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1. Bevezetés

A szerves szintézisek soran szdmos kihivassal taldlja magat szemben a kisérleti
kémikus. Ezen megoldand¢ feladatok kozil jelentds figyelmet kell szentelni a szén-szén
kotések kialakitasanak, ugyanis ez kulcsfontossdgii eleme lehet gyogyszermolekuldk,
természetes vegyiiletek, katalizator-ligandumok, és tulajdonképpen barmilyen elképzelhetd
szerves molekula eldallitasanak. [1]

A szén-szén kotések kialakitasara szamos lehet0ség kinalkozik. Ebben a dolgozatban a
szén-hidrogén kotés (tovabbiakban C-H) aktivalasan keresztiil lezajlo reakciok keriilnek
bévebb targyalasra. Az elmult években nagy energiat forditottak a katalitikus C-H aktivalasi
reakciok kutatasara, hiszen a modszer alkalmazasaval sziikségtelenné valik az inert C-H
kotéseket tartalmazo kiinduldsi anyagok reaktivitdsdnak ndvelése ¢és funkcionalizalt
intermedierek kialakitdsa. Ezen szintetikus 1épések atugrdsdval sok iddt és koltséget
takarithatnak meg, amely az iparban elengedhetetlentil fontos. A szén-hidrogén koétések nagy
stabilitdsa €s a szerves molekulakban vald el6fordulasuk gyakorisaga megneheziti a megfeleld
katalizatorok és ligandumok kivélasztasat a kivant szelektivitds és hatékonysag elérésének
érdekében. Az utdbbi évtizedben szamos atmenetifém-katalizalt C-H aktivaldsi reakciot
tanulmanyoztak, tobbek kozott palladium-, nikkel-, ruténium-, kobalt-, illetve rézkatalizalt,
szelektiv funkcionalizalast biztosité rendszereket kidolgozva.[2] Ezek a kutatasok elsGsorban
sz hibridizacidju szénatomok C-H kotéseinek aktivalasat célozzak meg, és a szintetikus
atalakitast legtobbszor elektronban gazdag aromas- és heteroaromas rendszereken, valamint a
reaktiv benzil-helyzeti sp* hibridizacioju szénatomokon hajtjak végre.

Hosszli ideig az sp-as hibridizacioji szénatomok nem reaktiv C-H kotéseinek
aktivacioja jelentette az egyik legnagyobb kihivast. Olafs Daugulis és munkatarsai 2005-ben
kidolgoztak egy eljarast, melynek segitségével ramutattak, hogy kétfogi ligandumok
alkalmazéasaval nem csupan a reakciok hatékonysaga, de szelektivitdsuk is ugrasszeriien
novelheté. Az altaluk iranyité csoportként javasolt 8-aminokinolin- és pikolinamid-
szarmazékok hasznalata palladium katalizatorok mellett kimagaslé eredményeket hozott,
amely tovabbi vizsgalatokra inspiralt szamos kutatdcsoportot. [3- 5]

Az Ujonnan felfedezett atalakitasok kapcsan szdmos kérdés meriilt fel, melyekre az
irodalomban még nem volt fellelheté valasz. Kutatasunk soran ezeknek a kérdéseknek a

megvalaszolasat tliztiik ki célul.



2. Elméleti osszefoglalo és irodalmi attekintés

2.1. A C-H aktivdlas alapjai, torténeti dttekintés

A szén-hidrogén kotés altalanos jelenlétét a szerves molekuldkban mi sem bizonyitja
jobban, mint hogy vonalabrainkon barmilyen egyéb kotés hianya jelzi meglétiiket. Valdjaban
még csak funkcidés csoportként sem tartjuk Oket szamon, pedig ha képesek volnank
kifejleszteni  jol alkalmazhaté moddszereket szelektiv —funkcionalizalasukra, akkor
forradalmasithatnank a szerves kémia eddig felfedezett vilagat. A C-H aktivalason keresztiil
torténd atalakitasokat a szubsztratok széles korében lehetne alkalmazni: gondolhatunk akar a
metan metanolla torténd konvertdldsatdl a bonyolult gydgyszermolekuldk szénvéazanak
felépitéséig szinte barmire.

A C-H kotés aktivalasa néhany kivételtdl eltekintve atmenetifém-katalizisen alapuld
reakciokban vihetd véghez, igy nem véletlen, hogy megvalositasuk az 1960-as évekig, a
fémorganikus kémia ,,reneszdnszdig” varatott magara. Figyelembe véve, hogy a C-H kotés
sok esetben a H-H kotéshez hasonldan rendkiviil inert, a molekularis hidrogén aktivalasara
tett kisérleteket is a tavoli elézmények kozé sorolhatjuk. Az 1950-es évek derekan
megfigyelték, hogy elektrofilitasuk révén az elektronban szegény Cu®*, Hg”" és az Ag* ionok
a H-H kotést heterolitikusan hasitani tudjak. [6, 7] Egy évtizeddel késobb, 1962-ben Vaska
megmutatta, hogy a molekularis hidrogén oxidativ addicidéra képes az alacsony oxidacios

allapott Ir(PPh3)2(CO)CI komplexszel, a 2 terméket adva. (1. abra) [8]

PPh; PPh;
\\\
cl—Ir'—co +H, —» Cl—Ir'""-H
ocC
PPh; PPh;
1 2

1. abra Hidrogén oxidativ addicidja atmenetifém-komplexre, Vaska szerint.

Ezek a reakcidk egyuttal az atmenetifém-komplexek altal katalizalt C-H aktivalasi
reakciok két legfontosabb vonulatat is kijeldlik: elobbi az elektrofil aktivaciot, mig utdbbi az
oxidativ addicion keresztiil lejatsz6do, nukleofil tipust aktivalast képviseli.

Az els6, mai definicio szerint is C-H aktivalasnak mindsiilé reakcidt Chatt publikalta
1965-ben, ahol naftalin S-helyzetii szén-hidrogén kotését vitte oxidativ addicios reakcioba egy
ruténium(0)-komplexszel. [9] Az elektrofil aktivacié els6 igazi képviseldjét Shilov mutatta be

1965-ben, miutan kalium-tetrakloro-platinat jelenlétében izotopcserét figyelt meg metan és



nehézviz kozott. [10] A fenti esetekben az elektrofil és nukleofil aktivalas jol
megkiilonboztethetd, azonban a legtdbb rendszernél ez nem mondhato el, igy ezt a felosztast
inkabb csak a rendszerezés céljabol érdemes fenntartani.

Az elsé mérfoldkovek elhagyasa utan a C-H aktivalasra iranyuld kutatasok jelentosen

megszaporodtak, igy egy szerteagazo €s sokszinii részét hozva létre a fémorganikus kémianak.

2.2. A C-H aktivalas definicidja

A C-H aktivalas definicidja meglehetdsen tag korlatok kozott mozoghat. Alapvetd
feltétel, hogy a reakcio soran a szén-hidrogén kotés hasitasat kovetden egy 1j, ettdl kiilonbozo
kotés alakuljon ki. Ezzel azonban még nem zartuk ki a korbol azokat a magas hémérsékleten
zajlo gyokos folyamatokat (példaul bromozast), amelyek azonos kovetkezményekkel jarnak.
Sziikséges feltétel tehat, hogy a folyamatban legalabb egy, katalitikus szereppel bird
atmenetifém-komplex is részt vegyen. Shilov és Shul’pin, a C-H aktivalas ,,utt6r61” ezen az
osztalyon beliil is harom kategoriat kiilonitettek el:

1) ,,Valodi” aktivacio

Az aktivalasi folyamat sordan egy fém-szén o-kotéssel rendelkezd fémorganikus

szarmazék képzddik, amely lehet a végtermék, vagy tovabb alakulhat a kivant

termékké a fém-szén kotés hasadasaval. Ilyen tipusu aktivaciot eredményeznek az
eddig targyalt elektrofil-, illetve nukleofil timadason alapul6 mechanizmusok.
2) Gyokos aktivacié a szénhidrogénen Kkeresztiil

Az aktivalasi folyamat soran fém-szén o-kotés nem jon létre. A fémkomplex

kozvetleniil a szénhidrogéntdl elektront- vagy hidrogénatomot absztrahalva gyokot

hoz 1étre beldle, amely a rendszerben jelenlévd (4ltalaban molekuléris) speciesszel
kolcsonhatva eredményezi a terméket.
3) Gyokos aktivacio a reaktanson keresztiil

Az aktivalasi folyamat soran fém-szén o-kotés nem keletkezik. A fémkomplex egy, a

szénhidrogéntdl kiilonbozd reagens molekuldjat aktivalja, ezzel 1étrehozva egy reaktiv

specieszt (leggyakrabban gyokot), amely képes a C-H kotés megtadmadasara, igy

kialakitva a termék szerkezetét.

A tovabbiakban C-H aktivalasként a Shilov és munkatarsa altal megfogalmazott els6
kategoriaba tartozo reakcidkat tartjuk szamon, és jelen értekezésben csak ezen atalakitdsok

jellemzését ismertetem. [11]



2.3. Funkcionalizalas C-H aktivalason keresztiil

A C-H aktivalasi reakciok soksziniisége miatt célszerli targyaldsukat az altaluk bevitt
funkcios csoportok mindsége szerint felosztani. Ebben a felbontasban is csak az alapkutatas és
az ipar szamara fontosabb reakciokkal tudunk részletesebben foglalkozni, melyek a teljesség
igénye nélkiil a kovetkezok:

1) Deuteralas

2) Alkenilezés

3) Arilezés

4) Alkilezés

5) A nem reaktiv C-H kotések oxidalasa (dehidrogénezés, karbonilezés)

6) Egyebek: alkinilezés, izonitril-inzercid, boralas, acetoxilezés, intramolekularis

reakciok, stb.

A fenti kategoridkon kiviil kiilon figyelmet érdemelnek az enantioszelektiv atalakitast
biztositd katalitikus rendszerek, hiszen ezek elénye és fontossaga a gyodgyszeriparban

megkérddjelezhetetlen.

2.3.1. Izotopcsere C-H aktivalason keresztiil

A Shilov altal 1965-ben felfedezett izotopcsere reakcid elsdsorban mechanisztikus
szempontbol volt érdekes, és pusztan a C-H aktivalas egy bizonyitékaként szolgalt.
Napjainkban az ehhez hasonld reakciokat szelektiv izotopjelolésre hasznaljak, az igy
eléallitott termékeket pedig kinetikai vizsgalatoknal és tomegspektrometriaval azonosithato
szarmazeékok szintézisénél alkalmazzak. (Példaul deutériummal jellt gyogyszermolekuldk
eloszlasanak meghatarozasara bioldgiai rendszerekben. [12])

Az izotdpcsere reakciok deutériumforrasa lehet molekuldris deutérium és deuteralt
szerves vagy szervetlen oldoszer is, mig katalizatorként atmenetifémeket (Ru, Th, Mo, Mn, Zr,
Pd és Ir) hasznalhatunk valtozatos oxidacios allapot- és ligandumok mellett. [11, 13] A
deuteraléasi reakciok o6tvozik a hagyomanyos izotdpjelolési modszerek és a C-H aktivalas
minden eldnyét, ugyanakkor hatranyat is. Mivel a kiindulasi anyagok ¢és a jeldlt termékek
minden olyan tulajdonsagukban egyeznek, amit preparativ méretben az elvélasztasuknal ki
lehetne hasznélni, a reakcioknak teljes konverzidval kell lejatszodnia a maximalis

izotoptartalom eléréséhez. A szelektivitas ilyen kovetelmények mellett még komolyabb terhet



r6 a vegyészekre, ugyanis az izomerek szétvalasztdsa szintén nem megoldott preparativ
méretben. A modszer elénye a hagyoményos elektrofil deuteraldsi modszerekkel szemben,
hogy koordinaciora képes iranyitd csoportok segitségével elérhetd az aromds vazon
megszokott elektrofil iranyitastol eltérd regioszelektivitds. Az enyhébb reakcidokoriillmények
¢s/vagy a litium- illetve magnéziumorganikus reagensek hasznalatdnak elkeriilése miatt C-H
aktivalas esetében a funkcioscsoport-tolerancia is sokkal kedvezobb lehet.

A fent felsorolt tényezokre kivaldo példa a Sandy és munkatarsai altal 2014-ben
publikalt eljaras. [14] Cikkiikben szelektiven orto-deuteralt benzoesav- illetve fenilecetsav-
szarmazeékok szintézisérél szamolnak be magas termelések €és nagy deutérium-beépiilési
aranyok mellett. Rendszeriikben tetradeutero-ecetsavat hasznalnak izotopforrasként, és
palladium(II)-acetat szolgal a C-H aktivalas katalizatoraként, sztochiometrikus mennyiségi
natrium-karbondt jelenlétében. A feltételezett katalitikus ciklus elsd 1épésében a Il. vegyiilet
elektrofilként addicionaldédik. A o-komplex deprotonalasat egy, a palladiumhoz koordinald
acetat ligandum segiti eld, igy kialakitva a IIl. palladaciklust. Az oldatban nagy
mennyiségben jelenlevé D* ion elektrofilként timad az aromas gyiirii palladiumra nézve ipso-

helyzetébe, elbontva a palladaciklust és kialakitva a V. orto-deuteralt terméket. (2. abra)

[Pd"]
_I\ COOH ' A COOH
R | R_l
= D — H
® o ®
R—l (o)
V4
= [Pd]"

2. abra Orto-szelektiv deuteralas feltételezett katalitikus ciklusa

2.3.2. C-H kotés alkenilezése

A C-H kotések alkenilezésére tekinthetiink ugy, mint a Heck-kapcsolas egy
alternativdjara, ahol az olefin funkcionalizalasandl aromas szénhidrogént hasznalunk a
megfeleld aril-halogenid vagy aril-triflat kivaltasara. Mig a Heck-reakcié az oxidativ
kozegekre érzékeny Pd(0)-, addig a C-H aktivalason alapuld atalakitas a konnyebben
kezelhet6 Pd(I1)- formaban bevitt katalizatort igényli. (3. abra)



Heck-reakcio

1

R
X Z " R?
R! 0
R/: > * %Rz —Pd Z
= H R

X=ClI, Br, I, OTf

C-H aktivalas
R1
H Z " R2
R! I
& > ¥ Y‘A R T ~
R = H R/\

3. abra C-H aktivalas és Heck-reakcié analogiaja

A reakcio nem tévesztendd Ossze a Murai altal 1993-ban publikalt ruténiumkatalizalt
rendszerrel, amely alkének beékelddését teszi lehetdvé aromdas ketonok orto-helyzetli C-H
kotésébe. [15] A katalitikus ciklusbol az alkenilezés esetében a IV. vegyiilet p-hidrid
eliminacidjaval 1ép ki a telitetlen V. termék. (4. abra )

DG: iranyit6 csoport

DG
O, H
Pd'(OAc),
Oxidativ deprotonalodas e ars
C-H aktivalas -HOAc
© L boons @
Pd"(OAc)
Pd'(OAc)H

R Olefin koordinacié

DG | (5] (o] o] acio H

B-hidrid eliminacié \=\
R
® L e\

DG \Pd"(OAC) ll:d"(OAc)
=\
R

® R S== O

Olefin inzercio

4, abra C-H kotés alkenilezésének feltételezett mechanizmusa

A termék szerkezetét a DG-ként jelolt koordinald, iranyitd csoport elektronikus

tulajdonsdga hatdrozza meg: elektronkiildd szubsztituensek esetében dontéen orto-, mig



elektronszivo csoportok mellett meta-helyzetben kapcsolt termék keletkezése varhato. (5. abra)
[16, 17]

CF; 10 mol% Pd(OAc), CF,4
20 mol% ligandum
1,5 ekv. Ac,0
+ H
A coome _
CF3 H 1 atm O, 90 °C, 36 6ra CF3 COOMe

3 4 5
52%
E/Z=5.9

ligandum:

5. abra C-H kotés alkenilezése - példa

A reakcid kényelmesebb ¢és olcsobb alternativat kinal az aril-halogenidek alkalmazéasa
miatt koltségesebb, és a palladium(0)-katalizis miatt érzékenyebb, inert koriilményeket

igényl6 Heck-kapcsolas helyett.

2.3.4. C-H kotés arilezése

A C-H kotés arilezésére iranyuld reakciok a hagyomdanyos keresztkapcsoldsokkal
(Suzuki, Stille, Negishi, Kumanda) mutatnak analogiat. Palladium(0)-katalizis helyett
palladium(Il)-specieszeket hasznalunk a C-H aktivaladsra. A hagyomanyos kapcsolasoknal
transzmetalalassal 1étrehozott 6n-, cink-, bor- és magnézium-arileket a megfelelé6 C-H kotést
tartalmazo szerves vegyiilettel helyettesithetjilk, amennyiben aril-halogenidet vagy aril-
triflatot hasznalunk kapcsold partnerként. Ha tovabbra is bor- és on-arileket alkalmazunk,
akkor a kapcsold partnerként hasznalt aril-halogenidet, illetve aril-triflatot cserélhetjiik a
megfeleld halogénmentes aromas vegyliletre. Optimalis esetben mindkét kapcsold partnert
kivalthatjuk aktivalatlan aromésokkal, igy kétszeres C-H aktivalason keresztiil végezhetjiik a

kapcsolast. Ezzel a lehetdséggel kiemelkedd fontossaga miatt kiilon foglalkozunk. (6. abra)



Hagyomanyos keresztkapcsolasi reakciok

X M
Pd°® 7\ —
—>
JON T R N 2k
R'G — R _—
X=CI, Br, |, OTf M= Sn, B, Zn, Mg
C-H aktivalas
X H
Pdll / \ —
%
R1/|\ ! 2 ML D R _ \ 77 —R?
0 / R’ ] /

X=Cl, Br, |, OTf, B, Sn, H

6. abra C-H aktivalas és a klasszikus keresztkapcsolasok viszonya

A C-H kotés iranyitott arilezéséhez az irodalomban tilnyomo részben palladium(II)
katalizatorokat hasznalnak, igy a palladium oxidaciés allapotainak véltozasatol fliggden

alapvetden kétféle mechanizmust kiilonboztetiink meg.

