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Bevezetés

A szintetikus szerves kémiaban az 1970-es évekt6l j utak nyiltak, melyek
forradalmasitottdk a szénvegyuletek eldallitasat. A  keresztkapcsolasi reakciok
felfedezésének, az atmenetifém-katalizatorok alkalmazasanak, majd az évek soran egyre
szélesebb korben valé megjelenésének fontossagat igazoljadk a témaban megjelent
kdzlemenyek, konyvek, valamint a 2010. évi Nobel dij nyertesei (Richard F. Heck, Ei-
ichi Negishi és Akira Suzuki; palladium-katalizalt reakciok kidolgozéasa).

A karbonilativ keresztkapcsolasi reakciok az atmenetifém-organikus vegytletek
alkalmazasanak egy kulon csoportjat alkotjak, ahol a reakciok szén-monoxid
jelenlétében jatszodnak le. Napjainkban a szén-monoxidot a legfontosabb C1l-es
épitéelemként tartjak szamon. A szén-monoxid mar atmoszférikus nyomaés alkalmazéasa
mellett is beékelddik az atmenetifém-organikus vegytlet M-C kotésébe, acil-palladium-
komplexet adva, mely a katalitikus ciklus egyik kulcs-intermedierje. A Pd-acil-komplex
az alkalmazott reakciopartnerektdl fliggden karbonsav szdrmazékokat, aldehideket,
ketonokat képez, melyek fontos szintetikus intermedierek [1][2]. Kiindulasi vegyuletek
lehetnek olefinek, alkinek, aril-, alkenil- és vinil-vegyiletek. Kiilonb6zé nukleofil
reagenseket felhasznalva a reakcidban valtozatos termékeket nyerhetiink. Ha a
szubsztratumot CO atmoszféraban reagaltatjuk alkoholokkal, akkor
karbonsavésztereket, viz felhasznélasaval karbonsavakat, mig aminok felhasznal&saval
karbonsavamidokat kapunk [3].

A karbonilezési reakcidknak tehat szdmos tipusa ismert. Aril-halogenidek (vagy
a megfelel6 aril-szulfonat szarmazékok) és alkenil-halogenidek (vagy alkenil-szulfonat
szarmazékok) esetében karbonilezeési reakciokrol (alkoxikarbonilezés,
aminokarbonilezés, hidroxikarbonilezés) beszélhetiink.

Az altalam is vizsgalt palladium-katalizalt aminokarbonilezés soran primer és
szekunder aminokat alkalmazunk nukleofil reagenskent amidok eléallitasara
homogénkatalitikus reakcioban. A modszer lehetéséget nyajt amid funkciéscsoport
enyhe koriilmények kozott torténd szelektiv kialakitdsara egy 1épésben, véddcsoport
alkalmazésa nélkil. Az amid csoport kialakitasanak kiemelt szerepe van, mivel szamos
bioldgiai és gyakorlati fontossagu vegyiiletben megtalalhatd (gyogyszerek, polimerek,

peptidek, novényvédo szerek) [4].



Doktori munkam sordn palladium-katalizalt karbonilezési reakciok szintetikus
szerves kémiai alkalmazési lehetOségeit vizsgéaltam. Kiinduldsi vegyiiletként aril-
halogenideket alkalmaztam és ezeket kiilonboz6 N-nukleofilekkel reagaltattam szén-
monoxid atmoszféraban. Vizsgaltam a kiindulas jod-aromasok, mint modellvegyuletek
szerkezet-reaktivitas, szerkezet-szelektivitas 0sszefliggéseit.

Ertekezésem a kovetkez6 fontosabb fejezetekre tagolodik:

e Irodalmi 6sszefoglald a kutatasi teriilethez szorosan kapcsolddd témakorokbol.
e A kutatdbmunka részleteinek bemutatasa.
o Kisérletek kivitelezésének ismertetése.

e Osszefoglalas, az elért kutatasi eredmények tézispontszer(i bemutatasa.



1. Irodalmi dsszefoglald

Munkam elméleti alapjait és kdzvetlen irodalmi elézményeit ebben a fejezetben
mutatom be. Az alapvetd fontossagu irodalmi példdk térgyaldsa soran a
keresztkapcsolasi reakciok altalanos ismertetésén tal, elsdsorban a sajat munkamhoz

kapcsolddé publikaciok feldolgozasara fektettem hangsulyt.

1.1. Az aminokarbonilezési reakciok katalizatorai

1.1.1. Palladium-komplexek mint katalizator prekurzorok

Szamos atmenetifém-komplexet alkalmaznak katalizatorként a karbonilezési
reakciok soran, koziilik azonban kiemelkedd jelentOséggel birnak a palladium
komplexei. Ennek legfobb oka, hogy ezek a komplexek a szén-szén kotés kialakitasanak
— mely a szerves kémiai szintézisekben meghataroz6 jelentdségli — szelektiv és nagy
hatékonysagu katalizatorai, mivel olyan kismolekulakat aktivalnak, amelyek alapveten
nem reakcioképesek a szerves vegyiletekkel szemben. Az aktivalds a koordinacios
Ovezetben zajlik le, igy a kapcsol6do ligandumok megvalasztasa is kulcskérdés. A
palladium-komplexek jol toleraljak a kiilonb6z6 funkcidscsoportok (pl. karbonil,
hidroxil) jelenlétét, ezért elhagyhato a védécsoportok munka- és idéigényes kialakitasa
és eltavolitasa [5]. A palladium-komplexeket mar tébb mint 50 éve alkalmazzak aktiv és
szelektiv katalizatorként. A reakciok soran sikeriilt megvaldsitani bonyolult szerkezetii
szubsztratumok atalakitasat is. Az elmult 20 évben a palladium-komplexek vizsgalata a
koordinacios és fémorganikus kemia fontos részévé valt, hozzijarulva ezzel a
kiilonb6z6 katalitikus  eljarasok, igy a homogén-, heterogenizalt-, heterogén- és
nanokatalizis altalanosabb megértéséhez [6].

Homogén katalizatoron gyakran a Kkatalizator prekurzort értik, amely kés6bb
alakul at a tényleges aktiv katalizatorra, mely altalaban [PdL:] Osszetételi. Ez a
koordinative telitetlen komplex fontos szerepet jatszik az oxidativ addicio soran. Az
atalakulas magaban foglalhatja a ligandumok egyikének disszociacidjat, vagy a
katalizator prekurzor redukcidjat, oxidaciéjat. A prekurzor-komplexben a palladium
lehet mar eleve 0 oxidaciéfoku (pl.: [Pd(dba)z2], [Pd2(dba)s;, [Pd(PPhs)s]), azonban
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nagyobb stabilitdsuk miatt igen elterjedtek a Pd(Il)-vegyuletek is (pl.: [Pd(OACc)2],
[PACI2L2]).

A 0 oxidaciofoki katalizator prekurzorok egyik tipusa [PdL4], pl. a Pd(PPhs)as,
mely a palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakciok soran gyakran alkalmazott
komplex. Elektronban gazdag tulajdonsaganak kdszonhetéen hatékony katalizatora aril-
és vinil szdrmazékok reakcidinak, ahol a szén-halogén kotés aktivalasaban dontd
szerepe van. Ebben az esetben az aktiv katalizator disszociacids folyamatok révén
képzodik (1.,2. dbra) [7] [8].

Pd(PPhy), &2 Pd(PPh;), + PPh,
Pd(PPh3); === Pd(PPh;), + PPh,

1. abra Ligandum disszociacio Pd(0)-komplex esetében

gyors
Pd(dba), + 2 PPh; — Pd(dba)(PPhs), + dba

Pd(dba)(PPhg), === Pd(PPh;), +dba

2. bra Ligandum szubsztitlcio és disszociacio Pd(0)-komplex esetében

Pda(dba)s-t  sikeresen alkalmaztdk alkilidén-ciklopropanok eléallitasanal
malonat-észterekb6l, XanthPhos ligandummal Cs,COs bazis jelenlétében [9].
lonfolyadékok - mint alternativ olddszerek - jelenlétében is aktiv Kkatalizatorként
mikodik, pl. Wang és munkatarsai Suzuki keresztkapcsolast végeztek szubsztitualt
brom-benzolokon fenilboronsavval, K>COs bazis alkalmazasaval [hmim]NTf
ionfolyadékban. Pd>(dba)s jelenlétében 92%-os hozammal allitottak el6 bifenileket [10].

A Pd(Il) komplexei kozul altalanosan hasznalt katalizator prekurzorok a
karbonilezesi reakciokban a [PdCI.L] tipusu komplexek, amelyekbdl a reakcioelegyben
’in situ” alakul ki az aktiv részecske valamilyen redukalészer hatasara. A palladium(ll)

redukcioja az alkalmazott korilmények kdzott szamos mddon megtdrténhet.
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A redukcids 1épés lehetséges modjai a kovetkezok:

— fémorganikus reagens kétszeres transzmetallalasat kovetd — reduktiv

eliminécioval:
2 R-M 2 M-X R-R
L”'pd\“x A_L,L”'pd-“R A, Pd(0)L,
I~ " YX I R

3. &bra A palladium(1l) fémorganikus reagensekkel kivaltott redukcidja

— AvreakciOelegyhez adott tercier aminok hatasara, B-hidrid eliminacidval:

+

koordinacié NR HX
L/I'Pd"\x R,N(CH,)R L/"Pd‘\\ \'2  B-hidrid eliminacié L//'Pd‘\\ 1 i paqo)L,
LY ™x ] L” \ ~y CH_ Y LY ™%
X }/ Rv +
R,NH
AN
R

4. dbra A palladium(Il) tercier alifas aminokkal végbemend redukcidja, melyet a
HX reduktiv eliminécidja kovet

— A foszfin ligandumok és a bazis egyuttes hatasara:

Nu
koordinacio O 4
L., X PRs L, ".PRj
P, ——— |, ~Pd ——— PdO)L,
l ~ v ~
L X L I W7 X NUPR;™ X

5. &bra A palladium redukciéja a foszfin ligandum részvételével

Trzeciak és munkatarsai munkaiban e komplexekbdl, kiilonb6z6 ligandumokkal
(L = PPhy(CeFs)3-x (X = 0-3), P(OMe)s, P(OPh)s, P(OEt)3), PPh2(OCsFs), PPho(O-3,5-
F2-CeHs), PPh2(OEt), PPh2(O-nBu), PPh2(O-tBu)) metanolban EtsN jelenlétében CO
atmoszféraban Pd(0)-karbonil-foszfin-komplexek keletkeztek, melyeket infravoros
spektroszkdpia segitségével azonositottak. Mindegyik [PdCl;L2] tipust komplex aktiv
katalizator prekurzornak bizonyult benzil-bromid karbonilezése soran 40 °C-on
atmoszferikus szén-monoxid nyomason [11]. Jod-benzol szubsztratummal sikerult 90%
feletti hozamot elérni metil-benzoat eléallitasa soran, 5 bar CO nyomason 3 éra alatt
[PACI2(P(OPh)3)2], ill. [PdCI,(COD)] komplex jelenlétében (mindkét esetben

ammonium-s6 hozzaadasa segitette el6 a kivaldo hozamot) [12]. [PdCl,(COD)]
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katalizator prekurzort alkalmaztdk szintén Trzeciak és munkatarsai benzil-bromid
karbonilezési reakcidjaban. A  keletkez6 fenil-ecetsavat viz/toluol elegyben
[PACI>(COD)] — PNS katalizatorrendszerrel allitottak el6 EtsN jelenlétében 10 bar szén-
monoxid nyoméson 12 o¢ra alatt. A [Pd(PNS)s] komplex jelenlétét kiilonbozo
spektroszkopiai  moddszerekkel (3'P-, 'H-NMR, IR) tamasztottdk ala [13].
[PACI2(PPhs).]-t alkalmazzak Sonogashira kapcsolds soran Cul mellett, brom-benzolok
és acetilén reakciojaban [14].

A karbonilezési reakciok soran a leggyakrabban hasznalt katalizator prekurzor a
Pd(OAc)2, melyhez altaldban valamilyen foszfin ligandum feleslege szikséges. A
hozzaadott foszfin ligandumnak a palladium redukalasan kivul fontos szerepe van a

Pd(0)-komplex stabilizalasaban, megakadalyozva ezzel a fém palladium képzodését.

1.1.2. A reakcioelegyben eldallitott (’in situ’) palladium katalizatorok

A Katalitikus ciklus inditd lépéséhez minden esetben a kozponti fém
redukcidjéra van szilkség. A redukci6 torténhet aminnal vagy fémorganikus reagenssel,
illetve a jelenlévo foszfin hatasara.

A Pd(OAC):. és PPhs katalizatorrendszerben els6 1épésként kialakul a [Pd(L)2X2]
komplex, amely kvantitativ intramolekularis redukcioban palladium(0)-trifenilfoszfin-

komplexszé alakul &t a trifenil-foszfin hatasara (6.abra).

gyors
Pd(OAc), + 2PPh; —————> Pd(OAc),(PPhs),

~OAc lassu
Il
AcO—9~pph, = ['Pd°PPhy'| +OAc +AcO-PPh’

6. abra Az aktiv katalizator kialakuldsa Pd(OAC)2 es PPhz katalizatorrendszer esetében

Ezt a folyamatot részletesen vizsgalta Amatore, aki ciklikus voltammetrias
mérésekkel bebizonyitotta, hogy a Pd(OAc). — PPhs katalizatorrendszerben a foszfin

ligandumkeént és redukaldszerként is jelen van, valamint részt vesz a Pd(0)-komplex
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stabilizalasaban. Kisérletekkel igazoltdk, hogy a redukcié csak abban az esetben
jatszodik le, ha a kdzponti féemionhoz oxigéntartalma ligandum vagy anion kapcsolddik,
ugyanis a reakcid hajtoereje a trifenil-foszfin-oxid kialakulasa. Két ekvivalens trifenil-
foszfin alkalmazasa soran kis stabilitasa Pd(0)-trifenilfoszfin-komplex keletkezik,
amely a szubsztratum jelenlétében a katalitikus ciklus elsd, oxidativ addicios Iépésében
vesz részt [15] [16].

1.1.3. Az aminokarbonilezési reakci6 altalanos 1épései, mechanizmusa

A palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakciok leegyszerisitett katalitikus
ciklusat a 13. abra tartalmazza, melyben feltlintettem a ciklus legfontosabb lépéseit,

jellemz6 intermediereit és termékeit.

1.1.3.1. Oxidativ addicio (a)

A karbonilezési reakcio katalitikus ciklusanak els6 1épése az oxidativ addicio. A
folyamat soran az alacsony oxidacids allapotd palladium beékelédik egy szén-
heteroatom kotésbe. A szubsztratumként alkalmazott szerves halogenid - leggyakrabban
aril-halogenid - formalisan redukalodik, igy az oxidativ addicié elektronhianyos
vegyuletekkel gyorsabban jatszodik le [1]. A kiindulasi vegyulet C-X kovalens kotése
felhasad és két Uj kotés jon létre, mig a palladium 0-s oxidacios allapotbdl +2-es
oxidacios allapotba kertl. (7. abra) Az oxidativ addicié soran tehat a kdzponti fém

oxidaciofoka és koordinacids szama kettdvel nd.

R. L
Pd(O)L, + R-X — Pd

L X

7. abra Oxidativ addicio

A szerves elektrofil reagens, azaz az aril-halogenid szempontjabdl a folyamat
aromas nukleofil szubsztitucionak tekinthetd, ahol a tdvozdcsoport helyére a palladium
Iép. Ennek megfelelden elektronszivo csoportok az aromas vegyiileten gyorsitjak az

oxidativ addicios reakcidt [17]. Az oxidativ addicio lejatszodasanak feltétele, hogy a
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katalitikus ciklust indité komplex koordinative telitetlen legyen, rendelkezzen egy
elektronpar fogadasara alkalmas betoltetlen elektronpalyaval, valamint a kiindulsi
allapothoz képest két egységgel feljebb legyen stabilis oxidacids allapota [5]. A reakcio
sebessége fligg a ,tavozocsoporttol”, a ligandumoktol és az oldoszertél. A
tdvozOcsoport mindsége szerint a reaktivitas a I > OTf > Br >> Cl sorrendben csokken.
A kozponti fématom nagyobb elektronsiirisége megkonnyiti az oxidativ addiciot, tehat
elektronkiild6 helyettesitok kedvezoek az atalakulas szempontjabdl, és fontos szerepik
van a kialakulo komplex stabilitasaban. A katalitikus ciklusban szereplé tovabbi
részlépések (pl. reduktiv eliminécid) sebessegét is az alkalmazott ligandumok szerkezeti
sajatsagai hatarozzdk meg. Mig az aril-szubsztituenst tartalmazé foszfinok megfeleld
fématom nukleofil jellegét noveld alkil-szubsztituenst tartalmazé foszfinok (pl P(tBu)s)
nélkilozhetetlenek a kevésbé reaktiv szubsztratumok (kloridok, tozilatok) esetében
[18]. Az er6sen bazikus (pKa > 6,5), ill. nagyobb térkit6ltésii ligandumokkal altalaban
gyorsabban és enyhébb kortilmények kozott lehet végrehajtani a kapcsolasi reakcidkat
[19]. A nagy sztérikus zsufoltsagu ligandumok, illetve a kétfogu foszfinok alkalmazasa
lassitja az oxidativ addicios Iépést [18]. Polaris olddszerekkel a reakcidsebesség
novelhet6 [20].

1.1.3.2. Ligandum szubsztitucié (b)

A legtobb &tmenetifém-ionhoz hasonléan a Pd(Il) is képes arra, hogy olyan
kismolekuldkat aktivaljon, mint példaul a szén-monoxid, amelyek alapvetéen nem
reakcioképesek a szerves vegylletekkel szemben. Az oxidativ addicioban kialakult
komplex koordinaciés szférajdban egy Ujabb ligandum jelenik meg. Az
aminokarbonilezés soran a szén-monoxid egy koordinalt ligandum (pl. PPh3) helyére
Iép. Mivel a szén-monoxid szinte minden atmenetifémhez készségesen koordinalodik, a
koordinacios szféraba Iépve megtorténik a szén-monoxid terminalis ligandumként vald
megkdtése. Egyfogu foszfinok esetében a szubsztitucid disszociative mechanizmussal
megy vegbe, az egyik ligandum disszocial a siknégyzetes komplexrdl és kialakul egy
szabad koordinacios hely, amelyet a m-akceptor karakterti szén-monoxid foglal el (8.
abra). Kétfogl foszfinok esetében a szén-monoxid terminalis ligandumként vald
megkotése valdsziniileg asszociativ ligandum szubsztitucio révén valdsul meg, azaz a

kozponti fém koordinacios szdma Otre boviil. Barnard szerint egy trigonalis bipiramisos
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szerkezet alakul ki a CO megkdotését kovetden [17]. A siknégyzetes transz-komplexbdl
a cisz-komplex trigonalis bipiramisos atmeneti allapoton keresztil alakul ki, mivel a
szén-monoxid beékelédésének feltétele, hogy az aril- vagy alkenil-ligandum és a CO

cisz helyzetben legyenek. (9. abra).
R L GO R

N e ~N 7
N

—Pd( ——~~  Pd
L~ X L OC X

8. &bra Ligandum szubsztitlcio egyfogu ligandumok esetén

T
L \L
OC—Pd-l R—Pd
| ‘L) |d‘L)
X X

9. abra A CO beékelddést megel6z6 trigonalis bipiramisos szerkezetii karbonil-

komplexek kétfogu ligandumok esetében

1.1.3.3. Szén-monoxid beékel6dés (C)

A karbonilezési reakcidk Iényege, hogy a szubsztratumba szén-monoxid épul be.
A szén-monoxid koordinalodasat kovetden, a CO-ligandum készségesen beékel6dik a
fém-szén egyszeres kotésbe, mely tulajdonképpen az aril-, alkil-csoport vandorlasaval
jatszodik le (,,migratory insertion”). Ez a szén-monoxid jellemz6 reakcidja, melynek
soran a CO a fém-szén kotésbe ékelodve a szerves ligandumot a megfeleld acil-
ligandumma alakitja at (10. &bra). Az igy kialakult acil-palladium intermedier nukleofil
tdmadasra érzékeny. A szén-monoxid beékel6dési reakcio gyorsabb, mint az egyéb
lehetséges részfolyamatok [1]. A szén-monoxid és a cisz pozicidban Iévé aril- vagy
alkenil-ligandum ,,0sszeépiilését” kovetben egy iires koordinacids hely szabadul fel,
amelyet egy koordinalédé semleges ligandum (foszfin, CO) foglal el, stabilizalva ezzel

az acil-komplexet.
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SPd] —=— Spa”

oc” X Rm/ X
o)

10. &bra A szén-monoxid Pd-R kotésbe torténd beékelddése

A foszfin és a CO terminalis ligandumként t6rténé koordinaldédasat a szén-
monoxid nyomas befolyasolja: alacsony nyomason inkabb a foszfin koordinacidja
valosul meg. A legtobb esetben az acil-komplex kialakulasa irreverzibilis, ezt igazolta
Moser [21] a PdBr(COPh)(PPhs)> és Milstein [22] a PdCI(COCH2Ph)(PMe3)2
komplexek vizsgalatakor. Osborne [23] azonban reverzibilitast tapasztalt a
PdCI(COPh)(PCyz)2 komplex esetében, ami ismét felhivja a figyelmet arra, hogy az
alkalmazott foszfin ligandumok elektronikus és sztérikus tulajdonsagai jelent6sen
befolyasoljak a katalitikus intermedierek reaktivitasat. A szén-monoxid beé¢kelddésének
sebességet a Pd-aril és a Pd-karbonil kotés erdssége befolyasolja. Az aril ligandumon
para helyzetben 1év6 elektronszivo szubsztituens némileg gyorsitja a CO beékelddés
sebességét az elektronkiildd csoportot hordozo aril ligandumokhoz képest. Novelve az
elektronstirtiséget a palladiumon (pl. trialkil-foszfinokkal), a karbonil-komplex
stabilizalédik az erésebb viszontkoordinacio (,,back-donation”) miatt, lassitva ezaltal a
szén-monoxid beékelédést. gy azokban a karbonilezési reakciokban, ahol az oxidativ
addicié gyorsan lejatszédik (aril/alkenil-jodidok és bromidok, aril/alkenil-triflatok) és
nem a sebesség-meghatarozo Iépés, az aril-szubsztituenst hordozé foszfinok gyorsabb

reakciot eredményeznek, mint a megfeleld alkil analdgok.

1.1.34. Nukleofil timadas (d)

A kialakult acil-palladium(I1)-komplexek képesek reakcioba Iépni nukleofil
részecskékkel. A beékelédést kovetden a jelenlévd nukleofil agens palladiumon torténd
tdmadasa és a keletkez6 sav tercier amin altal torténé megkotése jatszodik le, melynek
soran egy acil-amido-palladium(Il)-komplex keletkezik. A EtsN tercier aminként sav-
akceptor hatasu, azaz megkoti a reakcidban felszabadult hidrogén-halogenidet, és
ezaltal eclbsegiti a Kkatalitikus ciklusban a koordinative telitetlen Pd(0)-komplex

visszanyerését (11. abra). Az acil-komplex és a jelenlévé nukleofil agens reakcidja
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kétféleképpen jatszodhat le: a nukleofil reagens tamadésa az acil szénatomon, vagy a
palladiumon torténik meg. Az els6 Gtvonalat Heck javasolta a kezdeti kisérletei alapjan
és gy gondolta, hogy ez a dominans az alkoxi- és aminokarbonilezési reakciokban.
Yamamoto viszont a PdI(Ph)(PPhz). komplex karbonilezesi reakcidja soran kapott
Kinetikai adatok alapjan a masodik Utvonalat javasolta [24]. A szén-monoxid
beekel6dése a katalitikus ciklus soran mar szobahdmérsékleten is gyorsan végbemegy,
ezért az elsd utvonal kevésbé tiinik valdszintinek. Mindemellett, mivel az acil-csoport
kialakulasa Iényegében irreverzibilisnek tekinthetd, a szén-monoxid beékelddése tlinik

meghatarozonak [25].

R'NH,
)OL Et;N j.L
L N o L -
- R” "Pd + EtaNH™X
R L© NHR

11. abra Acil-palladium(I1)-komplex reakcioja N-nukleofil vegyulettel

1.1.35. Reduktiv eliminacio (e)

A reduktiv eliminacié gyakorlatilag az oxidativ addicioval ellentétes folyamat,
amelyben a kdzponti fém oxidacios szdma és koordinécios szdma is kettével csokken,
mikozben a termék Uj szén-szén kotés kialakulasa kozben tavozik a katalizator fém
centrumarol (12. abra). Ez a folyamat az aminokarbonilezési reakcié katalitikus
ciklusanak zar6 lépése. A termék kilép a ciklusbol és visszakapjuk a koordinative
telitetlen Pd(0)-komplexet, mely a katalizator aktiv formédja, és igy a katalitikus ciklus

Ujraindulhat.

)OL o)
R™ P — '+ Pd(0)L
B d\NHR' R” "NHR (0)L2

12. dbra Reduktiv eliminaci6

A reduktiv eliminécids lépés sebessége szintén jelent6s mértékben fiigg az
atmenetifémhez kapcsolédd ligandum szerkezetétdl, sztérikus ¢és elektronikus
sajatsagaitol. A nagy térkitoltésli csoportokat tartalmazo foszfinok -elésegitik a

folyamatot. Stille és munkatarsai [26] tanulmanyoztak a reduktiv eliminacio
18



sztereokémiajat es gy talaltak, hogy a folyamatot sok esetben megel6zi a ligandum
jar. A reduktiv eliminacié sikeres végbemencteléhez megfelelé cisz-geometria

kialakuldsara van szikseg [27].

1.1.3.6. Aminokarbonilezési reakcié katalitikus ciklusa

Az alkalmazott katalizator prekurzorbdl kialakuld koordinative telitetlen,
katalitikusan aktiv palladium(0)-komplex az aminokarbonilezési reakcio katalitikus
ciklusénak ,.indit6” komplexe (1). Az elsé 1épés, a szubsztratumként alkalmazott
szerves elektrofil reagens (2) - amely leggyakrabban aril-halogenid (jodid, bromid,
klorid) - oxidativ addicioja a nulla oxidaciés szamu palladiumra (1). Ebben a Iépésben a
palladium oxidacids allapota +2-re valtozik és Iétrejon egy organopalladium-halogenid
intermedier, palladium(ll)-aril-komplex (3). Ezt koveti a koordinacios szféraban
jelenlévd szén-monoxid terminalis ligandumként valé megkotese létrehozva egy aril-
karbonil-palladium(I1)-komplexet (4). A szén-monoxid beékel6dik a cisz pozicidban
lévé fém-szén kotésbe, kialakitva igy az palladium(ll)-acil-komplexet (5). Az igy
kialakult acil-palladdium-komplex a nukleofil agens (NuH) palladiumon torténd
tdmadasa — vagy a HX tercier amin hatasara bekovetkez6 eliminécidja — utan amido-
acil-palladium(ll) intermedierré (6) alakul. Itt a katalitikus ciklus kettéagazik. Az egyik
lehet6ség, hogy zard 1épésként megtorténik a reduktiv eliminécio, ami a karbonsavamid
terméket (7) és a koordinative telitetlen palladium(0)-komplexet (1) adja (13. abra). A
masik lehet6ség, hogy a szén-monoxid beékelddését és az acil-komplex, valamint az
amido-acil-palladium(11)-komplex (6) kialakulasat kovetéen egy mésodik szén-monoxid
molekula koordinalodik és ékel6édik be a Pd-N kotésbe, acil-karbamoil-palladium(ll)
katalitikus intermedier (8) keletkezése kdzben. A zar0 lépés a reduktiv eliminacio,
melynek soran a megfelel6 a-ketokarbonsavamid termék (9) kilép a ciklusbol, és

visszakapjuk a kiindulasi koordinative telitetlen palladium(0)-komplexet (1).
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13. abra Az aminokarbonilezési reakciok katalitikus ciklusa

1.2. Az aminokarbonilezési reakcidok szubsztratumai

Az aminokarbonilezési reakcidk sordan egy R-X reagens formalis addicioja
megy végbe a koordinative telitetlen palladium(Il)-komplexen. A szén-monoxid
beékelddését, majd a nukleofil tAmadast (NH2R’) kovetben létrejon az R-CONHR’
karbonsavamid. A tdvozOcsoport (X) helyét formalisan a jelenlévd nukleofil reagens
veszi at egy vagy két szén-monoxid molekulaval egyesulve. Az aminokarbonilezési
reakciok altalaban 50-140 °C-on és 5-60 bar szén-monoxid nyomason jatszodnak le. A
reakcid sztochiometrikus mennyiségli bazis jelenlétét is megkoveteli, ugyanis a

jelenlévo bazis fontos szerepet jatszik a katalizator regeneralasaban (14. abra).

o 0

Pd * NHR'
R-X + NHR + CO —om R)LNHR' R)Jj(
bazis 0

-HX

14. dbra Az aminokarbonilezési reakcid altalanos semaja

Kiindulasi R-X reagensként, szubsztratumként aril-, alkenil- és vinil-
halogenideket, ill. szulfonatokat alkalmazunk. Az alkalmazott szerves halogenidek és
szulfonatok (leggyakrabban triflatok) reaktivitasat vizsgalva elmondhat6, hogy a C—X
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kotés energidjaval 6sszhangban, a szubsztratumok koordinative telitetlen palladium(0)-
komplexre torténd oxidativ addicios készsége a kovetkezd sorrendben csokken: C—1 >
C-OTf > C-Br >> C-Cl > C-OTs [28]. Az alkalmazott szubsztratumok kdzott
Kitlintetett szerepe van tehat a kiilonb6z6 aril- és vinil-jodidoknak, ugyanis a C—I kotés
polarizéltsdga gyors reakciok megvalositasat és enyhe reakciokorilmények
alkalmazasat teszi lehetové [29]. Az elmdlt évtizedekben végzett intenziv fejlesztések —
az oldoszerek, bazisok és katalizatorrendszerek, kilénosen pedig a ligandumok
vonatkozasaban — jelentdsen novelték a reakcio alkalmazasi lehetéségeit. Napjainkban
is szdmos eredmény szlletik ebben a téméban, igazolva a pallddium-katalizalt

aminokarbonilezésben rejlo szintetikus potencialt.

1.2.1. Enol-szulfonatok

Az aminokarbonilezés soran gyakran alkalmaztak trifluormetil-szulfonsav
szarmazekokat, de mara ez hattérbe szorult. Az enol-triflaitok ketonokbdl kdnnyen
elballithatoak, hatranyuk azonban, hogy szintézisik soran a draga és nedvesség-
érzékeny trifluormetanszulfonsav-anhidridet (Tf.O) alkalmazzdk. Fontossaguk abban
rejlik, hogy hagyomanyos és homogénkatalitikus szintézisek sokoldal kiindulasi
anyagai, és reakcioképesebbek, mint a megfelelé vinil- vagy aril-bromidok [30].
Oxazolinok eléallitasat valositottdk meg Meyers és munkatarsai, akik ketonokbdl
kiindulva, enol-triflat szarmazékon keresztul végezték a reakciot. A koztitermék enol-
triflatokat eltér6 kortilmények kozott (Pd(PPhs)s, 55 °C, 3 bar CO, 18h, vagy Pd(dba):
+ PPhs katalizator, 55 °C, 3 bar, 4h) kiilonb6z6 kiralis amino-alkoholokkal reagéltattak
(pl. S-valinol). Vegul a Pd(OAc). + dppp Kkatalizatorrendszer bizonyult a
leghatékonyabbnak, 1 ¢ra alatt CO atmoszféraban, 70 °C-on. igy szamos N-(hidroxi-
alkil)amidot allitottak el6 45-89%-0s izolalt hozammal (15. &bra), melyeket tionil-
kloriddal alakitottak tovabb oxazolinokka (65-98%) [31].

5
o} OTf H,N R o ]
2 .
g g/ . j/,H [Pd], CO | ” R
HO

15. abra Enol-triflatok reakcidja kirdlis amino-alkoholokkal
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Deagostino és munkatérsai kulénbozé enol-triflatokat reagaltattak N-metoxi-N-
metil-amin hidrokloriddal és morfolinnal. Az altaluk optimalizalt reakciokorilmények
kozott igy heterociklusos Weinreb-amidokat (N-metoxi-N-metil amidok) allitottak el6,
akar 90 %-os hozammal (16. abra). Azt tapasztaltadk, hogy a reakcio jol tolerdlja a
Kiilonboz6 gylriiméretii szubsztratumokat, pirrolidin- vagy a kaprolaktam szarmazékok
reakcidjanél is j6 hozamot (72-75%) kaptak. A kilonb6z6 heteroatomok (laktam-,
tiolaktdm szarmazékok), ill. az N-véddcsoportok sem befolyasoltdk a reakcio
kimenetelét [32].

1 bar CO

| PMe  py(0Ac), / XanthPhos | OMe
N+ HN - - 5
X~ 0Tt

Na,CO3, THF X Me

X:N-R, O, S

16. abra Enol-triflatok aminokarbonilezése

Lagerlund és munkatarsai kiilonb6z6 szubsztituensekkel (foszfatok, kloridok,
bromidok ¢és triflatok) rendelkezé alkenil-szubsztratumok aminokarbonilezését
vizsgaltak szilard CO forras jelenlétében, mikrohulldm( besugarzassal. 6-Metoxi-1-
trifloxi-3,4-dihidronaftalin szubsztratumot aminokarbonileztek benzil-amin jelenlétében
60 °C-on, Pd(OAc)2/Xphos katalizatorrendszerrel. 67 %-os izolalt hozamot értek el,
melyet tovabb noveltek szobahdémérsékleten egész éjszakas reakcioval, ill. 60 °C-on
foszfin ligandum nélkiil. E tesztreakciot végrehajtottak kiilonbozo triflatokkal (17. dbra)
és aminokkal (hexil-amin, anilin, pirrolidin) 60 °C-on, minden esetben igen j6 hozamot
értek el (45-78 %). A munka kiilon érdekessége, hogy eldszor alkalmaztak alkenil-

foszfatokat aminokarbonilezési reakcioban kiindulasi anyagként [33].

