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BEVEZETES

Kozismert, hogy valamely kémiai reakcid lejatszodasat, ily médon valamely céltermék
eldallitasat megfeleld katalizatorok alkalmazasaval eldsegithetjiik. Ismert tovabba az is, hogy
bizonyos reakcidkat csak katalitikus koriilmények kozott valdsithatunk meg. A szintetikus
eljaras kivitelezését azonban homogén ¢€s heterogén katalitikus korilmények kozott is
megkisérelhetjiik. Az alkalmas moddszer kivalasztasa a legtobbszor koriltekintd,
szisztematikus vizsgalatokat igényel.

Azok a folyamatok, amelyek oldhatdé fémorganikus reagenseket alkalmaznak
katalizatorként, a homogén katalizis kategoridjaba esnek, azok pedig, amelyek
nagykiterjedésti, fémes kotést tartalmazo, (4ltaldban atmenetifém) nanoméret feletti
"részecskéket”, vagy hasonld méretli, hordozéhoz kotott katalizatorokat haszndlnak, a
legfontosabb elénye, hogy a termék konnyen elvalaszthaté a katalizatort6l. A heterogén
katalizatorok gyakran stabilisabbak is, és aktivitasukat lassabban veszitik el, mint a homogén
katalizatorok. (Mar ehelylitt érdemes azonban leszdgezni, hogy j6 néhany kivétel is akad; elég
csak a propén hidroformilezésének nagy stabilitasu, ipari méretekben alkalmazott vizoldhato
rodium-katalizatorara gondolnunk.) A heterogén katalizatorokat azonban altaldban nehezebb
tanulmanyozni a hagyomdnyos kémiai szerkezetvizsgalati modszerekkel, igy a heterogén
katalitikus reakciok mechanizmuséanak részletei gyakran nem ismertek.

A homogén katalizis egy olyan kémiai reakcio, amelyben a katalizator a reagensekkel
azonos fazisban talalhat6. Altalaban ez folyadékfazist jelent, azaz a homogén katalizatort a
reagensekkel egylitt oldjuk fel ugyanabban az oldészerben. A homogén katalizis néhany jol
ismert, szintetikus szempontbol is jelentds példaja a kiillonbozd hidrogénezési, transzfer-
hidrogénezési, karbonilezési (els6sorban hidroformilezési), izomerizalasi, szén-szén
kapcsolasi, polimerizalasi reakciokat foglalja magaban. A homogén katalitikus reakcidk iranti
egyre novekvo érdeklddést, valamint a kutatasi teriiletben rejld hatalmas potencialt jol jelzi —
csak az utdbbi éveket tekintve — hdrom kémiai Nobel-dij. 2001-ben az dtmenetifémek altal
katalizalt enantioszelektiv reakcidk (Knowles, Noyori, Sharpless), 2005-ben a metatézis
reakciok (Schrock, Grubbs, Chauvin), 2010-ben pedig a palladium-katalizalt kereszt-
kapcsolasi reakciok (Heck, Negishi, Suzuki) felfedezéséért és a reakcidok szintetikus

alkalmazéséaért itélték oda a legnagyobb tudomanyos elismerést.



Az itt kovetkezd dolgozat irodalmi részében — a fent ismertetett rendkiviil szerteagazo
homogén Kkatalitikus reakciok kozil — a kutatdisomhoz leginkabb kapcsolodo kereszt-

kapcsolasi €s karbonilezési reakciokat foglaltam Gssze.

Munkam f6 fejezeteiben az aldbbiak targyalésara kertil sor:

Az Irodalmi dttekintésben az  atmenctifém-katalizalt reakciok alapvetd
kovetelményeinek és altalanos reakciomechanizmusanak rovid ismertetése utan targyalom a
legfontosabb kapcsolasi reakciokat, kevés kivétellel a palladium katalizatorok szerepére
Osszpontositva. Ez utdbbiakhoz kapcsoléddéan megemlitem az egyes reakciotipusokra
vonatkozo kezdeti kutatdsi eredményeket és azok néhany mai vonatkozasat, aktudlis
alkalmazasat, fejlesztését.

