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Tartalmi osszefoglalo

Kutatomunkam célja volt vizsgalni azt, hogy a tobbfunkcios nukleofilek (tobb nukleofil
csoportot tartalmazo nukleofil reagensek) részt vesznek -e palladium katalizalt karbonilezési
reakciokban aril-jodidokkal, és ha igen, akkor milyen termékek keletkeznek a reakcid soran.
Elsédleges célom a reakciokdriilmények hatasanak vizsgalata volt jodbenzol és 2-aminoetanol
modellvegyiiletek alkalmazasaval, igy tanulmanyoztam tobbek kozott a ligandum és bazis
hatasat a reakcié kemo- és regioszelektivitasra. Ezt kovetden vizsgéltam kiilonb6zd hetero-
bifunkcids (ciszteamin, 2-aminofenol, 2-aminotiofenol) és trifunkcids (szerinol, 1,3-diamino-
propanol, glicerin) nukleofilek karbonilezési reakcidit, valamint izolaltam ¢€s karakterizaltam a
keletkezd termékeket. Ezek a szintézisek 0j reakcidutakat nyithatnak meg szamos foként
gyogyszerkémiai szempontbdl fontos molekula eldallitasara, hiszen egylépésben, jo hozammal

és szelektivitassal lehet eloallitani a kivant terméket.



1. Bevezeto

A homogén katalizis az elmult évtizedekben ugrasszerii fejlodésen ment keresztiil, és a szerves
szintetikus kémia egyik legfontosabb alapeszkozévé valt. Napjainkban szdmos ilyen reakciot
alkalmaznak az ipar teriiletén, ezek koziil néhany példa: a propén hidroformilezése, a Ziegler-
Natta polimerizaciol!l, vagy az ecetsav szintézis Monsanto/Cativa eljarassal®. A homogén
katalizis két legaltalanosabban alkalmazott reakciotipusa a kapcsolasi €s karbonilezési
reakciok. Az dtmenetifém katalizalt karbonilezési reakcidk soran eldallithatunk tobbek kozott
karbonsavakat, észtereket, amidokat és aldehideket, amelyek fontos intermedierek és kiindulasi
anyagok a szintetikus kémia szinte minden teriiletén. A karbonil-csoport kialakitasara
leggyakrabban szén-monoxidot alkalmaznak, mert egy olcs6, konnyen hozzaférhetd vegyipari
nyersanyag, de ismeriink egy¢b, alternativ szén-monoxid forrasokat is. A kapcsolési reakciok
esetében pedig szén-szén vagy szén-heteroatom kotés alakul ki. Ezen reakcidk fontossagat
mutatja a 2010-ben kiosztott Nobel-dij is, amelyet Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi és Akira
Suzuki kaptak a palladium katalizalt szerves kémiai reakciok teriiletén elért eredményeikért.
Ezen reakciok legfontosabb tulajdonsagai k6zé tartozik, hogy nagyfoki kemo-, regio-, és
enantioszelektivitas, illetve kivaldé hozam érheté el a megfeleld termékekre nézve. Az
alkalmazasuk tehat a manapsag egyre fontosabbé valo zoldkémia szempontjabol is eldnyds. A
reakciok egyik hatranya a katalizator koltségessége, valamint sok esetben gondot okozhat a
termék tisztitasa.

A napjainkban zajlo homogén katalizis kutatasok célja, a reakciomechanizmusok molekularis
€s atomi szintli megismerése €s megértése, gyakorlati jelentdségli vegyliletek és alapvazak
szintézise 1) modszerekkel, valamint a hagyomanyos oldoszerek helyettesitése a kdrnyezetre
kevésbé karos alternativakkal.

Szamos Aatmenetifém katalizatort ismeriink, de mind koziil legelterjedtebben a jo
funkcioscsoport toleranciaval bird palladiumot alkalmazzak. A reakciok sokszinliségét mutatja

az alkalmazhat6 atmenetifémek, ligandumok, szubsztratumok és nukleofilek széles skalaja.



2. Irodalmi osszefoglalo

2. 1. Homogén katalitikus karbonilezési reakciok
Otto Roelen 1938-ban etént reagaltatott szintézisgazzal kobalt katalizator jelenlétében,

termékként pedig propanalt kapott, igy végrehajtva az elsé homogénkatalitikus karbonilezési
reakciotl®! (1. abra). A hidroformilezés, mellyel j6 atomhatékonysaggal aldehidek allithatok eld,

ma mar egyike a legjelentdsebb ipari homogén katalitikus eljarasoknak.

[Co] H

S~ +CO+H, —

1. abra Etén ¢és szintézisgaz reakcidja.
A karbonilezési reakcidk soran altalaban atmenetifém katalizator jelenlétében telitetlen szerves-
halogenidek (aril vagy alkenil), triflatok, esetleg tozilatok reagalnak szén-monoxiddal majd
nukleofilekkel (2. dbra). A hidrogén-halogenid kilépésének eldsegitése érdekében valamilyen

szervetlen vagy szerves bazist is alkalmaznak.
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M
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2. abra Egy karbonilezési reakcidk altalanos egyenlete.

A szintéziseknél karbonilcsoport bevitelére altalaban szén-monoxid atmoszférat alkalmaznak,
de alternativ szén-monoxid forrasként szolgalhat a formaldehid, hangyasav, formamidok vagy
alkil-formiatok.

