiletaktiv anyagok esetén nem talalhato ionpar a szerkezetben, a hidrofil
részletet mindossze egy vagy tobb polaris csoport alkotja. Végiil pedig az amfoter tenzidek
osztalyaba tartoznak a savas és bazikus csoportot is tartalmazé anyagok. Az 5. dbrdn egy-egy

példaval mutatom be az egyes csoportokat. 1>



hidroféb/apolaros rész _
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.

s
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s

Amfoter tenzid

Hexadecil hidroxipropil szulfobetain

5. dbra. A szerkezet szerint csoportositott tenzidek egy-egy képviseldje.

A tenzidek szerves kémiai szempontbol is fontos csoportositasa Szerint 1éteznek
szintetikusan eldallithato feliiletaktiv anyagok, illetve biotenzidek. A kétféle rendszerezés
szerint atfedések alakulnak Ki, mert a szerkezeti csoportokba tartozé tenzidek bizonyos
elballitas szerinti osztalyokba is besorolhatoak. A szintetikus feliiletaktiv anyagokat ipari
technologiakkal, kiilonb6z6 kémiai szintézisutakon keresztiil allitjak eld. Tagjai két 6
csoportra, a tradicionalis és az igynevezett dizajner vagy tervezett tenzidek osztalyara bonthato.
Egy példat hozva a rendszerezésre: a széleskorben hasznalt natrium-dodecil-szulfat (SDS)

besorolhaté mind az ionos, mind pedig a tradiciondlis tenzidek csoportjaba is.
2.3 Tradicionalis tenzidek

A tradicionalis tenzidek a haztartasban régota hasznalt feliiletaktiv anyagok. Eldallitasuk
viszonylag egyszertli, éppen ezért régen el tudtak késziteni otthoni koriilmények kozott is. Erre
J6 példa a zsirsavak lagos elszappanositasaval nyerhetd szappanok, amelyeket tisztalkodo és
mosogatoszerként alkalmaznak, ilyen tenzid példaul a korabban emlitett SDS is. Napjainkban
mar ipari méretben allitjak el6 ezeket a feliiletaktiv anyagokat mind a haztartasi, mind pedig az
ipari felhasznalasok miatt. Szerves atalakitasok kozegeként példaul a szintén hagyomanyosan

elallithato Triton-X-et (4), a Tween 20-at (5), illetve a Kolliphor-t (6) hasznaljak (6. dbra).*®

a D

OH (o]

A Moo

5
L Triton-X csalad Tween 20/40/60/80 Kolliphor

6. dbra. A tradicionalis tenzidek f6bb képviseldi. (Sargaval a hidrofob, kékkel a hidrofil rész.)



A Tween-csalad gyakori kozeg az atmenetifém-katalizalt keresztkapcsolasi reakciokban,
munkatarsai alkalmaztak kozegként palladium-katalizalt, karboxilcsoport altal iranyitott orto-
arilezési reakcioban (7. dbra/A egyenlet).” A Tween 20 (5) mellett még kiprobaltak Brij 35,
SDS, valamint Tween 40-es, 60-as és 80-as (5) tenzideket is, azonban a Tween 20-oldat (5)
bizonyult a legjobb kézegnek. A csoport egy tovabbi munkajaban szubsztitualt N-metilindolon
(10a) végeztek szintén palladium-katalizalt direkt arilezést, mely atalakitashoz a polarosabb
Tween 80 (5) tenzid vizes oldata volt alkalmasabb. A micellaris direkt arilezés jol mikodott
kiilonb6zé  szerkezeti  benzofurdnokon  (11la) és  benzotiofénecken  (11b) s
(7. dbra/B egyenlet).!® Szubsztitualt N-metilindol (10a) mellett indolon (10b) is sikeresen és
szelektiven jatszodott le a C—H aktivalas, amely els6sorban a tenzidoldatnak volt koszonhetd.
Mindkét publikacidban Gsszehasonlitast végeztek a vizes kozegben elvégzett reakciokkal, és
egyértelmiien jobb termeléseket értek el a tenzidek vizes oldatanak alkalmazasaval. A
termelésben megmutatkozo kiilonbséget a feliiletaktiv anyag oldataban 1évé micellak
szolubilizacidés képessége okozta, amely biztositotta a reakcidpartnereknek, illetve a

katalizatornak a megfeleld polaritasu térrészt (7. dbra).'®

A) o Q
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T + —R > T
2 H l Z 2 m/m%-os Tween 20/viz N~ RS
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g4
7 8 9
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B) A\ 5 — /Rz
R H Rio— \ 7
= N\ F N
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- . 1,5 ekv. CF;COOAg X = CH; (12a); H (12b)
| 3
T Y, __zelwcrcoow " Terlew
P 2 m/m%-os Tween 80/viz
R:—\ A\ H 25°C; 1 6ra -2 nap A A _/RZ
Pz 8 Ri7—
Y \ 7
1 Y 13
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1. abra. Pallddium-katalizdlt orto-arilezési (A) és direkt arilezési (B) reakciok tenzidoldatban.
A reakcidk altalanos termékei alatt az izolalt termelési adatokat tiintettem fel.

2.4 Az ujfajta tervezett (dizajner) tenzidek

Tervezett tenzideket mar célzottan, kiilonboz6 totalszintézisekkel allitjak el a kémiai
reakciokhoz. A Lipshutz-csoport mar tobb mint egy évtizede foglalkozik tervezett tenzidek

eldallitasaval.® Az elsd generacidos PTS tenzidet (19) 2008-ban készitették el, és azota is



folyamatosan twjabbnal ujabb feliiletaktiv anyagokat allitanak el6. A PTS (19) szerkezetét
tekintve, annak apolaris részét a természetben megtalalhato E-vitamin, mig a polaris
alkotorészét a polietilén-glikol adja. A két részletet egy ugynevezett linker koti 6ssze, amelynek
6 célja a micellaris reakcio lejatszodasanak segitése. Ezt gy képes megtenni, hogy a tenziden
egy olyan pontot hoz létre, ahova a reakcioban résztvevé anyagok koordinalodhatnak (8,
9.dbra). A PTS-oldat (19) alkalmazhatoésagat a Lipshutz-csoport egy Nobel-dijas
keresztkapcsolasi reakcioval, az olefin metatézissel mutatta be, amely atalakitast sikertilt

egészen enyhe koriilmények kozott elvégezniiik.?

A szintén Lipshutz-csoport altal kifejlesztett masodik generaciés TPGS-750-M tenzid (7)
mar annyira népszeriinek szamit, hogy gyodgyszeripari atalakitasokban is alkalmazzik.?? A
tenzid eléallitasa soran a kiindulasi a-tokoferol (14) fenolos hidroxilcsoportjat borostyankésav-
anhidriddel (15) reagaltatjak, majd a kapott koztiterméken (16) polietilén-glikollal (17) para-
toluolszulfonsav jelenlétében savkatalizalt észteresitést végeznek. Szerkezete hasonlé a PTS-

hez (19), annyi kiilonbséggel, hogy a linker részlet kevesebb szénatombol all (8. dbra).?

s s 0
0 ON_0'! o
; v : OH
S I 0
Et;N
toluol
5 6ra; 60 °C
16
4
' \( /\>/OH :
. H (0] :
linker hidrofil rész : noo
szukcinat PEG ' toluol : 17 :
o 5 6ra; reflux | ¢ PEG-750-M .
i M =750 g/mol !
O\n/\)j\o o TsOH
-
o 14
TPGS-750-M

18
8. dbra. TPGS-750-M szintézise és szerkezete.

Végiil kiemelném a Lipshutz-csoport legujabb fejlesztését, a Savie-tenzidet (20). Ezt harom
lépésben allitjak el6 €s a szintézishez felhasznalt anyagok sokkal kornyezetkiméldbbek, mint a
TPGS-750-M (18) esetén. A TPGS szerkezetéhez viszonyitva a lipofil részlet megegyezik,
viszont a hidrofil csoport a polietilén-glikol helyett a poliszarkozin. Ennek a cserének az egyik

oka az volt, hogy Schlapschy és munkatarsai polietilén-glikolon véletlenszeri feltekeredést
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figyeltek meg, mely olyan masodlagos szerkezetet hoz létre, amely korlatozza a tenzid

oldhatésagat.®* A mésik f6 ok a polietilén-glikol alacsony biologiai lebomldképessége volt.?

A Lipshutz-csoport fejlesztéseivel parhuzamosan folyamatosan zajlanak wjabb és ujabb
fejlesztések tervezett tenzidekre. Példaul a DMEB-et (21), amely egy kationos, kiralis
feliiletaktiv anyag, tobbek kozott sztereoszelektiv reakciokban alkalmazzak.?® Az eddigi
tervezett tenzidektdl eltérd szerkezetli feliiletaktiv anyagok a peptid alapu tenzidek. Egy
képviseldjiik a PRW-C16 (22), amely az N-terminalis oldaltol kiindulva sorrendben L-prolin, L-
arginin és L-triptofan aminosavakbol all, és a peptidhez a C-terminalis oldalon keresztiil
kapcsolodik egy zsirsavészter.?’ llyen tipust felilletaktiv anyagokat alkalmaznak kozegként

példaul aldolkondenzacios reakcidkban (9. dabra).?°
(0]
(o)
U (S
o 4 14 Y |

PTS Savie
19 20

Sy ~AA

10 7

DMEB PRW-C ¢
21 22

9. dbra. Kiilonbozé tervezett tenzidek szerkezetei.

2.5 A ramnolipid mint biotenzid

A kutatasi téma alapjat képezé ramnolipidek, valamint mas glikolipidek, lipoproteinek és
foszfolipidek a biotenzidekhez tartoznak, ezért a kovetkezékben ezt a csoportot targyalom
részletesebben. Ezen tenzidek eldallitasi modja eltér a korabbi csoportoktol, ugyanis
mikroorganizmusok segitségével, biokémiai uton allithatoak elé. A tenzidek tobbsége az adott
baktérium szamara mar felhasznalhatatlan anyag, mivel melléktermékként keletkeznek az
¢lélény szamara fontos tapanyag feldolgozd és raktarozo szintézisekben. Biologiailag

lebomlanak, azaz biodegradabilisek, amely egy pozitiv tulajdonsag a mesterségesen eléallithato
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tenzidekkel szemben, melyeknél ezt a tulajdonsagot eddig még nem erdsitették meg. Masik
fontos jellemzdjiik, hogy kozvetleniil a kdrnyezetbe jutasukkor, majd a lebomlasukkor sem

mérgezoek.?®

Ezek a tenzidek képesek a szennyezett talajt vagy vizet tobb mint 90%-ban megtisztitani.
Luna és munkatarsai ezt az adatot egy olyan vizsgalattal tamasztottak ala, amely soran
szimuladltdk a tengerviz szennyezését. Kiilonb6z6 hossziisagh alifas szénhidrogéneket
(olajokat), illetve Candida Sphaerica mikroorganizmust juttattak a vizbe. A kisérletbdl
vilagossa wvalt, hogy el0szor a baktériumok altal termelt biotenzid szolubilizalta a
szennyez6dést, majd a mikroorganizmusok novekedésnek indultak, vagyis elkezdték lebontani
a szolubilizalt olajat.®*° A tanulmanyban arra kdvetkeztettek, hogy ezek az anyagok akar

nagyobb méretben az 6cednok tisztitasara is alkalmasak.

Csoportositasukat tekintve a biodegradabilis feliiletaktiv anyagok két nagy osztalyra
bonthatoak. A biotenzidek csoportjaba sorolhatoak a kis molekulatomegi feliiletaktiv anyagok,
mig a masik csoportot a nagy molekulatomegli anyagok adjak. Az utdbbi tenzidek az
ugynevezett bioemulgealdszerek, amelyeknél mar polimerek alkotjak a molekula hidrofil

részét, és az apolaris végiik altalaban nagyon hosszu alifas lancbol all.3!

A Dbiotenzidek csoportjaban sorolhatd, kis molekulatomegii feliiletaktiv anyagokhoz
sorolhat6 a ramnolipid, amelynek két fajtajat kiilonboztethetjitk meg: a mono- és a di- format
(23; 24). A biotenzid két tipusanak aranyat a mikroorganizmus kozvetlen ndvekedési

kornyezete, valamint a tapanyagok valtozékonysaga szabalyozza (10. dbra).312

( { hidrofil részlet )—\
t, O 0 —°\ _o
Jij/ "~
HO “0 :

H

OH HoOC o HOOC
b,
““OH

OH . —
di-ramnolipid
24

mono-ramnolipid
23

10. d@bra. A ramnolipidek ket formdja.

A ramnolipideket a Pseudomonas Aeruginosa baktériumcsalad metabolizmus Gtjan termeli.

A tenzid cukor részlete két glicerinbdl kondenzacidval keletkezik, amely a bioszintézis elején
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még glikkoz. Kiilonbozoé enzimek a cukrot tobb 1€pésen keresztiil tovabbalakitjak egészen a
ramnéz Szerkezet megjelenéséig. A cukor atalakitdsaval parhuzamosan a baktérium a
zsirsavakbol hidroxi-alkanoatokat allit el enzimatikus reakciokkal. Végiil a két specieszbdl
késziti a ramnolipideket. Tl sok ramnéz képz6désekor melléktermékként lipo-poliszacharidok
keletkeznek, illetve szamottevd zsirsav felvétel esetén a mikroorganizmus polihidroxi-

alkanodtokat készit (11. dbra).>!

gliik6z-6-foszfat gliikoz-1-foszfat (zsirsavak )

0 Y

NH ( dTDP-D-gliikéz )
I PN Y
N ~O ( 3-ketoacil-ACP )

o)
/ dTDP-6-dezoxi-
"'OH D-4-hexuléz
O\PP Y
0%\ (3-hidroxiaciI-ACP)

N
0/’P\ dTDP-6-dezoxi-
OH L-lixo-D-4-hexuléz

dezoxitimidin-difoszfat
dTDP

25 ) Y Y
aToP Lramnéz ).+ [3-(3-h';'|;(:;:§m°"°x'>
(Ilpo-pollszacharld) mono-ramnolipid (polihidroxi-alkanoét)

| di-ramnolipid '

11. dbra. Ramnolipidek bioszintézise. Az dbran az ACP az acil-hordozo fehérjét jelenti.

A kémiai reakciok szempontjabol a ramnolipid-oldatok egyik fontos adata a mar emlitett
kritikus micellaképz6dési koncentracio, amely 50 (0,005 m/m%), illetve 200 mg/L (0,02 m/m%)
kozt valtozik a mono- (23) és a di-ramnolipid (24) aranya szerint.?® A CMC felett kialakuld
micellak méretét, amely szintén egy alapvetd tulajdonsaga a ramnolipid-oldatoknak, példaul

dinamikus fényszordsméréssel hatarozhatjuk meg.

A ramnolipidek (23, 24) felhasznalasa szerteagazo, alacsony aruk miatt elsGsorban
tisztitoszerekben és samponokban, tusfiirddkben, oblitdszerekben alkalmazzak habzast segitd
szerként. Hasznaljak tovabba a kozmetikai iparban liposzoma- ¢€s emulzioképzoként. A

biotechnologidban is  probaljak  alkalmazni  bioremediacioknal, —melyek  soran
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mikroorganizmusokat hasznalnak kiilonb6z0 szennyezdk lebontdsara, amelyet mar
laboratoriumi  koriilmények kozott is  vizsgalnak (Luna és munkatarsai). A talaj
fémmentesitésére is alkalmasak a ramnolipidek, amely szintén egy biotechnoldgiai
megoldasnak szamit.3*3* Osszességében tehat, a ramnolipideket szamos teriileten alkalmazzék,
vegyipari atalakitdsok kozegeként valo felhasznalasuk azonban még nem ismert. Pozitiv
tulajdonsagainak  koszOnhetéen jelentés potencial rejlik a vegyiparban  torténd

alkalmazasukban.
2.6 A Kkeresztkapcsolasi reakciok

2.6.1 Altalanos jellemzés

Az atmenetifém-katalizalt keresztkapcsolasi reakciok korunk egyik legjelentésebb
talalmanyai. R. F. Heck, E. Negishi és A. Suzuki 2010-ben Nobel-dijat kaptak a palladium-
katalizalt keresztkapcsolasok kifejlesztéséért. A kapcsolds mechanizmuséarél annyit érdemes
megjegyezni, hogy ciklusokkal érdemes abrazolni az ilyen tipust reakcidkat, mert az
alkalmazott atmenetifém mindig visszatér a kiindulasi oxidacios allapotaba. A katalizis elemi
1épésekre bonthatd, melynek bevezetd 1épése soran alakul ki a katalizisben aktiv palladium-
komplex. Az ezt kdvetd 1épésekben a komplex elkésziti a szamunkra fontos kapcsolt terméket.

Az emlitett elemi 1épéseket és magat a ciklust a 12. abra mutatja be.*®

Pd(n+l)L X
stabil katalizator

bevezeté lépés )
Y

Ri—R; Pd(n)L R—X
kapcsolt termék palladlum komplex alkil/aril-halogenid

(reduktiv eliminacié oxidativ addicié)

Y
Ry—Pd(n+2)L,,—R, Pd R;—Pd(n+2)L,,—X
dialkil/diaril-palladium-| komplex alklllarll -palladium-komplex
R,—Z
[ X-z 1 [ transzmetallalas) Ry: alkill/aril-csoport
transzmetallalas termékeJ reakciépartner egy jellemzé

Z: kapcsolastél fiiggoen a
Lrészlete

12. abra. A palladium-katalizalt keresztkapcsolasi reakciok dltalanos mechanizmusa.

A mechanizmus rovid kifejtése utan a téma szempontjabdl is fontos oldoszerhatasokat, és a

leggyakrabban hasznalt oldoszereket tekintjiik at. A legjelentdsebb hatasok a reakcio
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sebességében, a termelésben és a tobb terméket eredményezd atalakitasok esetén a
szelektivitasban jelentkezhetnek. Ezen hatasokat az oldoszer polaritasa, az oldészermolekulan
talalhaté nemkoto elektronpar, egyéb szerkezeti sajatsagok, valamint az oldészer forraspontja
befolyasolja. Példaul, ha olyan oldoszert hasznalunk egy reakcioban, amely irreverzibilisen
koordinativ kotést alakit ki a katalizatorral, és ezaltal a katalitikus ciklusba vezetd 1épést

blokkolja, akkor egyaltalan nem fog lejatszodni a katalizis.®®

A kapcsolasi reakciokhoz leggyakrabban hasznalt oldoszerek a toluol vagy az N-metil-2-
pirrolidon (NMP) (magas forraspontjuk miatt), a terc-butanol vagy a metanol (polaritasuk
miatt), valamint a dioxan, az acetonitril, a dietil-éter, illetve az N,N-dimetilformamid (DMF).
Mindegyik olddszer valamilyen formaban karos az egészségre vagy a kornyezetre, ezért is

érdemes megfontolni az alternativ megoldasokat.®

El6fordulhatnak olyan esetek is, amelyeknél a reaktans olyan stabil format alakit ki, amely
mar nem lesz aktiv a katalizisben, példdul a boronsavak gyakran képeznek trimereket,
ugynevezett boroxinokat. Ezen specieszek képzodése micellaris kozegli reakcioknal is
tapasztalhato. Osszességében tehat sok tényezétol fiigg a keresztkapcesolasi reakeio sikeressége.
A tenzidoldatokban lejatszodo reakciok esetén mindig elsésorban a micellaris hatasok

fontosak.t
2.6.2 Micellaris alkalmazasok

Az irodalomban elterjedt ,, micellaris katalizis” elnevezés alatt nem a tudomanyos
megfogalmazasban hasznalt jelentését értjiik, mert nem a reakcido aktivalasi entalpiajat
csokkenti, hanem a reaktansoknak biztosit feliiletet vagy térrészt a megfeleld reakcio
lejatszodasahoz. Végso soron azonban mindkét hatas a reakcio lejatszodasat vagy az atalakitas

sebességnovekedését okozza.

