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I. Irodalmi el6zmények

1. Bevezetés

Az aromas éterek eloallitdsa a szerves kémiai szintézisek gyakori targya. Ez nem
csupan a természetben eléfordulo, illetve biologiailag aktiv célvegyiileteknek kdszonhetd, de
sok esetben az alkoxi-csoportok elektronkiildé hatasat is fel lehet hasznalni kiilonb6z6
célvegyiiletek tulajdonsdgainak tervezésekor. Az éterszintézisek igy gyakran azt a célt
szolgaljak, hogy a kivant termék egy joval elektrondusabb aromds rendszert tartalmazzon,
mint a kiindulasi anyag. Természetes igény tehat, hogy a mar jol ismert klasszikus szintézisek
mellett olyan éteresitési  eljarasokat fejlessziink, amelyek segitségével enyhe
reakciokoriilmények kozott is jo hozamokat érhetiink el, valamint hogy azok alkalmazhatéak

legyenek a vegyiiletek széles korében.

@—mu X—R <:| R'(;;\>—O—R :> @-x + YO-R
R A= R A=

1. abra: Kiilonbozo szintetikus lehetéségek aromas éterek eloallitasara

Az aromas hidroxil-csoportok alkilezése kézenfekvé megoldas lehet ilyen jellegii
problémakra, ezt jol mutatja az irodalmi hivatkozasok szama iS. Az aromas rendszerhez
kapcsolodo elektronszivo csoportot tartalmazo éterek eldallitasanal (mint példaul p-metoxi-
nitrobenzol) még nagyjabol egyenléen oszlanak meg a fenol, illetve az aril-halogenid
kiindulasi anyagot felhasznalo szintézisek. Azonban ha elektronkiildd szubsztituenst tartalmaz
az alkoxilezni kivant gyiirti, az esetek tobbségében kiindulasi anyagként hidroxil-vegyiileteket
talalunk az irodalmi hivatkozasok kozt, mig a halogén tavozo csoportot alkalmaz6 szintézisek
meglehetdsen ritkak, és altalaban gyengébb hozamot eredményeznek.

Osszetettebb molekuldk szintézise soran azonban eléfordulhat, hogy az egyetlen
jarhat6 ut az aromds halogenidek alkalmazasa. Ilyenkor is szamos kiilonb6zd eljaras all a
rendelkezésiinkre, amelyek koziil valaszthatunk. A klasszikus szerves kémiai alkoxilezések
mellett tobb katalitikus eljaras is a rendelkezésiinkre all, igy a napjainkban egyre nagyobb
jelentéséggel bird keresztkapcsolasi reakciok koziil is valaszthatunk C-O kotés kialakitasara

alkalmas reakciokat.



2. Hagyomanyos éteresitési eljarasok

2.1 A Williamson-éterszintézis

Eter-tipusi vegyiiletek elballitasara a szerves szintetikus kémia maér régéta ismer
eljarasokat, ezek koziil az egyik legismertebb és legelterjedtebb a Williamson-éterszintézis.*
Az eljaras lényege, hogy a lagos kozegben képz6dé alkoholat-, vagy fenolat-iont reagaltatjuk
egy alkil-, esetleg aril-halogeniddel (2. abra).

NaOH o
R—OH + R—X — R” “R' + NaX + H,0

2. abra: A Williamson-éterszintézis altalanos egyenlete

Az alkoholat-ion, jo nukleofil reagens 1évén, tamadja az alkil-halogenid elektrofil
szénatomjat, majd a szubsztiticios reakcid eredményeként 1étrejon a szén-oxigén-szén kotés,

vagyis az éter funkcios csoport (3. dbra). Az eljarast Alexander Williamson dolgozta ki 1850-
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ben.

3. abra: A Williamson-éterszintézis daltaldnos mechanizmusa

Az eljaras klasszikusan dialkil-éterek, valamint aril-alkil-éterek eléallitasara szolgal,
¢és az esetenként meglehetdsen erélyes reakciokoriilmények miatt (magas homérséklet, erds
bazis) leginkabb egyszerli éterek szintézisére alkalmas. Aromas éterek eldallitasara elsésorban
fenol, illetve fenolat tipust kiinduladsi anyagok esetén van lehetdséglink, mivel az aromas

halogenidek nukleofil szubsztiticidja altalaban rendkiviil nehezen megvalosithato.

2.2 Az Ullmann-kondenzacié

Szintén a hagyomanyos eljarasok kozé sorolhatd a Fritz Ullmann és Irma Goldberg
altal kidolgozott Ullmann-kondenzacid.? Az eljaras, hasonldéan az egyéb Ullmann kapcsolasi
reakciokhoz, sztochiometrikus mennyiségli elemi réz jelenlétében zajlik, €s aromas
halogenidek, valamint fenolok felhasznalasaval allit el6 diaril-étereket. Hasonlé koriilmények

kozott, amennyiben a fenolok helyett tiofenolokat, illetve aromas aminokat valasztunk



kiindulasi vegyiiletként, 1étrehozhatunk diaril-szulfidokat, illetve szekunder aminokat is. Ez
utobbi eljarast gyakran Goldberg-reakcioként talaljuk az irodalomban.

A reakcio aktivalt rezet igényel, amelyet konnyen elé tudunk allitani reduktiv
levalasztassal, példaul CuSO,4 oldat és fémcink reakcidjaval. Az Ullmann éterszintézis is
viszonylag erélyes reakciokoriillményeket igényel, azonban elektronhianyos szubsztratokat
valasztva viszonylag j6 hozamokat érhetlink el. Para-nitrofenolt brémbenzollal reagaltatva
rézpor jelenlétében 160°C-on, 30 perc utdn 80%-os kitermeléssel kaphatjuk meg a 4-

nitrofenil-fenil étert. (4. abra)

OH
Br
Cu, KOH OZNQO
+ >
160 °C, 30 perc @
80%
NO,

4. abra: p-nitrofenol és brombenzol Ullmann-kondenzdaciés reakcioja

A reakcio széles korben elfogadott mechanizmusanak elsé 1épésében az elemi rézbdl
oxidativ addicioval kialakul a fenil-réz-bromid. Ezt a Cu(ll)-vegyiiletet redukalja az elemi réz,
ezaltal 1étrehozva a Cu(l)-aril vegyiiletet. Ezt tdmadja a kalium hidroxid hatdsara képz6do
fenolat-ion, aminek hatdsara kialakul egy 0j rézorganikus intermedier, amibdl reduktiv
eliminécioval képzddik a kivant termék.

Az eljaras alkalmazhatdsagat nyilvanvaloan korlatozza, hogy elsdsorban diaril-éterek
eldallitasara alkalmas, igy kisebb alkoxi-csoportok beépitésére, amelyek segitségével
elektrondiisabba tehetiink kiilonb6z6 aromés rendszereket anélkiil, hogy azok sztérikus
tulajdonsagait jelentdsen megvaltoztatndnk, az Ullmann kondenzéicié nem alkalmas. A
reakcié hatranya tovabba a magas hémérséklet is, (ami gyakran a 210°C-ot is meghaladja)
valamint az, hogy sztochiometrikus mennyiségli réz hozzdadasat igényli. Ebbdl kifolyolag a
modern, katalitikus eljarasok fejlesztése, valamint vizsgélata az éteresitési eljarasok teriiletén
is fontos. Szamos ilyen eljarast talalhatunk az atmenetifém-Kkatalizalt reakciok kozott,
amelyek kozilil érdemes megemliteni az egyre ndvekvo jelentdségli keresztkapcsolasi

reakciokat.



3. Keresztkapcsolasi reakciok

3.1 Szén-szén kotés kialakitasa keresztkapcsolasi reakciokban

A Klasszikus keresztkapcsolasi reakciok® soran Gj szén-szén kotés alakul ki egy
atmenetifém katalizator segitségével. Emellett azonban egyre t6bb olyan irodalmi hivatkozést
is talalunk, ahol a keresztkapcsolasi reakciok soran egy szén-heteroatom koétés alakul ki,
jellemzdéen szén-nitrogén esetleg szén-oxigén kotés. A reakciok mechanizmusa (5. ébra)
azonban mindegyik esetben meglehetdsen hasonld. Elsdé 1épésként egy oxidativ addicid
jatszodik le, tipikusan egy alacsony oxidacios allapoti fémkomplexen (pl.: palladium-,
nikkel- esetleg rézkomplexen). Ezt egy transzmetallalas koveti, amikor a masik kapcsolni
kivant csoport is a katalizatorfémhez kapcsolodik, majd egy transz-cisz izomerizacio jatszodik
le, azutan pedig egy reduktiv eliminaciot kovetéen kialakul a termék, és visszakapjuk az

alacsony oxidacios allapotu atmenetifém-komplexet.

R—R' RX
Oxidativ addicio
Reduktiv eliminacioé ML,
R—ML,
IIR' R—ML,-X
\ R'—M'
izomerizécié R—ML,-R’ Transzmetallalas
R'—X

5. dbra: A keresztkapcsolasi reakciok dltalanos mechanizmusa

A transzmetallalo 4gens mindségétdl fliggden kiilonbozd névreakceidkrol beszélhetiink:
- Bororganikus vegyiiletek: Suzuki-Miyaura kapcsolas®
- Onorganikus vegyiiletek: Stille kapcsolas®
- Magnéziumorganikus vegyiiletek: Kumada kapcsolas®
- Rézorganikus vegyiiletek: Sonogashira reakcio’
- Organoszilanok: Hiyama kapcsoléls8

- Cinkorganikus vegyiiletek: Negishi kapcsolas®



A modszer kiilonleges jelentdségét elsdsorban az adja, hogy segitségével nagyobb
szerkezeti egységeket kapcsolhatunk egymdshoz, rdadasul meglehetdsen stabil, szén-szén
kotésen keresztiil. Ennek koszonhetéen egy nagy és bonyolult molekula totalszintézise
nagyban leegyszerlisodhet azaltal, hogy a célvegyiilet két, vagy tobb szerkezeti egységét
kiilon szintetizaljuk, majd az azok kozott 1évo kotést keresztkapcesolassal alakitjuk ki. Ennek
kovetkeztében a soklépéses, linedris szintézisek helyett joval hatékonyabb, konvergens
szintézist valosithatunk meg. Ehhez természetesen sziikséges, hogy a moddszer a lehetd
legnagyobb  szelektivitassal menjen végbe, amit a katalizatorrendszer gondos
megvalasztasaval érhetiink el. Emellett az enyhe reakciokoriilmények is rendkiviil Iényegesek,

mivel a nagyobb szerkezeti egységek gyakran tartalmazhatnak érzékeny funkcios csoportokat.

3.2 Szén-nitrogén kotés kialakitasa keresztkapcsolasi reakciékban

A szén-heteroatom kotés kialakitdsdval jard keresztkapcsoldsi reakciok koziil
leginkabb a szén-nitrogén kotés kialakitasa elterjedt, valamint széles korben alkalmazott. Az
elsd ilyen szintézis a Kameyama, Kosugi és Migita altal, az 1980-as évek elején publikalt™
keresztkapcsolasi reakcid volt, azonban mivel az altaluk kidolgozott eljaras transzmetallalo
agense egy onorganikus vegyiilet volt, a szintézis valodi preparativ jelentdséggel nem birt.

Az attorést e tekintetben az 1995-6s év jelentette, amikor Buchwald™ és Hartwig'
egymastol filiggetleniil publikaltak egy 0j, hatékony aminélasi eljarast. A reakcio legfobb
elonye a korabbi aminalasi reakcidkkal szemben, hogy viszonylag alacsony
reakcidhOmeérsékleten, és enyhébb reakciokoriilmények kozt nyilt lehetéség nem aktivalt
aromas halogenidek amindldsara, amire kordbban csak meglehetdsen korlatozottan volt
lehetdség. Ezaltal korabban elektronikus, vagy irdnyitasi problémak miatt nem elérhetd
aminok eldallitasa valt megvalosithatova.

