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1. Bevezetés

Doktori kutatasaimat 2002 6szén kezdtem meg az ELTE Természettudomanyi
Karanak Kémia Doktori Iskoldjaban Dr. Kotschy Andras témavezetésével. A csoportban a
sokat tanulmanyozott témakhoz tartozott a tetrazinok és purinok vizsgalata illetve a
palladium-katalizalt reakciok koziil a Somogashira kapcsolas és a Heck reakcid, ahol
gyakran hasznaltak karbéneket egyrészt tetrazinokon végrehajtott szubsztitucids
reakcidkban masrészt ligandumként.

Széleskorti felhasznalasuk ellenére is, csak korlatozott szamu lehetdség all
rendelkezésiinkre hatékonyan torténd eléallitasukra, éppen ezért kutatasaink a kdvetkezo 6

tertiletekhez kapcsolodtak:

1. Nukleofil heterociklusos karbénprekurzorok (NHC) eloallitasa, mely foként az ottagu
4,5-dihidro-imidazoliumsdoknak az  eldallitasat  jelentette, illetve az eljarast

kiterjesztettiik a 3,4,5,6-tetrahidro-pirimidiniumsokra is

2. Az eloallitott NHC-prekurzorok alkalmazasai:
a) olefin metatézisben
b) aszimmetrikus cikloizomerizacioban

¢) organokatalitikus atalakitasban

A dolgozat 2. fejezetétol a 6. fejezetéig a két 0 témakorhdz kapcsolodd irodalmi
elézményeket foglalom Ossze, melyek segitséget nyljtanak a munka megértésé¢hez. A 7.
fejezetben a sajat eredményeinket mutatom be ¢és értelmezem a kapott eredményeket,
melyek a 8.,9. és 10. fejezetekben keriilnek Osszefoglaldsra magyar és angol nyelven. A
szintetikus eljarasok leirasat és az eldallitott 0j vegyiiletek jellemzését a /1. fejezet foglalja
magaba, melyet a /2. fejezetben a témahoz kapcsolodo legfontosabb irodalmi hivatkozasok

jegyzéke kovet.



2. A karbének felfedezése és fejlodésiik torténete

1. abra Az Angewandte Chemie egyik sszefoglalé munkdjanak illusztraciéja"

A karbének mar az 1880-as évektdl kezdve felkeltették a kutatok figyelmét, mint
olyan koztitermékek, melyek alacsony stabilitasuknak koszonhetéen legtobbszor igen
rovid élettartammal rendelkeznek. Kémiai sajatsagaik alaposabb megismerése érdekében
Curtius® és Staudinger® végzett komolyabb kutatomunkat a mult szdzad elején, azonban
attorésrdl csak az 1950-es évektdl kezdddden beszélhetiink, melyhez nagymértékben
hozzajarult az IR illetve NMR spektroszkopia fejlédése. Elséként Doering® és munkatarsai
alkalmaztak reaktansként karbént, kloroformbdl in situ generélt diklorkarbén
késoébb Breslow5 a B; vitamin katalitikus ciklusdban egy stabil karbén jelenlétét
feltételezte, melyet egy viszonylag egyszerii kisérlet elvégzésével sikeriilt is igazolnia.® A
fémorganikus kémia vilagiba a Fischer’ és munkatarsai altal elallitott atmenetifém-
karbén komplex révén keriiltek be (1), melynek jellegzetessége, hogy a karbénszén
elektrofil tulajdonsaggal rendelkezik. Tiz évvel késébb Shrock® elséként allitott el6
nukleofil sajatsagh karbénkomplexet (2). Az imént emlitett két felfedezés kozott Wanzlick’

és Ofele’ egymastol fiiggetleniil szamoltak be nukleofil heterociklusos karbén (NHC)
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higanykomplexének eldallitasardl (3).

2. abra Az elsé atmentiféem-karbén komplexek



Az eddigiekben emlitett karbének kizarolag komplexeik formajaban voltak stabilak.
1988-ban Bertrand'' és munkatarsai allitottak eld elséként olyan foszfinoszilil-karbént (4),
mely a desztillilasa sordn alkalmazott magas hémérsékleten (80-85°C/107 Torr) is
stabilnak bizonyult. E karbén azonban nem mutatott koordinacios készséget a fémek
iranyaba. Az 1991-ben Arduengo' altal izolalt heterociklusos karbén (5), az elébbivel
szemben sokoldali koordinacids tulajdonsidggal rendelkezik. Inert koriilmények kozott
stabil, magas olvadaspontu (240-241°C) fehér kristalyos anyag, mely atkristalyositassal

tisztithato.
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3. abra Elsckent izolalt stabil karbének

Ugy Betrand, mint Arduengo munkaja két szempontbol is attoré eredménynek
szamitott: egyrészt bebizonyosodott, hogy a karbének nemcsak mint rovid élettartamu
koztitermékek jelennek meg a kémiai atalakulasok folyamén, hanem megfeleld
kortilmények kozott izolalhatdak; masrészt egy 0 korszak kezdetét jelentették a NHC-ek
szertedgazo kémiajanak. Szamos kutatdcsoport figyelme a karbének kémidja felé iranyult,
¢s sorra allitottak eld a stabil szarmazékokat (4.dabra). 1995-ben Arduengo és munkatarsai
telitett heterociklusos karbént allitottak el (6)," mellyel sikeriilt bebizonyitani, hogy az
aromés rendszer nem feltétele a stabil karbének létezésének. Ezt kovetéen Alder'
sikeresen allitott el nemciklusos diaminokarbént (7), majd ezt kovette Grubbs'" négytagi
ciklusos karbénje (8) illetve 2004-ben Bertrand'® egy olyan karbént izolalt, amelyet egy
heteroatom mellett egy alkilcsoport stabilizalt (9).
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4. abra Nemrégiben izolalt stabil karbének



3. A karbének altalanos jellemzése

Alapéllapotban a szénatom négy vegyértékii, azonban a kémiai 4talakuldsok soran
olyan reaktiv koztitermékek keletkezhetnek és reagalhatnak tovéabb, ahol az atalakuladsban
részt vevd szénatom atmenetileg csak harom kot elektronparral rendelkezik. A reakcio
természetétdl fliggden ezek lehetnek karbokationok (10), gyokok (11) illetve karbanionok
(12). Ezen feliil szdmos reakci6é ugynevezett karben (13) koztiterméken keresztiil megy

végbe, ahol a kdzponti szénatomhoz csak két szubsztituens kapcsolodik.
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Karbének azok az elektromos szempontbol semleges szerves képzodmények, melyek
egy olyan elektronhianyos szénatomot tartalmaznak, melynek kiilso vegyértékhéjan hat
elektron talalhato. A legegyszeriibb karbének példdul a metilénkarbén (14) illetve a
kloroformbol generalt diklorkarbén (15).
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3.1. A spinmultiplicitas fogalma — szingulett vagy triplett?

A fentiekben emlitett hat vegyértékelektron koziil négy kotésben vesz részt, a
maradék kettd pedig spinallapotuk tekintetében lehet ellentétes, illetve azonos eldjeli.
Ennek megfelelden a karbéneknek két {6 tipusat kiilonboztetjiikk meg (5. dbra):

— szingulett dallapotu karbének — ellentétes spinii elektronok (16), (17), (18).

— triplett allapotu karbének — azonos spinii elektronok (19), (20).
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5. abra A4 karbénszénatom nemkéto elektronjainak lehetséges spinallapotai



A kérdés megvalaszolasa, hogy szingulett vagy triplett karbénnel allunk-e szemben
nem mindig egyértelmi. Idedlis esetben a triplett karbén lineéris geometriaval rendelkezik,
mely sp hibridallapotot jelent, a valosadgban azonban szinte mindig tapasztalunk eltérést. A
szingulett karbének kivétel nélkiil sp’ hibridallapotiak, hajlott geometriaval. A 6. dbrdn
bemutatott p, és o palydk kozotti energiakiilonbség mértékét a karbén szénatomjdhoz

kapcsolodo szubsztituensek sztereoelektronikus tulajdonsagai hatarozzak meg.
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6. abra Triplett és szingulett karbének kézotti kapcsolat

Az eddigiekben elmondottak alapjan felvetddik a kérdés, hogy milyen energiaértékek
rendelhetéek a szingulett illetve a triplett allapotokhoz ¢és milyen modszerek allnak
rendelkezésiinkre ezen energiaértékek meghatarozasara. Az elméleti kémia altal
szolgaltatott modellek, ¢és a fotoelektron-spektroszkopiai (PES) modszerek egyiittes
alkalmazasa révén, viszonylag nagy pontossaggal meghatarozhaté a p, és o (HOMO-
LUMO) palyak kozotti energiakiilonbség. Hoffmann,'”” mérései alapjan, arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy minimalisan 2 eV-nyi energiakiilonbség sziikséges ahhoz,
hogy szingulett karbénrdl beszélhessiink, az ez alatti értékek a triplett allapotnak

kedveznek.

3.2. Karbének stabilitiasa

A karbének stabilitasat két f6 tényezo hatarozza meg:

- a karbénszénatomhoz kapcsolodod szubsztituensek elektronikus tulajdonsagai —
termodinamikai stabilizdcio.
- a karbénszénatomhoz kapcsolddd szubsztituensek sztérikus tulajdonsagai —

kinetikai stabilizacio



3.2.1 Elektronikus hatas

A karbénszénhez kapcsolddd csoportok természetétdl fliggden a molekulan beliil
kétféle hatds befolyasolja az elektronok eloszlasat. Abban az esetben, ha ez a hatas a
szigma kotés mentén jelentkezik, induktiv effektusrol beszéliink, ha pedig a m-elektron

rendszerben okoz valtozast mezomer (rezonancia, konjugécios) effektusnak nevezziik.

Induktiv_effektus (I) Viszonylag koran felismerték azt a tényt, hogy a karbén

szénatomhoz kapcsolodd szubsztituensek elektronikus sajatsdgai  nagymértékben
befolyasoljak a keletkezett karbén multiplicitasat."™*?° A o-elektronvonzo csoportok a
szingulett allapotnak kedveznek, mivel a vonzas kovetkeztében csokkentik a o palya

1 r , .
02.¢ ¢s munkatérsai egy olyan

energidjat (novelve s karakterét). Ennek igazolasara Harrison
kisérletsorozatot végeztek, melyben a karbén szénatomon valtoztatva a szubsztituenseket,
az elektropozitiv litiumtél a legnagyobb elektronegativitdssal rendelkezé fluor felé

haladva, triplett allapoti karbénbdl szingulett allapota karbént allitottak eld (7.dbra).
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7. abra Az induktiv hatds befolydsa a karbén multiplicitasara

Mezomer _effektus (M) Bizonyos rendszerek esetében a fent emlitett induktiv

effektuson kiviil egy masik nagyon fontos stabilizalé hatds is érvényesiil, mégpedig a
karbén szénatomhoz kapcsolodé csoportok elektron-delokalizacidja révén.?! Néhany olyan
csoport, amely képes a delokalizacidban részt venni:
a) X — m-elektrondonor csoportot jeldl (+M), mint pl.: -F, -CI, -Br, -1, -NR;,
-PR>, -OR, -SR, -SR;, ...
b) Z — n-elektronakceptor csoportot jelol (-M), mint pl.: -COR, -CN, -CF}, -
BR, -SiRs, -PR;", ...
A fenti csoportositast figyelembe véve a szingulett karbének harom f6 tipusat
kiilonboztetjiik meg, melyeknek egy-egy tipikus képviseldjét a 8. abrdn tiintettikk fel. Az
elséként abrazolt diaminokarbén (21) a dolgozat tovabbi részében kulcsfontossagli szerepet

jatszik kedvezd tulajdonsagainak koszonhetden. Az abrabol jol kivehetd, hogy az induktiv



¢s a mezomer hatas ellentétes irdnyu, mely ezaltal egy ugynevezett ,, push-pull” rendszert
képez. Az eddigiekben eldallitott stabil szingulett karbének mindegyikénél megfigyelhetd
volt ez a hatds. A 22-es és 23-as tipusi karbének kevésbé elterjedtek, jelentdségiik

elsésorban elméleti, mintsem gyakorlati.

Z,72) (X,2)
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diamino-karbén diboril-karbén foszfinoszilil-karbén

21 22 23

8. abra ,, Push-pull” effektus réveén stabilizalt szingulett karbének

3.2.2 Sztérikus hatas

A karbén stabilitdsa novelésének egy masik modja, hogy az aktiv karbéncentrumot
learnyékoljuk nagy térkitoltésii csoportokkal, melyek kinetikailag stabilizaljak gy a
triplett, mint a szingulett karbéneket. Korabban mar emlitést tettiink arrdl, hogy az elso
stabil karbén izolalasa Arduengo' nevéhez fiizédik, ahol a két nagy térkitoltésii adamantil
csoport hozzajarul a karbén stabilitdsdhoz (9. dbra). A késObbiekben kideriilt, azonban

hogy a nagyméretii helyettesitok jelenléte nem sziikségszert.

9. abra Az elsé kristalyos formaban izolalt Arduengo-karbén és réntgendiffrakcios képe

A fentiekben elmondottakat igazolja, hogy ugyanebben a kutatdcsoportban egy évvel
késBbb izolaltak a 10. dbrdn lathaté tetrametilkarbént (25),% illetve a heterociklus 4,5-
helyzetében klor szubsztituenseket viseld valtozatat (26). Az emlitett karbének sikeres

eldallitasa egyértelmii bizonyitéka annak, hogy a szingulett karbének stabilitdsaban a {6



szerepet nem a sztérikus sajatsagok jatsszak, hanem sokkal nagyobb jelentdsége az

elektronikus hatasoknak van.

Me Me Cl Cl
Me/N\/N\Me Me/N\/N\Me
25 26

10. abra Kis térkitoltésii szubsztituenseket tartalmazo heterociklusos karbének

A fentiekbdl kitlinik, hogy stabil karbén létezhet nagymértékii csoport nélkiil is,
azonban az Aatmenetifém-katalizisben nagyon sok esetben nélkiilozhetetlen szerepet
toltenek be. Ilyen példaul a palladium-katalizalt keresztkapcsolasi reakcidok reduktiv-

eliminéciods 1épése, melyet nagymértékben eldsegit.
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4. Az NHC-ek altalanos jellemzdi

Az el6z0 fejezetekben a karbénekrdl altalanossagban beszéltiink, a tovabbiakban csak
az ugynevezett nukleofil heterociklusos karbénekkel foglalkozunk, melyeket az angol
szakirodalomban hasznalt roviditésiiknek megfelelden, a dolgozat tovabbi részeiben NHC-
nek (Nucleophilic Heterocyclic Carbenes) neveziink. Az Arduengo altal izolalt adamantil-
karbén hatasara a karbénkémia rohamos fejlédésnek indult és sorra jelentek meg a

valtozatosabbnal valtozatosabb szerkezetli és tulajdonsagu karbének (/1. dbra).

R
. Do
R-N_N-R R”N\/S R/ O R-N N ‘R
27 28 29 30 31
) R
O O 70
R-N--N-g R
32 33 34 35

11. Abra Nehany jellegzetes heterociklusos karbén (R = alkil, aril)

A szerkezeti sokszinliség mellet nem szabad megfeledkezniink az alkalmazhatosagrol
sem. A /1. abran lathat6 karbének koziil, alkalmazasuk tekintetében, a leghatékonyabbnak
az Ottagh N,N’-diarilkarbének (27), illetve Enders triazolalapu karbénjei bizonyultak (33).
Fontos megemliteniink azokat a pozitiv tulajdonsadgaikat, melyeknek széleskorti

felhasznalasukat koszonhetik:

viszonylag egyszerii eléallithatosag

- egyszeril szerkezeti varialhatosag, ugy a nitrogén atomokon, mint a gytirii 4-es és
5-0s helyzeteiben

- kivadlo koordinacios készség

- a nukleofil jelleghdl eredden organokatalizatorkent valo alkalmazhatosag

A fent emlitett tulajdonsdgok részletesebb targyalasara a dolgozat kovetkezd

fejezeteiben keriil sor.
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4.1. NHC-ek szerkezeti sajatsdagai és stabilitdsa

Az ottagi ciklusos diaminokarbének két fO tipusat kiilonboztetjiik meg. Ezeket
leggyakrabban a megfelel6 imidazolium-, illetve dihidro-imidazoliumsokbol allitjak eld
(lasd 5. fejezet). Elnevezésiik a kovetkezoképpen torténik: a telitett karbén (36) esetében
4,5-dihidroimidazol-2-ilid, illetve az imidaz6liumsobol generalt karbén (37) esetében pedig

az imidazol-2-ilid elnevezést hasznaljuk.

/ \ /_\
R/N\/N\R R/N\/N\R
36 37

A NHC-ek lehetséges hatarszerkezetei a /2. abran lathatok. A legutolsod, aromas
hatarszerkezet (42) természetesen csak az imidazol alapt karbének esetében lehetséges. Az
NHC-ek leggyakoribb abrazolasi modja a 38 hatarszerkezetnek felel meg, amelyben a
toltés nélkiili karbén szénatom elektronpart hordoz, ahogy azt az eldbbiekben a 36 és 37

esetében is feltuntettuk.

[\ ® [\ M\ @
R/.N\/N\R - R/%VN\R R R/°N\¢@N\R
38 39 40

— 3\
-~ /N‘@'N\ -~ /N‘\@/IN\
RENE R "6 R

41 42

12. abra A heterociklusos diaminokarbének mezomer hatarszerkezetei

Mar a karbének altalanos jellemzésénél kitértiink a szingulett karbének stabilitasara,
ahol elsddleges stabilizacids tényezoként az ugynevezett ,, push-pull” hatast emeltiik ki. A
13. abran lathat6 heterociklusos karbének esetében, ez a karbénszénatomhoz kapcsolodo

nitrogének c-elektronvonzo (-/) és n-elektrondonor (+M) képessége révén valdsul meg.

43 44

13. abra Heterociklusos diaminokarbének stabilizdacios lehetéségei

12



A karbén stabilizdldsanak egy masik moddja a karbén szabad elektronparjanak
learnyékolasa nagy térkitdltésii R csoportok bevitelével (kinetikai stabilizdlas).

Az elobb emlitett stabilizacios modokon kiviil, a telitetlen karbének (44) esetében
egy harmadik lehetéséget is figyelembe kell venniink, amely a n-elektronok
delokalizaci6jabol adodik, melyet az dbran szaggatott vonalak jelolnek. A delokalizacio
mértékét egyértelmlien befolyasolja a nitrogénatomokon elhelyezkedd szubsztituensek
sztérikus ¢és elektronikus tulajdonsdga. Delokalizacié ugyan megfigyelhetd a telitett
karbének (43) estében is (3 centrum, 4¢’), de ez az energianyereség joval kisebb, mint az

aromas rendszer kialakulasabol adodo.

4.2. Atmenetifém-karbén kitéstipusok

A fentickben mar emlitett Fischer (1) illetve Shrock (2) karbén-komplexekben a
szén-fém kotés kettoskotés természetli, azonban lényeges kiillonbség kozottik, hogy
ellenkezd polaritdsi szénatomot tartalmaznak. Ez a kiilonbség a fém d, palydja és a
karbénszénatom p, palydjanak energiakiilonbségébdl adodik (/4. dbra). Abban az esetben,
ha a fém d, palyajanak energiaja alacsonyabb, mint a karbénszén p, palyajanak energiaja
Fischer-karbénekrol (47) beszéliink. Ilyenkor m-elektron dondcio torténik a fém irdnyaba,
elektrofil sajatsdgot kolcsondzve a karbén szénatomjanak. Ezt a jelenséget =-

viszontkoordinacionak nevezziik. Ellenkez6 esetben Shrock-karbénekrol (46) beszéliink.

45 46 47 48
Schrock Fischer NHC
nukleofil karbén elektrofil karbén nukleofil karbén

14. abra Koordinacios viszonyok Srock, Fischer illeteve NHC-ek esetében

A Shrock-karbének egyik sajatos eseteként foghatjuk fel az NHC-eket (48). Lényeges
kiilonbség kettejiik kozott, hogy a karbén p, palydja és a fém d, palyaja kozotti
energiakiilonbség olyan nagy, hogy viszontkoordinacié legtobbszor egyaltaldn nem
tapasztalhatd vagy csak nagyon kis mértékii. Ez a nagy energiakiilonbség abbol adodik,

hogy a nitrogénatomok maganos elektronparjai delokalizadlodnak, igénybe véve a karbén
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ires pp palydjat. A viszontkoordinacié hianyabdl fakadoan a fém-karbén kotés az
elébbiekkel ellentétben egyszeres kotés természetil.

Szamos NHC-komplex molekulaszerkezetét sikeriilt rontgendiffrakcios modszerrel
meghatdrozni, melyek sorra azt igazoltdk, hogy a fém-karbén kotés hossza altalaban
nagyobb, mint 210 pm, mig a Fischer- illetve a Shrock-karbének esetében ez nem haladja
meg a 200 pm-t. Ennek egy szemléletes példdja egy, az olefin metatézisben alkalmazott,
Ru-komplex rontgendiffrakcios szerkezete™ (15. dbra), melyben kétféle karbén
kapcsolodik a kozponti fématomhoz. A Ru-C kotéshossz a Shrock-karbén esetében
1.821(3) A, amely kettdskotés jellegre utal. Ezzel ellentétben a Ru-NHC kotéshosszak
2.107(3) A és 2.115(3) A, mely értékek igazoljak a viszontkoordinicié hianyét, és ezen

értékek alapjan egyszeres kotésként vannak feltiintetve.

N o 4 “I -
:C\©\ ;m_ . [ ) >
L. >_‘ EJ

49 50

|
.Ru
Cl C

15. abra Kétféle karbént tartalmazo Ru-komplex (49) és rontgenszerkezete (50)

4.3. NHC-ek koordindcios tulajdonsdagai

Koordinacios kémidjukat tekintve elmondhatjuk, hogy az NHC-ek, napjaink egyik
leggyakrabban alkalmazott ligandumcsoportjat képezik. Ugy a korai, mint a kései
atmenetifémekkel stabil komplexeket alkotnak, ezen kiviil szdmos fOcsoportbeli
fémkomplexiik is ismert, és egyre gyakrabban taldlkozhatunk ritkaféldfémet tartalmazo
szarmazékaikkal is.

Az atmenetifém katalizdtorok aktivitasat illetve stabilitdsat nagyrészt a kdzponti
fématomhoz kapcsol6do ligandumok sztereoelektronikus tulajdonsagai hatarozzak meg,
éppen ezért egy Uj katalizator tervezésénél tisztaznunk kell az alkalmazni kivant ligandum
ezen tulajdonsagait. Az NHC-ek koordinacids szempontbol sok hasonlosagot mutatnak a
foszfan-tipustt (PR3) ligandumokkal, melyeknek koordinacidos kémidja jelentds multra
tekint vissza. A foszfan-, és az NHC-ligandumokrol egyarant elmondhatd, hogy erés o-
donor tulajdonsaggal rendelkeznek, azonban szerkezetiiket tekintve néhany Iényeges

kiilonbséget érdemes kiemelni (/6. abra). A foszfanok esetében (51) a ligandumok
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kozvetlen a foszforatomhoz kapcsoldédnak igy lehetetlen a sztérikus illetve elektronikus
hatasok szétvalasztdsa. Az NHC-eknél ez a finomhangolas nagyon jol megoldhat6 azaltal,
hogy a valtoztathatd ligandumok nem kozvetleniil kapcsolodnak a karbén szénatomhoz
(52). Ez azt jelenti, hogy konnyen valtoztathatjuk a nitrogénatomokon 1év6 szubsztituensek

méretét anélkiil, hogy ez érintené a karbénszénatom elektronstirtiségét,**

vagyis a fém-
ligandum kotés erdsségét. A fémekhez vald koordindciojuk szempontjabol egy masik
lényeges kiilonbség, hogy mig a foszforatomon elhelyezkedd szubsztituensek a fémtol
»tavolodva” helyezkednek el, addig az NHC-ligandum szubsztituensei zsebszeriien
kortlolelik a fémet, melynek révén joval nagyobb sztérikus hatast tudnak kifejteni a
katalizis soran. A ligandumtermészet megvaltoztatasanak egy masik lehetséges modja
szubsztituensek bevitele a heterociklus 4-es és 5-0s helyzetébe (53). Ezek egyrészt

befolyassal lehetnek az NHC-fém kotés erdsségére, masrészt méretiiktdl fliggden hatéssal

lehetnek a nitrogén szubsztituenseinek mozgasszabadsagara.

—\ =
@E’Q ®/N7V|/N\® ®/NEI/N\®

16. abra Foszfan- illetve NHC-ligandumok szerkezete

A kiilonb6z6 tipust ligandumok koordinécids tulajdonsagainak (donor/akceptor
jelleg, sztérikus paraméterek) meghatdrozdsa elengedhetetlen egy 1 katalizator
tervezésénél. A metatézis reakciok (lasd 6.fejezetben) elso katalizatorai a /7. dbran lathato
Shrock®® éltal elballitott molibdén alapt katalizator (54) illetve a Grubbs®’ nevéhez fiiz6d

ruténiumot tartalmazo6 katalizator (55) még nem hordoztak NHC egységeket.

i “;lv@

OO PC

S O Ph cl, b Ys

F,C~ “CF, PCy,Fh
54 55

17. abra Olefin metatézisben alkalmazott Shrock illetve 1. generdcios Grubbs katalizator
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A fentiekben emlitett két katalizdtor szamos reakcidban nem mutatott aktivitast
mignem, néhany év elteltével, szinte egy idSben Nolan, Herrmann® (56) és Grubbs® (57)
eldallitotta a /8. abran lathato katalizatorokat. Jellegzetességiik, hogy sokkal nagyobb
termikus stabilitdssal rendelkeznek az eldz6 tarsaikhoz képest, illetve katalitikus
aktivitasuk is nagysagrendekkel jobbnak bizonyult. Feltlinden nagy aktivitasbeli kiilonbség
mutatkozott kettejiikk kozott is, annak ellenére, hogy szerkezetiiket tekintve csak paranyi

kiilonbség figyelhetd meg.

Mes/N N\Mes Mes/N N\Mes
Cl''ru Cl'r
a UR
Cl7 1 Cl” |
PCy, Ph PCy, PN
56 57

18. abra Olefin metatézisben alkalmazott Herrmann-Nolan illetve II. generacios Grubbs katalizator

E kiilonbség magyarazatara Nolan és munkatarsai keresték a valaszt. Feltételezték,
hogy a Kkatalitikus aktivitdsbeli kiillonbség az NHC-Ru kotés erdsségével hozhatd
Osszefiiggésbe, vagyis a ligandum o-donor képességével. Ennek igazolasara kalorimetris
méréseket végeztek kiilonbozd NHC- illetve foszfan-ligandumok esetében. A kisérlet
lényege, hogy a modellvegyiiletként alkalmazott [Cp*RuCl]4 tetramer (58)*° (Cp* = -
CsMes) ¢és a kiilonbozo térkitoltésti 2e-donor ligandumok (foszfin illetve NHC) reakcidja
soran (19. dbra) mérték a reakcio entalpidjat’’ és megallapitottak egy relativ
kotésdisszociacids energiat (KDE). Az igy kapott entalpia €s a relativ kotésdisszociacios

energia ¢értékeket az /. Tablazat tartalmazza.

[Co'RuCll, + 4L —HF ~ 4 Cp*Ru(L)CI
30°C
58 59

19. abra 4 [Cp*RuCl] , tetramer reakcioja NHC- illetve PR;-ligandumokkal

A tablazatban 0sszefoglalt kisérleti eredmények tobb fontos dologra is ravilagitanak.
Elsoként arra, hogy az Arduengo-karbén (IAd) kivételével az NHC-ligandumok nagyobb
kotésdisszociacios energiaval rendelkeznek, mint a legjobb elektrondonor triciklohexil-
foszfin (PCys). Az TAd meglepden kis disszociacios energia értéke sztérikus okokra
vezethetd vissza: a nagy térkitoltésti adamantil csoportok learnyékoljdk a karbén szabad
elektronparjat, igy csokkentve donaloképességét. A tablazatban szerepld IMes és SIMes

illetve az IPr és SIPr ligandumok esetén a disszocidcios energia kiilonbsége kicsi (/1
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keal/mol kériili),** mégis két 1ényeges informaciot olvashatunk ki beléle. Az egyik, hogy a
telitett ligandumok jobb elektrondonor képességgel rendelkeznek telitetlen tarsaikhoz
képest. A masik, hogy mar nagyon kicsi disszocidcios energia kiilonbség is nagymértékben

befolyasolja a katalizator aktivitasat. Ennek megnyilvanulasa a fentiekben mar emlitett 56

¢és 57 katalizatorok kozott tapasztalt aktivitasbeli kiilonbség.

1. Tablazat A [Cp*RuCl] , tetramer és a megfeleld ligandumok disszociacios energia értékei

L Roviditett -AH Relativ KDE
jelolés” (kcal/mol) (kcal/mol)

[/

1| = ICy 85.0(0.2) 212
[\

2 | O | Il | 753(0.4) 18.8
[\

3| OO0 | ICL | 7430.3) 18.6
[\

4 @ - @ IAd 27.4(0.4) 6.8

5 /&vﬂ IMesCl | 45 5(0.4) 12.1

6 /é(“@“ﬂ IMes 62.6(0.2) 15.6

7 ﬁ”@“ﬂ SIMes 67.1(0.3) 16.8
/\

8 &Vﬁ IPr 44.5(0.4) 1.1
[\

9 NY@ SIPr 48.5(0.4) 12.1

Ny
10 S PCys 41.9(0.2) 10.5
11 })P\J\ PiPr3 37.4(0.3) 9.4

Szintén szamos hasznos informaciot nyerhetnénk a NHC-prekurzorok pK, értékeinek
kisérleti meghatérozasabol is, mégis kevés ilyen kozlemény sziiletett ez idaig.” 2004-ben
egy elméleti szamitasokon alapulé munkéban,”® kiilonbozé szerkezetii NHC-ligandumok

bazicitasat vizsgaltdk harom olddszermodellt hasznalva.>> A szamitisok eredményei

* A ligandumok szakirodalomban elterjedten alkalmazott roviditett jelolései
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alapjan a legbazikusabbnak a 20. abran lathat6 aciklusos bisz(diizopropilamino)-karbén
(60) bizonyult és a legkisebb bazicitast a sor végén taldlhaté metiltiazolkarbén mutatta

(71).

\LNAN)/ \@/ . )\N/\Nk \N/\N/

61 62
)(N N/% )\ /Q />>
64 65 66 67
.. Ny
A O O,
N_N > — ~ N/\N s S
o o \—/ =
68 69 70 71

.....

A karbén bazicitasat nagymértékben befolyasoljak a nitrogéneken, illetve a gylri 4-
es ¢és 5-0s helyzeteiben talalhato szubsztituensek. Megtigyelhetjiik, hogy a 4,5-helyzetben
a metilhelyettesitdk minden esetben ndvelik a ligandum donorképességét, mig ezzel
ellentétben az elektronvonzd klorszubsztituensek csokkentik azt. A szamitdsok arra is
ramutatnak, hogy a legkisebb bazicitassal rendelkezé metiltiazolkarbén még igy is mintegy
10 nagysagrenddel erésebb bazis, mint a legbazikusabb foszfanként nyilvantartott
tritercbutilfoszfan (P'Bus).

Egy harmadik gyakran alkalmazott modszer az NHC-ek elektronikus sajatsagainak
vizsgélatara, a megfeleld ligandumot tartalmazé fémkarbonil karbonilcsoportjanak nytjtasi
frekvencidjanak a mérésén alapszik (IR spektroszkopidsan), melyet elsSként Tolman®
alkalmazott foszfan-ligandumok esetében. A mddszer egyik nagy eldnye, hogy kiilonbdzd
ligandumcsalddok elektrondonor képessége viszonylag egyszerlien Gsszehasonlithatd. A
vizsgalat, azon az egyszeri elgondolason alapszik, hogy a ligandum o-elektron donécidja
révén noveli a kozponti fématom elektronsiiriségét, amely ezéltal elektronokat kiild a C-O

kotés lazitd palyajara (n*), melynek révén valtozik a C-O kotés hossza.
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A (NHC)Ni(CO)s-komplexen beliili elektroneltolodast az 21. abran feltiintetett nyilak

jelolik. Minél er6sebb o-donor egy ligandum, annal kisebb a kapott frekvenciaérték.

21. abra A (NHC)Ni(CO);, mint modellvegyiilet az NHC-ligandumok o-donor képességének vizsgalatara
A 2. Tabldzatban Gsszefoglalt eredmények azt mutatjdk, hogy az NHC-ek sokkal

jobb o-donorok mint a foszfan-ligandumok.

2. Tablazat 4 (NHC)Ni(CO); komplex karbonilcsoportiaban bekévetkezett frekvenciavaltozas értékek a
kiilonbozé NHC- és foszfan-ligandumok esetében

Nuc | V(€9
cm
IPr 2051.5

SIPr 2052.2
IMes 2050.7
SIMes 2051.5
ICy 2049.6
PBu; | 2056.1
PPh; 2068.9

~N O L AW =

A fent emlitett kisérleti és elméleti eredmények egyértelmiien alatamasztjak, hogy az
NHC-ligandumok erds o-donorok, melynek kovetkeztében erdsebb kotést alakitanak ki az
atmenetifémekkel, mint a foszfanok.>’® Az er6sebb kotés egyben megndvekedett

katalizator stabilitast és aktivitast is jelent.
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5. Az NHC-ek és prekurzoraik eldallitasi moédszerei

5.1. Szabad karbének elodllitasa

A dolgozat eddigi részében szamos esetben beszéltiink stabil karbénekrdl, azonban
azt csak ritkan emlitettiik, hogy az esetek tobbségében szigortan inert koriilmények kozott
tortént eldallitasuk és egyben tarolasuk is, mivel az oxigén €s a nedvesség jelenléte gyors
bomlasukhoz vezet. Eppen ezért a kovetkez6kben néhany olyan elterjedt modszer keriil
bemutatdsra, mely jo hatékonysaggal szolgaltatja a kivant szabad karbéneket, kiilonféle

karbénforrasokat alkalmazva. Ezeket a lehetdségeket a 22. aban lathatjuk 6sszefoglalva.

N _N- _N_ N-
R aXx "R R R
@X@ ><

X = Cl, Br, I, BF,, PF, % Hix X = OR CCls, CoFs
/ SS
R R K

R R S
22. abra Lehetséges modszerek szabad karbének eléallitasara

Azt a folyamatot, amely soran tetszoleges karbénprekurzorbol szabad karbént
allitunk eld, a tovabbiakban karbéngenerdlasnak nevezzik. A szakirodalomban fellelhetd
modszerek koziil a leggyakoribb karbéngeneraldsi modszernek tekintheté a megfeleld
azoliumsobol erGs bazis segitségével torténd felszabaditds. A karbéngeneralashoz
leggyakrabban a kovetkezd bazisokat alkalmazzik: NaH, KH, Cs,CO;, K;COs3, KO'Bu,
LDA, KHMDS, DBU, stb.

1239 is néhany stabil karbén elballitasara (23.

Ezt a modszert alkalmazta Arduengo
abra). A keletkezett NaCl, az olddszerként alkalmazott THF-bdl egyszertien kisziirheto, és

a sziirlet beparlasat kovetden a kivant karbént izolaltak (5).
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N® N
[\> © * NaH T [> + NaCI+ + H2+

N Cl kat. DMSO N
RT

72 73 5

23. abra Az elsé szabad karbén eléallitasanak reakcioegyenlete

Herrmann® ¢és munkatarsai folyékony ammonidban végezték a deprotonalast

natrium-hidrid jelenlétében, sokkal hatékonyabba téve a fent emlitett modszert.

Me
Me]:,\i@
| Yo I 5
Me N cl I|q NH3
Me
74 75

24. abra Folyékony ammoniaban végzett karbéngenerdlas

Az elsé probalkozasok szabad karbének elballitasara Wanzlik® nevéhez fiizédnek.
Eloszor a szabad karbén helyett ennek dimerjét sikeriilt csak izolalnia (79), amely
melegités hatdsdra egyensulyi folyamatban karbénné (78) alakult. Ezt a jelenséget
felfedez6jérdl Wanzlik-egyensulynak nevezték el. A 25. abran lathatd "sikertelen reakcio”
két nagyon fontos 1j eredményhez vezetett:

1) Az eddigiekben még nem tapasztalt jelenségre hivta fel a figyelmet — a telitett
diaminokarbének dimerizalodhatnak, elektrondiis tetraaminoetén-szarmazékokat
eredményezve.

2) HgCly-al valé csapdazasuk soran izolaltdk az els6 NHC-fémkomplexet

higanykomplex forméjaban — a karbének koordinalodnak femekhez.

Ph Ph Ph Ph
oA N N N
Ph—NH HN—Ph ccl _
+ [ >< : —’ E >: o [ >_< ]
cecio O “HCCl, N Tc NN
3 b Ph Ph Ph
76 77 78 79

25. abra Szabad karbén dimerré alakuldasa egyensulyi folyamatban
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A dimerizaci6 jelenségét a késébbickben szamos kutatocsoport vizsgalta,'*** és
leirta, hogy ez a folyamat kizarolag a telitett karbének esetében figyelhetd meg. Nagy
térkitoltésti csoportok jelenlétében ez a dimerizacié nem valdsulhat meg a sztérikus gatlas
miatt.

Enders™ triazoliumsokbol (80) konnyen kezelhetd metoxiszarmazékot allitott eld
(81), mely a 26. dbran feltiintetett koriilmények kozott kivalo karbénforrasként szolgalt a

megfeleld kémiai 4talakitdsokban (pl.: organokatalizisben, lasd 6.2. fejezet).

OO OO0 O

—N NaOMe —N 80°C —N
MeOH 0,1 mbar
80 81 82

26. abra Gyakran hasznalt eljaras triazol alapu karbének eléallitasara

Ezt az eljarast - melyet /,/-eliminacidonak is szoktak nevezni - nemcsak alkoxi-

4346 Hlletve a

szarmazékok esetében alkalmaztdk. Hasonloképpen hatékony a kloroform
pentafluorbenzol*® szarmazékok esetében is.

