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1. Felhasznalt roviditések

VI/0O: >’viz az olajban’’ tipusti emulzio
DBU: 1,8-diazabiciklo[5.4.0]Jundeka-7-én
MeCN:  acetonitril

AQO: atompalya

DEE: dietil-éter

dppb: difenilfoszfino-butan
dppe: difenilfoszfino-etan
dppf: difenilfoszfino-ferrocén
dppp: difenilfoszfino-propan

DIPA: diizopropil-amin

DCE: 1,2-dikloretan

DKM: diklérmetan

AcOH: ecetsav

EtOAc:  etil-acetat

one pot:  egy lst (eljaras)

M, My:  fématomok

FMO: Fukui-féle hatarmolekulapalya elmélet
GC-MS:  gazkromatografia-tomegspektrométer
HMPA:  hexametil-foszforamid

Hex: hexan

IBX: jodoxibenzoesav

KOH: kalium-hidroxid

HSAB: kemény és lagy savak és bazisok elmélete
L: ligandum
NMR: magneses magrezonancia spektroszkdpia

MgSOs:  magnézium-szulfat
MCPBA: m-klérperbenzoesav

Me: metil-csoport (-CH3)
MW: mikrohulldm (microwave)
NaOEt:  natrium-etilat

NaOH: natrium-hidroxid



NaxSOq:
"BuznCl:
"BuMgBr:
PVP:
pKa:

rt:
TBAF:
TBAL:
TsO™:
TEA:
TfO":
TMEDA:
TASF:
PG:
VRK:

natrium-szulfat

n-butil-cink-klorid

n-butil-magnézium-bromid

polivinilpirrolidon

savi disszociacids allando negativ tizes alapu logaritmusa
szobahOmeérséklet (room temperature)
tetrabutil-ammonium-fluorid

tetrabutil-ammonium-jodid

tozilat (p-toluolszulfonat)

trietilamin

triflat-anion (triflourmetan-szulfonat)
trimetil-etiléndiamin
trisz-(dimetil-amino)-szulfonium-difluor-trimetil-szilikat
véddcsoport (protecting group)

vékonyréteg kromatografia



2. Bevezetés

Az aromas vegyiiletek szén-halogén kotésének atmenetifémekkel végzett katalitikus
aktivalasa széles korben kutatott reakcio, mivel segitségével akar egy 1épésben, nagyon kis
mennyiségl katalizator jelenlétében végezhetd a reakcid. Ezek a keresztkapcsolasi reakciok
felhasznalhatoak gyogyszerszintézisekben a soklépéses reakciok kivaltasara, természetes

vegyiiletek szelektiv, gazdasagosabb szintézisében.

Kutatomunkamat az ELTE Kémiai Intézetben, Dr. Novak Zoltan kutatocsoportjaban
végeztem. Munkam soran orto-jod-pivalanilidek szekvencialis Sonogashira reakciojaban
diaril-acetiléneket allitottam el6. A szintéziseket két kiilonb6z6 szintetikus uton végeztem el.
Az egyik egy dragabb, de biztonsagosabb, TMS-védett acetilén felhasznéaldsan alapulo eljaras,
mig a masik, egy formalisan acetonnal védett acetilén kapcsolasara épiild szintetikus eljarés.
Munkam részét képezte a két reakcidsor hatékonysaganak Osszehasonlitidsa. A munka soran
egy uj, trimetilszilil-acetilén felhaszndldsan alapulé szekvencialis kapcsoldsi reakciot
fejlesztettem ki, amely segitségével bizonyos célmolekulak nagyobb hatékonysaggal
allithatok eld.

Munkdm része volt még, hogy egy hatékonyabb, altalanosabb szintézisuton
aszimmetrikus aril-mezitil-jodonium-triflatokat szintetizaljak, majd ezeket egy mar leirt meta-
szelektiv arilezés koriilményei kozott eddig az irodalomban ezen az uton még nem leirt,

rézkatalizalt 6-exo-dig gylirlizarasi reakciokba vigyem.



3. Irodalmi attekintés

3.1. Palladium-katalizalt keresztkapcsolasi reakciok

A palladiumot napjainkban meglehetdsen széles korben alkalmazzak szerves
szintézisekben. Felhasznalhaté szén-szén kotés kialakitasara, szén-heteroatom kozotti kotés
létrehozasara, izomerizacids, valamint oxidacios, redukcids, addicids és eliminacios reakcidk
kivaltasara.

Dolgozatomban a koézvetlen szén-szén kotés létrehozasat szolgald keresztkapcsolasi

reakciokat ismertetem.

3.2. Palladium-katalizalt keresztkapcsolasi reakciok altalianos mechanizmusa®?

Az atmeneti-fém katalizisben kiemelkedd fontossagu a palladium. Leggyakrabban +2-es
vagy 0-s oxidécios allapotaban hasznaljak. A reakciok soran a reagensen €s a hdmérsékleten
kiviil nagy szerepet kap a pallddiumhoz kotott ligandum (mind sztérikus mind elektronikus
szempontbol), illetve az oldoszer is jelentds mddositd hatassal bir.

A katalizator egy katalitikus cikluson keresztiil fejti ki hatasat. A ciklusindité 1épést 0-s
oxidacios allapoth palladium teszi. A palladium nullas oxidacios allapoti komplexei azonban
tarolds szempontjabol nem elonyosek, sokkal konnyebben oxidalodnak a levegd hatésara,
mint a +2-es oxidacios allapoti, ezért inkabb ez utobbi allapotd fém hasznélata terjedt el. gy
a katalitikus ciklus elsd 1épése a katalizator redukcioja, amely az alabbi mdédokon torténhet.

1. A fémorganikus reagens transzmetallalasat kovetd reduktiv eliminacid soran

X R
2 ekv. R-M
L,Pd(ll), >  LPdi), —> LyPd(0)
X R
2. Tercier alifas aminok hatasara
koordinacié R-hidrid reduktiv
X RyN(CHyR eliminacié eliminacio
L,Pd(ll) ————— \|/ ﬁ» L Pd(II) —> L,Pd(0)
X X - HX
RzNﬂ
X@



3. Fosztan ligandum ¢és bazis egylittes hatasara

koordinacio C'Nu ®
X PRy L, N\PR;
L,Pd(), ——> —>» L,Pd(0) + NuPR;*X
X x XD YL

- cr1 s , . 1
A kapcsolasi reakciok altalanos mechanizmusa

L-ff,._ ,.1'LC|
ci” ~ L

2
R=M " ['R = aril, vinil, alkinil

X =1, Br, OTf, Cl
F|2 RE
EMCI
R'-R? L.Pd
reduktiv oxidativ
elimindcio addicio
L-'lf . I-.1‘-FtI L-"r \"-R1

R2 = aril, vinil, alkil |
izomerizacié L., .R!
R2 —Pd L transzmetalalas

Kumada kapcsolas Negishi kapcsolas  Stille kapcsolds
Ni(0) vagy Pd(0) Ni(0) vagy Pd(0) Pd(0)
M = MgX, Li M = Al(i-Bu), M =SnR;
Zr(Cl)Cps
ZnX
Suzuki kapesolds Hiyama kapcsoldas Sonogashira kapcsolas
Pd(0) Pd(0) Pd(0)
M = BX, M =SiR, M = Cu(in situ)

1. abra A fémkatalizalt keresztkapcsolasi reakciok altalanos mechanizmusa

A nyitolépésben a katalizator redukalodik, feltéve, hogy oxidalt allapotban tettiik az
elegybe. Ez a mar ismertetett utakon kiviil altaldban a fémorganikus vegyiilet

homokapcsolasaval torténik.



Oxidativ addicio

Az oxidativ addicios 1épés soran a szubsztrat (alkil- v. aril halogenid) 2 részre hasad, és a
palladium komplexre addicionalédik, ezzel feloxiddlva azt. Az egyik csoport igy a
molekuldba bevinni kivant csoport, a masik egy jo tdvozd csoport (halogenidek, de akar
szulfonatok, mint tozilat vagy triflat is lehet). A beépiilés regioszelektivitasat is vizsgalhatjuk,
amiben nagy szerepe van a ligandumok elektronikus, ill. féként sztérikus sajatsagainak, mivel
az addicio cisz-addicio, viszont az addukt atalakul a termodinamikailag stabilisabb transz

atmeneti komplexszé.3

Transzmetallalas

A transzmetallalasi 1épés soran a masik kapcsolni kivant molekula fémmel aktivalt részén
keresztiil a palladiumra kapcsolodik, kiszoritva a komplexbdl az oxidativ addicié soran bevitt

JO tavozo csoportot, amely az M; fématommal reagal.

M1R + M2X —_— M1X + MzR

2. abra A transzmetalldlas altalanos egyenlete

A reakcio hajtéereje a HSAB- és az FMO-elmélet alapjan is értelmezhetd, mivel a
kiszoritott tdvozo csoport €s a transzmetallalo dgens kozott kolesonhatas jon 1étre, ami akkor
okoz nagy energianyereséget (azaz a reakcio akkor lesz termodinamikailag kedvezd), ha a
kemény nukleofilek a kemény elektrofilekkel 1épnek kolcsonhatasba (toltéskontrollalt
reakcio) vagy ha a lagy nukleofilek a lagy elektrofilekkel (palyakontrollalt reakcio). Ha ez
nem teljesiil, a reakcio még végbemehet, feltéve, hogy az azt kovetd reakciolépésekben az igy

1étrejovo komplex képes stabilizalodni.

Reduktiv eliminacio

Stille és kutatocsoportja vizsgalta ezt a Iépést és ugy talaltdk, hogy minden esetben
ligandum disszociacié el6zi meg.* Az oxidativ addiciéval ellentétben ebben a lépésben a
palladiumhoz koordinalt két csoport lehasad, hatrahagyva a Pd 0-s oxidacios allapota
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komplexét, amely a ciklust ujrakezdi. Ez a folyamat csak cisz-ligandumok esetén jatszodik le
(igy keriilnek a koordinalt csoportok egymashoz elég kozel, hogy kdlcsonhathassanak
egymassal), igy szilikséges elOtte egy spontdn izomerizacidos 1épés, amely soran a
termodinamikailag stabilisabb transz-komplex cisz helyzetiivé alakul at.

A reduktiv eliminaciot befolyasold tényezok:

- nagy térkitoltésti ligandumok kedvez6 hatdssal vannak
- alacsony elektronsiiriség a fémen

- aligandumok stabilizal6 hatasa

3.3. A palladium katalizalt kapcsolasi reakciok

Az kutatasok soran az alkalmazott transzmetallald agensek sokat valtoztak, hogy egyre
tobb igénynek feleljenek meg, ugymint az alkalmazott reagensek érzékenysége, a reakcio
sztereo- ill. regioszelektivitasa.
1941-ben Karash és Fields is beszamolt.® Késébb, 1972-ben Kumada és munkatarsainak
sikeriilt nikkel, majd 1975-ben a Murahashi-csoportnak palladium-katalizalt kapcsolasokat
Végrehajtani.6

A magnéziumorganikus vegyliletek kis tolerancidjaval vald problémakat Negishi
cinkorganikus vegyiiletek alkalmazasaval kiiszobolte ki palladium-katalizalt reakciokban.’

Ennél is jobb megoldast jelentett az dnorganikus vegyliletek alkalmazéasa, amelyet Stille
és csoportja kutatott.® Hatranya az 6nvegyliletek erdteljes toxicitasa.

Ezzel szemben a szerves borvegyliletek, amelyeket Suzuki és Miyaura kutatott mar nem
toxikusak és az eltarthatosaguk is sokkal jobb, mint més, eddig targyalt kapcsolo égensnek.g'lo
Termindlis olefinek aktivalas nélkiili, kozvetlen kapcsoldsa valdsithatd meg a Heck

1112 Ennek a reakcidnak a mechanizmusa eltér az 1. 4bran lathatd

reakcioban.
mechanizmustol, a transzmetallalasi 1épés helyett egy karbopalladdlds, majd egy f-
eliminacios 1épést kovetden kapjuk meg a terméket.

Hiyama 1988-ban publikalt cikkében szerves szilikatok palladium-katalizalt reakciokban
torténd alkalmazasarol szamol be® A organoszilikatok aktivalasa legalabb ekvivalens

mennyiségli fluoriddal torténik.



3.4. A Sonogashira kapcsolas

Mint azt az el6zményekben lathattuk, a palladium-katalizalt kapcsolasi reakciokkal
végzett sp® és sp>-es szénatomok kozotti kotés kialakitdsara szamos lehetéség kinalkozik,
azonban ezek koziil csak az egyik csoportot képzik a fentebb felsorolt kapcsolasi modok,
amikor is aril-fém reagenseket alkalmaztak a szén-szén kotés 1étrehozasahoz.

A masik lehet6ség terminalis acetilének palladium-katalizalt kapcsolasa. llyen tipust
reakciot 1975-ben harom, egymastol fiiggetlen kutatocsoport is leirt. Heck™ és Cassar™
eljarasa a Heck reakcio™*? terminalis acetilénekre torténé kiterjesztésén alapult, mig
Sonogashira Katalitikus mennyiségben hozzaadott réz segédkatalizatorral oldotta meg a
problémat.’® A Sonogashira kapcsolas alapja a Castro-Stephens reakcio,’ amely réz-
acetilidek ¢és aril-halogenidek kozott bazis jelenlétében (pl. piridin) végbemend kapcsolas (ez
reakcid rokonsagot mutat az 1919-ben leirt Rosenmund—von Braun reakcioval,*® amikor is

aril-halogenideket reagaltattak réz(I)-cianiddal, aril-cianidokat kapva termékiil).

piridin
= O 2 O—=C
reflux

3. abra Az elsé Castro-Stephens reakcio

A réz acetilidek tarolasaval és kezelhetdségével okozott problémakat katalitikus
mennyiségli réz(I)-katalizator hozzaadasaval oldottak meg. A Sonogashira-Hagihara
kapcsolas eredetileg véve tehat palladium-katalizalt, réz segédkatalizator ¢és bazis
jelenlétében, szerves halogenidek és termindlis acetilének kozott végbemend kapcsolési

reakcid, azonban szdmos egyéb modot is kifejlesztettek mar.

3.4.1. A reakcié mechanizmusa
A reakci6 az el6zményekben ismertetett katalitikus cikluson keresztiil megy. A palladium

+2-es oxidacids allapotabol a mar ismertetett modokon felszabadul a komplexalt 0-s

oxidacios allapot fém, amely aztan a katalitikus ciklusba belép.
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Ar——R (0) :
L,Pd Ar-X

Reduktiv eliminacié Oxidativ addicié
(1)
Ar"'Pd L L () ar
= SPdy
/ X L
R
R3N
Cu——R H————R
. i Ar R3N+ I- Cul
Izomerizacio /Pd;L Transzmetallalas
=
R CuX

4. abra A Sonogashira-kapcsolas reakciomechanizmusa

A ciklus els6 1épése az oxidativ addicio, amely soran foként aril halogenidek, azon beliil
is foként jodidok, ill. —-pszeudohalogenidek addicionalnak a palladiumra, ezzel oxidalva azt.
Ezutan kovetkezik a transzmetallalasi 1épés. A Sonogashira-Hagihara kapcsolas nagy elénye a
fentebb ismertetett reakciokkal szemben, ahol foként nikkel- illetve palladiumkatalizatorok
jelenlétében reagaltattak legalabb ekvivalens mennyiségli fémorganikus reagenseket a
megfeleld szubsztrattal, hogy ebben a reakcidban szintén katalitikus mennyiségli palladium
katalizatort hasznaltak, azonban az acetilid-forras nem a mar kipreparalt, nehezen eltarthato
szerves fémvegyiilet, hanem a réz(I)-segédkatalizator hasznalataval in situ el6allo réz-
acetilidek voltak. Ebben a 1épésben a réz(I)-acetiliden keresztiil az acetilid-részlet a
palladiumra addicionalodik, mikozben a halogenid (vagy a pszeudohalogenid) tavozik, és igy
a réz(I)-halogenidet visszanyerjiik, amely Gjabb acetilidet képes a ciklusba vinni.

Az izomerizacidt kovetd reduktiv eliminécio sordn pedig a ciklus tjrakezdddik.

A Sonogashira reakcié kimenetelét, konverzidjat, ill. esetleges enantioszelektivitasat
rendkiviil sok tényezd befolyasolja. Dolgozatomban az alabbi tényezOk reakcidra gyakorolt

hatasat kivinom bemutatni:

- az halogén mindsége
- az oldoszer hatasa
- katalizator szerepe és forrasai

- segédkatalizator fontossaga

11



3.4.2. A halogén mindsége

Eleinte a kapcsolasi reakcioban csak aril- ill. vinil-jodidokat hasznaltak, mivel ez a
legreaktivabb vegyiiletcsalad. A reakcidok soran nem hasznalnak fluoridokat, mivel azok
egyaltalan nem alkalmasak a reakcidhoz kis méretiik és a disszociaciora valo Kis
hajlanddsaguk miatt, de a bromidok ¢és kloridok reakcidokészsége is kisebb, mint a megfeleld
jodidoké. Azaz jodidok tobb szempontbdl is eldnydsebbek a tobbi halogénhez képest.

1. A jodid-ion nagy mérete, azaz sokkal nagyobb elektronfelhdn elhelyezkedd
esetleges t6ltése az e’-par donalasi hajlandosagat megnédveli, vagyis a palladium-
komplexet jobban képes stabilizalni, mint a nala kisebb, ezért sokkal keményebb
klorid vagy bromid.

2. A jodid-ion nagyméretii, a vegyértékhéjon elhelyezkedd vegyértékelektronok
kevésbé kotddnek a maghoz, az ion kdnnyebben polarizalhatd, mint a periddusos
rendszerben felette elhelyezkedd tarsai, azaz jobb tavozo csoport, ami fontos mind

az oxidativ addiciés mind a transzmetallalasi [épésben.

A jodidokkal val6 reakcidhoz elegendd az eredeti Sonogashira altal kidolgozott eljarast
alkalmazni, amikor is alacsony, altalaban szobahémérsékleten reagaltatjak az aril-jodidot és a
terminalis acetilént, mindehhez homogén komplexalt palladium katalizatort alkalmazva.

Gazdasagi és kornyezetvédelmi okokbol sokkal elénydsebb a bromidok, ill. még inkabb a
kloridok alkalmazasa, mivel ezek elGallitasa egyrészt sokkal olcsobb, nagyobb mennyiségben
is konnyebben beszerezhetdk, masrészt a felszabaduld hidrogén-halogenidek is kevésbé
savasak, ill. toxicitasuk is Kisebb.

A kapcsolasi reakcidban résztvevd aril-halogenidek koziil az aromas kloridok és
bromidok kisebb reaktivitassal rendelkeznek a jodidokhoz és a triflatokhoz képest.

