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1. Bevezetés

A szerves molekulak szintézise soran az eldallitani kivant vegyiilet alapvazanak a
kiépitése az egyik legfontosabb feladat. Ennek megvaldsitasahoz leggyakrabban szén-szén
vagy szén-heteroatom kozotti kotések kialakitasa sziikséges. A szén-szén kotés kialakulasaval
jard reakciok kozott jelentds csoportot képeznek az arilezési reakciok, hiszen ezek
segitségével eldallithatok természetes vegyiiletek, gyogyszermolekulak, illetve katalizatorok
ligandumai is.

Keresztkapcsolasi reakciok segitségével az aril- illetve heteroaril-csoportok
hatékonyan épithetok be a molekuldkba valamilyen keresztkapcsolasra alkalmas funkcios
csoporton (I, Br, Cl, OMs, OTf, OTs, stb.) keresztiil a megfeleld reaktansok segitségével [1].
A C-H aktivalason keresztiil lejatsz6dd kapcsolasi reakciok egyik nagy elonye, hogy a
kiindulasi anyagok nem igénylik a keresztkapcsolasokhoz sziikséges funkcios csoportok
jelenlétét, valamint a megfeleld katalizatorok és reagensek hasznalataval legtobbszor elérhetd
a hatékony és szelektiv reakcio. Ez utobbi tényezd kulcsfontossagu, hiszen a regioszelektiv
kapcsolasok segitségével a szintézis utak egyszeriisithetok és gazdasagosabban kivitelezhetok,
illetve szamos tovabbi szintetikus Iépést lehet megsporolni, ami ipari méretli reakcioknal
kiilonosen elényds. Az elmult évtizedben szamos kutatocsoport fejlesztett ki palladium-,
nikkel-, iridium-, arany- illetve rézkatalizalt regioszelektiv és C-H aktivalason keresztiil
lejatszodo reakciot [2, 3].

A legtobb regioszelektiv atalakitis esetében egy aromas gylirin megjelené funkcios
csoporthoz képest orto- és para helyzetben épiil be az {1j csoport. 2009-ben Gaunt és Phipps
els6ként dolgozott ki egy meta helyzetbe iranyito arilezési reakciot [4]. A kutatas eredményei
tobb szempontbol is Gjdonsagot hordoznak, ugyanis a katalizist réz-vegyiiletek segitségével
hajtottak  végre, arilcsoport beépitésére alkalmas reagensként pedig hipervalens
jodvegylileteket alkalmaztak [5]. A késébbiek soran kidolgozott atalakitast mas reakcidkban is
alkalmaztak [6], valamint hipervalens jodvegylileteket is egyre gyakrabban hasznalnak
oxidaloszerként.

Kutatasunk sordn heterogén ([7]) rézkatalizatorok segitségével lejatszodd meta-
szelektiv arilezési reakcid vizsgalatok, valamint a hipervalens jodvegyiileteket felhasznalo

reakciok alkalmazasi korének kiterjesztését tliztiik ki célul.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Elméleti bevezetés

2.1.1. C-C kotés kialakitasa

A szén-szén kotés kialakitasa kiemelkedd fontossagu a szerves kémiaban, a megfeleld
szintetikus  stratégia  megvalasztasa  sziikkséges. A célmolekuldk  szénvazainak
kialakithatdsdhoz a szén-szén kotés kialakulasa (amely téman beliil késobb a kutatasainkban
az arilezési reakcid keriil majd targyalasra) a lehetséges mechanizmusokat tekintve harom
modon mehet véghe: két szerves gyok kolcsonhatasaval, egy szén-elektrofil és egy szén-
nukleofil molekula kozotti reakcioval vagy periciklusos reakcioban.

A legtobb kontrollalt reakcidban elektrofil és nukleofil széncentrum kozott jatszodik le
a kémiai 4atalakulds. A reakcidban a karbanion nukleofilként tdmadja az elektrofil
széncentrumot. A szén-szén kotés l1étrejottének feltétele az, hogy kialakuljon egy viszonylag

stabilis karbanion, amely C-H kotés heterolizisével johet 1étre, legtobbszor bazikus kozegben:

R1\ R1\
RZ-\C‘—’HQ:B == R>»C® + H-B®
R3 R3

1. abra Bazissal eldsegitett karbanion képzddeés

A karbanion stabilitdsat az aldbbi tényezdk novelik [8]:
e Az anionos centrum elektronvonzo (-M-effektusu) csoporthoz kapcsolodik, ilyenek pl.
-C=N, -C=0, -NOg, -SO0:s.
e Az anionos centrum induktiv elektronvonzé (-1-effektusti) csoporthoz kapcsolodik,
ilyen csoportok pl. — CF3, -CH(SR)s.
e Az anionos centrum harmaskotésti szénatomon helyezkedik el (1-alkinok).

e A negativ toltés aromas rendszer részét képezi (ciklopentadiénbdl szarmazo anion).

Az alkilezést viszonylag konnyen végre lehet hajtani az 4ltaldnosan hasznalt
alkilezdszerekkel (2. abra), amelyek olyan C-X kotést tartalmaznak, ahol az X erds savbol
szarmazo6 jO tdvozod csoport: ebben az esetben ugyanis lejatszodik a nukleofil szubsztitucio €s
létrejon a C-Nu kotést tartalmazé molekula, ahol a Nu a nukleofil karbanion (3. dbra). Az
arilezési reakciok nehezebben jatszodnak le nukleofil szubsztiticios reakciokban, kiilonos

tekintettel a biaril vegyiiletek eldallitasara.
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2. abra: Leggyakrabban haszndlatos alkilezdszerek

R! R! e R!
\ Nu \
Rz—tc—x — R2—~C©:Xe — R>»C—Nu +:x®
R3 R3 R3
3. dabra

A karbonil vegyliletek elektrofil jellegébdl addéddan a nukleofil karbanionokkal
reagalva szintén létrehozhatunk C-C kotést, a reaktivitasi sorrend a kdvetkezoképpen alakul:
o (o] (o) o
o+ I I I
R'—C—NR; > R—C—CIl > R—C—0OCOR'>R—C—H >
i i I i i
R—C—alkil » R—C—aril ® R—C—OR'> R'—C—NR,> R—C-0"~

4. dabra: Karbonilvegyiiletek reaktivitasi sorrendje

A karbonilvegyiiletekkel valo reakcio kovetkeztében azonban nem alkilezési reakcid

jatszodik le, hanem — szubsztituenstdl és kortilményektdl fiiggden — acilezési reakcio (ha a
o

1]
R—C—X reagensben az X jo tdvozo csoport), addicids reakcié (X nem jo tavozd csoport és az
anion protont vesz fol — alkohol képzodik) vagy kondenzacios reakcio (X nem jo tavozo

csoport és van egy savas H a molekulaban) ().

R1\ /oe R"\ //0

a) RZ—C—C,Q —> R»C-C + :x°
RS R R® RS
R1\ /oe + R1\ /OH

b) R2»-c—CeX —3 RZ-C-C=X
RS R RS R
R1\ /OH -H,0 R1\ /X

c) szp—Q‘X —> :C=C\
H R RZ R

5. abra: Karbonilvegyiiletekkel valo reakcié: a) acilezési b) addicios és ¢) kondenzdcios reakciok



Hasonloképpen az iminovegyiiletek és cianovegyiiletek is reakcioba Iépnek a nukleofil
karbanionokkal, ezekbdl a megfeleld elsd-, masod-, illetve harmadrendli aminok képzddnek

(6. abra), de sokszor nem stabilak és hidrolizis utjan karbonilvegyiiletekké alakulnak.

Rlo 5 R  ©ONRS R'  NHR®
2, NR S N
a) R > »\/U\ —_— R2,~C_c\_x —>» R2»C-C—X
R3 X R4 R3 R4 Ri \R4
Rle ®ngs R! NRS
b) R2-C: *‘\/U?:’ —3» R2»C—C—X
R®  x” R4 R® R
1 N 1 © 1
Rlo P R N * NH
c) R?»C*C  —3 R»C-C —> R>»C-C
R® RS R® R RS R

6. dbra: Iminovegyiiletek (a,b) és cianovegyiiletek (c) reakcioi

A legismertebb fémorganikus vegyiilet, amelyet alkilezésre, illetve aldehidek, ketonok
alkoholla val6 redukalasara szoktak hasznalni a Grignard-reagens. Hasznalata elényds, mivel
szerkezetét tekintve az R-Mg-X molekula kétféleképpen polarizalédhat: az R-csoport

viselkedhet karbanionként (= nukleofil reagens) vagy karbéniumionként is.

a) RY + RXMg-X - R-R'+ MgXY

R! 1
\ R R
b) X—Mg—{\>=o —-> >LOH
R2 2
R
c) X—Mg<R ﬁ) - R-C
(o) OH

7. abra: Grignard-reagens haszndlata a) alkilezésnél b) aldehid alkoholld redukdldsdandl
és ¢) CO; karboxilezésénél

A kovetkezd elterjedten alkalmazott fémorganikus vegyiiletcsalad a littumorganikus
reagensek csoportja, amelyek fém-halogén cserereakcioval allithatok eld. Erésebb nukleofilek,
mint az analég Grignard-reagensek, igy példaul harmadrendli aminokat atalakitanak

aldehidekkeé és ketonokka, valamint iminocsoportokra addicionalodnak (8. dbra).

ﬁ o
1 -
a) R'-Li+ RZ'C\NRg —> R1JLR2
R? R3 R2
N \
b) Rl-Li+ C=N—R*—> C_NH
R3 R? R*

8. abra: Litiumorganikus vegyiiletek jellemzé reakcioi



Ritkabban hasznalt fémorganikus reagensek a cink- és kadmiumorganikus vegytiletek,
ugyanis ezek kevésbé nukleofilek, mint a megfeleld Grignard-reagensek. A legismertebb
cinkorganikus vegyiiletre épiild 4talakitds a fém cinket hasznaldé Reformatszkij-szintézis,
amely soran f-hidroxi-észterek keletkeznek a-brom-észterek és aldehidek/ketonok
reakcidjabol. A kadmiumorganikus vegylileteket pedig ketonok savkloridokbol valo
eléallitdsara hasznaljak.

Kevésbé erés nukleofilek a natrium-, litium- és magnéziumszarmazékok 1-alkinokkal
alkotott vegyiiletei (tehat RC=CNa, RC=CLi és RC=CMgX), de elektrofil reagensekkel adjak

az eléz6ekben is targyalt nukleofil szubsztitucidos és addicidos reakciokat (9. dbra).

Elobbiekben acetilének, utdbbiakban alkoholok, illetve ketonok keletkeznek.

a) R—C=C—M + RY —» R—C=C—R'

X X
-+ -+
b) R—-CZC—-M + ©€=0 —»=— R—CEC—I—O—M
/
R’ R’

X

(0]

— U
R—C:C—C\ vagy R—CEC—I—OH
R' R'

9. dbra: Alkinokkal alkotott vegyiiletek reakcioi



2.1.2. C-N kotés kialakitasa

A nitrogénatom szerves molekuldkban harom kovalens kotést képez a szomszédjaival,
ez a legtobb esetben harom darab egyszeres kotést jelent, de ki tud alakulni a vaz ugy is, hogy
C=N-C koétés van benne, valamint haromszoros kotést is képes létrehozni a szénatommal,
ekkor cianovegytletet kapunk.

Mivel a nitrogénnek vegyiileteiben (ammonia, aminok) maganyos elektronparja van,
ezért jo nukleofil reagens. A legtobb reakcidikban a szénatomon torténik a timadas, melynek
eredményeként létrejon a szén-nitrogén kotés. Ilyen reakcid az alkilezés, az acilezés és a
kondenzacidé, melyek soran rendre kiilonb6z6 rendliségli aminok, amidok és nitrilek

keletkezhetnek (10. dbra).