A Buchwald-Hartwig reakcié soran leggyakrabban egy aromas halogenid, valamint
egy szekunder amin reagal egymassal, egy alacsony (altaldban 0) oxidacids allapota
palladium-komplex, valamint ligandum és bazis jelenlétében, a termék pedig egy tercier amin
(esetleg kvaterner ammoOnium-s6). A reakcid az aromas halogenid palladiumra torténd
halogenid eliminacidja kovet. Ez a két l1épés tekinthetd ekvivalensnek a kordbban mar
ismertetett 4ltalanos mechanizmusban feltiintetett transzmetallalasi 1épéssel. Az igy kialakult
Pd(I1)-komplex tovabbalakulhat reduktiv eliminacidval, de B-eliminacioval is. E16bbi a kivant

terméket eredményezi, mig utébbi egy dehalogénezett melléktermék kialakuldsahoz vezet,

8



illetve mindkét reakciolépéssel visszakapjuk a katalitikus aktivitassal rendelkezd palladium-
komplexet (6. abra). A megfeleld sztérikus és elektronikus tulajdonsagokkal rendelkezd
foszfan alapi ligandum megvalasztasaval e melléktermék képzOdése jelentOsen

visszaszorithato, am a bonyolult ligandum hasznélata erdsen ndvelheti a szintézis koltségeit.

Pd(0)
ArX + NRRH —— 3= Ar—NRR'

L—Pd—L
ArX
?R ArNR,
ArH + + LPd
-
Pd—L
Ar
H pld L ———= Ar\ Ar
B £ L—Pd
«.~—NR RHN\ X
R R
R NRR'H
HOR
Bazis-HX Ari
/Pd—L
X
Bazis

6. abra: A Buchwald-Hartwig reakcié altalanos mechanizmusa

Az eljarasnak a palladium-komplex, valamint a foszfan alapu ligandum magas aranak
ellenére szamos gyogyszeripari alkalmazasa van™. Ilyen tobbek kozott a Banyu és a Merck
munkatérsai altal kidolgozott,"* 2001-ben publikalt aminalasi eljaras is, ahol a célmolekula
egy aminopiridin szarmazék volt. Az aminalni kivant brompiridint toluolos oldatban
palladium-acetat, egy ferrocéntartalmti foszfan ligandum és natrium-terc-butilat bazis
jelenlétében kapcsoltak benzofenoniminnel (7. dbra). Kozvetleniil ammoniaval a reakcidé nem
miikddne, azonban az igy keletkezett triariliminbdl konnyedén eltavolithatd a benzofenon rész
(ezt jelen esetben egy egyszerli citromsavas vizes extrakcioval oldottdk meg), és a kivant

aromas amin marad vissza.



Ph Ph

N N B Ph \ﬂ/
Pd(OAc),, dppf
O™ wel o
BocHN Z Ph NaO'Bu |
BocHN

Z

. N NH,
citromsav N S
—»
/O U dppf = 1,1'-bisz(difenilfoszfino)ferrocén
BocHN

7. abra: A szintézis egyenlete

3.3 Szén-oxigén kotés kialakitasa keresztkapcsolasi reakciékban

A klasszikus Williamson éterszintézisen és a réz jelenlétében kivitelezett Ullmann-
Goldberg kapcsolasokon kiviil C-O kéotés kialakitasara 1éteznek modern, palladium-katalizalt
keresztkapcsolasi reakcidok is. Az elsd ilyen tipusu éterszintézist Stephen L. Buchwald
kutatocsoportja dolgozta ki, 2001-ben.™

Az eljaras soran kiilonb6z6 aril-halogenidekbdl, elsésorban bromidokbol, esetleg
kloridokboél, valamint tobb szénatomot tartalmazd, nem elagazd lancu alkoholokbdl,
elsdsorban normal-butanolbodl képeztek aril-étereket cézium-karbonat bazis, palladium-acetat
és kiilonb6z6 foszfan alapa ligandumok jelenlétében.

Cs,CO0;, Pd(OAc),

foszfan-ligandum, 70°C

Ar—X + 7 ""0oH A,-/O\/\/

X: Br, Cl

8. abra: Az eljaras dltalanos reakcioegyenlete

A modszer kivaldan alkalmazhato6 elektronhianyos és -neutralis aromas vegyiileteken,
valamint elektrondus, orto- helyzetben alkil csoportot tartalmaz6 szubsztratoknal. A szintézis
tovabbi elonye, hogy a hatékony atalakitashoz viszonylag alacsony reakciohémérséklet
(70 °C) is elegends.

A reakcid az in situ kialakult, felteheten redukalt allapotban 1év6 palladium-
komplexen torténd oxidativ addicioval indul (9. &bra). Ezt koveti az alkoxi-csoport
koordinacidja, valamint a halogén atom eliminacidja, ami az altaldnos mechanizmus esetén a
transzmetalldlasnak felel meg (formalisan ezt a 1épést is felirhatjuk a cézium-alkoxilat
vegylilet reakciojaként). Ezutan lejatszodhat egy mellékreakcid, az alkoholon taldlhato B3-

hidrogén eliminacidja, amely egy karbonil, valamint egy dehalogénezett aromas vegyiilet

10



képzddéséhez vezet. Amennyiben ez a mellékreakcid nem jatszodik le, a komplexbdl reduktiv
eliminacioval tdvozik az aromas éter, és visszakapjuk az alacsony oxidacids allapotu,

katalitikusan aktiv palladium-vegyiiletet.

L—Pd—L
ArOCH,R ArX
ArH + RCHO + PdL
Pd—L
ll\r
H-Pd—L ‘_—~ _ Ar
| o RH,CO” L_Pd‘x
R™ H
OCH,R
RCH,OH
CsX Ar ¢
Pd-L

Cs*

9. dabra: A reakcio feltételezett mechanizmusa

Buchwald és munkatarsai kutatasaik soran szamos ligandum reakciosebességre,
valamint specificitasra gyakorolt hatasat vizsgaltak. Azt talaltdk, hogy a szerkezetben torténd
aprobb valtoztatasok is, Ggy, mint a sztérikus sajatsagok, vagy még inkabb a ligandum

elektronkiildd sajatsaga, szignifikans valtozast okoz a reakciosebességben, valamint a

szelektivitasban.
nBu
cl o~ H
Me 2 mol% Pd(OAc),, 2,5 mol% L Me Me
nBuOH + +
toluol, 70 °C, 1,5 ekv. Cs,CO3
Me Me Me

10. dbra: A ligandumvizsgalathoz hasznalt reakcio egyenlete

A ligandumok vizsgalatahoz 2-klor-p-krezol és normal-butanol reakcidjat valasztottak.
A kapcsolast toluolban, 70°C-os hdmérsékleten végezték, 2% Pd(OAc); katalizator, és 2,5%
ligandum jelenlétében. A reakcioidok 10-45 ora hosszuak voltak. A legtobb vizsgalt ligandum
nagy mennyiségben eredményezte a melléktermékként képzddd p-krezolt. Kivald eredményt

leginkdbb csak a binaftil csoportot tartalmazoé ligandumok eredményeztek, am ezek kozott is

jelentds kiilonbség mutatkozott.
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11. abra: A szintézis soran haszndlt, binaftil alapu ligandumok

Mig a 2-es szamu ligandumban a termék/melléktermék arany 8,0 volt, addig az 1-es
ligandum esetében csupan 0,3-as aranyt értek el. Kiemelked6é aranyt eredményeztek azok a
ligandumok is, amelyekben a dimetil-amino-csoport helyén egy ciklohexil- vagy fenil-csoport
helyezkedett el (termékarany: 12,0; 6,5). Kiprobaltak tovabba a binaftil tartalma ligandumok
mellett bifenil, antracil, illetve 2-naftil-fenil csoportot tartalmazoé ligandumokat is. Ezek koziil

jo termék/melléktermék aranyt egyediil a 6-0s szamu ligandum eredményezett.

iy
QS

12. abra: di-terc-butil(2-(2-izopropilnaft-1-il)fenil)foszfin

A szintézis soran hatranynak mondhaté a masfél ekvivalens cézium-karbonat
sziikséglet, mivel a Cs;CO3; nem csupan draga, er6sen bazikus, hanem genotoxikus
tulajdonsaggal bir, tovabba meglehetdsen nagy moléris tomege miatt a reakcidban szerepld
szilard anyagok, ezaltal a sziikséges oldoszer tomegét is megnodveli. Sajat kutatdsunk soran a
cikkben talalhato eljaras reprodukcigjakor kiprobaltunk egy olcsobb, kisebb molekulatomegii
bazist, a kalium-karbonatot, am ez igen jelentds konverzio és reakciosebesség visszaeséssel
jart. Emellett a leghatékonyabbnak bizonyult ligandum még a hasonl6 vegyiiltekhez képest is
kiemelked6en magas arral rendelkezik.

Ezen kiviil tobb hasonld témaju publikédcid is sziiletett, ezek koziil a leginkdbb
kiemelkedd jelentdséggel bird eljaras szintén Stephen L. Buchwald kutatocsoportjdhoz
kothetd'®.

A szintézis mechanizmusa hasonlé6 a korabbiakban ismertetetthez, a jelentds
kiilonbséget a palladiumforras mellett alkalmazott ligandumok mélyrehat6 vizsgélata, illetve a

reagensként valasztott alkoholok jelentettek.
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OH foszfan-ligandum

R3
X: Br, Cl R': alkil OO

R2: H, alkil

R? R?
R R2 Cs,CO,, 2-5% "Pd" 1 O
Ar—X + \|/ Sy 3, &=9/0 - Ar/o\KR R4 PtBu2
R2 H

foszfan-ligandum

13. dbra: A 2005-ben publikalt eljards dltalanos reakcioegyenlete

A legfébb problémat ez esetben is a dehalogénezddési mellékreakcid jelentette a
szintézis soran, amelyet egyrészt a foszfan alapt ligandum “’finomhangolasaval”, mésrészt
szekunder alkoholok alkalmazéisaval orvosoltak a cikk szerzdéi. A ligandum sztérikus
tulajdonsagainak megvaltoztatasa, csakligy, mint az oxigénhez képest alfa helyzetben 1évo
szénatomhoz kapcsolédd hidrogénatomok szamanak csokkentése, az atmeneti palladium-

komplexen bekovetkezé B-hidrid eliminacidt visszaszoritva csokkenti a melléktermék

O P'Bu, O P'Bu,
iPr
9@ SO

14. abra: A szintézis sordan leggyakrabban alkalmazott ligandumok szerkezeti képletei

képzodését.
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II. Sajat eredmények

1. Célkituizeés

Kutatasaink célja egy olyan keresztkapcsolasi reakcio kifejlesztése volt, amely
alkalmas rovid szénlanct alkoxi-csoportok beépitésére aromés halogenidek, elsésorban
kloridok, funkcionalizalasaval (15. dbra). Az erre leginkdbb alkalmas alkoxilezd agensnek
egy, a teriileten korabban nem alkalmazott vegyiiletcsaladot, a tetraalkil-borat sokat talaltuk.
fgy célul tiiztik ki ezen vegyiiletek elballitisat, minél alaposabb analizisét, valamint a

kapcsolasi reakciokban valé alkalmazhatdsaganak széleskorli vizsgalatat.

\o \O

Pd,dbas, '‘BuXphos
. > + M [B(OMe),]
oldészer, homérséklet

SN (o]

15. dbra: A para-metoxianizol eldallitasanak retroszintetikus

Tovabbi céljaink kozt szerepelt a legalkalmasabb palladiumforras és foszfan-tipusu
ligandum megtaldldsa, valamint a reakcid tovabbi koriilményeinek, ugy, mint hdmérséklet,
oldoszer ¢és atmoszféra optimalasa. Vizsgalni kivantuk a kiilonb6z6 halogénatomok
egymashoz viszonyitott aktivitdsit a reakcié soran, valamint az eltéré elektronikus
tulajdonsagokkal rendelkezd szubsztratok kapcsoldsanak hatékonysagat. Az irodalmi
eldzmények ismeretében igyekeztiink az altalaban fellépd mellékreakciokat visszaszoritani, €s
az altalaban inaktiv, elektrondus aril-kloridokat is j6 konverzidval 4talakitani.