A tenzidoldat reakciokban vald alkalmazhatdsagat tekintve nem mehetiink el amellett a tény
mellett, hogy sokféle egyszeriibb reakcié is kivitelezhetd ilyen kozegben,** példaul nukleofil
szubsztitucios, aromds elektrofil szubsztitucios, vagy akar addicios reakcid. Mivel kordbbi
szakdolgozati munkdm soran keresztkapcsoldsi reakcidkat végeztem a feliiletaktiv anyag
oldataban, és a kutatocsoportban végzett jelenlegi tudomanyos munkam is ezekrdl az

atalakitasokrol szol, ezért az irodalmi példakon keresztiil is ilyen jellegili reakciokat mutatok be.

Az egyik legnépszeriibb keresztkapcsolasi reakcio, mely szén—szén kotés kialakitasara
alkalmas, a Suzuki-reakcio. Az ilyen tipust kapcsolasokban az egyik reakciopartner egy aril-

vagy vinil-halogenid, gyakran jodid vagy bromid, ritkabban klorid. A masik reaktans egy
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aromas borvegyiilet, amely rendszerint boronsav vagy annak észtere. A Lipshutz-csoport
kiterjedten vizsgalta szamos hatdanyag szintézisét. Egy altaluk készitett Osszefoglaloban
kiilonb6zé hatdanyagokhoz (35, 36, 37) felhasznalhatd intermedierek eldallitasat irtak le
Suzuki-kapcsolassal, TPGS-750-M (18) tenzidoldatban. A csoport tudomanyos munkaja soran
tobbek kozott olyan egyedi katalizator rendszert (38) dolgoztak ki, amely képes egyiittmiikodni
a tenzidoldatban kialakulé micellakkal a hatékonyabb atalakitas érdekében (13. dbra).>’

Br B(OH),
CL, - T ‘
on L.
ST S 27 . NH
Pd__
F O oTr RV o’
Br B(OH), /0 O
: — »
F CN '
cl
29 30 EvanPhos

OTBS - 38 /
FsC B(OH), 1500-2500 ppm
* 2 ekv. KzPO,H,0
Br F o

2 m/m%-os TPGS-750-M vizes oldat
| 10 V/V% THF
32 33 8 - 20 6ra; 55 °C

Anacetrapib
GABA a2/3 agonista sziv-/érrendszeri betegségek

megel6zésére
(& J

Valzartan
vérnyomascsokkenté

13. dbra. Suzuki-reakcioval, TPGS-750-M-oldatban eléallithaté hatoanyag koztitermékek.

A micellaris Suzuki-reakcid alkalmas gyomirtoszerek eldallitdsara is. A Corteva
Agriscience 4ltal kifejlesztett Arylex™ (42) és Rinskor™ (46) vegyszerek kiemelkedéen
hatékonyak a gyomnovények elleni védekezésben. Szintén a Lipshutz és munkatarsai altal
kidolgozott micellaris reakciokban allithatok elé ezen anyagok koztitermékei. A katalitikus
atalakitasokhoz gyakran hasznalt Pd(PPhs).Cl, katalizatort alkalmaztak a reakciokban,
valamint etil-acetatot is hasznaltak segédoldoszerként (14.dbra). Az Arylex™ (42)
eléallitasahoz mar csak az amidkotés hidrolizise sziikséges, mig a Rinskor™ (46) esetén tobb

tovabbi 1épést is kell végezni a végleges szerkezet szintéziséhez. Az utdbbi gyomirtdszer
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intermedierének (45) elGallitasahoz a Lipshutz-csoport egyedi észter véddcsoportot
alkalmazott, amelynek f6 oka egyrészt a szerkezet lipofilabba tétele, masrészt a tenzid er6sebb
bazissal szemben mutatott stabilitasa volt. A csoport karbonsavval, metil- és benzil-észterrel is

megkisérelte az atalakitast, azonban a 2-etil-hexanolbdl szarmazo6 észter (43) bizonyult a

H 38
legjobbnak.
o ~o
~o N F cl
| 2500 ppm Pd(PPh;),Cl,
>~ + 0
a B 2 ekv. KF
HN o 2 m/m%-os TPGS-750-M vizes oldat
\ﬂ/ 10 V/V% EtOAc
[o) 12 é6ra, 70 °C
39 40
F
o.__0

(HO),B o
R 2 ~ 5000 ppm Pd(XantPhos)Cl,
~N
N 2 ekv. Et;N

Cl
cl = cl 2 m/m%-os TPGS-750-M vizes oldat
10 V/V% toluol
Cl 24 é6ra, 55 °C

43 44

45

Rinskor™
46

14. dbra. Kiilonbozd gyomirtoszer-intermedierek szintézise.

Tenzidoldatban végezheté Sonogashira-keresztkapcsolas is, amelyet szintén Lipshutznak és
munkatarsainak sikeriilt megvaldsitaniuk TPGS-750-M-oldatban (18) kiilonboz6  aril-
halogenidek ¢és alkil-, aril- valamint heteroaril-acetilének reakciojaval. A legtobb Sonogashira-
reakciohoz nem elegendé onmagaban palladium-katalizator, sziikséges olyan rézvegyiilet is
amely szintén szerepet jatszik a Katalitikus ciklusban. A csoportnak azonban rézmentesen

sikeriilt tenzidoldatban eldallitania egyszerii szerkezetii acetiléneket.®

Mas jelentds keresztkapcsolasi reakciok is végezhet6ek TPGS-750-M-oldatban (18), illetve
egyéb tervezett tenzid vizes oldataban. 4 m/m%-o0s Brij-30-oldatban szintén a Lipshutz-csoport
végzett Negishi-kapcsolast cinkorganikus speciesszel.*® Lipshutzhoz és munkatarsaihoz
kotddik tovabba a micellaris Mizoroki-Heck reakcid kivitelezése fém nanonrészecskék
segitségével.*! Az itt bemutatott micellaris kapcsoldsi reakciok mind azt mutatjak, hogy

mekkora lehetéség van a tenzidoldatok vegyipari alkalmazasara.
2.7 Buchwald-Hartwig-aminalas

A Buchwald-Hartwig keresztkapcsolasi reakcio a kutatasi témam szempontjabol
kiemelked6 jelentdséggel bir, mert ennek a reakciotipusnak a lefutasa szolgalt modellként a

dolgozat késébbi részében ismertetésre keriilé micellaris vizsgalatokhoz.
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Az aminalasi reakcioban nitrogén és sp? hibridizacioval rendelkez6 szén kozott tudunk
kotést kialakitani. A reakcidt torténetileg 1995-ben irtak le egymastol fiiggetleniil Stephen L.
Buchwald* és John F. Hartwig®® (15. dbra/A). Mindkét csoport aril-bromidot és amin-
csoporttal rendelkez0 specieszt hasznalt kapcsolopartnerként. Az atalakitasban palladium-
komplexet alkalmaznak, és a korabban részletezett kapcsolasi reakciokhoz viszonyitva itt
gyakran jelent0s hatdsa van a fémhez koordinald ligandumnak, amelyet eltarthatosagi
szempontok miatt gyakran a reakcié kezdetekor adnak az elegyhez.** A ligandumok fejlesztése
a kapcsolas kidolgozasa ota nagy litemben zajlik. Napjainkban a fejlesztések mar ott tartanak,
hogy a tervezett ligandumokkal képesek az atalakitas szelektivitasat befolyasolni. Példaul
Tsvelikhovsky és munkatarsai kizarolag a ligandum szerkezetével tudtak iranyitani a reakciod

szelektivitasat. Atalakitasukban kizarolag SH-dibenzazepin (50) keletkezett (15. dbra/B).*

A) Buchwald-csoport szintézise:

Br Pd(dba),

T P(orto-tolil); A
R—— + —  » R
Z ‘BuONa N
toluol
T

Br Pd,dbaj
A P(orto-tolil); BN
R—G— + —_—— g
F LiN(SiMes), >
toluol
................................................................. L
B) Pd,dba; ! Nem keletkeznek:
) SEyeEE— :

DavePhos kizarélagos termék
=
©j\ 35
+ g
Br ‘BuONa q
dioxan _
47 48 6 o6ra, 110 °C 49 50

15. dbra. Az elsé amindlasi reakciok (A), illetve egy ligandum dltal irdnyitott dtalakitds (B).

A micellaris aminalas irodalma minimalis, ezen a teriileten is elsdsorban a katalizator és a
ligandum reakciora gyakorolt hatasat vizsgaljak a tenzid hatdsok mellett. Tobb eredményt is
Osszevetve a tenzidek vizes oldataban elsdsorban a m-rendszerli katalizatorok, mint példaul a
Pd2dbas (53), az [(AlliI)PdCI]. (54) vagy a [(Cinnamil)PdClI]2 (55) rendelkeznek kiemelkedd
aktivitassal. Ennek f6 oka a tenzid szerkezetével valo elényds egylittmikodés. A ligandum
reakciot befolyasolo részletes vizsgalataval Wagner és munkatarsai foglalkoztak, 15 kiilonb6zo

ligandum reaktivitdsat vizsgaltak, amelyek koziil 8 bifenilalapt foszfin ligandum volt. Az
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utobbi ligandumok mindegyike egyedi névvel rendelkezik. A csoport munkajabol vilagossa

valik, hogy a 'BuXPhos (56) és a 'BuBrettPhos (57) bifenilalapt foszfin ligandumok aktivaltak
)_46

a legjobban a katalizatort (16. dbra

Pd_ Pd
CI: “c CI\ "CI
“pa Pd
Pd,dbas [(ANil)PdCI], [(Cinnamil)PdClI],
53 54 55

‘BuXPhos BuBrettPhos
56 57

16. dbra. Kiilonbozd szerkezetii katalizatorok és ligandumok.

Sokféle hatoanyag szerkezete tartalmaz amin funkcids csoportot, ezért felmeriilhet a kérdés,
hogy alkalmas-e a micellaris kozeg bonyolultabb szerkezetli gyogyszerhatéanyagok
szintézisére aminalasi reakcioban. A Lipshutz-csoport tobbféle hatdanyagszintézis kulcslépését
végezte el TPGS-750-M-oldatban (18). Osszefoglaldjukban kitértek a vegyiparban hasznalt

1.47 Kutatasi

modszer koriilményeire és Osszehasonlitdst végeztek a sajat koriilményeikke
munkajukbol egy hatdanyag eldallitasat kiemelve, példaul a maj X receptor agonista-
intermedierének (60) szintézise sordn lathatd igazdn a micellaris kozeg jelentOsége. A
tenzidoldat segitségével nemcsak a reakcido homérsékletét, de a katalizator mennyiségét Is

csokkenteni tudtak (17. dbra).*’

s N
2 mol% Pd,dbaj

10 mol% XPhos o O

K2CO4 .S (o)

‘BuOH R \©/ \©
o Br -90 ° 5
- 80 -90 °C, 3 6ra o

+ [ ocococonoossconoosooososoooosssoa — >
1000 ppm [‘BuXPhosPd(Cinnamil)JOTf —

10 mol% XPhos

‘BuOK

58 59 2 m/m%-os TPGS-750-oldat 60 61

45 °C, 16 6ra
\ J

17. dbra. A maj X receptor agonista-intermedierének (60) szintézise klasszikus és micellaris Buchwald-Hartwig-
reakcioval.
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2.8 Aminalasi majd ciklizalasi reakcio: a 9-metilakridin eléallitasa

Az aminalasi reakciok specialisabb szubsztratokon is alkalmazhatdak. llyen reaktansok
lehetnek a kutatasi téma szempontjabol fontos orto-karbonil anilinszarmazékok, amelyek
felhasznalasa is specifikus. Lipshutz és munkatarsai egyik korabbi publikaciojukban egy példa
erejéig mutattdk be micellaris alkalmazassal a reakciot. Céljuk elsésorban a Savie (20) és a

TPGS-750-M (18) tenzidoldatok dsszehasonlitasa volt (18. dbra).>

A Buchwald-Hartwig-terméket erés sav alkalmazasaval és kelléen magas homérsékleten
gylirtibe lehet zarni, ekkor kapjuk a 9-metilakridint (51), amely egy akridin vazas anyag. A
ciklizalasi reakcioban kapott termék egy jo példa a kapcsolt termék alkalmazhatdsagara. Ezen
anyagok felhasznéldsa széleskorii, els@sorban gyogyszeripari hatéanyagok szerkezetében

talalhatoak meg (18. dbra).*®

Br 1000 ppm [‘BuXPhosPd(Allil)]OTf 5 ekv. CF;SO,0H
+ .
1,5 ekv. tBuOK @ 3,5¢6ra, 85°C ©

2 m/m%-os TPGS-750-M vagy Savie
16 ora, 85 °C
62 63 64 51

Izolalt termelések:
Savie: >99 % (kvantitativ)
TPGS-750-M: 71 %

18. dbra. A 9-metilakridin (51) ,,egy iist” szintézise.

2.9 Korabbi eredmények

A kiilonb6z6 micellaris  szintézisek kivitelezése elétt érdemes a micellaméret
meghatarozasat elvégezni a pontos tenzidoldat jellemzése érdekében. A dinamikus
fényszorasmérést 25 °C-on, 2,0 m/m%-os ramnolipid-oldatot felhasznalva végeztiik el.
Eredményként 10 és 100 nm-es hidrodinamikai 4&tmérdjii csoportokba sorolhaté asszociatumok
jelenlétét tapasztaltuk. Tehat oldatukban jelen vannak kisebb forméaban a micelldk valamint

nagyobb méretii strukttrak is.!!

Kutatocsoportunkban mar régota vizsgaljak a tenzidoldatok alkalmazhatosagat kiilonb6z6
reakciokban. A kutatas egy késobbi részében forditottunk figyelmet a ramnolipidekre. A BSc-s
szakdolgozati munkam soran a ramnolipid 2 m/m%-0s vizes oldataban végeztem egyszerii
terméket eredményez6 Suzuki-, Sonogashira-, illetve Buchwald-Hartwig-keresztkapcsolasi
reakciokat. Korabbi célunk elsdsorban a tenzidoldat szerves kémiai felhasznalasanak bovitése

volt, részletes vizsgalatokat €s dsszehasonlitasokat ezért nem minden esetben végeztiink.

Az egyszerii termékekbdl korabban sikeriilt eléallitanom négy Sonogashira- (65-68), &t

Suzuki- (70-74) és 6t Buchwald-Hartwig-terméket (76-80). Tovabba egy gyogyszerhatéanyag,
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a Terbinafin (69) szintézisének kulcslépését is elvégeztem, magas hozammal ramnolipid-
oldatban. A csoportban korabban eldallitott vinil-jodid felhasznalasaval a 75-0s terméket is

sikeresen izolaltam (19. dbra).!!

Az igy eléallitott terméken (75) ICP-MS segitségével nyomelemanalitikai vizsgalatot
végeztiink annak érdekében, hogy lassuk a feldolgozas utdani palladium-szennyezettség
mértékét. Az atlagos fémszennyezettség ennél az anyagnal 38 ppb (38 pg/kg) volt amely joval

az Eurdpai Gyogyszeriigynokség altal maximalizalt 1 ppm alatt van.!!

Sonogashira-termékek o
56 - 94% O O O
~ O
0 CC
L g
N

69 70 7 72

65

Suzuki-termékek O

. ™ F. CF,3
C - ShaN —
~
e ’ O

73 74 75

66

Buchwald-Hartwig-termékek 7
68 - 93% Al

o]
9

/

67

~ oL X[jm@

77 78

19. dbra. Korabbi szintetikus munkdm sordan, 2 m/m%-0s ramnolipid-oldatban elddallitott termékek. Az abrin a
kapcsolasi reakciok izoldlt termeléseit az egyes reakciok nevei alatt tiintettem fel.
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3. Célkituzések

A kutatas soran f6 célom volt a ramnolipid-oldat szolubilizald hatasanak mélyebb vizsgalata
brombenzol (62) és 1-(2-aminofenil)etan-1-on (63) kozott lejtaszodd Buchwald-Hartwig-
aminalason keresztiil (20. dbra). Az altalam vizsgalni kivant paramétereket (katalizator és

oldészer mindsége és mennyisége) a reakciok lefutasa alapjan terveztem jellemezni.

Br Katalizator rendszer
©/ + 1,5 ekv. bazis
ramnolipid-oldat
N>

62 63 64
20. dabra. A valasztott modellreakcio egyenlete.

Részletesebben tanulmdnyozni terveztem az atalakitds soran hasznalt limitald reagens
mennyiségének alapjan kovetkeztetéseket terveztem levonni a micellaris katalizisr6l. A
reakcioban mas olddszereket is alkalmazva vizsgalni kivantam a micellaris hatast. Tovabbi
célom volt, hogy a széleskorben alkalmazott 2 m/m%-os ramnolipid-oldat helyett higabb,
illetve toményebb oldatokban is elvégezzem az aminalast, és a kiilonb6z6 koncentracidju
oldatokban elvégzett reakciok lefutasat Gsszehasonlitsam. A katalizatorbol és ligandumbol

készitett ramnolipid-térzsoldat aktivitasat és eltarthatosagat is vizsgalni terveztem.

Tudomanyos didkkori munkdm soran tovabbi célom volt az elvégzett vizsgalatok alapjan
az optimalis reakciokoriilmény feltardsa. Az optimalizalt koriilmények kozott kiilonbozo
elektronikus és sztérikus effektusokkal rendelkezd szubsztratokon is terveztem a kapcsolasi

reakcid elvégzését, ezzel vizsgalva az aminalas kiterjeszthetoségét.

Végiil pedig, célul tliztem ki a kapcsolt termék és tovabbalakithatosaganak vizsgalatat is.
Erre az irodalmi részben emlitett (18.dbra) ciklizalasi reakciot (21. dbra) talaltam
megfelelonek, amellyel a gyogyszeripari felhasznalasok szempontjabol fontos akridinvazas
anyagok allithatoak eld. Ezen atalakitast szerettem volna optimalni, és ezaltal a kapcsolt termék

(64) felhasznalhatosagat megmutatni egy példa erejéig a 9-metilakridin (51) szintézisével.

X @
© ramnolipid-oldat -

64 51
21. dbra. 9-metilakridin (51) elddllitisa ciklizdcids reakciéban.
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4. Sajat munka bemutatasa

Szakdolgozati munkdmmal ellentétben a tudomanyos didkkori munkam soran elsésorban a
ramnolipid-oldatok részletes vizsgalatat végeztem el. Ezért biztosnak kellett lennem abban,
hogy a kivalasztott reakcid lejatszodik micellaris koriilmények kozott. Az irodalmi részben
targyalt, akridin alapvazas anyagok el6allitasara hasznalhatéd ,,egy tst” reakciot (18. dbra)
talaltam a legalkalmasabbnak a részletes vizsgalatokhoz. Azért is valasztottam ezt a reakciot,
mert az ilyen specialis szerkezetli szubsztratokon a kutatécsoportunkban eddig még nem
végeztek keresztkapcsolasi reakciot, ezért reméltem, hogy szamunkra is Uj tapasztalatokkal
szolgalnak a vizsgalatok. A korabbi aminalasi reakciokbol szarmazo koriilményeket (példaul:
megfeleld katalizator rendszer, kelléen hosszl reakcio idd) megprobaltam atemelni a jelenlegi

munkamba, ami segitett elindulni a kutatas kezdeti szakaszaban.