A kevésbé aktiv halogenidek keresztkapcsolasi reakcioval torténd 4talakitasaval szdmos
kutatocsoport foglalkozik. A kevésbé reaktiv aromas szubsztratumok atalakitisara a

kovetkez6 modszerek alkalmasak:

1. A katalizator aktivitdsdnak ndvelése. Ebben az esetben valaszthatunk: vagy a
ligandumokkal befolyasoljuk vagy a reakcidhoz sziikséges egyéb paramétert
(oldoszer, homérséklet, katalizdtor formdjanak valtoztatasa) valtoztatjuk. A

legegyszeriibb, széles korben hasznalt ligandum a trifenil-foszfan, ami viszonylag
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egyszerlien és olcson eldallithato, azonban aktivitasa nem mindig megfeleld, ezért
sziikség lehet egyéb, esetleg mas heteroatomot tartalmazé ligamdumra.lg’20

Aril-bromidok hatékonyan vihetdk Sonogashira reakcioba csontszénre
levélasztott  palladium-katalizatorral is, ami egyrészt a  katalizator
visszanyerhetdsége, masrészt a reakcidelegy feldolgozhatdsaga szempontjabol is
elc’inyt')sebb.21

A katalizator lecserélése is elGsegitheti a teljesebb konverziot. Leirtak
nikkellel végzett Sonogashira reakcidt is, ahol kevésbé aktivalt bromidokkal és
kloridokkal is jo termelést értek el,?? de homogén Katalitikus koriilmények kozott
kivitelezett aranykatalizalt atalakitasrol is beszamoltak mér.>%

Bar a katalizator valtoztatdsaval végzett kapcsolasok esetén mar nem az
eredeti Sonogashira reakciorol beszéliink, mégis az irodalomban altalaban minden

sp-sp? kapcsolast annak neveznek.

2. Segédkatalizator mennyiségét is novelhetjiik, vagy éppen csokkenthetjiik esetleg el

is hagyhatjuk, ha a reakcié megkdveteli.””*® Példaul a konverzio a segédkatalizator

jelenlétében torténd mellékreakeid  (Isd. Glaser-*"*®  Hay-39%

41,42 43,44

vagy Eglinton-
kapcsolds™ ") miatt lehet nem megfeleld.

Beszamoltak  aril-kloridok  cink  segédkatalizator jelenlétében  végbemend

crer

3.4.3. Az olddszer hatasa

A Sonogashira kacsolasban foként laboratoriumi koriilmények kozott gyakran a bazisként
alkalmazott amint hasznaljak oldoszernek, mivel az alifas aminok olcsébbak, mint sok mas
szerves oldoszer €s a reakciok is sokszor kedvezObb termeléssel, gyorsabban mennek végbe.
Ez azonban nem kornyezetkiméld moddszer, az olddszer a feldolgozas alatti vizes extrakcid

alatt elveszik, azaz nem, vagy csak meglehetsen nehezen regeneralhato.
Az amin szerepe a Sonogashira kapcsolasi reakcioban:
1. oldészer

2. bazis
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3. ligandumképz6 (a transz  RPAX(PPh3), adduktbol részben Kkiszoritja a
trifenilfoszfant*")

4. részt vesz a palladium 0-s, aktiv formdjanak kialakulasaban

Azonban épp a fentebb mar ismertetett okok miatt probaltak kikiiszobdlni az amin
hasznalatat (el6szor oldoszerként, majd ligandumként, végiil a bazis szerepének betoltésére
talaltak mas, kevésbé kornyezetterheld megoldast). Az aminban végzett reakciok hatranya,
hogy a kdrnyezetet terhelik és a reakciok kitermelése sem mindig optimalis.

A Sonogashira kapcsolas altalaban polaros oldoszerekben éri el a legmagasabb
konverziét optimalis koriilmények kozott, azaz a homérséklet jelentds emelése nélkiil. Ez
sokszor lehet az amin, DMF, acetonitril és hasonld polaritdsu oldoszerek, de akar viz is.
Leirtak ionos folyadékban végzett kapcsolast is, ahol még a Kkatalizatort is sikeriilt
Gijrahasznositani.*®

A reakciodt lehet végezni apolaros oldoszerekben is (pl. toluol), ahol bizonyos esetekben
jo termeléssel sikertilt a kivant kapcsolt terméket eldallitani.

Az oldoészer a reakcidoban elhagyhat6, szdmos példa talalhatd erre az irodalomban. Az

oldoszer nélkiili kapcsolasok altalaban magas homérsékleten és mikrohullamt reaktorokban

ol 44
mennek végbe.

3.4.4. A katalizator szerepe és forrasai

A katalizator a katalitikus ciklus legfontosabb eleme. A miitkodése a 5. dbrdn lathato. A
katalizatort altalaban oxidalt formaban vissziik be a rendszerbe, mivel ezek levegével, fénnyel
¢s hovel szembeni stabilitasa sokkal nagyobb, mint a nekik megfelelé Pd(0)-s komplexeké. A
komplexképzOk fontossagat az eltarthatdosagban és a kapcsolasban késébb ismertetem.

Miutan a fém katalitikus ciklusba Iépett, a mar ismertetett mdodon (oxidativ addicid,
transzmetallalés, izomerizacio, végiil reduktiv eliminacid) megy végbe a reakcio.

A palladium katalizatort nullas oxidacios allapotban bevinni tobbféleképpen is lehet. Ezek

altalaban az alabbiak lehetnek:

1. Komplexképzével elozetesen preparalt Pd(0) hasznalataval: csokkenti a katalizator
levegdre és nedvességre vald érzékenységét €s ezzel egyiitt a kapcesolashoz sziikséges

ligandumot is bevihetjiik a rendszerbe (azonban példaul a Pd,(dba); komplexben a dba
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nem a reakciohoz sziikséges ligandumképz6). Hatranya, hogy még igy is érzékenyebb,
mint a megfeleld palladium sok ill. az abbdl készitett komplexek.

Végeztek kapcsolasokat heterogén, csontszénre levalasztott palladiummal is.*
Ekkor is kell az elegyhez ligandumot adni, mivel a palladiumot vizsgalva azt talaltak,
hogy annak egy része a felszini atomok koziil lehasad, az oldatfazisba keriil (amit
nagyban eldsegit a komplexképzd hasznalata), majd a reakcio végén ujra kivalik a
csontszénre. Ez a mddszer olcsobb megoldast jelent a vissza nem nyerheté homogén
katalizatorokkal szemben és a termék fémszennyezése is jelentésen csokken.!
Heterogén palladium-katalizalt reakciokat leirtak palladium nanorészecskékkel is.20°!
Ehhez polaros kozegben feliiletaktiv anyagok (pl. PVP) éltal kialakitott
nanoszemcséket hasznalnak. A katalizatort képesek voltak regenerdlni, és az eredeti
Sonogashira-kapcsolas altal felvetett problémakat is (amin, segédkatalizator, ligandum
kornyezetszennyezése) sikeriilt megoldani.

Egy masik cikkben mindharom tipust, azaz, anionos, kationos, illetve nemionos

tenziddel 1étrehozott V/O emulzidoban végezték a reakcidt, és ugy talaltdk, hogy jo

konverzidval a kationos és néhany nemionos tenzid jelenlétében jatszodott le.”

A Sonogashira reakciok hatékony kivitelezéséhez a nanoszemcsés katalizatoron kiviil

mindig sziikséges valamilyen tipust ligandum jelenléte. A legelterjedtebbek a foszan-tipusu

ligandumok, azonban ezeknek is megvannak az elényei és a hatranyai. Az alabbiakban

ismertetem a ligandumok fébb tipusait.

a)

b)

Aminok

Elektronpar donélasaval novelik az elektronsiirliséget az atmenetifém iires d-palydjan,
igy o-kotést hozva létre. Ez a stabilizdlo hatds is jelentkezik, ha amin (f6ként
szekunder amin) jelenlétében végezziik (olddszer vagy csak egyszeriien bazisként

alkalmazzuk) a katalitikus reakciokat.

Foszfanok (régies néven: foszfinok)

A legelterjedtebben hasznalt ligandumcsalad, mivel meglehetdsen széles skalan

eldallithatoak kiillonb6zo szarmazékaik, kiilonos tekintettel a kozponti foszfor atomhoz
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kapcsolddo csoportok sztérikus €s elektronikus sajatsdgaira. Ez utdébbiak megfeleld
megvalasztasaval a reakcio finomhangolésa is lehetdvé valik. Ez azzal magyarazhato,
hogy ebben az esetben is megvan az aminoknal leirt elektronpar dondlds, azonban egy
masik hatds, a m-akceptélés is jelentkezik (vagy mas néven viszont koordinécio, back
donation). Ekkor a fém betoltott palyairdl elektronsiiriiség keriil a foszfor betdltetlen
d-palyajara.

A foszfanokkal az elektronikus sajatsagok mellett a sztérikus hatasokkal is
befolyasolhatjuk a reakciét. A Tolman altal definidlt kapszog és a reakcidokészség
kozott korrelacid fedezhetd fel: a nagyobb térkitoltésii ligandumokkal gyorsabban és
enyhébb reakcidkoriilmények kozott végezhetd a reakcio.> (Kozben az oxidativ

addicios 1épés mechanizmusa is valtozhat.)

P B v n=2d e
R P\'R R' 4 Y ‘R n=3 dsgp
R R R n=4 dppb
R: fenil, tbutil, o-tolil, ciklohexil, adamantil R: Ph
O .
PPh, ©\p‘<R
Fe
PPh, P;lR
9@ :
BINAP dppf

6. abra Leggyakrabban alkalmazott foszfan-ligandumok

A foszfan ligandumok nagy hatranya, hogy oxigénre érzékenyek. Fu és munkatarsai
ezt a problémat gy kiiszobolték ki, hogy a foszfan tetrafluoro-borat sojat képezték,
amely stabil, jol kezelhetd kristalyos anyag, levegdre és nedvességre nem érzékeny.54
A reakcio bazikus koriilményei kozott a ligandum felszabadul és aktivitasvesztés

nélkiil hasznalhatok a reakcioban.

N-heterociklusos karbének

A nukleofil jellegili, nitrogént tartalmaz6 heterociklikus karbének is megfeleld o-

donalasi  képességgel birnak, ezért hasznalhatok ligandumként kapcsolasi
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reakciokban.®>’ A gyakorlatban a leggyakrabban az imidazol-sokbol képzett

karbének terjedtek el.>®

R’NG)N‘R

bazis — =\
R- N N - = N N~

deprotonalodas R RTU~""R

K~

1. abra Az N-heterociklusos karbének eléallitasa és a leggyakrabban alkalmazott szubsztituensek

Tovabbi kutatasok a ligandumok teljes kizarasat céloztdk meg ¢és sikeriilt is kidolgozni
ezek nélkiil lejatszodo reakciokat. Legtobbszor heterogén katalizissel érik el (bar a legtobb
esetben elésegiti a felszini palladium beoldodasat a hozzaadott ligandum) a kapcsolast.

A masik lehet6ség a fentebb emlitett Pd-nanoklaszterek®® vagy egyéb kolloid rendszerekben
(mikroemulzié, micelldk, de akar polimer hordozora levalasztott katalizatorral is60’61)
lejatszodo kapcesolasok.

A Sonogashira reakciot, mint mar az korabban emlitésre kertilt, bévebb értelemben az sp-
sp? szén-szén kapcsolasokra hasznaljak palladium-katalizatorok jelenlétében. Azonban ezt a
reakciot nem csak palladium katalizator jelenlétében végezhet el.

Leirtak az irodalomban nikkel katalizalt reakcidkat is, amelyekben bar magasabb
homérsékleten, bazisként cézium-karbondtot haszndlva sikeriilt még a kevésbé aktivalt
jodidokat, bromidokat €s néhany kloridot kapcsolasi reakcidba vinni.?

Ezenkiviil beszamoltak hornogén62 ¢és heterogén aralny,24 vas-1éz,%® de még szamarium

64

katalizalt reakciokrol is,”” azonban ezek ezidaig nem nyertek teret a szerves preparativ

kémiaban.

3.4.5. Segédkatalizator fontossaga

A segédkatalizator a palladium (vagy mas katalizator esetén) katalitikus ciklusaba
segiti a terminalis acetilén belépését. Az acetilén pKa-ja elég nagy (~23-25), emiatt elég
nehezen ¢kelddik be a C-Pd kotésbe. Ezt a problémat Sonogashira ¢és Hagihara a réz
segédkatalizator bevezetésével oldotta meg, amikor is a réz(I)-vegyiilettel in situ réz-acetilid
képzddik. A réz koordinacidja a harmas kotéshez kb. 10 nagysagrenddel noveli a savassagot,

igy konnyebben torténik meg a transzmetallalds. Ezenkiviil nagy elénye a reakcionak, hogy
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nincs sziikkség elore kipreparalt fém-acetilidre, amely eldallitasa tobb biztonsagi ¢és
eltarthatosagi problémat is felvet.

A réz-acetilidek hasznalatdnak is megvan a maga arnyoldala, ugyanis ezek megnovekedett
reakciokészsége miatt felléphetnek mellékreakciok, foként ha nem inert atmoszféra alatt
dolgozunk és igy oxigén éri a rendszert.

Acetilének homokapcsoldsaval oxigén és réz katalizator jelenlétében mar Glaser és Hay is

37-39

foglalkozott. Réz(1) katalizator és bazis jelenlétében vitték végbe a reakciot.

Cu(l)-kat.
2 R———-H » R—— R
bézis, 02

8. abra Glaser kapcsolas

CuCIxTMEDA (kat.)

0,

9. abra A Hay kapcsolas

Eglinton réz(II)-sok és bazis jelenlétében, szintén levegdn végezte a reakciot.
Cu(OAc),
2 R———H » R——R
piridin

10. dbra Az Eglinton-reakcio

Jol belathatd, hogy megfeleld koriilmények kozott a réz mindkét oxidalt allapotaban képes
homokapcsolni és ezaltal a konverzidt csokkenteni. Ezenfelil a keletkezd diinek
meglehetésen robbandsveszélyes vegyiiletek, amik nagyobb méretben komoly balesetet
okozhatnak. Ezért dolgoztak ki mar rézmentes kapcsolasokat is. Tobbféleképpen is probaltak
a megfeleld konverziot elérni:
1. A katalizator aktivitasanak ndvelése erre célra megfeleld ligandumokkal.26*28’31’65*68
Ekkor olyan kiilonlegesen aktivaldo ligandumokat alkalmaznak, mint példaul a
hivatkozasokban emlitett ferrocén alapu foszfimin-foszfin ligandrendszerek, az 1,2-
bisz(2-tieniletinil)-benzol vagy éppen a ciklikus palladium komplexek. Ezek
sziikségtelenné teszik a segédkatalizator jelenlétét.
2. A katalizator aktivitdsanak novelése a katalizdtor forma valtoztatasaval ndvelni.

36,69,70

Hordozoéra levalasztott, ill. nanoszemcsés eloszlasu palladium tartalmu reakciok

sem igényelnek segédkatalizatort.*® >4
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A réz hasznalatanak elkeriilésére nemcsak a katalizator aktivitdsdnak ndvelését lehet
alkalmazni, hanem bevezethetiink egyéb segédkatalizatorokat is.
Az irodalomban leirtak cink segitségével végbemend reakciot,™ amikor is katalitikus (néhany
esetben ekvivalens) mennyiségli cink(II)-klorid jelenlétében végezték a kapcsolast. Ehhez

bazisként foként cézium-karbonatot hasznaltak.

O—P'Pr,
5 mol% Pd—ClI
<:> — R 0—PiPr, /)R
— + (o] > —
\_7 5 mol% ZnCl, \_7

1,4 ekv. bazis
dioxan, 160°C, 24h

11. dbra Cink segédkatalizator jelenlétében torténd kapcsolasi reakcio

Leirtak a reakciot eziist jelenlétében is, azonban gyakorlati jelentdséget még nem nyert.46

3.5. A szekvencialis Sonogashira kapcsolas

Ha a célunk a terminalis acetilén szdrmazék eldallitasa, akkor azt megtehetnénk
acetilén kapcsoldsaval is, azonban az acetilén gdz halmazéllapota és a gytlékonysadga miatt
foként laboratoriumi koriilmények kozott nehezen kezelhetd. Az eldbb felsoroltak miatt mas
uton kell eljutnunk a megfeleld6 eredményhez. Alternativ lehetdségként kinalkozik a
véddcsoporttal ellatott acetilének kapcsolasa aril-halogenidekkel, amelyekbdl aztan a
véddcesoport megfeleld koriilmények kozotti eltavolitasaval kapjuk meg a kivant terminalis

acetilén szarmazékot.

Pd/ligandum PG eltavolitas
Ar-X + —/—PG » Ar———PG »> Ar———
bazis, Cul
oldészer
1, PG eltavolitas Pd/ligandum
2, Pd/ligandum bazis, Cul
bazis, Cul oldoészer
oldészer Ar'-X
Ar'-X
Ar———Ar'

12. abra A szekvencialis és tandem Sonogashira kapcsolas altalanos sémdja
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Védocsoportként leggyakrabban szilil- ill. karbinol tipusu véddcsoportokat hasznalnak,
ezeken beliil is foként trimetilszilil-acetilént és 2-metilbut-3-in-2-olt vagy 1-etinilciklohexan-
1-olt. Az acetilénszarmazékok reaktivitasa kozel megegyezik, azonban a karbinol tipusu
vegyiiletek hozzavetdlegesen egy nagysagrenddel olcsobbak, nem beszélve az
eltavolitasukrol. A szilil-csoport fluoridionok jelenlétében lehasitatd (mivel a Si-F kotés
rendkiviill ~ stabilis, ezért hasznalhat6 a  szilil véddcsoport eltavolitasahoz).
Tetrahidrofuranban’ vagy metanolban’® mar szobahémérsékleten is eltavolithatd, szemben a
karbinol tipusu védécsoportokkal, amelyek erélyes koriilményeket igényelnek (erés bazis,
magas homérséklet), ami kevésbé toleral néhany mas funkcidés csoportot. Az aceton
eltavolitasdhoz leggyakrabban toluol-NaH,”® toluol-KOH,” izopropanol-KOH,” vagy
izobutanol-KOH™ oldészer-bazis part hasznalnak az olddszer forrashémérsékletén, éppen
ezért érdemes magasabb forrasponti oldoszereket (dsvanyi olajok, nagy szénatomszamu
paraffinok) hasznalni, hogy a keletkezd keton kidesztillaljon és ezzel az egyensuly eltolodjon.

