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Bevezetés

Wilkinson és munkatarsai altal ékent leirt, homogénkatalitikus, rodium-
komplexekkel végrehajtott hidrogénezés [1] az astiEdm-komplexek jeleidségére
hivta fel a figyelmet. A szén-fém kotés tulajdorsagk megismerése és az alapvet
katalitikus reakciok mechanizmusanak feltérképez@senos Uj katalizatorrendszert
eredményezett. Uj reakcio utak nyiltak meg szémstiétve szén-heteroatom kotések
létrehozdsara, modositasara. Az atmenetifém-organikvegylletek napjaink
szintetikus szerves kémidjanak nélkilozhetetlehes.

A homogénkatalitikus reakciok elterjedésiket a rtogfénkatalitikus
reakciokkal szemben mutatott szamasgds tulajdonsaguknak készénhetik. Tobbek
kozott aktivabbak, alacsonyabbnhérsékleten is kifejtik hatdsukat. A katalizatoraés
reaktansok azonos fazisban vannak, igy az altadnaskalmazott nagytiszeres
analitikai modszerek segitségével, oldatfazisbagzett vizsgalatokkal, kdnnyebb
felderiteni a reakcid6 mechanizmusat. Az atmenetifkoordinaciés szfergjaban
talalhat6 ligandumok rendkivil valtozatosak lehktmeelyek cseréjével a katalizator
szerkezete egysZdben modosithatd, az adott feladatnak medfeteltervezhét
(‘tailor-made catalyst’).

A Kkatalizator niikddésének alapkovetelménye, hogy — a kdzponti femhe
erésen kapcsolddo ligandumok mellett — a reaktansépesek legyenek a kdzponti
fémion koordinaciés szférajaban ligandumként atrilege megkobdni. A
homogénkatalitikus reakciok szelektivitasat (kemoegio-, enantioszelektivitas)
befolyasolja a émeérséklet és nyomas hatasan kivil meg az oldészétmenetifém,
és a ligandum(ok) anyagi ntisége. Ennek kdvetkezménye, hogy rendkivil valtazato
hatasu katalizatorrendszereket kapunk. A reakcidkignyek és katalizator helyes
megvalasztasaval eléribethogy az diallitani kivant terméket nyerjuk minimalis
melléktermeék keletkezése mellett. Az egyfzemodellvegyiletek reakcidinak
vizsgalata utan bonyolultabb, gyakorlati jeles#gi kiindulasi anyagok
homogénkatalitikus atalakitasara tédgitt a figyelem. Mara szamos biolégiai
fontossagu vegydlet ily médon tortéaloallitasa ismert.

Az atmenetifémek ipari alkalmazasatsdgitette a jelenlétikben lejatsz6dé
reakcio nagy szelektivitdsa. A homogénkatalitikeekiciok soran keletkézminimalis
mennyiséf melléktermék és a nagy konverzié gazdasagossaédmlekivanatossa
tette az ipar szamara 0] technoldgiak kidolgozdsanodszer hatrdnya a katalizator



magas koltsége, illetve esetenként a termék edizédta nehézkes szétvalasztasa.
Ezen héatranyok mérséklésére egyrészt a Kkatalizatonmrdozoéhoz kotése
(heterogenizélasa’), masrészt Uj, alternativ atédésk alkalmazésa jelenthet
megoldast. Ezek k6zott egyre elterjedtebben alkatralkaionfolyadékokat és 'fluoros’
(perfluoroalkan, perfluorocikloalkan) oldoszerekdtz ilyen Uj tipusu olddszerek
javitidk a katalizatorok Ujrafelhasznalhatdosdgategkdnnyithetik a termék és
katalizator szétvalasztasat, és mégdz az illékony szerves olddszerek kibocsajtasa
is.

A szintetikus szerves kémikusok korében is egyerjettebb az atmenetifém-
komplexek hasznalata a hagyomanyos szintetikus reéelskel megoldhatatlan, vagy
csak igen kis hozamu reakciok helyettesitésére.

Tudomanyos diakkori munkam soran — a Pécsi Tudoemystem TTK
Szervetlen Kémiai Tanszékén folyd kutatbmunka #é&sae — pikolilamin
izomerekkel végzett palladium-katalizalt aminokariezési reakciok

kemoszelektivitasat vizsgaltam jod-benzol és 1gidbhexén modellvegylleteken

keresztiil.



1. Irodalmi attekintés

1. Homogénkatalitikus reakciok tipusai

1.1. Homogénkatalitikus hidrogénezési reakciok

Az alkének és az alkinek hidrogénnel tofiételitésére leggyakrabban rodium-,
ruténium- és iridium-komplexeket hasznalnak. A osdlkban kivadldo kemo- és

regioszelektivitassal keletkezik azé@llitani kivant termék [2].
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1. 4bra. Hidrogénezés altalanos reakcidéegyenletei.

Prokirdlis alkének esetén leliség nyilik kiralis vegyuletek &allitdsara. A kiindulasi
anyagtél, a C=C ketskotés szubsztituensditfiggéen a termékek tartalmazhatnak egy,
illetve két aszimmetriacentrumot. A megfélekatalizatorrendszer alkalmazasaval nagy

enantioszelektivitds mellett keletkezik a kivaminék [2,3].
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2. abra. Laktonok kemoszelektiv katalitikus hidraggse.

Nemcsak szén-szén kit kotések telitésére alkalmazhaté a homogénkhtediti
hidrogénezés, hanem szén-heteroatomogekibtésének redukcidjara is. llyen példaul a

ketonok C=0 kotésének szelektiv redukcidja Ni-kaarpken keresztul [4].
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3. abra. Di-(2-piridil)-keton katalitikus hidrogémése.

Iminek szelektiv redukcidja is végrehajthatd a retds iridium komplexszel [5].
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4. abra. 2,2,3-trimetil-indolinin redukcigja.