AN N\ + _ N
alkilezés: H;N Y *R-X —> H;N—R + X > /N—R + HX
R
R R
N\ \ 1
\ | - —
acilezés: —\N ~ C=0 —> —N-Cc-0 —> ?—0 +X
/ 18\ N+
/' \
R R R
H\ /\R\ r‘ H\ + | - | /7
kondenzacio: —N:”~Cc=0 =-» —N-C-0 —3» —N—-C—-OH —» N=C
AN
‘ % A R / .
H R' H R' H R R

10. d@bra: A nukleofil nitrogénatom és az elektrofil szénatom reakcioi

Az aromas vegyiletek reakcidiban fontos szerepet toltenek be az elektrofil
nitrogénatom reakcioi is: ezek a nitrozovegyliletek, nitritek és diazoniumsok és vegyiileteik.
Az utobbiak jol felhasznalhatok véazfelépitési reakciokban: elektronban gazdag vegyiiletekkel
(fenolok, enolatok, stabilis karbanionok) Iépnek reakcidba. A nitrozovegyliletek szerkezetiik
alapjan lehetnek nukleofilek és elektrofilek is, am a gyakorlatban inkabb elektrofil
reagensként hasznaljuk Oket. Gyakran nehéz eldallitani Oket, illetve lehetnek nagyon

reaktivak, nehezen kezelhetdk, hasznélatuk koriiltekintést igényel.



2.1.3. Gyiiriizarasi reakciok

A gylrlizérasos reakciokat harom csoportba sorolhatjuk: az intramolekularis,
intermolekularis és elektrociklizacios reakciok. Az elsénél egy molekulan belil képzddik a
gylri, azaz kiils6 reagens nem kell hozza (csak a gylirizarodast eldsegité koriilmények,
vegyiiletek), mig a masodiknal két molekula kozott képzodik egy Gj C-C vagy C-heteroatom
kotés. A harmadik csoportot masképpen cikloaddicids reakcionak is szoktdk hivni: ez
tulajdonképpen intramolekularis reakcid, mechanizmusa leginkabb a cikloaddiciora (Diels-
Alder) hasonlit: egy konjugalt dién és egy telitetlen kotést tartalmazd vegyiilet reakcidjaval

valamilyen gy(lrQs szarmazékot kapunk (11. dbra).

% X0

11. abra: Diels-Alder reakcio

A leggyakoribb ¢és szamunkra is érdekes csoport az els6 csoport. Ahhoz, hogy
intramolekularis gylirlizards mehessen végbe, kiilonbozd feltételeknek kell teljesiilnie, ezt
Baldwin fogalmazta meg el0szor [8]. A gylriizarasi készséget tobb tényezo is befolyasolja, az
elsé az ugynevezett ,tdvolsagi tényezd”, tehat: az ) kotésnek két olyan atom kozott kell
létrejonnie, amelyeket (n-2) darab egyéb atom vélaszt el egymadstdl, vagyis n novelésével
csOkken a valdszinlisége a gylirli kialakuldsanak. A kovetkezd tényezdk a ,fesziiltségi
tényezok”, igy a szogfesziiltség: ha a normalis vegyértékszog annyira eltorzul a gyliris
alakban, hogy az mar kevésbé lesz stabilis, mint a kiindulasi vegyiilet, akkor — ha reverzibilis
a gylriizaras — vissza fog alakulni a gytriis vegyiilet. Ezen kiviil a sztérikus hatasok is fontos
szerepet jatszanak, ahogy azt mar a szerves kémidban megszokhattuk: példaul két axidlis
csoport taszitani fogja egymast. A gylirlizarasi készségben az utobbi kettd lesz inkébb
fontosabb: ha az atmeneti allapotban nincs normalis vegyértekszog vagy torzult a kotéshossz,
akkor nem fog végbemenni az intramolekuléris reakcio.

Baldwin szerint a gytr(izarasi reakciok harom szempont szerint osztalyozhatoak, ezek
sorra a kovetkezok:

1) A képz6dott gytirt tagszama
2) A 12. abra lathato Y atom beépiil-e a gytriibe (endo/exo)



crer

,»digonalis” (= pl. alkin, cianocsoport)

R R

o R H ]
X'/\‘\C'—H X-- CI:--Y > x_c\—H + Y~  exo-tetraéderes
/ / \
Y H H H
H 3 X
\C=Y —> Y endo-trigonalis
/ H
H H
X
\_ ~ X do-di "
H—-C=Y —>» C endo-digonalis
1
Y

12. d@bra: Lehetséges konformaciok a kotés kialakuldsakor

Ezek utan nézziik meg a Baldwin-szabalyokat [8]:

1. Valamennyi 3-7-exo-tet reakcido kezdeményezett. Az 5- és a 6-endo-tet reakciok
kedvez6tlenek.

2. Valamennyi 3-7-exo-trig reakcid kedvezményezett. A 3-5-endo-trig reakciok
kedvezoétlenek; a 6- és a 7-endo-trig reakciok kedvezményezettek.

3. A 3- ¢és a 4-exo-dig reakciok kedvezdtlenek; az 5-7-exo-dig reakciok

kedvezményezettek. A 3-7-endo-dig reakciok kedvezményezettek.

A szerves szintézisek sordn gyakran el6fordul, hogy szén-heteroatom kotés
kialakuldsaval jon létre a gylirlizaras a molekulaban. Ezen beliil a kiindulési vegytilet szerint
két csoportot kiilonboztethetlink meg: monociklusos és benzollal kondenzélt gytiriis
vegylleteket. A monociklusos vegyiileteknél — azon belill is a szén-nitrogén kotés
kialakulasat el6térbe helyezve — az 0j kotés altalaban amino- és karbonilcsoport kozott alakul
ki, de a kotés kialakuldsanak a feltétele a nitrogén nukleofilként vald tdmadasa és a vegyiilet
megfeleld konformacidja. A masodik csoportndl a kiindulasi vegytilet egy orto-diszubsztiualt
benzolvegyiilet, amelynek gylirlizarasa ugyanolyan mechanizmussal jatszodik le, mint a
monociklusos vegylileteknél: a nukleofil atom tamadja az elektrofil centrumot; ez esetben
azonban a kialakuld gytlriinek lesz két kozds atomja a benzolgylriivel. A két csoportra
lathatunk példakat a 13. abra.



_COOC,H;

CHO H,C - C00C:Hs - C00CHs
—> —>
o [ - A, [ Tocn, ®

NH, NH, N CH;

NH, N\ Ph

» L B =X
COPh =

NH, N Ph

13. d@bra: Gyiiriizarasi reakcio a) monociklusos és b) benzollal kondenzalt vegyiilettel

2.2. Keresztkapcsolasi reakciok

Szén-szén kotést létrehozhatunk atmenetifém-komplexek katalizatorként vald
felhasznalasaval fémorganikus vegyiiletek és aril-halogenidek kozott, ezeket a reakciokat
keresztkapcsolasi reakcioknak hivjuk, mivel a két kiindulasi vegyiilet Osszekapcsolasa
torténik a megfeleld funkcids csoportok segitségével. Az elsé kapcsolasi reakcidokat Gilman
hajtotta végre [9]. Rézkatalizalt reakciokban a szerves molekulaban 1év6 halogénatomot tudta
lecserélni a Gilman-reagenssel valamilyen alkilcsoportra. A reakciot felhasznalhatjuk olyan
vegyiiletek eldallitasara, amelyek nukleofil szubsztiticioé révén nem allithatok eld. Példaul a

toluol eldallitasa jodbenzolbdl: Wilson, [10])

I H3C\
©/ + /Cu—Li > ©/ + Cu—CH; + Lil
H,C

14. abra: Aromas metilezés rézorganikus reagenssel

A kapcsolasi reakciok elsé 1épése az oxidativ addicio, amely sordn a fém oxidacios
szama megnd kettével (mivel két funkciés csoport kapcsolodik hozza). Az oxidativ

addicioban résztvevo RX vegyiilet altalaban valamilyen aril-halogenid.

10



R—R' RX
Oxidativ addicio
Reduktiv eliminacio
ML,

R-ML,
iy

\ R'— M'
Transzmetallalas
izomerizacio R—ML,-R z
R'—X

15. dbra: Keresztkapcsoldsi reakciok altalanos mechanizmusa [11]

R—ML,-X

Az atmeneti fémek leggyakrabban akkor képeznek stabilis vegyliletet, ha a
vegyértékelektron szdmuk 18, azonban léteznek 16 vegyértékelektront tartalmazé stabil
atmenetifém-komplexek is, ekkor négyes koordinacio alakul ki. Ilyen a Pd(0)—Pd(II), a Ni(0)
—Ni(Il) és a Cu(I) —Cu(Ill) is, igy ezek (és a periddusos rendszer hasonld atmeneti fémei)
katalizatorként felhasznalhatok a fémorganikus kémidban.

Az oxidativ addiciot a transzmetallacios 1épés koveti. EKkor egy fémorganikus reagens
(R’-M’) szerves liganduma kapcsolodik a katalizator fémhez kialakitva a R-ML,-R’
komplexet. Ezek az intermedierek kettds kotést tartalmazo reaktansok esetében beékelddési
Iépésen keresztiil alakulnak ki, ekkor 1,2-inzercié torténik és az intermedier z-komplexen
keresztiil alakul ki (16. abra) [12].

R
A e e
LM L, R’
7-komplex metallo-ciklopropan

16. abra: 1,2-inzercio

A beékelddés hatdsara kialakult fém-komplexet konnyen tdmadja nukleofil reagens,
tehat a fém megvaltoztatta az alkén reaktivitasat, hiszen annak hidnyaban az alkén elektrofil
addicidban venne részt.

A katalitikus ciklus kovetkezd 1épése egy izomerizacios folyamat, melyet reduktiv-
vagy f-eliminacids 1épés kovet. Ekkor a fém visszatér az eredeti oxidacios allapotaba, ebbdl
kovetkezik, hogy a reakcié soran elegendd katalitikus mennyiségben alkalmazni. A reduktiv

eliminacid az oxidativ addici6 ellentétes iranyu folyamata, mely soran kialakul az 0j szén-
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szén kotés. A f-eliminacio esetében fém-hidridek keletkeznek, mikozben a termékben szén-

szén kettOs kotés alakul ki:

R! R1
N,

o D / + HML,
Rz RZ

17. abra: S-hidrogén elimindcio

Ha a keresztkapcsolasi reakciot CO-atmoszféra alatt hajtjuk végre, akkor a CO-
molekula konnyen beékelddik az Ar-M-X kotésbe: az aril-csoport a karbonil-csoporthoz
vandorol, kialakitva ezaltal egy fém-acil atmeneti vegyliletet: X-M-C(O)-Ar, amely a

szokasos modon reagal a fémorganikus vegyiilettel, termékként ketont kapunk (18. dbra).

X 0
Pd
| AN + R2_M —_— NS R2 + M=X
[ 2 co
R1

A
R1

18. dbra: Palladium-Katalizdlt karbonilativ kapcsolds

Kutatasainkhoz kozvetlentil kapcsolddo biarilok atmenetifém-katalizalt
keresztkapcsolasi reakciokban torténd eldallitisara szamos lehetdség kinalkozik. Errdl

lathatunk egy 6sszefoglald abrat:

e o
Pd Ulimann
D —
A
w.
stille: -B(OH), @
Suzuki: -Sn(Bu);

Kumada: -MgX Negishi
Hiyama: -SiRj3
_ Pd U Ar
Heck Ar-X + Ar' \ — > Ar'/\/
. Pd/Cu
Sonogashira  Ar-X+ Ar—— ——» Ar—=——Ar

19. abra: Keresztkapcsolasi reakciok
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Az Ullmann-kapcsolas [13] szimmetrikus biarilok keletkeznek aril-halogenidek

20. dbra: Az Ullmann-reakcio sematikus dbrdja

Feltételezett, hogy a reakcié valamilyen réz-komplex intermedieren keresztiil jatszodik
le. A legtobbszor szimmetrikus biarilok eldallitasara hasznaljak, bar kiilonb6z6 halogenidek

(Art-X és Ar>-X) hasznalataval kialakithato az Ar*-Ar? molekula is.

A Stille-reakcié [14] soran nem-szimmetrikus biarilok allithatok el6 palladium
katalizatorok jelenlétében. A reakcioban az M-Ar’ specifikusan valamilyen aril-sztannant, az
Ar-X pedig aril-triflatot vagy vinil-halogenidet/triflatot jelent.

Az eljaras hatranya, hogy a melléktermékként képz6dd onvegyiiletek toxikus hatdsuak,
illetve nehéz eltavolitani 6ket a reakcidelegybdl. Erre a problémara kinal megoldast a Suzuki-
kapcsolas [15], amely bororganikus vegyiileteket hasznal a kapcsolashoz, mert a képz6do
borvegyiiletek nem mérgezdek és jol oldédnak vizben. Ezek a reakcidok nagyon fontosak,
hasznalatuk elterjedt példaul a gyogyszerkutatasban is. A Suzuki- és Stille-kapcsolast
sikeresen alkalmazzak totalszintézisekben, méghozza kitin6 kitermeléssel, alkinil-sztannanok
hasznalataval intramolekularis reakcio is lejatszodik [16].