Lathatjuk, hogy az eddigickben bemutatott modszerek mindegyikénél a
karbénprekurzorok a megfeleld azéliumsok voltak, melyekbdl kozvetlen vagy kozvetett
modon eredményezték a kivant karbéneket. Egy ritkdbban alkalmazott eljaras a

tiokarbamid-szarmazékok (85) fémkaliummal torténd redukcidja (deszulfuralasa)’’ a 27.

abran feltiintetett koriilmények kozott.

R R R

Me.__O HN Me [\i K Me l\i
:/E + >=S I >=S I >:
Me~ "OH HN 2H0 N THF,80°C o N
R R R

83 84 85 86

27. abra Tiokarbamid-szarmazékok elallitasa és redukaldsa fémkaliummal (R = Me, Et)
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5.2. Karbénprekurzorok eloallitasi modszerei

Ebben a fejezetben a dolgozat terjedelmi korlataira valo tekintettel csak az Ottaga
imidazolium-, ill. 4, 5-dihidro-imidazoliumsok leggyakrabban alkalmazott el6allitasi

modszereit mutatjuk be.
a) Szimmetrikusan szubsztitualt sok eloadllitasa

A 28. abran lathatd reakcidegyenlet hatékony moddszernek tekinthetd olyan
imidazoliumsok szintézisére, ahol a gylirQi nitrogénjeire ugyanazt a csoportot szeretnénk
szubsztituensként bevinni. A reakcidegyenletet altalanos forméban tiintettiik fel, mivel

kivaléan alkalmazhat6 ugy primer alkil-, mint arilaminok esetében is.****° A

sziikséges
monoaldehidet paraformaldehidként adjak a rendszerhez, az ellenion bevitele pedig, amely
a célnak megfelelden viszonylag konnyen lecserélhetd, a megfeleld6 HX sav (pld.: HCI,

HBF,, HPF, stb) hozzaadasaval torténik.

H H
O O HX N_N
R-NH, + Loy fOHNR R7ex_"R

N -3H,0 X

(0]

28. abra Egylépéses eljaras imidazoliumsok eloallitasara (R = alkil, aril)

Egy maésik gyakran alkalmazott eljaras, amely 4,5-dihidro-imidazoliumsok
eldallitasara is alkalmas, két ekvivalens primer aminbol indul ki glioxal jelenlétében (29.
abra). El6sz0r diazabutadién-szarmazék (a utvonal) képzddik, mely két uton alakithato
tovabb. Az egyik lehetdség, hogy gyurivé zarjuk, melynek révén imidazéliumsot kapunk
termékként (b tUtvonal). A kozvetlen gylriizdras torténhet klormetil-etilétert vagy
klérmetil-metilétert (MOMCI) hasznalva gylirlizardo agensként, illetve hasznalhatunk
paraformaldehidet sav jelenlétében, amely itt is a sziikséges elleniont szolgaltatja.”' A
29.abra c utvonala két 1épést foglal magaba. Elséként az /,2-diimin redukcidja jatszodik
le, melyhez altalaban NaBHjy-et hasznalnak redukaloszerként, €s ezt koveti a keletkezett
etiléndiamin-szarmazék gylirlizardsa. A gylirlizdrashoz leggyakrabban trimetil-, vagy
trietil-ortoformiatot hasznalnak ammoniumsé jelenlétében.”>**>* Az eljaras 4,5-dihidro-

imidaz6éliumsohoz vezet.
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29. abra Tobblépéses eljards imidazolium- és 4,5-dihidro-imidazoliumsok eléallitasara
b) Nemszimmetrikusan szubsztituadlt sok elodllitasa

A nemszimmetrikus jelzén, itt az imidazol-, illetve a 4,5-dihidro-imidazolgytirii
nitrogénjein  elhelyezkedd  szubsztituensek  kiilonbozdségét — értjiik.  Kiilonbozo
szubsztituensek bevitelére jol alkalmazhatd a 30. dbran lathatdé mddszer, melyben az elsd
utvonalon (a), olyan monoszubsztitudlt imidazolszdrmazékokat allithatunk eld
egylépésben, ahol az R’ csoport, alkil és aromas egyarant lehet.”> A masik lehetdség (b) az
imidazolgylri kozvetlen alkilezése vagy arilezése, melynek révén ugyancsak N-

szubsztitualt imidazol-szarmazékokhoz ®’

juthatunk, melyeket egy tovabbi alkilezés
segitségével a kivant karbénprekurzorra alakithatjuk (¢). Az abran jol lathatd, hogy az
alkilezészer megfeleld megvalasztasaval, egyszeriien eldallithato (d utvonal) akar tobbfogu

ligandum is.®

H H RZ_X X
1 O o a /:\ c
R™-NH, + + NH; ———> N _N
H\H/H -3H,0 R\~ d
o) XR
—\ |
N RXPoxoo N N
N Bazis N @ @\
R1 2X@ ‘R1
| A
R: -(CHj),- , _ ,
N stb.

30. abra Alternativ utvonalak nemszimmetrikusan szubsztitualt prekurzorok eléallitasara (Rl, R’ = alkil,
aril)
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5960 Hlletve kiilonbozd

A 31. dbran lathat6 eljards egyarant alkalmas azonos
szubsztituensek®" " bevitelére. Az elsé 1épés legtbb esetben rossz szelektivitassal megy
végbe, ezért alacsony kitermeléssel szolgaltatja a nemszimmetrikusan szubsztitualt 4,5-

dihidro-imidazoliumsokat.

C'IO 1. H,N-R! o 0 1.Red. [H] —/\
—_— >
> "N _N-
- No 2 HN-R®  Rinh py-gez 2.HC(OCHs);  RU@NTR?
NH,X X

31. abra Fékent azonos szubsztituensek bevitelére alkalmazhato eljaras

Az eldbbi eljaras szelektivitasi és kitermelési nehézségei athidalhatok, ha oxalil-

klorid helyett ennek a 32. dbran feltlintetett monoészter-szarmazékat hasznaljuk kiindulési

anyagként.63’64’65’66’67
EtOIO 1. H,N-R! o 0 1. H,N-R2 )\
— >
. .. = -N N~
o Xg 2Hidrolizis  Ri_\H N 2. HC(OC;3Hs)3 R @% R?
NH,X X

32. abra Jol alkalmazhato eljaras 4,5-dihidro-imidazdliumsok eldallitasdra

Egy ritkdbban alkalmazott modszer, amely ugyancsak Ilehetoséget nyujt
karbénprekurzorok eléallitasara a 33. abran lathatd, ez azonban az elsd 1épés (a) gyenge

kitermelési értékei miatt nem valt elterjedté.®®

/_\
R“E‘)%/N\Rz
o
c X
- e
CICH,CH,NH HC(OC3Hs)3 2 R2-X
R'-NH, 22 2» R-NH NH, = NN :
a NH,X b 7
RZ X
d
RN N-R2
Xe

33. abra Ritkabban alkalmazott eléallitasi modszer

”or

c) 4-es és 5-0s helyzetben szubsztitualt imidazoliumsok eloallitasa

A heterociklus 4-es ¢és J5-0s helyzeteibe torténd szubsztituensbevitel egyik
leggyakrabban alkalmazott mddja a szintézis koztitermékeként eldallitott 7,2-diiminek
fémorganikus reagensekkel torténd reakcidja, amely 7,2-diszubsztitudlt etiléndiamin-

szarmazékokhoz vezet. Az enantiomertiszta vicinalis diaminok (34. abra), mint kétfogh
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ligandumok,” gyakorlati szempontbél fontos szerepet toltenck be aszimmetrikus

Ph}_(Ph Q A/,//_%

HoN  NH,  H,N  NH, H,N  NH,

atalakitasokban.

87 88 89

34. abra Enantiomertiszta vicinalis diaminok

A 35. dbran feltiintett reakcio elsdsorban a fentiekben emlitett enantiomertiszta
diaminok eldallitasat szolgélta. Az eljaras lényege, hogy a kirdlis R* csoport adott
koriilmények kozott meghatarozza a 92a ¢és 92b diasztereomerek aranyat. Sokat vizsgalt
rendszer az enatiomertiszta /-feniletilaminbol képzett [7,2-diiminnek a kiilonféle
fémorganikus reagensekkel (91) torténd reakcidja. A tapasztalat azt mutatja, hogy
Grignard'"- és cinkorganikus’'-reagensek esetében nagyon jé diasztereoszelektivitast lehet
elérni, ezzel szemben az er8sebb nukleofil karakterrel rendelkezd [litiumorganikus'™

reagensek esetében tobb termék keletkezését tapasztaltak.

H H R R R R

> < R-Mg-X Oldé ) > ~, (

/) \ + R an_x ﬂ» R, R + S, S
R-Li *R—NH HN—-R* *R—NH HN-R*

90 91 924 92b

35. abra Kiralis 1,2-diiminek reakcioja féemorganikus reagensekkel

Kihaszndlva a fenti reakcido lehetdségeit, kétféle modon éallithatunk eld
enantiomertiszta karbénprekurzorokat. A nitrogénatomokrol eltdvolithatjuk a kirélis
csoportot (36. dbra, a), melynek révén megkapjuk a mar emlitett vicindlis diamint. Ez
ujbol szubsztitudlhaté a b 1épésben, mely reakcid6 aromds csoportok bevitele esetén
altalaban palladium-katalizalt Buchwald-Hartwig kapcsolas. A gylrtizaras az eddigiekben
is sokat alkalmazott trietil-ortoformiéatos reakcidval torténik ammoniumso jelenlétében. Az
I-feniletilamin alkalmazasa harom fontos szempont miatt valt elterjedté:

1.) jo diasztereoszelektivitast lehet elérni a kiilonbozo csoportok bevitele esetén
2.) viszonylag alacsony az ara

3.) a feniletil részlet konnyen eltavolithato (reduktiv hidrogénezés Pd/C alkalamzadsdval)
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R R R R R, R
ot s e

/ H2N NH; Ar—NH HN-Ar Ar/g%N\Ar
R R X
d
R/, R

*R/Clﬁ\-l)weN ~R*
X

*R—NH HN-R*

36. abra 4-es és 5-0s helyzetben szubsztitualt kirdlis karbénprekurzorok lehetséges eloallitasi modszerei

A kozvetlen gylirlizarassal (d) foként a nitrogéneken kiralis alkilcsoportot tartalmazé

prekurzorokat kapunk.

5.3. Gyakran alkalmazott modszerek NHC-fémkomplexek eloallitasaban

A meglévé karbénprekurzorokbdl fémkomplexet eldallitani nem jelent mindig
egyértelmii feladatot. Az NHC-fémkomplexek eldallitasaval foglalkoz6 kozleményeket
tanulmanyozva a leggyakrabban az aldbbiakban felsorolt modszerekkel talalkozhatunk:

- szabad NHC reakcidja fémekkel

- karbénprekurzrok in situ deprotonaldsa bazikus metallatokkal

- karbénprekurzrok in situ deprotonaldsa kiilsé bazis alkalmazasaval, majd reakcioja

fémekkel

- transzmetallalassal — leggyakrabban eziist-karbén komplexeken keresztiil

A felsoroltak koziil az elsd lehetdség csak néhany olyan karbén esetében
alkalmazhat6, amely szabad formaban eldallithatd és hasznalata nem igényel kiilonleges
banasmodot, ilyen példaul az IMes, 1Ad, I'Bu, stb.

A metallatokkal valé deprotonalast Ofele'® alkalmazta els6ként, melyben NHC-krom

komplexet allit el6 a megfeleld imidazoliumséd deprotonalasaval (37. dbra).

/ /
N © 120°C N
[ ) x© + HCrCO)y —— "> [ »—Cr(CO)s
N® - H; N
\ \
93 94 95

37. abra In situ deprotondlas metallatanion alkalmazdsaval

A bazikus ellenion ugyancsak elvégezheti a karbénprekurzor deprotonalasat, mely az

NHC-PA(II) komplexek elballitisanal gyakran az acetat-ion. Atmenetifém forrasként
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gyakran alkalmaznak foszfan”- illetve piridinligandumot’® tartalmazé fémkomplexeket,
melyekben az NHC-ek az eldbbi ligandumok helyettesitésével épiilnek be, erds o-donor
képességiiknek koszonhetden. Igy késziil példaul, a mar sokat emlegetett II. generacios

Grubbs katalizator (57).

PCy3

~N_ N-
Cl. | Mes Mes
[\ o Ci-Rus o]
Mes N~ N-Mes + B~ +  PCys — ci-Ru= + BH
96 97 55 57 98

38. abra Foszfin ligandum NHC egységre torténd cseréje

Sok esetben alkalmaznak athidalt dimer fémkomplexeket atmenetifém forrasként,

melyekbdl monomert képezve egyszertien beépiilnek” (39. dbra).

. is. N N-J
=\  [Pd(r-allil)Cl], Pr Y Pr
in.—~N N >
Prm i\ ""Pr THE, rt \"<Pd‘CI
99 100

39. dbra NHC-ck és palladiumdimer reakcidja

A fentiekben emlitett transzmetallalasi folyamat sok esetben sziikségszerli, mivel csak
ezaltal lehet eldallitani a kivant komplexet. Az eziist-karbénkomplexen keresztiil torténd
eléallitasi ut kifejlesztése Wang'® nevéhez fiizédik, melynek soran a karbénprekurzor
deprotonalasat Ag,O alkalmazéasaval végezték, és a keletkezett karbén készségesen
koordinalodott az eziisthoz. Az igy kialakult karbénkomplexet mas fémsokkal ragéltatva
transzmetallalas jatszodik le, és Ujfajta komplexhez jutunk. Ezt az eljarast napjainkban

szamos esetben alkalmazzak NHC-atmenetifém komplexek eléallitisara.”’

o P Ph Ph
)\/\N Ph )\/\N/kph )\(\N/kph
N— o N/K N’K
O Br Ag,0 AgBr  [PdCl,(MeCN),] C{ Pd’Br
—_— >

" © CH.ClI,, rt " AgBr MeCN, reflux 3 ‘Br
N\\Br 75% N—( 82% N
\
WN Ph >/K\/N Ph WN Ph
@ ~ R
Ph Ph Ph
101 102 103

40. abra Transzmetallalason keresztiil tortend Pd-NHC komplex eloallitas
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6. Az NHC-ek alkalmazasi teriiletei

Annak ellenére, hogy az els6 stabil NHC eldallitasa ota, alig tobb mint tizenot év telt
el, mégis elterjedten alkalmazzuk Oket szerves kémiai atalakitdsokban. A legfontosabb
alkalmazasi teriileteket a 4/. dabran tintettiik fel, melyek koziil eddig a ligandumkénti

alkalmazasukat vizsgaltak a legalaposabban.

Atmenetifém katalizis - reakcidjuk olefinekkel
Palladium - [4+1] cikloaddici6 tetrazinokra
- keresztkapcsolasi reakciok LN e

- alkoholok oxidacidja

Ruténium

- olefin metatézis Organokatalizis

- cikloizomerizacio - benzoin kondenzacié

- transzferhidrogénezés - Stetter reakcié

Réz - alkoholok kinetikus rezolvalasa

- click reakcié - aziridingyra felnyitas

....................... - cianoszililezés

41. abra Az NHC-ek legfobb alkalmazasi teriiletei

6.1. NHC-ek, mint ligandumok

Kivald koordindcios készségliknek koszonhetéen robbanasszeri fejlédésnek
lehettiink szemtanii az elmult évtized irodalmat tanulmanyozva. Ugy a focsoportbeli, mint
az atmenetifémekkel alkotott komplexeiknek széles spektrumat megtalaljuk, azonban a
szerves szintézisekben valdo alkalmazhat6sag szempontjabol egyeldre csak az
atmenetifémekkel képzett komplexeik jelentdsek, ezért a tovabbiakban kizarélag ezekkel
foglalkozunk. Az atmenetifém-komplexek alkalmazasa a szintetikus kémiaban sok esetben
elonyds, mivel segitséglikkel hatékonyan tudunk kialakitani 0j szén-szén illetve szén-
heteroatom koétéseket. Az adott fém soi az esetek tobbségében nem képesek az 1) kotések
kialakitasara, ezért a megfeleld ligandum haszndlata szintén elengedhetetlen. A NHC-
komplexek elsé szamottevd alkalmazasa a ruténium-katalizalt olefin metatézis reakcidoban
tortént. Ezt kovetden hamarosan megjelentek a palladium-, réz-, és nikkel-komplexeik is,

amelyek kivaloan szerepeltek szdmos szintetikus atalakitasban, példaul a keresztkapcsolasi
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reakciokban. Ezen kiviil (jabban foszerepet jatszanak napjaink egyik legdinamikusabban
fejlodd terliletén, az ugynevezett organokatalitikus reakcidkban. A lehetséges
alkalmazasok koziil e helyen csak néhany keriil roviden bemutatasra, mégpedig azok,

amelyek elengedhetetlenek a sajat eredményeink megértéséhez.
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6.1.1 Olefin metatézis

Olefin metatézis reakciokat mar régota alkalmaznak az iparban, foként polimerek
eloallitasara illetve kiilonféle nyiltlancu és ciklikus olefinek szintézisére. A reakcio elsd
katalizatorai foként molibdén- (54)"® és volframalapuak (104)” voltak, de alkalmaztak
titan-"" és kromalapu’® katalizatorokat is. Az igazi attorést a Grubbs altal felfedezett
ruténiumalapt katalizator (55), illetve ennek moddositott valtozatai (pl. 105) jelentették,
melyek forradalmasitottdk a metatézis reakciok kémidjat. A reakcio értékességét
bizonyitja, hogy kifejlesztoit, Yves Chauvin-t, Robert H. Grubbs-ot és Richard R. Shrock-
ot 2005-ben kémiai Nobel-dijjal jutalmaztak.

iPr 'Pr
w0 )AO\ —éme FPhs
. A\ \\WEC |
(Fsc)zMeC’ooMos/«Me 4 M'\éle %III"RluMPh
/
(FsC)MeC )( PP on

54 104 105
42. abra Kiilonbozo atmenetifémeket tartalmazo metatézis katalizatorok

Kisérleti és elméleti munkak igazoljak, hogy egy Grubbs tipust katalizator esetében

a reakcio a 43. dbrdn feltiintetett egyensulyi 1épéseken keresztill megy végbe.*'*
ki
k L
L L 2 L R
CI/I,F'{U';‘\\R1 - PCys C""Il?uf“\R1 + olefin CI/,,éu%]\R1 ks oy 1
|5(;y03| + PCys Cl - olefin R \\\-l— k. cr
k_[ k—Z ! R1
106 107 108 109

43. abra Az olefin metatézis reakcio feltételezett mechanizmusa (L = PR; vagy NHC)

A dolgozat 4. fejezetében mar foglakoztunk az I ¢és II. genmeracios Grubbs
katalizatorok aktivitasbeli kiilonbségével, de nem tértiink ki a reakci6 mechanizmusanak
targyalasara. A 43. abran, a feltételezett mechanizmus fobb 1épései vannak feltiintetve,
komplex alakul ki (107). Az eddigi eredmények szerint az NHC-ligandumok joval erdsebb
o-donorok foszfan tarsaiknal, melynek révén egyrészt jobban stabilizaljadk a kialakult
elektronhianyos rendszert (107), masrészt, kedvezményezettebbé teszik az olefin (108)
koordinacidjat a foszfan-ligandumhoz képest (k.; < k), és nem utolsé sorban kedvezdbb

sztérikus tulajdonsagaiknak koszonhetden megfeleld térallast biztositanak az olefinek
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kapcsolodasahoz, mely az abran lathatd gylris rendszeren (109) keresztiil megy végbe. A
44. abran néhany metatézis reakciokban gyakran alkalmazott katalizator van feltiintetve,

de ezeknek modositott formai ugyancsak nagy gyakorisaggal fellelhetoek.

Mes— N\Mes
NmN N.__N R
Mes™ ~Mes Mes™ “Mes < : u—\
ci, KOs ol T C"';E CiN
crrRU= crrU CI i N Q
PCy, PN PCy, PN PCy;
55 56 és 57 110
Mes Mes
PC Mes/N N\Mes Mes/N N\Mes CI,\(
7 YCI YCI ci-Ru=
—Ru(l _Ru‘v _Ru‘v
} e } el A o g
0 o O,N 0 4
MY a )
112 113 114 115

44. abra Leggyakrabban alkalmazott metatézis-katalizatorok (56 IMes, 57 SIMes)

Az aszimmetrikus atalakitasok a metatézis reakciokban is fontos szerepet toltenek be.
Az utdbbi idében szamos 1) szerkezetl katalizator jelent meg, melyek koziil a legjobb

enantioszelektivitast az alabbi abrakon szereplok nyujtottak.

116 117

46. abra Ru-alapu katalizatorok aszimmetrikus szintézisekben: Hoveyda (118) és Grubbs (119)
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A metatézis reakciok tobb tipusat kiilonboztetjiik meg, melyek rovid bemutatasat

néhany konkrét példan keresztiil tessziik meg.

6.1.1.1.  Gyurizarassal jaro metatézis reakcio (Ring Closing Metathesis

~RCM)

Megfeleld katalizator alkalmazasdval termindlis diolefineket (120) gytirtivé
zarhatunk, mely folyamat sordn legtobbszor etén (122) képzddik melléktermékként. A
keletkezett etén konnyen eltavolithatd a rendszerbdl, és ennek kovetkeztében az egyensulyi

reakcié nagymértékben a termékképzédés (121) iranyaba tolodik el.™

Ts
TS 2 mol% 55 N
/J‘\/N\/g o=
DCM, 40°C —
80%
120 121 122

47. abra Gyiiriizarassal jaro metatézis reakcio (RCM)

A sok esetben jol alkalmazhato 1. generacidos Grubbs katalizator (55), az olyan
elektronhidnyos rendszereknél, mint példaul az akrilatok vagy metil-akrilatok (123) szinte
egyaltalan nem mutatnak aktivitast (48. dbra). Latvanyos javulds érhetd el az egyik
triciklohexil-foszfin csoport NHC egységre torténd cseréje soran, mivel az igy kapott
katalizatorok, egyrészt megndvekedett termikus stabilitissal®® és katalitikus aktivitéssal
rendelkeznek (ennek eredetét a reakcid6 mechanizmusandl targyaltuk), masrészt

funkcioscsoport tolerancigjuk is joval nagyobb.*

o 0
J\& 5 mol%, 56 o
© Toluol, 80°C | o=
79%
123 124 125

48. abra Elektronhianyos rendszerek gytiriizardsa

A gylriizards lehet aszimmetrikus (4ARCM), melynek sordan a keletkezett
enantiomerek ardnyat kiilonféle enantiomertiszta katalizatorok alkalmazésaval
befolyasolhatjuk. Hatékony katalizatornak bizonyult aszimmetrikus metatézis reakcidkban
a Hoveyda nevéhez fiiz6d6 118 komplex, amely a heterociklus egyik nitrogénatomjan egy

axialisan kiralis binaftil egységet tartalmaz.***’
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10 mol%, 118
1U mol%, 119 0 (
THF, 60°C H

62% 66% ee

126 127

49. abra Aszimmetrikus gyiiriizaras Hoveyda katalizatorral

Viltozatos tagszdmu gytriik illetve gylriirendszerek 4llithatok eld ezzel a
modszerrel, kezdve a kis tagszamuaktol®® egészen a makrociklusokig,* melyek nem ritkan
16 és 20 atomszam kozotti gylrit jelentenek. Gylirtizarassal jaré metatézis reakciokat
gyakran alkalmaznak természetes anyagok totalszintézisében is, ahol sokszor bonyolult

gyliriirendszereket kell kialakitani.”

6.1.1.2.  Gyirifelnyilassal jaro metatézis reakcio (Ring Opening
Metathesis — ROM)

El6szor polimer eléallitasa céljabol (129) alkalmaztdk ezt a tipusu reakciot, a
norbornén (128) gyliri®' felnyitasa esetében. A polimerizacioval jaré gytirtfelnyilast a

szakirodalomban legtobbszor roviditve, ROMP néven talalhatjuk meg.

A7 fmmm oy ™ g5
CH,CI, , 25°C n / !
91% \—/

128 129

50. abra Az elsé gyiiriifelnyildassal jaro metatézis

A gytrifelnyitdsnak egy masik lehetséges maddja, mikor a reakciot nem a polimer
termék képzddésének iranyaba toljuk el. Az esetek tobbségében ezt ugy érjik el, ha
tetszOleges olefint feleslegben alkalmazunk, mely sok esetben sztirol vagy ennek
szarmazéka. Gyakran a legnagyobb koriiltekintés mellett sem lehet a polimer képzddést
teljes mértékben kizarni. A gytriifelnyilasi reakciokat jobban megfigyelve észrevehetjiik,
hogy minden esetben a gytriifelnyilast egy tgynevezett kereszt-metatézis (CM) koveti
(lasd 6.1.1.3.), mely két terminalis olefin 6sszekapcsolasat jelenti.

Nagy jelentdséggel birnak az aszimmetrikus gytirtifelnyilassal jaro reakciok (AROM),

melyeket leggyakrabban a fent abrazolt katalizatorok valamelyikével valositjadk meg. A jo
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katalizator a megfeleld enantiomertisztasag mellett, a kivant regioszelektivitast is

szolgéltatja (51. dbra).

OAr1

5 mol% 118 ///"é““\/Ph
\OAr THF, 22°C, 1h ) )
X_Ph 66% 96% ee, >98% transz
/ — |

= OAr

Ary = p-CF3CeHy 5 mol% 118 2
Arz = p-OMeCeH, THE, 22°C, 12h 2 "\\Ph

76%

95% ee, >98% transz

51. abra Aszimmetrikus gytiriifelnyilassal jaro metatézis reakcio (AROM)

6.1.1.3.  Kereszt-metatézis reakcio (Cross Metathesis — CM)

A metatézis reakciok egy masik fajtdja, amikor két termindlis olefint eténfejlodés
mellett direkt mdédon kapcsolunk ossze.”> A 52. dbrdn csak a kivant terméket (132)
tiintettiik fel, azonban gy az észter (130), mint a fenil-vinilketon (131) 6nmagaval is
kapcsolodhat. A homokapcsolt termék képzddését nagymértékben visszaszorithatjuk az
oldoészer és katalizator mennyiségének, illetve mindségének megfeleld alkalmazéasaval,
valamint annak a megfigyelésnek a kiakndzasdval, hogy -elektronhidnyos olefinek
homokapcsolasa altalaban kedvezdtlen. A kereszt-metatézis sordn egy masik felmeriild

nehézség, az E/Z izomerarany kontrollalasa.

AL~ + /\I(Ph 5 mol%, 110 ACOWW/F’“
3 0

DCM, reflux (0]
130 131 132

52. abra Kereszt-metatézis reakcio (CM)

Ahogy mar emlitettiik, a gylriinyitast gyakran kereszt-metatézis is koveti, melyek

egyiittes jelolése (A)ROM/CM (53. abra).

~OTBS OTBS
\ = OMe
5mol% 119 I, o
4> T L e
OMe  Benzol, 22°C
64% 91% ee, >98% transz
133 134 135

53. abra AROM/CM tipusu reakcio
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6.1.2 Cikloizomerizacios reakciok

A fentiekben leirt metatézis reakciok csak néhany lehetdség a sok koziil, amely a
ruténium altal katalizalt reakciokat illeti. Valtozatos kémidjat a ruténium annak koszonheti,
hogy a -2 és +8-as oxidacios allapotok kozott szinte barmelyikben el6fordulhat, ebbdl
fakaddan kiilonb6z6é mechanizmust reakciok végbemenetelét teszi lehetévé. Mig a
metatézis reakciok esetében C-C kotéshasadas kovetkezett be, addig a cikloizomerizacios
reakcioknal a kettéskotés vandorlasat figyelhetjiik meg (54. dbra). Az abran feltiintetett
kiilonbozd tagszamt gytriik kozil az esetek tobbségében csak az 6tos gylirii izomerjei
képzddnek. A ruténiumon kiviil szdmos dtmenetifémmel valthatunk ki cikloizomerizacids
reakciot. Foként a kései atmenetifémek sorolhatok ide: Rh, Pd, Ni, Pt, de hasznaltak mar

titant €s cirkoniumot is ilyen tipusu atalakitasban.

139

54. abra Metatezis illetve cikloizomerizacios reakcio 1,6-diének esetében
Az elsd atmenetifém-katalizalt cikloizomerizacids reakcié Malone® nevéhez flizédik,
aki diallil-éterben forralva a rédium-triklorid hidratot a 55. dbrdn lathato gytriis terméket
kapta (143). Az oldoszerben nyomokban jelen 1év6 allilalkohol és metanol segitségével
kialakult a 144 katalizator, melyet izolaltak és hatékonyan alkalmaztak cikloizomerizacios

reakciokban.

J
RNhCl3-H,0 iR
o} g C. ,C|\\2
\ vagy /\:/< @\Cl—Rh =

A S

142 143 144

55. abra Véletlenszeriien kivaltott cikloizomerizacio

Grigg ¢s munkatarsai mélyrehatéan tanulméanyoztdk az abran lathato 7,6-dién (147)

viselkedését cikloizomerizacids reakcioban (56. dbra), ahol pallddium-klorid katalizator
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esetében nagyon magas szelektivitast értek el (146).”* Valamivel késébb ugyanebben a
reakcioban a jol ismert Wilkinson katalizatort is kiprobaltak - a palladium esetében hasznalt
kortilmények kozott -, ahol szintén jO regioszelektivitassal egy masik izomert kaptak
(145).” Egy egyszeri oldészercserével szelektiven megkaptak a harmadik lehetséges

izomert is (148).

E
><:/< [(PPh3)sRhCI]
E HCCls, HCI
145 reflux
[(PPhs)sRhCI] E N HCCls, HCl  E

EtOH, HCI reflux
reflux 147 146
E
E = COO-,Me, COO,Et
E

148

56. abra Regioszelektiv cikloizomerizacios reakciok

Radetich és RajanBabu Ni- ¢és Pd-allil tipust katalizatorok esetében vizsgaltak a
fentickben feltiintetett diallil-malonat (147) cikloizomerizaciojat,”® majd késébb Itoh és
munkatarsai [RuCl,-COD],-ot hasznalva katalizatorként kivalo szelektivitast értek el.”” Az
els6 aszimmetrikus cikloizomerizacids reakcid Heumann and Moukhliss nevéhez flizodik,

akik kationos palladium-komplexet hasznaltak (-)-spartein jelenlétében.”™"

EtOOC ~  5mol% [Pd(MeCN),2* EtOOC EtOOC><i<
+
EtOOC N\ 5 mol% (-)- spartein  EtOOC EtOOC
HCCls, 50°C 37% ee 60% ee
51%

149 150 151

(-)- spartein

57. abra Aszimmetrikus cikloizomerizacios reakcio

00,101

Dixneu és Fiirstner'® parhuzamosan végzett metatézis vizsgalataik soran azt

tapasztalta, hogy a 58. dbran lathatd ruténium-alapu katalizitor alkalmazasa kozben, a
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diallil-tozilamid (152) gytlirtizarasanal vart fétermék mellett, nagy mennyiségben

keletkezett a kiindulési anyag gytirlis (154) illetve nyiltlanct (155) izomerje is.

y
2. 1%, [R
/\/ 5 mol%, [Ru] Ts—Nij + Ts—N Nﬁ

Ts—N + Ts—N
Toluol, 80°C
31% 43% 16%
152 153 154 155

<= ph
|
[Ru]: CI\B%IIZII<

CysP o Ph
BF,

58. abra Gyiriizardssal jaro metatézis soran tapasztalt cikloizomerizacios reakcio a [Ru] katalizator
esetében

Lathatjuk, hogy versengés folyik a cikloizomerizacidés és a gytirlizarassal jaro
metatézis (RCM) reakcio kozott, Az hogy éppen melyik termék keletkezik, nagymértékben
figg az alkalmazott koriilményektdl (oldoszer, hémérséklet) €és nem utolsdésorban a

katalizator milyenségétol.
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6.2. Organokatalizis

Az olyan atalakulasokat, melyekben a katalizator szerepét valamilyen szerves egység
tolti be (ionos vagy semleges), organokatalizisnek nevezziik. Az elsd organokatalizalt
reakciot az 1880-as években végezték, am a teriilet robbanasszerti fejlddése csak az utobbi
évtizedben indult meg.

A cianidion katalizalt benzoin kondenzacié volt az elsé olyan organokatalitikus
reakcio, melynek mechanizmusat tisztaztak, Lapworth'® és munkatarsai kutatomunkaja
révén. Néhany évtizeddel késobb 1943-ban Ukai és munkatdrsai azt tapasztaltak, hogy a
tiamin (156) szintén katalizalja a benzaldehid-szarmazékok kondenzéciojat. A reakciod
mechanizmusat tizenot évvel késébb Breslow® kutatdsai tartak fel, mely szerint az 59.

abran lathato B, vitaminbdl szarmazé karbén a folyamat katalizatora.

N. _CHs
i
SN
®
e N\7 NH,
d o
cl
HO
156

59. abra Tiamin (B; vitamin)

Az elébbiekben emlitett benzoin kondenzacié illetve a Stetter nevéhez fiz6d6
reakcid ugynevezett ,,umpolung” mechanizmus szerint jatszédik le, mely a karbonil

szénatomnak az NHC kapcsolodasat kovetd polaritasvaltozasat jelenti (60. abra).
O

0 XH
L, R)kr

R R R L.
—=Z
\ HO 1 = 2
o RI-X _Y~R2 R X =0, NR
it - R e
R™ "H ,Y~7 EWG
R R3 |
R°" "H
157 O EWG
R
R5

EWG = COOMe, COOEt

60. abra 4 NHC-katalizalt benzoin kondenzacios illetve Stetter reakciok mechanizmusa
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Az els6 aszimmetrikus benzoin kondenzicidés reakcidkat enantiomertiszta
tiazoliumsokbol generalt karbénekkel hajtottdk végre, mely reakciok esetében a
legnagyobb ee nem haladta meg az 57%-ot.'"*'" Az igazi attorést Enders'® kiralis

triazolum-alapt karbénjei (160) illetve ennek tovabbfejlesztett tarsai jelentették.

o)
0O “ R
A Kat. 160 (1.25 mol% P
R:_ H ( °)= : \ NN
Z K,COs, THF, rt, 60h R J OoH
R = H, m-Me, m-M -M 22-729
p;;?p_g;,g_BfQP €0 % ee 22-86%
158 159
AN N\
HgCﬂ/)\ Ph
HsC ‘Ph CIO4
160

61. abra Aszimmetrikus benzoin kondenzdacio Enders féle triazoliumsobol generalt karbénnel

Szintetikus szempontbol szintén nagyon fontos a fentiekben emlitett Stetter reakcio,
melynek leggyakrabban az intramolekularis valfajaval talalkozhatunk. A 62. abran egy
aszimmetrikus intramolekuldris reakciot tiintettiink fel, melyben a fenti 160-as
katalizatorral csak alacsony enantioszelektivitast éretek el. A Rovis nevéhez fiiz6d6 163-as

katalizator ugyanezen atalakitdsban messzemenden jobb enantioszelektivitast biztositott.

O
O
0,
R1—: X H Kat. 163 (20 mol%) . I 5\ \\\‘\Cosz
PN x NP >co,R2 KHMDS, xilol, rt, 24h R
12 63-95% TN x
R' = 6-Me, 8-Me, 8-MeO
ee 82-97%

RZ2=Me, Et X=0,S, NMe
161 162

163

62. abra Intramolekularis aszimmetrikus Stetter reakcio
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7. Sajat eredmények ismertetése

7.1. 4,5-Dihidro-imidazolimsok illetve 3,4,5,6-tetrahidro-pirimidiniumsok

eloallitasa

Eljarasunk kidolgozasanal elsddleges szempont volt, hogy konnyen hozzéaférhetd
épitdelemek felhasznélasaval tudjuk felépiteni a kivant heterociklus alapvazat. Egy masik
Iényeges szempont a gylrii nitrogénatomjainak egyszerii szubsztitualhatosaga.

Az altalunk kidolgozott modszer nyitolépése a 63. abran feltiintetett (alkil, aril)
primer aminok védése kloracetil-klorid (164a) illeteve 3-klorpropionil-klorid (164b)
alkalmazésaval, mely reakcid az adott koriilmények kozott teljesen kemoszelektiv. Az
esetek tobbségében nagyon jo kitermelésskel allitottuk elé az dbran lathaté savamidokat
(166a-i), melyek a tovabbi atalakitasokban kiindulasi anyagként szolgaltak. A reakcid
egyszerl feldolgozast igényel, és minden esetben fehér kristaly form4ajaban kaptuk meg a

kivant termékeket, melyek tovabbi tisztitas nélkiil tovabbalakithatéak voltak.

Q MeCN, K,CO 0
e ’
Clﬁkm ¢ RINH, 2-0s cmr/)JkN,w
. ft, 1-2h s
70-98%
n=/:164a 165a-h 166a-i
n=2:164b
R':
-3 -4 ﬁ/© '§Q }ﬁ)<
n=1: a (95%) b (93%) ¢ (98%) d (70%) e (96%)

n=2:i(73%)

% 40 5

£(86%) 2 (88%) h (90%)

63. abra Alkil illetve aromas primer aminok acilezése

Tovabbi szintéziseink az eldallitott savamidokra épililtek, melyeket két f6 titvonalon

alakitottunk tovabb, tobblépésben a megfeleld karbénprekurzorokka:

41



1) Kloralkil-amidok alkilezoszerként valo alkalmazasa

Alkil illetve aromés primer aminok alkilezésével viszonylag konnyen beépithetd a
heterociklus masodik nitrogénatomja is a megfeleld szubsztituenssel ellatva (64. dbra).
Fontos megjegyezniink, hogy az alkilezési reakcioé csak a 2-klor-acetamid szarmazékok
esetében volt sikeres, az egy szénatommal hosszabb 3-klér-propionamid szarmazékoknal,
kiilonboz6 oldoszerek €s 1 ekvivalens KI jelenlétében sem tapasztaltunk atalakulést.

Lényeges kiilonbség figyelhetd meg a termelési értékekben az alkil aminok (165c,e,i,
a 165i = /-benziloxi-2-amino-etan), illetve az aromas 2,4, 6-trimetilanilin alkilezése soran
(3. Tabldzat), melyek az utobbi esetben csak kozepesek. Mig az alkil aminok esetében
elegendd volt az acetonitril reflux hdmérséklete, addig a 2,4, 6-trimetilanilin alkilezéseinél
oldoszerként DMF-ot kellett hasznalnunk. Ez a reaktivitdsbeli kiilonbség egyrészt
nukleofilicitasuk, masrészt sztérikus sajatsdgaik kiilonb6z0ségébdl adodik. A tablazatban
feltlintetett 2,4, 6-trimetilanilin alkilezése mellett probalkoztunk a 2, 6-diizopropilanilin és a
2-izopropilanilin alkilezésével is 166¢-t hasznalva alkilezdszerként, azonban egyik esetben

sem sikertlt reakciot kivaltanunk, mely feltehetdleg sztérikus okokra vezethetd vissza.