A kutatomunka kiegészitéseként készitettem egy Kisebb szintetikus osszeallitast az
aminalasi reakcioban felhasznalhatd szubsztratok korébol, valamint vizsgaltam a reakciosor

masodik 1épését, a ciklizalasi reakciot is.
4.1 A Buchwald-Hartwig-kapcsolas micellaris vizsgalata

A reakci6 részletes tanulmanyozasahoz a korabban is emlitett és a 18. dbrdn bemutatott
kapcsolast valasztottam modellreakcionak. A kutatds ezen szakasza soran és a teljes 4.1-es
fejezetben végig a brombenzolt (62) és az 1-(2-aminofenil)etan-1-ont (63) hasznaltam
kiindulasi anyagokként. A példaként feltiintetett, 22. dbrdan 1athatd koriilményeket az altalam

korabban elvégzett aminalasi reakciokbol szerzett tapasztalatok alapjan alkalmaztam.

Ebben az esetben és a kés6bbi reakcioknal is az anyagok bemérését ugy végeztem el, hogy
egy keverémaggal ellatott tivegcsébe elészor bemértem a [(Cinnamil)PdCl]2 (55) katalizatort,
majd a 'BuXPhos ligandumot (56). Ezt kdvetden hozzdadtam a szilard bazist. Az iivegcse
inertizalasa kozben a ramnolipid-oldatot folyamatos nitrogén gaz arammal Oblitettem at. A
tenzidoldat buborékoltatasakor mindig figyelmesen jartam el, mert gyakran felhabzott, ezért
érdemes alacsonyabb gaziramot haszndlni. Inertizalast kovetden bemértem a ramnolipid-
oldatot majd az 1-(2-aminofenil)etan-1-ont (63) és a brombenzolt (62). Mivel kisebb
mennyiségii katalizatort analitikai mérlegen mar nem tudtam elég pontosan bemérni, ezért a

reakciot 4 mmol-os méretben végeztem el.

A kisérletek monitorozasahoz a reakcioelegyekbdl 2, 4, 6 és 18 ora elteltével végeztem el a

mintavételezést (nitrogén gazaram mellett), és a mintdk Osszetételét GC-FID segitségével
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mértem meg, majd a kapott kromatogram csucs alatti teriileteibdl szamitottam ki a konverziot.
A csucsok kvantitativ meghatarozésa érdekében az elegyet azonos koriilmények kozott
GC-MS-sel is megmértem, majd a késdbbiekben a tomegspektrometrids mérés alapjan
azonositott csticsok retencios idejéhez tarsitottam a csucsokat a GC-FID-del valé mérések
eredményeinél. Az egyes koriilmények Osszehasonlithatosdgat tgy tettem lehetdvé, hogy
mindig egy koriilményt valtoztattam, és a valtoztatdsokat gorbékkel &brazoltam. Az

abrazolasmodra példa az itt talalhato reakcidegyenlet és reakciodlefutas (22. dbra).
500 ppm [(Cinnamil)PdClI], (55)

Br 2000 ppm ‘BuXPhos (56)
+ >
1,5 ekv. KOH @

4 m/m%-os ramnolipid-oldat

4 mmol 1,05 ekv. 18 6ra; 40 °C; N,

62 63 64
100 - )
90

£ %0

2 7

N

; 60

g 30

g

o 40

=

= 30

8 20
10

Q
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Idé6 / 6ra

22. dabra. A kapcsoldasi reakcio egyenlete és a reakcio lefutdsa.

4.1.1 Katalizator optimalis mennyiségének meghatarozasa

A kutatas els6 1épéseként kiilonbozé katalizator (55) és ligandum (56) mennyiségeket
teszteltem. A kisérleteket a 23. dbrdn lathaté reakciokoriilmények alkalmazasa mellett
végeztem el 1000 ppm, 500 ppm, valamint 250 ppm és 50 ppm katalizatortoltéssel (1. tdbldzat).
1000 ppm katalizatormennyiség alkalmazésa esetén a reakcio gyors lejatszodasa miatt elegendd

volt 2 és 4 ora elteltével mintat venni.

[(Cinnamil)PdCI]. (55) | 'BuXPhos (56) Megjegyzés
1000 ppm 4000 ppm
500 ppm 2000 ppm Szilardan mértem be.
250 ppm 1000 ppm
50 ppm 200 ppm 40 pl

1. tablazat. Az egyes reakciokhoz bemért katalizator és ligandum mennyiségek.
Az 50 ppm [(Cinnamil)PdClI]. katalizator jelenlétében elvégzett reakcido esetén a
katalizatorbol ¢és a ligandumbdl torzsoldatot készitettem, amelynek koncentracioja

5-10 ®mmol/ul volt. A tdrzsoldatbol Hamilton-fecskendé segitségével mértem ki
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légmentesen a megfeleld térfogatu oldatot a reakcidohoz. A mintavételezést ebben az esetben 1,
2, 3,4 és 18 ora elteltével végeztem el. A kiilonbozo katalizatortoltésekkel végzett atalakitasok

lefutasai a 23. abran lathatok.

[[(Cinnamil)PdCI]z (55)]

Br BuXPhos (56)
. >
1,5 ekv. KOH
4 m/m%-os ramnolipid-oldat

4 mmol 1,05 ekv. 18 ora; 40 °C; N,
62 63 64

100 p— .
90 4
80 /
70
60
50
40
30
20
10

Jelmagyarizat

—— 50 ppm katalizétor

GC-FID konverzio / %

4 6 8 10 12 14 16 18
Idé / 6ra

23. dbra. A reakcio egyenlete és az dtalakitds lefutdsanak dbrazoldsa kiilonbozé mennyiségii katalizatorokkal.

0 2

Az optimalasi kisérletek eredményei alapjan megallapithatd, hogy mar 250 ppm katalizator
mennyiséggel sem jatszodott le teljesen a reakcid 18 ora alatt. Az egészen alacsony, 50 ppm-es
katalizatortoltéssel elvégzett reakcid konverzioi a varakozasoknak megfelelden kis atalakulast
mutattak. A 23. dbra alapjan a vizsgalt katalizator mennyiségek kozil a legmagasabb,
1000 ppm-es igérkezett a legjobbnak, azonban az 500 ppm mennyiség hasznalata is idealis,
mert bar hosszabb reakci6idét igényel, de fele annyi katalizatorral is teljesen lejatszodik a
katalizis, ami egy méretnovelt reakcid esetén mar joval gazdasdgosabb megoldast biztosit. A
katalizator mennyiségének optimalizalasa soran a kapcsolasok lefutdsa a varakozasoknak
megfeleld volt, nem tapasztaltam olyan micellaris hatast, amely nagymértékben befolyasolta

volna a reaktivitast.

Annak érdekében, hogy a késObbi vizsgalatok sordn a konverzidban megmutatkozd
esetleges pozitiv irdnyu valtozasok jol lathatdak legyenek, az 500 ppm katalizator és 2000 ppm

mennyiségll ligandum hasznalata mellett dontottiink.

4.1.2 Az aminalas reaktivitasanak osszehasonlitasa Kkiilonb6zo

tenzidoldatokban és eltéré oldészerekben

Az optimdlis katalizdtormennyiség meghatdrozasat kovetden a vizsgélatokat kiillonb6zo

4 m/m%-os tenzidoldatokban lejatszod6 aminalasi reakciok Osszehasonlitasaval folytattam. A
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kisérleteket a Lipshutz-csoport altal kifejlesztett TPGS-750-M-oldatban, illetve a kordbban

részletezett Tween 80-oldatban és Kolliphor EL-oldatban végeztem el.

500 ppm [(Cinnamil)PdCI], (55)

Br 2000 ppm ‘BuXPhos (56)
* >
1,5 ekv. KOH @

(4 m/m%-os tenzidoldat)

4 mmol 1,05 ekv. 18 ora; 40 °C; N,
62 63 64
100
90
L 80
s 70
N
g 60
2
i
E Jelmagyarazat
0 30 — TPGS-750-M-oldat (18)
o 20 [ = Toveen 80-oldar (5) "~
10 —— Ramnolipid-oldat (23; 24)
0 | =~ Kolliphor EL oldat (6)
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Ido / ora

24. dbra. Kiilonboz6 tenzidoldatokban végzerr Buchwald-Hartwig-reakciok lefutasa.

A 24. dabrdn 1athato reakciolefutasokbol megallapithatd, hogy a kiilonboz6é tenzidoldatok
reakciora gyakorolt hatasaban nincs nagy kiilonbség. A Kolliphor EL-oldat (6) alkalmazasa
ebben a reakcidban nem a legeldnydsebb, azonban hosszabb reakcididét hagyva abban is
végbemegy a kapcsolds. Két ora reakcididd elteltével kissé jobb reaktivitast mutatott a
Tween 80- és a TPGS-750-M-oldatban lejatszodo katalizis a ramnolipid-oldathoz viszonyitva,
azonban tobb id6 elteltével mindharom tenzidoldatban egyforman kivalo konverziot ért el a

reakcio. Az elegyekrol készitett kép az 1. képen lathat6 a 28. oldalon.

A tenzidoldatok Osszehasonlitasa alapjan elmondhat6, hogy ebben a reakcioban a TPGS-
750-M- (18), a Tween 80- (5) és a ramnolipid-oldat (23, 24) is megfeleld valasztas.
Kiilonbséget a szintézist kovetd, tenzidoldatokra jellemzé lebomloképesség ad, mert mig a
ramnolipid (23, 24) biotenzid ¢és ezaltal biodegradabilis addig a TPGS-750-M (18) és a
Tween 80 (5) nem. Ezért a ramnolipid-oldat hasznalata bizonyulhat a legkornyezetkimélobb

vélasztasnak a kiprobalt tenzidoldatok koziil.

A 4 m/m%-os tenzidoldatok reakciora gyakorolt hatasanak Gsszevetését kovetden az ipari
felhasznalasok tekintetében fontos klasszikus oldoszerek Osszehasonlitasat tettem meg. A
kapcsolasokhoz gyakran hasznalt toluolban, dioxanban és terc-butanolban kisérleteztem
elészor, majd a 4 m/m%-os ramnolipid-oldat micellaris hatasanak dsszevethetésége érdekében
vizben is elvégeztem a keresztkapcsolast. Végiil oldoészermentesen is végrehajtottam az

atalakitast, amit azért tudtam megtenni, mert mindkét reaktans (62, 63) folyadék mivolta miatt
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képes az oldoszer ¢és a reaktans szerepét egyszerre betdltetni. A kiilonbozé kozegek

Osszehasonlitasai és a modositott reakcidegyenlet a 25. dbrdn lathatok.

500 ppm [(Cinnamil)PdCI], (55)

Br 2000 ppm ‘BuXPhos (56)
+ * o
1,5 ekv. KOH @

4 mmol 1,05 ekv. 18 6ra; 40 °C; N,

64

Jelmagyarazat

4 m/m%s-os
ramnolipid-oldatban

— toluolban

GC-FID Konverzio / %

(=]
2
I
(=)

3 10 12 14 16 18
1dé / 6ra

25. dbra. A reakcio egyenlete és az atalakitas lefutasa kiilonbozo oldoszerekben, valamint oldoszer nélkiil.

A reakciok lefutasabol jol latszik, hogy szerves olddszerben egyaltalan nem vagy csak alig
jatszodott le a kapcsolas. Az altalam is hasznalt kiindulasi anyagokbol (62, 63) a kapcsolt
termék eldallitasat (64) eddig egy szerves oldoszerben végzett keresztkapcsolasi atalakitasban
irtak le, alapanyaggyartas kapcsan, egészen erélyes koriilmények kozott és BINAP ligandum

alkalmazasaval (26. dbra).*

A csoportban végzett kisérleteimbdl szdmunkra is vilagossa valt,
hogy nem azért talalhatd kevés irodalmi adat errél a Buchwald-Hartwig-reakciorol (25. dbra),
mert mas csoportok nem végeztek részletes vizsgalatokat, hanem azért, mert szintetikus
kihivast jelent ezekkel a szubsztratokkal szerves oldoszerekben ilyen tipusu reakciokat végezni.
Mivel olyan olddészereket valasztottam, amelyeket az ilyen tipust kapcsolasokhoz gyakran
hasznalnak, a kapott eredmény igy nagy meglepetést hozott a kutatdsban. A csoport

kutatasaiban is csak ritkan fordult eld olyan eset, hogy egyaltalan nem miikodott egy katalizis.

5 mol% Pd(OAc),

Br 8 mol% BINAP
+ -
1,4 ekv. Cs,CO; @

toluol
20 mmol 1,1 ekv. 12 6ra; 120 °C; N, 3,679,87%
62 63 64

26. abra. A difenilamin szarmazék eléallitasa irodalmi kériilmények kézott
Ramnolipid-oldatban és vizben lejtaszodd reakciok kozott a micellaris hatasok és a
szolubilizalas 1étrejotte tesz nagy kiilonbséget. A reakcid végeztével jol lathatd volt a vizes
reakcional a keverémag koriili, folytonos szerves fazis, mig a 4 m/m%-os ramnolipid-oldatban

teljesen eloszlottak az anyagok, egyfajta szuszpenziot képeztek. A vizben végzett reakciohoz
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viszonyitva kissé jobb konverziokat eredményezett az olddszermentes reakcid, amely
valoszintileg a nagy reaktans koncentracionak volt kdszonhetd (25. dbra). A reakcidelegyeket

az 1. kép szemlélteti.

Az alfejezetben leirt sszehasonlité kisérletek alapjan feltételezhetd, hogy lehetnek tovabbi
olyan reakciok, amelyeknek annyira kedveznek a micellaris korilmények, hogy azok
szelektiven lejatszodhatnak. Tehéat érdemes olyan atalakitast tenzidoldatban is kiprobalni,
amely egyébként nem jatszodik le klasszikus szerves olddszerben, és amelyben nem okoz

problémat a reakcidban résztvevo anyagoknak a viz jelenléte.

1. kép. A reakciéelegyek kozvetleniil felnyitas elétt. Balrdl jobbra: Kolliphor EL-oldatban, Tween 80-oldatban,
TPGS-750-M-oldatban, 4 m/m%-o0s ramnolipid-oldatban, vizben, oldészer nélkiil, toluolban, dioxdnban és terc-
butanolban.

A micellaris katalizissel régota foglakozoé Lipshutz-csoport szinte minden kisérletben
szerves bazist hasznalt a reakciokban. Az irodalmi példaban (18. dbra) ennél a kapcsolasnal
példaul kalium-terc-butoxidot alkalmaztak. Mivel korabbi tapasztalattal nem rendelkeztem
szerves bazis tenzidoldatban valo viselkedésérdl, ezért a reakcio lejatszodasaban bizakodva az
aminalast Gjra elvégeztem toluolban, dioxanban, terc-butanolban és 4 m/m%-os ramnolipid-
oldatban is, '‘BuOK bézis jelenlétében, az eddigiekben is alkalmazott 1,5 ekvivalens
mennyiséggel. Vizes kdzegben szinte teljes mértékben protonalt formaban talalhatd meg a
'BUOK, ezért tekinthetjiik ugy, mintha segédoldészerként terc-butanolt adtam volna az
elegyhez. Emiatt a bazis hozzaadasa gyakorlatilag csak a hidroxidion koncentraciot valtoztatta
meg az oldatban a KOH-hoz hasonléan. Eredményként ebben az esetben is csak és kizardlag a
4 m/m%-os ramnolipid-oldatban ment végbe a kivant kapcsolasi reakcid, a tobbi kisérletben

nem tapasztaltam katalitikus atalakulést.
4.1.3 A Friedliinder-mellékreakcio

Az el6z6 alfejezetben leirt reakcio Osszetételének vizsgalatakor egy melléktermék (81)
képzddésére lettem figyelmes (27. abra). Ez az anyag csak bizonyos olddszerekben képzodott.
Ha KOH-ot hasznaltam bazisként akkor kizarélag terc-butanolban, ha pedig 'BuOK-ot
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alkalmaztam, akkor mindharom szerves olddszerben keletkezett. A melléktermék retencios

ideje joval eltért a termékétdl €s a tomegspektruma is teljesen mas szerkezetet mutatott.

Az ezzel kapcsolatos irodalmi hattér alapjan kideriilt, hogy egy olyan kondenzacids
reakciorol  van szo, amelyet Friedldnder-szintézisnek neveznek. A  reakcidval
kinolinszarmazékok allithatok elé aromds aldehidbdl és ketonbol. A jelenlegi reakcioban
azonban kizardlag aromas keton volt megtalalhatd, és nem volt jelen aldehid. Namrata ¢és
munkatarsai publikacidjukban leirtak a kinolinszarmazék keletkezését (81) a 63-as anyagbol
mas koriilményekkel. °° Ennél az esetnél tehat elegendd volt a kondenzaciohoz az aromas keton
jelenléte. A 27.dbra mutatja magat a kondenzacids reakciot és annak egy lehetséges

mechanizmusat.

A mellékreakcid lejatszodasa tenzidoldatokban, vizes kozegben, illetve oldoszermentesen
egyaltalan nem volt tapasztalhat6, sem VRK-n, sem a GC-MS, GC-FID kromatogramokon nem
volt lathatdo melléktermék. Ezekbdl az eredményekbdl megéllapithatd, hogy vizes kdzegben
teljes mértékben visszaszorithato a kinolinszarmazék képzddése, ezért képesek lehetiink olyan
kapcsolt termékeket is eldallitani, amelyek szintézisét klasszikus koriilmények kozott nem

tudnank kivitelezni.

NH,

27. dabra. A kondenzdcios reakcio egyenlete és lehetséges mechanizmusa a 81-es szubsztrdt képzédésére.
414 A ramnolipid-oldat toménységének reakciora gyakorolt hatasa
és kiilonb6zo szubsztratkoncentraciok vizsgalata
Tudomanyos diakkori kutatomunkam kovetkezd 1épéseként az eddigi reakciot 500 ppm

katalizator alkalmazasa mellett kiilonb6z6 tomegszazalékos ramnolipid-oldatokban vizsgaltam

(28. dabra). Az irodalomban elterjedten hasznaljak a 2 m/m%-os tenzidoldatokat. Viszont arra a
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kérdésre, hogy miért alkalmazzak a feliiletaktiv anyagok oldatat ilyen toménységben, nem
talaltam tudoményosan magalapozott valaszt. A tenzidoldatok hasznélatdnak kezdetekor a
2 m/m%-os oldat tobb kutatasban is hatékonyabbnak igérkezett, napjainkra a toménység
vizsgalata id6szerivé valt. Az irodalomi adatokbodl kiindulva kutatdécsoportunk korabbi

munkajaban is minden esetben ezt a toménységet alkalmazta.