1.2. Keresztkapcsolasi reakciok: karbonilativ keregtkapcsolasi reakciok

A keresztkapcsolasi reakciok alaptipusainak meeanama sok hasonlésagot mutat. A
kilonbség a mechanizmus egyik kulcslépéséebennazimeetallalasban van. Ennél a 1épésnél
tobbféle nukleofil sajatsagu fémorganikus reageli@lmazhatd. Stille-kapcsolds soran
onorganikus [6], Suzuki-Miyaura reakciéban béroigas [7], Sonogashira-kapcsolasnal

rézorganikus [8], Negishi-kapcsolasnal cinkorgasikeagenseket hasznalunk [9].
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5. abra. Keresztkapcsolasi reakciok sematikus nrezimaisa.
Szén-monoxid atmoszféraban vagy atmenetifém-kardamplex hozzdadaséval a
reakcid6 mechanizmusa kiegészil egy szén-monoxigkuata beépulésével a két R-csoport

kozé, azaz karbonilativ kapcsolasi reakciok is ggjthatok [10-13].

1.3. Cikloaddiciés reakcio (Pauson-Khand)

A cikloaddicios reakciokat a molekulakigiit felépi atomjainak szama szerint lehet
csoportositani. Az ilyen modon nyert csoportok Kazinevezetesebbek a Diels-Alder reakcio
— vagy [4+2] addici6 — és a Pauson-Khand reakciély regy szén-monoxid reagenst is
alkalmaz6 [2+2+1] tipusu addicio.

Pauson és Khand felfedezése, hogy alkénekbés alkinekidl sztochiometrikus
dikobalt-oktakarbonil jelenlétében ciklopentenorarszazekok keletkeznek. A reakcié tobb
funkciés csoporttal szemben is tolerans, igy szarasstben sikeresen alkalmazhato.
Szteroidok E-gigrijének kialakitasa is megvaldsithat6 ily médon [14].



1.4. Homogénkatalitikus karbonilezési reakciok

1.4.1. Hidroformilezési reakci6

Az egyik legrégebbi homogénkatalitikus eljaras @rdfiormilezés, amelyben a szén-
monoxid, mint C1-épfielem jelenik meg [15]. A reakcioban olefinek széonmxiddal és
hidrogénnel &tmenetifém katalizator jelenlétébatelaildeket képeznek. A legaltaldnosabban
alkalmazott atmenetifémek: a kobalt, a rodium ésplatina. A reakcido regio- €s

enantioszelektivitasa jeléist mértékben flgg a reakciokorilmeényibkt

CHO

ML
RN 4 COo + H, T - I s

6. 4bra. Hidroformilezés &ltalanos reakcidegyenlete

Napjainkra szamos bioldgiai fontossagu vegytlet ogénkatalitikus élallitasat
valositottak meg, melyek k6zott gyakran talalkoztidoformilezéssel, ha aldehid funkcids
csoport kialakitasardl, majd annak tovabbalakitAs&an sz6. Erre j0 példa azp-1
metilkarbapenem antibiotikum csaladdlitasahoz szikséges kulcs fontossagu intermedier

szintézise [16].
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7. 4bra. Karbapenem prekurzor szintézise.



1.4.2. Nukleofil agensekkel végrehajtott karboisez

Olefinek szén-monoxid atmoszférdban alkoholokkalmedtetifém-komplexek
jelenlétében lejatszodo reakcidjabol (hidroalkorikmilezés) karbonsavészterekhez jutunk
[17]. Ennek reakcidmechanizmusa sok hasonlésagtdtraldfentebb targyalt hidroformilezési
reakciéval. Mindkét reakcidtipus kulcslépése a c&nk sztereokémiai lejatszodasa
szempontjabol is jeleés dtmenetifém-alkil komplex keletkezése.

Aril- vagy alkenil-halogenid szubsztratumok szénmad atmoszféraban
alkoholokkal atmenetifém-komplexek  jelenlétében nads, illetve  telitetlen
karbonsavésztereket adnak (alkoxikarbonilezés) M9, Mig a nukleofil agenst vizre
(hidrokarbonilezés) cserélve karbonsavakat, addignekkal (aminokarbonilezés) [20],

karbonsavakkal és cianiddal a megiélehrbonsav-szarmazékokat kapjuk eredményiil.
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8. &bra. Acil-palladdium komplex reakcidja nukle@fgensekkel.

A munkam szempontjabdl fontos aminokarbonilezésat@retl a tovabbiakban egy
atfogobb képet szeretnék bemutatni. 1974-ben kélizdlt el§ eredményeket aril-, heteroaril-
és alkenil-halogenidek pallddium katalizator jeétében végzett aminokarbonilezéseér

Mind primer, mind szekunder aminok midtnukleofilek alkalmazésardl beszamoltak [21].



A napjainkra modell-vegyileteken keresztlil alaposaagismert reakciot egyre
gyakrabban alkalmazzak bioldgiai fontossagu alapilegek funkcionalizalasara, és/vagy a
reakciokorilmények megvaltoztatdsaval alternatkes utak feltérképezésére.

El6szor alapvegyileteken végrehajtott aminokarborsleggedmeényét mutatom be,
majd attérek a biologiai fontossagu vegylletek nsitdsara és végul néhany, az
alapreakciotél eltérmegoldasu aminokarbonilezésre hivom fel a figyélme

Az ipari szempontbdl igen fontos sztirol és 1,4udivbenzil j6d és dijod
szarmazékainak aminokarbonilezését j0 hatasfokipgbttdk végre egysziéraminok (erc-
butil-amin, anilin, stb.), valamint k6zepes hat&&l aminosav észterek (glicin-metil-észter,

alanin-metil-észter, stb.) esetén [22].

O
! X NR'R"
CO, HNRR"
Pd(OAc), / PPh;
O
N N NR'R"
CO, HNRR"
Pd(OAc), / PPhgy
x R'R'N X

O

9. abra.a-Jbéd-sztirol ésr,a’-dijéd-1,4-divinil-benzil aminokarbonilezése.