(0] , MeCN vagy DMF (0]
- 2
CI\)J\NHR1 + R%NH; K,COj3 K R HN\)J\NHR1
50-95%
166a-h 165a,c,e,i 167a-i

64. abra Primer aminok alkilezése 2-klor-acetamidokkal

Az alkilezés soran kapott 2-amino-acetamid szarmazékok (167a-i) redukcidja frissen
desztillalt THF-ban tortént 3 ekvivalens LiAlHy jelenlétében. A redukci6 iddtartama, az R!
csoport mindségétdl fliggden; a néhany 6ratol 2-3 napig valtozott. A tdbbnapos reakcioidd
az aromds amidok (167a,b,i) redukcidja esetében /-2 orara csokkenthetd 1 ekvivalens
vizmentes AICl; hozzdadasa révén. A redukcid soran kapott /,2-etiléndiamin
szarmazékokat (168a-h)- melyek szintelen vagy sarga olajok-, sziikség esetén rovidutas

desztillacioval tisztitottuk.

(0] .
LIAIH/AICI, o, HC(OEt)s \
R2HN —————— RN~ 1-No_N-
\)J\NHR1 THF, reflux NHR NH,BF, R @;F/@ R?
4
167a-i 168a-h 169aa-ah

65. abra 2-amino-acetamid szarmazékok (167a-i) redukcioja illetve az eléallitott 1,2-etiléndiaminok (168a-
h) gyiiriizarasa
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Az eljaras utdlso 1épése az etiléndiamin-szarmazékok gytirtizarasa, melynek soran
valtozatos szerkezetli karbénprekurzorokat kaptunk (169aa-ah). A gylriizarast minden
esetben trietil-ortoformiattal végeztiik olddszerként alkalmazva. Az ellenion bevitele a
megfeleld ammoniumsé hozzaadasaval tortént, jelen esetben ammonium-tetrafluoroboratot
hasznaltunk. A 3. Tdblazatban megtigyelhetd, hogy a 167a és 167e redukcidja soran
ugyanazt az /,2-etiléndiamin szarmazékot (168a) kaptuk hasonloé kitermeléssel.

3. Tablazat A reakcio soran kapott koztitermékek illetve a 4,5-dihidro-imidazoliumsok a megfelelé
termelésekkel egyiitt

7 5 Amid Diamin Sé
R R %) (%) %)
167a 168a 169aa
: _%3' ﬁ/© 62 | oy | 0
X . 1676 168b 169ab
: )\©)\ f])< (95) 93 | O
. -3 167¢ 168¢ 169ac
= J’"’T i/\ oBn| 65 78) (90)
" = 167d 1684 169ad
. ])< N ogn| (52 (83) (85)
167¢ 168a 169aa
2 3“]/© (50) (75) (72)
N 167f 168¢ 169ae
& ff])< (60) (75) (93)
. O B 167g 168f 169af
7 ‘Ss s (58) (82) (87)
. “ 167h 168¢g 169ag
8 3 OO (63) (82) (91)
9 % 167i 168h 169ah
(65) (84) (85)

e
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1I) NHC-prekurzorok elodllitasa azid koztiterméken keresztiil

A kloramidokbdl kiindulé masik eljarasunk szintén jo lehetdséget kinal
karbénprekurzorok eldallitdsara, beleértve a hattagi 3,4,5,6-tetrahidro-pirimidiniumsok
eldallitasat is, melyek elterjedését eddig éppen a nehézkes eldallitasuk gatolta.

Az 66. dabran lathato reakciot megelézden voltak probéalkozéasaink a kettes helyzetii
klorid amino csoportra torténd cseréjére, azonban koriilményes kivitelezésiik (pl.:
folyékony ammonidban torténd reakcid) és gyenge termelési értékeik miatt ezen utakat
elvetettiik. Ezzel szemben jo hatékonysaggal alkalmazhat6 az alabbi 4bran feltiintetett klor-
azid csere, a feltiintetett koriilmények kozott. A vékonyréteg-kromatografia (VRK)
hasznalata nem célszerii a reakci6 kovetésére, mivel a kiinduldsi anyag és a termék
polaritasa hasonlo, igy a legkiilonfélébb eluenskombinacidkat alkalmazva sem sikeriilt
szétvalasztasuk, emiatt gazkromatografids reakciokovetést alkalmaztunk. A 2-
kloracetamid-szarmazékok (166a-e) esetében metanolt és 2 ekvivalens NaNj-ot
hasznaltunk. A 3-klorpropionamid-szarmazékoknal (166i) az olddszert DMF-ra valtottuk,
mivel metanolban nem volt sikeres a reakci6. Az igy kapott termelési értékeket a 4.
Tablazat tartalmazza. A reakcido minden esetben egyszerti feldolgozast igényel, melynek

soran tiszta, fehér kristalyos formaban kaptuk meg az azidokat (170a-f).

@)

0
C|\6/)J\ NaN3 N Wk
NHR' s NHR'
MeOH, reflux n

n
vagy DMF, 80°C
75-97%

166a-e,i 170a-f

66. abra Kloratom azidra térténd cseréjének egyenlete

A fentiekben eldallitott azidok nagy elénye, hogy a molekulaban 1évé amidrészlet
karbonilcsoportjaval egylittesen redukalhatok (67. abra). A redukcid frissen desztillalt
THF-ban 4 ekvivalens LiAlH4 hozzaadasaval torténik. Az elso utvonal redukcids 1épésénél
tapasztalt reakcioidobeli kiilonbség, az alkil €és aromas szarmazékok kozott itt is
megfigyelhetd, azonban itt nem alkalmaztunk vizmentes AICls-ot, félve az anyag
bomlésatdl az azidcsoport jelenléte miatt. A kiinduldsi anyagot részletekben kell hozzaadni
a redukaloszer THF-o0s szuszpenzidjahoz, mivel az azidcsoport azonnali redukcidja soran
intenziv nitrogéngaz fejlodés tapasztalhatd. A redukcié folyaman kapott monoszubsztitualt

1,2-etilén-  illetve  I,3-propiléndiamin-szarmazékok minden esetben  rdvidutas
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desztillalassal egyszertien tisztithatok, melynek révén halvanysarga olajként kaptuk meg

Oket.

O .
LIAIH,
_LAHs (N
N3\</)JkNHR1 THF, reflux ‘ 2 (V)/n\NHR1]
n

67-85%

170a-f 171a-f

67. abra w-Azido-amidok redukcioja monoszubsztitualt etiléendiaminna

A 171e kiugroan alacsony forraspontja miatt a megfeleld azid (170e) redukciojat
dietiléterben valdsitottuk meg szobahdémérsékleten, desztillalasa pedig nagyobb
koriiltekintést igényelt. Az azidokhoz hasonloan, ebben a reakcidlépésben is jo
termeléseket tudhattunk magunkénak, melyek az aldbbi, 4. Tdbldzathan vannak
feltiintetve.

4. Tablazat Az eléallitott azidok (170a-f), majd a redukciojukat kéveté monoszubsztitualt 1,2-etiléndiaminok
(171a-f) és termelési értékeik

w-klor-acetamid ?;s)d Di;(‘;:)liﬂ
i 166 170 171
a a a
1 CI\)J\N 660|170 i
H
i
OPr
166b| 170b 171b
2 o M i e
H i
Pr
o =
3 a N, - 166¢c| 170¢ 17e
H/\© 08) | o1 (85)
o 166d| 170d 171d
) CIQLN 70) | (81) (73)
H
o =
- 166¢ 170e 171e
5 CI\)J\H/\{/ (96) 93) iy
i 166i 1701 171f
l

Az 67. abradn, bekeretezve tlintettiik fel a megfeleld /,2-etiléndiamin-szarmazékokat,

ezzel is jelezve, hogy fontos koztitermékek az altalunk kidolgozott eljarasban, melyek
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harom Ujabb utvonalon alakithaték tovabb a megfeleld karbénprekurzorokka. Az emlitett
szintézisutakat vazlatosan a 68. dbrdn lathatjuk, mely 4abra egyben a dolgozat tovabbi

részének egyszerlibb attekinthetOségében is segitséget nyujt.

II.[)/

1. Buchwald-Hartwig kapcsolas
2. Gyiiriizaras

%
1. Schiff-bazis kepzés

1. Gydiriizérés 2. Redukcio
2. Alkilezés 3. Gyiiriizdras

v/
)

R-Bx N R2
® 7o
X

"'ZNH/n\NHR1 ]

Ila

68. abra A monoszubsztitualt 1,2-etiléndiamin-szarmazékok tovabbalakitasi lehetéségei

Az els6 és egyben taldn a legfontosabb tovabbalakitasi lehetdség a monoszubsztitualt
diaminok kozvetlen gylirizarasa és az ezt kovetd alkilezés (I1.a). Kivalo lehetdség aromas
csoportok bevitelére a primer nitrogénatomra, a palladium-katalizalt Buchwald-Hartwig
kapcsolas (ILb), illetve a harmadik, a Schiff-bazison keresztiil torténd atalakitas, melynek
redukcidja utan egy egyszerii gylirizarassal megkapjuk a megfeleld heterociklusokat (11.c).

A tovabbiakban ezeket a lehetdségeket mutatjuk be sajat eredményeinken keresztiil.

1La. Kozvetlen gyiiriizaras és az imidazolgyiirii alkilezése

A modszerek koziil legigéretesebbnek a diaminok kozvetlen gytirizarasa tint (69.
abra), melyeknek optimalizalasa sok 1d6t vett igénybe kisérleteink soran. Az elso
gylriizards az enantiomertiszta [R-(+)-/-feniletil-aminbol elééllitott diamin (171¢)
esetében tortént, irodalmi analdgia alapjan,'®” ahol ciklohexant hasznaltak oldoszerként 1
ekvivalens N,N-dimetilformamid-dimetilacetal jelenlétében. A reakcié nagyon gyors, és
kivalo termeléssel kaptuk a monoszubsztitualt 4, 5-dihidro-imidazolt (172¢). A modszer jol
alkalmazhato R' = alkil szubsztituensek esetében, azonban a 2,4, 6-trimetilfenilt és a 2,6-
diizopropilfenil csoportot tartalmazé aminoknidl még hosszas forralast kovetden sem

kaptuk meg a kivant termékeket.
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H2NWNHR1 Me,NCH(OMe), /_é\) n
n vagy HC(OMe)3 Ny N-R!
kat. HI
65-99%
17af 172a-f

69. abra Monoszubsztitualt alkiléndiaminok gyiirizdarasa

A gézkromatografias reakciokovetés soran negyed ora elteltével a kiindulasi anyagok teljes
mértékben elfogytak, ¢s mindkét esetben egy termékcsucs jelent meg. Izolalas utan az
NMR spektrumok egyértelmiien a 70. dbran lathatd szerkezetek jelenlétét igazoltdk. A
reakcio sikertelenségének részben sztérikus okai lehetnek, illetve az anilin nitrogének joval
gyengébb nukleofil karakterrel rendelkeznek alkil tarsaikhoz képest. Az izolalt
koztitermékeket toluolban forraltuk, de igy sem keletkezett monoszubsztitualt

imidazolszarmazék.

iPr
I
/N\ N Pr

173 174

70. abra Aromds szubsztituenseket tartalmazo monoszubsztitualt etiléendiaminok gyiiriizardsa sordan kapott
termékek

A fenti reakcidk sikertelensége miatt gytirtizard agenst valtottunk, mégpedig, a mar
sok helyen alkalmazott trimetil-ortoformiattal probalkoztunk, mely oldészerként volt jelen
a reakcioban. A reakcioelegy tobb oras forraldsa utan sem tapasztaltuk a termék
megjelenését, mig katalitikus mennyiségli cc.HI hozzdadésa beinditotta a reakciot. A sav
adagoléasaval vigyaznunk kellett, mivel nagyobb mennyiség esetében a kiinduldsi anyag
polimerizalodott formaja is keletkezett. Ezzel a mddszerrel el tudtuk allitani az aromas
csoportot tartalmazé 3,4, 5, 6-tetrahidro-pirimidint is (172f).

Az eldallitott heterociklusok (172a-f) minden esetben rovidutas desztillalassal
egyszerten tisztithatok. A termékek alkil szubsztituensek jelenlétében sarga olajok. Ezzel
szemben aromas rokonaik fehér kristalyos anyagok. A fentiekben mar emlitettiik, hogy az
eljaras jol alkalmazhato a hattagt tetrahidro-pirimidinium gytriik eléallitaséra is, egy kicsit
szerényebb termeléssel. A kiilonféle monoszubsztitualt heterociklusok kitermelési értékeit
a 5. Tablazatban tintettiik fel.

Az eldbbi modszer segitségével eldallitott heterociklusok alkilezése nem okozott

kiilondsebb nehézséget. Alkilezdszereink egy részét a kereskedelembdl szereztiik be (72.
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abra, 178e-g) a masik részét, pedig sajat magunk allitottuk eld (178a-d). Ennek soran az
elsé lépésben a 71. abran lathatd szalicilaldehidet (175) kiilonb6zd a,w-dihaloalkédnok
(176a-d) felhasznalasaval alkileztiik.

OH DME O(CH,).X
+ BrCH)X ——— >
CHO K2COs, t CHO

45-84%
175 176a-d 177a-d

a: n=3, X=Cl; ¢: n=5, X=Br;
b: n=4, X=Br; d: n=6, X=Cl;

71. abra Szalicilaldehid alkilezése kiilonbozo lanchosszusagu a,w-dihaloalkanokkal

A fentickben  eldallitott  O-alkil-szalicilaldehid-szarmazékokat  (177a-d)
tovabbalakitottuk, mégpedig gy, hogy a formil csoporton keresztiil, Wittig-reakcioval'®®
egy propenil részt épitettiink be (72.abra). A megfeleld termékeket Z és E izomerek 6:4
aranyu keverékeként kaptuk meg. A reakcio GC-MS kovetése soran a halogének parcidlis
cser¢jét is tapasztaltuk a keletkezett lititum-jodidnak kdszonheten, ezért a feldolgozast
kovetéen mind a négy esetben jodszarmazékka alakitottuk a kapott terméket, acetonban

kevertetve Nal jelenlétében ugynevezett Finkelstein reakcidban.

O(CH2nX 1, [PhyPCH,CHy]" I O(CH)!
2, Nal/aceton o Z

CHO 70-82% Mel BnCl EtOCH,CI

177a-d 178a-d 178e 178f 178g

72. abra Propenil részlet beépitése Wittig-reakcio segitségével (178a-d), illetve néhany altalunk hasznalt,
kereskedelemben kaphato alkilezészer (178e-g)

Az alkilezési reakciokhoz vizmentes dimetilformamidot hasznaltunk 1 ekvivalens
alkilezOszer alkalmazasa mellett (73. dabra), melynek soran jo termelésekkel kaptuk a
megfeleld 4,5-dihidro-imidazolim-, és 3,4,5,6-tetrahidro-pirimidiniumsékat. Eddigi
tapasztalataink azt mutattdk, hogy a tetrafluoroborat anionnal rendelkezd sok jobban
kristalyosodnak és kevésbé higroszkoposak, ezért az alkilezési reakcid teljes atalakulasat
kovetden a rendszert szobahomérsékletre hiutottiik, és 5 ekvivalens NaBF,4 hozzaadasa utan
egy ¢jszakat kevertettiik.

/—Q\)n DMF /—Q\)

+ R2X n
Ny N-R! NaBF,, 100°C R2 s N-R!
68-90% [ pg’

172a-f 178a-g 169ai-av

73. abra A megfeleld heterociklusok alkilezése és az ellenion cseréje
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A reakcio feldolgozasa viszonylag egyszerl, az oldoszer beparlasat kovetden a
visszamaradt szilard anyagot DCM-ban oldjuk, melybdl kicsapddnak az esetleges
szervetlen maradékok, ezek kiszlirése utan a sziirletet dietiléterre Ontjiik, a csapadékot
szurjilk ¢és vakuumon szaritjuk. Az esetek tObbségében a kapott termék megfeleld
tisztasagu volt, csak néhany sé esetében volt sziikség atkristalyositasra (toluol/n-butanol
keverékébdl). Az alkilezési reakciok tobbsége jo termeléssel ment végbe, a hozamértékek a

5. Tablazatban lathatok.

5. Tablazat A gyiiriizarasi reakcioban kapott heterociklusok (172a-f) és ezek alkilezett szarmazékai (169ai-
av)

Heterociklus AlKkilezoszer Termék
(%) (%) (%)
178b 169ai
N/_\N (70) (78)
v 172a 178¢ 169aj
(80) (78) (85)
178d 169ak
1 (82) (82)
169al
178f (75‘)’
178¢ 1?§§)m
— iPr 178 169an
¢ 68
i 1726 178f 169a0
Pr (78) (73)
/\ 178a 169ap
3 INON 172¢ (73) (82)
99)
N/_\N 169
X 178 ar
4 e @ 172d ¢ (76)
98)
[\ 169as
5 NQ/N\)< 172¢ 178f (85)
98)
169at
‘/\ 178¢ (90)
169au
1
6 NQ/N 78d (80)
(65) (87)
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A ranézésre egyszeriinek tiind ellenioncsere soran egy érdekes jelenségre lettiink
figyelmesek. Azok a sok, melyek alkil-jodidok felhasznalasaval (178a-e) késziiltek, az
elemanalizis eredményei szerint nem cseré¢lték le jodid ellenionjukat tetrafluoroboréatra,
szemben a kloridokkal. Ezt kovetden, kiilonb6z6 oldészerekben (MeCN, aceton,
aceton/H,0), kiilonb6z6 homérsékleteken (szobahOmérséklettdl forralasig) és kiilonbozo
tetrafluoroborat anion forrasokat (NaBF, NH,BF, AgBF,) hasznilva, nagyfelbontdsu
tomegspektrometrids kovetéssel vizsgaltuk az ellenioncserét. Az elvégzett kisérletek azt
igazoltak, hogy a jodid ellenion cseréje nem egy egyszerl feladat, az emlitett rendszerek
koziil az aceton/viz mutatkozott a leghatékonyabbnak NaBF, jelenlétében, amely tobb orai
forralas ellenére is csak 5% koriili konverziot ért el.

A fentiekben tapasztalt jelenségre részben magyarazatot adhat a 169au tetrahidro-
pirimidinium-jodid soérél késziilt rontgendiffrakcios kép (74. dbra), mely szerint a
pirimidinium gytiri C2 szénatomja és a I1 jodid kozotti tdvolsag 3.251(4) A, mely egy
gyenge CH—-I hidrogén kotés jelenlétére utal (179). A mérések alapjan erds elektrosztatikus
kolecsonhatds van a jodid anion és tetrahidro-pirimidinium kation ko6zott, mely ezaltal
stabilizalja a rendszert. A molekula kristalyracsat megfigyelve azt tapasztaljuk, hogy a
jodid anion kozel taldlhat6 a szomszéd molekula tetrahidro-pirimidinium gytrtijéhez (180).
A felsoroltakbol kitlinik, hogy a jodid ellenion stabil helyet foglal el ugy az ionparban,

mint a kristalyrdcsban, mely részben magyarazhatja a nehezen kivitelezhetd ellenioncserét.

179 180

74. abra A 169au tetrahidro-pirimidinium jodid ORTEP diagramja illetve a molekula kristalyracsa

Az NMR mérések alapjan jol azonosithatd Z/E izomerkeverék a kristalyszerkezetben
is fellelhetd, melyben az E izomer nem ¢éri el a 10%-ot. A Cambridge Szerkezeti

Adatbazisaban (Cambridge Structural Database) csak néhany 1,3-diszubsztitualt 3,4,5,06-
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tetrahidro-pirimidiniums6 szerkezete talalhaté meg, ilyen példaul a diizopropil,'” dietil''’
és a dimezitil''' megfelel6jiik. A rontgenszerkezetre vonatkozo tovabbi adatok a [113]-es

kozlemény kiegészitd részében megtalalhatok.

1L b. Buchwald-Hartwig kapcsoldason keresztiil torténo elodllitas

A monoszubsztitualt etiléndiaminok gytirtizarasa és az ezt kovetd alkilezés egyik
hatranya, hogy nem kinal lehetdséget /,3-diaril imidazoliumsok eldallitasara. Ennek
megoldasaként alkalmaztuk a Pd-katalizalt Buchwald-Hartwig kapcsoléast, mely modszer
segitségével, aromds halogenidek kapcsolhatok primer, illetve szekunder aminokkal. Két
alkalommal valasztottuk ezt az utvonalat, melynek koszonhetéen ugy Ottagl, mint hattagu
karbénprekurzort sikeriilt eldallitanunk (75. abra). Az els6 reakcid esetében alkalmazott /-
jod-2-metoxinaftalint sajat magunk allitottuk elé irodalmi leirasok alapjan.''? Mindkét
esetben a keletkezett N, N’-diaril-etiléndiamin tisztitdsa oszlopkromatografidsan tortént,
mely egy kicsit koriilményessé teszi alkalmazasukat. Egyik esetben sem tortént meg a

reakci6 optimalizalasa, melynek kdszonhetden a kitermelési értékek szerények.

| B -
OMe 10% Pd( OAc)2
17T1b + OO 20% +/-)BINAP N\/\ _HC(OMe); _ ng
"KO'Bu, PhMe L TNHBR,
OMe

45% 61% OMe 'Pr
181 168i 169ax
g 10% Pd(OAc), m
. 20%(+/- )BINAP _HC(OMe); NN
171f + —
KO'Bu, PhMe NH4BF4 ©
65% 39% BF4
182 168j 169ay

75. abra N,N’-Diaril-diamin-szarmazékok Buchwald-Hartwig kapcsoldason keresztiil torténd eléallitasa

1lL.c. N-alkilezés Schiff-bazison keresztiil

A monoszubsztitudlt etiléndiaminok karbénprekurzorrd torténd alakitdsdnak egy
harmadik lehetséges modja, hogy a megfelelé amin és tetszéleges keton vagy aldehid
kondenzacios reakcidjat kovetden a kapott terméket redukaljuk €s bezarjuk a gytiriit. Az
altalunk kivalasztott, a 76. dbran feltlintetett reakcio elsd 1épése az acetilferrocén (183) és
a 171b amin kondenzécios reakcidja, melynek terméke az oszlopkromatografias tisztitas
soran elbomlik, ezért a toluol beparlasat kovetden, tisztitds nélkiil, metanolban oldottuk és
redukaltuk. A diamin oszlopkromatografias tisztitasat kovetden, a két 1épésre szamitott

kitermelési érték elfogadhato.
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ipr

S < 1, Kondenzacio ©/(N M ipr HC(OMe fo

1716+ Fe O —— """, Fe H N _HC(OMe)s § NN
=

@\/
2, NaBH,4, MeOH NH..BF
; — b vt BF, |
70% r 65% Pr
183 168k 169az

76. abra Reduktiv aminalason keresztiil torténo szintezis

111) Kirdlis karbénprekurzorok elddllitasa-reprodukcio és sajat eredmények

A dolgozat alkalmazasokat ismertetd fejezetében, fOként aszimmetrikus
szintézisekkel talalkozhatunk, melyekhez a megfeleld kiralis karbénprekurzorokat részben
az altalunk kidolgozott eljarasok szerint készitettiik,''*''* részben pedig irodalmi leirasok
alapjan. A 77. abran lathatd tobblépéses modszer felhasznaldsdval négy darab kiralis
csoportot hordozd 4,5-dihidro-imidazoliumsot allitottunk eld, melyekhez a sziikséges
enantiomertiszta primer aminokat a kereskedelembdl szereztiik be, a bornilamin
kivételével, melyet (R)-(+)-kamforbol kiindulva készitettiink.'

R* 85-91%
_ ' 1, MeOH, NaBH,4

U 7© DCM H N 1681-0 o\
+ 2 H2N_R* I R*/NVN\R*
MgSO,, reflux X 2, HC(OEt)s, NH,BF, = ©

H™ Yo HSN ©
89-95% R 79-90% BF4
184 165d-f;h 185a-d 169ba-bd

77. abra Cy-szimmetridju enantiomertiszta karbénprekurzorok eléallitasa

Az igy eldallitott anyagok a 2R-(-)-3,3-dimetilbut-2-il amin szarmazékok kivételével
az irodalomban ismertek. A 6. Tdblazatban feltiintetett termelési értékeket figyelve
megallapithatjuk, hogy egy hatékony modszerr6l van sz, ami foként a draga
enantiomertiszta aminoknal fontos szempont. A fentiekben eléallitott karbénprekurzorok, a
kiilonféle aszimmetrikus atalakitdsokban nem valtottak be a hozzajuk flizott reményeket,

116,117

mivel alkalmazasuk sordn csak alacsony enantioszelektivitast tudtak elérni, mely

crer

gylrii nitrogénje kozotti kotés koriil) hozhatok dsszefiiggésbe.
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6. Tablazat A reprodukcios kisérletek soran kapott eredmények

R* 1,2-Diimin | Diamin So

185a 168/ 169ba
1 ﬁ/© (95) 87 | (79
N 185bH 168m 1696
2 “’H])< 92) 85 | (85
N O 185¢ 168n 169b¢
3 | (89) 91) (90)
4 185d 1680 169bd
1) 79 | (38

nl,

A emlitett szabad rotaci6 részben, vagy akar teljesen meggatolhatd, ha a gylrii 4,5-
helyzeteibe szubsztituenseket visziink be. A tovabbiakban a 4-es és 5-0s szénatom
szubsztitudlhatosagat, illetve a termékek keletkezésének diasztereoszelektivitasat
vizsgaltuk.

Mint azt mar az irodalmi attekintésben emlitettiik (5.2. c) fejezet), a modszer az
ugynevezett aszimmetrikus indukcio6 elvén alapszik, vagyis az /,2-diimin nitrogénatomjain
1év4 kiralis csoportok hatdssal vannak a keletkezd diasztereomerek aranyara.

Az enantiomertiszta fenetilaminbdl késziilt /,2-diimin (185a) reakciojat kiilonféle
fémorganikus reagensekkel tobben vizsgaltak. Célunk az volt, hogy nagy térigényii
csoportot vigyiink be a 4-es és 5-6s helyzetbe, melynek jelenléte feltehetdleg gatolja a
szomszédos N-C kotés koriili, fentiekben emlitett szabad rotacidt. Elsdként egy

reprodukcios kisérletet végeztiink el,''®

mely kivald diasztereoszelektivitassal szolgaltatta a
78. abran lathato 168p etiléndiamin szarmazékot. A reakcid soran eldallitott 4,5-
diszubsztitudlt imidazoliumsé (169be) az irodalomban még nem ismeretes. Az atalakulast
GC-MS segitségével kovettiik, ahol normal oszlop (HP-5, 30 m) alkalmazasa mellett a

keletkezett diasztereomerek alapvonalig szétvaltak.

n-hexan S/_Z%Q HC(OEt \/@
1854 + 'Bu-Mg-Cl _hrhexan NH HN #» E‘)%/N )
" BFY =
4

50°C, 4h R NH4BF,4, 100°C
70% dr>95% 91%

186 168p 169be

78. abra Lehetséges modszer a 4-es és 5-0s helyzet szubsztitudldasara
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A fenti reakcid mintdjara az enantiomertiszta 2R-(-)-3,3-dimetilbut-2-il aminbol
elkészitett /,2-diimin (185bh) esetében is elvégeztiik a reakcidt, a fenti koriilményeket
alkalmazva. A kiinduldsi anyag 1 6ra utan teljesen atalakult, és két termékcsucs volt
lathaté a kromatogramon 75:25 aranyban, melyek a tomegspektrum szerint nem a vart
diszubsztitualt termékek, hanem a 79. abran feltiintetett diasztereomerek (187a,b), melyet
az NMR mérések is egyértelmiien igazoltak. A masodik ferc-butil-csoport beépiilése tobb

orai forralast kdvetden sem tortént meg.

n-hexan HC(OEt); Fé<
—_—

185b + Bu-Mg-Cl ———> N N
50°C, 4h NH4BF4, 100°C ONVg
75% 85% BFs” 7

186 187a,b 169bf

79. abra A 185b reakcioja Grignard-reagenssel és a disztereomer keverék gytiriizarasa

A masodik terc-butil-csoport bevitelére az izolalt diasztereomer keverékhez terc-
butil-litiumot (188) adtunk az el6ébbi koriilmények alkalmazasa mellett. A GC-MS
reakciokovetés sordn azt tapasztaltuk, hogy a 75:25 szazalék Osszetételli diasztereomer
keverék minor komponense (25%) teljes mértékben atalakult 189-¢, mig a masik
diasztereomer (75%) elreagélatlanul a reakcidelegyben maradt tobb orai forralast kvetden
is. Az igy keletkezett termékeket mar rovidutas desztilldldssal el tudtuk valasztani

egymastol.

4 . n -hexan \)< \)4
+ Bu-Li NH HN HN
\\L 50 C, 4h
/ ‘\

187a,b 188 189 187b

80. abra A 187a,b diasztereomer keverék reakcidja terc-butil-litiummal

A 189 gylirlizarasara iranyul6 kisérleteink sikertelenek voltak, az eddigiekben alkalmazott

koriilmények kozott, melynek nagy valdszintiséggel sztérikus okai lehetnek.
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7.2. Alkalmazasok

7.2.1 Kisérletek kiralis NHC-Ru Kkatalizatorok eloallitasara

A Lengyel Tudomdnyos Akadémia jovoltabol 2004 nyaran lehetdéségem nyilt két
hénapot eltdlteni Dr. Karol Grela kutatocsoportjaban, ahol a metatézis reakciok vizsgalata
¢s az ehhez sziikséges katalizatorok fejlesztése volt a {6 kutatési irdnyvonal.

Elsddleges célkitiizéseink kozott szerepelt, hogy az altalunk eldallitott a 81. dbran
feltlintetett kiralis 4, 5-dihidro-imidazoliumsokbol  Grubbs illetve Hoveyda tipusu

katalizatorokat allitsunk elo.

169aa (o) 169ar 169ba

81. abra Altalunk haszndlt enantiomertiszta karbénprekurzorok

A katalizator eldallitasa soran az egyik kulcskérdés a karbéngeneralas. A kiprobalt
bazis és oldoszer kombinacidk koziil a tapasztalat azt mutatta, hogy a kalium-zerc-amiléat/n-
hexén paros hatékony rendszert képez a karbéngeneralas szempontjabol. Az elébb emlitett
katalizatorok eldallitasanak fobb lépéseit a §2. dabran altalanos formaban tiintettiik fel,
melyekhez a ruténium forrasként szolgaldé 1. generacids tarsaikat a kereskedelembdl
szereztiik be.

A katalizator eldallitdsdnal inert koriilményeket kell alkalmazni, mely egyrészt az
alkalmazand6 olddszer abszolutizalasat (desztillalasuk inert atmoszféra alatt a megfeleld
szaritészer jelenlétében) masrészt a reakcid kiinduldsi anyagainak oxigénmentesitését
jelenti, mely ugynevezett vakuum-line berendezés hasznalataval konnyen kivitelezheto.

A karbéneket in situ allitottuk eld, mely szaritobol kivett Schlenk-edényben tortént, a
megfeleld bazis és frissen desztillalt oldoszer alkalmazasaval. A karbéngeneralas

iddtartama egy Orai kevertetést jelentett szobahdmérsékleten, majd a ruténium forras
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hozzaadéasa utan elémelegitett olajfiirdobe (65-70°C) helyeztiik és tovabb kevertettiikk a

reakcio lefutdsanak igénye szerint.

Olefin | DCM

R-No N-Rr2 + Bazs
® o CuCl | reflux

X

82. abra /1. generdcios metatézis-katalizatorok eldallitasanak lehetséges utvonalai

Osszehasonlit6 vizsgalatként néhany reprodukcios kisérletet is elvégeztiink. Az egyik
a II. generéacios Hoveyda katalizator direkt modon torténd eldallitdsa (a Gitvonal) volt a

fentiekben leirt koriilményeket alkalmazva. Az atalakulds vékonyréteg-kromatografiasan

jol kovethetd.
al '?Cys Mes/N\(N\Mes
N. N ® o ci-Ru= CuCl C Ru=
Mes™ X~ "~"Mes + f —_— Cl
® "o K O * n-hexan *
BF, o) 5
\( 80% \(
169bg 190 114 115

83. abra A II. generacios Hoveyda katalizator eléallitasanak egyik lehetséges modja

A reakciot félorai forralas utan vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy a kiindulasi anyag
teljes mértékben elfogyott, és két termékfolt volt lathaté a vékonyrétegen. Az egyik egy
sotétzold szinli, mely maga a termé¢k (115) ¢és egy bordd koztitermék (191), mely
ekvivalens mennyiségli CuCl hozzdadasa utan, néhany perc elteltével, szintén a kivant

termékké alakult.
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191

Az alkalmazott réz(I)-s6 szerepe a triciklohexil-foszfin ligandum megkotése réz-
komplex forméjaban, ezaltal a termékképzddés iranyaba tolva a reakcidt. A kapott termék
tisztitdsa oszlopkromatografidsan tortént. Az oszlopozas soran célszerli desztillalt
eluenseket hasznalni és vigydzni kell, hogy az anyag ne t6ltson tal sok id6t az oszlopon,
mivel bomlik. A beparlast kovetden a kapott terméket atkristalyositottuk (DCM/n-pentan).
A triciklohexil-foszfin csoport karbén egységre torténd cseréje nagyobb stabilitast
kolcsondz a katalizatornak. Grela és munkatéarsai azaltal, hogy az aromas gylirlire egy
nitrocsoportot vittek be a propoxicsoporthoz viszonyitva para-helyzetbe (114), sokkal
aktivabb katalizatort kaptak.'"”

A kovetkezd reprodukcios kisérlet a II. generacios Grubbs katalizator eldallitasa volt,
melynek menete megegyezik az eldbbivel, annyi kiilonbséggel, hogy ebben az esetben nem
hasznaltunk CuCl-ot. Ez az 4talakulas szintén sikeres volt, 85%-0s termeléssel kaptuk meg
a katalizatort, s6tétvoros kristaly forméjaban.

Az elébbi reprodukcios kisérletek soran alkalmazott utvonalakon (82.dbra)
megkezdtiikk sajat kiralis karbénprekurzorainknak az atalakitasat. Elsoként Hoveyda
katalizatorokat probaltunk eldallitani, de mint az a késObbiek soran kideriil, nem sok
sikerrel. Az elsd sikertelen reakciot tobbszor megismételtiik, de szintén eredményteleniil.
A reakciot minden kirdlis imidazéliumséval kiprobaltuk, és minden esetben ugyanazt
tapasztaltuk. A vékonyréteg-kromatografia szerint a kiindulasi anyag eltiinik, de nem
jelenik meg egyértelmii termékfolt, mint a mezitil csoportot tartalmazd s6 esetében,
helyette bomléasra utald foltokat lattunk. Ezt kovetéen megvaltoztattuk a reakciod
koriilményeit, kiilonféle bazisokat (KO'Bu, Cs;COs, K;CO3, NaH) és olddszereket (toluol,
THF) alkalmaztunk kiilonb6z6 homérsékleteken. Szamos reakciokoriilményt kiprobaltunk,
azonban a kivant terméket egyik esetben sem sikeriilt eléallitani.

Sok esetben a Hoveyda tipusu katalizatorokat a b és ¢ Gtvonalon, két 1épésben allitjak
el6 1. gen. Grubbs katalizatorbdl kiindulva. Az eredeti koriilményeket alkalmazva, el6szor
megprobaltunk II. generaciés Grubbs katalizatort eldallitani. Ebben az esetben

probalkozasaink nem bizonyultak hidbavalonak, mivel a /-mezitil-3-1R-(+)-/-feniletil-4, 5-
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dihidro-imidazoliumso esetében (169aa) elfogadhatd termeléssel sikertilt enantiomertiszta
katalizatort eldallitanunk. Grela és munkatarsai a korabbiakban egy olyan Hoveyda tipusi
katalizatort allitottak eld, ahol a megszokott o-izopropoxi-benzilidén csoport helyett egy
természetben megtalalhatd a-azaronbol szdrmazd trimetoxi-benzilidén csoport talalhato
(115), mely jol kezelhetd, nagy aktivitassal rendelkezé katalizator.'”® Ennek mintajara az
elébbiekben eldallitott katalizdtorunk (192) egy részét tovabbalakitottuk a 84. dbran
feltlintetett koriilményeknek megfeleléen. Az emlitett o-azaront feleslegben kell
alkalmazni, mely egy metatézisreakcido soran beépiil a benzilidén csoport helyébe. A
reakcié optimalizalasdval nem foglalkoztunk, mivel az els6¢ probalkozas soran kapott
termelési érték elfogadhatonak mondhato. A katalizator szintén oszlopkromatografiasan
tisztithatd, a frakciok beparlast kovetden pedig konnyen atkristalyosithato (DCM/n-
pentan), melynek kdszonhetden egy jol kezelhetd z6ld szini kristdlyos anyagot kaptunk

(193).

| =
PC o
cl Y3
cI-Ru= _
PCy, — o) )\
- N
_ N o) Mes 7
Mes™ N g ol =
@ © n-hexan cl, = o-azaron ci-Ru=
169aa + K O rt — reflux cI-Ru= g A
FI’Cy DCM, reflux /
70% 3 CuCl 0 0
45%
/O
190 192 193

84. abra Sikeresen eloallitott II. generacios katalizatorok

A 192 alkalmazasat illetéen egyetlen probalkozasra futotta idonkbdl, ahol egy az
irodalomban leirt koriilményt alkalmazva végeztik el az 85. dbran feltiintetett reakciot,
melyben a vart 197 monomer termék helyett ennek polimerjét kaptuk (196), mely a

katalizatorunk polimerizacios aktvitasara utal.

g + ©/\ 5 mol% 192 %ﬁ§\\ //,,, "“\/Ph
o n
HO OH THF, 50°C HO oH

HO OH

194 195 196 197

85. abra ROMP reakcio az dltalunk készitett Grubbs tipusu katalizator (192) alkalmazasaval
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7.2.2 Kisérletek aszimmetrikus cikloizomerizaciora

Az alkalmazéasok teriiletén szerzett tovabbi tapasztalataim szintén egy kiilfoldi
egylittmiikddésnek koszonhetéek (COST S7SM), melynek keretein beliill a Rennes-i
Egyetem Szerves Kémiai Intézetében aszimmetrikus cikloizomerizaciés reakciok
vizsgalataval foglalkoztam Prof. Pierre Dixneuf és Dr. Cédric Fischmeister vezetésével. A
kutatocsoportban régi hagyoméanya van a ruténium komplexek kémidjanak, mely részben
Uj katalizatorok fejlesztését jelenti, masrészt ezek alkalmazisat metatézis, illetve
cikloizomerizacios reakcidkban.

