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Bevezetés

A nagymiiszeres szerkezet-meghataroz6 analitikai modszerek fejlddésével lehetévé
valt a nagyméretli €s bonyolult szerkezeti vegyiiletek szerkezetének feltérképezése. A
vegyliletek pontos felépitését megismerve azok szamos tulajdonsdgat megjosolhatjuk. A
szamitasos kémia jabb eredményei lehetévé teszik a fenti tulajdonsagok egyre pontosabb
meghatarozasat. Ugyanakkor lehetdség nyilik a molekulak retroszintetikus bontdsa révén 1j
szintézis stratégidk kidolgozasara.

Néhany évtizeddel korabban ezen retroszintetikus utak alapjan feltételezett szintézisek
tobbnyire sztochiometrikus mennyiségli reagensek ¢€s segédanyagok alkalmazdsa mellett
voltak elképzelhetdek. Ezen reakcidok egyik legnagyobb hatranya taldn a nagy mennyiségi
melléktermék(ek) képzédése. A zdldkémia korat €lve azt mondhatjuk, hogy igen kicsi az
atomhatékonysaga ezen reakcioknak, ez gazdasagtalansagot, vagy dragan eléallitott terméket
jelent, ezzel egyidejlileg mindenképpen nagy kornyezeti terheléssel jar. Az emlitett problémak
megoldasanak fobb elveit a zoldkémia 12 alapelve foglalja magdba, amelyet Anastas és
Warner gytjtottek 0ssze 1998-ban megjelent ,,Z6ld kémia: elmélet és gyakorlat” cimi
konyviikben [1].

Az alapelvek iranymutatdsanak koszonhetden latvanyos fejlddésen ment keresztiil a
katalitikus kémia. Az atmenetifém-katalizalt reakciokkal szembeni kezdeti ellenszenvet és
kifogasokat felvaltotta a kihivasokkal teli ismeretlen teriilet felfedezésének lehetdsége,
amelyhez gazdasagi érdekek is egyre jobban kapcsolodtak.

Az atmenetifémek ipari alkalmazéasat eldsegitette a jelenlétiikben lejatszodo reakceid
nagy szelektivitdsa. A homogénkatalitikus reakciok soran keletkezd minimalis mennyiségii
melléktermék és a nagy konverzié gazdasagossa ezaltal kivanatossa tette az ipar szamadra 1j
technologiak kidolgozasat. A homogénkatalitikus reakciok hatranyainak mérséklésére
egyrészt a katalizatorok hordozohoz kotése (Cheterogenizaldsa’), masrészt 1j, alternativ
oldoszerek alkalmazasa jelenthet megoldast. Ezek kozott egyre elterjedtebben alkalmaznak
ionfolyadékokat és ’fluoros’ (perfluoroalkan, perfluorocikloalkdn) olddszereket. A mar-mar
hagyomanyosnak tekinthetd vizes-szerves kétfazist rendszerek alkalmazasaval egyiitt az ilyen
uj tipust olddszerek javitjdk a katalizatorok ujrafelhasznalhatéosagat, megkonnyithetik a
termék ¢és katalizdtor szétvalasztdsat, ¢és megsziinik az illékony szerves oldoszerek
kibocsajtasa is.

A homogén katalizatorok miikodésének alapkovetelménye, hogy — a kdzponti fémhez

erdsen kapcsolodo ligandumok mellett — a reaktansok is képesek legyenek a kdzponti fémion



koordinacios szférajaban ligandumként atmenetileg megkotddni. A homogénkatalitikus
reakciok szelektivitdsat (kemo-, regio-, enantioszelektivitds) befolyasolja a homérséklet és
nyomads hatasan kiviil még az olddszer, az atmenetifém, és a ligandum(ok) anyagi mindsége.
Ennek kovetkezménye, hogy rendkiviil valtozatos hatast katalizator-rendszereket kapunk. A
reakciokoriilmények ¢és katalizator helyes megvalasztasdval elérhetd, hogy az eldallitani
kivant terméket minimalis melléktermék keletkezése mellett nyerjiik.

A szintetikus szerves kémikusok korében is egyre gyakrabban fordul eld az
atmenetifém-komplexek hasznélata a hagyomanyos szintetikus médszerekkel megoldhatatlan,
vagy csak igen kis hozamu reakciok helyettesitésére. Ennek eredményeként mara szamos
bioldgiai fontossagl vegyiilet homogénkatalitikus médon torténd eléallitasa ismert.

Tudomanyos didkkori munkam sordn — a Pécsi Tudomanyegyetem TTK Szervetlen
Kémiai Tanszékén folyd kutatdmunka részeként — pikolil-amin izomerekkel végzett
palladdium-katalizalt aminokarbonilezési reakciokban biologiai fontossagt pikolil-amid
intermediereket allitottam eld a-jod-sztirol felhasznaldsaval. E kutatomunka részeként
feltérképeztem a hasonld modell-vegyiiletek (modell-szubsztratumok) 4talakitasat, a

reakciokoriilmények hatésat.



1. Irodalmi attekintés

A szakirodalomban szdmos névvel jelolt reakcioval is taldlkozhatunk az amid-
szintézis témakorén beliil. Ez kétségteleniil annak a ténynek koszonhetd, hogy az €16
szervezet egyik alapvetd fontossagl funkcids csoportjanak tekinthetd az amid csoport. Ebben
a fejezetben — a témakorhoz képest rovid — irodalmi attekintést nyujtok. El8szor néhany
egyszeriibb szintézisen keresztiil eljutunk a specialisabb névvel jelolt reakciokig, amelynek

folytatasaként atmenetifém-katalizalt reakciokat mutatok be.

1.1. Amidok szintézise .,hagyomanvyos” reakciokban

1.1.1. Egvszerubb amid szintézisek

Az egyik legkézenfekvobb amid szintézis a Schotten-Baumann reakcid, amelyben

crer

kondenzacids reakcioban valdsithatd meg tobbek kozott — a munkamhoz is szorosan

kapcsolodd — tropikamid szintézise 1s [2], amelyet napjainkban 1s hasznalnak
szemvizsgalatoknal.
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1. dbra. Védett tropikamid szintézise Schotten-Baumann reakcioban.

Beckmann atrendezddéssel acetofenon-oximokbol vagy acetonafton-oximokbdl Lewis
sav jelenlétében a reakciot ionfolyadékban végezve a megfeleld karbonsavamidot kapunk.
Viltozatos szerkezetii ionfolyadékokat €s a Lewis savakat alkalmazva j0 hozammal jutunk a
termékhez [3].

Ugyancsak ionfolyadékban végrehajtott, brom-dimetil-szulfonium-bromid altal
katalizalt reakcioban a ketoximokbol a megfeleld amidot vagy laktamot nyerhetjiik (2. abra).
A reakcid az oxim szerkezetétdl fliggden atlagosan 2-3 ora alatt teljes mértékben lejatszodik

minimalis (1-5 %) melléktermék képzddése mellett [4].
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2. abra. Brom-dimetil-szulfonium-bromid katalizalt Beckmann dtrendezodeés.

Schmidt reakci6 sordn ketonok azidokkal amidokka alakithatéak &t (3. abra). A
natrium-azid/vas(III)-klorid rendszernél Iényegesen gyorsabban és nagyobb hozam érhetd el
trimetil-szilil-azid/vas(I11)-klorid alkalmazasa esetén. Amig az els6 esetben 3-4 6ra reakcioido
utan ~70 %-os hozamok érhetdek el, addig trimetil-szilil-azid/vas(I11)-kloriddal 30-60 perces

reakci6idd utan ~80 %-os hozammal kapjuk a terméket [5].

0 i
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3. abra. Schmidt reakcio trimetil-szilil-aziddal.

1.1.2. Specialisabb amid szintézisek

Willgerodt-Kindler reakcidval tioamidokat kapunk ketonok, aminok ¢és kén
felhasznalasaval. Példaul alkil-aril-ketonok morfolinnal kén jelenlétében a megfeleld
tiomorfolidokat eredményezik (4. dbra). A reakcidt ionfolyadékban végezve maga a reakcio

'z6ldebbé' tehetd, a rovid reakcididd (3-5 ora) és a jo hozam (~85 %) elérése mellett [6].
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4. abra. Tiomorfolid szintézise Willgerodt-Kindler reakcioban.