A 4.1.2-es alfejezetben 0sszehasonlitott vizes kozegl példaknal nagy konverziobeli ugrast
jelentett a vizhez képest a ramnolipid-oldat. Az olvasoban ezért jogosan meriilhet fel kérdésként
az, hogy a toményebb oldatok jobb reaktivitast eredményezhetnek? Ennek megvalaszolasara a
kapcsolast elvégeztem a toménység szempontjabol széleskorben hasznalt 2 m/m%-os oldatban,
illetve egy attol higabb 1 m/m%-osban, valamint a mar ismertetett 4 m/m%-os ramnolipid-

oldattol kissé toményebb, 5 m/m%-os ramnolipid-oldatban is (28. dbra).
500 ppm [(Cinnamil)PdClI], (55)

Br 2000 ppm ‘BuXPhos (56)
+
1,5 ekv. KOH @

(x m/m%-os ramnolipid-oldat / viz)

4 mmol 1,05 ekv. 18 6ra; 40 °C; N,
0,5M
62 63 64

100 ]
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Jelmagyarazat

— 5 m/m%-o0s oldatban

GC-FID konverzio / %
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28. dbra. Kiilonbozé toménységii ramnolipid-oldatokban és vizben lejdtszédott reakciok, 0,5 M brombenzol
koncentracio mellett.

A reakciok lefutdsat tekintve mar a vizben lejatszodo reakcidhoz viszonyitva is nagy ugrast
mutatott az 1 m/m%-os oldatban végbemend atalakulas. Ennek f6 oka az volt, hogy az 1%-0s
oldatban is mar voltak asszociatumok, mert ez a toménység is joval a CMC felett volt. A
tenzidoldatokban végzett kapcsolasokat dsszehasonlitva csak kis eltérés volt megfigyelhetd az
1 és 2 m/m%-os ramnolipid-oldatok kozott. Ha egy reakcio optimalizalasanal elegendd a
2 m/m%-os ramnolipid-oldat hasznalata, akkor érdemes megfontolni az 1%-0s oldat hasznalatat
is, ezzel csokkenthetéek a méretnovelés esetén felmeriild tobbletkoltségek és elkeriilhetd a

felesleges mennyiségli tenzid haszndlata. A 28. dbrdt tovabb elemezve lathatoan a 4%-0s
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oldatban lejatszodott reakcio gyorsabb volt az el6z6 toménységli ramnolipid-oldatoknal.
Erdemes tehat toményebb oldatokkal is kisérletet tenni egy-egy reakcié optimalasakor, mert
ezaltal példaul a keresztkapcsolasi reakcioknal a katalizator mennyisége (amely gyakran a
legkoltségesebb komponens) is csokkenthetd. Ahogy a két higabb oldatnal, a 4 és az 5 m/m%-
os ramnolipid-oldatoknal is hasonlé reakcidlefutas volt megfigyelhet6. Tehat a reaktivitast

ebben az esetben sem befolyasolta jelentdsen tenzidoldat koncentracioja.

Az alfejezet hatralévo részében olyan kisérleteket targyalok, amelyeknél a brombenzol (62)
szorosan kapcsolodtak az alfejezet elsd felében leirt vizsgdlatokhoz, mert egyrészt a
szubsztratkoncentracioé kozvetleniil befolyasolja az oldott anyag szolubilizalhatosagat, emiatt
Osszefligg a tenzidoldat toménysége és limitald reagens koncentracidja, masrészt olyan
Osszehasonlitdsokat is tervezek tenni, amelyeknél egy adott reagens koncentraciot és a

ramnolipid-oldatok toménységét egy-egy diagramon abrazolom.

A katalizist eddig minden esetben 0,5 M-os brombenzolra (62) vonatkoztatott
koncentracioban végeztem el. A kdvetkezOkben részletezni kivant kisérleteket mar 1,0 M
toményebb oldat eldallitasanal az eddig hasznalt 8 ml ramnolipid-oldat helyett 4 ml-t mértem
be. A vizes reakciot azért nem végeztem el nagyobb koncentracio alkalmazéasaval, mert az
eddigi tapasztalatok alapjan csak a reakcidelegyen 1évo vizoszlop valtozott volna. A 29. dbra
mutatja az 1,0 M-os oldatokban végzett reakciok konverzioit, és a korabbi, vizben végzett

atalakitas eredményeit.
500 ppm [(Cinnamil)PdCl], (55)

Br 2000 ppm ‘BuXPhos (56)
+
1,5 ekv. KOH @

(x m/m%-os ramnolipid-oldat / viz)
4 mmol 1,05 ekv. 18 6ra; 40 °C; N,

62 63 64

Jelmagyarazat

GC-FID konverzié / %

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Idé / ora

crev
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A brombenzol mint limitalo reagens, toménységének valtoztatasa eltérd reakciogorbéket
eredményezett a korabbi 0,5 M-os reakciokhoz viszonyitva (28. dbra). A 29. dbrdn talan az
egyik legszembetlindbb motivum az, hogy ennél a koncentracional mar nem, vagy csak alig
idézett el6 kiilonbséget a tenzidoldatok tomegszazalékos valtoztatasa a konverzidoban. 2 m/m%-
os ramnolipid-oldat esetén tapasztalhatd kiemelkedd valtozas, mert a korabbi (28. dbra vagy az
ezt kovetd 30. dbra A) diagramja) 0,5 M-0s koncentracioju oldatban végzett kapcsolas soran 2
ora elteltével csak 43% konverzidt tapasztaltunk, mig a jelenlegi koriilmények kozott mar
egészen magasnak, 71%-nak adodott az 4talakulas mértéke. Az adatok alapjan megallapithato,
toménységig segitette a reakcid lejatszodasat, azonban toményebb ramnolipid-oldatok esetén
mar nem vagy csak alig okozott valtozast. Valoszintileg az 1,0 M-os reagens koncentracio
alkalmazasakor elértem a ramnolipid-oldatban 1évé asszocidtumok altal szolubilizalhatd
mennyiségének hatarat, emiatt sem valtozott mar jelent6sen a 4 és az 5 m/m%-0s oldatok esetén

a konverzio.

500 ppm [(Cinnamil)PdCl], (55)

Br 2000 ppm BuXPhos (56)
+ -
1,5 ekv. KOH @

(x m/m%-os ramnolipid-oldat / viz)

4 mmol 1,05 ekv. 18 6ra; 40 °C; N,
62 63 64
A) 2 m/m%-os reakciok B) 4 m/m%-os reakciok
100 100 N
. 9 s %0
?\: 80 3\5 80
2 2 70
N N
g 60 g 60
=2 =2 3
s 50 = S0
g 40 : 40
= 30 E 30
O 20 Q 20
S ©
0 0
0 2 4 6 8 o 12 14 16 18 o 2 4 6 8 w 12 14 16 I8
1dé / ora 1d5 / éra
C) § m/m%-os reakciok
100
Jelmagyarazat % //
A) ¥ g
_________________ % 70 K
g 60
g s /
B) = 40 [
—— 1,0 M-os reakcio g8
_________________ = 30
— 0,5 M-os reakcio U 20
Q) © 1
0
T R LT 0 2 4 6 8 o 12 14 16 18
— 0,5 M-0s reakc
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e

(2 m/m%, 4 m/m%, 5 m/m%) végzett reakcidk.

Az Osszehasonlitast érdemes megtenni kiilon-kiilon diagramokon is olyan formaban, hogy

mindig csak egy bizonyos toménységi tenzidoldatban lejatszo6do reakciot abrazolunk, az 1,0 és
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a 0,5 M reagens koncentracidju atalakitasok lefutasaval (29. abra). A 2 m/m%-0s atalakitasok
esetében a fenti abranal latszik a legjobban a konverzidbeli kiilonbség nagysaga.
Osszehasonlitva a 4 és 5 m/m%-o0s tenzidoldatokban lejatszodott reakciokat, a 2 és a 4 oras
mintavételek k6zott észrevehetd egy-egy keresztezés a reakciogorbék lefutasaban. A kapcsolas
kezdetén ugyan jobb konverziokat értek el az 1,0 M-os reakciok, azonban a kés6bbiekben
annyira lelassult a reakcio (gorbék ellaposodasa), hogy mar magasabb atalakulast kezdtek
mutatni a 0,5 M-os elegyek. A reakciokat 0jra elvégeztem, azok reprodukalhatosaganak
vizsgalata érdekében, €s ismételten tapasztaltam ezt a keresztezést. A reakciok osszevetésébol
arra kovetkeztethetiink, hogy jobb reakciot végezni 0,5 M-0s oldatban, mert el6fordulhat, hogy
hamarabb jatszodik le teljesen a reakcio. A reakcié dinamikajat tekintve a jelenség egy
lehetséges oka a til sok oldott anyag jelenléte. A toményebb oldat (1,0 M-0s) hasznalata
kedvezd a reakcid kezdeti szakaszaban, mert a nagy mennyiségli szubsztrat tobb hatdsos
titkozést idézett el6, azonban ahogy képz6dott a termék és folyamatosan fogytak a kiindulasi

anyagok, ugy lassult le a kapcsolas.

Osszességében megallapithatd az optimalizalas eredményeként, hogy 4 m/m%-os
ramnolipid-oldatban és 0,5 M reagens koncentracié alkalmazasaval lehetett leghatékonyabban
elvégezni ezt a kapcsoldst. Mdas tenzidoldatban lejatszodo reakcidok optimalizalasnél érdemes
toményebb tenzidoldatokkal is kisérletet tenni. Egy hatranya azonban lehet az egészen tomény
tenzidoldatoknak, hogy a tul nagy viszkozitas megnehezitheti a kevertetést és az inertizalast,

valamint a fecskenddvel vald felszivast és bemérést.
4.15 Katalizator rendszerek osszehasonlitasa

A kutatomunka kovetkezd szakaszdban igyekeztem Osszevalogatni az aminalasi
keresztkapcsolasok irodalmaban gyakran el6forduld palladium  katalizatorokat és
ligandumokat. A katalizatorokbol és a ligandumokbol készitett Gsszeallitas mellett kiprobaltam
olyan katalizatorokat is, amelyek mar szilard formaban tartalmaztak a ligandumot is. Az ilyen
tipust rendszereknél a hosszatdva tarolast altaldban Ugy oldjak meg, hogy s6 formdjaban
készitik el a katalizator komplexet. Ebben az alfejezetben is a korabbi atalakitast végeztem el
annyi kiilonbséggel, hogy a katalizator rendszereket valtoztattam, a katalizator és ligandum

mennyisége minden esetben 500 és 2000 ppm volt (31. dbra).
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500 ppm katalizator
Br 2000 ppm ‘BuXPhos
+
1,5 ekv. KOH @
4 m/m%-os ramnolipid-oldat

4 mmol 1,05 ekv. 18 6ra; 40 °C; N,
0,5M
62 63 64
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31. dbra. Kiilonbozo katalizatorok osszehasonlitdsa.

A kiilonboz6 katalizatorokkal lejatszodott reakciok lefutasait a 31. abra mutatja be, Pd>dbas
(53) esetén a mintavételezést 1, 2, 3, 4 és 18 ora elteltével végeztem el. A katalizatorok
osszevetésénél a [(Cinnamil)PdCl]2>-ot (55) hasonlitottam Ossze a szintén m-rendszerrel
rendelkez6 Pd2dbasz-mal (53), illetve az [(Allil)PdCl].-dal (54). Az eddigi fejezetekben targyalt
[(Cinnamil)PdCI]> (55) katalizatorrol mar sokféle korabbi adatom volt, melyeket ehhez az
Osszevetéshez is felhasznaltam. A tovabbi két katalizator (53, 54) is igen népszert, viszonylag
alacsony aruk ¢€s a keresztkapcsolasi reakcidkban vald magas aktivitasuk miatt. A kutatas soran
azért valasztottam ezeket az anyagokat a katalizisek Osszehasonlitasahoz, mert gyakran a
palladiumhoz koordinald ligandum térkitdltése és nemkotd elektronparjai koordinacid révén
befolyasoljak az aktivitast. Egy tovabbi probalkozas soran fahéjaldehidet adtam PdCl2-hoz,
szintén 'BuXPhos (56) ligandum alkalmazasakor. Ebben az esetben viszont nem tapasztaltam

atalakulast.

A Kkatalizatorok aktivitasanak Osszehasonlitasan (31. dbra) jol latszik, hogy tovabbra is a
[(Cinnamil)PdCl]2 (55) volt a legmegfelelobb katalizator. A [(Cinnamil)PdCl]>-t (55) Pd>dbas-
val (53) Osszehasonlitva lathatd, hogy csak kismértékben maradt el az 53-as katalizator
reakcioban mutatott aktivitasa, ezért ez a rendszer is alkalmas lehet micellaris Buchwald-
Hartwig-reakcio kivitelezésére. A katalizisben legkevésbé aktiv [(Allil)PdCl]2 (54) olyannyira
lassu reakciot eredményezett, hogy a 31. dbrdn nem is lathato a konverziokbol készitett gorbe
telitési része. Az alacsony aktivitasa miatt ez a katalizator nem alkalmas erre az atalakitasra

‘BuXPhos (56) ligandummal.
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Megallapithatd tovabba a 31. dabra 6sszehasonlitasa alapjan, hogy (az eddigi koriillményeket
alkalmazva) minél kevésbé térkitoltott a katalizatorhoz koordinalo részlet, annal kevésbé aktiv
a katalizator, ez pedig hosszabb reakciot eredményez. Amennyiben a koordinacio elésegitését
célzo oxocsoportot és két kettds kotést is (dibenzidilénaceton) tartalmaz a katalizator részlet

(53-as anyag liganduma), az sem felététleniil eredményezi a katalizis gyorsabb lejatszodasat.

Kiilonb6z0 palladiumkatalizatorok probai mellett egy masik fontos célom volt az aminélés
soran koordindld ligandumok Osszehasonlitdsa a kordbbi reakcidegyenlet szerinti
koriilményeket alkalmazva, 500 ppm katalizatortoltéssel (22. dbra). Az irodalmi adatok és
korabbi munkank alapjan kivaléan miikodé ‘BuXPhos (56) bifenilalapti ligandumot kivantam
Osszehasonlitani a szerkezetileg hasonlé XPhos-szal (82). A bifenilvaztol eltérd bipirazol alapt
BippyPhos-szal (83) is elvégeztem a micellaris kapcsolasi reakciot elényos irodalmi adatok
alapjan, mint példaul hatékonyabb és rovidebb katalizis.*® Tovabbi alkalmasnak tiind
ligandumokkal is végrehajtottam a reakciot, igymint PCys - HBF4 soval (84), QPhos-szal (85),
dppf-fel (86), P('Bu)s-nal (87), illetve PPhs-nal (88). Az el6bb felsorolt anyagok szerkezetei a
32. abran lathatok. A ligandumok valogatasanal prébaltam minél valtozatosabb szerkezetii
anyagot Osszehasonlitani, mert ahogy a 2.7 Buchwald-Hartwig-aminalas alfejezetben is
részleteztem, a ligandum szerkezete nagy mértékben befolyasolhatja a katalizator aktivitasat,

¢s ezaltal a katalizis lejatszodasat is iranyithatja.

BF,
BippyPhos PCy; - HBF,
83 84

32. dbra. A kiprobalt ligandumok szerkezetei és a korabban kirajzolt '‘BuXPhos szerkezete.

A 32. dbrdn felsorolt ligandumok esetén (kivéve a '‘BuXPhos-t (56)) kizarolag a BippyPhos
(83) volt aktiv a katalizisben (lefutasa a 33. dbrdn lathato). A meghokkentd eredményeket az
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teszi igazan furcsava, hogy mar XPhos-t (82) alkalmazva sem tapasztaltam termék képz6dését,
pedig szerkezetileg a foszforhoz kapcsolodé cikloalkil-csoportokon kiviil masban nem
kiilonbozik a speciesz a 'BuXPhos-t6l. A micellaris Buchwald-Hartwig-reakciok irodalmazasa
soran csupan egyetlen, az irodalmi részben is emlitett példat talaltam (Wagner P. és munkatarsai
altal végzett kisérletek), ahol Gsszehasonlitottak kiilonbozé ligandumok aktivitasat. Viszont
abban az esetben teljesen masok voltak a koriilmények, joval tobb katalizatort és ligandumot
hasznaltak. Az irodalmi példaban is sokkal rosszabb kisérleti eredményeket tapasztaltak az
XPhos (82) alkalmazasakor és az egyik altalam is kiprobalt ferrocénvazas (85) ligandum

esetében.*®

500 ppm [(Cinnamil)PdCl], (55)

©/Br 2000 ppm ligandum
+

1,5 ekv. KOH @
4 m/m%-os ramnolipid-oldat

4 mmol 1,05 ekv. 18 ora; 40 °C; N,
0,5M
62 63 64

100 o4
90
80
70
60
50
40
30

20 Jelmagyarazat

10 | —— ‘BuXPhos haszndlata _ |

0

GC-FID konverzio / %

0 2 Rl 6 8 10 12 14 16 18
1d6 / éra
33. dbra. Ligandumok aktivitasanak osszehasonlitasa.

A 33. dbrdn lathato 6sszevetés alapjan a BippyPhos (83) kevésbé aktiv komplexet képzett
a katalizatorral, ezért a reakcid is lassabban ment végbe a 'BuXPhos (56) ligandum

alkalmazaséhoz képest.

Végiil két proba erejéig olyan szilard formaban is eltarthatd katalizator-ligandum
komplexek aktivitasat is megvizsgaltam, amelyek alkalmasak lehetnek a micellaris aminalasi
reakcio elvégzéséhez. A 'BuXPhos-Pd-G3 (78) és a Pd(P('Bu)s). (79) katalizatorokat
valasztottam Ki olyan el6ny0s tulajdonsagaik miatt, mint példaul a gyors katalizis biztositasa és
mas katalizatorokhoz viszonyitott alacsony aruk. Az utobbi anyag (79) alkalmazasakor azonban
nem volt tapasztalhaté termék keletkezése. A két anyag szerkezetét (89, 90) és az eredeti
[(Cinnamil)PdCI]2 (55) és 'BuXPhos (56) rendszer, illetve a '‘BuXPhos-Pd-G3 (89) katalizator

reakciobeli aktivitasanak Gsszehasonlitasat a 34. dbra mutatja.
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Br C‘SOO ppm katalizator komple)D
+ >
1,5 ekv. KOH @

4 m/m%-os ramnolipid-oldat
4 mmol 1,05 ekv. 18 6ra; 40 °C; N,
0,5M

62 64

GC-FID Konverzié / %

Jelmagyarazat

—— "BuXPhos-Pd-G3 hasznéla Pd(P(tBLI)3)2
90

8 10 12 14 16 18
1d6 / dra

34. dbra. Szilard formdaban beszerezhetd katalizator komplexek szerkezete és azok dsszehasonlitdsa.

A kisérleti eredmények alapjan érdemes '‘BuXPhos-Pd-G3 (89) katalizatort hasznélni,
azonban érdemes megjegyezni, hogy az ilyen tipust anyagok joval dragabbak a hagyomanyos
katalizatoroknal. A Sigma-Aldrich vegyszerkereskedd cég honlapjan a '‘BuXPhos-Pd-G3 (89)
ara 85100 Ft/g®!, mig a [(Cinnamil)PdCl],-ot (55) joval olcsébban, 47500 Ft/g° 4ron lehet
beszerezni. A ligandumként hasznalt 'BuXPhos (56) ara 23100 Ft/g®. A katalizator és a
ligandum egyiittes ara is elmarad a specialis katalizator komplex koltségéhez viszonyitva. Ez a
kiilonbség ilyen kis mennyiségek esetén nem szamottevo, viszont ipari felhasznalasnal mar akar

milli6s nagysagrendii is lehet.

