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1. Bevezetés

A szintetikus szerves kémiaban az 1970-es évekt6l 0j utak nyiltak, melyek
forradalmasitottak a szénvegyiiletek eléallitasat. A keresztkapcsolasi reakciok felfedezése, az
atmenetifem-katalizadtorok  alkalmazdsa megujitotta a  szintézisekkel  kapcsolatos
elképzeléseinket. Az egyre szélesebb kdrben valo megjelenésiik fontossaga nyilvanvalé mind
a koordinacios kémiaval, mind a katalizissel és szintetikus kémiaval foglalkoz6 kutatok
szdméara. A karbonilativ keresztkapcsolasi reakciok az atmenetifém-organikus vegyuletek
alkalmazasanak egy kuldn csoportjat alkotjak, ahol a reakciok szén-monoxid jelenlétében
jatszodnak le. Napjainkban a szén-monoxidot a legfontosabb Cl-es épitdelemként tartjak
szdmon. A szén-monoxid mar atmoszférikus nyomas alkalmazasa mellett is beékelédik az
atmenetifém-organikus vegyllet M-C kotésébe, acil-palladium-komplexet adva, mely a
katalitikus ciklus egyik kulcs-intermedierje. A Pd-acil-komplex az alkalmazott
reakciopartnerektdl fliggden karbonsav szarmazékokat, aldehideket, ketonokat képez, melyek
fontos szintetikus intermedierek. Kiindulasi vegyuletek lehetnek alkének, alkinek, aril-, alkenil-
és vinil-vegyuletek. Kiilonb6z6 nukleofil reagenseket felhasznalva a reakcidban valtozatos
termékeket nyerhetliink. Ha a szubsztratumot CO atmoszféraban reagéltatjuk alkoholokkal,
akkor karbonsavésztereket, viz felhasznalasaval karbonsavakat, mig aminok felhasznalasaval
karbonsavamidokat kapunk. Az aril-halogenidek palladium-katalizalt aminokarbonilezési
reakcidi — melyek soran valtozatos szerkezetli N-nukleofilek lehetnek jelen — a kiilonb6z6
aromas karbonsavamid szarmazékok szintézisének nélkilozhetetlen eszkdzeivé véltak. Az
altalam is vizsgalt palladium-katalizalt aminokarbonilezés soran primer és szekunder aminokat
alkalmazunk nukleofil reagensként amidok eldallitdsara homogénkatalitikus reakcioban. A
modszer lehetéséget nyljt amid funkcidscsoport enyhe koérilmények kozott torténd szelektiv
kialakitasara egy lépésben, véddcsoport alkalmazasa nélkiil. Az reakcio soran aril-szarmazekok
kiilonb6z6 N-nukleofilekkel reagalnak szén-monoxid atmoszféraban katalitikus mennyiségi
palladium komplexek jelenlétében. A tavozo csoport (X) helyét formalisan a nukleofil reagens
veszi at egy vagy két be¢kelddé CO molekulaval egyesiilve. A reakciok altalaban 50-140 °C-
on és 1-60 bar szén-monoxid nyomason jatszodnak le. A reakcid sztochiometrikus mennyiségii
bazis jelenlétet is megkdveteli, ami fontos szerepet jatszik a katalizator regeneralasaban, a
szubsztratum aktivaldsa szempontjabdl kulcsfontossagii Pd(0) komplexek eldallitasaban (1.

abra).
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1. abra Az aminokarbonilezeési reakcio altalanos sémaja

Célkitiizések
gyliriizarassal jar6 aminokarbonilezési reakciok végrehajtasa, a szubsztratum és az amin
szerkezetének szelektivitasra és reakcidsebességre gyakorolt hatdsanak vizsgalata,
indol szarmazékok esetében az 5- és 7-helyzetben talalhaté funkcidscsoportok
hatdsdnak  vizsgdlata ~az  aminokarbonilezési  reakci0  sebességére  és
kemoszelektivitasara,
elektronkiild6 és elektronszivé  szubsztituensek hatasanak vizsgalata az
aminokarbonilezési reakcid sebessegére, kemoszelektivitasara,
normal és elagazo lanct aminok, ill. kiilonboz6 katalizatorok hatasanak vizsgalata a
kemoszelektivitasra para-szubsztitualt jod-benzolok esetében,
a reakciokorulmények (szén-monoxid nyomas, reakcioidé) reaktivitisra és
kemoszelektivitasra gyakorolt hatdsanak tanulmanyozésa,
az aminokarbonilezési reakciok soran az eldallitott ) vegyiiletek izolalasa, illetve
teljeskorti analitikai jellemzése,
egy kornyezetkiméld oldoszer alkalmazhatésaganak vizsgalata az aminokarbonilezési

reakciék soran.

Alkalmazott modszerek

A laboratériumi szintézisek soran inert Schlenk-technikat, illetve nagynyomasu autoklav
technikat alkalmaztam. A nagy nyomas (10-40 bar) alatt végzett kisérleteket egy 100 cm?®
térfogatu rozsdamentes acélbol készult autoklavban végeztem. Az aminokarbonilezési
reakciok konverzidit és termékeloszlasat GC-MS készilékkel hataroztam meg. A
termékek azonositasa GC-MS, IR, H- és *C-NMR, valamint elemanalizis (C, H, N)

vizsgalatokkal tortent.



