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TIOLOK ES SZARMAZEKAIK ELOALLITASA ELEMI KENNEL
ELEKTRONHIANYOS KETTOS KOTEST TARTALMAZO VEGYULETEKBOL

Szab6 Renata*’, Németh Andras Gyorgy*®, Abranyi-Balogh Péter™”

“Természettudomanyi Kutatokozpont, Gyogyszerkémiai Kutatocsoport,
1117 Budapest Magyar Tudosok korutja 2.
bBudapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem Vegyészmérnéki és Biomérnoki Kar,

1111 Budapest Miiegyetem rakpart 3.

A multikomponensii reakciok fontos részét képzik a modern szerves szintetikus kémia
eszkoztaranak. Ezek a reakciok one-pot koriilmények kozott megvaldsitott atalakitasok, amelyekben
legalabb harom kiindulasi komponens a reakcid kezdetétdl jelen van a reaktortérben, és mindegyik
részben vagy teljesen beépiil a termékbe. Segitségiikkel komplex szerkezetek alakithatok ki akar egy
preparativ 1épésben, illetve alkalmasak lehetnek kornyezetbarat, jobb atomhatékonysagu és
biztonsagosabb alternativat nyujtani, mint a korabban kidolgozott szintetikus eljarasok. Amennyiben
ezekben a reakcidkban a természetben nagy mennyiségben el6forduld, nem toxikus és konnyen
kezelhet6 elemi kén alkalmazasara keriil sor, kivalthatoak veszélyes és mérgezo reagensek, tovabba még
inkabb fokozni lehet a reakciok atomhatékonysagat [1-3]. Kutatdcsoportunkban korabban mar tobb
elemi ként tartalmaz6é multikomponensii reakcidt kidolgoztak. Hatékonyan allitottak elé valtozatos
szerkezetli tioamidokat [4-5], valamint O-tiokarbamatok és ditiokarbamatok szintézisét is
megvaldsitottak [6]. Emellett sikeresen fejlesztettiink egy vizes kdzegli aramlasos kémiai, illetve egy
kromatografia mentes multikomponensii eljarast is tiokarbamidok eldallitasara. A kutatocsoport eddigi
eredményeire €s hagyomdanyaira épitve figyelmiink kdézéppontjaba a vizes kozegii, elemi kénnel

megvaldsithatd multikomponensii reakciok kertiltek.

Ezekrdl az alapokroél indulva célul tiztem ki egy 0j réz-katalizalt vizes kozegli pszeudo-
multikomponensii reakcio kidolgozasat elektronhianyos kettés kotést tartalmazo vegyiiletekbdl (1) és
elemi kénbdl kiindulva poliszulfan intermediereken (2) keresztiil tiolok (3) eldallitdsara. A
multikomponensii reakcidban kapott poliszulfanokat (2) egy-iist reakcioban alakitottam tiolokka (3),
amelyekbdl tovabbi egy-iist eljarasban addicids, szubsztiticidos és oxidacios reakcidkban széles

szerkezeti diverzitasu kéntartalma szarmazékokat (4) allitottam el6 (1. abra).
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vizes kdzeg R' R redukci6 "Rz"
+ —_— 2
EWG\/\W bazis EWG\) K/EWG EWG\) addicio, EWG\) R
1 kat. réz 2 3 szubsztitucio,

oxidacio
EWG : Elektronszivé csoport

R': H, aril, CHO, COOH, NO,
R? : Alkil, aril

1. abra. A kidolgozott eljaras altalanos sémaja tiolok (3) és szarmazékaik (4) eléallitasara

A témahoz kapcsolodd korlatozott mennyiségli szakirodalmat attekintve, elészor kiilonbozo
elektronhianyos kettds kotést tartalmazd vegyliletek reakcidjat vizsgaltam elemi kénnel. Eldzetes
eredmények alapjan a reakcidkat vizes kozegben, bdzikus koriilmények kozott, réz katalizator
jelenlétében valositottam meg. A reagensek oldddasanak eldsegitésére a reakcidelegyhez acetonitrilt
adtam segédoldoszerként. A reakcidkat 0,17 mmol-os méretben végeztem el, a konverziot és a keletkezo
termékeket minden esetben HPLC-MS segitségével vizsgaltam. Eldkisérleteim soran Osszesen 10
vegyiiletet probaltam ki (vinil-szulfon, elektronszivott aromds olefinek, o,pB-telitetlen oxovegyiiletek,
akril-szarmazékok), melyek koziil a 2-nitrokalkonnal, valamint fahéjaldehiddel a szakirodalomban
ismert szubsztitualt benzotiofén[7], illetve tiofén keletkezett [8]. N-fenilakrilamiddal egy HPLC-MS-sel
jol elemezhetd, tiszta spektrumot kaptam a kivanatos poliszulfdnok (6) és a melléktermék szimmetrikus
tioéter (7) elegyérdl, igy ezen a modellvegyiileten végeztem el a reakciokoriilmények optimalizalasat

