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Elemi kén alkalmazasa multikomponensii reakciokban
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A multikomponens( reakcidk fontos részét képezik a modern szerves szintetikus kémia eszkdztaranak. Ezek a
reakcidk one-pot kériilmények kozott megvaldsitott atalakitdsok, amelyekben legaldbb harom kiindulasi anyag a

reakcié kezdetétdl jelen van a reakciétérben és mindegyik részben vagy teljesen beépil a termékbe’. Segitségiikkel Rl R R )Ol\ R
komplex szerkezetek alakithatok ki akar egy preparativ Iépésben, illetve alkalmasak lehetnek koérnyezetbarét, ’T‘s * RINC * S5 gz 23
atomhatékony és biztonsdgos alternativat nydjtani, mint a kordbban kidolgozott szintetikus eljarasok®*. A R
természetben nagy mennyiségben eléfordulé, nem toxikus és kdnnyen kezelheté elemi kén szerves szintézisekben valé Colaea): &0 o™ -reagens
felhasznalasa pedig segit kivaltani veszélyes, mérgezd reagenseket, tovabba fokozni a reakcidk atomhatékonysagat®.

Célul tizttk ki elemi kénbdl szerves bazisok segitségével poliszulfid anionokat tartalmazé homogén vizes oldatok 1;2?‘;;2':,?( aldossormeniss

elééllitasat, amelyek reagensként alkalmasak lehetnek kénatom beépitésére. Az oldatokat sikeresen alkalmaztuk egy Gj
multikomponens(i reakciéban laktdm- és pirimidinon-gyir(t tartalmazé tiokarbamidok eléallitasara izonitrilekbdl és

R
S5 +R-NC +

2

amidin tipusd bazisokbdl kiindulva.
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1. dbra

\/ gl Poliszulfid aniont tartalmazé vizes oldatok

Baisok 1M/ 025M/ | 0,5M/ 1M/ 1M/
# 005M oosm 0,05M 02M 04M

2. NaOH / x

3. Piperidin / x

4. TBAOH / 7(

5. Kinuklidin / / /

6. DABCO / { / \,

7. PMDTA / ,/ / ,/ /
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10. MTBD / / / ,/ /

11. DBN / / / ,/ /

12. DBU / / / / /
13.%*  N-Etilpiperidin ,/ / ,/ / 7(
14.%*  Trietilamin / / / l /

*Bazis/kén koncentracié; **Viz:acetonitril 1:1 ardnyd elegyében; /: sikeres oldatkészités: x: sikertelen oldatkészités; /' 1 M/0,1 M koncentrécié
1. téblézat

Az aktivalt ként tartalmazd oldatok készitése sordn
el6szor meghatdroztam az oldatkészitéshez szlikséges
paramétereket, majd az eljarast Osszesen 36 bazisra
terjesztettem ki, melyek kozil 14 bizonyult alkalmasnak
poliszulfid anionokat tartalmazé vizes oldat elééllitasara (7.
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il Tiokarbamidok elééllitasa szakaszos eljarasban
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Az eldallitott poliszulfid oldatokat
tiokarbamidok multikomponensi
reakciéban torténd elsallitasan®
teszteltem (4. dbra). Az ehhez szlikséges
kereskedelemben nem kaphaté
3a, 59% izonitrileket két lépésben, a megfeleld

aminokbdl éllitottam elé (3. dbra).

,} Amidin tipusi bazisok (4a—d) az elemi

b, 5: kén és izonitrilek (3a—e) reakcidjaban

- 5o képzéds izotiocianatokkal egy acilezés
el Yy ij soran reagélnak, és viz jelenlétében az

- N BN 5a-h tiokarbamidokat szolgaltatjak. A
3c, 54% vizbsl  kivalé  termékek  egyszeri
sz(iréssel kinyerhet6k és vizes moséssal
tisztithatok.
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5a, 0 5 6ra, 72% 5¢, 0,5 ora, 67%
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5,2 6ra, 62%

5b, 1 6ra, 50%

5e, 0,5 6ra, 91% 5f, 1 6ra, 92% 5h, 2 6ra, 99%
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Tiokarbamidok elGéllitasa folyamatos eljarasban

Tiokarbamid | Termelés [%] | Termelés [%]
5 Szakaszos Folyamatos

tablézat, 2. abra). A preparativ felhasznélashoz kitiizétt, a Az eljarast homogén kérilmények

kénre nézve legalabb 0,1 M-es koncentracidju oldatot 9 kozott, kivalasztott példédkon aramlésos a 68 68
bézis esetében sikerilt elérnem. Az oldatfazisi kénezé rendszerben is megval6sitottam. Szakaszos b 52 54
reagens vizes mosassal konnyen elvélaszthatd a reakciok 2. ébra eljarasban kontroll kisérleteket végeztem

termékeitdl, illetve homogén reakcidkorilmények kozott és az eredményeket Osszehasonlitottam ¢ Z &
lehet6vé valik az elemi kén dramlésos korilmények kozott (2. tablazat). f 91 90
valé alkalmazasa is. 2, tablazat

A kidolgozott eljérés alkalmazésa gyogyszeripari példakon Osszefoglalas

A kidolgozott eljaras segitségével eldallitottam a Trovirdine HIV-ellenes gyodgyszerjeldlt molekulat (10), illetve a

Thiocarlide (Isoxyl®) TBC-ellenes szert (15, 5. dbra).
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Q@ B HCOOH, (CH;C0),0, THF @ POCI;,Et;N, THF
HNT SN szobah., 2 6ra, argon HN SN forrésh., 2 6ra, argon o
A
6 o7 1,071% 8,23%

1) HCOOH, (CH,C0),0
szobah., 2 éra

1) NaOH, DMF
forrash., 3 6ra
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5. dbra
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« Sikeresen el@éllitottam  poliszulfid anionokat
tartalmazd vizes oldatokat.

* Kidolgoztam egy Gj multikomponensii reakciét
kaprolaktam és pirimidinon egységet tartalmazé
tiokarbamidokra az oldatok felhasznalasaval.

* A kidolgozott eljarast 4ramldsos kémiai
rendszerben is megvaldsitottam.
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10, 55%

H H
13, Spoq) NN % 2114 . .
PMDTA /©/ g O - Elgéllitottam 9, az irodalomban eddig nem
“eocviz Ao ° 0’\)\ ismert vegyiiletet.

15, 84% * Az eljarést sikeresen alkalmaztam

gyobgyszeriparban jelentds molekulék szintézisére.
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