A palladium katalizatorok jo funkcidscsoport tiiré képességének kdszonhetéen véddcsoport
alkalmazasa csak ritkan sziikséges!l. E tulajdonsag jelentésen hozzijarul, hogy napjainkban a
homogén Kkatalitikus reakciok legelterjedtebb katalizatorai a palladium-komplexek.
Kiemelkedd szerepet jatszik tovabba a ligandum, amely stabilizdlja és oldhatéva teszi a
katalizatort, valamint elektronstirliségének és térbeli karakterének jelentds befolydsa van a
reaktivitasra és szelektivitasra. A kereskedelemben kaphato Pd(0) komplexek (pl.: Pd(TPP)as,
Pd(dba)2, Pd>(dba)s) tarolasa nehézkes, mivel levegére és fényre érzékenyek, igy ezeket a
vegyiileteket ’in situ’ allitjak eld Pd(II) sok alkalmazéisaval. A legrészletesebben
tanulmanyozott katalizator rendszer a Pd(OAc)2 és 2 mol ekvivalens TPP elegye, melyben
kialakul a katalitikusan aktiv Pd(0) komplex, illetve 1 mol ekvivalens TPP trifenil-foszfin-
ox1idda oxidalodik. Antamore és munkatarsai igazoltak, hogy a foszfin nemcsak ligandumként,
hanem redukalészerként is funkcional a rendszerben(®),

A karbonilezési reakciokat a nukleofil jellegétdl fliggden az alabbiak szerint csoportosithatjuk:



Nukleofil Reakcid Termék
amin aminokarbonilezés amidok
alkohol alkoxikarbonilezés észterek
viz hidroxikarbonilezés karbonsavak
tiol tiokarbonilezés tioészterek

1. tablazat: A karbonilezési reakcidk csoportositasa a nukleofil jellege szerint.

Aminokarbonilezés

Az aminokarbonilezési reakciok szubsztratumai leggyakrabban aril-, vagy alkenil-halogenidek,
a nukleofil reagensek pedig primer vagy szekunder aminok. A szerves halogenidek koziil is
kiemelkeddek a jodidok, hiszen a szén-halogén kotés polarizdlhatosaga ezen vegyliletek
esetében a legnagyobb, igy joval reakcioképesebbek a megfeleld bromidoknal és kloridoknal.
Az igy eldallithaté amid funkcids csoport szamos biologiai és gyakorlati szempontbol fontos
vegyiiletben megtalalhato (gyogyszerek, novényvédészerek, polimerek)®. Az elsé palladium
katalizalt aminokarbonilezési reakciokat 1974-ben Heck és munkatarsai mutattak be, melyben
aril-bromidokat és vinil-jodidokat reagaltattak primer és szekunder aminokkal, CO
atmoszféran, 60-100°C hémérsékletenl,

Aril-halogenidek esetében megvalosulhat a ketokarbonsavamidokat eredményezé kettds szén-
monoxid inzercid, akar atmoszférikus CO nyomdson is. Uozumi ¢€s kutatocsoportja jodbenzol
¢és n-butilamin reakcidjaban TPP, THF, és DABCO jelenlétében 92%-os szelektivitassal

allitotta el6 a megfeleld ketokarbonsavamidot (3. dbra).
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3. abra Jodbenzol és n-butilamin reakcidja

Vizsgaltak tovabba az aromds gylrithoz kapcsolodo kiillonbozo elektronikus tulajdonsagokkal
rendelkez6 szubsztituensek hatdsat a reakciora. Elektronkiildé csoportok jelenlétében kettds
CO inzerci6 jatszodik le, mig elektronszivd szubsztituensek esetén a karbonsavamidok
képzédnek nagyobb mennyiségbenl®. A nagy térkitoltésii aminok (diciklohexil-amin, 2-

dimetilpiperidin) reakcidiban szintén az egyszeres CO beékelddés preferaltt®). Igazoltak



tovabba, hogy a szén-monoxid nyomdas ndvelése €s az alacsonyabb homérséklet a kettds
karbonilezésnek  kedvez*M, Az  alkenil-halogenidek  reakcidiban  jellemzben
karbonsavamidok keletkeznek, de talalunk példat a szakirodalomban ketokarbonsavamidok
elallitasara isi*231,

Az intermolekularis aminokarbonilezés mellett fontos megemliteni az intramolekularis reakciot
is, amelyben laktamok allithatok eld, amin funkcids csoporttal rendelkez6é aril-/alkenil-
halogenidek vagy triflatok ciklokarbonilezési reakcidiban!l. Igy néhany kiemelkedd

jelentéségli alapvaz szintézisére is lehetdség nyilik, melyek tovabbi reakciokban rakellenes

hatassal rendelkezd vegyiiletekké alakithatok™®],

Alkoxikarbonilezés

Az alkoxikarbonilezési reakciok soran aril-/alkenil-halogenidek vagy triflatok reagalnak
alkoholokkal, termékként karbonsavésztereket eredményezve, melyek nagy szdmban
megtalalhatéak az élelmiszer-, és gyodgyszeriparban. Az elsé alkoxikarbonilezési reakciot,
hasonldan az aminokarbonilezéshez 1974-ben Heck €s munkatarsai irtak le. Aril- és vinil-
jodidokat/bromidokat reagéltattak n-butanollal, CO atmoszféran, 100°C homérsékleten, ¢€s
megfigyelték, hogy foszfin ligandum nélkiil csak a jodaromas vegyiiletek léptek reakciobal*®l,
Beller és munkatarsai részletesen tanulmanyoztdk az aril-kloridok alkoxikarbonilezési
reakcidit, melyek erélyesebb reakciokoriilményeket igényelnek csokkent reaktivitdsuk okén.
Illetve 4-brém-acetofenonnal és n-butanollal elvégzett kisérleteken keresztiil vizsgaltak a Pd/P
arany, bazis, oldoszer, hdmérséklet és nyomas hatdsat a reakciora (4. abra). Megallapitottak,
hogy a szerves bazisok hatékonyabbak, mint a szervetlen sok, és a Pd° komplex regeneralasa

mellett fontos szerepiik van a nukleofil 4gensek deprotonalasaban(7l,

Br
/\/\ [Pd], CO O/\/\
+ HO —_— >

bazis, olddszer

(o] o]
4. abra 4-brom-acetofenon alkoxikarbonilezési reakcidja n-butanollal.
Magyar kutatok vizsgaltak a kiilonb6z6 jod-aromasok fenolokkal illetve alifas-alkoholokkal
torténd alkoxikarbonilezését K2COz bazis alkalmazasaval GVL oldoszer jelenlétében (5. abra).