A gyakorlatban leginkabb elterjedt palladium-katalizalt reakcio a Heck-reakeié [17],

amelyben aril-halogenidet és alként kapcsolunk. Altalanos egyenlete:
Pd(0)
R-X + 1o XK — 1 R 4 hx
bazis
21. abra: Heck-reakcio
ahol R* lehet aril, vinil vagy barmilyen alkil-csoport, amely g-hidrogént tartalmaz; X
lehet halogén vagy triflat; az alkén pedig lehet egyszeresen vagy kétszeresen szubsztitualt,
tartalmazhat elektrondus, elektronszegény vagy semleges funkcids csoportokat is. A
reakcioban erdsen bazikus kozeget kell biztositani, ezért a bazis trietil-amin, natrium-acetat

vagy natrium-karbonatokat hasznalnak. A bazis szerepe, hogy semlegesitse a reakcid soran

képz6do savakat (HX) [18].
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2.3. Hipervalens jodvegyiiletek

A hipervalens molekulak fogalmat az 1969-es évben vezették be a szerves ékmiai
fogalmak kozé: az V-VII. fécsoportbeli elemeket jelenti, amelyek vegyértékhéjan tobb
elektron van, mint amennyi az oktett szerkezethez sziikséges. Ezeknek a rendszereknek a
targyalasanal javasoltak a 4-elektronos-3-centrumos kotéseket, amelyeket hipervalens
kotésnek neveziink [5].

A hipervalens jodvegyiiletekrél mar az 1960-as években jelentek meg publikaciok [19,
20], am jelentdségiik csak az utdbbi években nétt meg. Az évezredforduld kdrnyékén ismertté
valt, hogy hasznalatukkal sok reakcid eldsegithetd: oxidaciok, aril-aril keresztkapcsolasi
reakciok sokkal enyhébb koriilmények kozott mennek végbe [5], rdadédsul széles skalan
mozog az alkalmazhaté molekuldk szdma is, mivel a jodoniumsoét tartalmazd rendszer jol
szamos funkcids csoport jelenlétét. A jodvegyiileteket [21] alapvetden kétféle reagensként
hasznaljak: kapcsolopartnerként, illetve oxidaldszerként, ilyen reakcidkrdl a késdbbiekben
lesz szo.

A leggyakrabban alkalmazott hipervalens jodvegyiilet az aril-A3-jodénium (ArlLy),
amelynek pszeudotrigonalis bipiramisos alakja van, ahol az arilcsoport és a két nemkotd
elektronpar van ekvatorialis helyzetben, mig az L ligandumok (heteroatom-ligandum) axialis
allasban. Az L-I-L linearis kotéseket a jod az Sp-palydjan 1€vo elektronokkal hozza létre, ez a
kotésrendszer hipervalens, ugyanis 4-elektronos-3-centrumos (4e7/3c). A centralis jodatomon
parcialis pozitiv, ugyanakkor a heteroatomos ligandumokon parcidlis negativ toltés alakul ki,
igy a vegyiilet elektrofil reagensként fog részt venni reakciokban (22. dbra).

1%°
Ar—Iﬁg“z
(52

22. dbra: Az aril-23-jodonium vegyiiletek szerkezete

A kutatasainkban diariljodéniumsot hasznaltunk, amelynek jeldlése AryIL és az eldbb
targyalt jodoniumsé szerkezetéhez hasonloan ennek is pszeudotrigonalis bipiramisos alakja
van, am itt axialis helyzetben van egy masik aril-csoport is, igy a kialakulé L-1-C kdotés

polarizalt lesz, viszont ugyantigy hipervalens (23. dabra).
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23. dbra: A diaril-1*-jodénium vegyiiletek szerkezete

Az ArlL,-t fleg oxidacids reakciokban alkalmazzak, ugyanis a két axidlis helyzetben
1évé heteroatomos ligandum széles korben alkalmas kiilonb6zé funkcids csoportok
oxidacigjara: az egyik helyen ligandum-csere torténik, mig a masik a reduktiv eliminacios
Iépést segiti eld. Tehat ezeknél a reakcioknal tulajdonképpen mindkét ligandum tavozo
csoportként van jelen. Az ArIL nem olyan jo oxidalé reagens: nukleofil vegyiiletekkel
reagaltatva az arilcsoportot kapcsolni lehet a reagens vegyiiletre.

A Xg-j(')dvegyiiletek egyik legfontosabb reakcioja az univalens jodvegyliletté¢ valo
redukcios atalakulasuk. A reakciok soran minden hipervalens jodvegyiilet aril-jodidda alakul,
mivel ez energetikailag kedvezd 1épés. Ennek az unimolekularis folyamatnak a sebességét
alkenil(aril)-3*-jodonium szolvolizisével igazoltak [22]: kideriilt, hogy az aril-A*-jodanil az
egyik legjobb tavozd csoport, amely ismert. Ezt a tulajdonsagat érdemes megjegyezni, mivel
elésegiti reakciokban a reduktiv eliminacids 1épést.

Ha szénatomrdl reduktiv a-elimindcids 1épéssel tavozik a jod-benzol, akkor karbén
alakul ki, amelyet felhasznalhatunk terminalis alkinek elGallitasara (24. abra). A megfeleld
jodoniumvegyiilet eldallitasa utdn a jod-benzol kilépését mar csak a karbén atrendezddése

koveti, ebbdl rogton az alkinszarmazékot kapjuk termékként.

. Phi

H R1
\
>=<—‘)) —l» cL — » RI——r?
R2 I—Ph o-eliminacié P ‘
/ R
)

24. dabra: Belsé metilének keletkezése

Ugyanigy, ha a szénatomrol reduktiv f-eliminacios 1épéssel tavozik a jod-benzol,
akkor C-C kétszeres kotés alakul ki, de ha a szénatom helyett oxigén- vagy nitrogénatom van

a molekulaban, akkor a megfelel6 karbonil- vagy iminvegyiiletek alakulnak ki (25. dbra).

R Phl
R—C— _
IEIJ (I_p}, peeliminacis LM
| M=C,N,0 R
(L

25. abra: C=M kotés kialakitasa reduktiv p-elimindcioval
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Ha az alkil-jodidokhoz erds elektronszivo csoportok kapcsolodnak, pl. metil-észter
vagy szulfoniumcsoport, akkor m-klorperbenzoesavval (m-CPBA) reagaltatva olefineket

kapunk (26. dbra).

| O\

Nl IOH
m-CPBA H é
EtOOC ¢ Me _>EtOOC/K>[ EtOOCMMe
( 6 "Me

26. dbra: Olefinek eldallitasa oxidativ koriilmények kozott

Amikor a reduktiv eliminacios 1épés bekovetkezik az aril-?ﬁ-jodénium vegylileteknél,
akkor nukleofil reagens konnyen tamadja a jodhoz kapcsolodd arilcsoportot, igy

szubsztitiicios terméket kapunk, ezt ki lehet hasznélni keresztkapcsolasi reakcioknal.

2.3.1. Jodoniumsok szintetikus alkalmazasai

C-nukleofilek direkt arilezése: Aktiv metiléncsoportot tartalmazé vegyiiletbdl
deprotonalddassal in situ képz6dé karbanion diaril jodoniumsokkal a-arilezett terméket ad.
Erre példa a 27. dbra lathatdé reakcio, amelynél egy malonat-szarmazékot polaris, nem-
katalitikus kozegben reagaltatunk diaril-jodoniumsoval [21]:

1. NaH, DMF
EtOOCYCOOEt 2. Ar,I*X, RT-70°C, 2-4 6ra EtOOC COOEt
-

>

Ar

R 27-95% R
R = H, CHy, CH,CH=CH,; Ar=Ph, 4-MeCgH,; X = BF, OTf

27. abra: o-helyzetii arilezés jodoniumsoval

Egy 2010-es cikkben a jodoniumséd alkalmazasat kiterjesztették etinil csoport
beépitésére alkalmas kapcsolasi reakciora is, méghozza széleskorli funkcidscsoport-
toleranciaval. A leggyakrabban hasznalt palladium- és rézkatalizatorok mellett arany-
komplexek katalizatorként valo alkalmazasara is van példa az oxidativ kapcsolasok teriiletén.
Waser és munkatarsai etinil jodoniumsok segitségével épitettek be etinil funkcids csoportot

indolszdrmazékokba [3] (28. abra).
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X o SiPr,
I- 3
f::' e \ R3 // -~
R'— | /> e
RSN AUl (5 mol%) PN \ vagy R'— || N—=—sipr,
M u mol% re e L.
R2 Et,0, 23 °C R'-— | R? N
e N R2
R?

28. dabra: Regioszelektiv etinilezés aranykatalizalt reakcioban

Az elmult években egyre elterjedtebben hasznaljak a hipervalens jodvegyiileteket a
szerves szintetikus kémiaban. Ez annak is koszonhetd, hogy a diacil-jodoniumsok, a fenil-
jodonium-diacetat (PIDA) és a fenil-jodonium-bisz-trifluroacetat (PIFA) mind alacsony
toxicitast, konnyen elérhetd és egyszerlien kezelhetd vegyiiletek. Tobb természetes anyag
szintézisét is ezeknek a reagenseknek a hasznalataval oldottak meg, igy elképzelhetd, hogy a
késdbbiekben a jodoniumsok alkalmazast nyernek a vegyiparban, kivalt, hogy reakcioik

biztonsagosak, kiméletes reakciokoriilmények kozott zajlanak és viszonylag jo kitermeléssel.

A masik gyakran hasznalatos jodvegyiilet az aril-1>-jodonium, amelynek négyzet
alapu bipiramidalis alakja van (29. dbra), az arilcsoport a csucson helyezkedik el, mig a négy
heteroatomos ligandum a négyzet alapjaban van. Igy két egymasra meréleges 4e/3c-os kotés
tud kialakulni kozottiik, az arilcsoporttal pedig kovalens kotést tud kialakitani a centralis

jodatom.

Ar
L., = oL

AL

0

29. dbra: Aril-2>-jodonium vegyiiletek dltaldnos szerkezete

Ennek az osztalynak két ismertebb reagense van, a 2-jédoxibenzoesav (IBX) és a

Dess-Martin reagens (DMP) (30. dbra).

©0 oH Aco_ OAc
N6 NLoAc
\ \
o) o
o o
IBX DMP

30. @bra: 1BX és DMP reagensek
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Az IBX-et alkoholok megfelelé karbonilvegyiiletté vald oxidalasara hasznaljak, mig a
DMP-t Dess-Martin-féle oxidacios reakciokban primer, tercier alkoholok, oximok oxidalasara
[23] (31. dbra).

R—CH,0O0H ——3>» R—CHO
RR'CH-OH —>» RR'C=0
RR'C=N-OH —>» RR'C=0

31. abra: Dess-Martin oxidaciok

2.4. C-H aktivalason Keresztiil lejatsz6dé arilezési reakciok

Szamos palladium- és réz-komplexet hasznalnak katalizatorként szén-szén kotés
kialakitdsara aromas vegyiiletek kapcsolasakor. Ezek Kklasszikus példai a kiilonbozo
keresztkapcsolasi reakciok, amelyekben az aromds gytlirth6z kapcsolddd halogén csoporton
vagy aktivalt hidroxi (triflat, mezilat, tozilat, stb) csoporton keresztiil lehet megvalositani a az
Uj szén-szén vagy szén-heteroatom kotés kialakuldsaval jard reakciokat.

A kovetkez6 fejezetben néhany példan keresztiil mutatom be a C-H kotés aktivalasan
keresztiil lejatszodo palladium- ¢és rézkatalizatorok jelenlétében kivitelezett oxidativ

kapcsolasok legfontosabb tulajdonsagait.

2.4.1. Iranyitas az arilezési reakciokban

A Kklasszikus  keresztkapcsolasi  reakcioban  kivitelezett arilezési  reakciok
végrehajtasahoz a reakcidpartnereken eldszor ki kellett épiteni a kapcsolasi reakcidhoz
sziikséges funkcio csoportokat. Ennek kovetkeztében a kapcsolasok regioszelektivitasat is a
funkciés csoportok helyzete hatarozta meg.. A kovetkezd tipusu vegyiiletek hasznéalhatok
preaktivalasra: fenolok, aril-metanol, ketonok, benzaldehid, fenilacetaldehid, amidok, iminek,
piridin, kinolin, oxazolin, imidazolin, pirrazol, anilidek, éterek, alkil-vegyiiletek, foszfinok.