Az amid kotés létrehozdsanak specidlis modja az Ugi reakcio. A reakcidban négy,
kiilonb6zd funkcids csoporttal rendelkezd reaktdns vesz részt, amelynek eredményeként két
amid kotést, ezzel egyidejiileg egy aminosav szerkezeti egységet tartalmaz6é molekula
keletkezik (5. abra). A reakcid végrehajthato aldehidek, karbonsavak, aminok és izocianatok

alkalmazasaval [7], de aminok helyett hidrazinokat is haszndlhatunk [8].
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5. abra. Ugi reakcio dltalanos reakcioegyenlete.

Az aminokarbonilezési reakcid megvalosithatd molibdén- vagy wolfram-hexakarbonil
mint 'karbonil-forras' jelenlétében [9]. Ez a reakcidé atmenetként tekinthetd az atmenetifém-

katalizalt és a hagyomanyos szintetikus reakciok kozott (6. abra).

X Mo(CO)e
R + HNRR" NBD, DABCO, TBAB: = NR'R"
Diglyme

6. abra. Aril-halogenid szarmazékok palladium-mentes aminokarbonilezése.

1.2. Amidok szintézise homogénkatalitikus reakciokban

1.2.1. Ruténium-katalizalt amid szintézis

A ruténium-katalizdlt amid szintézisek igen valtozatos kiinduldsi anyagokat
haszndlnak. A modszer hatranya, hogy egy kivalasztott katalizator-rendszer csak kisszamu,
rokon szerkezetli vegylilet esetében alkalmazhato.

Ilyen specialis eset példaul a 3-alkoxi-1-propanol tipusu vegyliletek reakcidja primer
aminokkal ruténium katalizator jelenlétében (7. dbra). A reakcid soran az éteres C-O kotés
hasitasa kovetkezik be. A keletkezd enolatok az aminok jelenlétében karbonsav-amidokat

képeznek [10].
R' 0]
[RU]
/\ )\(\ )k /\R,., + %'l\l/\R...
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7. abra. 3-Alkoxi- 1-propanol tipusu vegyiiltetek aminok jelenlétében végzett ruténium-

katalizalt reakcioja.

Karbonsavamidokat kapunk, ha 2-feni1—piridin szarmazékokat ruténium-katalizalt

crer

a katalizator hatasdra a C-H kotés hasadéasa (Iényegében ruténium(Il) jelenlétében végzett

ortometallalasi reakcid) jatszodik le, azaz a fenil gyliri aktivalasa kovetkezik be. Klor-
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formamid jelenlétében kozvetlen aminokarbonilezéssel a megfeleld karbonsavamidokat

kapunk [11].

RII
| X
[RUCIy(PPhs)] . N~
CIYNRZ NR;
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8. abra. 2-Fenil-piridin tipusu vegyiiltetek ruténium katalizalt reakcioja.

A ruténium-katalizalt amid szintézisek legnagyobb csoportjat a primer alkoholokat és
aminokat felhasznald reakciok képezik (9. abra). A reakcioban szekunder amidok allithatok

eld [12].

[Ru(p-cimol)Cl5]» _

OH * R“~ “NH, R~ ON R

dppb |

9. abra. Primer alkoholok és aminok ruténium katalizalt reakcioja.

1.2.2. Réz-katalizalt amid szintézis

A réz-katalizalt amid szintéziseknél két egymashoz hasonl6 példat emlitenék meg. Az
elsonél réz(Il)-acetat ¢és szekunder amin vagy N-heterociklusos vegyiilet alkotjak a
katalizator-rendszert, amely nitrilek és primer aminok vizes kdzegben torténd atalakitasara
alkalmas (710. dbra). A reakci6 meglehetdsen magas hdmérsékleten (100 °C-on) jatszodik le,
¢s a reaktansok szerkezetétdl fliggéen kozepes, ill. j0 hozammal kapjuk a megfeleld

szekunder karbonsavamidot [13].

0
Cu(OAc),/L
RECN + HN—R —CUOQAcklL | RAN/\R'
H>0 I
100 °C, 18 h H

10. abra. Nitrilek és aminok réz-katalizalt reakcioja.

(L = szekunder amin vagy N-heteroaromas)

A masodik réz-katalizalt reakcioban réz(I)-oxid és aminok alkotjdk a katalizator
rendszert, ekkor izocianidok ¢€s aril-halogenidek viz/dimetil-szulfoxid elegyében alakithatdak
at karbonsavamidokka (71. dbra). Szembetind kiilonbség az aril-halogenideknél, hogy a jod
¢€s brom szarmazekok azonos koriilmények kozott (85°C-on) jo (90-70%) hozammal adjék a

terméket, egymashoz képest ~5% szazalék eltéréssel a jod szarmazék javara. A klor
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szarmazekok viszont nagyobb mennyiségli katalizator és magasabb homérséklet (120 °C)
mellett is csak kozepes (50-30%) vagy rossz (10-20%) hozammal alakithatdk at a céltermékké
[14].

0
Cu0 /L
R—NC + X—Ar ——2  — » R)kN/\R'
H,O / DMSO |
Cs,CO4 H
85-120 °C, 5 h

11. abra. Izocianidok reakcioja aril-halogenidekkel.

(L = szekunder amin vagy N-heteroaromas)

1.2.3. Palladium-katalizalt aminokarbonilezés

A munkam szempontjabol fontos aminokarbonilezés témakorérdl a tovabbiakban egy
atfogobb képet szeretnék adni.

1974-ben kozolték az elsé eredményeket aril-, heteroaril- és alkenil-halogenidek
palladdium katalizator jelenlétében végzett aminokarbonilezésérél. Mind primer, mind
szekunder aminok mint N-nukleofilek alkalmazasarol beszamoltak [15].

A napjainkra modell-vegyiileteken keresztiil alaposan megismert reakciot egyre
gyakrabban alkalmazzak biologiai fontossagu alapvegyiiletek funkcionalizélasara, és/vagy a
reakciokoriilmények megvaltoztatdsaval alternativ reakci6 utak feltérképezésére.

Irodalmi G6sszefoglalomban elészor alapvegyiileteken végrehajtott aminokarbonilezés
eredményeit mutatom be, majd attérek a biologiai fontossdgi vegyiiletek modositasara és
végiil néhany, az alapreakciotol eltéré megoldasu aminokarbonilezésre hivom fel a figyelmet.

Az ipari szempontbol igen fontos sztirol és 1,4-divinil-benzil jod és dijod
szarmazekainak aminokarbonilezését jo hatasfokkal hajtottdk végre egyszerli aminok (terc-
butil-amin, anilin, stb.), valamint kozepes hatasfokkal aminosav észterek (glicin-metil-észter,

alanin-metil-észter, stb.) esetén (12. dbra) [16].



X X NR'R"
CO, HNRR"
Pd(OAc), / PPh;
0
N A NR'R"
CO, HNR'R"

>

Pd(OAC)2 / PPh3
NN R'R'N N
o

12. abra. a-Jod-sztirol és a,a’-dijod-1,4-divinil-benzol aminokarbonilezése.

Az 1’,4-dijod-sztirol modellvegyiilet segitségével egyidejiileg tanulméanyoztak a
jodalkének és a jodaromasok ,,viselkedését” aminokarbonilezési reakcidiban egyszerli primer
¢és szekunder aminok, valamint aminosavak metil-észtereinek jelenlétében (13. dbra). Az
egyszerii aminok esetében mind a jod-aril, mind a jod-alkenil funkcids csoport részt vesz a
reakcidban. A jod-aril esetében megfigyelhetd a kettds szén-monoxid beékelddés, amely a
nyomas novelésével egyre hangstlyosabbd valik. Az aminosav-metil-észterek esetében
atmoszférikus nyomason szinte kizarolag a jod-alkenil szerkezeti egység reagal. A nyomas

novelésével a molekula jod-aril funkcios csoportja is reakcioba 1€ép az aminnal [17].

) 0] 0]
|
AN AN NR'R" AN NR'R" AN NR'R"
CO, HNR'R"
> + +
Pd(OAC)2 / PPh3
| | 0]
0] NR'R" 0]
NR'R"

13. abra. 1°,4-Dijod-sztirol aminokarbonilezése.