A kovetkezd szakaszban a munkamhoz szorosabban kapcsolodd karbonilezési
reakciokat targyalom reakcidtipusok szerinti bontasban. A karbonilativ kapcsolasi reakciok
kifejlesztésének ¢és legujabb eredményeinek rovid ismertetése utan részletesebben
foglalkozom az aminokarbonilezések aktudlis kutatdsaival. A fejezet végén sorra keriild
alkoxikarbonilezési reakciok esetében is néhany 1j eredményrél szamolok be.

Az irodalmi rész utolso fejezetében — a hangsulyt a targyalt reakcidkban alkalmazhat6
szubsztratumokra helyezve — tovabbi, 0j fejlesztésekrél szamolok be. (Az egységes targyalas
érdekében, valamint a kutatisaimra vonatkozo alapvetd parhuzam megtartdsa, ¢és
természetesen terjedelmi korladtok miatt (kevés kivétellel), csak a palladium-katalizalt
reakciokkal foglalkozom.)

A Kisérleti résztben a doktori munkdm diszkusszidjat két, egymdshoz szorosan
illeszkedd részre osztottam. Az elsé részben a jodalkén szerkezeti részletet tartalmazod
szubsztratumok eldallitasaval, a reakciokoriilmények hatasanak vizsgalataval, az optimalis
reakciokoriilmények kutatdsdval foglalkozom. A masodik részben targyalom a fenti
szubsztratumokkal elvégzett aminokarbonilezési reakcidkat, a kapott kisérleti eredményeket,
kovetkeztetéseket. A dolgozatom utolsd6 szakaszaban ismertetem az alkalmazott

szerkezetazonositasi modszereket és a termékek részletes analitikai jellemzését.
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1. IRODALMI OSSZEFOGLALO

A vizsgalt atmenetifém-katalizalt reakciok targyaldsa a szertedgazd kutatasoknak
koszonhetden tobb megkozelités szerint térténhet.

A vizsgédlt atmenetifém tulajdonsdgait, a koordinacié modjait alapvetden
meghatarozzak a hozza kapcsolhato ligandumok elektronikus és sztérikus sajatsagai. A mar
kapcsolodo ligandumok szerkezeti/elektronszerkezeti felépitésiik révén a tovabbi ligandumok
koordinaciojat is jelentds mértékben befolyasoljak. E tényezOkkel nagymértékben
Osszefiiggésbe hozhatd a katalizatorrendszer aktivitdsa, a reakcidk hatékonysaganak, a
reakciok szelektivitasanak kérdése. Egy helyesen megvalasztott ligandum sokszor idealis
feltételeket teremt a kivant reakcid megvalosulasahoz. (Ilyen kapcsolat van példaul egy
optimalis szerkezetli kiralis ligandum és a felhasznalasaval végbemend katalitikus folyamat
enantioszelektivitasa kozott.) Nem utolso sorban a szerkezet—reaktivitas osszefiiggések alapos
megismerése, a megfeleld szubsztratumok kivalasztasa az a tényezd, amely a reakcio sikeres
kimenetele szempontjabol, a kivant céltermékek eléréséhez elengedhetetlen. Irodalmi
Osszefoglalom tovabbi fejezeteiben a katalizatorok alapveté kémiai reakcidk szerinti
targyalasat alkalmazom.

Mindezek mellett a katalitikus alkalmazasok koltséghatékonysag és kornyezetbarat
szempontok alapjan torténd tervezése, az enyhe reakciokoriillmények, a kevés melléktermék, a
szubsztratumok konnyil beszerezhetésége és azok alacsony eldallitasi koltsége mind-mind
fontos tényezok. (A szintézisek szempontjabol a *zdldkémia’ alapelveinek figyelembe vétele
egyre nagyobb jelentOségre tett szert.)

A homogén katalitikus reakcidk altalanos targyalasaval és alkalmazéasaval az elmult

tizetot évben szamos Osszefoglaldé mii foglalkozott [1,2,3,4].