1) Pd’/Pd" itvonal
A Shi, Wang ¢és munkatarsaik altal 2007-ben publikalt, aril-boronsavakat és aril-
trifluoroborat-sokat kapcsolo partnerként alkalmazé reakciok tartoznak ebbe a csoportba. Egy

példat a Pd%/Pd" mechanizmussal lejatszodé reakciokra a 7. abra mutat be.

5,0 mol% Pd(OAc),
1,0 ekv. Cu(OT¥),
CO) 9 ek )
+
> ) 85%
ril toluol Ac °
Ac 120 °C, 24 6ra

7 8 9

7. abra Pd%Pd" ciklusu irdnyitott C-H arilezés - példa

Az alapveté kiilonbséget a Pd"/Pd" ciklussal szemben az jelenti, hogy amig az aril-
halogenidek és aril-triflatok oxidativ addicioval 1épnek be a folyamatba, addig a bor-aril
vegyiiletek transzmetalacidval viszik be a megfeleld aril-funkciot a palladium centrumra, igy
a fém oxidacios allapota nem valtozik meg. (Ide sorolhatoak azok a reakcidk is, ahol mindkét

kapcsolo partner esetében C-H aktivalasra van sziikség, de azt az esetet kiilon targyaljuk.)
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A katalitikus ciklusba a Pd® formaban bevitt katalizator oxidacié utan, Pd" forméban
keriil be. A katalitikus ciklus elsé 1épésében a mar palladium(Il)-acetat formajaban jelen levo
katalizatorhoz koordinalddik az iranyitod csoport. (8. abra) A kovetkezd 1épésben torténik meg
a C-H aktivalas, kialakitva a Il1. palladaciklust, melynek gytirii-tagszama az iranyito csoport
mindségétdl fiigg. Acetanilidek és fenilecetsav-szarmazékok esetében hattagu, mig benzoesav
szarmazékoknal Ottagu palladaciklus alakul ki. A katalitikus ciklus harmadik 1épése a
transzmetalacio, amely soran a kapcsolando boronsav szarmazék 1ép be a folyamatba. Az igy
kialakitott, aril funkciét mar tartalmazé IV. palladaciklusbol reduktiv eliminacidval alakul ki
az V. termék, Pd° formaban hatrahagyva a katalizatort. A Pd° ismételt oxidaciojat valamilyen
hozzaadott oxidaloszer végzi el, amelyek leggyakrabban molekularis oxigén, benzokinon

vagy réz- és eziist-sok lehetnek. [18, 19]
DG

® H

Pd"(OAc),

Koordinacio

onaaa/
Pd"(OAc),

@ Pd° ’ @

DG

Ar ., . C-H aktivalas
Reduktiv eliminacio

@ -HOAc

DG DG
Pd"(Ar) N Pd"(OAc)

Ar-B

Transzmetalalas

8. abra Pd%Pd" ciklusu iranyitott C-H arilezés mechanizmusa

2) Pd"/Pd" vitvonal
Amennyiben valamilyen aril-halogenidet vagy aril-triflatot hasznalunk az aril csoport
bevitelére, az oxidativ addicio kdvetkeztében a Pd" centrummal rendelkezd 1V. intermediert

kapjuk, amelybdl reduktiv eliminacidval jon l1étre az V. arilezett termék. (9. abra)
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DG
O, "

Pd"(OAc),

Agl

AQOAC%:\csere
Koordinacio

_Pd"(0OAc)
@) pavoncy N O

H

DG

Ar C-H aktivalas
Reduktiv eliminacié

@ -HOAc

DG f«r DG

Pd"V(OAc) \Pd"(OAc)

@ ! \\\Jf @

Ar-l

Oxidativ addicié

9. abra Pd"/Pd" ciklusu iranyitott C-H arilezés mechanizmusa

A katalizator regeneracidja anioncserével torténik. Daugulis és Shabashov 2005-t6l
kezdve intenziven kutatjdk ezt a teriiletet és jelentOs eréfeszitéseket tettek a jodid-acetat
cserére hasznalt (késobb nagy jelentdséggel bird) eziist-acetat kivaltasara is.

Daugulis, Shabashov ¢és munkatarsaik rendkiviil alapos munkaval feltérképezték az
alkalmazhatd reakciokoriilmények és iranyitd csoportok széles skalajat. Az acetamid és
pivalamid iranyité csoportokon kiviil kiemelkedd sikerrel alkalmaztak a 8-aminokinolin és
piridin-2-karbonsav amid-szarmazékait, melyek kétfogu N-donor ligandumként funkcionaltak.
Eltérd szelektivitassal, szintén nagy hatékonysaggal alkalmaztak iranyité csoportként a 2-
metiltioanilin savamidjait mint kétfog ligandumot. Eredményeikrél a kovetkez6 fejezetekben
részletesen beszamolunk. [3, 4, 20, 21]

Az eddig targyalt C-H arilezési reakciok aromas rendszereken kivétel nélkiil orto-
iranyitast mutattak, ami az irdnyitd csoportok koordinativ tulajdonsagaival volt magyarazhato.
Matthew Gaunt és munkatarsai azonban 2009-ben bemutattak egy amid tipusu iranyito

csoportot alkalmazd, meta-szelektiv arilezési reakciot. (10. abra)[22]
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07 NH 10 mol% Cu(OTf), 07 “NH
2,0 ekv. Ph,l(OTf)

N ' | AN
=

R DCE, 70 °C, 24 é6ra R——
44-82%
10. abra Meta-szelektiv C-H arilezés altalanos reakciosémaja

Arilezdszerként hipervalens jodvegyiileteket alkalmaztak, katalizatorként réz(II)-
triflatot hasznaltak, amely a katalitikus ciklusba Cu(l) formajaban keriil be. A katalitikus
ciklus elsé 1épésében a diariljodonium-triflat szolgal a Cu(l) centrumra oxidativan
addicionalodo aril-triflat forrdsaként. A rendhagyd meta-iranyitdst az aromas gytrii oxi-
kupralodasa biztositja, amely soran az erésen elektrofil Cu(lll) centrum és az amid csoport
oxigénje addiciondlodik 3,2-helyzetbe, ezzel megbontva az aromds szerkezetet. A V.
intermedier a 111. aromatizal6dasat eredményez6 deprotonalassal alakul ki, majd I11. reduktiv

eliminacidjaval kapjuk meg az V. terméket. (11. abra)

R
N7 o
[Ph-1-Ph]OTf
cul(oTf)
Oxidativ addicié
Ph
Phl
@ Reduktiv eliminacié
R

Mo

@ | Phcu'(OTf), @
Cu"'(OTf) R

H\
N o
Deprotonativ Oxi-kupralas
rearomatizacioé
-HOTf

)
CLII"'(OTf)Z @

Ph

b Ay

11. abra Meta-szelektiv C-H arilezés mechanizmusa
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Az 10j reakci6 segitségével konnyen hozzaférhetové valtak azok a meta-funkcionalizalt
vegyiiletek, amelyeket korabban csak az aromds gylirti iranyité csoportokkal valé gondos (és
sokszor bonyolult, koriilményes) ellatasat kovetden lehetett eldallitani.

Kiilon targyalast érdemelnek a kétszeres C-H aktivaldson keresztiil végbemend
katalitikus, oxidativ kapcsolasi reakciok is, melyre az alabbi abran lathat6 egy példa.

10 mol% Pd(OAc),
0,5 ekv. bezokinon

2,0 ekv. A92C03
4,0 ekv. DMSO

(98 ekv.) 130 °C, 12 6ra

89%

10 11
12. abra C-H szubsztratok keresztkapcsolasa — példa [24]

A C-H szubsztratok oxidativ kapcsolisa Pd%/Pd" mechanizmussal zajlik, ahol a

korabban mar latott transzmetalacios 1épést egy masodik C-H aktivalas valtja ki.

® L
H
Pd'(OAc),
Oxidécic/ \(\
Koordinacio
L

@ Pdo \:d"(OAc)z @

Ar C-H aktivéls
Reduktiv eliminacioé

@ -HOAc
L L
\ ]
Pd'(Ar) Pd’(OAc)
%}{
-HOAc Ar-H
C-H aktivalas

13. abra C-H szubsztratok kapcsolasanak mechanizmusa

A reakciok altalaban magas homérsékletet, oxidaldoszerként réz- és eziist-sokat vagy
molekularis oxigént valamint az egyik szubsztrat nagy feleslegét (30-100 ekvivalens) igénylik.
Hull és Sanford 2007-ben megjelent cikkeiben szamos ilyen példat talalunk, a 12. &bran

bemutatott reakcid is innen szarmazik. [23, 24]
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2.4. Kétfogu ligandum dltal iranyitott C-H aktivalasi reakciok

2.4.1. Az iranyitott C-H aktivalas alapjai

A C-H aktivélési reakciokban fontos kérdés a regioszelektivitds, hiszen egy szerves
molekula szamos kiilonboz6 kémiai kornyezetli C-H kotést tartalmazhat. Az iranyitd
csoportok alkalmazésaval a regiokontrollt érint6 probléma konnyen kezelhetévé valik, mivel a
katalizatort a kiszemelt kotés kozvetlen kozelébe lehet juttatni. A szén-hidrogén kotések
atalakitasanal szamtalan funkcids csoportot megvizsgaltak, mint iranyitd csoportot. 2005-ben
Daugulis mutatta be a nem aktivalt C(sp®)-H kotések arilezésénél alkalmazott 8-aminokinolin
¢s pikolinamid kétfogti ligandumok kimagaslo iranyit6 hatasat, palladium-acetat katalizator
hasznalata mellett. A fenti sikereken felbuzdulva szamos kutatds indult ujabb, kétfogu

ligandumok iranyit6 csoportként valo alkalmazhatosagara. [3]

14. abra Kétfogt ligandum 4altal iranyitott C-H aktivalas (forras: [2])

A kétfogu ligandumok a fémcentrumhoz sztochimetrikus mennyisségben - stabil
kelatkomplexet alkotva - koordinalodnak, majd a fém a szén-hidrogén kotés aktivalasat egy
ujabb metalociklus kiépiilése mellett végzi el. A kelat jellegli koordinacioval 1étrejott, metalalt
komplex fémcentruma 11j tulajdonsagokat kap, igy a hagyomanyos rendszerekben sokszor
nehézkes atalakitasok konnyebben kivitelezhetdvé valnak. A leggyakrabban hasznalt fém, a
palladium esetében van Koten és munkatarsai szerint a reakci6 a 15 abra szerint megy végbe.
A ciklopalladalast iniciald 1épés része, hogy az egyik heteroatom koordinalodik a fémhez,
kialakult 16-elektronos, reaktiv 14 komplex végzi a szén-hidrogén kotés aktivalasat 15 Gttaga
palladaciklust tartalmazo intermedier kialakitasaval. Ebben az esetben a ligandumok erds
kelatos koordinacioja segit 16Pd"" speciesz stabilizaldsaban, tovabbé visszaszoritja a -hidrid-
eliminaciot is a fém koordinacids szférajanak telitésével. A mechanizmus tehat altalaban

Pd"/Pd" ciklussal irhato le ezekre a reakciokra. [2, 25]
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15. abra Kétfogu ligandum altal iranyitott C-H aktivalas

2005-ben Shabashov és Daugulis 2-etilpiridin primer sp*-as szénatomjanak szelektiv
funkcionalizalasat végezték el sikerrel, azonban a reakcid csak a szubsztratok sziik korében
volt alkalmazhaté (16. abra). Ekkor felmeriilt benniik az igény, hogy a piridin részletet egy
eltavolithatd iranyitd csoport részeként vigyék be a szubsztrdt molekulajaba. Ennek
eredményeképpen jutottak el a pikolinamid és 8-aminokinolin, tovabba a 2-metiltio-anilin
alkalmazasahoz ¢és fedezték fel elonyos tulajdonsagaikat az egyfogu ligandumokkal szemben.
Az irdnyitd csoport bevitelét és a funkcionalizalast kdvetd hidrolizissel lehetdség nyilt alifas
¢s aromas aminok y- és karbonsavak f-funkcionalizalasara magas szelektivitas mellett. A

funkcids csoportot ,,FG” jeloli.

X A
HOWR—> e — Ho\n/\rR
Z Z
N
O H N 0 FG
HN R HN R

[0} H o FG

(¢] H

| |
S ]
M—»@E o) H —>@[ 0 FG —> a kG
HO R /U\)\ J\/L )j\/l\
N R N R HO R
H H

AN AN
C H,N R —>| H e I H — H,N R
\/\( P N R Z N R \/\|/
N \/\( N \/\l/
H FG
o H o FG

16. abra Daugulis és Shabashov C-H funkcionalizalasi stratégiaja

A tovéabbiakban a fontosabb pikolinamid- és 8-aminokinolin iranyitott, palladium-

katalizalt C-H aktivalasi reakciokat targyaljuk a két iranyitod csoport szerint felosztva.
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2.4.2. 8-aminokinolin, mint iranyitoé csoport

Daugulis ¢és munkatarsai elsOként arilezési reakciokban kezdték hasznalni a 8-
aminokinolint. Az altaluk vizsgalt reakciokbol kideriilt, hogy a rendszer kifejezetten alkalmas
az sp’-es hibridizacioju szénatomokon feliil az sp®-as szénatomok C-H kotéseinek
funkcionalizalasara is. A reakcidok szelektivitasat illetden elmondhatd, hogy a primer
szénatomok reaktivabbak a szekunder és tercier szenekhez képest, valamint az, hogy a
szubsztrat arilezése f-helyzetben torténik. A nagy feleslegben hasznalt kapcsolopartner (4-6
ekvivalens aril-jodid) tolti be az olddszer szerepét is. Az anioncserét eziist-acetattal valositjak
meg, katalizatorként pedig palladium-acetatot hasznalnak. A reakciok magas hémérsékleten
jatszddnak le (70-130 °C), a reakcid ideje valtozatos, 5 perc és 16 6ra kozott lehet a szubsztrat
¢s reagens fiiggvényében. A tapasztalatok azt mutatjdk, hogy az elektronban gazdagabb

arilezészerek (példaul 4-jodanizol) hasznalata magasabb termelést eredményez. (17. abra) [3]

X ! X
5 mol% Pd(OAc), _ o
NZ 1,1 ekv. AgOAc N ~
+ >
"'Nﬁ 110 °C, 5 perc HN
0 o< 0
92%

13 19 20

17. abra 8-butiraminokinolin S-helyzetii C-H arilezése

A kezdeti sikerek utan 2010-ben publikaltdk a reakcidok optimalt koriilményeit, és
mechanisztikus vizsgalatokkal tamasztottak ala korabbi feltételezéseiket. [4] Kisérleteik az
Ujabb iranyitod csoportok felkutatasan kiviil elsdsorban az eziist-acetat kivaltasat és oldoszeres
kozegben, enyhébb koriilmények mellett kivitelezhetd reakcio kifejlesztését céloztak meg. Az
optimalas eredménye egy tercier-amilalkohol/viz kétfazisti rendszerben, szervetlen bazis
jelenlétében (Cs3PO4/K,CO3) végzett reakcio, ahol az aril-jodid mennyiségét jelentésen nem
csokkentették és a hdmérsékletet sem tudtak 90-110 °C ala vinni. (18. dbra)

5 mol% Pd(OAc),

= 2,5 ekv. K,CO; =
~ 3,0 ekv. Phl ~
N » N
HN H,0/t-Amyl-OH 4/1 HN
\n/\ 110 °C, 12 6ra
o] o]
66%
21 22

18. abra C-H arilezés optimalt koriilmények alkalmazasaval
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A publikalt cikkben mar kisérletet tettek a kevésbé reaktiv aril-bromidok hasznalatara
is, amivel ciklohexan-karbonsav esetében kivitelezhetd is volt a reakcio.

A fent emlitett cikkben keriil sor a C-H alkilezés lehetéségének vizsgalatara is. A
korabban a jodidionok eltavolitasara hasznalt eziist-acetat az alkilez6szerekkel (alkil-jodidok)
is reakcioba lépett, igy ujabb, optimalt korilményeket kerestek a szerzok. A tercier-
amilalkoholban, kalium-karbonat és kalium-pivalat mellett, alkil-jodidokkal végzett
reakciokban az alkilez6szer mellékreakcidi jelentésen visszaszorulnak, igy alifas
karbonsavaknal kozepes, mig benzoesav-szarmazékoknal jo kitermelések érhetdek el.
Kiemelked6 hatékonysaggal alkalmazhat6 a 8-aminokinolin irdnyitd csoport a

pikolinamidokkal szemben a fenti alkilezési reakcidkban. Egy példat a 19. dbra mutat be.

X
= 5 mol% Pd(OAc),

~ 2,5 ekv. K2C03 N/

N 0,2 ekv. Piv-OH
HN_ _O + I » HN_ _O
- 110 °C, 12 6ra
4 ekv.
77%
23 24 25

19. abra C-H alkilezés optimalt koriilmények alkalmazasaval

Az arilezési reakciok alkalmazasi teriiletét Chen és munkatarsai terjesztették ki az
intramolekularis ciklizaciét eredményez6 arilezésekre. (20. abra) Hozzdadott karbonsav-
szarmazékok hasznélatdval (els@sorban orto-fenilbenzoesavval) sikeriilt enyhe koriilmények
mellett (25-80 °C, alkohol tipust oldészerekben), j6 termelésekkel megvaldsitaniuk szamtalan

ciklizacios reakciot, széles funkcioscsoport-tolerancia mellett. [26]

I 10 mol% Pd(OAc),
o 1,0 ekv. Ag,CO;
1,0 ekv. o-fenilbenzoesav H
g

N
H t-BuOH, 50 °C, 24 6ra

NS

86%

26 27

20. abra Intramolekularis ciklizacié C-H aktivalassal
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A 8-aminokinolin altal iranyitott C-H funkcionalizalas kovetkez6 mérfoldkove Yu
Wei és munkatarsai altal 2014 tavaszan publikalt eredmény volt, ami lehetévé tette az aril-
jodidokhoz képest oxidativ addicidban kevésbé reaktiv aril-bromidok alkalmazésat. (21. 4bra)
[27] Az optimalt reakciokoriilmények palladium-trifluoracetat katalizatort, tercier-amilalkohol
oldoszert, bazisként pedig kalium-karbonatot alkalmaznak, kalium-pivalat jelenlétében.