A 4-helyzetben kiilonbozd szubsztituenseket tartalmazd 2-jod-anilin szarmazékok
mint bifunkcidés vegyiiletek egyszerre jodaromaskeént és N-nukleofilként is részt vesznek
aminokarbonilezési reakcidkban. A 4-es helyzeti szubsztituenstdl fliggben kétféle
gylrtizarodassal jatszodik le a reakcid: vagy a megfeleld 2-aril-benzo[d][1,3]oxazin-4-on

szarmazék vagy a S5H,11H-dibenzo[b,f][1,5]diazocin-6,12-dion tipust vegylilet keletkezik
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(14. dbra). A 2-j6d-anilin vegyiiletek gyenge N-nukleofilnak bizonyulnak, igy mas primer és

szekunder aminokkal szemben jodaromasként viselkednek, a ’dimerizacios’ reakciout

hattérbe szorul (15. dbra) [18].

R
NH, o H
N | N
X co co
O NH2  pg(OAc), / PPhs Pd(OAc), / PPhs N R
o R b oo

R =H, CHj3 R = Cl, Br, CN, NO,
14. abra. Para-szubsztitualt-2-jod-anilin (mint bifunkcios szubsztratum) aminokarbonilezési

reakcioja.

Ha

CO, HNR'R" NR'R" NRR
Pd(OAC 2 / PPh3

15. abra. Para-szubsztitualt-2-jod-anilin aminokarbonilezési reakcioja primer és szekunder

aminokkal.

1,8-Dijod-naftalin szekunder aminokkal aminokarbonilezési reakcidoban a megfeleld
1,8-dikarbonsavamid szarmazékot adja fotermékként. Melléktermékként megjelenik az 1-
karbonsavamid-8-ketokarbonsavamid szarmazék is (16. dbra). Ezzel szemben primer

aminokkal 1,8-naftalimideket eredményez a reakcio (17. dbra) [19].

OO CO, HNR'R"
Pd(OAC)2 / PPh3

O -N RIRII

R"R'N

16. abra. 1,8-Dijod-naftalin aminokarbonilezése szekunder aminokkal.

() ey CLC
Pd(OAC)2 / PPh3

A—=Z

17. abra.l,8-Dijod-naftalin aminokarbonilezése primer aminokkal.
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2- ¢és 3-j0d-piridin €s jod-pirazin aminokarbonilezési reakcidjdban az a jelenség
tapasztalhatd (az alkalmazott amintdl fiiggetleniil), hogy a nitrogén atomhoz képest orto-
helyzetben jod-szubsztituenst tartalmaz6d szarmazékok nagy szén-monoxid nyomas
alkalmazasa mellett sem alakithatok at jelentés mértékben a megfeleld 2-keto-amidokka (78.
dbra). Mas szdval, a kettds szén-monoxid-be¢kelddés nem kedvezményezett. Ettdl alapvetden
eltér a nitrogénatomhoz képest meta-helyzetii jodot tartalmaz6 szdrmazékok viselkedése: mar
atmoszférikus szén-monoxid nyomads alatt is Osszemérhet6 mennyiségben keletkezik a
karbonsavamid és a 2-keto-karbonsavamid. A két termék ardnya a nyomas novelésével a 2-

keto-karbonsavamid keletkezésének iranyaba tolodik el [20].

o) o)
@/' CO, HNRR" O)‘\NR'R" @)H(NR )
> +
X Pd(OAc), / PPhs N Sy 0

N
| N CO, HNR'R" = |
NE N PA(OAc)k /PPhy Xy NR'R"

0]
0]
N | N
[/ ]/ CO, HNRR" [ X NR'R"
SN Pd(OAc), / PPhs N"
18. abra. Jod-piridinek és jod-pirazin aminokarbonilezése.

Jod-benzol, 1-j6d-ciklohexén és 17-j6d-androszt-16-én modellvegyiiletek aminosav-
metil-észterekkel végzett aminokarbonilezése soran azt tapasztaltdk, hogy azonos
reakciokoriilmények (homérséklet, nyomas, stb.) alkalmazasa mellett a jodalkének esetén
csak karbonsavamid keletkezett, mig jodaromasok esetén a termékelegyben megjelent a 2-
keto-karbonsavamid is (19. dbra). A szén-monoxid nyomds novelése nincs hatdssal a
jodalkének reakcidjara, amig a jodaromasok esetén elérhetd, hogy a 2-keto-karbonsavamid

keletkezzék fotermékként [21].
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CO, HoNR

>

Pd(OAC)2 / PPh3

CO, HoNR

>

L

Pd(OAC)2 / PPh3

9
r
|
CO, HoNR
Pd(OAC)2 / PPh3

19. abra. Jod-benzol és jodalkének aminokarbonilezése.

Az  irodalomban szamos  jod-szteroid szdrmazék  aminokarbonilezésével
talalkozhatunk. A teljesség igénye nélkiil emlitem meg az (5a,13a,17a)-10,17-dimetilgonén-
16-onbol eldallitott 16-j0d-16-én és 16-j0d-15-én izomerek aminokarbonilezési reakciojat. A
két izomer reaktivitdsaban jelentds kiilonbség tapasztalhatdo. A 16-én szadrmazék kisebb
reaktivitdst mutat, mint a 15-én izomer [22].

Az androsztén 3-, 11- és 17-j0dszarmazékainak aminokarbonilezése kemoszelektiv
reakcioban, j6 hozammal megvaldsithato. A tobb karbonil-csoportot tartalmazd szteranvazas
vegyiiletek jod-szarmazékainak eldallitasanal ketal véddcsoporton keresztiil megoldhato a
megfeleld jod-androsztén szarmazék kialakitdsa, majd az aminokarbonilezést kdvetden savas
hidrolizissel visszaalakithato a ketéal csoport ketonna [23].

A farmakologiai jelentdségli csoportokat tartalmazd vegyiiletek koziil kiemelném a
szteroid-B-laktdm hibridek szintézisét (20. abra). Ezen 1 tipusu hibrid vegytiletek jelentdsége
abban rejlik, hogy mind a szubsztratum (17-j6d-16-alkén-szteroidok), mind a nukleofil agens

(3-amino-B-laktamok) biologiailag aktiv vegyiiletcsalad tagjai [24].

co J
gi& + /EN( > O/ N
o} Q Pd(OAc), / PPh; @

o— o

20. abra. 17-Jod-16-alkén-szteroidok és 3-amino-f-laktamok aminokarbonilezése.
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A 4,5-dibrom-2-metilpiridazin-3(2H)-on primer és szekunder aminokkal végzett
aminokarbonilezési reakciojan keresztiil betekintést nyerhetiink a brom-szarmazékok
reakciokészségébe. A jodalkénekhez hasonléan csak a megfeleld dikarbonsavamid, ill.
karbonsavamid keletkezik a szén-monoxid nyomdsatol fliggetleniil. Figyelemre mélto
azonban, hogy a primer aminokkal 4,5-dikarbonsavamidokat kapunk, mig a szekunder
aminokkal végrehajtott reakci6 a 4-brom-5-karbonsavamidok és az 5-brom-4-

karbonsavamidok elegyét eredményezi (21. dbra) [25].

H
H B H |
3C\'Tl | T CO HNR 3 Y NR
Nx 5 Pd(OAc),/ PPhs Nx NR
H
0
0 O O 0
HsC B H4C H4C Br
3 \’Tl | r CO, HNRR" 3 \l | NR'R" 3 \’Tl |
> +
N~"g; Pd(OAc),/PPhy N~ g, Nx NRR

21. abra. 4,5-Dibrom-2-metilpiridazin-3(2H)-on aminokarbonilezése pirmer és szekunder

aminokkal.

Palladium(II)-jodid és kalium-jodid katalizatorrendszerrel oxidativ aminokarbonilezés

val6sithatd meg terminalis alkinekkel (22. dbra).

120, o
R—C=CH + CO + HNRY W R—CEC% + HO
2 NR',

22. abra. Terminalis alkinek oxidativ aminokarbonilezése.

Akrilamidokkal ¢€s alkil-akrilatokkal az oxidativ aminokarbonilezési reakcido két o
Iépésre bonthato, a palladium-acil komplex kialakuldsara, és egy ezt kovetd, harmas kotésre
torténd intermolekularis konjugélt addiciora [26].

Az aminokarbonilezés végrehajthatd oly médon is, hogy elsé 1épésben az amin csoport
terc-butil-nitrittel ¢és ecetsavval in situ diazonium-acetatta alakithatd. A keletkezett
diazonium-acetat oxidativ addicioval a palladiumhoz kapcsolddik nitrogén kilépése kozben. A
kialakult szén-palladium kotésbe szén-monoxid €kelddik be. Az igy keletkezett acil-palladium
komplexhez ecetsav kilépése mellett koordinalédik az amin, majd reduktiv eliminacioval

keletkezik a karbonsavamid (23. dbra) [27].