2- és 3-jod-piridin és jod-pirazin aminokarbonilsz&eakci6jaban az a jelenség
tapasztalhatd (az alkalmazott amintdl figgetlentifgy a nitrogén atomhoz képesto-
helyzetben jéd-szubsztituenst tartalmazé szarm&zékgy nyomas alkalmazasa mellett sem
alakithatok at jeleds mértékben a megfeteR-keto-amidokka. Mas szoval, a Kettszén-
monoxid-beékéldés nem kedvezményezett. dtthlapveben eltér a nitrogénatomhoz képest
metahelyzeti jodot tartalmazd szarmazekok viselkedése: mar stféokus szén-monoxid

nyomas alatt is 0Osszemérbietmennyiségben keletkezik a karbonsavamid és a 2-

10



ketokarbonsavamid. A két termék aranya a nyomaselééevel a ketokarbonsavamid

keletkezésének iranyaba toldodik el [23].

0
N | N
©/ @ NR'R"
N CO, HNR'R" N
Pd(OAC)2 / PPh3
@j\ O NR'R"
N | N
o)
0 0
@j/l CO, HNR'R" @NRIRI' —I_ WNR R
N Pd(OAc), / PPh, N N O

10. abra. Jod-piridinek és jod-pirazin aminokarbleaese.

Jod-benzol, 1-jod-ciklohexén és 17-jod-androszef6modellvegylletek aminosav-
metil-észterekkel végzett aminokarbonilezése sor@t tapasztaltdk, hogy azonos
reakciokorilmények @merséklet, nyomas, stb.) alkalmazasa mellett aajkérek esetén
csak karbonsavamid keletkezett, mig jod-aromas@ténsa termékelegyben megjelent a
ketokarbonsavamid is. A szén-monoxid nyomas noeelescs hatassal a jod-alkének

reakciéjara, mig a jod-aromasok esetén a ketokaevamid keletkezikétermékként [24].

11
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11. bra. J6d-benzol és jod-alkének aminokarboédez

Az androsztén 3-, 11- és 17-jédszarmazekainak dmrbonilezése kemoszelektiv
reakcibban, j6 hozammal megvalésithaté. A jodszaékek eballitasanal ketél
védscsoporton keresztlil megoldhaté a megtejét-androsztén szarmazék kialakitasa, majd
az aminokarbonilezést kowein savas hidrolizissel visszaalakithato a ketghamsdketonna
[25].

Palladium(ll)-jodid és kalium-jodid katalizatorresgkrrel oxidativ aminokarbonilezés

valosithaté meg termindlis alkinekkel.

_ 1/12 0, O
R—C=CH + CO + HNR', rd K R—CEC% + H0
2 NR’;

12. dbra. Terminalis alkinek oxidativ aminokarbenise.

Akrilamidokkal és alkil-akrilatokkal az oxidativ anokarbonilezési reakcié kéo f
|épésre bonthatd, a palladium-acil komplex kialakala, és egy ezt koseharmas kotésre
tortérd intermolekularis konjugalt addicidra [26].

Az aminokarbonilezés végrehajthato oly formabanhizgy el$ 1épésben az amin
csoportterc-butil-nitrittel és ecetsavvah situ diazonium-acetata alakithatdé. A keletkezett
diazénium-acetét oxidativ addicioval a palladiumkagcsolodik nitrogén kilépése kdzben. A
kialakult szén-palladium kotésbe szén-monoxid @&kkl be. A kialakult acil-palladium
komplexhez ecetsav kilepése mellett koordinaldédikamin, majd reduktiv eliminaciéval

keletkezik a karbonsavamid [27].

12
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13. abra. Anilin szarmazékok aminokarbonilezése.

Az aminokarbonilezési reakcio pallddium-katalizatétkil is megvalosithatd. Ekkor
a reakcioelegyben ’karbonil-forrasként’ sztdchiorkets mennyiséy molibdén-karbonilt
vagy wolfram-karbonilt kell alkalmazni. A palladiukatalizalt reakciokkal szemben itt nincs

lehetség a ketis szén-monoxid beékelésre [28].

MO(CO)G

X
R +  HNRR" NBD, DABCO,TBAB= . NR'R"
Diglyme

14. abra. Aril-halogenid szarmazékok palladium-resraminokarbonilezése.
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2. Kisérleti eredmények

2.1. A kisérleti munka célja

A kutatast célként a pikolilamin harom szerkezetmerének, miniN-nukleofilnek
vizsgalatatiiztem ki homogénkatalitikus aminokarbonilezeési réatban. Alapveit feladatom
volt a jodaromas és jodalkén szubsztratumok esetéhatatott kemoszelektivitasbeli
eltérések feltérképezése. A reakciokban szubsntidnt két jol ismert modellvegyuletet,
j6d-benzolt és 1-jod-ciklohexént vizsgaltam.

A homogénkatalitikus reakcio részleteinek alaposabbgismerésén tul a célok
kitizésénél fontos szerepet jatszott az is, hogy joneldyan farmakoldgiai fontossagu
szarmazékot ismerink Picotamide Tropicamid@, amelyek N-pikolil-karbonsavamid
szerkezeti részletet tartalmaznak. A megéetaderkezdt szubsztratum (aril-jodid, aril-triflat,
jodalkén, enol-triflat) kialakitasaval, a fenti, ysgefi modellvegyuletekkel szerzett
tapasztalatok birtokdban letiség nyilik hasonld, gyakorlati jeléisedi szarmazékok nagy

szelektivitassal torténeloallitdsara.

NH ! co
Pd(OAc),, PPhs

DMF, EtsN

NH» I co
+ > 7
Pd(OAc),, PPhs

DMF, EtsN

15. abra. A kutatasi célok reakciosémaban tafténegfogalmazasa’.

2.2. A reakciok idobeli lefutdsanak vizsgalata

2.2.1. Jbd-benzol aminokarbonilezése

3-Pikolilamin és jod-benzol reakcidjan keresztisgaltam a reakcio étheli lefutasat
atmoszférikus, illetve 40 bar szén-monoxid nyomagoikisérleteimet DMF-ben végeztem,
katalizatorkénin situ elballitott palladium(0)-trifenil-foszfin katalizatoendszert hasznaltam.