0 oTf oTf
I oTf

17. abra A Mo(CO)s jelenlétében, mikrohullamu besugarzas alkalmazasaval zajlo

aminokarbonilezések enol-triflat szubsztratumai
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1.2.2. Alkenil-halogenidek

Az alkenil-halogenidek palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakcioi fontos
szerepet toltenek be a kiilonb6z6 a,B-telitetlen karbonsav szarmazékok szintézisében.
Alkalmazasuk Iényege abban all, hogy viszonylag enyhe reakciokorilmények mellett
nagy szelektivitassal kapunk karbonsavamidokat. A reakcid jol tolerdlja a kiilonb6z6
funkcidscsoportokat.

Egyszerti jod-alkének palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakcidjara
szdmos peldat emlit a szakirodalom, és kutatocsoportunkban is jelentés eredményeket
értek el. Miller és munkatarsai jod-benzol, 1-j6d-ciklohexén és 17-j6d-androszta-16-én
aminokarbonilezését végezték el hagyomanyos, szerves olddszerekben, valamint a
szteroid szubsztratum esetében (alternativ reakciokdzegben) ionfolyadékokban is,
kiilonboz6 aminosav-metilészter nukleofilek felhasznalasaval. A szubsztratumok két
tipusanak reaktivitasa jelentds mértékben eltért. Jod-benzol esetében (10—40 bar
nyomas alatt) a kettds CO beékel6dés kovetkeztében 2-oxo-karbonsavamid tipusu
szarmazékokat kaptak, mig a jod-alkének esetében (Iégkori és 40 bar nyomas mellett
is) kizarolag karbonsavamid termékek keletkeztek [34].

Szintén kutatocsoportunk munkatéarsai 1-jod-ciklohexént és szarmazékait
reagaltattdk dietil-a-aminobenzil-foszfonattal, és 70-82 %-o0s hozammal izoléaltdk a
szén-monoxid atmoszférdban nagy kemoszelektivitassal keletkezé termékeket, a

megfeleld karbonsavamidokat (18. bra) [35].

(O)(OEt), Ox__NHCH(Ph)P(O)(OEt),
© 5 d(OAc), / 2 PPh3

18. dbra 1-J6d-alkének aminokarbonilezése dietil-a-aminobenzil-foszfonattal

Tanszékink kutatocsoportja mas N-nukleofil, pl. N,O-dimetil-hidroxil-amin
hidroklorid sdjaval reagaltatott 1-jod-ciklohexént aminokarbonilezési koriilmények
kozott. Hasonloan az eldbbiekhez, kemospecifikus reakciot figyeltek meg: kizarolag a
megfeleld N-metoxi-N-metil-karbonsavamid, egy szintetkus jelentéségii Weinreb-amid
keletkezett [36]. Hasonld eredményeket kaptak, a-jod-sztirol, o,0’-dijéd-1,4-

23



divinilbezol, 1-j6d-1-dodecén ¢és a-jod-vinil-naftalin szubsztratumokat reagéltatva
egyszeri primer ¢és szekunder aminokkal, valamint aminosav-metilészter-
hidrokloridokkal. Kemoszelektiv reakcidban kizarolag karbonsavamidokat kaptak [37]
[38] [39].

Az aminokarbonilezési reakcié kemoszelektivitasanak bemutatdsara jo példa a
jod-alkén és jod-arén szerkezeti reszletet egyarant tartalmazé 1°,4-dijod-sztirol
modellvegyiilet aminokarbonilezése Pd(OAc). / PPhs katalizatorrendszer jelenlétében,
ahol kénnyen megfigyelheté a két funkcioscsoport reaktivitasanak kilénbsége. Mig
atmoszférikus reakciokorulmények kozott kizardlag a jod-vinil szerkezeti részlet
reakcidja figyelheté meg, nagy szén-monoxid nyomason mar az aril-jodid csoport is
reakcioba vihet6é [40]. Son és munkatarsai ravildgitottak, hogy fenilcsoportot
tartalmazé alkenil-halogenidek nagyobb szén-monoxid nyomas alatt eredményesen
hasznalhatok kettés aminokarbonilezési reakciokban. p-Jéd-sztirolt dietil-aminnal
reagaltattak, tobbféle foszfin ligandum jelenlétében PdCl, katalizatorral. Legjobb
szelektivitast PACl./dppb rendszerben, 50 °C-on, 50 bar szén-monoxid nyomason 67
Ora alatt értek el, igy 70%-ban a 2-keto-karbonsavamid szelektivitast/keletkezett [41].
Kutatocsoportunk legujabb eredményei azt mutatjak, hogy a karbonsavamidok
keletkezésének irdnyadban mutatott kemoszelektivitdsat nem csak a szubsztratumon
1év6 fenilcsoport ,,rontja”. Nagy térkitoltésti n-akceptor sajatsaggal is rendelkezé trisz-
(binaftil)-foszfitok ligandumként vald alkalmazasa palladium(ll)-acetat katalizatorral
lehetévé teszi 1-j6d-ciklohexén kettds karbonilezését. Kiilonb6z6é aminok, ill. eltéré R
csoportot tartalmaz6 ligandumok alkalmazasakor a keletkezé ciklohexén-1-il-
glioxilamidok a megfeleld karbonsavamidokkal Osszemérhetd mennyiségben
keletkeztek (19. abra) [42].
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ST R = (Cag-oH)
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19. dbra 1-Jod-ciklohexén aminokarbonilezése

1.2.3. Aril-szulfonatok

Az aromés-triflatok palladium-katalizalt aminokarbonilezése kivalo eljaréas arra,
hogy aromés szekunder- vagy tercier-amidokat allitsunk el6. Az els6 aril-triflat
szubsztratumokkal — végrehajtott  sikeres észter és amid szintézist Cacchi
munkacsoportja valositotta meg. Fenolokbol két lépésben — az aril-halogenidek
reakciéihoz hasonlé mddon — egyszerii reakciokban aril-karbonsav szarmazékokat
allitottak el6, mind elektronszivd, mind elektronkiildé szubsztituensek esetében [43].
Az ilyen j6 tdvozocsoporttal rendelkez6 kiindulasi anyagok tovabbra is a szintetikus
eljarasok fontos vegyiletei. Morera és Ortar hexametil-diszilazant (HMDS)
alkalmaztak ammonia-forrasként aril-jodidok és  aril-triflitok  karbonilezési
reakciodiban. Az aril-triflatok esetében a PPhs ligandum helyett dppp alkalmazésa volt
szilkséges. Mindkeét esetben a vart termékeket hidrolizis Gtjan j6 hozammal allitottak
el [44]. Ujabban Odell és munkatarsai vizsgaltak kiilonbozd aril- és heteroaril-
triflatok mikrohullamu besugarzassal megvalositott aminokarbonilezeset Mo(CO)e
szén-monoxid forras alkalmazasaval. A kiindulasi vegylleteket kénnyen szintetizaltak
fenolokbdl. A modellreakcidban optimalizalt reakciokorilmények segitségével szamos
(orto-, para-, meta-helyzetben elektron-kiildé és -szivé csoportokkal szubsztitualt)
triflatnak piperidin nukleofillel lejatsz6dé aminokarbonilezését valositottak meg jo
hozammal (49-93%) (20. abra) [45], majd a legjobb hozami (93%-o0s) p-tolil-triflat

szubsztratummal kildnféle nukleofilekkel végeztek aminokarbonilezéseket. A reakciok
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eredmeényeként kapott aril-amidokat, észtereket és acilszulfonamidokat valtozo
hozamokkal allitottak el6 [46].

Hs
o-Tol o-Tol

C
,OLO\ P’
oo
P\/ OVO
o-Tol” o-Tol CHs o
Herrmann palladaciklus,

oTf HN Xphos, Mo(CO)g, CSZCO3= Ar)J\N
Ar dioxan, MW, 160 °C, 20 perc

20. abra Aril-triflatok aminokarbonilezése piperidinnel

1.2.4. Aril-halogenidek

Az aril-halogenidek és az alkenil-halogenidek  palladium-katalizalt
aminokarbonilezési reakcioi kozott szembeotld a kiilonbség. Mig az esetek dontd
tobbségében az alkenil-halogenidek kemospecifikus reakcioban karbonsavamidokat
adnak, addig az aril-halogenidek esetében — mar atmoszférikus szén-monoxid
nyomason is — mindig szdmolnunk kell a kettés CO beépiilésének eredményeképpen 2-
ketokarbonsavamidok keletkezésevel is. Aril-halogenidek karbonilezési reakcidiban
leggyakrabban kiilonboz6 jod-aromasokat alkalmaznak kiindulasi vegyuletként, de
elterjedten hasznalnak brém- és klor-aromasokat is. Kutatécsoportunk e szubsztratumok
reakcioit is vizsgalta. 2-Jod-anizol atmoszférikus szén-monoxid nyomason végzett
reakcidjdban primer és szekunder aminokkal, a vart karbonsavamid mellett
megfigyelheté a két CO beékelodésével keletkez6 2-ketokarbonsavamid tipusu termék
megjelenése is 78/22 - 92/8 aranyban (21. &bra). A termékeket j6 hozammal (60% —
82%) izolaltak. 40 bar nyomason elvégezve a kisérleteket, jol latszott a szén-monoxid
nyomas kemoszelektivitasra gyakorolt hatdsa: a 2-ketokarbonsavamid tipust termék
képzddott nagyobb mennyiségben, az amid/ketoamid arany 38/62-r61 5/95-re valtozott
[47].
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21. abra 2-J6d-anizol aminokarbonilezése

A heteroaromas rendszerek szelektiv funkcionalizalasa kiemelkedé fontossagu,
mert fontos épitéelemei a farmakologiai, vagy bioldgiai jelentdségii vegyiileteknek [48].
Jod-N-heteroaromasok ) funkcioscsoportjainak kiépitésére kivaldan alkalmasnak
talaltdk a 2-jod-piridin, 3-jod-piridin és jod-pirazin szubsztrdtumokat. J6 hozammal és
nagy kemoszelektivitassal allitottak el karbonsavamid szarmazekokat 2-jod-piridin és
jéd-pirazin szubsztratumokbdl kiindulva, kiilonb6z6 egyszerti primer és szekunder
aminokkal, valamint aminosav-metilészter nukleofilekkel. 3-Jod-piridin
aminokarbonilezése esetében karbonsavamidok és 2-ketokarbonsavamidok kiilonbozé
aranyu elegyét kaptdk mar atmoszférikus CO nyomas alkalmazéasa mellett is. A reakcio
gyakorlati jelentdségét jelzi, hogy pl. 3-jod-piridin segitségével nikotinsavamid
szarmazékok  egyszeri  szintézise  valdsithatd ~meg [49]. 2-Brom-piridin
aminokarbonilezését  hajtottdk ~ végre  amerikai  kutatok.  Katalizatorként
Pd(OAC)2/DTBPF rendszer alkalmaztak. (22. abra). 91 %-0s hozammal izolaltdk a

megfelelé karbonsavamid terméket [50].

Ph O
C EtOm/LNH Pd(OAc),/DTBPF EtO\H/L | N

HCI bazis, CO 0 _

22. abra 2-Brém-piridin aminokarbonilezése

Friis és kutatocsoportja vizsgaltdk szintén heteroaril-bromidok alacsony
hémérsékleten valdo aminokarbonilezési reakcioit. 2-Brom-piridint reagaltattak terc-
butil-aminnal 45 °C-on, XanthPhos ligandummal, 77 %-0s hozammal. Eltér6
hémérsékleteken (30-80 °C), kiilonb6z6 Pd-katalizatorokkal végeztek reakciokat aril-
bromidokkal. Kisérleteikkel bebizonyitottak, hogy 45 °C-on XanthPhos ligandummal

kiemelkedé (79-99%) hozam érheté el [51]. Martinelli és munkatarsai is arra a
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kovetkeztetésre jutottak, hogy a XanthPhos a leghatékonyabb ligandum aril-bromidok
aminokarbonilezésére. Weinreb-aminok szintézisére para-brém-anizolt és N,O-dimetil-
hidroxil-amin-hidrokloridot reagaltattak kiilonboz6 foszfin ligandumokat tartalmazé
katalizatorok jelenlétében és minden esetben 80 % feletti hozamot értek el (23. abra)
[52].

0]

o OCHs _OCH,
/©/ + HCl Hl\‘l/ Pd(OAC)Z/XanthPhc;s EH
H3CO CH3 NachB, CO H3CO 3

toluol, 80-100 °C

23. dbra Weinreb-amidok szintézise

Egyre nagyobb érdeklédés ovezi a kiilonboz6 kloraromasok szubsztratumként
val6 alkalmazéasat az aminokarbonilezési reakciokban. A klér szarmazékok oxidativ
addicids kepessége csekély, bar gyakorlati szempontbdl az olcsé és viszonylag stabilis
kloridok alkalmazasa lenne legjobb. igy még hatékonyabb Kkatalizatorrendszerre,
erélyesebb reakciokorilményekre, és a klor szarmazékokon elektron-szivo csoportok
jelenlétére van sziikség [53]. JelentGségiik nagy, mert az igy elballitott termékek
intermedierek lehetnek szamos biologiai hatékonysagu vegylilet (ndvényvéddszerek,
gyogyszerek) esetében. Martinelli és munkatarsai az utobbi id6ben sikeresen
reagaltattak aromas és heteroaromas kloridokat primer-, szekunder- és aril-aminokkal
atmoszférikus szénmonoxid-nyomason, natrium-fenoxid bazis jelenlétében. A 4-n-butil-
klorbenzol és morfolin reakcidja soran Pd(OAc)./dcpp katalizatorrendszer alkalmazasa

mellett 91 %-o0s hozammal kaptak a megfelel6 karbonsavamidot (24. abra).

o)

/@/ [ j Pd(OAc) 2/dcpp /@)J\N/\
CO, NaOPh nBu @0

DMSO, 110 °C

24. abra 4-n-Butil-klorbenzol aminokarbonilezése

A Kkisérletek legjelentdsebb eredménye a NaOPh kettds szerepének
bebizonyitasa a szintézis soran. IR vizsgalatokkal igazoltak, hogy a natrium-fenoxid

bazis el6bb fenil-észtert képez az acil-palladium-komplexszel, majd nukleofilként a
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megfeleld amid képzédésében mikodik kozre [54]. Milstein nagy térkitoltési és
elektronban  gazdag  ligandumokat  (dippp) alkalmazott  aromés-kloridok
aminokarbonilezése soran. Alacsony szén-monoxid nyomason (5 bar) és magas
hémérsékleten (150 °C) jo hozammal allitotta elé a megfelelé karbonsavamidokat [55].
Szilard szén-monoxid forrasként Co2(CO)s alkalmazasaval benzamidok elballitasat
celoztdk meg kutatok. A reakciok optimalizaldsahoz 4-brom-toluolt morfolinnal
reagaltattak ~ Pd(OAc)2/XanthPhos  rendszerben  Co02(CO)s-al ~ mikrohullamu
besugarzassal, kiilonb6z6 oldoszerekben. 1,4-Dioxan bizonyult a legmegfelelébb

oldoészernek, amelyben 92 %-os hozammal allitottak el6 a karbonsavamidot [56].

1.3.  Mennyiségi dsszefliggések a szerves kémidban

A szerves kémia rendkivil gazdag vilagaban sziikségunk van olyan matematikai
Osszefiiggésekre, melyek alapjan mennyiségi szempontbdl is értelmezhetjik
reakcidinkat. Bar a kémiai szakirodalom volumene kb. 5-10 évenként
megkétszerezodik, mégis vannak olyan mennyiségi 0sszefliggések, melyek akar 80 éve
megbizhatéan tdmogatjak munkankat. Ebben a fejezetben a szubsztituensek hatéséat

kifejez6 konstansokkal foglalkozom, amelyek vizsgalata munkamnak is fontos része.

1.3.1. A Hammett-féle szubsztituens konstans

A savi disszociacios allandd (Ka) egy sav oldatbeli erdsségének kvantitativ
nagysagrendet atfoghat, ezért a gyakorlatban a savi disszociacios allando tizes alapu

negativ logaritmusat hasznaljak:
pKa:'logl()Ka

Szerves savak esetén, az elektroneltolodasi effektusok jelent6és mértékben befolyasoljak
a pKa értékét. Az elektronszivd csoport kapcsolddasa révén kialakult negativ induktiv
effektus, az elektronkiildé csoport esetén pozitiv induktiv effektus, valamint a mezomer
hatasok is jol kimutathatok a karbonsavak saverdsségére kifejtett hatasuk révén [57]

[58]. Osszességében tehat a karbonsavak erdsségét, savi disszociacids allandojat, ezen
29



elektroneltolodasi hatdsok figyelembevételével kell értékelnink. Elséként Hammett
allapitott meg altaldnos 0Osszefliggést a szubsztituensek hatasanak leirdsara.
Kozleményében a meta- vagy para-helyzetben szubsztituenst tartalmaz6 benzol gytri
oldallancainak reakcidit vizsgalta. Szadmos benzol szarmazék reakcioit hozta
Osszefliggésbe a megfeleld benzoesav saverdsséggével. Megfigyelései alapjan adott
mennyiségi 0sszefliggést a szubsztituens természete és az oldallanc reaktivitasa kozott

(Hammett egyenlet).

log(k/ky)=op

k = a szubsztitudlt vegyllet disszociacidés éallanddja / meta/para-szubsztituélt

benzoesavnak megfeleld konstans

ko = a disszociacios allandé hidrogén szubsztituens esetén / benzoesav ionizécids

konstansa vizben

p = reakcio allandd, az elektronszivo és elektronkiildé csoportok reakciora gyakorolt

hatasarol ad informéacét

o = szubsztituens allando, csak a szubsztituenstdl fiigg, szubsztituensek elektronkiildo,

vagy elektronszivo erejét tiikrozo relativ érték

Kiilonboz6 szubsztituensek Hammett-konstansait, igy a szubsztituenseket elektronkiildd
(-0) vagy elektronszivo (+o) tulajdonsagaik alapjan sorba allitotta [59]. Késobb Jafté es
munkatarsai végeztek tovabbi kisérleteket adatgytijtés céljabol; céljuk volt kiilonbozo
reakciokorilmények esetében a reakcid konstans pontositasa [60]. McDaniel és Brown
folytatta Hammett és Jaffé munkajanak ©sszegzését, cikkikben 0Osszefoglalva
szerepelnek a Hammett o értékek egy rengeteg adatot tartalmazo tablazatban,
melyekben csak minimalis eltérés mutatkozik a Hammett altal javasolthoz [61]. Schreck
szamos kisérletben vizsgalta a Hammett egyenlet linearis 6sszefliggeseit, tobb esetben
tapasztalt a lineéristol eltérd viselkedést, igy javasolja a logaritmikus gorbe
alkalmazasat, féleg kis o értékek esetén [62]. Shorter dsszefoglalva Hammett és
McDaniel megallapitasait, Ujraértékelte a szerkezet-reaktivitas paramétereket, valamint
Kiterjesztette a szubsztitualt benzoesavak o értékeit 50 % etanol-viz olddészerben [63].
Az eddig nem vizsgalt szubsztituensek Hammett konstansanak ,,joslasara” Fernandez

tett javaslatot. Kiilonb6z6 orto-, meta- és para-szubsztitualt benzil kationok, anionok
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bomléasi energia (EDA) vizsgélatabdl jutott arra a kovetkeztetésre, hogy a m-kotés

energiaja linearis 0sszefliggésben van a megfelelé Hammett értékekkel [64].

1.3.2. A Hammett-féle szubsztituens konstans alkalmazasa homogénkatalitikus
reakciok leirasaban

A szerves kémia szinte minden teruletén taldlunk k6zleményeket a Hammett-féle
szubsztituens  konstansok vizsgalatdval kapcsolatban. A homogénkatalitikus
reakciokban is eldszeretettel hasznaljak a Hammett-szubsztituens konstans értékeket,
foleg reakcidsebesség — o, termékelegy Osszetétel — o, valamint kemoszelektivitds — o

Osszefliggések leirdsara.

Ogata és munkatarsai [Rh2Cl2(CO)4] prekurzorral dolgozva azt talaltdk, hogy
para-szubsztitualt sztirolok hidroformilezése soran az elektronkiildé szubsztituens
noveli az elagazé aldehid képzédésének aranyat, de trifenil-foszfin adalék mellett a
tendencia megfordul, ahogy Rh/AI2O:z Katalizator mellett is. Kompetitiv
hidroformilezési vizsgalatokat is végeztek, melynek soran ekvimolaris mennyiségben
volt jelen sztirol és para-szubsztitualt sztirol szubsztratum. Az atalakulds sebessége
parhuzamosan novekedett a op értékkel, azaz osszefliggést lehetett megallapitani a
szubsztituens Hammett-konstans értéke és a reakcid sebessége kozott [65]. Landis és
munkatarsai para-szubsztitualt sztirolokat hidroformileztek rédium / (S,S,S)-bisz-
diazaphos-komplexszel. Megfigyelték, hogy a szubsztituens elektronikus tulajdonségai
befolyasoljak a termékelegy dsszetételét. Az elagaz6 izomer mennyisége tobbszordse a
linearis formanak, s6t elektronszivo para-szubsztituensek a stabilizacidt tovabb novelik,
ezzel az elagazé izomer mennyiségének tovabbi emelkedését okozva. Tobb
szubsztituenst vizsgalva korrelacié fedezhet6é fel a szubsztratum elektronikus
tulajdonsagai és a regioszelektivtas kdzott. Az elagazo és a linearis aldehidek aranyanak
logaritmusa linearis 0sszefliggésben van a para-szubsztituens Hammett-konstansokkal
(25. &bra) [66].
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25. abra para-Szubsztitualt sztirolok hidroformilezése

Kutatocsoportunkban is végeztek szamos para-szubsztitudlt sztirollal platina-
katalizalt hidroformilezési reakciokat, kiralis (S,S)-BDPP ligandum alkalmazésaval.
Elektronkiild6 szubsztituensek esetén nagyobb az elagaz6 aldehidre vonatkoztatott
regioszelektivitds, mig az elektronszivok esetében Kkisebb elagazo-szelektivitast
mérhetlink (ellentétben Landis rédium-katalizalt hidroformilezési kisérleteivel) (26.
abra) [67].

CHO
= CHO

PtCI,[(S,S")-BDPP] + SnCl,

CO/H,

X = H, CF3, CI, F, CH,, OCH,, OAc

26. abra para-Szubsztitualt sztirolok hidroformilezése PtCI(SnCl3)[(2S,4S)-BDPP] +

SnCl; katalizator jelenlétében
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2. A kutatdbmunka eredményei

2.1. A Kkisérleti munka célja

Doktori munkamban szdmos jodaromas modellvegyulet palladium-katalizalt
aminokarbonilezési reakcidjanak vizsgalatat tliztem ki célul. Az eltérd szerkezetii
szubsztratumok alkalmazasa soran celom volt:

— gylirtizarassal jar6 aminokarbonilezési reakciok végrehajtasa, a szubsztratum és
az amin szerkezetének szelektivitasra és reakcidsebességre gyakorolt hatasanak
vizsgalata,

— 2-jod-benzilamin  intramolekuldris  aminokarbonilezésével  izoindolinon
eloallitasa,

— indol szdrmazékok esetében az 5- és 7-helyzetben talalhatd funkcidscsoportok
hatdsdnak vizsgalata az aminokarbonilezési reakcid sebességére és
kemoszelektivitasara,

— elektronkiild6 és elektronszivd szubsztituensek hatdsénak vizsgalata az
aminokarbonilezési reakcid sebességére, kemoszelektivitasara,

— normal és elagazd lanca aminok, ill. Kkiilonb6z6 katalizatorok hatasanak
vizsgalata a kemoszelektivitasra para-szubsztitualt jod-benzolok esetében,

— minden alkalmazott modell szubsztratum esetében a szerkezet—reaktivitas,
valamint a szerkezet-szelektivitas (kemo- és regioszelektivitas) kozotti
osszefliggések elemzése,

— a reakciokorilmények (szén-monoxid nyomas, reakcioid6, N-nukleofil)
reaktivitasra és kemoszelektivitasra gyakorolt hatdsanak tanulmanyozasa,

— az aminokarbonilezési reakciok soran az eldallitott Gj vegyiiletek izolalasa,
illetve teljeskorii analitikai jellemzése,

— egy kornyezetkimélébb  oldoszer alkalmazhatosaganak vizsgalata az

aminokarbonilezési reakcidk soran.
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2.2. Jod-aroméds  vegyuletek  gylriizarassal ~ jard, és  intramolekularis
aminokarbonilezési reakcioi

2.2.1. lzoindolinon szintézise aminokarbonilezési reakcioval

2-J0d-benzil-bromidot (1) reagaltattam kiilonb6z6 primer aminokkal (terc-butil-
amin (a), anilin (b), glicin-metilészter (c), alanin-metilészter (d) és valin-metilészter (e))
szén-monoxid atmoszféraban, DMF olddszerben, ’in situ’ kialakitott palladium(0)
katalizator jelenlétében (27. abra). A nagy reakciokészségii, koordinative telitetlen
palladium(0) katalizator a prekurzorként hasznalt palladium(ll)-acetét trifenil-foszfinnal

torténd redukcidja soran képzdodik.
)
@C 1 bar CO, H,NR i iN.R
Br  pd(OAc), /2 PPh,

1 DMF, Et;N, 50°C 2

R

tBu

Ph

CH,COOCHS3
CH(CH3)COOCH;
CH(CH(CH3),)COOCH3

®©O Q0T o

27. &bra 2-J6d-benzil-bromid cikloaminokarbonilezése primer aminok jelenlétében

Ezen enyhe reakcidkoriilmények kozott a megfelelé N-szubsztitualt-1-izoindolinon
szarmazékok (2a-e) keletkeztek. Az 1. tAblazatban lathato reakcioidék teljes konverziot

eredményeztek, igy nagyon jo hozammal izolaltam a termékeket (75-89 %).
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1. tablazat 2-J6d-benzil-bromid (1) aminokarbonilezése primer aminok jelenlétében

Amin Reakcioidd Izolalt hozam
[h] [%] )
a 90 89 (2a)
b 48 85 (2b)
c 24 89 (2¢)
d 24 82 (2d)
e 24 75 (2e)

? Reakciokoriilmények: 0,025 mmol Pd(OACc),; 0,05 mmol PPhs; 1 mmol 2-j6d-benzil-
bromid (1); 6 mmol terc-butil-amin (a) vagy 4 mmol anilin (b) vagy 2,2 mmol
aminosav-metilészter hidroklorid (c, d, e); 0,5 ml trietil-amin; 10 ml DMF; 50 °C;
p(CO) 1bar.

b) Az izolalt hozamot a kiindulési anyag (1) mennyisége alapjan hataroztam meg.

Mivel mar atmoszférikus szén-monoxid nyomasndl is teljes konverzidt értem el, a
nyomas novelése (50 bar, 60 bar) a reakci6id6 jelentds rovidilését eredmeényezte terc-
butil-amin esetében is (24h, 10h). Szekunder aminok (piperidin (f), morfolin (g), prolin-
metilészter (h) alkalmazédsa sordn minden esetben két kiilonb6z6 tipust termék
keletkezett (28. abra).

@C CO, HNR'R" ©i/ @&NR'R"
Br Pd(OAc), /2 PPh3 NR'R"

1 DMF, Et;N, 50 °C

RI Rll
-(CH)s-

f
g -(CH2)20(CHy),-
h -CH(COOCHS;)(CH,)s-

28. dbra 2-J6d-benzil-bromid aminokarbonilezése szekunder aminokkal

A keletkezé 2-jod-benzil szarmazékok (3f-h) és a 2-aminoalkil-szubsztitualt
benzamidok (4f-h) aranya eltér6 volt a kiilonb6z6 szekunder aminok alkalmazésa soran
(2. tablazat).
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2. tablazat

jelenlétében®

2-J6d-benzil-bromid

1)

aminokarbonilezése

szekunder

A Kkarbonilezett termékek aranya
0(CO) | Reakci6ids 9 (izolalt hozam) © [%]

Amin [bar] [h] 2-j0d-benzil-amin 2-aminoalkil-
szarmazékok (3) szubsztitualt
benzamid (4)

f 1 24 49 (3f) 51 (4f)
i 1 120 - 100 (4f): (89)
f 60 93 - 100 (4f): (88)

g 1 1 80 (39); (55) 20 (49)
g 1 24 9 (30) 91 (49); (72)

h 1 120 57 (3h); (50) 43 (4h)
h 60 24 - 100 (4h): (72)

aminok

2 Reakciokoriilmények: 0,025 mmol Pd(OAc)z; 0,05 mmol PPhs; 1 mmol 2-j6d-benzil-
bromid (1); 3 mmol piperidin/morfolin (f, g) vagy 2,2 mmol prolin-metilészter
hidroklorid (h); 0,5 ml trietil-amin; 10 ml DMF; 50 °C

b) Azonositas: GC-MS

© Az izolalt hozamot a kiindulési anyag mennyisége alapjan hataroztam meg.

9 Teljes konverzio (>99%) az dsszes esetben, amit GC-MS mérésekkel igazoltam

A 2. tablazatbdl lathatd, hogy a hosszabb reakcioidé a karbonilezett termék
képzodésének kedvez (3f-4f, 3g-49), és ugyanez tapasztalhato a szén-monoxid nyomas
ndvelése esetén is (3h-4h). Az izolalt hozamok valtozéak voltak, de elmondhatd, hogy
50 % feletti termékaranyndl a kisérletek soran elGallitott termékeket j6 hozammal
izolaltam (50-89%). A morfolinnal végzett kisérlet monitorozéasa sordn 1 h, 2 h, 6 h és
24 h uténi mintavételezéssel, a kovetkezd termékaranyokat kaptam: 80/20, 60/40, 53/47
és 9/91 (3g/4g), melyeket GC-MS vizsgalatokkal azonositottam. Mivel 1 6ra utan mar
nem volt kiindulasi anyag (1) a reakcidelegyben, megallapithatd, hogy a benzilezés
gyorsan lejatszodik, és ezutan alakul ki a karbonilezett termék, amit a hosszabb
reakcioidénél kapott termékaranybol is lathatunk. A cikloaminokarbonilezés soran elsd
reakcioként benzilezés torténik, ahol a primer amin és a 2-joéd-benzil-bromid (1)
reakciojaban egy szekunder amincsoport keletkezik. E szarmazék kerul a katalitikus
ciklusba, ahol megtorténik a jod-arén szerkezeti részlet oxidativ addicidja. A szén-

monoxid koordindlodasa, beékelddése utan a Pd(IT)-acil-komplex a szekunder amin
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nukleofil tdmadasanak kovetkeztében amido-komplexszé alakul, és intramolekuléris
reakcié eredményeképpen a reduktiv eliminacié soran a gyiiriizart termék keletkezik
(2a-e).

Ezen tapasztalatok alapjan végeztem el a kisérleteket 2-jod-benzil-aminnal (5)
mint bifunkcios vegylilettel is (29. &bra). A kordbban emlitett reakciokorilmények
alkalmazasa mellett (0,025 mmol Pd(OAc).; 0,05 mmol PPhsz; 1 mmol 2-jéd-benzil-
amin (5); 0,5 ml trietil-amin; 10 ml DMF; 50 °C) atmoszférikus szén-monoxid
nyomason 70 ora alatt 92 %-ban keletkezett az 1-izoindolinon (5°), mig 8 %-ban az 1-
izoindolinon karbamid tipusi mellékterméke (5”) keletkezett. 40 bar szén-monoxid
nyomassal 93 %-ban, mig 100 bar szén-monoxid nyoméassal csak 73 %-ban az 1-
izoindolinon keletkezett a karbamid tipusu melléktermékhez képest, tehat a nyomas
novelése a mellékterméknek kedvez. Az 1-izoindolinont 76-90 %-o0s hozammal
izoldltam. Ha a kisérlethez 3 mmol tBuNH2-t adtam 100 %-ban 1-izoindolinon
keletkezett.

) ) @ 0O
l 1 bar CO N/H . N° "N
NH, B
5 Pd(OAc), / 2 PPhy -

5!

DMF, Et3N, 50°C

29. bra 2-J6d-benzil-amin cikloaminokarbonilezése

Osszefoglalva elmondhato, hogy a 2-jod-benzil-bromid (1) bifunkcios vegyiilet
kiilonbozé  primer aminokkal (a-€) valdé aminokarbonilezése sordn a gyiiriizart
termékeket, az 1-izoindolinon szarmazékokat (2a-e) izolaltam kival6 hozammal.
Szekunder aminokkal (f-h) elvégezve a kisérleteket 2-j6d-benzil-amin szarmazékok (3f-
h) és 2-aminoalkil-szubsztitult benzamidok (4f-h) keverékét kaptam eltéré aranyban. A
kiserletek kovetése soran tapasztalt termékaranyokbdl allithato, hogy eldszor benzilezés
torténik, ahol a benzil-bromid szerkezeti részlet alakul at szekunder amincsoportta a
primer aminnal valé reakci6jaban, majd ezutan kovetkezik a jod-aromas funkcids
szerkezeti részlet intramolekularis cikloaminokarbonilezése, melynek soran gyiiriizart
termékeket kapunk. 2-J6d-benzil-amin (5) amin nélkuli aminokarbonilezése soran a

reakciokoriulmények optimdlis megvdlasztasaval szelektiven dllitottam elé az 1-
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izoindolinont (5°). A reakcidé az elébbiekben targyalt ciklus szerint jatszodik le. A

cikloaminokarbonilezési reakciokban eldallitott termékeket kivald hozammal izolaltam.