- 14 -



AcOH

DMF ©

NH; . H

Pd(OAc), / P(o-tolil) |

R + CO > N
terc-BUONO R~©/

23. abra. Anilin szarmazékok aminokarbonilezése.
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2. A Kkisérleti munka célja

Jonéhany olyan farmakoldgiai fontossdgi szarmazékot ismeriink (Picotamide,
Tropicamide), amelyek N-pikolil-karbonsavamid szerkezeti részletet tartalmaznak. A

tropikamid retroszintetikus médu felbontasat két lehetséges formaban feltételezem (24. dbra).

HO. ( | XN
' =
(0]

24. abra. Tropikamid két lehetséges felbontdsa ’épitéelemekre’.

A kék vonallal jelolt felbontas alapjan a kapott két rész megfeleltethetd egy
savhalogenidnek ¢és egy szekunder aminnak.

A piros vonallal jelolt felbontds soran eldszor egy viz molekulara és az atropasav
megfeleld amidjara bontjuk a tropikamidot. Az atropamidot pedig tovabbi harom szerkezeti
egységre lehet felbontani, amelyek megfeleltethetéek — balr6l jobbra haladva — a-jod-
sztirollal, szén-monoxiddal és N-etil-4-pikolil-aminnal.

Korabbi — egyszeri modellvegyiiletekkel (jod-benzol, 1-j6d-ciklohexén) pikolil-
aminokkal mint primer aminokkal végrehajtott — aminokarbonilezési reakciokkal szerzett
tapasztalataim birtokdban kutatasi célként biologiai fontossagi pikolil-amid szarmazékok

szintézisét tliztem ki (25. abra).

+ > 7
X Pd(OAc),, PPh;

DMF, EtzN

25. abra. A kutatasi célok reakciosémaban torténé 'megfogalmazasa’.
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3. Kisérleti eredmények

Kisérleti eredményeimet az alabbiak szerint mutatom be. Eldszor a pikolil-aminok
mint szekunder aminok jelenlétében jol ismert modellvegytiletekkel (jod-benzol és 1-j6d-
ciklohexén) végzett aminokarbonilezési reakciokat ismertetem. Ezt kdvetden az a-jod-sztirol
szubsztratum ¢és pikolil-aminok mint primer aminok aminokarbonilezési reakcidoit mutatom
be. Végiil ezen eldkisérletek tapasztalatainak ismeretében beszamolok a bioldgiai fontossaga

pikolil-amid intermedierek szintéziseinek eredményeirdl.

3.1.  Pikolil-csoportot _ tartalmazo _ szekunder aminok aminokarbonilezése  ismert

modellvegyiiletekkel

N-Etil-4-pikolil-amin ¢és jod-benzol reakcidjaval N-etil-N-(4-pikolil)-benzamidot (1a)
¢s N-etil-N-(4-pikolil)-fenilglioxilamidot (1a”) allitottam eld. A reakciot DMF-ben végeztem,
katalizatorként in situ elbéallitott palladium(0)—trifenil-foszfin  katalizatorrerendszert
hasznaltam. Atmoszférikus szén-monoxid nyomas mellett 50 °C-on 48 o6ran keresztiil
kevertettem a reakcioelegyet. A nyerstermék Osszetételét GC ¢s GC-MS alapjan hataroztam
meg. Az oldoszer eltavolitasat kovetden kloroformban feloldottam a mintat €és vizes mosassal
megtisztitottam az aminoktdl. A keletkezett termékeket oszlopkromatografiaval tisztitottam €s
valasztottam el egymastol. Az N-etil-N-(4-pikolil)-benzamidot (1a) €s az N-etil-N-(4-pikolil)-
fenilglioxilamidot (1a”) egyardnt sikeresen izolaltam analitikai tisztasaggal. A kapott tisztitott

termékeket (1a, 1a”) ezutan analitikai vizsgalatoknak (NMR, IR) vetettem ala (26. dbra).

B

X
N

(j\/ ©/ Pd(OAc),/2 PPh3 (j\/

SN N

= AN

26. abra. N-Etil-4-pikolil-amin és di-(2-pikolil)-amin reakcioja jod-benzollal.
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A kisérletet elvégeztem nagy szén-monoxid nyomas (40 bar) alkalmazasaval is. A
reakcid valtozatlan ardnyok mellett 50 °C-on 48 6rdn keresztiil jatszodott le. Atmoszférikus
szén-monoxid nyomason 50:50 aranyban, nagy nyomasu szén-monoxiddal (40 bar) 22:78
aranyban keletkezett a karbonsavamid (1a) és a 2-keto-karbonsavamid (1a’). Ennek alapjan
megallapithatd, hogy a szén-monoxid nyomds novelése a 2-keto-karbonsavamid
keletkezésének kedvez.

A di-(2-pikolil)-aminnal is végrehajtottam a fent leirt kisérleteket. Atmoszférikus
szén-monoxid nyomason nem jatszddott le reakcid, nagy nyomasu (40 bar) szén-monoxid
alkalmazasa mellett csak a megfeleld karbonsavamid (2a) keletkezését tapasztaltam, amelynél
a teljes konverzio elérése¢hez 144 Orara volt sziikkség (26. abra). A keletkezet terméket

analitikai tisztasdgban izolaltam (/. tablazat).

1. tablazat. Pikolil-aminok (1, 2) és jod-benzol (a) aminokarbonilezési reakcidja’

Amin p(CO) Reakcio idd Konv.” Kemoszel. © Izolalt hozam
[bar] [h] [%] [%] [%] (termék)
N-etil-4-pikolil-amin (1) 1 48 >98 50 19 (1a)
17 (12%)
N-etil-4-pikolil-amin (1) 40 48 >98 78 n.m.
di-(2-pikolil)-amin (2) 1 144 0 - -
di-(2-pikolil)-amin (2) 40 144 >98 0 65 (2a)

? Reakciokoriilmények: 0,025 mmol Pd(OAc),; 0,05 mmol PPh;; 1 mmol a;
2 mmol 1 vagy 2; 0,5 ml Et;N; 10 ml DMF; 50 °C.
® GC alapjan meghatérozva.
¢ Kemoszelektivitas a 2-keto-karbonsavamidra 1a’ (2a”) nézve (pl.: 1a’ mmol/(1a’ mmol+1a mmol)*100 )

1-J6d-ciklohexén szubsztratum alkalmazasa esetén jelentdsen rovidebb reakcididdben
kozel teljes atalakulast értem el (27. abra). N-Etil-4-pikolil-amin esetében 20 6ra, a di-(2-
pikolil)-amin esetében 24 O6ra utan fém-palladium kivalasat figyeltem meg, ami az
aminokarbonilezési reakcid lejatszodasara utal. A jodalkén teljes atalakuldsa esetén — azaz
oxidativ addiciora képes szubsztratum hianyaban — a feleslegben jelenlévdé amin (pikolil-

aminok) hatésara a palladdium fém formajaban kivalik.

- 18-



I
| T]/ :
| X CcoO _ 1b
+ L _ O
N/ Pd(OAc),/2PPh4
NS
1 b

_ y | YQ
| | +
X Pd(OAG),/2PPh;

= >

27. abra. N-Etil-4-pikolil-amin és di-(2-pikolil)-amin reakcioja 1-jod-ciklohexénnel.

A di-(2-pikolil)-amin esetében a reakcioelegy smaragdzold elszinezddése volt
tapasztalhatd, amely a reakcid el6rehaladtaval halvanysarga szinlivé valtozott. A reakcio
lejatszodasahoz 24 oOréra volt sziikség. A reakcididé ndvekedés magyarazhat6 a di-(2-pikolil)-
amin szakirodalombo6l ismert komplexképz6 tulajdonsagaval [28, 29]. Feltételezésem szerint
pallédiumhoz N,N’ N ”-héromfogl’l ligandumként (’N,N ",N”-heterotridentate  ligand’)

A kisérleteket atmoszférikus szén-monoxid nyomdson végeztem, felhasznalva azt a
korabbi tapasztalatot, hogy a jodalkének a szén-monoxid nyomadsatol fliggetleniil csak a
karbonsavamidot adjak reakciotermékként. A reakciokban csak a megfeleld karbonsavamid-
szarmazékok (1b, 2b) keletkeztek, amelyeket kozepes hozammal sikeriilt izolalni (2.

tablazat).

