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Tiolok és szarmazékaik multikomponensii szintézise
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ABSTRACT

Multicomponent reactions (MCRs) are significant and efficient methods in modern synthetic
chemistry due to their ability to produce complex structures, even in one technological step, or to provide
environmentally friendly, atom economic and safe alternative to existing synthetic procedures. In
addition, using the naturally occurring, non-toxic and easy-to-handle elemental sulfur in organic
syntheses promotes the substitution of hazardous, toxic reagents and maximizes the atom efficiency of
chemical reactions."? Herein, I present the development of a new process for the preparation of aliphatic
thiols and their derivates starting from acrylamides using elemental sulfur. The method is based on a
new pseudo MCR leading to polysulfanes, which were reduced to thiols in a one-pot reaction. Thiols
can be converted to more complex derivates in sequential one-pot substitution, addition or oxidation
reactions.

Keywords: multicomponent reaction, elemental sulfur, acrylamide, polysulfane, thiol

OSSZEFOGLALO

A multikomponensii reakciok (MKR) fontos részét képzik a modern szerves szintetikus kémia
eszkoztaranak. Segitségiikkel kdrnyezetbarat, atomhatékony €s biztonsagos modon, akar egy preparativ
1épésben allithatok elé komplex szerkezetek. A természetben nagy mennyiségben eléforduld, nem
toxikus és konnyen kezelhetd elemi kén alkalmazasa segit kivaltani veszélyes, mérgez6 reagenseket,
illetve tovabb fokozni a reakciok atomhatékonysagat." > Munkam soran kidolgoztam egy 1j eljarast
tiolok és szarmazékaik eldallitasara akrilamidokbdl elemi kén alkalmazasaval. Az eljaras els6 1épésében
egy Uj pszeudo-multikomponensli reakcidban poliszulfanokat allitottam el6, amelyeket egy-iist
reakcioban alifas tiolokka redukaltam. A tiolok tovabbi egy-iist eljarasban szubsztiticios, addicios és
oxidacids reakciokban alakithatok at széles szerkezeti diverzitasu kéntartalmu szarmazékokka.

Kulcsszavak: multikomponensii reakcid, elemi kén, akrilamid, poliszulfan, tiol

D Domling, A.; Wang, W.; Wang, K. Chem. Rev. 2012, 112, 3083-3135.
2) Nguyen, T. B. Adv. Synth. Catal. 2020, 362, 3448-3484.
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Tiolok és szarmazékaik multikomponensii szintézise elemi kénnel
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A multikomponens( reakcidk fontos részét képzik a modern
szerves szintetikus kémia eszkoztdaranak. Ha alkalmazasukat
kombindljuk a természetben is nagy mennyiségben eléforduld
elemi kénnel akkor szamos el6nyhoz jutunk:
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Ezek alapjan célul tliztem ki elektronhidnyos telitetlenségek
reaktivitdsanak vizsgdlatat az elemi kénnel. Az eljards elsé
lépésében egy Uj pszeudo-multikomponens(i reakciéban
poliszulfanokat allitottam el6, amelyeket tovabbi egy-iist
reakcidban alifas tiolokkd redukaltam.
El6zetes keresés O

A témahoz kapcsolddo szakirodalmat attekintve

el6szor kiilonboz6 elektronhianyos kettds kotést .
tartalmazd vegyliletek reakcidjat vizsgaltam elemi kénnel.

Nincs reakcid Komplex termékelegy

Bevezetés és célkitiizés @

Optimalizalas

HPLC-MS alapjan
Az optimalizalas sordn az volt a célom, hogy az N-fenilakrilamid (10) és
az elemi kén reakcidjdban elGsegitsem a poliszulfanok (11) és
visszaszoritsam a melléktermék szimmetrikus tioéter (13) keletkezését.
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N-Fenil-akrilamiddal (10) els6sorban poliszulfanok elegyéhez
(11) jutottam, amelyeket egy-iist reakcidban redukalva alifas
tiolok (12) allithatdk el§, igy ezen a modellvegyileten
végeztem el a reakciokorilmények optimalizaldsat.

I HEmérséklet ] 80 °C

I Kén mennyiség ] 3 ekvivalens

IZOLALT TERMELESEK alapjan

A 12 tiol el6allitasanak optimalizalasat az izolalt termelések alapjan
végeztem el.
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Kiterjesztés

Az dltalunk kidolgozott eljdrast szamos valtozatosan szubsztitudlt
akrilamid-szarmazékra is kiterjesztettem.
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A 12 tiol tovdbbi egy-ist eljarasban szubsztiticids, addiciés és
oxidacios reakcidban alakithatd at valtozatos szerkezet(i kéntartalmu
szarmazékokka.
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Osszefoglalas

Sikeresen kidolgoztam egy Uj eljarast alifas tiolok és
A véltozatosan szubsztitudlt szarmazékaik elGallitasara.

Az eljards ujdonsdga az irodalomban eddig nem
ismert pszeudo-multikomponens( reakcio

poliszulfanok el6allitasara.

reakcidkorilmények  optimalizédldasa  sordn

<1l | A
| II meghataroztam a reakcid kritikus paramétereit.

.' A kisérleti munkdm sordn 25 Uj, az irodalomban
® nem ismert vegyuletet allitottam el6, amely mutatja
® az eljaras funkcids csoport toleranciajat.

A tiolok el&allitasat tovabbi szubsztitucids, addicids
és oxidacios egy-ist reakciokkal kapcsoltam Ossze.

Terveink kozott szerepel egy forgalomban Iévé
gyogyszerhatéanyag (pl. Captopril) elGallitasa a

A kiterjesztés reakciokoriilményei:

kidolgozott eljarassal.
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EMBERI EROFORRASOK
MINISZTERIUMA

9 (0,50 mmol); Sg (1,50 mmol); N-etilpiperidin (3,75 mmol);
acetonitril + 5 ekvivalens viz (2 ml); 80 °C, 1,5 ¢ra..
Redukalészer: PBus (1,5 mmol). Elektrofil: ,R” (1,00 mmol).
l212 6ra. Y1100 °C. I 4,5 6ra. (91 2,5 6ra. [ 1 nap. [ 60 °C.