Végiil az alfejezet eredményeit Gsszegezve, megallapithatd, hogy tobbféle, széleskorben
hasznalt katalizatorbol és ligandumbol a legjobb és legkoltséghatékonyabb valasztas ilyen
tipust micellaris katalizishez a [(Cinnamil)PdCl], (44) és '‘BuXPhos (45) rendszer. Ha gyors
katalizist szeretnék elérni, akkor érdemes a '‘BuXPhos-Pd-G3-at (78) is kiprobalni. Tovabba az
alfejezet egy meglep6 eredménye az, hogy a népszeri ligandumok koziil szinte egyik sem
mutatott aktivitdst a katalizisben. Ezért érdemes mindig figyelni micellaris kozegben a
ligandumok egészen kis szerkezeti kiillonbségeit. Bizonyos esetekben oriasi eltérést okozhat a

konverzioban a molekula szerkezete.
4.1.6 Katalizator torzsoldat felhasznalasa

Egy korabbi alfejezetben emlitésre kertilt (4.1.1) az 50 ppm mennyiségii katalizator esetén
a torzsoldat hasznalata. Abban az esetben az igen kevés mennyiség bemérése indokolta a
torzsoldat elkészitését. A kutatas ezen szakaszaban felvetddott benniink egy olyan kisérlet is,
amelynél a katalizatorbol és a ligandumbol szintén egy torzsoldatot készitenék, majd kis id6

elteltével mérném hozza azt a reakcidhoz. Az 4talakitas bizonyos mértékben megegyezett az
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eddigi reakcidval, azonban a mennyiségeken valtoztattam annak érdekében, hogy kevesebb

kiindulasi anyagot hasznaljak. A modositott reakcio egyenletét a 35. dbra mutatja.

4 m/m%-os ramnolipid-torzsoldat
[(Cinnamil)PdCI], és ‘BuXPhos

Br felhasznalasaval (5 - 106 mmol/pl): 500 ppm
+ r
1,5 ekv. KOH

4 m/m%-os ramnolipid-oldat
2 mmol 1,05 ekv. 18 6ra; 40 °C; N,
0,5M
62

63 64
35. dbra. A torzsoldattal végzett Buchwald-Hartwig-reakcio egyenlete.

Azért valasztottam az 5-10° mmol/ul Kkatalizitor koncentriciot, mert a késSbbi
kisérletekben olyan torzsoldatot is terveztem hasznalni, ami kiilonbozik a 4 m/m%-o0s
ramnolipid-oldattol, ezért igyekeztem minél kevésbé higitani a reakcidelegyet. A torzsoldatot
ugy készitettem el, hogy elséként bemértem 5,2 mg (0,01 mmol) [(Cinnamil)PdClI]2-ot (44),
majd 17 mg (0,04 mmol) ‘BuXPhos-t (45). Inertizalast kdvetden adtam hozza 2,0 ml 4 m/m%-
os ramnolipid-oldatot. Nagyjabol 2 6ra intenziv kevertetést kovetéen, a komplex bordd
szinének megjelenésekor hozzaadtam azt a reakcidelegyhez. A 0,2 ml torzsoldat 500 ppm
katalizator-ligandum komplexet tartalmazott, azonban mivel a [(Cinnamil)PdCl]. (44) dimer,
ezért annak valodi mennyisége 1000 ppm, ami megegyezett a korabbi kisérletekben
hasznéltakkal. A kezdeti sarga szint, illetve a komplex kialakulasakor tapasztalhaté bord6 szint

a 2. kép mutatja.

2 6ra milva

2. kép. A torzsoldat szinvaltozasa.

A reakcidelegybdl 2, 4, 6 és 18 ora elteltével vettem mintat és az atalakulds konverziojat

GC-FID segitségével hataroztam meg. Az eredmények a 36. dabrdn lathatok.

100
90
80
70
60
50
40
30

GC-FID konverzié / %

20 Jelmagyarazat
10
0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
1d6 / éra

—— katalizator hasznalata szilardan

36. dbra. Katalizator hozzaadasanak modjai alapjan a reakciok lefutasai.
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A szilard katalizatorhoz viszonyitva a két 6ra komplexalas elteltével hozzdadott katalizator
nagymértékben befolyasolta a reakcid lefutasat (36. dbra). A katalizis mar két ora elteltével
teljes volt, amely még a korabbi '‘BuXPhos-Pd-G3 aktivitasat is feliilmulta. Erdemes tehat egy
kis varakozas utdn, oldat formajaban hozzdadni a reakcidelegyhez a katalizatort. Ezt a
megoldast egyéb optimalizalasi kisérletben is javasolt kiprobalni, mert eléfordulhat, hogy
tovabb csokkenthetjiik a reakcidhoz hozzaadni kivant katalizdtor mennyiségét. Bar a képeken
(2. kép) a torzsoldat nagyon heterogénnek tiinhet, parhuzamos reakciok esetén nem
tapasztaltam konverzidbeli kiilonbségeket. A torzsoldat felszivasat az egészen vékony tivel
rendelkez6 fecskendd is képes volt megoldani, amely szintén azt mutatta, hogy a torzsoldatban

nem talalhatok nagyobb aggregatumok.

A torzsoldat felhasznalasaval kapcsolatban végeztem eltarthatosagi kisérleteket kiilonb6zo
toménységii ramnolipid-oldatok alkalmazasaval. 1, 2 és 4 m/m%-os ramnolipid-oldatokat
adtam a bemért szilard katalizatorhoz és ligandumhoz, majd a 35. dbra szerinti reakciot
(4 m/m%-os ramnolipid-oldatban) elvégeztem 1 nap, illetve 1 hét elteltével. 25 °C-on
folyamatos kevertetés mellett, nitrogén alatt taroltam a torzsoldatokat a felhasznalasig. A
reakciok konverzidi alapjdn az 0Osszehasonlitasokat, illetve a katalizator torzsoldatokrol

készitett képeket a 37. abra szemlélteti.

[(Cinnamil)PdCl], és ‘BuXPhos
toérzsoldata (5 - 10 mmol/ul)

Br vagy szilard katalizator: 500 ppm
+ '
1,5 ekv. KOH @

4 m/m%-os ramnolipid-oldat

2 mmol 1,05 ekv. 18 o6ra; 40 °C; N,
62 63 64
A) Reakciék 1 nap elteltével B) Reakciok 1 hét elteltével
100 s 100

50 Jelmagyarazat

GC-FID konverzié / %
GC-FID konverzio / %

—— szilard katalizator

—— szilard katalizator

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
1dé / 6ra 1d6 / ora

C) Katalizator térzsoldatok

1 hét muilva

1 m/m% 4 m/m% 1 m/m% 4 m/m%

2 m/m% 2 m/m%
37. dbra. A kapcsolasi reakcio egyenlete és lefutdsi gorbéi 1 nap (A), illetve 1 hét utan (B). Mindkét esetben a
korabbi kapcsolasi reakcio konverzioit elhelyeztem az abran a jobb ésszehasonlithatosag érdekében. Az abra
tartalmazza a katalizator torzsoldatok képeit is (C).
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Azért készitettem el a torzsoldatokat kiilonb6zo toménységli ramnolipid-oldatokbdl, mert a
katalizator szolubilizaciojanak eltarthatésagra vonatkozo hatasat is terveztem megfigyelni. Az
1 m/m%-o0s ramnolipid-oldattal késziilt katalizator rendszer egy hét elteltével bomlani kezdett,
amire a sargas szin megjelenésébdl kovetkeztettem. Ennél a torzsoldatnal mér az tivegcse aljara
is Kivalt a szilard katalizator, emiatt a keverdmag nem tudta megfeleléen keverni az oldatot. A
masik két esetben nem tapasztaltam szemmel lathaté valtozast a térzsoldatokon (37. dbra). A
katalizator komplex bomlésat a sziirke szin megjelenése mutatja, ekkor fém palladium valik ki

az oldatban (2. kép).

A 37. dbran tett 6sszehasonlitasokat megvizsgalva (A) és B) grafikon) megallapithato, hogy
1 m/m%-os torzsoldatban a katalizator csak rovid ideig eltarthato. Ennél a torzsoldatnal mar
1 hét elteltével is jelentkezik a katalizator aktivitasanak csokkenése. Ha 1 m/m%-os ramnolipid-
oldatban taroljuk a katalizdtor komplexet akkor érdemes lehet kevesebb szilard katalizatort
bemérni, mert igy lehetdséget adunk a tenzidoldatnak a jobb szolubilizaciora. A 2 és 4 m/m%-
os ramnolipid-oldatokbol készitett katalizator torzsoldatok aktivitasa egy hét utan sem csokkent

jelentdsen.

A Kkisérleti eredményeket Osszegezve, érdemes katalizator torzsoldatot hasznalni ehhez az
aminalasi reakciohoz, mert az viszonylag hossza ideig eltarthato, igy akar egy nagyobb
mennyiség IS elére elkészithetd és hosszabb tavon felhasznalhato, illetve a szilard

katalizatorhoz viszonyitva jobb reaktivitast is eredményez.
4.2 A kapcsolas kiterjeszthetoségének vizsgalata

A micellaris aminalasi reakciot az akridinek szintéziséhez sziikséges specialis szubsztratkor
alapjan igyekeztem Kiterjeszteni. Tobbféle elektronikus és sztérikus effektussal rendelkez6
kiindulasi anyagbol allitottam el6 a kapcsolt termékeket. A preparativ munka soran egy 6
tényez0 volt, hogy a gyogyszerhatdoanyagokban leggyakrabban fellelhetd funkcids csoportokat
és heterociklusos molekularészeket tartalmazo reaktansokkal végezzem el a kapcsolasokat. A
kutatds ezen szakasza sordn tovabbi fontos szempont volt a szubsztratok szerkezetének
(sztérikus és elektronikus effektusok) a szolubilizaciora, és ezaltal a katalizis lejatszodasara

gyakorolt hatasa.

A reakciokhoz minden esetben a korabban optimalizalt koriilményeket alkalmaztam. Az
egyes elballitisokhoz hasznalt katalizator torzsoldatok 4 m/m%-os ramnolipid-oldatbol
késziiltek és minden alkalommal erés kevertetés mellett, minimum 2-3 o6ras komplexalasi id6

utan mértem be az inert reakcioelegybe. A reakcioelegyek elkészitéséhez is 4 m/m%-o0s
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ramnolipid-oldatot hasznaltam. Minden esetben 1,5 ekvivalens KOH-ot hasznaltam bazisként.

Ji4

Az altalanos reakcio egyenletét, illetve az eléallitott termékeket a 38. abra mutatja.

-

' A
A) [(Cinnamil)PdCI], és 'BuXPhos
katalizator rendszer torzsoldata:
N Br 500 - 5000 ppm (0,1 - 1,0 ml)
1 I Ar ' o N
R Het + 1,5 ekv. KOH RiLAr
Z 4 m/m%-os ramnolipid-oldat ! H‘}
4 - 18 6ra; 40 °C; N,
\_ J
e : T B
Q : 64 : ©
91 : 500 ppm : 101
500 ppm X 90 % ' 1000 ppm
87% 0 >~ Uttt YT - 95 %
92
500 ppm 102
94 % 2500 ppm
1%
- O =
103
~
500 ppm N 500 ppm
98 % I 90 %
94 °
500 ppm
77 % 104
g) 500 ppm
O &y
F3C 8’,\‘;“ &
¥ Pd 33
500 ppm %’3\
98 % o ‘%O 105
o dgééggb 500 ppm
63 %
o
106
96
1000 ppm
10(;2 |oa/pm 95 %
(]
97 F 500 ppm
86 % 1000 ppm 500 ppm
84 % 90 %
N
CI© | 109
—~ 500 ppm
99
N 92 % 110
500 ppm 100
91 % 5000 ppm 5000 ppm
90 % 89 %
J \ y,

38. dbra. Az amindlas dltalanos egyenlete (A) és az eldallitott termékek (B, C). A termékek sorszama alatt a
felhasznalt katalizdator mennyiségét, illetve az izolalt termelést tiintettem fel.
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A fenti 38. dbrdn jol latszik, hogy alapvetden két részre osztottam a preparativ termékeket,
az abra B részén kiilonboz6 sztérikus és elektronikus effektusokkal rendelkez6 aril-bromidokat,
a C részen pedig kiilonb6z6 kiindulasi aminokat hasznaltam fel az atalakitasokban. Minden
aminalasi reakcidelegybdl sikeresen izolaltam a megfeleld terméket j6 és kivalo termelésekkel
(63-98%). Az atalakitas jol toleralta az elektronkiildd és elektronszivo csoportok jelenlétét,
mind a kiindulasi aril-bromidon, mind pedig az alkalmazott aminon. A termékelegyek
feldolgozasa soran elsOként etil-acetattal extrahdltam ki a komponenseket a vizes fazisbol. Ezt
kovetden vizmentes Na,SO4-on szaritottam meg az oldatokat, majd szilikagélre paroltam az
elegyeket, és oszlopkromatografiaval valasztottam el a termékeket a szennyezOktol. A tiszta
termékeket egy ¢éjszakara 60 °C-os vakuumszaritoszekrénybe tettem, majd GC-MS-sel, VRK-
val, és NMR-rel vizsgaltam a tisztasagukat. A szilard termékek tisztasagarol olvadaspont

méréssel is meggydzodtem.

A 64-es, illetve az elektronkiild6 csoporttal rendelkez6 aril-bromidokbol eldallitott
termékek (91-94) esetében elegendd volt az 500 ppm katalizator komplex hozzaadasa a
reakcidelegyekhez. Altalanossagban elmondhatd, hogy az aril-bromidok esetén az
elektronszivo csoport jelenléte csokkenti a speciesz katalizisben val6 reaktivitdsat. Azonban, a
szolubilizacid jelensége és egyéb kedvezd micellaris hatasok is szerepet jatszhattak abban, hogy
bizonyos elektronszivo csoportot tartalmazo termékek eléallitasa esetén (95, 97, 99) is elegendd
volt az 500 ppm katalizatormennyiség. Sikeresen és jo termeléssel allitottam el6 egy
észtercsoportot tartalmazo terméket (96) is, amelynél az elektronszivo csoport jelenléte miatt
mar 1000 ppm katalizatortoltés volt sziikséges a teljes konverziohoz. Tovabbi egy példaban
szintén 1000 ppm katalizatormennyiség alkalmazéasaval allitottam elé a 98-as terméket,
valosziniisithetden azért, mert a kapcsolasban résztvevo csoport és a fluor kozotti kis tavolsag
miatt a fluornak lehetdsége volt enyhén koordinalni a komplexhez. Végiil egy piridinvazat
tartalmazoé terméket (100) is j6 hozammal allitottam eld 5000 ppm katalizator felhasznalasaval.
Ennél a példanal a heteroaromas rendszerre jellemz6 elektronikus okok miatt volt sziikség joval

tobb katalizatorra.

A 38.dbra C részén talalhatdo termékek esetén mar tobbszor fordult el6 nagyobb
mennyiségli katalizator felhasznalasa az adott termék eldallitasahoz. A 64-es anyaghoz
viszonyitva, ha az acetilcsoport helyett formilcsoport talalhato meg a kiindulasi amin
molekulan, akkor az kicsivel gyengébb reaktivitast eredményez, emiatt a 101-es termék
eldallitasa sordn a teljes konverzid eléréséhez mar 1000 ppm katalizatort hasznaltam fel. Sot,

amennyiben piridilketon részlet taldlhaté a kiinduldsi amin szerkezetében, az mar
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nagymértékben csokkenti a reaktivitast, és ebben az esetben (102-es anyag szintézise) mar
2500 ppm katalizatort hasznaltam. Ezzel szemben, ha fenilketon résszel rendelkezik az amin,
akkor a reaktivitds 0jbol megnd, itt (103) megint elegendd volt az 500 ppm katalizator
hasznalata. Az 6sszes halogéntartalmu termék (104, 105, 107, 108, 109) eldallitasa soran a 64-
es anyag eldallitasdhoz hasonld reaktivitast tapasztaltam. Amennyiben a kiindulasi amin
elektronkiild6 csoportot tartalmaz, akkor is tapasztalhato reaktivitas csokkenés, ezért a 106-0s
szamu termék eldallitisa soran is 1000 ppm katalizatort hasznaltam. Altalanossagban igaz a
Buchwald-Hartwig-reakciok esetén az a reaktivitasbeli tulajdonsag, ha a kiindulasi amin
elektronkiild csoportot tartalmaz, akkor az rontja a katalizis hatékonysagat, ezt a tendenciat
tobbféle amindlasi reakcioval is foglalkozé szakkonyv leirja.>**® Végiil a 110-es termék
eléallitdsa soran a 100-as példdhoz hasonldan, ha az aromas amin helyett piridin vazas amint
hasznéalunk, amely egy elektronhidnyos rendszert okoz, akkor jelentds mértékben csdkken a
reaktivitas. Ennél a szintézisnél 500 ppm helyett 5000 ppm katalizatort kellett hasznalnom

annak érdekében, hogy teljesen lejatszodjon a reakcio.

A szintézisekben hasznalt aminok szerkezeti kiilonbségei alapjan megallapithato, hogy a
klasszikus katalitikus 4talakitdsokban tapasztalt varakozasoknak megfeleléen valtozott a

reaktivitds. A micelléris kozeg lecsokkentette a reaktivitasbeli kiillonbségeket.

A sztérikus hatdsok és a funkcids csoportok egymashoz viszonyitott helyzetének tovabbi
vizsgalata érdekében az aminalast megprobaltam ,,forditott formaban” is elvégezni, azaz ugy,
hogy brombenzol (62) helyett 2’-bromacetofenont (111) és 1-(2-aminofenil)etan-1-on (63)
helyett anilint (112) hasznaltam. A reakcio egyenlete a 39. dbrdn 1athato.

(o}

[(Cinnamil)PdCl], és ‘BuXPhos 0
torzsoldata (5 - 10 mmol/pl): 500 ppm
+ r
Br 1,5 ekv. KOH
4 m/m%-os ramnolipid-oldat
2 mmol 1,05 ekv. 4 6ra; 40 °C; N,
111 112 64

39. dbra. 2’-brémacetofenon (111) és anilin (112) katalitikus reakcidja.

Ennél a kisérletnél azonban 4 ora elteltével sem tapasztaltam a termék képzodését. A
katalizis szempontjabol fontos megemliteni, hogy ebben az esetben a 111-es anyagon talalhato
acetilcsoport orto helyzetben van a bromhoz képest, ami azt eredményezheti, hogy az oxigén
koordinaloédik a katalizator komplexhez, és igy teljesen elnyomja a szamunkra fontos

katalitikus reakciot.
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4.2.1 A 3-bromtiofén (113) reakcioja

Az ¢el6z6 fejezetben ismertetett preparativ munka kapcsan az egyik kapcsolasi reakcid
vizsgalatanal nem a vart eredményt kaptam. A 3-bromtiofénnel (113) végzett aminalas
(40. abra) soran a VRK és GC-MS kromatogramja két kiilonboz6 anyag keletkezését mutatta.
A tomegspektrumok alapjan megallapitottam, hogy a kapcsolt termék (114) mellett ciklizalt
anyag (115 vagy 116) is keletkezik.

[(Cinnamil)PdCI], és ‘BuXPhos 15
= térzsoldata (5 - 10 mmol/ul): 2500 ppm 89 %
/ + J — c-cccccccceccccccea-
S 1,5 ekv. KOH |
4 m/m%-os ramnolipid-oldat S
2 mmol 1,05 ekv. 24 6ra; 60 °C; N,
13 63 14

116
40. dabra. A 3-bromtiofénnel (113) végezett Buchwald-Hartwig-kapcsolds és a ciklizalds reakciéegyenletei.