Miura és kutatocsoportja 1998-ban 2-fenilfenolok és naftolok szelektiv arilezését
dolgozta ki [24]. A hidroxi csoportot tartalmaz6 aromas vegylileteket Pd(OAc), vagy PdCl,
jelenlétében Cs,COj felhasznalasaval —kiilonboz6 aril-halogenidekkel reagaltatva az aril-
halogenid mennyiségétdl fliggden mono- vagy diarilezett szarmazékot kaptak. Mig az 1-naftol
monoarilezése szelektiven a 8-fenil-1-naftolt eredményezte, a nem-szubsztitualt fenol
arilezése esetén pentaarilezés kovetkezett be az oxigén korll. A 2,6-diszubsztitualt fenolok

esetében viszont szelektiven para helyzeti terméket kaptak (32. dbra).

18



OH

t-Bu t-Bu
Br
OH Pd(OAc), (2,5 mol%)
’

t-Bu t-Bu PPh;3, Cs,CO;

xilol, reflux
COOEt

COOEt

32. dbra: Palladium-katalizalt para helyzetii direkt arilezés

Ezutan nem sokkal Bedford és munkatarsai fenolok rodium-katalizalt arilezése esetén
orto-helyzetli szubsztiticiorol szamoltak be [25]. A reakciokat RhCI(PPhs); hasznalataval
hajtottak végre P(i-Pr),(OAr) jelenlétében és a terméket jo kitermeléssel kaptak meg.

Miura és csoportja a keto-csoport iranyitasarol is beszamoltak aril-ketonok esetében
[26]. Eloszor benzil-fenil-ketonok funkcionalizalasat végezték el Pd(PPhs)s jelenlétében
Cs,COg3 hasznalataval aril-bromidokkal vald reakcioban, melynek eredményeként triarilezett
szarmazékokat kaptak. Megfigyelték, hogy ha az aril-bromid reagensen valamilyen
elektronkiild6 csoport helyezkedik el, akkor az arilezés mértéke lecsokken és szelektiven
orto-helyzeti szubsztitiicid megy végbe. Nem sokkal késébb Kakiuchi ugyancsak orto-
iranyitasrol szamolt be aril-ketonok [ 27 ] és arilboronészterek ruténium-katalizatorok
jelenlétében elvégzett reakcidjaban. Kideriilt, hogy ezt az atalakitast széleskortien lehet
hasznalni elektrondus és elektronban szegény aromds ketonok esetén is magas kitermeléssel.

Acetanilid szarmazékok orto helyzetben torténd funkcionalizéldsara leginkabb a
palladium-katalizatorok hasznalata terjedt el. A ketonok és fenolok sikeres funkcionalizalasa
utan Miura és munkatarsai benzanilidek palladium-katalizalt atalakitasat is megvaldsitottak
[28]. Az Altaluk kidolgozott reakciokoriilmények kozott a benzanilidek hatékonyan
diarilezhet6k aril-triflatok  segitségével kitling  kitermeléssel. Késobb Sanford és
kutatocsoportja  amidszarmazékok palladium-katalizalt —orto-helyzetii arilezését C-H
aktivalasos reakcion keresztiil valositotta meg [ 29 ]. Oxidaloszerként hipervalens
jodvegyiileteket alkalmaztak. A kidolgozott reakciokdriilmények kozott elvégzett kapcsolasok
jo kitermeléssel szolgaltatjak a kivant terméket, tovabba a modszer nagy elénye, hogy nem
igényel erésen bazikus kozeget, draga ligandumok hasznalatat, illetve inert kozeget (33. dbra).

o [Ph,IIBF,
0)\\"‘/(j Pd(OAc) (5 mol%) )\\ Q
\J NaHCO;,
PhH, 110 °C

33. dbra: Palladium-katalizalt orto arilezés
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Az elmult években szamos eljaras keriilt kidolgozasra, amelyben szelektiv palladium-
katalizalt reakciok segitségével lehet orto- és para helyzetben funkciés csoportokat beépiteni
aromas rendszerekbe acetamido iranyitd csoport segitségével [30, 31]. Az orto-iranyitasu
acetoxilalasi reakcio (34. dbra) vizsgalatakor szamos (elektronszivo és elektronkiildd)
funkciés csoport jelenlétében végbemegy, széleskoriien és jo kitermeléssel alkalmazhato

acetanilid-szarmazékok esetében.

IIRZ Pd(OAC), (5 mol%) OAc 'fz
N N R3 K2S5,04 (2 eq) - X N R3
R1-L \[]/ ACOH/DCE (1:1)  R'— \ﬂ/
L o 100 °C, 48 6ra K/ o]

34. abra: Pallddium-katalizalt orto helyzetii acetoxildlds

Phipps ¢és Gaunt kiilonb6zd iranyitd csoportokkal ellatott aromés rendszerek
hipervalens jodvegyiiletekkel torténd rézkatalizalt arilezését vizsgalta. A rézkatalizalt
atalakitasban azonban nem a vart orto helyzetli arilezés jatszodott le, hanem meta helyzetii
funkcionalizalas tortént [4] (35. dbra). Az atmenetifém-katalizator megvalasztasaval tehat

lehetdség nyilik a regioszelektivitas irdnyitasara.

X X
o)\ NH 5 mol% Cu(OTf), o)\ NH
A Ar,lOTf A
R1—L DCE, 70 °C R
Z H Z Ph

35. dbra: Aromas anilidek rézkatalizalt meta-szelektiv arilezése

A meta-szelektiv rézkatalizalt arilezési reakciokat legeldszor Cu(OTf),-tal végezték
homogén Kkatalitikus koriilmények kozott. 2011-ben Lee és Park szamolt be eldszor
pivalanilidek kiilonb6z6 heterogén katalizatorokkal, gy mint CuO/Al,O3, nanoméretti Cu(I)-
oxid por, Cu(OTf),, kivitelezett arilezésérdl [32]. Az altaluk alkalmazott koriilmények kozott
minden esetben szelektiven meta helyzetli arilezés tortént. A 1ényeges aspektus azonban az,
hogy egy olyan katalizatort alkalmaztak, amely visszanyerhetd €s Gjrahasznosithatd. Fontos
megjegyezni, hogy a cikkben a kitermelések atlagosan jok voltak, am egyetlen esetben sem

értek el teljes konverziot.
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2.4.1.1. A meta-iranyitas feltételezett mechanizmusa

Egy, a kozelmultban megjelent publikdcioban a fenti anilidszdrmazékok meta
szelektiv atalakitasanak mechnizmuséara tettek javaslatot kvantumkémiai szamitasok
segitségével [33]. A DFT-szamolasok alapjan a javasolt atmeneti komplex egy Heck-tipusu
négytagu gyiri (36. dbra).

Az aktiv Cu'-vegyiilet a Cu"-vegyiilet nukleofil altali redukciojaval jon 1étre, majd a
diaril-jodéniumsé segitségével oxidativ addicio jatszodik le rajta: kialakul a Cu''-vegyiilet,
amely utdna a lent lathato feltételezett uton atadja a fenil-csoportjat az anilidnek. A transzfer
végén a rézvegyiilet Cu'-vegyiiletté redukalodik és visszakapjuk a rézkatalizator aktiv
formajat.

A mechanizmus soran az elektrofil Ph-Cu(OTf),-vegyiilet az elektronban gazdag orto-
vagy para helyzetben (nem kedvezményezett) koordinalodik az acetanilidhez és kialakul egy,
a karbonil-csoport altal koordinalt komplex. A karbonil oxigén tdmadasa soran orto
helyzetbdl elektron 1ép ki és kialakul a C-Cu kotés, amely megbontja az aromds szerkezetet.
A rearomatizacio a ligandum bézisként valé tdmadasa soran kovetkezik be: meta helyzetbdl a
triflat anion kiragad egy protont, tehat reduktiv eliminacioval kilép a komplexbél. Ezutan a
fenil csoport be tud épiilni meta helyzetben az acetanilid molekulara, a Cu'-vegyiilet pedig

regeneralodik.

HN O HN/kO HNLO

H \ L H\ L

Cu Ph ’-Cu/\L Cu/—-L
\ — !
Ph ---Ph

L = OTf l
o A
HN o

@\ + CuL ‘7 %‘u’::/‘ ‘ Cu\L/H
LH .Ph
Ph

36. abra: A meta-szelektiv arilezés feltételezett mechanizmusa
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2.4.2. Szén-nitrogén kotés kialakulasaval jaro gytriizarasi reakciok

A klasszikus szerves kémiai atalakitdsokon kiviil az &tmenetifém-katalizalt
keresztkapcsolasi reakciok is alkalmasak gytliris rendszerek felépitésére. Ez utdbbiak
segitségével a célmolekuldk karbaciklusos és heterociklusos vaza alakithatéd ki 0j szén-szén,
szén-oxigén, szén-nitrogén ¢és szén-kén kotések 1étrejotte sordn. Szén-nitrogén kotések
kialakithatok modern, oxidativ korilmények kozott kivitelezett kapcsoldsi reakciok
segitségével. Az irodalomban szamos példa talalhaté karbazolok eldallitasara oxidativ
gylrizarassal, amelyek koziil az a kettd keriil bemutatdsra, amely szorosan kotodik a
kutatasainkhoz [34,35]. A 37. dbra lathato gylirlizarasos reakcid hatékony kivitelezéséhez
sziikséges reakciokoriilményeket egy kozelmultban (2011) megjelent cikkben optimalizaltak

[34]. A kidolgozott reakciokoriilmények képezték vizsgalatunk alapjat.

R
NH Cu(OTf),
CH3;COOH
PhI(OAc)2
5o °C, 6h
DCE

37. abra:. Karbazolok rézkatalizalt szintézise

A cikk szerz6i az aminobifenilek karbazolld torténd atalakitisdval a reakcid

koriilményeit, kiilonds tekintettel a katalizatorrendszerre, oxidaloszerekre (Oz, t-butil-

peroxibenzol, PhI(OAc),, PhI(O-trifluracetat), ) és egyéb adalékokra (CH3COOH,
CF;COOH) optimalizaltak. A 37. abran szerepld reakcidegyenletben feltiintetett
paramétereket talaltdk idedlisnak. A karbazolvdz kialakuldsara a 38. dbrdn lathatod

mechanizmust javasoltak.

AcO_ _Ph
R I
NH 1 N\R
PhI(OAc),
Cu(OTf), |
(RO e

AcOH
1 Cu(OTf),

*OAc

7’—

38. dbra: A rézkatalizalt gyiiriizards mechanizmusa
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Antonchick és munkatarsai [35] hasonlo gytirlizarasi reakciorol szamolnak be (39.

abra), azonban az altaluk kidolgozott eljarasban nem alkalmaztak d&tmeneti fémet.

R! PhI(OAc),
(1,5 ekv)

HFIP (0,1 M)

R'=H, F, CI, CHj, t-Bu
R2 = H, Cl, i-Pr, t-Bu, COOMe
R3 = Ac, COCH,0OMe

39. dbra: Gyiiriizaras rézkatalizator nélkiil

Mint lathato, a reakcidelegyhez csupan jodoniumsot és 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
propanolt adtak és kozepes, illetve jo termeléssel kaptadk meg a kivant termékeket. A
karbazolvdz atmenetifém hozzdadasa nélkiil torténd kialakulasara két feltételezett
mechanizmust javasoltak: mindkettdben a jodoniumso, mint oxidaloszer szerepel, amely a
nitrogénatom deprotonaldsa utan Phl és "OAc formdban tavozik a rendszerbdl: a hatrahagyott
pozitiv toltés vagy a nitrogénen lokalizalddik, ez esetben elektrofil aromas szubsztitucidval

zérul be a gylirli, vagy delokalizalodik és elektrociklikus gytirtizaras kovetkezik be.

Phl(OAc), —
Q_@ \ |/
R

NHAc AcOH Ph l;lAc

(I
ke
$ Phl, AcO™

aromas elektrofil
O b szubsztntucno
N H
Ac
Ph

Ac

N
Ac
Ph

40. abra: A jodoniumso altal segitett gytiriizardas mechanizmusa
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3. Sajat eredmények

3.1. Célkitiizés

Tudomanyos didkkori munkdm sordn a hipervalens jodonium-sok két lehetséges
alkalmazasi teriiletét vizsgaltuk. Célul tiiztilk ki hipervalens jodvegyiiletekkel kivitelezett
meta-szelektiv arilezési reakciok megvaldsitasait hordozora valasztott rézkatalizatorok
segitségével, valamint jodonium sok segitségével kivaltott rézkatalizalt oxidativ gylirtizarasi
reakcio kidolgozasat kivantuk megval6sitani, amelyekkel dihidroakridinolok szintézisére
nyilik lehetdség.