A reakcitelegyekdl 2, 6, 10 és 24 ¢dra elteltével mintat vettem.

14



Megallapitottam, hogy az aminokarbonilezési reakoiadkét esetben két terméket
eredményezett: az egy szén-monoxid beépulésévetkkdl karbonsavamid-szarmazékot
(1b) és a két szén-monoxid beéplilésével kelétheztokarbonsavamid-szarmazékdb?()
(16. abra) A mintakrol készilt kromatogramok alapjan megtattam a konverzié meértékét

es a ket termékKLp, 1b’) aranyat. A mérések eredményeit az 1. tablazélfagissze.

CcoO
oo™
- Pd(OAC)2/2PPh3

16. abra. 3-pikolilamin reakcioja jéd-benzollal.

1. tablazat. J6d-benzdl)(és 3-pikolilamin &) reakciojanak idbeli lefutasa

p(CO) Reakcidid Konv.” Kemoszel®

[bar] [h] [%] [%0]
40 2 28 84
40 6 38 92
40 10 59 94
40 24 89 84

1 2 20 63
1 6 44 61
1 10 76 65
1 24 >98 69

# Reakcidkorulmények: 0,025 mmol Pd(04d),05 mmol

PPh; 1 mmoll; 2 mmola; 0,5 ml trietilamin; 10 ml DMF; 50 °C.
® GC alapjan meghatarozva.
¢ Kemoszelektivitast (a ketokarbonsavamidra’) nézve):

1a’ mmol/(la’ mmol +1ammol)*100

A mérések alapjan megallapitottam, hogy atmosafériknyomason valamivel
gyorsabban jatszodik le a reakcidé, mint 40 bar gménoxid nyomason. A meglép
jelenséget magyarazza, hogy ekkora nyomason kialatka palladium-di-, illetve trikarbonil
komplexe, mely gatolja a jod-benzol aktivalaséat idakiv addicidjat) a palladium(0)

komplexre(17. abra)
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Konv. [A4
1007

50

O-

2h 6h 10h | 24h
01 bar CO 20 44 76 98
E40bar CO| 28 38 59 89

17. abra. Konverzio ifiggése atmoszférikus és 40 bar szén-monoxid sgoma

A kemoszelektivitas, melyet a ketokarbonsavamidnyex@égének és az dsszes termék
(karbonsavamid és ketokarbonsavamid) mennyiségdrékyadosakéent kapunk meg, a
reakcio ebrehaladtaval nem mutatott jeléatvaltozast. Osszehasonlitva az atmoszférikus és
nagy nyomasu reakciok kemoszelektivitasanak kighi€ringadozasat, megallapitottam,
hogy nagynyomasu reakciok esetén 10 oras reakcidih a kemoszelektivitds valamelyest

csokken, atmoszférikus nyomason vegrehajtott rékeseten pedig enyhén noveks¢i8.

abra).

Kemoszel. [%)]

100

50

O.
2h 6 h 10h | 24h
O1bar CO 63 61 65 69
@40 bar CO| 84 92 94 84

18. abra. Kemoszelektivitassidiggése légkori €s 40 bar szén-monoxid nyomasdbejiol

3-pikolilaminnal végzett aminokarbonilezése soran.
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A tovabbi, jod-benzollal végzett részletesebb \d@a@mimhoz egységesen 48 déras

reakcididt valasztottam.

2.2.2. 1-J6d-ciklohexén aminokarbonilezése

Az 1-j6d-ciklohexén esetén jelést mértékben csokkent a reakcididA 3- és 4-
pikolilamin esetén mar 30 perc elteltével 95% telednverzidét mértem. A 2-pikolilaminnal
végzett reakcidé csak 3 oOra utan ért el hasonlo &y érteket. Ez a jeletd reakcioid
novekedés a 2-pikolilamin szakirodalombdl ismemnktexképs sajatsagaval magyarazhato
[29]. A reakciGelegy reakcié kezdetén mutatott sl kékeszdld elszingdése is ezt
tamaszthatja ala. Feltételezésem szerint palladiambiszhelyzetben, N,N’-kétfogu

ligandumkeént (N,N’-heterobidentate ligand’) koordinalodé 2-pikolilanmgatolja a jod-alkén

Ve

2.3. Pikolilamin izomerekkel végzett aminokarbonileési reakciok

kemoszelektivitAsanak vizsgalata

2.3.1. Jbd-benzollal végzett kisérletek

2-Pikolilamin és jod-benzol reakciojavall-(2-pikolil)-benzamidot 1a) és N-(2-
pikolil)-glioxilamidot (1a’) allitottam eb. A reakciot DMF-ben végeztem, katalizatorként
situ eléallitott palladium(0) és trifenil-foszfin komplexdtasznaltam. Atmoszférikus szén-
monoxid nyomas mellett 50 °C-on 48 Oran keresztéVektiettem a reakcidelegyet. A
nyerstermék osszetételét GC és GC-MS alapjan hasédnmomeg. Az olddszer eltavolitasat
koveten kloroformban feloldottam a mintat és vizes msabmegtisztitottam az aminoktol.
A keletkezett termékeket oszlopkromatografiavaltiiettam és valasztottam el egymastol. A
N-(2-pikolil)-benzamidot 1a) sikerult tiszta formaban izolalnom,Nk(2-pikolil)-glioxlamid
(1a’) kinyerése ebben az esetben nem sikerllt a reglkgidl. A kapott tisztitott terméket
(1a) ezutan analitikai vizsgalatoknak (NMR, IR) vetett ala.