Az irodalmi bevezetobdl kideriilt, hogy kezdetben termindlis diolefineknek a
metatézis reakcid soran keletkezett gytirtis illetve nyiltlancu izomerjeit, mint a reakcio
nemkivanatos melléktermékeit tekintették. A cikloizomerizaciés reakcidkra csak a
késébbiek soran kezdtek ugy tekinteni, mint hasznos atalakitdsra, mely jol alkalmazhato
termékeket szolgaltat. Dixneuf és munkatarsai egy olyan rendszert fejlesztettek ki, mely
1,6-diének (198) esetében jo szelektivitassal szolgaltatja a 86. dabran lathaté 199-es
izomert.

2.5 mol% 203
5 mol% NHC prek.

~7 Cs,CO5 ~ "
Ts—N TowoLsoe TSN + Ts—N + Ts—N_ || + Ts—N
\/\ ou05,h \/\

198 199 200 201 202

86. abra A 198 modellvegyiilet cikloizomerizacios reakciokjanak lehetséges termékei

A katalizator aktiv formdja a 87. dbran feltiintetett Iépéseken keresztiil alakul ki. A
karbéngeneralas in situ torténik szobahdmérsékleten a 203-as dimer ruténium komplex
jelenlétében, mely 1 ora kevertetés utan a 204-es komplexsz¢é alakul. Ezt koveti a
kiindulasi anyag hozzdadasa és a reakcidedény 80°C-os olajfiirddbe vald helyezése, mely

azért sziikséges, hogy a katalizator aktiv formdja (205) kialakuljon az aromas csoport

.....

. . 1, @_I " Cl* Ry N/Mes
1/ /RuiCFRu/ IMes HX C(!,‘II;RU7/N c__ D
cl Cs,CO3, Toluol g j Mes™
Mes™
203 204 205

87. abra A katalizator aktiv formajanak kialakulasa
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Ismereteink szerint ruténiummal kivaltott aszimmetrikus cikloizomerizacios reakciot
nem irtak le az irodalomban, ezért izgalmas kutatasi teriiletnek igérkezett. Els6dleges
célunk, az altalunk eldallitott sok tesztelése volt a fentiekben leirt katalizator rendszert
alkalmazva (100 mg 198, 2.5 mol% 203, 5 mol% 169aa-bf, 10 mol% Cs,CO3, 3 ml toluol,
80 °C). A kapott eredményeket az 7. Tablazat foglalja magéba.

N« N
gw@N\Mes @ ?\9/ gwg\Mes
BF, BF,

BF,
169aa 169ab 169ae
O i N N roo Q
NSN-Mes oY Mes No N~
o e ©¥go :
BF, BF4 BF, ~
169af 169ag 169%a
< /_% @ Fé<
/%/%Vg __ N N— g‘)wg
: o = :
BF, BF, BF4
169bb 169be 16951

88. abra Aszimmetrikus cikloizomerizacios reakcioban alkalmazott enantiomertiszta karbénprekurzorok

A tablazatban feltiintetett értékek a 6 oOra reakcioidd utan elért konverzids és
termelési értékek. A konverziot NMR mérések alapjan allapitottuk meg, az olddszer
beparlasat kovetéen a nyerstermékbdl készitettiik a mintat. Az enantiomerfelesleg
meghatdrozasa kiralis HPLC segitségével tortént a megtisztitott termékbdl készitett mintat
hasznalva. A nyerstermék tisztitdsa oszlopkromatografidsan tortént (n-hexdn:Et,0 / 25:1).

Az alabbi tablazatban Osszefoglalt eredmények egyértelmiien mutatjak, hogy csak
azokban az esetekben sikeriilt reakciot kivaltani, ahol aromas csoport a heterociklus egyik
helyettesitéje. A legmagasabb enantioszelektivitast a terc-butiletil csoportot viseld
ligandumok (169ab,ae) esetében tapasztaltunk. A kapott eredmények nagyon jol
egyeztethetbek a lengyelorszagi vizsgalatok soran kapott eredményekkel, melyek
egyiittesen azt mutatjak, hogy a nagytérkitoltésii aromas csoport jelenléte sziikségszerli a
sikeres reakcidhoz. A téblazatban feltiintetett 6 Ords reakcididén kiviil probalkoztunk

hosszabb reakcididokkel is, de Iényeges kiilonbség nem mutatkozott a konverzid
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értékeiben, st némelyik esetben a hosszabb reakcididd gyengébb ee értékeket

eredményezett.

7. Tablazat A 169aa-bf kiralis prekurzorok tesztelése soran kapott konverziok és termelések

NHC Konv. | Kiterm. ee
(%) (%) (%)
1 | 169aa 37 22 3
2 | 169ab 51 40 12
3 | 169ae 50 42 10
4 | 169af | 18 12 5
5 | 169ag 30 18 4
6 | 169ba 0 o -
7 | 169bb 0 o -
8 | 169be 0 o =
9 | 1697 | 0 ) -

Lathato, hogy az I,3-alkil-alkil szubsztituenseket visel¢ ligandumok (169ba-bf)
viselkedése eltér az aromds tarsaikétol. Tovabbi vizsgdlataink sordn célunk ezeknek a
ligandumoknak a tanulméanyozésa volt. Olyan reakciokdriilmény felkutatdsan dolgoztunk,
mely az alkilhelyettesitett karbének esetében is atalakuldshoz vezet. A vizsgélatokhoz
nagyobb mennyiséget készitettink a 169bb dihidro-imidazoliumsébol. Az elvégzett

reakciokat a 8. Tablazatban foglaltuk 6ssze. A reakciokat az alabbiak szerint végeztiik:

1. A tiz percig tarto karbéngeneralast kdvetdent (2 ml toluolban szobahémérsékleten)
az elegyet egy kanul segitségével, egy olyan Schlenk-edénybe vezettiik at, melyben a
kiinduldsi anyag és a Ru-dimer keveréke volt taldlhaté 1 ml toluolban, majd a kapott
elegyet ezt kovetden tovabbi 6 orat kevertettiik 80°C-on.

2. Az eldbbivel szinte megegyezd eljarast alkalmaztunk, annyi kiilonbséggel, hogy a
tiz perces karbéngeneralast kovetden, ehhez hozzdadva a Ru-dimert, még egy Ordn at
kevertettiik szobahdmérsékleten, a kiinduldsi anyag hozzaadasa elott.

3. A karbéngeneralas id6tartama 1 ora volt (2 ml toluolban szobahdmérsékleten) és
ezt kovetden adtuk hozza az elegyet a dimer és a kiindulasi anyag keverékéhez.

4. Minden sziikséges anyag egyiittesen keveredett a nulla iddpillanattol kezdve 2

ekvivalens bazis alkalmazéasa mellett.
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5. Az elébbivel megegyezd modon tortént az elokészités, csak toluol helyett THF-t
alkalmaztunk hosszabb reakcioiddvel.

6. A prekurzor ¢s a dimer THF-os keverékét -78°C-ra hiitottiik és 1 ekvivalens
KHMDS hozzdadasa utan hagytuk szobahdémérsékletre melegedni, majd egy orat
kevertettiik ezen a hdmérsékleten. A kiindulasi anyag hozzdadasa utan az elegyet 60°C-os
olajfiirdobe helyeztiik.

A kiilonbozo bazisok, olddszerek és homérséklet alkalmazasa mellet sem sikeriilt
reakciot kivaltanunk. A sikertelenségre részben magyarazatot adhat az a tény, hogy
alapvetd stabilitasi tényezok hidnyoznak. Nincsenek nagy térkitoltésii csoportok, melyek
kinetikailag stabilizalndk a rendszert, illetve a 6m-elektron delokalizaci6 sem johet 1étre,
ezért nagy valoszinliséggel, sokkal bomlékonyabbak aril-helyettesitett tarsaiknal. Fontos
megjegyezniink, hogy ezen vegyliletek koordinaciés kémidja szinte ismeretlen, az
irodalomban ez idaig csak néhany eziist-komplexiik taldlhaté meg, mely szintén az alkil-

alkil helyettesitoket viseld karbének instabilitasara utal.

8. Tablazat A 169bb esetében alkalmazott reakcio koriilmeények

. 2 1dé T Konv.
Oldodszer Bazis h) °C) (%)
1 Toluol KHMDS 6 80 -
2 Toluol KHMDS 1+6 80 -
3 Toluol Cs,CO;4 1+6 80 -
4 Toluol NaH 16 60 -
5 THF NaH 72 60 -
6 THF KHMDS 1+6 60 -

A fenti probalkozasok sikertelenségét kovetéen a  tovabbiakban, az
enantioszelektivitds szempontjabol legjobban szerepld két terc-butiletil szarmazék
(169ab,ae) reakciokoriilményeinek optimalizalasat tiztik ki célul (9. Tdbldzat). Szamos
koriilmény tesztelése utdn is csak csekély javulast sikeriilt elérniink (mindkét esetben
nagyjabol 3%-nyit) az enantioszelektivitas értékében. A tablazat 9-ik sordban lathatjuk,
hogy az 169ae esetén az alacsonyabb hémérséklet és az oldoszercsere hozott némi javulast
az ee-ben, de a konverzid értéke csokkent. A 169ab esetében pedig kétszeres mennyiségii

ligandum alkalmazasaval tudtunk némi javulast elérni (12-ik sor).
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9. Tablazat Alkalmazott reakciokoriilmények a 169ae és 169ab prekurzorok esetében

NHC dimer Oldészer Bazis 1dé T Konv. ee
(mol%) | (mol%) (mol%) (h) (°C) (%) (%)
Cs,CO
1 5 s 10 0
)
CS2CO3
2 2.5 (10) 60 3
CS2CO3
3 5 (10) 0 0
CS2CO3
4 2.5 Toluol 5) 80 0 0
C52C03
5 2.5 0 0
169ae K(CI) ?é 6
6 (3) 2.5 " 27 0
(6)
NaH
7 2.5 27 0
(6)
KHMDS
8 2.5 60 0 0
(6)
9 2.5 THF 60 19 15
CSzCOg,
10 2.5 C1-C¢H; (10) 40 26 0
11 2.5 DCM 16 80 0 0
169ab Cs,CO;
12 (10) 2.5 Toluol 20) 6 80 50 13
13 169ab 2.5 Toluol Cs,CO; s 60 28 10
14 | @ 25 THF Y 60 80 10

Az elvégzett kisérletek ravilagitottak, hogy az alkil-alkil és alkil-aril helyettesitett
NHC-ek ligandumként csak gyenge hatékonysdgot mutatnak cikloizomerizacios
reakcidban. Ez a sajatsaguk feltehetdleg a karbénkomplexek csokkent stabilitdsaval

magyarazhato.
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7.2.3 NHC-ek alkalmazasa organokatalizisben

A dolgozat ezen alfejezetében egy harmadik alkalmazasi teriileten elért
eredményeinket ismertetjiik. A kivalasztott modellreakcio a 89. abrdn feltiintetett
aziridingytrl felnyitasa 7MS-azid, mint nukleofil jelenlétében. A katalizator szerepét maga
a karbén tolti be, melyet in situ generalassal allitottunk elé a megfeleld azolium- illetve
pirimidiniumsébol. A vizsgalat elsddleges célja az Aaltalunk eldallitott prekurzorok
aktivitasanak Osszehasonlitdsa volt az irodalomban sikeresen alkalmazott I,3-dimezitil-
imidazoliumséval (169bg), illetve a harom kiralis prekurzor esetében kapott termék

enantiomertisztasaganak vizsgalata.

|
NH NH
3 ~ai-N3 NHC ® O THF . "
©;N Ts +/S|I * prekurzor ¥ K O rt »
N3 N3

206 207 169bg-be 208a 208b
89. abra NHC-katalizalt aziridingyiirii felnyitas
A reakcidban alkalmazott N-tozil-ciklohexilaziridint (206) sajat magunk készitettiik

. r r r . 14z 121 iz / I ,
ciklohexén és kloramin-T felhasznalasaval, © melynek felnyitdsa sordan csak az abran

lathat6 fransz-izomer termékek (208a,b) keletkeztek.'*

169bg 169af 169av
BF, ~ BF, ~ BF,
169bb 169bf 169be

90. abra Az aziridingyiiri felnyitasa soran alkalmazott NHC-prekurzorok

A gylriifelnyitdshoz alkalmazott prekurzorokat (169bg-be) az irodalomban leirt
reakciokoriilmények kozott teszteltiik. Fontos megemliteniink, hogy ebben a reakcidban is

szigortian inert koriilmények kozott dolgoztunk. A kapott eredményeket a /0. Tabldzat
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foglalja Ossze. Az elsO, talan legfontosabb eredmény, hogy azokkal az 1,3-alkil-alkil
oldallanct prekurzorokkal (169bb,bf,be) is sikeres volt a gylriifelnyitds, melyek a
ruténiumkémidban nem mutattak aktivitast. Egyértelmiien kitiinik, hogy a karbéngeneralas
hatékony az alkalmazott koriilmények kozott, és a karbén stabil, mivel minden esetben
teljes konverzidt értlink el a tdblazatban feltiintetett id6 alatt, mely némelyik esetben tobb
napos volt.

Szintén lényeges eredménynek szamit, hogy a 169be so kivételével minden esetben
jobb kitermelést sikeriilt elérnlink (rovidebb 1dé alatt) az altalunk készitett
karbénprekurzorokkal, mint a tablazat els6 soraban lathatd, referencidnak hasznalt 169bg
esetében. A kitermelési értékekben lathato kiilonbség a karbének o-donorok képességével
magyarazhat6. Legmagasabb hozamot a 169av tetrahidro-pirimidiniumsobol generalt

karbén esetében kaptuk, mely legerdsebb elektrondonor az alkalmazott katalizatorok koziil.

10. Tablazat 4 gyiiriifelnyitas soran kapott termelési értékek

NHC Id6 | Kiterm.” | ee

prekurzor h) (%) (%)
1 169bg 48 56 n.a.
2 169af 36 72 n.a.
3 169av 12 86 n.a.
4 169bb 14 78 0
5 169bf 16 82 0
6 169be 50 49 0

Rekciokoriilmények: aziridin (0.5 mmol), TMS-azid (1.5 mmol), NHC prekurzor (10 mol%), bazis (12
mol%), THF, rt
- “aziridinre vonatkoztatott izolalt termelések

A reakcié soran kapott termékek tisztitdsa oszlopkromatografidsan tortént (n-
hexan:EtOAc / 25:1) és az NMR mérések eredményei megegyeznek az irodalomban
megadott értékekkel.'” Az enantioszelektivitasi vizsgalatokat szintén magunk végeztiik
kiralis HPLC segitségével. Hatékony elvalasztast sikeriilt elérniink n-heptan:'PrOH / 95:5
aranyu elegyével 1 ml/perc aramlasi sebesség mellett (91. abra). A kromatogram a 169bg

segitségével eldallitott racém termékek enantiomerjeinek szétvalasztasat abrazolja.
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91. abra Szétvalasztott enantiomerek (208a,b)
Az elvélasztasokat elvégezve minden esetben a fentivel megegyezd kromatogramot

kaptuk, vagyis az 4talakitds nem volt enantioszelektiv.
Az éltalunk valasztott gylrifelnyitasi reakcio feltételezett mechanizmusa alapjan a

generalt karbén a sziliciumhoz koordinaldodik, igy az azid nukleofil jellegét nagymértékben
erdsiti, de a kiralitas tulsagosan tavol esik a reakcid centrumatol ahhoz, hogy befolyasolni

tudja a keletkezd enantiomerek ardnyéat (92. dbra).

[T\
r.—N N2 N~ R,
i
(—\ N3 """" Si S
/\v
N-Ts
92. abra A gyiiriifelnyitas feltételezett mechanizmusa
hogy

Az alkalmazasok teriiletén végzett eddigi kisérleteink kevesek ahhoz,
messzemeno kovetkeztetéseket tudjunk levonni a karbének viselkedésével kapcsolatosan. Az

viszont egyértelmiien kideriilt, hogy a ruténium-kémia soran sikerteleniil alkalmazott alkil-

alkil helyettesitoket hordozo karbének az organokatalizis soran jo aktivitast mutattak.
A kapott eredmények kivalo utmutatoként szolgalnak szamunkra az NHC-ek tovabbi

vizsgalatai sordan. Az 1,3-alkil-dihidro és tetrahidro karbénszarmazékok viselkedésének
felderitése még sok kutatomunkat igényel, de a kapott eredmények megerdsitettek
benniinket abban, hogy érdemes figyelmet szentelni rajuk.
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8. A dolgozat o6sszefoglalasa

Ebben a fejezetben munkam eredményeit foglalom 6ssze. A dolgozat f6 témakdrei:
e 4,5-Dihidro-imidazdlium-, illetve 3,4,5,6-tetrahidro-pirimidiniumsék eléallitasa
altalunk kidolgozott eljaras szerint
e Karbénprekurzoraink alkalmazéasa az alabbiakban felsorolt reakcidkban:
- Kirdlis Grubbs és Hoveyda tipust katalizatorok eldallitasa és
alkalmazésa olefin metatézis reakciokban
- Aszimmetrikus cikloizomerizacio

- Organokatalitikus atalakitas

8.1.) NHC-prekurzorok eldallitasa

Konnyen hozzaférhetd kiindulasi anyagok felhasznalasaval hatékony modszert dolgoztunk
ki 4,5-dihidro-imidazélium és 3,4,5,6-tetrahidro-pirimidiniumsok eldallitasara, melynek
megvaldsitdsa tObb utvonalon keresztiil tortént. Az eljards nyitdlépése primer aril-, és
alkilaminoknak (Ila-h) az acilezése savkloridokkal (Ia,b). A védés soran kapott amidok
(IIla-i) a tovabbiakban kiindulasi anyagat képezik az eldallitandd heterociklusok
alapvazanak. Az alkalmazott reakcid jo termeléssel szolgaltatta a megfeleldo amidokat fehér
kristdlyos formaban. Az igy eldallitott kloramidokat tobb tutvonalon is atalakitottuk a

kivant karbénprekurzorokka.

O O

CI\MJ\ . RUNH, Oldészer Cl\f/)J\N’w
, Bazis, rt, 1-2h n H
70-98%
n=I:1a a-h la-i
n=2:1b
R":
n=1: a (95%) b (93%) ¢ (98%) d (70%) e (96%)

n=2:i(73%)

0 5

£(86%) 2 (88%) h (90%)
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8.1.a.) Atalakitasok N, N’-diszubsztitualt etiléndiamin-szarmazékokon keresztiil

Az elsé lehetdség a kloramidok alkilezdszerként vald alkalmazédsa, melynek sordn a
heterociklus masodik nitrogénatomjat épitettiik be a megfeleld primer amin (Ila,c,e,i ahol
IIi = O-benzil-etanolamin) segitségével. Az alkilezés csak a 2-klor-acetamidok esetében
volt eredményes, igy ezen az utvonalon csak dihidro-imidazoliumsékat sikertlt
eldallitanunk (Vla-h). Nagyobb térigényli orto-helyzetii csoportot hordoz6 anilinekkel

szintén nem sikerult reakcidt kivaltanunk.

Ia,c,e,i HC(OEY
_R2NH, LiAIH/AICI, 3 No N
———» R?HN R "R?
CI\)J\NHR1 Olddszer R HN\)J\NHR1 THF, reflux \/\NHR’I NH4BF4 @\/@
Bazis, KI 71.95% 72-93% BF4
58-85%
Ila-h IVa-i Va-h Vla-h

8.1.b) Atalakitisok azidokon keresztiil

A karbénprekurzorok eléallitasanak egy masik lehetséges moddja, hogy a kloéramidot
azidionnal szubsztitucios reakcioba vissziik (VIla-f), majd az azid illetve karbonil csoport
egylittes redukcidjat kovetéen monoszubsztitualt etilén-, ¢és  propiléndiamin-
szarmazékokhoz jutunk (VIIla-f). Az igy eldallitott diaminszdrmazékok olajok ¢és

hatékonyan tisztithatok rovidutas desztillalassal. Tovabbalakitdsuk harom kiilonb6z6 uton

torténhet.
(0] 0]
LiAIH H-N
Cl\f/)J\ 1 __NaNj S\MJ\ 1 4 2 NHR'
NHR™"5ldoszer n VAR THE reflux H/n\
75-97% 67-85%
Mla-e,i Vlla-f Villa-f

8.1.b.1) Kozvetlen gyiiriizaras és alkilezés

A VIlla-f aminoknak a kozvetlen gylriizarasdval, majd az ezt kovetd alkilezéssel
eljuthatunk a célvegyiileteinkhez. Alkil oldallanc jelenlétében a gylirtizaras rovid
reakci6idot igényel, altalaban 10 perc utan, jo termeléssel kaptuk a megfeleld heterociklust
(IXc-e). Ennél sokkal hosszabb reakcidid6é sziikséges az aromas oldallancot tartalmazé

diaminok gytirtizarasanal (IXa,b,f), mely akar 2-3 napot is igénybe vett.

Xa-f
Me,NCH(OMe), /_Q\) n R2-X /_Q\)

HoN
NHR' Ny N-p1 > N N\
HTNAR" vagy HoOMe), NS Ggpeer o0 RESACR
. _0No, X
65-99% 68-90%

Villa-f IXa-f VIi-v
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L\ M\ M/ Y
N< N@ NN NVN@ NN NN

IXa (80%) IXb (78%) IXc (99%) IXd (98%) IXe (98%) IXf (65%)
O(CH,),l
% Mel BnCl EtOCH,CI
n=1-4: Xa-d Xe Xf Xg

Az eldallitott gytris vegyiiletek (IXa-f) alkilezését tobbféle reagenssel (Xa-f) is
megvaldsitottuk (DMF, 100°C), melyek egy részét magunk allitottuk eld (Xa-d). E
reakcioit kivaléan alkalmas nemszimmetrikusan szubsztitualt karbénprekurzorok

eldallitasara és konnyen kiterjeszthetd a hattagu tetrahidro-pirimidiniumsok eléallitasara is.

8.1.b.2) Buchwald-Hartwig kapcsolas és gyiiriizards

Az gytri mindkét nitrogénatomjan aril szubsztituenseket viseld karbénprekurzorok
eldallitasdra a palladdiumkatalizalt Buchwald-Hartwig kapcsoldst alkalmaztuk, melynek
segitségével ugy az Ottagu, mint a hattagi heterociklust ki tudtuk alakitani a kapcsolést

kovetd gylirizarasban.

B ip
“/OMe O @
Villb OO OMe

10% Pd(OAc), HC(OMe)3

20%(+/-)BINAP

+ NH4BF4

VIIIf Br KOtBU PhMe
W /\@\
BF4

8.1.b.3) Reduktiv aminadlds és gyliriizards

A monoszubsztitudlt etiléndiamin-szdrmazékok kondenzéacids reakcidja aldehidek vagy
ketonok jelenlétében, majd a keletkezd termék redukcioja szintén alkalmas reakcidut
helyettesitok bevitelére. Ezt az utvonalat az acetilferrocén (XI) és a VIIIb amin esetében
alkalmaztuk. A keletkez6 diamin (Vk) gylrilizardsa révén sikeriilt ujabb Ottagu

karbénprekurzort eléallitani (VIz).
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Vilb + Fe 0 Fe

N
= 2, NaBHj, MeOH (=, . /@ NH4BF4 % ®3

{ "Pr
1, Kondenzacio H/\/H 'Pr HC(OMe)s Fe N N@

'"Pr BF4 i Pr
XI Vk Viz

A fentickben bemutatott utvonalak kivalé lehetdséget biztositanak a
nemszimmetrikusan szubsztitualt ottagi és hattagli heterociklusos karbénprekurzorok
eldallitasara, amelybdl a célvegyiilet ismeretében valaszthatjuk ki a megfeleld eljarast. A
kidolgozott mddszerek alkalmasak gy aromas, mint alifas helyettesitok bevitelére és

sikeresen eldallitottunk szdmos enantiomertiszta kiralis karbénprekurzort is.

8.2) Az eléallitott karbénprekurzorok alkalmazasa

Az elballitott karbénprekurzorok alkalmazhatosagat ruténiumkatalizalt atalakitdsokban
(olefin metatézis, cikloizomerizacid) valamint organokatalitikus reakcidokban vizsgaltuk.
8.2.1) Karbénprekurzorok alkalmazdsa ruténiumkomplexek eldallitasaban

Elsédleges célunk az aszimmetrikus metatézis reakcidhoz sziikséges katalizatoroknak az

eléallitasa volt, melyhez kétféle karbénprekurzort alkalmaztunk (XII, XIII).

© ©
BF4 BF,
XII XTI

A katalizatorok eldallitdsa az aldbbi reakcid szerint tortént, a sziikséges karbént in situ

generaltuk.
PC
cl ys
ClIm"\= —\ N. Neoz
PCy r1-N._N-g2 R \( R
e cl,
NHC - cl, Cu(iC S Ru=
prekurzor+ Bazis l.gen. Grubbs CI"T:,:‘C— Olefin ]
Olddszer y Oldészer R3\ro R
R4 R6
Il.gen. Grubbs Il.gen. Hoveyda

A katalizator eldallitas az alkil-alkil tipusu prekurzorok (XII) felhaszndldsanal egyik
esetben sem jart sikerrel a kiprobalt olddszer €s bazis kombinaciok mellett. Ezzel szemben
az alkil-aril szubsztituenseket hordoz6 XIII heterociklus esetében sikeresen eldallitottuk
mind a Grubbs (XIV), mind a Hoveyda (XV) tipust katalizatort. A kapott eredmények arra
utalnak, hogy az aromds csoport jelenléte létfontossaghi a ruténium-karbénkomplex

stabilitdsa szempontjabol.
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8.2.2) Karbénprekurzorok alkalmazdsa cikloizomerizdcios reakciokban

Az eléallitott XII és XIII tipusu karbénprekurzorok alkalmazhatosagat vizsgaltuk XVI
diallil-amid ruténiumkatalizalt cikoizomerizacidés reakcidjaban. Az abran feltlintetett
koriilmények kozott foként a XVII termék keletkezett, jo regioszelektivitdssal. Az
elvégzett kisérletek megerdsitették az olefin metatézis reakcio katalizatorainak
eléallitasanal tapasztaltakat, mégpedig, itt is csak az alkil-aril oldallanct karbének esetében
sikeriilt reakciot kivaltanunk. A vizsgalt rendszerekben altalaban csak gyenge, vagy
kozepes aktivitast észleltiink és a kiralis karbénprekurzorok alkalmazédsaval nem sikertilt
érdemleges aszimmetrikus indukciot kivaltanunk a folyamat soran.

2.5 mol% [Ru]
5 mol% NHC prek.

~7 Cs,CO; S~
Ts—N - = TsN + Ts—N + Ts—N +TsN
\/\ Toluol, 80°C
N 5h

XV XVII
[Ru] %7 - /%
ﬁ] /§ N\Mes BF4 \ﬁ ]/ N\MeS
50% ee 15% 42% ee 13% 25% ee 6%

8.2.3) Karbénprekurzorok alkalmazdsa organokatalizisben

Organokatalitikus reakcioként az aziridingytri (XVIII) NHC-katalizalt felnyitasat
vizsgaltuk TMS-N; (XIX) nukleofil alkalmazéasaval, ahol mind az alkil-aril helyettesitett,
mind az eddigiekben sikerteleniil alkalmazott alkil-alkil tipusu karbénprekurzorokkal is
sikeresen valtottunk ki reakciot. Az alkalmazott Kkatalizatorok koziil harom

enantiomertiszta volt, de egyik esetben sem tapasztaltunk enantioszelektivitast.
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Ts Ts

|
NH NH
_ ~Nai-N3 NHC ® O THF + :
O:N TS * AT prekurzor T K O rt
N3 N3

XVIII XIX XX XXI XXIla XXIIIh

Az alkalmazasok soran szamos hasznos informdciot nyertiink az NHC-ek viselkedésérdl,

melyek a tovabbi kisérleteinket nagymértékben elosegitik.
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9. Osszefoglalas

Kutatasaink soran hatékony moédszert dolgoztunk ki olyan 4, 5-dihidro-imidaz6limsok
eldallitasara, melyek az 1,3-helyzetben kolonbozd szubsztituenseket hordoznak (1).

Modszeriinket kiterjesztettiik a 3,4, 5, 6-tetrahidro-pirimidiniumsok eléallitasara is (2).

= 0

R“%%/@N\RZ R“'%%N\Rz
X X
1 2

Eljarasunk kidolgozasédnal fontos szempont volt, hogy koénnyen hozzaférhetd
anyagokbol tudjuk felépiteni a fentiekben abrazolt heterociklusok alapvéazat. Az 06tos
gylrithdz klér-acetamidokat a hatos gytiriik felépitéséhez pedig 3-klor-propionamidokat
hasznaltunk, melyeket egy acilezési reakcidban alitottunk eld. A kapott amidokat
tovabbalakitva jutottunk el a kivant karbénprekurzorainkhoz:

1.) Alkilezdszerként alkalmaztuk dket egy tetszOleges primer amin alkilezésére, mellyel
viszonylag egyszerlien be tudtuk épiteni a heterociklus masodik nitrogénjét, majd a
keletkezett 2-amino-acetamidokat redukalva /,2-etiléndiamin-szarmazékokhoz jutottunk.
A gylirlizarast kovetéen valtozatos szerkezetli NHC-prekurzorokat kaptunk jo termeléssel,
azonban csak az oOttaguak allithatoak igy el

2.) Masik lehetéség az w-klor-amidok tovabbalakitasara a klor azidra torténd cseréje,
melyet egy kovetkezd 1épésben redukaltunk az amid karbonilcsoportjaval egyiitt, melynek
soran monoszubsztitualt etilén-, ill. propiléndiamin-szarmazékokat kaptunk. Ezen
vegylileteket harom tton alakitottuk tovabb a megfeleld karbénprekurzorokka:

2.1.) Dimetilformaid-dimetilacetal vagy trialkil-ortoformiattal gytriibe zartuk, majd a
keletkezett gytrtiket alkileztiik.

2.2.) Buchwald-Hartwig kapcsolassal a primer amin részre aromas csoportot vittiink
be, mellyel ugy az 6t-, mint a hattagt NHC-prekurzort eléallitottuk.

2.3.)) A primer amin részlet kondenzdcios reakcidoba vihetd aldehidekkel és
ketonokkal, majd a redukalasabol szarmazo etilédiamin gylriizarasat kovetden szintén
sikeresen allitottunk el6 NHC-prekurzort.

Alkalmazasuk sordn kideriilt, hogy az olefin metatézisben ¢és a cikloizomerizacios
reakcioban egyarant csak azokkal az NHC-prekurzorokkal tudtunk reakciot kivaltani,
melyek az egyik nitrogénatomjukon aromds csoportot viseltek, ezzel ellentétben az

organokatalitikus reakcioban az alkil-alkil helyettesitoket viseldk is aktivitast mutattak.
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10. Summary

We elaborated a series of synthetic protocols that enable the preparation of dihydro-
imidazolium (1) and tetrahydro-pyrimidinium (2) salts bearing different substituents in

positions 1 and 3.

0

N N~ -N N.
R’ @% R? R @§/6 R2
X X
1 2

These routes rely on the use of easily available starting materials and allow for the
efficient preparation of the target systems with different substituent combinations on the
ring nitrogen atoms, which include chiral and achiral alkyl groups, as well as different aryl
moieties. The introduction of bulky substituents, e.g. 2,6-diisopropylphenyl, posed no
difficulty either. Some of the new chiral dihydro-imidazolium salts were found to be ionic

liquids.

A collection of the prepared hetrocyclic carbene precursors was tested as supporting
ligand in ruthenium catalyzed transformations (olefin metathesis, cycloisomerization) or as
organocatalyst in the ring opening of N-tosyl-aziridines by trimethylsilylazide as
nucleophile.

We were able to transform some carbine precursors to the appropriate Hoveyda and
Grubbs type complexes when the NHC contained at least one aryl substituent on a ring
nitrogen. One of the prepared catalyst was used in a ring opening metathesis (ROM)
reaction where it showed polymerization activity.

The second application of the NHCs was an asymmetric cicloisomerization reaction.
Our observation was similar as before, in the olefin metathesis reaction. Only catalyst with
an N-aryl moiety showed activity and we could not reach any conversion when the used
carbenes contained on N-alkyl substituents.

In the third transformation the NHCs were used as catalyst in the opening of the
aziridine ring. Here we were able to reach full conversion with all type of carbenes. Some

of the used NHCs were chiral, but we didn’t observe any enantioselectivity in the process.
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11. Kisérleti rész

Altalanos: Minden kiindulasi anyag, amennyiben nincs kiiloén jelezve kereskedelemben
kaphat6 (Aldrich, Fisher, Merck, Alfa Aesar, Strem, Lancaster) és tovabbi tisztitas nélkiil
keriilt felhasznalasra. Az inert koriilmények kozott alkalmazott olddszereket felhasznélas
elott argon atmoszféra alatt desztillaltuk. A vékonyréteg-kromatografids vizsgalatokat a
Macherey-Nagel + Co. altal gyartott Polygram SIL G/ UV 254 0.25 mm szilikagél lapokon
végeztiikk. Az oszlopkromatografias vizsgalatokat a Merck altal gyartott (0.040—0.063 mm)
szemcseméretll (flash) szilikagélen végeztilk. Az olvadaspontokat kapillarisban Biichi
olvadaspontmérd késziilék segitségével mértiik meg. Az eredményeket harom parhuzamos
mérés atlagaként adtuk meg. Az 'H és C NMR spektrumokat Brucker DRX-250
spektrométeren vettiik fel, oldoszerként CDCls-ot vagy ds-DMSO-t hasznédlva. A kémiai
eltolédasokat (8) ppm-ben adtuk meg, belsé sztenderdként az oldoészer jeleit hasznalva:
kloroform (‘H & 7.26 ppm, *C & 77.00 ppm); DMSO (*H 8 2.50 ppm, C & 39.43 ppm).
A kapcsolasi allandokat (J) Hertz-ben (Hz) adtuk meg. A felhasadasok jelolésére a
kovetkezoket alkalmaztuk: s (szingulet), d (dublett), t (triplett), q (kvartett), quint.
(kvintett), m (multiplett), br s (sz€les szingulet), dd (dublett dublett). A gazkromatografias
vizsgalatokat Chrompack CP9001 gazkromatografon (30 m x 0.25 mm oszlop 0.12 pm
CP-SIL 5CB réteggel, H, vivogaz) késziiléken végeztiik. A GC-MS vizsgéalatokhoz Agilent
6890 N gazkromatografot (HP-5, 30 m x 0.25 mm oszlop 0.25 um, He vivégaz) és Agilent
Inert 5973 tomegspektrométert (Ionforras: EI+, 70eV, 250°C; interface: 250°C)
hasznaltunk. Az infravords spektrumokat Brucker IFS-55 FTIR spektrométeren vettiik fel
KBr pasztilldban. Az enantiomertisztasdg vizsgalatdhoz Backmann 450 tipusi HPLC
késziiléket hasznaltunk ChiraGrom?2 kirélis oszlop mellett. A forgatoképességet Polamat A
tipusu polariméter segitségével hatdroztuk meg 546 nm-es hulldmhosszon, DCM-ban

készitve a mintat.
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Altalanos médszer primer aminok acilezésére (166a-i):

A kloracetil-kloridot vagy a klorpropionil-kloridot egy fecskendd segitségével
intenziv kevertetés mellett hozzdadtuk a megfeleld6 amin acetonitriles oldatahoz 2
ekvivalens K,COs jelenlétében. A reakcid kovetése GC illetve VRK segitségével tortént. A
reakcio lefutdsa utan a 166a-d,i esetekben a K,COs-ot kisziirtiik a reakcioelegybdl és a
szlirletet beparoltuk, az igy kapott szilard termékeket sziikség esetén atkristalyositassal
tisztitottuk DCM/n-hexan elegyébdl. A 166e-h termék eldallitdsa esetében a reakcio
MeCN:H,O / 3:1 ardnyu keverékében lett kivitelezve. A reakcio lefutasat kovetden a
termékelegyet razotolesérbe ontottiik és EtOAc-tal extrahaltuk. A kombinalt szerves fazist
telitett NaCl oldattal mostuk €s az elvalasztas utan MgSQ, felett széritottuk. A beparlast
kovetden fehér kristalyos anyagként kaptuk meg a terméket.

o N-Kloracetil-mezitilamin (166a)'** Felhasznalt anyagok: 165a (10
CI\)J\NIP/ ml, 9.63 g, 71.2 mmol), K,CO;3 (19,6 g, 142.4 mmol), kloracetil-

H klorid (6.8 ml, 85.4 mmol), 200 ml MeCN. Kitermelés: 14.31g
(67.61 mmol, 95 %) fehér kristaly; O.p.: 178-178.5 °C; 'H NMR (CDCls, 250 MHz) & 7.83
(s, 1H), 6.9 (s, 2H), 4.21 (s, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.18 (s, 6H); °C NMR (CDCls, 62.5 MHz)
8 164.5, 137.5, 134.9, 129.9, 128.9, 42.6, 20.8, 18.1. IR(KBr) Vi 3228, 2921, 2104,
1669, 1536, 1240 cm™; Analizis (C,;H;4CINO) Szamitott: C 62.41, H 6.67, N 6.62; Mért:
C 62.15,H 6.42, N 6.72 %.