A védbesoport eltavolitasaval azonban nemcsak terminalis acetiléneket kaphatunk, mint
végtermékek, hanem egy Ujabb kapcsolasi reakcidban reagdaltatva diarilacetiléneket is eld
lehet allitani ilyen modon. Ez kivitelezhetd két 1épésben, amikor az eldallitott termindlis
acetilént ujabb reakcioba vissziik, vagy egylépéses reakcidoban is, amikor a véddcsoport
eltavolitasa kdzben egy masik aril-halogeniddel kapcsoljuk a keletkezd acetilénszarmazékot.
Beszamoltak aril-halogenidek trimetilszilil-acetilénnel torténé kapcsolasar6l, majd ezt
kovetden DBU segitségével a véddcsoportot egy ujabb aril-halogenid jelenlétében

eltavolitottak, igy a megfeleld diarilacetilént kaptak meg.77

6% PdCI,(PPh;), 6% PdCI,(PPh;),

R—= X\ e %O - R\ g JTRCHl R SR
+ = > — > —
\_7/ TEA, benzol \_7 DBU, viz N N/
60°C, 18h R\= )
X=I, Br \

13. dbra Szekvencialis kapcsolas TMS-acetilén (47) kapcsoldsan keresztiil

2-Metil-but-3-in-2-o0lt Chow és munkatarsai hasznaltak diszubsztitualt acetilének
eloallitasara. Az elsé metilbutinol és aril-halogenid kapcsolasban keletkez6 terméket izolalas

utan reagaltattak tovabb az elsd reakcidban hasznalt Osszetételli katalizatorrendszerben, de
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kétfazisii oldatban, bazisként NaOH-ot, fazistranszfer katalizatorként tetrabutil-ammonium-

jodidot hasznalva. A kapcsolas jo termeléssel eredményezte a megfeleld diarilacetilént.™

10% PdCl,(PPh), 10% PdCl,(PPh;),

R ‘. — PR 0% cul R4\ PR 0% cul e S U e
+ _ [ _— _ —
\_7 /\ DIPA, toluol w /\ toluol, NaOH, \_7 N\ /
80°C, 18h viz, TBAI,
80°C, 24h
X=l, Br

14. abra Szekvencialis kapcsolds 2-metilbut-3-in-2-ol (50) kapcsoldsan keresztiil

A karbinol tipust véddcsoport eltavolitasahoz erélyesebb koriilmények kellenek, mint a TMS

esetén, mivel az egyensulyt az aceton eltavolitasaval toljuk el.

©
H-O o

Cu
| It I
cu(l)
H H H
N\”>< — N\”>< ~ Nm><
(o) (o) )cj)\ (0]
15. dbra Karbinol tipusu véddcsoport eltavolitisanak mechanizmusa

A mechanizmus szerint els6ként az alkoholos hidroxilcsoportrol a bazis lehasitja a
hidrogén-iont. Ezt kovetden az alkoholat oxigénjének egyik nemkotd elektronpérja a
termodinamikailag kedvezdbb kettdskotés kialakitdsara torekszik, igy az sp- és sp3-
hibridallapota

Az ismertetett szekvencialis kapcsolasok altalaban eredményesen hasznalhatok
diarilacetilének eldallitdsara, azonban a karbinol tipusii véddcsoportok eltavolitdsanak
erélyessége miatt az erre érzékeny csoportok jelenléte a dragabb, de enyhébb

reakciokoriilményeket igényld trimetilszilil-acetilén hasznalatat tehetik sziikségessé.
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3.6 Hipervalens jodvegyiiletek

A hipervalens jodvegylileteket mar az 1800-as évek végén felfedezték, Willgerodt 1886-

79
L,

ban beszamolt a (diklorjod)-benzol eldallitasard azonban komolyabban csak sokkal

késobb, az 1960-as években kezdtek el veliik foglalkozni.80

o

\ OH ©)
Cl o
1 I=0 I
AN \
Cl lo} o
(dikloérjod)-benzol  jodozilbenzol jodilbenzol jodoxibenzoesav difeniljodonium sé
(IBX)

16. dbra Hipervalens jodvegyiiletek fobb tipusai (fenilszarmazékok)

A hipervalens jodvegyiiletek rendkiviil széles korben felhasznalhatok, az oxidaciotol™

kezdve egészen a C-C kapcsolasi reakciokig.®> Magas funkcios csoport tolerancijuk,
alacsony toxicitasuk és a mar enyhe koriilmények kozott is megmutatkoz6 reaktivitdsuk miatt
sok reakcidban mutatkoznak rnegfelel('inek.83785

Ezeket a vegylileteket feloszthatjuk két nagy csoportra, a 3 ill. 5 vegyértékii jodot
tartalmazo vegyiiletekre, amelyeket a [UPAC nomenklatura alapjan nevezhetiink A3 és AS-
jodvegyiileteknek.

A hipervalens jodvegyiiletek jellemzdje, hogy a jod kortil kialakul6 elektronfelhd nem a
megszokott 8 elektronos, hanem 10 ill. 12 veszi koriil. Ez a megndvekedett reaktivitas oka is.

Szerkezetiiket tekintve XS-jédvegyﬁletek pszeudo trigondlis bipiramis, mig a 2>
vegylletek trigonalis bipiramis szerkezetliek.

A X3-j(')dvegyiileteket vizsgalva elmondhat6, hogy ha példaul az egyik L csoport aril-
csoport €s a masik kettd valamilyen egyéb heteroligand, akkor az aril-csoport és a két
nemkotod elektronpar ekvatoridlis allasu, mig a masik két ligandum apikalis.

Az L-I-L kotés a kétszeresen betoltott Sp AO-bol szarmazik, két elektron a jodtol és kettd a

ligandumoktol. Ez a kotés mar egy 3 centrumos 4 elektronos (3c-4e), hipervalens kotés.
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A diaril-jodonium sok, amelyeket diaril- A%-jodvegyiileteknek is neveznek, a 17. dbrdn
lathaté szerkezetiiek. Ezek lehetnek szimmetrikusak (R'=R?), de lehetnek aszimmetrikusak is
(R'#R?).

©
®X

|
1l\ N 2
R+ | =R
Z Z

18. abra Diaril-jodonium sok altalanos képlete

Az anion mindsége nemcsak a vegyiilet oldhatdsagat befolyasolja, hanem a reaktivitasat
is, éppen ezért altalaban eldnyben részesitik a csokkent nukleofilitasi anionokat, mint a BFy,
TfO', TsO" a halogenidekkel szemben.

A jodoénium sok szerkezete kiss€ Osszetettebb, mint azt eldszor feltételeznénk. Oldatban
egyértelmiien kimutathatok a lokalizalt toltések, tetrahedralis szerkezettel, azonban szilard
allapotban végzett rontgendiffrakcids vizsgalatok alapjan jelentds kotderdk lépnek fel az

anion ¢s a jod kozott.®

Ar @X X
| | o
Ar/l""' - AI’—I\
Ar
oldat szilard
8e 10 e”

19. dbra A jodonium sok szerkezete oldatban és szilard fazisban

3.6.1. A jodonium sok eldallitasa

A hipervalens jodvegyiileteket altaldban +1-es oxidéacios allapoti jodvegyiiletbdl

oxidaljak a kivant +3-as ill. +5-6s oxidacios allapotba.

<) ) L,© L .—/A.® e L
../_xL @ " ‘L I " L L,®.L ‘L L, I.L
L—I: —_— L—I‘\: _— L—I‘\: _— LIS — ,_f'l&L
oxidacié L L oxidacié -
+1 +3 +3 +5 +5
8e 10 e 12 e

20. abra Hipervalens jodvegyiiletek egymasba alakitasanak sémdaja
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Az elsO szintézist Meyers dolgozta ki,®’ majd az eljarast az 1950-es években Beringer

dolgozta 4t, hogy alkalmazhat6 legyen a jodonium sék one pot eléallitdsara is.®

NO, Hso®

NOz
Kzszos
© H,S0, \© anloncsere \©

21. dbra Az elsé one pot jodonium so szintézis

A jodonium sok eldallitasara rendkiviil sok lehetdség van, amelyeket a kiindulasi
anyagok elektronikus, ill. kisebb mértékben a sztérikus sajatsdgai hataroznak meg. Manapsag
a régi, tobblépéses, esetleg kozbiilso tisztitasi 1épést is tartalmazd eljardsok helyett elétérbe
keriiltek a one pot eljarasok, amelyek soran minél egyszeriibb kiinduldsi anyagokbol
probalnak meg lehetdleg elektronkiildd ill. —szivd csoportot tartalmazé diaril-jodonium sékat
eldallitani, mivel eddig ezek eldallitdsa eltérd volt, nemcsak tipusonként, de sokszor
anyagonként is, ezenkiviil az esetleg sziikséges jod(III) kiindulési vegyiiletek nem, vagy csak

dragan kaphatodak, igy a laborban kell éket in situ eléallitani.

Az el6allitasuk torténhet:
1. Savas ut

a) aril-jodidbél tobblépésben

© ©
oxidaloszer ) Ar2-H vagy Ar3-M @ X anioncsere o Y
Arl—| —»  Ar'—IL > I . eemeeeemeeeen- > d
sav i sav Ar'” A Ar'” AR
M=SnBU3, SiMe3,
B(OH),

b) aril-jodidbodl one pot

©
oxidalészer @ X anioncsere ®

Arl—l + Ar?—H - I cemececceaaea- > |
sav Ar'” DAr2 Ar'” DAr2
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c) megfeleld jod(III) vegyiiletbdl

© e
Ar-H vagy Ar-M @ X anioncsere @ Y
ILs > /I\ """"""" b /I\
sav Ar Ar Ar Ar
M=SnBU3, SiMe3,
B(OH),

d) elemi jod ¢és aktivalatlan aromas vegyiilet one pot reakcidjaban

Ay 4 1, _mCPBA ® Tio®
—H o+ ) ——— |
TfOH, DCM Ar” SAr

2. Bazikus ut: ritkan hasznalt, bar nem elhanyagolhat6 ut, mivel néhany heteroaril
vegyiilet (pl. piridil) csak ezen az titon allithat6 el6. Hatranya, hogy
altalaban valamilyen jod(III) vegyiilet a kiindulasi anyag, amelyek
legtobbszor nem stabilisak (Isd. ICl3), ill. bazisként legtobbszor

, . w8901
fémorganikus reagens sziikséges.

3.6.2. A jodonium sok felhasznalasa

A hipervalens jodvegyiiletek alkalmazhatosaga rendkiviil széleskori, C-C, C-heteroatom,
heteroatom-heteroatom kotések 1étrehozasara, oxidaciora, gyokos reakciok és atrendezédések
kivitelezése is lehetséges velik. A jod(V) vegyiiletek, mint a DMP ¢és az IBX a
reakciokoriilményektdl fliggd szelektiv oxidalészerek 2% A jod(IIl) vegyiiletek, ha a két
ligandum heteroatomon keresztiil kapcsolodik, szintén alkalmas oxidaciora, ezenkiviil egyéb
kapcsolasi reakcidkban is alkalmazhat6d. A diaril-jodonium sok jellemzdje, hogy altaldban az
egyik aril csoport bevitele torténik meg, ha megfelelé nukleofilekkel reagaltatjuk Oket,

azonban ezek mar nemigen hasznalhatok oxidéciéra.%
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Felhasznaljak Oket sztereo- ill. regioszelektiv szintézisekben, amelyekben meglehetésen

magas enantiomer/diasztereomer tisztasag terméket nyerhet1'inl<.94’95

N\ @GBF4 Pd(OAc), N\
+  Ph--Ph > Ph
N AcOH, 25°C, 5 min N

H H

22. abra Indol regioszelektiv arilezése jodonim soval, katalitikus kériilmények kozott

Az utdbbi idében egyre tobb atmenetifém-katalizalt reakcioban is sikerrel alkalmaztak.
Zhu ¢és munkatarsai mikrohulldamt koriilmények kozott végzett Heck reakcioban
meglehetdsen jo termeléssel kaptak a megfeleld terméket, a szokasosnal kisebb reakcididd

alatt.%®

® PdCl,, H,0 A
HOOC" X + AR®x® —— Hooc” XA
MW, 20 s

23. abra Jodonium so alkalmazdasa Heck-reakcioban

Ezeket a sokat a fenti példakon kiviil felhasznaljadk még benzin prekurzorokként,”’ és

e, ., o fong o 98,99
polimerizacios reakciokban fotoinicidtorokként is.

3.7. Meta-szelektiv C-H aktivalas

Az aromds gylirlin végzett atalakitdsok mar régdta kutatott és a mai napig meghatarozo
teriilete a kémidnak. Bar erélyes koriilmények kozott gyokos, ill. specialis esetekben nukleofil
szubsztitucios reakcidoba vihetdk, még mégis ez idaig az aromas elektrofil szubsztitiicids
reakciok voltak a jellemzdek. Ezeknek megvannak a maguk korlatai, példaul az iranyitasi
szabalyok: az elektronkiildd csoportok o,p-iranyitok, mig az elektron-szivok m-iranyitok.
Ezen szabalyok kikeriilésére mar kifejlesztettek olyan katalitikus reakciokat, amelyek
segitségével foként koordinacio révén szelektiven épithetdk be kiilonbozd csoportok (foként
aril csoportok) aromas magra.

Phipps és Gaunt 2009-ben beszamolt aromas vegyiiletek réz(II)-katalizalt meta-szelektiv

arilezésérdl, amelyhez reagensként jodonium sokat hasznaltak,” ill. korabban, 2005-ben
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Daugulis és mtsai, ' majd 2006-ban Deprez és mtsai irtak le hasonld koriilmények kozott

végzett palladium(IT) katalizalt orto-szelektiv arilezési reakciokat.*

A Pd(ll)-katalizator Cu(ll)-katalizator
Ph = N
N © (€] N (©] ©

H BF; Ph-I-Ph H Ph-1-Ph BF,

IZ_

24. abra Indol katalizatortol fiiggd regioszelektiv arilezése jodonium soval

A 25. abran lathatd a két katalizator regioszelektivitasa kozti kiilonbség. Ez akkor is
megmutatkozik, ha modellvegyiiletként elektron-kiilddé csoportot, pl. amidot valasztunk, ahol
raadasul az acilcsoport maga is erésen elektronkiild6 (pivaloil-csoport). Ekkor Pd(Il) esetén
megtorténik az elvart 0-arilezés, azonban a p-helyzetli melléktermék keletkezése nélkiil, mig

réz(Il) katalizis esetén szelektiven az elektrofil reakciokban nem preferalt m-termék

keletkezik, %1%

R R
O)\NH HN/gO HN/gO

Ph Pd(ll)-katalizator Cu(ll)-katalizator
-

>

® @
©pFs  Ph-I-Ph phiph  ©BF, on

26. abra Anilidek katalizatorfiiggo arilezése jodonium sokkal

Gaunt ¢és Phipps az optimalasi kisérletek sordn ugy talaltdk, hogy ha a gylriin o-
szubsztituens van, foként elektronkiildd, az pozitivan befolydsolja a konverziot. 2009-es
kozleménytlikben vizsgaltak a gylirin 1év6 szubsztituensek €s az acilcsoport mindsége mellett
az aszimmetrikus jodonium sé varidbilis része szubsztitualtsdganak hatdsat is a reakciora.
Ezek nagy tobbségében ugy taldltdk, hogy a reakcio kozepes ill. j6 termeléssel szolgaltatja a
m-terméket, kivéve m-helyzetii, erésen elektronkiildd (pl. MeO-) szubsztituens esetén, amikor
el6fordulhat a csoporthoz képest p-helyzetli (azaz az amidcsoporthoz képest 0-helyzetil)

beépiilés is.>
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=) HN
X
: 10 mol% Cu(OTf),
L *Ar” ar > X
R— ° ik
1 DCE, 50-70 °C, 24-48 h R—;
Z Z

Ar'

27. abra Anilidek Cu(ll)-katalizalt meta-szelektiv arilezése

3.8. Gyiiriizarasi reakciok

A természetben taldlhaté molekulak koriilbeliil 90%-a valamilyen formaban tartalmaz
valamilyen gytiriis vegyiiletet (altaldban heterociklust). Eppen ezért fontos és rendkiviil sokat
kutatott teriilet a heterociklusok eldallitasa egy altalaban egylépéses gylirlizarassal.

Egyik jelentOs része ennek a kémidnak, amikor a gylirizard reaktansok koziil az egyik C-C
harmaskdotést tartalmaz. Ehhez a téméhoz kapcsolédéan meglehetdsen sok kdzleményben
szamoltak be pl. azidokkal ill. hasonld vegyiiletekkel végzett clikk-reakciordl, azonban
manapsdg egyre jobban el6térbe keriiltek az egyéb, altaldban arilezéssel egybekotott
gylriizarasi reakciok is.

Az altalam is vizsgalt egymaéshoz képest orto-helyzetli szubsztitulalt etinil és amid/amin
csoportot tartalmazd vegyiiletek gylirlizarasardl tobb kozleményben is beszdmoltak,
els6sorban Pd-katalizalt reakcidkban.

Chowdhury és mtsai beszamoltak védett anilinek Pd-katalizalt gytiriizarasarol.’® Ezekben a
reakcidkban a kiinduldsi anyagtol fiiggden eld tudtak allitani tetrahidrokinolinokat és indolin-

szarmazékokat is.

OX OoX

oX
n=1 n=0
_ PG=Ns/Ts, X=H/alkil )n PG=Ts, X=H _ ©j$_<m
N Ar Arl, Pd(ll), K,CO3/BuyNBr NHl | Arl, Pd(ll), K2CQ3/Bu4NBr N H
| 0,5-1h | 5-15 min \
PG H PG Ts

28. dbra Védett anilinek Pd-katalizalt gyiiriizardsa

Cacchi és mtsai  2-(alkil-etinil)-anilidek  és  aril-diazonium-tertrafluoroborat
palladiumkatalizalt reakcidjdban allitottak eld 2,3-diszubsztitualt indolszarmazékokat."® A
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reakcio elénye, hogy a N védOcsoportja a reakcio soran lehasad, igy kozvetlen kapjuk meg az
indolt. Ezenkiviil a reakcid6 nagyfoku toleranciat mutat nagyon sok funkciods csoporttal

szemben, mint a nitro-, ciano, ketocsoport, stb.

RZ

A
Vi Pd(PPh,), r
X ® o TBAI, K,CO;4 AN
R + AN, CBF, > gpil N_R2
ZNNH MeCN, 60 °C "~ N
|
COCF;,

29. dabra 2,3-Diszubsztitualt indolok eldallitasa

Lee és kutatocsoportja mar az enyémhez nagyon hasonld vegyiiletekkel végzett
gyﬁrﬁzérést.103 Ekkor elemi jodot katalizatorként hasznalva 6-exo-dig ciklizacios reakciot

hajtottak végre. Itt az R*-csoport legtobbszor szintén aromés.

R3 H_ _R®
R! Z 10 mol% I,
o toluol, reflux, 3 nap (0]
> ~Z
H N
R? R2

30. dbra Benzoxazin szarmazékok eldallitasa gyiirizarasi reakcioban

Gylriizarasi reakciokat végzett Feng és csoportja is, akik oxazolidin-2-on szarmazékokat

allitottak el réz(I)-katalizalt tandem reakciokban.'®
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4. Sajat eredmények

Munkam célja, egy altalam késdbbiekben vizsgalni kivant C-H aktivalason keresztiil
lejatszodo arilezési reakcio kiindulasi anyagainak szintézise Sonogashira ill. szekvencialis
Sonogashira  reakcioval. Az alabbi abran lathato  orto-(artiletinil)-pivalanilidek
feltételezhetden harom ponton funkcionalizalhatoak aromas csoportokkal.