Az N-(2-pikolil)-glioxilamidot (1a’) nagy szén-monoxid nyomas (40 bar) esetén
sikerlt tisztan elklonitenem. A reakciot 50 °C-d8 o6ras reakcibitben végeztem. Ebben
az esetben a kis mennyiségben jelehl&i#(2-pikolil)-benzamidot 1a) nem nyertem Kki

tisztan a reakcioelegyb
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A masik két izomerrel (3- és 4-pikolilaminnal) isegrehajtottam a fent leirt
kisérleteket. Mind atmoszférikus, mind 40 bar s@@moxid nyomason végzett reakciok
termékei kozul analitikai tisztasdgban csak a melffeketokarbonsavamid-szarmazékokat

(1b’, 1c’) sikertlt izoldlnom(2. tablazat)
N
0
> +

I CcoO
+ O -
N NH, Pd(OAc),/2PPhs (j\/ o
Ol ¢
1 a
N

la’

OFQ -
I
NH co N
O O™ e

N Pd(OAC)Z/ZPPh:g 0
1 b

@/\H
0
NH,
! CcO N N\,Hk@
- - -
©/ CN> Pd(OAC),/2PPh; [C% 0O @i o
1 c N
1c'

1c

1b'

19. abra. 3- és 4-pikolilamin reakci6ja jod-benadll
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2. tAblazat. J6d-benzdl)(és pikolilaminok &, b, ¢ aminokarbonilezési reakcigja

amin p(CO) Konv.”  Kemoszel® Izolalt hozam

[bar] [%] [%] [%] (termék)
2-pikolilamin @) 1 >98 59 161a)
2-pikolilamin @ 40 >98 79 321a’)
3-pikolilamin (o) 1 >98 75 n.m.
3-pikolilamin ) 40 >08 82 20%b")
4-pikolilamin (c) 1 >98 69 161c)
4-pikolilamin ) 40 >98 92 171c)

# Reakciokorulmények: 0,025 mmol Pd(04d),05 mmol PP 1 mmol1; 2 mmola (b vagyc);

0,5 ml trietilamin; 10 ml DMF; 50 °C.

P GC alapjan meghatarozva.
¢ Kemoszelektivitast a ketokarbonsavamitiea (1b’ vagylc’) nézve:
1a’ mmol/(la’ mmol+la mmol)*100

Atmoszférikus €s nagy nyomasu szén-monoxiddal wégpatt reakciok dterméke
minden esetben a ketokarbonsavamia,(1b’, 1c’) volt. Természetes modon a Kesttszén-
monoxid beékéldés a nyomas nodvelésével nagyobb mértékben jatsziédagy nagyobb
mennyiségben keletkezett a megiélettokarbonsavamid-szarmazek. A kisérleti eredménye
alapjan(2. tablazat)megallapithatd, hogy az egyes pikolilamin izomketkégzett reakciok
kemoszelektivitasa kdzott nincs jelésebb kilonbség, ezért a 2-pikolilamint valasztoteam
tovabbi vizsgalatok alanyaul. A valasztas oka, hitiggpasztaltuk a legnagyobb mértékben a
karbonsavamid keletkezéseét.

Kisérletet hajtottam végre 20, 25, 40 és 60 ban-szénoxid nyomas alatt. A
termékek ardnyat a GC kromatogramjai alapjan hzt@no meg(21. 4bra) A kisérleti
eredmények alapjan azt tapasztaltam, hogy a nyoiadésével a reakciétermékek aranya a

ketokarbonsavamid felé tolhaté el. Ugyanakkor a 20 bar nyomastartomanyban a

kemoszelektivitasra nincs hatassal a szén-mongxichasa.
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100+

R¢ [%]

1 20 25 40 60
p(CO) [bar]

21. abra. Kemoszelektivitds nyomasfliggése.

A kemoszelektivitds dmérsékletfliggés vizsgalatanak alanya szintén &dHaimin
volt. A kisérletet elvégeztem 30, 50 és 70 °C-orteMnékek aranyat a GC kromatogramjai
alapjan hataroztam me@22. abra) A kisérleti eredmények alapjan a kovetket
allapitottam meg. Admeérséklet csbkkentésével a reakcio lassabban ¢fig4é, és nagyobb
mennyiségben keletkezett a karbonsavamid. 50 °€itfeh ldmeérséklet emelésével nem
jelenbs meértékben, dedtt a ketokarbonsavamid mennyisége.

R. [%]

30 50 70
T

22. abra. Kemoszelektivitaginérsékletfliggése.
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2.3.2. 1-jod-ciklohexénnel végzett kisérletek

A kisérletek sordn mind atmoszférikus, mind naggmss esetén csak a megfélel
karbonsavamid-szarmazékdka( 2b, 2% keletkeztek, melyeket j6 hozammal sikertlt izoial
(3. tablazat). A reakcidid jelentts mertékben csokkent. 1-3 oOra kevertetés utan fém-
palladium kivaldsat figyeltem meg, ami ugyancsak aminokarbonilezési reakcio
lejatszodasara utal. A jéd-alkén teljes atalakuldsetén — azaz oxidativ addiciéra képes
szubsztratum hianyaban — a feleslegben jelénf@mer amin (pikolilaminok) hatasara a
palladium fém formajaban kivalik.

Az 1-j6d-ciklohexén esetében nyilvanvaléva valtgh@ nyomastél fliggetlenil nem
jatszodik le a ketis szén-monoxid beéklés(3. tablazat)

|
CcO
e Ol
NH, Pd(OAC),/2PPhs v N
2 a o)

O
I
CcoO
(T -V
N Pd(OAC),/2PPh;
2 b
NH
2 H
I
CcoO
T+ Q - Ao
2 c N

23. abra. 2-, 3- és 4-pikolilamin reakcioja 1-jéddohexénnel.
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3. tblazat. 1-jod-ciklohexéR) és pikolilaminok &, b, § aminokarbonilezési reakcidja

amin p(CO) Reakcididd Konv.” Kemoszel® Izolalt hozam
[bar] [h] [%] [%] [%] (termék)
2-pikolilamin 1 3 >08 >08 614a)
2-pikolilamin 40 3 >98 >98 n.m.
3-pikolilamin 1 1 >98 >98 754b)
4-pikolilamin 1 1 >08 >98 7040

@ Reakciokorulmények: 0,025 mmol Pd(04d),05 mmol PP 1 mmol2; 2 mmola (b vagyc);
0,5 ml trietilamin; 10 ml DMF; 50 °C.