A reakci6 zoldkémiai szempontbol kiilondsen fontos, hiszen felvaltottdk a hagyomanyosan



alkalmazott illékony ¢és toxikus szerves kémiai olddszereket egy kornyezetbaratabb

alternativaval®l,

|
[Pd], CO _R
+ R-OH > o
K,CO3, GVL

5. abra Jodbenzol alkoxikarbonilezése GVL olddszerben.

A homogén katalitikus karbonilezési reakciok mechanizmusa

Az alkalmazott katalizator prekurzorbol ligandum disszociacids/szubsztiticids vagy redukcios
Iépésben jutunk a katalitikusan aktiv Pd(0) komplexhez. A karbonilezési reakcid
mechanizmusénak els6 1épése a szubsztratumként alkalmazott aril-halogenid oxidativ addicidja
a koordinative telitetlen Pd(0) komplexre, igy a Pd oxidacids szdma +2-re nd (6. abra). Ezt
koveti a szén-monoxid koordinacidja terminalis ligandumként, majd ez a szén-monoxid
be¢kelddik a fém-szén kotésbe létrehozva igy egy acil-komplexet. A felszabadult {ires
koordinécids helyre érkezik egy semleges ligandum, ami lehet foszfin vagy egy tjabb CO.
Ezutan bekdvetkezik a nukleofil 4gens tdmadasa, valamint a hidrogén-halogenid bazis hatasara
torténd eliminécidja. A katalitikus ciklus utolso 1épése a termék reduktiv eliminacidja, melyben

visszakapjuk a kiindulasi Pd(0) komplexet.

1
R-X
o R. Ny PdLy \xidﬁv addicié
reduktiv eliminacio
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R —Nu
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0
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6. abra Egy karbonilezési reakcid altalanos mechanizmusa.



2. 2. Karbonilezési reakciok tobbfunkcios nukleofilek jelenlétében

A reakciok sordn olyan a finomkémia, a gydgyszerkémia, €s az ipar szdmos egy¢b teriilete
szamara fontos tobbfunkcios molekuldkat lehet eldallitani, amelyek hagyoményos tton torténd
szintézise bonyolult, soklépéses folyamatokon keresztiil valosithatd meg. Ennek ellenére a
szakirodalomban csak néhany ilyen példa talalhato, ezek is tulnyomoé tobbségiikben aromas
bifunkcionalis nukleofilek reakcidival foglalkoznak.

1991-ben Robert J. Perry és munkatarsai o-aminofenolokbol palladium katalizalt karbonilezési
reakcidban a megfeleld benzoxazol szarmazékokat allitottak eld (% (7. dbra). Hagyomanyos
uton ezen vegyiiletek szintézise a megfelelé karbonsav/karbonsav szarmazék és o-aminofenol
kondenzalasaval tortént, sok esetben azonban a kiindulasi anyagok eldallitasa, vagy beszerzése
nehézkes volt, a rendelkezésre all6 alternativ soklépéses szintézisekben pedig toxikus
melléktermékek keletkeztek. Ezekkel szemben a homogén katalitikus karbonilezési reakcid
kiindulasi anyagai az aromas-halogenidek konnyen hozzaférheték, a reakcid egylépéses
szintéziss¢ rovidil, a termékek pedig kivald6 hozammal eldallithatok, igy drasztikusan
lecsokkentve a keletkezd melléktermékek szamat és mennyiségét. Mind a hagyomanyos, mind
az atmenetifém Kkatalizalt szintézis ugyanazon az N-(2-hidroxifenil)-amid intermedieren

keresztil vezet a termékhez.

O/ CO, bazis
-(hidroxifenil)-amid

ol
-0

7. abra: 0-aminofenol reakcioja aril-halogeniddel.
A sztirolok aminofenolokkal torténd aminokarbonilezési reakcioi kemoszelektiv modon
amidokat eredményeznek, és a ligandumnak kiilondsen fontos szerepe van a regioszelektivitas
szempontjabol?l (8. abra). PACI, prekurzor, boronsav és 5-kloroszalicilsav jelenlétében trisz-
(4-metoxi-fenil)-foszfin (L1) ligandummal acetonitrilben a linaearis amid, 1,3,5,7-tetrametil-

2,4,8-trioxa-6-fenil-6-foszfaadamantannal (L2) butanonban pedig az eldgazd termék

keletkezik. Osszefiiggés mutatkozik a ligandum kupszoge és Tolman elektronikus paramétere



(TEP), valamint a regioszelektivitds kozott, a savas karakteri vegyliletek pedig fokozzak a

reaktivitast és szelektivitast.
" OH
C[ 2 N PdL, N Ar
+ Y\/
OH MeCN o
Ph‘ OH y Ar
butanon Nﬁ‘)\

(0]

8. abra Sztirol rekcidja o-aminofenollal és a két keletkezé amid izomer.
2-aminofenol és aril-jodidok reakcidja soran amidok keletkeznek, 3- és 4-aminofenol esetében
1,3-bisz-(difenilfoszfino)-propan ligandum és K>CO3 bazis jelenlétében a megfeleld észtert 1,3-
bisz-(diizobutilfoszfino)-propan és DBU alkalmazasaval pedig az amid terméket allitottak
elo?l. Ez szintén alatimasztja, hogy a ligandumnak kulcsfontossagu szerepe van a reakcio
szelektivitasanak szempontjabol.