N-Kloracetil-2,6-diizopropilanilin (166b)'* Felhasznalt anyagok:

o 1656 (10 ml, 9.39 g, 52.9 mmol), K,CO; (14,6 g, 105.8 mmol),
C'\)J\N kléracetil-klorid (4.21 ml, 52.9 mmol) és 200 ml MeCN. Kitermelés:
: 12.48 g, (49.18 mmol, 93 %), fehér kristaly; O.p.: 148-149 °C; 'H

NMR (CDCls, 250 MHz) & 7.83 (s, 1H), 7.36-7.19 (m, 3H), 4.26 (s, 2H), 3.11-2.94 (m,
2H), 1.22 (d, 12H, J = 6.9 Hz); °C NMR (CDCls, 62.5 MHz) & 165.3, 145.9, 129.9, 128.8,

123.6, 42.7, 28.8, 23.5. IR (KBr) vimax: 3251, 2960, 2105, 1680, 1658, 1530 cm™'; Analizis
(C14H20CINO) Szamitott: C 66.26, H 7.94, N 5.52; Mért: C 66.73, H 7.66, N 5.28 %.
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N-Kloracetil-1R-(+)-1-fenil-etilamin (166¢) Felhasznalt anyagok:

0]
Cl 165¢ (9.65 g, 10 ml, 77.5 mmol), K,CO; (21.39 g, 155 mmol),
H

kloracetil-klorid (6.14 ml, 77.5 mmol) és 200 ml MeCN.
Kitermelés: 15.01 g (75.95 mmol, 98 %) fehér kristaly; O.p.: 101-102 °C; '"H NMR
(CDCl3,250 MHz) & 7.38-7.25 (m, 5H), 6.85 (s, 1H), 5.12 (quint., 1H, J = 7.0 Hz), 4.02
(dd, 2H, J = 15.2 Hz, J = 2.5 Hz), 1.52 (d, 3H, J = 6.9); >*C NMR (CDCl;, 62.5 MHz) &
164.9, 142.2, 128.7, 127.5, 126.0, 49.2, 42.5, 21.6; [a]ss6 = + 64.8° (¢ 5.09, CH,Cl,); IR
(KBr) vimax: 3261, 2978, 1650, 1548, 1233 cm'l; Analizis (C;oH,CINO) Szamitott: C
60.76, H 6.12, N 7.09; Mért: C 60.96, H 5.98, N 6.92 %.

N-Kkléracetil-I-aminoadamantan (166d)'*° Felhasznalt anyagok:
O 165d (10.0 g, 66.1 mmol), K,CO; (18.24 g, 132 mmol), kloracetil-
Cl\)k” klorid (5.26 ml, 66.1 mmol) és 200 ml MeCN. Kitermelés: 10.53 g
(46.24 mmol, 70 %) fehér kristaly; O.p.: 119-120 °C; '"H NMR (CDCls, 250 MHz) § 6.22
(s, 1H), 3.90 (s, 2H), 2.12-2.03 (m, 3H), 2.03-1.95 (m, 6H), 1.66 (t, 6H, J = 2.8 Hz); "°C
NMR (CDCls, 62.5 MHz) 6 164.5, 52.3, 42.8, 41.1, 36.1, 29.3. IR (KBr) vmax: 3238, 3082,
2905, 2105, 1661, 1567, 1236 cm™'; Analizis (C1,H;sCINO) Szamitott: C 63.29, H 7.97, N
6.15; Mért: C 63.12, H 7.85, N 6.32 %.

o - N-Kléracetil-2R-(-)-3,3-dimetil-2-aminobutin (166e)'>’ Felhasznalt
Cl\)J\N/?\{/ anyagok: 165¢ (5 ml, 3.62 g, 35.8 mmol), K,CO; (9.88 g, 71.4 mmol),
H kléracetil-klorid (2.84 ml, 35.8 mmol) és 100 ml MeCN/ 25 ml H,O.
Kitermelés: 6.10 g (34.36 mmol, 96 %) fehér kristaly; O.p.: 71-71.5 °C; "H NMR (CDCl;,
250 MHz) & 6.46 (s, 1H), 4.03 (s, 2H), 3.90-3.78 (m, 1H), 1.07 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 0.89 (s,
9H); *C NMR (CDCls, 62.5 MHz) & 164.9, 53.3, 42.8, 34.1, 26.0, 15.8; [0]sas = - 33° (c
5.00, CH,Cly); IR (KBr) vma: 3292, 2966, 1649, 1554 cm’'; Analizis (CsH;CINO)
Szamitott: C 54.08, H 9.08, N 7.88; Mért: C 54.34, H 9.22, N 7.81 %.

N-Kkloracetil-1R-(+)-1-(naft-1-il)-etilamin (166f): Felhasznalt
anyagok: 165f (1.5 g, 8.76 mmol), K,COs (2.41 g, 17.5 mmol),
kléracetil-klorid (0.766 ml, 9.63 mmol) és 40 ml MeCN/ 10 ml
H,0. Kitermelés: 1.81g (7.31 mmol, 86%) fehér kristaly; O.p.: 146 °C; "H NMR (CDCls,
250 MHz) & 8.07-8.03 (m, 1H), 7.88-7.78 (m, 2H), 7.57-7.41 (m, 4H), 6.84 (br s, 1H), 5.92
(quint., 1H, J = 6.8 Hz), 4.07 (AB, 1H, J =15 Hz), 3.99 (AB, 1H, J = 15Hz), 1.69 (d, 3H,
6.8 Hz). °C NMR (CDCls, 62.5 MHz) § 164.7, 137.5, 133.9, 130.8, 128.8, 128.5, 126.6,
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125.8, 125.1, 123.0, 122.5, 45.1, 42.5, 20.8. [a]s46¢ = + 7° (c 5.00, CH,Cl,); IR (KBr)
Analizis (C14H14CINO) Szamitott: C 67.88, H 5.70, N 5.65, Mért: C 67.68, H 5.63, N 5.60
%.

o - N-kloracetil-1R-(+)-1-(naft-2-il)-etilamin (166g) Felhasznalt
C'JN anyagok: 165g (1.5 g, 8.76 mmol), K,CO; (2.41 g, 17.5 mmol),
" kléracetil-klorid (0.766 ml, 9.63 mmol) és 40 ml MeCN/ 10 ml

H,0. Kitermelés: 1.92 g (7.77 mmol, 88%) fehér kristaly; O.p.: 118; 'H NMR (CDCl;, 250
MHz) 6 7.84-7.74 (m, 4H), 7.50-7.39 (m, 3H), 6.90 (d, 1H, J = 6.3 Hz), 5.28 (quint., 1H, J
=7.2 Hz), 4.08 (d, 1H, J=15.1 Hz), 4.00 (d, 1H, J=15.1 Hz), 1.60 (d, 2H, 4.08 (d, 3H, J
= 6.9 Hz). °C NMR (CDCls, 62.5 MHz) & 164.9, 139.6, 133.2, 132.7, 128.6, 127.8, 127.5,
126.3, 126.0, 124.5, 124.3, 49.2, 42.6, 21.5. [a]s46= *+ 93° (¢ 5.00, CH,Cl,); IR (KBr) Vipax:

3268, 2359, 1651, 1543, 1230, 750; Analizis (Ci4H4CINO) Szamitott: C 67.88, H 5.70, N
5.65, Talalt: C 67.78, H 5.61, N 5.68 %.

N-kloracetil-1R-(+)-exo-bornilamin (166/) Felhasznalt anyagok:

CI\)OJ\ % 165h (2g, 13 mmol), K,CO; (3.6 g, 26 mmol), kléracetil-klorid

H (1.13 ml, 14.3 mmol) és 40 ml MeCN/ 10 ml H,O. Kitermelés: (2.68

g, 11.7 mmol, 90%) fehér kristaly; O.p.: 102-3 °C; 'H NMR (CDCls, 250 MHz) 6 6.63 (br

s, 1H), 4.28-4.17 (m, 1H), 4.07 (s, 2H), 2.44-2.31 (m, 1H), 1.88-1.68 (m, 2H), 1.56-1.36

(m, 2H), 1.28-1.14 (m, 2H), 0.95 (s, 3H), 0.89 (s, 3H), 0.82 (s, 3H). *C NMR (CDCl;, 62.5

MHz) § 165.5, 54.1, 49.4, 48.1, 44.8, 42.9, 37.3, 28.2, 27.8, 19.6, 18.5,13.5. [a]sas =+ 1° (C

5.00); IR (KBr) vmax: 3290, 2962, 1612, 1504 cm'1; Analizis (C14H;4CINO) Szamitott: C
67.88, H 5.70, N 5.65, Mért: C 67.78, H 5.61, N 5.68 %.

o N-(3’-klérpropionil)-mezitilamin (166i)'**

CI/\)J\ 165a (10 ml, 9.63 g, 71.2 mmol), K,CO; (19,6 g, 142.4 mmol), 3-
klérpropionil-klorid (6.8 ml, 71.2 mmol) és 200 ml MeCN.
Kitermelés: 11.73 g (51.97 mmol, 73 %) fehér kristaly; O.p.: 130-131 °C; Szin:anti amid
rotamerek 9:1 ardnyu keveréke. 'H NMR (CDCls, 250 MHz) szin: & 7.64 (s, 1H), 6.76 (s,
2H), 3.76 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 2.67 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 2.22 (s, 3H), 2.05 (s, 6H); anti: 5
7.64 (s, 1H), 6.93 (s, 2H), 3.72 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 2.35 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 2.30 (s, 3H),
2.20 (s, 6H); °C NMR (CDCl;, 62.5 MHz) szin: 8 168.5, 136.6, 134.9, 130.9, 128.6, 40.3,
39.1, 20.8, 18.1; anti: 6 172.1 138.2, 136.2, 131.1, 129.3, 38.9, 34.9, 20.8, 18.3; Analizis
(C12H16CINO) Szamitott: C 63.85, H 7.14, N 6.21; Mért: C 64.02, H 6.94, N 6.33 %.

Felhasznalt anyagok:

Iz
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Altalanos eljaras 2-amino-acetamidok eléallitasara:

1.) Primer alkilaminok alkilezésével (167a-d): A megfeleld kloramid (166a,b,c,e)
acetonitriles oldatahoz hozzaadtunk 2 ekvivalens amint (165c¢,e,i; a 165i = /-benziloxi-2-
aminoetan) ¢és 2 ekvivalens K,CO; jelenlétében forraltuk a kiinduldsi anyag teljes
konverzidjaig. Az atalakulast GC és VRK segitségével kovettiik. A reakcié végén hagytuk
az elegyet szobahOmérsékletre hiilni. A K,COs kisziirését kdvetden a sziirletet beparoltuk
¢és a 167a és 167b termékeket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan:EtOAc / 10:1),
illetve a 167c,d termékek esetében rovidutas desztillalast alkalmaztunk (/90-200 °C, 0.2
mbar).

2.) Anilinszarmazékok alkilezésével (167e-i): A megfeleld alkilez6szer DMF-os
oldatahoz hozzaadtunk 1.5 ekvivalens mezitilamint, 2 ekvivalens K,COs-ot és 1 ekvivalens
hémérsékleten. A reakcido kovetésére a fent emlitett modszereket alkalmaztuk. Az
atalakulast kovetden a termékelegyet razotdlcsérbe ontottik és DCM/H,O extrakciot
végeztiink. A szerves fazist haromszor mostuk vizzel, majd ezt kovetéen MgSQO, felett

szaritottuk. Beparlas utan oszlopkromatogratiasan tisztitottuk (n-hexan:EtOAc / 20:1).

0 H N-mezitil-2-(1’R-(+)-1’-feniletilamino)-acetamid (167a):
\%J\/N Felhasznalt anyagok: 166a (1.20 g, 6 mmol), 165¢ (1.45 g,
12 mmol), K,CO;3 (1.65 g, 12 mmol) és 50 ml MeCN;
Kitermelés: 1.37 g (4.62 mmol, 82%) fehér kristaly; O.p.: 68 °C; '"H NMR (CDCls, 250
MHz): ¢ 8.63 (s, 1H), 7.36-7.21 (m, SH), 6.86 (s, 2H), 3.82 (q, 1H, J = 6.6 Hz), 3.29 (s,
2H), 2.24 (s, 3H), 2.12 (s, 6H), 2.01 (s, 1H), 1.41 (d, 3H, J =6.6 Hz); >C NMR (CDCls,
62.5 MHz) 6 170.2, 144.2, 136.5, 134.6, 131.0, 128.7, 128.5, 127.3, 126.4, 58.3, 50.2, 23.8,
20.7, 18.2; [a]s46 = + 48.7° (¢ 5.17, CH,Cl); IR (KBr) vinax: 3324, 3285, 2973, 2911, 1674,
1497 cm™; Analizis (C19H24N,0) Szamitott: C 76.99, H 8.16, N 9.45; Mért: C 76.61, H
8.18, N 9.37 %.

N-(2,6-diizopropilfenil)-2-(2’R-(-)-3,3 *-dimetilbut-2-il)-

o acetamid (167b) Felhasznalt anyagok: 1665 (2.5 g, 9.88 mmol),
HJ\/N\H< 165¢ (1.65 ml, 11.85 mmol), K,CO;3 (2.75 g, 19.76 mmol) és 50
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ml MeCN; Kitermelés 2.99 g (9.38 mmol, 95%) fehér kristaly; O.p.: 72 °C; '"H NMR
(CDCls, 200 MHz) 6 8.87 (s, 1H), 7.35-7.19 (m, 3H), 3.62-3.39 (m, 2H), 3.067 (Hept., 2H,
J=7.0 Hz), 2.44 (q, 1H, J = 6.3 Hz), 1.41 (br s, 1H), 1.23 (d, 12H, J = 7.0 Hz), 1.11 (d,
3H, J = 6.6 Hz), 0.98 (s, 9H); °C NMR (CDCls, 62.5 MHz) & 168.5, 141.3, 131.4, 123.8,
123.6, 61.4, 51.2, 37.7, 24.7, 23.4, 15.6; IR (KBr) vmax: 3321, 3280, 2968, 2910, 1672,
1490 cm'l; Analizis (Cp0H34N,0O) Szamitott: C 75.42, H 10.76, N 8.80; Mért: C 75.39, H
10.72, N 8.78 %.

2-(2’-Benziloxi-etilamino)-/N-(1’R-(+)-1’-fenetil)-
o/\/Hjj\N : acetamid (167¢) Felhasznalt anyagok: 166¢ (1.20
©/\ H/\© g, 6 mmol), 2-benziloxi-etilamin (1.82 g, 12 mmol),
K,CO; (1.65 g, 12 mmol) és 50 ml MeCN.
Kitermelés: (1.58 g, 5.05 mmol, 85 %) sérga olaj; 'H NMR (dmso-de, 250 MHz) & 8.2 (d,
1H, J = 8.2 Hz), 7.34-7.16 (m, 10H), 4.95 (quint., 1H, J = 7.0 Hz), 4.46 (s, 2H), 3.48 (t,
2H, J = 5.4 Hz), 3.13 (s, 2H), 2.67 (t, 2H, J = 5.4 Hz) 2.4-2.2 (br s, 1H), 1.34 (d, 3H, J =
7.0 Hz); °C NMR (dmso-dg, 62.5 MHz) & 170.2, 144.4, 138.4, 128.2, 128.1, 127.4, 127.3,
126.5, 125.8, 71.8, 69.3, 51.9, 48.5, 47.4, 22.3; [a]s46 =+ 38.9° (c 1.98, CH,Cl,); IR (KBr)
Vmax: 3313, 2862, 1655, 1603, 1095, 738, 697 cm™'; Analizis (C19H»4N,0,) Szamitott: C
73.05,H 7.74, N 8.97; Mért: C 72.92, H 7.59, N 8.78 %.

2-(2’-Benziloxi-etilamino)-N-(2’R-(-)-3°,3 -
©/\ o N\)J\ /\{/ dimetilbut-2-il)-acetamid (1674d) Felhasznalt
anyagok: 166e (1.20 g, 6.7 mmol), 2-benziloxi-
etilamin (2.04 g, 13.4 mmol), K,CO; (1.85 g, 13.4 mmol) és 50 ml MeCN. Kitermelés:
1.61 g (5.49 mmol, 82 %) sarga olaj; "H NMR (dmso-ds, 250 MHz) 6 7.50 (d, 1H, J=9.6
Hz), 7.37-7.23 (m, 5H), 4.47 (s, 2H), 3.74-3.62 (m, 1H), 3.47 (t, 2H, J = 5.6 Hz), 4.4-3.12
(br s, 1H), 2.65 (t, 2H, J = 5.6 Hz), 0.94 (d, 3H), 0.81 (s, 9H); °C NMR (dmso-ds, 62.5
MHz) & 170.1, 138.4, 128.4, 128.1, 127.4, 127.3, 71.9, 69.4, 51.9, 51.3, 48.6, 33.8, 26.0,
15.7; [a]sa6 = - 10.4° (¢ 2.5, CH,Cly); IR (KBr) vinax: 3316, 2962, 2868, 1655, 1521, 1096,
736, 698 cm™'; Analizis (C17H2sN20,) Szamitott: C 69.83, H 9.65, N 9.58; Mért: C 69.65,
H 9.88, N 9.32 %.

2-Mezitilamino-N-(1 ’R-(+)-1"-feniletil)-acetamid (167¢)

H O § 3
NJJ\N/'\© Felhasznalt anyagok: 166c¢ (1.5 g, 7.58 mmol), 2,4,6-
H

trimetilanilin (1.5 g, 11.37 mmol), K,COs (2.1 g, 15.16
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mmol), KI (1.26g, 7.58 mmol) és 50 ml DMF. Kitermelés: 1.12 g (3.79 mmol, 50%) fehér
kristaly; O.p.: 110 °C; 'H NMR (CDCls, 250 MHz) ¢ 7.51 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.33-7.23
(m, 5H), 6.81 (s, 2H), 5.21 (quint., 1H, J = 6.1 Hz), 3.57 (s, 2H), 3.41 (br s, 1H), 2.21 (s,
9H), 1.54 (d, 3H, J = 6.9 Hz). >C NMR (CDCls, 62.5 MHz) § 170.1, 142.9, 142.4, 132.2,
129.6, 129.5, 128.6, 127.3, 126.1, 52.0, 48.4, 21.8, 20.4, 18.1. [a]sas = + 55° (c 2.50,
CH,Cl,); IR (KBr) vmax: 3324, 3285, 2973, 2911, 1674, 1497 cm'l; Analizis (C19H24N,0)
Szamitott: C 76.99, H 8.16, N 9.45; Mért: C 76.88, H 8.09, N 9.42 %.

2-Mezitilamino-N-(2’R-(-)-3’,3 ’-dimetilbut-2-il)-acetamid

HJ.J\N : (167f) Felhasznalt anyagok: 166e (1.5g, 8.44 mmol), 2,4,6-

H trimetilanilin (1.75 ml, 12.5 mmol), K,CO5; (2.32 g, 16.88

mmol), KI (1.4 g, 8.44 mmol) ¢s 50 ml DMF. Kitermelés:

1.39¢g (5.06 mmol, 60%) szintelen olaj; 'H NMR (CDCls, 250 MHz) & 7.12 (d, 1H, J =
9.9Hz), 6.73 (s, 2H), 3.85 (dq, 1H, J = 6.8 Hz, J = 9.8 Hz), 3.50 (s, 2H), 3.33 (s, 1H), 2.17
(s, 6H), 2.14 (s, 3H), 1.02 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 084 (s, 9H). °C NMR (CDCls, 62.5 MHz) &
170.0, 142.4, 132.2, 129.5, 52.4, 52.1, 34.0, 26.1, 20.3, 18.1, 15.9. [a]s46 = - 13° (c 7.50,

CH,Cly); IR (KBr) vmax: 3297, 2961, 2360, 1648, 1517, 1485, 1132, 851; Analizis
(C17H28N>O) Szémitott: C 73.87, H 10.21, N 10.13; Mért: C 73.88, H 10.15, N 10.07 %.
(167g) Felhasznalt anyagok: 166f (l1g, 4.03 mmol),

H Q _ ‘I
N\)J\N
H 2,4,6-trimetilanilin (0.85 ml, 6.04 mmol), K,COs (1.11g,

8.06 mmol), KI (0.668 g, 4.03 mmol) és 50 ml DMF; Kitermelés: 812 mg (2.33 mmol,
58%) fehér kristaly; O.p.: 143 °C; 'H NMR (CDCl3, 250 MHz) 6 8.15 (d, 1H, J= 7.8 Hz),
7.88-7.77 (m, 2H), 7.58-7.41 (m, 5H), 6.76 (s, 2H), 6.03 (quint., 1H, J = 6.8 Hz), 3.59 (s,
2H), 3.31 (brs, 1H), 2.19 (s, 3H), 2.12 (s, 6H), 1.72 (d, 3H, J = 6.8 Hz); °C NMR (CDCl,,
62.5 MHz) 6 170.0, 142.4, 138.1, 133.9, 132.2, 131.0, 129.6, 129.4, 128.7, 128.3, 126.5,
125.8, 125.1, 123.4, 122.5. [a]s46 = - 54.4° (c 2.50, CH,Cly); IR (KBr) vimax: 3294, 2360,
1638, 1539, 1428, 779; Analizis (Cy3H6N,0O) Szamitott: C 67.88, H 5.70, N 5.65; Mért: C
67.76, H 5.72, N 5.62 %.

2-Mezitilamino-N-[1’R-(+)-1’-(naft-1-il)etil]-acetamid

H o = 2-Mezitilamino-/N-[ I ’R-(+)-1’-(naft-2-il)etil |-

NQJ\N : acetamid (167h) Felhasznalt anyagok: 166g (1g, 4.03
H mmol), 2,4,6-trimetilanilin (0.85 ml, 6.04 mmol),

K,COs (1.11g, 8.06 mmol), KI (0.668 g, 4.03 mmol) és 50 ml DMF. Kitermelés: (875 mg,
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2.53 mmol, 63%) fehér kristaly; O.p.: 131 °C; "H NMR (CDCls, 250 MHz) & 7.84-7.77 (m,
4H), 7.57 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.51-7.41 (m, 3H), 6.80 (s, 2H), 5.39 (quint., 1H, J = 6.8
Hz), 3.60 (s, 2H), 3.31 (br s, 1H), 2.21 (s, 9H), 1.63 (d, 3H, J = 6.9 Hz). '*C NMR (CDCL,
62.5 MHz) § 170.2, 142.4, 140.4, 133.3, 132.7, 132.3, 129.6, 129.5, 128.5, 127.8, 127.6,
126.2, 125.8, 124.6, 124.5, 52.1, 48.5, 21.8, 20.4, 18.2. [0]s46= + 42° (¢ 2.50, CH,CL,); IR
(KBr) vinax: 3290, 2360, 1639, 1540, 1233, 815, 746; Analizis (C23HzgN,0) Szémitott: C
67.88, H 5.70, N 5.65; Mért: C 67.74, H 5.68, N 5.59 %.

2-Mezitilamino-N-[IR-(+)-1°,7’,7’-trimetilbiciklo[2.2.1]

g O hept-2’-il]-acetamid (167i) Felhasznélt anyagok: 166A

NJJ\N (700 mg, 3.04 mmol), 2,4,6-trimetilaniline (0.641 ml, 4.56

" mmol), K,COs3 (839 mg, 6.08 mmol), KI (504 mg, 3.04

mmol) és 50 ml DMF; Kitermelés: 650 mg (1.97 mmol, 65%) fehér kristaly; O.p.: 119 °C;

'H NMR (CDCls, 250 MHz) & 7.37 (d, 1H, J = 9.8 Hz), 6.84 (s, 2H), 4.36-4.25 (m, 1H),

3.60 (s, 2H), 3.15 (br s, 1H), 2.46-2.33 (m, 1H), 2.27 (s, 6H), 2.23 (s, 3H), 1.85-1.67 (m,

2H), 1.60-1.34 (m, 2H), 1.25-1.14 (m, 2H), 0.98 (s, 3H), 0.89 (s, 3H), 0.85 (3H). °C NMR

(CDCls, 62.5 MHz) 6 170.9, 142.5, 132.3, 129.7, 129.6, 53.3, 52.2, 49.4, 48.1, 44.9, 37.7,

28.3,28.0,20.4, 19.7, 18.6, 18.2, 13.6. [a]s46 =+ 2° (c 2.00, CH,Cl,); IR (KBr) vmax: 3292,

2265, 1649, 1555, 1232, 746. Analizis (C21H3:N,0) Szamitott: C 76.78, H 9.82, N 8.53;
Meért: C 76.78, H 9.72, N 8.48 %.

Altalanos eljaras 1,2-diiminek el6allitasara glioxalbél

A megfelelé amin (165¢-f,h) DCM-os oldatahoz hozzaadtuk a sziikséges mennyiségi
glioxalt (1/2 ekvivalens) 40%-os vizes oldat formdjdban ¢és a reakciot a teljes konverzio
eléréséig szaritott MgSO4 jelenlétében forraltuk. Az atalakulds vékonyréteg-
kromatografidsan illetve GC-val egyarant kovethetd. A reakcioelegyet a MgSOj kisziirését

kovetden beparoltuk és a kapott diimint tovabbi tisztitas nélkiil alkalmaztuk.
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N,N’-di[(2R)-(-)-3’,3’-dimetilbut-2-il|]-1,4-diaza-buta-1,3-dién

/iN//_\\N% (185h) Felhasznalt anyagok: 165e¢ (5g, 49.41 mmol), glioxal

E (1.43g, 24.7 mmol, ~ 40%-o0s vizes oldat), 10g vizmentes MgSO4

és 50 ml DCM. Kitermelés: 5.08 g (22.7 mmol, 92%) éttetsz6 kristaly; '"H NMR (CDCls,

250 MHz) & 7.82 (s, 2H), 2.87 (q, 2H, J = 6.6 Hz), 1.05 (d, 6H), 0.82 (s, 18H); °C NMR

(CDCl3, 62.5 MHz) 6 160.3, 75.4, 33.9, 26.4, 17.1; [a]sa6 = -55° (¢ 2.50, CH,Cl,); IR (KBr)

Vmax: 2953, 2863, 1629, 1362, 1114, 926; Analizis (C14H2sN>) Szamitott: C 74.94, H 12.58,
N 12.48; Mért: C 74.88, H 12.55, N 12.43 %.

2-[(2’R)-(-)-3’,3’-dimetilbut-2’-il-imino|]-I-terc-butil-N-{/(2R)-(-

) -3°,3’-dimetilbut-2’-il]-etilamin (187a,b) Felhasznalt anyagok:

#N/ HN\__)< 185b (1g, 4.45 mmol), ‘BuMgCl (6.67 ml, 13.35 mmol, 2 M n-
: hexdnban) és 20 ml n-hexan; Kitermelés: 1.01 g (3.56 mmol,

80%) sarga olaj; Diasztereomerek 75:25 aranyl keveréke; 'H NMR (CDCls, 250 MHz)
Diaszt.(A) (75%): 6 7.42 (d, 1H, J = 6.3 Hz), 2.87-2.73 (m, 2H), 2.24-2.14 (m, 1H), 1.10
(s, 1H), 1.05 (d, 3H, J = 6.3 Hz), 0.93 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.87 (s, 9H); Diaszt.(B) (25%):
6 7.60 (d, 1H, J= 6.3 Hz), 2.87-2.73 (m, 2H), 2.24-2.14 (m, 1H), 1.16 (s, 1H), 1.04 (d, 3H,
J=6.3Hz), 0.93 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.86 (s, 9H); ;'*C NMR (CDCls, 62.5 MHz) Diaszt.
(A és B): 6 164.8, 164.2, 75.9, 75.4, 69.7, 66.9, 62.0, 58.4, 35.7, 35.3, 34.3, 34.2, 33.8,

33.5,26.9, 26.8,26.7,26.4,17.9, 17.7, 16.7, 14.3; Analizis (CgH33N») Szamitott: C 76.53,
H 13.56, N 9.92; Mért: C 76.58, H 13.51, N 9.88 %.

Etiléndiamin szarmazékok altalanos eléallitasi modszerei:

1.) 2-amino-acetamidok redukcidjaval (168a-h): Frissen desztillalt THF-ban
szuszpendalt LiAlH4-hez egy fecskendd segitségével hozzdadtuk a megfeleld amid (167a-
d) absz.THF-os oldatat és a reakcio teljes lefutdsaig reflux homérsékleten kevertettiik
argon atmoszféra alatt. Az aromas amidok esetében (167e-h) az eldbbihez hasonlo
koriilményeket alkalmaztunk, annyi kiilonbséggel, hogy a reakcio gyorsitdsa érdekében 1
ekvivalens vizmentes AlClz-ot is hozzdadtunk a reakcidelegyhez. Az atalakulast GC-on
kovettilk, mivel a vékonyréteg-kromatografia ebben az esetben nem bizonyult
megbizhatonak. A feldolgozas a kovetkezoképpen tortént: a reakcidelegyet 0°C-ra hiitottiik
¢és intenziv kevertetés mellett egy fecskendd segitségével csepegtetve 1 ml vizet, majd tiz
perc elteltével 2 ml 2N NaOH-ot és 2 ml vizet adtunk a LiAlH4 minden grammja utan. Ezt
kovetden engedtik szobahdmérsékletre melegedni ¢és néhany milliliter dietiléter

hozzaadasa utan tovabbi 1 orat kevertettilk, melynek hatasara az elbontott LiAlH4 egy jol
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szlithetd csapadékka alakult. Szlirés utdn a szlirdn maradt csapadékot haromszor mostuk
DCM-al, majd a sziirletet beparoltuk. A kapott termékeket tisztitas nélkiil alkalmaztuk a
tovabbi Iépésekben.

2.) Buchwald-Hartwig Kkapcsolassal (168i,/): A megfeleld6 monoszubsztitualt 7,2-
etiléndiamin szadrmazék (171b,f) toluolos oldatahoz hozzaadtunk 1 ekvivalens aromas
halogenidet és 4 ekvivalens KO'Bu-ot, majd tiz perc szobahémérsékleten valé kevertetés
utan hozzdadtuk a katalizatorrendszert, mely 10 mol% Pd(OAc),-ot és 20 mol% (£)-
BINAP-ot jelentett. A reakciot 100°C-os olajfiirdobe helyeztiik, és a kiinduldsi anyag teljes
konverziojaig kevertettik argon atmoszféra alatt. Az atalakulast vékonyréteg-
kromatografiasan kovettiik (n-Hexdn:EtOAc / 5:1). A reakcioelegyet szobahOmérsékletre
hitottiik és egy vékony celitrétegen atszlrtilk, majd a szlirletet beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-Hexan:EtOAc / 20:1).

3.) Sciff-bazis redukcidjaval (168k): A megfeleld6 monoszubsztitualt etilén diamin (171b)
toluolos oldatdhoz hozzaadtunk 1 ekvivalens acetilferrocént és reflux hdmérsékleten
kevertettiik katalitikus mennyiségli p-toluol-szulfonsav jelenlétében inert koriilmények
kozott. A kondenzacidés reakcid sordn keletkezett vizet Dean-Stark desztillalofeltét
segitségével tavolitottuk el a reakcidedénybdl. A beparlast kovetéen a kapott
nyersterméket tisztitas nélkiil alkalmazzuk a redukcios 1épésben. Metanolban oldjuk és 3
ekvivalens NaBHj-et adtunk hozza szobahdmérsékleten. A kiinduldsi anyag teljes
konverzidjat kovetden tel. NH4Cl-ra ontottiik és dietiléterrel extrahaltuk. A MgSO4-on valo
szaritds utan beparoltuk és a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-
hexan:EtOAc / 20:1).

4.) 1,2-Diiminek redukcidjaval (168/-0): A megfeleld /,2-diimin metanolos oldatdhoz
lassu adagolassal 4 ekvivalens NaBHs-et adunk és szobahOmérsékleten kevertetjiik a
dietiléterrel extrahaljuk. A szaritast ¢és beparlast kovetéen a kapott diaminokat tovabbi

tisztitas nélkiil alkalmaztuk a gytirtizarasi reakciokban.

H : N-mezitil-N’-(1’R-(+)-1’-feniletil)-etiléndiamin ~ (168a)
N\/\”/\© Felhasznalt anyagok: 167a (1.5 g, 7.08 mmol), LiAlHy4

(1.07 g, 28.32 mmol) és 100 ml THF. Kitermelés: 1.01 g

(3.6 mmol, 71 %) sarga olaj; 'H NMR (CDCls, 250 MHz) & 7.32-7.19 (m, 5H), 6.79 (s,
2H), 3.77 (q, 1H, J = 6.6 Hz), 3.00-2.95 (m, 2H), 2.75-2.58 (m, 2H), 2.24 (s, 6H), 2.21 (s,
3H), 1.37 (d, 3H, J = 6.6 Hz); °C NMR (CDCls, 62.5 MHz) & 145.7, 143.8, 129.4, 128.4,
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126.8, 126.5, 58.2, 48.6, 47.9, 24.3, 20.5, 18.4; [a]s46 = + 26.8° (¢ 3.06, CH,Cl,); IR (KBr)
Vmax: 3359, 2971, 2922, 2848, 1484, 1434, 1242, 1119, 762, 700 cm™; Analizis (C 9H,6N>)
Szamitott: C 80.80, H 9.28, N 9.92 ; Mért: C 80.68, H 9.46, N 9.69 %.

N-(2’,6’-diizopropilfenil)-N’-(2’R-(-)-3’,3 ’-dimetilbut-2-il)-

H\/\N /_\{/ etiléndiamin (168b) Felhasznalt anyagok: 167bh (2.7g, 8.47

H mmol), LiAlH4 (964 mg, 25.42 mmol), AICl; (1.7 g, 12.7 mmol)

¢s 25 ml THF. Kitermelés: 2.45g (8.04 mmol, 95%) sarga olaj;

'H NMR (CDCls, 200 MHz) & 7.18-7.04 (m, 3H), 3.42 (Hept., 2H, J = 6.9 Hz), 3.12-2.70

(m, 4H), 2.41 (q, IH, J= 6.0 Hz), 1.29 (d, 12H, J= 6.5 Hz), 1.10 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 1.00

(s, 9H); ’C NMR (CDCl;, 62.5 MHz) & 139.4, 133.2, 124.2, 116.6, 62.1, 50.4, 47.1, 38.4,

27.8, 24.7, 23.4, 16.3; Analizis (CyH3¢N2) Szamitott: C 78.88, H 11.92, N 9.20; Mért: C
78.72,H 11.85, N 9.15 %.

H N-(2’-benziloxi-etil)-N’-(1’R-(+)-1 -feniletil)-

o >N~ etiléndiamin (168c) Felhasznalt anyagok: 167¢
©/\ H/\© (1.00 g, 3.2 mmol), LiAlH4 (364 mg, 9.6 mmol) és
50 ml THF. Kitermelés: 740 mg (2.49 mmol, 78%) sarga olaj; '"H NMR (dmso-ds, 250
MHz) & 7.37-7.14 (m, 10H), 4.45 (s, 2H), 3.64 (q, 1H, J= 6.8 Hz), 3.45 (t, 2H, J = 5.6 Hz),
2.63 (t, 2H, J = 5.6 Hz), 2.56-2.46 (m, 3H), 2.44-2.28 (m, 3H), 1.20 (d, 3H, J = 6.8 Hz);
PC NMR (dmso-ds, 62.5 MHz) & 146.3, 138.5, 128.1, 128.0, 127.3, 127.2, 126.3, 71.8,
69.4, 57.5, 49.0, 48.5, 46.8, 24.5; [a]s46 = + 23.4° (¢ 4.99, CH,Cl,); IR (KBr) Viax: 3313,

2862, 1655, 1516, 1452, 1095, 738, 697 cm™'; Analizis (C19H,¢N,) Szamitott: C 76.47, H
8.78, N 9.39; Meért: C 76.22, H 9.05, N 9.33 %.

H : N-(2’-benziloxi-etil)-N’-(2’R-(-)-3’,3 ’-dimetil-but-
o/\/N\/\N/\{/ *-il)-etiléndiamin (168d): Felhasznalt anyagok: 167d
©/\ : (1 g, 3.42 mmol), LiAlH4 (389 mg, 10.26 mmol) és 50
ml THF. Kitermelés: 790 mg (2.84 mmol, 83 %) sarga olaj; 'H NMR (dmso-ds, 250 MHz)
0 7.33-7.23 (m, 5H), 4.46 (s, 2H), 3.48 (t, 2H, J = 5.6 Hz), 2.76-2.66 (m, 3H), 2.58-2.53
(m, 2H), 2.46-2.37 (m, 1H), 2.10 (q, 1H, J = 6.5 Hz), 1.8-1.2 (br s, 2H), 0.89 (d, 3H, J =
6.5 Hz), 0.82 (s, 9H); °C NMR (dmso-ds, 62.5 MHz) & 138.5, 128.0, 127.2, 127.1, 71.8,
69.5, 61.4, 49.2, 48.6, 47.8, 34.1, 26.2, 14.6; [0]ss6 = - 40.36° (c 5.5, CH,Cl,); IR (KBr)
Vmax: 3324, 3030, 2866, 1665, 1453, 1362, 1097, 735, 697 cm’'; Analizis (C,7H3oN,0)
Szamitott: C 73.33, H 10.86, N 10.06; Mért: C 73.11, H 10.81, N 9.98 %.
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N-mezitil-N’-(2’R-(-)-3’,3 ’-dimetilbut-2’-il)-etiléndiamin

\/\H - (168¢) Felhasznalt anyagok: 167f (1.2 g, 4.57 mmol), LiAlHy4

(695 mg, 13.71 mmol), AICl; (546 mg, 4.57 mmol) és 100 ml

THF. Kitermelés: 854 mg (3.42 mmol, 75%) sarga olaj. 'H NMR (CDCls;, 250 MHz) &

6.72 (s, 2H), 3.04-2.80 (m, 3H), 2.59-2.49 (m, 1H), 2.19 (s, 6H), 2.14 (s, 3H), 0.92 (d, 3H,

J=6.4),0.83 (s, 9H). C NMR (CDCls, 62.5 MHz) & 143.9, 130.7, 129.3, 62.3, 49.1, 48.7,

344, 26.5, 20.4, 18.4, 14.8. [a]s46 = - 38.6° (¢ 3.00, CH,Cl,); IR (KBr) vimax: 3297, 2961,

2360, 1648, 1485, 1132, 851; Analizis (C;7H30N,) Szamitott: C 77.80, H 11.52, N 10.67;
Meért: C 77.82, H 11.53, N 10.60 %.