2.2.2. 1,23 4-Tetrahidro-ftalazin-szazmazékok szintézise aminokarbonilezési reakcio
alkalmazéasaval

A gylirlizarasi kisérletek folytatdsaképpen szintén 2-jod-benzil-bromidot (1)
reagaltattam. A reakciok sordn N-nukleofilként hidrazinokat (metil-hidrazin (i), fenil-
hidrazin (j), hidrazin (k), 1,2-dimetil-hidrazin (1), 1,1-dimetil-hidrazin (m)) hasznaltam
szén-monoxid atmoszféraban, DMF old6szerben, ’in situ’ kialakitott palladium (0)

katalizator jelenlétében (30. &bra).

0 0
' CO, RHNNHR NR NR'
> I + I
Br  Pd(OAc),/ 2 PPhs NR' NR
7
R R
i H Me
j H Ph
kH H
I Me Me

30. abra 1,2,3,4-Tetrahidro-ftalazin-1-on szarmazékok szintézise

Metil-hidrazin (i), és 1,2-dimetil-hidrazin (l) alkalmazasa soran tébb mint 80 %-ban
keletkeztek a megfeleld szubsztitualt 1,2,3,4-tetrahidroftalazin-1-on szarmazékok (6i,
61), melyeket kivalo hozammal izolaltam (70-85 %). A kevésbé nukleofil fenil-hidrazin
(J) esetében a két termék aranya 25/75 % (6i/7i) volt. Hidrazin (k) esetén nem jatszédott
le a reakcio, 120 6ra utdn sem keletkezett a vért gytiriizart termék. Erdekes viszont,
hogy 1,2-dimetil-hidrazinnal (I) 168 6ra utan a 2,3-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroftalazin-1-
on (61) mellett 17 %-ban keletkezett a 1,2,3,4-tetrahidroftalazin-1-on (6k) is. 1,1-
Dimetil-hidrazinnal — kdszonhet6en a bazikusabb, NMe2 csoporton torténd egyértelmii

benzilezésnek és azt koveté metil-csoport vesztésnek — szelektiven keletkezett a 3-
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metil-1,2,3,4-tetrahidroftalazin-1-on (6i) termeék, ahogy metil-hidrazinnal (i) is (3.

tablazat).

3. tblazat 2-J6d-benzil-bromid (1) hidrazinokarbonilezése hidrazinok jelenlétében @

Hidrazin | Reakcio6 id6 [h] A karbonilezet Izolalt hozam © [%]
termékek aranya

i 24 100 (6i) 85 (6i)
i 120 25 (6]); 75 (7)) 52 (7))
K 120 0 (6k) i

| 24 80 (61); 20 (1°1) 66 (61)
| 168 83 (61); 17 (6k) 70 (61)
m 24 100 (6i) 82 (6i)

2 Reakciokoriilmények: 0,025 mmol Pd(OAc),; 0,05 mmol PPhs; 1 mmol 2-j6d-benzil-
bromid (1); 1,2 mmol hidrazin szarmazék (i-m); 0,5 ml trietil-amin; 10 ml DMF; 50 °C.
p(CO) 1 bar

b) Teljes konverzio (> 99 %), azonositas: GC-MS.

© Az izolalt hozamot a kiindulési anyag mennyisége alapjan hataroztam meg.

Feltételezéseink szerint a reakci0 mechanizmusa a 2.2.1 fejezetben targyalthoz
hasonlithaté. A 2-j6d-benzil-bromid (1) el6szor benzilezi az alkalmazott hidrazin
szarmazékot, melynek soran az alkilalas a bazikusabb N-atomon kévetkezik be, metil-
hidrazin (i) esetében szelektiven a metilcsoportot hordozd N-atomon. Ezzel szemben
fenil-hidrazin (j) esetében az alkilalas mindkét N-atomon megtorténik. Ezutan a 2-jod-
benzil-hidrazin szarmazék reagal a koordinative telitetlen palladium(0)-komplexszel.
Az oxidativ addiciot kovetéen a szén-monoxid molekula koordindlodik, majd
beékelddik és 1étrejon a palladium(ll)-acil-komplex. A hidrazin nukleofil tamadasanak
kovetkeztében intramolekularis hidrazinokarbonilezés eredményezi a termékeket. 1,1-
Dimetil-hidrazin (m) esetében a termék szintén a 6i vegyilet lesz, csakigy, mint
metilhidrazin (i) esetén. A benzilezés itt is a nukleofilebb N-atom oldalan térténik meg,
és igy egy kvaterner ammonium-so keletkezik, melyb6l az egyik metilcsoport a bromid-
ionnal tavozik. A hidrazin N-nukleofilkent reagél a fent emlitett 1épések soran kialakult
palladium(l1)-acil-komplexszel és a ciklohidrazinokarbonilezés kdvetkeztében létrejon a
6i termék (31. abra).
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©; CO, H,NNMe, (m) @ir}m
Br Pd(OAC), / 2 PPhs NMe

1 DMF, EtsN, 50°C 6i
l+ H,NNMe, T
| |
Ol s O
* NMe
NMez Br

NH,

31. bra 2-J6d-benzil-bromid hidrazinokarbonilezése 1,1-dimetilhidrazinnal

Osszefoglalva elmondhatd, hogy a 2-jod-benzil-bromid (1) bifunkcios vegyiilet
hidrazinokkal (i-m) valo reakcioja soran is az elsé lépés a benzilezés, majd ezt kovetden
intramolekularis hidrazinokarbonilezése megy végbe. A gyiiriizdart termékeket, az
1,2,3,4-tetrahidroftalazin-1-on szarmazékokat (6i, 6l) kival6 hozammal izolaltam,
kilondsen metil-hidrazinok esetén. Ez azzal magyaradzhatd, hogy a metilcsoportot
tartalmaz6 N-atom bazicitdsa nagyobb, igy metilhidrazin (i), és 1,1-dimetilhidrazin (m)
esetén az alkilezés szelektiven megy végbe. Ugyazezen magyarazat szolgal a hidrazinnal

(K) torténd reakcio sikertelenségere.

2.2.3. 1,2-Dijod-benzol hidrazino- és aminokarbonilezési reakcidi

Kisérleteimet egy masik bifunkciés szubsztratummal folytattam. 1,2-Dijod-
benzolt (8) reagaltattam hidrazinokkal (metil-hidrazin (i), 1,2-dimetil-hidrazin (1)),
primer (terc-butil-amin (a), glicin-metilészter (c), alanin-metilészter (d)) és szekunder
aminokkal (piperidin (f), morfolin (g)). Valtozatos termékelegyet kaptam az eltéré N-

nukleofilek alkalmazasa soran.
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©:' CO, RHNNR"H N
o |
| Pd(OAc),/ 2 PPh, N.qo
DMF, Et;N, 50 °C o
R', R"

i Me, H
I Me, Me

32. abra 1,2-Dijod-benzol hidrazinokarbonilezése

Hidrazinok esetében a vart ftalazindion szarmazékok (9i, 91) (32. 4bra) mellett, tobbféle
melléktermék (10, 10°, 11) (33. abra) is keletkezett. Ennek és az alacsony konverzidnak
koszonhetéen szinte elhanyagolhatéan kis izolalt hozam értékeket kaptam. A két
hidrazin reaktivitasaban azonban szamottevé kiilonbség volt, ugyanis szén-monoxid
atmoszféraban csak a metil-hidrazin (i) esetében tortént reakcio, de ez sem mondhat6

kielégitonek, ugyanis 88 %-ban antrakinon (11) keletkezett.

(0]
| |
X 1 LI
NR'NHR NR'NHR"
(0] (0] (0]
10 10 11
Rl’ Rll
i Me, H
I Me, Me

33. abra 1,2-Dijéd-benzol hidrazinokarbonilezésének melléktermékei

40 bar szén-monoxid nyomason elvégezve az aminokarbonilezesi reakciokat, mindkét
hidrazin esetén nagyobb reaktivitast tapasztaltam, 1,2-dimetilhidrazin esetén még igy
sem volt teljes a konverzid. Jelentds aranyban megjelentek a monohidrazid (10), és 2-
ketohidrazid (10°) tipusu melléktermékek (4. tablazat).
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4. tablazat 1,2-Dijod-benzol hidrazinokarbonilezése

o p(CO) | Reakci6idd | A karbonilezett Izolalt hozam ©
Hidrazin
[bar] [h] termékek aranya [%]
i 1 96 12 (9i); 88 (11) n.i. ® (9i)

i 40 96 22 (9i); 50 (10i); 28 | 15 (9i); 40 (10i);

(101) 20 (101)
| . 0 00 (100;0 _
| 40 72 16(%',)1;);2%1(%?'1)); " | ni. (1) 18 (101)
| 60 o6 | 27 OD:25 100405 ) 21 (101)

(10°1); 13 (11)

8 Reakciokoriilmények: 0,025 mmol Pd(OAc)2; 0,05 mmol PPhs; 1 mmol 1,2-dijod-
benzol (8); 1,2 mmol hidrazin szarmazeék (i, 1); 0,5 ml trietil-amin; 10 ml DMF; 50 °C.
b) Azonositas: GC-MS.

© Az izolalt hozamot a kiindulési anyag mennyisége alapjan hataroztam meg.

9 Nem izolaltam.

Az 1,2-dijéd-benzollal végzett tovabbi kiserletekben szadmottevéen jobb izolalt
hozamokat értem el mind primer (a, ¢, d) (34. &bra), mind szekunder aminokkal (f, g)
(35. &bra). Primer aminok esetén N-szubsztitudlt ftalimideket (12) allitottam el6
gyliriizarassal jar6 aminokarbonilezés soran (38 %-0s termékarany), de fétermékként a
gyuriizaras nélkiili aminokarbonilezett termékeket azonositottam (49-62 %-0s
termékarany) (13, 14).
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DMF, Et;N, 50°C

8 12 © NHR
R NHR
a t-Bu

¢ CH,COOCH,
d CH(CH3)COOCH;

o]
34. &bra 1,2-Dijod-benzol aminokarbonilezése primer aminokkal

A terc-butil-aminnal (a) végzett kisérlet soran mindkét jod-arén szerkezeti részlet
reakcidba lépett az amugy is kétszeres feleslegben hozzaadott (6 mmol) aminnal, igy a
képz6d6é duplan karbonilezett terméket, az 1,2-bisz-karbonsavamidot (14a) sikerdlt
eléallitanom 51 %-0s hozammal. Aminosav-metilészterekkel (c, d) elvégezve a
Kisérletet a gyiirlizaras mellett csak az egyik jod lépett reakcioba az alkalmazott
aminnal. Az igy keletkez6 2-jod-benzamid (13c, 13d) szarmazékokat 40-48 %-ban
sikerllt izolalnom. (5. tablazat)

N RIRII
O

| | 07 “NR'R"
@ e e t 16
| Pd(OAc), / 2 PPhy NR'R

DMF, Et;N, 50 °C

(@) (o) NR'R"
8 15
R 0
f -(CHy)s- O
g -(CH3),0(CH,),-
O NR'R"
17

35. abra 1,2-Dijéd-benzol aminokarbonilezése szekunder aminokkal
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5. tablazat 1,2-Dijod-benzol aminokarbonilezése primer és szekunder aminokkal @

_ p(CO) | Reakcidid6 | A karbonilezett termékek )
Amin ) Izolalt hozam © [%]
[bar] [h] aranya ®
a 1 72 38 (12a), 62 (14a) 30 (12a), 51 (14a)
c 1 72 39 (12c), 53 (13c) 31 (12c), 48 (13c)
d 1 96 38 (12d), 49 (13d) 32 (12d), 40 (13d)
f 1 72 54 (15f), 40 (16f) 46 (15f), 30 (16f)
g 1 96 34 (159), 57 (169) 30 (159), 51 (169)
4 (15g), 31 (16g), 65 | n.i. 9 (15g), n.i. (16g),

g 40 24 (179) 60 (179)
g 40 96 47 (169), 53 (179) 40 (169), 48 (179)

8 Reakciokoriilmények: 0,025 mmol Pd(OAc)z; 0,05 mmol PPhs; 1 mmol 1,2-dijod-
benzol (8); 6 mmol terc-butil-amin (a), vagy 2,2 mmol aminosav-metilészter (c, d),
vagy 3 mmol piperidin/morfolin (f, g); 0,5 ml trietil-amin; 10 ml DMF; 50 °C.

b) Konverzi6 (80-100 %), azonositas: GC-MS.

© Az izolalt hozamot a kiindulési anyag mennyisége alapjan hataroztam meg.

9 Nem izolaltam.

Szintén harom terméket azonositottam és izolaltam 1,2-dijod-benzol szekunder
aminokkal (f, g) valé aminokarbonilezése sorén, a fentiekkel azonos koriilmények
kozott (35. abra). Atmoszférikus szén-monoxid nyomason 2-jéd-benzamid- (15f-g) és
ketoamid-amid (16f-g) tipusi termékeket sikeriilt elkulonitenem. 1,2-bisz-
Karbonsavamid szarmazék nem keletkezett atmoszférikus szén-monoxid nyomason,
viszont 40 bar szen-monoxid alkalmazéasakor mindkét pozicioban megtortént a kettds
CO inszerci0, azaz bisz(ketokarbonsavamid) (17f-g) keletkezett kimagaslé aranyban 24
Ora utan. 96 6ra utan megvizsgalva, 2-jod-benzamidot (15f-g) mar nem is tartalmazott a

reakcioelegy. (5. tablazat).

1,2-Dijod-benzollal (8) — a varakozéssal ellentétben — a gyiiriizardssal keletkezé
termékeket csak kis mennyiségben tudtam izolalni. A hidrazinokarbonilezés soran csak
metil-hidrazinnal (i) sikerllt elddllitanom a megfelels ftalazindion (9i) szarmazekot,

igen kis hozammal. Mindkét hidrazin esetén a monohidrazid (10i-j) volt a f& termék
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atmoszférikus és nagy szén-monoxid nyomason is, melyet 21-40 %-0s hozammal
izol&ltam.

1,2-Dijod-benzol (8) cikloaminokarbonilezése primer (a,c,d) és szekunder
aminokkal (f,g) sikeresebbnek bizonyult. Primer aminokkal (a,c,d) 30-32 %-0s
hozammal izolaltam a megfelelé fialimid (12a,12¢,12d) szarmazékot. Itt is elmondhato,
hogy a reakcidelegyben nagyobb részt a 2-jéd-benzamidot (13c-d), ill
bisz(karbonsavamidot) (13a) azonositottam, melyeket j6 hozammal izolaltam. Szekunder
aminokkal (f,9) a gyiiriizaras egydltalin nem kovetkezett be. Atmoszférikus szén-
monoxid nyoméason piperidinnel (f) a 2-jod-benzamid (15i) termék, mig morfolinnal (g)
ketoamid-amid (16g) szarmazék keletkezett nagyobb mennyiségben. Nagy szén-monoxid
Nyomason a kedvezményezett kettés szén-monoxid beékelddésnek kozonhetéen mindkét
esetben  bisz(ketokarbonsavamid) szarmazékok (17f-g) voltak tulsulyban a
reakcidelegyben, annak ellenére, hogy szén-monoxid atmoszféeraban nem keletkezett

bisz(karbonsavamid) tipusu termék.

2.3. Jod-indolok aminokarbonilezési reakcidinak vizsgalata

Tanszékinkon  végrehajtott  7-jod-indol  aminokarbonilezési  kisérleteibol
kiderult, hogy mind primer, mind szekunder aminok alkalmazasaval Pd(OAc). / PPhs
katalizatorrendszerrel a reakcié kemoszelektivnek tekinthetd 2-ketokarbonsavamid
tipust termékre nézve. Ezt alapul véve én két tovabbi szubsztratummal, 5-j6d-indollal,

és 5-brém-7-jod-indollal vegeztem kiserleteket.

2.3.1. 5-J6d-indol aminokarbonilezése

5-J0d-indolt (18) reagaltattam kiilonbozé primer és szekunder aminokkal (a-h)
atmoszférikus szén-monoxid nyomason ’in situ’ Kialakitott palladium(0)-komplex
jelenlétében (36. abra). Meglep6 volt, hogy atmoszférikus szén-monoxid nyomason a
konverzié 1 % alatti volt. Az 0Osszes kiserletet elvégezve ugyanezen korilmények
kdzott, csupan a szén-monoxid nyomast valtoztatva (40 bar), a reakciok minden esetben
végbementek 63-98 %-0s konverzidval. A 6. tablazat adataibol lathatd, hogy
tobbségében kemoszelektivnek tekinthetd a reakcid; 79-94 %-os, 2-ketokarbonsavamid
képzddése iranyaba mutatdo kemoszelektivitast kaptam. Két kivétel van, anilinnel (b) a

reakcio szintén kemoszelektivnek mondhatd, de a karbonsavamid (19b) tipusu termékre
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nézve 100 %-o0s. Ez az anilin kis bazicitasaval magyarazhatd. Az anilinb6l kialakult
palladium(ll)-acil-amido-komplex nem képes Ujabb szén-monoxid molekula felvételére
és Pd-N kotésbe torténd beékelddésére, azaz Pd-karbamoil-komplex kialakitasara. A

masik Kivételt a valin-metilészter (e) adta, 60/40 aranyban keletkeztek a termékek

(19e/20e).

@) )

| 1-40 bar CO RR'N
A HNR'R" _ RR'N \, A
N Pd(OAc), / 2 PPhj N o)
H

H DMF, Et;N, 50°C
18 19 20
R| R“
tBu
Ph
CH,COOCHS
CH(CH3)COOCH;4
CH(CH(CH3),)(CH3)3
-(CHy)s-
-(CH2)20(CHy),-
_CH(COOCH3)(CH,)s-

Iz

Q@ -0 Q0 T
I TTITTITXI

36. abra 5-J0d-indol (18) aminokarbonilezése
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6. tablazat 5-J6d-indol (18) aminokarbonilezése

A Kkarbonilezett termékek aranya ® (izolalt
Amin Reakciéo | Konverzid hozam®) [%]
id6 [h] [%] Karbonsavamid | 2-Ketokarbonsavamid
(19) (20)
a 24 95 21 (19a); (11) 79 (20a); (46)
b 48 >08 >99 (19b); (47) <1 (20b)
C 140 >08 10 (19c¢) 90 (20c); (74)
d 48 94 36 (19d) 64 (20d); (46)
e 96 >08 60 (19e); (25) 40 (20e); (24)
f 24 95 14 (19f); (15) 86 (20f); (66)
g 24 95 6 (199) 94 (20g); (50)
h 72 >08 21 (19h) 79 (20h); (36)

3 Reakciokorilmények: 0,025 mmol Pd(OAc)2; 0,05 mmol PPhs; 1 mmol 5-jéd-indol
(18); 3 mmol terc-butil-amin (a), vagy 2 mmol anilin (b), vagy 1,1 mmol aminosav-
metilészter (c,d,e,h), vagy 1,5 mmol piperidin/morfolin (f,g); 0,5 ml trietil-amin; 10 ml
DMF; 50 °C, p(CO) 40 bar.

b) Azonositas: GC-MS.

© Az izolalt hozamot a kiindulési anyag mennyisége alapjan hataroztam meg.

Az 5-jod-indollal (18) végzett aminokarbonilezési Kisérletekrél elmondhato,
hogy csak nagy nyomas alkalmazasaval ment végbe a reakcio, és igy kozel 100 %-0s
konverzidt értem el. A keletkezé termékek aranya a 2-ketokarbonsavamid tipust (20)
termék felé billent, tehat legtébb esetben mérsékelten kemoszelektivnek mondhat6 a
reakcid. Anilin (b) esetében viszont 100 %-ban karbonsavamid (19a) tipust termék
keletkezett, mely az anilin csekély bazikussagaval magyarazhat6. Valin-metilészter (e)
jelentett meg kiveételt, ugyanis 60 %-ban szinten a karbonsavamid (19e) tipusu termek
keletkezett. Ezen eredményeket 6sszehasonlitva a kutatocsoportunk korabbi, 7-jod-indol
szubsztratummal kapott eredményeivel [68] elmondhatd, hogy az 5-jéd-indol (18)
aminokarbonilezése primer, ill. szekunder aminokkal (a-h), nagy szén-monoxid
nyomason, ’in situ’ kialakitott palladium katalizatorrendszerben, kevesbé kemoszelektiv
reakcioban adja az 5-ketokarbonsavamid (20a-h) szarmazékokat. Megéllapithatjuk,

/////

nukleofil tamadasa a Pd(ll)-acil-komplexen kevésbé kedvezményezett, mint az
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alkalmazott amin nukleofil reagensek esetében, igy a reakcidk véddcsoport kialakitasa
nélkil megvalosithatéak, igazolva ezzel a palladium-katalizalt reakciok jé

funkcidscsoport toleranciajét.

2.3.2. 5-Brém-7-jéd-indol aminokarbonilezese

Megvaldsitottam  5-brom-7-jod-indol (21) aminokarbonilezését primer és
szekunder aminokkal (a-h) szén-monoxid atmoszférdban ’in situ’ Kkialakitott
palladium(0)-katalizator jelenlétében. Ahogy az el6z6ekben is lattuk, itt is
karbonsavamid (22) és 2-ketokarbonsavamid (23) keverékét kaptam, mikozben a Br
szubsztituens érintetlen maradt mindkét esetben (37. abra).

Br 1-40 bar CO Br Br
A\ HNR'R" A\ N

> +
Pd(OAc), / 2 PPhs

i DMF, Et3N, 50°C 0
R'RN” N0 0

Iz
Iz
Iz

21 22 23
Rl R"
tBu
Ph
CH,COOCH;
CH(CH5)COOCH;4
CH(CH(CH3),)(CH3)3
-(CH3)s-
-(CH3),0(CHy),-
-CH(COOCHj3)(CH5)5-

oQ -0 Q0 T
I TTTITXT

37. &bra 5-Brom-7-j6d-indol (21) aminokarbonilezése

Szén-monoxid atmoszféraban elvégezve a kisérletet terc-butil-aminnal (a) 48 6ra utan
100 %-os konverziét értem el és 2-ketokarbonsavamid (23a) keletkezett 84 %-0s
aranyban. Nagy szén-monoxid nyomason (40 bar) a kemoszelektivitds tovabb
emelkedett (> 74 %), igy a tovabbi aminokkal (a-h) végzett vizsgalataimhoz is nagy

szén-monoxid nyomast alkalmaztam (7. tablazat).
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7. tblazat 5-Brom-7-jod-indol (21) aminokarbonilezése ®

A Kkarbonilezett termékek aranya ®
Amin Reakcioidé | Konverzio (izolalt hozam®) [% ]
[h] [%0] Karbonsavamid | 2-Ketokarbonsavamid
(22) (23)

a 24 >908 3 (22a) 97 (23a); (53)
b 48 >08 >98 (22b); (68) <2 (23b)
c 70 95 <2 (22c¢) >08 (23c); (45)
d 24 82 18 (22d) 82 (23d); (38)
e 96 >08 26 (22¢) 74 (23e); (46)
f 24 >08 8 (22f) 92 (23f); (54)
g 24 94 <2 (229) >08 (239); (66)
h 24 >08 <2 (22h) >98 (23h); (66)

3 Reakciokoériilmények: 0,025 mmol Pd(OAc)z; 0,05 mmol PPhs; 1 mmol 5-brém-7-
jéd-indol (21); 3 mmol terc-butil-amin (a), vagy 2 mmol anilin (b), vagy 1,1 mmol
aminosav-metilészter (c, d, e, h), vagy 1,5 mmol piperidin/morfolin (f, g); 0,5 ml trietil-
amin; 10 ml DMF; 50 °C, p(CO) 40 bar.

b) Azonositas: GC-MS.

© Az izolalt hozamot a kiindulési anyag mennyisége alapjan hataroztam meg.

A kordbban alkalmazott jod-indol szubsztratumokhoz hasonl6an, kemoszelektiv
reakciot tapasztaltam a legtobb amin esetében. Valin-metilészterrel végzett
aminokarbonilezés soran az 5-brom-7-jod-indollal (21) tapasztaltam a legszelektivebb a
reakciot, 74 %-ban keletkezett a megfelelé 2-ketokarbonsavamid (23e). Anilinnel (b) a
korébban vizsgalt indol szarmazékokhoz hasonld eredmenyt kaptam, Kizardlag a
karbonsavamid (22b) tipust termék keletkezett kemospecifikus reakcidéban. Kozepes
vagy jo hozamokkal izolaltam a termékeket (38-68 %), és mivel minden esetben a brém
érintetlen maradt, lehetdségiink volt e funkcioscsoportot tovabbi keresztkapcsolasi

reakcidknak alavetni.

5-Brom-7-jod-indol (21) aminokarbonilezési reakcioi nagyban hasonlitottak a 7-
jéd-indolnal tapasztaltakhoz. Nagy nyomason végezve a reakcidkat primer és szekunder
aminokkal ’in situ’ eléadllitott palladium(0)-katalizator jelenlétében szinte minden

esetben a 2-ketokarbonsavamid termékek (23a-h) keletkeztek szelektiv reakcidban.
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Legtobb esetben 10 % alatti volt a keletkezd karbonsavamidok aranya. Anilin esetében
viszont kemoszelektiv reakcioban karbonsavamid keletkezett, mely azzal magyarazhato,
hogy egy tovabbi szén-monoxid molekula nem koordindlddik, ill. ékelédik be a
palladium-amid  kotésbe. Az  optimalisan  megvalasztott  reakciokorilmények
alkalmazésa mellett kizarolag a jod-arén szerkezeti részlet viheté reakcioba, mig az 5-
0s pozicioban léve brom érintetlen marad. Ez lehetoséget ad arra, hogy az igy
szelektiven elddllitott 5-brom-7-glioxilamido-indol szarmazékokat tovabbi kapcsolasi

reakcioban alkalmazzuk, ami noveli ezen reakciok szintetikus jelentdségét.

2.3.3. 5-Brom-7-glioxilamido-indol szd&rmazékok Suzuki-reakcioi

Az 5-brém-7-jod-indol (21) aminokarbonilezése soran keletkez6 termékek
izolalasa és Kkarakterizadlasa utdn Suzuki-reakciokat végeztem. Az 5-brom-7-
glioxilamido-indol szarmazékokat (23a-h) fenil-boronsavval (24) reagéltattam argon
atmoszféraban, Cs2COs bazis, ill. ’in situ” kialakitott palladium(0)-katalizatorrendszer

jelenlétében (38. abra).

HO.  -OH
Br
D +
u Pd(OAc), / 2 PPhs
o) o THF, Cs,CO4
67 °C

NRIRH NRIRH

Y

23 24 25
RI Rll

tBu
Ph
CH,COOCH;
CH(CH3)COOCH;4
CH(CH(CH3),)(CH3)3
-(CHy)s-
-(CH2)20(CHy),-
-CH(COOCH3)(CH5)s-

oQ -0 Q0 T 9o
ITTTITXT

38. abra 5-Brém-7-ketokarbonsavamid-indolok (23a-h) Suzuki-reakcioja
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A reakciok 24 ¢éra alatt 100 %-o0s konverzidt adtak. Izolalasuk igen nehéz volt a kis
mennyiségii  kiindulasi anyag miatt (8. tablazat), ily modon a hozamok
optimalizalasarol nem beszélhetiink. Elsédleges célom csak a termékek analitikai

tisztasagban torténd elkiilonitése és teljeskorti karakterizalasa lehetett.

8. tablazat 5-Brom-7-ketokarbonsavamido-indolok (23a-h) Suzuki-reakcidja

Szubsztratum Izolalt hozam® [% ]
23a 24 (25a)
23c 9 (25c¢)
23d 24 (25d)
23e 56 (25¢)
23f 72 (25f)
23g 51 (25g)
23h 43 (25h)

3 Reakciokoriilmények: 0,025 mmol Pd(OAc)2; 0,05 mmol PPhs; 0,3 mmol
szubsztratum (23a-h); 2 ekv. fenilboronsav (24); 3 ekv. Cs>COs; 15 ml THF; 67 °C.

b) Teljes konverzio (> 99 %), azonositas: GC-MS.

© Az izolalt hozamot a kiindulési anyag mennyisége alapjan hataroztam meg.

5-Brom-7-jod-indol (21) aminokarbonilezése sordn kemoszelektiv reakcidban
keletkezé 5-brom-7-ketokarbonsavamid szarmazékokon (23a-h) sikeresen végeztem
Suzuki-kapcsolasi reakciét. Minden szubsztratum esetén 100 %-os konverzidval kaptam

a megfelel6 kapcsolt terméket (25a-h), melyeket kozepes hozammal izolaltam.

2.4.  para-Szubsztitualt jod-benzol szarmazékok aminokarbonilezési reakcidinak
vizsgalata

Az aminokarbonilezési reakcid6 mechanizmusanak alaposabb megértése, a
katalitikus ciklus részreakcidinak megismerése érdekeben para-szubsztitualt jéd-benzol
szarmazékok aminokarbonilezését hajtottam vegre két kiilonb6z6 aminnal, valtoztatva
az olddszert, az alkalmazott katalizatorrendszert és a szén-monoxid nyomast. Az aromas

gylirti szubsztituenseinek induktiv hatasat szem elétt tartva 15 para-szubsztitualt jod-
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benzol szdrmazék esetében a Hammett-féle szubsztituens konstans értékét (op) vetettem
Ossze a reakciok konverzidjdval és a termékelegy Osszetételével (a reakcio
kemoszelektivitasaval). Ennek érdekében szisztematikusan valtoztattam az olddszert, a
hémérséklet és nyomas értékeket. Tébbnyire (j, de az ismert esetekben is hidnyosan
karakterizalt termékekrdl 1évén sz6, minden terméket analitikai tisztasdgban
elkiilonitettem és teljeskoriien jellemeztem. Ezen fejezetben a-o jeldléssel a para-
szubsztitualt jodbenzolok szubsztratumait jel6lém, aminként terc-butil-amint, és n-butil-

amint alkalmaztam.

2.4.1. para-Szubsztitudlt jod-benzol szarmazékok aminokarbonilezése terc-butil-amin
jelenlétében DMF-ben

Jod-benzolt (26a) és para-szubsztitualt szarmazékait (26b-0) reagaltattam terc-
butil-aminnal mint N-nukleofillel. Katalizator prekurzorként Pd(OAc).-t alkalmaztam,
mely szolgéltatta az aktiv, koordinative telitetlen palladium(0)-katalizatort 2 ekvivalens
PPhs jelenlétében. A kisérleteket atmoszférikus és nagy szén-monoxid nyomason is

elvégeztem (39. abra).

NH¢Bu
| O« _NHtBu O o
1-40 bar CO, tBuNH,
Pd(OAc), / 2 PPhs i i
x DMF, Et3N, 50 °C X N
26 27 28

X = H (a), NH, (b), OH (c), tBu (d), CHj (e), iPr (), Ph (g), F (h), Cl (i)
Br (j), COOCHj (k), C(O)CHj (1), CF5 (m), CN (n), NO, (0)
39. abra para-Szubsztitualt jod-benzol szarmazékok (26a-0) aminokarbonilezése terc-

butil-aminnal

Kiséerleteim sordn 4 6ras mintavétel utdn gazkromatografias meréseket végezve a
kovetkezOket tapasztaltam (9. tablazat). Atmoszférikus szén-monoxid nyomason
csekély konverzidkat (35-47 %) értem el. A konverzi6 novekedése a novekvd
szubsztituens alland6 (o) értékekkel szignifikansnak mondhat6. Kiemelend6 a 4-jod-
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fenol (26¢), melynél teljes konverziét tapasztaltam mar 2 oOra elteltével.
Kemoszelektivitds szempontjabol is kilonbozott a tobbi szubsztrdtumtol, ugyanis
kifejezett aminokarbonsav tobblet keletkezett (80 %). A szubsztituensek Hammett-féle
konstans értékei alapjan haromféle megallapitas tehet6 a szelektivitas kapcsan. A para-
helyzetben elektronkiildé csoportot tartalmazd szubsztratumok (-cp) nagyobb mint 70
%-0s 2-ketokarbonsavamid aranyt mutattak (28d-f). Legnagyobb kemoszelektivitast
pedig a halogén-szubsztituenst tartalmazé jod-benzol szarmazékokkal végzett kisérletek
adtak, ahol 76-80 %-ban keletkezett a megfelel6 2-ketokarbonsavamid szarmazék (28h-
j). A pozitiv szubsztituens konstansi szarmazékok, azaz az elektronszivd csoportok
esetében a szelektivitas inkdbb a karbonsavamid keletkezés irdnyéaba tolddott csekély
mértékben 271-n esetében. Ezt legkifejez6bben a 4-jod-nitrobenzol Kkisérletében
tapasztaltam. Négy Ords mintavételnél kizarolag 4-nitro-karbonsavamid volt a
reakcioelegyben (a konverzionak megfeleléen). Azonban a reakcid elérehaladtaval e
termék részleges redukciot szenved, igy 4-amino-N-terc-butil-benzamid (27b)

keletkezett 5 %-ban 24 dra utan.
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9. tablazat para-Szubsztitualt jod-benzol szarmazékok (26a-0) aminokarbonilezése

terc-butil-aminnal 1 bar szén-monoxid nyomason 2

_ A Kkarbonilezett termékek aranya ®
Szubsztra- - Konverzio :
tum [%] Karbonsavamid (27) 2-Ketokarbonsavamid
(28)
26a 0 35 22 (27a) 78 (28a)
26b -0,66 27 60 (27b) 40 (28b)
26¢ -0,37 >08 80 (27c¢) 20 (28c)
26d -0,20 35 27 (27d) 73 (28d)
26e -0,17 46 30 (27¢) 70 (28e)
26f -0,15 39 26 (27f) 74 (28f)
269 -0,01 43 36 (279) 64 (289)
26h 0,06 40 20 (27h) 80 (28h)
26i 0,23 42 25 (271) 75 (28i)
26j 0,23 47 24 (27j) 76 (28j)
26k 0,45 39 51 (27k) 49 (28Kk)
26l 0,50 45 53 (271) 47 (28)
26m 0,54 46 51 (27m) 49 (28m)
26n 0,66 46 60 (27n) 40 (28n)
260 0,78 49 100 (270) 0 (280)

? Reakciokoriilmények: 0,025 mmol Pd(OAc),; 0,05 mmol PPhs; 1 mmol szubsztratum
(26a-0); 3 mmol terc-butil-amin; 0,5 ml trietil-amin; 10 ml DMF; 50 °C, reakcioidé: 4
ora, p(CO) 1 bar.

b) Azonositas: GC-MS.