Mindezeken tul terveink kozott szerepelt mas kutatasi projektek eldrehaladasat
segiteni azaltal, hogy addig nehezen hozzaférheté aril-metil-étereket allitsunk eld, mivel egy
szintetikus modszer értékét minden esetben elsdsorban a praktikus alkalmazhatosag adja. Igy
torekedtlink arra, hogy olyan aril-halogenideket is funkcionalizaljunk, amelyek metoxilezése a
korabban mar ismert moddszerekkel csak nagyon koriilményesen, vagy rossz kitermeléssel

valosithato meg.
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2. Tetraalkil-boratok eloallitasa

2.1. A natrium tetraalkil-boratok el6allitasa és altalanos tulajdonsagai

Az egyik legalapvetobb kérdés egy Uj eljards esetében a kiindulasi anyagok
hozzéaférhetésége, 4ra, valamint eltarthatosdga. Az altalunk alkalmazott reakcid
legaltalanosabb kiindulasi anyagai, a tetrametil-boratok kereskedelmi forgalomban nem
kaphatoak, a tetraalkil-borat sok koziil pedig egyediil a NaB(OEt), elérhet6. Ez azonban a
natriumtartalmia s6k esetében nem jelent komoly akadalyt, mivel korabbi irodalmi
hivatkozasok'’ ramutattak, hogy a kisebb alkil csoportokat tartalmazo tetraalkil-boratok

eléallithatdbak NaBH,, valamint a megfelel6 alkohol reakciojaval.

NaBH, + R—-OH ——3> NaB(OR), + 2H,
reflux

16. abra: A tetraalkil-boratok eléallitasanak dltaldnos egyenlete

Az igy eldallitott borvegyiiletekrél 4altaldnossagban elmondhatd, hogy vizzel
érintkezve borsavva, illetve annak séiva alakulnak, valamint hogy exszikkdtorban tarolva
honapok alatt sem tapasztalhatdo jelentGs valtozas az olvadaspontjukban, illetve
aktivitasukban.

Ez alapjan kisérletet tettiink szdmos natrium tetraalkil-borat s6 eldallitasara, ahol azt
tapasztaltuk, hogy a reagensként alkalmazott alkohol szénlanchosszanak, valamint
térigényének novelésével a reakcid jelentdsen lassul, az izolalt kitermelések pedig
fokozatosan csokkennek. Kapcsolasi reakciokban jelentds aktivitast csupan a natrium
tetrametil-, illetve tetraetil-borat mutatott, emiatt a késébbiekben a reakcio vizsgalatat

els@sorban tetrametil-boratok felhasznalasaval végeztiik.

2.2. A NaB(OCHy), eléallitdsa

A natrium tetrametil-borat eldallitdsa soran a reakci6 olyan heves, hogy szinte azonnal
forrasba hozza a metanolt, igy eleinte hiitést is igényel, késébb a reflux fenntartdsa érdekében

a reakcioelegyet rovid ideig sziikséges melegiteni (17. 4bra).
NaBH, + CHyOH ——oX 5 NaB(OMe), + H
aBH, 3 30 min aB(OMe), + H,

17. dbra: A natrium tetrametil-bordt eléallitasanak egyenlete
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Mivel a metanol nem csupan mint reagens, de mint olddszer is szerepel, a natrium-
borohidridhez képest 6-8-szoros feleslegben kell alkalmazni. Miutan a reakcio végbement,
egy viztiszta oldatot kapunk. Az olddszer nagy részét leparolva, majd az elegyhez apolaris
oldészert (pl. dietil-étert) adva, a termék rendkiviil finom szemcséjii, fehér kristalyokban
kivalik, igy egy egyszerl szliréssel konnyen kinyerhetd. A megfeleld kisérleti koriilményeket
megvalasztva jo kitermeléssel (tobbszori reprodukcioban, 50-85% kozotti hozam), tiszta és

kellden pordzus terméket kaphatunk.

2.3. A KB(OCHj3), eléallitasa

Ehhez hasonléan megkiséreltiik az irodalomban még nem leirt kalium tetrametil-borat
sO eldallitasat is, kalium-borohidrid, valamint vizmentesitett metanol reakcidjaval. Azt
tapasztaltuk, hogy a natrium tetrametil-borat eldallitasaval ellentétben ez esetben nem indult
meg a gazfejlédés pillanatszerlien, csupan melegités hatasara. A gazfejlodés 4 6ranyi forralas
utdn maradt abba, ekkor a reakcidelegy homogén, viztiszta folyadékka valt. A metanol
foloslegét beparolva a kalium tetrametil-borat gélszerii anyagként valt ki. Dietil-éter
hozzaadasara a so kicsapddott az oldatbol, majd azt leszilirve, és dietil-éterrel mosva egy
rendkiviil finom szemcséjii, fehér, kristdlyos anyag formajaban, 94 %-os kitermeléssel kaptuk
a kivant terméket.

KBH, +CH,OH —oPoNt o KB(OMe), +H,
4 6ra
94%

18. dbra: A kalium tetrametil-borat eléallitasanak egyenlete

Az eldallitott so tulajdonsdgai hasonléak a natrium tetrametil-boratéhoz, viz
jelenlétében lassan bomlik, azonban ez olyan kis mértékii, hogy az altalunk végzett kapcsolasi
reakcid vizes kozegben, 100°C-on, egy aktiv szubsztrat esetében csaknem teljes konverzidval
végbement. Levegon tarolva, nedvesség hatasara az olvadaspont lassu emelkedése, valamint a
reaktivitas lasst csokkenése figyelheté meg, exszikkatorban tarolva azonban a s stabil, és
hoénapok alatt sem észlelhetd jelentds reaktivitasbeli valtozas.

Erdekes megfigyelés, hogy a kalium- és a natrium tetrametil-borat esetében nem
csupan az eléallitasi reakcioban, de a sok 'B NMR eltolodasaiban is eltérést tapasztaltunk.

Ezen kiviil a vegyiiletek olvadaspontjaban ¢és reaktivitdsaban is szignifikdns kiilonbség
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mutatkozott. Ennek koszonhetéen kutatasunk soran a reakciokorilmények optimalizalasat
elvégeztiik a kalium tetrametil-borattal torténd kapcsolasra is.

A fentieken kiviil kisérletet tettiink még tetrametil-ammonium tetrametil-borat
eldallitasara is, tetrametil-ammonium-borohidridb6l. A reakcid ebben az esetben is csak fiités
hatasara indult el, valamint a gazfejlddés abbamaradasa utan, a reakcioelegy feldolgozéasaval
kapott termék tomege csupan az elméleti termelés 34%-nak felelt meg. Emellett a kapcsolasi
reakcioban is teljes inaktivitast mutatott, ezért a késébbickben nem kiséreltik meg a

tetrametil-ammonium tetrametil-borat eléallitasat optimalni.

2.4. A kalium tetraalkil-boratok eléallitasa és altalanos tulajdonsagai

Ellentétben a hosszabb szénlancu natrium tetraalkil-boratok eldallitasaval, a kalium-
analogok szintézise direkt itdbn nem megvaldsithatd. A kalium-borohidrid etanolos reakcidja
soran tobb oras forralds utan is minddssze az elézetesen szdmitott hidrogén térfogatanak fele
fejlodott, raadasul a gazfejlodés is megallt, és tovabbi etanol hozzdadasara sem indult Gjra. Az
1zolalt termék tomege is minimalis volt, a keresztkapcsolasi reakcidoban pedig egyaltalan nem
mutatott aktivitast. Korabbi vizsgalataink sordn azt tapasztaltuk, hogy a tetrametil-boratot
alkalmazo kapcsoldsi reakciot etanolban elvégezve, a termék jelentds része az etoxilezett
aromas szarmazé¢k volt, mig a vart aril-metil-éter csak kisebb mértékben keletkezett. Ezek
alapjan azt feltételeztiik, hogy a tetrametil-borat ion szubsztiticidjaval el tudjuk allitani a
kivant terméket. Ennek megfeleléen kalium tetrametil-boratot forraltunk 50-szeres

feleslegben 1évo etanolban egy €¢jszakan keresztiil, majd beparoltuk és szaritottuk a terméket.

KB(OMe), + EtoH — PO ok KB(OEf), + MeOH
12 6ra

19. dbra: Kalium tetraetil-bordt eldallitdasa tetrametil-bordtbdl valamint etanolbol

Az termékrdl felvett 'H NMR mérések azt mutattak, hogy a hozzavetélegesen 5%-ban
van jelen a metoxi-csoport jele az etoxi-csoport metil triplettjéhez képest.

Kijelenthetjiik tehat, hogy ez a mddszer alkalmas kalium tetrametil-borat eldallitasara,
valamint hogy tovabbi optimalads esetén tiszta termék is elérhetd lehet. Emellett a
késébbiekben mas kalium tetraalkil-borat sok szintézise is megvalosithato igy, nagy térigényli
alkoholok esetén pedig jo eséllyel hozhatunk 1étre vegyes boratokat is, melyek aktivitasanak,

valamint szelektivitasanak vizsgalata kutatasunk tovabbi targyat képezi.
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3. A NaB(OMe),—al végzett kapcsolasi reakciok vizsgalata

Kutatésaink kezdetén a natrium tetrametil-borattal végzett reakciokat vizsgaltuk, mivel
ekkor maés elleniont tartalmazé borvegyiilet még nem allt rendelkezésiinkre. Igy a reakci6

szamos koriilményét NaB(OMe), metoxilezé agens jelenlétében hajtottuk végre.

3.1. A reakci6 altalanos koriilményei

A kapcsolasi reakcid, a kordbban ismertetett C-O kotés kialakitasara alkalmas
keresztkapcsolasokhoz hasonloan, egy Pd(0)-forrasbol, valamint egy foszfan alapa
ligandumbol, a tercier-butil-Xphos-bdl in situ képz6dé komplex katalizator segitségével
jatszodik le. A kapcsolas soran aril-halogenideket funkcionalizaltunk metoxi-, illetve egyéb,
rovid szénlanct alkoxi-csoportokkal. A kiinduldsi aril-halogenidek leggyakrabban aril-
kloridok voltak, mivel bar ezek aktivitdsa valamivel kisebb a reakcié soran, elérhetdségiik,
valamint aruk joval kedvezébb, mint az analdg aril-bromidoké. A metoxilezé agens pedig a
fent emlitetteknek megfelelden kezdetben a natrium tetrametil-borat volt (illetve egyéb
alkoxilez6 agenseket, tetraalkil-borat sokat is kiprobaltunk, kapcsolasi reakciokban elsésorban

a natrium tetraetil-borat mutatott még jelentdsebb aktivitast.).

Pd,(dba);,tBuXphos
100 °C, dioxan, Ar

+ NaB(OR),

21. abra: A reakcio altalanos egyenlete

Emellett vizsgéltuk a szintézis koriilményeinek optimélédsa soran a homérseklet, az
atmoszféra, valamint a kiilonb6z6é oldoszerek hatdsat a reakcidra. Azt talaltuk, hogy inert
(argon) atmoszféra (a Pd(0)-komplex oxigénre vald érzékenysége miatt) és hozzavetdlegesen
100 °C sziikséges a jO konverzios értékek eléréséhez. Az inert olddszerek kozil az 1,4-
dioxant valasztottuk magas forraspontja, valamint viszonylag konnyli vizmentesitése, és

elérhetdsége miatt.
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3.2. A katalizatorrendszer hatasa a kapcsolasi reakciora

Kutatdsunk soran szamos ligandumot, illetve tobb palladiumforrast is kiprobaltunk. A
palladium vegyiiletek terén hamar bebizonyosodott, hogy csak a Pd(0) oxidéacios allapotu
komplexek rendelkeznek katalitikus aktivitassal, a Pd(II)-vegyiiletek inaktivnak bizonyultak.
Ezek koziil, mivel nagyobb mennyiségben a rendelkezésiinkre allt, a Pd(0).dbas-t, vagyis a

trisz-(dibenzilidénaceton)dipalladium(0)-t valasztottuk, mint palladiumforrast.