(2. abra).

o vizes kézeg o o
2 Ph. J\/ + — > Phy J\/ \)J\ .Ph J\/ \)J\ -Ph
N bazis N N’
H H H
kat. réz
5 n:2,..,5 6 7

2. abra. Az optimalizalas modellreakcidja

Vizsgaltam a reakcio szelektivitasara hatd paramétereket, mely sordn a célom az volt, hogy az N-
fenilakrilamid (5) és az elemi kén reakcidjaban visszaszoritsam a szimmetrikus tioéter (7) mennyiségét,
¢s ezzel parhuzamosan eldsegitsem a poliszulfanok (6) keletkezését. Els6ként a bazis hatasat vizsgaltam
a termékelegy tioéter—poliszulfan aranyara nézve. A mennyiségi meghatarozast a termékelegybdl vett
HPLC-MS minta tdmegspektruma alapjan a tioéter €s a poliszulfanok relativ jelintenzitdsanak
Osszehasonlitasaval végeztem el. A kvantitativ meghatarozas alapja, hogy a vizsgalt komponensek
szerkezetiikben, hidrofobicitasukban, bazicitasukban, toltésiikben — melyek a mért jel intenzitasat
befolyasolni képesek — nagyon hasonloak. Az 1. tablazatbél megallapithatd, hogy a legjobb eredményt,
2%-o0s tioéter aranyt N-etil-piperidin jelenlétében sikeriilt elérnem. Erdemes megemliteni, hogy a
poliszulfanok keletkezése majdnem teljesen visszaszorult natrium-hidroxid és natrium-szulfid

jelenlétében, amelyeknél 98%, illetve 94%-o0s aranyban keletkezett a 7 szimmetrikus tioéter. Masodik
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1épésben kiilonbozo réz katalizatorok, illetve ligandumok hatasat vizsgaltam. A HPLC-MS eredmények
alapjan a réz katalizator és a ligandum mindsége nem befolyasolta a reakcid szelektivitasat. Fontos
megjegyezni, hogy a spektrumok alapjan réz katalizator hianyaban ugyanolyan termékdsszetételhez
jutottam, mint katalizator jelenlétében. Meghatdroztam a reakcidhoz sziikséges bazis, illetve kén
mennyiségét is. Harom ekvivalensnél kevesebb kén alkalmazisa nem elegendd a teljes konverzio
eléréséhez. N-Etil-piperidinbdl viszont 7,5 ekvivalens helyett 2 ekvivalens alkalmazésa mellett is 2%-
on tarthatd a tioéter keletkezése. A reakcio szelektivitasa 100 °C-on nem valtozott szamottevoen,

ugyanakkor 60 °C-on csak gyenge konverziot sikeriilt elérnem.

1. tablazat. A reakci6 paramétereinek hatasa a konverziora és a szelektivitasra

Sorszdm Bazis Kén mennyisége = Hoémérséklet Tioéter—poliszulfan
[ekv] [°C] arany*
7:6 [%]
1bed N-Etil-piperidin 3 80 2:98
2 K3PO4 3 80 14:86
3 Trietil-amin 3 80 18:82
4 DIPEA 3 80 35:65
5 PMDTA 3 80 56:44
6 NaOH 3 80 98:2
7 NaxS 3 80 94:6
8 Na,S - 80 komplex termékelegy
9¢ Cs2CO3 3 80 komplex termékelegy
10f Egyéb bazisok 3 80 nincs reakcio
11 N-Etil-piperidin 3 60 nincs teljes konverzid
12 N-Etil-piperidin 3 100 3:97
13 N-Etil-piperidin 2 80 nincs teljes konverzio

*Reakciokoriilmények: 5 (0,17 mmol); Ss (0,51 mmol); bazis (1,28 mmol); Cul (0,034 mmol); 1,10-
fenantrolin (0,034 mmol); viz:acetonitril (9:1; 2 ml); 80 °C; 1,5 6ra. "Alkalmazott réz katalizatorok:
CuCly; CuSOs; Cu(acac)z; Cu(OAc),; réz katalizator nélkiil. ¢ Alkalmazott ligandumok: 2,2’-bipiridin;
ligandum nélkiil. ¢ ¢ Bazis optimalizalas: 5; 3; 2 ekvivalens N-etil-piperidin. ¢ TBAOH. f N-metil-
morfolin; DABCO; DMAP; urotropin; piridin; TMEDA.