5 mol% Pd(TFA),

Br
o 0,5 ekv. Piv-OH o
\)L 3,5 ekv. K2CO3
+ N > N
H | t-amilalkohol H
N 120 °C, 24 6ra Nao
OH HO

28 21 29 40%

21. abra C-H arilezési reakcio aril-bromiddal

Erdekes megfigyelés, hogy az eziist-acetat ebben az esetben inhibitorként vesz részt a
reakcioban. A katalizator anyagi mindsége, az alkalmazott szerves sav és a koncentracio is
fontos szerepet jatszik az optimalis koriilmények beallitasaban, azonban a bazis anyagi
mindsége befolydsolja legdrasztikusabban a reakcidt. (Egy modellreakcioban kalium-
karbonattal elérhetd 80%-o0s termelés egyéb bazisok alkalmazasanal 14-36% kozott mozog,
bizonyos esetekben pedig a bazis inhibitorként funkcional és nincs atalakulas.) A fenti
erdteljes hatds érthetd, ha arra gondolunk, hogy az aktiv katalizitor regeneraldsdhoz a
palladium centrumroél a bromid iont a bazisnak kell leszakitani.

A szerzOk az 0j korlilményeket mind az aril-bromidok, mind a szubsztratok széles
korében sikerrel alkalmaztak magas funkcids csoport tolerancia mellet. Tovabba egy esmolol
nevll gyogyszerhatdanyag szintézisének elsd lépéseként hasznaltak fel. A preparativ részt
kiegészitd elméleti kémiai szamitasokkal (DFT modszer) alatimasztottak a feltételezett
Pd"/Pd" mechanizmus érévnyét.

A 8-aminokinolin irdnyitd csoport alkalmazasa nagyrészt az arilezési és alkilezési
reakciokra korlatozodik, azonban a C-H kotések direkt alkinilezésénél is sikerrel alkalmaztak,
mint a Sonogashira reakci6 egy alternativajat. A reakciot spz-es, majd sp°-as hibridizacidju
szénatomok alkinilezésére Tobisu és munkatarsai dolgoztak ki. Megfigyeléseik szerint alifas
szubsztratok funkcionalizélasanal kizarélag szekunder szénatomok esetében megy végbe

szamottevo reakcid, a regioszelektivitas pedig ekkor a f—pozicidonak kedvez. [28, 29]
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TIPS (o) 5 mol% Pd(OAc), I o)

o 1,0 ekv. CsOAc 0
N o N
H | toluol Hoo
Br NN 110 °C, 15 6ra X
X
(1,1 ekv.) TIPS
30 31 32

22. abra Alkinilezés C-H aktivalassal

A fentiektdl eltérd atalakitdsokra iranyuld kutatasokbol is taldlunk példat az
irodalomban (pl. acetoxilezés), azonban ezek jelentdsége ¢s a teriilet jelenlegi felderitetlen
volta miatt jelen dolgozatban nem Keriilnek targyalasra, tovabba a 8-aminokinolin iranyitd

csoportot, de mas fémet (Ni, Ru, Cu) alkalmazo C-H aktivalasi reakciokrol sem esik szo.

2.4.3. Piridin-2-karbonsav, mint iranyité csoport

A piridin-2-karbonsav iranyitd csoportként valdé hasznalata a 8-aminokinolinnal egy
idében kezdddott, kutatdsuk parhuzamosan zajlott és a legtobb esetben alkalmazhatosdguk is
hasonlonak bizonyult. A legfontosabb kiilonbség a két ligandum kozott, hogy az amid csoport
invertalt helyzete miatt, az eltéré betlizés (o,f,y...) kovetkeztében a pikolinamidoknal a
megfelel6 amin szubsztrat y—funkcionalizalt szarmazékat kapjuk termékként. A piridin gytira

orto-arilezése elektronikus okok miatt nem kifejezett. (23. 4bra) [3]

(0]
SN 5 mol% Pd(OAc), X
H 1,1 ekv. AgOAc | H
+ / N
—~ N\/\ g N

N 130 °C, 6 6ra I
o _O 76%
(4,0 ekv.)
33 19 34

23. abra C-H aktivalas pikolinamid iranyit6 csoporttal

Ennek megfeleléen aromas sp? hibridizacioju  szénatomok C-H kotésének
aktivalasahoz benzilamin-szarmazékokat hasznalhatunk. A kezdeti kisérletekbdl az is kideriilt,
hogy a 8-aminokinolinnal szemben itt lassabban mennek végbe a reakciok, ez azonban
lehetdvé tette a metil-csoportok szelektiv monoarilezését. Meglepd, am kedvezd megfigyelés,
hogy a mddszer kompatibilis a kevésbé reaktiv aril-bromidokkal is.

He és Chen a C-H kotések arilezését enyhe koriilmények kozott valdsitottdk meg, 70-
80 °C-on, tercier-butanolban vagy trifluoretanolban: A pikolinamidok funkcionalizalast
kovetd hidrolizisre ebben az esetben j moddszert kellett kidolgozni. A szerzOk nem a

reagenseket modositottdk, hanem egy figyelemre mélto triikkel, a piridin részletre vittek be
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egy intramolekularis nukleofil tdmadasra alkalmas hidroximetil-cSoportot, amely egy Gttaga
lakton kialakitasa mellett vehet részt az amid hasitasaban. Az arilezés alatt a hidroxilcsoport
terc-butil-dimetilszilil-éter formajaban van jelen, azonban a savas hidrolizisnél a védécsoport
hidrolizise mar az intramolekularis nuklofil tamadas el6tt gyorsan lezajlik. Ezzel a
stratégiaval valositottak meg az enantiomertiszta (+)-obafluorin (38) szintézisét, bemutatva a

stratégia kivalo alkalmazhatosagat. [30]

CH202Me OTBS CHZOZMe OTBS
o 15 mol% Pd(OAc), o
1,0 ekv. Ag,CO TBSO
TBSO 2CO;
N B 1,5 ekv. 4-NO,CgH,l N P
N~ > N A

tBuOH, 70 °C, 40 éra

o,
35 36 NO, 60%

MeOH, HCI, H,0
- N 80 °C, 2 6ra

(+)-obafluorin
lo] (0] CH202Me
HO, NH
o NH 2
HO OH -
-
38 37 NO,
NO,
\_ J

24. abra (+)-obafluorin szintézisének elsé 1épései

Chen ¢és munkatarsai kiilonb6z6 benzilaminok pikolinamid-szarmazékain hajtottak

végre szelektiv vinilezési reakciokat. (25. dbra)

o~
5 mol% Pd(OAc),

o~ o}
I 2,0 ekv. KHCO;
N AN + 0,2 ekv. o-fenilbenzoesav NHPA
H | =
N A DCE, 100 °C, 24 6ra “

39 40 41

(o]
95%
NHPA = ; ~N X
Ho |l
N~
25. abra C-H vinilezés pikolinamid iranyit6 csoport alkalmazasaval

A 8-aminokinolinnal végzett alkilezési reakciokhoz hasonldan itt is mas bazissal

(KHCO:3) valtottak ki az eziist-acetatot, emellett vinil-jodidokat, palladium-acetatot és orto-
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fenilbenzoesav additivet hasznaltak 100°C-on, dikloretanban. A reakcid6 mechanizmusa még
nem tisztazott, a Pd"/Pd" ciklust tartjak legvalosziniibbnek. [31]

Az pikolinamidok a 8-aminokinolin szarmazékokhoz hasonldan iranyitott alkilezési
reakcidkba vihetéek, azonban van néhany fontos kiilonbség a két iranyitd csoport kozott.
Pikolinamidok esetében nincs inhibitor hatisa az eziist-soknak, az optimalis koriilmények
kozott eziist-karbonat keriil felhasznalasra egy szerves foszfat additiv mellett. A masik
meglepd jelenség a szekvencidlis alkilezés megjelenése, mellyel a 8-aminokinolin altal
iranyitott alkilezéseknél csak elvétve talalkoztunk. Metil-jodid nagy feleslegének alkalmazasa
esetében Chen és munkatarsai megfigyelték, hogy a kiépiilt metil csoport sztérikusan kedvezo
helyzetben levé C-H kotései tovabb alkilezddtek, igy gyakorlatilag etil-csoportot vittek be a
molekulaba (ez volt a fétermék). [32]

5,0 ekv. Mel
COOMe 10 mol% Pd(OAc), COOMe COOMe
1,0 ekv. Ag,CO; Me HN__O Et HN_O
»
NZ | toluol/t-amilalkohol (9:1) NZ NZ
A 110 °C, 20 6ra | |
42 43 ™ 44 NS
18% 72%

26. abra Szekvencialis C-H alkilezés pikolinamid iranyit6 csoport alkalmazasaval

A pikolinamid iranyité csoport kivételes tulajdonsaga, hogy segitségével az aminokat
y— vagy J-helyzetben alifas éter funkcioval lehet ellatni, C-O kotés kiépitésével. A Chen altal
2012-ben kidolgozott rendszer alkoholok oxidativ kapcsoldsat biztositja az sp3-as és sz_es
hibridizacioju szénatomokra, difeniljodonium-acetat oxidaldszer alkalmazasaval, 110°C-on,
xilol oldészerben. Az alkoholok nagy feleslegét hasznaljak, igy tulajdonképpen az
oldoszerelegy 20%-at a reagensként szerepld alkohol adja. A reakcid az aminok széles
korében jol alkalmazhatonak bizonyult. [33]

\)\ i 10 mol% Pd(OAc), o

N | N 2,5 ekv. thl(OAc)> ~o /\)\N N

N~ MeOH/xilol (1:4) H NI
110 °C, 4 6ra 46

45

27. abra C-H kotés éter funkcionalizalasa pikolinamid iranyito csoport mellett

Daugulis és Nadris 2012-ben mutattak be egy egyediilallé intramolekularis aminalast,
amely pikolinamid szarmazékok aromas sp-es vagy alifds-, illetve benzil sp-as 6—szénatomja,
¢s az amid kotésben levd nitrogén kozott épit ki kovalens kotést. A rendszer alkalmas négy-,

0t- és hattagu, szekunder amino csoportot tartalmazo heterociklusok eldallitasara. A ciklizacio
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utan az iranyito csoport reduktiv koriilmények mellett, litium-trietil-borohidriddel tavolithato
el. A kisérletek azt mutatjak, hogy a sztérikus gatak miatt kedvezdtlennek igérkezd négytaga
heterociklusok kialakuldsa mégis kedvezményezett a nagyobb tagszamuakkal szemben, ami
alatdmasztja az ottagu palladaciklusok kimagaslo stabilitdsat hat- és héttagu tarsaikhoz képest.
Azokban az esetekben van lehetdség pirrolidin-szarmazékok eldallitasara, amikor a y—
helyzetii tercier vagy kvaterner szénatom sztérikusan zsufolt, igy a o-helyzetli C-H aktivalas
valik kedvezdbbé. A reakcié oxidativ koriilmények kozott jatszodik le, igy melléktermékként
szamolni kell a hasonlé reagenseket igényld C-O kotés kiépiilésével keletkezd acetoxilezett

szarmazékokkal is. (28. abra) [34,35]

0 5 mol% Pd(OAc), Q
2,0 ekv. Ph,l(OAc
H | X 2l( ) - N | N
N~ toluol N~
H 80 °C, 24 6ra 88%
47

48

28. abra Pirrolidin-szarmazékok el6allitasa pikolinamid iranyitd csoport alkalmazasaval

A pikolinamid tipust irdnyitd csoportok alkalmazasa elsdsorban a palladium-katalizalt
reakciokra korlatozodik, igy az egyéb fémekkel végzett atalakitdsokat jelen dolgozatban nem

ismertetem.

2.5. Sztereoszelektiv C-H aktivalas

A szintetikus 4talakitasok esetében mindig hatalmas fejlodést jelentett, ha sikertilt 6ket
enantioszelektivvé vagy diasztereoszelektivvé tenni, hiszen igy a faradtsagos és koltséges,
idonkét kivitelezhetetlen rezolvalas gyakorlatilag sziikségtelenné valt. A legtobb C-H
aktivalasi reakcional ez a megkozelités még gyermekcipdben jar.

2008-tol jelentek meg olyan publikaciok, amelyek enantiotop molekuldk C(sp®)-H
kotéseit funkcionalizaltak enantioszelektiven. A kitermelések altalaban magasak, az
enantiomerfelesleg (ee) 55-95% ko6zott mozog és a beépitett funkcids csoport lehet aril, alkil
vagy olefin. A korabbi példdkban latott irdnyitd csoport jelenléte sziikséges a reakciok
lezajlasdhoz, de nem jatszik szerepet az enantioszelektivitds biztositdsaban. Erre a célra a
palladdium centrumhoz jol koordinald, kirdlis ligandumokat haszndlnak, amelyek
leggyakrabban valamilyen enantiomertiszta vagy diasztereomertiszta, védett aminosav-
szdrmazékok. Ezekben a Pd’/Pd" ciklust reakciokban a szelektivitast meghataroz6 1épés a
megfeleld palladaciklus kialakuldsa. Koordinidciéo utdn tilnyomo részben a sztérikusan

kedvezményezett térszerkezetli palladaciklus képzddik, €s 1€p tovabb, determinalva ezzel a

crer
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Bergman ¢és Ellman 2008-ban egy rodiumkatalizalt, enantioszelektiv intramolekuléris
ciklizaciot mutatott be, szintén kiralis ligandum alkalmazésaval. [38]

Corey és munkatdrsai nem természetes aminosavak eldallitisa céljabol sp
hibridizacidju szénatomok C-H kotéseinek diasztereoszelektiv arilezésére dolgoztak ki
eljarast 2006-ban. [39] A sztereoszelektivitassal bdovebben a védett aminosavak C-H
funkcionalizaladsanak kapcsan foglalkozik egy 2012-ben publikélt cikkében Ly Dieu Tran és
Olafs Daugulis. (29. abra) [40] A kordbban optimalt koriilmények alkalmazasaval az arilezés
soran a diasztereoszelektivitast sikeriilt megnovelniiik, mivel a racemizacio lehetdsége az

alacsonyabb homérséklet miatt csokken (N-ftaloil-védett aminosavak arilezése akar mar

60 °C-on is végbement).

o~
7] 7]

N N

(0] | (0]
)J\/\)\ 5 mol% Pd(OAc),
N X 1,1 ekv. AgOAc H e
Ho * >
N_ o 60 °C, 72 6ra o N__o
oK
49 19 50

77%, d.r. >50:1

29. abra Diasztereoszelektiv C-H arilezés Daugulis és Tran szerint
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Az iranyitd csoport eltavolitasara a szerzok egy enyhébb reakciot dolgoztak ki. 2010-
es cikkiikben a hidrolizist 40 m/m%-os kénsavban, 120°C-on végezték 24 6ran keresztiil, mig
ujabban metanolban oldott bor-trifluorid-éterattal 100°C-on kényelmesen megvaldsithatova
valt a lehasitds, ami a megfelelé karbonsav-metilésztert adta termékként. [40] Szelektiv
monoarilezés céljabol 2-metiltioanilin iranyitd csoportot hasznalnak, mig a 8-aminokinolin
alkalmazédsadval a metilcsoportok szelektiv diarilezése ¢és a metiléncsoportok szelektiv
monoarilezése valosithatd meg. A metiléncsoportok arilezésénél megfigyelték, hogy magas
diasztereoszelektivitas mellett keletkezik az anti izomer. Mechanisztikus vizsgalatok
elvégzése utan a szerzOk arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a sztereoszelektivitas
szempontjabol kulcsfontossagu 1épés a C-H aktivalas (palladélés), a reduktiv elimindcionak
pedig nincs semmilyen szerepe benne. Ezeknél a reakcidknal nincs sziikség kiralis
ligandumok adagoldsdra sem, hiszen a szubsztratként alkalmazott aminosav sztereokémiaja

hatarozza meg a termék kiralitasat.
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3. Sajat eredmények

3.1. Célkitiizések

Tudomanyos didkkori munkam soran a 8-aminokinolin és pikolinamid iranyito
csoportokkal végzett arilezési reakciokat tanulmanyoztam. A vizsgéalatok céljanak
megfeleléen kutatdsaink alapvetden harom f6 teriiletre oszthatok:

1) Eziistmentes reakciokoriilmények kifejlesztése és optimalasa

2) Kitekintés tjabb iranyitod csoportokra

3) Optimalt kériilmények alkalmazhatosaganak vizsgalata

Az eziist-mentes reakciokoriilmények kifejlesztésére két okbol keriilt sor. Az egyik
magat6l értetddd dolog az eziist sok magas ara volt, ami miatt szerettilk volna kivaltani az
eziist-acetatot valamilyen olcsobb szervetlen bazissal. Masodszor pedig azért mutatkozott
igény a valtasra, mert kezdeti kisérleteink sordn azt tapasztaltuk, hogy a reakcidelegyben
talalhato eziist sok magas homérsékleten bomlanak, fémeziist kivalasa mellett. Az eziist az
eszkozOk tisztitdsat leszamitva egy egyszerli szliréssel eltavolithatd a rendszerbdl, a
feldolgozast nem zavarja. Feltételezhetd azonban, hogy az eziist-jodid bomlésa soran
keletkezd elemi jod a rendszerben marad, és érzékeny szubsztratok esetében mellékreakcidkat
inditva karos hatassal lehet a keletkezd termékre. Az 1 koriilmények megtaldlasa
tulajdonképpen egy optimalasi feladatot is magaban foglalt, melyben szisztematikusan
vizsgaltuk meg a reakcidt befolydsoldo tényezOket és kivalasztottuk a legkedvezdbb
koriilményeket.

Akér az optimalasi feladat részeként is tekinthetiink arra a gylijteményre, amelyben a
legkiilonbozobb iranyitd csoport ,,jelolteket” kivanjuk probara tenni. Az 1j tipust iranyito
csoportok alkalmazhatosagat mind az irodalmi mind pedig az optimalt reakciokoriillmények
mellett is vizsgaljuk.