22. abra: trisz-(dibenzilidénaceton)dipalladium(0)

Valodi  katalitikus — aktivitassal azonban a reakcidban in situ  képz6do
palladiumkomplexek rendelkeztek, ugyanis ha csupan a Pd(0),dbas; komplexet adtuk a
rendszerhez, a termék még csak nyomokban sem képzddott. Ezért vizsgaltuk szdmos foszfan-

alapu ligandum hatésat a katalitikus atalakitasra.

R R
o
Pd,(dba),, ligandum R:
+ NaB(OMe), 2(dba)y, lig > CH
100 °C, dioxan, Ar, 1 6ra 3
Cl OMe —CH,

23. abra: A katalizatorrendszer vizsgalata soran alkalmazott reakciok

() <9

terc-butil-XPhos XPhos JohnPhos
p-kléracetofenon: 90% 81% 49%
p-klortoluol: 55% 0% 0%
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o
A8 3 O QO
50 50

ciklohexil-JohnPhos RuPhos trifenil-foszfan
15% 25% 0%
0% 0% 0%

aeBelineNen

o
7
trisz-(4-fluorfenil)-foszfan trisz-(4-metoxifenil)-foszfan
2% 0%
0% 0%

24. dabra: A tesztelt ligandumok szerkezeti képlete, valamint (trividlis) neve

A tobbi, foszfan alapu ligandumot két szubsztraton teszteltiik: egy elektronhidnyos
aromas vegyiileten (p-klor-acetofenon) valamint egy elektrondus aromas vegyiileten (p-klor-
toluol). Az elektronkiildd csoportot tartalmazé kiindulasi anyagbél egyediil a 'Bu-Xphos
ligandumot tartalmaz6 rendszerben képzddott termék, mig az elektronszivo, acetil-csoportot
tartalmazd benzolszarmazék tobb ligandum jelenlétében is viszonylag jo termeléseket
eredményezett. A ligandumokat mindkét szubsztrat esetében 6 mol% mennyiségben
alkalmaztuk, mig a Pd(0),dbaz 3 mol%-ban volt jelen. A reakcié hémérsékletét 100 °C-ra
allitottuk, olddészernek az 1,4-dioxant valasztottuk, amely 0,5 mol/dm® koncentracioban
tartalmazta a kiindulasi aril-kloridot, és 0,75 mol/dm® koncentracioban NaB(OMe), sot. Az
eredmények alapjan késébbi reakcidinkhoz a terc-butil-Xphos nevii ligandumot hasznaltuk.

Vizsgaltuk tovabba, hogy a katalizator, illetve ligandum mennyiségétdl milyen
mértékben fiigg a reakcid sebessége (25. abra). A vizsgalathoz szintén a p-klor-acetofenon
szubsztratot tartalmazo rendszert valasztottuk. Az oldoszer ebben az esetben is dioxan volt, a

reakcio homérséklete 100 °C, a reagens pedig NaB(OMe)s.
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Pd,(dba)s, ligandum -
100 °C, dioxan, Ar

+ NaB(OMe),

cl OMe
A Pd,dbas A tBuXphos Konverzio 1 6ra Konverzio 2 6ra
mennyisége mennyisége utan utan
2 mol% 4 mol% 98 % 98 %
1 mol% 2 mol% 98 % 98 %
0,5 mol% 1 mol% 63 % 79 %
0,25 mol% 0,5 mol% 52 % 69 %
0 mol% 0 mol% 0% 0%
2 mol% 1 mol% 97 % 97 %
2 mol% 0,5 mol% 65 % 72%

25. dbra: Az alkalmazott reakcio, valamint a kisérleti eredmények tablazatos osszefoglalasa

Az eredmények jol mutatjak, hogy a katalizator mennyiségének csokkentése lassitja a
reakciot, meglepd eredmény azonban, hogy a korabbi hivatkozasok ellenére a reakcié nem
igényel a palladiumra nézve 1,5 ekvivalens ligandumot.

Teszteltiik tovabba azt is, hogy a Pd,dbas teljes mennyiségének kihagyasa esetén
miikodik-e a reakcid, de ebben az esetben nem tapasztaltuk termék keletkezését. Ebbol a
kisérleti eredménybdl egyértelmiien kovetkezik, hogy a reakcid mechanizmusat tekintve nem
egy egyszeri aromas nukleofil szubsztiticiorél, hanem minden bizonnyal egy

palladiumkatalizalt keresztkapcsolasi reakciorol beszélhetiink.

3.3. A kiilonbo6z6 kiindulasi anyagok hatasa a vizsgalt reakciora

A reakcid, amint az az el6z0 fejezetbdl is kideriilt, érzékeny a kiindulasi aril-halogenid
elektronikus tulajdonsagaira, igy minél inkabb elektronhidnyos szubsztratot valasztunk, annal
jobb konverzidt kaphatunk. Szerettiik volna megtudni, hogy az kiilonbozo elektronikus
tulajdonsagokkal rendelkez6 vegyiiletek terén mennyire alkalmazhaté a reakcid, valamint
hogy bizonyos funkcios csoportok jelenléte milyen hatdssal van a rendszerre. Ebbdl a célbol
Osszesen tobb mint 25 kiilonb6zé aromés halogenidet vizsgaltunk meg. Tobbértéki
halogenidek reakcidjakor altaldban vegyes termékek keletkeztek, ezek koziil is csak néhany

fontosabb példa szerepel a kiindulasi anyagok tablazatos 0sszefoglaldsaban. Kimarad tovabba
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a felsorolasbol az a néhany vegyiilet, melyek az adott reakciokoriilmények kozott valamilyen

polimert képeztek. Ilyenek voltak a szabad hidroxil-, valamint amin-csoporttal rendelkez6
szubsztratok, illetve a tiofenolok. Az alabbi reakciok 100°C-on zajlottak, 2 mol% Pd(0).dbas

¢s altaldban 4 mol% tBuXphos jelenlétében (kisérleti eredményeink szerint a 4 illetve 6 mol%

tBuXphos tartalmu reakciok azonos sebességgel jatszodtak le).

A tablazat melléktermék oszlopa a dehalogénezett kiinduldsi anyagok mennyiségét

mutatja meg. A p-klor-fluorbenzol, illetve az o0-klor-brombenzol esetében csak az egyik

halogénatom cserél6dott le alkoxi-csoportra, rendre a jobb tavozd csoport, vagyis a klor-

illetve a broOmatom.

R
s\ \

| + NaB(OR),
=

X

Pd,(dba);,tBuXphos

R’
.
.
$

100 °C, dioxan, Ar

termék

melléktermék

26. abra: A reakcio altalanos egyenlete, és a képzddd melléktermék

Sor | Kiindulasi anyag | Reakciéidé | Termék | Melléktermék Visszamaradt
/ éra | % | % Kiind. Anyag / %

1 p-kloracetofenon 1 98 2 0

2 p-klortoluol 4 57 7 36

3 p-trifluormetil- 1 100 0 0
klérbenzol

4 | p-fluor-klérbenzol 3 92 0 8

5 | p-klér-benzilcianid 1 97 3 0

6 | 0-klér-brémbenzol 3 81 0 19

7 p-klor-fahéjsav- 1 98 2 0
metilészter

8 m-klorpiridin 4 62 5 33

9 p-kléranizol 5 12 10 78

10 2-klortiofén 3 3 0 97

11 | o-klérbenzonitril 1 17 0 83

12 | p-klérbenzonitril 1 99 1 0

27. abra: Tablazat a reakciok GC-MS spektrum alapjdn szamitott konverzio-értékekrol

A tablazat adatai alapjan jol latszik a kiilonbség az elektronhidnyos és elektrondis

rendszerek kozt. Ezt jol példazza az 1., illetve a 9. sor kozti kiilonbség, ahol a szubsztratok

csupan a klorhoz képest para- helyzetben 1év0, elektronszivo, illetve elektronkiildd

csoportban kiilonboztek. Mig az acetil-csoportot tartalmazo p-kloracetofenon esetén 98%-0s
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konverziot értiink el, azonos koriilmények kozt a metoxi-csoportot tartalmazd szubsztrat

csupan 12%-os konverziot eredményezett.

4. A KB(OMe),—al végzett kapcsolasi reakciok vizsgalata

4.1. A reakcio altalanos koriilményei

Az el6z0 fejezetek eredményei alapjan vizsgaltuk a kalium tetrametil-borattal végzett
kapcsolasi reakciot is. A palladiumforras, valamint a ligandum mindsége, és mennyisége is
megegyezik a korabbiakban optimaltakkal, vagyis a kapcsolas soran az aromas halogenidhez
képest 2 mol% Pd,(dba)s-t, illetve 4 mol% 'butil-Xphos-t alkalmaztunk. A legjelentSsebb
kiilonbséget a transzmetallalast végzé komponens jelenti, ami a korabbiakkal ellentétben nem
natrium-, hanem kalium elleniont tartalmaz. Emellett a korabbi oldoszert is megvaltoztattuk,
az 1,4-dioxan helyett a legtobb esetben dimetil-formamidot, egy joval polarosabb oldoszert
alkalmazunk, amely az esetek tobbségében magasabb konverzidhoz vezetett.

A kélium tetrametil-borat nagyobb aktivitdsdnak koszonhetéen a legtobb aromads
halogenid esetében a 80°C-0s hdmérséklet elegenddnek bizonyult, szemben a kordbbi 100 °C-
al, ezért leggyakrabban ezen a hdmérsékleten végeztiik a kapcsolasi reakciokat. A kiindulasi
aril-halogenidek esetében, hasonloan a korabbiakhoz, most is elsésorban aril-kloridokat
alkalmaztunk, mivel ezek aktivitisa megkozeliti a bromidokét, ara és elérhetdsége azonban
joval kedvezdébb kiindulasi anyagokka teszi Oket, az aromas bromidoknal. A fluortartalmu
kiindulési vegyiiletek tovabbra is minimalis aktivitast mutattak, mig a jodtartalmu vegyiiletek
hol teljes inaktivitast mutattak, hol kozel 100%-os konverzidval eredményezték a

homokapcsolt bifenilszarmazék mellékterméket.

Pd,(dba)s,'BuXphos
+ KB(OR), 2(dba)z P

DMF / 1,4-dioxan
80-100 °C, Ar

X: Cl, Br R:Me, Et

Pd,(dba);,'BuXphos
+ KB(OMe), >< >
DMF, 100 °C, Ar

Pd,(dba);,'BuXphos
o
DMF, 100 °C, Ar

+ KB(OMe),

28. dbra: A reakcio altalanos egyenlete, valamint a jod-, illetve fluorvegyiiletek kapcsolasanak eredménye
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A reakcio koriilményeinek optiméldsdhoz a viszonylag inaktiv para-klortoluolt és
para-kloranizolt valasztottuk, illetve esetenként a joval aktivabb, elektronszivo csoportot

tartalmazo, para-kloracetofenont.