Miutan vizsgaltam a poliszulfanok szelektiv eldallitasanak koriilményeit, olyan redukaloszert

kerestem, amellyel szelektiven tiolokat (8) tudok eléallitani (3. abra).

(0] (0]
Ph\NJJ\/ \)J\N,Ph —_— 2 Ph\NJJ\/\
H H H
6 8

3. abra. A poliszulfanok (6) redukcioja tiolla (8)
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A redukciot egy-iist reakcioban végeztem el és HPLC-MS segitségével figyeltem a reakciod
elérehaladasat. Triciklohexilfoszfin (PCys) és natrium-borohidrid—-metanol keverék alkalmazasaval
sikertelen volt a redukcio, nem keletkezett a 8 tiol (2. tablazat). Trisz(2-karboxietil)foszfin (TCEP)
esetében a reakcidelegy pH-ja savas tartomanyba kertilt, igy a redukalt tiol részben diszulfidda alakult.
Ennek oka, hogy alacsonyabb pH-n a keletkezett tiolok nem stabilak, oxigén jelenlétében diszulfidda
oxidalodnak [9]. Trifenilfoszfin jelenlétében (PPhs) sem a vart tiol, hanem szelektiven diszulfid
keletkezett. Tributilfoszfinnal (PBus) azonban szelektiven jutottam a kivant 8 tiolhoz. Erdemes
megemliteni, hogy a tributilfoszfinnal végzett redukcidoban 7,5 ekvivalensnél kevesebb N-etil-piperidin
hozzaadésa sordn a tiol és a diszulfid keverékét kaptam, feltehetden az alacsonyabb pH miatt. Emiatt,
bar az els6 reakciolépéshez kevesebb bazis is elegendd, mégis érdemes 7,5 ekvivalens N-etil-piperidint

hasznalni a poliszulfanok eléallitdsdhoz.

2. tablazat. Redukaloszerek vizsgalata a 8 tiol eldallitasara

Sorszam Redukaloszer Eredmény?*
1 NaBH4 — MeOH vagy PCys  nem keletkezett a vart tiol
2 TCEP diszulfid és tiol keveréke keletkezett
3 PPh; szelektiven diszulfid keletkezett
4 PBu; szelektiven tiol keletkezett

*Reakciokoriilmények: 6 (0,17 mmol); redukaloszer (0,51 mmol); viz:acetonitril (9:1; 2 ml); 80 °C; 15
perc.

A Kkisérleti paraméterek vizsgalata soran alkalmazott réz katalizatorok és ligandumok azonos
szelektivitassal szolgaltattak a 6 poliszulfanokat (1. tablazat, 1. sor). Ezeket a kisérleteket nagyobb, 0,5
mmol-os méretben is megismételtem és a redukcio soran keletkezett 8 tiolt izolaltam. A célom az volt,
hogy termelés adatok alapjan ki tudjam valasztani az optimalis réz-katalizatort és ligandumot. A
feldolgozast és tisztitast kdvetden tiszta anyagot kaptam termékiil, azonban az eredményeket nem
tudtam reprodukalni. A termelések jelentdsen szoértak, melynek oka lehet, hogy 8 tiol a feldolgozas és
tisztitas koriilményei kdzott nem stabil. Emiatt ugy dontdttem, hogy a tiolt izolalas nélkiil hasznalom fel
aszimmetrikus tioéter eldallitasara, és igy optimalizdlom a haromlépéses egy-iist eljarast. E16szor kereso
reakciokat végeztem, hogy megtalaljam azt a reagenst, amellyel szelektiven, teljes konverzidval és rovid
reakcioidovel tudok tioétert eldallitani. A legmegfelelobb vegyiiletnek az N-fenil-maleimid (9)
bizonyult, amellyel fél ora alatt szobahémérsékleten szelektiven keletkezett a vart termék (10, 4. abra).
A 10 tioétert a feldolgozast kovetden normal fazisu oszlopkromatografiaval tisztitottam. Az N-fenil-
maleimid vizes kdzegben gytiriifelnyilassal jaro reakcioban hidrolizal, ezért a reakciokat minél kevesebb
viz jelenlétében, viz:acetonitril 1:9 aranyt elegyében végeztem el. Ilyen koriilmények kozott nem

figyeltem meg sem a reagens, sem a termék hidrolizisét.
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10

kat. réz 0,5 ora 0,5 6ra
S 6 8 ’