Munkam sordn eldallitottam a reakcidhoz sziikséges jodonium sokat, majd ezeket az
irodalmi elézményekben emlitett meta-szelektiv arilezések koriilményei kozott reagaltattam,

igy jutva a benzoxazin szarmazékokhoz

Atmenetif ém-katalizdlt C-C kités kialakitdsa

31. abra Alkalmazott alapmolekula dtalakitasi lehetdségei

Az atmenetifém-katalizalt C-C kotés kialakitasa acetilénrészletet tartalmazo aromas
vegyiileteteken a fém mindségétol ¢€s az alkalmazott egyéb paraméterektdl fiiggden

regioszelektiven jatszodhat le. Igy aril csoport a szubsztratumokba az amid funkcidhoz képest
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orto® és meta®™ helyzetben, valamint az acetilén funkcids csoporton keresztiil épitheté be. %
107

=0 G Qe -
03// oé/ 0;/ oé/

32. dbra A 2-(aril-etinil)-pivalanilidek (56) retroszintetikus elédllitisa

NH,

A C-H aktivalassal jardo regioszelektiv funkcionalizalashoz sziikséges 2-(ariletinil)-
pivalanilidek eldallitasanak retroszintetikus analizise a 22. dbrdn lathatd. A 2-jodanilin
pivaloilezésével kapott 2-jod-pivalanilidbdl az alapvegyiiletként eléallitott 2-(fenil-etinil)-
pivalanilidet fenilacetilén kapcsolasaval kaptuk meg, azonban az egyéb szubsztitualt
szarmazékokat a 2-etinil-pivalanilid és a megfelel6 aril-jodid kapcsolasaval lehetne
eléallitani. Ehhez acetilénnel lehetne kapcsolni, viszont mivel ez koriillményes lenne, ezért az
egyik végén véddcsoporttal ellatott acetilénnel kapcsoljuk, majd véddcsoport-eltavolitast
kovetd szekvencialis kapcsolassal allitjuk el6 a kivant vegyiiletet.

A szekvencialis kapcsolason beliil két mdodszert hasznaltam és hasonlitottam 0ssze: a
trimetilszilil-acetilén és a 2-metilbut-3-in-2-ol kapcsolasaval kapott koztiterméken keresztiil a
megfeleld jodvegyiilet hozzaadasaval és a megfelelé koriilmények biztositasaval (amelyeket
késObb ismertetek) kaptam a kivant acetilénszarmazékokat. A kiilonb6z6 modszereket
Osszehasonlitottam tobb szempontbdl is, mivel, bar reakciokészségiik kozel megegyezett,

akadtak jelentds eltérések.

A reakcidk hatékonysaganak Osszevetéséhez az alabbi szempontokat vettem figyelembe:
- kitermelés
- szilard termékek eltavolitasa a reakcidelegybdl

- oszlopkromatografias tisztitas hatékonysaga

Mindkét modszer esetén a kiindulo anyag a 2-jod-pivalanilid volt.

Az altalam elséként bemutatott szekvencialis kapcsolasban az els6 1épés a trimetilszilil-
acetilén kapcsolasa. Ez a 1épés gyorsan, 30 perc alatt végbemegy szobahOmérsékleten. A

reakcid masodik lépése, amikor hozzdadjuk a megfeleld jodvegyiiletet és a fluorid-forrast,
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szintén szobahdmérsékleten végeztem. A reakcioidé az aromds gytriin elhelyezkedd funkcids
csoportoktol jelentds mértékben fiiggott Az elektronban gazdagabb aril-jodidok gyorsabban,

az elektronszegényebbek lassabban reagaltak.

™S |

- 3 mol% PdCl,(PPh;), l 3 mol% PdCI,(PPhs),

Nj]>< 3 mol% Cul 3 mol% Cul |
+ =—TMS > H -

o DIPA, rt, Ar-atm. NWI>< F-forras, 0,5-5 h H

30 min DIPA, rt, Ar-atm. N

° —\ R
I

\ 7

33. dbra A trimeltilszilil-acetilén kapcsolasan keresztiil lejdatszodo reakcio altalanos egyenlete

A reakcioban fluoridforrasként egy reakcio kivételével hexafluorkovasav 34%-0s vizes
oldatat hasznaltam (1,5 ekv. mennyiségben minden alkalommal elég volt a reakcio
teljességéhez). A reakcio elég gyors volt, vetekedett a masik modszer tiszta aminban, 110°C-
on végzett reakcidsebességével (a csoportban végeztek kutatdsokat és kimutattdk, hogy kb.
amin:viz 1:1 ardnyig nd a reakciosebesség, utdna az altalam alkalmazott koriilmények esetén

mar csokkenne, a higulas miatt).

HO |

! H OH 3 mol% PdCI,(PPh), | | 3 mol% PdCI,(PPh;),
N / 3 mol% Cul 3 mol% Cul
=A g ¢ ~ |
o DIPA, rt, Ar-atm. N KOH H
DIPA, 110 °C, Ar-atm. N
o —\_R

34. dbra A 2-metilbut-3-in-2-ol kapcsoldsan keresztiil lejatszodo reakcio dltalanos egyenlete

A reakciok elsé 1épésének kivitelezése mindig azonos koriilmények kozott tortént.
Altalaban vizes hiitést alkalmaztam, mivel a reakcié enyhén exoterm. Ez a hiités a TMS-
acetilénen alapulé modszer (35. dbra) alkalmazasakor az esetek dont6 tobbségében megfelelt.

A butinollal végzett kapcsolas (36. dbra) soran hiitésre nem volt sziikség, mivel a reakcid

csak az aceton kilépésekor indul meg, amihez sziikséges a magas homérséklet.
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4.1. 2-J6d-pivalanilid eldallitasa

A 2-jod-pivalanilidet mar leirt recept alapjan készitettem el.'® Az o-jodanilint acileztem

pivaloil-kloriddal hig éteres oldatban, jeges-vizes hiités mellett.

I
o H
NH, DEE, TEA N 7]><
_—_—nmm
+
Cl 0°C->rt, 12 h

o

37. abra o-Jodanilin acilezése

A reakci6 lassabban jatszodott le, mint azt a cikkben kozolték. A reakcid végén
beparoltam az elegyet és a kapott narancssarga kristalyokat a leirt eljarasnak megfelelden
oszlopkromatografiasan tisztitottam. A kapott anyag a vart tiszta termék helyett még mindig
szennyezett volt, ezért megprobaltam atkristalyositani. Az alabbi oldoszerekkel kiséreltem
meg: hexan, hexanbol EtOAc-tal kicsapni, EtOAc, DKM, toluol, 95%-0s vizes etanol.
Teljesen tiszta terméket csak a 95%-os vizes etanolos atkristalyositassal kaptam. A kapott
anyag tisztasagat VRK-val és GC-MS-sel ellendriztem.

Késdbb megismételtem a kisérletet, viszont akkor mar nem gyari jodanilinb6l, hanem
hallgatoi laborban készitett anyagbdl (amely VRK alapjan kevés szennyezést tartalmazott). A
reakcid lejatszodasa utdn oszlopkromatografias tisztitas nélkiil, csak a 95%-o0s vizes etanolbol
torténd atkristalyositas alkalmazasaval is tiszta terméket kaptam, azaz nincs sziikség

hosszadalmas kromatografiara.

4.2. Szubsztitualatlan aril gytr(it tartalmaz6 2-(ariletinil)-pivalanilidek

El6szor a 2-(fenil-etinil)-pivalanilid eldallitasat céloztuk meg, mivel ennek eléallitasa egy
egyszerli Sonogashira reakcioval megoldhaté volt. Ezt a szubsztitualatlan fenilcsoportot
tartalmazd szarmazékot haromféle modszerrel is eldallitottam, és 6sszehasonlitottam a kapott
eredményeket. Mivel a forgalomban kaphato szubsztitudlatlan fenilacetilén nem draga, ezért
érdemes volt annak kozvetlen Sonogashira kapcsolasat vizsgalni. Ezt azutan
Osszehasonlitottam a két ismertetett szekvencidlis kapcsolassal is: a trimetilszilil-acetilén
kapcsolasat kovetd deszililezéssel 0sszekotott kapesolast (31. abra) és a 2-metilbut-3-in-2-ol

kapcsolasat kovetd aceton eltavolitassal egybekotott reakciot (32. dbra).
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El6szor az irodalomban mar leirt recept alapjan allitottam el a célvegyl"lletet.109 1 ekv.
kiindulasi 2-jod-pivalanilidet és 5-5 mol%-nyi PdCly(PPhs), komplexet és réz(I)-jodidot
oldottam fel az oldoszerként is hasznalt DIPA-ban, majd az inertizalas utan hozzaadtam a
fenilacetilént. A reakcid6 meglepden lassan, 24 dra alatt ment végbe. Az elegyet a reakcid
lejatszodéasa utan, amit VRK segitségével allapitottam meg, leszlirtem, majd a szlrlethez 50
ml vizet és 70 ml DEE-t adtam. Mivel emulzié képzddott, a szerves olddszert nagyrészt
leparoltam rdla, majd DKM-nal extrahdltam. A végén oszlopkromatografidsan tisztitottam és

jo termeléssel (71%) kaptam meg a kivant terméket.

®

H 5 mol% PdCl,(PPhs), H
N 5 mol% Cul N
B * >

= o DIPA, 50 °C, Ar-atm., 24 h (0]

38. dbra Kozvetlen Sonogashira-kapcsoldas

A reakcidban, mint latni lehet, nagyobb mennyiségii katalizator hozzéadasa sziikséges,
mint a szekvencialis kapcsolasok esetében.

A Kkisérletet kétszer is elvégeztem, egyszer kis, a masik alkalommal nagyobb
mennyiségben. Erdekes modon a méretndvelt reakeio kitermelése sokkal jobb lett és a termék
is tisztabb. Kis mennyiségben, 1 mmol 2-joéd-pivalanilidbdl Kiindulva 27%-os, mig 10 mmol

kiindulasi anyaggal dolgozva azonos koriilmények kozott 71%-os kitermelést értem el.

Ezek utan G6sszehasonlitasképp elvégezem a kivant vegyiilet szekvencialis Sonogashira
kapcsolasan keresztiil torténd eldallitasat is, mind a karbinol, mind pedig a szilil tipust

véddesoport alkalmazéasaval.

HO

I 0,
3 mol% PdCl,(PPh;) 3 mol% PdCl,(PPhj),
H /OH 3 mol% Cul 2 e | | 3 mol% Cul
+ = A > H > | |

DIPA, rt, Ar-atm. N KOH, 1 h H

DIPA, 110 °C, Ar-atm. N
o
! o

39. abra
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A reakcid az altalanos reakcioséma (32. dbra) szerint megy. A butinol kapcsolasa 3-3
mol%-nyi Pd(II) és Cu(l) jelenlétében DIPA-ban 30-60 perc alatt végbemegy. A 2. Iépés, a
szubsztitualt jodbenzol-szarmazék kapcsoldsa az elsd 1épésbdl maradt katalizatorrendszerrel, a
32. abran lathatd koztiterméken keresztiil 5 ekv. KOH jelenlétében is gyorsan végbement. A
reakciot VRK-val kovettem. A reakcioban jelentés melléktermék nem keletkezett, azonban a
feldolgozas sordn sok termék elveszett €és csak 21%-os kitermeléssel tudtuk izolalni a kivant
terméket. Az oszlopkromatografids tisztitds meglehetésen egyszeri, mivel a VRK-S
vizsgalatnal is latszik, hogy a szennyezdk retencids faktora szilikagélen még polaros

eluensben is kicsi.

Ezek utdn megvizsgaltam, hogy vajon dragabb reagenseket igényld reakciouton, azaz a
szilil véddcsoport alkalmazasa esetén elérhetjiik-e a kitermelés novekedését, és ha igen, akkor

mekkora mértékben.

3 mol% PdCl,(PPh;),

I
n 3 mol% Cul | | 3 mol% Cul
+ =—TMS > H > Il
DIPA, rt, Ar-atm. N H,SiFg/H,0, 2 h H
0 30 min DIPA, rt, Ar-atm. j]><

3 mol% PdCl,(PPh;),

40. abra

A kiindulasi jodanilid és a trimetilszilil-acetilén kapcsolasa DIPA-ban 3-3 mol%-nyi
PdCI,(PPhs), és Cul jelenlétében szobahdmérsékleten szintén 30 perc alatt végbement a VRK
alapjan, azonban a kdovetkezo 1épésben, a jodbenzol és a hexafluorkovasav hozzaadasa utan a
reakcié masodik lépése, a deszililezéssel egyiitt lejatszodd Sonogashira reakcid csak 2 6ra
alatt jatszodott le. A feldolgozas is nehézkesebb volt, mint a butinolos vagy a fenilacetilénes
kapcsolas (4.2.1.) esetén, mivel a keletkez6 szilikatokat és sot csak Biichner-télcséren sikeriilt
végiil belathato idén beliil lesziirni. Az extrakcid6 mar DEE-rel megvalosithato, mint az el6z6
két esetben. Az oszlopkromatografids tisztitasdnal koriltekintébben kell eljarni a sikeres
elvalasztashoz, mivel a szennyezék Rf értéke a termékhez kozeli szilikagélen. A sikeres
elvalasztas érdekében meglehetésen apolaros eluenssel kellett dolgoznom, viszont a végén
sokkal tisztabb (értsd kevesebb fémszennyez6t tartalmazo) terméket, nagyobb kitermeléssel

kaptam.
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A tovabbiakban megvizsgaltam, hogy ha csokkentem a katalizdtor mennyiségét, akkor az
milyen hatassal lesz a reakciora. Ezért elvégeztem 1-1 mol% palladiumot és rezet tartalmazo

rendszerben is.

®

H 1 mol% PdCI,(PPhj), | | 1 mol% PdCI,(PPhs),
N 1 mol% Cul 1 mol% Cul
+=—TMs > H > Il
o DIPA, rt, Ar-atm. N H,SiF¢/H,0 H
DIPA, rt, Ar-atm. N
’ ®

41. abra

A reakcid elsé 1épése ebben az esetben a VRK-s reakciokovetés alapjan a szokasos fél

ora helyett csak 1,5 ora alatt ment végbe és a masodik 1épés is csak 3,5 ora alatt jatszodott le.

Osszefoglalva elmondhaté, hogy az alapvegyiiletként kivalasztott 2-(fenil-etinil)-
pivalanilid a 3%-nyi katalizatort tartalmazo, szilil-védett koztiterméken keresztiil végbemend

reakcioban 4llithato el6 a legtisztabban a legjobb termeléssel.

Masik szubsztitudlatlan arilszarmazékként az 1-naftil csoport mellett dontottiink. Ezt a
vegylletet is eldallitottam mind a két szekvencialis kapcsolassal. Az eredmények hasonld
tendenciat mutatnak, mint a szubsztitudlatlan fenil-szarmazék esetén: a TMS-acetilénen
alapulé modszer sokkal tobb, tisztadbb terméket szolgaltat, azonban itt mindkét esetben

viszonylag alacsony termeléssel sikeriilt megkapnom a terméket.

” I
I Y 3 mol% PdCI,(PPh3),
OH 3 mol% PdCI,(PPhj;), 2 3
H\n>< / 3 mol% Cul | | 3 mol% Cul | |
* > H >
/\ ] N KOH
0o DIPA, rt, Ar-atm. \ﬂ>< DIPA, 110 °C, Ar-atm. H
o
(o}

42. abra

A reakci6 a jodbenzolos kapcsolashoz hasonldan gyorsan lejatszodott, a VRK alapjan 30 perc

mindkét modszer esetén.
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Meglepd azonban, hogy a jodbenzollal val6é kapcsoléssal ellentétben, az 1-jodnaftalinnal
valo kapcsolas a szilil-védett koztiterméken keresztiil a vart 2 ora helyett mar 30 perc alatt
lejatszodott.

Elmondhaté tehat, hogy a szubsztitualatlan homoaromas gyiirik kapcsolasat a
trimetilszilil-acetilénnel  kapcsolt  koztiterméken keresztiil hatékonyabban, magasabb

kitermeléssel lehet megvaldsitani.

4.3. Halogénezett szarmazékok eldallitasa

™S | X

' H 3 mol% PdCl,(PPh;), | | 3 mol% PdCI,(PPh;),
N — s 3 mol% Cul 3 mol% Cul |
+ = > H >
DIPA, rt, Ar-atm. N )|>< H,SiFg 0,5-5 h

X
>
|

; H
30 min DIPA, rt, Ar-atm. N
o X
| 5 °
\ 7

43. abra A halogénezett szarmazékok eloallitasa TMS-védett koztiterméken keresztiil

HO | —x

| H OH 3 mol% PdCI,(PPhj;), | | 3 mol% PdCI,(PPh;),
NTI>< — 3 mol% Cul 3 mol% Cul | |
= > H >
o /\ DIPA, rt, Ar-atm. N KOH, 0,4-4 h H
DIPA, 110 °C, Ar-atm. N
o X

44. dbra A halogénezett szarmazékok elédllitasa karbinol-védett koztiterméken keresztiil

A halogénezett szarmazékok koziil legeldszor a monobrom szarmazékokat allitottuk eld,
mivel a jod utan ez a legreaktivabb halogén, igy vizsgalni kivantuk azt is, hogy ez mennyire
van hatéssal a termelésre, ill. mennyire érzékeny az alkalmazott modszerekre.

A m-szarmazek eldallitasat is kétfeleképpen végeztem. Mindkét modszer kozepes
termeléssel szolgaltatta a megfeleld vegyiiletet, bar a TMS-acetilénen alapuldé modszer (41.
dbra) itt is hatékonyabbnak bizonyult: a butinolossal (42. abra) 54%-0s, TMS-acetilénen
alapuld modszerrel (41. abra) 65%-os izolalt termeléssel tudtam a terméket izolalni.

A para-szarmazékot csak a butinolos médszerrel (42. dbra) allitottam eld, mivel annak
konverzidja és feldolgozhatosaga elég volt egy 82%-os termelés eléréséhez, ezért, mivel
célom foként a célvegyiiletek megfeleld termeléssel torténd eldallitdsa, nem végeztem el a
TMS-acetilénen alapulé modszerrel (41. dbra) is a kisérletet, mivel igy is elegendé anyagot

nyertem.
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Kiilonb6z6 fluorszarmazékok szintézisét is elvégeztem, amelyek koziil a monofluor
szarmazeék kitiind, mig a pentafuorozott szarmazék csak gyenge kitermeléssel volt
eldallithato.

A p-fluor-szarmazékot szintén mindkét lehetséges eljaras szerint elkészitettem. A
butinolos modszer (42. dbra) ebben az esetben sokkal rosszabbnak bizonyult. Az
atalakitashoz sziikséges reakcididék kozel azonosak voltak, azonban a butinolos modszer (42.
dbra) esetén az extrakcios miivelet is nehézkes volt. Az oszlopkromatografids tisztitds soran
még meglehetdsen polaros eluenssel is nehezen elualodott,

A TMS-acetilénen alapulé moédszer (41. dbra) ezzel szemben kozel azonos id6 alatt
lejatszodott, a szilikatos melléktermékeket konnyedén el lehetett valasztani, és az extrakcio
soran sem képzdodott emulzio. A termék tisztan kinyerhetd volt kromatografidsan, 80%-0S

termeléssel szolgaltatva a konnyen kristalyosodd anyagot.