A rézkatalizalt meta-szelektiv arilezési reakcidé homogén katalitikus koriilmények
kozott torténé megvalosithatosagat Gaunt és Phipps dolgozta ki [4], mi azonban a
laboratériumunkban  kordbban  kifejlesztett  vasra  valasztott  rézkatalizator  [7]
alkalmazhatdsagat kivantuk megvizsgalni. A Cu/Fe katalizator elénye, hogy a reakcio
lejatszodasat kovetden a reakcidelegytdl kiilsé magneses tér hatdsara egyszeriien elvalaszthato,

¢s szdmos atalakitds esetén Gjrahasznosithato.

* AT Ar

NHPiv NHPiv ®
[ Rézkatalizator

Heterogén ]

meta-SzeIektl v
Arilezés

41. abra: Tervezett meta-szelektiv arilezés heterogen rézkatalizator segitségevel

Dihidroakridinolok szén-nitrogén kotés kialakulasaval jard szintézise eddig még nem
ismert, ezért céljaink kozott szerepel egy hatékony eljaras kidolgozasa kiilonb6z6 funkcios
csoportokat tartalmazod szubsztratumok Aatalakitdsdra oxidativ korlilmények kozott

rézkatalizatorok jelenlétében egyéb jodoniumsok segitségével.
o (o)

NH
Nf Oxidativ gydrizaras
——> C-N kétés kialakitds

OR (o)
42. abra: Oxidativ gyiiriizards szén-nitrogén kotés kialakuldasaval
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3.2. Arilezési reakcio optimalizalasa

A 41, abra42. abra bemutatott reakcioban pivalanilidek meta-szelektiv arilezését lehet
megvalositani rézkatalizator jelenlétében hipervalens jodvegyiiletekkel vald reakcidban.
Kutatocsoportunk elétt mar mas is vizsgélta a reakcid heterogén koriilmények kozott valod
megvalosithatdsagat [32].

Kutatocsoportunk kifejlesztett egy hordozora levalasztott rézkatalizatort, ami konnyen
kezelhetd, eltavolithatd és tisztithatd. Ez egy olyan Cu/Fe rendszer, amelyben 5 m/m% réz
valt le vas feliiletére, amely a vashoz fizikailag kotoédik. Hasznalata azért elonyds, mert a vas
magneses tulajdonsaganak készonhetéen konnyen mozgathato, €s a reakcio utan a katalizatort
konnyen elvalaszthatjuk méagnes segitségével a reakcidelegytdl. A rezes vasport a reakcioban
hasznalatos olddszerrel mossuk, majd szaritjuk: ezzel meg is tortént a regeneralas és a
katalizator ijabb reakcioba viheto.

A fenil-csoport kapcsolasara fenil-mezitil-jodoniumsot érdemes hasznalni, mivel a
mezitil-csoport sztérikusan elég gatolt ahhoz, hogy csak a fenil-csoport transzfere valdsuljon
meg. Az arilezési reakciokhoz olyan diariljodoniumsokat sziikséges hasznalni, amelyekben

triflat anion szerepel [4].

H
N

H -OTf

N \I |+ Cu/Fe [e)

—_——
+
50 °C, DCE
o 26h O

1,0 eq 1,5 ekv

43. abra: Meta-szelektiv arilezés Cu/Fe katalizator jelenlétében

A Cu/Fe katalizator reaktivitasanak kezdeti vizsgalata soran a hivatkozasban megadott
reakciokoriilményeket alkalmaztuk, &m 20 d6ra utan sem értiink el 100%-os konverziot (94 %).
Ez azért lenne fontos, mert a feldolgozas soran oszlopkromatografids tisztitassal a termék és a
kiindulasi anyag elvéalasztasa igen nehézkes, mivel polaritdsuk alig kiilonbozik egymastol. A
publikacidban [4] is maximalisan 93%-os konverziot értek el, ami felkeltette az
érdeklodésiinket. A reakcid teljes konverzidval torténd lejatszédasdhoz feltételezhetéen
sziikséges a reagens és a katalizdtor mennyiségének pontos megvélasztasa, valamint a

crer

reakcidelegy koncentracidjanak, atmoszférajanak és a reakcidoidonek a megfeleld
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megvalasztasa. Kutatasaink kezdetén feltételeztiik, hogy a reakcidoban keletkezd termékek és

melléktermékek is befolyasolhatjak a katalizatorok aktivitasat. A teljes konverzid eléréséhez

¢s a lehetd leghatékonyabb reakciokoriilmények kidolgozasahoz az 0sszes felsorolt tényezd

figyelembe vettiik kutatasaink soran.

H\’H<
N
-OTf
H ')< it CulFe O 0o
—_—
\L + 50 °C, DCE
1,0 ekv 1,5 ekv O
Reakcio
szama T/°C Jjodoniumso Cu / Fe (mol%) DCE (ul) konverzio (%) megjegyzés
1. 50 1,5 5 750 94
2. 50 1,7 5 750 94
3. 50 2,0 5 750 94
4, 50 3,0 5 750 96
5. 50 0,5 5 750 50 8h
+0,5 88 8h
+0,5 91 8h
6. 50 1,5 5 750 91 20 h
+15 97,8 48 h
7. 50 1,0 5 750 86 8h
+0,5 92 8h
+0,5 93 8h
8. 50 1,7 2,5 750 92
9. 50 1,7 5 750 92
10. 50 1,7 10 750 95
11. 50 1,5 20 750 95
12. 50 1,7 Cu-por:0,3g? 750 90
13. 50 1,7 Cu-por: 0,3 g (gyari) ° 750 94
14. 70 1,5 Cu(OTf), : 5mol% 750 89
15. 50 1,5 5 750 90 inert
16 50 1,5 5 750 90 48 h
17. 50 1,5 5 750 90
18. 50 1,5 5 375 87
19. 50 1,5 5 1500 84
20. 50 1,5 5 750 88 kitermelés 82%
21. 50 15 5 (csere 20 h utan) 750 98

1. tablazat: A reakcié optimalizalasa
% szabadalom alapjan készitett (Mathé, T.; Tungler, A.; HU 203 493 A)
b gyartd: Merck; tisztasag: 99,7%

A reakcio vizsgalatahoz 2-metil-pivalanilidet hasznaltunk szubsztratumként és mezitil-

fenil triflattal reagaltattuk Cu/Fe katalizator jelenlétében diklormetanban 50 “C-on.

A reakcidelegyhez adott jodoniumsé mennyiségének a konverzidra gyakorolt hatasat

tobb moddon is vizsgaltuk (1-7. reakcio). Elészor 1,5-3 ekvivalens kozotti mennyiségeket
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adtunk a reakcioelegybe a reakcio kezdetekor, de mint lathatd, ezek ugyanolyan konverzioval
jatszodtak le (94 - 96 %, 1-4. reakcio). Késébb a reakcidoidé harmadolasaval harom részletben
adtunk a reakcioelegyhez 1,5 ekvivalens (5. reakcio), majd 2 ekvivalens jodoniumsoét (94 %, 7.
reakcio). A végso konverzi6 értéke itt sem valtozott, illetve a két részletben vald hozzaadas
esetén sem (6. reakcio).

A kovetkezokben a katalizator mennyiségét valtoztattuk (8-11. reakcio): kis mértékii
konverzid-javulast értiink el abban az esetben, amikor a réz mennyiségét 5 mol%-rdl noveltik
10 mol%-ra, am figyelembe véve, hogy a katalizator mennyiségét megduplaztuk, az
eredmény nem tul jelentds. Kiprobaltuk a reakciot kiilonbdz6 rézporok hasznalataval (12-13.
reakcio), valamint homogén kozegben is, nagyobb hémérsékleten (/4. reakcio). Sajnos
ezeknél sem értiink el jelentds konverzio-novekedést (89 - 94 %). A reakciot elvégeztiik inert
kozegben (90%, 15. reakcio), valamint hosszabb id6t alkalmazva (16. reakcié) — azonban a
konverzi6 értéke nem javult a kezdeti értékekhez képest (90%).
konverziot, &m a legjobb esetben sem értiink el 90%-nal jobb eredményt. Ezt kovetden
megkiséreltiik nagyobb méretben elGallitani a terméket: a 20. reakcioban kapott
reakcioelegyet feldolgoztuk és 82%-os kitermeléssel izolaltuk a kapcsolt terméket, amely 8%
kiindulasi anyagot tartalmazott.

A téblazat utolsd soraban (21. reakcid) feltiintetett reakcioban a 20 ora reakcidid6d
letelte utan a katalizatort eltavolitottuk a reakcidelegybdl és friss Cu/Fe katalizatort adtunk
hozza, majd a reakcidt tovabbi 10 oran at kevertettiik és ilyen koriilmények kozott 98%-0s
konverziot értiink el. Ez alapjan arra kovetkeztettiink, hogy a réz feliiletére a reakciod soran
valamelyik termék vagy melléktermék adszorbealddik, ami végsé soron gatolja a kiindulési
anyag atalakulasat. Az elméleti bevezetésben leirtak alapjan a katalizis 1ényege az, hogy
eldszor a jodoniumséd oxidald hatdsara kialakul a Cu'-komplex, amihez oxidativ addiciéval
kapcsolodik a kiindulasi anyag /Cu'-komplex/, majd kialakul a termék és reduktiv
eliminacioval tavozik. Ha valamelyik vegyiilet a reakcioelegyben jobban kotddik a rézhez,
mint a reaktansok, akkor az gatolni fogja a reakcio lejatszodasat. Tovabbi vizsgalataink sordn
megprobaltuk felderiteni, hogy milyen gatlo tényezok jatszanak szerepet a katalitikus aktivitas
elvesztésében.

A tovabbi vizsgalatok sordn kiprobaltunk egy olyan reakciot, melyben a hozzaadott
katalizator mennyisége 1 ekvivalens. Azt tapasztaltuk, hogy a reakcid nem jatszodik le
nagyobb konverzioval akkor sem, ha ilyen nagy f6loslegben adjuk hozza a katalizatort. Ez

nem azt jelenti azonban, hogy nem érdemes dramlésos reaktorban vizsgéalni a kés6bbiekben: a
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mi reakcidelegylink nem keveredett eléggé a nagy mennyiségii vaspor miatt, igy lehet, hogy a
tombfazisba nem juthattak be a reaktansok és csak a katalizatorréteg feliiletén jatszodott a
reakcio, ami aktiv feliiletben nem jelent tobbet nagyobb katalizatormennyiségben sem.

A fent leirt vizsgalatnak az ellenkezdjét is végrehajtottuk: 1 mol%-nyi Cu/Fe-t
alkalmazva azt tapasztaltuk, hogy a reakci6 csak 50%-os konverzidig jut el. Ha ehhez még
mezitil-jodidot is adunk (75 mol%-ot vagy tobbet), akkor nem valtozik a konverzio, tehat

ilyen kis mennyiségli katalizatort egyaltalan nem érdemes alkalmazni.

3.2.1. Gatlé tényez6 azonositasa

Amikor a kapcsolasi reakciot 5 mol% Cu/Fe katalizator jelenlétében a pivalanilidhez
képest 1,5 ekvivalens jodoniumsoval végeztiik 50 “C-on 20 ora reakcididé elteltével 88%-0s
konverziot értiink el (1. tablazat 20. reakcio). Az elsé tablazatban bemutatott eredmények
alapjan eldszor azt feltételeztiik, hogy maga a termék gatolja a tovabbi konverzidt. A termék
gatld hatasanak vizsgalatahoz olyan szubsztratumot hasznaltunk, amely orto helyzetben terc-
butil csoportot tartimaz. a pivalanilid funkcios csoportjahoz képest. Ezzel a vegyiilettel is
végrehajtottuk a reakcidt, azzal a kiilonbséggel, hogy az el6z6 kisérletekben kapott terméket
additive hozzaadtuk a reakcidelegyhez. A terméket oszlopkromatografias elvalasztassal
probaltuk tisztitani, &m a kiinduldsi anyaggal val6 polaritasbeli hasonlésaga miatt a terméket
93%-os kitermeléssel 93%-os tisztasaggal tudtuk eldallitani.