Ugyanezen szubsztratumok aminokarbonilezését elvégeztem 40 bar szén-monoxid

nyomason is (10. tablazat).
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10. t&blazat para-Szubsztitualt jod-benzol szarmazékok (26a-0) aminokarbonilezése

terc-butil-aminnal 40 bar szén-monoxid nyoméson &

Szubszira . Konverzié A Karbonilezett termékek aranya |
tum [%] Karbonsavamid (27) 2-Ketokarbonsavamid
(28)
26a 0 53 7 (27a) 93 (28a)
26b -0,66 0 - -
26¢ -0,37 27 20 (27c) 80 (28¢)
26d -0,20 39 9 (27d) 91 (28d)
26e -0,17 50 7 (27¢) 93 (28e)
26f -0,15 56 13 (27f) 87 (28f)
269 -0,01 81 8 (279) 92 (28g)
26h 0,06 62 7 (27h) 93 (28h)
26i 0,23 90 9 (27i) 91 (28i)
26j 0,23 83 8 (27j) 92 (28j)
26k 0,45 >08 15 (27k) 85 (28k)
26l 0,50 >98 15 (271) 85 (28lI)
26m 0,54 >08 15 (27m) 85 (28m)
26n 0,66 >08 20 (27n) 60 (28n)
260 0,78 >08 35 (270), 5 (27b) © 60 (28b) ¥

? Reakciokoriilmények: 0,025 mmol Pd(OAc),; 0,05 mmol PPhs; 1 mmol szubsztratum
(26a-0); 3 mmol terc-butil-amin; 0,5 ml trietil-amin; 10 ml DMF; 50 °C, reakcioid6: 4
ora, p(CO) 40 bar.

b) Azonositas: GC-MS.

© 4-Amino-karbonsavamid (27b) keletkezett, a nitrocsoport redukci6ja miatt.

9 4-Amino-ketokarbonsavamid (28b) keletkezett, a nitrocsoport redukcidja miatt.

A korébbiakhoz

gazkromatografids elemzésekor azt tapasztaltam, hogy a negativ Hammett-féle

hasonl6 négydras mintavételezés soran, a mintak
szubsztituens konstanssal, tehat elektronkiildé csoporttal rendelkezé szubsztratumok
(26b-f) csokkent reaktivitast mutattak. Az elektronszivo csoportot 4-es helyzetben
tartalmazd szubsztratumok (26i-0) viszont tébbségében teljes konverziot adtak négy éra
utan. Minden szubsztrdtum esetében kemoszelektivnek bizonyult a reakcio, a 2-

ketokarbonsavamid tipusu termék (28a-n) keletkezett 80-93 %-ban. 4-Jod-nitrobenzol
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az atmoszférikus kortiilményekhez hasonldan viselkedett, csak nagy nyomason mar négy

ora utan a fétermék a 4-amino-ketokarbonsavamid szarmazék (28b) volt.

para-Szubsztitualt jod-benzol szarmazékok (26a-0) aminokarbonilezését
hajtottam végre terc-butil-aminnal Pd(OAc). / PPhs katalizatorrendszer jelenlétében
DMF olddszerben atmoszférikus és nagy szén-monoxid nyomason. A 4-es helyzetben
lévd szubsztituens Hammett-féle szubsztituens konstans értékeének figyelembevételével a
kovetkezd kovetkeztetéseket tudtam levonni négy Oras reakcididsé utan. A op értékének
novekedése, azaz a csoport elektronszivo tulajdonsdganak erdstdése kedvez a
reaktivitasnak. Pozitiv Hammett-féle szubsztituens konstans értékek novelték a
konverzidt atmoszférikus szén-monoxid nyomason, mely tendencia 40 bar szén-monoxid
nyomas alkalmazésanal tovabb erdsodott. Kivételes eset volt a 4-j6d-fenol (26¢), ahol
mar két Ora utan teljes konvezi6t tapasztaltam, és karbonsavamidra (27c) lett
kemoszelektiv a reakcio. A tobbi reakcio kemoszelektivitasara elmondhatd, hogy a nagy
szén-monoxid nyomas (40 bar) a 2-ketokarbonsavamid szarmazéknak (28a,c-n) kedvez.
Atmoszférikus kortlmények kozott az elektronkiilds csoportok (-op, és halogének) 2-
ketokarbonsavamidra (28d-f, h-j) lettek kemoszelektivek. Kildnleges esetként lehet
megemliteni a 4-jod-nitrobenzolt (260), ahol a szén-monoxid nyomas novekedésével
egyre inkdabb eldtérbe keriilt a nitrocsoport redukcioja. Ily modon ebbdl az elegybdl is
izolalhato  a  megfelel6  4-amino-karbonsavamid  (27b), illetve  4-amino-
ketokarbonsavamid szarmazék (28b). E kisérletek f& célja nem a szintézis
optimalizasasa volt, ennek ellenére szinte minden terméket kozepes hozammal izolaltam,

karakterizaltam.
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2.4.2. para-Szubsztitualt jod-benzol szarmazékok aminokarbonilezése n-butil-amin
jelenlétében DMF-ben

Aminokarbonilezési reakcidt végeztem a fentiekkel azonos reakciokorilmények
alkalmazasaval para-szubsztitualt jod-benzolokkal (26a, e, m), viszont N-nukleofilként

n-butil-amint hasznaltam (40. abra).

NHnBu
@) NHnBu O

1-40 CO, nBuNH,
> +

Pd(OAc), / 2 PPhy
DMF, Et;N, 50°C

26 29 30

X = H (a), CHs (e), CF5 (m)

40. abra para-Szubsztitualt jod-benzol szarmazékok aminokarbonilezése n-butil-amin

jelenlétében

Minden esetben sokkal nagyobb konverzidt értem el négy Ora utan, mind
atmoszférikus, mind nagy szén-monoxid nyomason (9., 10. tablazat). A n-butil-amin
alkalmazésa a kemoszelektivitasra is latvanyos hatassal volt. terc-Butil-amin esetében
arra a kovetkeztetésre jutottam, hogy az elektronszivd csoportok a karbonsavamid
szarmazék keletkezésének kedveznek atmoszférikus kortlmények kozott. n-Butil-amin
N-nukleofillel ez a jelenseg sokkal hatarozottabban megmutatkozott, mivel mindkét
nyomason szamottevé kiilonbség latszik az elektronszivo, ill. elektronkiildé
szubsztituens esetén (11. tblazat). Mig jod-benzol (26a) és 4-jod-toluol (26e) n-butil-
aminnal valo reakciojaban a 2-ketokarbonsavamid (30a,e) keletkezett 81 %-ban, addig a
4-j6d-benzotrifluormetil (26m) szubsztratum 91 %-ban a karbonsavamid tipusd (29m)
termékkeé alakult at atmoszférikus szén-monoxid nyomason. 40 bar alkalmazésa esetén a
fentiekkel hasonld tendenciak figyelheték meg. Valamint meg kell jegyezni, hogy a 2-
ketokarbonsavamid szarmazékok n-butil-aminnal tovabbi kondenzacids reakcioban a

megfeleld ketiminné alakultak &t (31a, e, m) (11. tablazat).
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11. tablazat para-Szubsztitudlt jod-benzol szérmazékok aminokarbonilezése n-butil-

amin jelenlétében @

Szubsztra- | Nyomés | Konverzid A Karbonilezett termékek aranya .
Karbonsavamid 2-Ketokarbonsavamid

tum [bar] [%0] (29) (30)

26a 1 100 19 (29a) 81 (30a) ©

26e 1 100 19 (2%) 81 (30e) 9

26m 1 100 91 (29m) 9 (30m) ©

26a 40 67 19 (29a) 81 (30a)

26e 40 72 10 (29¢) 90 (30e)

26m 40 88 85 (29m) 15 (30m)

3 Reakciokorilmények: 0,025 mmol Pd(OAc)2; 0,05 mmol PPhs; 1 mmol szubsztratum
(26a,e,m); 3 mmol n-butil-amin; 0,5 ml trietil-amin; 10 ml DMF; 50 °C, reakci6idé: 4
ora.

b) Azonositas: GC-MS.

% N-(n-butil)-2-n-butilimino)-2-fenilacetamid (31a) 46 %-ban

9 N-(n-butil)-2-n-butilimino)-2-(p-tolil)acetamid (31e) 48 %-ban

®) N-(n-butil)-2-n-butilimino)-2-(4-trifluormetil)fenil)acetamid (31m) 10 %-ban

Harom para-szubsztitualt jod-benzol szarmazék (26a,e,m) aminokarbonilezését
végzetem el, az el6zé kdrulmények szerint N-nukleofilként n-butil-amint alkalmazva.
Mindharom szubsztratum nagyobb reaktivitast mutatott, mint a terc-butil-aminnal vézett
kisérletekben. Latvanyos kilonbség mutatkozott az elektronszivd (m), és elektronkiildé
csoportok (a,e) kemoszelektivitdsra gyakorolt hatasdban. Pozitiv Hammett-féle
szubsztituens konstans a karbonsavamid szarmazéknak (29m), mig a negativ op a 2-

ketokarbonsavamid tipusu terméknek kedvezett (30a,e).

2.4.3. para-Szubsztitualt jod-benzol szarmazékok aminokarbonilezése terc-butil-amin

jelenlétében DMF-ben, kétfogu ligandumokkal

para-Szubsztitualt jod-benzol szarmazékok aminokarbonilezeset 4 kivalasztott
szubsztratummal (26a,e,j,m) palladium-difoszfin katalizatorrendszer jelenlétében is

elvégeztem. Két, merev szerkezetii kétfogl foszfin ligandumot, 1,1’-bisz-(difenil-
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foszfino)-ferrocént (dppf), és 4,5-bisz-(difenil-foszfino)-9,9-dimetil-xantént
(XanthPhos) vélasztottam Kisérleteimhez. Mindkét difoszfin alkalmazéasakor az
elektronszivo csoportokat tartalmazd szubsztratumok mutattak kisebb aktivitast;
alacsonyabb konverzidt tapasztaltam minden esetben. Mig a Pd(OAc), / dppf
rendszerrel kapott eredmeények osszevethetok a Pd(OAc), / 2 PPhs rendszer
eredmeényeivel, addig a Pd(OAc). / XanthPhos katalizatorrendszer joval aktivabbnak

bizonyult, fél 6ra alatt 52-87 %-0s atalakulas ment végbe (12. tablazat).

12. tablazat para-Szubsztitualt jéd-benzol szarmazékok (26a,e,j,m) aminokarbonilezése

terc-butil-aminnal 1 bar szén-monoxid nyomason, kétfogt foszfin ligandumokkal

- 7 7 b)
— Di- R ids | Konver- A karbonilezett termékek aranya .
_ 3 Karbonsavamid | 2-Ketokarbonsavamid
0,

tum foszfin [h] zi6 [%] 27) (28)

26a dppf 4 77 27 (27a) 73 (28a)
Xanth-

26a Phos 0,5 87 100 (27a) 0 (28a)

26e dppf 4 63 40 (27e) 60 (28e)
Xanth-

26e Phos 0,5 85 100 (27¢) 0 (28e)

26j dppf 4 49 17 (27)) 83 (28j)

i Xanth- . .

26j Phos 0,5 66 100 (27j) 0 (28))

26m dppf 4 36 32 (27m) 68 (28m)
Xanth-

26m Phos 0,5 52 100 (27m) 0 (27m)

8 Reakciokorilmények: 0,025 mmol Pd(OAc)2; 0,025 mmol difoszfin; 1 mmol
szubsztrat (26a,e,j,m); 3 mmol terc-butil-amin; 0,5 ml trietil-amin; 10 ml DMF; 50 °C,
reakcidido: 4 ora, p(CO) 1 bar.

b) Azonositas: GC-MS.

A Kkét difoszfin ligandummal végzett Kkisérlet-sorozat a kemoszelektivitas
szempontjabol jelentds kiilonbséget mutatott. Pd-dppf katalizatorrendszer esetében a 2-
ketokarbonsavamid termék (28a,e,j,m) volt preferalt, 60-83 %-ban keletkezett. Pd-

XanthPhos Kkatalizatorrendszer ezzel szemben kivald kemoszelektivitdssal (100 %)
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kizarolagos termékként adta a karbonsavamid szdrmazékokat (27a,e,j,m). Kiemelendd,
hogy 1-brom-4-jod-benzol (26j) és terc-butil-amin reakciéja (Pd(OAc). / XanthPhos)
soran csak a jod-arén szerkezeti részlet reagalt, igy a keletkez6 4-brom-benzamid (27j)

tovabbi funkcionalizalasra ad lehetéséget.

Jod-benzollal elvégeztem ugyanezen reakcidkat (terc-butil-aminnal Pd(OAC), /
XanthPhos katalizator) megemelt nyomason azzal a céllal, hogy megvizsgaljam, a
kKivalo karbonsavamid kemoszelektivitas hogyan reagal a nyomas emelésére. (13.
tablazat). Mind a konverzioban, mind szelektivitasban csokkenést tapasztaltam. Mig
szén-monoxid atmoszféraban fél ora alatt 87 %-os atalakulas volt megfigyelhetd, addig
60 bar-on 22 Ora alatt sem érte el ezt az értéket (74 %). A nyoméas emelése a
karbonsavamid-szelektivitasra is negativ hatassal volt: a szén-monoxid nyomas
emelésével csokkent a karbonsavamid termék aranya. Mindemellett mellékreakcioban

karbamid- és oxalsav-diamid tipusi melléktermékek keletkeztek.

13. tablazat Jod-benzol (26a) aminokarbonilezése terc-butil-aminnal Pd(OAc)z /

XanthPhos katalizatorral @

, L . A Kkarbonilezett termékek aranya ®
Nyomas | Reakcioidé | Konverzio .
Karbonsavamid 2-Ketokarbonsavamid
[bar] [h] [%0]
(27a) (28a)
1 0,5 87 100 0
1 1 >99 100 0
20 2 76 40 60
20 22 >99 39 61
40 2 15 27 73
40 22 94 40 60
60 2 12 26 74
60 22 74 28 72

3 Reakciokoriulmények: 0,025 mmol Pd(OAc)z; 0,025 mmol XanthPhos; 1 mmol jod-

benzol (26a); 3 mmol terc-butil-amin; 0,5 ml trietil-amin; 10 ml DMF; 50 °C.
b) Azonositas: GC-MS.

A para-szubsztituélt jod-benzol szarmazékok ketfogu ligandumok jelenlétében

végzett aminokarbonilezését vizsgaltam. A Pd-dppf rendszer esetében eredmenyeim
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Osszevethetdek voltak a Pd-PPhs rendszerrel, azaz hasonld konverzid értékeket kaptam
azonos reakcioidé mellett, és a 2-ketokarbonsavamid termek képzddése volt preferalt.
Ezzel szemben Pd(OAc). / XanthPhos katalizatorrendszer kivalo eredmeényt hozott mind
reaktivitdsban, mind kemoszelektivitasban atmoszférikus szén-monoxid nyomason. Fél
ora reakcio idé utan 87 %-0S konverziot tapasztaltam, mely a Hammett-féle
szubsztituens konstans  érték novekedésével 52 %-ra csokkent. Kiemelkedd
karbonsavamid (27a,e,j,m) kemoszelektivitast értem el mind a négy szubsztratum
esetében, 100 %-ban a megfelelé karbonsavamid szarmazék keletkezett. A szén-monoxid

nyomas novelése a konverzio és a kemoszelektivitas csokkenését eredményezte.

2.4.4. para-Szubsztitudlt jod-benzol szarmazékok aminokarbonilezése terc-butil-amin
jelenlétében GVL-ben

Napjaink vegyiparban hasznalt oldoszereinek jelent6s kornyezetkarositdo hatasa
van, legtdbbjuk toxikus, és a magas géznyomasnak koszonhet6en évente 7 millié tonna
kerll ki a kornyezetlinkbe csak az Eurdpai Unid orszagaibdl. Kiilonosen keriilendok a
benzol és a halogénezett szénhidrogének. Rendkivil fontos olyan alternativ
olddszereket talélni, amelyek kivélthatjak a jelenlegieket anélkil, hogy a reakciok
végbemenetelére jelentds hatast gyakorolnanak. Alapveté fontossagu, hogy ne legyenek
mérgezéek és tenzidjuk alacsony legyen, ily moddon megelézve emisszidjukat.
Alternativ olddszerként sikeresen alkalmaztak homogeén katalizisekben ionfolyadékokat
[69]. Az elmult 10 évben azonban egyre inkabb a bio-alapu reakciokdzegek hasznalata
keriilt el6térbe. Az elébb emlitett feltételeknek, elvardsoknak a gamma-valerolakton
(GVL) oldoszer kivaléan megfelel. A GVL biomasszabol eléallithatd, biztonsagosan
széllithatd, tarolhatd és nem toxikus. Lényeges, hogy tenzidja az aminokarbonilezés
soran alkalmazott hdmérséklet tartomanyban két nagysagrenddel kisebb, mint a DMF-¢é
[70].

A jod-benzolt mint alapveté modell vegyiiletiinket, és az elézdekben is hasznalt
para-szubsztitualt szarmazékait sikeresen alakitottam at 2-ketokarbonsavamidda
aminokarbonilezési reakcioban Pd(OAc)2 / 2 PPhs katalizatorrendszerrel DMF-ben
(2.4.1.). Célkitizésem az volt, hogy az ismert rendszert athelyezzem egy
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kornyezetkimélobb kozegbe, és vizsgiljam az olddszer hatdsat a reaktivitasra,
szelektivitasra, kiilonbozé nyomasokon és hdmérsékleteken. Elséként referencia reakcio
Kivitelezésére jod-benzolt (26a) reagaltattam terc-butil-aminnal Pd(OAc)2 / 2 PPhs
katalizatorrendszer alkalmazasaval 10 ml DMF oldoszerben (39. abra). Atmoszférikus
szén-monoxid nyomason 98 %-os konverziot értem el 24 6ra reakci6 id6 eltelte utan. A
termékarany 42/58 %-ban alakult karbonsavamid (27a) / 2-ketokarbonsavamid (28a)
tekintetében. 10 bar-ra emelve a szén-monoxid nyomast [71] a konverzié 96 %-ra
csokkent, és a 2-ketokarbonsavamid (28a) aranya 70 %-ra nétt. (14. tablazat).
Végrehajtottam az olddszer cserét, azaz ugyanezen reakciot elvégeztem 10 ml GVL-
ben, szén-monoxid atmoszféraban és 10 bar nyoméason (41. abra). Azt tapasztaltam,
hogy a reaktivitas lecsokkent 78 %-ra atmoszférikus kortilmények kozott, de a
szelektivitdsban nagy valtozas nem tortént a GVL-es kisérlet soran 24 éra utan. Ezt a
termékaranyt kaptam teljes konverzié utan is, 72 ora elteltével. Ezzel szemben 10 bar
szén-monoxid nyomason mind a konverzié, mind a 2-ketokarbonsavamid (28a) aranya
latvanyosan megemelkedett, szelektivvé téve a reakciot a kett6s karbonilezett termék
(28a) irdnyaba.
NHtBu
O~ _NHtBu ©O
1-10 bar CO, tBuNH,
> +

Pd(OAc), / 2 PPhj
GVL, E;N, 50°C

26 27 28

X = H (a), NH, (b), OH (c), tBu (d), CHs (e), iPr (f), Ph (g), F (h), CI (i)
Br (j), COOCHj (k), C(O)CHj (I), CF5 (m), CN (n)

41. abra para-Szubsztitualt jod-benzolok (26a-n) aminokarbonilezése terc-butil-
aminnal GVL-ben
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14. tablazat Jod-benzol (26a) aminokarbonilezése terc-butil-aminnal DMF-ben és
GVL-ben @

A Kkarbonilezett termékek aranya ®

Konverzié ® [%] Karbonsavamid 2-Ketokarbonsavamid
(27a) (28a)
lbar | 10bar® | 1bar | 10bar® 1 bar 10 bar ©
DMF 98 96 42 30 58 70
GVL 78 93 30 6 70 94

? Reakciokoriilmények: 0,025 mmol Pd(OAc); 0,05 PPhz; 1 mmol jod-benzol (26a); 3
mmol terc-butil-amin; 0,5 ml trietil-amin; 10 ml oldészer; 50 °C, 24 ora.

b) Azonositas: GC-MS.

© Lengyel Blanka, Tukacs M. Jozsef munkaja [71]

Alapkisérletembdl latszik, hogy a GVL kivaldo oldészere a jod-benzol
aminokarbonilezési reakcidjanak. A kovetkez6 1épésben a 2.4.1 fejezetben targyalt
para-szubsztitualt jod-benzolokkal (26b-n) végeztem el a kisérleteimet atmoszférikus
szén-monoxid nyomason GVL oldoszerben (42. abra). A reakcidelegyben mindkeét
varhat6 termék megjelent (27b-n), (28b-n), jé funkcidscsoport tolerancia mellett. Nem
tapasztaltam mellékreakciokat. Szén-monoxid atmoszféraban 4 kivételt6l eltekintve
(b,c,d,f) megfelel6 reaktivitast allapitottam meg gazkromatografias mérésekkel 24 o6ras
rekacioid6é utan. 1-J6d-4-brom-benzol (26j) reakcidja soran nem Kkeletkezett 1,4-
dikarbonsavamid termék, csak a jod-arén szerkezeti részlet reagalt, igy itt is lehetéség
nyilik tovabbi funkcionalizalésra. Ezen eredményeket sszevetve a DMF old6szerben
azonos reakciokorulmények mellett megvalositott kisérletekkel, elmondhatjuk, hogy
GVL-ben csokkent a reaktivitas, viszont nagyobb kemoszelektivitas érhetd el 24 ora
elteltével (15. tdblazat). Teljes konverzidt kovetdéen, melyet 48 Ora utan szinte
mindegyik szubsztratumnal elértem (kivéve a 4 kisebb reaktivitdsi szubsztratumot

b,c,d,f), a termékaranyban valtozast nem tapasztaltam.
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15. téblazat para-Szubsztitudlt jod-benzol szarmazékok aminokarbonilezése terc-butil-

aminnal Pd(OAc). / PPhz katalizatorrendszer alkalmazasaval kétféle oldoszerben a)

Szubsztra DMF GVL
b A Kkarbonilezett b A Kkarbonilezett
tum Konverzio ) . | Konverzié ) b

(o) [%] termékek aranya (%] termékek aranya

P (27a) | (28a) (27a) | (28a)
2(2? >08 42 58 78 30 70
( _20626) >98 32 68 38 11 89
(_36;7) >98 80 20 15 14 86
(_(2)62(10) >08 40 60 20 0 100
(_86187) >08 49 51 68 17 83
(_(Z)GIS) >98 45 55 16 10 90
(-20681) >98 49 51 74 20 80
(5%2) >08 38 62 58 9 91
( 0225 ) >08 32 68 74 8 92
(56213) >08 41 59 73 16 84
(S(zlg) >98 53 47 91 17 83
( OZgIO) >08 66 34 91 20 80
((2)6521) >08 51 49 74 18 82
(5%%) 50 54 46 87 39 61

2 Reakciokoriilmények: 0,025 mmol Pd(OAc)z; 0,05 PPhs; 1 mmol szubsztratum (26a-
n); 3 mmol terc-butil-amin; 0,5 ml trietil-amin; 10 ml oldészer; 50 °C, 24 éra, p(CO) 1

bar.

b) Azonositas: GC-MS.
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Kooperécios partnereink (tarsszerzoink [71]) elvégezték azonos para-szubsztitualt jod-
benzol szarmazékok aminokarbonilezését terc-butil-aminnal Pd(OAc)2 / PPhs
katalizatorrendszerrel GVL-ben 10 bar szén-monoxid nyomason (42. abra). A két
nyomas értéken végzett kisérletek elemzésébdl kitlinik, hogy a nagyobb nyomas érték
jobb konverziot eredményezett minden esetben. A két termék aranya eltérd valtozast
mutatott a szubsztrdtumok Hammett-féle szubsztituens konstansanak fliggvenyében.
Elektronkiild6 csoportok (-o) esetén novekedett a kettds karbonilezett termék (28b-n)
aranya, mig elektronszivo csoportok esetén (+o) csokkent. gy példaul metilcsoport
esetén (op = -0,17) (26€) 83 %-rol 97 %-ra nétt a 28e termék aranya, mig trifluormetil-
csoport (op = +0,54) (26m) esetén 82 %-r6l 63 %-ra csokkent a 2-ketokarbonsavamid

termék aranya (16. tablazat).
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16. t&blazat para-Szubsztitualt jod-benzol szdrmazékok (26a-n) aminokarbonilezése ’in
situ” kialakitott Pd(OAc). / PPhz Kkatalizator jelenlétében terc-butil-aminnal GVL

oldoszerben eltéré nyomasokon

A Kkarbonilezett termékek aranya ®

Szubsztra- | Konverzio  [%] Karbonsavamid 2-Ketokarbonsavamid
tum (27) (28)
1 bar 10 bar © 1 bar 10 bar © 1 bar 10 bar ©
Z(S;" 78 93 | 30(27a) | 6(27a) | 70(28a) | 94 (28a)
26b 38 62 | 11(27b) | 2(27b) | 89 (28b) | 98 (28b)
(-0,66)
26¢
Ty 15 19 | 1470 | 3@70) | 86(28c) | 97 (280)
(_(2)62"0) 20 26 0(27d) | 0(27d) | 100 (28d) | 100 (28d)
26e
o1 68 04 | 17(27e) | 3(27¢) | 83(28¢) | 97 (28¢)
26f 16 59 1027 | 4(27F) | 90(28f) | 96 (28f)
(_0115)
(_36091) 74 90 | 2027) | 16 (27g) | 80 (28g) | 84 (289)
26h
090) 58 92 9(27h) | 2(27h) | 91(28h) | 98 (28h)
26i . . . .
025) 74 76 8(27i) | 20(270) | 92(28i) | 80 (28i)
26] . . . _
o) 73 95 16 275) | 3(7) | 8428 | 97 (28j)
26k 01 100 | 17@7) | 77 | 83@7Kk) | 93 (27K)
(0,45)
261
050) 01 100 | 20(271) | 35(271) | 80(28l) | 65 (28l)
(365”;) 74 73 | 18(27m) | 37 (27m) | 82 (28m) | 63 (28m)
(S%%) 87 100 | 39(27n) | 19(27n) | 61(28n) | 81 (28n)

%) Reakciokoriilmények: 0,025 mmol Pd(OAC)2; 0,05 PPhs; 1 mmol szubsztratum (26a-
n); 3 mmol terc-butil-amin; 0,5 ml trietil-amin; 10 ml GVL; 50 °C, 24 6ra.

b) Azonositas: GC-MS.

° Lengyel Blanka, Tukacs M. Jozsef munkaja [71]
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Alternativ olddszerek alkalmazasa a homogenkatalitikus reakciokban az elmult
évtizedben igen jelentéssé valt. A gamma-valerolakton, melyet mar sikeresen
alkalmaztak tébb homogénkatalitikus reakcidban is, kivdaléan megfelel az alapvetd
fontossagu kornyezetvédelmi elvarasoknak, azaz ne legyenek mérgezéek és tenzidjuk
alacsony legyen. Elvégeztem para-szubsztitualt jod-benzol szarmazékok (26a-n)
aminokarbonilezési reakcidit GVL-ben, az elézéekben alkalmazott paraméterek
megtartadsaval. A jod-benzollal (26a) veégzett reakcioban kisebb konverzio eérteket
tapasztaltam, viszont 2-ketokarbonsavamidra (28a) szamitott kemoszelektivitas
nagyobb, mint DMF old6szerben. A nyomas novelése nagyobb mértékii konverzio
novekedést eredményezett GVL esetén, mint DMF-ben. A para-szubsztitualt jod-benzol
szarmazékok aminokarbonilezése soran kisebb reaktivitast tapasztaltam GVL-ben, mint
DMF-ben. A kemoszelektivitast tekintve viszont jobb eredményeket kaptam, tehat
elmondhato, hogy GVL-ban lassabb, de nagyobb kemoszelektivitast reakcidban kapjuk
a 2-ketokarbonsavamid termékeket (28a-n). A nyomas névelése (10 bar) minden esetben
kedvezett a konverzionak, viszont a para-helyzetben elhelyezkedd funkcioscsoport
tulajdonsagabdl adodoan (Hammett-féle szubsztituens konstans) csokkentette vagy
novelte a kettés karbonilezett termék aranyat. Elektronkilds csoportok (-o) esetén
jelentdsen megndtt a kemoszelektivitas a nyomas noOvelés hatasara, mig pozitiv
Hammett-féle szubsztituens konstans esetén alacsonyabb 2-ketokarbonsavamid (28a-n)

aranyt tapasztaltam.
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3. Metodikai resz
3.1.  Akiseérleti munka soran felhasznalt anyagok, eszkzok

3.1.1. Katalizatorok, ligandumok, olddszerek, reagensek, gazok

A palladium-forrdsként  hasznalt palladium(ll)-acetadt, a ligandumként
alkalmazott 4,5-bisz(difenil-foszfino)-9,9-dimetil-xantan és 1,1-bisz(difenil-foszfino)-
ferrocén az Aldrichtol, mig a trifenil-foszfin Fluka-tol szarmazott.

A jod-aromas szubsztratumok (2-j6d-benzil-bromid, 2-j6d-benzil-amin, 1,2-dijéd-
benzol,  5-jéd-indol,  5-brém-7-j6d-indol,  jéd-benzol,  4-j6d-toluol,  4-jod-
benzotrifluormetil, 4-j6d-anilin, 4-j6d-fenol, 4-terc-butil-jod-benzol, 1-j6d-4-izopropil-
benzol, 4-j6d-acetofenon, 1-brém-4-jod-benzol, metil-4-jod-benzoat, 4-jo6d-bifenil, 1-
klor-4-j6d-benzol,  4-jod-benzonitril,  4-fluor-jod-benzol, 1-j6d-4-nitrobenzol) az
Aldrichtol szarmaztak, melyeket tovabbi tisztitas nélkil hasznaltam fel.

Az N-nukleofilként alkalmazott aminok (terc-butil-amin, n-butil-amin, piperidin,
morfolin, anilin, glicin-metilészter-hidroklorid, alanin-metilészter-hidroklorid, valin-
metilészter-hidroklorid,  prolin-metilészter-hidroklorid),  hidrazinok  (hidrazin-
dihidroklorid, metil-hidrazin, fenil-hidrazin, 1,2-dimetil-hidrazin-dihidroklorid, 1,1-
dimetil-hidrazin), valamint a fenil-boronsav Aldrich termékek voltak, melyeket tovabbi
tisztitds nélkil hasznaltam fel.

Az aminokarbonilezési reakcidk soran alkalmazott olddészerek kozil a N,N-dimetil-
formamid Aldrich termék. A gamma-valerolaktont a Budapesti Miiszaki ¢és
Gazdasagtudomanyi Egyetem Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérndki Tanszékének
munkatarsai  bocsatottdk rendelkezéstinkre. A Suzuki-reakciok oldoszere, a
tetrahidrofuran Aldrich termék. A szintézisnél hasznalt reagensek (trietil-amin, cézium-
karbonat) Aldrich termékek voltak. A feldolgozas és a tisztitas soran hasznalt
oldoszerek (kloroform, diklormetan, petroléter, etil-acetat, metanol, etanol, hexan)
Aldrich, Merck, illetve VWR altal forgalmazott nagy tisztasagu termékek voltak.

Az oszlopkromatografiahoz Merck altal forgalmazott szilikagél oszlopot (Silica gel 60,
0,063-0,200 mm (70-230 mesh)) hasznaltam.

A Kisérletek soran hasznélt argont (Linde) kalium-hidroxiddal, szilikagélen és foszfor-

pentoxiddal toltétt csOveken keresztiilvezetve szaritottam, €s inert munkahoz
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altalanosan alkalmazott (argon/vakuum) rendszerben hasznaltam. A karbonilezési

reakcidkhoz hasznalt szén-monoxid szintén Linde termék.