P GC alapjan meghatarozva.

¢ Kemoszelektivitast a karbonsavami@a(2b vagy2c) nézve:2a mmol/@2a’ mmol+2a mmol)*100

2.4. A termékek analitikai jellemzése

N-(2-pikolil)-benzamid {a): Hozam: 34,3 mg (16 %); sotétbarna viszkdzusdoék; R (5%
MeOH, 45% EtOAc, 50% CHG@) 0,42;d4 (500 MHz, CDCY)) 8,55 (1 H, d, 4,7 Hz, H-6(PYy)),
7,89 (2 H, d, 7,4 Hz, &«Ph)), 7,78 (1 H, s, NH), 7,70 (1 H, td, 1,5 HZ Hz, H-5(Py)),
7,50 (1 H, t, 7,2 Hz, H-4(Py)), 7,44 (2 H, t, 7,8 Htmee(Ph)), 7,35 (1 H, d, 7,8 Hz, H-3(Py)),
7,23 (1 H, t, 6,2 Hz, 4 {Ph)), 4,77 (2 H, d, 49 Hz, GH &c (125,7 MHz, CD{) 167,4,
156,2, 148,7, 137,2, 134,3, 131,5, 128,5, 127,2,512122,4, 44,7. IR (KBy (Cm'l)) 3310
(NH), 1647 (CON); MS m/z (rel. int.): 135 (12), 1QI00), 105 (26), 77 (36).

N-(2-pikolil)-fenilglioxilamid (1a’): Hozam: 76 mg (32 %); narancssarga viszkozusatisy;

Rr (5% MeOH, 45% EtOAc, 50% CH¢}10,62;04 (500 MHz, CDC}) 8,55 (1 H, d, 4,5 Hz,
H-6(Py)), 8,31 (2 H, d, 7,9 Hz,4#(Ph)), 7,66 (1 H, td, 1,5 Hz, 7,4 Hz, H-5(Py)),0(@ H, t,
7,5 Hz, NH)??2??, 7,53 (1 H, t, 7,5 Hz, H-4(Py)%67(2 H, t, 7,5 Hz, KHe{Ph)), 7,30 (1 H, d,
7,8 Hz, H-3(Py)), 7,20 (1 H, 1, 5,7 Hz,l{(Ph)), 4,69 (2 H, d, 5,5 Hz, G} &¢ (125,7 MHz,
CDCls) 187,6, 162,1, 155,5, 149,1, 136,9, 134,2, 13128,4, 128,3, 122,5, 121,9, 44,2. IR
(KBr v (cmi)) 3327 (NH), 1667 (br, CO, CON); MS m/z (rel. )nt135 (100), 105 (31), 92
(76), 77 (23).

N-(3-pikolil)-benzamid {b): MS m/z (rel. int.): 135 (9), 107 (26), 105 (10@Yy (41).

N-(3-pikolil)-fenilglioxilamid (1b’): Hozam: 47,8 mg (20 %); halvany sérga viszkdzus
folyadék; R (5% MeOH, 95% CHG) 0,58;04 (500 MHz, CDCJ) 8,56 (1 H, s, H-2(Py)),
8,51 (1 H, d, 4,7 Hz, H-6(Py)), 8,31 (2 H, d, 8,9, Hy(Ph)), 7,89 (1 H, s, NH), 7,68 (1 H,
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d, 7,8 Hz, H-4(Py)), 7,63 (1 H, t, 7,4 Hz, H-5(Py})}48 (2 H, t, 7,6 Hz, kk{Ph)), 7,27 (1 H,
t, 7,4 Hz, HadPh)), 4,58 (2 H, d, 6,3 Hz, GH 3¢ (125,7 MHz , CDGJ) 187,5, 162,1, 149,2,
149,1, 135,8, 134,6, 133,2, 133,1, 131,2, 128,8,71240,9. IR (KBv (cni')) 3180 (NH),
1677 (CO), 1663 (CON); MS m/z (rel. int.): 105 (1092 (18), 77 (48).

N-(4-pikolil)-benzamid {c): MS m/z (rel. int.): 212 (67, K), 105 (100), 77 (62).

N-(4-pikolil)-fenilglioxilamid (1c¢’): Hozam: 41,1 mg (17 %); sarga viszkozus folyad&k;
(5% MeOH, 95% CHG) 0,54;3 (500 MHz, CDC}) 8,53 (2 H, d, 5,6 Hz, &JPY)), 8,32 (2
H, d, 7,3 Hz, BhedPY)), 7,97 (1 H, s, NH), 7,64 (1 H, t, 7,3 Hzyal{Ph)), 7,49 (2 H, t, 7,9
Hz, HmePh)), 7,25 (2 H, d, 5,8 Hz,&(Ph)), 4,59 (2 H, d, 6,1 Hz, GH &¢ (125,7 MHz,
CDCly) 187,4, 162,2, 149,8, 146,7, 134,7, 133,1, 13128,6, 122,4, 42,2. IR (KBr (Cm'l))
3339 (NH), 1669 (br, CO, CON); MS m/z (rel. intLp5 (100), 92 (14), 77 (47).

N-(2-pikolil)-ciklohexén-1-karbonsavamid2d): Hozam: 151,5 mg (70 %); vildgossarga
viszkozus folyadék; R(5% MeOH, 45% EtOAc, 50% CH#§}10,45;dy (500 MHz, CDCY)
8,55 (1 H, d, 4,3 Hz, H-6(Py)), 7,67 (1 H, td, B8, 1,5 Hz, H-5(Py)), 7,29 (1 H, d, 7,7 Hz,
H-3(Py)), 7,21 (1 H, dd, 6,7 Hz, 5,5 Hz, H-4(Py})07 (1 H, s, NH), 6,75 (1 H, br s, CH),
4,62 (2 H, d, 4,8 Hz, NHB,), 2,32 (2 H, br s, CH, 2,19 (2 H, br s, CH, 1,71 (2 H, gj, 5,9
Hz, CH), 1,62 (2 H, qi, 5,9 Hz, Ch; & (125,7 MHz, CDGJ) 168,6, 156,8, 148,9, 136,7,
133,9, 132,8, 122,2, 122,1, 44,4, 25,4, 24,2, 22115. IR (KBrv (cm?) 3326 (NH), 1661
(CON); MS m/z (rel. int.): 216 (17, M, 107 (100), 92 (21), 79 (32).