HO

3 mol% PdCI,(PPh,), 3 mol% PdCI,(PPhy), F F

1
H
'ﬁ'% _ /o 3 mol% Cul | | 3 mol% Cul | |
+ = : H
o /\ DIPA, rt, Ar-atm., 30 min N KOH H
DIPA, 110 °C, Ar-atm. N
o 45h . O

45. abra Perfluorozott jodbenzol szekvencidlis kapcsolasa az karbinol védett koztitermékkel

A 2-(pentafluorfenil-etinil)-pivalanilidet szolgaltat6 reakciot csak a butinolos modszerrel
(43. dbra) végeztem el, mivel pentafluor-jodbenzol csak korlatozott mennyiségben allt
rendelkezésre. A masodik kapcsolasi 1épés 110°C-on is csak meglehetésen lassan, 4,5 ora
alatt jatszodott le. A terméket tisztan, de alacsony, 28%-0s termeléssel kaptam meg.
Barnassarga viszkozus olajat kaptam, mivel azonban a termékek egy kivételével mindig
kristalyosak voltak, ezért 3-szor éterben oldottam, majd vakuumban bepéroltam, végiil

nagyvakuumon szaritottam, igy végiil a hiit6ben kikristalyosodott.

Vizsgaltuk azt is, hogy milyen hatassal van a reakciora, ha a fluor nem aromas maghoz

kapcsolodik kozvetlentil, hanem pl. egy szénen keresztiil, mivel ekkor jobban érvényesiil az
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elektron-szivd tulajdonsagai. Ezt két modellvegyiilet, a 2-(o-trifluormetil-fenil-etinil)-
pivalanilid és a 2-(m-trifluormetil-fenil-etinil)-pivalanilid eléallitasan keresztiil vizsgaltam.

Az o-trifluormetil-szarmazék eldallitasat csak a butinolra épiilé szekvencialis eljarasban
(42. abra) végeztik el, mig a m-szarmazék esetén mindét modszerrel megvalositottuk a
szintézist. Mindharom esetben kozepes termeléssel lehetett a célmolekulat eléallitani, mégis, a
butinolos ebben az esetben hatékonyabbnak bizonyult (56%, szemben a TMS-acetilénen

alapul6 41-44%-os kitermelésével).

4.4. Egyéb szubsztituenst tartalmazo fenilszarmazékok

Alkilcsoportot tartalmazo szarmazékok koziil a 2-(p-tolil-etinil)-pivalanilid szintézisét

végeztem el.

TMS O
! H 3 mol% PdCl,(PPh;), | | 3 mol% PdCl,(PPh;),
N — Tms 3 mol% Cul 3 mol% Cul | |
+ = > H >
DIPA, rt, Ar-atm. N H,SiFg/H,0,2 h H
30 min DIPA, rt, Ar-atm. N
(o}
|—< >— o

46. dbra A p-tolil-szarmazék eléallitasa TMS-acetilén kapcsoldasan keresztiil

HO

I 0
3 mol% PdCl,(PPh;) 3 mol% PdCIl,(PPh;),
H% - ;)H 3 mol% Cul 2 32 || 3 mol% Cul ||
= > H >
o /\ DIPA, rt, Ar-atm. N KOH, 1 h H
DIPA, 110 °C, Ar-atm. N
o
! (o]

47. dbra A p-tolil-szarmazék eléallitasa 2-metilbut-3-in-2-ol kapcsolasdn keresztiil

Ezt az anyagot a mar megadott reakciéséma szerint allitottam elé mind a butinolos (40.
dabra) mind a TMS-acetilénen alapul6d kapcsolassal (39. dbra). A butinolos kapcsolas (40.
abra) esetén 65%, a TMS-acetilénen alapuld kapcsolasnal (39. dbra) pedig 68%-0s

kitermeléssel kaptam meg a célterméket az oszlopkromatografias elvalasztas utdn. Ebben az
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esetben tehat nem mutatkozott szignifikans eltérés a két lehetséges szintézisut hatékonysaga
kozott. Kiillonbség csak a feldolgozasra szant idében volt megfigyelhetd, mivel a szilikatos
melléktermékeket sokkal nehezebb elvalasztani, illetve a szennyezdk és a termék Ry értéke
kozott is sokkal kisebb a kiilonbség, ezért sokkal koriilményesebb, id6- €és eluensigényesebb

elvalasztas sziikséges a termék megfeleld tisztasagban torténd kinyeréséhez.

A késobbi reakciokhoz sziikséges szubsztratumok valtozatossaga érdekében eldallitottunk
elektronkiildé csoportokat tartalmazé acetilénszarmazékokat is. Igy esett a vélasztds a
raktaron 1év6 p-jodanizolra. Mindkét modszerrel eldallitottam a célvegyiiletet.

A 2-metilbut-3-in-2-ollal val6o kapcsolason keresztiil 54%-0s termeléssel kaptam meg a
terméket. A termék szobahdmérsékleten meglehetésen gyorsan szennyezddott, 2-3 hét utan
mar jelentés szennyezésprofilja volt a kezdetben még tiszta anyagnak, ezért megprobaltam
ujra eldallitani, de ekkor mar a trimetilszilil-acetilénnel kapcsolt szarmazékon keresztiil.
Meglepd modon ez a mddszer nem vezetett eredményre, a termék nagyon gyenge, mindossze
5%-o0s termeléssel volt kinyerhetd, ezért tobbé nem is alkalmaztuk ennek a vegyliletnek az

elballitasara.

Az aromas gylirin elektronszivo csoporttal ellatott szarmazékok eléallitasa soran etil-(0-
jodbenzoat)-tal is elvégeztem a szekvencialis kapcsolast. Ennél a vegyiiletnél a butinolos
kapcsolast (32. dbra) nem végeztem el, mivel az erésen bazikus kozegben vald forraldst
jelentet, amit az észter-csoport valosziniileg nem toleralt volna. Eppen ezért ezt a vegyiiletet
véalasztottam ki, hogy megvizsgaljam, vajon melyik fluoridforrast lenne érdemesebb a
kovetkezOkben hasznalni: a hexafluorkovasavat vagy pedig az altalanosan hasznalt TBAF-ot.
TBAF-fal elvégezve a reakciot az altalanos reakciéséma (31. abra) szerint, a reakcid 2. 1épése
fél oran beliil végbement. A termék megjelenése a tobbi szdrmazékhoz képest igen eltérd, a
VRK-n UV-ban fluoreszkalo foltot hagy. Elézetesen felmeriilt, hogy talan gytriit zar,

azonban az NMR-es vizsgalatok ezt megcafoltak, a kivant termék keletkezett.

Egy masik, erdsebb elektronszivo nitrocsoportot tartalmazé vegyiiletet is eldallitottunk. A

nitroszarmazek eldallitasa az egyik legnehezebb volt, nemcsak a reakcididd volt sokkal
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hosszabb (majdnem annyi volt, mint a perfluorozott szarmazék esetén), de a feldolgozasa is
nehézkes volt és rendkiviil kis termeléssel szolgaltatta a kivant terméket.

Mindkét modszerrel elvégezve a reakciot azt tapasztaltam, hogy a butinolos mddszerrel
(32. abra) meglehetésen gyenge (~12%-os) kitermeléssel lehet a termékhez jutni, am a TMS-
acetilénen alapulo modszerrel (31. abra) is kb. akkora, 14%-0s kitermelést sikeriilt elérni.

Ennek a vegyiiletnek az eldallitasara egyik modszer sem felel meg igazan.

Acetilcsoport bevitele is lehetséges az altalunk alkalmazott molekulara. Ehhez p-acetil-
jodbenzolbdl indulva végeztem a szintézist.

Mindkét modszerrel elvégezve a reakciot, majd feldolgozva azokat, kozel azonos,
kozepes kitermeléssel kaptam meg a kivant terméket, meglehetdsen tisztan. A kromatografias
tisztitdsa sem nehézkes, a tobbi szarmazékhoz képest elég polaros eluenssel viszonylag

gyorsan ¢€s tisztan lemoshat6 az oszloprol.

4.5. Heteroaromas szdrmazeékok eldallitasa
Megprobaltam mindkét modszerrel eldallitani  heteroaromdas szarmazékokat is.

Heteroaromas jodvegyiiletként 2-jodtiofént és 3-jodpiridint valasztottunk.

TMS
' H 3 mol% PdCI,(PPh;), | | 3 mol% PdCI,(PPh;),
Nj]>< — 1MS 3 mol% Cul 3 mol% Cul
= >
o DIPA, 0 °C->rt, Ar-atm. j]>< H,SiFg 2,5 h
30 min DIPA, rt, Ar-atm.
(o)

ZI

/ \
S
48. dabra 2-tiofenil-szdrmazék eldallitasa a szilil-védett koztiterméken keresztiil
HO -

3 mol% PdCI,(PPh;) 3 mol% PdCI,(PPh;),
Hm>< _ /OH 3 mol% Cul 2 2 || 3 mol% Cul ||
= > H >
/\ DIPA, rt, Ar-atm. N KOH, 2 h H
o DIPA, 110 °C, Ar-atm. Nm><
o)
5% !
s

49. dbra 2-tiofenil szarmazék eléallitasa a karbinol-védett koztiterméken keresztiil
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A 2-jodtiofén butinolos kapcsolasakor (45. dbra) kis termeléssel (33%) lehetett kinyerni a
kivant terméket és az is meglehetésen szennyezett volt. Ezt tulajdonithatjuk a halotiofén-
szarmazékok nagy reakciokészségének, polimerizacidra is hajlamosak, igy nem meglepd,
hogy a magas hémérsékleten végzett reakcioban nem a kelld termeléssel kaptuk meg a
terméket. Ezzel szemben a TMS-acetilénen alapuld modszerrel (44. dabra) ugyan szintén csak
kozepes termeléssel (43%), viszont a GC-MS és VRK alapjan 100%-os tisztasaggal tudtam
eléallitani. Ebben az esetben a tobbi reakcioval ellentétben nem csak vizes, hanem jeges-vizes
hiitést alkalmaztam a mésodik 1épésben a hexafluorkovasav beadagolasakor, mert a reakciod

meglehetdsen exoterm.

A 2-(3-piridinil-etinil)-pivalanilid eléallitasa soran mindkét szekvencialis reakciéséma

szerint elvégezve a reakciot azt tapasztaltam, hogy meglehetdsen kis termeléssel kaphaté meg

a termék.
N
HO |
=
. OH 3 mol% PdCl,(PPhy), Il 3 mol% PdCl,(PPh;),
N / 3 mol% Cul 3 mol% Cul
= > H >
/\  DIPA, rt, Ar-atm. N KOH, 2 h H
0 DIPA, 110 °C, Ar-atm. N
o =N
"N\_7 o

50. dbra A 3-piridil-szarmazék eldallitasa a karbinol-védett koztiterméken keresztiil

A butinolos modszerrel a reakcidelegy is meglehetdsen szennyezett a VRK alapjan,
azonban mar a feldolgozasa is nehézkesebb. Az extrakcios miiveletben a fazisok nehezebben
valnak szét, mint a szilies reakciout utani feldolgozas soran. A legnagyobb kiilonbséget
azonban az oszlopkromatografias elvalasztas soran tapasztaltam. A butinolos reakcioelegyet a
tobbi vegyiilethez képest poldrosabb eluensben (Hex: EtOAc= 5:1) kellett futtatni, és igy is
minden melléktermék elualodott. Tiszta EtOAc-tal torténd elualast kovetéen a termék

kinyerhet6 a reakcidelegybdl, a kivant terméket 77%-os termeléssel kapva meg.
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N
™S |
=

! H 3 mol% PdCI,(PPh;), | | 3 mol% PdCI,(PPh;),
N — Tms 3 mol% Cul 3 mol% Cul | |
+ = > H >
o DIPA, rt, Ar-atm. N H,SiFg/H,0, 2,5 h H
30 min DIPA, rt, Ar-atm. N
(o) =N

1 \ / o

51. dbra A 3-piridil-szdrmazék eldallitasa a TMS-védett koztiterméken keresztiil

Ezzel szemben a TMS-acetilénen alapul6 reakcidelegyet a VRK-nak megfeleléen tudtam
eludlni és igy az elméleti termelés 40%-at tudtam elérni.
fgy megallapithatd, hogy a 3-jodpiridin kapcsolasa és az azt kovetd feldolgozas

szempontjabodl a butinolos modszer egyértelmiien jobbnak bizonyult.

4.6. A reakciok 0sszefoglalasa

A reakcidk eredményét az alabbi tablazatban (1. tdbldzat) foglaltam 6ssze. A tablazatban
a két modszer, a 2-metilbut-3-in-2-ol kapcsolasan keresztiil végbemend (32. abra) és a TMS-
acetilén kapcsolasabol keletkezd koztiterméken keresztiil lejatszodo reakcio (31. dbra) izolalt

kitermelései szerepelnek. A kihtizott helyeken a reakcidt nem végeztem el.

Termelés (%)
Kapcsolt jédvegyiilet 2-metilbut-3-in-2-ol TMS-acetilén

@—I 28 71
I
—@—I 65 68
Br
OI 51 64
82 -

s
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F, F

FAQ*I 28 -
F F
CF,

e

F3G
OI 56 41
MeO—@—I 54 5

Termelés (%)
Kapcsolt jodvegyiilet 2-metilbut-3-in-2-ol TMS-acetilén

COOEt
I - 51ill. 27
(o]
s |
N—
| 7 40
N\ /

1. tablazat

4.7. A jodonium sok eldallitasa
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Mind a szimmetrikus, mind pedig az aszimmetrikus jodonium sékat az Oloffson és
csoportja altal kidolgozott eljaras alapjan Végeztem.110 Eleinte eldallitottam a szimmetrikus
jodoénium sokat tobb eljaras alapjan is, ellenionként bromidot, tozilatot, késobb triflatot
valasztottunk, késobb, mint kidertilt, csak a triflat sokra volt sziikség, igy csak azok szintézisét

folytattam.

4.7.1. Szimmetrikusan szubsztitualt diaril-jodonium sok szintézise
A Dbisz(4-metoxifenil)-jodonium-tozilat szintézise elemi jod és anizol 14 6ran at végzett

reakciojaval tortént.

® eOTS

mCPBA, TsOHxH,0 |
|2 + 4 y
OMe DCM, rt MeO OMe

52. dabra Bisz(4-metoxifenil)-jodonium-tozildt szintézise

A reakcioban VRK alapjan kevés és kis mennyiségii melléktermék keletkezett, azonban
ennek ellenére a kitermelés gyengének mondhato (38%). Ennek oka lehet, hogy a tisztitasként
eldirt oszlopkromatografias tisztitas soran az anyagok meglehetésen nehezen eludlodtak, igy
kevesebb tiszta frakcidt tudtam szedni, sok, terméket tartalmazé frakcio is szennyezett volt,

ezeket késébb nem is hasznéltam fel, ill. nem keriilt a tiszta f6tomegbe sem.

Difenil-jodonium-bromid eléallitasa tipikusan az irodalmi elézményben leirt savas
eloallitas kozé tartozik. Jodforrasként és oxidaloszerként egyben natrium-perjodatot
alkalmaztam. A reakcid kétlépéses one pot reakcid, mivel az elsé 1épésben megkapjuk a
jodoénium-hidrogén-szulfat sot, amelybdl aztdn egy anioncseréld 1épéssel allithato el a kivant

vegyiilet.!!
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1, AcOH, H,SO, !
+ NalO,
2, KBr

53. dbra Difenil-jodénium-bromid elédllitisa

Az eljaras hatranya, hogy a perjodatot 1,5h alatt, apranként kell az elegyhez adni,
szemben mas eljarasokkal, ahol altalaban csak 6ssze kell mérni a komponenseket, ill. max.
egy folyadék fazisi komponenst kell lassan (percek alatt) az elegyhez adagolni.

A feldolgozésa is nehézkesebb, mivel vizre kell onteni, a kivalt kristalyokat szlirni, mosni,
végiil at kell kristalyositani a terméket. A sok 1épés miatt a végén az anyagnak csak mintegy

60%-4t tudtam kinyerni.

A difenil-jodonium-triflatot a rekaciok kezdetén tobb izben is elballitottam a BielawskKi

¢s mtsai altal kidolgozott eljaras alapjan, jodforrasként még mindig elemi jodot hasznalva.*

mCPBA

TfOH, DCM ® ©
4PhH + |, » 2 Ph,l OTf

10 min, 80 °C

54. dbra Difenil-jodonium-triflat szintézise

A reakcioelegyet a trifluormetan-szulfonsav beadagoldsa elétt jeges-vizes fiirddvel 0°C-
ra kell hiiteni, majd 6vatosan, cseppenként hozzaadni a savat, majd felmelegiteni nyomastarto
edényben, mivel a hdmérséklet az olddszer forrpontja f616tt van. 10 perc utan az elegyet le
kell hiiteni, az olddszert vakuumban eltavolitani, majd a maradékot éterben felszuszpendalni.
Vakuumsziirést kovetden még 3-szor at kell mosni hideg éterrel, hogy a szennyezdket
eltavolitsuk. A kivalo fehér kristalyokat vakuumban széritva jo, akar 80% koriili termelés is
elérhetd. A reakcid eleinte jO termeléssel szolgaltatta a kivant terméket, késobb azonban
kideriilt, hogy meglehetdsen érzékeny a reagensek tisztasagara, ill. nem méretndvelhetd. Az
alkalmazott szulfonsav allas kozben, még hiitében, sotétitett ivegben tartva is bomlik, ami
miatt a termelés, ill. a termék tisztasaga is is jelentdsen romlott, ezenkiviil a klérperbenzoesav

is hajlamos mind a vizfelvételre, mind a bomlasra.

4.7.2. Nem szimmetrikusan szubsztitualt diaril-jodonium sok szintézise
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A szimmetrikus diaril jodonium sok eléallitasan tal, felmeriilt az igény, hogy szubsztitualt vagy
heteroaromds gytiriit tartalmazo jodénium sokat is eldallitsunk. Az ilyen bonyolultabb szimmetrikus
sok eldallitasa legtdbbszor nehézkes vagy nem lehetséges, ezért biztosabb aszimmetrikus sok
szintézise €s alkalmazasa mellett dontottiink. Ezek egyik felén mezitilcsoport szerepel, mig a masik

része a kapcsolni kivant aromas gytirti.

ot ®
[ 1, mCPBA, DCM, rt |
TN 2, TfOH, 0 °C TN
R~ + » R
> 3,0°C-->rt,2 h =

55. dbra Aszimmetrikus jodonium sok eléallitasanak altalanos egyenlete

Ennek az eldallitasnak az eldnye, hogy nem igényel extrém hémérsékletet (sem pozitiv,
sem negativ iranyba), jol alkalmazhaté szinte barmilyen R szubsztituens esetén, jol
altalanosithato.

Mas aszimmetrikus sokkal szemben eldny még, hogy a mezitilcsoport sztérikusan zsufolt,
ami miatt az nem fog részt venni az arilezési reakcidban, csak melléktermékként nyerhetjiik

vissza mezitil-jodid formajaban.

Eleinte a cél valamilyen szubsztitudlt fenilszdrmazék alkalmazasa volt. Az ilyen tipust
anyagok eldallitasdra mar leirt modszert el6szor az 1,3-bromjodbenzol és mezitilén

reakcidjaban alkalmaztam.

®ott o

Br I 1, mCPBA,DCM,rt  Br |
\©/ 2, TFOH, 0 °C \©/
+ y
3,0°C->rt, 2 h

56. dabra (m-Bréomfenil)-mezitil-jodonium-triflat eléallitasa

A mar bemutatott eljards alapjan késziilt. A reakcid kozepes (48%) kitermeléssel

szolgaltatta a vart terméket.