2. tablazat. Pikolil-aminok (1, 2) és 1-jod-ciklohexén (b) aminokarbonilezési reakcidja’

amin p(CO) Reakcioidd Konv.” Kemoszel. © Izolalt hozam

[bar] [h] [%] [%] [%] (termék)
N-etil-4-pikolil-amin (1) 1 20 >08 >08 62 (1b)
di-(2-pikolil)-amin (2) 1 24 >908 >908 51 (2b)

? Reakciokoriilmények: 0,025 mmol Pd(OAc),; 0,05 mmol PPhs; 1 mmol b; 2 mmol 1 (2);
0,5 ml E;N; 10 ml DMF; 50 °C.
® GC alapjan meghatérozva.
¢ Kemoszelektivitas a karbonsavamidra 1b (2b) nézve (pl.: 1b mmol/(1b’ mmol+1b mmol)*100 )
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3.2. a-Jod-sztirol aminokarbonilezése primer pikolil-aminok jelenlétében

Az a-jod-sztirol az aminokarbonilezési reakciokban az 1-jod-ciklohexénhez hasonldan
nagy reaktivitdsardl tett tanubizonysdgot. A pikolil-aminok primer aminjaival végrehajtott
kisérletekben 3- és 4-pikolil-amin esetén 1 ora, a 2-pikolil-amin esetén 4 ora utdn teljesnek

tekinthetd a szubsztratum atalakulasa (28. abra).

=z | CO X H
| + > || I | 3c
X NH» Pd(OAc),/2PPh; N/
3 c (0]
| (0]
| XN NH, [ co Z | | | 4c
+ -~
& Pd(OAC)Q/ZPPh;; X H
4 (o
NH2 H
I |
|
= | (610) 5c
| + > A O
X Pd(OAC)Q/ZPPh;; l
7
5 c N

28. abra. 2-, 3-, 4-Pikolilamin reakcioja o-jod-sztirollal.

A kisérleteket a fenti, 1-jod-ciklohexénnel kapott eredményekre tamaszkodva
atmoszférikus szén-monoxid nyomason végeztem. A varakozasnak megfelelden a reakciok
soran a megfeleld karbonsavamid-szarmazékok (3c, 4c, Sc) keletkeztek, amelyeket jo
hozammal sikertilt izolalni (3. tablazat).

A 2-pikolil-aminnal végrehajtott kisérleteknél — a di-(2-pikolil)-aminnal végzett
aminokarbonilezési reakcidkhoz hasonléan — szintén tapasztalhatdo volt zoldes szinl
elszinez6dés, amely a palladium-amin komplex jelenlétére utalhat. A 3- és 4-pikolil-aminnal
végrehajtott reakciohoz képest tapasztalt jelentds reakcididé nodvekedés a 2-pikolil-amin
szakirodalombol ismert komplexképzd sajatsagaval magyarazhato [30, 31]. A reakcioelegy —
a reakci6 kezdetén mutatott — szokatlan kékeszold elszinezddése is ezt tamaszthatja ala.
Feltételezésem szerint pallaidiumhoz cisz-helyzetben, N, N’-kétfogu ligandumként (CN,N’-
heterobidentate ligand’) koordindlodd 2-pikolil-amin gétolja a jédalkén aktivalasat (oxidativ

addiciojat).
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3. tablazat. Pikolil-aminok (3, 4, 5) és a-jod-sztirol (¢) aminokarbonilezési reakcidja”

amin p(CO) Reakcioidd Konv.” Kemoszel. © Izolalt hozam

[bar] [h] [%] [%] [%] (termék)
2-pikolil-amin (3) 1 4 >98 >98 56 (3¢)
3-pikolil-amin (4) 1 4 >98 >98 53 (4¢)
4-pikolil-amin (5) 1 1 >98 >98 81 (S¢)

? Reakciokoriilmények: 0,025 mmol Pd(OAc),; 0,05 mmol PPh;; 1 mmol ¢; 2 mmol 3 (4, 5);
0,5 ml E;N; 10 ml DMF; 50 °C.
® GC alapjan meghatérozva.
¢ Kemoszelektivitas a karbonsavamidra 3¢ (4¢, S¢) nézve (pl.: 3¢ mmol/(3¢’ mmol+3¢ mmol)*100 )

3.3. a-Jod-sztirol aminokarbonilezése szekunder pikolil-aminok jelenlétében

A pikolil-aminok mint szekunder aminok esetében a fentiekkel ellentétben mar nem
tapasztalhatd a nagy reaktivitas. Az N-etil-4-pikolil-aminnal végzett kisérlet konverzioja 20
ora elteltével teljes. A di-(2-pikolil)-amin esetében kifejezetten lassan, 144 ora alatt jatszodott
le a reakci6 teljes mértékben (4.tablazat). Egy érdekes jelenségre lettem figyelmes a reakcio
soran, amelynek a magyarazataval egyelére még nem szolgalhatok. A jelenség a kovetkezo:
az els® 24 oraban a szubsztratum (¢) kozel 1/3-a alakul at termékké, ezt kovetden a reakcio
lelassul. 96 ora elteltével csak a ’reakcid felénél’ tartunk, majd az ezt kdvetd 48 draban ismét
felgyorsul a reakcio és elérjiik a teljes konverzidt. Azt minden esetre megallapithatom, hogy a
GC-MS kromatogramok alapjan melléktermék képzddését nem tapasztaltam.

A di-(2-pikolil)-aminnal — latva az atmoszférikus kisérlet reakcioidejét — végeztem
nagynyomasu kisérletet is. A kisérlet alapjan megallapithatom, hogy a reakcididd jelentds
mértékben csokkent a szén-monoxid nyomds novelésének hatdsara, de a kemoszelektivitasra

— a varakozasoknak megfeleléen — nem volt hatésa.

4. tablazat. Pikolil-aminok (1, 2) és a-jod-sztirol (¢) aminokarbonilezési reakcioja®

amin p(CO) Reakcioidd Konv.” Kemoszel. © Izolalt hozam
[bar] [h] [%] [%] [%] (termék)
N-etil-4-pikolil-amin (1) 1 20 >98 >98 76 (1c)
di-(2-pikolil)-amin (2) 1 24 32 >98 n.m.
di-(2-pikolil)-amin (2) 1 96 51 >98 n.m.
di-(2-pikolil)-amin (2) 1 144 >908 >908 23 (2¢)
di-(2-pikolil)-amin (2) 40 24 >98 >98 n.m.

? Reakciokoriilmények: 0,025 mmol Pd(OAc),; 0,05 mmol PPhs; 1 mmol ¢; 2 mmol 1 (2);
0,5 ml E;N; 10 ml DMF; 50 °C.
® GC alapjan meghatérozva.
¢ Kemoszelektivitas a karbonsavamidra 1¢ (2¢) nézve (pl.: 1¢ mmol/(1¢’> mmol+1¢ mmol)*100)
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A reakciokban csak a megfeleld karbonsavamid keletkezett, amelyeket analitikai
tisztasagban izolaltam, szerkezetiiket igazoltam (NMR, IR, GC-MS) (29. dbra). Az N-etil-N-
(4-pikolil)-atropamidot (1c) jo, mig az N,N-di-(2-pikolil)-atropamidot (2¢) kis hozammal

nyertem ki a reakcioelegybdl.

T
N\/ \ |
| N
X | (6]0) 1c
| + - A_©
N Pd(OAc),/2PPhs
- l

1 c N

|
0) N
X H | CcO =z
| | + > | 2c
= N PA(OAC),/2PPh; X N
2 = N [+ AN N

2 %

29. abra. N-Etil-4-pikolilamin és di-(2-pikolil)-amin reakcioja a-jod-sztirollal.