3.1.2. Kisérletekhez szlikséges eszkdzok

Az atmoszférikus szén-monoxid nyoméason végzett kisérletekhez egy 100 ml-es,
haromnyaku gémblombikot hasznaltam, csapos gazkivezetével és egy visszacsepegd
hiitével (tetején Ar/CO labda). A nagy szén-monoxid nyomason végzett kisérleteket egy
100 cm?® térfogatl rozsdamentes acélbol késziilt autoklavban végeztem. Az adott
hémérsékletet minden esetben olajfiirdével biztositottam. A kevertetést és a

hémérsékletszabalyozast egy IKA fiitheté magneses keverd biztositotta.

3.2.  Analitikai modszerek

Az aminokarbonilezési reakciok konverzioit és termékeloszlasat GC-MS kesziilékkel
hatdroztam meg. A felvételek Perkin Elmer AutoSystem XL gazkromatograf és Perkin
Elmer TurboMass témegspektrométer segitsegével késziltek.

A Perkin Elmer GC/MS keésziilék adatai:

Kolonna: MDN-5S (60 m x 0,25 mm x 0,25 um) Supelco

Fitési program 50 °C/1 min, 15 °C/min (18 min), végsd hém.: 320 °C/11 min

Detektor: FID

Vivogaz: hélium (1 ml/min)

Injektor hémérséklete: 280 °C

Injektalas 0,5 pl (0,5 min, splitless)

lonizacios energia: 70 eV

Az *H- és 3C-NMR spektrumokat Brucker Avance 111 500 spektrométerrel vettem fel
CDCls olddszerben, 'H-NMR esetében 500 MHz-en, *C-NMR 1257 MHz-en
dolgozva. A kémiai eltoldédast ppm-ben adtam meg, amelyhez viszonyitasi alapul TMS-

t vettem.
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Az infravords spektrumok Carl Zeiss gyartmanyd SPECORD IR-75 tipusu, kétfényutas
spektrofotométerrel késziltek, KBr pasztillaban.

Az elemanalizist Carlo Erba 1108 elemanalizator felhasznalasaval végeztuk.

3.3. A Kkisérletek kivitelezése

3.3.1. Aminokarbonilezés atmoszférikus szén-monoxid nyomason

Egy 100 ml-es, haromnyakti gomblombikot csapos gazkivezetovel és egy
visszacsepegd hiitével (tetején Ar/CO labda) lattam el. Argon alatt bemértem a
palladium(ll)-acetatot (5,6 mg; 0,025 mmol), a trifenil-foszfint (13,1 mg; 0,05 mmol) /
1,1°-bisz-(difenil-foszfino)-ferrocént (13,86 mg; 0,025 mmol) / 4,5-bisz-
(difenilfoszfino)-9,9-dimetil-xantént (14,46 mg; 0,025 mml) és 1 mmol szubsztratumot
(amennyiben az szilard). A keveréket feloldottam argon ellenaramban 10 ml DMF-ben /
GVL-ben, majd bemértem 0,5 ml trietil-amint és hozzaadtam az elegyhez az amint (3
mmol terc-butil-amint, 1,5 mmol piperidint vagy morfolint, 2 mmol anilint, 1,2 mmol
metil-hidrazint, 1,2 mmol fenil-hidrazint, 1,2 mmol 1,1-dimetil-hidrazint), illetve a
folyékony halmazallapoti szubsztratumot (1 mmol). Az aminosav-metilészterek
hidroklorid s6 formajaban alltak rendelkezésemre, ezert ezeket a katalizatorokkal egyiitt
mértem be (1,1 mmol) a lombikba. Hasonl6an jartam el a hidrazin hidroklorid s6ja (1,2
mmol), a 1,2-dimetil-hidrazin-hidroklorid séja (1,2 mmol) esetében is. Néhany
masodperces keverést kovetden a szilard komponensek feloldodtak és halvanysarga
oldatot kaptam. Ezutan az argon atmoszférat szén-monoxid atmoszférara cseréltem. Az
elegyet 50 °C-os olajfiirddbe helyeztem ¢s megfeleld ideig kevertettem. A reakcididd
letelte utdn a kivalt katalizatort (fem palladium) szlirtem, majd az oldoszert
vakuumdesztillacioval eltavolitottam. A visszamaradt nyerstermékhez 20 mi
kloroformot és 20 ml desztillalt vizet adva extrahdltam. A szerves fazist ezutan kétszer
5 m/m %-o0s s6savval mostam, majd telitett NaHCOs-tal semlegesitettem, végil 20 ml
telitett NaCl-dal mostam. (A nitrogén tartalmd heteroaroméas szarmazékok esetében a
kloroformban feloldott nyerstermeket csak 20 ml desztillalt vizzel mostam.) A szerves
fazist NaxSOs-on szaritottam. Az oldatot sziirtem, majd az olddszert rotacios

vakuumbepérl6 segitségével eltavolitottam. Az igy kapott nyersterméket vékonyréteg
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kromatogréfiaval vizsgéltam, kivalasztottam az eluenst. A katalizator maradvanyoktol
és az egyéb szennyez6 anyagoktdl oszlopkromatografias modszerrel megtisztitottam a
célterméket. A Kizardlag terméket tartalmazo frakciokat 6sszedntottem, rotacios
vakuumbeparlo segitségével beparoltam. Az eldallitott vegyiiletek szerkezetét *H-NMR,

13C-NMR, MS és IR spektroszkopia és elemanalizis segitségével igazoltam.

3.3.2. Aminokarbonilezés nagy szén-monoxid nyomason

Argon atmoszféra alatt egy 100 ml-es rozsdamentes acélbdl készilt autoklavba
bemértem a palladium(ll)-acetatot (5,6 mg; 0,025 mmol), a trifenil-foszfint (13,1 mg;
0,05 mmol) / 1,1°-bisz-(difenilfoszfino)-ferrocént (13,86 mg; 0,025 mmol) / 4,5-bisz-
(difenilfoszfino)-9,9-dimetil-xantént (14,46 mg; 0,025 mml és 1 mmol szubsztratumot
(amennyiben az szilard). A keveréket feloldottam argon ellenaramban 10 ml DMF-ben /
GVL-ben, majd bemértem 0,5 ml trietil-amint és hozzéadtam az elegyhez az amint (3
mmol terc-butil-amint, 1,5 mmol piperidint vagy morfolint, 2 mmol anilint, 1,2 mmol
metil-hidrazint, 1,2 mmol fenil-hidrazint, 1,2 mmol 1,1-dimetil-hidrazint), illetve a
folyékony halmazallapoti szubsztratumot (1 mmol). Az aminosav-metilészterek
hidroklorid sé formajaban alltak rendelkezésemre, ezért ezeket a katalizatorokkal egyutt
mértem be (1,1 mmol) az autoklavba. Hasonldan jartam el a hidrazin hidroklorid séja
(1,2 mmol), a 1,2-dimetil-hidrazin-hidroklorid s6ja (1,2 mmol) esetében is. Az
autoklavot a nagynyomasu szén-monoxidot tartalmaz6 acélpalackhoz régzitettem, az
0sszekotd vezeték atoblitése utan a kivant nyomasra toltottem, majd az autoklavot 50
°C-os olajfiirdébe helyeztem el és a reakcioelegyet a megfeleld ideig kevertettem. A

reakcioidoé letelte utdn a reakcidelegyet a 3.3.1. pontban leirtak szerint dolgoztam fel.

3.3.3. Suzuki reakciok kivitelezése

Egy 100 ml-es, haromnyakti gomblombikot csapos gazkivezetOvel és egy
visszacsepegd hiitdvel (tetején Ar labda) lattam el. Argon alatt bemértem a
palladium(ll)-acetatot (5,6 mg; 0,025 mmol), a trifenil-foszfint (13,1 mg; 0,05 mmol),
az 1 ekv. (kb. 0,3 mmol) szubsztratumot és a 2 ekv. fenilboronsavat. A keveréket
feloldottam argon ellendramban 10 ml THF-ben, majd bemertem 3 ekv. Cs>COz-t és
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feloldottam 5 ml desztillalt vizben, majd hozzéadtam az elegyhez. Néhany masodperces
keverést kdvetden a szilard komponensek feloldodtak és halvanysarga oldatot kaptam.
Az elegyet 66 °C-os olajfiirdébe helyeztem és a reakcioelegyet a megfelelé ideig
kevertettem. A reakcididd letelte utdn a kivalt katalizatort kiszlirtem, majd 20 ml
diklormetant és 20 ml desztillalt vizet adva extrahaltam. A vizes fazishoz ismét adtam
10 ml dikl6rmetéant. A szerves fazisokat dsszedntdttem, majd vizes mosas utdn NaSOs-

on szaritottam. A reakcidelegyet ezutan a 3.3.1. pontban leirtak szerint dolgoztam fel.

3.4. Az eldallitott termékek analitikai jellemzése

1-(N-terc-butil)-izoindolinon (2a): *H-NMR (400 MHz, CDCls) &n: 7,76 (d, 7,8 Hz,
0 1H, Ar-H); 7,47 (t, 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 7,36-7,43 (m, 2H, Ar-H); 4,41
©)—J\ITJ< (s, 2H, CH2); 1,55 (s, 9H, 3xCHz3). *C-NMR (100,6 MHz, CDCls)
oc: 168,8; 140,7; 134,5; 130,8; 127,8; 123,1; 122,3; 54,3; 48,5; 28,0.
IR (KBr, (cm™)): 1677 (CON). MS m/z (rel.int. %): 189(M*)/11, 174/100, 146/14,
134/43, 116/13. Elemanalizis C12H15sNO (189,26), szamitott: C, 76,16; H, 7,99; N, 7,40.
Mért: C, 76,07; H, 8,23; N, 7,18. Rf (10 % EtOAc/CHCIl3) 0,58; Rf (40 %
EtOAC/CHCI3) 0.71. Halvanysarga kristalyos anyag. Olvadaspont: 49 °C. lzolalt
hozam: 168 mg (89 %).

1-(N-fenil)-izoindolinon (2b): *H-NMR (400 MHz, CDCls) 8x: 7,92 (d, 7,8 Hz, 1H,
o Ar-H); 7,86 (d, 7,7 Hz, 2H, Ph-orto); 7,58 (t, 7,7 Hz, 1H, Ph-
©ﬁq© para); 7,50 (t, 7,7 Hz, 2H, Ph-meta); 7,38-7,43 (m, 2H, Ar-H);
7,18 (t, 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 4,81 (s, 2H, CH>). 3C-NMR (100,6
MHz, CDCIs) &c: 167,5; 140,2; 139,5; 133,3; 132,1; 129,1; 128,4; 124,5; 124,1; 122,6;
119,5; 50,7. IR (KBr, (cm™)): 1685 (CON); MS m/z (rel.int. %): 209(M*)/100, 180/53,
152/10. Elemanalizis: C14H1:NO (209,25), szdmitott: C, 80,36; H, 5,30; N, 6,69. Mért:
C, 80,17; H, 518; N, 6,44. Rs (10 % EtOACc/CHCI3) 0,70. Feher kristalyos anyag.
Olvadaspont: 162,5 °C. Izolalt hozam: 177 mg (85 %).
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o 1-(N-metoxikarbonil-metil)-izoindolinon  (2c): 'H-NMR

©)j/\COOMe (400 MHz, CDCls) on: 7,81 (d, 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 7,50 (t,
7,8 Hz, 1H, Ar-H); 7,39-7,44 (m, 2H, Ar-H); 4,48 (s, 2H,

CH.); 4,38 (s, 2H, CH>); 3,71 (s, 3H, OCHs). 3C-NMR (100,6 MHz, CDCls) ¢: 169,5;
168,8; 141,6; 131,8; 131,7; 128,0; 123,9; 122,8; 52,2; 50,5; 43,7. IR (KBr, (cm™)): 1732
(COO0), 1693 (CON); MS m/z (rel.int. %): 205(M™)/41, 173/3, 146/100, 136/4, 118/16.
Elemanalizis: C11H11NOs (205,21), szamitott: C, 64,38; H, 5,40; N, 6,83. Mért: C,
64,17; H, 518; N, 6,60. R (40 % EtOAc/CHCI3) 0,50 Fehér kristdlyos anyag.
Olvadaspont: 114,5 °C. Izolalt hozam: 182 mg (89 %).

1-(N-(1-(metoxikarbonil)-etil)-izoindolinon (2d): *H-NMR (400 MHz, CDCl3) &u:

O COOMe| 7,84 (d, 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 7,52 (t, 7,5 Hz, 1H, Ar-H); 7,41-7,45
N (m, 2H, Ar-H): 5,20 (g, 7,0 Hz, 1H, CHCHs); 4,58 (d, 17,0 Hz,
1H, CHaHb); 4,41 (d, 17,0 Hz, 1H, CHaHb); 3,72 (s, 3H, OCH3);

1,59 (d, 7,0 Hz, 3H, CHCHj3). *C-NMR (100,6 MHz, CDCls) dc: 172,3; 168,6; 141,7;
132,2; 131,6; 128,0; 123,9; 122,9; 52,3; 49,1; 46,8; 15,8. IR (KBr, (cm™)): 1743 (COO0),
1690 (CON); MS m/z (relint. %): 219(M*)/16, 160/100, 132/15. Elemanalizis:
C12H13NO3 (219,24), szamitott: C, 65,74; H, 5,98; N, 6,39. Mért: C, 65,50; H, 5,78; N,
6,15. Rf (20 % EtOAC/CHCI3) 0,70. Sérga viszkozus anyag. lzolalt hozam: 180 mg (82
%).

1-(N-(1-(metoxikarbonil)-2-metil-propil))-izoindolinon (2e): H-NMR (400 MHz,
O COOMe| CDCl3) én: 7,84 (d, 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 7,53 (t, 7,5 Hz, 1H, Ar-
©)j\1)ﬁ/ H); 7,41-7,46 (m, 2H, Ar-H); 4,81 (d, 10,2 Hz, 1H, NCHCOO);
4,70 (d, 17,1 Hz, 1H, CHaHb); 4,40 (d, 17,1 Hz, 1H, CHaHy);
3,70 (s, 3H, OCHpa); 2,27-2,42 (m, 1H, CH(CH?a)2); 1,04 (d, 6,6 Hz, 3H, CHCHz); 0,92
(d, 6,6 Hz, 3H, CHCHj3). 3C-NMR (100,6 MHz, CDCls) §c: 171,5; 168,9; 141,7; 131,8;
131,7; 128,0; 124,0; 122,8; 59,8; 51,9; 47,2; 29,0; 19,4; 19,1. IR (KBr, (cm 1)): 1730
(COO0), 1683 (CON); MS m/z (rel.int. %): 247(M ¥)/30, 204/36,188/100,134/29.
Elemanalizis: C14H17NOs (247,29), szamitott: C, 68,00; H, 6,93; N, 5,66. Mért: C,
68,17; H, 6,67; N, 5,50. R¢ (10 % EtOAc/CHCIz) 0,77. Sarga viszkozus anyag. Izolalt
hozam: 185 mg (75 %).
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2-(1-metilpiperidin)-N,N-(pentan-1,5-diil)benzamid  (4f): 'H-NMR (400 MHz,
CDCls) 8u: 7,40 (d, 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 7,15-7,28 (m, 2H, Ar-H);

(Nj 7,12 (d, 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 3,93-4,00 (m, 1H, NCHaHb); 3,63-3,69
©io (m, 1H, NCHaHp); 3,35-3,42 (m, 1H, NCHaHp); 3,20 (brs, 2H, Ar-
NC> CHy); 3,02-3,11 (m, 1H, NCHaHb); 2,35 (brs, 4H, N(CH>).); 1,35-

1,73 (m, 12H, 2x(CH2)3). *C-NMR (100,6 MHz, CDCl3) &¢c: 170,0;
137,0; 136,5; 129,9; 128,3; 126,7; 125,8; 60,8; 54,7; 48,2; 42,4; 26,3; 26,0; 25,7; 24,6;
24,3. IR (KBr, (cm™)): 1635 (CON). MS m/z (rel.int. %): 286(M*)/3, 202/30, 188/11,
172/28, 84/100. Elemanalizis: CigH26N20 (286,42), szamitott: C, 75,48; H, 9,15; N,

9,78. Mért: C, 75,23; H, 9,43; N, 9,55. R¢ (6 % EtOH/CHCIs) 0,63. Narancs viszkdzus
anyag. lzolalt hozam: 255 mg (89 %).

2-(N-metilmorfolin)-jéd-benzol (3g): *H-NMR (400 MHz, CDCls) 8: 7,81 (d, 7,8 Hz,

| 1H, Ar-H): 7,40 (d, 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 7,31 (t, 7,8 Hz, 1H, Ar-H);
©i/
N 0]
/

6,94 (t, 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 3,67-3,73 (m, 4H, O(CH2)2); 3,50 (s, 2H,
Ar-CHy); 2,46-2,52 (m, 4H, N(CH.),). *C-NMR (100,6 MHz,
CDCls) &¢c: 138,7; 138,1; 128,9; 127,3; 126,5; 99,2; 65,6; 65,3; 52,0. IR (KBr, (cm™)):
1014 (C-I); MS m/z (rel.int. %): 303(M™")/86, 272/10, 217/100, 176/8, 146/62.
Elemanalizis: C11H1aNOI (303,14), szamitott: C, 43,58; H, 4,65; N, 4,62. Mért: C,
43,39; H, 4,77; N, 4,40. R¢ (40 % EtOACc/CHCIs) 0,73. Barna viszkdzus anyag. lzolalt
hozam: 167 mg (55 %).

2-(N-morfolinmetil)-N,N-(3’-oxapentan-1,5-diil)benzamid (4g): *H-NMR (400 MHz,
¢ CDCl3) on: 7,31 (d, 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 7,18-7,28 (m, 2H, Ar-H);
7,11 (d, 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 3,48-3,79 (m, 12H, NCH2 + 2x O(CH>)

)
@é + Ar-CHy); 3,10-3,24 (m, 2H, NCH>); 2,35 (m, 4H, N(CHy)2). *3C-
O, —
N @]
/

NMR (100,6 MHz, CDCls) oc: 168,8; 134,3; 128,9; 127,3; 127,0;
125,8; 124,9; 65,5; 65,3; 65,2; 59,1; 52,0; 46,0; 40,5. IR (KBr, (cm"
1): 1635 (CON); MS m/z (rel.int. %): 290(M*)/5, 204/80, 203/90, 190/35, 174/70,
145/61, 119/82, 86/100. Elemanalizis: C1sH22N203 (290,36), szamitott: C, 66,18; H,
7,64; N, 9,65. Mért: C, 66,01; H, 7,86; N, 9,44. Rs (6 % EtOH/CHCIs) 0,55. Sotétbarna

viszkdzus anyag. Izolalt hozam: 209 mg (72 %).
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2-(2’-(metoxikarbonil)-pirrolidin-1-il-metil)-j6d-benzol (3h): *H-NMR (400 MHz,
| CDCl3) 8n: 7,80 (d, 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 7,47 (d, 7,8 Hz, 1H, Ar-
©i/N H); 7,31 (t, 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 6,92 (t, 7,8 Hz,1H, Ar-H); 3,92
CoOMe| (d, 13,9 Hz, 1H, Ar-CHaHb); 3,72 (d, 13,9 Hz, 1H, Ar-CHaH);

3,63 (s, 3H, OCHj3); 3,40-3,46 (m, 1H, CHCOO); 3,01-3,08 (m, 1H, NCHaHy); 2,48-
2,55 (M, 1H, NCHaHb); 1,75-2,20 (m, 4H, (CH2)2). *C-NMR (100,6 MHz, CDCls) &c¢:
173,0; 139,6; 137,8; 128,9; 127,2; 126,6; 98,5; 63,8; 60,8; 51,6; 50,2; 27,9; 21,9. IR
(KBr, (cm™)): 1733 (COO0), 1639 (CON). MS m/z (rel.int. %): 345(M*)/2, 286/100,
217/59, 158/3, 90/12. Elemanalizis: C13H1sNO2l (345,18), szdmitott: C, 45,24; H, 4,67;
N, 4,06. Mért: C, 45,03; H, 4,43; N, 3,86. Rf (20 % EtOAc/CHCIz) 0,76. Sotétbarna

viszkozus anyag. lzolalt hozam: 172 mg (50 %).

2-(2’-(metoxikarbonil)-pirrolidin-1-il-metil)-N,N-(1’-(metoxikarbonil)-butan-1,4-

@COOMG diil)-benzamid (4h): 'H-NMR (400 MHz, CDCls) &n: 7,45 (d,

N 7,8 Hz, 1H, Ar-H); 7,18-7,30 (m, 2H, Ar-H); 7,12 (d, 7,8 Hz, 1H,
@éo Ar-H); 3,75 (s, 3H, OCHs); 3,70 (s, 3H, OCHa); 3,20-3,70 (m,
N 8H, Ar-CH, +2 XxCHCOO +2 xNCHy): 1,75-2,40 (m, 8H, 2x

MeOOC (CH2)2). ). B®C-NMR (100,6 MHz, CDCl3) 8C: 174,2; 172,8;

169,6; 137,0; 132,1; 128,8; 128,5; 127,0; 126,1; 65,4; 58,5; 58,2; 55,5; 52,2; 49,1; 47,7;
29,6; 29,1; 24,9; 24,7. IR (KBr, (cm™)): 1743 (COO0), 1636 (CON). MS m/z (rel.int. %):
374(M")/3, 315/80, 245/100, 215/27, 166/48. Elemanalizis: CxoH26N20s (374,44),
szamitott: C, 64,16; H, 7,00; N, 7,48. Mért: C, 64,01; H, 7,23; N, 7,25. Rt (4 %
EtOH/CHCIs) 0.40. Halvany sarga viszkozus anyag. 1zolélt hozam: 269 mg (72 %).

1,2-Bisz(1-ox0-1,3-dihidro-izoindol-2-il)-metanon (6a): *H-NMR (400 MHz, CDCls)

o i o on: 7,92 (d, 7,8 Hz,1H, Ar-H); 7,65 (t, 7,8 Hz,1H, Ar-H);
| N ITI T | | 7,48-7,55 (m, 2H, Ar-H); 5,02 (s, 2H, CH,). *C-NMR
Z Z (100,6 MHz, CDCl3) &c: 171,0; 166,4; 141,4; 133,8; 130,9;

128,6; 125,4; 123,2; 49,0. IR (KBr, (cm™?)): 1682 (NC(O)N). MS m/z (relint. %):
292(M¥)/60, 160/100, 132/36, 116/35, 104/36, 77/40. Elemanalizis: Ci7H12N20s
(292,29), szamitott: C, 69,86; H, 4,14; N, 9,58. Mért: C, 69,70; H, 4,41; N, 9,25. R¢ (10
% EtOAC/CHCI3) 0,61. Barna viszkozus anyag. 1zolalt hozam: 18 mg (6 %).
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1,2-Bisz(1-oxo0-1,3-dihidro-izoindol-2-il)-etan-1,2-dion (6b): MS m/z/ (rel.int. %):

320(M™")/10, 292/7, 207/3, 160/100, 116/27, 77/25.

3-Metil-1,2,3,4-tetrahidroftalazin-1-on (6i): *H-NMR (400 MHz, CDCls) &n: 8,05
0 (1H, d, 7,5 Hz, Ar-H), 7,67 (1H, brs, NH), 7,53 (1H, t, 7,5 Hz, Ar-H),

|
N

NH| 7,42 (1H, t, 7,5 Hz, Ar-H ), 7,20 (1H, d, 7,5 Hz, Ar-H); 4,21 (2H, s,
~| CHy), 2,61 (3H, s, CHs). ¥C-NMR (100,6 MHz, CDCls) ¢ 164,4;

135,2; 133,0; 127,9; 127,1; 126,9; 126,1; 55,8; 45,0. IR (KBr, (cm™)): 3420 (v br, NH),
1670 (CON). MS m/z (rel.int. %): 162 (32, M"), 161 (100), 118 (20), 90 (46).
Elemanalizis: CoH10N20 (162,19), szamitott: C, 66,65; H, 6,21; N, 17,27. Mért: C,
66,47; H, 6,43; N, 17,48. Rs (4 % EtOH/CHCI3) 0,56. Drapp kristalyos anyag.
Olvadaspont: 111 °C. Izolalt hozam: 130 mg (85 %).

3-Fenil-1,2,3,4-tetrahidroftalazin-1-on (6j): *H-NMR (400 MHz, CDCls) &u: 8,03

0]

(1H, d, 7.6 Hz, Ar-H), 7,60-7,40 (3H, m, Ar-H+NH), 7,30-7,10
(3H, m, Ar-H+Ph(meta)), 6,91 (1H, t, 7,6 Hz, Ph(para)), 6,72 (2H,
d, 7,6 Hz, Ph(orto)), 4,62 (2H, s, CH,). ®C-NMR (100,6 MHz,
CDCls) dc: 167,6; 146,4; 135,9; 132,0; 129,0; 128,2; 127,9; 124,1;

123,0; 116,6; 113,3; 51,1. IR (KBr, (cm™)): 3254 (v br, NH), 1662 (CON). MS m/z
(relint. %): 224 (100, M¥), 223 (34), 132 (25), 118 (9), 93 (29). Elemanalizis:
C14H12N20 (224,26), szédmitott: C, 74,98; H, 5,39; N, 12,49. Mért: C, 74,77; H, 5,53; N,
12,20. Rf (4 % EtOH/CHCI3) 0,65. Narancs kristalyos anyag. Olvadaspont: 152 °C.
Izolalt hozam: 116 mg (52 %).

2-Fenil-1,2,3,4-tetrahidroftalazin-1-on (7j): 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8u: 7,91

o

(1H, d, 7,6 Hz, Ar-H), 7,62-7,40 (3H, m, Ar-H+NH), 7,08-7,25
(3H, m, Ar-H+Ph(meta)), 7,02 (2H, d, 7,6 Hz, Ph(orto)), 6,90 (1H,
t, 7,6 Hz, Ph(para)), 4,86 (2H, s, CH2). MS m/z (rel.int. %): 224

(77, M*), 223 (100), 118 (25), 90 (36).
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2,3-Dimetil-1,2,3,4-tetrahidroftalazin-1-on (61): *H-NMR (400 MHz, CDCl3) &4: 8,04
0 (1H, d, 7,5 Hz, Ar-H), 7,49 (1H, t, 7,5 Hz, Ar-H), 7,40 (1H, t, 7,5 Hz,
in/ Ar-H), 7,17 (1H, d, 7,5 Hz, Ar-H), 4,21 (2H, s, CH>), 3,25 (3H, s, CHa),
N\J 2,52 (3H, s, CH3). 3C-NMR (100,6 MHz, CDCls) 8c: 163,1; 134,6;
132,4; 127,8; 127,4; 127,2; 125,8; 55,1; 40,5; 33,5. IR (KBr, (cm™)): 1643 (CON). MS
m/z (rel.int. %): 176 (100, M"), 161 (29), 132 (13), 118 (79), 90 (60). Elemanalizis:
C10H12N20 (176,22), szamitott C, 68,16; H, 6,86; N, 15,90. Mért: C, 68,07; H, 6,95; N,
15,66. Rf (50 % EtOAc/CHCIs) 0,62. Halvany sarga kristalyos anyag. Olvadaspont: 79
°C. Izolalt hozam: 124 mg (70 %).

2-Metil-1,2,3 4-tetrahidroftalazin-1,4-dion (9i): *H-NMR (400 MHz, CDCls) &u:

S 8,10-7,78 (4H, m, Ar-H), 7,67 (1H, brs, NH), 3,12 (3H, s, CHa). 1*C-
N”| NMR (100,6 MHz, CDCly) 8c: 170,7; 169,2; 139,1; 135,1; 134,9; 128,4;
34,7. MS m/z (rel.int. %): 176 (19, M*), 148 (90), 130 (100), 104 (45),

NH
© 76 (48). Rf (50 % EtOAC/CHCIz) 0,56. Sargés-barna viszkozus anyag.

Izolalt hozam: 27 mg (15 %).

N-Metil-2-jod-benzhidrazid (10i): *H-NMR (400 MHz, CDCls) u: 7,81 (1H, d, 7,8

| Hz, Ar-H), 7,39 (1H, t, 7,8 Hz, Ar-H), 7,21 (1H, d, 7,8 Hz, Ar-H),

|
N | 7105 (LH, t, 7,8 Hz, Ar-H), 2,82, 3,15 (3H, 5, CHa), 1,62 (2H, brs,
2

¢} NH2). *C-NMR (100,6 MHz, CDCls) &¢: 170,7; 142,8; 139,1; 130,0;

128,4; 127,0; 92,4; 38,4; 34,7. MS m/z (rel.int. %): 276 (4, M*) 275 (51), 274 (70), 231
(100), 203 (32). Rf (50 % EtOAC/CHCI3) 0,72. Sérga viszkozus anyag. 1zolalt hozam:
117 mg (40 %).

2,3-Dimetil-1,2,3,4-tetrahidroftalazin-1,4-dion (91): MS m/z (rel.int. %): 190(M*)/60,

O 162/21, 132/12, 104/100, 76/51.
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N,N’-Dimetil-2-jod-benzhidrazid (101): *H-NMR (400 MHz, CDCls) 8n: 7,82-7,75

(2H, m, Ar-H+NH), 7,40 (1H, t, 7,4 Hz, Ar-H), 7,23 (1H, d, 7,4 Hz,
Ar-H), 7,07 (1H, d, 7,4 Hz, Ar-H), 3,01 (3H, s, CHa3), 2.77 (3H, s,
CHs). C-NMR (100,6 MHz, CDCls) 8C: 168,1; 139,2; 133,3; 130,8;

127,2; 123,6; 92,3; 36,1; 35,5. IR (KBr, (cm™)): 1652 (CON). MS m/z (rel.int. %): 290
(14, M™), 261 (41), 231 (100), 203 (30). Rf (50 % EtOAc/CHCIs) 0,40. Barnas-sarga

viszkozus anyag. 1zolalt hozam: 58 mg (21 %).

N,N’-Dimetil-2-jod-fenil-glioxil-hidrazid (10°’1): MS m/z (rel.int. %): 318 (12, M),

261 (19), 231 (100), 203 (32).

N-(terc-Butil)-ftalimid (12a): *H-NMR (400 MHz, CDCls) 8: 7,75 (2H, d, 3,5 Hz, Ar-

pan

H), 7,65 (2H, d, 3,5 Hz, Ar-H), 1,68 (9H, s, 3XCHs). *C-NMR (100,6
MHz, CDCls) éc: 169,6; 133,6; 132,1; 122,5; 57,8; 29,1. IR (KBr,
(cm™)): 1637 (CON). MS m/z (rel.int. %): 203 (22, M*), 188 (100),
148 (66), 130 (73). Elemanalizis: C12H13NO2 (203,24), szamitott: C,

70,9 H, 6,45; N, 6,89. Mért: C, 70,87; H, 6,65; N, 6,68. Rt (50 % EtOAc/CHCIs) 0,85.
Fehér ttikristalyos anyag. Olvadaspont: 203 °C. Izolalt hozam: 61 mg (30 %).

N,N’-Bisz-(terc-butil)-ftalamid (14a): *H-NMR (400 MHz, CDCls) &n: 7,54 (2H, d,

Qg

3,2 Hz, Ar-H), 7,42 (2H, d, 3,2 Hz, Ar-H), 6,63 (2H, brs, NH), 1,45
(9H, s, 3XCHs). ¥C-NMR (100,6 MHz, CDCls) c: 168,6; 135,1;
129,7; 128,2; 51,9; 28,6. IR (KBr, (cm): 3291 (brs, NH), 1636
(CON). MS m/z (rel.int. %): 276 (5, M*) 204 (18), 148 (100), 130

(19). Elemanalizis: C16H24N202 (276,38), szamitott: C, 69,53; H, 8,75; N, 10,14. Mért:
C, 69,37; H, 8,92; N, 9,92. R¢ (50 % EtOAc/CHCI3) 0,77. Sarga por. Olvadaspont: 224
°C. lzolalt hozam: 140 mg (51 %).
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N-(Metoxikarbonil-metil)-ftalimid (12c): *H-NMR (400 MHz, CDCl3) 8n: 7,85 (2H,

o) d, 3,5 Hz, Ar-H), 7,74 (2H, d, 3,5 Hz, Ar-H), 4,42 (2H, s,

©:‘<‘<N,\ NCH>), 3,73 (3H, s, OCHzs). 3C-NMR (100,6 MHz, CDCl5) dc:

Y COOMe| 167,6; 167,4; 134,2; 131,9; 123,5; 52,6; 38,7. IR (KBr, (cm™)):

1732 (COO), 1644 (CON). MS m/z (rel.int. %): 219 (9, M"),

160 (100), 133 (5), 104 (10). Elemanalizis: C11HsNO4 (219,20), szdmitott: C, 60,28; H,

4,14; N, 6,39. Mert: C, 60,07; H, 4,33; N, 6,17. R¢ (50 % EtOAc/CHCIz) 0,83. Sarga
kristalyos anyag. Olvadaspont: 96 °C. Izolalt hozam: 68 mg (31 %).

N-(Metoxikarbonil-metil)-2-j6d-benzamid (13c): *H-NMR (400 MHz, CDCl3) &x:

[ 7,83 (1H, d, 8,2 Hz, Ar-H), 7,41-7,30 (2H, m, Ar-H), 7,08
@;(choom (1H, t, 7,6 Hz, Ar-H), 6,48 (1H, brs, NH), 4,18 (1H, s, NCH>),

o 3,73 (3H, s, OCHs). 3C-NMR (100,6 MHz, CDCls) &c: 169,9;
169,2; 141,2; 139,9; 131,3; 128,4; 128,1; 92,3; 52,4; 41,6. IR (KBr, (cm™)): 3254 (NH),
1732 (COO0), 1646 (CON). MS m/z (rel.int. %): 319 (51, M™), 260 (27), 231 (100), 203
(26), 104 (6). Elemanalizis: C10H10INO3 (319,10), szamitott: C, 37,64; H, 3,16; N, 4,39.