Az o-izopropil-mezitil-jodonium-triflat szintézise szintén az 50.4bra bemutatott séma
alapjan tortént, azonban ebben az esetben rendkiviil tisztan és jo, 80%-os termeléssel kaptam

meg az anyagot.
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Miutdn a helyettesitett szarmazékokra mar lathatoan hatékony volt az eljaras,
megkiséreltik a fenil-mezitil-jodonium-triflat eléallitasat jodbenzolbol és mezitilénbdl

kiindulva.

I 1, mCPBA, DCM, rt |
©/ 2, TfOH, 0 °C ©/
+ o

3,0°C-->rt,2h

57. dbra Fenil-mezitil-jodénium-triflat eléallitisa

Ebben az esetben tisztan kaptuk meg a terméket, azonban csak 47%-os termeléssel.
Késobb megismételve a kisérletet frissen szallitott és bontott anyagokkal magasabb, 70%
feletti konverziot is elértek a csoportban.

A s6t késébbi szintézisekben kiprobaltuk és lathatéan nem okozott sem javuldst sem
pedig romlast a vizsgalt gylriizarasi reakciok konverzidjaban (azonos koriilmények kozott),
igy végil a fenil-gylrti ill. a szubsztitualt gylGri bevitelére alkalmas sok koziil is az

aszimmetrikusak szintézise és hasznalata mellett dontottink.

4.7.3. Egyéb oxidaloszer hasznalata

Mivel az mCPBA viszonylag draga és konnyen bomlik, vizesedése miatt pedig gyakran
hosszan vadkuum alatt kell szaritani, ezért megprobalkoztam a NaBOj alkalmazaséaval is.
Jodvegyiiletként a p-jodanizolt valasztottuk, mivel tapasztalatok alapjan az elektronkiildd

szubsztituenst tartalmazo aril-jodidok magasabb konverzioval szolgaltattadk a vart sot.

ot o

I 1, NaBO3x4H,0 l
/©/ DCM, TfOH /@/
+ r
MeO 2, rt--> 60 °C MeO

58. abra A perborat oxidaloszerként valo hasznalata

A reakcidelegyben nem volt kimutathatd termék, igy oxidaloszerként tovéabbra is

MCPBA-at hasznaltunk.
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4.8. A gylirtizarasi reakciok kivitelezése

Az irodalmi elézményekben lathatd, hogy az altalam eldallitott acetilénszarmazékokkal
kiilonbozo katalizatorok alkalmazéasaval rendkiviil sok, egymastol az alkalmazott modszerben
¢s a szolgaltatott termékben is eltérd reakcidk valdsithatok meg. Az altalam alkalmazott

kiindulasi molekuldn 1év6 szubsztituensek alapjan egy 6-exo-dig gytirizarast feltételeziink.

R2 H_ _R?
F ' I
(o] 6-exo-dig (o]
—_—
NJ\ R N/)\ R!

I

59. dbra

A gylrizarasi reakciok soran az eldzetesen mar optimalt meta-szeletiv arilezések
kériilményeit alkalmaztuk,*®® azaz 10%-nyi réz(I)-triflat jelenlétében argon védégazas lezart

edényzetben 1,2-dikloretanban 50°C-on 12-48h alatt értiink el megfeleld konverziot.

T 10% Cu(OTf),

+ R2-
NJ>< a DCE, Ar-atm., 50 °C
H

60. dbra Altalunk alkalmazott benzoxazinok elédllitdsanak dltaldnos egyenlete

A feldolgozésuk eldszor szilikagélen torténd oszlopkromatografids tisztitds volt,
azonban észrevettiik, hogy ilyenkor a terméktdl elvalaszthatatlan szennyezd is kis, néha
nagyobb mennyiségben jelen volt, ill. a termelés is elmaradt a VRK és a GC-MS konverzidok
alapjan varttol. Miutan kizartuk, hogy a szennyezé kozvetleniil a kiinduldsi anyagokbol
szarmazik, elkezdtiik vizsgalni, hogy vajon a szilika enyhén savas végcsoportjai miatt bomlik-

e a term¢ék a tisztitds sordn, és ugy talaltuk, hogy amiatt kovetkezik be. Ennek kikiiszobolésére
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elészor a végesoportok TEA-nal torténé maszkirozasat probaltuk meg, azonban ekkor az
elvalasztas hatékonyadga nem volt megfeleld és mellette még mindig volt bomlastermék.
Ezutan az allofazist lecseréltiik semleges alumindra, aminek kovetkeztében mar képesek

voltunk eldallitani a célvegyiiletet.

Az cls6 altalam  eléallitott  vegyiilet a  4-(difenilmetilén)-2-izopropil-4H-
benzo[d][1,3]oxazin volt. Amikor az o0-szubsztitualt pivalanilidek meta-szeletiv arilezéseit
vizsgaltuk, felmeriilt az otlet, hogy az orto-szubsztituens ariletinilcsoport is lehetne. A
reakcidt elvégezve, majd a terméket kromatografiasan kinyerve, NMR-rel vizsgalva azt

tapasztaltuk, hogy a kapott spektrum nem egyezik meg a varttal.

O e()Tf ®
4 I
O o ©/ \© 10% Cu(OTf),
+ -
)J>< DCE, Ar-atm., 50 °C

N
H

61. dbra 4-(Difenilmetilén)-2-izopropil-4H-benzo[d][1,3]oxazin szintézise

A reakciot tobb izben is elvégeztem, részben méretndvelés, részben tovabbi vizsgalatok
céljabol, hogy a pontos szerkezetet meghatarozhassuk. A tisztitds ezekben az esetekben még
normalfazisu szilikagélen torténd oszlopkromatografia volt, csak a késdbbi anyagoknél
tértlink at alumina hasznalatara.

Az els6, 0,1 mmol-ban végzett reakciobol még 73%-os kitermeléssel sikeriilt kinyerni a
terméket. Kés6bb noveltiik a méretet, eldszor 0,35 mmol-ra, majd 0,7 mmol-bdl, végiil 1
mmol-bol indultunk ki. Ezen kisérletek alapjan egyértelmiien elmondhat6, hogy ennek a
vegylletnek az esetében a termelés egyértelmiien csokkent. A 0,35 mmol-os reakcid esetén
15-30% kozott volt mar csak a kitermelés, 0,7 mmol esetén 10%-ban sikeriilt kinyerni a
terméket, mig 1 mmol esetén mar volt olyan eset, hogy termék gyakorlatilag VRK-val nem
volt kimutathat6 az elegybdl. Ennek tobb oka is lehet: A jodonium sok, ahogy azt a veliik
foglalkozé fejezetben leirtam, rendkiviil érzékenyek az alkalmazott reagensek tisztasagara,
azaz néha volt egy kismértékii szennyezésiik, ami, mint kideriilt, zavarhatja a reakciot.
Késdbb ezt, ha sziikséges volt, egy atkristalyositasi 1€épéssel kiiszoboltiik ki, nem sokkal a

reakcio elott.
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A tiszta terméket NMR-rel vizsgalva elmondhatjuk, hogy egyértelmiien nem az altalunk vart
meta-szelektiv arilezés ment végbe, hanem (a Servier Kutatdintézet analitikai osztalyanak
véleménye szerint) biztosan gylrlizardsi reakcioval egybekotott arilezés. A spektrumok
alapjan kizarhatd, hogy indol-szarmazékot kaptunk, igy irodalmi el6zmények alapjan
feltételezziik, hogy benzoxazol szarmazékot sikeriilt egy 0j, eddig erre az anyagra nem
alkalmazott reakcidoiton, azonban a benzazetidin szarmazék (4-exo-dig gylirlizaras) sem

kizarhat6. A pontos szerkezet meghatarozasa még tovabbi vizsgalatok targyat képezi.

A reakciok kezdetén megprobalkoztam foként 2-(feniletinil)-pivalanilidek és aril-mezitil-

jodonium-triflatok rézkatalizalt gylrtizarasi reakciojaval.

O R @eOTf
Z l
o 10% Cu(OTf),

@ + -
N)S( DCE, Ar-atm., 50 °C
H

R= 'Pr, COOEt

62. abra o-Szubsztutualt jodonium sok hasznalata a benzoxazin szintézisben

Esztercsoport esetén tortént reakcio (konverzié kb. 30%), azonban az izopropilcsoport
esetén egyaltalan nem tortént semmiféle valtozas. EbbOl arra kovetkeztethetiink, hogy a
nagyméretli o-helyzetli szubsztituensek a jodoniumso variabilis részén inhibeéljak a reakciot.

Meta-helyzetli szubsztituens, példaul brom esetén nem Iéptek fel ilyen jellegli problémak.

Mivel a szerkezetr6l NMR-rel nem lehet kozvetleniil egyértelmiien eldonteni, hogy
valoban az altalunk josolt molekula keletkezik-e, ezért sziikségessé valt, hogy olyan
anyagokat is szintetizaljunk, amelyek alkalmasak lehetnek rontgendiffrakcids vizsgalatokhoz
szlikséges egykristaly novesztésre. Mivel a reakcid ugyan mutat némi szereoszelektivitast
(altalaban 9:1 aranyban keletkezik a E ill. a Z izomer), de az izomerek nem valaszthatok el,
ezért a funkcids csoportnak mind a két, egyoldalon 1évd gylirtin ugyanott kell elhelyezkednie,
maskiilonben altalaban olajos anyagot kapunk.

Ezért egy orto-helyzetii fluorokat és egy meta-helyzetli bromokat tartalmaz6 molekuldkat

probaltam meg létrehozni.
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Cors

O/ 10% Cu(OTH),

. '
s JS< DCE, Ar-atm., 50 °C

R= o-F, m-Br

63. dbra Sztereoizomereket nem szolgaltato benzoxazin szintézisek

A fluortartamt vegyiilet szintézise sikertelen volt, nem volt detektalhatdé terméke az
elegyben. Ennek oka az lehet, hogy bar a fluor mérete nem nagy, azonban, mivel mindkét
gylriin jelen van ¢€s erdsen elektronszivo tulajdonsaggal rendelkezik, nem tud a reakcio
megvaldsulni. Kés6bbi, a csoportban dolgozdé doktorans hallgatd altal végzett kisérletek
alapjan elmondhatd, hogy az o0-szubsztitudlt kiinduldsi anyagok szisztematikusan nem
reagalnak.

A bromtartalmu szarmazék esetében gyenge, 20%-os kitermeléssel sikeriilt kinyernem a
terméket. Ennek az oka valdszinlileg nem a reakciomechanizmusban, hanem inkabb a

feldolgozasban keresendd, a szilikagélen torténd elvalasztds soran rengeteg anyag elveszett.

A reakcio feltételezett mechanizmusa a 64. dbran lathato.

Ph
4
o)
Ar—Cu(OTf), A
TfOe N t-Bu
@I H
Mesl
Ar” “Mes TiO_ OTf
Ar—Cu‘) Ph
/‘//
o)
Cu(OTf), —>» CuOTf J\
N_) t-Bu
Ph, _Ar Ar !
| | LOTf H

Ph Cu
o I
A 0
N t-Bu )\ o
N/ t-Bu Tfo

64. abra A gytiriizarasi reakcio feltételezett mechanizmusa

52



A reakci6 feltételezett mechanizmusa szerint a nyitd 1épésben a réz(Il) atalakul réz(I)
vegylletté, amelyre a jodénium sé kapcsolni kivant aril csoportja kotddik, mikdzben a réz(1)
oxidalodik réz(Ill)-ma. Ez képes az Aaltalunk vizsgalt vegyiilet hdrmaskdtéséhez
koordinaloédni, amelyen aztdn egy, az amid hidrogénjének lehasitasaval bekovetkezd
atrendezddés miatt kialakul a benzoxazin gylrii. Ezen a molekulan a beépitendd arilcsoport a
réz(Ill)-on keresztil kotodik, majd a réz(I)-triflat kilépésével megtorténik az arilcsoport

oxidativ addicioja, és a katalitikus ciklus ujraindul.

A szerkezet egyértelmii meghatdrozasa akar NMR, akar rontgendiffrakcids vizsgalatokkal
még folyamatban van, ill. szeretnénk vizsgélni a reakcid szubsztituensektdl valo fiiggését,
mind a kiinduldsi anyag valamelyik, akar mindkét aromas gylrtijén, mind a reagensként

alkalmazott jodonium sé kapcsolni kivant variabilis aril-csoportjan.
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5. Kisérleti rész

A kapcsolasi reakciokat minden esetben argon-atmoszféra alatt végeztem. A szilard
komponenseket bemértem, majd haromszoros vakuumot kovetd argon beeresztéssel
inertizaltam, majd az oldoszer beadagolasat kovetéen az oldaton fél percen keresztiil
kevertetés mellett 4t is buborékoltattam.

A reakcio kovetésére DC Alufolien Kieselgel Fos4 (Merck) vékonyréteg kromatografias
lapokat hasznaltam. Minden anyagom ill. szennyez6 UV-lampa alatt lathatdo volt, igy
eléhivora nem volt sziikség.

A feldolgozast szintén szilikagélen végeztem.

A vegyiiletek tisztasagat és szerkezetét GC-MS-sel, "H-NMR-rel és BC-NMR-rel mértem.

A vegyiileteket jorészt két moddszerrel allitottam el. Az egyes eldallitasok szinte minden

esetben azonosak voltak (a kivételeket kiilon jelzem), és a feldolgozasuk is hasonlo.

A) Trimetilszilil-acetilén kapcsolasan keresztiil torténé eléallitas

Bemértem gomblombikba 1 ekv. 2-jod-pivalainlidet, a PdCI,(PPhs),-komplexet és a réz(I)-
jodidot, majd inertizaltam a rendszert. Hozzaadtam a DIPA-t (20 ml), majd az ezt kovetd
inertizalds utan szobahémérsékleten hozzacsepegtettem 1,1 ekv. trimetilszilil-acetilént. A
reakcid elsd 1épésének lejatszodasa utdn hozzdadtam a kapcsolni kivant jodvegytiletet. Ha a
jodvegyiilet szilard volt az elegyet fél percen keresztiil &ramlo argonnal jbol inertizaltam, €s
csak azutdn adtam hozzd az 1,5 ekv. hexafluorkovasav 34%-os vizes oldatat és
szobahdmérsekleten reagaltattam. A reakcio lejatszodasa utan az elegyet Biichner-tdlcséren
szlirtem, a fennragado szilikatokat 40 ml éterrel mostam. A sziirletet 50 ml desztillalt vizzel
kiraztam, majd a vizes fazist még 3x30 ml DEE-rel extrahaltam. Az egyesitett szerves fazist
Na,SO4-0n szaritottam, ¢€s cellitre rotaltam. Ezt kdvetéen oszlopkromatografidsan tisztitottam,

hexan-etil-acetat elegyet hasznalva eluensként.

B) 2-Metilbut-3-in-2-ol kapcsolasan keresztiil torténd elallitas

Bemértem géomblombikba 1 ekv. 2-jod-pivalanilidet, a PdCI,(PPhs),-komplexet és a réz(I)-
jodidot, majd inertizaltam a rendszert. Hozzdadtam a DIPA-t (20 ml), majd az ezt kovetd
inertizalas utan szobahdmérsékleten hozzacsepegtettem 1,1 ekv. 2-metilbut-3-in-2-olt. A

reakcid elsé 1épésének lejatszodasa utan hozzdadtam a kapcsolni kivant jodvegyiiletet és a
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doérzsmozsarban 6rolt 5 ekv. KOH-ot. A rendszert fél percen keresztiil aramld argonnal tjra
inertizaltam. Az elegyet 110°C-os olajfiirddben forralva tovabbreagaltattam. A reakcio
lejatszodasa és az elegy ezt kovetd lehiitése utan Biichner-tdlcséren sziirtem, a fennragadd
kivalt szilard sokat és palladiumos szennyezdket 40 ml éterrel mostam. A sziirletet 50 ml
desztillalt vizzel kirdztam, majd a vizes fazist még 3x30 ml DEE-rel extrahédltam. Az
egyesitett szerves fazist NapSOs-on szaritottam, ¢és cellitre rotaltam. Ezt kovetden

oszlopkromatografiasan tisztitottam, hexan-etil-acetat elegyet hasznalva eluensként.

A szimmetrikus jodonium sok eldallitdsa anyagonként eltér6. Ezzel szemben az
aszimmetrikus sok szintézise kivétel nélkiil a Bielawski-féle cikkben szerepld eljaras alapjan
késziilt. !

C) Aril-mezitil-jodonium-triflat eldallitasa

Bemértem gomblombikba 1 ekv. aril-jodidot és 1,1 ekv. mezitilént, feloldottam DCM-ben
(25ml), majd az elegybe szortam 1,1 ekv. mCPBA-at (70%-os aktiv hatéanyagtartalommal
szamitva). 1 6rdn at szobahOmérsékleten kevertettem, majd jegyes-vizes fiirdében 0°C-ra
hiitottem, és fecskendd segitségével hozzacsepegtettem 1,2 ekv. trifluormetan-szulfonsavat,
végiil hagytam szobahdmérsékletre melegedni. Az elegyet rotaciés vakuumbeparlon szarazra

paroltam, majd 30 ml hideg DEE-ben szuszpendaltam és a szuszpenziot iivegsziiron sziirtem.

A sziirén maradt szilard anyagot 3x20ml hiitétt DEE-rel mostam.

A benzoxazinokat szolgaltato reakciok lefolyasat VRK-val kovettem (figyeltem a kiindulasi
anyag fogyasat).

D) Egy 4 ml csavaros kupakos livegcsébe bemértem 1 ekv. 2-(aril-etinil)-pivalanilidet, 1,2
ekv. jodonium sot, 10 mol%-nyi réz(I)-triflatot és az oldoszerként alkalmazott kalcium-
hidridrdl desztillalt 1,2-DCE-t. Az edényzetet argon atmoszféra ald helyeztem és 50°C-on
kevertettem. Ha a reakcio végbement az elegyet cellitre paroltam, majd

oszlopkromatografidsan tisztitottam.

ZI

e
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2-Jod-pivalanilid

100 ml-es gomblombikba bemértem a 2-jodanilint (4,47 mmol, 0,99 g), majd feloldottam 30
ml dietil-éterben. Hozzacsepegtettem a bazisként hasznalt TEA-t (4,99 mmol, 0,505 g, 0,7
ml), az igy kapott oldatot jeges-vizes flirdén 0°C-ra hiitottem. A hiités utdn hozzaadtam a 2,2-
dimetilpropionil-klorid (pivaloil-klorid; 4,90 mmol, 610ul) 15 ml DEE-rel készitett elegyét.
Tovéabbkevertetve engedtem szobahdmérsékletre melegedni, majd tovabbi 12 h-n keresztiil
szobahomérsékleten kevertettem. A keletkezett EtsNxHCI sot redds sziron leszlrtem, a
keletkezett sotétnarancssarga kristalyokat oszlopkromatografidsan tisztitottam, szilikagélen
Hex:EtOAc 9:1 eleggyel. Az irodalmi eredményekkel ellentétben a termék szennyezett volt,
ezért 95%-0s vizes etanolbol atkristalyositottam.