N-(3-pikolil)-ciklohexén-1-karbonsavami®lf): Hozam: 161,4 mg (75 %); sarga viszkézus
folyadék, R (7% MeOH, 93% CHG) 0,65;dy (500 MHz, CDCY) 8,50 (1 H, s, H-2(Py)),
8,49 (1 H, d, 4,7 Hz, H-6(Py)), 7,64 (1 H, d, 7,7, H-4(Py)), 7,25 (1 H, dd, 7,5 Hz, 4,9 Hz,
H-5(Py)), 6,68 (1 H, br s, CH), 6,39 (1 H, s, NK)50 (2 H, d, 6,1 Hz, NHB), 2,24 (2 H, br

s, CH), 2,16 (2 H, br s, CB), 1,67 (2 H, qi, 5,9 Hz, C#\, 1,59 (2 H, qi, 5,9 Hz, Cht ¢
(125,7 MHz, CDGJ) 168,9, 148,9, 148,3, 135,6, 134,7, 134,2, 1323,5, 40,8, 25,3, 24,2,
22,1, 21,4. IR (KBw (cm})) 3310 (NH), 1660 (CON); MS m/z (rel. int.): 21600, M"), 187
(26), 173 (26), 159 (19), 109 (37), 92 (31), 81)(6® (53).

N-(4-pikolil)-ciklohexén-1-karboxamid 2¢): Hozam: 131,7 mg (61 %); vilagos sardses t
kristaly, 0.p. 90-91 °C; R7% MeOH, 93% CHG) 0,63;04 (500 MHz, CDC}) 8,53 (2 H, d,
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5,7 Hz, Huo(PY)), 7,20 (2 H, d, 5,3 Hz, §{PY)), 6,72 (L H, s, CH), 6,36 (1 H, s, NH), 4,51
(2 H, d, 6,0 Hz NHEl), 2,28 (2 H, br s, CB, 2,19 (2 H, br s, CR 1,71 (2 H, qj, 5,9 Hz,
CH,), 1,62 (2 H, qi, 5,9 Hz, CHt & (125,7 MHz, CDGJ) 168,8, 149,8, 148,1, 134,4, 132,7,
122,2, 42,2, 25,4, 24,3, 22,1, 21,5. IR (KB(cm%)) 3319 (NH), 1660 (CON); MS m/z (rel.
int.): 216 (100, M), 187 (24), 173 (18), 159 (12), 109 (61), 92 (B)(76), 79 (54).
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3. Metodikai rész

3.1. A vegyszerek eredete és niigége

A pikolilaminok, a jod-benzol és a trietilamin ag8ia-Aldrich termékei voltak.

Az 1-j6d-ciklohexén az intézetben lett szintetizd]24]-ben leirtak alapjan.

Az oldoszerek a Merck és a VWR termékei voltak.

A kisérletek sordn haszndlt argont és szén-monbxddd.inde gz Magyarorszag Zrt.
szolgéltatta.

3.2. A miiszerek tipusa, a mérések rovid leirasa

Az 'H és'*C NMR spektrumok Bruker Avance Ill 500 késziilékkeéisziiltek 500 MHz,
illetve 125,7 MHz polariziciés tér alkalmazasawat infravords spektrofotometrids (IR)
felvételek Nicolet 5700 FT-IR (Thermo) gyartmanydravoros spektrofotométeren készuiltek
KBr pasztillakat alkalmazva. A vékonyréteg kroma#dgis analizist Merck TLC lapokkal
(szilikagél-60 kss) végeztem. A GC kromatogramok Hewlett Packard 3830
gadzkormatograffal késziltek. A GC-MS vizsgalatok riieElmer AutoSystem XL

gazkromatograf és PerkinElmer TurboMass tomegspeldter rendszerrel késziltek.

3.3. A vegyiletek szintézise

Kisérletek atmoszférikus szén-monoxid nyomason

Egy haromnyaki gomblombikba pallddium(ll)-acetdnt mg; 0,025 mol), trifenil-
foszfint (13,1 mg; 0,05 mol) mértem be. A lombilatattam egy csapos gazkivedeat! és
egy visszacsepéghitsvel (tetejen Ar/CO labda). B$z6r a levedt argon atmoszférara
cseréltem. Ezt kovéen a reakcidhoz szikséges tobbi komponenst a Zat@iiendszer
védelme érdekében argon ellenaramban adagoltamnmikiba. igy az oldoszerként
alkalmazott dimetil-formamidot (DMF) (10 ml), b&ként trietilamint (0,5 ml), a kiindulasi
anyagokat a 2-pikolil-amint (205 pl; 2 mmol) ésda-penzolt (110 pl; 1 mmol). Néhany
masodperces keverést kdvah a szilard komponensek feloldédtak és halvangsaldatot
kaptam. Ezutdn az argon atmoszférat CO atmoszfésimaltem. Az oldat kékeszold skin
lett, mely negyedora elteltével visszavaltozottgaaéd. Az elegyet 50 °C-on 48 oOrat

kevertettem. Az id letelte utan hagytam kilni, majd az oldatbdl (s6tét sarga) kivalt
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katalizatort kisgrtem és vakuumdesztillalassal eltavolitottam azdsdért. A visszamaradt
szilard anyagot kloroformban feloldottam (20 mljgjchvizzel (20 ml) hdromszor mostam. A
viznyomok eltavolitasa céljabol p&0O,-on szaritottam. A megée oldatot beparoltam, majd
oszlopkromatografiaval megtisztitottam a katalidéloés egyéb szenny&zanyagoktol. A
tiszta frakciOkat 6sszedntottem, beparoltam, éditdiaq modszerekkel tovabb vizsgéaltam
(NMR, GC-MS, IR).

