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1. Bevezetés

Az atmenetifém-katalizalt homogénkatalitikus reakciok — miként az atmenetifém-
organikus kémia jelentds része — latvanyos fejlddésen mentek keresztiil az elmult néhany
évtizedben, és igy a szintetikus szerves kémia fontos eszk6zévé valtak. A kobalt-katalizalt
hidroformilezés 1939-es felfedezése Ota az atmenetifémek felhasznalasa szintetikus célokra
altalanossa valt mind az alapkutatdsokban, mind az iparban. Az atmenetifém-szén kotés
szerkezetének megismerése, a katalitikus reakciok elemi Iépéseinek megértése gyakorlati
jelentéségli  problémék megoldasat tette Ilehetové atmenetifém-katalizalt reakcidok
alkalmazaséaval. Ma mar ritkan taldlkozunk olyan korszerti, szintetikus jelentdségili reakcioval,
amelyben nem a fémorganikus homogén katalizis jatszik szerepet, hiszen a joé hozam,
kiemelkedé kemo-, regio- és enantioszelektivitas érheté el altaluk. Szamos, napjainkban
megjelent Osszefoglald kozlemény kulcsfontossagunak tekinti az atmenetifém-organikus
vegyiiletek alkalmazdsat az tjszerli reakciok megvalositdsa szempontjabol. A téméban
megjelend értekezések, 0sszefoglald kozlemények, valamint a szakirodalomban megjelend
publikaciok novekvd szama — melyek koziil sokat az értekezésemben is megemlitettem — az
atmenetifémek egyre novekvo szerepét mutatja a fémorganikus szintézisekben.

A homogénkatalitikus reakciok felfedezését kovetd elsé évtizedben szdmos kifogas
(draga reagensek, ipari jelentdséggel nem bird reakcidk, stb.) sziiletett ezen reakciok
sz¢éleskorti alkalmazasaval kapcsolatban. Legy6zve az 1j tipusu reagensekkel kapcsolatos
félelmet és a klasszikus reagensek helyett hasznalt atmenetifém komplexekkel szembeni
tévhitet, napjainkban mar rutinszerien alkalmaznak dtmenetifém-katalizalt reakciokat szerves
szintézisekben és gyakorlati fontossagu alapvazak 0j funkcios csoportjainak kiépitésére.

Egyre nagyobb az érdeklédés olyan Uj stratégidk kidolgozasa irant, melyek lehetévé
teszik kiilonb6z6 alapvazak specidlis pozicidiban 1) funkcids csoportok kialakitasat. A
kiemelkedd szelektivitas, az alaposan megismert reakciomechanizmus, illetve a standard
technikdk alkalmazhatosaga a fobb jellemzok, melyek alkalmassé teszik a homogénkatalitikus
reakciokat kiilonb6zé karbonsav szarmazékok (karbonsavészterek, karbonsavamidok)
szintézisére. A témaban megjelend publikaciok és Osszefoglaldo kozlemények szama jelzi,
hogy a karbonilezési reakciok fontos szerepet toltenek be egyszerli modellvegyiiletek és
gyakorlati jelentdségli (biologiai, farmakoldgiai, stb.) alapvazak szintézisében.

Az aril/alkenil-halogenidek palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakcidiban —
melynek soran  valtozatos szerkezeti N-nukleofilek jelenlétében a megfeleld

karbonsavamidok keletkeznek — nagy szintetikus lehetdségek rejlenek Az aril-halogenidek



aminokarbonilezési reakcidi nélkiilozhetetlen eszk6zz¢é valtak a kiillonb6z0 aromas
karbonsavamid szarmazékok szintézise soran. Az alkenil-jodidok ¢és -bromidok az aril-
halogenidekhez hasonléan alkalmas szubsztratumok lehetnek az aminokarbonilezési
reakciokban, a megfeleld o,f-telitetlen karbonsavamidot adva. A f6 kiilonbség a megfeleld
aromas szubsztratumokhoz képest a 2-ketokarbonsavamidokhoz vezetd ketts szén-monoxid
beékelddés hidanyaban mutatkozik meg.