4. abra. A tiol eldallitas korilményeinek optimalizalasa N-fenil-maleimiddel (5) egy-iist reakcioban

A vizsgalt réz katalizatorok koziil a legjobb, 77%-o0s termelést — mely hdrom, atlagosan 92 %-os
termelést preparativ 1épésnek felel meg — CuCl, jelenlétében kaptam 1,10-fenantrolint alkalmazva
ligandumként (3. tablazat). Réz-klorid mellett 2,2°-bipiridinnel 72%-os termelést értem el, mig
ligandum hozzéadésa nélkiil a termelés 40%-ra esett vissza. Elvégeztem a reakciot réz katalizator nélkiil

is, mely szintén 40%-os termeléssel szolgaltatta az eldallitani kivant tioétert.

3. tablazat. Optimalizalas az izolalt termelésekkel

Sorszam  Réz katalizator Ligandum Termelés®

[%]
1 Cul 1,10-fenantrolin 68
2 CuCl, 1,10-fenantrolin 77
3 CuSOq 1,10-fenantrolin 63
4 Cu(OAc), 1,10-fenantrolin 70
5 Cu(acac) 1,10-fenantrolin 46
6 CuCl, 2,2’-bipiridin 72
7 CuCl, - 40
8 - - 40

2Reakciokorilmények: 5 (0,50 mmol); Ss (1,50 mmol); N-etil-piperidin (3,75 mmol); réz katalizator
(0,10 mmol); ligandum (0,10 mmol); viz:acetonitril (1:9; 2 ml); 80 °C; 1,5 ora. Redukci6: PBus (1,50
mmol); 80 °C; 0,25 éra. Addicio: 9 (0,60 mmol); szobahdmérséklet; 0,5 ora.

Terveim kozott szerepelt a kidolgozott tiol eldallitas Gsszekapcesoldsa az irodalomban ismert
tiolokra jellemz6 addicids, szubsztiticios és oxidacids reakcidkkal egy-iist eljarasban, valamint a
kiterjesztés elvégzése tovabbi elektronhianyos kettds kotést tartalmazd vegyiiletekkel (5. abra). Ezek a
reakciok szobahOmérsékleten, fél ora alatt teljes konverzioval lejatszodtak. Az ismertetett modszerrel
eléallitott 8 tiolt (vinilszulfonil)benzollal, illetve 2-brém-1-feniletanonnal reagaltatva a 11 és 12
tioéterekhez jutottam, mindkét esetben 61%-o0s termeléssel. 2-Feniloxirannal a sztérikusan zstfoltabb
13 és a kedvez6bb 14 S-alkil vegyiileteket allitottam el6 rendre 38%, valamint 51%-os termelésekkel.
A 13 és 14 vegyiilet keverékét normal fazisu oszlopkromatografiaval elvéalasztottam és '"H NMR
méréssel igazoltam a szerkezetiiket. Jodbenzollal 100 °C és 27 ora volt sziikséges a 15 S-aril vegyiilet
eléallitasahoz, melyet 45%-0s termeléssel izolaltam. Benzoil-kloriddal a 16 S-acil szarmazékot
allitottam el 61%-os termeléssel. A tiolt joddal oxidalva 67%-os termeléssel jutottam 17 szimmetrikus

diszulfidhoz. Szintén oxidacidés reakcioban benzil-merkaptannal a 18 aszimmetrikus szerkezetii
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diszulfidot allitottam el6. N-Etil-piperidin helyett, natrium-szulfidot alkalmazva bazisként 37%-os
termeléssel allitottam eld a 19 szimmetrikus tioétert. N-fenilakrilamid mellett N-benzilakrilamiddal és
etil-akrilattal is sikeresen allitottam eld poliszulfanokat, amelyeket redukalva és N-fenil-maleimiddel
reagaltatva a 20-21 tioétereket izolaltam. N-benzilakrilamid esetében 55%-os, mig etil-akrilattal 67%-
os termelést kaptam. A reakcié soran a nyerstermékeket normdl vagy forditott fazisu
oszlopkromatografidval, illetve, ha sziikséges volt, atkristalyositassal is tisztitottam. Az irodalomban

eddig nem ismert tioéterek szerkezetigazolasa ("H NMR, *C NMR, HRMS) folyamatban van.