A Kkisérletet ugyanezen metodika alapjan végrehajtot3- és 4-pikolilaminnal.
Mindkét esetben elmaradt az oldat kékeszold elzédgse. A reakcido végén halvanysarga
szini elegyet kaptam.

Az oszlopkromatografias elvalasztast a 2-pikolilanail végrehajtott reakcié esetén
kloroform:etil-acetat:metanol = 50:45:5 aranyu ehg, szilikagéllel toltdtt oszlopon
végeztem. A 4-pikolilaminnal kapott termékelegy téme a termékek elkilénitéséhez

kloroform:metanol = 95:5 aranyu eluenst hasznaltam.

Az 1-j6d-ciklohexén esetén a reakciokdrilményekaémetodika teljes egészében
megegyezett a jod-benzollal végzett kisérletekReR-pikolilaminnal végrehajtott reakcio
kezdetén ismét a reakcidelegy kékeszdld elsatset tapasztaltam, mig a masik kettnin
esetén nem.

Az oszlopkromatografias elvalasztast a 2-pikolilanal végrehajtott reakcidé esetén
kloroform:etil-acetat:metanol = 50:45:5 aranyl ehgg végeztem. A 3- és 4-pikolilaminnal
végrehajtott reakciok esetén a céltermék kinyekdseform:metanol = 93:7 aranyu eluens

alkalmazasaval tortént.

Kisérletek nagy nyomasu szén-monoxiddal

Egy 100 ml-es autoklavba palladium(ll)-acetato6 (g; 0,025 mol), trifenil-foszfint
(13,1 mg; 0,05 mol) mértem be.6BEOr a levedt argon atmoszférara cseréltem. Ezt kéget
a reakciéhoz szikséges tobbi komponenst adagolmmutoklavba. igy az oldoszerként
alkalmazott dimetil-formamidot (DMF) (10 ml), b&ként trietilamint (0,5 ml), a kiindulasi
anyagokat a 2-pikolil-amint (205 pl; 2 mmol) ésdéal-penzolt (110 pl; 1 mmol). Néhany
masodperces keverést kst az autoklavot CO nyomas (40 bar) ala helyezfenelegyet
50 °C-on 48 oréat kevertettem. A reakciditbtelte utan hagytam kilni, majd az oldatbdl
(sotét sarga) kivalt katalizatort kistem és vakuumdesztillalassal eltavolitottam absueért.
A visszamaradt szilard anyagot kloroformban feltigim (20 ml), majd vizzel (20 ml)

haromszor mostam. A viznyomok eltavolitasa ceélja¥alSOys-on szaritottam. A megéa
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oldatot beparoltam, majd oszlopkromatografiaval tisegitottam a katalizatortol és egyéb
szennye& anyagoktol. A tiszta frakcidkat 0©sszeOntbttem, dveffam, és analitikai
mabdszerekkel tovabb vizsgaltam (NMR, GC-MS, IR).

A kisérletet ugyanezen metodika alapjan végrehajtot3- és 4-pikolilaminnal. A
reakciok végén cseresznye piros elegyet kaptam.

Az oszlopkromatografias elvalasztast a 2-pikolilanal végrehajtott reakcié esetén
kloroform:etil-acetat:metanol = 50:45:5 aranyl ehgg végeztem. A 3- és 4-pikolilaminnal
végrehajtott reakciok esetén az elvalasztas klomufoetanol = 95:5 aranyu elegy
felhasznalaséaval tortént.

Az 1-jod-ciklohexén és 2-pikolilamin aminokarboziési reakcidjanak koralményei
és a metodikdja teljes egészében megegyezettlzejimbllal végzett kisérletekkel.
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Osszefoglalas

Tudoményos didkkori munkam soran a pikolilamin hédszerkezeti izomerének, mint
N-nukleofilnek alkalmazasét vizsgaltam homogénkg@itals aminokarbonilezési reakcidban.
A jédaromas (jod-benzol) és joédalkén (1-jod-cikieée) szubsztratumok esetében mutatott

kemoszelektivitasbeli eltérések feltérkepezésensatédvetked megallapitasokra jutottam.

A jédbenzol szubsztratum pikolilamin izomerek, miNtnukleofilek jelenlétében

végzett, palladium-katalizalt aminokarbonilezésak@o6jaban megvalositottam a

megfeleb  N-pikolil-karbonsavamid, ill. N-pikolil-glioxilamid  szarmazékok

eléallitdsat. Az N-(2-pikolil)-benzamidot és valamennyN-pikolil-glioxilamid
szarmazékot analitikai tisztasagban elkilonite#srmeghataroztam a szerkezetét.

* Az 1-j6d-ciklohexén aminokarbonilezési reakciojaréso kizarOlag az egy szén-
monoxid beékéldésével magyarazhatdé karbonsavamid keletkezett.didiom
pikolilaminnal kapott amidot analitikai tisztasagbkinyertem és meghataroztam a
szerkezetét.

* Megallapitottam, hogy jodbenzol aminokarbonilezésgin a nagy nyomas (>20 bar
CO) a ketbs szén-monoxid beekeléssel keletkéz ketokarbonsavamid
képzdéseének kedvez.

« A fenti reakcibban, a 20-60 bar tartomanyban a Cgnras noévelése nem
befolyasolja Iényegesen a kemoszelektivitast.

* Megéallapitottam, hogy jodbenzol aminokarbonilezéseran az alacsonyabb

héomérséklet a  karbonsavamidok, mig a magasabl®meérséklet a

ketokarbonsavamidok kéfdésének kedvez.
A jovébeli terveim kozeé tartozik olyan biolégiai fontoggavegyiletek szintézise, Uj

szintézis-stratégiak kidolgozasa, amelyek pikolimmizomerek jelenlétében veégzett

aminokarbonilezés, mint kulcsreakcié alkalmazasapuinak.
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