N-mezitil-N’-[1’R-1’-(naft-1’-il)-etil]-etiléndiamin
(168f). Felhasznalt anyagok: 167g (1 g, 2.88 mmol),
LiAlH4 (438 mg, 11.54 mmol), AICl; (344 mg, 2.88
mmol) és 100 ml THF. Kitermelés: 785 mg (2.36 mmol, 82%) sarga olaj; 'H NMR
(CDCl3, 250 MHz) & 8.14-8.10 (m, 1H), 7.80-7.77 (m, 1H), 7.66 (d, 1H, J = 8.2 Hz), 7.55
(d, 1H, J= 6.9 Hz), 7.45-7.36 (m, 3H), 6.72 (s, 2H), 4.58 (q, 1H, J = 6.4 Hz), 2.97-2.92 (m,
2H), 2.72-2.68 (m, 2H), 2.39 (br s, 2H), 2.17 (s, 6H), 2.14 (s, 3H), 1.44 (d, 3H, J = 6.6 Hz).
PC NMR (CDCl;, 62.5 MHz) § 143.7, 141.2, 133.9, 131.3, 130.9, 129.3, 128.9,
127.1,125.7, 125.6, 125.3, 122.9, 122.6, 53, 6, 48.7, 48.0, 23.7, 20.5, 18.4. [a]s46 = +7.6° (c
2.50, CHxClL); IR (KBr) vma: 3294, 2360, 1638, 1539, 1428, 1232, 779; Analizis
(Ca3HasN>2) Szamitott: C 83.09, H 8.49, N 8.43; Mért: C 83.01, H 8.53, N 8.48 %.

ZT

- N-mezitil-N’-[1’R-1’-(naft-2’-il)-etil]-etiléndiamin

~"N : (168g): Felhasznalt anyagok: 167h (1 g, 2.88 mmol),

H LiAIH4 (438 mg, 11.54 mmol), AICI; (344 mg, 2.88
mmol) és 100 ml THF. Kitermelés 785 (mg, 2.36 mmol, 82%) sarga olaj; '"H NMR
(CDCls, 250 MHz) 6 7.82-7.79 (m, 3H), 7.71 (s, 1H), 7.48-7.38 (m, 3H), 6.79 (s, 2H), 3.94
(g, 1H, J = 6.6 Hz), 3.01-2.94 (m, 2H), 2.78-2.61 (m, 2H), 2.46 (br s, 2H), 2.24 (s, 6H),
2.21 (s, 3H), 1.44 (d, 3H, J = 6.6 Hz). °C NMR (CDCls, 62.5 MHz) § 143.7, 143.0, 133.4,
132.8, 130.9, 129.3, 128.2, 127.7, 127.6, 125.9, 125.4, 125.1, 124.7, 58.2, 48.5, 47.9, 24.2,
20.4, 18.4. [a]sa6 = + 22.8°(c 2.50, CH,Cly); IR (KBr) vmax: 3290, 2360, 1639, 1540, 855,
746; Analizis (C3HsN>) Szamitott: C 83.09, H 8.49, N 8.43; Mért: C 83.05, H 8.51, N
8.42 %.

ZT
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N-mezitil-N’-[(1’R)-(+)-1,7’, 7’-trimetilbiciklo[2.2.1]
heptan-2’-il]-etiléndiamin (168%). Felhasznalt anyagok:
167i (650 mg, 1.97 mmol), LiAlHs (300 mg, 7.91 mmol),
AlCI; (235 mg, 1.97 mmol) és 50 ml THF. Kitermelés: 526
mg (1.67 mmol, 84%) sarga olaj. '"H NMR (CDCls, 250 MHz) & 6.73 (s, 2H), 3.26 (br s,
2H), 3.05-3.01 (m, 2H), 2.92-2.70 (m, 3H), 2.20 (s, 6H), 2.14 (s, 3H), 1.80-1.55 (m, 4H),
1.30-1.18 (m, 3H), 0.83 (s, 3H), 0.79 (s, 6H). °C NMR (CDCls, 62.5 MHz) & 144.0, 131.3,
129.8, 129.7, 64.0, 49.4, 49.2, 48.8, 45.2, 28.6, 27.9, 20.8, 20.1, 19.0, 18.9, 14.5. [0]s46 =
+36° (c 1.00, CH,Cl,); IR (KBr) vmax: 3345, 2929, 2360, 1484, 1456, 1232, 850. Analizis
(C21H34N3) Szamitott: C 80.20, H 10.90, N 8.91; Mért: C 80.15, H 10.88, N 8.95 %.

N
\/\N
H

N-(2’,6°-diizopropilfenil)-NV’-(2’-metoxinaft-1’-il)-

O etiléndiamin (168i) Felhasznélt anyagok: 171h (220 mg, 1

O mmol) és  /-jod-2-metoxi-naftalén (284 mg, 1 mmol).

H O Kitermelés: 169 mg (0.45 mmol, 45 %) barna olaj; '"H NMR

(CDCls, 250 MHz): 6 8.17 (d, 1H, J=9.0 Hz), 7.75 (d, 1H, J =

8.7 Hz), 7.51-7.39 (m, 2H), 7.34-7.21 (m, 2H), 7.14-7.00 (m, 3H), 4.4-3.4 (br s, 2H), 3.92

(s, 3H), 3.53 (t, 2H, J = 5.4 Hz), 3.30 (Hept., 2H, J = 6.8 Hz), 3.04 (t, 2H, J = 5.98 Hz),

1.20 (d, 12H, J = 6.8 Hz); 8 °C NMR (CDCls, 62.5 MHz) 147.7, 143.3, 142.5, 131.7,

129.9, 128.3, 128.4, 123.7, 123.6, 123.5, 122.7, 122.6, 113.3, 56.7, 51.9, 50.3, 27.6, 24.2;

IR (KBr) Vimax: 3360, 2959, 1594, 1512, 1460, 1263, 799, 736 cm™; Analizis (CasH3,N,0)
Szamitott: C 79.75, H 8.57, N 7.44; Mért: C 79.98, H 8.85, N 7.35 %.

H
N\/\

N-mezitil-N’-(o-tolil)-propiléndiamin (168;) Felhasznalt
anyagok: 171f (385 mg, 2 mmol) és 2-bromo-toluol (342

§ZI
ZT

mg, 2 mmol). Kitermelés: 366 mg (1.3 mmol, 65 %) barna
olaj; "H NMR (CDCls, 250 MHz) & 7.14-7.01 (m, 2H), 6.80 (s, 2H), 6.67-6.58 (m, 2H), 3.4
(br s, 2H), 3.28 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 3.05 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 2.23 (s, 6H), 2.21 (s, 3H), 2.09
(s, 3H), 1.91 (quint., 2H, J = 6.7 Hz); >C NMR (CDCl;, 62.5 MHz) § 146.2, 143.3, 131.4,
129.9, 129.7, 129.4, 127.0, 121.8, 116.7, 109.4, 47.2, 42.4, 30.6, 20.5, 18.2, 17.4; IR (KBr)
Vmax: 1666, 1313, 1051, 986 cm™'; Analizis (C19Hy6N,) Szamitott: C 80.80, H 9.28, N 9.92;
Meért: C 80.56, H 9.56, N 9.90 %.
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y Q\ N-(2°,6°-Diizopropilfenil)-NV’-(1’-ferrocenil-etil)-

N\/\NJ& etiléndiamin (168k) Felhasznalt anyagok: 1715 (0.965 g,

H 4.4 mmol), acetilferrocén (1.00 g, 4.4 mmol) és 50 ml

toluol. A reakci6 soran kapott nyerstermék 1.57 g, melyet

50 ml metanolban oldottunk ¢s 690 mg (18 mmol, 5 ekvivalens.) NaBHs-et adtunk hozza,

¢s 2 orat kevertettiik szobahdmérsékleten. Kitermelés: 1.39 g, (3.22 mmol, 70 %) barna

olaj; "H NMR (CDCls, 250 MHz) & 7.16-7.05 (m, 3H), 4.24-4.15 (m, 9H), 3.62 (q, 1H, J =

6.6 Hz), 3.58 ( Hept., 2H, J = 6.8 Hz), 3.09-2.83 (m, 4H), 1,47 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 1.58 (d,

12H, J = 6.8 Hz); °C NMR (CDCl;, 62.5 MHz) & 143.6, 142.2, 123.4, 93.8, 68.3, 67.3,

67.2, 67.0, 65.7, 52.1, 51.7, 47.5, 27.5, 24.3, 21.6; IR (KBr) vmax: 2965, 1639, 1263, 1145,

1073 cm'l; Analizis (CyH3zsFeN,) Szamitott: C 72.22, H 8.39, N 6.48; Mért: C 72.09, H
8.25, N 6.42 %.

N,N’-di|2’R-(-)-3’,3’-dimetilbut-2-il]-etilédiamin (168m)
g NH HN Felhasznalt anyagok: 185bh (4.71 g, 21 mmol), NaBH, (4.17 g, 84
N mmol) és 100 ml MeOH; Kitermelés: 4.07 g (17.85, mmol, 85%)

attetszo olaj; 'H NMR (CDCls, 200 MHz) & 2.99-2.84 (m, 2H), 2.58-2.42 (m, 2H), 2.22 (q,
2H, J= 6.2 Hz), 1.32 (br s, 2H), 0.98 (d, 6H, J = 6.6 Hz), 0.89 (s, 18H); °C NMR (CDCl;,
62.5 MHz) 6 62.4, 48.3, 34.2, 26.4, 14.8. Analizis (C4H3,N,) Szamitott: C 73.62, H 14.12,
N 12.26; Mért: C 73.65, H 14.19, N 12.16 %.

Altalanos moédszerek  4,5-dihidro-imidazéliumsék  illetve  3,4,5,6-tetrahidro-

pirimidiniumsok eléallitasara:

1.) I1,2-etilédiamin-szarmazékok gyirizarasaval (169aa-ah,ax-az,bb): A megfeleld
etiléndiamin-szarmazékokat (168a-k,m) 20 ekvivalens trietil-ortoformiadtban (1 ml
diaminhoz ~ 10 ml ortoformiat) reflux homérsékleten kevertettiik 1.1 ekvivalens NH4BF4
jelenlétében a reakcio teljes lefutdsdig. Az atalakulast vékonyréteg-kromatografidsan
kovettik (DCM:MeOH / 10:1). Az oldoszer felesleget beparlassal eltavolitottuk és a kapott
szilard anyagot egy kevés DCM-ban feloldottuk ¢és az esetleges szervetlen maradékot
kiszlirtik, majd a sziirletet dietiléterre Ontottiik és a kicsapddott terméket szirtiik,
szaritottuk. A 169c¢ ¢és 169d esetében a tisztitds oszlopkromatografidsan tortént
(DCM:MeOH / 25:1), mivel a termékek ionos folyadékok.

2.) A monoszubsztitualt dihidro-imidazol illetve a tetrahidro-pirimidin gytrik

alkilezésével (169ai-av): A megfelel6 heterociklus (172a-f) DMF-o0s oldatahoz
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hozzaadtunk 1 ekvivalens alkilezOszert és a reakcio teljes lefutasaig 100 °C-on kevertettiik
argon atmoszféra alatt. Az 4atalakuldst vékonyréteg-kromatografiasan kovettiik
(DCM:MeOH / 10:1). A reakcidelegyet szobahdmérsékletre hiitottik és 5 ekvivalens
NaBF;, jelenlétében egy ¢jszakat kevertettiik. Az oldoszer eltavolitasat kovetden egy kevés

DCM-ban oldottuk és dietiléterre ontottiik. A kicsapodott terméket sziirtiik, szaritottuk.

1-Mezitil-3-(1’R-(+)-1’-feniletil)-4,5-dihidro-imidazélium

[_\N tetrafluoroborat (169aa): Felhasznalt anyagok: 168a (500

N

® V@ mg, 1.77 mmol), NH4BF,4 (185 mg, 1.77 mmol) és 5 ml trirtil-
BF,

ortoformiat. Kitermelés: 484 mg (1.27 mmol, 72 %) fehér
kristaly; O.p.: 119-120 °C; 'H NMR (CDCl;, 250 MHz) § 8.02 (s, 1H), 7.39-7.35 (m, 5H),
6.88 (s, 2H), 5.15 (q, 1H, J = 6.8 Hz), 4.17-3.99 (m, 4H), 2.24 (s, 3H), 2.22 (s, 6H), 1.75
(d, 3H, J = 6,8 Hz); °C NMR (CDCl;, 62.5 MHz) § 156.8, 140.2, 137.2, 135.3, 130.6,
129.9, 129.4, 129.1, 127.0, 58.1, 50.8, 46.8, 20.9, 18.6, 17.4; [a]sss = + 16.2° (¢ 2.02,
CH,Cl,); IR (KBr) Vinax: 3415, 2978, 1634, 1455, 1057, 703 cm™'; Analizis (C20HasN,BFy)
Szamitott: C 63.18, H 6.63, N 7.37; Mért: C 62.85, H 6.66, N 7.32 %.

1-(2°,6°-Diizopropilfenil)-3-(2’R-(-)-3’,3-dimetilbut-2’-il)  4,5-

[\ dihidro-imidazélium tetrafluoroborat (169ab): Felhasznalt

%;;42‘)% anyagok: 168b (1 g, 3.28 mmol), NH4BF, (378 mg, 3.6 mmol) és

10 ml trietil-ortoformiat. Kitermelés: 1.04g (2.59, 79%) fehér

kristaly; 'H NMR (CDCls, 250 MHz) 6 9.78 (s, 1H), 7.42-7.18 (m, 3H), 4.58 (q, 1H, J =

6.1 Hz), 4.37-4.12 (m, 4H), 2.92-2.76 (m, 2H), 1.36 (d, 3H, J = 6.4 Hz), 1.26 (br s, 12H),

1.04 (s, 9H); >C NMR (CDCls, 62.5 MHz) & 159.8, 146.5, 146.0, 130.6, 129.8, 124.6,

124.4, 61.9, 53.1, 47.2, 35.0, 28.7, 28.6, 26.7, 25.0, 24.8, 23.9, 23.6, 13.1; [0]s46 = - 18.4°

(c 2.50, CHyCl); IR (KBr) vma: 2360, 1622, 1475, 1264, 1035, 851 cm'l;Analizis
(C21H35N,BF4) Szamitott: C 62.69, H 8.77, N 6.96; Mért: C 62.75, H 6.66, N 6.88 %.

1-(2’-Benziloxietil)-3-(1’R-(+)-1 ’-feniletil)-4,5-dihidro-

imidaz6lium tetrafluoroborat (169ac): Felhasznalt

N+ N
@\/
BF@ anyagok: 168¢ (500 mg, 1.67 mmol), NH4;BF, (175 mg,
0] 4
1.67 mmol) és 5 ml trietil-ortoformiat. Kitermelés: 595
mg (1.5 mmol, 90 %) halvanysarga olaj; 'H NMR

(CDCls, 250 MHz) § 8.19 (s, 1H), 7.41-7.24 (m, 10H), 4.74 (q, 1H, J = 7.00 Hz), 4.51 (s,
2H), 3.98-3.83 (m, 2H), 3.76-3.63 (m, 6H), 1.69 (d, 3H, J = 7 Hz); °C NMR (CDCls, 62.5
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MHz) & 156.5, 137.5, 137.5, 129.3, 128.9, 128.5, 127.9, 127.8, 126.7, 73.0, 66.6, 58.2,
49.0, 48.1, 47.0, 19.3; [0]s46 = + 6.64° (¢ 4.02, CH,Cl,); IR (KBI) vinax: 3030, 2925, 1646,
1051, 1034, 748, 701 cm’; Analizis (CaoHasBF4N,0) Szémitott: C 60.62, H 6.36, N 7.07;
Meért: C 60.89, H 6.36, N 6.82 %.

— 1-(2’-Benziloxietil)-3-(2’R-(-)-3’,3 *-dimetilbut-2 *-il)-4, 5-
/// 'Q\Jﬁ/g dihidro-imidazélium tetrafluoroborat (169ad):
o BF4 Felhasznalt anyagok: 1684 (210 mg, 0.75 mmol), NHBF,
@J (86.6 mg, 0.82 mmol) és 2 ml trietil-ortoformiét.

Kitermelés: (241 mg, 0.64 mmol, 85 %) vilagossarga olaj; '"H NMR (CDCls, 250 MHz) &
8.00 (s, 1H), 7.35-7.23 (m, 5H), 4.50 (s, 2H), 4.00-3.90 (m, 4H), 3.75-3.62 (m, 4H), 3.49
(q, 1H, J=17.0 Hz), 1.26 (d, 3H, J = 7.0 Hz), 0.90 (s, 9H); °*C NMR (CDCl;, 62.5 MHz) &
157.9,137.3, 128.2, 127.7, 72.7, 65.9, 63.2, 48.4, 48.1, 47.5, 34.9, 26.3, 13.2; [a]546 = - 21°
(¢ 6.2, CHyClL); IR (KBr) vma: 2971, 2876, 1645, 1057, 909, 727 cm’'; Analizis
(C1sH29BF4N,0) Szamitott: C 57.46, H 7.77, N 7.45; Mért: C 57.26, H 7.84, N 7.32 %.

1-Mezitil-3-(2’R-(-)-3’,3’-dimetilbut-2-il)-4,5-dihidro-
N N\e< imidazolium tetrafluoroborat (169ae). Felhasznalt anyagok:
BF, 168e (1 g, 3.81 mmol), NH4BF,4 (440 mg, 4.19 mmol) és 10 ml
trietil-ortoformiat. Kitermelés: 1.27 g, (3.54 mmol, 93%) fehér kristaly; O.p.: 148-9 °C; 'H
NMR (CDCl3,250 MHz) 6 8.04 (s, 1H), 6.90 (s, 2H), 4.31-4.09 (m, 4H), 3.91 (q, IH, J =
7.1 Hz), 2.27 (s, 3H), 2.23 (s, 6H), 1.36 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.01 (s, 9H). °C NMR
(CDCls, 62.5 MHz) 6 158.5, 140.1, 130.4, 129.9, 128.8, 63.3, 50.6, 47.6, 34.9, 26.6, 20.9,
17.4, 13.0. [a]sa6 = -36° (¢ 2.50, CH,Cl,); IR (KBr) vimax: 2359, 1620, 1472, 1264, 1030,
851; Analizis (C1sH29N>BF4) Szamitott: C 60.01, H 8.11, N 7.78; Mért: C 60.05, H 8.615,
N 7.75 %.

O 1-Mezitil-3-[1’R-(+)-1’-(naft-1’-il)etil]-4,5-dihidro-
%@N Q imidazolium tetrafluoroborat (169af). Felhasznalt
BF? anyagok: 168f (450 mg, 1.04 mmol), NH4BF4 (120 mg,

1.15 mmol) és 5 ml trietil-ortoformiat. Kitermelés: 389 mg (0.90 mmol, 87%) fehér
kristaly; O.p.: 185 °C; '"H NMR (CDCls, 250 MHz) & 8.82 (s, 1H), 8.12 (d, 1H, J = 7.8 Hz),
7.97-7.91 (m, 2H), 7.66-7.53 (m, 4H), 6.95 (s, 2H), 5.90 (q, 1H, J = 6.6 Hz), 4.20-3.91 (m,
4H), 2.29 (s, 3H), 2.23 (s, 6H), 1.95 (d, 3H, J = 6.6 Hz). °C NMR (CDCl;, 62.5 MHz) &
158.0, 140.1, 135.2, 134.0, 132.2, 130.7, 130.4, 129.9, 129.6, 129.3, 127.2, 126.3, 125.4,
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124.3, 121.9, 54.1, 50.6, 47.1, 20.8, 18.9, 17.4; [a]sss = -122° (¢ 2.50, CH,Cl,); IR (KBr)
Vmax: 3361, 2359, 1644, 1270, 1054, 1026, 778; Analizis (CysH27N2BF4) Szémitott: C
60.01, H 8.11, N 7.78; Mért: C 60.05, H 8.15, N 7.75 %.

1-Mezitil-3-[1’R-1’-(naft-2-il)etil]-4,5-dihidro-
/\ OO imidazo6lium tetrafluoroborat (169ag) Felhasznalt
N anyagok: 168g (450 mg, 1.04 mmol), NH4BF4 (120 mg,
1.15 mmol) és 5 ml trietil-ortoformat. Kitermelés: 407
mg (0.946 mmol, 91%) fehér kristaly. O.p.: 145-6 °C; "H NMR (CDCls, 250 MHz) & 8.04
(s, 1H), 7.91-7.81 (m, 4H), 7.55-7.45 (m, 3H), 6.88 (s, 2H), 5.32 (q, 1H, J = 6.9 Hz), 4.10
(s, 4H), 2.23 (s, 9H), 1.85 (d, 3H, J = 6.8 Hz). °C NMR (CDCl;, 62.5 MHz) & 156.8,
140.3, 135.3, 134.4, 133.3, 133.2, 130.5, 129.9, 129.6, 128.2, 127.7, 127.0, 126.9, 126.8,
123.8, 58.3, 50.8, 47.0, 20.9, 18.6, 17.4. [a]ss6 = +6.7°(c 1.50, CH2Cl,); IR (KBr) vinax:
3360, 2360, 1634, 1260, 1053, 1022, 776; Analizis (C24H27N,BF,4) Szamitott: C 60.01, H
8.11, N 7.78; Mért: C 60.07, H 8.14, N 7.73 %.

1-Mezitil-3-(1’R-(+)-1’-bornil)-4,5-dihidro-imidazoélium

g‘)vg tetrafluoroborat (169ah) Felhasznalt anyagok: 1684 (250
BF,4 mg, 0.794 mmol), NH4BF4 (92 mg, 0.874 mmol) és 3 ml

trietil-ortoformat. Kitermelés: 278 mg (0.675 mmol, 85%) fehér kristaly. O.p.: 143 °C; 'H
NMR (CDCls, 250 MHz) ¢ 7.84 (s, 1H), 6.93 (s, 2H), 4.40-4.10 (m, 4H), 3.12-2.76 (m,
1H), 2.49-2.36 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.27 (s, 6H), 1.87-1.77 (m, 2H), 1.60-1.20 (m, 4H),
0.98 (s, 3H), 0.94 (s, 3H), 0.91 (s, 3H). °C NMR (CDCls, 62.5 MHz) & 157.9, 140.3,
135.3, 130.5, 129.9, 64.8, 50.7, 50.6, 50.5, 49.0, 44.3, 32.6, 28.0, 27.8, 20.9, 19.5, 18.3,
17.4, 14.1. [a]sa6 = + 6.8° (¢ 2.50, CH,Cl,); IR (KBr) vma: Analizis (CyH33N,;BFy)
Szamitott: C 64.09, H 8.07, N 6.79; Mért: C 64.05, H 8.15, N 6.73 %.

1-Mezitil-3-[4-(2’-(propen-1 ”-il)fenoxi)-butil]-4, 5-

gwg dihidroimidazdlium jodid (169ai) Felhasznalt anyagok:
172a (250 mg, 1.32 mmol), 178b (417 mg, 1.32 mmol) és

10 ml DMF. Kitermelés: 514 mg (1.02 mmol, 78 %) fehér
*J/\Q kristaly. O.p.: 132-133 °C; Z és E izomerek 7:3 aranyu
keveréke; '"H NMR (CDCls, 250 MHz) E: & 8.95 (s, 1H),

7.37-7.09 (m, 2H), 6.90-6.79 (m, 4H), 6.67 (dd, 1H, J=15.7 Hz, J= 1.4 Hz), 6.18 (dq, 1H,
J=15.7Hz, J = 6.4 Hz), 4.33-4.08 (m, 4H), 4.02-3.89 (m, 4H), 2.23 (s, 6H), 2.22 (s, 3H),
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2.00-1.72 (m, 7H); Z: 6 8.90 (s, 1H), 7.37-7.09 (m, 2H), 6.90-6.79 (m, 4H), 6.48 (dd, 1H, J
=11.8 Hz, J= 1.5 Hz), 5.72 (dq, 1H, J=11.8 Hz, J = 7.1 Hz), 4.33-4.08 (m, 4H), 4.02-
3.89 (m, 4H), 2.23 (s, 6H), 2.22 (s, 3H), 2.00-1.72 (m, 7H); *C NMR (CDCl, 62.5 MHz)
0 157.8, 155.8, 154.9, 140.1, 140.0, 135.1, 130.2, 129.9, 129.7, 127.9, 127.7, 126.8, 126.6,
126.2, 126.1, 125.9, 125.3, 125.0, 120.6, 120.0, 111.9, 111.6, 67.2, 67.1, 50.8, 49.0, 48.2,
25.8,25.7,23.9, 23.8, 20.9, 20,8, 18.9, 18.2, 14.5; IR (KBr) vmax: 3032, 2970, 1642, 1486,
1448, 1243, 1229 cm'l; Analizis (CpsH33IN,O) Szamitott: C 59.52, H 6.59, N 5.55; Mért: C
59.44,H 6.42, N 5.25 %

1-Mezitil-3-(5-| 2’-(propen-1 ”-il)fenoxi]-pentil)-

4,5- dihidro-imidazoélium jodid (169aj) Felhasznalt

anyagok: 172a (500 mg, 2.64 mmol), 178¢ (872 mg,

2.64 mmol) és 10 ml DMF. Kitermelés: (1.16 g, 2.24

mmol) fehér kristaly; O.p.: 153-154 °C; Z és E

| izomerek 9:1 aranyu keveréke; 1H NMR (CDCl;,

250 MHz) E: 6 8.44 (s, 1H), 7.34 (d, 1H, J= 7.6 Hz),

7.10 (t, 1H, J = 7.3 Hz), 6.87-6.78 (m, 4H), 6.66 (d, 1H, J = 15.9 Hz), 6.24-6.10 (m, 1H),

4.25-4.09 (m, 4H), 3.93 (t, 2H, J = 5.8 Hz), 3.75 (t, 2H, 6.4 Hz), 2.22 (s, 3H), 2.20 (6H),

1.89-1.78 (m, 7H), 1.70-1.52 (m, 2H); Z: 8.44 (s, 1H), 7.34 (d, 1H, J=7.6 Hz), 7.10 (t, 1H,

J=1.3 Hz), 6.87-6.78 (m, 4H), 6.51 (d, 1H, J=10.7 Hz), 5.82-5.69 (m, 1H), 4.25-4.09 (m,

4H), 3.93 (t, 2H, J = 5.8 Hz), 3.75 (t, 2H, 6.4 Hz), 2.22 (s, 3H), 2.20 (6H), 1.89-1.78 (m,

7H), 1.70-1.52 (m, 2H); °C NMR (CDCls, 62.5 MHz) & 157.7, 156.0, 155.2, 139.9, 135.1,

130.2, 129.7, 129.6, 127.7, 127.6, 126.7, 126.6, 126.2, 125.9, 125.8, 125.3, 124.9, 120.4,

119.7, 111.8, 111.5, 67.5, 65.5, 50.7, 48.7, 48.2, 28.4, 26.6, 22.6, 20.7, 18.7, 17.6, 15.0,

14.5; IR (KBr) vma: 3015, 2866, 1643, 1488, 1444, 1244, 1055, 763 cm’'; Analizis
(Ca6H35IN20) Szamitott: C 60.23, H 6.80, N 5.40; Mért: C 60.13, H 6.89, N 5.35 %

pd

o

1-Mezitil-3-(6-[2’-(propen-1 ”-il)fenoxi]-hexil)-4, 5-

N dihidro-imidazélium jodid (169ak) Felhasznalt
I anyagok: 172a (250 mg, 1.32 mmol), 178d (454 mg,

1.32 mmol) és 10 ml DMF. Kitermelés 575 mg (1.08

0] mmol, 82 %) fehér kristaly; O.p.: 114-115°C; Zés E

m izomerek 7:3 aranyu keveréke; '"H NMR (CDCl;,

250 MHz) E: § 8.81 (s, 1H), 7.37-7.09 (m, 2H),

6.92-6.80 (m, 4H), 6.69 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 6.27-6.13 (m, 1H), 4.33-4.12 (m, 4H), 3.94
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(t, 2H, J = 5.8 Hz), 3.83 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 2.25 (s, 9H), 1.89-1.76 (m, 7H), 1.59-1.43 (m,
4H); Z:  8.81 (s, 1H), 7.37-7.09 (m, 2H), 6.92-6.80 (m, 4H), 6.54 (d, 1H, J = 11.5 Hz),
5.85-5.72 (m, 1H), 4.33-4.12 (m, 4H), 3.94 (t, 2H, J = 5.8 Hz), 3.83 (t, 2H, J = 6.3 Hz),
2.25 (s, 9H), 1.89-1.76 (m, 7H), 1.59-1.43 (m, 4H); *C NMR (CDClLs, 62.5 MHz) § 157.6,
156.1, 155.3, 139.9, 135.0, 130.2, 129.7, 129.6, 127.7, 127.5, 126.7, 126.2, 126.1, 126.0,
125.9, 125.4, 124.9, 120.3, 119.6, 111.8, 111.4, 67.7, 67.6, 50.8, 49.0, 48.3, 28.8, 26.8,
25.7,25.6,25.3,20.7, 18.8, 18.0, 14.5; IR (KBr) vimax: 3033, 2862, 1645, 1489, 1449, 1239,
1051, 750 cm™'; Analizis (Co7Hs7IN,O) Szamitott: C 60.90, H 7.00, N 5.26; Mért: C 60.95,
H7.09,N 5.31 %

1-Benzil-3-mezitil-4,5-dihidro-imidazolium tetrafluoro-borat

oY @\ (169al) Felhasznalt anyagok: 172a (1.00 g, 5.3 mmol), 178f (672
é BF, mg, 5.3 mmol, 0.61 ml) és 25 ml DMF. Kitermelés: (1.45 g, 3.98
mmol, 75 %) as white solid, m.p.: 142-143 °C; 'H NMR (CDCls,

250 MHz) 6 8.14 (s, 1H), 7.44-7.30 (m, 5H), 6.85 (s, 2H), 4.76 (s, 2H), 4.18-3.82 (m, 4H),
2.22 (s, 3H), 2.19 (s, 6H); °C NMR (CDCl;, 62.5 MHz) & 157.8, 140.1, 135.3, 132.4,
130.5, 129.8, 129.3, 129.1, 129.0, 52.1, 50.1, 48.2, 20.9, 17.3; IR (KBr) vmax: 3019, 1643,

1488, 1218, 1050 cm'l; Analizis (C19H23BF4N,O) Szamitott: C 62.32, H 6.33, N 7.65;
Meért: C 62.41, H6.19, N 7.56 %.

1-Etoximetil-3-mezitil-4,5-dihidroimidazélium

//C!r\)lVN tetrafluoroborat (169am) Felhasznalt anyagok: 172a (200 mg,
©
//O BF4 1.06 mmol), 178g (100 mg, 1.06 mmol, 49.3 uL) és 5 ml DMF.

Kitermelés: 311 mg (0.93 mmol, 88 %) fehér kristaly; O.p.: 120-
121 °C; '"H NMR (CDCls, 250 MHz) & 8.27 (s, 1H), 6.91 (s, 2H), 5.03 (s, 2H), 4.31-4.12
(m, 4H), 3.58 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 2.28 (s, 3H), 2.23 (s, 6H), 1.23 (t, 3H, J = 7.0 Hz); °C
NMR (CDCls, 62.5 MHz) 6 158.8, 140.4, 135.2, 130.1, 129.9, 78.0, 64.9, 51.3, 47.0, 21.0,
17.3, 14.8; IR (KBr) Vimax: 3080, 2981, 1643, 1115, 1070 cm™'; Analizis (C;sH23BF4N,0)
Szamitott: C 53.91, H 6.94, N 8.38; Mért: C 53.83, H 6.89, N 8.52 %.
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1-(2’°,6°-Diizopropilfenil)-3-(5-[2’-(propen-1 -

[\ i)fenoxi]-pentil)-4,5-dihidroimidazélium jodid
N« N
@V@ (169an) Felhasznalt anyagok: 172b (200 mg, 0.87

mmol), 178¢ (275 mg, 0.87 mmol) és 5 ml DMF.
Kitermelés: 307 mg (0.59 mmol, 68 %) fehér kristaly;
O.p.: 117-118 °C; Z és E izomerek 6:4 aranyu keveréke;
| 'H NMR (CDCls;, 250 MHz) E: & 8.96 (s, 1H), 7.42-
7.10 (m, 5H), 6.94-6.81 (m, 2H), 6.70 (dd, 1H, J=15.9
Hz, J=1.7 Hz), 6.20 (dq, 1H, J = 15.9 Hz, J = 6.6 Hz), 4.40-4.15 (m, 4H), 3.99-3.90 (m,
4H), 2.88 (Hept., 2H, J = 6.7 Hz), 1.95-1.79 (m, 7H), 1.63-1.54 (m, 2H), 1.21 (dd, 12H, J
= 6.6 Hz, J = 4.8 Hz); Z: 5 8.94 (s, 1H), 7.42-7.10 (m, 5H), 6.94-6.81 (m, 2H), 6.53 (dd,
1H, J=11.8 Hz, J = 1.7 Hz), 5.77 (dq, 1H, J = 11.8 Hz, J = 6.5 Hz), 4.40-4.15 (m, 4H),
3.99-3.90 (m, 4H), 2.88 (Hept., 2H, J = 6.7 Hz), 1.95-1.79 (m, 7H), 1.63-1.54 (m, 2H),
1.21 (dd, 12H, J = 6.6 Hz, J = 4.8 Hz); °C NMR (CDCls;, 62.5 MHz) & 157.6, 156.2,
155.3, 146.4, 130.9, 129.9, 129.6, 127.8, 127.7, 126.8, 126.3, 126.1, 125.9, 125.5, 125.1,
124.7, 120.5, 119.8, 111.9, 111.6, 67.7, 67.6, 53.3, 49.3, 48.4, 28.6, 28.5, 26.8, 26.7, 25.0,
23.9, 22.7, 18.9, 14.6; IR (KBr) Vmax: 2958, 1645, 1447, 1239, 1054, 751 cm™'; Analizis
(C2oH41IN,0) Szamitott: C 61.53, H 7.19, N 5.13; Mért: C 61.61, H 7.23, N 5.18 %.

1-Benzil-3-(2’,6’-diizopropilfenil)-4,5-dihidroimidazdlium

[\ tetrafluoroborat (169a0) Felhasznalt anyagok: 172b (500 mg, 2.17

ég;;g mmol), 178f (249 pL, 274 mg, 2.17 mmol) és 10 ml DMEF.

Kitermelés: 647 mg (1.58 mmol, 73 %) fehér kristaly. O.p.: 182-

183 °C; "H NMR (CDCls, 250 MHz) & 8.21 (s, 1H), 7.43-7.26 (m,

6H), 7.19-7.16 (m, 2H), 4.82 (s, 2H), 4.18-4.07 (m, 4H), 2.84 (Hept., 2H, J = 6.6 Hz), 1.18

(dd, 12H, J = 12.1 Hz, J = 7.0 Hz); >C NMR (CDCl;, 62.5 MHz) & 157.6, 146.7, 132.4,

131.1, 129.8, 129.4, 129.2, 129.2, 124.8, 53.4, 52.2, 48.6, 28.6, 24.7, 23.9; IR (KBr) Vimax:

2964, 1643, 1452, 1269, 1056 cm™; Analizis (C2,HoBF4N,) Szamitott: C 64.72, H 7.16, N
6.86; Mért: C 64.81, H 7.19, N 6.72 %.
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1-(1’R-(+)-1’-Feniletil)-3-(3-[2’-(propen-1 -il)fenoxi] -

©\/N/—\_\ N propil)-4,5-dihidro-imidazolium jodid (169ap)

: |@\\\\ Felhasznalt anyagok: 172¢ (500 mg, 2.87 mmol), 178a

0 (867 mg, 2.87 mg) és 10 ml DMF. Kitermelés: 998 mg

(2.35 mmol, 82 %) fehér kristaly. O.p.: 91-92 °C; Z és E

| izomerek 6:4 aranyu keveréke; 'H NMR (CDCls, 250

MHz) E: 6 8.30 (s, 1H), 7.37-7.11 (m, 7H), 6.96-6.86 (m,

2H), 6.63 (dd, 1H, J=15.9 Hz, J = 1.6 Hz), 6.13 (dq, 1H, J = 15.9 Hz, J = 6.6 Hz), 4.72-

4.63 (m, 1H), 4.13-3.59 (m, 8H), 2.24-2.11 (m, 2H), 1.84 (dd, 3H, J = 6.6 Hz, J = 1.8 Hz),

1.60 (d, 3H, J= 7.0 Hz); Z: 6 8.33 (s, 1H), 7.37-7.11 (m, 7H), 6.96-6.86 (m, 2H), 6.45 (dd,

IH, J=11.7 Hz, J = 1.7 Hz), 5.74 (dq, 1H, J = 11.7 Hz, J = 7.1 Hz), 4.72-4.63 (m, 1H),

4.13-3.59 (m, 8H), 2.24-2.11 (m, 2H), 1.74 (dd, 3H, J = 7.0 Hz, J= 1.9 Hz), 1.61 (d, 3H, J

=7.1 Hz); °C NMR (CDCls, 62.5 MHz)  155.9, 155.7, 154.8, 137.4, 130.0, 129.1, 128.7,

128.1, 128.0, 126.7, 126.5, 126.2, 126.0, 125.1, 124.8, 121.1, 120.4, 112.1, 111.8, 65.2,

65.1, 58.1, 58.1, 48.1, 47.1, 46.0, 26.6, 26.6, 19.3, 19.3, 18.8, 14.5; [0]s46 = + 8.64° (¢ 1.00,

CH,Cly); IR (KBr) vma: 2972, 2874, 1645, 1450, 1233, 1054, 746 cm’'; Analizis
(C23H29IN,0) Szamitott: C 57.99, H 6.14, N 5.88; Mért: C 57.65, H 6.25, N 5.75 %.

—/\ 1-(Adamant-1’-il)-3-metil-4,5-dihidro-imidazolium jodid (169ar)
@gwg\ Felhasznalt anyagok: 172d (204 mg, 1 mmol), 178e (142 mg, 65 puL, 1
! mmol) és 5 ml MeCN. Kitermelés: 263 mg (0.76 mmol, 76 %) fehér
kristaly. O.p.: 225-226 °C; '"H NMR (CDCls, 250 MHz) § 9.00 (s, 1H), 4.08 (s, 4H), 3.41
(s, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.01 (s, 6H), 1.69 (s, 6H); °C NMR (CDCls, 62.5 MHz) & 154.7,
56.4, 50.0, 43.9, 40.3, 35.0, 34.8, 28.3; IR (KBr) vimax: 3020, 2904, 2846, 1648, 1304, 1139
cm'l; Analizis (Ci4H23IN;) Szamitott: C 48.56, H 6.70, N 8.09; Mért: C 48.41, H 6.65, N
8.11 %.