Mert: C, 37,57; H, 3,26; N, 4,18. Rt (50 % EtOAc/CHCIz) 0,72. Sarga kristalyos anyag.
Olvadaspont: 104 °C. Izolalt hozam: 153 mg (48 %).

N-(1-(Metoxikarbonil)-etil)-ftalimid (12d): *H-NMR (400 MHz, CDCls) u: 7,84 (2H,

0 d, 3,3 Hz, Ar-H), 7,73 (2H, d, 3,3 Hz, Ar-H), 4,97 (1H, q, 7,2
@Qhk( Hz, CHCHs), 3,72 (3H, s, OCHs3), 1,68 (3H, d, 7,2 Hz, CHCH3).

S COOMe| 13c.NMR (100,6 MHz, CDCls) 8c: 170,1: 167,3; 134,1; 131,9;
123,5; 52,7; 47,4; 15,2. IR (KBr, (cm 1)): 1747 (COO). MS m/z
(rel.int. %): 233 (5, M™), 174 (100), 147 (25), 130 (30), 104 (12). Elemanalizis:
C12H11NOg4 (233,22), szamitott: C, 61,80; H, 4,75; N, 6,01. Mért: C, 61,57; H, 4,83; N,
5,88. Rf (20 % EtOAC/CHCIs) 0,85. Halvanysarga viszkozus anyag. Izolalt hozam: 75
mg (32 %).
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N-(1-(Metoxikarbonil)-etil)-2-jod-benzamid (13d): H-NMR (400 MHz, CDCls) 8u:

| 7,86 (1H, d, 8,1 Hz, Ar-H), 7,32-7,41 (2H, m, Ar-H), 7,09
©;(H CcooMe| (1H, d, 7,5 Hz, Ar-H), 6,43 (1H, brs, NH), 4,78 (1H, qi, 7,1

o) T Hz, CHCHa), 3,78 (3H, s, OCHz), 1,55 (3H, d, 7,1 Hz,
CHCHs). *C-NMR (100,6 MHz, CDCl3) 8c: 173,1; 168,5; 141,4; 139,9; 131,3; 128,3;
128,1; 92,3; 52,6; 48,5; 18,4. IR (KBr, (cm 1)): 3270 (NH), 1739 (COO), 1648 (CON).
MS m/z (rel.int. %): 333 (19, M*), 274 (73), 231 (100), 203 (23). Elemanalizis:
C11H12INO (301,13), szamitott: C, 43,88; H, 4,02; N, 4,65. Mért: C, 43,67; H, 4,25; N,

4,58. R (20 % EtOAC/CHCIs) 0,73. Halvanysarga por. Olvadaspont: 127 °C. lIzolalt
hozam: 133 mg (40 %).

N,N-(Pentan-1,5-diil)-2-j6d-benzamid (15f): *H-NMR (400 MHz, CDCls) &n: 7,79

| (1H, d, 7,5 Hz, Ar-H), 7,35 (1H, t, 7,5 Hz, Ar-H), 7,15 (1H, d, 7,5
Q;(O Hz, Ar-H), 7,03 (1H, t, 7,5 Hz, Ar-H), 3,80-3,60 (2H, m, N(CH>),

0 3,12-3,05 (2H, m, NCH,), 1,72-1,40 (6H, m, (CH2)s3). C-NMR
(100,6 MHz, CDCl3) éc: 169,1; 142,7; 139,1; 129,9; 128,2; 126,8; 92,4; 47,9; 42,4,
26,2; 25,3; 24,4. IR (KBr, (cm™)): 1636 (CON). MS m/z (rel.int. %): 315 (37, M*) 314
(100), 231 (65), 188 (24). Elemanalizis: C12H14INO (315,15), szamitott: C, 45,73; H,
4,48; N, 4,44. Mért: C, 45,57; H, 4,60; N, 4,18. Rs (50 % EtOAc/CHCIz) 0,78. Barna

viszkozus anyag. 1zolalt hozam: 126 mg (40 %).

2-(N,N-Pentén-1,5-diilkarboxamid)-N,N-(pentan-1,5-diil)-fenilglioxilamid ~ (16f):
'H-NMR (400 MHz, CDCls) &+: 7,88 (1H, d, 7,7 Hz, Ar-H), 7,57

o)
N ) (H, t, 7.7 Hz, Ar-H), 7,45 (1H, t, 7,7 Hz, Ar-H), 7,29 (1H, d, 7,7
© Hz, Ar-H), 3,70 (2H, brs, N(CH2), 3,61 (2H, brs, NCHy), 3,33 (2H, t,
o) r\O

5,5 Hz, NCHy), 3,19 (2H, t, 5,5 Hz, NCHy), 1,70-1,42 (12H, m, 2x
(CH2)3). C-NMR (100,6 MHz, CDCls) &c: 191,2; 168,8; 164,8;
138,6; 133,7; 131,9; 131,7; 128,9; 127,2; 48,1; 47,0; 42,5; 42,2; 25,9; 25,7; 25,3; 25,2;
24.5; 24.3. IR (KBr, (cm™)): 1768 (CO), 1642 (CON). MS m/z (rel.int. %): 328 (2, M%),
245 (8), 216 (100), 160 (40). Elemanalizis: C19H24N203 (328,41), szamitott: C, 69,49;
H, 7,37; N, 8,53. Mért: C, 69,17; H, 7,55; N, 8,27. R¢ (50 % EtOAc/CHCIs) 0,56. Sarga

viszkozus anyag. Izolalt hozam: 98 mg (30 %).
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N,N-(3-Oxa-pentan-1,5-diil)-2-jéd-benzamid (15g): *H-NMR (400 MHz, CDCls) 8u:

7,82 (1H, d, 8,1 Hz, Ar-H), 7,39 (1H, t, 7,4 Hz, Ar-H), 7,19 (1H, d,
7.4 Hz, Ar-H), 7,08 (1H, t, 7,4 Hz, Ar-H), 3,90-3,70 (5H, m,
O(CHy)2 + NCH), 3,62-3,56 (1H, m, NCH), 3,26 (1H, brs, NCH),

3,18 (1H, brs, NCH). $3C-NMR (100,6 MHz, CDCl3) &c: 169,3; 141,8; 139,2; 130,3;
128,4; 127,0; 92,4; 66,7; 66,6; 47,2; 41,9. IR (KBr, (cm™?)): 1623 (CON). MS m/z
(reLint. %): 317 (40, M™), 231 (100), 203 (28), 190 (9). Elemanalizis: C11H12INO2
(317,43), szamitott: C, 41,66; H, 3,81; N, 4,42. Mért: C, 41,56; H, 3,93; N, 4,20. Rt (50
% EtOAC/CHCI3) 0,58. Sarga kristalyos anyag. Olvadaspont: 82-83°C. lIzolélt hozam:

95 mg (30 %).

2-(N,N-(3-Oxa-pentan-1,5-diilkarboxamido))-N,N-(3-oxapentan-1,5-diil)-fenil-

0
:E/_\
N O
O\_/
O~ 'N
L)

glioxilamid (16g): *H-NMR (400 MHz, CDCls) &w: 7,95 (1H, d, 7,7
Hz, Ar-H), 7,60 (1H, t, 7,7 Hz, Ar-H), 7,52 (1H, t, 7,7 Hz, Ar-H),
7,29 (1H, d, 7,7 Hz, Ar-H), 3,65-3,80 (12H, m, OCH2+NCHy), 3,50
(2H, brs, N(CH2), 3,32 (2H, brs, NCH,). *C-NMR (100,6 MHz,
CDCl3) 6c: 190,1; 169,1; 164,7; 137,4; 133,5; 132,4; 131,6; 129,6;

127,0; 66,6; 66,4; 47,8; 46,3; 42,2; 41,7. IR (KBr, (cm 1)): 1679 (CO), 1635 (CON).
MS m/z (rel.int. %): 332 (2, M*), 247 (5), 218 (100), 174 (9). Elemanalizis: C17H20N20s
(332,36), szamitott: C, 61,44; H, 6,07; N, 8,43. Mért: C, 61,55; H, 6,23; N, 8,19. R¢ (6
% EtOH/CHCI3) 0,45. Sarga kristalyos anyag. Olvadaspont: 129 °C. lzolalt hozam:

170mg (51 %).

2,2°-(1,2-Fenilén)-bisz-(1-morfolinoetan-1,2-dion) (17g9): H-NMR (400 MHz,

ON/E

CDCls) 6n: 7,81 (2H, d, Ar-H), 7,68 (2H, d, Ar-H), 3,70 (8H, brs,
OCHy), 3,63 (8H, brs, NCH2). *C-NMR (100,6 MHz, CDCl3) &c:
191,7; 163,6; 135,8; 133,3; 131,3; 66,7; 66,5; 46,2; 42,1. IR (KBr,
(cm™)): 1768 (CO), 1643 (CON). MS m/z (rel.int. %): 360 (3, M*),
246 (60), 218 (41),147 (14), 114 (100). Elemanalizis: C1gH20N20s
(360,77), szamitott: C, 59,99; H, 5,59; N, 7,77. Mért: C, 59,87; H,

5,73; N, 7,58. R¢ (6 % EtOH/CHCI3) 0,70. Barna viszkozus anyag. Izolalt hozam: 216

mg (60 %).
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5-(N-terc-Butil-karboxamido)-indol (19a): *H-NMR (500 MHz, CDCls) 8u: 9,11 (1H,
0 brs, indol-NH), 8,04 (1H, s, Ar-H), 7,6 (1H, d, 8,5 Hz, Ar-H),
)(H)m 7,38 (1H, d, 8,5 Hz, Ar-H), 7,26 (1H, s, indol-H), 6,59 (1H, s,
N | indol-H), 6,1 (IH, brs, NH), 1,52 (9H, s, 3xCHs). 13C-NMR

(125,7 MHz, CDCls) éc: 168,5; 137,5; 132,1; 127,5; 125,8; 120,7; 119,6; 111,1; 103,1;
51,5; 29,0. IR (KBr, (cm™)): 3357 (indol-NH and NH), 1638 (CON). MS m/z (rel.int.
%): 216 (20,M%), 201 (2), 160 (20),144 (100), 116 (34), 89 (14), 63 (4). Elemanalizis:

C13H16N20, szamitott: C, 72,19; H, 7,46; N,12,95. Mért: C, 72,01; H, 7,30; N,12,75. R¢
(5 % EtOAC/CHCI3) 0,28. Barna viszkozus anyag. 1zolalt hozam: 25 mg (11 %).

5-(N-terc-Butil-glioxilamido)-indol (20a): *H-NMR (500 MHz, CDCls) 8u: 8,90 (1H,
y O s, Ar-H), 8,73 (1H, brs, indol-NH), 8,12 (1H, dd, 8,7 Hz, 1,5
%me Hz, Ar-H), 7,40 (1H, d, 8,68 Hz, Ar-H), 7,24 (1H, dd, 3,02
© N'| Hz, 2,35 Hz, indol-H), 7,01(1H, brs, NH), 6,67 (1H, d, 1,97

Hz, indol-H), 1,51 (9H, s, 3XxCH3). *C-NMR (125,7 MHz, CDCls) d¢c: 188,3; 162,5;
139,1; 127,4; 127,1; 125,8; 125,7; 124,6; 111,2; 104,9; 51,6; 28,5. IR (KBr, (cm™)):
3357 (indol-NH), 3212 (NH), 1661 (CO), 1647 (CON). MS m/z (rel.int. %): 244 (7,
M™),144 (100), 116 (35), 89 (13), 57 (8). Elemanalizis: C12H16N20-, szdmitott: C, 68,83;

H, 6,60; N, 11,47. Mért: C, 68,96; H, 6,40; N, 11.25. R (5 % EtOAc/CHCIz) 0,60. Bézs
kristalyos anyag. Olvadaspont: 175 °C. Izolalt hozam: 113 mg (46 %).

5-(N-Fenil-karboxamido)-indol (19b): *H-NMR (500 MHz, CDCls) 8u: 8,55 (1H, brs,
o indol-NH), 8,23 (1H, s, Ar-H), 7,93 (1H, s, NH), 7,77 (1H, dd,
@N)m 8,51 Hz, 1,65 Hz, Ar-H), 7,70 (2H, d, 7,67 Hz, Ph (orto)),
H 7,48 (1H, d, 8,5 Hz, Ar-H), 7,45 (2H, t, 8,2 Hz, Ph (meta)),
7,32 (1H, t, 3,0 Hz, indol-H), 7,16 (1H, t, 7,4 Hz, Ph(para)),
6,68 (1H, s, indol-H). 3C-NMR (125,7 MHz, CDCls) &c: 166,8; 138,4; 137,7; 129,1;
127,7; 126,9; 125,8; 124,2; 121,2; 120,3; 120,1; 111,3; 103,7. IR (KBr, (cm™)): 3418
(indol-NH), 3178 (NH), 1643 (CON). MS m/z (rel.int. %): 236 (26, M™), 144 (100), 116
(40), 89 (17), 63 (7). Elemanalizis: C1sH12N20, szamitott: C, 76,25; H, 5,12; N, 11,86.
Mért: C, 76,16; H, 5,30; N,11,75. R¢ (20 % EtOAc/CHCIs) 0,53. Barna kristalyos anyag.
Olvadaspont: 180 °C. Izolalt hozam: 111 mg (47 %).
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5-(N,N-Pentan-1,5-diil-karboxamido)-indol (19f): 'H-NMR (500 MHz, CDCl3) 3
o 9,41 (1H, brs, indol-NH), 7,67 (1H, s, Ar-H), 7,35 (1H, d, 8,3
O)m Hz, Ar-H), 7,23 (1H, s, indol-H), 7,11 (1H, d, 8,2 Hz, Ar-H),
N'| 6,52 (1H, s, indol-H), 3,58-3,56 (2H, m, N-CH2), 3,38-3,29 (2H,

m, N-CH>), 1,67-1,59 (2H, m, CH2), 1,59-1,53 (4H, m, 2x CH,). 3C-NMR (125,7 MHz,
CDCls) &c: 172,09; 136,52; 128,59; 127,3; 125,66; 120,92; 119,81; 111,19; 102,61;
47,19; 41,74; 26,39; 25,28; 24,37. IR (KBr, (cm™)): 3487 (indol-NH),1653 (CON). MS
m/z (rel.int. %): 228 (68, M"),144 (100),116 (47), 89 (18), 63 (5). Elemanalizis:

C14H16N20, szamitott: C, 73,66; H, 7,06; N, 12,27. Mért: C, 73,50; H, 7,23; N, 12,01. R¢
(30 % EtOAC/CHCIz) 0,37. Barna viszkdzus anyag. Izolalt hozam: 35 mg (15 %).

5-(N,N-Pentan-1,5-diil-glioxilamido)-indol (20f): *H-NMR (500 MHz, CDCls) &u:
o 9,03 (1H, brs, indol-NH), 8,25 (1H, s, Ar-H), 7,80 (1H, d, 8,6
Qﬂ@ Hz, Ar-H), 7,40 (1H, d, 8,6 Hz, Ar-H), 7,28 (1H, t, 3 Hz,
O N’ | indol-H), 6,65 (1H, s, indol-H), 3,77-3,75 (2H, m, N-CH>),

L 3,35-3,33 (2H, m, N-CH>), 1,73-1,71 (4H, m, 2x CH>), 1,56-
1,55 (2H, m, CH). ®C-NMR (125,7 MHz, CDCls) &c: 192,5; 166,6; 139,5; 127,7;
126,4; 125,7; 125,1; 122,6; 111,8; 104,5; 47,2; 42,1; 26,2; 25,5; 24,4. IR (KBr, (cm™)):
3172 (indol-NH), 1656 (CO), 1625 (CON). MS m/z (rel.int. %): 256 (4, M*), 144 (100),
116 (35), 89 (14), 69 (7). Elemanalizis: C1sH1sN202, szamitott: C, 70,29; H, 6,29; N,

10,93. Mért: C, 70,16; H, 6,41; N, 10,70. R¢ (30 % EtOACc/CHCI3) 0,52. Bézs kristalyos
anyag. Olvadaspont: 198 °C. Izol&lt hozam: 170 mg (66 %).

5-(N,N-Pentan-3-oxa-1,5-diil-karboxamido)-indol (19g): MS m/z (relint. %): 230
o) (22, M"), 144 (100), 116 (43), 89 (17), 56 (5).
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5-(N,N-Pentan-3-oxa-1,5-diil-glioxilamido)-indol (20g): *H-NMR (500 MHz, CDCls)
o o on: 8,81 (1H, brs, indol-NH), 8,28 (1H, s, Ar-H), 7,84 (1H,
k/Nme dd, 8,61 Hz, 1,38 Hz, Ar-H), 7,45 (1H, d, 8,58 Hz, Ar-H),
o N | 7,31 (1H, t, 2,6 Hz, indol-H), 6,69 (1H, s, indol-H), 3,85 (4H,
: s, 2x O-CH?>), 3,67 (2H, t, N-CHy), 3,43 (2H, t, N-CH>). *C-
NMR (125,7 MHz, CDCls) oc: 191,6; 166,6; 139,5; 127,7; 126,4; 125,6; 125,3; 122,8;
111,8; 104,7; 66,8; 66,7; 46,4; 41,6. IR (KBr, (cm™)): 3260 (indol-NH), 1664 (CO),
1631 (CON). MS m/z (rel int.): 258 (3, M*), 144 (100), 116 (40), 89 (15), 63 (5).
Elemanalizis: C14aH14N20O3, szdmitott: C, 65,11; H, 5,46; N, 10,85. Mért: C, 65,19; H,
5,30; N, 10,71. R¢ (40 % EtOACc/CHCI3) 0,40. Bézs kristalyos anyag. Olvadaspont: 187
°C. lIzolalt hozam: 129 mg (50 %).

5-(N-(2’-Metoxikarbonil-metil)-karboxamido)-indol (19c): (Minor komponensként

o) azonositva) *H-NMR (500 MHz, CDCls) u: 8,85 (1H, s,
MeOOC/\H \| Ar-H), 8,65 (1H, brs, indol-NH), 8,36 (1H, d, 8,8 Hz, Ar-
N'| H), 831 (1H, d, 87 Hz, Ar-H), 7,37 (1H, brs NH), 7,29

(1H, s, indol-H), 6,70 (1H, s, indol-H), 4,23 (2H, d, 5,6 Hz, N-CH>), 3,84 (3H, s, O-
CHz3). MS m/z (rel.int. %): 232 (42, M*), 200 (3), 144 (100), 116 (28), 89 (19), 63 (7).

5-(N-(1’-Metoxikarbonil-metil)-glioxilamido)-indol  (20c): H-NMR (500 MHz,

y O CDClz) 6n: 8,91 (1H, s, Ar-H), 8,58 (1H, brs, indol-
MeOOC._N \| NH), 8,15 (1H, d, 8,7 Hz, Ar-H), 7,62 (1H, brs NH),
© N'| 743 (1H, d, 8,7 Hz, Ar-H), 7,28 (LH, s, indol-H), 6,70

(1H, s, indol-H), 4,23 (2H, d, 5,6 Hz, N-CH), 3,83 (3H, s, O-CH3). *C-NMR (125,7
MHz, CDCls) dc: 186,4; 169,5; 163,1; 139,3; 127,5; 127,3; 125,8; 125,5; 124,5; 111,3;
105,1; 52,5; 41,1. IR (KBr, (cm™)): 3376 (indol-NH), 3337 (NH), 1739 (COO), 1670
(CO), 1652 (CON). MS m/z (rel.int. %): 260 (10, M™), 144 (100), 116 (49), 89 (19), 63
(5). Elemanalizis: C13H12N204, sz&mitott: C, 60,00; H, 4,65; N, 10,76. Mért: C, 60,17;
H, 4,70; N, 10,55. Rt (40 % EtOAc/CHCI3) 0,57. Barna kristalyos anyag. Olvadaspont:
117 °C. Izolalt hozam: 196 mg (74 %).
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5-(N-(2°-Metoxikarbonil-etil)-karboxamido)-indol (19d): MS m/z (rel.int. %): 246

1 0 (12, M*), 187 (7), 144 (100), 116 (33), 89 (12), 63 (4).
MeOOC N)K©j\>
N
H

5-(N-(1’-Metoxikarbonil-etil)-glioxilamido)-indol (20d): 'H- NMR (500 MHz,
e CDCls) 61: 8,89 (1H, s, Ar-H), 8,73 (1H, brs, indol-
MeoocTN® NH), 8,12 (1H, dd, 8,70 Hz, 1,5 Hz, Ar-H), 7,63 (1H, d,
o N'| 7.02 Hz, NH), 7,41 (1H, d, 8,7 Hz, Ar-H), 7,26 (1H, t,
3,0 Hz, indol-H), 6,67 (1H, s, indol-H), 4,73 (1H, qi,
7,26 Hz, CHCHs) 3,81 (3H, s, O-CHs), 1,56 (3H, d, 7,2 Hz, CHCHa). **C-NMR (125,7
MHz, CDCls) éc: 186,7; 17,6; 162,6; 139,3; 127,5; 127,2; 125,9; 125,5; 124,5; 111,3;
104,9; 52,6; 48,2; 18,1. IR (KBr, (cm™)): 3363 (indol-NH), 3289 (NH), 1733 (COO),
1664 (CO), 1646 (CON). MS m/z (rel.int. %): 274 (7, M*), 144 (100), 116 (37), 89 (14),
63 (4). Elemanalizis: C14H14N204, szamitott: C, 61,31; H, 5,14; N, 10,21. Mért: C,
61,20; H, 5,41; N, 10,01. R¢ (30 % EtOAc, 70 % CHCIs3) 0,60. Barna kristalyos anyag.
Olvadaspont: 135°C. Izolalt hozam: 126 mg (46 %).

5-(N-(1’-Metoxikarbonil-2’-metil-propil)-karboxamido)-indol (19e): *H-NMR (500
0 MHz, CDCl3) on: 9,52 (1H, brs, indol-NH), 8,15 (1H, s,
Meoo;(lﬂ)m Ar-H), 7,65 (1H, dd, 8,53 Hz, 1,5 H%, Ar-H), 7,38 (1H, d,
N’ | 852 Hz, Ar-H), 7,25 (1H, t, 2,8 Hz, indol-H), 6,81 (1H, d,
. 8,65 Hz, NH), 6,59 (1H, s, indol-H), 4,84 (1H, dd, 8,56
Hz, 5,17 Hz, N-CH) 3,77 (3H, s, O-CHg), 2,27-2,34 (1H, m, CH(CHz3)2), 1,04 (3H, d,
6,87 Hz, CHCHs), 1,03 (3H, d, 6,9 Hz, CHCHs). **C-NMR (125,7 MHz, CDCls) &c:
173,9; 168,9; 137,9; 127,5; 126,1; 125,5; 120,8; 120,2; 111,3; 103,1; 57,6; 52,1, 31,6;
19,1; 18,1. IR (KBr, (cm™)): 3341 (indol-NH), 3217 (NH), 1737 (COO), 1634 (CON).
MS m/z (rel.int. %): 274 (9, M™), 215 (3), 160 (28), 144 (100), 116 (37), 89 (12), 63 (3).
Elemanalizis: C1sH18N2O3, sz&mitott: C, 65,68; H, 6,61; N, 10,21. Mért: C, 65,77; H,
6,40; N, 10,05. Rf (20 % EtOAc, 80 % CHCI3) 0,47. Barna viszkozus anyag. Izolalt
hozam: 70 mg (25 %).
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5-(N-(1°-Metoxikarbonil-2’-metil-propil)-glioxilamido)-indol (20e): *H-NMR (500
y O MHz, CDCls) én: 10,04 (1H, brs, indol-NH), 8,88 (1H,
Meooc/\ﬂ“@ s, Ar-H), 8,11 (1H, dd, 8,69 Hz, 1,53 Hz, Ar-H), 7,61
© ” (1H, d, 9,3 Hz, NH), 7,39 (1H, d, 8,7 Hz, Ar-H), 7,24

(1H, t, 2,86 Hz, indol-H), 6,65 (1H, s, indol-H), 4,67 (1H, dd, 9,02 Hz, 5,08 Hz, N-CH)
3,80 (3H, s, O-CHa), 2,37-2,27 (1H, m, CH(CHz)2), 1,05 (3H, d, 6,86 Hz, CHCHa), 1,01
(3H, d, 6,88 Hz, CHCHas). ®*C-NMR (125,7 MHz, CDCls) &c: 186,8; 171,6; 163,0;
139,4; 127,5; 127,1; 126,0; 125,5; 124,4; 111,4; 104,9; 57,4; 52,3; 31,4; 19,1; 17,7.
IR(KBr, (cm™)): 3332 (indol-NH and NH), 1742 (COO0), 1652 (CO), 1636 (CON). MS
m/z (relint. %): 302 (9, M"), 144 (100), 116 (30), 89 (9), 63 (2). Elemanalizis:
C16H18N204, szamitott: C, 63,56; H, 6,00; N, 9,27. Mért: C, 63,78; H, 5,80; N, 9,05. Rt
(20 % EtOAc, 80 % CHCIs) 0,68. Barna viszkozus anyag. 1zolalt hozam: 74 mg (24 %).

5-(N-(2’-Metoxikarbonil-butéan-1,4-diil)-karboxamido)-indol (19h): MS m/z (rel.int.
MeOOC O %): 272 (16, M*), 213 (12), 144 (100), 116 (30), 89 (11), 63
N \| 3).

5-(N-(2’-Metoxikarbonil-butan-1,4-diil)-glioxilamido)-indol (20h): 'H-NMR (500
0 MHz, CDCIl3) &n: 9,78/9,71 (minor/major) (1H, brs,
Q@ indol-NH), 8,40/8,36 (major/minor) (1H, s, Ar-H),
MeOOC o N'| 7.86/7,84 (1H, d, 8,5 Hz, Ar-H), 7,38/7,36 (1H, d, 8,6
: Hz, Ar-H), 7,20/7,15 (major/minor) (1H, m, indol-H),
6,61/6,58 (major/minor) (1H, s, indol-H), 4,71/4,54 (major/minor) (1H dd, 8,73 Hz,
4,24 Hz, N-CH), 3,82/3,75 (major/minor) (3H, s, O-CHs), 3,73-3,69/3,63-3,50
(major/minor) (2H, m, N-CH2), 2,35/1,86 (minor/major) (4H, m, 2xCH,). *C-NMR
(125,7 MHz, CDCl3) éc: 191,7/190,9 (major/minor); 172,1; 166,8/165,9 (major/minor);
139,8/139,6 (major/minor); 127,8/127,5 (major/minor); 126,7/126,5 (major/minor);
126,0/125,7 (minor/major); 125,1/124,9 (minor/major); 123,2/122,27 (minor/major);
112,1/111,6 (major/minor); 104,3/102,6 (major/minor); 59,5/58,4 (minor/major);
52,5/52,4 (major/minor); 47,3/46,4 (major/minor); 31,2/29,5 (minor/major); 24,9/22,4
(major/minor). IR (KBr, (cm™)): 3292 (indol-NH), 1744 (CO0), 1661 (CO), 1636
(CON). MS m/z (rel.int. %): 300 (3, M™), 144 (100), 128 (11), 116 (31), 89 (11), 63 (3).
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Elemanalizis: CisH1sN204, szamitott: C, 63,99; H, 5,37; N, 9,33. Mért: C, 64,17; H,
5,40; N, 9,11. R¢ (20 % EtOAc, 80 % CHCIs) 0,34. Barna viszkozus anyag. lzolalt
hozam: 112 mg (36 %).

5-Brém-7-(N-terc-butil-karboxamido)-indol (22a): MS m/z (rel.int. %): 294/296 (55,
Br \ M™), 279/281 (5), 238/240 (59), 222/234 (100), 194/196 (19), 115
(53), 88 (9), 57 (12).
/Kl o)

H

Iz

5-Brom-7-(N-terc-butil-glioxilamido)-indol (23a): *H-NMR (500 MHz, CDCls3) &u:

Br 10,45 (1H, brs, indol-NH), 8,95 (1H, d, 1,60 Hz, Ar-H), 8,06 (1H, d,
Q 1,60 Hz, Ar-H), 7,34 (1H, dd, 3,00 Hz, 2,34 Hz, indol-H), 7,06 (1H,

O Ay | brs, NH), 6,58 (1H, dd, 3,00 Hz, 2,34 Hz, indol-H), 1,51 (9H, s,
NH 3xCHs). °C-NMR (1257 MHz, CDCls) 8¢: 1875 161,3; 134,7;
\’/ 131,3; 131,2; 131,0; 126,7; 117,6: 112,0; 102,6; 51,8; 28,4. IR (KB,

(cm™)): 3313 (NH),1661 (C0),1649 (CON). MS m/z (rel.int. %): 322/324 (34, M"),
222/224 (100),194/196 (25),115 (48), 88 (5), 57 (43). Elemanalizis: Ci14H1sN202Br,
szamitott: C, 52,03; H, 4,68; N, 8,67. Mért: C, 52,17; H, 4,80; N, 8,55. Rf (2 % EtOAc,
98 % CHCIs) 0,90. Sérga kristalyos anyag. Olvadaspont: 120°C. Izolalt hozam: 170 mg
(53 %).

5-Brom-7-(N-fenil-karboxamido)-indol (22b): *H-NMR (500 MHz, CDCls) 8u: 10,28

Br (1H, brs, indol-NH), 7,98 (2H, brs, 1 Hz, NH, Ar-H), 7,67 (2H, dd,

,: 8,39 Hz, 0,87 Hz, Ph (orto)), 7,64 (1H, d, 2 Hz, Ar-H), 7,43 (2H, t,

@LN o 9| 7.95 Hz, Ph (meta)), 7,36 (1H, t, 2,7 Hz, indol-H), 7,23 (1H, t, 7,43
H Hz, Ph (para)), 6,57 (1H, dd, 3,07 Hz, 2,31 Hz, indol-H). *C-NMR

(125,7 MHz, CDCl3) oc: 164,8; 137,3; 134,2; 131,3; 129,2; 127,5; 127,1; 125,0; 121,6;
120,7; 117,5; 111,5; 101,8. IR (KBr, (cm™)): 3409 (indol-NH), 3342 (NH), 1653
(CON). MS m/z (rel.int. %): 314/316 (64, M™), 222/224 (100), 194/196 (30), 115 (69),
92 (9), 88 (7), 77 (3), 65 (9), 51 (3). Elemanalizis: C1sH11N2OBr, szdmitott: C, 57,16; H,
3,52; N, 8,19. Mért: C, 57,30; H, 3,40; N, 8,03. Rf (10 % EtOAc, 90 % CHCIs) 0,90.
Sarga kristalyos anyag. Olvadéspont: 187°C. Izolalt hozam: 214 mg (68 %).
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5-Brom-7-(N-fenil-glioxilamido)-indol (23b): MS m/z (rel.int. %): 342/344 (36, M"),

Br N 222/224 (100), 194/196 (26), 115 (60), 77 (12), 63 (7), 51 (3).
N
H
O?
o

5-Brom-7-(N,N-pentan-1,5-diil-karboxamido)-indol (22f): MS m/z (relint. %):

Br \| 3067308 (100, M*), 222/224 (79), 194/194 (40), 115 (88), 88 (12), 84
@ (51), 63 (5), 56 (5).
H
N (0]

¢

5-Brom-7-(N,N-pentan-1,5-diil-glioxilamido)-indol  (23f): H-NMR (400 MHz,

Br \ CDCls) &n: 10,37 (1H, brs, indol-NH), 8,07 (1H, d,1,25 Hz, Ar-H),

N'| 7,76 (1H, d, 1,55 Hz, Ar-H), 7,39 (1H, dd, 3,00 Hz, 2,34 Hz, indol-H),

0 . H| 6,66 (1H, dd, 3,00 Hz, 2,34 Hz, indol-H), 3,76 (2H, brs, N-CH_), 3,35-
)

3,27 (2H, m, N-CHy), 1,77-1,72 (4H, m, 2xCH>), 1,58 (2H, brs, CH>).
13C-NMR (100,6 MHz, CDClg) &¢c: 192,8; 164,5; 133,5; 131,4; 131,0;
128,9; 127,4; 117,7; 111,9; 102,4; 47,3; 42,4; 26,2; 25,5; 24,4. IR
(KBr, (cm™)): 1653 (CO), 1629 (CON). MS m/z (rel.int. %): 334/336 (35, M*), 222/224
(56), 194/ 196 (19), 115 (50), 112 (100), 88 (7), 84 (13), 69 (43), 56 (9). Elemanalizis:
C15H1sN202Br, szamitott: C, 53,75; H, 4,51; N, 8,36. Mért: C, 53,66; H, 4,40; N, 8,07.
Rt (5 % EtOAcC, 95 % CHCIs) 0,50. Sarga kristalyos anyag. Olvadaspont: 183°C. lIzolalt
hozam: 167 mg (54 %).

5-Brom-7-(N,N-pentan-3-oxa-1,5-diilkarboxamido)indol (22g): MS m/z (rel. int.%):
Br \ 308/310 (75, M™), 293/295 (5), 264/266 (11), 222/224 (100), 194/196
(38), 115 (80), 88 (11), 86 (20), 63 (5), 56 (13).