4.2. A kalium- és a natrium tetraalkil-boratok aktivitasanak osszevetése

Alapvetd kérdésként meriilt fel, hogy a két leggyakrabban alkalmazott reagens, a
natrium-, és a kdlium tetrametil-borat aktivitdsa milyen viszonyban van egymadssal. Ezt
megvizsgalando, elvégeztiik az elektronkiildd csoportot tartalmazd, inaktiv szubsztrat, a para-
kloranizol kapcsolasat tobb kiilonb6z6é reagens felhasznalasaval. Oldészernek a dimetil-
formamidot valasztottuk, a reakcido homérséklete 100 °C volt, a kiértékelést pedig az elegybdl
1 ora elteltével vett mintdk segitségével, GC-MS alapjan végeztiik. A vizsgalat soran két
kiilonboz6 forrasbol szarmazd, és kiilonbozo viztartalommal rendelkez6 NaB(OMe)s-0t, és

egy KB(OMe)4-ot teszteltiink.

Pd,(dba)s,'BuXphos /
o) Cl + K/NaB(OMe), »> O o
/ DMF, 100 °C, Ar /

A vizsgalt A borat-so Kiindulasi Dehalogénezett Termék
borvegyiilet viztartalma anyag melléktermék
NaB(OMe), (1.) 1,5% 45% 20% 35%
NaB(OMe), (11.) 8 % 78% 7% 15%
KB(OMe), 3% 0% 22% 78%

29. abra: A vizsgalathoz felhasznalt reakcio, a kiilonbozé metoxi-forrasok viztartalma, valamint a vizsgalt

mintak termékeloszldasa

A kapott kisérleti eredményekbdl nem csupan az tiinik ki, hogy a KB(OMe), nagyobb
aktivitassal rendelkezik a kapcsolasi reakcioban, mint a NaB(OMe),, de az is, hogy az
aktivitast jelentdsen befolyasolja a s6 mindsége, elsOsorban viztartalma. Emellett fontos
megjegyezni, hogy a kalium tetrametil-borat nem csupan gyorsabb reakciosebességet, de
nagyobb szelektivitast is eredményezett. Ennek koszonhetéen a késObbiekben a reakcid
optimalasat, és a preparativ eldallitasokat a kaliumot tartalmazé borvegytilet felhasznalasaval
valositottuk meg. A kiilonbozd elleniont tartalmazd sok kozti szignifikdns aktivitasbeli
kiilonbséget nem a viztartalom, és feltehetéen nem is csupan az eltéré oldhatosaguk okozza,

mivel 100 °C-on, DMF-ben a so6k mindegyike kivaléoan feloldodott. Jelenleg nem
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rendelkeziink pontos képpel a transzmetallalaskor végbemend folyamatok mechanizmusarol,
igy elképzelhetd hogy ez okozza az eltérést. *'B NMR eltolodasok alapjan sem lehet jelentés
kiilonbséget tenni a két kiillonbozé s6 kozott, mivel a kalium tetrametil-borat kémiai
eltolodasa 1,42 ppm-nek, mig a natrium tetrametil-boraté 2,96 ppm-nek adodott. Egyediil a
két s6 olvadaspontja kozott talaltunk jelentds kiilonbséget: a NaB(OMe), 261 °C-on, mig a
KB(OMe), 163-164 °C-on olvadt meg.

4.3. A Kiilonbozé aril-halogenidek ésszehasonlitasa

A reakcio soran fontosnak talaltuk, hogy pontos képet kapjunk a kiillonboz6
halogénatomot tartalmazo6 kiinduldsi anyagok funkcionalizalhat6sagardl is. Ennek érdekében
tobb vizsgalatot is elvégeztiink, amelyek célja a kiilonb6z6 halogénatomok Gsszehasonlitasa
volt.

Az egyik kisérlet soran egy diszubsztitualt halogenid, a p-klor-brombenzol kapcsolasat
vizsgaltuk. A reakcioelegyhez a szokasostol eltéréen nem masfél, hanem csupan 1 ekvivalens
kalium tetrametil-boratot adtunk, annak érdekében, hogy csupén az aktivabb halogénatom

cseréje jatszodjon le.

Cl
cl cl O
Pd,dba;, ‘BuXphos
KB(OMe), + > +
Ar, DMF, 100 °C, 1 6ra
Br o< O
92% Cl

8%

30. dbra: A vizsgalt reakcio egyenlete, a GC-MS segitségével mért termékeloszlassal

A reakcioelegybdl vett minta analizise soran egyértelmiien bebizonyosodott, hogy a
kapcsolasi reakcidban nagyobb aktivitdst mutat a brom, mint tdvozo csoport. Emellett
azonban meg kell jegyezniink azt is, hogy nem tapasztaltuk a dehalogénezett melléktermék
képzddését, azonban a kloridok esetében nem tapasztalt, homokapcsolasi mellékreakcié ebben
az esetben mar jol megfigyelhet6 volt.

Egy masik kisérletsorozat folyaman p-fluor-, p-klor-, p-bréom- és p-jodtoluol
metoxilezését kiséreltiik meg, azonos koriilmények kozt. A reakciok hémérséklete kezdetben

80 °C volt, oldoszernek pedig a dimetil-formamidot valasztottuk, az elegyekbdl pedig két ora
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elteltével vettiink mintat, amit GC-MS modszerrel analizaltunk. Mivel a p-klortoluol és p-
bromtoluol reakcioelegyébdl a kiindulasi anyag elfogyott, ezeket a reakciokat megallitottuk, a
masik kettd esetben azonban nem tapasztaltunk valtozast a kiindulasi elegyhez képest, ezért
azokat 100 °C-os hémérsékleten megismételtiik. A reakciokbol két ora elteltével vettem
mintat, a jod-, illetve fluortoluol esetében ezen mintdk termékeloszlasat tiintettem fel az
Osszefoglald tablazatban. A dehalogénezett melléktermék kromatografias csucsat az adott
vizsgalat soran sajnalatos modon elfedte az oldoszer csucsa, igy annak mennyiségi analizise

ebben az esetben nem volt megvalosithato.
CH;

3 CH; O CH3
Pd,dbas, '‘BuXphos
KB(OMe)4 + ' + +
Ar, DMF, 80-100 °C, 2-4 6ra
X o\ O

Dehalogénezett
melléktermék

X:1,Br,ClF
» Br, Cl, Termék CH,

Homokapcsolt
melléktermék

A vizsgalt aril-halogenid | Kiindulasi anyag | Homokapcsolt melléktermék | Termék
p-jodtoluol - >99% nyomokban
p-bromtoluol - 12% 88%
p-klortoluol - - 100%
p-fluortoluol 100% - -

31. dbra: A vizsgalt reakciok, valamint a mintak termékeloszlasa GC-MS alapjan

A tablazat adatai alapjan egyértelmiien megallapithatjuk egyfelél, hogy ebben az
esetben a rosszabb tdvozd csoportot tartalmazd fluorvegyiiletek nem mutatnak aktivitast a
kapcsolasi reakcidoban, valamint azt, hogy a halogénatom méretének ndvekedésével a
homokapcsolasi mellékreakcido egyre nagyobb szerephez jut. Mig a bromtoluollal végzett
kapcsolas esetén a 4,4’-dimetilbifenil hozzavetdlegesen 10%-ban van jelen melléktermékként,
addig a jodtoluol reakciojaban gyakorlatilag 100%-o0s konverzioval kaptuk ezt a terméket.

Ebbél kifolyolag, amennyiben nem thlzottan inaktiv kiindulasi aril-halogenidek
metoxilezését szeretnénk megvaldsitani, a szubsztrat dra, valamint az elérhetésége mellett
azért is érdemes a megfeleld klorvegyliletet valasztanunk, mert ebben az esetben nem kell

szdmolnunk a homokapcsolt melléktermék keletkezésével. Amennyiben megfeleléen

26




valasztjuk meg a reakcidkoriilményeket, a reakcié sebessége Osszemérhetd lesz az aril-

bromidbol kiindulé reakcio sebességével.

4.4. A homérséklet és a kiilonbozo oldoszerek hatasa a keresztkapcsolasi
reakciora

Kutatasunk soran korabban, a natrium tetrametil-borattal végzett kapcsolas esetén
vizsgaltuk kiilonb6z6 reakciokoriilmények hatasat a konverzié alakulasara. Mivel azonban a
kalium tetrametil-borat aktivitdsa jelentdsen eltér a natriumtartalmu sé6étol, célszertinek
tartottuk, hogy uj olddszer-, illetve hémérsékletfiiggési vizsgalatokat végezziink. Els6ként az
idealis oldoszert kivalasztasat taztiik ki célul, amihez a korabbiakban kivalasztott vizmentes
1,4-dioxan mellett vizsgaltuk a dinetil-formamid, a vizmentes metanol, a nem vizmentesitett
dioxan, valamint a desztilldlt hexdn reakciéra gyakorolt hatdsit. Az ehhez vdlasztott
reakcional a kiinduldsi anyag egy kevésbé aktiv kiinduldsi vegyiilet, a p-klortoluol volt, a
hoémérsékletet 100 °C-nak valasztottuk, €s a reakcioelegyekbdl 1 ora elteltével vettiink mintat.
A dehalogénezett melléktermék mennyiségét egyediil a dimetil-formamid tartalm( elegybdl

nem tudtuk meghatarozni, a mar korabban ismertetett okokbdl kifolyolag.

Pd,(dba);,'BuXphos /
Cl + KB(OMe), > o
100 °C, Ar, 1 6ra

oldészerek
A vizsgalt oldészer Kiindulasi anyag | Dehalogénezett melléktermék | Termék
absz. 1,4-dioxan 32,6% 9,5% 57,9%
1,4-dioxan 42,2% 5,5% 52,3%
absz. dimetil-formamid 0,7% ? 99,3%
absz. metanol 85,4% 10,7% 3,9%
deszt. hexan 78,3% 1,9% 19,8%

32. abra: A vizsgalt reakcio, a tesztelt oldoszerek, valamint a hozzajuk tartozo termékeloszlasok

A vizsgalat eredményébdl jol lathatd egyrészt, hogy a poldrosabb oldoszerek
magasabb reakcidsebességet eredményeznek, azonban az nem deriilt ki egyértelmiien, hogy a
dehalogénezddési mellékreakcid relativ sebességére milyen hatassal vannak. Masrészt
megallapithatd, hogy a szintézis nem igényel feltétleniil vizmentesitett, magasabb aru
oldoszert, ugyanis esetiinkben a nagyjabol azonos konverzié mellett a vizmentes dioxan

nagyobb mértékben eredményezte a melléktermék képzddését. Emellett érdekes tapasztalati
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tény, amit mar kordbban is megfigyeltiink, hogy metanolban a kivant kapcsolasi reakcid
lelassul, és a dehalogénezddési mellékreakcid keriil el6térbe.

Annak érdekében, hogy pontos képet kapjuk a két legjobb eredménnyel szolgalod
olddszer, az 1,4-dioxan, valamint a dimetil-formamid koz6tti kiilonbségrol, ezt a két oldoszert
alaposabb vizsgalatnak vetettiik ald. Ennek soran két inaktiv szubsztrat kapcsolési reakcidjat

vizsgaltuk ezekben az olddszerekben, 3 kiilonb6z6 homérsékleten.

R
2 mol% Pd,(dba)s,
4 mol% ‘BuXphos R: —CH;
+ KB(OMe), >
80-100 °C, Ar, 24 é6ra —0
DMF/dioxan \
Cl OMe CH;

33. abra: A vizsgalathoz alkalmazott reakcio egyenlete

A harom valasztott hdmérséklet a 80, a 90, valamint a 100 °C volt. Mindegyik
reakcioelegybdl vettiink mintat 1, 2, 4, illetve 24 ora elteltével, majd azokat GC-FID
modszerrel analizaltuk, kivéve a 100 °C-os hémérsékletli, dioxanban jatszo6dd reakcidt,
ugyanis ebben az esetben sajnalatos mdodon a légmentesen zard szeptum tonkrement, igy a
reakcio megallt. A kisérleti eredményeket két tablazatban foglaltam 6ssze, piros szinnel a p-

klértoluol, mig kék szinnel a p-kloranizol esetén kapott konverziokat jeldltem.