1.1. A palladium-katalitikus keresztkapcsolasi reakciok és katalizatorai

A szintetikus szerves kémidban, a kapcsoldsi reakciok soran alapesetben szénhidrogén
egységeket kapcsolnak 0ssze, szén-szén (ritkan szén-heteroatom) kotéseket alakitanak ki fém-
tartalml katalizator segitségével. Az Osszekapcsolandd épitdelemek, mint kiindulasi
szubsztratumok, lehetnek eltérd szerkezetliek, de azonos felépitésiiek is. Az épitéelemek
szerkezete szempontjabol altalanossagban a kapcsolasi reakciok két tipusat kiilonboztetjiik

meg: az elébbiek esetében a végrehajtott reakciot keresztkapcsoldsnak hivjuk, utobbi esetben



homokapcsoléasrol beszéliink. A reakcid mechanizmusanak részletes vizsgalata arra vilagitott
rd, hogy e reakciok katalitikus ciklusanak ’indit6’ lépése rendszerint egy szerves
halogenidnek (pszeudohalogenid, szerves triflat) a katalizatorra torténd oxidativ addicidja. Ezt
kovetéen a masodik kapcsolasi partner transzmetallalasa kovetkezik (pl. sztanndnok,
boronsavak, alkinil-cink szarmazékok, stb.), melynek eredményeképpen mindkét kapcsolasi
partner ugyanazon a fémcentrumon helyezkedik el. A végsé 1épés a két kapcsolasi fragmens
reduktiv eliminécidja, melynek kovetkeztében a katalizator regeneralodik €s kialakul a kivant

szerves kapcsolasi termék (1. abra).

MLy RL-X
n=2
reduktiv oxid?t.i\’/
eliminacio addicio
2 L X\ M /L
R
~ M e L/ \Rl
Rl/ ~ L t t’ .
metatézis
cisz/transz kicserélodés o
izomerizacid Nu'A
NU ~ e L
transzmetallalas M
.~ R XA
R%-B
Nu-B

1. abra: A keresztkapcsolasi reakciok altalanos reakciomechanizmusa

Az aldbbiakban a keresztkapcsoldsi reakcidkat részletezve elsdsorban a legutobbi
idében elért eredményeket targyalom, a legfontosabb keresztkapcsolasi reakciokat
felsorolasszerlien ismertetem, néhany korabbi eredményt pedig terjedelmi korlatok miatt
dolgozatomban nem érintek (Cadiot-Chodkiewicz [5], Castro-Stephens [6], Gilman [7],
Cassar [8]).



A kutatasi eredmények megjelenésének idérendjében egymast kdvetd reakciok koziil
elséként a Kumada-kapcsoldast ismertetem. A kapcsolasi reakcioban a szén-szén kotés
kialakitasa egy alkil- vagy aril-Grignard reagens és egy aril- vagy vinil-halogenid reakcidjaval
valosul meg, palladium vagy nikkel atmenetifém-katalizator segitségével (2. abra) [9,10].

Figyelemre mélto, hogy a kdzponti fém oxidacios szama mindvégig +2.

L,NiX, + 2RMgX' — L,NiR, + 2MgXX'

LNIiR, + R'X" —= LNi(R)(X") + R-R

. RMgX' MgX'X" R
L,Ni \Rl "/\ LZNI\Rl
R_Rl Rlxu

2. dbra: Kumada és munkatarsai altal feltételezett mechanizmus

A Ni-katalizator jelenlétében zajlo reakcid mechanizmusa nem egyértelmiien
felderitett, bar tobb 1épése a palladium-katalitikus folyamatokkal analdgnak tekinthetd. A
kapcsolds ma is szamos szintetikus alkalmazas részét képezi, ipari méretli folyamatokat is
beleértve. Kumada-kapcsolast alkalmaztak példaul az Aliskiren (direkt renin inhibitor)

eldallitasa soran is [11].

A Heck-reakcioban telitetlen halogenidek (vagy triflatok) reagalnak alkénekkel, bazis
¢és palladium-katalizator jelenlétében, melynek sordn szubsztitualt olefinek jonnek létre (3.
abra) [12]. (Ez az egyetlen keresztkapcsolasi reakciod, ahol az oxidativ addiciot kovetden a
keletkezett aril- vagy alkenil-palladium(IT) komplex nem fémorganikus reakciopartnerrel
reagal.)