Amennyiben sikeriil optimalis koriilmények kozott megvalodsitani a C-H aktivalasi
reakciot ezlistmentes koriilmények kozott, Ugy az optimalt reakciokoriilmények
alkalmazhatosagat a reagensek €s szubsztratok viszonylag széles korében vizsgaljuk.

Az irodalomban szdmos példa adodik sztereoszelektiv C-H aktivalasi reakciokra, ahol
determinaladsa céljabol. Az irodalomban nem taldltunk arra példat, hogy az irdnyitd

csoportként alkalmazott molekula sztereokémiaja egy akiralis szubsztrat esetében a reakcio
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enantioszelektiv lefolyasahoz vezetett volna. Kisérleteink soran ennek lehetéségét is

tanulmanyozni kivantuk kiralis iranyito csoportként egy kininszarmazékot hasznalva.

3.2. Eziistmentes reakciokoriilmények kifejlesztése és optimdldsa

Az eziistmentes reakciokoriilmények optimalasa soran alkalmazott modellreakciot
Olafs Daugulis és munkatarsai 2005-ben dolgoztdk ki. Az altaluk alkalmazott reagenseket €s
koriilményeket a 30. abra mutatja be. [3] Palladium-acetat katalizator és eziist-acetat
jelenlétében sikeresen valésitottdk meg 13 sp-as hibridallapotd  szénatomjanak

funkcionalizalasat 4-jodanizollal, oldoszer nélkiil kivitelezett koriilmények kozott, magas

homérsékleten.
A ' X
5 mol% Pd(OAc),
N 1,1 ekv. AgOAc N SN
+ o
HN (oldészer nélkiil) HN
j]/\l o 120 °C, 30 perc
(0] ~N (o)
(4 ekv.) 100% konverzié

13 19 20

30. abra Optimalasunk modellreakcidja

3.2.1. Az oldészer hatasa a reakciora

A kapcsolasi reakciot az eredeti koriilmények mellett megismételve azt tapasztaltuk,
hogy a reakcidelegy rendkiviil inhomogén (30. abra). A szalas szerkezeti eziist-acetat
nehezitette a kevertetést, az olvadékbol az tivegesék falara kenddott és a magas hdmérséklet
miatt elparolgd 4-jod-anizol szilard formaban az edényeknek a fiitétt térbol kilogo, hideg
részeire kondenzalt. Ezek a koriilmények az analitikai mintavételezés megbizhatdsagat is
jelentdsen rontottak.

Az olddszer keresésénél kompromisszumot kellett kotni: a reakcio kivitelezéséhez
magas forrasponti oldoszerre van sziikség, azonban a csekély illékonysag a feldolgozast
megneheziti (pl. nehezen tavolithatd el rotaciés vakuumbeparldval). A fentiek alapjan a
tetrahidrofurant és a hasonld reakciokban mar sikerrel alkalmazott tercier-amilalkoholt
valasztottuk kisérleteinkhez. Az olddszer mennyiségét a 8-butiraminokinolinra vonatkoztatva
1 ml/mmol-ra allitottuk be. A kisérlet részletes leirasat a 5.1.1 alfejezet, eredményét pedig az

1. tablazat tartalmazza.
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N ' A
5 mol% Pd(OAc),
N7 1,1 ekv. AgOAc N7 oL
+ >
HN\ﬂ/\l
o<

1 mmol/ml oldészer HN
120 °C
o (o)
(4 ekv.)
13 19 20
olddszer nélkiil THF tercier-amilalkohol

konverzi6 (10 perc utan) 95% 82% 90%
konverzi6 (30 perc utan) 100% 93% 97%

1. tablazat Oldoszerek dsszehasonlitasa (Konverziok a GC alapjan megadva.)

A kapott adatokat figyelembe véve megallapithatjuk, hogy oldoszeres kozegben a
reakcio lassabban jatszodik le, mint oldoszer nélkiil, azonban a homogenitas biztositdsdnak
érdekében alkalmazasa elkeriilhetetlen volt. A két oldoszer koziil a tecier-amilalkohol
bizonyult kedvezdbbnek. A tovabbiakban a homogenités, kezelhetdség és a reprodukalhatdsag
érdekében a fenti kisérletnek megfeleld mennyiségli tercier-amilalkoholt hasznéltunk
reakcioinkhoz. A megndvekedett reakcioidé miatt a vizsgalatok sokszor 4-24 o6rat igényeltek
oldoszeres koriilmények mellett.

Az olddészer kémiai mindségén kiviil fontosnak tartottuk tanulmanyozni, hogy az
reakciosebességet. Mivel tercier-amilalkoholban kiilonb6z6 koncentraciok esetében 30 perc
utan gyakorlatilag azonos, 97-98%-os konverzidkat tapasztaltunk (2. tablazat), elmondhatjuk,
hogy az oldoszer mennyisége a reakciosebességet gyakorlatilag nem befolyasolja, mindossze
a reakcidelegy kezelhetOségét és homogenitasat noveli. Annak ismeretében, hogy ilyen
koriilmények mellett a reagensek koncentracigja nem befolydsolja jelentdsen a
reakcidsebességet, arra a kovetkeztetésre juthatunk, hogy a katalizator mennyisége (és ez altal
a katalitikusan aktiv, tehat palladium-centrumot tartalmazé intermedierek mennyisége) a

korlatozé tényezo.
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5 mol% Pd(OAc),
1,1 ekv. AgOAc
+ '

X
~
N
HN\ﬂ/\l tercier-amilalkohol HN
o °~
13

120 °C
(4 ekv.)
19

20

tercier-amilalkohol | tercier-amilalkohol
oldoszer nélkiil
(2,0 ml/mmol) (10,0 ml/mmol)
konverzio6 (10 perc utan) 95% 93% 92%
konverzio6 (30 perc utan) 100% 97% 98%

Y

Az optimélasi folyamat késObbi részében, ahol az aril-halogenid mennyiségét
lecsokkentjiik, szlikségessé valik valamennyi oldoszer, hogy a reakcioelegy ne ,,szaradjon ki”

a hozzaadott szilard, nem oldhat6 reagensek alkalmazasa mellett.

3.2.2. A katalizator mennyiségének hatiasa a reakciora

A reakcidkban katalizatorként hasznalt palladium(II)-acetat meglehetdsen draga, ezért
lehetdség szerint csokkenteni kell az alkalmazott mennyiségét. Kisérleteink soran a
modellreakcio koriilményeit kizardlag az oldoszer hozzaadasaval valtoztattuk meg, majd a

hasznalt katalizator mennyiségét csokkentettiik. Az eredményeket a 3. tablazat tartalmazza.

A ' A
Pd(OAc),
NP 1,1 ekv. AgOAc N N
+ >
HN tercier-amilalkohol HN
j(\l o 120 °C, 19 6ra
o] ~ o]
(4 ekv.)
13 19 20
Pd(OAC), 50mol% | 2,0mol% | 1,0 mol% | 0,5mol% | 0,05 mol%
Konverzi6 100% 96% 90% 74% 13%

3. tablazat Katalizator mennyiségének hatasa

A kisérlet eredménye arra enged kovetkeztetni, hogy a palladium(Il)-acetat
mennyiségét ebben az esetben nem csokkenthetjiik jelentdsen 5 mol% ald, még akkor sem, ha

gazdasagi okokbdl kedvezdbb volna ezt tenni.
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3.2.3. A bazis hatasa a reakciora

A modellreakci6 esetében az irodalomban feltételezett Pd"/Pd" mechanizmusbol arra
kovetkeztetiink, hogy az aktiv katalitikus speciesz regeneraldsanal a bazis kulcsfontossagu
szerepet tolt be a jodidion lehasitdsan keresztiil (lasd: 2.2.4. alfejezet, 9. éabra). [4]
Kisérleteinkben az eziist-acetat kivaltasara a leggyakrabban alkalmazott szervetlen bazisokat
vizsgaltuk meg a modellreakcioban. A kisérletek soran a modellreakcid koriilményeit az
oldoszer hozzaadasan kivill a bazis megvaltoztatdsaval modositottuk. A cézium- és kalium-

pivalatot in situ allitottuk el6 a megfeleld alkalifém-karbonatbol és pivalinsavbol.

X ! A
5 mol% Pd(OAc),
NP 1,1 ekv. BAZIS N7 °<
+ f
HN tercier-amilalkohol HN
o 120 °C, 24 é6ra
(o] N (o]
(4 ekv.)
13 19 20
Bazis Konverzio Bazis Konverzio
1 AgOAcC 100% 7 K,CO3 61%
2 Mn(OAc)3? 0% 8 KOAc 78%
3 Cs,CO3 6%0 9 KOPiv ? 89%
4 | (CFCOO)K? 7% 10 CsOAc 96%
5 Na,COs 17% 11 CsOPiv 97%
6 | (CF,CO0)Cs*® 34% % 2,0 ekvivalens 4-jod-anizollal

4. tablazat Bazis minéségének hatasa a konverziora

A kisérleti eredmények alapjan elmondhatjuk, hogy a vizsgalt szervetlen bazisok koziil
az acetatokkal és pivalatokkal érhetdk el a legjobb eredmények, illetve hogy a cézium-pivalat
a legalkalmasabb az eziistmentes koriilmények kozott. A cézium-pivalat esetében (4. tablazat,
11. sor) elérhetd 97%-0s konverzidé mar jol megkozeliti az eziist-acetatnal tapasztalt 100%-0S
konverzidt. Az acetatok jo teljesitményét magyarazhatja az a meggondolas, miszerint a
palladium(Il)-acetat regeneralasakor a bazis itt nem csupan a jodidiont tavolitja el a
fémcentrumrol, de acetat-forrasként is funkcional (az egész rendszerben megnodvelt acetat-
koncentracié megnoveli a katalizator regeneralasanak sebességét). A tablazat 8. soraban
talalhatd kalium-acetattal 78%-0s, mig a 10. szdmu sorban a cézium-acetattal 96%-0s

konverziot értunk el.
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A bazis optimaldsa soran megallapitottuk, hogy az eziist-acetaton kiviil tobb szervetlen
vegylilet is sikerrel alkalmazhatd, azonban azt nem zarhattuk ki, hogy az eziistionnak
valamilyen katalitikus szerepe van a reakcidban. Ennek vizsgalata céljabol a korabban mar
vizsgalt szervetlen bazisokkal jatszattuk le a modellreakciot, 1,1 ekvivalens bazis, 10 mol%
AgOACc és oldoszer jelenlétében. A kisérletek eredményét dsszehasonlitva a korabbiakkal az 5.

tablazat tartalmazza.

X | 5 mol% Pd(OAc), A
10 mol% AgOAc
NP 1,1 ekv. BAZIS NP °<
+ o
HN tercier-amilalkohol HN
o 120 °C, 24 6ra
(o] N (o]
(4 ekv.)
13 19 20
) Konverzio Konverzio
Bazis
AgOACc nélkiil 10 mol% AgOAc
KOAc 78% 82%
K,CO3 61% 66%0
Na,CO3 17% 28%

5. tablazat AgOAc katalitikus hatasanak cafolata

A tablazat adatait értelmezve elmondhatd, hogy az eziist-acetat jelents katalitikus
hatast nem fejt ki a reakcidban, a konverzidk javuldsa feltételezhetden a bevitt acetat ionok
szamldjara irhato. (A bazis mennyiségének novelése példaul pivalatok esetében egyértelmiien
noveli a konverziot, amint ezt a kdvetkezd szakaszban lathatjuk is.) Ennek fényében azt
feltételezhetjiik, hogy az eziist-acetat nem rendelkezik az eziistionokhoz kdéthetd katalitikus
hatassal a reakcioban, ennek kovetkeztében kivalthatd cézium-pivalattal vagy cézium-
acetattal.

A megfeleld bazis (cézium-pivalat) kivalasztdsa utan megvizsgaltuk a bazis
mennyiségének hatasat a konverziokra. A kisérletek sordn a kordbban alkalmazott oldoszer-
¢és katalizatormennyiségeket hasznaltuk, tovabba 2,0 ekvivalens 4-jodanizollal és valtozo
mennyiségli cézium-pivalattal dolgoztunk. Az eredményeket a 6. tablazat foglalja Ossze.
Ennek alapjan elmondhat6, hogy a bazis nagy feleslegben torténd alkalmazisa noveli a
konverzidt, azonban a 95% feletti konverzidknal (azaz 1,1 ekvivalens, vagy anndl tobb bazis
hasznalatanal) az alkalmazott bazisfelesleget a cézium-pivalat, valamint a reakcioban
alkalmazott kiindulasi anyagok ¢és a reagensek koltségeinek aranya alapjan hozott

kompromisszum hatdrozza meg. Az 1,1 ekvivalens bdazissal elérheté 96%-os konverzidohoz
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képest nem jelent nagy eldrelépést a 99%-os konverzio, melyhez 2,0 ekvivalens cézium-

pivalatra volt sziikség. Megjegyzendd, hogy a tendencia jol lathato a kisérletek soran, azonban

a 96% ¢és 99% O0sszehasonlitdsandl mar 6vatosnak kell lenni a GC-FID mérések esetleges

hibaja miatt.

HN

X
~
N
T
13

5 mol% Pd(OAc),

CsOPiv
+ '
tercier-amilalkohol HN
o} 120 °C, 24 6ra
~ 0

(2 ekv.)

19

CsOPiv mennyisége Konverzio

0,1 ekvivalens 46%
0,5 ekvivalens 72%
1,0 ekvivalens 89%
1,1 ekvivalens 96%
2,0 ekvivalens 99%

6. tablazat Bazis mennyiségének hatasa a konverziéra

3.2.4. Aril-halogenid mennyiségének hatasa

A reakcioban alkalmazott aril-jodidok koltséges reagensek. A feldolgozéds soran

megoldhatd ugyan a visszanyerésiik, kiilondsen akkor, ha kromatografids tisztitast

alkalmazunk, ennek ellenére mégis célszerlinek tartottuk mennyiségiik csokkentésének

lehetdségét megvizsgalni.

X X
5 mol% Pd(OAc)
Z . 1,1 ekv. CSOPiV N7 o<
HN tercier-amilalkohol HN
jw/\| fo) 120 °C, 24 6ra
o] ~ o]
13 19 20
Béi Konverzi6 Konverzid Konverzid Konverzi
az1S
4,0 ekv. Ar-I 2,0 ekv. Ar-1 1,1 ekv. Ar-1 1,0 ekv. Ar-1
AgOAcC 100% 98% - -
CsOPiv 97% 96% 82% 72%
KOACc 78% 64% - -

7. tablazat Aril-halogenid feleslegének hatisa a modellreakciora
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Kisérletet végeztiink tobbféle bazissal is, azonban a cézium-pivalatot alkalmazo
koriilményekre forditottunk nagyobb hangsulyt. Az aril-halogenid mennyiségét 1-4
ekvivalens kozott valtoztattuk. A 7. tdblazatban dsszefoglalt eredmények azt mutatjak, hogy
az arilezOszer mennyiségének csokkentése az eziist-acetatot és a cézium-pivalatot alkalmazo
reakciokban nem jart a konverzios drasztikus csokkenésével, sot, a hatas alig kimutathato és
az atalakulds majdnem teljes mindkét esetben. Kalium-acetit hasznalata esetén a
reakciokoriilmények kevésbé optimalisak, igy a 4-jodanizol mennyiségének csokkentése 4,0
ekvivalensr6l 2,0 ekvivalensre a 78%-os konverziét tovabb rontja 64%-ig. Fontos
kihangstlyozni, hogy két ekvivalensnél kevesebb aril-jodidot hasznalni nem érdemes, mert
ekkor mar jelentds csokkenés kovetkezik be a konverzidkban.

A koltségek csokkentése érdekében tigy dontottiink, hogy reakcioinkat 2,0 ekvivalens
arilezészer hozzaadasaval végezziik, amennyiben valamilyen specialis feltétel nem indokolja

ennek modositasat.

3.2.6. Az optimalasi Kisérletek osszegzése

Az eldz6 fejezetekben ismertetett kisérleti tapasztalatok azt mutattdk, hogy az eziist-
acetat alkalmazdsit mell6z0 reakciokoriilményekhez a palladium(Il)-acetdit a megfeleld
katalizator, melynek mennyiségét 5,0 mol% ala nem csokkenthetjiik, bazisként 1,1 ekvivalens

cézium pivalatot hasznalunk, melyet in-situ cézium-karbonatbol és pivalinsavbol allitunk eld.

X ' X
5 mol% Pd(OAc),
N7 1,1 ekv. CSOPiv N7 <
+ r
HN tercier-amilalkohol HN
o) 120 °C, 24 é6ra
(0) ~ o)
(2 ekv.)

13 19 20

31. abra Modellreakcié optimalt koriilményekkel

A 4-j6danizol mennyiségét 4,0 ekvivalensrdl lecsokkenthetjiik 2,0 ekvivalensre a
reakcio hatékonysaganak megoOrzése mellett. Oldoszerként a tercier-amilalkohol bizonyult
legmegfelelobbnek, melynek mennyiségét ugy szabjuk meg, hogy az arilezendé szubsztrat
koncentracioja 1 mol/dm® legyen. A reakcidkat 120°C-on, 24 6rén keresztil végezzik. A
kisérleti tapasztalatok tovabba azt mutattdk, hogy a 8-butiraminokinolin arilezésére szolgalo
reakcid meglehetdsen robusztus, nem igényel inert koriilményeket. A fentieket roviden a 31.

abra foglalja 0ssze.
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3.3. Uj irdnyité csoportok alkalmazhatésigdanak vizsgdlata C-H aktivdldsi
reakciokban

Kisérleteinkhez tigy valasztottunk iranyitd csoportokat, hogy kétfoga N-donor
ligandumként funkcionalhassanak minden esetben, azonban a két nitrogénatom kozotti
kotések tulajdonsagaikban eltérdek legyenek.

A 8-aminokinolinban a nitrogének kozott elhelyezkedd két szénatom, és az egyik
nitrogénatom is a kinolin-vdz aromas rendszerének részét képezik, igy mind a négy atom
mereven rogzitve van egy sikban.