Az eltelt ido 80 °C 90 °C 100 °C 80 °C 90 °C 100 °C
1 o0ra 98 % 100 % 100 % 58,7 % 100 % 100 %
2 Ora 98,4 % 100 % 100 % 2% 100 % 100 %
4 ora 100 % 100 % 100 % 84,1 % 100 % 100 %
24 o6ra 100 % 100 % 100 % 88,4 % 100 % 100 %

34. abra: A dimetil-formamid vizsgalata soran mért egyszeriisitett konverzios értékek

Az eltelt ido 80 °C 90 °C 100 °C 80 °C 90 °C 100 °C
1 ora 0,9% 24,7 % 50,0 % 1,3% 6,5 % 17,9 %
2 ora 1,4 % 36,2 % 71,7 % 1,4 % 9,5% -
4 ora 1,4 % 52,5 % 96,2 % 1,7 % 16,1 % -
24 ora 4,4 % 100,0 % 99,1 % 1,7 % 55,7 % -

35. dbra: A 1,4-dioxan vizsgalata soran mért egyszerisitett konverzios értékek

A téablazatokban feltiintetett szdzalékos értékek a melléktermék figyelembevétele

nélkiil szamitott konverziok, vagyis a termék teriiletének, valamint a termék és a kiindulési

anyag egylittes teriileteinek ardnya. A kordbbi vizsgalatokhoz képesti
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novekedésért ebben az esetben elsGsorban az Ujonnan szintetizalt, alacsonyabb viz-, és
oldoszertartalmt, valamint finomabb szemcséjii kalium tetrametil-borat volt a felelés. Jol
lathato a vizsgalatokbol, hogy a dimetil-formamidban végzett reakciok mindegyike, jo, illetve
Kivalo konverziokhoz vezetett, mig a dioxan esetében a hdmérséklet csokkentésével erételjes
reakciosebesség-csokkenést tapasztaltunk. A jobb attekinthetdség kedvéért, az 1,4-dioxanban

végzett vizsgalatok eredményeit grafikonokon is abrazoltam.

o~ o~
2 mol% Pd,(dba)s,
4 mol% 'BuXphos

80-100 °C, Ar,
24 o6ra, dioxan

CH, CH;
2 mol% Pd,(dba)s,

4 mol% ‘BuXphos
80-100 °C, Ar,
24 o6ra, dioxan
Cl OMe Cl

+ KB(OMe),

+ KB(OMe),

OMe

A kldrtoluol metoxilezésének hémérsékletfiiggése A kidranizol metoxilezésének hémeérsékletfliggése

110 4

100 e 100
90 +
80 - 80 —=—80°C
o\° - 90°C
X < 704
- B Re)
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36. dbra: A dioxdanban végzett kapcsoldsi reakciok, valamint hémérsékletfiiggésiik

Emellett azonban szintén rendkiviil lényeges a termék ¢és a dehalogénezett
melléktermék végsd ardnya, igy a 24 ora elteltével vett mintdk termékeloszlasat, és az abbol
szamolt termék/melléktermék aranyt is tablazatosan Osszefoglaltam, valamint grafikonon is

szemléltettem (38. abra).

Para-klortoluol Para-kléranizol

mellék- kiindulasi | termék mellék- kiindulasi | termék

termék anyag termék anyag
80 °C DMF 59 % -1 94,1% 14,9 % 9,8% 75,3 %
dioxan 2% 93,7 % 4,3 % 2,8% 95,6 % 1,6 %
90 °C DMF 7% - 93 % 16,4 % - 83,6 %
dioxan 5,6 % -1 94,4% 6,8 % 41,3 % 51,9 %
100 °C DMF 10,6 % -1 89,4% 21,8% - 78,2 %
dioxan 6,3 % 09% | 92,8% - - -
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Para-klortoluol Para-kloranizol
80 °C DMF 15,9 51
dioxan 2,2 0,6
90 °C DMF 13,3 51
dioxan 16,9 7,6
100 °C DMF 8,4 3,6
dioxan 14,7 -

37. dbra: A 24 ora utan vett mintak termékeloszlasai, valamint az azokbol szamolt termék/melléktermék aranyok

16 [
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n

Homérséklet / °C

38. abra: A DMF-ben végzett reakciokban mért termék/melléktermék ardnyok grafikonos abrdzoldsa

A masodik tablazat értékeibdl egyértelmiien kitlinik egyrészt az, hogy a kozepes,
illetve annal magasabb konverzidk esetén az apolarisabb olddszer ugyan lassabb reakciot
eredményez, de magasabb termék/melléktermék ardnnyal szamolhatunk ezekben az
esetekben. A vizsgalat fényt deritett tovabba arra is, hogy a magasabb hdmérséklet szintén a
dehalogénezddési mellékreakceid eldtérbe keriilésével jar, igy a legjobb termék/melléktermék
arany eléréséhez célszerli a lehetd legalacsonyabb hdémérsékletet, valamint a leginkabb
apolaris olddszert megvalasztani, azonban amikor egy rendkiviil elektrondis aromas

halogenid funkcionalizalasat tervezziik preparativ méretben, a gyakorlati szempontok gyakran

célszeriibbé teszik a polaros oldoszer, valamint a magas homérséklet hasznalatat.
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5. Attekintés

5.1. A reakcio feltételezett mechanizmusa

A reakcié mechanizmusa feltételezéseink szerint hasonloképpen a Buchwald-Hartwig
keresztkapcsolasi reakciohoz a palladium komplex ligandumvesztésével, majd egy oxidativ
addicioval indul. Az igy kialakult Pd(IT)[L(ArX)] komplexre addicionalddik a tetraalkil-borat
anion egyik alkoxil-csoportja, amit kozvetleniil kovet a halogénion eliminacioja KB(OMe)sX
formajaban. Ezt a folyamatot tekinthetjiik egy egylépéses transzmetallalasi reakcionak is. Az
igy kialakult Pd(IT)[ L(ArOR)] komplex egyensulyi reakcidoban, egy f—hidrogén eliminacioval
atalakulhat koordinativ oxo-csoportot tartalmazo Pd(II)[L(ArH)R’CHO)] komplexé, ami
végiil a kiinduldsi aromas vegyiilet dehalogénezett melléktermékéhez vezet. Amennyiben a
PA(IT)[L(ArOR)] komplexrdl reduktiv eliminacioval lehasad az ArOR-rel jelzett aromas éter,
a kiindulasi Pd(0) komplexet visszakapjuk a termék keletkezése kozben, ezzel pedig a

katalitikus ciklus bezarul.

L—-Pd—L

ArOR u ArX
ArH + R'CHO + PdL ?/
Ar
Pd—

H-Pd—L —'--

|, Or
R >_<

KB(OR);X KB(OR),

39. dbra: A reakcio feltételezett altalanos mechanizmusa

5.2. A reakciok preparativ alkalmazhatésaga

Uj szintetikus eljarasok fejlesztésekor alapvetd fontossag felmérni, hogy a médszer
milyen hatékonysaggal alkalmazhaté a gyakorlatban. Az altalunk kidolgozott

keresztkapcsolasi eljaras esetében altalanossagban elmondhato, hogy alkalmas aril-metil-
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éterek (illetve feltehetéen szamos aril-etil-éter) eldallitasara aromas kloridokbdl, valamint
bromidokbol.

Kutatasunk soran egyel6re hat kiillonb6z6 aromas éter eldallitasat, és karakterizaciojat
valositottuk meg, valamint tobb aril-klorid, illetve bromid funkcionalizalasa van jelenleg is
folyamatban. Az elvégzett preparativ reakcidk kozt négy egyszeriibb és két Osszetett
szubsztrat atalakitasat végeztik el. Az egyszeri molekuldk funkcionalizaldsa soran harom
esetben elektronszivo csoportot tartalmazott a kiindulasi aromas klorid, ezek az orto-, illetve
para-klorbenzonitril, valamint a para-kloracetofenon voltak, illetve egy elektronkiild6
csoportot tartalmazo szubsztrat, a para-kloranizol atalakitasat is elvégeztilk. Az Gsszetett
molekulak atalakitasa a kovetkezo fejezetben talalhatd. Mindharom aktiv szubsztrat esetében
dimetil-formamid oldoszert alkalmaztunk, a reakcié pedig 1 ora alatt, 80 °C-on teljes
konverzioval lejatszodott. Az inaktiv, p-kloranizol esetében 100 °C-os hdémérsékletet
alkalmaztunk, azonban az 1 6ra ebben az esetben is elég volt a reakcio lejatszodasahoz.

1,3-2 mol% Pd,dba,,

2,6-4 mol% '‘BuXphos R: 2-nitril: 82%-0s hozam

KB(OMe), +

4-nitril: 90%-o0s hozam
Ar, DMF, 16ra, 80 °C
4-acetil: 99%-0s hozam

4-metoxi: 45%-0s hozam

40. abra: A harom elektronszivo, valamint egy elektronkiildé csoportot tartalmazo éter eléallitdsa

Az aktiv szubsztratok esetében a reakcio kivalo kitermeléssel szolgaltatta a kivant
termékeket, a hozam az o-metoxibenzonitril esetében 82%, a p-metoxibenzonitril esetében
90%, mig a p-metoxiacetofenon esetén kozel 99% volt. A viszonylag nagy szorast, amely a
hozamok kozt megfigyelhetd, egyrészt a reakciok kiilonb6z0 mérete, masrészt a dimetil-
formamid eltavolitdsara alkalmazott extrakcios Iépésben wvald eltérés okozta. A p-
dimetoxibenzol elballitasa csupan kdzepes, 45%-o0s hozammal sikeriilt, azonban ez az érték az

irodalomban talalhat6 korabbi értékekhez képest jonak mondhato.

5.3. Osszetett vegyiiletek funkcionalizalasa

Kutatasunk soran felkértek minket mas projektekben szerepld, Osszetett aromas
kloridok metoxilezésére is. Ilyen kiindulasi anyag volt szamunkra a 2-metil-6-klorbenztiazol,
amelynek éteresitésére a kutatas soran mar korabban is tettek kisérleteket, ezek azonban nem

jartak sikerrel.
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Az altalunk elvégzett reakcidhoz, a korabbiakhoz hasonléan a dimetil-formamidot

valasztottuk olddszernek, a reakcié hdmérsékletét pedig 90 °C-ra allitottuk.

¢ S Pd,(dba)s,'BuXphos -0 S
,>— + KB(OMe), z_= > />—
N 90 °C, DMF, Ar, 3 6ra N

54%

41. dbra: A benztiazol funkciondldsara haszndlt reakcio egyenlete

Az elegybdl vett minta alapjan 1 6ra utan hozzavetdlegesen 80%-ban volt jelen a
kivant termék a reakcioelegyben, és mivel ez 3 odra elteltével sem valtozott, a reakciot
feldolgoztuk. Az oszlopkromatografias elvalasztas utan a terméket 54%-0s hozammal sikertilt
izolalnunk, majd szerkezetét NMR-spektrometrias mérésekkel igazoltuk.

Egy masik, hasonlo esetben egy joval Osszetettebb molekula metoxilezését kellett
elvégezniink. A kiindulasi aril-halogenid ebben az esetben a N-(5-klor-2-
(feniletinil)fenil)pivalamid volt. A kiindulasi anyaggal végzett probareakcid soran azt
tapasztaltuk, hogy 100 °C-on a metoxilezési reakcié mellett egy nemkivanatos, gytrtizarodasi
reakcio is végbement, ami feltehetden egy indolszarmazékot eredményezett. Ennek
megfelelden a reakciot 80 °C-on hajtottuk végre, ezen a homérsékleten pedig a gytiriizart

melléktermék keletkezése mar nem jelentds.