A dikarboxamidok egyre nagyobb figyelmet kapnak, hiszen kozottik szamos
gyulladacsokkentd, gombadlo, illetve daganatellenes hatasokkal rendelkezd vegyiilet talalhato.
A szintézisiik klasszikus modszere a megfeleld karbonsav szarmazék aktivalasa és aminnal
torténd kapcsolasa, ennek egyik hatranya, hogy sok esetben a megfeleld karbonsav szarmazék
hozzaférhet6sége problémas lehet. Ezzel szemben a konnyen elérhetd aril-, vagy alkenil-
halogenidek palladium katalizalt aminokarbonilezése 1) tavlatokat nyithat a bioaktiv
dikarboxamidok eléallitasara. 1-jod-ciklohexén és 1,4-diamino-butan reakcidjaban 100°C-on,

30 bar CO atmoszféran j6 hozammal allithato elé a megfeleld termék[?? (9. 4bra).

0
| H
AN NH2 Pd(OAc);/PPh, N AN
+ H,N —_— H
o)

9. abra 1-jod-ciklohexén és 1,4-diamino-butan aminokarbonilezési reakcioja.
Jod-alkének palladium katalizalt karbonilezési reakcidiban az alifas O,N-nukleofilek
(aminoalkoholok) jellemzden N-nukleofilként viselkednek, de szubsztrat felesleget alkalmazva
mind az amino-, mind az alkoxikarbonilezés lejatszodik, termékként amid-észtereket

eredményezvel?l,



3. Eredmények

3. 1. Célkituzések

Kutatomunkam célja a tobbfunkcids nukleofilek karbonilezési reakcidinak vizsgalata volt aril-
jodidok jelenlétében. A szakirodalomban csak néhany példa taldlhat6, amely homo- vagy
hetero-bifunkcionalis nukleofilek palladium katalizalt karbonilezési reakcioit mutatja be. Ennél
tobb funkcids csoporttal rendelkez6 vegyiiletekkel torténd kisérletekrdl szinte egyaltalan nem
szamoltak be korabban. Ilyen molekulak egylépéses atalakitasa jelentds mértékben bovitené a
karbonilezési reakciokban alkalmazhaté nukleofilek szdmat, valamint a kapott funkcionalizalt
karboxamidok ¢és észterek fontos intermedierek lehetnek kiilondsen a gyogyszeripar szamara
hasznos komplex molekulaszerkezetek eldallitisaban. Célkitlizéseim a kdvetkezd pontokban
foglalhatoak ossze.

e A reakciokoriilmények (ligandum, hdmérséklet, nyomads, olddszer) és a szeletivitas
Osszefiiggésének vizsgalata 2-aminoetanol és jodbenzol modellvegyiiletként torténd
alkalmazasaval.

e Aril-jodidok ¢és egyéb heterobifunkcidos nukleofilek karbonilezési reakcidinak
vizsgalata.

e Trifunkcios nukleofilek (szerinol, 1,3-diamino-propanol, glicerin) karbonilezési
reakcioinak vizsgalata jodbenzollal.

o Akeletkezd amid és észter funkcios csoportot hordozo molekuldk elvalasztasa, tisztitasa

és karakterizalasa.



3. 2. A reakciokoriilmények hatasanak vizsgalata

A reakciokoriilmények vizsgalatahoz modellvegyiiletként jodbenzolt és 2-aminoetanolt, mint
hetero-bifunkcios nukleofilt valasztottam (10. abra).

(0]
N/\/OH 1a
H
I (0]
Pd(OAc),, ligandum
OH > NH
+ H,N /\/ — ) O/\/ 2 1b
bazis, oldészer, CO
(0]
N
O/\/
(0]

1c
10. abra Jodbenzol és 2-aminoetanol karbonilezési reakcidja és a lehetséges termékek
Kiindulasként a legaltalanosabban hasznalt Pd(OAc)> ¢és 2 mol ekvivalens PPhs
katalizatorrendszert, trietil-amin bazist, valamint DMF olddszert alkalmaztam atmoszférikus
szén-monoxid nyomason. 1:1 szubsztratum:nukleofil arany mellett a megfelelé amid (1a) és a

kétszeresen karbonilezett amid-észter (1¢) vegyiilethez jutottam, észter-amin (1b) tipusu termék
nem keletkezett

Ligandum Bazis 1a hozam (%) 1c hozam (%)
TPP EtsN 11 62
DPPB EtsN 3 1
Xantphos EtsN 8 9
TPP Na2CO3 18 55
TPP CsCOs 67 (56) 2

2. tablazat Jodbenzol és 2-aminoetanol 1:1 aranyban torténd alkalmazasaval elvégzett kisérletek. Az altalanos
reakciokoriilmények: Pd(OAc)2 (0,01 mmol), Pd/P arany 1:2, jodbenzol (1 mmol), 2-aminoetanol (1 mmol),
bazis (2 mmol), DMF (10 ml), T=100°C, 1 bar CO atmoszféra, t=24 h. A hozamokat GC mérések alapjan
szamoltam kiilsO standard (etil-parabén) alkalmazasaval, zarojelben pedig az izolalt hozamot tiintettem fel.

Minden esetben teljes konverziot tapasztaltam.