Az N-etil-N-(4-pikolil)-atropamid (1c) egy bioldgiai fontossagi N-pikolil-amid
intermedierének tekinthetd. A molekulaban taldlhatdé szén-szén kettds kotés tovabbi
funkcionalizélasra ad lehetdséget. Ily modon biologiai aktivitassal is rendelkezé amidokhoz
juthatnank, példaul egy formalis viz addicidét kovetden a szemvizsgalatokndl is hasznalatos

pupillatagitoé hatast tropikamidhoz.
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3.4. A termékek analitikai jellemzése

3.4.1. N-etil-N-(4-pikolil)-benzamid (1a) (kb. 1:2 a két C(O)N rotamer aranya). Hozam: 45,2
mg (17%); szintelen viszkdzus folyadék; [Mért: C, 74,76; H, 6,80; N, 11,51; C;sH;sN,O
képlet alapjan szamitott: C, 74,97; H, 6,71; N, 11,66%]; R¢ (2% MeOH, 98% CHCls) 0,44; du
(500 MHz, CDCls) 8,61 (2H, d, 4,7 Hz, H-2,6(Py)), 7,50-7,15 (7H, m, H-3,5(Py), H-(Ph)),
4,78/4,53 (major/minor) (2H, br s, NCH,(Py)), 3,54/3,31 (minor/major) (2H, br s, NCH,CH3),
1,23/1,12 (minor/major) (3H, br s, CHj); oc (125,7 MHz, CDCl;) 172,2, 150,1/149,6
(minor/major), 147,4, 136,1, 129,8, 128,6, 126,4, 122,7/121,7 (major/minor), 51,3/46,8
(minor/major), 43,9/42,3 (major/minor), 13,9/12,3, (major/minor). IR (KBr, v (cm™)) 1635
(CON); MS nv/z (rel int.): 240 (32, M"), 239 (44), 135 (11), 105 (100), 77 (46).

3.4.2. N-etil-N-(4-pikolil)-fenilglioxilamid (1a’) (kb. 1:2 a két C(O)N rotamer ardanya).
Hozam: 45,7 mg (19%); sarga viszkozus folyadék; [Mért: C, 71,53; H, 5,88; N, 10,30;
Ci6H16N20O; képlet alapjan szamitott: C, 71,62; H, 6,01; N, 10,44%]; R¢ (2% MeOH, 98%
CHCl) 0,60; 61 (500 MHz, CDCls) 8,67/8,62 (major/minor) (2H, br s, H-2,6(Py)), 7,98-7,96
(2H, m, H-3,5(Py)), 7,77-7,65 (1H, m, H,4+(Ph)), 7,55/7,52 (major/minor) (2H, t, 7,8 Hz,
Hyer(Ph)), 7,35/7,28 (major/minor) (2H, br s, H,.,(Ph)), 4,76/4,42 (major/minor) (2H, s,
NCH,(Py)), 3,52/3,27 (minor/major) (2H, q, 7,2 Hz, NCH,CH3), 1,25/1,15 (minor/major)
(3H, t, 7,2 Hz, CHj); o¢ (125,7 MHz, CDCl;) 191,1/191,0 (minor/major), 167,6/167,1
(major/minor), 149,8/149,5 (minor/major), 146,5/145,2 (major/minor), 135,0/134,9
(minor/major), 133,0/132,9 (minor/major), 129,8/129,7 (minor/major), 129,2/129,1
(major/minor), 122,9, 49,9/46,2 (minor/major), 42,8/39,6 (major/minor), 13,8/12,3
(major/minor). IR (KBr, v (cm™)) 1678 (CO), 1645 (CON); MS mv/z (rel int.): 268 (0,5, M),
197 (50), 163 (11), 135 (4), 105 (100), 92 (79), 77 (44).

3.4.3. N,N-di-(2-pikolil)-benzamid (2a). Hozam: 197 mg (65%); sarga viszkozus folyadék;
[Mért: C, 75,05; H, 5,81; N, 13,59; C19H;7N30 képlet alapjan szamitott: C, 75,23; H, 5,65; N,
13,85%]; Ry (2% MeOH, 48% EtOAc, 50% CHCl) 0,44; 8y (500 MHz, CDCls) 8,60 (1H, d,
4,6 Hz, H-6(Py)), 8,44 (1H, d, 5,0 Hz, H-6(Py)), 8,14 (2H, d, 8,2 Hz, H,,,(Ph)), 7,71 (1H, dt,
2,6 Hz, 7,6 Hz, H-4(Py)), 7,64 (1H, dt, 2,6 Hz, 7,1 Hz, H-4(Py)), 7,63 (1H, t, 7,3 Hz,
H,.«(Ph)), 7,52 (2H, t, 7,8 Hz, Hye(Ph)), 7,40 (1H, d, 7,8 Hz, H-3(Py)), 7,35 (1H, d, 7,8 Hz,
H-3(Py)), 7,23 (1H, dd, 4,6 Hz, 7,6 Hz, H-5(Py)), 7,16 (1H, dd, 5,0 Hz, 7,1 Hz, H-5(Py)),
4,90 (2H, s, CHy), 4,67 (2H, s, CHy); 6c (125,7 MHz, CDCl;) 191,3, 168,1, 155,8, 155,4,
149,4, 149,3, 137,0, 136,9, 134,6, 133.,4, 130,3, 128,8, 122,8, 122,6, 122,2, 53,0, 49,5. IR
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(KBr, v (cm™)) 1646; MS m/z (rel int.): 303 (0,5, M"), 226 (100), 198 (21), 183 (31), 105
(45), 92 (67), 77 (41).

3.4.4.  N-etil-N-(4-pikolil)-ciklohexén- 1-karbonsavamid (1b). Hozam 176 mg (72%);
narancssarga szilard, o.p. 68,8 °C; [Mért: C, 73,70; H, 8,16; N, 11,30; C;sH2oN,O képlet
alapjan szamitott: C, 73,74; H, 8,25; N, 11,47%]; R¢ (3% MeOH, 97% CHCl;) 0,44; 65 (500
MHz, CDCl) 8,45 (2H, br s, H-2,6(Py)), 7,06 (1H, d, 4,4 Hz, H-3,5(Py)), 5,77 (1H, br s, CH),
4,51 (2H, s, NCH,(Py)), 3,28 (2H, q, 7,0 Hz, NCH,CH3), 2,15 (2H, br s, CH>), 2,00 (2H, br s,
CH,), 1,60 (2H, br s, CHy), 1,53 (2H, br s, CH,), 1,03 (3H, t, 7,0 Hz, CHs); d¢ (125,7 MHz,
CDCly) 173,5, 149,9, 147,0, 134,3, 127,2, 122,2, 46,1, 43,2, 26,1, 24,5, 22,0, 21,5, 13,9. IR
(KBr, v (cm™)) 1617 (br, C=C, CON); MS m/z (rel int.): 244 (93, M"), 215 (29), 201 (16),
187 (9), 135 (25), 109 (100), 92 (22), 81 (93), 79 (51).

3.4.5. N,N-di-(2-pikolil)-ciklohexén-1-karbonsavamid (2b). Hozam: 156 mg (51%); vilagos
sarga viszkoézus folyadék; Re (3% MeOH, 97% CHCL) 0,63; 6i (500 MHz, CDCls) 8,55 (1H,
br s, H-6(Py)), 8,53 (1H, br s, H-6(Py)), 7,67 (2H, br s, H-4(Py)), 7,30 (1H, br s, H-3(Py)),
7,22 (1H, br s, H-3(Py)), 7,19 (2H, br s, H-5(Py)), 5,95 (1H, br s, CH), 4,80 (4H, s,
NCH,(Py)), 2,28 (2H, br s, CH,), 2,05 (2H, br s, CH»), 1,68 (2H, qi, 5,9 Hz, CH,), 1,60 (2H,
qi, 5,9 Hz, CH,); d¢ (125,7 MHz, CDCly) 174,1, 157,4, 149,8, 149,3, 136,7, 134,2, 127,9,
122,2, 121,0, 54,3, 50,1, 26,1, 24,6, 22,1, 21,6. IR (KBr, v (cm™)) 1625 (CON), 1590 (C=C);
MS m/z (rel int.): 307 (16, M), 115 (28), 198 (68), 171 (16), 109 (29), 93 (100), 81 (19), 79
(24).