A pikolinamidok esetében az aromds gylrihoz kapcsolodo, szintén sikalkati
amidcsoport a C-C kotés tengelye mentén elforoghatna ugyan a gyiirti sikjahoz képest,
azonban energetikailag joval kedvezObb, ha a gylirti sikjaba illeszkedik az amid kotés is, igy
itt is mind a négy atom egy sikban van.

Kisérleteinkhez kiszemeltikk az N,N-dimetil-etiléndiamint, melynek amidjaiban az
alifas részlet tetszOleges konformacidkat vehet fel a konformdciés mozgasok alacsony
energiagatja miatt, igy az egyik nitrogénatom kénnyedén kicsavarodhat a sikbol. A DMEDA
egyik nitrogénatomja tercier amin formajaban van jelen, amely az acilezésnél biztositja, hogy
csak a primer amin funkcion torténjen meg az amidalas.

Foként a sztereoszelektiv atalakitdsok tanulmanyozisa végett szerettiink volna
megvizsgalni egy Kininamin-szarmazékot, mint iranyit6 csoportot. A két donor nitrogénatom
kozotti kotések a DMEDA szarmazékaihoz hasonloan flexibilisek, a tercier amin nitrogénje

pedig a kinuklidin vaz részeként van jelen a molekulaban.

B

32. abra Vizsgalt iranyit6d csoportok fontos szerkezeti részletei

Az iranyit6 csoportokat spz-es €s sp3-as hibridizacidju szénatomok C-H kotéseinek

aktivalasanal tanulményoztuk, a kezdeti- €s az optimalt reakciokoriilményeket alkalmazva.
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3.3.1. Szubsztratok eloallitasa

A fent emlitett irdnyité csoportok tanulmanyozasdhoz elkészitettiik a megfeleld
aminok butiramidjait és benzamidjait, pikolinsav esetében pedig propil-, fenetil- és
benzilamidokat allitottunk eld. Ez a kis ,,vegyiilettar” lehetdséget biztosit arra, hogy mind az

sp, mind az sp® hibridallapotd szénatomok esetében vizsgalni tudjuk a C-H arilezési

reakciokat.
S
—>
N
TRV N M 25°C, 12 6ra N %
\N/\/
51 52 | 53
o)
N M, e, S
o P 0,
P * M 297, 5 0ra N7 93%
N ° HN
NH, W
54 52 (o) 13

33. abra Butiramidok szintézise
A 8-aminokinolinbdl és az N,N-dimetiletilén-diaminbdl képzett 53 és 13 butiramidokat

vajsavanhidrid alkalmazasaval, diklormetanban 25°C-on, jo termeléssel (77% illetve 93%)

allitottuk el6. (33. abra)

o o |
| DCM N
N + cl — > N ~
HNT NN 25°C, 3 6ra H 93%
51 55 56
AN
s
Q\/j DCM N
25 °C, 48 6ra NH 98%
23
(0]

34. abra Benzamidok szintézise

Az 56 és 23 benzamidok eldallitdsanal acilezdszerként benzoil-kloridot hasznaltunk,
ezért azokban az esetekben, ahol a molekula nem tartalmazott tercier amino csoportot,
bazisként trietilamint adtunk a reakcioelegyhez. (34. abra) A reakciok teljes lejatszodasat
minden esetben ellendriztiik vékonyréteg-kromatografias kovetéssel.

Kininamin esetében az 57 hidroklorid so6bol indultunk ki, melyet a nukleofilitds
novelése érdekében eldszor trietilamin hozzaadasaval szabad bazissa alakitottunk. A 58

terméket kivalo, 90%-os termeléssel sikeriilt izolalni. (35. abra)
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(o}
—_—
o
M DCM
0 25°C, 12 6ra

90%

57 52 58

35. abra Kinin vazas szubsztratok eldallitasa

A pikolinamidok el6allitasanal 59 piridin-2-karbonsav  el6zetes aktivalasat
klorhangyasav-etilészterrel végeztiik el tetrahidrofurdnban, trietilamin jelenlétében. [3] Az igy
eldallitott vegyes észtert a megfeleld aminnal reagéltatva kaptuk a kivant pikolinamid
szarmazékot. A 33 N-propil-pikolinamidot 97%-o0s, mig a 60 N-(2-fenil-etil)-pikolinamidot

90%-os termeléssel kaptuk meg.

1) TEA

CICOOEt

AN THF, 0 °C, 30 perc R
® - :
Z
25 °C, 5 6ra
(o}

119

33: R=-Me 97%
60: R=-Ph 90%

36. abra Szubsztratok eldallitasa - pikolinamidok

3.3.2. Iranyito csoportok tesztelése a modell- és az optimalt reakcio koriilményei
mellett

A vizsgalatok céljabol a reakcidkat csak 0,1 mmol méretben valdsitottuk meg, és a
reakcidelegyek feldolgozasara nem keriilt sor, mivel a kisérletek tdjékoztatd jellegiiek, és
csupan az egyes vazak esetében megfigyelt konverzid értékeket hasonlitottuk Gssze. A
konverzid alapjan torténd kiértékelés azért is szerencsés, mert a jelentdsen eltérd fizikai
paraméterek kovetkeztében a feldolgozas soran kiilonboz6 mértékii veszteségek adddhatnak,
igy a kitermelések mar nem korreldlnak az atalakitds sebességével, vagy éppen annak
teljességével. A konverzi6 meghatarozasa GC-MS technikéval tortént, amelynek segitségével
a termekekrdl nem csak kvantitativ, de kvalitativ informéciot is kaptunk. A termékek
szerkezetének ismerete azért is volt fontos, mert az esetek nagy részében mono- és bisz-

arilezett szarmazékokat egyarant kaptunk a szelektivitas hidnya miatt.
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Szubsztrat +

o

(4 vagy 2 ekv.)

5 mol% Pd(OAc),

1,1 ekv. AgOAc vagy CsOPiv

~N

tercier-amilalkohol
120 °C, 30 perc vagy 24 6ra

37. abra Arilezési reakcid altalanos egyenlete

' Termék(ek)

A reakcidk koriilményei a korabbi fejezetekben leirtakkal egyeznek meg. Az egyes

szubsztratokhoz tartozd konverzid értékeket a keletkezett termék szerkezetével egylitt a 8.

tablazat foglalja 0ssze. Az Ar- jel6lés a (4-metoxifenil)- csoportra vonatkozik.
, . Konverzid Konverzid
Szubsztrat Termek (modellreakcid) | (optimalt reakcid)
X N R'=H, R*=Ar R'=H, R*=Ar
Z R Z 11% 33%
1 N N
NH NH R'=R?=Ar R'=R?=Ar
le} 23 R2 o) 61, 62 24% 57%
X X
N/ N/
2 97% 96%
HN\n/\/ HN
(o) 13 lo) Ar 20
(o] | Ar (o} |
3 H/\/ N\ H/\/ N\ 09?2 79%
56 63
i |
= a a
~ H \ H
5 N/ N\/\ N/ N\/\/Ar 0% 449
o) 33 o 34
X Ar
| H
6 NT N\/\© 5% 39%
O 64
7 - 0% 0%°?
8. tablazat Szubsztratok tesztelése a modell- és az optimalt reakcio koriilményeivel
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A 8. tablazatban az  index jeloli azokat a reakcidkat, ahol kiindulasi anyag elbomlott,
ezért a reakcidelegyben nem volt kimutathatd. (Bels6 standardként ezekben az esetekben a 4-
jodanizol szolgalt.)

Az eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy a vaz flexibilitasdnak novelésével a
nitrogén donorok egyre konnyebben csavarodnak ki a katalitikus ciklus soran kialakul6, 15

ottaghh metalociklus sikjabol, ez a konformacids mozgas pedig erételjesen lecsokkenti a fent

o
N
15 | |
Td"—N N
L

38. abra Ottagt metalociklusokat tartalmazé intermedier a 8-butiraminokinolin arilezésénél

emlitett intermedier stabilitasat.

A metalociklus instabilitasa miatt az intermedier nem alakul ki, vagy csak rovid ideig
1étképes, igy a katalitikus folyamat nem, vagy csak mérsékelt sebességgel zajlik le, ez pedig
alacsony konverzidkat eredményez. Az olefin funkciot tartalmazd 58 esetében
valésziniisithetd, hogy a C-sp® arilezési folyamat annyira lassu, hogy az egyébként Pd°-
katalizissel miikodé Heck-kapcsolas keriil eldtérbe. A kirdlis iranyitd csoporttal végzett
reakciok soran szdmtalan nehézségbe litkoztliink. A termékek vizsgalata gazkromatografias
modszerekkel a nagy molekulaméret miatt csak nehezen valdsithaté meg, igy kizdrélag HPLC
¢s NMR mérésekre tdmaszkodhattunk a termék azonositdsanal és a reakcio kovetésénél.
Mivel ezek az analitikai technikdk korlatozott mértékben alltak rendelkezésiinkre, ugy
dontottiink, hogy a tovabbiakban nem folytatjuk —az amugy sem tul igéretes- Kininaminok
vizsgalatat irdnyito csoportként.

Erdekes megfigyelés, hogy a 7. tablézat 3. sordban taldlhaté 56 DMEDA szarmazék a
flexibilis vaz ellenére jo, 79%-o0s konverzidval, szelektiven adta 63 szelektiven monoarilezett
terméket. A jovében szeretnénk megvizsgéalni tobb DMEDA szdrmazék viselkedését ezen
reakcidban, illetve tovabbi kisérletekkel aldtamasztani azt, hogy valdéban kétfogu
ligandumként funkciondl a DMEDA az arilezés iranyitasaban.

A vizsgalt iranyité csoportok koziil kiemelkedden teljesitett a 8-aminokinolin, igy

elhataroztuk, hogy tovabbi kisérleteinkhez ezt a funkciot hasznaljuk majd fel.

3.4 Optimalt koriilmények alkalmazhatosaganak vizsgalata

Az optimalt reakciokoriilmények alkalmazhatdsagat a reagensek és a szubsztratok

széles korében vizsgaltuk. Iranyitd csoportként az el6z6 fejezetben mar bizonyitottan kivaloan

38



alkalmazhaté 8-aminokinolint valasztottuk. Mivel a 8-butiraminokinolin jol kezelhetd,
konnyen bemérhetd, és reaktivitdsa is kiemelkedd, ezt a szubsztratot valasztottuk az
arilezOszer hatdsdnak vizsgalatdhoz. A masodik esetben, a szubsztradt sztérikus- ¢és
elektronikus viszonyainak befolyasdt a szintén reaktiv arilezOszer, a 4-j6danizol

alkalmazaséaval tanulményoztuk.

3.4.1. N-acil-aminokinolinek szintézise

Az altalunk kidolgozott eziist-mentes koriilmények szintetikus alkalmazhatosaganak

"o

vizsgalatahoz a korabban szintetizalt kiinduldsi anyagokon kiviil tovabbiak eldallitasara volt
sziikség.

Az arilezni kivant karbonsav sztérikus zsufoltsdganak hatdsat haromféle, sp*-as
hibridallapott f-szénatomot tartalmazo6 szarmazékon kivantuk vizsgalni. Az els6 a vajsav, egy
linearis karbonsav, amely f-helyzetben szekunder szénatomot tartalmaz. A 8-
butiraminokinolin eldallitdsdit mar kordbban megvalodsitottam (3.3.1 alfejezet). A mdasodik
vizsgalt karbonsav a propionsav, amely p-helyzetben egy sztérikus szempontbol jol
hozzaférhetd, primer szénatomot szolgaltat. A harmadik szubsztratum a pivalinsav, amely f—
helyzetben harom sztérikusan arnyékolt primer szénatommal rendelkezik.

A 67 pivalamidot és a 21 propionamidot a megfelel6 savkloridok és 8-aminokinolin

reakciojaval allitottam eld, diklérmetanban, trietilamin jelenlétében. A reakciok egyszeriien

kivitelezhetdek, a termelések pedig gyakorlatilag kvantitativak voltak (39. dbra).

X
= TEA, DCM
25°C, 12 6ra
NH, HN\r(\
51 65 21 o 100%
TEA DCM =
p
25 °C 2 Ora N
NH
NH,
51 66 67 0 100%

39. abra N-acil-aminokinolinek el$allitasa

2 TR , . . , . Pl 1 7
Az sp“-es hibridizacioji szénatomok funkcionalizéla soran vizsgalni kivantuk az
arilezend6é benzoesavszarmazékok elektronikus hatasat a reakcidra. Ennek megvaldsitasahoz

eldallitottuk a 8-aminokinolin olyan, szubsztitudlt benzoilezett szarmazékait, ahol a
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fenilcsoport elektronstirisége jelentdsen eltér egymastol. A fenilcsoport 4-es helyzetében
elhelyezked6 szunsztituensének a kovetkezoket valasztottuk: -H, -OMe, -NO; és -Cl.

A 23, 68, 69 ,70 8-benzoilaminokinolin-szarmazékok eldallitasa gyakorlatilag a
propionamiddal és a pivalamiddal analog modon tortént, acilezészerként a megfelel6en

szubsztitualt benzoil-kloridot alkalmazva. (40. 4bra)

X

0
R P
N TEA
+ dCI > N
Z DCM NH
23: R=-H 989
N R 25°C, 2 - 48 6ra 5
NH,

68: R=-OMe 98%
o 69: = -Cl 99%
70: R=-NO, 99%

40. abra Elektronikus ¢s sztérikus hatasok vizsgalatahoz el6allitott szubsztratok

3.4.2. A szubsztrat sztérikus hatasanak vizsgalata

A 8-aminokinolin alifds amidjait az optimalizalt koriilmények mellett vizsgaltuk, 4-
jodanizollal torténd arilezés soran. A termékek azonositdsat ¢és mennyiségik kozelitd
meghatarozasat GC-MS technikaval valositottuk meg. A kisérletek eredményét a 41. abra

foglalja Gssze.
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5 mol% Pd(OAc),
N 1,1 ekv. CsOPiv N N

>
HY\H/NH tercier-amilalkohol NH (ar NH

120 °C, 24 é6ra

\

H O ~ 0 (AD ©
21 19 68 69
(2 ekv.) 23% 53%
X ' X
P 5 mol% Pd(OAc),
N 1,1 ekv. CsOPiv N/
+ '
H NH tercier-amilalkohol w NH
Y\I( 120 °C, 24 6ra
(o] 0\ o
13 19 20
(2 ekv.) _
QGOA) VNN
AN I Ar =
5 mol% Pd(OAc),
N7 1,1 ekv. CSOPiv
+ v > 0% 0
H NH tercier-amilalkohol
o 120 °C, 24 6ra -
(o] N
67 19
(2 ekv.)

41. abra Szubsztratok sztérikus hatdsanak vizsgalata

A kisérletek sordn azt tapasztaltuk, hogy a 8-butiraminokinolin szelektiven
monoarilezett terméket ad (20), 96%-os konverzidval. Feltételezhet6, hogy az elsé (4-
metoxifenil)-csoport beépiilését kovetden a reakciocentrum sztérikusan annyira zsufoltta valik,
hogy tovabbi reakci6 mar nem megy végbe a tercier szénatomon. A 21 propionamid
szarmazek esetében az elsd arilezési reakcid a metilcsoport primer szénatomjan zajlik, majd a
keletkezett 68 termék tovabb reagal (ennek szekunder metiléncsoportja még mindig nem
zsufolt, ezért reaktiv marad). A masodik (4-metoxifenil)-csoport beépiilése utan a 69 tercier
szénatomjan nem kovetkezik be ujabb arilezés. A fenti két esetbdl levonhaté az a
kovetkeztetés, hogy a reakciocentrum rendiiségének novekedése a reaktivitds csokkenésével
jar egyiitt. A 67 pivalamid nem lépett reakcioba a 4-jodanizollal ezen koriilmények mellett,
feltételezhetéen a metilcsoportok sztérikus zstfoltsaga miatt.

Osszegzésként elmondhatjuk, hogy a reakcidcentrum rendiisége a szubsztrat sztérikus
zsufoltsagan keresztiil jelentds befolyast gyakorol az atalakitds hatékonysagara, amely a

rendtiséggel forditott ardnyban valtozik.
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3.4.3. A szubsztrat elektronikus hatasanak vizsgalata

A 8-aminokinolin 3.4.1 fejezetben eldallitott aromas amidjait az optimalizalt
kortilmények mellett vizsgaltuk, 4-jodanizollal torténd arilezés soran. Vizsgalatunk célja volt,
hogy a fenilgytirii elekronstiriségének fiiggvényében figyeljiik meg a konverziok valtozasat.
A termékek azonositasat ¢s mennyiségiiknek meghatarozasat GC-MS technikaval valdsitottuk

meg. A kisérleti eredményeket a 9. tablazat konverziok megadasaval foglalja ossze.
AQ o AQ o O O AQ (0] (0]
5 mol% Pd(OAc), O O O
1,1 ekv. CsOPiv
+ t
O tercier-amilalkohol +
120 °C, 24 6ra

® 5 ® ®

23, 68,69, 70 19 X A B
AQ-= N7
HN‘?J\
Vegyiilet R Konverzio6 Termékarany (A:B)
70 -NO, 27% 1,0:35
68 -OMe 72% 1,0:2,0
69 -Cl 83% 10:14
23 -H 90% 1,0:2,3

9. tablazat Szubsztratok elektronikus hatasanak vizsgalata

A 9. tablazatban Osszefoglalt eredmények alapjan megallapithatd, hogy a reakcid
egyik esetben sem szelektiv. Az alifds szdrmazékokkal ellentétben itt az arilezés mindkét
orto-helyzetii C-H kotésen megtorténhet. Az egyik orto-helyzetbe beépiilt (4-metoxifenil)-
csoport nem jelent komoly sztérikus gatat a masik orto-pozicidoban, igy a masodik arilezés ott
hasonlo sebességgel torténhet meg.

Az elektronikus hatas elsdsorban az erds elektronszivd nitrocsoport esetében
figyelhet6 meg (8. tablazat, 1. sor). Az atlagos konverzioknal joval alacsonyabb, 6%-os és
21%-os atalakulassal kaptuk a mono- és bisz-arilezett termékeket. Kiilonos tapasztalat, hogy
az elektronkiildd metoxi-szubsztitualt vegyiiletnél csupan 72%-os konverziot allapitottunk
meg. A 8. tdblazat eredményei alapjan nem vonhatunk le egyértelmii kovetkeztetéseket a

szubsztrat elektronikus befolyasanak tekintetében, mert feltételezhetéen egyéb hatdsok is
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kozrejatszanak, aminek kovetkeztében nem figyelhetd meg egyértelmi Osszefliggés a

fenilcsoport elektronsiiriségének fiiggvényében.