H 0 H
_N _~U.Ph _N )k _N K _N
PR 8 PR Ph PR Y PR on
o] o] 0 0 OH o} Ph
11,61 % 12,61 % 13,38 % 14,51 %
o
H H H H
N _N Ph _N \)L .Ph _N ~
P P PR PR R Ph
o] 0 o 0 ¢]
15, 45 %P 16,61 % 17,67 % 18, 45 %
N N H 0 o
Ph” “Ph Ph. _N ~_©
N~
TO(\ /E( 1(\ iN"Ph E(\ i‘iN'Ph
19,37 % 20, 55 %° 0 21,67%° O

*Reakciokoriilmények: 5 (0,50 mmol); Sg (1,50 mmol); N-etil-piperidin (3,75 mmol); CuCl,
(0,10 mmol); 1,10-fenantrolin (0,10 mmol), viz:acetonitril (9:1; 2 ml); 80 °C; 1,5 6ra. Redukcio: PBus
(1,50 mmol), 80 °C; 15 perc. Elektrofil ,,R” (1,00 mmol); szobahdmérséklet; 0,5 ora. ® 100 °C, 27 éra ©
Viz:acetonitril (1:9; 2 ml).
5. abra. A kidolgozott eljaras kiterjesztése

Fahé¢jaldehiddel az elokisérletek soran 80 °C-on kén, N-etil-piperidin és katalitikus mennyiségii
réz-jodid, illetve 1,10-fenantrolin jelenlétében megfigyeltem a 23, a szakirodalomban is ismert tiofén
keletkezését (6. abra). Mivel csak alacsony konverzidt tapasztaltam, a hémérsékletet 100 °C-ra
noveltem, ahol mar 0,5 6ra alatt teljes konverziot értem el a fahéjaldehidre (22) nézve. A reakcidelegyet
feldolgoztam, a nyersterméket forditott fazist oszlopkromatografidval tisztitottam, igy jutottam 32%-o0s
termeléssel a 23 tiofénhez (4. tablazat). A 32%-os termelés az irodalomban ismertetett 1,5%-0s

termelésnél [8] jelentdsen jobb, igy a reakciot tovabb optimalizaltam.

vizes kdzeg Ph
ph XCHO  + - MPh
bazis

22 23

6. abra. Tiofén (23) eléallitasa
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Vizsgaltam a kozeg, a katalizator és a bazis hatasat a reakcid termelésére nézve (4. tablazat).
Trietil-aminnal viz és acetonitril 9:1 aranyt elegyében 27%-os termeléssel jutottam a 23 tiofénhez, tiszta
vizben és réz-katalizator nélkill azonban mar 39%-os termeléssel izolaltam a vart terméket. Terveim
kozott szerepel az eljards tovabbi optimalizdldsa és a reakcid kiterjesztése rokon szerkezetii

vegyiiletekre, példaul fahéjsavészterekre.

4. tablazat. A 23 tiofén elballitasanak optimalizalasa

Sorszam Bazis Oldoszer Homérséklet Termelés®
[°C] (%]
1 N-Etil-piperidin viz:ACN 9:1 100 32
2 Trietil-amin viz:ACN 9:1 100 27
4 N-Etil-piperidin viz 100 22
3 Trietil-amin viz 100 39
5 N-Metil-morfolin viz 100 Nincs reakcio
6 DABCO viz 100 Gyenge konverzio
7° Egyéb bazisok viz 100 Komplex termékelegy
8 Trietil-amin viz 120 Komplex termékelegy
9¢ Trietil-amin viz 90 29

*Reakciokorilmények: 22 (0,50 mmol); Sg (1,50 mmol); bazis (1,5 mmol); 0,5 ora; oldoszer,
hémérséklet; ® DIPEA, PMDTA. ©1,5 6ra reakcioidé.

Osszefoglalasként elmondhato, hogy sikeresen kidolgoztam egy 1j eljarast tiolok (8) és széles
szerkezeti diverzitasi kéntartalmu szarmazékaik (11-21) eldallitasara. Az eljaras ujdonsaga az
irodalomban eddig nem ismert, réz-katalizalt vizes kozegli pszeudo-multikomponensii reakcio
poliszulfanok (6) eldallitasara. A témaban a kutatocsoport tervei kdzott szerepel az eljaras alkalmazasa
tovabbi elektronhianyos telitetlenséget tartalmazé vegyiiletekre, illetve a modszer alkalmazhatdsaganak
vizsgalata tiolok valtozatos szerkezet{i egy-iist reakcidira. Tovabba munkam soran egy irodalomban
ismert, fahéjaldehidbol (22) és elemi kénbdl kiinduld tiofén (23) eldallitasara szolgalo eljarast sikertilt

tovabbfejlesztenem, és az irodalomban leirt termelést jelentdsen novelnem.
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