A termék gatld hatasanak vizsgalatat Cu/Fe és Cu(OTf), katalizator jelenlétében is
elvégeztiik. A metil és fenil csoportot tartalmazd pivalanilidet 0-75 mol% mennyiségekben
adtuk a reakcioelegyhez. Azt tapasztaltuk (2. tabldzat), hogy a hozzaadott termékek csak Kkis
mértékben csokkentik a konverziét abban az esetben, amikor a heterogén Kkatalizatort
alkalmaztuk. A homogén katalitikus koriilmények koézott 5 mol% Cu(OTf), jelenlétében

elvégzett kapcsolasok esetében a termék konverziora gyakorolt hatdsa kevésbé jelentOs.
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-OTf Ph , CulFe jH<
H + vagy Cu(OTf)2
N |
+
50 °C, DCE
o 20h

1,0 ekv 1,5 ekv
, , heterogén rendszerben homogén rendszerben
hozzdadott termék (mol%) ktf;verzio' (%) kfnverzio’ (%)
0 69 77
5 68 79
10 71 77
25 67 74
50 62 76
75 54 69

2. tablazat: A termék hatasanak vizsgalata

Ezt kovetéen homogén rendszerben vizsgaltuk tovabb a reakciot, hiszen
feltételezhetOen a katalizis mechanizmusa mindkét esetben ugyanaz, valamint a gatlo hatés is.
A jodoniums6, miutan a fenil-csoport transzferje megtortént jod-mezitilénként stabilizalodik
¢s a reakcioelegyben melléktermékként mindig megjelenik. Az elméleti bevezetdben
kiemeltiik, hogy minden jodoniums6 jod-benzolként vagy az analdg egy-ligandumos aromas

vegytletként (aril-jodidként) stabilizalodik.

[ H
N
H -OTf m)<
N It , Cu(OTf), o
+

—
50 °C, DCE
o 20 h
1,0 ekv 1,5 ekv O
hozzdadott . 0 p
jéd-mezitilén (mol%) | *OmYersio (%) _homdadon | i %)
0 91 Jjod-mezitilén (mol%)
5 92 0 77
10 94 75 62
25 92 100 37
50 88 125 50
75 83 150 42
3. tablazat 4. tablazat

A jod-mezitilén hatdsat az el6z6 kisérletek koriilményeihez hasonlé mdodon vizsgaltuk.

Kiillonb6z6  hozzaadott  jod-mezitilén  mennyiségeknél itt mar  szembetlindbb
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konverziocsokkenést észleltiink (3. tdbldzat). A jodvegyiilet hatasat két reakcidsorozatban
vizsgaltuk: eldszor az elézdvel analdg modon 0-75 mol% kozott valtoztattuk a hozzaadott
mezitil-jodid mennyiségét, majd a pozitiv valaszt kovetden a 75-150 mol% kozotti tartomanyt
is megvizsgaltuk (4. tabldazat). A reakcid soran 1,5 ekvivalens jodoniumso hozzaadasa utan
elvileg 150 mol% jod-mezitilén képzodik.

A kapott eredményekbdl levonhatjuk a kovetkeztetést, hogy a melléktermékként
képz6d6 mezitil-jodid gatolja a termék képzOdését, valdszinlileg a katalizatorhoz vald
kotddéssel.

A két tablazatban bemutatott eredményeket két kiillonbozoé sarzsbol szarmazod
jodoniumsoval végeztiikk. Feltételezhetéen ezért adddott kiilonbség a 0% és 75% mezitil-
jodidot tartalmaz6 reakciok eredményei kozott. Ebbol kovetkeztetve a reakcid a joddniumso

mindségére is érzékeny.

3.2.2. A reakciokoriilmények tovabbi optimalasa

A kiindulési anyag és a termék polaritasanak a hasonlosadga nehézkessé teszi a kivant
termékek kinyerését a reakcioelegybdl. Ez kiilondsen akkor jelent problémat, ha az arilezés
soran nem jatszodik le teljes konverzid. Megvizsgaltuk, hogy szubsztitualt aromas gytriit
tartalmazd jodoniumsok esetében a keletkezd termékek elvalaszthatok-e a kiindulasi
pivalanilidektél. A vizsgalatokhoz olyan jodoniumsot allitottunk el6, amelyben a mezitil-
csoport mellett nem fenil-csoport kapcsolodik a jodatomhoz, hanem valamilyen polarosabb

funkcios csoport, ilyen példaul egy észteres csoporttal szubsztitualt aromas gylirli (44. dbra):

o o - OTf
- OTf \/
fj Lim

44, dbra: Eszter csoportot tartalmazé jodoniumsék

Az orto-helyzetli észtercsoportot tartalmazo jodoniumsoval kevéssé jatszodott le a
reakcio (15,7%-os konverzid), ennek valoszinlileg a sztérikus gatlas az oka, hiszen a
viszonylag nagy funkciés csoport miatt feltételezhetéen nehezebben tud kapcsolni az

anilidhez a szubsztitualt aromas csoport.

30



A para helyzetli észtercsoporttal azonban mar jobban lejatszodott a reakcio: 87%-0s
konverziot értiink el, a terméket pedig sikeresen el lehet vélasztani oszlopkromatografids
tisztitassal, viszonylag jo kitermeléssel (78,6%). A reakciot kiillonb6zd funkcios csoportokkal

szubsztitualt pivalanilidekkel elvégeztiik, a reakcidegyenlet, a szubsztituensek és az izolalt

R
H
N
R -OTf O

H + o)

N | CulFe

+
o 50 °C, DCE
° ~ % % O
o)

kitermelés értékei a 45. abra lathatok.

1,0 ekv 1,5 ekv
0% o
R= CH; t-Bu Br OMe
78,6% 80,8% 0% 69,1%

45, dbra Eszter csoportot tartalmazé diaril jodonium sok szintetikus alkalmazdsai
3.3. Szén-nitrogén kotés kialakuldsaval jaré gyiliriizarasi reakcio vizsgalata

Az irodalmi bevezetében ismertetett oxidativ gylirlizarason keresztiil lejatszodo

crer

dbra) 2-amino-benzofenonokbol kiindulva.

NH
Nf Oxidativ gyirizaras
——> C-N kotés kialakits

OR (o]
46. dabra: Akridinok tervezett kialakitisa

A kiindulasi vegyiilet eléallitasahoz a kutatocsoportunkban kidolgozott palladium-
katalizalt dehidrogenativ kapcsolasi reakciot hasznaltunk (47. dbra). A reakcid vizes
kozegben jatszodik le, katalizatorként 5 mol% Pd(OAC),-t hasznaltunk 5 mol% natrium-
dodecil-szulfat (NDS) és 27% trifluor-ecetsav (TFA) jelenlétében 1,5 ekvivalens terc-butil-
hidroperoxid (TBHP) oxidaloszer alkalmazasaval. A reakcidelegyet vékonyréteg-

kromatografias ellendrzés mellett 4 napon at kevertettiik szobahdmérsékleten.
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(0] o

(0]
J\ ~ Pd(OAc),, NDS, )I\
HN

TFA, TBHP NH (o)
y

Hzo, 4 nap, RT O O

47. abra: A kiindulasi anyag szintézise

1,0 ekv 2,0 ekv

A kapcsolt terméket eldszor megprobaltuk kozvetleniil a gylirtizarasi reakcidban
akridinon vazza alakitani savas kézegben feniljodonium-acetatot alkalmazva oxidaloszerként
homogén katalizator jelenlétében, azonban a reakcié nem ment végbe, a kiindulasi anyag nem

alakult at a kivant termékké (48. dbra).

(O O
Y CH,COOH, Y

Cu(OTf),. Phl(OAc), N

NH X
L2
50 °C, DCE =

48. dbra Kisérlet a benzofenon szdarmazék gytiriizarasi reakcidjara

Ekkor azt feltételeztiik, hogy a karbonil szénatom elektronszivé tulajdonsaga az, ami
megakaddlyozza a gylirlizarast. Egy acetoxilalési reakcio javasolt mechanizmusa alapjan [36]

a gylrizarasi reakci6 feltételezhetéen az 49. abra lathaté mechanizmus szerint megy végbe.

o
Y’ ‘OAc

Phl

0 Y
~“OAc

CO0 7 O

49. dabra: Dihidroakridin vaz kialakulasanak feltételezett mechanizmusa

Ha a karbonil szénatom van jelen a molekuldban, akkor a nitrogén elektronszivo
tulajdonsaga nem tud érvényesiilni mellette, vagyis a gylirlizaréasi 1épés nem tud végbemenni.
Tehat ugy dontottiink, a ketonszarmazékot eldszor redukalni kell alkoholla ahhoz, hogy a

terméken lejatszodhasson a gytrtzaras (50. dbraHiba! A hivatkozasi forras nem talalhato.).
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OY OY
NH NaBH, / EtOH NH
—e
16 h
(0] OH

50. dbra: Aminobenzofenon redukcioja

A védett aminobenzofenon redukciojat NaBHy-del végeztik THF olddszerben. A
reakcioelegyet szobahdmérsekleten kevertettiik és a feldolgozas utan 92%-os kitermeléssel
izolaltuk a kivant redukalt terméket.

A mar emlitett karbazolt eredményezd gylriizarast leird6 publikidcioban [34]
alkalmazott reakciokoriilményeket felhasznalva folytattuk kutatasainkat az OH-csoportot

tartalmazd szubsztratum 4talakithatosdganak vizsgalataval.

Y CH,COOH,
NH Cu(OTf),. PhI(OAc), N
O 0 50 cc’ DCE O Q
24h

OH OH

51. dbra

Az emlitett cikkben azt talaltdk optimalisnak, ha CF3COOH jelenlétében 50 “C-on 5
mol% Cu(OTf), segitségével végzik. Karbazol esetében a reakcid az alkalmazott
koriilmények kozott 10 perc alatt végbemegy. A reakcid vékonyréteg-kromatografias (VRK)
analizise utan mi az CH3COOH-as savanyitas mellett dontottiink, ugyanis a rendszeriinkben a
CF3COOH hatéasara mar 10 perc utan elfogy a kiindulasi anyag, ezzel egy idében azonban az
erdsen savas kornyezet hatdsara sok melléktermék keletkezik.

A reakcioelegybdl 10 perc kevertetés utdn mintat vettiink és a GC-MS vizsgalat
segitségével analizaltuk az Gsszetételét. Az analitikai vizsgalat Kimutatta, hogy a reakcio soran
keletkezett a kivant molekulatomegli termék (239 g/mol), melynek szerkezetét a
fragmensionok alapjan valosziniisitettiik (52. abra).

Ezt kovetden a terméket izolaltuk a reakcidelegybdl és oszlopkromatografias tiszitas

segitségével 42%-os kitermelést értiink el.
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52. dbra: A termék tomegspektuma

A reakci6o folyamatos VRK-s analizise soran feltiint, hogy a reakcié beindulasanal
megjelenik egy igen intenziv folt, ami a reakci6 elérehaladtaval egyre halvanyodik, majd 24
6ra utan eltlinik a reakcidelegybdl. Ez valosziniileg egy intermedier, aminek a kialakuldsa
sziikséges a termék létrejottéhez, vagy egy melléktermék, ami a reakci6 ideje alatt elbomlik az
adott koriilmények kozott. A reakciomechanizmus felderitéséhez 6 oras kevertetést kdvetden
preparativ VRK segitségével elkiilonitettiik a feltételezett intermediert és GC-MS vizsgalat
segitségével probaltuk a szerkezetét azonositani. A kapott tomegspektrum (53. dbra) alapjan

azonban jelenleg nem tudjuk megmondani az intermedier szerkezetét.
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53. dbra
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3.3.1. Tavlati célok

A mar leirt intermedier azonositdsa utan annak ismeretében mechanizmust szeretnénk
javasolni a gy(irizarasra, illetve a reakciot szeretnénk széles spektrumban vizsgalni mindkét
aromas gylrin kiilonb6zo funkcios csoportokkal ellatott szubsztratumokon.

Ezen kiviil a reakcioban koriilményeit is szeretnénk varidlni két ponton: az egyik a
katalizator, a masik a jodoniumsd megvalasztiasa. Tovabbi vizsgalataink soran ki szeretnénk
terjeszteni a Cu/Fe alkalmazésat erre a gytirtizarasi reakciora is.

A jodoniumsok kutatasanak  vizsgalatahoz eldallitottunk  olyan  diacetoxi-
jodéniumsokat (54. dbra), amely aromas gyiiriijén elektronszivo csoportok helyezkednek el.
Ezzel a célunk az oxidativ gylirlizaras eldsegitése, amely feltételezhetden nagyobb
hatékonysaggal tud végbemenni elektronhidnyosabb reagensek mellett. Az abran lathato
jodoéniumsokat az irodalomban ismert eljaras segitségével [Hiba! A kionyvjelzé nem létezik.]

allitottuk elo.