Eldszor a ligandum hatasat vizsgaltam, de a kiprobalt DPPB és Xantphos sokkal alacsonyabb

GC-hozamokat eredményezett, mint a TPP, igy a tovabbi kisérleteknél ezt a ligandumot



alkalmaztam. Ezek utan a bazist valtoztattam, és NaCOs-tal hasonldé eredményeket
tapasztaltam, mint a trietil-aminnal. A Cs2COs jelenlétében zajlo reakcioknal 67%-0s
hozammal kaptam az amid-alkoholt (1a). A CO nyomas ndvelése sem javitott a GC-
hozamokon, hiszen 11%-0s hozammal kaptam a karboxamidot (1a) és 2%-0s hozammal pedig
a karboxamid-észtert (1c).

Jodbenzol 2-aminoetanol 2:1 aranyban torténd alkalmazasaval 4 kisérletet végeztem el, 2

ligandum (TTP, Xantphos) és 2 bazis (EtsN, Cs2COz) kombinaciodival.

Ligandum Bazis 1a hozam (%) 1c hozam (%)
TPP EtsN 10 90 (69)
TPP CsCO3 15 85

Xantphos EtsN 17 82

Xantphos CsCOs 20 80

3. tablazat Jodbenzol és 2-aminoetanol 2:1 aranyban torténd alkalmazasaval elvégzett kisérletek. Az altalanos
reakciokoriilmények: PA(OAC), (0,01 mmol), Pd/P arany 1:2, jédbenzol (2 mmol), 2-aminoetanol (1 mmol),
bazis (2 mmol), DMF (10 ml), T=100°C, 1 bar CO atmoszféra, t=24 h. A hozamokat GC mérések alapjan
szamoltam kiils6 standard (etil-parabén) alkalmazasaval, zardjelben pedig az izolalt hozamot tiintettem fel.

Minden esetben teljes konverzidt tapasztaltam.

Lathato, hogy TPP és EtsN alkalmazasaval érhetd el a legmagasabb hozam (90%) az amid-
észter (1c) termékre nézve.

Mindezek alapjan két optimalis reakciokoriilményt allapitottam meg a kivant terméktdl
fiiggben, melyeket a 2. és 3. tablazatban vastagon kiemeltem. Az egyik a szelektiv
aminokarbonilezés, a masik pedig az amino- ¢és alkoxikarbonilezés optimalis

reakcidkoriilménye.

3. 3. Hetero-bifunkcios nukleofilek és aril-jodidok karbonilezési
reakcidinak vizsgalata

A kisérletek sordn az el6z6 fejezetben meghatarozott két reakciokdriilményt alkalmaztam, attol
fliggben, hogy az egyszeresen, vagy a kétszeres karbonilezett termék eldallitasa volt a cél. A
konverzi6é minden esetben teljes volt, de a benzoesav képzddése néhany esetben csokkentette a

kemoszelektivitast.



A 2-aminofenollal elvégzett kisérletek eredményeképp 2-fenil-benzoxazol (2a) keletkezett 60
bar CO atmoszféran, 31%-os hozammal. Az aminokarbonilezést kovetden vizvesztéssel egy

gylriizarasi reakcid jatszodott le, amely sordan a megfeleld benzoxazol szarmazék képzodott.
OH [Pd], Et;N O/Q
+ » \N
NH, DMF, 60 bar CO
2a

11. dbra 2-aminofenol és jodbenzol reakcidja.

A 2-aminofenollal analog modon 2-aminotiofenol esetében 2-fenil-benztiazol (3a) keletkezett

40%-0s hozammal, szintén 60 bar CO atmoszféran.

S
| NH @
2 [Pd], Et;N )y
+ >
SH  DMF, 60 bar CO
3a

12. dbra 2-aminotiofenol és jodbenzol reakcidja.

A ciszteamin j6 N,S-nukleofilnek bizonyult a jédbenzol amino-, €s tiokarbonilezésében, igy a
kétszeresen karbonilezett termék keletkezett (4b). Az elfogadhatd hozam elérésének érdekében
ezekben a reakciokban magas szén-monoxid nyomast (60 bar) alkalmaztam. A GC-MS mérések
alapjan az amid-tiol (4a) szarmazék keletkezése is kimutathatd volt, de a kromatografias

1zolalas a tiol-csoport oxidacidja miatt nem volt sikeres.
! SH
O/ S Y [Pd], bazis H/\/
DMF
4a
o} E ]
AN
N
H
0

4b

13. 4bra Jodbenzol karbonilezési reakcidja ciszteamin jelenlétében.



3. 4. Trifunkcios nukleofilek és jodbenzol karbonilezési reakcioinak
vizsgalata

Tovabbi kisérleteket végeztem szerinollal ¢és 1,3-diamino-propanollal, kiilonb6z6
szubsztrat:nukleofil arany (1:1, 2:1, 3:1) mellett. Meglepé modon a nukleofil mindharom
funkcidés csoportja részt vett egy-egy karbonilezési reakcioban, igy fotermékként a

haromszorosan karbonilezett termékhez jutottam (5a, 6a), a jodbenzol:nukleofil aranytol

fiiggetlentil.
o] o}
| 0/\/\0
SN G R0
NH,
da
0
N/Y\N
' H H
HzN/Y\NHz O)Lo o)
+ —_—
OH
6a

.....

A glicerinnel elvégzett kisérletek soran (4. tablazat) 3 terméket sikeriilt izolalni. Hasonldan a
szerinolhoz és 1,3-diamino-propanolhoz, ebben az esetben is keletkezett a haromszorosan
karbonilezett szarmazék (7a), de emellett 2 dikarbonilezett vegyiilet is képzodott. Az egyiknél
két szomszédos hidroxilcsoport vett részt a reakcioban (7¢), a masiknal pedig a két terminalis

(7b).