Kitermelés: 0,980 g (72%)

Fehér kristalyos anyag.

'H NMR (250 MHz, CDCls) & (ppm): 8.29 (dd, J1=8 Hz, J,=1.25 Hz, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.76
(dd, J;=7.75 Hz, J,=1.5 Hz, 1H), 7.38 (dt, J;=7.63 Hz, J,=1.25 Hz, 1H), 6.82 (dt, J;=7.75 Hz,
J,=1.5Hz ,1H, 1.37 (s, 9H)

3C NMR (62.5 MHz, CDCl3) & (ppm): 176.66, 138.60, 138.23, 129.17, 125.60, 124.80,
121.65, 40.08, 27.64

2-(Fenil-etinil)-pivalanilid

o 2-(fenil-etinil)-pivalanilid el8allitisa (reprodukcio)'®®

35 ml DIPA-ban feloldottam a 2-jod-pivalanilidet (10 mmol, 3,032 g), hozzaadtam a
PdCI,(PPh3),-komplexet (0,2 mmol, 0,140 g) ill. a Cul-ot (0,2 mmol, 0,038 g). Az elegyet
argon atmoszféra ald helyeztem, majd szeptumon keresztiil hozzaadtam a fenilacetilént (15
mmol, 1,532g, 1,65 ml). 24 h-n keresztiil 50 °C-os olajfiirdében kevertettem. A reakcid vége
utan az elegyhez 70 ml étert adtam, majd vizzel probaltam extrahalni, azonban zold szinii
viszonylag stabil emulzi6o képzddott, igy beparoltam rotacids vakuumbeparloén, majd 2x40 ml

DKM-nal raztam at és az egyesitett szerves fazist 3x50 ml desztillalt vizzel mostam, végiil
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Na,SOs-on szaritottam. Az elegy komponenseit oszlopkromatografiasan valasztottam szét
(Hex:EtOAc 50:1).

Kitermelés: 1,964 g (71%)

o Az A) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd az trimetilszilil-acetilént (5,5 mmol, 0,77 ml). 45 perc alatt lejatszodott a reakcid. Ezutan
hozzaadtam a jodbenzolt (5,5 mmol, 616 ul), majd a hexafluorkovasavat (7,5 mmol, 2,43 ml).
A reakci6 3,5 ora alatt ment végbe.

Hex:EtOAc 100:1->50:1 gradienselucios modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 0,985 g (71%)

o A B) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd a 2-metilbut-3-in-2-olt (5,5 mmol, 0,54 ml). A reakcio 1 ora alatt jatszodott le. Ezutan
hozzaadtam a jodbenzolt (5,5 mmol, 616 ul) és a KOH-ot (25 mmol, 1,403 g).

A reakci6 a megfeleld koriilmények kozott 45 perc alatt ment végbe.

Hex:EtOAc 100:1->50:1 gradienselucios modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 0,388 g (28%)

A GC-MS vizsgalatok alapjan mindharom esetben ugyanaz az anyag keletkezett.

'H NMR (250 MHz, CDCls) & (ppm): 8.35 (d, J=8.25 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 7.38 (m, 3H),
7.23 (m, 4H), 6.92 (dt, J,=7.5 Hz, J,=1.25 Hz, 1H), 1.22 (s, 9H)

13C NMR (62.5 MHz, CDCls)  (ppm): 176.52, 139.12, 131.50, 131.31, 129.74, 128.84,
128.57, 123.11, 122.27, 119.04, 111.93, 96.39, 84.40, 40.09, 27.61

(I

2-(1-Naftil-etinil)-pivalanilid
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. Az A) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd az trimetilszilil-acetilént (5,5 mmol, 0,77 ml). 30 perc alatt lejatszodott a reakcid. Ezutan
hozzaadtam az 1-jodnaftalint (5,5 mmol, 803 ul), majd a hexafluorkovasavat (7,5 mmol, 2,43
ml). A reakcid 45 perc alatt ment végbe.

Hex:EtOAc 100:1->50:1 gradienselucios modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 0,362 g (22%)

o A B) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd a 2-metilbut-3-in-2-olt (5,5 mmol, 0,54 ml). A reakci6 1 ora alatt jatszodott le. Ezutan
hozzaadtam az 1-jodnaftalint (5,5 mmol, 803 ul) és a KOH-ot (25 mmol, 1,403 g).

A reakcio a megfeleld koriilmények kozott 30 perc alatt ment végbe.

Hex:EtOAc 100:1->50:1 gradienseliicios modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 0,907 g (55%)

'H NMR (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.59 (d, J=9 Hz, 2H), 8.43 (dd, J1=7.75 Hz, J,=1.25 Hz,
1H), 7.91 (d, J=7.75 Hz, 2H), 7.78 (dd, J;=7.25 Hz, J,=1 Hz, 1H), 7.52 (m, 5H), 7.13 (dt,
J1=7.5 Hz, J,=1 Hz, 1H), 1.35 (s, 9H)

13C NMR (62.5 MHz, CDCls) & (ppm): 176.62, 139.18, 133.19, 132.93, 131.73, 130.31,
129.88, 129.43, 128.43, 127.02, 126.64, 125.85, 125.21, 123.21, 119.86, 119.23, 112.10,
94.43, 89.12, 40.07, 27.60

2-(p-Tolil-etinil)-pivalanilid

J Az A) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd az trimetilszilil-acetilént (5,5 mmol, 0,77 ml). 30 perc alatt lejatszodott a reakcid. Ezutan
hozzaadtam a 4-jodtoluolt (5,5 mmol, 1,119 g), majd a hexafluorkovasavat (7,5 mmol, 2,43

ml). A reakciot VRK-val kdvettem, a végén az elegyet extrahaltam.
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Hex:EtOAc 100:1->50:1 gradienseliicios modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 0,947 g (65%)

o A B) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd a 2-metilbut-3-in-2-olt (5,5 mmol, 0,54 ml). A reakcio 30 perc alatt jatszodott le. Ezutan
hozzaadtam a 4-jodtoluolt (5,5 mmol, 1,119 g) és a KOH-ot (25 mmol, 1,403 g). A megfeleld
koriilmények kozott reagéltattam, kozben VRK-val kdvettem, végiil az elegyet extrahaltam.
Hex:EtOAc 100:1->50:1 gradienseliicios modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 0,991 g (68%)

'H NMR (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.41 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.39 (dd, J;=7.50 Hz, J,=1.25
Hz, 1H), 7.33 (d, J=8 Hz, 2H), 7.24 (dt, J;=7.75 Hz, J,=1.25 Hz, 1H), 7.10 (d, J=8 Hz, 2H),
6.95 (dt, J;=7.5 Hz, J,=1 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H), 1.27 (s, 9H)

3C NMR (62.5 MHz, CDCls) & (ppm): 176.98, 139.58, 139.53, 131.85, 131.69, 130.00,
129.80, 123.55, 119.65, 119.44, 112.62, 97.09, 84.21, 40.55, 28.08, 21.94

O Br

f H%
(1
2-(m-Bromfenil-etinil)-pivalanilid
o Az A) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd az trimetilszilil-acetilént (5,5 mmol, 0,77 ml). 30 perc alatt lejatszodott a reakcid. Ezutan
hozzéadtam az 1-brém-3-jédbenzolt (5,5 mmol, 1,447 g, 652 ul), majd a hexafluorkovasavat
(7,5 mmol, 2,43 ml). A reakciot VRK-val kovettem, a végén az elegyet extrahaltam.
Hex:EtOAc 75:1->50:1 gradienseliiciés modszerrel kromatografaltam.
Kitermelés: 1,134 g (64%)
o A B) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 @), a PdCl,(PPh3),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd a 2-metilbut-3-in-2-olt (5,5 mmol, 0,54 ml). A reakcio 30 perc alatt jatszodott le. Ezutan

hozzaadtam az 1-brom-3-jodbenzolt (5,5 mmol, 1,447 g, 652 ul) és a KOH-ot (25 mmol,
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1,403 g). A megfeleld koriilmények kozott reagaltattam, kozben VRK-val kévettem. 4,5 6ra
alatt ment végbe.Végiil az elegyet extrahaltam.

Hex:EtOAc 75:1->50:1 gradienseliciés modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 0,837 g (51%)

'H NMR (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.39 (d, J=8.25 Hz, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.42 (m, 3H),
7.27 (m, 3H), 6.97 (dt, J;,=7.5 Hz, J,=1.25 Hz, 1H), 1.27 (s, 9H)

3C NMR (62.5 MHz, CDCls) & (ppm): 176.47, 139.16, 132.68, 131.91, 131.53, 130.04,
128.22,123.21, 121.22, 119.19, 111.62, 95.223, 85.61, 40.11, 27.62

Br

2-(p-Bromfenil-etinil)-pivalanilid

o A B) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd a 2-metilbut-3-in-2-olt (5,5 mmol, 0,54 ml). A reakcio 30 perc alatt jatszodott le. Ezutan
hozzaadtam az 1-brém-3-jodbenzolt (5,5 mmol, 1,556 g) és a KOH-ot (25 mmol, 1,403 g). A
megfeleld koriilmények kozott reagaltattam, kozben VRK-val kovettem. Végiil az elegyet
extrahaltam.

Hex:EtOAc 75:1->50:1 gradienseliciés modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 1,461 g (82%)

'H NMR (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.39 (d, J=8.25 Hz, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.42 (m, 3H),
7.27 (m, 3H), 6.97 (dt, J;=7.5 Hz, J,=1.25 Hz, 1H), 1.27 (s, 9H)

3C NMR (62.5 MHz, CDCls) & (ppm): 176.47, 139.16, 132.68, 131.91, 131.53, 130.04,
128.22,123.21, 121.22,119.19, 111.62, 95.223, 85.61, 40.11, 27.62
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2-(p-Flourfenil-etinil)-pivalanilid

o Az A) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd az trimetilszilil-acetilént (5,5 mmol, 0,77 ml). 30 perc alatt lejatszodott a reakcid. Ezutan
hozzaadtam a 4-flour-jodbenzolt (5,5 mmol, 634 ul), majd a hexafluorkovasavat (7,5 mmol,
2,43 ml). A reakciot VRK-val kdvettem, a végén az elegyet extrahaltam.

Hex:EtOAc 50:1->25:1 gradienseliciés modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 1,188 g (80%)

o A B) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd a 2-metilbut-3-in-2-olt (5,5 mmol, 0,54 ml). A reakcio 30 perc alatt jatszodott le. Ezutan
hozzaadtam a 4-flour-jodbenzolt (5,5 mmol, 634 pl) és a KOH-ot (25 mmol, 1,403 g). A
megfeleld koriilmények kozott reagaltattam, kdzben VRK-val kovettem. 2 ora alatt ment
végbe. Végiil az elegyet extrahaltam.

Hex:EtOAc 50:1->25:1 gradienselucios modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 0,848 g (57%)

'H NMR (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.34 (d, J=8.5 Hz, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.37 (m, 3H), 7.22
(dt, J;=7.75 Hz, J,=1 Hz, 1H), 6.94 (m, 3H), 1.22 (s, 9H)

13C NMR (62.5 MHz, CDCls) & (ppm): 176.46, 139.09, 133.31, 133.18, 131.46, 129.81,
123.15, 119.09, 116.12, 115.76, 111.76, 95.23, 84.15, 40.07, 27.59
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2-(Pentafluorfenil-etinil)-pivalanilid

o A B) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd a 2-metilbut-3-in-2-olt (5,5 mmol, 0,54 ml). A reakcio 30 perc alatt jatszodott le. Ezutan
hozzaadtam a 4-flour-jodbenzolt (5,5 mmol, 734 pl) és a KOH-ot (25 mmol, 1,403 g). A
megfeleld koriilmények kozott reagaltattam, kozben VRK-val kovettem. 4,5 ora alatt ment
végbe. Végiil az elegyet extrahaltam.

Hex:EtOAc 50:1 eleggyel kromatografaltam.

Kitermelés: 0,514 g (28%)

'H NMR (250 MHz, CDCls) & (ppm): 8.37 (d, J=8.5 Hz, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.36 (dd, J;=7.75
Hz, J,=1.5 Hz, 1H), 7.27 (dt, J;=7.88 Hz, J,=1.75 Hz, 1H), 6.94 (dt, J;=7.75 Hz, J,=1.25 Hz,
1H), 1.26 (s, 9H)

3C NMR (62.5 MHz, CDCls) § (ppm): 176.62, 139.86, 131.88, 130.17, 122.98, 119.03,
110.61, 84.26, 79.39, 40.11, 27.51

2-(o-Trifluormetil-fenil-etinil)-pivalanilid

J A B) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 @), a PdCl,(PPh3),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd a 2-metilbut-3-in-2-olt (5,5 mmol, 0,54 ml). A reakcio 30 perc alatt jatszodott le. Ezutan
hozzaadtam az o-trifluormetil-jodbenzolt (5,5 mmol, 1,496 g) és a KOH-ot (25 mmol,
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1,403g). A megfeleld koriilmények kozott reagaltattam, kozben VRK-val kovettem. Végiil az
elegyet extrahaltam.

Hex:EtOAc 100:1->50:1 gradienselucios modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 0,760 g (44%)

'H NMR (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.39 (d, J=8.25 Hz, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.17 (td, J;=8.75
Hz, J,=2 Hz, 2H), 7.58 (td, J;=9 Hz, J,=2 Hz, 2H), 7.44 (dd, J,=7.75 Hz, J,=1.5 Hz, 1H), 7.32
(dt, J;=7.75 Hz, J,=1.5 Hz, 1H), (dt, J;=7.5 Hz, J,=1 Hz, 1H), 1.29 (s, 9H)

3C NMR (62.5 MHz, CDCls) & (ppm): 176.42, 147.27, 139.37, 131.96, 131.90, 130.80,
129.04, 123.85, 123.36, 119.45, 110.86, 94.21, 89.60, 40.12, 27.58

O CF;
It H%

(1

2-(m-Trifluormetil-fenil-etinil)-pivalanilid

o Az A) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,

1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),

majd az trimetilszilil-acetilént (5,5 mmol, 0,77 ml). 30 perc alatt lejatszodott a reakcid. Ezutan

hozzaadtam a m-trifluormetil-jodbenzolt (5,5 mmol, 1,496 g), majd a hexafluorkovasavat (7,5

mmol, 2,43 ml). A reakciot VRK-val kdvettem, a végén az elegyet extrahaltam.

Hex:EtOAc 100:1->50:1 gradienseliicios modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 0,708 g (56%)

o A B) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,

1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),

majd a 2-metilbut-3-in-2-olt (5,5 mmol, 0,54 ml). A reakcio 30 perc alatt jatszodott le. Ezutan

hozzaadtam a m-trifluormetil-jodbenzolt (5,5 mmol, 1,496 g) és a KOH-ot (25 mmol, 1,403

g). A megfeleld koriilmények kozott reagéltattam, kézben VRK-val kovettem. Végiil az

elegyet extrahéaltam.

Hex:EtOAc 100:1->50:1 gradienselucios modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 0,967 g (56%)
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'H NMR (250 MHz, CDCl5) & (ppm): 8.48 (d, J=8Hz, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.68 (d,
J=13.5 Hz, 1H), 7.65 (d, J=13.25 Hz, 1H), 7.52 (t, J=7.5 Hz, 2H), 7.38 (dt, J;=8 Hz, J,=1.5
Hz, 1H), 7.08 (dt, J;=7.5 Hz, J,=1 Hz, 1H), 1.37 (s, 9H)

13C NMR (62.5 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 176.53, 139.34, 137.77, 134.27, 131.71, 131.57,
130.32, 129.22, 128.16, 128.10, 125.41, 125.35, 123.29, 121.38, 119.32, 111.32, 86.09, 40.16,
27.60

OMe

2-(p-Metoxifenil-etinil)-pivalanilid

o Az A) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd az trimetilszilil-acetilént (5,5 mmol, 0,77 ml). 30 perc alatt lejatszodott a reakci6. Ezutan
hozzaadtam a 4-jodanizolt (5,5 mmol, 1,287 g), majd a hexafluorkovasavat (7,5 mmol, 2,43
ml). A reakciot VRK-val kdvettem. 1 ora alatt ment végbe. A végén az elegyet extrahaltam.
Hex:EtOAc 100:1->50:1 gradienselucios modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 0,090 g (5%)

J A B) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd a 2-metilbut-3-in-2-olt (5,5 mmol, 0,54 ml). A reakcio 30 perc alatt jatszodott le. Ezutan
hozzaadtam a 4-j6danizolt (5,5 mmol, 1,287 g) és a KOH-ot (25 mmol, 1,403 g). A megfeleld
koriilmények kozott reagaltattam, kozben VRK-val kovettem. Végiil az elegyet extrahaltam.
Hex:EtOAc 100:1->50:1 gradienselucios modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 0,823 g (54%)

'H NMR (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.41 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.39 (t, J=2.5 Hz, 4H), 7.24
(dt, J;=15 Hz, J,=1.5 Hz, 1H), 6.82 (dd, J;=7.5 Hz, J,=1.5 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 1.27 (s, 9H)
B3C NMR (62.5 MHz, CDCl3) & (ppm): 176.96, 160.65, 134.42, 133.29, 131.75, 129.84,
123.54, 119.40, 114.69, 114.54, 112.77, 96.96, 73.38, 55.71, 40.54, 28.08
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It H%
(1
2-(o-Etoxikarbonilfenil-etinil)-pivalanilid
o Az A) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd az trimetilszilil-acetilént (5,5 mmol, 0,77 ml). 30 perc alatt lejatszodott a reakcid. Ezutan
hozzaadtam az etil-(0-jodbenzoat)-ot (5,5 mmol, 1,518 g), majd a hexafluorkovasavat (7,5
mmol, 2,43 ml). A reakciét VRK-val kovettem, a végén az elegyet extrahaltam.