I |
AcO” SO0Ac  AcO” “OAc

97,8% 25%
54. dabra

Az elballitott jodoniumsok reaktivitasat a kozeljovoben kivanjuk 6sszehasonlitani.
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4. Osszefoglalas

Kutatasi munkank 0Osszefoglaldsaként elmondhatd, hogy a rézkatalizator és
hipervalens jodvegyiiletek alkalmazasi korét sikeriilt kib6vitentink két teriileten is.

Meta-iranyitasa arilezési reakciokban a vasra levalasztott heterogén katalizatort is
hasonlo hatékonysaggal sikeriilt alkalmaznunk, mint az irodalombdl ismert homogén
katalitikus kortilmények kozott a Cu(OTH),-ot alkalmaztak. A reakciok elvégzése soran olyan
problémaba litkdztiink, amellyel mas még nem foglalkozott. A probléma felderitéséhez, azaz
a teljes konverzio eléréséhez tobb vizsgalatot is elvégeztiink. Vizsgalataink soran kiilonbzo
reakcioparamétereket, a reakciot befolyasold tényezoket valtoztattunk a gatlas azonositasahoz.
Eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy a katalitikus aktivitas csokkentéséért az egyik
melléktermék, a mezitil-jodid jelenléte a felelds. A kés6bbiekben a gatlas mechanizmuséanak a
felderitése, illetve kikiiszobolése jelentds mértékben hozzajarulhat a kutatdsi teriilet
fejlodéséhez.

A masik kutatdsi témaban egy igéretesnek tlind gylirlizarasi reakcié koriilményeit
dolgoztuk ki, dihidroakridin vaz oxidativ koriilmények kozott torténd felépitésére. Ennek
vizsgalatahoz diacetoxi-jodoniumsodkat allitottunk eld, hogy oxidaldszerként hasznaljuk. Az
alkalmazott koriilmények kozott sikeriilt eldallitanunk a vart terméket, de a hatékony

eléallitas koriilményének kidolgozasahoz még tovabbi optimalizalas sziikséges.
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5. Kisérleti rész

5.1. Felhasznalt anyagok, eszkozok

A reakcidkban felhasznalt anyagokat — ha kiilon nem emlitettiik, mint eldallitott anyag
— kereskedelmi forgalombol szereztiikk meg €s tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltuk fel oket.

A konverzidértékeket kromatogrambol lehet szamolni: a csucsokat integralni kell,
majd a termék és a kiindulasi anyag csucsteriiletének az ismeretében szamolhato:

B A(termék)
7 A(Kiindulasi ) + A(termék) '

ahol A a csucsteriiletet jelenti.

A VRK-s elemzésekhez 0,25 mm-es Kieselgel 60, F254 bevonattal ellatott, Merck DC
VRK-lapokat hasznaltunk. Futtatéelegyként mindig hexan ¢és etil-acetat meghatarozott aranyu
elegyét hasznaltuk.

A GC-MS méréseket Agilent 6890N gazkromatograf (30m hosszt 0,25mm belsd
atmérdji kolonna 0,25 um HP-5MS bevonattal, He vivogaz alkalmazasa mellet) és Agilent
5973 tomegspektrométer (Ionforras: EI+, 70eV, 230°C; interface: 300°C) kombinalt késziilék
segitségével végeztik.

A 'H és 1*C NMR spektrumokat Bruker Avance 250MHz PFT spektrométeren vettiik
fel deuteralt oldoszerekben. A kémiai eltolodasok 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.

Az IR spektroszkdpiai vizsgalatokat egy Bruker IFS55 tipusu késziiléken végeztiik,
szilard fazist mintakkal egyreflexios gyémant ATR egységen.

A reakcidoptimalizalasi reakciokat minden esetben 4 ml-es csavaros livegesékben,

aluminium fiitéblokkban kevertetve végeztiik el.
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5.2. Hipervalens jodvegyiiletek eloallitasa

5.2.1. AroIL és szarmazékai

Az arilezéshez a jodoniumsokat egy lépésben eld lehet allitani jod-benzolbol ¢€s
mezitilénbdl (illetve a megfeleld analdogokbol) a kovetkezo reakcioban:

| ~OTf

+

1. mCPBA, DCM, RT 1
+ o
2.0 °C, TfOH (10 min)
2 h kevertetés: RT

1,0 ekv 1,2 ekv

55. dbra

A reakcidedénybe bemérjiikk a meta-klorperbenzoesavat (m-CPBA) (2,2 mmol, 621
mg) ¢s a diklormetant (10 ml), majd kevertetés mellett szobahdmérsékleten hozzaadjuk a jod-
benzolt (1,8 mmol, 367 mg) és a mezitilént (2,2 mmol, 300 cm®). A lombikra szeptumot
helyeziink, 0 °C-ra hiatjik ¢és 10 perc alatt lassan hozzacsepegtetjik a
trifluormetanszulfonsavat (TfOH, 2,2 mmol, 200 Cm3). A TfOH igen erds, mar6 sav, ezért
hasznalata fokozott figyelmet és feliigyeletet igényel, mert sokszor az injekcios tiit is elmarja.
Miutan becsepegtettilk a megfelelé mennyiséget, az injekcios tiit NaHCO3/Na,COs-oldattal
semlegesitjiik, a reakcioelegyet pedig hagyjuk felmelegedni szobahdmérsékletre. 2 6rdn 4t
kevertetjiik.

A reakcioelegy feldolgozasa: rotacids vakuumbeparlon leparoljuk az olddszert az
elegyr6l, ekkor barnas szilard anyagot kapunk. Erre dietil-étert ontiink és a hiitdbe helyezziik
minimum 2 orara. Ez 1d6 alatt a barna oldatban fehér, szilard anyag valik ki, amelyet
iivegszlirOn sziiriink, éterrel mosunk. A fehér, szilard anyagot vdkuumban szaritjuk, érdemes

kissé meg is melegiteni, hogy minden éter elparologjon rola. Jellemzd kitermelés: 70%.

A termék fehér kristalyos anyag, 0.p.: 168-172 °C. *H NMR (250 MHz, DMSO) 6 = 7,98 ppm
(d, 2H,J = 7,75 Hz), 6 = 7,63 ppm (t, 1H, J1=J,=7,38 Hz), 6 = 7,50 ppm (t, 2H, J;=J,=7,63
Hz), 8 =7,22 ppm (s, 2H), 6 = 2,60 ppm (s, 6H), & = 2,29 ppm (s, 3H)
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5.2.2. PhI(OAC); és szarmazékai

A gylriizarashoz hasznalt PhI(OAc),-t, illetve szarmazékait szintén egy lépésben,

viszonylag egyszeri feldolgozassal lehet eléallitani.

ACZO
ﬁ

(o] (o]
H202 )I\ )I\
1 o~ I< o

56. dbra

50 ml-es gomblombikra 1éghtit6t szereliink, majd bemérjiik az ecetsav-anhidridet (45
ml, 400 mmol) és a hidrogén-peroxidot (10 ml, 83,25 mmol). Az elegyet olajfiirdén 40 °C-on
kevertetjiik 4 oran keresztiil, majd hozzaadjuk a jod-benzolt (3,9 ml, 30 mmol). Az elegyet
tovabbra is 40 °C-on kevertetjiik 16 6ran keresztiil.

A reakcidelegyet desztillalt vizzel kétszeres térfogatra higitjuk, majd lehltjik egy
¢jszakara. Fehér szuszpenzidt kapunk, melyet sziiriink, kevés dietil-éterrel mosunk, majd

P,0Os-0s exszikkatorba helyeziink.
Fehér kristalyos terméket kapunk, kitermelés: 96,3%. O.p.: 162-163 °C. 'H NMR (300

MHz, CDCI3): d = 2.01 (s, 6 H), 7.47-7.53 (m, 2 H), 7.58-7.64 (m, 1 H), 8.07-8.12 (m, 2 H);
13C NMR (75 MHz, CDCI3): d = 176.19, 134.77, 131.58, 130.79, 121.36,20.18.
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1. TfOH
2. NaBO;.4H,0
+ AcOH ——mMm>»
3 h, 40-45 °C

| I(OAc),

57. dbra

A reakcidedénybe bemérjiik a p-fluor-jodbenzolt (1 mmol, 0,115 cm®), majd jégecetet
ontiink hozza (9 ml, reagens és oldoszer is). A lombikra szeptumot helyeziink, majd a mar
leirt médszerrel 6 ekvivalens mennyiségi TFOH-t (6 mmol, 0,531 Cm3) csepegtetiink hozza. A
reakcioelegyet a megadott hdmérsékleten kevertetve 10 perc alatt 10 ekvivalensnyi natrium-
perboratot (10 mmol, 1,358 g) adunk hozza, majd tovabbi 8 oran at kevertetjiik. Fontos, hogy
a felhasznalt TfOH a lehetd legjobb mindségili legyen, kiilonben a reakcid nem, illetve nagyon
kis mértékben fog végbemenni.

A reakcio lejatszodasat VRK-val ellendrizhetjilk (a jodoniumsdé nem fut, &m a
kiindulasi anyag igen): ha teljes a konverzid, akkor feldolgozzuk az elegyet: rotdcios
vakuumbeparlon eltavolitjuk az oldoszert, ezutan desztillalt vizet adunk hozza. Kevés jégre
téve fehér szilard anyag valik ki az oldatbdl. A szuszpenzidt leszlrjiik 4-es porusu iivegsziirdn,

kevés vizzel mossuk, levegdn hagyjuk szaradni.

A kapott termék fehér kristalyos anyag. Kitermelés: 98%, o.p.: 176 °C. 'H NMR
(250MHz, CDCls3): 6 = 8,08 ppm (k, 2H, J = 4,7 Hz), 6 = 7,20 ppm (k, 2H, J = 10,0 Hz), 6 =
2,01 ppm (s, 6H). IR (ATR) v=3194, 1637, 1483, 1415, 1403, 1364, 1287, 1270, 1225, 1192,
1166, 1005, 833, 666, 638, 580, 546, 492 cm™
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5.3. Cu/Fe eloallitasa

Egy gOmblombikot megtoltiink vasporral, majd argon-gdzzal eldzetesen
oxigénmentesitett desztillalt vizet toltiink hozza. CuSO4 vizes oldatat argon-atmoszféra alatt 1
oran keresztiil kell az el6zdleg elkészitett oldathoz hozzdadni (hogy egyenletesen valjon le a
vaspor feliiletére), majd KPG-keverdvel 3 6ran at intenziven kevertetni kell.

A katalizatort /Cu/Fe (5/95)/ magnessel kiilonitettiik el az oldattol, majd
oxigénmentesitett vizzel, acetonnal mostuk és vakuumban szaritottuk [7].

Az arilezés, illetve egyéb reakcidok utdn az adott reakcidelegy olddszerével érdemes

mosni a katalizatort, amely azutan tjra felhasznalhato.

5.4. Kapcsolt termék eléallitasa a gytiriizarashoz

o)

Pd(OAc),, NDS, )I\
TFA, TBHP NH (o)
r
© Hzo, 4 nap, RT Q O

1,0 ekv 2,0 ekv

58. dbra

Egy gomblombikba bemérjiik az acetanilidet (3 mmol, 405 mg), a benzaldehidet (6
mmol, 612 cm®), majd hozzaadunk 5 mol% Pd(OAc),-t (32 mg), 5 mol% nétrium-dodecil-
szulfatot (NDS, 42 mg), a savas kdzeget CFsCOOH-val (TFA, 60 cm®) , az oxidativ kozeget
pedig terc-butil-hidroperoxiddal (TBHP, 750 cm® biztositjuk. A reakcidelegyet
szobahdmérsékleten kevertetjlik 4 napon keresztiil, ekkor lesz teljes a konverzio.

A kapcsolt termék feldolgozasa: a reakcidelegyhez vizet adunk még, majd etil-
acetattal extrahaljuk, a szerves fazist vizzel mossuk, majd MgSOgs-on szaritjuk. A kapott

barnas oldatot celitre paroljuk és oszlopkromatografiasan tisztitjuk.