Mizoroki és Heck egymastdl fliggetleniil hajtottdk végre a fenti reakciot, mas-mas
katalizator, bazis és oldoszer felhasznalasaval [13,14]. Altalanossagban véve, a katalitikus
ciklushoz sziikséges palladium(0) komplexet in situ allitjak elé a megfelelé palladium(II)

prekurzorbol [15].
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3. abra: A Heck-reakcio feltételezett reakciomechanizmusa

A szerves szintézisek soran ugyancsak alkalmazott Sonogashira-kapcsolds soran a
szén-szén kotés palladium katalizator jelenlétében egy terminalis alkin, és egy aril- vagy vinil-
halogenid kozott jon létre. A reakciomechanizmus ebben az esetben is Osszetett, hiszen
eldszor a palladium komplex alkinilezése jatszodik le, a termindlis acetilénnel torténd
palladium-katalizalt kapcsoldsi reakcid pedig csak ezt kovetden valosul meg [16,17]. Az
utobbi idében a kapcsoldsi reakciora vonatkozoan jelentds modositdsokat hajtottak végre,
melyek koziil a Cu(l) "kokatalizator’ kikiiszobolése a legfontosabb [18]. Ennek jelenlétében
ugyanis gyakran a termindlis alkinek oxidativ homokapcsoldsi szarmazékai keletkeznek.
Mindezek mellett a leghatékonyabb katalizatorok tovabbra is a palladium foszfin komplexei
maradtak. Mind az egyfogii P(‘Bus) [19], PCys [20], (1-Ad),PBn [21], XPHOS [22]
ligandumokat, mind a tobbfogua TEDICYP [23] foszfin ligandumot sikeresen alkalmaztak a

reakcioban.



A legutobbi években Struble és munkatarsai az etinil-MIDA-boronatok egyedi
kapcsolasi reakciokban és kapcsolasi reakciosorban vald alkalmazhatosagat vizsgaltak [24].
Az emlitett funkcids csoport stabilisnak tekinthetd a reakcidkoriilményeknek nagyobb
mértéki, széles intervallumban torténd valtoztatdsa mellett is (a boronsavak altaldban kisebb
stabilitdsaval szemben), ezért ezek a vegyliletek komplex boérorganikus vegyliletek
eldallitasara alkalmasak. A csoport reaktiv boronsavva vald konnyl hidrolizalhatosaga
viszont a tovabbi, egymasra ¢épiilé reakcioknak is teret enged. A kutatdcsoport aril-jodidok €s
aril-bromidok Sonogashira-kapcsolasait valdsitotta meg etinil-MIDA-boronattal jo/kivald
hozamokkal (4. &bra).

ME\N/\ Me\N/\\
/~-‘O_ <0 ArX /_\O’ X0
= B\ - > Ar — B\ -
(0] 0 [PACL,(PPh,),] (@] (0]
DMF, Et;N
2
L 23°C,4-7h

4. dbra: Az aril-etinil MIDA-boronatokat eredményez6 Sonogashira reakcio

A szintetizalt termékek koziil kivalasztott metoxifenil-etinil-MIDA-boronatot — a
fejezetben kés6bb targyalt — Suzuki-Miyaura keresztkapcsolasi reakcidoban is sikeresen

alkalmaztak (5. abra).

~ N/\ BI’4<j>—NO2
-\
S - o =)
0 Pd(OAc),, SPHOS

K,PO, (felesleg)
dioxan:H,0 5:1
60°C, 6 h
86%

5. ébra: Sonogashira keresztkapcsolasi termék alkalmazasa Suzuki-Miyaura

kapcsolasban

Az alabbi bekezdésben targyalt Negishi-kapcsolds soran a reakcidoban résztvevd
cinkorganikus vegyiilet és a szerves halogenid kozott jon 1étre 0j kotés, mégpedig Ni vagy Pd
katalizator jelenlétében [25]. A palladium katalizdtorok rendszerint nagyobb hozamokat és

nagyobb funkcidés csoport-toleranciat biztositanak. Cinkorganikus halogenidek ¢és