3.4.4. Az arilezészer hatasanak vizsgalata

Az irodalom altal javasolt reakcidomechanizmust tanulmanyozva megéallapithatjuk,
hogy a Pd"/Pd" ciklusba az aril-halogenid a fémcentrumra oxidativ addicioval 1ép be. [4] Az
oxidativ addicid sebességét meghatarozé tényezok koziil a legjelentdsebb a halogén mindsége,
illetve az aril-halogenid aromas rendszerének elektronsiiriisége. Kisérleteink soran aril-
jodidokat és aril-bromidokat hasznaltunk, melyek a halogénhez képest para helyzetben
kiilonb6zé mértékben elektronkiild6- vagy elektronszivd csoportokat tartalmaztak. A

reakciokat az optimalt koriillményekkel, 1,0 mmol méretben végeztem.

AN
N 5 mol% Pd(OAc),
~ + Ar-X 1,1 ekv. CsOPiv N/
N >
HN tercier-amilalkohol HN Ar
(2,0 ekv) 120 °C, 24 6ra \[(\r
o o
13
X=l, Br

42. abra Arilezési reakcio altalanos sémaja

A reakcidelegyek feldolgozasat lehetdség szerint azonos moddszerekkel végeztem,
azonban ez néhany esetben nem volt kivitelezhetd. A kromatografias tisztitasnal a f—fenil, a
f—(4-metilfenil) és a f—(4’-bromfenil) szarmazékok szilikagélen, hexan/etil-acetat eluens
rendszerben nem voltak elvalaszthatbak a 8-butiraminokinolintél, igy ismételten
kromatografalni kellett 6ket diklérmetan/metanol eluens rendszerben. Annak ellenére, hogy
vékonyréteg lapon elvalt a termék a kiinduldsi anyagtol DCM/MeOH rendszerben, az
oszlopkromatografias tisztitds soran nem volt kellden nagy eltérés a két retencids faktor
kozott. Az anyagok tisztitasat végiil forditott fazisti preparativ HPLC segitségével végeztem el.
Téjékoztato jelleggel ezért a 10. tdblazatban a GC-FID mérések alapjan megallapitott, 24 6ras
reakci6idéhoz tartozd konverzid értékeket is kozoljiik. Az arilezési reakciokat réviden a 43.

abra foglalja 6ssze.
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N 5 mol% Pd(OAc), X
P + 1,1 ekv. CsOPiv R
N > N7
HN tercier-amilalkohol HN
\[m R 120 °C, 24 6ra
o (2 ekv.) o
13 19: R= -OMe PR B DT R
71: -COCH, E Vegyiilet Konverzié Termelés E
72: H ! 20: R= -OMe 94% 87%
73: -Br L 76 -COCH;  94% 87% !
74:  -CHs P 18 H 90% 53%7 !
75 -NO; LT -Br 92% 48%
V78 -CH,3 88% 73%2
L 70: -NO, 60% 50% |

..........................................

43. Abra Az arilezszer mindségének hatasa a reakciora (% extrapoldlt termelés, 14sd a kisérleti részben)

A kisérleti eredmények azt mutatjadk, hogy az elektronban gazdag arilezdszerek
gyorsan reagalnak, és magas termelésekkel szolgaltatjak az arilezett szarmazékokat. (20, 76,
78) Az er6s elektronszivo nitrocsoportot tartalmazo 4-nitro-1-jodbenzol esetében érzékelhetd
leginkabb a konverzi6é és termelés jelentds csokkenése. Meglepd tapasztalat, hogy a 4’-
jodacetofenon hasznalatanadl az acetilcsoport kozepes elektronszivo hatasa ellenére
ugyanolyan magas termeléssel jutunk a termékhez, mint a kifejezetten elektrondis 4-jodanizol
esetében.

A 4-brémanizol alkalmazdasa a reakcidban anyagi szempontbo6l joval eldnydsebb lenne,
mint a 4-jodanizol hasznalata, azonban a kisérletek itt is alatamasztjak, hogy az aril-bromidok
reaktivitasa oxidativ addicioban elmarad az aril-jodidokéhoz képest. Az aril-jodidokra
optimalt reakcioban 4-brémanizol alkalmazasaval mindossze 25%-o0s konverzidt értiink el,

igy a reakcidelegyet nem dolgoztuk fel.

X Br X
5 mol% Pd(OAc),
N7 1,1 ekv. CsOPiv N7 <
+ >
HN tercier-amilalkohol HN
o 120 °C, 24 6ra
0 ~ o 25% konverzié
(2 ekv.)

13 80 20

44. abra Halogén mindségének hatdsa a reaktivitasra

A fejezetben elvégzett kisérletek 0Osszegzéseként elmondhatd, hogy sikerrel
valositottuk meg a 8-butiraminokinolin f-helyzetii, szelektiv monoarilezését kiilonféle

funkcids csoportok jelenlétében.
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4. Osszefoglalas

Kutatomunkank Osszegzéseként elmondhatjuk, hogy sikerrel optimaltunk egy
szelektiv palladium-katalizalt monoarilezésre alkalmas C-H aktivalasi reakciot. Az altalunk
kidolgozott eziistmentes reakciokoriilmények kozott CsOPiv bazis jelenlétében hatékonyan
megvalosithatd egy alkil lanc C-H kotésen keresztiil torténd direkt arilezése kiilonb6zd
kétfogii ligandumként viselkedé iranyitocsoportok segitségével. Megmutattuk, hogy a
modszer szintetikus alkalmazhatdsaga szamos reagens ¢és szubsztrat esetében kivalo.
Mindemellett a reakcio korlatait is feltérképeztiik: elsdsorban a szelektivitas jelent problémat

a 8-aminokinolin szarmazékainak sp’-es hibridizacioju reakciocentrumon torténd arilezésénél.

S A
5 mol% Pd(OAc),
NZ 1,1 ekv. CsOPiv N7 (R)
+ -
HN tercier-amilalkohol HN
ﬁ 120 °C, 24 6ra
o ® o

Konverzio
(2 ekv.) Termelés
AN N AN
P o ~ NO
N N/ 0 N 2
HN HN
o o (o)
94% 94% 60%
87% 87% 59%
AN N AN
N/ P / Br
HNW ﬁ/©/
o
90% 88% 92%
53% 73% 48%

Az optimalt koriilmények alkalmazéasaval sikeriilt Kkiterjesztenlink a reakcid
alkalmazhatdsagat 0jabb irdnyitd csoportokra, melyek alaposabb feltérképezése egy ujabb

kutatas igéretes témadja lehet, azonban még szamos kérdés nyitva maradt veliik kapcsolatban.

5 mol% Pd(OAc),

1,1 ekv. AgOAc vagy CsOPiv
r
tercier-amilalkohol

120 °C, 30 perc vagy 24 6ra

0%

+

79%

o<

(4 vagy 2 ekv.)

el



5. Kisérleti rész

A kisérletek részletes leirdsa el6tt ismertetem a kivitelezésre vonatkozo altalanos
informaciokat, valamint az alkalmazott analitikai moddszereket. Kisérleteinkhez a
kereskedelmi forgalomban kaphaté vegyszereket tovéabbi tisztitds nélkiil hasznaltuk fel,
amennyiben ezt nem jeleztiik kiilon kiemelve. Az analitikai vékonyréteg-kromatografidhoz
0,25mm vastagsagi, Merck DC Kieselgel 60, F254 fluoreszcens bevonati VRK-lapokat
hasznaltunk. Az alkalmazott eluens mindig megjelolésre kertil a leirasban. Az 'H és °C NMR
spektrumokat a mindenkor megjel6lt deuteralt oldoészerben, Bruker Avance 250 MHz PFT
spektrométeren vettiik fel. A multiplet analizisnél alkalmazott jelolések a kovetkezdek: s-
szinglet, d-dublett, t-triplett, m-multiplett. A kémiai eltolodasok (&) ppm-ben, a csatolasi
allandok (J) Hz-ben vannak megadva. A GC-MS mérésekhez Agilent 6890N
gazkromatografot hasznaltunk (kolonna: 0,25mm belsé atmérd, 30m hossz, 0,25 um HP-5MS
bevonat, vivogaz: He), melyet Agilent 5973 tomegspektrométerrel (Ionforras: El+, 70eV,
230 °C; interface:300 °C) kapcsoltunk 6ssze. A gazkromatografids méréseknél a konverziot a
csucs alatti teriiletek aranyabol szamoltuk ki. A cstcs alatti teriiletet (A) a kromatogram
integralasaval kaptuk meg. A szdmolds menetére egy példa, egyetlen termék esetében:

A(termék)
A(termék) + A(kiindulasi)

Konverzi6o = n =

Azokban az esetekben, ahol 0,1 mmol méret felett, preparativ céllal végeztiink
reakcidkat, mindig a lehetdségekhez mérten legjobban megtisztitottuk a terméket, hogy a
szerkezetigazolashoz sziikséges mérések (MS, NMR) eredménye egyértelmiien kiértékelhetd
legyen. A legtobb esetben ez 97-99% tisztasagot jelent, amely érdekében akar a kitermelés
rovasara is tovabb tisztitottunk egy-egy anyagot. A preparativ. HPLC-vel végzett
elvalasztasoknal egy Waters Delta Prep 3000 félpreparativ HPLC késziileket hasznéltunk.
Minden esetben izokratikus elacidt alkalmaztunk, az eluens hangyasavval pufferelt
MeOH/H,O 75/25 elegy volt. A retencids idok elézetes felméréséhez egy Altex analitikai
oszlopot hasznaltunk (75mm hossz, 4,6mm belsé atmérd és 3um C8-as, szilika alapt toltet)
0,75 ml/perc aramlési sebesség mellett. Preparativ iizemmoddban egyszerre 50 mg anyagot
tudtunk megtisztitani egy Waters Bondapak félpreparativ oszlopon (150mm hossz, 19mm
belsd atmérd és 10um C18-as, szilika alapu tdltet) 10ml/perc dramlési sebesség mellett. A
modszer fejlesztését sajat kezilileg végeztem, amihez a késziilék belizemelése is hozza

tartozott.
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5.1. Optimadlasi reakciok

5.1.1. Az oldodszer hatasanak vizsgalata

X ' A
5 mol% Pd(OAc),
N7 1,1 ekv. AgOAc N7 O
+ o
HN\[m
o<

oldészer HN
120 °C
(o] (o}
(4 ekv.)

13 19 20
Keverdbabaval ellatott 4 ml-es, csavaros iivegcsébe mértem 0,1 mmol (21,4 mg, 1,0 ekv.) 8-
butiraminokinolint, 0,4 mmol (93,6 mg, 4,0 ekv.) 4-j6danizolt; 0,11 mmol (18,3 mg, 1,1 ekv.)
eziist-acetatot, 0,005 mmol (1,1 mg, 0,05 ekv.) palladium(Il)-acetatot, majd hozzaadtam
megfeleld oldoszerbdl (THF, t-amilalkohol) 0/0,1/1 mi-t. Az iivegcséket argonnal Oblitettem
at, majd a reakcidelegyeket 120 °C-on kevertettem. Mintakat vettem 10-, illetve 30 perc
elteltével, amelyeket GC-FID technikaval vizsgaltam.

5.1.2. A katalizator mennyiségének hatasa a reakciora

A ' A
Pd(OAc),
N7 1,1 ekv. AgOAc N 0L
+ »
HN\n/\l
o<

tercier-amilalkohol HN
120 °C, 19 6ra
(o] (0]
(4 ekv.)

13 19 20
Keverdbabaval ellatott 4 ml-es, csavaros livegcsébe mértem 0,1 mmol (21,4 mg, 1,0 ekv.) 8-
butiraminokinolint, 0,4 mmol (93,6 mg, 4,0 ekv.) 4-j6danizolt; 0,11 mmol (18,3 mg, 1,1 ekv.)
eziist-acetatot, illetve a megfelelé mennyiségli palladium-acetatot (0,05-5mol%) 2,2 mg
Pd(OAC),/1 ml t-amilalkoholos torzsoldat felhasznalasaval. A reakcidelegyekhez még annyi
oldoszert adtam, hogy mindegyik osszesen 100 ul-t tartalmazzon. Az iivegcséket végiil
argonnal oblitettem at, majd a reakcidelegyeket 120 °C-on kevertettem. Mintdkat 19 o6ra

elteltével vettem, amelyeket GC-FID technikaval vizsgaltam.
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5.1.3. A bazis mindségének hatasa a reakciora

X ! A
5 mol% Pd(OAc),
N 1,1 ekv. BAZIS N °<
* >

HN tercier-amilalkohol HN
fo) 120 °C, 24 6ra
(0] N (o)

(4 ekv. vagy 2 ekv.)
13 19 20

Keverdbabaval ellatott 4 ml-es, csavaros iivegcsébe mértem 0,1 mmol (21,4 mg, 1,0 ekv.) 8-
butiraminokinolint, 0,4 mmol (93,6 mg, 4,0 ekv.) vagy 0,2 mmol (46,8 mg, 2,0 ekv.) 4-
jodanizolt; 0,005mmol (1,1 mg, 0,05 ekv.) palladium-acetatot és 0,11 mmol bazist mértem be.
A reakcidelegyekhez 100 pl t-amilalkoholt adtam, az {ivegcséket argonnal Oblitettem at, majd
a reakcioelegyeket 120 °C-on kevertettem. Mintakat 24 ora elteltével vettem, amelyeket GC-

FID technikéval vizsgéltam.

5.1.4. Eziist katalitikus hatasanak vizsgalata

5 mol% Pd(OAc), N

A |
10 mol% AgOAc
(;(N) © 1,1 ekv. BAZIS N o<
+ o
HN\n/\l
O\

tercier-amilalkohol

120 °C, 24 6ra
o o

(4 ekv.)
13 19 20

Keverdbabaval ellatott 4 ml-es, csavaros iivegcsébe mértem 0,1 mmol (21,4 mg, 1,0 ekv.) 8-
butiraminokinolint, 0,4 mmol (93,6 mg, 4,0 ekv.) 4-jo6danizolt; 0,005mmol (1,1 mg, 0,05 ekv.)
palladium-acetatot, 0,01 mmol (1,7mg, 0,1 ekv.) eziist-acetatot és 0,11 mmol bazist mértem
be. A reakcioelegyekhez 100 pl tercier-amilalkoholt adtam, az iivegcséket argonnal dblitettem
at, majd a reakcidelegyeket 120 °C-on kevertettem. Mintdkat 24 ora elteltével vettem,

amelyeket GC-FID technikaval vizsgaltam.
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5.1.5. A bazis mennyiségének hatasa a reakciora

X ! X
5 mol% Pd(OAc),
N CsOPiv N o<
+ >
HN\n/\l
N

tercier-amilalkohol HN

120 °C, 24 ora
(o) (o)

(2 ekv.)
13 19 20

Keverébabaval ellatott 4 ml-es, csavaros iivegesébe mértem 0,1 mmol (21,4 mg, 1,0 ekv.) 8-
butiraminokinolint, 0,4 mmol (46,8 mg, 2,0 ekv.) 4-jo6danizolt; 0,005mmol (1,1 mg, 0,05 ekv.)
palladium-acetatot, és 0,1-2 ekv. cézium-acetat in situ eldallitasahoz sziikséges cézium-
karbonatot és pivalinsavat. A reakcidelegyekhez 100 ul tercier-amilalkoholt adtam, az
iivegcséket argonnal Oblitettem at, majd a reakcidelegyeket 120 °C-on kevertettem. Mintakat

24 ora elteltével vettem, amelyeket GC-FID technikéaval vizsgaltam.

5.1.6. Az aril-halogenid mennyiségének hatasa a reakciora

X ' A
5 mol% Pd(OAc),
N7 1,1 ekv. CsOPiv N7 o~
+ >
HN tercier-amilalkohol HN
0 120 °C, 24 6ra

o ~N o
13 19 20

Keverdbabaval ellatott 4 ml-es, csavaros iivegcsébe mértem 0,1 mmol (21,4 mg, 1,0 ekv.) 8-
butiraminokinolint; 0,005mmol (1,1 mg, 0,05 ekv.) pallddium-acetatot, és 1,1 ekvivalens
cézium-pivalat in situ el6allitasahoz sziikséges 0,055 mmol (17,9 mg, 0,55 ekv.) Cs,COs-ot és
0,11 mmol (11,2 mg, 1,1 ekv.) PivOH-at és 1-4 ekv. 4-jodanizolt. A reakcidelegyekhez 100 pul
tercier-amilalkoholt adtam, az {livegcséket argonnal Oblitettem at, majd a reakcioelegyeket
120 °C-on kevertettem. Mintakat 24 ora elteltével vettem, amelyeket GC-FID technikaval

vizsgaltam.
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5.2. Szubsztratok eloallitasa

X

/
N

HN\H/\/

o 13
8-butiraminokinolin [3]
50 ml-es Gomblombikba mért 5,0 mmol (721 mg) 8-aminokinolint feloldottam 10 ml
diklérmetanban, majd a 0 °C-ra hiit6tt oldathoz folyamatos keverés mellett csepegtettem be
6,0 mmol (982 ul, 1,1 ekv.) vajsavanhidrid 5 ml DCM-al késziilt oldatat. A jeges vizes fiirdot
elvéve a reakcioelegyet hagytam szobahOmérsékletre melegedni, majd 5 ora elteltével a
reakcidelegyhez 50ml 1M NaOH oldatot adtam és tovabbi 3 dran at kevertettem, majd a
fazisokat elvalasztottam. A szerves fazist 10 ml 1M NaOH oldattal, majd 10 ml telitett NaCl
oldattal mostam, Na,SO, felett szaritottam. Az olddszert rotaciés vakuumbeparloval
tavolitottam el, igy 998 mg (4,66 mmol, 93%) fehér, kristalyos termékhez jutottam. Op: 48-
49 °C, Ry: 0,47 (hexan/etil-acetat 7/3).
'H NMR (250 MHz, DMSO0-Dg) 6 10.01 (s, 1H), 8.90 (dd, J = 4.2, 1.5 Hz, 1H), 8.63 (dd, J =
7.4, 1.1 Hz, 1H), 8.36 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 7.71 — 7.42 (m, 3H), 1.66 (dd, J = 14.7, 7.4
Hz, 3H), 0.91 (m, 4H).
3C NMR (62.5 MHz, DMSO-Dg): & 171.9, 149.1, 138.4, 136.9, 134.9, 128.2, 127.3, 122.4,
122.0, 116.8, 36.6, 19.0, 13.9.
MS (El, 70eV): m/z (%) = 214 (10) (M+), 186 (5), 171 (38), 156 (2), 144 (100), 128 (3), 116
(13), 101 (3), 89 (8), 77 (2), 71 (2), 63 (4), 51 (2).