Ta

OH
0 7b
HO /\I/\ 0
o} 0
7c
15. ébra Glicerin és jodbenzol reakcidja, és az izolalt termékek.
Kisérlet Bazis Oldoszer CO Konverzid | Kemoszelektivitas
nyomas
1 EtsN DMF 1 bar 53% 49%
2 EtsN Toluol 1 bar 22% 7%
3 EtsN DMF 40 bar 99% 36%
4 NaxCOs DMF 1 bar 99% 76%
52 EtsN DMF 1 bar 99% 90%

4. tablazat Glicerin és jobenzol alkalmazasaval elvégzett kisérletek. Az altalanos reakciokoriillmények: Bisz-
(benzonitril)-PdCl, (0,01 mmol), TPP (0,02 mmol), jédbenzol (1,5 mmol), glicerin (0,5 mmol), bazis (2 mmol),
oldoszer (10 ml), 100°C, t=24h. A konverzi6 és kemoszelektivitas értékeket GC mérések alapjan szdmoltam. A

kemoszelektivitast a haromszorosan karbonilezett termékre adtam meg. ? haromszoros mennyiségli prekurzor,

ligandum és bazis.

Mindkét dikarbonilezett terméket az 1-es kisérletben kapott reakcidelegybdl izolaltam. Az 4-es
kisérletben a 100%-0s konverzid mellett 76%-o0s szelektivitassal kaptam a hiaromszorosan
karbonilezett szarmazékot. Az 5-0s kisérletben haromszorosara ndveltem a prekurzor,
ligandum ¢és bazis mennyiségét, igy a szintén teljes konverzid mellett 90%-os szelektivitast

értem el. A trikarbonilezett terméket tehat ebbdl a reakcidelegybdl izolaltam.



Minden nukleofil esetében a keletkez0 melléktermék vagy benzoesav, vagy a DMF ¢és

crer

0O

8a 8b

cres

3. 5. A haromszoros karbonilezés reakciomechanizmusa

Egy javasolt reakciomechanizmust mutatnék be a trifunkcidos nukleofilek haromszoros
karbonilezésére, a jodbenzol és szerinol reakcidjan keresztiil. Az els6 1€pés a jodbenzol oxidativ
addici6ja a Pd(0) karbonil komplexre (A,B). A kdvetkezé harom Iépésben torténik egy CO
inzerci6 a Pd-Ar kotésbe, egy szerinol koordinécioja, és egy HI kilépése bazis segitségével, igy
létrejon egy acil-amin komplex (C). Az amid funkciés csoport képz6dése utan a termék -
kelatképzo diolként - a palladium koordinacios szférajaban marad, a reduktiv eliminacios lépés
ugyanazokkal a katalitikus 1épésekkel (CO-inzercid, HI eltavolitasa (E), reduktiv eliminacié
(F)) folytatodik, igy amid-észter-alkohol keletkezik, ami tovabbra is egy potencialis ligandum,
sokféle koordinacios lehet6séggel (egyfogu vagy kelatképz6). Ezutan a "harmadik" jod-benzol
aktivalasaval amid-diészter vegyiilet keletkezik. A trifunkcios nukleofilek koordinacios
tulajdonsdga magyarazza, hogy a reakciokban nagy szelektivitdssal a haromszorosan

karbonilezett termék keletkezik.
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16. abra A trifunkcids nukleofilek haromszoros karbonilezésének mechanizmusa.

4. Kisérleti rész

4.1. Reagensek, anyagok, oldoszerek

A jodbenzol, 2-aminoetanol, 2-aminofenol, 2-aminotiofenol, ciszteamin, szerinol, 1,3-diamino-
propanol, glicerin, az oldoszerek (DMF, Toluol, CHCI;, EtOAc, MeOH), a ligandumok,
Na2COs, Cs2COs trietil-amin, palladium(Il)-acetat mind a Sigma-Merck Kft.-t6] szdrmaztak,
ezeket tovabbi tisztitds nélkiil hasznaltam fel. A felhasznalt argon és szén-monoxid a Linde

termékei voltak.

4.2. Miszerek és mérési paraméterek

1y ¢s 13¢ spektrumok CDCI; vagy DMSO-de oldoszerben lettek felvéve Bruker Avance II1
500 késziilékkel elobbi esetben 500 és utobbiban 125 MHz-en dolgozva. A kémiai eltolodast

ppm-ben adtam meg a CDCI3 (7,26 ppm lHes 77,00 ppm 3¢ esetén) vagy a DMSO-d6 (2,50



ppm 1 és 39,50 ppm 13¢ esetén) jeléhez viszonyitva. A konverziok és a termékaranyok egy
Perkin Elmer AutoSystem XL gazkromatograffal lettek mérve. A tomegspektrometriai adatok
egy SCIEX Triple QuadTM 6500+ LC-MS/MS System tomegspektrométerrel lettek felvéve.

4.3. A Kkisérletek altalanos leirasa

4.3.1. Palladium-katalizalt aminokarbonilezés atmoszférikus nyomason

Egy 100 ml-es haromnyaku gomblombikot csapos gédzkivezetdvel, visszacsepegd hiitdvel
lattam el. A hiit6 tetejét Ar/CO labdaval zartam le. Argon atmoszféra alatt bemértem a lombikba
palladium(IT)-acetatot (0,01 mmol), ligandumot (trifenil-foszfin (0,02 mmol) vagy Xantphos
(0,01 mmol)), és a nukleofilt (2-aminoetanol, 2-aminofenol, 2-aminotiofenol, ciszteamin,
szerinol, 1,3-diamino-propanol, glicerin). Argon ellenaramban hozzaadtam 10 ml DMF-ot,
trietilamint (2 mmol) és a szubsztratumot (jodbenzol). Az atmoszférat ezutan szén-monoxidra
cseréltem, az olajfiirddt pedig 100 °C-ra fiitottem, az elegyet kevertettem. A reakcid végeztével
a lombik tartalmat hagytam szobahdmérsékletlire hiilni, szlir6papiron atsziirtem, €s az elegyet
GC-MS segitségével analizaltam, az oldoszert pedig vakuumdesztillacioval eltavolitottam. A
desztillacios maradék legtobb esetben sotét szinli viszkozus anyag volt. A termékek végiil
oszlopkromatografiaval (Szilikagél (Sigma)) lettek elvélasztva, ezt azonban megeldzte egy
vékonyréteg kromatografias elemzés (VRK), ahol a megfeleld eluenst vélasztottam ki.