J J

Z 2% Pd,(dba);, 4% tBuXphos Z
25 + KB(OMe), —Pdaldba)y 4% tBuXphos Z5
O 80 °C, DMF, Ar, 1,5 6ra O
cl N ~o N
H H
41%

42. abra: Az ésszetett szerkezetii pivalamid szarmazék metoxilezése

A preparativ reakcid végrehajtdsa soran az elegyet tartalmazo iivegese sajnalatos
moddon elrepedt, ennek kdszonhetden a reakcidelegy hozzavetdlegesen masfél ora elteltével a
karmentd edénybe keriilt. Ennek ellenére a konverzid ekkorra mar 70 % folott volt, igy az
elegyet megtisztitottuk, majd feldolgoztuk, a terméket pedig 41%-0s hozammal sikerilt

eléallitani, annak tisztasagat GC-MS, valamint NMR-spektrometriai modszerekkel igazoltuk.
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5.4. A KB(OEt),-al végzett keresztkapcsolasi reakcié vizsgalata

A 2.4. fejezet szerint eléallitott, etoxi-csoportot tartalmazé borat soval is elvégeztiik a
kapcsolasi reakciot palladiumkatalizator jelenlétében 100 °C-on, DMF-ben, p-kloracetofenont
hasznalva szubsztratumként. A reakcid a korabban is alkalmazott koriilmények kozott teljes
konverzioval lejatszodott, és 94:3:3 aranyban keletkezett az etoxi- és metoxi-csoportot

valamint a hidrogént tartalmazo, dehalogénezett termék.

(o] (o] o (o]
Pd,(dba)s,'BuXphos
+ KB(OEt), zZ 5 > + +
DMF, 100 °C, Ar
oj o

94% 3% 3%

Cl

20. abra: A kalium tetraetil-borat vizsgalatahoz hasznalt kapcsolasi reakcio
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6. Osszefoglalas

Kutatasi  tevékenységiink  Osszefoglalasaként  kijelenthetd, hogy  sikeresen
kidolgoznunk, egy aril-metil-éterek elballitasara szolgald, keresztkapcsolasi reakciot. Szamos
reakciokoriilményt, valamint 1) reagenst megvizsgalva sikeriilt hatékonyabba tenni a
szintézist, ezaltal tobb terméket jo kitermeléssel izolaltunk. Az altalunk kidolgozott eljarast
sikeresen alkalmaztuk mas kutatasi projektekben felhasznalasra keriild6 molekuldk
eléallitasara. Ezekkel a specialis alkalmazasokkal bizonyitottuk a kapcsolas alkalmazasanak
kiterjeszthetdségét is.

Megallapithat6, hogy az eljaras alkalmazhat6 érzékeny, nagyobb molekulak metoxi-
csoporttal torténd funkcionalizalasara, valamint hogy egyéb kalium tetraalkil-borat sok
szintézisével lehetéség nyilhat mas alkoxi-csoportok egyszerii bevitelére is. A preparativ
alkalmazhatosag teljes korii vizsgalata soran a kozeljovOben még tobb aril-alkil-éter

szintézisét tervezziik megvalositani.
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III. Kisérleti rész

1. Altalanos informaciék

Munkam soran, amennyiben kiilén nincs feltiintetve, kereskedelmi forgalomban
kaphato vegyszereket hasznaltunk, tovabbi tisztitas nélkiil.

A reakcio koriilményeinek optimalasanal alkalmazott modellreakcionak a p-klor-
acetofenon, a p-klortoluol illetve a p-kloranizol reakcidjat valasztottuk, attol fiiggéen, hogy
nagyobb vagy kisebb konverzio értéket vartunk. A kisérleteket 0,25 mmol p-kloracetofenon
(esetleg -anizol, vagy -toluol), valamint 0,375 mmol (1,5 ekvivalens) kalium tetrametil-borat
felhasznalasaval végeztiik, 500 pl vizmentes dimetil-formamidban, esetleg 1,4-dioxanban, 80-
100°C-0s homérsékleten, argon atmoszféraban. A dolgozatban megadott 1dokozonként
hozzavetblegesen 5 ul mintat vettiink, amelyet ezutan 2 ml-re higitva GC-MS, esetleg GC-
FID technologia segitségével analizaltunk.

A dolgozatban feltiintetett konverzi6 értékeket az igy kapott kromatogramok termék-,
kiindulasi anyag-, illetve melléktermék-csucsainak numerikus integralasaval szamoljuk.
Leggyakoribb esetben ezt a kovetkezd egyenlet alapjan kaptuk meg:

n(p —metoxi —acetofenon)
n(p —metoxi —acetofenon) + n(p — klér —acetofenon) + n(acetofenon)

konverzi6 =

A vékonyréteg-kromatografias vizsgalatokhoz eldre elkészitett, 0,25 mm-es Kieselgel
60, F254 bevonattal ellatott, Merck DC VRK-lapokat hasznaltunk. Eluensként hexan és etil-
acetat kiilonboz6 aranyt elegyeit hasznaltuk.

A H ¢és *C NMR spektrumokat Bruker Avance 250MHz PFT spektrométeren vettiik
fel CDCl3, CD30OD, valamint D,O oldatban. A kémiai eltolédasok ppm-ben, a csatolasi
allandok Hz-ben vannak megadva. A szinguletteket s-el, a dubletteket d-vel, a tripletteket t-
vel, a multipletteket m-el jeloljiik.

A GC-MS méréseket Agilent 6890N gazkromatograf (30m hosszt 0,25mm belsé
atmérdjii kolonna 0,25 pym HP-5MS bevonattal, He vivogaz alkalmazéasa mellet) és Agilent
5973 tomegspektrométer (Ionforras: El+, 70eV, 230°C; interface: 300°C) kombinalt késziilék

segitségével végeztiik.
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2. Reakciooptimalizalas

A reakciokat 4ml-es csavaros iivegcsékben végeztiik. Elsoként a szilard anyagokat
mértiik be: 65,3 mg (0,375 mmol, 1,5 ekv.) KB(OMe),; 4,6 mg (5 umol, 2%) Pd,dbas; 4,2 mg
(10 umol, 4%) tBuXphos. Ezt kdvetden automata pipetta segitségével kimértiik a folyékony
reagenseket, illetve az olddszert: 32,5 ul (0,25 mmol, lekv) p-kloracetofenon; (29,3 ul (0,25
mmol, 1 ekv.) p-klértoluol; 30,6 pl (0,25 mmol, 1 ekv.) p-kloranizol); 0,5 ml dioxan. Ezutan
az livegesék gazterét argonnal telitettilk, majd az esetek tobbségében szeptummal ellatott
kupakkal zartuk le, és a kivant hdmérsékletre elémelegitett magneses keverdn kevertettiik.

Mintavétel céljabol a jelzett 1dokozonként az {livegesékbdl injekcids tiivel ellatott
fecsknd6 segitségével vettiink mintat. A mintakat 2ml acetonban (esetleg diklor-metanban)
oldottuk fel, majd GC-MS, vagy GC-FID technikaval analizaltuk.

3. Borvegyiiletek szintézise

3.1. Natrium tetrametil-borat, NaB(OCH,),

Egy 50 ml-es gomblombikba bemértiink 30 ml vizmentes metanolt, majd 2,94 ¢
(0,0777 mol) NaBHg-et adtunk hozza, és a gomblombikhoz refluxhiitét csatlakoztatva
kevertetni kezdtiik. Az oldat felforrt, majd mikor a forrds abbamaradt, tovabbi 1 o6ran
keresztiil melegitettiik, a metanol forraspontjan. Ezutin az attetszé elegyet 10 ml-re
beparoltuk, 30 ml hexant adtunk hozzé, majd a kicsapddott NaB(OMe)s-ot sziirtiik, és mostuk
2*10 ml hexannal. A sziirlet tomege 6,964 g (0,0441 mol) volt.

0,0441

Kitermelés: = .100 =56,8% op: 263-264°C *'B NMR (128,3 MHz, CD;0D): § =

2,96 ppm (s, 1B)

3.2. Kalium tetrametil-borat, KB(OCH>),

Egy 50 ml-es gomblombikba bemértiink 25 ml (0,62 mol) vizmentes metanolt, majd
2,699 g (0,0500 mol) KBHs-et adtunk hozza, és a gomblombikhoz refluxhiitét, valamint
gazmosot csatlakoztatva kevertetni, és melegiteni kezdtiik. Mikor az oldat felforrt, a
gazmoson megfigyeltiik a gazfejlodés induldsat, ami 4 6ran keresztiil folytatodott. Mikor a

hidrogéngéz fejlddése abbamaradt, egy viztiszta oldatot kaptunk, hozzavetdlegesen 10 ml-re
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beparoltuk, 15 ml vizmentes dietil-étert adtunk hozza, majd a kicsapodott KB(OMe),-ot
szrtiik, és mostuk 2*10 ml vizmentes éterrel. A szlrlet tdmege szaritas utan 8,251 g (0,04739
mol) volt.

0,04739

Kitermelés: .100 = 94,6% op: 163-164°C B NMR (128,3 MHz, CD;0D): §

= 1,42 ppm (s, 1B) *H NMR (250MHz, D,0): & = 3,31 ppm (s, 12H). *C NMR (62,5 MHz,
D,0): 6 =49,1 ppm

3.3. Kalium tetraetil-borat, KB(OC,Hs),

Egy 25 ml-es gomblombikba bemértiink 4,6 g (100 mmol) vizmentes etanolt, majd
352 mg (2 mmol) KB(OMe),-et adtunk hozza, és a ggmblombikhoz refluxhit6t csatlakoztatva
kevertetni, ¢s melegiteni kezdtiikk. Az oldatot egy ¢éjszakéan, pontosabban 16 6ran keresztiil
forraltuk majd az igy kapott viztiszta oldatot beparoltuk. Az oldat ekkor fehér, gélszeru
anyaggd dermedt, amelyhez 5 ml vizmentes dietil-étert, majd sziirtiik, és kétszer 5Sml
vizmentes éterrel mostuk. A kivalt fehér kristdlyos anyag tomege szaritds utan 378 mg, a
szamolt elméleti termelés pedig 464,8 mg volt. Az NMR vizsgalatok soran fény dertilt ra,
hogy a termék hozzavetdlegesen 5% kiinduldsi anyagot tartalmaz, az ehhez tartozo
spektrometrias csucsokat a karakterizaci6 soran nem jeloltem

378

Kitermelés: 100 =81,3% op: 194-196 °C *H NMR (250MHz, D,0): & = 3,61

ppm (m, 8H, J =7,1 Hz); 6 = 1,14 ppm (t, 12H, J = 7,1 Hz). 3¢ NMR (62,5 MHz, D,0): 6 =
57,7, 17,1 ppm

4. Aromas éterek szintézise

4.1. Para-metoxibenzonitril
O
/

Egy 4ml-es iivegesébe bemértiink 137,8 mg (1 mmol) p-klérbenzonitrilt, 261,2 mg
(1,5 mmol, 1,5 ekvivalens) kalium tetrametil-boratot, 18,3 mg (0,02 mmol, 2 mol%) Pd,dbas-t

és 17,0 mg (0,04 mmol, 4 mol%) '‘BuXphos-t. Az iivegcse gazterét argonnal tobbszor
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atmostuk, majd a szilard keverékhez hozzaadtunk 2 ml vizmentes dimetil-formamidot. Ezutan
a reakcioelegyet 80 °C-on kevertettiik. Egy 6ra utan mintat vettiink, majd GC-MS technikéval
analizaltuk. A konverzié 100%-0s volt. Az elegyet lehiitottik, majd 10 ml telitett LiCl
oldatot, és 15 ml etil-acetatot hozzdadva extrahaltuk. A szerves fazist 3szor 10 ml vizzel
mostuk, majd a vizes fazisokat egyesitve, azt 15 ml etil-acetattal extrahaltuk. A szerves
fazisokat egyesitettiik, MgSO4-on szaritottuk, majd celiten beparoltuk. Az igy kapott szilard
anyagot oszlopkromatografiasan tisztitottuk, eluensként hexan — hexan:EtOAc 20:1 aranya
elegyét alkalmazva. A termék frakcioit 6sszegylijtve beparoltuk, majd szaritottuk, és lemértiik
a kapott sargasfehér, kristalyos anyag tomegét: 119 mg volt.