Hex:EtOAc 100:1->25:1 gradienseliicios modszerrel kromatografaltam.
Kitermelés: 0,472 g (27%)
o Bemértem gomblombikba a 2-jod-pivalainlidet (5 mmol, 1,516 g), a PdCl,(PPhs),-
komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) és a réz(I)-jodidot (0,15 mmol, 0,029 g), majd inertizaltam a
rendszert. Hozzdadtam a DIPA-t (20 ml), majd az ezt kdvetd inertizalas utan
szobahdmérsékleten hozzacsepegtettem a trimetilszilil-acetilént (5,5 mmol, 0,77 ml). A
reakcio elsd lépésének lejatszodasa utdn hozzdadtam a kapcsolni kivant jodvegyiiletet. Ha a
jodvegyiilet szilard volt az elegyet fél percen keresztiil &raml6 argonnal 4jbol inertizéltam, €s
csak azutan adtam hozza a TBAFx3H,0-ot és szobahdmérsékleten reagaltattam. A reakciod
lejatszodasa utdn az elegyet redds szlirOpapiron szlirtem, a fennragadd szilard
melléktermékeket 40 ml éterrel mostam. A sziirletet 50 ml desztillalt vizzel kirdztam, majd a
vizes fazist még 3x30 ml DEE-rel extrahdltam. Az egyesitett szerves fazist Na,SOj-0n
szaritottam, ¢és cellitre rotadltam. Ezt kovetden oszlopkromatografidsan tisztitottam,
Hex:EtOAc 50:1->25:1 gradienseluciés modszerrel kromatografaltam.
Kitermelés: 0,887 g (51%)
'H NMR (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.66 (s, 1H), 8.48 (d, J=8.5 Hz), 8.05 (dd, J;=7.75 Hz,
Jo=1Hz, 1H), 7.64 (dd, J;=7.75 Hz, J,=1 Hz, 1H), 7.52 (m, 2H), 7.42 (dd, J:=7.5 Hz, J,=1.25
Hz, 1H), 7.34 (m, 1H), 7.04 (dt, J,=7.5 Hz, J,=1 Hz, 1H), 4.38 (q, J1=7.25 Hz, J,=7,00 Hz,
2H), 1.38 (t, J=7.25 Hz, 3H), 1.34 (s, 9H)
13C NMR (62.5 MHz, CDCls) & (ppm): 177.17, 165.37, 164.21, 139.63, 133.80, 131.88,
131.28, 130.52, 129.72, 128.24, 123.34, 122.97, 119.76, 112.21, 94.71, 89.76, 61.13, 40.01,
27.42,14.20

65



NO,

2-(p-Nitrofenil-etinil)-pivalanilid

o Az A) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd az trimetilszilil-acetilént (5,5 mmol, 0,77 ml). 30 perc alatt lejatszodott a reakcid. Ezutan
hozzaadtam a p-nitro-jodbenzolt (5,5 mmol, 1,370 g), majd a hexafluorkovasavat (7,5 mmol,
2,43 ml). A reakciot VRK-val kdvettem. A végén az elegyet extrahdltam.

Hex:EtOAc 100:1->25:1 gradienseliicios modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 0,228 g (14%)

o A B) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd a 2-metilbut-3-in-2-olt (5,5 mmol, 0,54 ml). A reakcio 30 perc alatt jatszodott le. Ezutan
hozzaadtam a p-nitro-jodbenzolt (5,5 mmol, 1,370 g) és a KOH-ot (25 mmol, 1,403 g). A
megfeleld koriilmények kozott reagaltattam, kozben VRK-val kovettem. Végiil az elegyet
extrahaltam.

Hex:EtOAc 100:1->25:1 gradienselucios modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 0,277 g (17%)

'H NMR (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.65 (d, J=1.5 Hz, 1H), 8.47 (dd, J1=4.75 Hz, J,=1.5
Hz, 1H), 8.34 (d, J=8 Hz, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.68 (td, J,=7.75 Hz, J,=2 Hz, 1H), 7.38 (dd,
J1=7.75 Hz, J,=1.25 Hz, 1H), 7.21 (m, 2H), 6.94 (dt, J;=7.75 Hz, J,=1 Hz, 1H), 1.23 (s, 9H)
13C NMR (62.5 MHz, CDCls) & (ppm): 176.88, 152.21, 149.52, 139.67, 138.60, 132.14,
130.75, 123.69, 119.98, 119.77, 111.69, 93.20, 88.27, 40.54, 28.03
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2-(p-Acetilfenil-etinil)-pivalanilid

o Az A) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd az trimetilszilil-acetilént (5,5 mmol, 0,77 ml). 30 perc alatt lejatszodott a reakcid. Ezutan
hozzdadtam a p-jodacetofenont (5,5 mmol, 1,353 g), majd a hexafluorkovasavat (7,5 mmol,
2,43 ml). A reakciot VRK-val kovettem, 2 oOra alatt ment végbe. A végén az elegyet
extrahaltam.

Hex:EtOAC 25:1->10:1 gradienselticiés modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 0,658 g (41%)

o A B) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd a 2-metilbut-3-in-2-olt (5,5 mmol, 0,54 ml). A reakcio 30 perc alatt jatszodott le. Ezutan
hozzaadtam a p-nitro-jodbenzolt (5,5 mmol, 1,370 g) és a KOH-ot (25 mmol, 1,403 g). A
megfeleld koriilmények kozott reagaltattam, kozben VRK-val kovettem, 2,5 6ra alatt ment
végbe. Végiil az elegyet extrahaltam.

Hex:EtOAc 150:1->10:1 gradienselucios modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 0,581 g (36%)

'H NMR (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.46 (d, J=8 Hz, 1H), 8.36 (s, 1H), 7.96 (dd, J1=6.75
Hz, J,=2 Hz, 2H), 7.58 (dd, J;=6.75 Hz, J,=1.75 Hz, 2H), 7.49 (dd, J:=7.75 Hz, J,=1 Hz, 1H),
7.36 (dt, ;=8 Hz, J,=1.25 Hz, 1H), 7.05 (dt, J;=7.75 Hz, J,=1.25 Hz, 1H), 2.60 (s, 3H), 1.35
(s, 9H)

3C NMR (62.5 MHz, CDCls) & (ppm): 196.92, 176.42, 139.25, 136.62, 131.67, 131.36,
130.27, 128.42, 126.96, 123.22, 119.24, 111.36, 95.42, 87.59, 40.08, 27.57, 26.52
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2-(2-Tiofenil-etinil)-pivalanilid

o Az A) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd az trimetilszilil-acetilént (5,5 mmol, 0,77 ml). 30 perc alatt lejatszodott a reakcid. Ezutan
hozzaadtam a 2-jodtiofént (5,5 mmol, 607 pul), majd a hexafluorkovasavat (7,5 mmol, 2,43
ml). A reakciot VRK-val kdvettem. 2,5 6ra alatt ment végbe. A végén az elegyet extrahaltam.
Hex:EtOAc 100:1->50:1 gradienseliicios modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 0,606 g (43%)

o A B) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd a 2-metilbut-3-in-2-olt (5,5 mmol, 0,54 ml). A reakci6 30 perc alatt jatszodott le. Ezutan
hozzaadtam a 2-jédtiofént (5,5 mmol, 607 ul) és a KOH-ot (25 mmol, 1,403 g). A megfeleld
kortilmények kozott reagaltattam, kozben VRK-val kovettem. Végiil az elegyet extrahaltam.
Hex:EtOAc 100:1->50:1 gradienseliicios modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 0,570 g (33%)

'H NMR (250 MHz, CDCls) & (ppm): 8.33 (d, J=8.25 Hz, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.34 (dd, J1=7.75
Hz, J,=1.5 Hz, 1H), 7.20 (m, 3H), 6.92 (m, 2H), 1.23 (s, 9H)

3C NMR (62.5 MHz, CDCls)  (ppm): 176.49, 139.05, 132.15, 131.17, 129.88, 127.92,
127.31, 123.14, 122.04, 119.10, 111.66, 89.57, 88.03, 40.07, 27.59

NN

=

I )
o
2-(3-Piridinil-etinil)-pivalanilid
J Az A) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,

1,516 g), a PdCly(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),

majd az trimetilszilil-acetilént (5,5 mmol, 0,77 ml). 30 perc alatt lejatszodott a reakcid. Ezutan
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hozzaadtam a 2-jodtiofént (5,5 mmol, 607 ul), majd a hexafluorkovasavat (7,5 mmol, 2,43
ml). A reakciot VRK-val kdvettem. 2,5 ora alatt ment végbe. A végén az elegyet extrahaltam.
Hex:EtOAc 50:1->5:1 gradienselucios modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 0,559 g (40%)

o A B) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-jod-pivalanilidet (5 mmol,
1,516 g), a PdCI,(PPhs),-komplexet (0,15 mmol, 0,105 g) ill. a Cul-ot (0,15 mmol, 0,029 g),
majd a 2-metilbut-3-in-2-olt (5,5 mmol, 0,54 ml). A reakcio 30 perc alatt jatszodott le. Ezutan
hozzaadtam a 2-jédtiofént (5,5 mmol, 607 ul) és a KOH-ot (25 mmol, 1,403 g). A megfeleld
kortilmények kozott reagaltattam, kozben VRK-val kovettem. Végiil az elegyet extrahaltam.
Hex:EtOAC 25:1->5:1 gradienselucios modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 1,066 g (77%)

'H NMR (250 MHz, CDCls) & (ppm): 8.34 (d, J=8.25 Hz, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.54 (t, J=1.5 Hz,
1H), 7.34 (m, 3H), 7.23 (dt, J1=7.75 Hz, J,=1.25 Hz, 1H), 7.12 (t, J=8 Hz, 1H), 6.93 (dt,
J1=7.75 Hz, J,=1 Hz, 1H), 1.23 (s, 9H)

13C NMR (62.5 MHz, CDCls) & (ppm): 176.50, 139.23, 134.05, 131.97, 131.64, 130.15,
130.01, 129.80, 124.27, 123.22, 122.40, 119.21, 111.42, 46.49, 40.12, 27.61

® eOTs

Bisz(4-metoxifenil)-jodonium-tozilat

Egy gomblombikba bemértem a jodot (0,933 mmol, 0,237 g), az mCPBA-t (2,03 mmol, 5000
mg) és a p-toluolszulfonsavat (TsOHxH,0, 3,15 mmol, 0,600 g), feloldottam 20 ml DCM-
ban. Automata pipettaval hozzaadtam az anizolt (3,20 mmol, 350 pl). Ezutan 14 6ran at
szobahOmeérsékleten kevertettem. Az elegyet végiil cellitre paroltam.

DCM:DEE:MeOH 100:50:2-> DCM:MeOH 20:1->20:5 gradienselucios modszerrel
kromatografaltam.

Kitermelés: 0,571 g (38%)

'H NMR (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.10 (d, 3H), 7.50 (d, 2H), 7.11 (d, 2H), 7.02 (d, 3H),
3.76 (s, 4H), 3.39 (4H), 2.49 (s, 1H), 2.27 (s, 3H)
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Difenil-jodonium-bromid

Egy lombikba bemértem 15 cm® tomény kénsavat (0,275 mol) és 15 em® jégecetet (0,263
mol), fecskendével hozzdmértem a benzolt (0,025 mol, 2,3 ml), majd az elegyet 55°C-on 1,5
6ran at adagoltam hozza a Na-perjodatot (0,01 mol, 2,14 g). A beadagolas utan tovabbi 1,5
oran keresztiil hagytam ugyanazon a hdémérsékleten keveredni, majd szobahdmérsékletre
hiitéttem. 300 g-nyi jégre Ontottem, megvartam, mig a jég felolvad. Hidegen 4x50 ml DEE-
rel extrahaltam, majd a vizes fazishoz KBr (0,017 mol, 2,0 g) 10 ml vizzel késziil oldatat
adtam. A kivalt kristalyokat lesziirtem, majd vizzel semlegesre mostam. Szarazra szivattam és
sOtét helyen, levegdn szaritottam.

Kitermelés: 2,186 g (60%)

'H NMR (250 MHz, ds-DMSO) & (ppm): 8.17 (d, J=8Hz, 4H), 7.58 (t, J1=J,=7.25 Hz, 2H),
7.45 (t, J1=J,=7.25 Hz, 4H)

oG

Difenil-jodonium-triflat

Bemértem a jodot (1,2 mmol, 300 mg) és az mCPBA-at (4,45 mmol, 768 mg), majd
hozzaontottem 10 ml DCM-t. Az elegyet kevertetés mellett jeges-vizes fiirdében 0°C-ra
hiitéttem, hozzaadtam a benzolt (4,92 mmol, 440 pl), majd megint hagytam, hogy stabilan
0°C-os legyen az elegy. Amikor ez megtortént, cseppenként hozzaadtam a TfOH-at, majd
80°C-ra fiitottem, és 10 percig kevertettem, végiil hagytam szobahdmérsékletre hiili. Az
elegyet rotacidos vakuumbeparlon szarazra paroltam, majd 10 ml hideg DEE-rel
felszuszpendaltam, és iivegsziiron szlirtem, 3x10 ml hideg DEE-rel mostam, végiilt a fehér

kristalyokat vakuumban szaritottam.

Kitermelés: 0,736 g (71%)
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Fenil-mezitil-jodonium-triflat
A C) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a az mCPBA-at (5,5 mmol, 1,356 @),
hozzaadtam 25 ml DCM-t. Ezutan automata pipettaval az elegyhez adagoltam a jodbenzolt (5
mmol, 460 pl) és a mezitilént (5,5 mmol, 765 pl). 1 6ra mualva 0°C-ra hiitve
hozzacsepegtettem a TfOH-at (6 mmol, 527 pl), majd hagytam szobahOmérsékletre
melegedni. Szédrazra paroltam, 30 ml hideg DEE-ben szuszpendaltam, 3x20 ml hideg éterrel
mostam, végiil vdkuumban szaritottam.
Kitermelés: 1,105 g (47%)
'H NMR (250 MHz, dg-DMSO) & (ppm): 7.90 (d, J = 7.25 Hz, 2H), 7.63 (t, J;=J,=7.25 Hz,
1H), 7.50 (t, J1=J,=7.25 Hz, 2H), 7.23 (s, 2H), 2.65 (s, 6H), 2.35 (s, 3H)

eOTf

@I\©/Br

(m-Bromfenil)-mezitil-jodonium-triflat

A C) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a az mCPBA-at (2,5 mmol, 0,661 g),
hozzdadtam 10 ml DCM-t. Ezutan automata pipettaval az elegyhez adagoltam az 1-brém-3-
jodbenzolt (2,25 mmol, 287 ul) €s a mezitilént (2,5 mmol, 348 pul). 1 6ra malva 0°C-ra hiitve
hozzacsepegtettem a TfOH-at (3,75 mmol, 330 pl), majd hagytam szobahdmérsékletre
melegedni. Szarazra paroltam, 20 ml hideg DEE-ben szuszpendaltam, 3x10 ml hideg éterrel
mostam, végiil vakuumban szaritottam.

Kitermelés: 0,594 g (48%)

Tisztasagat és kémiai mindségét csak GC-MS alapjan hatdroztuk meg.

oTf

(o-1zopropilfenil)-mezitil-jodonium-trifldt
A C) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a az mCPBA-at (5,5 mmol, 1,356 g),
hozzaadtam 25 ml DCM-t. Ezutan automata pipettaval az elegyhez adagoltam az 0-jédkumolt
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(5 mmol, 1,231 g) és a mezitilént (5,5 mmol, 765 pul). 1 6ra mulva 0°C-ra hiitve
hozzacsepegtettem a TfOH-at (6 mmol, 527 pl), majd hagytam szobahdémérsékletre
melegedni. Szarazra paroltam, 30 ml hideg DEE-ben szuszpendaltam, 3x20 ml hideg éterrel
mostam, végiil vakuumban szaritottam.

Kitermelés: 2,049 g (80%)

Tisztasagat és kémiai mindségét csak GC-MS alapjan hataroztuk meg.

4-(Difenilmetilén)-2-izopropil-4H-benzo[d][1,3] oxazin

A D) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-(feniletinil)-pivalanilidet (0,35 mmol,
97,1 mg), a difenil-jodonium-triflatot (0,42 mmol, 180,7 mg), a réz(I)-triflatot (0,035 mmol,
12,7 mg), majd a DCE-t (3,0 ml). A megfelel6 koriilmények kozott reagaltattam, kdzben
VRK-val kovettem. A reakcid 20 6ra alatt jatszodott le, cellitre paroltam.

Hex:EtOAc 1:0->10:1 gradienselucios modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 20,8 mg (17%)

'H NMR (400 MHz, dg-DMSO) & (ppm): 7.27 (m, 10H), 7.17 (m, 2H), 6.79 (m, 1H), 6.63
(dm, 1H), 1.11 (s, 9H)

4-(Bisz(m-bromfenil)-metilén)-2-izopropil-4H-benzo[d] [1,3] oxazin
A D) recept szerint végeztem a reakciot. Bemértem a 2-(m-brémfenil-etinil)-pivalanilidet

(0,35 mmol, 124,7 mg), a m-bromfenil-mezitil-jodonium-triflatot (0,42 mmol, 231,1 mg), a
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réz(Il)-triflatot (0,035 mmol, 12,7 mg), majd a DCE-t (3,0 ml). A megfelel6 koriilmények
kozott reagaltattam, kozben VRK-val kovettem. A reakcio 32 ora alatt jatszodott le.
Hex:EtOAc 1:0->10:1 gradienselucios modszerrel kromatografaltam.

Kitermelés: 36,0 mg (20%)

Az analitikai vizsgalatok még folyamatban.
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6. Osszefoglalas

Munkam soran a 2-(aril-etinil)-pivalanilidek Sonogashira és szekvencialis Sonogashira
kapcsolasi reakciokban vald eléallitasat, aril-mezitil-jodonium-triflatok szintézisét, és ezek

rézkatalizalt gylirlizarasi reakciojat vizsgaltam.

Reprodukcids kisérletben (34. dbra) a 2-jod-pivalanilidbdl elballitottam az altalunk
alapvegyiiletként hasznalt 2-(fenil-etinil)-pivalanilidet. Ezutan a csoportban mar kidolgozott
modszerrel, a 2-metilbut-3-in-2-o0l kapcsolasan keresztiil (35. dbra) is szintetizaltam a
célvegyiiletet. Egy masik szekvencialis reakcioval is eldallitottam, amikor a terméket a
trimetilszilil-acetilén kapcsolasat kovetéen jodbenzollal reagaltattam (36. dbra). Ehhez egy 1j,

még nem leirt fluoridforrast, az olcs6 hexafluorkovasavat hasznéltam 1,5 ekv. mennyiségben.

Ezutan a szekvencialis kapcsolasokat kiterjesztettem egyéb szubsztituenseket tartalmazo
szarmazékokra is. Vizsgaltam a szubsztitudlatlan homoaromds gytirtik koziil még az 1-
jodnaftalinbol valo eléallitast (Isd. 4.3.). A szubsztitualt szarmazékok koziil eléallitottam
alkilcsoportot tartalmazé célmolekulat, ezenkiviil a halogénezett szarmazékokat, koztik a
fluorozott, bromozott ¢s trifluormetilezett analdogokat. Sikeresen szintetizaltam és acetil- ill.
etoxikarbonil- és nitrocsoportot tartalmazo vegyiileteket. Erés elektronkiildé hatasu csoportot
tartalmaz6 szarmazékok koziil elfogadhatd termeléssel izolaltam a p-metoxicsoportot
tartalmazé terméket. Heteroaromas vegyiiletek kozil a 2-tiofenil és a 3-piridinil

szarmazékokat készitettem el.

A célvegyiileteket tobbségében mind a két modszerrel, azaz a TMS-acetilén (31. dbra)
és a 2-metilbut-3-in-2-ol (32. dbra) kapcsolasan és az azt kovetd védéesoport eltavolitason és
kapcsolason keresztiil végbemend tUton megvaldsitottam. Szekvenciadlis Sonogashira

kapcsolassal 14, az irodalomban még nem leirt vegytiletet allitottam eld.

Sikeresen  megvaldsitottam néhany altalunk  kivalasztott  szimmetrikus  és
aszimmeetrikus jodonium sé szintézisét, majd sikeresen gytriizarasi reakciokat hajtottam
végre az elOzetesen eldallitott 2-(ariletinil)-pivalanilidekkel, igy kapva a feltehet6en

benzoxain vazas vegylileteket.
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