Eluensként leggyakrabban CHCl3/EtOAc oldoszerelegyet hasznaltam. A megfeleld frakciokat

begylijtve és az oldatokat beparolva, a termékek analitikai jellemzését 1 es 13¢ NMR, és MS

modszerekkel végeztem.

4.3.2. Palladium-katalizalt aminokarbonilezés nagy (40 bar) nyomason

Egy 100 ml-es autoklavba argon ellenaram alatt bemértem bisz-(benzonitril)-palladium(II)-
klorid (0,01 mmol), trifenil-foszfint (0,02 mmol), glicerint (0,5 mmol), jodbenzolt (1.5 mmol),
trietilamint (2 mmol), majd feloldottam ket 10 ml DMF-ban. Az atmoszférat CO-ra cseréltem,
majd a kivant nyomast beallitottam. Az autoklavot ezutan 100 °C-os olajfiirdobe tettem, a
tartalmat kevertettem. A reakcié végeztével hagytam az autoklavot lehiilni, és lassan,
elszivofiilke alatt kiengedtem beldle a CO tartalmat. A folyamat tovabbiakban a 4.3.1.

fejezetben leirtakat koveti.



4.4. A termékek analitikai jellemzése

(0]
©)LN/\/OH
H
N-(2-hidroxietil)-benzamid (1a)

1H NMR (CDCls, 500 MHz): & 7.80 (d, 2H, J = 7.0 Hz), 7.51 (m, 1H), 7.42 (m, 1H), 6.89 (s,
1H), 3.83 (t, 2H, J = 5.0 Hz), 3.63 (M, 2H),3.20 (s, 1H). 13C{1H} NMR (CDCls, 125 MHz): §
168.6, 134.1, 131.6, 128.6, 127.0, 62.2, 42.9. MS m/z (rel int.):165 (1, M +)147 (11), 134 (9),
122 (24), 105 (100), 77 (48), 51 (14).

2-benzamidoetil-benzodt (1c)

1H NMR (CDCls, 500 MHz): 5 8.08 (d,2H, J = 7.3 Hz), 7.81 (d, 2H, ] = 7.1 Hz), 7.61 (t, 1H,
J=7.4Hz),7.53 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.53-7.46 (M, 4H), 6.69 (s,1H), 4.59 (t, 2H, J = 5.2 Hz),
3.90 (dt, 2H, J = 5.2 Hz, J = 5.5 Hz). 13C{1H} NMR (CDCls, 125 MHz): § 167.6,
167.1,134.3, 134.0, 133.3, 131.6, 129.7, 128.6, 128.5, 126.9, 63.9, 39.8. MS m/z (rel int.): 226
(3), 164 (4), 147 (22),105 (100), 77 (31), 51 (7).

O~

1H NMR (CDCls, 500 MHz): §7.93 (3H, m, Ar), 7.59 (1H, m, Ar), 7.52 (2H, m, Ar), 7.04
(1H, m, Ar), 6.91 (2H, m, Ar). 6C (125.7 MHz, CDCl,) 166.9, 147.9, 134.4, 131.8, 128.5,

127.1,126.0, 125.4, 121.9, 119.7, 115.7. MS m/z (rel int.): 195 (100, M™*), 167 (17), 98 (5),
83 (8), 77 (10), 63 (15).

O~<12

1H NMR (CDCls, 500 MHz): §8.14-8.10 (3H, m, Ar), 7.93 (1H, m, Ar), 7.53 (4H, m, Ar),
7.42 (1H, m, Ar) 3C (125.7 MHz, CDCl;) 168.1, 154.2, 135.1, 133.7, 131.0, 129.1, 1276,

126.3, 125.2, 123.3, 121.6. MS m/z (rel int.): 211 (100, M*), 184 (4), 167 (2), 108 (26), 92
(5), 82 (8), 69 (12).

2-fenil-benzoxazol (2a)

2-fenil-benztiazol (3a)

o
@)LN/\/SH
H
N-(2-merkatoetil)-benzamid (4a)

MS m/z (rel int.): 181 (6, M™), 134 (9), 122 (41), 105 (100), 77 (50), 51 (15), 43 (6).



(0]
O

1H NMR (CDCls, 500 MHz): § 7.98 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.80 (d, 2H, J = 7.5 Hz), 7.60 (t, 1H,
=75 Hz), 7.51-7.41 (m, 5H), 6.92 (s, 1H), 3.77 (m, 2H), 3.38 (t, 2H, J = 6.5 Hz). 13C{1H}
NMR (CDCls, 125 MHz): & 192.7, 167.7, 136.7, 134.2, 133.8, 131.5, 128.7, 128.6, 127.3,
127.0, 40.4, 28.6. MS m/z (rel int.): 226 (10), 180 (13), 148 (8), 105 (100), 77 (31), 51 (6).