1-Benzil-3-(2’R-(-)-3’,3’-dimetilbut-2 ’-il)-4,5-dihidroimid-

N N\e< azolium tetrafluoroborat (169as): Felhasznalt anyagok: 172e (462
BF, mg, 3 mmol), 178f (344 uL, 380 mg, 3 mmol) és 10 ml DMF.
Kitermelés: 847 mg (2.55 mmol, 85 %) fehér kristaly; O.p.: 80-82

°C; '"H NMR (CDCls, 250 MHz) & 8.33 (s, 1H), 7.35-7.28 (m, 5H), 4.67 (dd, 2H, J = 14.7
Hz, J=3.0 Hz), 4.08-3.72 (m, 4H), 3.58 (q, 1H, J=7.0 Hz), 1.29 (d, 3H, J = 7.0 Hz), 0.95
(s, 9H); °C NMR (CDCls, 250 MHz) & 157.5, 132.6, 129.2, 128.9, 128.8, 63.6, 51.9, 48.0,
472, 35.1, 26.6, 13.3; [a]s46 = —10.2° (¢ 5.01, CH,Cly); IR (KBr) vimax: 3089, 2978, 1647,
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1446, 1210, 1134, 1049 cm™'; Analizis (C;¢HasBF4N,) Szamitott: C 57.85, H 7.59, N 8.43;
Meért: C 57.81, H 7.60, N 8.29 %.

1-Mezitil-3-(5-[2’-(propen-1 "-il)fenoxi]-pentil)-

m 3,4,5,6-tetrahidro-pirimidinium jodid (169ar)
N
® | © Felhasznalt anyagok: 172f (596 mg, 2.95 mmol), 178¢

(974 mg, 2.95 mmol) és 10 ml DMF. Kitermelés: 1.42 g

S (2.65 mmol, 90 %) fehér kristaly; O.p.: 126-127 °C; Z és

@ E izomerek 6:4 ardnyu keveréke; 'H NMR (CDCls, 250

o MHz) E: 6 8.18 (s, 1H), 7.35-7.09 (m, 2H), 6.92-6.80 (m,

4H), 6.66 (d, 1H, J=15.8 Hz), 6.17 (dq, 1H, J=15.8 Hz, J = 6.8 Hz), 3.96 (t, 2H, J = 6.0

Hz), 3.80 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 3.70 (s, 2H), 3.60 (t, 2H, J = 5.0 Hz), 2.35 (t, 2H, J= 5.0 Hz),

2.25 (s, 3H), 2.21 (s, 6H), 1.87-1.80 (m, 7H), 1.60-1.41 (m, 2H); Z: ¢ 8.18 (s, 1H), 7.35-

7.09 (m, 2H), 6.92-6.80 (m, 4H), 6.50 (d, 1H, J=11.7 Hz), 5.76 (dq, 1H, J=11.7 Hz, J =

7.0 Hz), 3.96 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 3.80 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 3.70 (s, 2H), 3.60 (t, 2H, J= 5.0

Hz), 2.35 (t, 2H, J = 5.0 Hz), 2.25 (s, 3H), 2.21 (s, 6H), 1.87-1.80 (m, 7H), 1.60-1.41 (m,

2H); C NMR (CDCl;, 62.5 MHz) & 155.9, 155.0, 152.8, 139.5, 136.0, 134.2, 129.6,

127.6, 127.5, 126.5, 126.0, 125.8, 125.7, 125.2, 124.8, 120.3, 119.6, 111.7, 111.4, 67.5,

67.3, 55.6, 45.6, 43.4, 28.3, 26.9, 22.5, 20.6, 18.9, 18.7, 17.8, 14.4; IR (KBr) vmax: 2907,

1669, 1487, 1318, 1243, 748 cm’™'; Analizis (C,7H37IN,0) Szamitott: C 60.90, H 7.00, N
5.26; Mért: C 60.81, H 7.11, N 5.38 %.

1-Mezitil-3-(6-[2’-(propen-1 ”-il)fenoxi]-hexil)-3,4, 5, 6-

A tetrahidro-pirimidinium jodid (169au): Felhasznalt
N N
@v@ anyagok: 172f (404 mg, 2 mmol), 1784 (688 mg, 2 mmol)

¢s 10 ml DMF. Kitermelés: 799 mg (1.6 mmol, yield 80 %)

fehér kristaly. O.p.: 123-124 °C; Z és E izomerek 6:4

O  ardnyu keveréke; 'H NMR (CDCl;, 250 MHz) E: § 8.22 (s,

%@ 1H), 7.36-7.09 (m, 2H), 6.90-6.80 (m, 4H), 6.68 (d, 1H, J =

15.8 Hz), 6.14 (dq, 1H, J = 15.8 Hz, J = 6.7 Hz), 3.95 (4,

2H,J=4.4 Hz), 3.81 (t, 2H, J= 6.7 Hz), 3.71 (t, 2H, J = 5.0 Hz), 3.62 (s, 2H), 2.37 (t, 2H,
J=4.6 Hz), 2.26 (s, 3H), 2.24 (s, 6H), 1.90-1.74 (m, 7H), 1.6-1.35 (m, 4H); Z: & 8.22 (s,
1H), 7.36-7.09 (m, 2H), 6.90-6.80 (m, 4H), 6.52 (d, 1H, J = 11.6 Hz), 5.78 (dq, 1H, J =
11.6 Hz, J= 7.2 Hz), 3.95 (t, 2H, J = 4.4 Hz), 3.81 (t, 2H, J= 6.7 Hz), 3.71 (t,2H, J= 5.0
Hz), 3.62 (s, 2H), 2.37 (t, 2H, J = 4.6 Hz), 2.26 (s, 3H), 2.24 (s, 6H), 1.90-1.74 (m, 7H),
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1.6-1.35 (m, 4H); '°C NMR (CDCls, 62.5 MHz) § 156.1, 155.2, 152.8, 139.6, 136.0, 134.3,
129.7, 127.6, 127.4, 126.6, 126.1, 126.0, 125.9, 125.7, 125.3, 124.8, 120.2, 119.5, 111.7,
111.4, 67.7, 67.6, 55.7, 45.7, 43.5, 28.7, 28.7, 27.2, 25.5, 25.5, 25.3, 20.7, 19.0, 18.7, 17.9,
14.4; TR (KBr) Vmax: 2940, 1674, 1488, 1451, 1242, 753 cm’; Analizis (CasH30IN,O)
Szémitott: C 61.53, H 7.19, N 5.13; Mért: C 61.42, H 7.23, N 5.28 %.

K\ 1-Benzil-3-mezitil-3,4, 5, 6-tetrahidro-pirimidinium

C,}rl) N tetrafluoroborat (169av): Felhasznalt anyagok: 172f (404 mg, 2
©

BF, mmol), 178f (253 mg, 2 mmol) és 10 ml DMF. Kitermelés: 608 mg

(1.6 mmol, 80 %) fehér kristaly; O.p.: 135-136 °C; '"H NMR
(CDCls, 250 MHz) 6 7.89 (s, 1H), 7.35-7.27 (m, SH); 6.89 (s, 2H), 4.74 (s, 2H), 3.50 (q,
4H, J = 5.0 Hz), 2.24-2.19 (m, 11H); °C NMR (CDCl;, 62.5 MHz) & 153.3, 139.8, 136.5,
134.5, 132.5, 129.8, 129.2, 129.0, 128.7, 58.8, 45.8, 43.0, 20.84, 18.8, 17.3; IR (KBr) Vpax:
3040, 1574, 1488, 1451, 1241, 754 cm’™"; Analalizis (C20H,sBF4N>) Szamitott: C 63.18, H
6.63, N 7.37; Mért: C 63.19, H 6.67, N 7.42 %.

1-(2’,6°-Diizopropilfenil)-3-(2’-metoxinaft- 1 -il)-4,5-dihidro-

/\ O imidazélium tetrafluoroborat (169ax): Felhasznalt anyagok:
gv% O 168i (376 mg, 1 mmol), NH4BF,4 (115 mg, 1.1 mmol) és 4 ml
trietil-ortoformiat. Kitermelés: 289 mg (0.61 mmol, 61 %) fehér
kristaly. O.p.: 211-212 °C; 'H NMR (CDCls, 250 MHz) & 8.00
(s, 1H), 7.91 (t, 1H, J = 8.7 Hz), 7.86 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.59 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.44-
7.14 (m, 6H), 4.51 (br s, 4H), 3.97 (s, 3H), 3.07 (Hept., 2H, J = 6.2 Hz), 1.26 (dd, 12H, J =
21.9 Hz, J = 6.6 Hz); °C NMR (CDCls, 62.5 MHz) & 160.7, 152.4, 146.2, 132.3, 131.2,
129.8, 129.4, 129.0, 128.6, 128.4, 124.8, 120.3, 116.7, 112.6, 56.8, 54.2, 52.4, 28.6, 24.7,

23.8; IR (KBr) vm: 3054, 2973, 1671, 1280, 1066, 1051, 1038 cm™; Analalizis
(Ca6H31BF4N,0) Szamitott: C 65.83, H 6.59, N 5.91; Mért: C 65.89, H 6.46, N 5.82 %.

1-Mezitil-3-(o-tolil)-3,4, 5, 6-tetrahidro-pirimidinium

N \© tetrafluoroborat (169ay): Felhasznélt anyagok: 168j (200 mg,

|3|:4 0.71 mmol), NH4BF4 (82 mg, 0.78 mmol) és 2 ml trietil-
ortoformiat. Kitermelés: 105 mg (0.27 mmol, 39 %) fehér

kristaly; O.p.: 209-210 °C; '"H NMR (CDCI3, 250 MHz) & 7.55 (s, 2H), 7.38-7.26 (m, 3H),

6.94 (s, 2H), 4.02 (t, 2H, J= 5.2 Hz), 3.87 (t, 2H, J = 5.2 Hz), 2.54 (quint., 2H, J = 5.5 Hz),
2.36 (s, 3H), 2.32 (s, 6H), 2.28 (s, 3H); B3C NMR (CDCIl3, 62.5 MHz) ¢ 153.5, 140.4,
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139.9, 136.5, 134.6, 133.3, 131.8, 130.5, 130.1, 128.3, 127.3, 47.2, 46.3, 20.9, 19.4, 17.6,
17.4; IR (KBr) vmax: 3072, 1666, 1352, 1094, 1051 cm'l; Analalizis (CyoHysBF4N»)
Szamitott: C 63.18, H 6.63, N 7.37; Mért: C 63.25, H 6.56, N 7.81 %.

1-(2’,6°-Diizopropilfenil)-3-(1 ’-ferrocenil-etil)-4,5-dihidro-
Fe imidazo6lium tetrafluoroborat (169az): Felhasznalt anyagok:
NN 168k (1.00 g, 2.31 mmol), NH4BF, (267 mg, 2.54 mmol) és
10 ml trietil-ortoformiat. Kitermelés 796 mg (1.5 mmol, 65 %)
sargasbarna kristaly; O.p.: 182-184 °C; 'TH NMR (CDCls, 250
MHz) 6 8.00 (s, 1H), 7.36 (t, 1H, J = 7.28 Hz), 7.16 (d, 2H, J = 6.6 Hz), 5.29 (q, 1H, J =
6.5 Hz),4.38 (s, 1H), 4.26-3.87 (m, 12H), 2.75 (dt, 2H, J = 34.4 Hz, J = 6.1 Hz), 1.73 (d,
3H, J = 6.3 Hz), 1.22-1.12 (m, 12H); >C NMR (CDCls, 62.5 MHz) & 156.6, 146.6, 146.2,
130.8, 129.9, 124.7, 124.5, 84.8, 69.5, 69.2, 68.6, 68.1, 65.8, 54.3, 53.0, 45.2, 28.5, 28.4,
24.6, 24.6, 23.8, 23.6, 17.2; IR (KBr) vmax: 3361, 3093, 2961, 2867, 1672, 1457, 1254,
1106, 818, 755, 484 cm'l; Analizis (Cy7H36BF4FeN;) Szamitott: C 61.16, H 6.65, N 5.28;
Meért: C 61.06, H 6.68, N 5.15 %.

1,3-di[2’R-(-)-3’,3’-dimetilbut-2-il)]-4,5-dihidro-imidazdélium

N/ \N tetrafluoroborat (169bb) Felhasznalt anyagok: 168m (1 g, 4.38

NS

@;;@ : mmol), NH4BF4 (500 mg, 4.81 mmol) és 10 ml trietil-ortoformiat;
4

Kitermelés: 1.21g (3.72 mmol, 85%) fehér kristaly; '"H NMR
(CDCl3, 200 MHz) & 8.14 (s, 1H), 4.06-3.95 (m, 4H), 3.62 (q, 2H, J = 6.9 Hz), 1.32 (d, 6H,
J = 6.9 Hz), 0.96 (s, 18H); °C NMR (CDCI3, 62.5 MHz) & 157.7, 63.2, 47.9, 35.1, 26.6,
13.5; [o]s46 = - 71.2°% (¢ 2.50, CH,Cly); IR (KBr) vimax: 3360, 2962, 1712, 1634, 1029, 645
cm'l; Analizis (C;sH31N,BF4) Szamitott: C 55.23, H 9.58, N 8.59; Mért: C 55.21, H 9.62,
N 8.65 %.

A/ 1,3-di[1’R-(+)-1’-feniletil]-4, 5-di-terc-butil-imidazélium
>, \/@ tetrafluoroborat (169be) Felhasznalt anyagok: 168p (500 mg,
gwg ¢ 1.31 mmol), NH4BF, (164 mg, 1.57 mmol) és 5 ml trietil-

BF, -~ ortoformiat; Kitermelés: 485 mg (1.02 mmol, 78%) fehér

kristaly; [o]sa6= - 28°; (¢ 2.50, CH,Cl,); IR (KBr) vimax: 1705, 1381, 1057, 1028, 1002, 795,
703 cm’'; Analizis (Co7H30N,BF,) Szamitott: C 67.78, H 8.22, N 5.86; Mért: C 67.75, H
8.25, N 5.87 %.
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1,3-di[2’R-(-)-3’,3’-dimetilbut-2-il)]-4-terc-butil-imidaz6lium

__ \)< tetrafluoro-borat (169bf) Felhasznalt anyagok: 187a,b (500 mg,
/%/ng 1.76 mmol), NH4;BF; (221 mg, 2.11 mmol) és 5 ml trietil-
O

BFy ~ ortoformiat; Kitermelés: 608 mg (1.60 mmol, 91%) fehér kristaly;
'H NMR (CDCls, 200 MHz) & 8.92 (d, 1H, J = 1.7 Hz), 6.90 (d, 1H, J = 1.7 Hz), 4.62 (q,
1H, J = 6.9 Hz), 4.44 (q, 1H, J = 7.1 Hz), 1.62 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 1.53 (d, 3H, J = 7.1
Hz), 1.45 (s, 9H), 1.05 (s, 9H), 0.95 (s, 9H); °C NMR (CDCI3, 62.5 MHz) & 143.3, 136.6,
114.8, 64.9, 63.3, 35.7, 34.6, 31.9, 30.2, 27.1, 26.1, 17.5, 14.7; [a]ss6 = - 40% (c 1.00,
CH,Cl); IR (KBr) vma: 2359, 2341, 1549, 1372, 1157, 1069, 660 cm™; Analizis
(C19H37N,BF,) Szamitott: C 60.00, H 9.81, N 7.37; Mért: C 60.05, H9.78, N 7.32 %.

Altalanos médszer azido-acetamidok eléallitasara (170a-f):

A megfeleld kloracetamid-szarmazékokat (167a-e) MeOH-ban forraltuk 2 ekvivalens
NaNj jelenlétében, illetve 167f esetében DMF-ban kevertettik 80 °C-on. A reakcid
lefutasat GC-al kovettiik. A reakcidelegyet beparoltuk és a visszamaradt szilard anyagot
DCM-ban oldottuk, a maradék szervetlen sokat sziiréssel eltavolitottuk. A szilirlethez n-
hexant adtunk és az olddszer egy jelentds részét bepdrlassal eltavolitottuk, majd a
kicsapddott terméket szlrtiik, szaritottuk. Kivételt képez a 170e, melynek tisztitasat

rovidutas desztillalassal oldottuk meg (0.2 Torr, 80 °C).

0 2-Azido-NV-mezitil-acetamid (170a) Felhasznalt anyagok: 166a
Ns\)J\Njig/ (10.0 g, 47.2 mmol), NaNj (6.14 g, 94.5 mmol) és 250 ml MeOH.
: Kitermelés: 9.48 g (43.45 mmol, 92%) fehér kristaly; O.p.: 178-

178.5 °C; '"H NMR (CDCls, 250 MHz) & 7.61 (s, 1H), 6.89 (s, 2H), 4.12 (s, 2H), 2.27 (s,
3H), 2.16 (s, 6H); >°C NMR (CDCls, 62.5 MHz) & 165.2, 137.4, 134.9, 130.0, 128.9, 52.6,

20.9, 18.1. IR (KBr) vma: 3235, 3040, 2102, 1666, 1539, 1485, 1245 cm’™'; Analalizis
(C11H14N4O) Szamitott: C 60.53, H 6.47, N 25.67; Mért: C 60.54, H 6.44, N 25.74 %.

2-Azido-N-(2’,6’-diizopropilfenil)-acetamid (1705) Felhasznalt

O anyagok: 166b (10.00 g, 39.4 mmol), NaN3 (5.12 g, 78.8 mmol) és 250
N3\)J\” ml MeOH. Kitermelés: 9.74 g (37.4 mmol, 95%) fehér kristaly; O.p.:
129.5-130°C; 'H NMR (CDCl;, 250 MHz) & 7.62 (s, 1H), 7.35-7.18

(m, 3H), 4.18 (s, 2H), 3.00 (Hept., 2H, J = 6.9 Hz), 1.21 (d, 12H, J = 6.9 Hz); °C NMR
(CDCls, 62.5 MHz) & 165.9, 145.9, 129.9, 128.69, 123.6, 52.7, 28.8, 23.5; IR (KBr) Viax:
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3281, 2963, 2100, 1658, 1515, 1221 cm’™; Analizis (C14H2N4O) Szamitott: C 64.59, H
7.74, N 21.52; Mért: C 64.85, H 7.78, N 21.58 %.

o = 2-Azido-N-(1’R-(+)-1’-feniletil)-acetamid (170c) Felhasznalt
N3\)J\N/-\© anyagok: 166¢ (5.00 g, 25.3 mmol), NaN; (3.28 g, 50.6 mmol) és
" 125 ml MeOH. Kitermelés: 4.85 g (23.7 mmol, 94%) fehér kristaly.
O.p.: 52.5-53.0 °C; 'H NMR (CDCls, 250 MHz) § 7.38-7.23 (m, 5H), 6.65 (s, 1H), 5.12
(quint, 1H, J = 6.9 Hz), 3.93 (dd, 2H, J = 16.4 Hz, J = 2.4 Hz), 1.50 (d, 3H, J = 6.9 Hz);
C NMR (CDCls, 62.5 MHz) & 165.6, 142.4, 128.7, 127.5, 126.0, 52.5, 48.7, 21.6; [0]s46 =
+ 78.64°%; (¢ 5.15, CH,Cl,); IR (KBr) vimax: 3291, 2976, 2095, 1647, 1543, 1282, 1254, 694
cm™; Analizis: (C1oH;N40) Szamitott: C 58.81, H 5.92, N 27.43; Mért: C 58.91, H 5.75,
N 27.28 %.

2-Azido-N-(adamant-7’-il)-acetamid (170d) Felhasznalt anyagok:
NS\)OJ\ @ 166d (10.00 g, 43.9 mmol), NaN; (5.70 g, 87.8 mmol) és 250 ml

MeOH. Kitermelés: (8.33 g, 35.6 mmol, 81 %) fehér kristaly; O.p.:
86-86.5 °C; 'TH NMR (CDCls, 250 MHz) & 5.96 (s, 1H), 3.79 (s, 2H), 2.08-1.98 (m, 3H),
1.97-1.91 (m, 6H), 1.63 (t, 6H, J= 2.8 Hz ); °C NMR (CDCls, 62.5 MHz) & 165.2, 52.8,
52.0, 41.2, 36.0, 29.2; IR (KBr) vmax: 3236, 2906, 2852, 2100, 1661, 1537, 1242 cm™;
Analalizis (CioH2N4O) Szamitott: C 58.81, H 5.92, N 27.43; Mért: C 5891, H 5.75, N
27.28 %.

- 2-Azido-N-(2’R-3’,3’-dimetilbut-2’-il)-acetamid (170e) Felhasznalt
QJ\ /\{/ anyagok: 166e (5.00 g, 28.1 mmol), NaNs (3.65 g, 56.3 mmol) és 125
ml MeOH. Kitermelés: 4.82 g (26.2 mmol, 93%) fehér kristaly; O.p.:

54-55 °C; '"H NMR (CDCls, 250 MHz) & 6.20 (s, 1H), 3.93 (d, 2H, J = 3.0 Hz), 3.89-3.76

(m, 1H), 1.03 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 0.85 (s, 9H); °C NMR (CDCl;, 62.5 MHz) & 165.6,

52.8, 52.6, 33.9, 25.9, 15.8; [a]sa¢ = —15.33° (¢ 5.1, CH2Cly); IR (KBr) Vinax: 3298, 2964,

2096, 1647, 1550, 1284 cm™; Analalizis (C10H1,N40) Szamitott: C 58.81, H 5.92, N 27.43;
Meért: C 58.91, H 5.75, N 27.28 %.

o 3-Azido-N-mezitil-propionamid (170f): Felhasznalt anyagok:
NS/\)J\N 166i (5.00 g, 22.2 mmol), NaN3 (2.88 g, 44.3 mmol) és 100 ml
H DMF. Kitermelés: 3.86 g (16.6 mmol, 75 %) vilagossarga

kristaly. O.p.: 110-112 °C; Szin:anti amid rotamerek 9:1 aranyu keveréke; 'H NMR

(CDCls, 250 MHz) szin: § 7.38 (s, 1H), 6.81 (s, 2H), 3.62 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 2.52 (¢, 2H, J
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= 6.4 Hz), 2.23 (s, 3H), 2.10 (s, 6H); anti: § 7.38 (s, 1H), 6.93 (s, 2H), 3.53 (t, 2H, J = 6.3
Hz), 2.29 (s, 3H), 2.20 (s, 6H), 2.12 (t, 2H, J = 6.3 Hz); *C NMR (CDCl;, 62.5 MHz) szin:
8 168.8, 136.9, 135.0, 130.9, 128.7, 47.6, 35.5, 20.9, 18.0; anti: & 172.6, 138.2, 136.3,
131.3, 129.3, 46.6, 31.5, 20.8, 18.2; Analalizis: (C1,H,sCINO) Szamitott: C 63.85, H 7.14,
N 6.21; Mért: C 64.02, H 6.94, N 6.33 %.

Altalanos eljaras monoszubsztitualt etiléndiaminok eléallitasara (171a-f):

Frissen desztillalt THF-ban szuszpendalt LiAlH4-hez hozzaadtuk a megfeleld azido-
amidot (170a-d,f), és forrashOmérsékleten kevertettiik a reakcid teljes lefutdsaig. A 170e
redukcidja soran dietilétert hasznaltunk olddszerként, a keletkezd termék (171e) alacsony
forraspontja miatt. Az atalakulast GC-an kovettiik. A reakcio feldolgozdsa megegyezik az
168a-h ectiléndiamin szarmazékok eldallitasanal leirtakkal. A termékek tisztitdsa minden

esetben rovidutas desztillalassal tortént.

N-mezitil-etiléndiamin (171a)'® Felhasznalt anyagok: 170a (5.00

\<;(N/\/NH2 g, 22.9 mmol), LiAlH4 (4.35 g, 114.5 mmol) és 125 ml THF.
H Kitermelés: 3.18 g (17.86 mmol, 78 %) halvanysarga olaj; 'H
NMR (CDCls, 250 MHz) & 6.83 (s, 2H), 3.01-2.87 (m, 4H), 2.29 (s, 6H), 2.24 (s, 3H); °C
NMR (CDCls, 62.5 MHz) 6 143.5, 131.2, 129.7, 129.3, 51.2, 42.5, 20.5, 18.3; IR (KBr)

Vmax: 3360, 2946, 2861, 2836, 1484, 1230, 853 cm™'; Analizis (C;1HsN,) Szamitott: C
74.11, H 10.18, N 15.71; Mért: C 74.13, H 10.21, N 15.59 %.

N-(2°,6°-diizopropilfenil)-etiléndiamin (171b) Felhasznalt anyagok:

1706 (5.00 g, 19.2 mmol), LiAlH4 (3.64 g, 96 mmol) és 125 ml THF.

H/\/NHZ Kitermelés: 3.45 g (15.7 mmol, 82 %) halvanysarga olaj; '"H NMR

(CDCl3, 250 MHz) 6 7.14-7.03 (m, 3H), 3.33 (Hept., 2H, J = 6.8 Hz),

3.00-2.90 (m, 4H), 2.6-1.4 (br s, 3H), 1.26 (d, 12H, J = 6.9 Hz); °C NMR (CDCl;, 62.5

MHz) ¢ 143.1, 142.3, 123.5, 123.3, 54.2, 42.4, 27.4, 24.1; IR (KBr) vmax: 3362, 2960,

2867, 1444, 754 cm'l; Analizis (C14H24N;) Szamitott: C 76.31, H 10.98, N 12.71; Mért: C
76.13, H 10.94, N 12.57 %.

N-(1’R-(+)-1’feniletil)-etiléndiamin ~ (171¢)'*®  Felhasznalt

”/\/NHZ anyagok: 170¢ (5.00 g, 24.5 mmol), LiAlH, (3.72 g, 98 mmol) és

125 ml THF. Kitermelés: 3.41 g (20.8 mmol, 85%) halvanysarga

olaj; "H NMR (CDCls, 250 MHz) § 7.35-7.18 (m, 5H), 3.75 (q, 1H, J = 6.7 Hz), 2.77-2.72
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(m, 2H), 2.61-2.41 (m, 2H), 1.38 (s, 3H), 1.36 (d, 3H, J = 6.7 Hz); °C NMR (CDCls, 62.5
MHz) § 145.1, 128.3, 126.7, 126.4, 58.2, 50.3, 41.9, 24.4; [0]s46= + 57.2° (¢ 5.4, CH,CLy);
IR (KBr) vma: 3287, 2972, 2829, 1657, 1568, 1492, 1450, 761, 700 cm’; Analizis
(C10H16N>) Szamitott: C 73.13, H 9.82, N 17.06; Mért: C 73.14, H 9.94, N 17.09 %.

N-(adamant-1 -il)-etiléndiamin  (171d)"' Felhasznalt anyagok:
170d (5.00 g, 21.3 mmol), LiAlH4 (3.24 g, 85.36 mmol) és 125 ml
/\/NHZ 1

N THF. Kitermelés: 3.02 g (15.56 mmol, 73%) halvanysarga olaj; 'H

NMR (CDCls, 250 MHz) 6 2.65-2.60 (m, 2H), 2.51-2.46 (m, 2H), 1.92 (s, 3H), 1.55-1.43

(m, 12H), 1.06 (s, 3H); °C NMR (CDCls, 62.5 MHz) & 49.8, 42.9, 42.7, 42.6, 36.5, 29.3;

IR (KBr) vimax: 2900, 2845 cm'lg Analalizis (Ci,H22N,) Szémitott: C 74.17, H 11.41, N
14.42; Mért: C 74.05, H 11.55, N 14.25 %.

N/\/NH2 anyagok: 170e (5.00 g, 27.13 mmol), LiAlH4 (4.12 g, 108 mmol) és

N-(2’R-(+)-3",3’-dimetilbut-2 -il)-etiléndiamin (171¢) Felhasznlt
%H

125 ml dietiléter. Kitermelés: 3.05 g (21.2 mmol, 78%) szintelen olaj;
'H NMR (CDCls, 250 MHz) § 2.85-2.66 (m, 3H), 2.57-2.45 (m, 1H), 2.18 (q, 1H, J= 6.5
Hz), 1.28 (s, 3H), 0.97 (d, 3H, J = 6.5 Hz), 0.88 (s, 9H); °C NMR (CDCl;, 62.5 MHz) &
61.75, 51.05, 41.81, 34.10, 26.17, 14.70; [0]s46 = — 66.5° (¢ 5.5, CH,Cly); IR (KBr) Vinax:
2955, 2868, 2827, 1487, 1120 cm’'; Analizis (CsHyN,) Szamitott: C 66.61, H 13.97, N
19.42; Mért: C 66.54, H 13.76, N 19.29 %.

N-mezitil-propiléndiamin (171f)"** Felhasznalt anyagok: 170f
(5.00 g, 21.5 mmol), LiAlH4 (3.27 g, 86.1 mmol) és 125 ml
THF. Kitermelés: 2.77 g (14.4 mmol, 67%) halvanysarga olaj;
'H NMR (CDCls, 250 MHz) & 6.83 (s, 2H), 3.00 (t, 2H, J = 6.7 Hz), 2.85 (t, 2H, J = 6.8
Hz), 2.27 (s, 6H), 2.24 (s, 3H), 1.9 (br s, 3H), 1.74 (quint., 2H, J = 6.7 Hz); °C NMR
(CDCl3, 62.5 MHz) o 143.5, 130.9, 129.4, 129.2, 46.7, 40.3, 34.5, 20.3, 18.1; IR (KBr)
Vmax: 3360, 2942, 2860, 2839, 1483, 1230, 852 cm™'; Analizis (C12H20N,) Szamitott: C
74.95, H 10.48, N 14.57; Mért: C 74.88, H 10.52, N 14.33 %.

H/\/\NH2
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Altaldnos moédszer N-szubsztitualt 4,5-dihidro-imidazol és 3,4,5,6-tetrahidro-
pirimidin szarmazékok eldallitasara:

1.) Alkilaminok gyiiriizarasaval (172c-e): A megfeleld6 amin (171c-e) ciklohexanos
oldatat argon atmoszféra alatt reflux homérsékleten kevertetjik 1 ekvivalens
Me,NCH(OCH3;), jelenlétében. A 171c¢,d aminok esetében a reakcid 10-20 perc utan
teljesen végbemegy, mig a 171e amin esetében ez 3-4 odrat jelent, ahol elsé korben egy
kozti termék keletkezik. Az emlitett atalakulasokat GC-an kovettiik.
2.) Aromas aminok gytirtizarasaval (172a,b,f): A megfelel6 amin trimetil-ortoformiatos
oldatat (1 g aminhoz ~ 10 ml ortoformiat) forrdshOomérsékleten kevertettiik katalitikus
mennyiségli cc. HI hozzdadasaval a kiindulasi anyag teljes 4talakuldsaig. A reakciot GC-an
kovettiik, mely 10 g-os mennyiség esetében 2-3 napot is igénybe vehet.

A feldolgozas mindkét esetben hasonloképpen tortént, mégpedig az olddszer

eltavolitasat kovetden a terméket rovidutas desztillalas segitségével tisztitottuk 0.2 mbar

nyomason.
— 1-Mezitil-4,5-dihidro-1H-imidazol (172a)'® Felhasznalt anyagok:
Ny N 171a (3.00 g, 16.8 mmol) és 30 ml trimetil-ortoformiat. Kitermelés:

2.53 g (13.5 mmol, 80%) fehér kristaly; O.p.: 62-63 °C; 'H NMR
(CDCls, 250 MHz) 6 6.9 (s, 2H), 6.83 (s, 1H), 4.04 (t, 2H, J = 10.0 Hz), 3.54 (t, 2H, J =
10.2 Hz), 2.28 (s, 3H), 2.22 (s, 6H); >C NMR (CDCl;, 62.5 MHz) & 155.8, 137.2, 136.8,
134.7, 129.3, 55.2, 48.7, 20.8, 18.0; IR (KBr) vmax: 2943, 2858, 1590, 1486, 1261, 1205
cm’™; Analizis (C12H6N,) Szamitott: C 76.55, H 8.57, N 14.88; Mért: C 76.42, H 8.75, N
14.94 %.

1-(2’,6°-Diizopropilfenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol (172b) Felhasznalt

[\ anyagok: 171b (3.00 g, 13.6 mmol), 30 ml trimetil ortoformiat.

NN Kitermelés 2.44 g (10.6 mmol, 78%) fehér kristaly. O.p.: 67-68 °C; 'H

NMR (CDCl3, 250 MHz) & 7.32-7.15 (m, 3H), 6.8 (s, 1H), 4.05 (t, 2H, J =

10.0 Hz), 3.56 (t, 2H, J = 10.2 Hz), 3.09 (Hept., 2H, J = 6.9 Hz), 1.19 (dd, 12H, J=11.9

Hz, J = 6.9 Hz); °*C NMR (CDCls, 62.5 MHz) & 156.1, 148.3, 134.2, 128.5, 124.1, 55.1,

51.5, 28.4, 24.8, 24.0; IR (KBr) vimax: 2962, 2926, 2866, 1678, 1598, 1585, 1456, 1203 cm’

' Analizis (C1sHN,) Szamitott: C 78.21, H 9.63, N 12.16; Mért: C 78.10, H 9.63, N
12.16 %.
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1-(1’R-(+)-1’-feniletil)-4,5-dihidro-1H-imidazol (172¢) Felhasznalt
N/;\N anyagok: 171¢ (2.00 g. 12.2 mmol), (CH;3),NCH(OCHs;), (1.46 g, 1.63

ml, 12.2 mmol) és 10 ml ciklohexan. Kitermelés: 2.10 g (12.0 mmol,
99%) halvanysarga olaj; '"H NMR (CDCls;, 250 MHz) & 7.38-7.24 (m, 5H), 7.01 (s, 1H),
4.32 (q, 1H, J = 6.9 Hz), 3.77 (dt, 2H, J = 9.8 Hz, J = 1.7 Hz), 3.10 (t, 2H, J = 9.8 Hz),
1.56 (d, 3H, J = 6.9 Hz); *C NMR (CDCl, 62.5 MHz) & 155.3, 141.9, 128.5, 127.3, 126.4,
56.4, 54.3, 46.5, 20.7; [a]s4 = + 48.7° (¢ 3.1, CH,Cl,); IR (KBr) 3287, 2972, 2872, 2829,
1657, 1568, 1492, 1450, 761, 700 cm™'; Analizis (C1;H;4N,) Szamitott: C 75.82, H 8.10, N

16.08; Mért: C 75.63, H 8.15, N 16.21 %.

—/\ 1-(Adamant-7 ’-il)-4,5-dihidro-1H-imidazol (172d) Felhasznalt anyagok:
NeN 171d (3.00 g, 15.4 mmol), (CH;3),NCH(OCH3), (1.84 g, 2.06 ml, 15.4

mmol) és 15 ml ciklohex4n. Kitermelés: 3.08 g (15.1 mmol, 98%) fehér
kristaly; O.p.: 40-41 °C; '"H NMR (CDCls, 250 MHz) § 6.94 (t, 1H, J= 1.6 Hz), 3.6 (t, 2H,
J=9.5Hz), 3.14 (t, 2H, J= 9.6 Hz), 1.98 (s, 3), 1.72-1.65 (m, 6H), 1.62-1.45 (m, 6H); "°C
NMR (CDCls, 62.5 MHz) ¢ 153.0, 53.5, 51.9, 42.4, 41.4, 35.9, 28.9; IR (KBr) Viax: 2904,
2849, 1591 cm'l; Analizis (C13HpoN,) Szamitott: C 76.42, H 9.87, N 13.71; Mért: C 76.34,
H 9.73, N 13.68 %.

— 1-(2’R-(-)-3’,3’-dimetilbut-2-il)-4, 5-dihidro-1H-imidazol (172¢)
NeN Felhasznlt anyagok: 171e (2.00 g, 13.9 mmol), (CH;);NCH(OCH3), (1.66
g, 1.86 ml, 13.9 mmol) és 10 ml ciklohexan. (2.09 g, 13.58 mmol, 98%) as a pale yellow
oil; "H NMR (CDCls, 250 MHz) & 6.73 (s, 1H), 3.75-3.66 (m, 2H), 3.35-3.17 (m, 2H), 3.02
(q, IHJ=7.1 Hz), 1.07 (d, 3H, J = 7.1 Hz), 0.86 (s,9H); °C NMR (CDCls, 62.5 MHz) &
157.2, 60.7, 54.0, 47.0, 35.6, 26.9, 13.2; [a]ss6 = - 38.6° (¢ 2.5, CH2Clp); IR (KBr) Vina:
2955, 2869, 2832, 1658, 1599, 1192 cm™'; Analalizis (CoH;sN;) Szamitott: C 70.08, H
11.76, N 18.16; Mért: C 70.04, H 11.73, N 18.21 %.

m 1-Mezitil-3,4,5,6-tetrahidro-pirimidin (172f)'* Felhasznalt anyagok:
NN 171 (3.00 g, 15.6 mmol) és 30 ml trimetil-ortoformiat. Kitermelés: 2.05

g (10.1 mmol, 65% yield) fehér kristaly; O.p.: 80-80.5 °C; 'H NMR
(CDCl3, 250 MHz) & 6.86 (s, 3H), 3.40 (t, 2H, J= 5.1 Hz), 3.28 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 2.23 (s,
3H), 2.18 (s, 6H), 1.96 (quint., 2H, J = 5.7 Hz); °C NMR (CDCls, 62.5 MHz) & 149.0,
139.6, 137.0, 136.3, 129.0, 45.2, 42.9, 21.2, 20.7, 17.5; IR (KBr) vmax: 3230, 2955, 2922,

104



2851, 2730, 2102, 1627, 1483, 1289, 1029 cm™'; Analizis (C13HsN,) Szamitott: C 77.18, H
8.97, N 13.85; Mért: C 77.03, H 8.75, N 13.57 %.