Az aminokarbonilezés soran aril/vinil-szarmazékok kiilonboz6é N-nukleofilekkel
reagalnak szén-monoxid atmoszféraban katalitikus mennyiségli palladium komplexek
jelenlétében. A tdvozo csoport (X) helyét formalisan a nukleofil reagens veszi at egy vagy két
CO molekulaval egyesiilve. A reakciok altalaban 50-140 °C-on és 1-60 bar szén-monoxid
nyomason jatszoédnak le. A reakcid sztochiometrikus mennyiségli bazis jelenlétét is

megkdveteli, ami fontos szerepet jatszik a katalizator regeneralasaban (1. dbra).
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1. abra Aril/alkenil-halogenid aminokarbonilezésének altalanos sémaja

Az atmenetifém-katalizalt karbonilezési reakciok eredményeit feldolgozod terjedelmes
irodalom ellenére, bizonyos Osszefliggések (szerkezet-reaktivitds kapcsolata, mechanizmust
érint6 részletek) még magyarazatra szorulnak. Ezek arra 6sztonoztek, hogy doktori munkam
soran jodaromas ¢és jodalkén modellvegyliletek palladium-katalizalt aminokarbonilezési

reakciodit vizsgaljam.



2.

Célkitiizések
Jodaromas és jodalkén modellvegyiiletek palladium-katalizalt aminokarbonilezési
reakcidinak vizsgalata kiilonb6z6 aminok jelenlétében.
A szerkezet-reaktivitdas, valamint a szerkezet-szelektivitas (kemo- és
regioszelektivitas) kozotti 6sszefiiggések vizsgalata.
A reakciokoriilmények  (szén-monoxid nyomas, reakcididé, N-nukleofil)
reaktivitasra és kemoszelektivitasra gyakorolt hatasanak tanulmanyozasa.
Az aminokarbonilezési reakcidk katalitikus ciklusdnak, valamint elemi 1épéseinek
tisztazasa.
Uj, gyakorlati jelentdségii karbonsavamidok eldallitasa N,O-dimetil-hidroxilamin és
dietil-a-aminobenzil-foszfonat jelenlétében.

Az eléallitott Gj vegyiiletek izolalasa, illetve teljes korii analitikai jellemzése (IR,

GC-MS, 'H-NMR, *C-NMR).

Alkalmazott modszerek

A laboratoriumi szintézisek soran inert Schlenk-technikat, illetve nagynyomadsu
autoklav technikat alkalmaztam. A nagy nyomas (10, ill.80 bar) alatt végzett

kisérleteket egy 100 cm® térfogata korr6zioalld acélbdl késziilt autoklavban végeztem.

A kisérletekben a reakciok konverzidit és a termékeloszlast GC-MS késziilékkel
hataroztam meg. A termékek azonositisa GC-MS, IR, 'H- ¢ BC-NMR valamint

elemanalizis (C, H, N) vizsgélatokkal tortént.

Eredmények

Doktori munkdm soran elvégeztem szdmos jodaromas és jodalkén modellvegyiilet
palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakciojat valtozatos szerkezetli N-nukleofilek
(egyszerli primer ¢és szekunder aminok (2. dbra/a), aminosav-metilészterek
(2. abra I b), és bonyolultabb szerkezetli aminok (2. dbra / C)) jelenlétében, kiillonbozo
szén-monoxid nyomason (1-80 bar). A Kkatalitikusan aktiv palladium(0)-komplexet

palladium(IT)-acetatbol és trifenil-foszfinbol in situ alakitottam ki a reakcioelegyben.
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2. abra Az aminokarbonilezési reakcidk soran felhasznalt N-nukleofilek szerkezete

Elért eredményeim a kdvetkezo pontokban foglalhatok Gssze:

1. 2-Jod-anizol aminokarbonilezése soran igazoltam, hogy az orto-pozicioban 1évo
metoxi-csoport nem befolyasolja szamottevéen a jod-aromas szubsztratum
reakciokészségét a nukleofil agensek tag hatarok kozotti valtoztatdsa esetén
(3. abra). Megallapitottam, hogy a szén-monoxid nyomas valtoztatasaval

szabalyozhato a karbonsavamid/2-ketokarbonsavamid arany.
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3. dbra 2-J6d-anizol aminokarbonilezése