SEOR0e

1H NMR (CDCls, 500 MHz): & 8.07 (d, 4H, J = 7.3 Hz), 7.81 (d, 2H, J = 7.3 Hz), 7.60 (t, 2H,
J=7.4Hz),7.53 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.48-7.45 (m, 6H), 6.88 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 4.99-4.96
(m, 1H), 4.75 (dd, 2H, J = 5.6 Hz, J = 11.5 Hz), 4.62 (dd, 2H, J = 5.0 Hz, J = 11.5 Hz).
13C{1H} NMR (CDCls, 125 MHz): & 167.3, 166.7, 133.9, 133.4, 131.8, 129.7, 129.5, 128.7,
128.5,127.0, 63.7, 50.9, 48.9. MS m/z (rel int.): 159 (100), 146 (78), 130 (14), 118 (36), 105
(37), 91 (39), 77 (37), 51 (10).

2-benzamidoetil-benzkarbotiodt (4b)

2-(benzoilamino)-propdn-1,3-diil-dibenzodt (5a)

N,N’-[2-(benzoiloxi)-1,3-propdn-diil]-bis-benzamid (6a)

1H NMR (CDCls, 500 MHz): § 8.05 (d, 2H, J = 7.3 Hz), 7.91 (d, 4H, J = 7.3 Hz), 7.59 (t, 1H,
J=7.3Hz), 7.54 (t, 2H, J = 7.3 Hz), 7.49-7.42 (m, 8H), 5.32-5.29 (m, 1H), 3.97-3.92 (m, 2H),
3.81-3.76 (m, 2H). 13C{1H} NMR (CDCls, 125 MHz): 5 168.3, 166.1, 133.9, 133.4, 131.8,
129.8, 129.7, 128.7, 128.5, 127.2, 72.1, 39.6, 35.4. MS m/z (rel int.): 280 (4), 262 (13), 175
(90), 146 (100), 134 (54), 105 (89), 91 (43), 77 (59), 51 (13).

O)LO/\‘/\OJKQ
1,2,3-propantriil-tribenzodt 6

1H NMR (CDCls, 500 MHz): § 8.10 (2H, d, J = 7.4 Hz), 8.08 (4H, d, J = 7.4 Hz), 7.61-7.58
(3H, m), 7.47-7.44 (6H, m), 5.88 (1H, quint, J = 4.8 Hz), 4.8 (2H, dd, J = 5.0 Hz, J = 12.0
Hz), 4.73 (2H, dd, J = 5.0 Hz, J = 12.0 Hz) 13C{1H} NMR (CDCls, 125 MHz): § 166.1,



165.7, 133.4, 133.3, 129.9, 129.8, 129.6, 129.5, 128.5, 69.9, 63.1 MS m/z (rel int.): 282 (4),
177 (3), 160 (2), 105 (100), 77 (15), 51 (2).

Saa%ae

1H NMR (CDCls, 500 MHz): § 8.08 (4H, d, J = 7.5 Hz), 7.60-7.57 (2H, m), 7.46-7.44 (4H,
m), 4.54-4.50 (4H, m), 4.39-4.37 (1H, m) 13C{1H} NMR (CDCls, 125 MHz): § 171.5, 166.7,
136.9, 133.3, 129.8, 129.7, 129.6, 129.2, 128.5, 126.3, 68.4, 65.9

o
HO/Y\O
o_ O

3-hidroxi-1,2-propdndiil-dibenzodt 5

2-hidroxi-1,3-propdndiil-dibenzodr

1H NMR (CDCls, 500 MHz): § 8.09 (2H, d, J = 7.5 Hz), 8.06 (2H, d, J = 7.5 Hz), 7.61-7.58
(2H, m), 7.49-7.43 (4H, m), 5.52-5.50 (1H, m), 4.70 (2H, d, J = 5.0 Hz), 3.99 (2H, d, J = 5.0
Hz) 13C{1H} NMR (CDCls, 125 MHz): 5 166.5, 166.2, 133.4, 133.3, 129.8, 129.7, 129.6,
128.5,128.4, 127.2, 73.1, 62.9, 61.6



5. Osszefoglalas

Sikeresen alkalmaztam hetero-bifunkcids és trifunkcios vegyiileteket pallddium-katalizalt
homogénkatalitikus amino-, alkoxi-, €s tiokarbonilezési reakciokban, eldallitva igy amid,
észter, és tioészter funkcids csoportot hordozé molekulékat, szubsztratumként minden esetben
jodbenzolt alkalmazva. A reakciok enyhe koriilmények kozott (1 bar CO, 100 °C), szelektiven
mentek végbe.

2-aminofenol segitségével megtalaltam az optimalis reakciokoriilményeket egyszeres, illetve
kétszeres karbonilezési reakciokra. Tapasztalataim szerint EtsN bazis jelenlétében a
dikarbonilezett, mig Cs2CO3 bézissal a monokarbonilezett termék keletkezik. Majd az itt
szarmaz0 karbonilezett vegyiileteket.

2-aminofenol és 2-aminotiofenollal végrehajtott reakciokban eldallitottam a megfeleld
banzoxazol és bentiazol szdrmazékokat.

Szerinollal és 1,3-diamino-propanollal kisérletezve megfigyeltem, hogy a nukleofil:szubsztrat
aranytol fiiggetleniil minden esetben a haromszorosan karbonilezett termék keletkezett.
Glicerin esetében azonban sikertilt izolalni két dikarbonilezett vegytiletet is.

A glicerin kivételével minden esetben Pd(OAc). és TPP elegye bizonyult a leghatékonyabb
katalizator rendszernek, a glicerin karbonilezési reakcidiban pedig bis-(benzonitril)-palladium-

diklorid és TPP elegyével értem el a legmagasabb hozamot.
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tanacsot, és nem utols6 sorban az atadott tudast. Szakmai itmutatasa alatt hasznos képességeket
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