3.4.6. N-etil-N-(4-pikolil)-atropamid (1c) (kb. 1:2 a két C(O)N rotamer aranya). Hozam: 229
mg (86%); narancssarga viszkozus folyadék; [Mért: C, 76,50; H, 6,93; N, 10,33; C;7H;3N,O
képlet alapjan szamitott: C, 76,66; H, 6,81; N, 10,52%]; R¢ (3% MeOH, 97% CHCIs) 0,55; du
(500 MHz, CDCl;) 8,60/8,55 (major/minor) (2H, d, 4,1 Hz, H,«w(Py)), 7.48/7,44
(major/minor) (2H, d, 7,0 Hz, Hyew(Py)), 7,42-7,35 (3H, m, Hyuro(Ph), Hpeo(Ph)), 7,25/7,03
(major/minor) (2H, d, 5,0 Hz, H,,(Ph)), 5,77/5,68 (major/minor) (1H, s, =CH), 5,45/5,37
(major/minor) (1H, s, =CH), 4,73/4,44 (major/minor) (2H, s, NCH»(Py)), 3,52/3,26
(minor/major) (2H, q, 7,0 Hz, NCH,CH3), 1,22/1,00 (minor/major) (3H, t, 7,0 Hz, CH3); dc
(125,7 MHz, CDCls) 171,2/171,0 (major/minor), 150,1/150,0 (minor/major), 146,7/146,2
(major/minor), 145,1/144,8 (major/minor), 135,6/135,4 (major/minor), 132,5/132,4
(major/minor), 129,0/128,9 (minor/major), 128,8/128,7 (minor/major), 125,7/125,6
(major/minor), 122,7/121,8  (major/minor), 114,2/114,1 (minor/major), 50,6/46,2
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(minor/major), 43,2/39,7 (major/minor), 13,6/12,2 (major/minor). IR (KBr, v (cm™)) 1638
(CON); MS nvz (rel int.): 266 (100, M"), 251 (17), 188 (5), 174 (2), 149 (7), 135 (8), 131 (9),
103 (92), 92 (23), 77 (28).

3.4.7. N,N-di-(2-pikolil)-atropamid (2¢). Hozam: 264 mg (80%); sotét zold szilard, o.p. 93,0
°C; [Meért: C, 76,42; H, 5,88; N, 13,59; C,1H19N30 képlet alapjan szamitott: C, 76,57; H,
5,81; N, 13,76%]; R¢ (3% MeOH, 97% CHCL) 0,65; 6u (500 MHz, CDCls) 8,55 (1H, d, 4,7
Hz, H-6(Py)), 8,53 (1H, d, 4,7 Hz, H-6(Py)), 7,68 (1H, t, 7,8 Hz, H-4(Py)), 7,60 (1H, t, 7,8
Hz, H-4(Py)), 7,53 (2H, d, 8,1 Hz, H,.+(Ph)), 7,38 (1H, d, 7,8 Hz, H-3(Py)), 7,35-7,30 (3H,
m, Hye(Ph), Hpuro(Ph)), 7,20 (1H, dd, 4,7 Hz, 7,8 Hz, H-5(Py)), 7,16 (1H, t, 4,7 Hz, 7,8 Hz,
H-5(Py)), 7,08 (1H, d, 7,8 Hz, H-3(Py)), 5,71 (1H, s, =CH), 5,47 (1H, s, =CH), 4,91 (2H, s,
CH,), 4,69 (2H, s, CH,); 6c (125,7 MHz, CDCl;) 171,7, 156,9, 156,6, 149,6, 149,3, 144,5,
136,8, 136,6, 135,6, 128,8, 128,6, 126,0, 122,6, 122,4, 122,3, 121,2, 114,5, 53,9, 49,9. IR
(KBr, v (cm™)) 1642 (CON); MS m/z (rel int.): 329 (16, M"), 237 (33),198 (30),103 (56), 93
(100), 92 (33), 77 (24).

3.4.8. N-(2-pikolil)-atropamid (3c). Hozam: 181 mg (76%); narancssarga viszkdzus folyadék;
[Mért: C, 75,44; H, 5,99; N, 11,60; C;5H;4N,O képlet alapjan szamitott: C, 75,61; H, 5,92; N,
11,76%]; Re (2% MeOH, 98% CHCl) 0,58; ou (500 MHz, CDCl) 8,48 (1H, d, 4,9 Hz, H-
6(Py)), 7,67 (1H, t, 7,6 Hz, H-4(Py)), 7,34-7,44 (5H, m, H-(Ph)), 7,30 (1H, d, 7,6 Hz, H-
3(Py)), 7,19 (1H, dd, 7,3 Hz, 4,9 Hz, H-5(Py)), 7,03 (1H, s, NH), 6,18 (1H, s, =CH) 5,68 (1H,
s, =CH), 4,67 (2H, d, 5,3 Hz, CH,); oC (125,7 MHz, CDCl) 167,5, 156,4, 149,0, 144,8,
137,0, 136,8, 132,1, 128.7, 128,5, 128,2, 122.4, 122,1, 44,9. IR (KBr, v (cm™)) 3294 (NH),
1656 (CON); MS m/z (rel int.): 238 (8), 237 (15), 146 (2), 135 (40), 107 (42), 103 (36), 93
(100), 92 (75), 77 (31).

3.4.9. N-(3-pikolil)-atropamid (4c). Hozam: 174 mg (73%); narancssarga szilard, o.p. 92,6
°C; [Meért: C, 75,81; H, 5,98; N, 11,56; C;sH14N,O képlet alapjan szamitott: C, 75,61; H,
5,92; N, 11,76%]; R¢ (5% MeOH, 95% CHCls) 0,59; 6u (500 MHz, CDCls) 8,51 (2H, br s, H-
2(Py), H-6(Py)), 7,65 (1H, d, 7,8 Hz, H-4(Py)), 7,38 (5H, br s, H-(Ph)), 7,27 (1H, dd, 5,0 Hz,
7,8 Hz, H-5(Py)), 6,27 (1H, s, NH), 6,21 (1H, s, =CH), 5,66 (1H, s, =CH), 4,54 (2H, d, 6,1
Hz, CHy); d¢ (125,7 MHz, CDCls) 167,4, 149,0, 148,9, 144,3, 136,8, 135,6, 133,9, 128,8,
128,7, 128,2, 123,6, 123,1, 41,4. IR (KBr, v (cm™)) 3308 (NH), 1642 (CON); MS m/z (rel
int.): 238 (100, M"), 103 (66), 92 (18), 77 (35).
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3.4.10. N-(4-pikolil)-atropamid (5¢). Hozam: 193 mg (81%); narancssarga szilard, o.p. 79,4
°C; [Meért: C, 75,50; H, 5,78; N, 11,49; C;sH14N,O képlet alapjan szamitott: C, 75,61; H,
5,92; N, 11,76%]; R¢ (3% MeOH, 97% CHCI;) 0,60; dy (500 MHz, CDCl) 8,52 (2H, d, 5,3
Hz, H-2,6(Py)), 7,39 (5H, br s, H-(Ph)), 7,17 (2H, d, 5,3 Hz, H-3,5(Py)), 6,39 (1H, s, NH),
6,21 (1H, s, =CH), 5,68 (1H, s, =CH), 4,53 (2H, d, 6,1 Hz, CH,); 6¢ (125,7 MHz, CDCl;)
167,5, 150,0, 147,3, 144,2, 136,8, 128,9, 128,7, 128,2, 123,1, 122,2, 42.7. IR (KBr, v (cm™))
3302 (NH), 1643 (CON); MS m/z (rel int.): 238 (100, M), 103 (80), 92 (17), 77 (38).
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4. Metodikai rész

4.1. A vegyszerek eredete és minosége

A pikolil-aminok, a jod-benzol és a trietil-amin a Sigma-Aldrich termékei voltak. Az 1-j6d-
ciklohexént az intézet munkatérsai szintetizaltak korabbi kozleményben leirtak alapjan [21].
Az a-j6d-sztirolt ismert modszer alapjan allitottam el6 [16].

Az oldoszerek a Merck és a VWR termeékei voltak.

A kisérletek soran hasznalt argont és szén-monoxidot a Linde gaz Magyarorszag Zrt.

szolgéltatta.

4.2. A muszerek tipusa, a mérések rovid leirasa

Az 'H és C NMR spektrumok Bruker Avance III 500 késziilékkel késziiltek 500 MHz,
illetve 125,7 MHz polarizacios tér alkalmazasaval. Az infravords spektrofotometrias (IR)
felvételek Nicolet 5700 FT-IR (Thermo) gyartmanyu infravords spektrofotométeren késziiltek
KBr pasztillakat alkalmazva. A vékonyréteg kromatografids analizist Merck TLC lapokkal
(szilikagél-60 Fys4) végeztem. A GC kromatogramok Hewlett Packard 5830A
gazkormatograffal késziiltek. A GC-MS vizsgalatok PerkinElmer AutoSystem XL

gazkromatograf €s PerkinElmer TurboMass tomegspektrométer rendszerrel késziiltek.