2. Elvégeztem 1,8-dijod-naftalin aminokarbonilezését. Mig szekunder aminok
jelenlétében  1,8-dikarbonsavamidokat  kaptam, addig primer  aminok
felhasznalasaval N-szubsztitualt 1,8-naftilimideket allitottam eld j6 hozammal (69-
82%) kemoszelektiv reakciokban (4. dbra).
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4. abra 1,8-Dijod-naftalin aminokarbonilezése primer €s szekunder aminok

jelenlétében

3. A jodaromés szubsztratumok aminokarbonilezési reakciodinak szisztematikus
vizsgalata soran megallapitottam, hogy a 2-jod-heteroaromasok (2-jod-piridin és
jod-pirazin) esetében kemoszelektiv reakcioban a megfeleld karbonsavamidok

allithatok el6 (5. dbray).
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5. abra 2-]6d-piridin és jod-pirazin aminokarbonilezése

Javaslatot tettem a  karbonsavamidok szelektiv = képzOdéséért  felelGs
intermedierekre, a kettds szén-monoxid beékelodéssel keletkezo, 2-
ketokarbonsavamidot nem eredményezé komplexek szerkezetére. 3-Jod-piridin
esetében Kettés karbonilezés is lejatszodott, igy karbonsavamidok és 2-
ketokarbonsavamidok kiilonbzé aranyu elegye keletkezett. Az igy eldallitott
karbonsavamidok bioldgiai jelentdségli nikotinamid szarmazékok.

4. Megallapitottam, hogy az 5-klor-7-j6d-8-hidroxi-kinolin és az 5,7-dijod-8-hidroxi-
kinolin aminokarbonilezési reakcidjdban a fenolos OH-csoport jelenléte
hidrogenolizist indukal, igy a kiindulasi jod-kinolin vegyiiletek dehidrojodozott
szarmazékait sikerlilt csak eldallitani. A hidrogént a jelenlévé aminok
szolgaltatjak, mikozben karbamid tipusu terméket képeznek, tehat az amin

karbonilezési reakcidja jatszodik le (6. dbra).
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6. abra 8-Hidroxi-kinolin szarmazékok dehidrojodozasa aminokarbonilezési

koriilmények kozott

5. Megéllapitottam, hogy a fenti kinolin-szarmazék 8-OH csoportjat a megfeleld
metil-, illetve benzil-éterré atalakitva mellékreakciokkal nem kell szamolnunk. A
klor- és jod-szubsztituenst egyarant tartalmaz6 szarmazék esetében kizarolag a jod-
arén szerkezeti részlet oxidativ addicidja torténik meg, igy a megfeleld 7-
karbonsavamid-5-klor-8-alkoxi-kinolin szarmazék eldallitasat sikertilt
megvaldsitani. Az analog 5,7-dijod-8-benziloxi-kinolin aminokarbonilezése soran
kitlinG regioszelektivitast figyeltem meg: kizarolag a jo szintetikus intermediernek

tekinthet6 5-karbonsavamid-7-jod-8-benziloxi-kinolin keletkezett (7. dbra).
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7. dabra 5,7-Dijod-8-hidroxi-kinolin regioszelektiv aminokarbonilezése

6. Az N-nukleofil reagens szerkezetének valtoztatasaval, funkcionalizalt aminok
(dietil-a-amino-benzilfoszfonat) alkalmazasaval bizonyitottam, hogy a tovabbi
funkcioés csoportok jelenléte nem =zavarja a reakciét. Bar a jodaromésok
karbonsavamidok (86-98%) és 2-ketokarbonsavamidok (2-14%) elegyét
szolgaltattak, kitind hozammal (72-82%) allitottam el6 mind jodaromas, mind
jodalkén  modellvegyiilet esetében a megfeleld bioldgiai fontossagu
karbonsavamidokat.

7. Elvégeztem jodaromés ¢€s jodalkén modellvegyliletek aminokarbonilezését a
csokkent reaktivitas N,O-dimetil-hidroxilamin jelenlétében. A reakcioban kitlind

szelektivitassal (>92%) ¢és kivalo hozammal allitottam elé mind aril-jodid, mind



jodalkén szubsztraitumok esetében a szintetikus kémia szadmos teriiletén

hasznalhato, valtozatos szerkezetli Weinreb-amidokat (8. dbra).
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8. abra Weinreb-amidok kemoszelektiv szintézise

8. Bar az értekezésben Osszefoglalt vizsgalataim elsdsorban az egyszeri
modellvegyiiletekkel végzett aminokarbonilezési reakcid szisztematikus vizsgalatara
iranyultak, ekozben tobb, mint 60 uj vegyiiletet — koztik tobb szintetikus

épitéelemet is — eldallitottam.
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