Irz
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5-Brém-7-(N,N-pentan-3-oxa-1,5-diil-glioxilamido)-indol  (23g): H-NMR (500

Br \ MHz, CDCl3) 6n: 10,29 (1H, brs, indol-NH), 8,09 (1H, d, 1,23 Hz, Ar-
N’ | H), 7,70 (1H, d, 1,55 Hz, Ar-H), 7,39 (1H, dd, 3,00 Hz, 2,34 Hz, indol-
H :

0 H), 6,61 (1H, dd, 3,00 Hz, 2,34 Hz, indol-H), 3,85 (4H, brs, 2xO-CH>),

N ° 3,74-3,68 (2H, m, N-CH), 3,48-3,42 (2H, m, N-CH,). ¥*C-NMR
[O] (125,7 MHz, CDCls) 6c: 191;8; 164,5; 133,5; 131,5; 131,4; 129,0;
127,5; 117,5; 111,9; 102,6; 66,7; 66,6; 46,4; 41,8. IR (KBr, (cm™)):
1669 (CO), 1636 (CON). MS m/z (rel.int. %): 336/338 (30, M*), 222/224 (100),
194/196 (23), 115 (50), 88 (7), 70 (25), 63 (4), 56(4). Elemanalizis: C14H13N2O3Br,
szamitott: C, 49,87; H, 3,89; N, 8,31. Mért: C, 50,02; H, 3,70; N, 8,05. R¢ (10 % EtOAc,
95 % CHCl3) 0,50. Sarga kristalyos anyag. Olvadaspont: 134 °C. Izolalt hozam: 222 mg
(66 %).

5-Brom-7-(N-(1’-metoxikarbonil-metil)-karboxamido)-indol ~ (22c): MS m/z
Br (rel.int.%): 310/312 (89, M*), 222/224 (100), 194/196 (34), 143

; (17), 115 (96), 88 (18), 56 (9).
H

MeOOC/\H o)

5-Brom-7-(N-(1’-metoxikarbonil-metil)-glioxilamido)-indol (23c): *H-NMR (500

Br MHz, CDCls) 81: 10,41 (1H, brs, indol-NH), 8,96 (1H, d, 1,69
N\ Hz, Ar-H), 8,10 (1H, d,1,51 Hz, Ar-H), 7,66 (1H, brs NH),

O A U\ 7,37 (1H, t, 2,76 Hz, indol-H), 6,61 (1H, t, 2,91 Hz, indol-H),
MeOOC.__NH 4,24 (2H, d, 5,54 Hz, N-CH>), 3,85 (3H, s, O-CH3). 3C-NMR

(125,7 MHz, CDCl3) éc: 185,8; 169,4; 161,8; 134,7; 131,7; 131,3; 131,0; 126,8; 117,3;
112,1; 102,7; 52,6; 41,1. IR (KBr (cm™)): 3408 (indol-NH), 3293 (NH), 1746 (COO),
1663 (CO), 1637 (CON). MS m/z (rel.int.%): 338/340 (26, M*), 222/224 (100), 194/196
(34), 143 (7), 115 (76), 88 (26), 56 (12). Elemanalizis: C13H11N204Br, szamitott: C,
46,04; H, 3,27; N, 8,36. Mért: C, 46,19; H, 3,40; N, 8,22. Rf (10 % EtOAc, 90 %
CHCIs) 0,52. Sarga kristalyos anyag. Olvadaspont: 166 °C. Izolalt hozam: 152 mg (45
%).
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5-Brém-7-(N-(1’-metoxikarbonil-etil)-karboxamido)-indol (22d): (Minor

Br \ komponensként azonositva) *H-NMR (500 MHz, CDCl3) &u:
N’ | 10,24 (1H, brs, indol-NH), 7,89 (1H, d, 0,97 Hz, Ar-H), 7,55
H .
L (1H, d, 1,43 Hz, Ar-H), 7,31 (1H, dd, 3,00 Hz, 2,34 Hz, indol-
MeOOC N (@]
H H), 6,95 (1H, d, 6,75 Hz, NH), 6,49 (1H, dd, 3,00 Hz, 2,34 Hz,

indol-H), 4,84 (1H, gi, 7,14 Hz, CHCHs3), 3,84 (3H, s, O-CHs), 1,57 (3H, d, 7,20 Hz,
CHCHs). MS m/z (rel.int. %): 324/326 (41, M*), 265/267 (12), 249/251 (6), 222/224
(100), 194/196 (24), 115 (49), 102 (2), 88 (6), 63 (2).

5-Brom-7-(N-(1°-metoxikarbonil-etil)-glioxilamido)-indol  (23d): H-NMR (500

Br MHz, CDCls) 81: 10,41 (1H, brs, indol-NH), 8,89 (1H, d, 1,62

N\ Hz, Ar-H), 8,05 (1H, d, 1,35 Hz, Ar-H), 7,75 (1H, d, 7,25 Hz,

0N A1 NH), 7,35 (1H, dd, 3,00 Hz, 2,34 Hz, indol-H), 6,57 (1H, dd,
MeOOC. NH 3,00 Hz, 2,34 Hz, indol-H), 4,74 (1H, gi, 7,27 Hz, CHCHs)
T 3,84 (3H, s, O-CHs), 1,57 (3H, d, 7,20 Hz, CHCH3). *C-NMR

(125,7 MHz, CDCIs) é6c: 186,1, 172,6, 161,4, 134,6, 131,6, 131,1, 131,0, 126,9, 117,3,
112,0, 102,7, 52,8, 48,2, 18,1. IR (KBr, (cm™)): 3276 (NH), 1747 (COO), 1664 (CO),
1636 (CON). MS m/z (rel.int. %): 352/354 (31, M*), 293/265 (4), 222/224 (100),
194/196 (36), 115 (55), 102 (28), 88 (8), 70 (8), 63 (6). Elemanalizis: C14H13N204Br,
szamitott: C, 47,61; H, 3,71; N, 7,93. Mért: C, 47,55; H, 3,80; N, 7,70. Rt (5 % EtOAc,
95 % CHCI3) 0,71. Sarga kristalyos anyag. Olvadaspont: 148 °C. lzolalt hozam: 134 mg
(38 %).

5-Brom-7-(N-(1’-metoxikarbonil-2’-metil-propil)-karboxamido)-indol  (22e): MS

Br m/z (rel.int.%): 352/354 (28, M*), 293/295 (13), 249/251 (13),
\
o | 2381240 (25), 2221224 (100), 194/196 (29), 143 (7), 115 (61), 88
e
H | (6), 59 (4).
H (@)
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5-Brém-7-(N-(1’-metoxikarbonil-2’-metil-propil)-glioxilamido)-indol ~ (23e): H-

Br NMR (500 MHz, CDCls) 8: 10,45 (1H, brs, indol-NH), 8,92

h} (1H, d, 1,6 Hz, Ar-H), 8,08 (1H, d, 1,4 Hz, Ar-H), 7,70 (1H, d,

NP 11 8,84 Hz, NH), 7,37 (1H, t, 2,8 Hz, Ar-H), 6,59 (1H, dd, 3,1 Hz,

MeOOG. NH 2,2 Hz, indol-H), 4,68 (1H, dd, 9,1 Hz, 4,9 Hz, N-CH), 3,83
l (3H, s, O-CHa), 2,41-2,28 (1H, m, CH(CHs)2), 1,06 (3H, d,

6,86 Hz, CHCHs), 1,05 (3H, d, 6,89 Hz, CHCH3). *C-NMR (125,7 MHz, CDCls) &c:
186,2; 171,6; 161,7; 134,6; 131,6; 131,2; 126,9; 121,8; 117,4; 112,0; 102,7; 57,3; 52,4,
31,5; 19,1; 17,8. IR (KBr, (cm™)): 3393 (indol-NH), 3298 (NH), 1741 (COO), 1667
(CO), 1640 (CON). MS m/z (rel.int.%): 380/382 (34, M*), 321/323 (6), 222/224
(100),194/ 196 (34), 115 (67), 98 (15), 88 (9), 59 (9). Elemanalizis: CisH17N204Br,
szamitott: C, 50,41; H, 4,49; N, 7,35. Mért: C, 50,19; H, 4,40; N, 7,15. Rt (5 % EtOAc,
95 % CHCl3) 0,81. Sarga kristalyos anyag. Olvadaspont: 115 °C. Izolalt hozam: 176 mg
(46 %).

5-Brom-7-(N-(2’-metoxikarbonil-butan-1,4-diil)-glioxilamido)-indol ~ (23h):  H-

Br \ NMR (500 MHz, CDCl3) ox: 10,32/10,25 (major/minor) (1H,

N’ | brs, indol-NH), 8,08 (major/minor) (1H, d, 1,35 Hz, Ar-H),

o o : 8,05/8,03 (minor/major) (1H, d, 1,20 Hz, Ar-H), 7,39/7,35
MeOOC. _N (major/minor) (1H, dd, 3,00 Hz, 2,34 Hz, indol-H), 7,26/7,21
U (major/minor) (1H, t, 7,70 Hz, Ar-H), 6,60/6,58 (major/minor)

(1H, dd, 3,00 Hz, 2,34 Hz, indol-H), 4,74/4,70 (major/minor) (1H, dd, 8,85 Hz, 4,31 Hz,
N-CH), 3,90/3,49 (major/minor) (3H, s, O-CHzs), 3,82-3,76/3,64-3,54 (minor/major)
(2H, m, N-CH,), 2,39-1,96 (major/minor) (4H, m, 2x CHy). *C-NMR (125,7 MHz,
CDCl3) oc: 191,5/190,7 (major/minor); 171,9/171,7 (minor/major); 164,6/163,8
(major/minor); 134,0/133,7 (minor/major); 131,4/131,2 (major/minor); 131,1/129,9
(major/minor); 130,1/129,6 (minor/major); 127,4/ 127,1 (major/minor); 117,4/117,3
(minor/major); 112,1/111,8 (major/ minor); 102,4; 59,6/58,5 (minor/major); 52,4/52,1
(major/minor); 47,3/46,6 (major/minor); 31,1/29,2 (minor/major); 24,7/22,3 (major/
minor). IR (KBr, (cm™)): 1757 (COO), 1742 (CO), 1636 (CON). MS m/z (rel.int. %):
378/380 (23, M*), 222/224 (58),194/196 (20),156, (3); 128 (100), 115 (43), 88 (5), 59
(5). Elemanalizis: C16H1sN204Br, szamitott: C, 50,61; H, 3,99; N, 7,39. Mért: C, 50,70;
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H, 4,12; N, 7,12. R (5 % EtOAc, 95 % CHCI3) 0,34. Sérga viszkdzus anyag. l1zolalt
hozam: 250 mg (66 %).

5-Fenil-7-(N-terc-butil-glioxilamido)-indol (25a): *H-NMR (500 MHz, CDCls) &y
10,45 (1 H, brs, indol-NH), 9,11 (1 H, d, 1,59 Hz, Ar-H), 8,20 (1 H,
O \ d, 1,29 Hz, Ar-H), 7,72 (2 H, d, 7,1 Hz, 2xPh-H), 7,49 (2H, t, 7,72
(L,
H
o

Hz, 2xPh-H), 7,38 (1 H, dd, 4,98 Hz, 2,23 Hz, indol-H), 7,36 (1H,
0 s, Ph-H), 7,08 (1 H, brs, NH), 6,70 (1H, dd, 3,05 Hz, 2,33 Hz,
NH indol-H), 1,52 (9 H, s, 3xCH3). *C-NMR (125,7 MHz, CDCl3) &c:
\i/ 188,6, 161,9, 141,3, 135,4, 133,0, 131,2, 1299, 128,8, 127,6,
127,4, 126,8, 126,1, 116,9, 103,4, 51,7, 28,5. IR (KBr, (cm™)): 3377 (indol-NH), 3310
(NH), 1662 (CO), 1652 (CON). MS m/z (rel.int.%): 320 (37, M*), 220 (100), 191 (29),
165 (21), 57 (16). Rf (1 % EtOAc, 99 % CHCIs) 0,85. Sarga kristalyos anyag.
Olvadaspont: 114 °C. Izolalt hozam: 30 mg (24 %).

5-Fenil-7-(N-(1’-metoxikarbonil-metil)-glioxilamido)-indol (25c): *H-NMR (500
MHz, CDCls) é1: 10,39 (1H, brs, indol-NH), 9,11 (1H, d, 1,30
Hz, Ar-H), 8,22 (1H, s, Ar-H), 7,78-7,64 (1 H, NH, 2H, 2xPh-
H), 7,66 (1 H, brs, NH), 7,48 (1H, t, 7,65 Hz, indol-H), 6,70 (1
H, t, 2,4 Hz, indol-H), 4,25 (2H, d, 5,56 Hz, N-CH>), 3,84 (3 H,
MeOOC.__NH s, O-CHjs). 3C-NMR (125,7 MHz, CDCls) dc: 186,7; 169,5;
162,5; 141,1; 135,4; 133,1; 19,9; 128,8; 128,7; 128,0; 127,4; 126,9; 126,5; 116,7; 103,6;
52,6; 41,1. IR (KBr, (cm™)): 3406 (indol-NH), 3301 (NH), 1766 (COO), 1666 (CO),
1637 (CON). MS m/z (rel.int.%): 338/340 (26, M™), 222/224 (100), 194/196 (34), 143
(7), 115 (76), 88 (26), 56 (12). Rf (10 % EtOAc, 90 % CHCIs) 0,51. Sérga kristalyos
anyag. Olvadéaspont: 112 °C. lIzolalt hozam: 11 mg (9 %).
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5-Fenil-7-(N-(1’-metoxikarbonil-etil)-glioxilamido)-indol (25d): *H-NMR (500 MHz,
CDCI3) 8n: 10,41 (1 H, brs, indol-NH), 9,11 (1 H, s, Ar-H),
8,22 (1 H, s, Ar-H), 7,78-7,64 (1 H, NH, 2 H, 2xPh-H), 7,48
(2H, t, 7,59 Hz, 2xPh-H), 7,39 (1 H, dd, 2,77 Hz, 2,57 Hz,
indol-H), 7,36 (1H, d, 7,28 Hz, Ph-H), 6,70 (1 H, t, 2,65 Hz,
indol-H), 4,76 (1 H, qi, 7,31 Hz, CHCH3), 3,83 (3 H, s, O-
CHs), 1,59 (3 H, d, 7,22 Hz, CHCHj3). *C-NMR (125,7 MHz,
CDCls) éc: 186,9; 172,6; 161,9; 141,2; 135,4; 133,1; 129,9; 128,8; 128,7; 127,4; 126,8;
126,2; 116,7; 103,5; 52,7; 48,2; 18,2. IR (KBr, (cm™)): 3409 (indol-NH), 3283 (NH),
1745 (COO0), 1659 (CO), 1634 (CON). MS m/z (rel.int.%): 350 (36, M"), 220 (100),
191 (29), 165 (18), 102 (5), 59 (5). Rs (10 % EtOAc, 90 % CHCIls) 0,75. Sarga
kristalyos anyag. Olvadaspont: 149 °C. Izolalt hozam: 30 mg (24 %).

5-Fenil-7-(N-(1’-metoxikarbonil-2’-metil-propil)-karboxamido)-indol  (25e): MS
O m/z (rel. int.%): 350 (56, M), 220 (100), 191 (32), 165 (20). Rt
O \ (5 % EtOAc, 95 % CHCI3) 0,80. Sarga kristalyos anyag.
N
H
6]

Olvadaspont: 128 °C. Izol&lt hozam: 70 mg (56 %).
o

MeOOC.__ _NH

L

5-Fenil-7-(N,N-pentan-1,5-diil-glioxilamido)-indol  (25f): H-NMR (500 MHz,
CDCls) éH: 10,35 (1 H, brs, indol-NH), 8,19 (1 H, d, 1,09 Hz, Ar-
H), 7,90 (1 H, s, Ar-H), 7,65 (2 H, d, 7,2 Hz, 2xPh-H), 7,49 (2H,
dd, 10,5 Hz, 4,8 Hz, 2xPh-H), 7,43 (1 H, t, 2,76 Hz, indol-H), 7,39
(1H, t, 7,39 Hz, Ph-H), 6,71 (1 H, t, 2,36 Hz, indol-H), 3,78 (2 H,
brs, N-CHy), 3,37 (2 H, t, 5,5 Hz, N-CHy), 1,74-1,73 (4 H, m, 2x
CHp), 1,57 (2 H, brs, CHy). *C-NMR (125,7 MHz, CDCls) éc:
193,9; 165,2; 141,1, 134,3; 133,3; 130,3; 128,9; 127,4; 127,0; 126,8; 126,4; 116,8;
103,2; 47,3; 42,3; 26,3; 25,6; 24,4. IR (KBr, v (cm™)): 3332 (indol-NH), 1653 (CO),
1627 (CON). MS m/z (rel.int. %): 332 (39, M), 220 (100), 191 (29), 165 (22), 112
(11), 69 (13). Rf (10 % EtOAc, 90 % CHCIs) 0,67. Sarga kristalyos anyag. Olvadaspont:
204 °C. lzol&lt hozam: 90 mg (72 %).

93



5-Fenil-7-(N,N-pentan-3-oxa-1,5-diil-glioxilamido)-indol (25g): *H-NMR (500 MHz,
CDCls3) dn: 10,3 (1H, brs, indol-NH), 8,2 (1H, d, 1,07 Hz, Ar-H),
7,91 (1H, d, 1,50 Hz, Ar-H), 7,64 (2H, d, 7,14 Hz, 2xPh-H), 7,49
(2H, dd, 10,52 Hz, 4,84 Hz, 2xPh-H), 7,43 (1 H, t, 2,5 Hz, indol-
0 o H), 7,39 (1H, t, 7,39 Hz, Ph-H), 6,61 (1 H, dd, 3,11 Hz, 2,27 Hz,

N indol-H), 3,85 (4 H, brs, 2x O-CHy), 3,69-3,67 (2 H, m, N-CHy),
[Oj 3,47-3,45 (2 H, m, N-CH,). ®*C-NMR (125,7 MHz, CDCl3) &c:
192,9, 165,2; 141,0; 134,3; 133,5; 130,4; 128,9; 127,8; 127,5;
127,1; 126,9; 126,5; 116,7; 103,3; 66,8; 66,7; 46,5; 41,7. IR (KBr, v (cm™)): 3337
(indol-NH), 1656 (CO), 1640 (CON). MS m/z (rel.int. %): 334 (39, M™), 220 (100), 191
(22), 165 (19), 70 (7). Rs (10 % EtOAc, 95 % CHCI3) 0,47. Sarga kristalyos anyag.
Olvadaspont: 201 °C. Izolalt hozam: 42 mg (51 %).

5-Fenil-7-(N-(2’-metoxikarbonil-butan-1,4-diil)-glioxilamido)-indol (25h): *H-NMR
(500 MHz, CDClz) dn: 10,30/10,25 (major/minor) (1 H, brs,
indol-NH), 8,23/8,21-8,18 (major/minor) (2H, overlap 2 Ar-H),
7,75/7,69 (major/minor) (2H, dd, 8,4 Hz, 1,22 Hz,2xPh-H),
7,48 (major+minor) (2H, t, 7,54 Hz, 2xPh-H), 7,42/7,39
MeOOC._ _N (major/minor) (1 H, t, 2,59 Hz, Ph-H), 7,37/7,35 (major/minor)

\D (1 H, s, indol-H), 6,72/6,69 (major/minor) (1 H, dd, 3,13 Hz,
2,23 Hz, indol-H), 4,76/4,72 (major/minor) (1 H dd, 8,82 Hz, 4,22 Hz, N-CH), 4,16-
4,12/3,66-3,60 (minor/major) (2 H, m, N-CH>), 3,82/3,42 (major/minor) (3 H, s, O-
CHs), 2,18-1,96 (minor/major) (4 H, m, 2x CH). 3C-NMR (125,7 MHz, CDCls) &c:
192,7/191,9 (major/minor); 172,0/171,8 (minor/major); 165,2/164,4 (major/minor);
141,2/140,9 (minor/major); 134,7/134,4 (minor/major); 133,3/133,0 (major/minor);
130,2/130,1 (major/minor); 128,8; 127,7; 127,5/127,4 (minor/major); 127,2;
127,0/126,9 (major/minor); 126,7/126,5 (major/minor); 116,6/116,5 (minor/major);
103,2; 59,6/58,4 (minor/major); 52,6/52,3 (major/minor); 47,3/46,5 (major/minor);
31,1/29,2 (minor/major); 24,7/22,3 (major/minor). IR (KBr, (cm™)): 3417 (indol-NH),
1742 (COO0), 1667 (CO), 1634 (CON). MS m/z (rel.int.%): 376 (58, M¥), 220 (100),
191 (22), 165 (12), 128 (22), 73 (3). Rf (5 % EtOAc, 95 % CHCIs) 0,47. Sarga

viszkozus anyga. Izolalt hozam: 43 mg (43 %).

04



4-Amino-N-terc-butil-benzamid (27b): *H-NMR (500 MHz, CDCls) 8u: 8,29 (2H, d, J

H
M

NH,

9,0 Hz, Ar), 7,95 (2H, d, J 8,5 Hz, Ar), 5,99 (1H, brs, NH), 1,51 (9H, s,
3xCHs). BC-NMR (125,7 MHz, CDCl3) &¢c: 164,8; 149,4; 141,5; 127,9;
123,7; 52,3; 28,7. IR (KBr, (cm™)): 3310 (NH), 1638 (CON). MS m/z
(relint.%): 192 (16, M"), 136 (21), 120 (100), 92 (14), 65 (14).
Elemanalizis: C11H16N20, szdmitott: C, 68,72; H, 8,39; N, 14,57. Mért: C,

68,50; H, 8,30; N, 14,33. R (20 % EtOACc/CHCIs) 0,77. Sérga viszkdzus anyag. Izolalt
hozam: 42 mg (22 %).

2-(4-Aminofenil)-N-terc-butil-2-oxoacetamid (28b): *H-NMR (500 MHz, CDCls) &

HNJ<

0)
O

NH,

8,28 (2H, d, J 9,0 Hz, Ar), 7,00 (1H, brs, NH), 6,47 (2H, d, J 8,5 Hz, Ar),
1,46 (9H, s, 3x CHs). ¥C-NMR (125,7 MHz, CDCls) &c: 185,7; 162,4;
152,3; 134,2; 123,6; 113,6; 51,4; 28,4. IR (KBr, (cm™)): 3433 (NH2),
3342 (NH), 1651 (CO), 1634 (CON). MS m/z (rel.int.%): 220 (5, M),
120 (100), 92 (15), 65 (12). Elemanalizis: C12H1sN202, szamitott: C,
65,43; H, 7,32; N, 12,72. Mért: C, 65,31; H, 7,50; N, 12,56. Rt (20 %

EtOAC/CHCIz) 0,56. Séarga viszkozus anyag. 1zolalt hozam: 66 mg (30 %).

4-Hidroxi-N-terc-butil-benzamid (27¢): *H-NMR (500 MHz, CDCls) 8u: 7,61 (2H, d,

H
o

OH

J 8,3 Hz, Ar), 6,86 (2H, d, J 8,3 Hz, Ar), 5,93 (1H, brs, NH), 1,49 (9H, s,
3x CHs). ¥C-NMR (125,7 MHz, CDCls) &c: 167,3; 159,1; 128,5; 127,5;
115,3; 51,7; 28,9. IR (KBr, (cm™)): 3338 (NH), 1629 (CON). MS m/z
(rel.int.%): 193 (16, M%), 178 (12), 137 (14), 121 (100), 93 (10), 65 (12),
58 (20). Elemanalizis: C11H1sNO», sz&mitott: C, 68,37; H, 7,82; N, 7,25.

Mért: C, 68,37; H, 7,90; N, 7,06. Rf (5 % EtOAc/ 5 % hexan/CHCIz) 0.35. Bézs
kristalyos anyag. Olvadaspont: 163-165°C. Izolalt hozam: 75 mg (39 %).

N-terc-Butil-2-(4-hidroxifenil)-2-oxoacetamid (28c): MS m/z (rel.int.%): 221 (3, M™),

HNJ<

@)
O

OH

121 (100), 93 (8), 65 (8), 57 (15).
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4-terc-Butil-N-terc-butil-benzamid (27d): *H-NMR (500 MHz, CDCls) 8u: 7,68 (2H,

H
oM

d, J 8,2 Hz, Ar), 7,45 (2H, d, J 8,2 Hz, Ar), 5,95 (1H, brs, NH), 1,50 (9H,
s, 3xCH3), 1,35 (9H, s, 3xCH3). C-NMR (125,7 MHz, CDCls) dc:
166,8; 154,5; 133,1; 126,5; 125,4; 51,4; 34,8; 31,2; 28,9. IR (KBr, (cm"
1)): 3341 (NH), 1634 (CON). MS m/z (rel.int.%): 233 (21, M*), 218 (15),
178 (7), 161 (100), 146 (5), 118 (8), 91 (10), 57 (5). Elemanalizis:

C15H23NO, szémitott: C, 77,21; H, 9,93; N, 6,00. Mért: C, 77,08; H, 10,09; N, 5,76. R¢
(5 % EtOACc/CHCIs) 0,86. Bézs kristalyos anyag. Olvadaspont: 156-158°C. lzolalt
hozam: 91 mg (39 %).

N-terc-Butil-2-(4-terc-butil-fenil)-2-oxoacetamid (28d): *H-NMR (500 MHz, CDCls)

HNJ<

° o)

dn: 8,25 (2H, d, J 8,5 Hz, Ar), 7,5 (2H, d, J 8,5 Hz, Ar), 6,93 (1H, brs,
NH), 1,45 (9H, s, 3xCH3), 1,38 (9H, s, 3xCH3). 1°C-NMR (125,7 MHz,
CDCls) 6c: 188,24; 161,4; 158,1; 131,2; 130,8; 125,4; 51,6; 35,3; 31,0;
28,4. IR (KBr, (cm™)): 3291 (NH), 1686 (CO), 1657 (CON). MS m/z
(rel.int.%): 261 (3, M*), 161 (100), 118 (7), 91 (5), 57 (14). Elemanalizis:
C16H23NO2, szamitott: C, 73,53; H, 8,87; N, 5,36. Mért: C, 73,29; H, 8,91;

N, 5,16. R (1 % EtOAc/9 % hexan/CHCIs) 0,67. Fehér kristalyos anyag. Olvadaspont:
79-81°C. Izolalt hozam: 89 mg (34 %).

4-Metil-N-terc-butil-benzamid (27e): *H-NMR (500 MHz, CDCls) &w: 7,62 (2H, d, J

H

T

7,9 Hz, Ar), 7,23 (2H, d, J 7,9 Hz, Ar), 5,95 (1H, brs, NH), 2,40 (3H, s,
CHs), 1,50 (9H, s, 3xCHs). *C-NMR (125,7 MHz, CDCls) &c: 166,8;
141,3; 133,1; 129,1; 126,6; 51,5; 28,9; 21,3. IR (KBr, (cm™)): 3356 (NH),
1636 (CON). MS m/z (rel.int.%): 191 (16, M"), 176 (11), 136 (7), 119
(100), 91 (24), 65 (10); Elemanalizis: C12H17NO, szamitott: C, 75,35; H,

8,96; N, 7,32. Mert: C, 75,48; H,8,74; N, 7,16. R¢ (5 % EtOAc/CHCIz) 0,81. Bézs
kristalyos anyag. Olvadaspont: 120-122°C. Izolalt hozam: 175 mg (90 %).
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N-terc-Butil-2-oxo-2-p-tolilacetamid (28e): *H-NMR (500 MHz, CDCls) &1: 8,25 (2H,

d, J 7,5 Hz, Ar), 7,27 (2H, d, J 7,5 Hz, Ar), 6,95 (1H, brs, NH), 2,43 (3H,
HNJ< s, CHs), 1,45 (9H, s, 3XCH3). C-NMR (125,7 MHz, CDCls) &c: 188,0;
¢} 161,4; 145,3; 131,4; 131,0; 129,1; 51,5; 28,4; 21,8. IR (KBr, (cm™)): 3292
(NH), 1682 (CO), 1649 (CON). MS m/z (rel.int.%): 219 (5, M*), 119
(100), 91 (24), 57 (19). Elemanalizis: C13H17NO-, szdmitott: C, 71,21; H,
7,81; N, 6,39. Mért: C, 71,08; H, 7,70; N, 6,16. Rt (5 % EtOAc/CHCI5)
0,92. Sarga viszkozus anyag. 1zolalt hozam: 79 mg (36 %).

4-1zopropil-N-terc-butil-benzamid (27f): *H-NMR (500 MHz, CDCls) 8n: 7,68 (2H, d,
o H J 8,1 Hz, Ar), 7,29 (2H, d, J 8,1 Hz, Ar), 5,94 (1H, brs, NH), 2,95 (1H,

\% hept, J 6,9 Hz, CH), 1,49 (9H, s, 3xCH3), 1,28 (6H, d, J 6,9 Hz, 2xCH3).
13C-NMR (125,7 MHz, CDCls) &c: 166,9; 152,3; 133,5; 126,8; 126,5;
51,5; 34,0; 28,9; 23,8. IR (KBr, (cm™)): 3342 (NH), 1634 (CON). MS
m/z (rel.int.%): 219 (20, M*), 204 (10), 164 (8), 147 (100), 119 (5), 105
(6), 91 (8), 57(13). Elemanalizis: C14H2:NO, szamitott: C, 76,67; H, 9,65; N, 6,39.
Mért: C, 76,58; H, 9,80; N, 6,20. Rs (1 % EtOAc/ 9 % hexan/CHCIs) 0,67. Fehér
kristalyos anyag. Olvadaspont: 149-151°C. Izol&lt hozam: 79 mg (36 %).

N-terc-Butil-2-(4-izopropil-fenil)-2-oxoacetamid (28f): *H-NMR (500 MHz, CDCls)

J< on: 8,27 (2H, d, J 8,5 Hz, Ar), 7,33 (2H, d, J 8,5 Hz, Ar), 6,95 (1H, brs,

HN NH), 2,99 (1H, hept, J 8,5 Hz, CH), 1,47 (9H, s, 3xCHs), 1,28 (6H, d, J

O | 6,9 Hz, 2xCH3). ®*C-NMR (125,7 MHz, CDCl3) §c: 188,2; 161,4; 155,9;

131,5; 131,2; 126,6; 51,6; 34,4; 28,4; 23,6. IR (KBr, (cm™)): 3341 (NH)

1680 (CO), 1654 (CON). MS m/z (rel.int.%): 247 (4, M"), 147 (100), 119

(3), 91 (9), 57 (14). Elemanalizis: CisH21NO», szamitott: C, 72,84; H,

8,56; N, 5,66. Mért: C, 72,70; H, 8,60; N, 5,44. Rt (1 % EtOAc/ 9 % hexan/CHCIs)
0,87. Sarga kristalyos anyag. Olvadaspont: 64-65°C. Izolalt hozam: 89 mg (36 %).

o)
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4-Fenil-N-terc-butil-benzamid (27g): *H-NMR (500 MHz, CDCls3) &x: 7,81(2H, d, 8,0

H
o

Hz, Ar), 7,65 (2H, d, J 8,0 Hz, Ar), 7,62 (2H, d, J 7,5 Hz, Ar), 7,48 (2H, t,
J 7,5 Hz, Ar), 7,40 (1H, t, J 7,5 Hz, Ar), 6,03 (1H, brs, NH), 1,52 (9H, s,
3XCH3). 13C-NMR (125,7 MHz, CDCls) &c: 166,6; 143,9; 140,1; 134,6;
128,9; 127,9; 127,2; 127,2; 127,1; 51,6; 28,9. IR (KBr, (cm™)): 3306
(NH), 1634 (CON). MS m/z (rel.int.%): 253 (19, M™), 199 (33), 181
(100), 152 (38), 76 (3). Elemanalizis: C17H19NO, szamitott: C, 80,60; H,

7,56; N, 5,53. Mért: C, 80,48; H, 7,80; N, 5,30. Rf (1 % EtOAc/ 9 % hexan/CHCIz)
0,60. Bézs kristalyos anyag. Olvadaspont: 151-152°C. Izolalt hozam: 91 mg (36 %).

2-(Bifenil-4-il)-N-terc-butil-2-oxoacetamid (28g): H-NMR (500 MHz, CDClz) &u:

HNJ<

@)
O

8,43 (2H, d, J 7,0 Hz, Ar), 7,71 (2H, d, J 7,0 Hz, Ar), 7,66 (2H, d, J 7,0
Hz, Ar), 7,50 (2H, t, J 7,5 Hz, Ar), 7,43 (1H, t, J 8,0 Hz, Ar), 6,99 (1H,
brs, NH), 1,49 (9H, s, 3XxCH3). ¥C-NMR (125,7 MHz, CDCls) &c: 188,0;
131,2; 146,8; 139,8; 132,1; 131,9; 128,9; 128,4; 127,4; 127,0; 51,6; 28,4,
IR (KBr, (cm™)): 3396 (NH), 1671 (CO), 1635 (CON). MS m/z
(rel.int.%): 281 (3, M*), 181 (100), 152 (28), 57 (13). Elemanalizis:
C18H19NO>, sz&dmitott: C, 76,84; H, 6,81; N, 4,98. Mért: C, 76,88; H, 6,65;

N, 4,76. Rf (1 % EtOAc/ 9 % hexan/CHCIs) 0,78. Fehér kristalyos anyag. Olvadaspont:
140-142°C. Izolalt hozam: 67 mg (24 %).