A reakciok teljes lejatszodasa utan feldolgoztam a termékelegyet, €s ebben az esetben is
NMR segitségével végeztem el a pontos szerkezet azonositisat. Bar a tiszta termék
kromatogramja egy csucsot mutatott, ¢s a VRK is egyetlen foltot jelzett, mindkét ciklizalt
termék (115, 116) jelenlétére szamitani lehetett. A COSY kétdimenzios NMR vizsgalatok
eredményeibdl arra a kovetkeztetésre jutottam, hogy az ,.egy tist” reakcidban kizarolag a 115-
0s szamu anyag keletkezett. Az irodalmi adatokkal Gsszevetettem a sajat eredményeimet és
megallapitottam, hogy ténylegesen, energetikailag kedvezményezett annak az egy terméknek
(115) a keletkezése.®® Az irodalomban nem taldltam leirt adatot a 116-0s szamu anyagrol. A
termékrol (115) felvett és kiértékelt COSY spektrumot a 41. abra mutatja a 45. oldalon. A
keresztcsucsok segitségével hatdrozhaté meg a 115-0s termék szerkezete, mert egy adott
keresztcsucsot az egymas melletti szénatomon vagy heteroatomon 16v6 hidrogének adnak. igy
konnyen megadhat6 a spektrum alapjan, hogy a 115-6s anyag esetén egy-egy plusz keresztcstics
latszik a tioféngylirtin 1év6é hidrogének miatt, mig a 116-os anyag esetén, mivel a tiofén
részleten nem talalhat6 egymas mellett két olyan szénatom amelyen hidrogén talalhato, igy ott

kevesebb keresztcsucsot latnank.

Az egészen magas, 5000 ppm katalizator mennyiségre volt sziikkség ahhoz, hogy a katalizis
végbemenjen, a magasabb hdémérséklet pedig a ciklizalas teljes lezajlasahoz kellett. Tobb
kisérletet is tettem a kapcsolt termék izolalasara, azonban az oszlopkromatografias elvalasztas

soran az oszlop savassadga miatt minden esetben ciklizalt az 6sszes koztitermék.
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Feldolgozas soran a ciklizalt terméket (115) NaOH-oldattal kell visszaalakitani so
formabol. Ennek soran a szilard anyag csapadékként valt ki a ramnolipid-oldatbol. A
feldolgozas tovabbi 1épéseit mar a korabbiakban részletezett 1épések szerint végeztem, és végiil

a terméket 89%-0s hozammal izolaltam.
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41, dbra. A 115-6s termék COSY NMR spektruma.

4.3 A kapcsolt termék alkalmazhatosaga ciklizalasi reakcioban

A preparativ munkam soran el6allitott Buchwald-Hartwig-termékek egyik lehetséges
alkalmazasa az akridinek szintézisében rejlik. Ezen anyagok eldallitasat az irodalmi részben
mar kifejtettem. Ennél a reakcional méar nem végeztem 6sszehasonlitdsokat, mert célom csupan
a kapcsolt termék egy lehetséges alkalmazasdnak bemutatisa és a reakcid optimalis
koriilményeinek megtalalasa volt. Els6ként a Lipshutz-csoport altal alkalmazott
koriilményekkel (18. dbra: 5,0 ekvivalens CF3SO.0H; 85 °C; 18 6ra) végeztem el a szintézist,
melyben a 64-es terméket hasznaltam (42. dbra). A reprodukcios kisérlet sikeres volt, azonban

az alkalmazott koriilményekkel kapcsolatban tobb kérdés is felmertilt benniink.

5,0 ekv. CF380,0H @
4 m/m%-os ramnolipid-oldat
18 éra, 85 °C

64 51
72 %
42. abra. A ciklizalasi reakcio reprodukcioja soran alkalmazott koriilmények.
A termék szama alatt az izolalt termelés lathato.
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Elsoként a trifluormetdnszulfonsav helyett kerestem alternativ megoldasokat olyan savak
alkalmazasara, amelyek a beméréséhez nem kellenek draga és specialis anyagu fecskendok, és
akar nagyobb méretben is jol kezelhetok. Az alabbi 2. tablazat (1-V) mutatja az altalam

kiprobalt erds és gyenge savakat €s a 18 ora reakcioido elteltével elért konverziokat.

Az optimalizélasi reakciokbol megallapithato, hogy a tdmény kénsav €s a tomény sosav is
alkalmas a ciklizalési reakcidhoz. Végiil a tomény sosav hasznalata mellett (111) dontdttem.
Azért valasztottuk a kénsav helyett a sosavat, mert konnyebb kezelni méretndvelt reakciok

esetében 1is.

A ciklizalas optimalizalasabol még két fontosabb 1épés maradt. A tomény sav feleslegét
megprobaltam 2,5 és 1,0 ekvivalensre csokkenteni, azonban mindegyik esetben a ciklizalas
konverziojanak nagymértékli csokkenését tapasztaltam, igy maradtam az 5,0 ekvivalens
savfelesleg alkalmazasa mellett. A hdmérséklet csokkentésére is kisérletet tettem, azonban mar
60 °C-on is nagymértékben csokkent az atalakulds mértéke. A savfelesleg és a hdmérséklet

csokkentésére iranyuld optimalasi kisérletek adatait a 2. tablazat mutatja.

Reakcio szama | Homérséklet | °C Protonforras P’}Z?ZZ{Z) ggds Gciggr];OZZZZié

l. CF3sSO,0H 99%

. cc. H2SO4 (98%) 100%

1. cc. HCI (36%0) 5,0 ekvivalens 100%

(\VA 85 °C cc. HsPO4 (85%) 0%

V. cc. NH.CI 0%

VI. 2,5 ekvivalens 74%

VII. cc. HCI (36%) 1,0 ekvivalens 35%

VIII. 60 °C 5,0 ekvivalens 3%

rrrrr

Az 51-es termék feldolgozésa soran is els6ként NaOH-oldattal kell visszaalakitani azt a s6
formabol. Ekkor azonnal szilard csapadékként valik ki a ramnolipid-oldatbol a termék (51).
Ezért megkiséreltem lesziirni, majd hideg vizzel mosni a szilard anyagot. A szlirés €s a mosas
sikeres volt, ezt kdvetden 60 °C hdmérsékletli vakuumszaritdoszekrénybe tettem a terméket

18 orara. A kapott sarga, szilard anyag (51) termelése 72% volt.
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5. Osszegzés

A téma eredményeit tekintve rengeteg 0j informacioval szolgalt a kutatdmunkam a
ramnolipid-oldat és ezaltal a biotenzid oldatok micellaris tulajdonsagaival kapcsolatban.
Igyekeztem széleskorii vizsgalatokat elvégezni a tenzidoldaton, igy az 6sszehasonlithatéva valt

tobbféle gyakran hasznalt olddszerrel is.

Tudomanyos munkam soran vizsgaltam micellaris kozegben az aminalasi reakcidhoz
(43. abra) sziikséges katalizator mennyiségét, amelynek optimalis toltését 500 ppm-ben
hataroztam meg. A vizsgalatokat folytatva megallapitottam, hogy a reakcidé a legnépszeriibb
szerves oldoszerekben, az éltalam alkalmazott koriilmények kozott nem jatszodik le, viszont
vizes kozegben ¢és oldoszer nélkiil igen. A szerves oldoszerekben kondenzacids mellékreakceiot
tapasztaltam, amelynek visszaszoritdsara a ramnolipid-oldatot hasznaltam. Ezt kovetden, a
ramnolipid-oldat toménységét 4 m/m%-ra emeltem, és igy sokkal jobb konverziokat értem el.
Megallapitottam, hogy a 2 m/m%-0s biotenzid oldatnal nagyobb micellaris hatast biztosit a
lelassulasat figyeltem meg, és ebbdl arra kdvetkeztettem, hogy a micellak altal szolubilizalhatd

mennyiség maximumat értem el, emiatt tovabbiakban 0,5 M-os reakciokat végeztem.

Kutatdmunkdmban 0Osszevetettem kiilonb6zd katalizator rendszerek hatékonysagat. A
kiilonboz6 katalizatorok alkalmazasaval végzett reakciokbol arra kovetkeztettem, hogy az
egyik leghatékonyabb katalizator a [(Cinnamil)PdCl]2 (55). A ligandumok vizsgalatanal a
'BuXPhos (56) hasznalatat talaltam optimalisnak. Mas ligandumok (példaul a nagyon hasonld
szerkezetli XPhos (82)) egyaltalan nem mutattak aktivitast a katalizisben, ami szintén egy
érdekes ¢€s relevans informacio. A kutatas soran felismertem, hogy a katalizator torzsoldatot
hatékonyabb 2 6ra komplexalési 1dd elteltével hasznalni, €s annak eltarthatosagat 1 hétben

hataroztam meg.

Végiil sikeresen allitottam el6 biotenzid oldatban 21 egyszerii szerkezetli Buchwald-
Hartwig-kapcsolt terméket. Tovabbi egy esetben, ,.egy iist” reakcioban ciklizalt terméket
allitottam eld. Sikeresen optimaltam az akridinek szintézis€hez sziikséges ciklizalasi reakciot,

¢és egy példan bemutattam a kapcsolt termékek lehetséges alkalmazhatosagat (43. dbra).

Torzsoldatban:
500 ppm [(Cinnamil)PdCl],

Br 2000 ppm ‘BuXPhos 5 ekv. cc. HCI @
+ r .
1,5 ekv. KOH 4 m/m%-os ramnolipid-oldat
4 m/m%-os ramnolipid-oldat 18 ora; 85 °C
4 mmol 1,05 ekv. 18 ora; 40 °C; N,
62 63 64 51

.« r7r .
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6. Kisérleti rész

6.1 Kisérletekhez felhasznalt anyagok

A kisérletekhez hasznalt vegyszereket, a kovetkezé vegyszer-forgalmazd cégektol
vasaroltuk: Sigma-Aldrich, TCI Chemicals, Merck, Alfa Aesar, Apollo Scientific, Fluorochem.

Az anyagokat a cégektdl szallitott mindségben, kozvetleniil hasznaltam fel.
6.2 Kisérletekhez és vizsgalatokhoz hasznalt eszk6zok

A szilard anyagok bemérését OHAUS Pineer tipusu analitikai mérlegen végeztem, a

folyadékokat 1égmentesen kiilonb6z6 térfogatia Hamilton fecskendékkel mértem be.

A termékek tisztitdsdhoz egy Teledyne ISCO Combiflash Nextgen 300+ valtoztathato
hullamhosszi UV/VIS detektorral szerelt flash oszlopkromatografias késziiléket hasznaltam.
Eluensként etil-acetat és n-hexan oldoszereket, allofazisként 4, 12, 24 g-os normal fazisua

Teledyne ISCO Redisep Bronz szilikagél oszlopokat hasznéltam.

Vékonyréteg-kromatografids vizsgalatokhoz Merck DC vékonyréteg lapok egy fajtajat, az
Fosa  érzékenyitett 0,25 mm-es Kieselgel 60 bevonattal rendelkezOket hasznaltam.
Futtatoelegyként etil-acetat és n-hexan oldoszereket hasznaltunk, a kromatogramot 254, illetve

366 nm-es UV lampéaval hivtam eld.

Szilard termékeknél az SMP10 miiszer segitségével végeztem olvadaspont mérést, mely

adatokat dsszehasonlitottam az irodalomban megtalalhato olvadaspont értékekkel.

A tomegspektrometrids méréseket gazkromatografthoz kapcsolt tomegspektrométerrel
végeztem. A GC-MS tipusa: Agilent 6890N gazkromatograf (30 m hossza 0,25 mm bels6
atmér6ji kolonna 0,25 um HP-5MS bevonattal He, vagy H> vivégaz alkalmazasa mellett),
illetve Agilent 5973 tomegspektrométer (Ion forras: EI+, 70 eV, 230 °C; interfész: 300 °C).
GC-MS mérések esetén az 1.egyenletet felhasznalva a konverziodkat () csak a reakcid
kiterjeszthet0ségének vizsgalatihoz hasznaltam csupan, tajékozddas miatt, azokban a

vizsgalatokban az izolalt termelési adatok a mérvadoak.

A GC-FID tipusa: langionizacios detektorral felszerelt Agilent 5890 gazkromatograf
(30 m x 0,25 mm oszlop, 0,25 um HP-5MS bevonattal, N2 vivégaz alkalmazasa mellett). A
GC-FID berendezés altal mért kromatogramok alapjan a dolgozatban megadott szazalékos
konverziokat () a limitalo reagens csucs alatti teriiletének (Ajimitas) €S @ termék csucs alatti

teriiletének (Aiermex) aranyabol szamoltam ki az alabbi 1. egyenlet segitségével.
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Atermék

100

77 =
Atermek T Alimitals
1. egyenlet: A szazalékos konverzi6 (1) kiszamitasdhoz hasznalt egyenlet.

Bruker Ascend tipusu, 400 MHz gerjesztd frekvenciaji NMR késziilékkel, CDCls vagy
DMSO-ds oldoszerekben végeztem a szerkezetek azonositasat. Az egyes termékeknél
részletezett NMR-spektrumok szoveges értékelésében a kémiai eltolddas értékeket ppm-ben, a
csatolasi allandokat (J) Hertzben (Hz) adtam meg. A spektrumrdl leolvasott felhasadasokat
roviditve, az aldbbiak szerint tartalmazzak az eléallitott anyagok jellemzdinél leirtak: szingulett
(s), ellaposodo szingulett (bs), dublett (d), triplett (t), kvartett (q), pentett vagy kvintett (pent),
szextett (sex), heptett (hept), oktett (oct), multiplett (m).

A nagy felbontasu tomegspektrumokat egy Agilent 6230-as, Jet Stream elektrospray
ionforrassal felszerelt, pozitiv ion izemmoddban miikodd repiilési-ido tomegspektrométeren
vették fel. A 0,1-0,3 pl-es injektalasokat 0,5 ml/perc aramlasi sebességgel (70%-0s acetonitril-
viz keverék, 0,1%-os hangyasav) vezették a tomegspektrométerbe Agilent 1260 Infinity HPLC
rendszer segitségével. Jet Stream paraméterek: szaritogdz (N2) dramlas és homérséklet: 10,0
I/perc és 325 °C; porlasztogaz (N2) nyomas: 10 psi; kapillarisfesziiltség: 4000 V; fliggénygaz
aramlas és homérséklet: 325 °C és 7,5 L/min; TOF-MS paraméterek: fragmentald fesziiltség:

120 V; pasztazé fesziiltség: 120 V; OCT 1 RF Vpp: 750 V.

A nyomelemanalitikai méréseket egy Spectro Genesis ICP-OES berendezéssel (szimultdn
spektrométer axialis plazma nézdvel), illetve egy Thermo Scientific iICAP Q (kvadrupol)

ICP-MS késziilékkel végeztiik el.

A ramnolipid-oldatban 1évé asszociatumok hidrodinamikai méretét dinamikus
fényszorodasi kisérletekkel, Brookhaven Instruments berendezés segitségével allapitottuk meg.
A keészilék BI-200SM goniométert, BI-9000AT digitalis autokorrelatort, illetve Coherent
Genesis MX488-1000 STM lézert tartalmaz. A mérések kivitelezésekor fliggélegesen polarizalt

488,0 nm hulldmhossza és 500 mW erdsségii 1ézerfényt hasznaltunk.
6.3 Ramnolipid-oldat adatai és elkészitése

A ramnolipid biotenzidet az Evonik cégtdl szereztiik be. Ez a fajta tenzid 90%-ban tartalmaz

mono-ramnolipidet és 10%-ban di-ramnolipidet.

A 2 m/m%-os ramnolipid-oldatot 50 m/m%-os oldatbol kiindulva készitettem el. 100 ml

oldat elkészitéséhez analitikai mérlegen, 250 ml térfogati gomblombikba bemértem 4 g
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ramnolipid-oldatot és hozzaadtam 96 ml szobahémérsékletii inert gazzal atoblitett desztillalt

vizet.

Ezzel a modszerrel készitettem el az 1, 4, illetve az 5 m/m%-os oldatot a 3. tablazatban

megadott bemérési adatok segitségével.

Oldat toménysége 50 m/m%-os oldat bemérési tomege (g)  Desztillalt viz bemérési tomege (g)
1 m/m% 2 98
4 m/m% 8 92
5 m/m% 10 90

3. tablazat. A kiilonboz6 toménységili ramnolipid-oldatok elkészitéséhez sziikséges adatok.

6.4 Tovabbi tenzidoldatok elkészitésének receptje

2 és 4 m/m%-os TPGS-750-M, Brij S100, Kolliphor EL, valamint Tween 80 10 ml-es
oldatokat gy készitettem el 16 ml-es tivegcsébe, hogy tenzidtdl fiiggetleniil 200, 400 mg-ot

mértem be bel6liik és 9,8, illetve 9,6 g tomegii desztillalt vizet adtam a szilard tenzidhez.
6.5 Katalizator torzsoldat elkészitése

Bemértem 2 ml-es iivegesébe [(Cinnamil)PdCl]> katalizatort (0,01 mmol, 5,2 mg) és
‘BuXPhos-t (0,04 mmol, 17,0 mg). Keverdbabat tettem az iivegcsébe majd haromszor
inertizaltam nitrogén gazzal az iivegcse tartalmat. Folyamatos nitrogén gazaram kozben
bemértem 2 ml ramnolipid-oldatot. Az igy késziilt torzsoldat Kkatalizator komplexre

vonatkoztatott koncentracioja 0,005 M volt.

6.6 Buchwald-Hartwig-aminalas altalanos receptje

Br Katalizator torzsoldat:
i A 0,2 ml (500 ppm)
1 H9 + r S
1,5 ekv. KOH R1_:He't
P4

4 m/m %-os ramnolipidoldat
40 °C; 4 6ra; N,

8 ml-es  kever6babaval  ellatott  ivegcsébe  bemértem  KOH-ot (168 mg,
1,5 ekvivalens, 3 mmol). Haromszor inertizaltam nitrogén gazzal az iivegcse tartalmat. A
bazishoz 3,8 ml ramnolipid-oldatot, 1,05 ekvivalens (2,1 mmol) aril-/heteroaril-amint, 2 mmol
aril-/heteroaril-bromidot, illetve 0,2 ml katalizator térzsoldatot ([(Cinnamil)PdCl]. tartalom:
0,6 mg, 0,001 mmol, 500 ppm, 0,05 mol%; ‘BuXPhos tartalom: 1,6 mg, 0,004 mmol, 2000
ppm, 0,2 mol%) adtam. Folyamatos kevertetés mellett a katalizis 40 °C-on, 4 6ra alatt jatszodott
le. A reakcio lejatszodasat GC-MS segitségével kovettem. A termékelegy folyadék-folyadék

extrakciojat 3x20 ml etil-acetattal és 1 ml telitett NaCl-oldat hozzaadasaval végeztem.
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Vizmentes Na;COs-on 2 6ran keresztiil szaritottam az elegyet, majd lesziirtem a szaritoszert és
ezt kovetden szilikara paroltam. Végiil oszlopkromatografidsan tisztitottam meg a terméket a

szennyezOktol.