A
/
N
HN\n/\
o

N-(kinolin-8-il)-propionamid

21

50 ml-es Gomblombikba mért 5,0 mmol (721 mg) 8-aminokinolint feloldottam 10 ml
diklérmetanban, hozzaadtam 5,5mmol (767 ul, 1,1 ekv.) trietilamint, majd a 0 °C-ra hiitott
oldathoz folyamatos keverés mellett csepegtettem 5,5 mmol (481 pl, 1,1 ekv.) propionil-

klorid 5 ml DCM-al késziilt oldatat. A reakcioelegyet hagytam szobahdmérsékletre melegedni,
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12 o6rén at kevertettem, majd valasztotolcsérbe ontdttem, a szerves fazist 2x20 ml vizzel, 20
ml telitett NaHCOj3 oldattal, majd 20 ml telitett NaCl oldattal mostam, Na,SO, felett
szaritottam. Az olddszert rotacios vakuumbeparloval tavolitottam el, igy 1,001 g (5,0 mmol,
100%) szintelen, olajos termékhez jutottam. Rs: 0,34 (hexén/etil-acetat 4/1).

'H NMR (250 MHz, CDCl3) 6 9.81 (s, 1H), 8.93 — 8.65 (m, 2H), 8.12 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz,
1H), 7.64 — 7.32 (m, 3H), 2.59 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 1.33 (t, J = 7.6 Hz, 3H).

3C NMR (63 MHz, CDCl3) & 172.84, 148.45, 138.69, 136.71, 134.93, 128.29, 127.78, 121.92,
121.68, 116.72, 31.61, 10.15.

MS (El, 70eV): m/z (%) = 200 (13) (M+), 171 (45), 144 (100), 128 (3), 116 (14), 101 (3), 89
(8), 63 (5), 57 (5).

X
Z

N

>H(NH

o 67
N-(kinolin-8-il)-pivalamid
Gomblombikba mért 5,0 mmol (721 mg) 8-aminokinolint feloldottam 10 ml diklérmetanban,
hozzdadtam 5,5mmol (767 pl, 1,1 ekv.) trietilamint, majd a 0 °C-ra hiitétt oldathoz
folyamatos keverés mellett csepegtettem 5,5 mmol (677 ul, 1,1 ekv.) pivaloil-klorid 5 ml
DCM-al késziilt oldatat. A reakcidelegyet hagytam szobahémérsékletre melegedni, 2 6ran at
kevertettem, majd valasztotolcsérbe ontdttem, a szerves fazist 2x20 ml vizzel, 20 ml telitett
NaHCOj3; oldattal, majd 20 ml telitett NaCl oldattal mostam, Na,SO, felett szaritottam. Az
oldoszert rotacios vakuumbeparloval tavolitottam el, igy 1,143 g (5,0 mmol, 100%) szintelen,
olajos termékhez jutottam. Ry: 0,57 (hexan/etil-acetat 4/1).
'H NMR (250 MHz, CDCl3) & 10.28 (s, 1H), 8.80 (dt, J = 5.0, 1.4 Hz, 2H), 8.13 (dd, J = 8.3,
1.7 Hz, 1H), 7.63 — 7.34 (m, 3H), 1.43 (s, 9H).
3C NMR (63 MHz, CDCls) & 177.6, 148.6, 139.2, 136.7, 135.1, 128.3, 127.8, 121.9, 121.6,
116.6, 40.7, 28.1.
MS (El, 70eV): m/z (%) = 228 (6) (M+), 171 (100), 144 (22), 128 (2), 116 (11), 101 (2), 89
(4), 77 (2), 63 (2), 57 (13).
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o 33
N-propil-pikolinamid [3]
Gomblombikba mért 10,0 mmol (1,23 g) piridin-2-karbonsavat feloldottam 40 ml
tetrahidrofuranban, hozzaadtam 10,0 mmol (1,40 ml, 1,0 ekv.) trietilamint, majd a
szeptummal lezart lombikot 0 °C-ra hiitottem és oldathoz folyamatos keverés mellett 10,0
mmol (1,0 ml, 1,0 ekv.) klérhangyasav-etilésztert csepegtettem. 30 perc kevertetés utan
becsepegtettem 10,0 mmol (825 pl, 1,0 ekv.) n-propilamint. A reakcioelegyet hagytam
szobahOmérsékletre melegedni, tovabbi 5 orat kevertettem, majd tivegsziiron sziirtem, a kivalt
sot pedig 2x10 ml THF-al mostam. A szirletb6l az illékony komponenseket rotacios
vakuumbeparldval tavolitottam el, majd a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottam
szilikagél oszlopon, hexan/etil-acetat 1/1 eluenssel. A terméket tartalmazo frakcidok
egyesitésével és az oldoszer eltavolitasaval 1,592 g (9,70 mmol, 97%) szintelen, olajos
termékhez jutottam. Ry: 0,48 (hexan/etil-acetat 1/1).
'H NMR (250 MHz, CDCls) & 8.51 (ddd, J = 4.7, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 8.17 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz,
1H), 8.07 (s, 1H), 7.86 — 7.72 (m, 1H), 7.38 (ddt, J = 6.8, 4.8, 1.0 Hz, 1H), 3.41 (dt, J = 7.5,
6.5 Hz, 2H), 1.63 (h, J = 7.3 Hz, 2H), 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3H).
13C NMR (63 MHz, CDCl3) § 164.2, 150.0, 147.9, 137.3, 126.0, 122.1, 41.1, 22.9, 11.4.
MS (El, 70eV): m/z (%) = 164 (10) (M+), 135 (42), 106 (61), 93 (3), 78 (100), 51 (7).

N-(2-fenil-etil)-pikolinamid [3]

Gomblombikba mért 5,0 mmol (616 mg) piridin-2-karbonsavat feloldottam 20 ml
tetrahidrofuranban, hozzdadtam 5,0 mmol (700 pl, 1,0 ekv.) trietilamint, majd a szeptummal
lezart lombikot 0 °C-ra hiitéttem és oldathoz folyamatos keverés mellett 5,0 mmol (478 pl,
1,0 ekv.) klorhangyasav-etilésztert csepegtettem. 30 perc kevertetés utdn becsepegtettem 5,0
mmol (628 ul, 1,0 ekv.) fenetilamint. A reakcidelegyet hagytam szobahdmérsékletre
melegedni, tovabbi 12 6rat kevertettem, majd sziirtem, a kivalt sot 2x5 ml THF-al mostam. A
sziirletbdl az illékony komponenseket rotacidos vakuumbeparloval tévolitottam el, majd a

nyers terméket flash kromatografiaval tisztitottam szilikagél oszlopon, hexan/etil-acetat 1/1
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eluenssel. A terméket tartalmaz6 frakciok egyesitésével és az oldoszer eltavolitasaval 1,022 g
(4,52 mmol, 90%) szintelen folyadékhoz jutottam. R¢: 0,40 (hexan/etil-acetat 1/1).

'H NMR (250 MHz, CDCl3) & 8.41 (ddd, J = 4.8, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 8.11 (dt, ] = 7.8, 1.1 Hz,
2H), 7.73 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.30 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.3 Hz, 1H), 7.26 — 7.04 (m, 5H),
3.65 (dt, J = 7.6, 6.6 Hz, 2H), 2.86 (t, J = 7.3 Hz, 2H).

3C NMR (63 MHz, CDCls) & 164.3, 149.9, 148.0, 139.0, 137.3, 128.8, 128.6, 126.5, 126.1,
122.1, 40.7, 35.9.

MS (El, 70eV): m/z (%) = 226 (10) (M+), 168 (4), 145 (4), 135 (67), 118 (6), 106 (39), 91
(23), 78 (100), 65 (21), 52 (1).

|
N/\/N\
H
56

N-benzoil-N’,N’-dimetil-etiléndiamin

Gomblombikba mért 30 mmol (3,30 ml) N,N-dimetil-etiléndiaminhoz adtam 60 ml
diklérmetant, majd a 0 °C-ra hitétt oldathoz keverés mellett csepegtettem 30 mmol (3,45ml,
1,0 ekv.) benzoil-klorid 30 ml DCM-al késziilt oldatat. A reakcioelegyet hagytam
szobahdmérsekletre melegedni, majd 3 ora elteltével valasztotdlesérben 50 ml 1M NaOH
oldattal raztam ki. A vizes fazist tovabbi 3x15 ml DCM-al extrahéltam, majd az egyesitett
szerves fazisokat Nap,SO, felett szaritottam. Az oldészert rotaciés vakuumbeparloval
tavolitottam el, igy 5,35 g (27,8 mmol, 93%) fehér, kristalyos termékhez jutottam. Op: 39-
41 °C Ry. 0,24 (DCM/metanol 1/2).

'H NMR (250 MHz, CDCls): § 7.79 — 7.63 (m, 2H), 7.44 — 7.25 (m, 3H), 6.89 (s, 1H), 3.43
(td, J=6.0,5.0 Hz, 2H), 2.43 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.18 (s, 6H).

3C NMR (63 MHz, CDCl3) § 167.8, 135.0, 131.6, 128.8, 127.4, 58.1, 45.5, 37.6.

MS (El, 70eV): m/z (%) =148 (1), 105 (8), 77 (15), 71 (17), 58 (100), 51 (6).

o
Sy~
| 53
N-(2-(dimetilamino)-etil)-butiramid
Gomblombikba mért 20 mmol (3,27 ml) vajsavanhidridhez adtam 10 ml diklérmetant. A
lombikot 0 °C-ra hiitéttem, majd folyamatos keverés mellett 20 mmol (2,18 ml, 1,0 ekv.) N,N-
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dimetil-etiléndiamint csepegtettem az oldatba. A reakcidelegyet hagytam szobahémérsékletre
melegedni, tovabbi 12 6rat kevertettem, majd 30 ml 1M NaOH oldatot adtam hozza. Tovabbi
2 o6ra kevertetés utan a reakcidelegyet valasztotolcsérbe Ontdttem, a vizes fazist 2x25 ml
DCM-al extrahaltam, majd az egyesitett szerves fazisokat 25 ml vizzel ¢és 25 ml telitett NaCl
oldattal mostam. A szerves fazist Na,SO, felett szaritottam, majd szlrés és az oldoszer
eltavolitasa utan 2,44 g (15,4 mmol, 77%) szintelen, olajos termékhez jutottam.

'H NMR (250 MHz, CDCl3) § 6.21 (s, 1H), 3.24 (dd, J = 6.2, 5.2 Hz, 2H), 2.36 (t, ] = 6.0 Hz,
2H), 2.17 (s, 6H), 2.09 (dd, J = 8.3, 6.7 Hz, 2H), 1.58 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 0.87 (t, J = 7.4 Hz,
3H).

3¢ NMR (63 MHz, CDCl3) § 173.1, 57.8, 45.0, 38.5, 36.6, 19.1, 13.7.

MS (El, 70eV): m/z (%) = 114 (1), 85 (1), 71 (16), 58 (100), 56 (4).

Altalanos eljaras szubsztitualt N-(kinolin-8-il)benzamidok eléallitasara

10 ml-es, szeptumos iivegcsébe mért 5,0 mmol (721 mg) 8-aminokinolint feloldottam 25 ml
diklormetanban, hozzaadtam 5,5mmol (767 pl, 1,1 ekv.) trietilamint, majd a 0 °C-ra hiitott
oldathoz folyamatos keverés mellett csepegtettem 5,5 mmol (1,1 ekv.) savklorid 10 ml DCM-
al késziilt oldatat. A reakcidelegyet hagytam 1 ora alatt felmelegedni, majd
szobahdmérsékleten kevertettem tovabb 48 orat. A savklorid feleslegének eltavolitasara 2 ml
telitett Na,COj3 oldattal kevertettem 6 oran keresztiil, majd valasztotdlcsérbe Ontdttem, a
szerves fazist 2x20 ml vizzel, 20ml telitett NaHCO3, végiil 20 ml telitett NaCl oldattal
mostam, MgSQ, felett szaritottam. Az oldoszert rotaciés vakuumbeparldval tavolitottam el.

Az igy nyert termékek tovabbi tisztitast nem igényeltek.

AN

Qb
NH

o 23
N-(kinolin-8-il)benzamid [3]
Az éltalanos leirat szerint eljarva, 638 pl benzoil-klorid felhaszndlasaval nyert termék:
1,211 g (4,96 mmol, 98%) fehér, kristdlyos anyag. Op: 90-91 °C, Rs: 0,50 (hexan/etil-acetat
4/1).
'H NMR (250 MHz, CDCls) & 10.63 (s, 1H), 8.84 (dd, J = 7.3, 1.7 Hz, 1H), 8.72 (dd, J = 4.2,
1.7 Hz, 1H), 8.04 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 8.01 — 7.92 (m, 2H), 7.51 — 7.38 (m, 5H), 7.33 (dd,
J=8.3,4.2 Hz, 1H).

54



13C NMR (63 MHz, CDCls) § 165.8, 148.7, 139.1, 136.8, 135.5, 134.9, 132.2, 129.2, 128.4,
127.8,127.7, 122.1, 122.1, 116.9.

MS (EI, 70eV): m/iz (%) = 248 (30) (M+), 220 (6), 204 (3), 171 (15), 143 (4), 116 (11), 105
(100), 89 (6), 77 (61), 63 (5), 51 (13).

/O N/

\©\'(NH

(0] 68

4-metoxi-N-(kinolin-8-il)benzamid
Az altalanos leirat alapjan eljarva, 2,0 mmol méretben, 298 pl 4-metoxibenzoil-klorid
felhasznalasaval nyert termék:
549 mg (1,97 mmol, 99%) fehér, kristalyos anyag. Op: 93-95 °C, Rs: 0,41 (hexan/etil-acetat
4/1).
'H NMR (250 MHz, CDCls) & 10.58 (s, 1H), 8.94 — 8.59 (m, 2H), 8.07 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz,
1H), 8.02 — 7.82 (m, 2H), 7.64 — 7.24 (m, 3H), 7.04 — 6.86 (m, 2H), 3.79 (s, 3H).
3C NMR (63 MHz, CDCls) & 165.4, 162.9, 148.5, 139.1, 136.8, 135.1, 129.6, 128.4, 127.9,
127.8,122.0, 121.8, 116.8, 114.4, 55.9.
MS (El, 70eV): m/z (%) = 278 (13) (M+), 207 (3), 135 (100), 125 (2), 107 (6), 93 (10), 77
(14), 64 (5).

4-klér-N-(kinolin-8-il)benzamid

Az altalanos leirat alapjan eljarva, 2,0 mmol méretben, 282 pl 4-klorbenzoil-klorid
felhasznalasaval nyert termék:

554 mg (1,96 mmol, 98%) fehér, kristalyos anyag. Op: 119-120 °C, R¢: 0,52 (hexan/etil-acetat
4/1).

'H NMR (250 MHz, CDCl3) & 10.62 (s, 1H), 8.93 — 8.62 (m, 2H), 8.09 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz,
1H), 7.99 — 7.85 (m, 2H), 7.54 — 7.32 (m, 5H).

3C NMR (63 MHz, CDCls) 5 164.7, 148.7, 139.0, 138.5, 136.9, 134.7, 133.9, 129.4, 129.1,
128.4,127.8, 122.3,122.1, 117.1.
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MS (EI, 70eV): m/z (%) = 282 (25) (M+), 254 (4), 238 (2), 207 (1), 171 (13), 139 (100), 111
(34), 89 (4), 75 (11), 63 (4).

4-nitro-N-(kinolin-8-il)benzamid

Az altalanos leirat alapjan eljarva, 2,0 mmol méretben, 408 mg 4-nitrobenzoil-klorid
felhasznalasaval nyert termék:

584 mg (1,99 mmol, 99%) sarga, kristalyos anyag. Op: 176-178 °C, Rs: 0,45 (hexan/etil-acetat
4/1).

'H NMR (250 MHz, CDCl3) & 10.72 (s, 1H), 8.91 — 8.67 (m, 2H), 8.29 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
8.13(d, J=8.4 Hz, 3H), 7.59 — 7.47 (m, 2H), 7.43 (dd, J = 8.3, 4.3 Hz, 1H).

13C NMR (63 MHz, CDCls) & 163.5, 150.1, 148.9, 140.9, 139.0, 136.9, 134.3, 128.8, 128.4,
127.8,124.4,122.9, 122. 3, 117.2.

MS (EIl, 70eV): m/z (%) = 293 (97) (M+), 265 (25), 219 (6), 207 (16), 191 (11), 171 (100),
150 (46), 133 (14), 120 (42), 115 (19), 104 (52), 92 (18), 75 (24), 51 (10).