4-Fluor-N-terc-butil-benzamid (27h): *H-NMR (500 MHz, CDCls) 8u: 7,74 (2H, dd, J

<7

5,3 Hz, ) (“°F, 'H) 4,4 Hz, Ar), 7,10 (2H, t, J 8,5 Hz, 3J (*°F, H) 8,5 Hz,
Ar), 590 (1H, brs, NH), 1,50 (9H, s, 3xCHs). 3C-NMR (125,7 MHz,
CDCls) 5¢: 165,8; 164,4 (X (°F, 1°C) 248,7 Hz); 132,0 (4J (*°F, 13C) 2,5
Hz); 129,0 (3J (**F, 13C) 8,7 Hz); 115,4 (3J (*°F, 13C) 22,5 Hz); 51,7; 28,8.
IR (KBr, (cm™)): 3314 (NH), 1634 (CON). MS m/z (rel.int.%): 195 (10,

M*), 180 (17), 140 (12), 123 (100), 95 (27), 75 (8). Elemanalizis: C11H14FNO,
szamitott: C, 67,67; H, 7,23; N, 7,17. Mert: C, 67,58; H, 7,48; N, 7,07. Rf (20 %
EtOACc/CHCIs) 0,80. Fehér kristalyos anyag. Olvadaspont: 133-135°C. Izolalt hozam:
58 mg (30 %).
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N-terc-Butil-2-(4-fluor-fenil)-2-oxoacetamid (28h): H-NMR (500 MHz, CDCls) &u:

HNJ<

0)
O

F

8,43 (2H, dd, 5,4 Hz, 2J(*°F, *H) 1,7 Hz, Ar), 7,15 (2H, t, J 8,5 Hz, 3J(*°F,
'H) 8,5 Hz, Ar), 6,99 (1H, brs, NH), 1,47 (9H, s, 3xCH3). *C-NMR
(125,7 MHz, CDCls) &c: 186,7; 166,5 (YJ(*°F, °C) 256,3 Hz); 160,9;
134,2 (J(*°F, 3C) 9,5 Hz); 129,8 (“J(*°F, 1*C) 3,8 Hz), 115,6 (C3I(*°F, *C)
21,3 Hz), 51,7, 28,3. IR (KBr, (cm™)): 3397 (NH), 1669 (CO), 1599
(CON). MS m/z (rel.int.%): 223 (5, M*), 123 (100), 95 (28), 75 (10), 57

(56). Elemanalizis: C12H14FNO2, szamitott: C, 64,56; H, 6,32; N, 6,27. Mért: C, 64,49;
H, 6,20; N, 6,01. R (20 % EtOAc/CHCIs) 0,88. Sarga viszkozus anyag. 1zolélt hozam:
72 mg (33 %).

4-K16r-N-terc-butil-benzamid (27i): *H-NMR (500 MHz, CDCls) 8u: 7,67 (2H, d, J

H

DG

Cl

8,2 Hz, Ar), 7,40 (2H, d, J 8,2 Hz, Ar), 5,95 (1H, brs, NH), 1,50 (9H, s,
3xCHj3). 3C-NMR (125,7 MHz, CDCls) &c: 165,8; 137,2; 134,3; 128,7;
128,1; 51,8; 28,8. IR (KBr, (cm™)): 3324 (NH), 1635 (CON). MS m/z
(rel.int.%): 211 (12, M™), 196 (18), 156 (14), 139 (100), 111 (23), 75 (12),
50 (3). Elemanalizis: C11H14CINO, szamitott: C, 62,41; H, 6,67; N, 6,62.

Mert: C, 62,28; H, 6,80; N, 6,36. R (5 % EtOAc/CHCI3) 0,71. Bézs kristalyos anyag.
Olvadaspont: 130-132 °C. Izolalt hozam: 63 mg (30 %).

N-terc-Butil-2-(4-kldr-fenil)-2-oxoacetamid (28i): *H-NMR (500 MHz, CDClg) &x:

HN/k

0)
O

Cl

8,30 (2H, d, J 6,4 Hz, Ar), 7,45 (2H, d, J 6,8 Hz, Ar), 6,95 (1H, brs, NH),
1,45 (9H, s, 3xCHs). ®*C-NMR (125,7 MHz, CDCls) &¢c: 187,1; 160,7;
140,9; 132,7; 131,7; 128,7; 51,7; 28,3. IR (KBr, (cm™)): 3306 (NH), 1685
(CO), 1648 (CON). MS m/z (rel.int.%): 239 (5, M"), 139 (100), 111 (25),
100 (9), 75 (16), 57 (71). Elemanalizis: C12H14CINO», szamitott: C, 60,13;
H, 5,89; N, 5,84. Mért: C, 60,02; H, 5,76; N, 5,59. R¢ (5 % EtOAc/CHCI5)

0,85. Bézs kristalyos anyag. Olvadaspont: 62-63°C. Izolalt hozam: 72 mg (30 %).
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4-Brém-N-terc-butil-benzamid (27j): H-NMR (500 MHz, CDCls) &: 7,60 (2H, d, J
o H 8,0 Hz, Ar), 7,54 (2H, d, J 8,5 Hz, Ar), 5,95 (1H, brs, NH), 1,47 (9H, s,

\% 3XCHs). ¥C-NMR (125,7 MHz, CDCls) &c: 165,9; 134,7; 131,6; 128,4;
125,6; 51,8; 28,8. IR (KBr, (cm™)): 3352 (NH), 1636 (CON). MS m/z
(rel.int.%): 257/255 (17, M"), 242/240 (24), 202/200 (15), 185/183 (100),
157/155 (22), 104 (5), 76 (17), 50 (8). Elemanalizis: C11H14BrNO,
szamitott: C, 51,58; H, 5,51; N, 5,47. Mert: C, 51,40; H, 5,30; N, 5,36. Rt (5 %
EtOACc/CHCIz) 0,77. Barna kristalyos anyag. Olvadaspont: 132-133°C. Izolalt hozam:
189 mg (72 %).

Br

2-(4-Bréom-fenil)-N-terc-butil-2-oxoacetamid (28j): *H-NMR (500 MHz, CDCl3) 8u:

J< 8,22 (2H, d, J 8,5 Hz, Ar), 7,61 (2H, d, J 8,5 Hz, Ar), 6,98 (1H, brs, NH),
HN 1,46 (9H, s, 3xCHs). ®*C-NMR (125,7 MHz, CDCls) &c: 187,3; 160,6;
© O | 132,8;132,1;131,7; 129,8; 51,7; 28,3. IR (KBr, (cm™)): 3399 (NH), 1690
(CO), 1671 (CON). MS m/z (rel.int.%): 285/283 (4, M*), 204 (25),
187/185 (96), 157/155 (19), 100 (11), 76 (17), 57 (100). Elemanalizis:
Br

C12H14BrNO3, szamitott: C, 50,72; H, 4,97; N, 4,93. Mért: C, 50,62; H,
4,75; N, 4,70. R¢ (5 % EtOAC/CHCI3) 0,86. Sarga viszk6zus anyag. 1zolalt hozam: 96
mg (33 %).

Metil-4-(terc-butil-karbamoil)-benzoat (27k): *H-NMR (500 MHz, CDCls) du: 8,07

o H (2H, d, J 8,3 Hz, Ar), 7,78 (2H, d, J 8,3 Hz, Ar), 6,03 (1H, brs, NH), 3,95

\% (3H, s, CH3), 1,49 (9H, s, 3XCH3). **C-NMR (125,7 MHz, CDCls) &c:
166,3; 166,0; 139,8; 132,3; 129,7; 126,8; 52,3; 51,9; 28,8. IR (KBr, (cm
1): 3300 (NH), 1720, 1262 (COO), 1638 (CON). MS m/z (rel.int.%): 235
(15, M¥), 220 (20), 204 (6), 180 (22), 163 (100), 148 (6), 135 (10), 120
(5), 103 (10), 76 (8), 50 (3). Elemanalizis: C13H17NO3, szdmitott: C, 66,36; H, 7,28; N,
5,95. Mért: C, 66,20; H, 7,40; N, 5,68. R (3 % EtOACc/7 % hexan/CHCIs3) 0,56. Sarga
kristalyos anyag. Olvadaspont: 119-120°C. lIzolalt hozam: 66 mg (28 %).

COOMe
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O

COOMe

Metil-4-(2-(terc-butil-amino)-2-oxoacetil)-benzoat  (28k): H-NMR
(500 MHz, CDCl3) 6w: 8,40 (2H, d, J 8,2 Hz, Ar), 8,12 (2H, d, J 8,5 Hz,
Ar), 6,95 (1H, brs, NH), 3,95 (3H, s, CHs), 1,50 (9H, s, 3xCHs). 3C-
NMR (125,7 MHz, CDCls) oc: 188,0; 166,2; 160,4; 136,7; 134,5; 131,1;
129,4; 52,5; 51,8, 28,4. IR (KBr, (cm™)): 3270 (NH), 1719 (COO), 1699
(CO), 1643 (CON). MS m/z (rel.int.%): 263 (1, M*), 232 (7), 163 (100),
136 (19), 120 (3), 104 (12), 76 (12), 57 (55). Elemanalizis: C14H17NOs,

szamitott: C, 63,87; H, 6,51; N, 5,3. Mért: C, 63,98; H, 6,30; N, 5,11. R (5 % EtOAc/ 5
% hexan/CHClz) 0,73. Fehér viszkozus anyag. 1zolalt hozam: 110 mg (42 %).

4-Acetil-N-terc-butil-benzamid (271): *H-NMR (500 MHz, CDCls3) 8u: 7,96 (2H, d, J

H
oM

)

7,5 Hz, Ar), 7,8 (2H, d, J 8,0 Hz, Ar), 6,1 (1H, brs, NH), 2,61 (3H, s,
CHs), 1,50 (9H, s, 3xCHs). *C-NMR (125,7 MHz, CDCls) dc: 197,4;
165,9; 139,8; 138,8; 128,4; 127,1; 51,9; 28,9; 26,8. IR (KBr, (cm™)):
3299 (NH), 1679 (CO), 1688 (CON). MS m/z (rel.int.%): 219 (20, M™),
204 (19), 164 (19), 147 (100), 119 (7), 104 (7), 91 (11), 76 (9), 65 (3), 50

(3). Elemanalizis: C13H17NO3, szamitott: C, 71,21; H, 7,81; N, 6,39. Mért: C, 71,10; H,
7,92; N, 6,23. Rt (10 % EtOAc/CHCIs) 0,52. Bézs kristalyos anyag. Olvadaspont: 131-
133°C. Izolalt hozam: 79 mg (36 %).

2-(4-Acetil-fenil)-N-terc-butil-2-oxoacetamid (281): *H-NMR (500 MHz, CDCl3) &

HN/J<i

0)
O

0

8,40 (2H, d, J 8,2 Hz, Ar), 8,03 (2H, d, J 8,3 Hz, Ar), 6,97 (1H, brs, NH),
2,67 (3H, s, CH3), 1,49 (9H, s, 3xCH3). ¥C-NMR (125,7 MHz, CDCls)
dc: 197,5; 187,9; 160,4; 140,7; 136,7; 131,4; 128,0; 51,8; 28,4; 26,9. IR
(KBr, (cm™)): 3270 (NH), 1706 (CO), 1683 (CO), 1643(CON). MS m/z
(rel.int.%): 247 (0, M™), 147 (100), 120 (30), 104 (13), 91 (13), 76 (15),
57 (73). Elemanalizis: C14H17NO3, szamitott: C, 68,00; H, 6,93; N, 5,66.

Mért: C, 68,18; H, 6,99; N, 5,49. R¢ (10 % hexan/CHCI3) 0,80. Barna viszkdzus anyag.
Izolalt hozam: 103 mg (42 %).
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N-terc-Butil-4-(trifluor-metil)-benzamid (27m): *H-NMR (500 MHz, CDCls3) n: 7,83

H
oM

CF;

(2H, d, J 8,0 Hz, Ar), 7,68 (2H, d, J 8,0 Hz, Ar), 5,98 (1H, brs, NH), 1,50
(9H, s, 3xCHs3). *C-NMR (125,7 MHz, CDCls) ¢c: 165,6; 139,2; 132,86
2J(*F, 3C) 32,5 Hz; 127,2; 125,5 YI(*°F, 13C) 272,4 Hz; 122,6; 51,9; 28,8.
IR (KBr, (cm™)): 3276 (NH), 1643 (CON). MS m/z (rel.int.%): 245 (10,
M™), 230 (22), 190 (22), 173 (100), 145 (22), 125 (3), 95 (5), 56 (5).

Elemanalizis: C12H14F3NO, szémitott: C, 58,77; H, 5,75; N, 5,71. Mért: C, 58,88; H,
5,90; N, 5,56. Rt (5 % EtOAc/5% hexan/CHCIl3) 0,70. Fehér viszkozus anyag. Izolalt
hozam: 196 mg (80 %).

N-terc-Butil-2-oxo0-2-(4-trifluor-metil)fenil)-acetamid (28m): *H-NMR (500 MHz,

HNJ<

)
O

CF;

CDCls) 84: 8,45 (2H, d, J 8,0 Hz, Ar), 7,75 (2H, d, J 8,5 Hz, Ar), 6,97
(1H, brs, NH), 1,49 (9H, s, 3xCHa). ¥C-NMR (125,7 MHz, CDCls) &c:
187,5; 160,2; 136,2; 135,1 2J(*°F, 13C) 32,65 Hz; 131,55; 125,27; 123,5
LJ(°F, 13C) 273,37 Hz; 51,8; 28,3. IR (KBr, (cm™)): 3287 (NH), 1683
(CO), 1660 (CON). MS m/z (rel.int.%): 273 (2, M*), 230 (3), 173 (55),
145 (35), 100 (16), 57 (100). Elemanalizis: C13H1aF3NO2, szamitott: C,

57,14; H, 5,16; N, 5,13. Mért: C, 57,00; H, 5,30; N, 5,02. Rf (5 % EtOAc/ 5 %
hexan/CHCIz) 0,82. Sarga viszkdzus anyag. Izolalt hozam: 27 mg (10 %).

H
oM

CN

N-terc-Butil-4-ciano-benzamid (27n): *H-NMR (500 MHz, CDCls) d:
7,82 (2H, d, J 8,2 Hz, Ar), 7,13 (2H, d, J 8,2 Hz, Ar), 6,03 (1H, brs, NH),
1,49 (9H, s, 3xCHs). *C-NMR (125,7 MHz, CDCl3) 8¢: 165,1; 139,8;
132,3; 127,5; 118,1; 114,6; 52,2; 28,7. IR (KBr, (cm™)): 3362 (NH), 2238
(CN), 1614 (CON). MS m/z (rel.int.%): 202 (10, M*), 187 (25), 147 (24),
130 (100), 102 (31), 75(5), 56(7). Elemanalizis: C12H14N20, szamitott: C,

71,26; H, 6,98; N, 13,85. Mert: C, 71,40; H, 7,10; N, 13,67. R (4 % EtOACc/CHCI3)
0,63. Fehér kristalyos anyag. Olvadaspont: 152-153°C. Izolalt hozam: 61 mg (30 %).
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N-terc-Butil-2-(4-ciano-fenil)-2-oxoacetamid (28n): H-NMR (500 MHz, CDCls3) 8u:

J< 8,43 (2H, d, J 8,5 Hz, Ar), 7,78 (2H, d, J 8,5 Hz, Ar), 6,98 (1H, brs, NH),
HN 1,48 (9H, s, 3xCHs). ®*C-NMR (125,7 MHz, CDCls) &c: 187,1; 159,9;
© O | 136,6; 132,0; 131,6; 117,8; 117,1; 51,9; 28,3. IR (KBr, (cm™)): 3399
(NH), 2233 (CN), 1691 (CO), 1671 (CON). MS m/z (rel.int.%): 230 (1,
M*), 131 (41), 102 (28), 75 (8), 57(100). Elemanalizis: Ci3sH1sN20,
CN

szamitott: C, 67,81; H, 6,13; N, 12,17. Mert: C, 67,81; H, 6,22; N, 11,96.
Rt (4 % EtOAC/CHCI3) 0,81. Sarga kristalyos anyag. Olvadaspont: 120-121°C. Izolalt
hozam: 90 mg (39 %).

N-terc-Butil-4-nitro-benzamid (270): *H-NMR (500 MHz, CDCls) 8u: 8,25 (2H, d, J
o H 8,6 Hz, Ar), 7,9 (2H, d, J 8,6 Hz, Ar), 6,03 (1H, brs, NH), 1,50 (9H, s,

\% 3xCHj3). 3C-NMR (125,7 MHz, CDCls) &c: 164,8; 149,3; 141,5; 127,9;
123,7; 52,3; 28,7. IR (KBr, (cm™)): 3308 (NH), 1638 (CON). MS m/z
(rel.int.%): 222 (11, M*), 207 (40), 167 (40), 150 (100), 120 (10), 104
(25), 76 (20), 56 (13). Elemanalizis: C11H14N203, szamitott: C, 59,45; H,
6,35; N, 12,60. Mért: C, 59,37; H, 6,31; N, 12,33. Rf (5 % EtOAc/CHCIs) 0,38. Barna
kristalyos anyag. Olvadaspont: 164-166°C. Izolalt hozam: 62 mg (28 %).

NO,

N-n-Butil-benzamid (29a): *H-NMR (500 MHz, CDCl3) éw: 7,77 (2H, d, J 7,1 Hz, Ar),
H 7,49 (1H, 1, J 7,4 Hz, CH), 7,42 (2H, t, J 7,6 Hz, Ar), 6,34 (1H, brs,
o N\/\/
NH), 3,45 (2H, q, 2J 13,2 Hz, 1J 7,0 Hz, NCH>), 1,61 (2H, qi, J 7,4
Hz, CH>-CHy), 1,42 (2H, h, J 7,4 Hz, CH.-CHs3), 0,96 (3H, t,J 7,4
Hz, CHs). *C-NMR (125,7 MHz, CDCls) &c: 167,6; 134,9; 131,2;
129,0; 126,8; 39,8; 31,7; 20,1; 13,8. IR (KBr, (cm™)): 3317 (NH), 1643 (CON). MS m/z
(relint.%): 177 (8, M™), 135 (19), 105 (100), 77 (35), 51 (8). Elemanalizis: C11H1sNO,
szamitott: C, 74,54; H, 8,53; N, 7,90. Mért: C, 74,50; H, 8,66; N, 7,65. Rt (5 %
EtOAC/CHCI3) 0,65. Barna viszkozus anyag. 1zolalt hozam: 17 mg (10 %).
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N-n-Butil-2-oxo-2-fenil-acetamid (30a): *H-NMR (500 MHz, CDCls) &n: 8,33 (2H, d,
J) 17,2 Hz, Ar), 7,62 (1H, t, J 7,4 Hz, CH), 7,48 (2H, t, J 7,8 Hz, Ar), 7,17

(1H, brs, NH), 3,39 (2H, q, 2 13,4 Hz, 1J 7,0 Hz, NCH,), 1,60 (2H, qi, J
HN 7,3 Hz, CH>-CH>), 1,40 (2H, h, J 7,3 Hz, CH»-CHz), 0,96 (3H, t, J 7,4 Hz,

O | CHs). BC-NMR (125,7 MHz, CDCls) &c: 188,0; 161,8; 134,3; 133,4;
131,2; 128,5; 39,2; 31,3; 20,1; 13,7. IR (KBr, (cm™)): 3309(NH), 1682
(CO), 1666 (CON). MS m/z (rel.int.%): 205 (17, M*), 105 (100), 77 (33),
57 (14), 51 (8). Elemanalizis: C12H1sNO», szamitott: C, 70,22; H, 7,37; N, 6,82. Mért:
C, 70,02; H, 7,49; N, 6,59. R¢ (5 % EtOAc/CHCIs) 0,87. Barna viszk6zus anyag. Izolalt
hozam: 82 mg (40 %).

0]

N-n-Butil-4-metil-benzamid (29¢): *H-NMR (500 MHz, CDCls) 8u: 7,67 (2H, d, J 8,1
R H\/\/ Hz, Ar), 7,24 (2H, d, J 7,80 Hz, Ar), 6,21 (1H, brs, NH), 3,46 (2H, q,

2) 13,0 Hz, 1J 7,1 Hz, NCH>), 2,40 (3H, s, CHa), 1,61 (2H, qi, J 7,4
Hz, CH»-CHy2), 1,43 (2H, h, J 7,4 Hz, CH»>-CHz), 0,97 (3H, t,J 7,4
Hz, CHs). ®*C-NMR (125,7 MHz, CDCls) §c: 167,5; 141,6; 132,0;
129,1; 126,8; 39,7; 31,8; 21,4; 30,1; 13,8. IR (KBr, (cm™)): 3362 (NH), 1636 (CON).
MS m/z (rel.int.%): 191 (9, M"), 148 (18), 119 (100), 91 (26), 65 (11). Elemanalizis:
C12H17NO, szamitott: C, 75,35; H, 8,96; N, 7,32. Mért: C, 75,23; H, 8,84; N, 7,11. R¢ (5
% EtOACc/CHCI3) 0,60. Bézs kristalyos anyag. Olvadaspont: 49°C. lzolalt hozam: 24
mg (12 %).

N-n-Butil-2-oxo-2-p-tolil-acetamid (30e): *H-NMR (500 MHz, CDCls3) &n: 8,26 (2H,
/H d, J 8,2 Hz, Ar), 7,28 (2H, d, J 7,9 Hz, Ar), 7,16 (1H, brs, NH), 3,40 (2H,

q, 2 13,4 Hz, 1 6,9 Hz, NCHy), 2,43 (3H, s, CH3), 1,59 (2H, i, J 7,3 Hz,
HN CH,-CH), 1,42 (2H, h, J 7,3 Hz, CH2-CHs), 0,96 (3H, t, J 7,3 Hz, CHa).

0 | 1C-NMR (125,7 MHz, CDCl3) &c: 187,4; 162,1; 145,5; 131,4; 131,0;
129,2; 39,1; 31,3: 21,8; 20,1; 13,7. IR (KBr, (cm™)): 3317 (NH), 1676
(CO), 1662 (CON). MS m/z (rel.int.%): 219 (10, M*), 119 (100), 91 (26),

65 (8). Elemanalizis: C13H17NO», szamitott: C, 71,21; H, 7,81; N, 6,39.
Mért: C, 71,12; H, 8,01; N, 6,23. R (5 % EtOAc/CHCIz) 0,84. Bézs kristalyos anyag.
Olvadéaspont: 58°C. Izolalt hozam: 87 mg (39 %).
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N-n-Butil-4-(trifluor-metil)-benzamid (29m): *H-NMR (500 MHz, CDCl3) &n: 7,86

H (2H, d, J 8,1 Hz, Ar), 7,66 (2H, d, J 8,2 Hz, Ar), 6,63 (1H, brs, NH),

o N\/\/
3,44 (2H, q, 2 13,1 Hz, Y 7,1 Hz, NCH>), 1,60 (2H, qi, J 7,3 Hz,
CH2-CH>), 1,39 (2H, h, J 7,3 Hz, CH2-CHz3), 0,95 (3H, t, J 7,4 Hz,
CHs). BC-NMR (125,7 MHz, CDCls) &¢c: 166,4; 138,1; 133,0 2J(*°F,

CF3

13C) 32,7 Hz; 127,4; 124,7; 122,7; LJ(*°F, 3C) 272,6 Hz; 40,0; 31,6;
20,1; 13,7. IR (KBr, (cm™)): 3314 (NH), 1639 (CON). MS m/z (rel.int.%): 245 (5, M"),
203 (21), 173 (100), 145 (37), 125 (4). Elemanalizis: C12H14FsNO, szémitott: C, 58,77;
H, 5,75; N, 5,71. Mért: C, 58,70; H, 5,44; N, 6,50. R¢ (5 % EtOAc/CHCIs) 0,76. Bézs
kristalyos anyag. Olvadaspont: 73°C. Izolalt hozam: 67 mg (27 %).

N-n-Butil-2-oxo-(2-(4-trifluor-metil)-fenil)-acetamid (30m): H-NMR (500 MHz,

(1H, brs, NH), 3,43 (2H, q, 2J 13,4 Hz, 1J 7,1 Hz, NCH,), 1,63 (2H, m,
HN CH2-CH2), 1,43 (2H, h, J 7,3 Hz, CH2-CH3), 0,99 (3H, t, J 7,4 Hz, CH3).

0 | BC-NMR (125,7 MHz, CDCls) éc: 186,8; 160,9; 136,1; 135,3 2J(*°F, 3C)
36,3 Hz; 131,6; 125,4; 123,5 YJ(*F, 13C) 178,9 Hz; 39,3; 31,3; 20,0; 13,6.
IR (KBr, (cm™)): 3381 (NH), 1690 (CO), 1661 (CON). MS m/z
CFs (rel.int.%): 273 (23, M*), 254 (4), 173 (100), 145 (67), 125 (7), 100 (45),

J) CDCls) 5n: 8,48 (2H, d, J 8,2 Hz, Ar), 7,76 (2H, d, J 8,5 Hz, Ar), 7,15

0]

95 (9), 75 (5). Elemanalizis: C13H1aF3NO2, szamitott: C, 57,14; H, 5,16; N, 5,13. Mért:
C, 57,01; H, 541; N, 4,98. Rt (5 % EtOAc/CHCI3) 0,94. Barna kristalyos anyag.
Olvadaspont: 51°C. Izolalt hozam: 22 mg (8 %).

N-(n-Butil)-2-(n-butil-imino)-2-fenil-acetamid (31a): MS m/z (rel.int.%): 260 (3,

I ~~| M%), 217 (22), 160 (36), 104 (100), 77 (8), 57 (5).
\/\/N\ 0]
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N-(n-Butil)-2-(n-butil-imino)-2-(4-metil)-acetamid (31e): MS m/z (rel.int.%): 274 (4,
AN " MY), 231 (18), 174 (37), 118 (100), 91 (7), 57(4).

N-(n-Butil)-2-(n-butil-imino)-2-(4-(trifluorometil)-fenil)-acetamid (31m): MS m/z
N | (rellint.%): 328 (2, M™), 285 (32), 228 (22), 172 (100),
SN 145 (6), 57 (12).

CF3
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4, Osszefoglalas

Doktori értekezésemben bemutattam a munkam soran vizsgalt jod-aroméasok
palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakcioit. A kisérletek soran a legegyszertiibb,
legaltalanosabban alkalmazhat6, ’in situ’ eldallitott Pd(0)-PPhs katalizatorrendszert
hasznaltam, valtozatos szerkezetii N-nukleofil agensek jelenlétében. Munkam egyik
célja kiilonb6z6 szubsztratumok esetében a szerkezet-reaktivitas tanulmanyozasa és az
Uj vegyiletek izolaldsa, karakterizéldsa. Vizsgaltam tovabbad a szubsztratum para-
szubsztituenseinek hatésat a reakcio szelektivitasara kiilonb6z6 oldoszerekben és eltérd
ligandumokkal.

Doktori munkadm soran elért eredményeim a kovetkezé pontokban foglalhatok
0ssze:

— 2-J0d-benzil-bromid bifunkcios vegyllet aminokarbonilezése soran
megallapitottam, hogy a keletkezett termékek tipusat az alkalmazott amin hatarozta
meg. Primer aminokat alkalmazva, kemospecifikus reakcidokban jé hozammal
allitottam el6 gytrtzart termékeket, az 1-izoindolinon szarmazékokat. Szekunder
aminok jelenlétében 2-jod-benzil-amin szarmazékok és 2-aminoalkil-szubsztitualt
benzamidok keletkeztek, gytirizaras nem kovetkezett be. 2-J6d-benzil-amin
nukleofil reagens nélkili aminokarbonilezése soran kivald6 hozammal izolaltam az
1-izoindolinont.

— Megallapitottam, hogy 2-jod-benzil-bromid hidrazinokkal val6 reakcidja soran
intramolekuléaris hidrazinokarbonilezés megy végbe. A gyliriizart termékeket, az
1,2,3,4-tetrahidroftalazin-1-on szarmazékokat kivalé hozammal izolaltam.

— 1,2-Dijod-benzol hidrazinokarbonilezése soran szén-monoxid atmoszféraban csak a
metil-hidrazin (i) esetében tortént reakcio, alacsony konverzidval, és tobbfele
melléktermék keletkezése mellett. Nagy szén-monoxid nyomason mindkeét hidrazin
esetén a monohidrazid volt a f6 termék, melyet 21-40 %-0s hozammal izolaltam.
Megvalédsitottam 1,2-dijod-benzol cikloaminokarbonilezését primer aminokkal, a
megfeleld ftalimid szarmazékot 30-32 %-0s hozammal izolaltam, de a
reakcioelegyben nagyobb részt a 2-jod-benzamidot, ill. bisz-(karbonsavamidot)
azonositottam, melyeket j6 hozammal izolaltam. Szekunder aminokkal a gylirtizaras

egyaltalan nem kovetkezett be.
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— Megéllapitottam, hogy jod-heteroaromasok aminokarbonilezése sordn a jod-
szubsztituens N-atomhoz viszonyitott helyzete dontéen befolyasolta a reakcid
kemoszelektivitdsat. Az 5-jod-indol aminokarbonilezési reakcioi soran kevésbé
kemoszelektiv reakcioban adta az 5-ketokarbonsavamido-indol szdrmazékokat, mint
a 7-jod-indol. Anilin esetében viszont 100 %-ban karbonsavamid tipust termék
keletkezett.

— 5-Brém-7-jod-indol primer és szekunder aminokkal elvégzett reakcidiban kitind
kemoszelektivitassal allitottam elé a 2-ketokarbonsavamidokat nagy nyomason, a
brém-arén szerkezeti részlet érintetlen maradt, ami tovabbi kapcsolasi reakcidk
megvalositasara ad lehetdséget. Anilin esetében viszont kemoszelektiv reakcioban
karbonsavamidok keletkeztek.

— Az eldallitott  5-brém-7-ketokarbonsavamido-indol  sz&rmazékokkal — Suzuki-
kapcsolasi reakciokat végeztem. Fenil-boronsavval reagaltatva 24 6ras reakcioid6
utan teljes konverzioval kaptam a megfelelé 5-fenil-7-ketokarbonsavamido-indol
kapcsolt termékeket.

— Megallapitottam, hogy a jod-benzol szubsztratum para-szubsztituense hatassal van a
reakcid sebességére aminokarbonilezés soran. A pozitiv Hammett-féle szubsztituens
konstanssal jellemezhetd csoportok noveltek a konverziot atmoszférikus szén-
monoxid nyomason, mely tendencia 40 bar szén-monoxid nyomas alkalmazasanal
tovabb erdsodott. A Hammett-féle szubsztituens konstans kemoszelektivitasra
gyakorolt hatdsara megallapitottam, hogy a jod-benzol para-szubsztituensei kozil, a
pozitiv o-val jellemezhetd csoportok esetén karbonsavamid kemoszelektivitas
mutatkozik. Az elektronkiild6 csoportok esetében  2-ketokarbonsavamid
kemoszelektivitast mutattam ki. A nagy szén-monoxid nyoméas (40 bar) a 2-
ketokarbonsavamid szarmazéknak kedvez.

— Jbd-benzol para-szubsztituens hatasat tovabb vizsgalva n-butil-amint alkalmazva,
teljes konverzidt értem el szén-monoxid atmoszféraban. n-Butil-aminnal végzett
reakciokban a szerkezet-szelektivitas Osszefiiggés is kifejezobb volt. Elektronkiildd
para-szubsztituensek nagyobb, mig az elektronszivok esetében  kisebb
kemoszelektivitast mértem 2-ketokarbonsavamidra nézve.

— Ketfogu ligandumokkal végeztem el aminokarbonilezési kisérleteket jod-benzol
para-szubsztituensek reaktivitasra, szelektivitasra gyakorolt hatasat vizsgalva. 1,1°-

Bisz-(difenil-foszfino)-ferrocént alkalmazva megallapitottam, hogy e rendszer a Pd-
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PPhs rendszerhez hasonloan mikodik. Ezzel szemben Pd(OAc). / XanthPhos
katalizatorrendszer kival6 eredményt hozott mind reaktivitdsban, mind
kemoszelektivitasban. Fél ora reakcid id6 utan szinte teljes konverzid kovetkezett
be, mely a Hammett-féle szubsztituens konstans érték emelkedésével csokkent.
Mindemellett kivalo kemoszelektivitassal keletkezett a karbonsavamid szarmazék.
Mind a reaktvititasban, mind a kemoszelektivitdsban csokkenést tapasztaltam a
nyomas novelése kovetkezteben.

Napjainkban egyre inkabb a bio-alapu reakciokozegek hasznalata keriilt el6térbe,
melyeknél alapvetd fontossagt, hogy ne legyenek mérgezdek és tenziojuk alacsony
legyen. Ezen feltételeknek a gamma-valerolakton (GVL) olddszer kivaldan
megfelel. Elvégeztem para-szubsztitualt j6d-benzol szarmazékok
aminokarbonilezési reakcioit GVL-ben és vizsgaltam az oldoszer hatdsat a
reaktivitdsra, szelektivitdsra, kiilonb6z6 nyomasokon ¢és hdémérsékleteken.
Eredmeényeimet 6sszevetve a DMF-ben lejatszodo kisérletekkel, minden esetben
Kisebb reaktivitast tapasztaltam GVL-ben, kemoszelektivitdsban viszont jobb
eredményeket kaptam szén-monoxid atmoszféraban. Nyomas ndvelés (10 bar)
minden esetben kedvezett a konverzionak, viszont a para helyzetben elhelyezkedd
funkcioscsoport mindségbdl addédoan (Hammett-féle szubsztituens konstans)
csokkentette vagy novelte a kettés karbonilezett termék aranyat. Elektronkiild6
csoportok (-o) esetén jelent6sen megndtt a kemoszelektivitds a nyomas ndvelés
hatdsara, mig pozitiv Hammett-féle szubsztituens konstans esetén csokkent 2-

ketokarbonsavamid aranyt tapasztaltam.
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