6.7 9-metilakridin (51) eléallitasanak receptje és adatai®

5,0 ekv. cc. HC1
e
0,4 ml 4 m/m %-o0s ramnolipidoldat
85°C; 18 ora

64 51

Keverémaggal rendelkezé 4 ml-es tivegesébe bemértem a 64-es (42 mg, 0,2 mmol) szamu
anyagot. Hozzaadtam 0,4 ml 4 m/m%-os ramnolipid-oldatot, valamint 5 ekvivalens cc. HCI-
oldatot (102 mg, 86 ul, 1 mmol, 36 m/m%, 11,6 M, 1,18 g/ml). A ciklizalas folyamatos
kevertetés mellett 85 °C-on 18 ora alatt jatszodik le. A termékelegyet iivegsziiron keresztiil

vizvakuum segitségével sziirtem le.
Termelés: 28 mg (0,14 mmol, 72%), sarga szilard. Mért olvadaspont: 110 — 115 °C.

Rf=0,4 (hexan : etil-acetat = 3 : 1). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,22 (d; J = 9,1 Hz; 4H);
7,75 (t; 2H); 7,53 (t; 3 = 7,7 Hz; 2H); 3,09 (s; 3H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 148,5;
142,4; 130,3; 129,8; 125,6; 125,5; 124,6; 13,7 ppm. MS (El, 70 eV): m/z(%): 193(100[M*]),
192(33), 191(16), 194(14).

6.8 A kapcsolt termékek eldallitasanak receptjei és szerkezeti jellemzése

6.8.1 1-(2-(fenilamino)fenil)etan-1-on (64) eléallitasa®’

Br Katalizator torzsoldat:
©/ 0,5 ml (500 ppm)
+ '
1,5 ekv. KOH ©

4 m/m %-os ramnolipidoldat
62 63 40 °C; 4 6ra; N, 64
5 mmol 1,05 ekv.

A szintézist az altalanos recept szerint (6.6 fejezet) végeztem el, 5 mmol-os méretben.
Bemértem KOH-ot (421 mg, 7,5mmol, 1,50 ekvivalens), ramnolipid-oldatot (9,5 ml),
brombenzolt (62, 784 mg, 5 mmol, 1,00 ekvivalens, 526 ul), 1-(2-aminofenil)etan-1-ont (63,
710 mg, 5,25 mmol, 1,05 ekvivalens, 638 ul), illetve ramnolipid-torzsoldatot (0,5 ml,
[(Cinnamil)PdCI], tartalom: 0,3 mg, 0,0025 mmol, 500 ppm, 0,05 mol%; ‘BuXPhos tartalom:
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4 mg, 0,01 mmol, 2000 ppm, 0,2 mol%). Hexan és etil-acetat 10 : 1 térfogataranyt eluenssel,

oszlopkromatografidsan tisztitottam meg a terméket a szennyezoktol.

Termelés: 951 mg (4,5 mmol, 90%), sarga olaj.

Rf=0,5 (hexan : etil-acetat = 10 : 1). *H NMR (400 MHz, CDClIs) & 10,56 (s; 1H); 7,83 (d; J
=1,6 Hz; 1H); 7,41 — 7,26 (m; 6H); 7,17 — 7,09 (m; 1H); 6,79 — 6,71 (m; 1H); 2,66 (s; 3H)
ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls) & 201,3; 148,0; 139,5; 134,7; 132,6; 129,5; 124,1; 123,3;
119,7; 116,7; 114,3; 28,3 ppm. MS (El, 70 eV): m/z(%): 211(100[M*]), 196(99), 167(54),
168(33), 120(33), 166(16), 212(15), 197(14).

6.8.2 1-(2-(para-tolilamino)fenil)etan-1-on (91)°®

A beméréseket a 6.8.1-es alfejezet receptje szerint végeztem el,

2 mmol-os méretben. Inertizalast kovetdéen a 4-bromtoluolt (342 mg,
D 2 mmol, 1,00 ekvivalens, 246 ul) mértem be. Az elegyhez 0,2 ml

o1 ramnolipid-térzsoldatot adtam. Folyamatos kevertetés mellett a

katalizis 40 °C-on, 4 o6ra alatt jatszodott le.
Termelés: 391 mg (1,74 mmol, 87%), sarga szilard. Mért olvadaspont: 40 — 45 °C.

Rt = 0,4 (hexan : etil-acetat = 10 : 1). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 10,49 (s; 1H); 7,81 (dd; J
=8,1; 1,6 Hz; 1H); 7,33 - 7,26 (m; 1H); 7,21 - 7,13 (m; 5H); 6,73 — 6,67 (m; 1H); 2,65 (s; 3H);
2,36 (s; 3H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCls) & 201,2; 148,7; 137,6; 134,7; 134,0; 132,6;
130,1; 123,9; 118,7; 116,1; 114,1; 28,2; 21,0 ppm. MS (EI, 70 eV): m/z(%): 225(100[M*]),
210(58), 120(36), 167(29), 180(21), 195(20), 226(17), 182(16).

6.8.3 1-(2-(orto-tolilamino)fenil)etan-1-on (92)°%

A beméréseket a 6.8.1-es alfejezet receptje alapjan végeztem el,

2 mmol-os méretben. Inertizalas utan a 2-bromtoluolt (342 mg, 2 mmol,
@\ 1,00 ekvivalens, 241 ul) mértem be. Az elegyhez 0,2 ml Kkatalizator

9 torzsoldatot adtam. Folyamatos kevertetés mellett a katalizis 40 °C-on,

16 ora alatt jatszodott le.
Termelés: 423 mg (1,88 mmol, 94%), sarga szilard. Mért olvadaspont: 71 — 73 °C.

Rf=0,4 (hexan : etil-acetat = 10 : 1). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 10,41 (s; 1H); 7,85 - 7,78
(m; 1H); 7,36 — 7,31 (m; 1H); 7,31 — 7,25 (m; 2H); 7,24 — 7,18 (m; 1H); 7,14 — 7,08 (m; 1H);
6,95 - 6,88 (m; 1H); 6,73 — 6,66 (m; 1H); 2,67 (s; 3H); 2,29 (s; 3H) ppm. *C NMR (101 MHz,
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CDCls) 5 201,3; 148,9; 138,7; 134,7; 133,3; 132,6; 131,2; 126,7; 125,0; 124,7; 118,6; 116,0;
114,1; 28,2; 18,2 ppm. MS (El, 70 eV): m/z(%): 225(100[M"*]), 210(55), 182(37), 167(28),
180(28), 120(21), 226(17), 195(14), 208(10).

6.8.4 1-(2-((4-(tercbutil)fenil)amino)fenil)etan-1-on (93)

Abeméréseket a 6.8.1-es alfejezet szerinti recept alapjan végeztem
el, 2mmol-os méretben. Inertizdlast kovetben az 1-brom-4-
(tercbutil)benzolt (426 mg, 2 mmol, 1,00 ekvivalens, 347 ul) mértem
be. A reakcidoelegyhez 0,2 ml katalizator torzsoldatot adtam. A reakcio

93
40 °C-on, 16 ora alatt jatszodott le.

Termelés: 525 mg (1,96 mmol, 98%), sarga szilard. Mért olvadaspont: 93 — 96 °C.

Rf = 0,6 (hexan : etil-acetat = 10 : 1). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 10,51 (s; 1H); 7,84 — 7,77
(m; 1H); 7,43 — 7,35 (m; 2H); 7,32 — 7,25 (m; 1H); 7,24 — 7,17 (m; 3H); 6,74 — 6,66 (m; 1H);
2,64 (s; 3H); 1,34 (s; 9H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls) & 201,2; 148,6; 147,2; 137,7;
134,7; 132,6; 126,3; 123,3; 118,8; 116,2; 114,2; 34,5; 31,6; 28,2 ppm. MS (EI, 70 eV): m/z(%):
267(42[M*]), 252(100), 253(19). HRMS (EI) [M]*: 268,1696.

6.8.5 1-(2-((4-(dimetilamino)fenil)amino)fenil)etan-1-on (94)>

A beméréseket a 6.8.1-es alfejezet receptje alapjan végeztem el,

2 mmol-os méretben. Inertizdlast kovetben a  4-brém-N,N-
\N/© dimetilanilint (400 mg, 2 mmol, 1,00 ekvivalens, 303 pl) mértem be.

| Az elegyhez 0,2 ml katalizator torzsoldatot adtam. Folyamatos
94

kevertetés mellett a reakcio 40 °C-on, 16 ora alatt jatszodott le.
Termelés: 393 mg (1,54 mmol, 77%), sotétsarga szilard. Mért olvadaspont: 128 — 130 °C.
Rf=0,4 (hexan : etil-acetat = 3 : 1). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 10,38 (s; 1H); 7,87 — 7,77
(m; 1H); 7,32 — 7,24 (m; 1H); 7,22 — 7,11 (m; 2H); 7,06 — 6,94 (m; 1H); 6,84 — 6,75 (m; 2H);
6,72 — 6,61 (m; 1H); 3,00 (s; 6H); 2,68 (s; 3H) ppm. 1*C NMR (101 MHz, CDCls) § 200,9;
150,2; 148,4; 134,6; 132,5; 129,3; 126,4; 117,9; 115,1; 113,8; 113,4; 40,9; 28,0 ppm. MS (El,
70 eV): m/z(%): 254(100[M*]), 134(43), 255(18), 239(18), 167(14), 196(10).
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6.8.6 1-(2-((4-(trifluormetil)fenil)amino)fenil)etan-1-on (95)%

A beméréseket a 6.8.1-es alfejezet receptje alapjan végeztem el,

2mmol-os  méretben. Inertizalast kovetéen az  1-brom-4-

F3C© (trifluormetil)benzolt (450 mg, 2 mmol, 1,00 ekvivalens, 280 ul)
mértem be. Az elegyhez 0,2 ml katalizator torzsoldatot adtam. A

95
katalizis 40 °C-on, 16 6ra alatt jatszodott le.

Termelés: 545 mg (1,96 mmol, 98%), sarga szilard. Mért olvadaspont: 74 — 78 °C.

Rf = 0,5 (hexan : etil-acetat = 5 : 1). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 10,67 (s; 1H); 7,94 — 7,80
(m; 1H); 7,62 — 7,51 (m; 2H); 7,45 — 7,28 (m; 4H); 6,91 — 6,79 (m; 1H); 2,66 (s; 3H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 201,7; 146,0; 144,2; 132,7; 126,7 (q; J = 3,6 Hz); 124,7 (g; J =
32,7 Hz); 124,5 (q; J = 271,4 Hz); 120,9; 120,5; 118,3; 115,1; 28,4 ppm. 1°F NMR (376 MHz,
CDClI3) 6-61,9 ppm. MS (El, 70 eV): m/z(%): 279(100[M™]), 264(93), 120(29), 167(26),
195(24), 280(17), 265(14), 236(12), 166(11), 216(11).

6.8.7 Metil 2-(4-((2-acetilfenil)amino)fenil)-2-metilpropanoat (96)

A beméréseket a 6.8.1-es alfejezet receptje alapjan végeztem

el, 2 mmol-os méretben. A reakcid inertizalasa utan az 1-(2-
~ aminofenil)etan-1-ont (270 mg, 2,00 mmol, 1,00 ekvivalens,
230 ul), majd a metil 2-(4-bromfenil)-2-metilpropanoatot

e (540 mg, 2,1 mmol, 1,05 ekvivalens, 404 ul) mértem be. Az

elegyhez 0,4 ml katalizator torzsoldatot adtam. A katalizis 40 °C-on, 16 6ra alatt jatszodott le.
Termelés: 527 mg (1,70 mmol, 85%), sarga szilard. Mért olvadaspont: 64 — 67 °C.

Rf = 0,5 (hexan : etil-acetat = 5 : 1). 'H NMR (400 MHz, CDCls) 10,54 (s; 1H); 7,82 (d; J =
8,2 Hz; 1H); 7,36 — 7,26 (m; 4H); 7,24 — 7,19 (m; 2H); 6,73 (t; J = 7,0 Hz; 1H); 3,68 (s; 3H);
2,64 (s; 3H); 1,60 (s; 6H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCls) § 201,3; 177,3; 148,0; 140,2;
139,0; 134,6; 132,6; 126,8; 123,0; 119,1; 116,6; 114,4; 52,4; 46,2; 28,2; 26,7 ppm. MS (EI, 70
eV): m/z(%): 311(34[M™]), 252(100), 253(19). HRMS (EI) [M]*: 311,15220.
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6.8.8 1-(2-((4-fluorfenil)amino)fenil)etan-1-on (97)%

A beméréseket a 6.8.1-es alfejezet szerinti recept alapjan végeztem

el, 2 mmol-os méretben. Inertizalast kovetden az 1-brom-4-fluorbenzolt

FO (350 mg, 2 mmol, 1,00 ekvivalens, 220 ul) mértem be. Az elegyhez
o7 0,2 ml katalizator torzsoldatot adtam. A katalizis 40 °C-on, 6 oOra alatt
jatszodott le.

Termelés: 421 mg (1,72 mmol, 86%), sarga szilard. Mért olvadaspont: 54 — 57 °C.

Rt = 0,4 (hexan : etil-acetat = 10 : 1). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 10,44 (s; 1H); 7,87 - 7,77
(m; 1H); 7,32 — 7,27 (m; 1H); 7,25 — 7,17 (m; 2H); 7,11 — 7,00 (m; 3H); 6,77 — 6,67 (m; 1H);
2,65 (s; 3H) ppm. 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 201,4; 159,8 (d; J = 243,4 Hz); 148,7; 136,3
(d; J=2,9Hz); 134,8; 132,7; 125,9 (d; J = 8,0 Hz); 118,8; 116,4 (d; J = 11,6 Hz); 116,1; 113,8;
28,2 ppm. °F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 — 118,2 ppm. MS (El, 70 eV): m/z(%): 229(100[M*]),
214(93), 185(45), 120(37), 186(23), 230(16), 184(16), 215(13).

6.8.9 1-(2-((2-fluorfenil)amino)fenil)etan-1-on (98)%

A beméréseket a 6.8.1-es alfejezet receptje alapjan végeztem el,

2 mmol-os méretben. Inertizalast kovetéen az 1-brom-2-fluorbenzolt

@\ (350 mg, 2 mmol, 1,00 ekvivalens, 219 ul) mértem be. Az elegyhez 0,4 ml
F katalizator torzsoldatot adtam. A reakci6 40 °C-on, 16 6ra alatt jatszodott

98
le.

Termelés: 387 mg (1,68 mmol, 84%), sarga folyadék.

Rf = 0,4 (hexan : etil-acetat = 10 : 1). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 10,45 (s; 1H); 7,84 (dd; J
=8,0; 1,3 Hz; 1H); 7,42 (td; J = 7,6; 1,9 Hz; 1H); 7,37 — 7,31 (m; 1H); 7,21 — 7,04 (m; 4H);
6,78 (t; J = 7,6 Hz; 1H); 2,66 (s; 3H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCls) 6 201,5; 156,3 (d; J =
246,7 Hz); 147,4; 134,7; 132,5; 128,4 (d; J = 11,6 Hz); 125,0 (d; J = 7,6 Hz); 124,7 (d; J=1,8
Hz); 124,4 (d; J = 3,6 Hz); 119,6; 117,2; 116,4 (d; J = 20,0 Hz); 114,3; 28,2 ppm. °F NMR
(376 MHz, CDCls) 6 - 123,8 ppm. MS (EI, 70 eV): m/z(%): 229(100[M™]), 214(80), 185(23),
120(19), 209(15), 230(15), 166(11), 215(11), 186(10).
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6.8.10 1-(2-((4-klorfenil)amino)fenil)etan-1-on (99)%8

A beméréseket a 6.8.1-es alfejezet receptje alapjan végeztem el,

2 mmol-os méretben. Inertizalas el6tt bemértem az 1-brom-4-

C|/© klorbenzolt (383 mg, 2 mmol, 1,00 ekvivalens). Az elegyhez 0,2 ml
9 katalizator torzsoldatot adtam. A katalizis 40 °C-on, 6 ora alatt
jatszodott le.

Termelés: 418 mg (1,82 mmol, 91%), sarga szilard. Mért olvadaspont: 48 — 52 °C

Rf= 0,6 (hexan : etil-acetat =5 : 1). 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 10,51 (s; 1H); 7,91 - 7,74
(m; 1H); 7,43 — 7,27 (m; 3H); 7,24 — 7,11 (m; 3H); 6,76 (t; J = 7,0 Hz; 1H); 2,64 (s; 3H) ppm.
13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 201,5; 147,6; 139,1; 134,7; 132,7; 129,5; 128,9; 124,3; 119,4;
117,1; 114,2; 28,3 ppm. MS (El, 70 eV): m/z(%): 245(100[M*]), 195(56), 120(45), 167(42),
230(41), 247(33), 166(23), 246(16), 232(13), 139(13).

6.8.11 1-(2-(piridin-3-ilamino)fenil)etan-1-on (100)%°

A beméréseket a 6.8.1-es alfejezet receptje alapjan végeztem el,
2 mmol-os méretben. Inertizalast kovetéen a 3-brompiridint (158 mg,
l = 1 mmol, 1,00 ekvivalens, 97 ul) mértem be. Az elegyhez 1,0 ml katalizator

100 torzsoldatot adtam. A reakci6 40 °C-on, 18 ora alatt jatszodott le.

Termelés: 193 mg (0,91 mmol, 91%), sarga olaj.

Rf= 0,3 (hexan : etil-acetat =1 : 1). 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 10,53 (s; 1H); 8,55 (d; J =
2,8 Hz; 1H); 8,33 (d; J = 4,3 Hz; 1H); 7,83 (d; J = 8,1 Hz; 1H); 7,60 — 7,52 (m; 1H); 7,33 (t; J
=7,8Hz; 1H); 7,29 — 7,23 (m; 1H); 7,19 (d; J = 8,5 Hz; 1H); 6,79 (t; J = 7,6 Hz; 1H); 2,64 (s;
3H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls) & 201,7; 147,2; 145,0; 144,9; 137,2; 134,9; 132,7;
129,7; 123,9; 119,8; 117,7; 114,0; 28,3 ppm. MS (EI, 70 eV): m/z(%): 212(100[M*]), 197(71),
169(38), 168(24), 120(20), 213(15), 115(15), 211(11), 198(10).

6.8.12 2-(fenilamino)benzaldehid (101)°8

A beméréseket a 6.8.1-es alfejezet receptje alapjan végeztem el 2 mmol-

os méretben. Inertizalas el6tt a 2-aminobenzaldehidet (363 mg, 3 mmol,

© 1,50 ekvivalens) mértem be. Inertizalast kovetden a brombenzolt (314 mg,
101 2 mmol, 1,00 ekvivalens, 211 ul) mértem hozza az elegyhez. A reakcidohoz

0,4 ml katalizator torzsoldatot adtam. A katalizis 40 °C-on, 16 ora alatt jatszodott le.
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Termelés: 373 mg (1,90 mmol, 95%), sarga szilard. Mért olvadaspont: 74 — 77 °C.

Rf=0,6 (hexan : etil-acetat = 10 : 1). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 10,03 (s; 1H); 9,91 (s;
1H); 7,62 — 7,52 (m; 1H); 7,37 (q; J = 7,8 Hz; 3H); 7,29 (d; J = 7,5 Hz; 2H); 7,24 (d; J = 8,6
Hz; 1H); 7,16 (t; J = 7,4 Hz; 1H); 6,83 (t; J = 7,4 Hz; 1H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCls)
6 194,4; 147,9; 139,8; 136,7; 135,6; 129,5; 124,5; 123,3; 119,5; 117,2; 113,0 ppm. MS (El, 70
eV): m/z(%): 197(56[M™]), 168(100), 167(37), 196(22), 169(16), 179(11).