119

Kitermelés:

100 =89,5% op: 58-60 °C 'H NMR (250MHz, CDCI3): & = 7,50

ppm (d, 2H, J = 9,0 Hz); § = 6,87 ppm (d, 2H, J = 9,0 Hz); & = 3,774 ppm (s, 3H). °C NMR
(62,5 MHz, CDCl3): 6 =163,2; 134,4; 119,7; 115,1; 104,3; 55,9 ppm; IR (ATR) vmax= 2216,1;
1605,0; 1507,2; 1304,4; 1256,2; 1172,6; 1020,9 cm™

4.2. Orto-metoxibenzonitril

Egy 4ml-es tivegcsébe bemértiink 138,0 mg (1 mmol) o-klérbenzonitrilt, 261,2 mg
(1,5 mmol, 1,5 ekvivalens) kalium tetrametil-boratot, 18,3 mg (0,02 mmol, 2 mol%) Pd,dbas-t
és 17,0 mg (0,04 mmol, 4 mol%) '‘BuXphos-t. Az iivegcse gazterét argonnal tobbszor
atmostuk, majd a szilard keverékhez hozzaadtunk 2 ml vizmentes dimetil-formamidot. Ezutan
a reakcioelegyet 80 °C-on kevertettiik. Egy 6ra utdn mintét vettiink, majd GC-MS technikéval
analizaltuk. A konverzid 100%-0s volt. Az elegyet lehiitottiik, majd 10 ml telitett LiCl
oldatot, és 15 ml etil-acetatot hozzaadva extrahaltuk. A szerves fazist 3szor 10 ml vizzel
mostuk, majd a vizes fazisokat egyesitve, azt 15 ml etil-acetattal extrahaltuk. A szerves
fazisokat egyesitettiik, MgSO4-on szaritottuk, majd celiten beparoltuk. Az igy kapott szilard
anyagot oszlopkromatografidsan tisztitottuk, eluensként hexan — hexan:EtOAc 20:1 aranyu
elegyét alkalmazva. A termék frakcioit 0sszegytijtve beparoltuk, majd szaritottuk, és lemértiik

a kapott sargasfehér olaj tomegét: 109 mg volt.
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109

Kitermelés: - 100=819% 'H NMR (250MHz, CDCI3): & = 7,47 ppm (m, 1H,

J1=24Hz, J,=17Hz); =746 ppm (m, 1H, J; = 16,4 Hz, J,= 1,7 Hz); & = 6,92 ppm (d,
1H,J =0,9 Hz); 6 = 6,91 ppm (m, 1H, J; = 16,4 Hz, J, = 2,8 Hz, J3 = 0,9 Hz); 6 = 3,84 ppm
(s, 3H). 1*C NMR (62,5 MHz, CDCly): & = 194,9; 162,6; 135,8; 135,0; 122,1; 112,7; 103,0;
57,3 ppm; IR (ATR) vmax= 2227,5; 1597,9; 1491,6; 1286,0; 1257,6; 1164,1; 1018,0 cm™

4.3. Para-metoxiacetofenon

/°_©_<o

Egy 4ml-es iivegesébe bemértink 479 mg (2,75 mmol, 1,5 ekvivalens) kalium
tetrametil-boratot, 18,3 mg (0,02 mmol, 1,3 mol%) Pd,dbas-t és 17,0 mg (0,04 mmol, 2,6
mol%) 'BuXphos-t. A szilard keverékhez hozzaadtunk 235 mg (1,52 mmol) p-kléracetofenont
2 ml vizmentes dimetil-formamidot, majd az {livegcse gazterét argonnal 20 masodpercen
keresztiil lefuvattuk. Ezutan a reakcioelegyet 80 °C-on kevertettilk. EQy ora utan mintat
vettiink, majd GC-MS technikaval analizaltuk. A konverzio 100%-0s volt. Az elegyet
lehiitottiik, majd 10 ml telitett LiCl oldatot, és 15 ml etil-acetatot hozzdadva extrahaltuk. A
szerves fazist 3szor 10 ml vizzel mostuk, majd a vizes fazisokat egyesitve, azt 15 ml etil-
acetattal extrahaltuk. A szerves fazisokat egyesitettiik, MgSQOy-on szaritottuk, majd celiten
beparoltuk. Az igy kapott szilard anyagot oszlopkromatografidsan tisztitottuk, hexan:EtOAc
20:1 eluenssel. Az igy kapott szilard anyagot oszlopkromatografiasan tisztitottuk, eluensként
hexan — hexan:EtOAc 20:1 aranyu elegyét alkalmazva. A termék frakcioit Osszegytijtve
beparoltuk, majd szaritottuk, és lemértiik a kapott sargasfehér, kristalyos anyag tomegét: 226

mg volt.

226

Kitermelés: —_~100=99,0% op: 35-36 °C 'H NMR (250MHz, CDCI3): 5 = 7,92 ppm (m,

2H, J1 = 9,0 Hz, J, = 2,8 Hz), 8 = 6,92 ppm (m, 2H, J; = 8,8 Hz, J, = 3,0 Hz), & = 3,85 ppm (s,
3Hz), & = 2,54 ppm (s, 3Hz). 1*C NMR (62,5 MHz, CDCls): & = 197,2; 163,9; 131,0; 114,1;
55,8; 26,7 ppm; IR (ATR) vma= 2963,3; 2841,4; 1666,0; 1596,0; 1356,9; 1246,3; 1169,7;
1019,4 cm™
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4.4. Para-dimetoxibenzol
/
(o] (o]
/ D

Egy 4ml-es iivegesébe bemértiink 140 mg (0,982 mmol) p-kloranizolt, 261,2 mg (1,5
mmol, 1,5 ekvivalens) kalium tetrametil-boratot, 18,3 mg (0,02 mmol, 2 mol%) Pd,dbas-t és
17,0 mg (0,04 mmol, 4 mol%) 'BuXphos-t. Az iivegcse gazterét argonnal tobbszor atmostuk,
majd a szilard keverékhez hozzdadtunk 0,5 ml vizmentes dimetil-formamidot. Ezutan a
reakcioelegyet 100 °C-on kevertettiik. Egy 6ra utan mintat vettiink, majd GC-MS technikéaval
analizaltuk. A reakcidelegyben nem volt kiinduldsi anyag, igy az elegyet lehiitottiik, celitre
paroltuk, majd oszlopkromatografidsan tisztitottuk. Eluensként hexdn — hexan:EtOAc 20:1
aranyu elegyét alkalmaztuk, majd a termék frakcioit 6sszegytijtve beparoltuk, szaritottuk, és

lemértiik a kapott sargasfehér, kristalyos anyag tomegét: 60,3 mg volt.

60’3;) -100 = 44,5% op: 52-54 °C *H NMR (250MHz, CDCI3): § = 6,76 ppm (s,

Kitermelés:

4H), & = 3,69 ppm (s, 6H). *C NMR (62,5 MHz, CDCls): & = 154,1; 115,0; 56,1 ppm; IR
(ATR) vma= 2952,0; 2835,7; 1507,2; 1227,9; 1035,0; 823,8 cm™

4.5. 6-metoxi-2-metil-benztiazol

Egy 4ml-es livegesébe bemértiink 153,4 mg (0,835 mmol) 6-klor-2-metil-benztiazolt,
218,1 mg (1,25 mmol, 1,5 ekvivalens) kalium tetrametil-boratot, 15,6 mg (0,017 mmol, 2
mol%) Pd,dbas-t és 14,4 mg (0,034 mmol, 4 mol%) 'BuXphos-t. Az iivegcse gazterét
argonnal tobbszor atmostuk, majd a szilard keverékhez hozzdadtunk 1,5 ml vizmentes
dimetil-formamidot. Ezutan a reakcidelegyet 90 °C-on kevertettiik. Egy és harom ora
elteltével mintdkat vettiink, majd GC-MS technikéval analizéltuk azokat. A konverzid
mindkét esetben 80%-o0s volt. Az elegyet lehlitottiik majd celiten beparoltuk. Az igy kapott
szilard anyagot oszlopkromatografidsan tisztitottuk, eluensként hexdn — hexan:EtOAc 50:1
aranyu elegyét alkalmazva. A termék frakcidit 6sszegylijtve beparoltuk, majd szaritottuk, és

lemértiik a kapott sargasfehér, kristalyos anyag tomegét: 80 mg volt.
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Kitermelés:

805 -100 =53,5% ‘H NMR (250MHz, CDCI3): § = 7,76 ppm (d, 1H, J

= 8,8 Hz); = 7,21 ppm (d, 1H, J = 2,5 Hz); 6 = 6,97 ppm (m, 1H, J; = 8,8 Hz, J, = 2,5 Hz); &
= 3,78 ppm (s, 3H); & = 2,72 ppm (s, 3H). *C NMR (62,5 MHz, CDCls): 5 = 164,6; 157,7;
148,2; 137,2; 123,1; 115,3; 104,5; 56,1; 20,3 ppm

4.6. N-(5-metoxi-2-(feniletinil)fenil)pivalamid

g

FZ
O I
o N)H<
H

Egy 4ml-es iivegesébe bemértink 109,1 mg (0,35 mmol) N-(5-klor-2-
(feniletinil)fenil)pivalamidot, 91,4 mg (0,525 mmol, 1,5 ekvivalens) kalium tetrametil-
boratot, 6,4 mg (0,007 mmol, 2 mol%) Pd,dbas-t és 5,9 mg (0,014 mmol, 4 mol%) ‘BuXphos-
t. Az livegcse gazterét argonnal tobbszor dtmostuk, majd a szilard keverékhez hozzdadtunk
0,2 ml vizmentes dimetil-formamidot. Ezutan a reakcioelegyet 80 °C-on kevertettiik. Masfél
ora utan az ilivegcse elrepedésének koszonhetden a reakcioelegyiink a karmentd edénybe
kerilt. Innen acetonnal kimostuk, sziirtiikk, mintat vettiink bel6le, amit GC-MS technikaval
analizaltunk, abban a kivant termék tobb, mint 70%-ban volt jelen. Ezt kovetden az elegyet
beparoltuk celitre, majd oszlopkromatografias eljarassal tisztitottuk, eluensként hexan —
hexan:EtOAc 50:1 aranyt elegyét alkalmazva. A termék frakcioit Osszegytijtve beparoltuk,

majd szaritottuk, és lemértiik a kapott sarga, kristalyos anyag tomegét: 44 mg volt.

Kitermelés:

446 :100 = 40,9% ‘H NMR (250MHz, CDCI3): § = 8,50 ppm (s, 1H); 5

= 8,22 ppm (d, 1H, J = 2,5 Hz,); = 7,50 ppm (dd, 2H, J; = 6,7, J, = 3,0 Hz); = 7,43 — 7,34
(m, 4H); 8 =6,63 (dd, 1H, J, = 8,6, J, = 2,6 Hz); & = 3,84 (s, 3H); & = 1,37 (s, 9H). *C NMR
(62,5 MHz, CDCls): 6 =177,3; 161,2; 141,0; 132,8; 131,6; 129,0; 128,9; 123,1; 111,1; 104,3;
104,0; 95,7, 84,94, 55,8; 40,7, 28,0 ppm
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IV. Koszonetnyilvanitas

Ezuton szeretném megkdszonni a Novak-csoport minden tagjanak a szakmai €s emberi
segitséget, a kellemes hangulatot valamint a kreativ 1égkort, melyet teremtettek. Kiilon
szeretném kiemelni Tolnai Gergelyt, Gonda Zsombort, valamint témavezetémet, Novak
Zoltant, akik aldozatos munkajukkal eldsegitették ezen dolgozat 1étrejottét, valamint szakmai

fejlodésemet.
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