4.  Eredmények

Doktori munké&m sordn elvégeztem szdmos jodaroméas modellvegyiilet palladium-
katalizalt aminokarbonilezési reakcidjat N-nukleofilek (egyszeri primer és szekunder
aminok (2. abra/a), aminosav-metilészterek (2. abra/b), és hidrazinok (2. abra/ c))
jelenlétében, kiilonb6z6 szén-monoxid nyoméson (1-40 bar). A katalitikusan aktiv
palladium(0)-komplexet palladium(Il)-acetatbdl és trifenil-foszfinbdl in situ alakitottam

ki a reakcioelegyben.
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2. 4bra Az aminokarbonilezési reakcidk soran hasznalt N-nukleofilek szerkezete

1. 2-Jéd-benzil-bromid bifunkcids vegyillet aminokarbonilezése sordn megallapitottam, hogy a
keletkezett termékek tipusat az alkalmazott amin hatarozza meg. Primer aminokat alkalmazva,
kemospecifikus reakcidkban jé hozammal (75-89%) allitottam el6 gytriizart termékeket, az 1-
izoindolinon szarmazékokat (3. abra). Szekunder aminok jelenlétében gylrlizaras nem
kovetkezett be. 2-Jod-benzil-bromid hidrazinokkal vald reakcidja soran intramolekularis
hidrazinokarbonilezés ment végbe. A gylriizart termékeket, az 1,2,3,4-tetrahidroftalazin-1-on

szarmazékokat jo hozammal izolaltam (52-85%).
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3. dbra 2-J6d-benzil-bromid cikloaminokarbonilezése primer aminok jelenlétében



2. Megvaldsitottam 1,2-dijod-benzol cikloaminokarbonilezését primer aminokkal, a megfelel6
ftalimid szarmazékot 30-32 %-0s hozammal izolaltam (4. abra). 1,2-Dijod-benzol

hidrazinokarbonilezése soran monohidrazid volt a 6 termék.
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4. dbra 1,2-Dijod-benzol aminokarbonilezése primer aminokkal

3. Megallapitottam, hogy jod-heteroaromasok aminokarbonilezése soran a jod-szubsztituens N-
atomhoz viszonyitott helyzete dont6en befolyasolta a reakcié kemoszelektivitasat. Az 5-jod-
indol aminokarbonilezesi reakcidi (5. abra) soran kevesbé kemoszelektiv reakcidban adta a
ketokarbonsavamido-indol szarmazékokat, mint az 5-brom-7-jéd-indol. Anilin esetében
viszont mindkét szubsztratumnal kizarolag az egy CO beékelddésével keletkezd

karbonsavamid tipusu terméket tudtuk kimutatni.
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5. &bra 5-J6d-indol aminokarbonilezése
Az elballitott 5-brom-7-ketokarbonsavamido-indol szarmazékokkal Suzuki-kapcsolasi

reakciokat végeztem, és teljes konverzioval kaptam a megfelel6 5-fenil-7-ketokarbonsavamido-

indol kapcsolt termekeket (6. abra).

HO. B/OH
Br
) @
N Pd(OAc), / 2 PPhy
H THF, Cs,CO3
O? 67 °C

NRIRH NRlRu

Y

6. abra 5-Brom-7-ketokarbonsavamid-indolok Suzuki-reakcidja



4. Megéllapitottam, hogy a jod-benzol szubsztrdtum para-szubsztituense hatassal van a
reakciosebességre és a kemoszelektivitdsra aminokarbonilezés soran (7. abra). 15 para-
Szubsztitualt jéd-benzol szarmazék palladium-katalizalt aminokarbonilezését hajtottam végre
terc-butil-aminnal atmoszférikus és nagy szén-monoxid nyomason. Atmoszférikus szén-
monoxid nyomason csekély konverzidkat értem el, de a konverzid novekedése a novekvod
Hammett-féle szubsztituens-konstans (o) értékekkel szignifikansnak mondhat6, ¢és e tendencia
40 bar szén-monoxid nyomas alkalmazasanal tovabb er6s6dott. Szelektivitast tekintve a para-
helyzetben elektronkiild csoportot tartalmazo szubsztratumok (-op) nagyobb mint 70 %-os 2-
ketokarbonsavamid aranyt mutattak. Az elektronszivd csoportok esetében a szelektivitas

inkabb a karbonsavamid keletkezés iranyaba tolddott el csekély mértékben.
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7. abra para-Szubsztitualt jod-benzol szarmazekok aminokarbonilezése

5. E Kkisérletsorozatban valtoztatva az amin anyagi mindségét és a katalizator-rendszert, azt
tapasztaltam, hogy n-butil-amint alkalmazva nagyobb reaktivitas érhetd el, mely az
elektronszivo csoportok iranyaba nd. Szelektivitas tekintetében a pozitiv Hammett-féle
szubsztituens-konstanssal jellemezheté csoportok esetén a karbonsavamid keletkezés
hatarozottabban megmutatkozott. Kétfogu ligandumokkal végzett aminokarbonilezési reakciok
soran megallapitottam, hogy a Pd-dppf rendszer a Pd-PPhs rendszerhez hasonléan miikodik.
Ezzel szemben XanthPhos ligandum alkalmazasa jelentdsen lecsokkentette a reakcididot,

valamint kemoszelektiv reakcidban kizarolag karbonsavamid szarmazék keletkezett.

6. Elvégeztem para-szubsztitualt jod-benzol sz&rmazékok aminokarbonilezési reakcidit vy-
valerolaktonban (GVL) és vizsgaltam az olddszer hatasat a reaktivitasra, szelektivitasra. Ebben
a kozegben a reakciok lassabban, de nagyobb kemoszelektivitassal adtak a

ketokarbonsavamidokat.
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