4.3. A vegyiiletek szintézise

Kiserletek atmoszférikus szén-monoxid nyomason

Egy haromnyakt gémblombikba palladium(II)-acetatot (5,6 mg; 0,025 mol), trifenil-
foszfint (13,1 mg; 0,05 mol) mértem be. A lombikot ellaittam egy csapos gazkivezetovel és
egy visszacsepegd hiitdvel (tetején Ar/CO labda). Elészor a levegdt argon atmoszférara
cseréltem. Ezt kovetden a reakcidhoz sziikséges tobbi komponenst a katalizatorrendszer
védelme érdekében argon ellendramban adagoltam a lombikba. Igy az olddszerként
alkalmazott dimetil-formamidot (DMF) (10 ml), bazisként trietil-amint (0,5 ml), valamint a
kiindulasi anyagokat, az N-etil-4-pikolil-amint (280 pl; 2 mmol) és a jod-benzolt (110 pl; 1
mmol). Néhany masodperces keverést kovetéen a szilard komponensek feloldédtak és
halvanysarga oldatot kaptam. Ezutdn az argon atmoszférat szén-monoxid atmoszférara
cseréltem. Az elegyet 50 °C-on 48 orat kevertettem. A reakcioidd letelte utan hagytam

kihlilni, majd az oldatbodl (sotétsarga) kivalt katalizatort kiszlirtem és vakuumdesztillacidval
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eltavolitottam az oldoszert. A visszamaradt szilard anyagot kloroformban feloldottam (20 ml),
majd vizzel (20 ml) haromszor mostam. A viznyomok eltavolitdsa céljabol Na,SO4-on
szaritottam. A Na,SOgs-ot szlirtem, az oldatot beparoltam, majd oszlopkromatografidval
megtisztitottam a katalizatortol és egyéb szennyezd anyagoktol. A tiszta frakciokat
OsszeOntdttem, beparoltam, és analitikai modszerekkel tovabb vizsgaltam (NMR, GC-MS,
IR).

A kisérletet ugyanezen metodika alapjan végrehajtottam a di-(2-pikolil)-aminnal (360
pul; 2 mmol). A reakcidelegy smaragdzold elszinezddését tapasztaltam. 144 6ra (6 nap)

elteltével sem tapasztaltam kimutathatd6 mennyiségii termék megjelenését a reakcioelegyben.

Az 1-j0d-ciklohexén (135 pl; 1 mmol) szubsztratum esetén a reakciokoriilmények
azonosak voltak a fentiekkel és a metodika is teljes egészében megegyezett a jod-benzollal
végzett kisérletekkel. A di-(2-pikolil)-aminnal végrehajtott reakcid kezdetén ismét a
reakcioelegy smaragdzold elszinez0dését tapasztaltam.

Az oszlopkromatografias elvalasztast a N-etil-4-pikolil-aminnal végrehajtott reakcid
esetén kloroform:metanol = 97:3 ardnyu eleggyel végeztem. A di-(2-pikolil)-aminnal kapott

termékelegybdl a terméket kloroform:metanol = 97:3 aranyu eluens alkalmazasaval izolaltam.

Az a-jod-sztirollal (266 mg; 1 mmol) végrehajtott kisérletek reakciokoriilményei és a
metodikdja teljes egészében megegyezett a jod-benzollal végzett kisérletekkel. Kisérleteket
végeztem 2-, 3- és 4-pikolil-amin (205 pl; 2 mmol), valamint a korabban emlitett két
szekunder amin (di-(2-pikolil)-amin, N-etil-4-pikolil-amin) jelenlétében. A 2-pikolil-aminnal
¢s a di-(2-pikolil)-aminnal végrehajtott reakciok kezdetén szintén a reakcioelegy kékeszdld,
ill. smaragdzold elszinezddését tapasztaltam.

Az oszlopkromatografias elvalasztast a 2-pikolil-aminnal végrehajtott reakcid esetén
kloroform:etil-acetat:metanol = 50:45:5 ardanyu eleggyel végeztem. A 3-pikolil-aminnal
végrehajtott reakciok esetén a céltermék tisztitdsa kloroform:metanol = 95:5 aranyu eluenssel
tortént. A 4-pikolil-aminnal, az N-etil-4-pikolil-aminnal ¢és a di-(2-pikolil)-aminnal
végrehajtott reakciok esetén a céltermék kinyerése kloroform:metanol = 93:7 aranyu eluens

alkalmazasaval tortént.

Kiserletek nagy nyomasu szén-monoxiddal

Egy 100 ml-es autoklavba palladium(II)-acetatot (5,6 mg; 0,025 mol), trifenil-foszfint

(13,1 mg; 0,05 mol) mértem be. Eldszor a levegdt argon atmoszférara cseréltem. Ezt kovetden
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a reakciohoz sziikséges tobbi komponenst adagoltam az autoklivba. igy az oldészerként
alkalmazott dimetil-formamidot (DMF) (10 ml), bazisként trietil-amint (0,5 ml), valamint a
kiindulési anyagokat, az N-etil-4-pikolil-amint (280 ul; 2 mmol) és a jod-benzolt (110 ul; 1
mmol). Néhany mésodperces keverést kovetden az autoklavot szén-monoxid nyomas (40 bar)
ala helyeztem. Az elegyet 50 °C-on 48 orat kevertettem. A reakcioidd letelte utan hagytam
kihiilni, mintadt vettem (GC-MS-hez), majd az oldatbol (sotétsarga) kivalt katalizatort
kiszlirtem ¢és vakuumdesztillacioval eltavolitottam az oldoszert. A visszamaradt szilard
anyagot kloroformban feloldottam (20 ml), majd vizzel (20 ml) hdromszor mostam. A
viznyomok eltavolitdsa céljabdl Na,SO4-on szaritottam. A Na,SO4 szlirése utan kapott oldatot
beparoltam, majd oszlopkromatografiaval megtisztitottam a katalizatort6l és egyéb szennyezd
anyagoktol. A tiszta frakciokat Osszedntottem, beparoltam, €s analitikai modszerekkel tovabb
vizsgaltam (NMR, IR).

A kisérletet ugyanezen metodika alapjan végrehajtottam di-(2-pikolil)-aminnal (360
ul; 2 mmol). A reakcid végén (144 ora) cseresznyepiros elegyet kaptam.

Az oszlopkromatografids elvalasztast az N-etil-4-pikolil-aminnal végrehajtott reakcid
esetén kloroform:metanol = 98:2 aranyu eleggyel végeztem. A di-(2-pikolil)-aminnal kapott
termékelegybdl kloroform:etil-acetat:metanol = 50:48:2 ardnyu eluenssel nyertem ki a

terméket.
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Osszefoglalas

Munkdm soran biologiai fontossagti N-pikolil-amid intermedierek szintézisével
foglalkoztam homogénkatalitikus aminokarbonilezési reakcioban. A jodaromas (jod-benzol)
¢s jodalkén (1-j0d-ciklohexén, a-jod-sztirol) szubsztratumok esetében végrehajtott kisérletek

alapjan a kovetkez6 eredményeket értem el.

* Szekunder  pikolilaminok  mint  N-nukleofilek  felhasznalasaval — végzett
aminokarbonilezési reakcidban megvaldsitottam ismert modellvegyiiletek (jod-benzol
¢s 1-jod-ciklohexén) karbonsavamid, ill. 2-ketokarbonsavamid szarmazékainak
eléallitasat.

* Egyszerli, primer pikolilaminokkal mint N-nukleofilekkel végzett aminokarbonilezési
reakcidban vizsgaltam a reakciokoriilmények hatasat. Megallapitottam, hogy a-jod-
sztirol szubsztratummal végzett reakcidoban nagy kemoszelektivitassal allithatok el6 a
megfeleld atropamidok.

* Biologiai fontossagi N-pikolil-szubsztitualt tercier amidok szintézisét valdsitottam
meg o-jod-sztirol pikolil-csoportot tartalmazd szekunder aminokkal végzett

nagyszelektivitasi aminokarbonilezési reakcidjaban.

A jovobeli terveim kozé tartozik tovabbi biologiai fontossagu vegyliletek szintézise, 0]
szintézis-stratégiadk kidolgozasa, amelyek pikolil-amin izomerek jelenlétében végzett
aminokarbonilezés mint kulcsreakcid alkalmazédsan alapulnak. A reakcioban kapott atropamid
intermedierek szén-szén kettdskotésének tovabbi atalakitasa (epoxidalas, dihidroxilélas,
hidrogénezés, stb.) lehetdséget kindl tovabbi gyakorlati fontossagu termékek szintézisére. A
szintetikus kisérleti eredmények szilard alapot biztositanak az aminokarbonilezési reakcid

mechanizmuséanak alaposabb feltarasahoz is.
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