Altalanos médszer O-alkil szalicilaldehidek elallitasara (177a-d)

Szalicilaldehid és a megfeleld alkilezdszer 1:1 aranyu elegyét szobahdmérsékleten
kevertettik DMF-ban 2 ekvivalens K,CO; jelenlétében. Az atalakulast vékonyréteg-
kromatografidsan kovettiik (n-hexdn:EtOAc / 5:1). A reakcioelegyet razotdlesérbe ontottiik
¢s dietiléter/viz extrakcidt végeztiink. Az éteres fazist haromszor mostuk vizzel. A szerves
fazis szaritasat és beparlasat kovetden a nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk

(Hex:EtOAc / 25:1).

o "¢ O-(3-Klérpropil)-szalicilaldehid (177a)'*  Felhasznalt ~anyagok:

CHO Szalicilaldehid (11.6 g, 10 ml, 95 mmol), /-brom-3-klorpropan (14.95 g,

9.39 ml, 95 mmol) és 250 ml DMF. Kitermelés: 20.62 g (77.9 mmol,

82%) szintelen olaj; "H NMR (CDCl3, 250 MHz) 10.46 (d, 1H, J=0.78 Hz), 7.81 (dd, 1H,

J =115 Hz, J= 1.4 Hz), 7.57-7.49 (m, 1H), 7.05-6.98 (m, 2H), 4.23 (t, 2H, J = 5.8 Hz),

3.76 (t, 2H, J = 6.1 Hz), 2.3 (quint., 2H, J = 12.28 Hz); >C NMR (CDCl;, 62.5 MHz)

189.33, 189.32, 160.88, 135.89, 128.45, 124.85, 120.87, 112.43, 64.79, 41.16, 31.90; IR

(KBr) vmax: 2871, 1687, 1600, 1459, 1288, 1242, 757 cm’; Analizis (CioH;;ClO,)
Szamitott: C 60.46, H 5.58; Mért: C 60.13, H 5.66 %.

o/\/\/Br O-(4’-Brémbutil)szalicilaldehid  (177b)"** Felhasznalt anyagok:
CHO Szalicilaldehid (11.6 g, 10 ml, 95 mmol), /,4-dibrémbutan (41.02 g,
©/ 22.69 ml, 190 mmol) és 200 ml DMF. Kitrmelés: 15.87 g (61.75 mmol,
65 %); '"H NMR (CDCls, 250 MHz) 10.47 (d, 1H, J = 0.807 Hz), 7.79 (dd, 1H, J= 7.7 Hz,
J=1.6 Hz), 7.54-7.47 (m, 1H), 7.02-6.93 (m, 2H), 4.09 (t, 2H, J= 5.8 Hz), 3.47 (t, 2H, J =
6.3 Hz), 2.04 (m, 4H); >C NMR (CDCls;, 62.5 MHz) 189.29, 160.98, 135.76, 128.14,
124.72, 120.55, 112.28, 67.29, 33.04, 29.18, 27.54; IR (KBr) vmax: 2943, 2871, 1685, 1597,
1457, 1285, 1239, 755 cm'l; Analizis (Cy;H;3BrO;) Szamitott: C 51.38, H 5.10; Mért: C
51.43, H 5.09 %.

O-(5’-Brémpentil)szalicilaldehid (177¢)"*> Felhsznalt anyagok:
R T

CHO Szalicilaldehid (5.8 g, 5 ml, 47.5 mmol), /,5-dibrompentan (10.9 g,
6.47 ml, 47.5 mmol) és 100 ml DMF. Kitermelés: 5.79 g, 21.37

mmol, 45 %) sarga olaj; "H NMR (CDCl; 250 MHz) 10.49 (d, 1H, J
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= 0.925 Hz), 7.81 (dd, 1H, J = 7.76 Hz, J = 1.57 Hz), 7.55-7.48 (m, 1H), 7.03-6.94 (m,
2H), 4.08 (t, 2H, J = 6.17 Hz), 3.43 (t, 2H, J = 6.62 Hz), 1.99-1.82 (m, 4H), 1.71-1.58 (m,
2H); °C NMR (CDCl;, 62.5 MHz) 189.44, 161.11, 135.76, 127.97, 124.60, 120.37,
112.26, 67.87, 33.36, 32.10, 28.03, 24.53; IR (KBr) Vimay: 2941, 2864, 1684, 1597, 1457,
1387, 1285, 1240, 756 cm™; Analizis (C12H,5BrO,) Szamitott: C 53.15, H 5.58; Mért: C
52.98, H 5.76 %.

e~ 2-(6’-Klorhexil)szalicilaldehid (177d) Felhasznalt anyagok:

7 CHO Szalicilaldehid (1.22 g, 1.05 ml, 10 mmol), /-brém-6-klérhexan

©/ (1.99 g, 1.49 ml, 10 mmol) és 50 ml DMF. Kitermelés: 2.03 g (8.4

mmol, 84 %) szintelen olaj; '"H NMR (CDCls, 250 MHz) & 10.49

(d, 1H, J = 0.8 Hz), 7.81 (dd, 1H, J= 6.2 Hz, J= 1.8 Hz), 7.55 (ddd, 1H, J=8.4 Hz, J =

7.5 Hz, J = 1.9 Hz), 7.02-6.94 (m, 2H), 4.06 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 3.54 (t, 2H, J = 6.6 Hz),

1.91-1.74 (m, 4H), 1.59-1.46 (m, 4H); °C NMR (CDCl;, 250 MHz) & 189.6, 161.3, 135.8,

128.1, 124.8, 120.5, 112.4, 68.2, 44.8, 32.3, 28.9, 26.5, 25.3; IR (KBr) vmax: 2939, 2860,

1686, 1598, 1457, 1387, 1285, 1241, 757 cm™; Analalizis (Ci3H;,Cl0,) Szamitott: C
64.86, H 7.12; Mért: C 64.85, H 7.20 %.

Altalanos modszer a 178a-d alkilezészerek eléallitasara O-haloalkil-szalicilaldehidek

Wittig reakcidjaban

Frissen desztillalt THF-ban szuszpendalt etiltrifenilfoszfonium-jodidhoz egy fecskendd
segitségével hozzaadtuk a sziikséges mennyiségli n-BuLi-ot inert koriilmények kozott és
tovabbi 1 orat kevertettilk szobahdmérsékleten, melynek révén egy sdtétnarancs szinli
homogén oldatot kaptunk. Ezt kdvetden hozzdadtuk a megfeleld aldehidet (177a-d) és
vékonyréteg-kromatografiasan illetve GC-an kovettiik a reakciot. A kiinduldsi anyag teljes
konverziojat kovetéen a reakcidelegyet telitett NH4Cl-ra Ontottik és dietiléterrel
extrahdltuk. A kombinalt szerves fazis szaritdsa €s beparldsa utdn a nyersterméket
oszlopkromatografidsan tisztitottuk n-hexdnt hasznalva eluensként. A reakcid soran
parcidlis halogéncserét tapasztaltunk, ezért a nyersterméket Nal hozzdadasaval acetonban

kevertetve a megfeleld jodszarmazékokka alakitottuk.
o 0-(3’-Jodpropil)-2-(propen-1°-il)fenol (178a) Felhasznalt anyagok: 177a
X (3.00 g, 15.1 mmol), etiltrifenil-foszfonium-jodid (6.31 g, 15.1 mmol),
10.4 ml n-BuLi (1.6 M hexéanban, 16.6 mmol) és 50 ml THF. Kitermelés:
2.55 g (11.0 mmol, 73 %) sarga olaj; Z és E izomerek 6:4 aranyu keveréke; 'H NMR
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(CDCls, 250 MHz) E: § 7.39 (dd, 1H, J=7.5 Hz, J= 1.5 Hz), 7.22-7.10 (m, 1H), 6.95-6.80
(m, 2H), 6.68 (dd, 1H, J = 15.9 Hz, J = 1,7 Hz), 6.20 (dq, 1H, J = 15.9 Hz, J = 6.6 Hz),
4.00 (t, 2H, J = 5.7 Hz), 3.35 (t, 2H, J = 6.8 Hz), 2.32-2.19 (m, 2H), 1.89 (dd, 3H, J = 6.6
Hz,J=1,7 Hz); Z: 7.26 (dd, 1H, J = 7.4 Hz, J = 1.5 Hz), 7.22-7.10 (m, 1H), 6.95-6.80 (m,
2H), 6.52 (dd, 1H, J=11.5 Hz, J= 1,6 Hz), 5.80 (dq, 1H, J=11.5 Hz, J= 7.1 Hz), 3.99 (,
2H, J = 5.7 Hz), 3.33 (t, 2H, J = 6.8 Hz), 2.32-2.19 (m, 2H), 1.82 (dd, 3H, J= 7.1 Hz, J =
1,9 Hz); >C NMR (CDCls, 62.5 MHz) § 155.9, 155.0, 130.1, 127.8, 127.6, 127.1, 126.6,
126.4, 126.3, 125.3, 124.9, 120.8, 120.2, 111.9, 111.6, 67.5, 67.4, 32.9, 18.9, 14.6, 2.7, 2.6;
IR (KBr) vinax: 3030, 2934, 2878, 1597, 1488, 1448, 1238, 748 cm’'; Analalizis (C;,H,5IO)
C 47.70, H 5.00; Mért: C 47.84, H 5.01 %.

o e~ 0-(4’-Jodbutil)-2-(propen-1’-il)fenol (178b) Felhasznalt anyagok:
X 177b (10 g, 38.9 mmol), etiltrifenil-foszfonium-jodid (16.26 g, 38.9
©/\/J mmol), 29 ml n-BuLi (1.6 M hexanban, 46.4 mmol) és 100 ml THF.
Kitermelés: 8.6 g (27.22 mmol, 70 %) sarga olaj; Z és E izomerek 6.4

aranyt keveréke; '"H NMR (CDCls, 250 MHz) E: § 7.37 (dd, 1H, J = 7.5 Hz, J = 1.5 Hz),
7.20-7.08 (m, 1H), 6.93-6.75 (m, 2H), 6.69 (dd, 1H, J=15.8 Hz, /=1 Hz), 6.20 (dq, 1H, J
= 15.8 Hz, J = 6.6 Hz), 3.93 (t, 2H, J = 6.0 Hz), 3.23 (t, 2H, J = 6.7 Hz), 2.06-1.80 (m,
7H); Z: 7.26 (dd, 1H, J= 7.4 Hz, J = 1.5 Hz), 7.20-7.08 (m, 1H), 6.93-6.75 (m, 2H), 6.53
(dd, 1H, J=11.4 Hz, J= 1.6 Hz), 5.80 (dq, 1H, J=11.4 Hz, J= 7.1 Hz), 3.93 (t, 2H, J =
6.0 Hz), 3.21 (dt, 2H, J = 6.3 Hz, J = 4.4 Hz), 2.06-1.80 (m, 7H); *C NMR (CDCls, 62.5
MHz) & 156.1, 155.2, 129.9, 127.7, 127.5, 126.9, 126.4, 126.3, 126.2, 126.1, 125.4, 125.0,
120.6, 119.9, 111.6, 111.3, 66.8, 66.7, 30.2, 30.1, 29.9, 18.9, 14.6, 6.57; IR (KBr) Vpax:

3030, 2937, 2871, 1596, 1488, 1448, 1237, 747 cm’'; Analalizis (C;3H;710) Szamitott: C
49.38, H 5.42; Meért: C 49.43, H 5.41 %.

O N 0-(5’-Jodpentil)-2-(propen-1’-il)fenol (178¢) Felhasznalt anyagok:
[ 177¢ (5 g, 18.4 mmol), etiltrifenil-foszfonium-jodid (7.68 g, 18.4
@Aﬂﬂ mmol), 12.6 ml n-BuLi (1.6 M hexanban, 20.2 mmol) ¢s 50 ml THF.
Kitermelés: 4.74 g (14.35 mmol, 78 %) sarga olaj; Z és E izomerek 6.4 aranyu keveréke;
'H NMR (CDCls, 250 MHz) E: § 7.38 (dd, 1H, J= 7.8 Hz, J = 1.7 Hz), 7.21-7.09 (m, 1H),
6.93-6.78 (m, 2H), 6.72 (dd, 1H, J = 15.9 Hz, J = 1,7 Hz), 6.22 (dq, 1H, J=15.9 Hz, J =
6.6 Hz), 3.94 (t, 2H, J= 6.2 Hz), 3.19 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 1.94-1.73 (m, 7H), 1.64-1.49 (m,

2H); Z: 7.27 (dd, 1H, J= 7.4 Hz, J = 1.5 Hz), 7.21-7.09 (m, 1H), 6.93-6.78 (m, 2H), 6.55
(dd, 1H, J=11.6 Hz, J= 1,9 Hz), 5.81 (dq, 1H, J=11.7 Hz, J= 7 Hz), 3.94 (t, 2H, J= 6.2
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Hz), 3.18 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 1.94-1.73 (m, 7H), 1.64-1.49 (m, 2H); '*C NMR (CDCl,,
62.5 MHz) & 156.3, 155.4, 130.0, 127.7, 127.5, 126.9, 126.4, 126.3, 126.2, 126.1, 125.5,
125.1, 120.5, 119.8, 111.7, 111.4, 67.7, 67.6, 33.1, 33.0, 28.2, 28.1, 27.2, 27.1, 18.9, 14.7,
6.8, 6.7; IR (KBr) vimax: 3029, 2938, 2866, 1688, 1597, 1449, 1239, 748 cm’'; Analalizis
(C14H10I0) Szamitott: C 50.92, H 5.80; Mért: C 50.84, H 5.71 %.

| 0-(6’-Jodhexil)-2-(propen-1-il)fenol (1784d) Felhasznalt
NN T
O

“ anyagok: 177d (1.50 g, 6.2 mmol), etiltrifenil-foszféonium-jodid
©/\TH (2.6 g, 6.2 mmol), 4.3 ml n-BuLi (1.6 M hexdnban, 6.9 mmol) és
25 ml THF. Kitermelés: 1.72 g (5.1 mmol, 82 %) sarga olaj; Z és E
izomerek 6.4 aranyu keveréke; "H NMR (CDCls,250 MHz) E: 6 7.39 (dd, 1H, J = 7.6 Hz,
J=1.8 Hz), 7.23-7.11 (m, 1H), 6.94-6.80 (m, 2H), 6.71 (dd, 1H, J=15.8 Hz, J = 1,5 Hz),
6.23 (dq, 1H, J = 15.8 Hz, J = 6.7 Hz), 3.96 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 3.20 (t, 2H, J = 7.1 Hz),
1.92-1.75 (m, 7H), 1.51-1.46 (m, 4H); Z: 7.28 (dd, 1H, J = 7.4 Hz, J = 1.5 Hz), 7.23-7.11
(m, 1H), 6.94-6.80 (m, 2H), 6.55 (dd, 1H, J=11.6 Hz, J= 1,7 Hz), 5.81 (dq, 1H, J=11.6
Hz, J=7.1 Hz), 3.96 (t, 2H, J = 6.4 Hz), 3.19 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 1.92-1.75 (m, 7H), 1.51-
1.46 (m, 4H); °C NMR (CDCls. 62.5 MHz) & 156.4, 155.5, 130.0, 127.8, 127.6, 127.0,
126.5, 126.4, 126.3, 126.2, 125.6, 125.2, 120.5, 119.8, 111.8, 111.5, 68.0, 67.9, 33.3, 30.2,
29.1, 29.0, 25.1, 25.0, 19.0, 14.7, 7.0, 6.9; IR (KBr) vmax: 3031, 2860, 1599, 1490, 1451,
1241, 751 cm™; Analalizis (C;sHz10) Szamitott: C 52.34, H 6.15; Mért: C 52.42, H 6.01
%.

A 192-es és 193-as ruténium-komplexeknek az eléallitasa
Az eldallitas részleteit targyaltuk a sajat eredmények bemutatasanal

Komplex 192 Felhasznalt anyagok: 169aa (200 mg, 0.52

N N mmol), L.gen. Grubbs (55) (360 mg, 0.43 mmol), kalium-

;(\Cl : terc-amilat (65 mg, 1.7 M toluolban, 0.52 mmol) és 5 ml n-
u—

cr IIDC@ hexan. Kitermelés: 251 mg, (0.30 mmol, 70%) bordo kristaly.

'"H NMR (CDCls, 250 MHz) & 18.6 (br s, 1H), 7.95 (d, 2H, J
= 7.7 Hz, 7.46-7.30 (m, 8H), 7.11 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 6.13 (q, 1H, J = 6.2 Hz), 3.77-3.64
(m, 3H), 3.41-3.33 (m, 1H), 2.43-0.90 (m, 45H). *C NMR (CDCls, 62.5 MHz) § 296.3,
151.3, 139.4, 138.3, 137.8, 128.8, 128.6, 128.3, 128.1, 56.5, 31.6,29.7, 28.1, 27.9, 27.4,
26.8,21.2.
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Komplex 193 Felhasznalt anyagok: 192 (100 mg, 0.119
mmol), a-azaron (124 mg, 0.595 mmol), CuCl (11.8 mg,

\(CI : 0.119 mmol) és 2 ml n-hexén. Kitermelés: 34.5 mg

o R:‘ (0.053mmol, 45%) zold kristaly. "H NMR (CDCls, 250
/

0 O MHz) § 15.92 (br s, 1H) 7.39-7.35 (m, 6H), 7.03 (s, 2H),

0 6.39 (s, 1 H), 5.45 (q, 1H, J = 6.8 Hz), 4.17-3.99 (m, 4H),

3.88 (s, 3 H), 3.76 (s, 3 H), 3.71 (s, 3 H), 2.34 (s, 3H), 2.28 (s, 6H), 1.80 (d, 3H, J = 6,8
Hz); *C NMR (CDCls, 62.5 MHz) & 293.6, 211.9, 150.7, 149.3, 144.6, 142.2, 142.1,
140.2, 137.2, 135.3, 130.6, 129.9, 129.4, 129.1, 127.0, 58.1, 50.8, 46.8, 20.9, 18.6, 17.4;

109



12. Irodalomjegyzék

[1] Kantchev, E. A. B; O’Brien, C. J.; Organ M. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2768.
[2] Buchner, E.; Curtius, T. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1885, 8, 2377.

[3] Staudinger, H.; Kupfer, O. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1912, 45, 501.

[4] Doering, W. v. E.; Hoffmann, A. K. J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 6162.

[5] Breslow, R. Chem. Ind. 1957, 893.

[6] Breslow, R. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 1762.

[7] Fischer, E. O.; Maasbol, A. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1964, 3, 580.
[8] Schrock, R. R. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 6796.

[9] Wanzlick, H. W.; Schonherr, H.-J. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1968, 7, 141.
[10] a) Ofele, K. J. Organomet. Chem. 1968, 12, 42. b) Ofele, K. Angew. Chem., Int. Ed.
Engl. 1970, 9, 739. c¢) Ofele, K. J. Organomet. Chem. 1970, 22, 9.

[11] Igau, A.; Grutzmacher, H.; Baceiredo, A.; Bertrand, G. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110,
6463.

[12] Arduengo 111, J.; Harlow, R. L.; Kline, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1991,113, 361.

[13] Arduengo, 111, J.; Goerlich, R.; Marshall, W. J. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 11027.

[14] Alder, R. W.; Allen, P. R.; Murray, M.; Orpen, A. G. Angew. Chem., Int. Ed. 1996,
35, 1121.

[15] Despagnet-Ayoub, E.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 10198.

[16] Lavallo, V.; Mafthouz, J.; Canac, Y.; Donnadieu, B.; Bertrand, G. J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 8670.

[17] Gleiter, R.; Hoffmann, R. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 1485.

[18] a) Harrison, J. F. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 4112. b) Bauschlicher, C. W., Jr.;
Schaefer, H. F., III; Bagus, P. S. J. Am.Chem. Soc. 1977, 99, 7106. c) Harrison, J. F.;
Liedtke, C. R.; Liebman, J. F. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 7162. d) Feller, D.;
Borden, W. T.; Davidson, E. R. Chem. Phys. Lett. 1980, 71, 22.

[19] a) Schoeller, W. W. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1980, 124. b) Pauling, L. J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 1980, 688.

[20] Irikura, K. I.; Goddard, W. A., III; Beauchamp, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 48.

[21] Hoffmann, R.; Zeiss, G. D.; Van Dine, G. W. J. Am. Chem.Soc. 1968, 90, 1485.

[22] Arduengo, A.; Dias, H.; Harlow, R.; Kline, M. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 5530.

110



[23] Weskamp, T.; Schattenmann, W. C.; Spiegler, M.; Herrmann, W. A. Angew. Chem.,
Int. Ed. 1998, 37, 2490.

[24] Dorta, R.; Stevens, E. D.; Scott, N. M.; Costabile, C.; Cavallo, L.; Hoff, C. D.; Nolan
S.P.J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 2485.

[25] Chianese, A. R.; Li, X.; Janzen, M. C.; Faller, J. W.; Crabtree R. H. Organometallics
2003, 22, 1663.

[26] Schrock, R. R.; Murdzeck, J.; Bazan, G. C.; Robbins, J.; DiMare, M.; O’Regan, M. J.
Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3875.

[27] a) Schwab, P.; France, M. B.; Ziller, J. W. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1995, 34,
2039. b) Schwab, P.; Grubbs, R. H.; Ziller, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 100.

[28] a) Huang, J.; Stevens, E. D.; Nolan, S. P.; Petersen, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121,
2674. b) Scholl, M.; Trnka, T. M.; Morgan, J. P.; Grubbs, R. H. Tetrahedron Lett.
1999, 40, 2247. c¢) Jafarpour, L.; Nolan, S. P. Organometallics 2000, 19, 2055. d)
Ackermann, L.; Firstner, A.; Weskamp, T.; Kohl, F. J.; Herrmann, W. A.
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4787.

[29] Scholl, M.; Ding, S.; Lee, C. W.; Grubbs, R. H. Org. Lett. 1999, 1, 953.

[30] Huang, J.; Schanz, H.-J.; Stevens, E. D.; Nolan, S. P. Organometallics 1999, 18, 2370.

[31] Luo, L.; Nolan, S. P. Organometallics 1994, 13 4781.

[32] Hillier, A. C.; Sommer, W. J.; Yong, B. S.; Petersen, J. L.; Cavallo, L.; Nolan, S. P.
Organometallics 2003, 22, 4322.

[33] a) Alder, R. W.; Allen, P. R.; Williams, S. J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1995,
1267. b) Kim, Y.-J.; Streitwieser, A. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5757. ¢) Martin,
D.; Illa, O.; Baceiredo, A.; Bertrand, G.; Ortuio, R. M.; Branchadell, V. J. Org.
Chem. 2005, 70, 5671.

[34] Magill, A. M.; Cavell, K. J.; Yates, B. F. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 8717.

[35] Denk, K.; Sirsch, P.; Herrmann, W. A. J. Organomet. Chem. 2002, 649, 219.

[36] Tolman C. A. Chem. Rev. 1977, 77, 313.

[37] Boehme, C.; Frenking, G. Organometallics 1998, 17, 5801.

[38] Green, J. C.; Scurr, R. G.; Arnold, P. L.; Cloke, F. G. N. Chem. Comm. 1997, 1963.

[39] Arduengo, A.; Dias, H.; Harlow, R.; Kline, M. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 5530.

[40] Herrmann, W. A.; Elison, M.; Fischer, J.; Kocher C., Artus, G. Chem. Eur. J. 1996,
772.

[41] Wanzlick, H. W. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1962, 1, 75.

111



[42] Alder, R. W.; Chaker, L.; Paolini, F. P. V. Chem. Commun. 2004, 2172.
[43] Lemal, D. M.; Lovald, R. A.; Kawano, K. 1. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 2518.

[44] Enders, D.; Bruer, K. Raabe, G.; Runsink, J.; Teles, J. H.; Melder, J.; Ebel, K.; Brode,
S. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1995, 34, 1021.

[45] a) Wanzlick, H.-W. Angew. Chem. 1962, 74, 129-134. b) Wanzlick, H.-W. Angew.
Chem. 1962, 74, 129.

[46] Nyce, G. W.; Csihony, S.; Waymouth, R. M.; Hedrick, J. L.; Chem. Eur. J. 2004, 10,
4073.

[47] Denk, M. K.; Thadani, A.; Hatano, K.; Lough, A. J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1997, 109, 2719.

[48] Herrmann, W. A.; Lukas, J. G.; Georg, R. J. A; Christian, K. Organometallics 1997,
16, 2472.

[49] Burling, S.; Paine, B. M.; Nama, D.; Brown, V. S.; Mahon, M. F.; Prior, T. J;
Pregosin, P. S.; Whittlesey, M. K.; Williams, J. M. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129,
1987.

[50] Scherg, T.; Schneider, S. K.; Frey, G. D.; Schwarz, J.; Herdtweck, E.; Herrmann, W.
A. Synlett, 2006, 18, 2894.

[51] Arduengo, A. J.; Krafczyk, R.; Schmutzler, R. Tetrahedron 1999, 55, 14523.

[52] Nolte, C.; Mayer, P.; Straub, B. F. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 2007, 46, 2101.

[53] Courchay, F. C.; Sworen, J. C.; Ghiviriga, I.; Abboud, K. A.; Wagener, K. B.;
Organometallics 2006, 25, 6074.

[54] Tiirkmen, H.; Cetinkaya, B. J. Organomet. Chem. 2006, 691, 3749.

[55] Gelens, E.; De Kanter, F. J. J.; Schmitz, R. F.; Sliedregt, L. A. J. M.; Van Steen, B. J.;
Kruse, Chris G.; Leurs, R.; Groen, M. B.; Orru, R. V. A. Mol. Div. 2006, 10, 17.

[56] Matsuoka, Y.; Ishida, Y.; Sasaki, D.; Saigo, K. Tetrahedron 2006, 62, 8199.

[57] Ketz, B. E.; Cole, A. P.; Waymouth, R. M. Organometallics 2004, 23, 2835.

[58] a) Dallas, A.; Kuhtz, H.; Farrell, A.; Quilty, B.; Nolan, K. Tetrahedron Lett. 2007, 48,
1017. b) Frey, Guido D.; Rentzsch, C. F.; von Preysing, D.; Scherg, T.; Muehlhofer,
M.; Herdtweck, E.; Herrmann, W. A. J. Organomet. Chem. 2006, 691, 5725. c)
Scherg, T.; Schneider, S. K.; Frey, G. D.; Schwarz, J.; Herdtweck, E.; Herrmann, W.
A. Synlett 2006, 18, 2894. d) Leung, C. H.; Incarvito, C. D.; Crabtree, R. H.
Organometallics 2006, 25, 6099. e) Kreisel, K. A.; Yap, G. P. A.; Theopold, K. H.
Organometallics 2006, 25, 4670. f) Vargas, V. C.; Rubio, R. J.; Hollis, T. K.;

112



Salcido, M. E. Organic Letters 2003, 5, 4847. g) Inamoto, K.; Kuroda, J.; Hiroya, K.;
Noda, Y.; Watanabe, M.; Sakamoto, T. Organometallics 2006, 25, 3095. g)
McGuinness, D. S.; Gibson, V. C.; Steed, J. W. Organometallics 2004, 23, 6288.

[59] Hadei, N.; Kantchev, E. A. B.; O'Brien, C. J.; Organ, M. G. J. Org. Chem. 2005, 70,
8503.

[60] Ritter, T.; Day, M. W.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 11768.

[61] Dinger, M. B.; Nieczypor, P.; Mol, J. C. Organometallics 2003, 22, 5291.

[62] Xu, G.; Gilbertson, S. R. Org. Lett. 2005, 7, 4605.

[63] Vougioukalakis, G. C.; Grubbs, R. H. Organometallics 2007, 26, 2469.

[64] Wenzel, A. G.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 16048.

[65] Clavier, H.; Coutable, L.; Toupet, L.; Guillemin, J.; Mauduit, M. J. Organomet.
Chem. 2005, 690, 5237.

[66] Clavier, H.; Coutable, L.; Guillemin, J-C.; Mauduit, M. Tetrahedron: Asymmetry
2005, /6, 921.

[67] Waltman, A. W.; Grubbs, R. H. Organometallics 2004, 23, 3105.

[68] Génisson, Y.; Lauth-de Viguerie, N.; André, C.; Baltas, M. Tetrahedron: Asymmetry
2005, 76, 1017.

[69] a) Tomioka, K. Synthesis 1990, 541. b) Corey, E. J.; Kim, S. S. J. Am. Chem. Soc.

1992, 114, 7938.

[70] a) Neumann, W., L.; Rogic, M. M.; Dunn, T. J. Tetrahedron Lett. 1991, 42, 5865. b)
Bambridge, K.; Begley, M. J.; Simpkins, N. S. Tetrahedron Lett.1994, 35, 3391. ¢)
Roland, S; Mangeney, P.; Alexakis, A. Synthesis 1999, 228.

[71] a) Alvaro, G; Grepioni, F.; Savoia, D. J. Org. Chem. 1997, 62, 4180. b) Alvaro, G;

Grepioni, F.; Grilli, S.; Martelli, G.; Savoia, D. Synthesis 2000, 581.

[72] Martelli, G.; Morri, S.; Savoia, D. Tetrahedron 2000, 56, 8367.

[73] T. Weskamp, W. C. Schattenmann, M. Spiegler, W. A. Herrmann, Angew. Chem., Int.
Ed. 1998, 37, 2490.

[74] C. Koecher, W. A. Herrmann, J. Organomet. Chem. 1997, 532, 261.

[75] Viciu, M. S.; Kelly, R. A.; Stevens, E. D.; Naud, F.; Studer, M.; Nolan, S. P. Org.
Lett. 2003, 5, 1479.

[76] Wang, H. M. J.; L. Lin, J. B. Organometallics 1998, 17, 972.

[77] Van Veldhuizen, J. J.; Campbell, J. E.; Giudici, R. E.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem.
Soc. 2005, 127, 6877.

113



[78] Schrock, R.R. Tetrahedron 1999, 55, 8§141.

[79] Katz, T. J.; Sivavec, T. M. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 737.

[80] Tebbe, F. N.; Parshall, G.W.;Reddy, G.S. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3611.

[81] Cavallo, L. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 8965.

[82] Ackermann, L.; Fiirstner, A.; Weskamp, T.; Kohl, F.J.; Hermann, W.A. Tetraherdon
Lett. 1999, 40, 4787.

[83] Fiirstner, A.; Thiel, O.R.; Lutz, A.; Schanz, H.J.; Nolan, S.P. J. Org. Chem. 2000, 65,
2204.

[84] Jafarpou, L.; Nolan, S.P. Organometallics, 2000, 19, 2055.

[85] Jafarpou, L.; Huang,J.; Stevens, E.D.; Nolan, S.P. Organometallics 1999, 18, 3760.

[86] Stragies, R.; Voigtmann, U.; Blechert, S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 5465.

[87] Van Veldhuizen, J. J.; Campbell, J. E.; Giudici, R. E.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem.
Soc. 2005, 127, 6877.

[88] Fu, G.C.; Grubbs, R.-H. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 7325.

[89] Furstner, A.; Ackermann, L.; Gabor, B.; Goddard, R.; Lehmann, C. W.; Mynott, R.;
Stelzer, F.; Thiel, O. R. Chem. Eur. J. 2001, 3236.

[90] Xu, Z.; Johannes, C. W.; Salman, S. S.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,
10926.

[91] Weskamp, T.; Schattenmann, W. C.; Spiegler, M.; Herrmann, W. A. Angew. Chem.
Int. Ed., 1998, 37, 2490.

[92] Van Veldhuizen, J.J.; Gillingham, D.G.; Garber, S.B.; Kataoka, O.; Hoveyada, A.H. J.
Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12502.

[93] Bright, A.; Malone, J. F.; Nicholson, J. K.; Powell, J.; Shaw, B. L. J. Chem. Soc.,
Chem. Commun. 1971, 712.

[94] Grigg, R.; Mitchell, T. R. B.; Ramasubbu, A.; J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1979,
669.

[95] Grigg, R.; Mitchell, T. R. B.; Ramasubbu, A.; J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1980,
27.

[96] Radetich, B.; RajanBabu, T. V. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8007.

[97] Yamamoto, Y.; Ohkoshi, N.; Kameda, M.; Itoh, K. J. Org. Chem. 1999, 64, 2178.

[98] Heumann, A.; Moukhliss, M. Synlett 1999, 268.

[99] Heumann, A.; Moukhliss, M. Synlett 1998, 1211.

[100] Picquet, M.; Touchard, D., Bruneau, C.; Dixneuf, P. H. New J. Chem. 1999, 141.

114



[101] Cetinkaya, B.; Demir, S.; Ozdemir, I.; Toupet, L.; Semeril, D.; Bruneau, C.; Dixneuf,
P. H. New J. Chem. 2001, 25, 519.

[102] Fiirstner, A.; Ackermann, L.; Gabor, B.; Goddard, R.; Lehmann, C. W.; Mynott, R.;
Stelzer, F.; Thiel, O. R. Chem. Eur. J. 2001, 3236.

[103] Lapworth, A. J. Chem. Soc. 1903, 83, 995.

[104] Sheehan, J.; Hunnemann, D. H. J. Am. Chem. Soc.1966, 88, 3666.

[105] Sheehan, J.; Hara, T. Benzoin Condensation. J. Org. Chem. 1974, 39, 1196.

[106] a) Enders, D.; Breuer, K.; Teles, J. H. Helv. Chim. Acta 1996, 79, 1217. (b) Teles, J.
H.; Breuer, K.; Enders, D.; Gielen, H. Synth. Commun. 1999, 29, 1.

[107] Genisson, Y.; Lauth-de Viguerie, N.; Andre, C.; Baltas, M.; Gorrichon, L.

Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 1017.

[108] a) Wehrli R. Helv. Chim. Acta. 1977, 60, 2034. b) Hollywood, F.; Suschitzky, H.
Synthesis 1982, 662.

[109] Alder, R. W.; Blake, M. E.; Bortolotti, C.; Bufali, S.; Butts, C. P.; Linehan, E.;
Oliva, J. M.; Orpen, G. A.; Quayle, M. J. Chem. Commun. 1999, 241.

[110] Alder, R. W.; Blake, M. E.; Bufali, S.; Butts, C. P., Orpen, G. A.; Schutz, J.;
Williams, S. J. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1. 2001, 1586.

[111] a) Hermann, W. A.; Schneider, S. K.; Ofele, K.; Sakamoto, M.; Herdtweck, E. J.
Organomet. Chem. 2004, 689, 2441. b) Paulsen, A. L.; Madsen, R. Heterocycles
2004, 63, 2051.

[112] Iskra, J.; Stavber, S.; Zupan, M. Synthesis 2004, 11, 1869.

[113] Paczal, A.; Bényei A. C.; Kotschy, A. J. Org. Chem. 2006, 71, 5969.

[114] Paczal, A.; Kotschy, A. Lett. Org. Chem 2007, 4, 563.

[115] Paquette, L. A.; Doehner, R. F. J.Org.Chem. 1980, 45, 5111.

[116] Matsumoto, Y.; Tomioka. K. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 5843.

[117] Suzuki, Y.; Bakar, A.; Muramatsu, K; Sato, M. Tetrahedron 2006, 62, 4227.

[118] Roland, S.; Mangeney, P.; Alexakis, A. Synthesis 1999, 2, 228.

[119] Grela, K.; Harutyunyan, S.; Michrowska, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4038.
[120] Grela, K.; Kim, M. Eur. J. Org. Chem. 2003, 963.

[121] Vinay, V.; Thakur, A. SudalaiZetrahedron Lett. 2003, 44, 989.

[122] Jie, W.; Xiayou, S.; Shengquing, Y.; Wei, S. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4813.
[123] Minakata, S.; Okada, Y.; Oderaotoshi, Y.; Komatsu, M. Org. Lett. 2005, 7, 3509.

115



[124] Lebedeva, A. S.; Chernyakova, 1. V.; Likhosherstov, A. M.; Sipilina, N. M.; Ivanova,
T. 1.; Zagorevskii, V. A.; Vinokurov, V. G.; Zhukov, V. N.; Skoldinov, A. P.
Khimiko-Farmatseviticheskii Zhurnal 1991, 25, 13.; Chem. Abstr. 1991, 115, 8551.

[125] Phillips, G. B.; Morgan, T. K.; Nickisch, K.; Lind, J. M.; Gomez, R. P. et al. J. Med.
Chem. 1990, 33, 627.

[126] Sztaricskai, F.; Pelyvas, 1.; Dinya, Z.; Szilagyi, L.; Gyorgydeak, Z.; Hadhazy, Gy.;
Vaczi, L.; Bognar, R. Pharmazie 1975, 30, 571.

[127] Fu, S.-C. J.; Birnbaum, S. M. J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 918.

[128] Dofek, R.; Vrba, C. Collect. Czech. Chem. Commun. 1960, 25, 1596.

[129] Perillo, I.; Caterina, M. C.; Lopez, J.; Salerno, A. Synthesis 2004, 851.

[130] Potapov, V. M.; Gracheva, R. A.; Savina, S. A. J Org.Chem.USSR (Engl.Transl.)
1987, 23, 1902.

[131] Arya,V. P.; Fernandes, F.; Ghate, S. P.; Costa-Pereira, F. X. R.; Wasaiwalla, Y. H.
Indian J. Chem. 1972, 10, 686.

[132] Bisceglia, J. A.; Garcia, M. B.; Massa, R.; Magri, M. L.; Zani, M.; Gutkind, G. O.;
Orelli, L. R. J. Heterocycl. Chem. 2004, 41, 85.

[133] Osuka, A.; Kobayashi, F.; Maruyama, K. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1991, 64, 1213.

[134] Sanders, G. M.; Dijk, M.; Veldhuizen, A.; Plas, H. C.; Hofstra, U.; Schaafsma, T. J.
J. Org. Chem. 1988, 53, 5272.

[135] Perchonock, C. D.; Uzinskas, I.; McCarthy, M. E.; Erhard, K. F.; Gleason, J. G. J.
Med. Chem. 1986, 29, 1442.

116



Roviditések

Ad I-adamantil

(A)RCM  (aszimmetrikus) gylirlizarassal jaré metatézis
(A)ROM  (aszimmetrikus) gylriifelnyilassal jar6 metatézis
COD ciklooktadién

Cy ciklohexil

DBU 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én
DCM diklormetan

DMF N, N-dimetilformamid

DMSO dimetilszulfoxid

Et etil

Pr izopropil

KHMDS  kalium-hexametil-diszilazan
KDE kotésdisszociacios energia
LDA littum-diizopropilamid

Me metil

Mes 2,4, 6-trimetilfenil

MOM metoximetilén

NHC nukleofil heterociklusos karbén
OAc acetat

‘Bu terc-butil

THF tetrahidrofuran

TMS trimetilszilil
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