6.8.13 (2-(fenilamino)fenil)(piridin-2-il)metanon (102)

A beméréseket a 6.8.1-es alfejezet receptje alapjan végeztem el,

1 mmol-os méretben. Inertizalas el6tt a (2-aminofenil)(piridin-2-

il)metanont (208 mg, 1,05 mmol, 1,05 ekvivalens) mértem be. Inertizalast

© kovetden a brombenzolt (157 mg, 1 mmol, 1,00 ekvivalens, 105 ul) mértem
102 hozz4a az elegyhez. A reakcidhoz 0,5 ml katalizator torzsoldatot adtam. A

katalizis 40 °C-on, 18 6ra alatt jatszodott le.

Termelés: 195 mg (0,71 mmol, 71%), téglavorss olaj.

Rf = 0,6 (hexan : etil-acetat = 2 : 1). 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 10,33 (s; 1H); 8,72 (d; J =
4,9 Hz; 1H); 7,93 - 7,80 (m; 2H); 7,73 (d; J = 8,1 Hz; 1H); 7,44 (ddd; J = 6,5; 4,8; 1,6 Hz; 1H);
7,39 7,29 (m; 6H); 7,12 (t; J = 7,2 Hz; 1H); 6,71 (hept; J = 4,1 Hz; 1H) ppm. 23C NMR (101
MHz, CDCls) & 196,3; 157,3; 149,2; 148,6; 140,4; 137,1; 135,6; 134,9; 129,5; 125,3; 124,2;
124,0; 122,9; 118,3; 116,7; 114,5 ppm. MS (El, 70 eV): m/z(%): 274(14[M*]), 245(100),
246(21), 167(20), 169(10). HRMS (EI) [M]*: 275,1180.

6.8.14 Fenil(2-(fenilamino)fenil)metanon (103)®

A beméréseket a 6.8.1-es alfejezet receptje alapjan végeztem el,

2 mmol-os méretben. Inertizalas el6tt a (2-aminofenil)(fenil)metanont

(414 mg, 2,10 mmol, 1,05 ekvivalens) mértem be. A reakcidhoz 0,2 ml
© katalizator torzsoldatot adtam. A reakci6 40 °C-on, 6 6ra alatt jatszodott

103 le

Termelés: 493 mg (1,80 mmol, 90%), narancssarga olaj.

Rf=0,5 (hexan : etil-acetat = 10 : 1). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 10,14 (s; 1H); 7,72 (dd; J
=8,3; 1,3 Hz; 2H); 7,59 — 7,54 (m; 2H); 7,49 (t; J = 7,3 Hz; 2H); 7,41 — 7,29 (m; 6H); 7,11 (t;
J =73 Hz; 1H); 6,72 (t; J = 1,4 Hz; 1H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCls) & 199,3; 148,2;
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140,7; 139,9; 135,1; 134,3; 131,5; 129,5; 128,3; 123,7; 122,3; 119,9; 116,7; 114,8 ppm. MS
(E1, 70 eV): m/z(%): 272(100[M*]), 273(63), 274(11), 167(10).

6.8.15 (5-klor-2-(fenilamino)fenil)(fenil)metanon (104)%®

A beméréseket a 6.8.1-es alfejezet receptje alapjan végeztem el,

2 mmol-os méretben. Inertizalas elott a (2-amino-5-
klorfenil)(fenil)metanont (487 mg, 2,10 mmol, 1,05 ekvivalens) mértem

© be. A reakcidhoz 0,2 ml katalizator torzsoldatot adtam. A reakcid 40 °C-

104 on, 16 ora alatt jatszddott le.

Termelés: 565 mg (1,84 mmol, 92%), narancssarga olaj.

Rf = 0,6 (hexan : etil-acetat = 10 : 1). 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9,94 (s; 1H); 7,68 — 7,62
(m; 2H); 7,55 - 7,49 (m; 1H); 7,48 — 7,41 (m; 3H); 7,31 (t; J = 7,9 Hz; 2H); 7,25 — 7,16 (m;
4H); 7,10 — 7,03 (m; 1H) ppm. ¥3C NMR (101 MHz, CDClIs) 6 198,1; 146,8; 140,2; 139,2;
134,2; 133,8; 132,0; 129,6; 129,5; 128,5; 124,1; 122,5; 121,2; 120,7; 116,4 ppm. MS (El, 70
eV): m/z(%): 306(100[M*]), 307(64), 308(43), 309(21), 77(12), 167(10).

6.8.16 (4-klérfenil)(2-(fenilamino)fenil)metanon (105)°%

A beméréseket a 6.8.1-es alfejezet receptje alapjan végeztem el,

2mmol-os  méretben.  Inertizalas  el6tt a  (2-aminofenil)(4-

Klorfenil)metanont (487 mg, 2,10 mmol, 1,05 ekvivalens) mértem be. A
© reakcidhoz 0,2 ml katalizator torzsoldatot adtam. A reakcio 40 °C-on,

105 18 ora alatt jatszodott le.
Termelés: 387 mg (1,26 mmol, 63%), sarga szilard. Mért olvadaspont: 83 — 86 °C
Rf=0,6 (hexan : etil-acetat = 10 : 1). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 10,09 (s; 1H); 7,71 - 7,64
(m; 2H); 7,53 - 7,44 (m; 3H); 7,41 — 7,28 (m; 6H); 7,12 (t; J = 7,3 Hz; 1H); 6,72 (t; J = 7,3 Hz;
1H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls) & 197,8; 148,2; 140,5; 138,2; 137,8; 134,7; 134,6;
131,0; 129,5; 128,6; 123,8; 122,4; 119,5; 116,7; 1149 ppm. MS (El, 70 eV): m/z(%):
307(69[M™]), 306(100), 308(44), 309(24), 167(17), 272(17).
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6.8.17 1-(4,5-dimetoxi-2-(fenilamino)fenil)etan-1-on (106)%

A beméréscket a 6.8.1-es alfejezet receptje alapjan, 2 mmol-0s

méretben  Kiviteleztem. Inertizalas el6tt az  1-(2-amino-4,5-

© dimetoxifenil)etan-1-ont (411 mg, 2,10 mmol, 1,05 ekvivalens) mértem
be. A reakciohoz 0,4 ml katalizator torzsoldatot adtam. A reakcio 40 °C-

106 on, 16 ora alatt jatszodott le.
Termelés: 518 mg (1,90 mmol, 95%), sarga szilard. Mért olvadaspont: 90 — 92 °C.

Rf=0,5 (hexan : etil-acetat = 2 : 1). TH NMR (400 MHz, CDCls3) 6 10,70 (s; 1H); 7,35 (t; J =
7,9 Hz; 2H); 7,26 (d; J = 7,3 Hz; 2H); 7,21 (s; 1H); 7,09 (t; J = 7,3 Hz; 1H); 6,78 (s; 1H); 3,87
(s; 3H); 3,79 (s; 3H); 2,59 (s; 3H) ppm. C NMR (101 MHz, CDCls) & 198,8; 155,4; 145,2;
140,9; 140,5; 129,5; 123,7; 122,7; 114,7; 111,7; 96,9; 56,9; 55,9; 28,1 ppm. MS (El, 70 eV):
m/z(%): 271(93[M*]), 256(100), 257(17), 272(16), 228(10).

6.8.18 (5-klor-2-(fenilamino)fenil)(2-fluorfenil)metanon (107)%?

A beméréseket a 6.8.1-es alfejezet receptje alapjan végeztem el,

2 mmol-os méretben. Inertizalas el6tt a (2-amino-5-klorfenil)(2-

fluorfenil)metanont (524 mg, 2,10 mmol, 1,05 ekvivalens) mértem be. A

© reakcidhoz 0,2 ml katalizator térzsoldatot adtam. A reakcid 40 °C-on,

107 16 o6ra alatt jatszodott le.
Termelés: 597 mg (1,84 mmol, 92%), narancssarga olaj.

Rf= 0,6 (hexan : etil-acetat = 10 : 1). 'H NMR (400 MHz, CDCls) 10,48 (s; 1H); 7,59 — 7,48
(m; 2H); 7,47 — 7,39 (m; 3H); 7,36 — 7,28 (m; 5H); 7,25 — 7,17 (m; 2H) ppm. 1*C NMR (101
MHz, CDClz) 6 194,8; 159,3 (d; J = 250,7 Hz); 143,6 (d; J = 789,8 Hz); 135,3; 133,8 (d; J =
1,8 Hz); 132,6 (d; J =8,4 Hz); 130,0 (d; J =2,9 Hz); 129,7; 127,9 (d; J = 16,0 Hz); 124,8; 124,5
(d; J = 3,6 Hz); 123,5; 121,0; 119,9; 116,5 (d; J = 21,4 Hz); 115,9 ppm. °F NMR (376 MHz,
CDClI3) 6 - 112,9 ppm. MS (El, 70 eV): m/z(%): 325(100[M*]), 324(85), 326(45), 306(36),
327(34), 308(24), 305(19), 167(16), 123(14), 307(14), 166(13), 95(11), 195(10).
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6.8.19 1-(5-fluor-2-(fenilamino)fenil)etan-1-on (108)

A beméréseket a 6.8.1-es alfejezet receptje alapjan végeztem el,

1 mmol-os méretben. Inertizalas elbtt az 1-(2-amino-5-fluorfenil)etan-1-

© ont (161 mg, 1,05 mmol, 1,05 ekvivalens) mértem be. A reakciohoz

108 0,1 ml katalizator torzsoldatot adtam. A reakcié 40 °C-on, 4 ora alatt
jatszodott le.

Termelés: 207 mg (0,90 mmol, 90%), sarga szilard. Mért olvadaspont: 58 — 62 °C.

Rf=0,6 (hexan : etil-acetat = 5 : 1). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 10,30 (s; 1H); 7,48 (dd; J
=9,8; 3,0 Hz; 1H);7,38 — 7,32 (m; 2H); 7,26 — 7,19 (m; 3H); 7,14 — 7,04 (m; 2H); 2,62 (s;
3H) ppm. C NMR (101 MHz, CDCls) 6 200,3 (d; J = 2,7 Hz); 153,8 (d; J = 236,4 Hz); 144,6;
140,6; 129,6; 124,0; 122,9; 122,4 (d, J = 23,1 Hz); 119,0 (d; J = 5,2 Hz); 117,3 (d; J = 22,1
Hz); 116,0 (d; J = 6,9 Hz); 28,3 ppm. 1°F NMR (376 MHz, CDCls) & - 127,0 ppm. MS (El, 70
eV): m/z(%): 229(100[M™]), 214(67), 185(43), 186(32), 138(30), 230(15), 184(15). HRMS (EI)
[M]*: 230,0976.

6.8.20 1-(5-klér-2-(fenilamino)fenil)etan-1-on (109)

A beméréseket a 6.8.1-es alfejezet receptje alapjan végeztem el,

2 mmol-os méretben. Inertizalas el6tt az 1-(2-amino-5-klorfenil)etan-1-

© ont (356 mg, 2,10 mmol, 1,05 ekvivalens) mértem be. A reakcidohoz

109 0,2 ml katalizator torzsoldatot adtam. A reakcio 40 °C-on, 16 ora alatt
jatszodott le.

Termelés: 452 mg (1,84 mmol, 92%), sarga olaj.

Rf=0,7 (hexan : etil-acetat =5 : 1). 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 10,47 (s; 1H); 7,75 (d; J =
2,5 Hz; 1H); 7,40 — 7,30 (m; 2H); 7,26 — 7,06 (m; 5H); 2,63 (s; 3H) ppm. 3C NMR (101 MHz,
CDCI3) 6200,3;146,7; 139,9; 134,5; 131,7; 129,6; 124,5; 123,4; 120,8; 119,7; 115,9; 28,2 ppm.
MS (El, 70 eV): m/z(%): 245(100[M*]), 247(34), 230(30), 195(27), 167(21), 246(16), 154(11),
166(10), 232(10). HRMS (EI) [M]*: 246,0680.
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6.8.21 1-(2-(fenilamino)piridin-3-il)etan-1-on (110)

A beméréseket a 6.8.1-es alfejezet receptje alapjan végeztem el
1 mmol-os méretben. Inertizalas el6tt az 1-(2-aminopiridin-3-il)etan-1-ont
© (143 mg, 1,05 mmol, 1,05 ekvivalens) mértem be. A reakciohoz 1,0 ml

110 katalizator torzsoldatot adtam. A reakcio 40 °C-on, 18 6ra alatt ment végbe.
Termelés: 190 mg (0,89 mmol, 89%), sarga szilard. Mért olvadaspont: 70 — 75 °C

Rf=0,5 (hexan : etil-acetat = 5 : 1). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 11,10 (s; 1H); 8,38 (dd; J
=4,8; 2,0 Hz; 1H); 8,08 (dd; J=7,9; 2,0 Hz; 1H); 7,72 (d; J = 8,6 Hz; 2H); 7,35 (t; J = 8,0 Hz;
2H); 7,07 (t; J = 7,4 Hz; 1H); 6,73 (dd; J = 7,8; 4,7 Hz; 1H); 2,63 (s; 3H) ppm. 1*C NMR (101
MHz, CDClz) 6 200,1; 155,5; 153,9; 140,9; 139,5; 128,8; 123,2; 121,5; 113,7; 112,9; 77,4, 77,1;
76,8; 27,5 ppm. MS (El, 70 eV): m/z(%): 211(100[M™]), 212(48), 193(16), 169(15), 168(13),
77(10). HRMS (EI) [M]": 213,1023.

6.9 9-metiltieno[3,2-b]kinolin (115) szintézise®

@ 8 ml-es keverébabaval ellatott ivegesébe bemértem KOH-ot (168 mg,
S 1,50 ekvivalens, 3 mmol). Ezt kdvetden inertizaltam az tivegcse tartalmat. A
bazishoz 3,0 ml ramnolipid-oldatot, 3-bromtiofént (326 mg, 2,00 mmol, 1,00

e ekvivalens, 187 ul), 1-(2-aminofenil)etan-1-ont (284 mg, 2,10 mmol,

1,05 ekvivalens, 243 ul), illetve 0,2 ml katalizator torzsoldatot adtam. Folyamatos kevertetés
mellett a katalizis és a ciklizalas 60 °C-on, 24 o6ra alatt jatszodott le. A termékelegy folyadék-
folyadék extrakciojat 3x20 ml etil-acetattal és 1 ml telitett NaCl-oldat hozzaadasaval végeztem.

Vizmentes Na2CO3-0n 4 6rdn keresztiil szaritottam az elegyet, majd szilikara parolast kovetden

oszlopkromatografidsan tisztitottam meg a terméket a szennyezoktol.

Termelés: 354 mg (1,78 mmol, 89%), sarga szilard. Mért olvadaspont: 85 — 89 °C.

Rf=0,5 (hexan : etil-acetat = 2 : 1). 'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 8,18 (d; J = 8,4 Hz; 1H);
8,07 (d; J =8,4 Hz; 1H); 7,87 (d; J=5,8 Hz; 1H); 7,72 (t; J = 7,7 Hz; 1H); 7,60 (d; J = 5,8 Hz;
1H); 7,55 (t; J = 7,6 Hz; 1H); 2,92 (s; 3H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 156,9; 147,3;
138,1; 133,9; 131,8; 129,9; 128,9; 125,7; 125,5; 124,3; 123,2; 17,4 ppm. MS (El, 70 eV):
m/z(%):199(100[M*]), 198(38), 200(15).
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7.

Hasznalt roviditések

H-NMR

13C-NMR

F-NMR

BINAP
BippyPhos
CosY

Cy
DavePhos
DMF

dppf

ekv.

EvanPhos

GC-FID
GC-MS
ICP-MS

LiN(SiMe3)2

m/m%
M
NMP

PCy - HBF4

ppm

ppb
PPhs

Pd.dbas
Pd(OAcC):

1-es tomegszamu hidrogénizotop magneses magrezonancia

spektroszkopia

13-as tOmegszamu szénizotép magneses magrezonancia

spektroszkopia

19-es tomegszamu fluorizotép magneses magrezonancia

spektroszkopia
[1,1'-binaftalén]-2,2'-diil)bisz(difenilfoszfan)
5-(ditercbutilfoszfino)-1',3',5'-trifenil-1'H-1,4'-bipirazol
korrelacids spektroszkdpia (correlation spectroscopy)
ciklohexil-csoport
2-diciklohexilfoszfino-2'-(N,N-dimetilamino)bifenil
N,N-dimetilformamid
1,1’-bisz(difenilfoszfino)-ferrocén

ekvivalens
diciklohexil(2,6-dimetoxi-3-(2-metoxinaftalin-1-
il)fenil)foszfin

gazkromatografhoz kapcsolt 1angionizaciods detektor
gazkromatografhoz kapcsolt tdmegspektrométer
induktiv csatolasu plazmahoz kapcsolt tomegspektrométer
litium-bisz(trimetilszilil)amid

tomegszazalék

mmol/ml; mol/dm3

N-metil-2-pirrolidon

triciklohexilfoszfonium tetrafluoroborat

milliomod rész (part per million)

milliardod rész (part per billion)

trifenilfoszfin
trisz(dibenzilidén-aceton)-dipalladium(0)

palladium(II)-acetat
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Pd(PPh3).Cl
Pd(P(tBu)z)2
Pd(XantPhos)ClI>

P(‘Bu)s
P(orto-tolil)s
QPhos
R-OTBS
SDS
‘BuBrettPhos

'‘BUOK
'BuXPhos-Pd-G3

'BuXPhos
Tf
THF

vinil-jodid

XPhos
[(Alli)PdCI]2
[(Cinnamil)PdClI]

bisz(trifenilfoszfin)-palladium(II)-diklorid
bisz(tritercbutilfoszfino)-palladium(0)
dikloro[9,9-dimetil-4,5-bisz(difenilfoszfino)xantén]-
palladium(ll)

tritercbutilfoszfin

triortotolilfoszfin
pentafenil(di-tercbutilfoszfino)ferrocén
tercbutil-dimetilszilil-éter-csoport
natrium-dodecil-szulfat
2-(ditercbutilfoszfino)-2',4',6'-triizopropil-3,6-dimetoxi-
1,1’-bifenil

kalium-terc-butoxid
(2-ditercbutilfoszfino-2',4",6'-triizopropil-1,1'-bifenil)-2-
(2'-amino-1,1'-bifenil)]-palladium(11) metanszulfonat
2-ditercbutilfoszfino-2’,4’,6’-triizopropil-1,1’-bifenil
trifluormetanszulfonat-csoport

tetrahidrofuran
(2)-(3-klérmetil)-3,4,4,4-tetrafluor-1-jodbut-1-én-1-
il)benzol
2-diciklohexilfoszfin-2’,4°,6’-triizopropilbifenil
diallil-dipalladium(0)-diklorid
di-u-klorobisz[(1,2,3-n)-1-fenil-2-propenil]-
dipalladium(II)
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hallgatétarsamnak Kollar Péter Romeonak is koszondm a laboratdriumi munkat, a kozos
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kiilonosen Sisa Rihardnak, Csenki Janosnak, Nagy Balintnak, Bodnar Emmanak, Aradi

Klaranak, Kapdos Adamnak és Gonda Zsombornak.

K6szonom Edesanyamnak és Nagymaméamnak, hogy gyakran erejiikon feliil biztositottak a
nyugodt otthoni hatteret, olvastdk és tObbszor meghallgattdk eldaddsomat, amely soran
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bardtaimnak, hogy megoszthattam velilkk a kutatds soran felmeriilt problémakat és

szabadidOnkben tartalmasan beszélgettiink ezzel is elfeledtetve a hétkdznapi problémakat.
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