N-butiril-kininamin

GoOmblombikba mért 2,0 mmol (866 mg, 1,0 ekv.) kininamint feloldottam 10 ml
diklérmetanban, hozzaadtam 5,0 mmol (0,7 ml, 1,25 ekv.) TEA-t. A lombikot 0 °C-ra
hiitottem és oldathoz folyamatos keverés mellett 2,5 mmol (410 ul, 1,25 ekv.) vajsavanhidrid
Sml  diklérmetannal  késziilt oldatdt csepegtettem. A  reakciodelegyet hagytam
szobahOmeérsékletre melegedni, tovabbi 12 orat kevertettem, majd 20 ml 1M NaOH oldatot
adtam hozzéa. Tovabbi 1 ora kevertetés utan a reakcidelegyet valasztotolcsérbe ontottem. A
vizes fazist 3x20 ml DCM-al extrahéltam, majd az egyesitett szerves fazisokat 25 ml vizzel és
25 ml telitett NaCl oldattal mostam. A szerves fazist Na,SO, felett szaritottam, majd sziirés €s

az oldoszer eltavolita utan kapott anyagot oszlopkromatografiaval tisztitottam. Szilikagél
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oszlopot és DCM/MeOH/TEA 100/20/1 eluenst hasznaltam. A terméket tartakmaz6 frakciok
egyesitésével €s az olddszer eltavolitdsaval nyert termék:

707 mg (1,80 mmol, 90%), fehér, kristalyos anyag, Rs: 0,38 (DCM/MeOH/TEA 100/20/1)

'H NMR (250 MHz, CDCl3) & 8.69 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.67 (d, J =
2.7 Hz, 1H), 7.51 — 7.19 (m, 2H), 6.90 (s, 1H), 5.88 — 5.58 (m, 1H), 5.28 (s, 1H), 5.06 — 4.83
(m, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.31 — 3.05 (m, 3H), 2.86 — 2.52 (m, 2H), 2.29 (s, 1H), 2.15(q,J=7.0
Hz, 2H), 1.68 — 1.12 (m, 7H), 0.84 (t, J = 7.4 Hz, 4H).

13C NMR (63 MHz, CDCls) & 173.4, 158.1, 147.8, 145.2, 141.5, 132.1, 122.0, 115.0, 102.2,
56.3, 56.0, 41.3, 39.8, 38.6, 28.1, 27.7, 26.6, 19.3, 14.0.

MS (El, 70eV): m/z (%) = 258 (1), 187 (4), 172 (1), 155 (2), 136 (100), 108 (1), 95 (2), 81 (3),
67 (1), 55 (2).

5.3. Iranyito csoportok tesztelése a modell- és az optimalt reakcio koriilményei

mellett

5.3.1. Modellreakcié koriilményei
|

5 mol% Pd(OAc),
Szubsztrat + 1,1 ekv. AgOAc

> Termék(ek)
tercier-amilalkohol
O\ 120 °C, 30 perc
19
(4 ekv.)

Keverdbabaval ellatott 4 ml-es, csavaros livegcsébe mértem 0,4 mmol (93,6 mg, 4,0 ekv.) 4-
jodanizolt; 0,11 mmol (18,3 mg, 1,1 ekv.) eziist-acetatot, 0,005 mmol (1,1 mg, 0,05 ekv.)
palladium(Il)-acetatot. A megfeleld szubsztratbol 0,1 mmol-t (1,0 ekv.) mértem be, majd
tivegesébe 100 pl tercier-amilalkoholt mértem, argonnal at oblitettem, majd a reakcidelegyet
120 °C-on kevertettem. Mintdkat vettem 30 perc elteltével, amelyeket GC-MS technikaval

vizsgaltam.
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5.3.1. Optimalt koriilmények
I

5 mol% Pd(OAc),

Szubsztrat + 1,1 ekv. CsOPiv - Termék(ek)
tercier-amilalkohol
O\ 120 °C, 24 6ra
19
(2 ekv.)

Keverdbabaval ellatott 4 ml-es, csavaros iivegcsébe mértem 0,2 mmol (46,8 mg, 2,0 ekv.) 4-
jodanizolt; 0,055 mmol (17,9 mg, 0,55 ekv.) cézium-karbonatot és 0,11 mmol (11,2 mg, 1,1
ekv.) pivalinsavat, 0,005 mmol (1,1 mg, 0,05 ekv.) palladium(Il)-acetatot. A megfeleld
szubsztratbol 0,1 mmol-t (1,0 ekv.) mértem be, majd tivegcsébe 100 pl tercier-amilalkoholt
mértem, argonnal 4t Oblitettem, majd a reakcidelegyet 120 °C-on kevertettem. Mintakat

vettem 24 ora elteltével, amelyeket GC-MS technikéval vizsgaltam.
5.4. Optimalt koriilmények alkalmazhatésaganak vizsgdlata

5.4.1. A szubsztrat sztérikus hatasanak vizsgalata
I
X 5 mol% Pd(OAc),
Q\/j . 1,1 ekv. CsOPiv Termék(ek)
i~ t
N tercier-amilalkohol
HN_ _R o 120 °C, 24 é6ra
g ~
o]

(2 ekv.)
13, 21, 67 19

Keverébabaval ellatott 4 ml-es, csavaros iivegesébe mértem 0,2 mmol (46,8 mg, 2,0 ekv.) 4-
jodanizolt; 0,055 mmol (17,9 mg, 0,55 ekv.) cézium-karbonatot és 0,11 mmol (11,2 mg, 1,1
ekv.) pivalinsavat, 0,005 mmol (1,1 mg, 0,05 ekv.) palladium(Il)-acetditot A megfeleld
szubsztratbol 0,1 mmol-t (1,0 ekv.) mértem be, majd tivegesébe 100 pl tercier-amilalkoholt
mértem, argonnal at oOblitettem, majd a reakcidelegyet 120 °C-on kevertettem. Mintdkat

vettem 24 ora elteltével, amelyeket GC-MS technikaval vizsgaltam.
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5.4.2. A szubsztrat elektronikus hatasanak vizsgalata

AQ 0 I AQ 0] O O AQ o) (o)
5 mol% Pd(OAc), O O O
1,1 ekv. CsOPiv
+ '
O tercier-amilalkohol +
120 °C, 24 6ra
© - (&)
(2 ekv.)
23, 68, 69, 70 19
N A B

AQ-= N7
HN?;\
Keverdbabaval ellatott 4 ml-es, csavaros tivegcsébe mértem 0,2 mmol (46,8 mg, 2,0 ekv.) 4-
jodanizolt; 0,055 mmol (17,9 mg, 0,55 ekv.) cézium-karbonatot és 0,11 mmol (11,2 mg, 1,1
ekv.) pivalinsavat, 0,005 mmol (1,1 mg, 0,05 ekv.) palladium(Il)-acetatot. A megfeleld
szubsztratbol 0,1 mmol-t (1,0 ekv.) mértem be, majd tivegcsébe 100 pl t-amilalkoholt mértem,
argonnal at Oblitettem, és 120 °C-on kevertettem 24 6ran keresztiil. A reakcidelegyekbdl vett

mintakat GC-MS technikéval vizsgaltam.

5.4.3. A 8-butiraminokinolin preparativ célu arilezési reakcidi

Altalanos eljaras 8-butiraminokinolin arilezésére

Keverdbabaval ellatott 4 ml-es, csavaros iivegcsébe mértem 1,0 mmol (214,3 mg, 1,0 ekv.) 8-
butiraminokinolint, 1,1 mmol (112,4 mg, 1,1 ekv.) pivalinsavat, 0,55 mmol (179,2 mg, 0,55
ekv.) Cs,COs-ot, 0,05 mmol (11,2 mg, 0,05 ekv.) palladium(II)-acetatot, 1,0 ml t-amilalkoholt
¢s 2,0 mmol (2,0 ekv.) aril-jodidot. A reakcioelegyet 24 o6ran at 120 °C-on kevertettem, majd
az lUvegcse tartalmat 10 ml diklérmetannal egy gdmblombikba vittem 4t, celitet adtam hozza
¢s az oldoszert rotacios vakuumbeparloval eltavolitottam. A cellitre parolt nyersterméket flash

kromatografidval tisztitottam szilikagél toltetli oszlopon, hexan/etil-acetat eluenssel.

HN
o] 20
3-(4-metoxifenil)-N-(kinolin-8-il)butiramid
Az altalanos leirat szerint eljarva, 468 mg 4-jodanizol felhasznéldséaval, a tisztitast hexan/etil-

acetat 20/1 eluenssel végezve nyert termek:

277,7 mg (0,87 mmol, 87%) halvanysarga, olaj. R¢: 0,28 (hexan/etil-acetat 4/1).
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'H NMR (250 MHz, CDCls) § 9.71 (s, 1H), 8.84 — 8.70 (m, 2H), 8.12 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz,
1H), 7.59 — 7.35 (m, 3H), 7.31 — 7.19 (m, 2H), 6.93 — 6.76 (M, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.46 (q, J =
7.2 Hz, 1H), 2.80 (qd, J = 14.4, 7.4 Hz, 2H), 1.40 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

13C NMR (63 MHz, CDCl3) & 170.9, 158.5, 148.4, 138.7, 138.4, 136.7, 134.8, 128.3, 128.1,
127.8,121.9, 121.8, 116.8, 114.4, 5.6, 47.6, 36.5, 22.4.

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 320 (10) (M+), 171 (9), 148 (8), 144 (100), 135 (14), 116 (5), 103
(3), 91 (5), 77 (4).

HN
o 76

3-(4-acetilfenil)-N-(kinolin-8-il)butiramid
Az éaltalanos leirat szerint eljarva, 492 mg 4-jodacetofenon felhasznéalasaval, a tisztitast
hexan/etil-acetat 10/1 eluenssel végezve nyert termék:
287,6 mg (0,87 mmol, 87%) halvany sarga olaj. Ry: 0,14 (hexan/etil-acetat 4/1).
'H NMR (250 MHz, CDCl3) 6 9.71 (s, 1H), 8.81 — 8.66 (m, 2H), 8.12 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz,
1H), 7.96 — 7.80 (m, 2H), 7.57 — 7.42 (m, 3H), 7.40 (d, J = 3.6 Hz, 2H), 3.56 (h, J = 7.1 Hz,
1H), 3.00 — 2.69 (m, 2H), 2.59 (s, 3H), 1.42 (d, J = 7.0 Hz, 3H).
3C NMR (63 MHz, CDCl3) 5 198.2, 170.2, 151.9, 148.5, 138.6, 136.7, 135.9, 134.6, 129.2,
128.3,127.7, 127.5, 121.98, 121.96, 116.9, 46.7, 37.2, 26.9, 22.0.
MS (EI, 70eV): m/z (%) = 332 (8) (M+), 171 (24), 144 (100), 117 (7), 103 (2), 89 (2), 77 (3),
51 (2).

—Z NO,

HN

o 79

3-(4-nitrofenil)-N-(kinolin-8-il)butiramid

Az éltalanos leirat szerint eljarva, 498 mg 4-j6d-1-nitrobenzol felhaszndlasaval, a tisztitast
hexan/etil-acetat 10/1 eluenssel végezve nyert termék:

198,6 mg (0,59 mmol, 59%) halvanysarga, kristalyos anyag. Op: 137-140 °C. Rs 0,17
(hexan/etil-acetat 4/1).
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'H NMR (250 MHz, CDCls) § 9.62 (s, 1H), 8.63 (ddd, J = 9.0, 5.0, 2.5 Hz, 2H), 8.12 — 7.91
(m, 3H), 7.54 — 7.25 (m, 5H), 3.54 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 7.4, 1.2 Hz, 2H), 1.35 (d,
J=6.9 Hz, 3H).

13C NMR (63 MHz, CDCl3) & 169.7, 154.0, 148.5, 147.0, 138.6, 136.8, 134.5, 128.3, 128.2,
127.7,124.3,122.10, 122.05, 116.9, 46.5, 37.1, 22.0.

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 335 (10) (M+), 207 (3), 171 (33), 144 (100), 116 (9), 103 (4), 89
(4), 78 (4), 63 (2), 51 (2).

HN

o 18

3-fenil-N-(kinolin-8-il)butiramid

Az éltalanos leirat szerint eljarva, 224 pl jodbenzol felhasznéldsaval, a tisztitdst hexan/etil-
acetat 20/1 eluenssel végezve nyert termék:

261 mg szintelen olaj, amely még tartalmaz kiindulasi anyagot. Ez sem hexan/etil-acetat, sem
DCM/MeOH eluens rendszerekben nem vélaszthato el szilika oszlopon a terméktdl. A fenti
anyagbol 95 mg mennyiséget forditott fazison, preparativ HPLC segitségével tisztitottam meg.

Az igy nyert, tiszta termék tomege 56,0 mg. Az extrapolalt termelés:

261

9259W' 100 = 53%
Rf: 0,41 (hexan/etil-acetat 4/1).
'H NMR (250 MHz, CDCls) § 9.60 (s, 1H), 8.75 — 8.51 (m, 2H), 7.96 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz,
1H), 7.41 — 7.29 (m, 2H), 7.26 (dd, J = 8.3, 4.3 Hz, 1H), 7.22 — 7.09 (m, 4H), 7.06 (dd, J =
5.8, 2.8 Hz, 1H), 3.48 — 3.24 (m, 1H), 2.86 — 2.52 (m, 2H), 1.27 (d, J = 7.0 Hz, 3H).
13C NMR (63 MHz, CDCls) 8 170.7, 148.5, 146.4, 138.7, 136.7, 134.8, 129.0, 128.3, 127.8,
127.3,126.8, 122.0, 121.8, 116.8, 47.3, 37.3, 22.3.
MS (EI, 70eV): m/z (%) = 290 (10) (M+), 198 (1), 171 (14), 144 (100), 105 (11), 77 (5), 61

(2).
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pZ Br
HN
o 77

3-(4-bromfenil)-N-(kinolin-8-il)butiramid

Az altalanos leirat szerint eljarva, 566 mg 1-brém-4-j6dbenzol felhasznélasaval, a tisztitast
hexan/etil-acetat 20/1 eluenssel végezve nyert termék:

318 mg szintelen olaj, amely még tartalmaz kiindulasi anyagot. Ez sem hexan/etil-acetat, sem
DCM/MeOH eluens rendszerekben nem valaszthat6 el szilika oszlopon a terméktdl. A fenti
anyagbol 55 mg mennyiséget forditott fazison, preparativ HPLC segitségével tisztitottam meg.

Az igy nyert, tiszta termék tomege 30,7 mg. Az extrapolalt termelés:

318.30,7

5536T' 100 = 48%
R¢: 0,43 (hexan/etil-acetat 4/1).
'H NMR (250 MHz, CDCls) 6 9.56 (s, 1H), 8.62 (td, J = 6.2, 2.2 Hz, 2H), 8.00 (dd, J = 8.3,
1.7 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 7.36 — 7.22 (m, 4H), 7.07 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.33 (d, J
= 7.1 Hz, 1H), 2.67 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.25 (d, J = 6.9 Hz, 3H).
3C NMR (63 MHz, CDCls) *C NMR (63 MHz, CDCls) & 170.3, 148.5, 145.3, 138.6, 136.7,
134.7,132.0, 129.1, 128.3, 127.7, 121.99, 121.92, 120.5, 116.8, 47.1, 36.8, 22.2.
MS (EI, 70eV): m/z (%) = 368 (5) (M+), 198 (1), 171 (19), 157 (1), 144 (100), 104 (8), 77 (3),
51 (1)

HN
o] 78

3-(p-tolil)-N-(kinolin-8-il)butiramid

Az altalanos leirat szerint eljarva, 436 mg 4-jodtoluol felhasznalasaval, a tisztitast hexan/etil-
acetat 20/1 eluenssel végezve nyert termek:

263 mg szintelen olaj, amely még tartalmaz kiindulasi anyagot. Ez sem hexan/etil-acetat, sem
DCM/MeOH eluens rendszerekben nem valaszthato el szilika oszlopon a terméktdl. A fenti
anyagbol 50 mg mennyiséget forditott fazison, preparativ HPLC segitségével tisztitottam meg

Az igy nyert, tiszta termék tomege 42,1 mg. Az extrapolalt termelés:
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283 421

5030W' 100 = 73%
Rf: 0,45 (hexan/etil-acetat 4/1).
IR vmad/cm’™ (solid): 3048, 1561, 1455, 1256, 1019, 916, 805, 739, 686.
'H NMR (250 MHz, CDCl3) 6 9.61 (s, 1H), 8.78 — 8.52 (m, 2H), 7.99 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz,
1H), 7.48 — 7.20 (m, 3H), 7.15 — 6.91 (m, 4H), 3.33 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 18.0, 7.4
Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 1.26 (d, J = 6.9 Hz, 3H).
3¢ NMR (63 MHz, CDCl3) 6 170.9, 148.4, 143.3, 138.6, 136.8, 136.2, 134.8, 129.7, 128.3,
127.8,127.1,121.9, 121.8, 116.9, 47.4, 36.9, 22.4, 21.4.
MS (El, 70eV): m/z (%) = 304 (9) (M+), 198 (1), 186 (1), 171 (14), 157 (2), 144 (100), 128
(2), 117 (15), 105 (3), 91 (12), 77 (5), 65 (3), 51 ().
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6. Koszonetnyilvanitas

Ezaton szeretném megkdszonni a Novak-csoport minden tagjanak a segitséget, amit
munkam soran kaptam toliik, mind szakmailag, mind emberileg. Kiilon koszonet illeti
témavezetomet, Novak Zoltant, aki utmutatast nyujtott a dolgozat megirasahoz és szamtalan
javitassal, észrevétellel, tandccsal segitett szinvonalasabba tenni munkdmat. Koszonom
Kovacs Szabolcsnak, hogy nem csupadn a dolgozat megirdsanal, de a mindennapos

labormunkaban is mindig szamithattam a segitségére és végtelen tlirelmére.
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7. A dolgozatban el6fordulé roviditések feloldasa

DCE 1,2-dikléretan

DCM diklormetan, metilén-klorid

DMA N,N-dimetil-acetamid

DMEDA N,N-dimetil-etiléndiamin

DMF N,N-dimetil-formamid

DMSO dimetilszulfoxid

TBS- terc-butil-dimetilszilil-

TEA trietilamin

THF tetrahidrofuran

TIPS- triizopropil-szilil-

Piv- pivaloil-

DG iranyit6 csoport (angol, Directing Group)

FG funkciods csoport (angol, Functional Group)
GC-FID langionizécios detektorral ellatott gdzkromatograf
GC-MS tomegspektrométerrel kapcsolt gazkromatograf
NMR magneses magrezonancia spektroszkdpia

VRK vékonyréteg-kromatografia

Op. olvadaspont

Rs retencios faktor
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