A termék barna kristalyos anyag. Kitermelés 70%, 0.p.: 83-84 °C. 'H NMR (250MHz,
CDClI3): 6 =8,61 ppm (d, 1H, J =8,0 Hz), 6 = 7,68 ppm (d, 2H, J = 7,0 Hz), 6 = 7,58 ppm (s,
1H), 6 = 7,55 ppm (s, 1H), 6 = 7,52 ppm (s, 1H), 6 = 7,49 ppm (s, 1H), & = 7,46 ppm (s, 1H),
6 =17,32 ppm (s, 1H), 6 = 7,06 ppm (t, 1H, J = 7,5 Hz), 6 = 2,21 ppm (s, 3H) IR (ATR) v =
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3211, 3162, 3108, 3064, 3027, 2963, 2917, 2849, 1674, 1648, 1601, 1543, 1477, 1442, 1371,
1316, 1287, 1255, 1157, 936, 920, 750, 702, 635 cm™

A kapcsolt termék redukalasa:

o o

)I\NH (o) )]\NH OH

THF
+ NaBH,/EtOH —— 3

J T U C

1,0 ekv 1,1 ekv

59. dbra

A kapcsolt terméket (3,34 mmol, 777 mg) feloldjuk abszolutizalt tetrahidrofuranban
(THF, 20 ml). A NaBHs-et (3,67 mmol, 142 mg) feloldjuk EtOH-ban (20 ml), 5 °C-ra
lehiitjiik, majd lassan hozzacsepegtetjiik az el6z6 oldatot. A reakcidelegyet ezutdn hagyjuk
szobahdmérsékletre felmelegedni és 20 oran at kevertetjiik.

A termék tisztitdsa: a reakcioelegyet beparoljuk, majd desztillalt vizet adunk hozza.
Jégen hiitve 1 M-os sdésavoldatot ontiink hozza (addig amig, a gazfejlodés meg nem sziinik),
majd KHCOg3-ot adunk hozza, ezutan etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist vizzel mossuk,
a végén telitett NaCl-oldattal is és MgSOa-on szaritjuk. Az oldatot sziirés utan beparoljuk.

A termék anyag barna szilard anyag. Kitermelés: 90%, 0.p.: 120-122 °C 'H NMR
(250MHz, CDCl3): 6 = 8,63 ppm (s, 1H), 6 = 7,77 ppm (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6 = 7,17 ppm (m,
7H), 6 = 6,96 ppm (d, 2H, J = 4,0 Hz), 6 = 5,68 ppm (s, 1H), 6 = 1,71 ppm (s, 3H) IR (ATR) v
= 3354, 3228, 3083, 3023, 2921, 2850, 1662, 1588, 1524, 1445, 1368, 1309, 1262, 1180,
1017, 732, 696, 600 cm™; MS (El, 70 eV) m/z (%): 223 (13%), 180 (100%), 165 (10%), 152
(15%), 146 (8%), 77 (10%), 51 (13%);

42



A redukalt termék gytirtizarasi reakcidja:

OY OY

NH CH4COOH, N
Cu(OTf),. PhI(OAc), O O
ﬁ

50 °C, DCE
24 h
OH OH
60. abra

4 ml-es fiolaba bemérjiik a N-(2-(hidroxi-(fenil)-metil)-fenil)-acetamidot (0,1 mmol,
24,1 mg), az ecetsavat (0,3 mmol, 14 pl) és a Cu(OTf),-ot (5 mol%, 6,4 mg), valamint 1,5 ml
diklor-etant. Kiilon fioldba bemérjiik a fenil-jodonium-diacetatot (0,15 mmol, 48 mg) és
feloldjuk 1 ml diklér-etanban. Az utdbbi oldatot lassan (10 perc alatt) hozzacsepegtetjiik az
els6hoz, majd 50 °C-ra melegitjiik a reakcioelegyet és 24 6ran at kevertetjik.

A reakcidelegyet beparoljuk, majd etil-acetatot adunk hozzd és desztillalt vizzel
extrahaljuk. A szerves fazist NaCl-dal mossuk, majd Na,SO,-tal szaritjuk, végiil beparoljuk.
A barna oldatot celitre paroljuk, majd oszlopkromatografidsan tisztitjuk.

A kapott termék barna szilard anyag. Kitermelés: 42%; MS (El, 70 eV) m/z (%): 239
(15%), 196 (100%), 180 (14%), 167 (15%), 134 (18%), 120 (30%), 105 (13%), 92 (15%), 77
(33%), 65 (11%), 51 (13%);
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5.5. Arilezési reakcio

A tollil-pivalanilid arilezési reakcioja fenil-mezitil-jodonium-triflattal:

”m)<

N

-OTf

H% |+ CulFe O (o)
—»

+

50 °C, DCE

(5 o /(E( 20h O

1,0 ekv 1,5 ekv

43. dbra

A tollil-pivalanilidet (0,1 mmol, 19,1 mg) és a fenil-mezitil-jodonium-triflatot (0,15
mmol, 81 mg) bemérjiik egy 4 ml-es fiolaba, majd hozzaadjuk a rezes vasport (5 mol%, 6,4
mg) és a diklor-etant (DCE, 0,75 ml). A reakcidelegyet 20 6ran at kevertetjiik 50 “C-on.

A reakcioidd letelte utan a reakcidelegyb6l mintat vesziink, amelyet GC-MS-ben
elemziink, megéllapitva a konverzid nagysdgat. A reakcioelegyet celitre paroljuk, majd
oszlopkromatografiasan tisztitjuk. Mivel a kiindulasi anyag és a termék egyiitt fut, ezért nagy
tisztasagot csak ugy lehet elérni, ha a frakcidkat kiilon-kiilon megfuttatjuk, megfigyelve, hogy
hol van kiindulasi anyag is. Igy kisebb termeléssel, de nagyobb tisztasaggal kapjuk meg az
anyagot, ezt akkor érdemes alkalmazni, ha mindségi analizist szeretnénk végezni.

A termék fehér, kristalyos anyag, a Kitermelés: 79%, o0.p.: 109-110 °C. *H NMR
(250MHz, CDCl3): 6 = 8,12 ppm (s, 1H), 6 = 7,53 ppm (d, 2H, J = 7,5 Hz), 6 = 7,26 ppm (dt,
6H,J=9,4Hz),5=2.21ppm(s, 3 H),5=1,28 ppm (s, 9 H) B3¢ NMR (250 MHz, CDCl3): 6
= 140,4; 136,6; 131,1; 129,0; 127,5; 123,8; 121,8; 40,2; 28,1; 17,7 ppm IR (ATR) v = 3311,
3031, 2963, 2923, 2868, 1649, 1507, 1486, 1455, 1395, 1275, 1204, 1165, 882, 754, 695, 635

cm™
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A tollil-pivalanilid arilezési reakcioja fenil-ctilészter-mezitil-jodonium-triflattal:

SRS

‘OTf
| Cu/Fe [e)
50 °C, DCE
0 20 h
1,0 ekv 1,5 ekv
0 o0
61. dbra

A tollil-pivalanilidet (0,1 mmol, 19,1 mg) és a fenil-mezitil-jodonium-triflatot (0,15
mmol, 81 mg) bemérjiik egy 4 ml-es fiolaba, majd hozzaadjuk a rezes vasport (5 mol%, 6,4
mg) és a diklor-etant (DCE, 0,75 ml). A reakcidelegyet 20 oran at kevertetjiik 50 °C-on.

A reakcioidd letelte utan a reakcidelegybdl mintat vesziink, amelyet GC-MS-ben
elemziink, megallapitva a konverzid nagysagat. A reakcioelegyet celitre paroljuk, majd
oszlopkromatografiasan tisztitjuk. Mivel a kiinduldsi anyag és a termék egyiitt fut, ezért nagy
tisztasagot csak ugy lehet elérni, ha a frakcidkat kiilon-kiilon megfuttatjuk, megfigyelve, hogy
hol van kiindulasi anyag is. igy kisebb termeléssel, de nagyobb tisztasdggal kapjuk meg az
anyagot, ezt akkor érdemes alkalmazni, ha mindségi analizist szeretnénk végezni.

A termék sarga olaj. Kitermelés: 79%. MS (EI, 70 eV) m/z (%): 339 (38%), 294 (6%),
282 (3%), 255 (24%), 226 (11%), 210 (3%), 181 (12%), 165 (8%), 152 (8%), 85 (6%), 57
(100%);
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A 2-t-Bu-fenil-pivalanilid arilezési reakcidja fenil-etilészter-mezitil-jodonium-

triflattal::

‘OTf
Cu/Fe
50 °C, DCE
o 20 h

1,0 ekv 1,5 ekv O

62. dbra

A t-Bu-fenil-pivalanilidet (0,1 mmol, 23,3 mg) és a fenil-mezitil-jodonium-triflatot
(0,25 mmol, 81 mg) bemérjiik egy 4 ml-es fiolaba, majd hozzaadjuk a rezes vasport (5 mol%,
6,4 mg) és a diklor-etant (DCE, 0,75 ml). A reakcidelegyet 20 oran at kevertetjiik 50 °C-on.

A reakcididd letelte utan a reakcidelegyb6l mintat vesziink, amelyet GC-MS-ben
elemziink, megallapitva a konverzid nagysagat. A reakcioelegyet celitre paroljuk, majd
oszlopkromatografiasan tisztitjuk. Mivel a kiindulési anyag és a termék egylitt fut, ezért nagy
tisztasagot csak ugy lehet elérni, ha a frakcidkat kiilon-kiilon megfuttatjuk, megfigyelve, hogy
hol van kiindulasi anyag is. Igy kisebb termeléssel, de nagyobb tisztasdggal kapjuk meg az
anyagot, ezt akkor érdemes alkalmazni, ha mindségi analizist szeretnénk végezni.

A termék sarga olaj. Kitermelés: 81%. MS (EI, 70 eV) m/z (%): 381 (15%), 366 (4%),
336 (5%), 324 (100%), 308 (2%), 296 (3%), 282 (13%), 268 (8%), 254 (3%), 239 (2%), 226
(3%), 193 (4%), 181 (3%), 167 (6%), 152 (3%), 57 (73%);
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A 2-MeO-fenil-pivalanilid arilezési reakcidja fenil-etilészter-mezitil-jodonium-

j')<

triflattal::

'OTf
f Cu/Fe
50 C DCE
o 20 h
1,0 ekv 1,5 ekv

0 o

43. dabra

A 2-MeO-fenil-pivalanilidet (0,1 mmol, 20,6 mg) és a fenil-mezitil-jodonium-triflatot
(0,15 mmol, 81 mg) bemérjiik egy 4 ml-es fiolaba, majd hozzaadjuk a rezes vasport (5 mol%,
6,4 mg) és a diklor-etant (DCE, 0,75 ml). A reakcioelegyet 20 oran at kevertetjiik 50 °C-on.

A reakcioidd letelte utan a reakcidelegybdl mintat vesziink, amelyet GC-MS-ben
elemziink, megallapitva a konverzid nagysagat. A reakcioelegyet celitre paroljuk, majd
oszlopkromatografiasan tisztitjuk. Mivel a kiindulasi anyag és a termék egyiitt fut, ezért nagy
tisztasagot csak gy lehet elérni, ha a frakciokat kiilon-kiilon megfuttatjuk, megfigyelve, hogy
hol van kiindulasi anyag is. Igy kisebb termeléssel, de nagyobb tisztasdggal kapjuk meg az
anyagot, ezt akkor érdemes alkalmazni, ha mindségi analizist szeretnénk végezni.

A termék sarga olaj. Kitermelés: 69%. MS (EI, 70 eV) m/z (%): 355 (71%), 324 (7%),
310 (8%), 298 (4%), 283 (4%), 271 (21%), 256 (27%), 242 (10%), 228 (83%), 214 (2%), 200
(10%), 183 (4%), 167 (14%), 154 (7%), 139 (10%), 127 (7%), 85 (2%), 57 (100%);
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6. Koszonetnyilvanitas

Szeretném megkdszonni a Novak-csoport tagjainak a sok segitséget, amit a munkam
soran nyujtottak: Novak Zoltannak az Gtmutatast és a tiirelmet, valamint a rengeteg javitast,
amivel szinvonalasabba tette a dolgozatomat; Kovacs Szabolcsnak a tdmogatast, amivel
jelentdsen hozzdjarult a laboratdoriumi munkdhoz és 1égkorhdz, valamint a dolgozat
megirdsdban nyujtott segitségét; Gonda Zsombornak az épitd jelleghi kritikakat a dolgozat
formélasakor és Sinai Adamnak a kitarté munkajat, amikor a mezitiles jodéniumsok

eldallitasanal a trifluormetanszulfonsavval bajlodott!
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