10



diorganocink vegyiiletek egyarant hasznalhatoak. Mellékreakcioként homokapcsolas is
lejatszodhat. Ujabban SPO (szekunder foszfin-oxid)-kapcsolt palladium-komplex altal
katalizalt Negishi-kapcsolasi reakciokat is leirtak, esetenként nagy kemoszelektivitassal
[26,27]. 2008-ban Wolf és munkatarsai vizsgaltak kiilonb6z6 felépitésti palladium-
foszfinossav komplexek alkalmazédsadt Negishi keresztkapcsoldsi reakcidkban. Munkdjuk
soran a szubsztratumok funkcids csoportjaival (pl. észter, keton, ciano, amino, halogenid,
tiofén, piridin, kinolin) szembeni jelentds toleranciat tapasztaltak, és kozepes/nagy hozamokat
kaptak (75-93%) [27]. A levegbre nem ¢érzékeny ¢és katalitikusan aktiv atmenetifém-

foszfinossav komplexeket napjainkban is vizsgaljak [28].

A Stille-kapcsolds egy oOnorganikus vegyiilet és egy sp® hibridallapotii szerves
halogenid palladium-katalizalt reakcioja [29]. Az eredeti kisérletben 6norganikus vegyiilet és
savklorid kapcsolasat valositottak meg, €s ily mddon nyertek valtozatos szerkezetii ketonokat.
A reakciot rendszerint inert atmoszféraban valdsitjdk meg, vizmentes és oxigénmentes
oldoszer felhasznalasaval. Mivel az oxigén a palladium katalizatort oxidalja, ez a szerves
onvegyiiletek homokapcsolasat gyorsitja, és a kivant ’keresztkapcsolt’ termékek hozamat
csokkenti. Onorganikus reakciopartnerként altaldban trimetilsztannil- és tributilsztannil-
szarmazékokat hasznaltak. A reakcid0 hozaménak ndveléséhez gyakran adnak a
reakcioelegyhez LiCl-t. Ez a reagens stabilizalja az oxidativ addicid soran keletkezd
intermedier komplexet és gyorsitja a reakciot. A Stille-reakcid sebessége €s specifitdsa
novelhetd sztochiometrikus mennyiségii Cu(l) [30,31] és Mn(Il) [32] sok hozzaadéasaval. A
transzmetallalas sebessége az onrol az alabbiak szerint valtozik:
alkinil>alkenil>aril>allil=benzil>alkoxialkil>alkil. Az alkil-sztannanok alacsony reaktivitasa
javithato er6sen polaris oldoszerek hasznalataval (DMF, dioxan).

A Stille-kapcsolast napjainkban is alkalmazzak kiilonboz6 szerves makromolekulak,
biologiailag aktiv hatéoanyagok intermedierjeinek eldallitdsaban, inter- €s intramolekularis
reakcidkban egyarant [33,34,35]. Jo példa erre az oxazolomicin hatdanyagcsaladba sorolt,
széleskori biologiai aktivitassal rendelkezd vegyiiletek kozé tartozd neooxazolomicin
eléallitdsa is [33]. A molekula alapvdzanak kialakitdsa soran a Stille-kapcsolast sikerrel

alkalmaztak (6. abra).
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OBn

Me OTf Me
10 mol% [Pd,(dba),]
—( _CO,Me .\ W 40 mol% P(2-furil),
0= n-Bu,Sn < ; OBn >
o/ o DMF, 50 °C
‘Bu
6 7

6. abra: Neooxazolomicin szintetikus intermedierjének kialakitasa

A Suzuki-kapcsolds aril- és vinilboronsavak (alternativaként boronészter ¢és
trifluorborat s6, példaul K[RBF3]) aril- és vinil-halogenidekkel (pszeudohalogenidekkel)
megodrzésével megy végbe, allil- vagy benzil-halogenidek esetében azonban a cisz-palladium
komplex gyorsan transz-komplexsz¢é alakul. A reduktiv eliminacios 1épés a sztereokémia
tovabbi valtozasa nélkiil jatszodik le [38]. A kiilonbozé fémkomplexek viszonylagos
reaktivitdsara a C-C reduktiv eliminacidoban a kovetkezd sorrendet allapitottadk meg: Pd(IV),
PA(ID>Pt(1V), Pt(ll), Rh(IID>Ir(111), Ru(ll), Os(ll) [39,40]. A Suzuki keresztkapcsolasi
reakcio alkalmazésat tekintve ma is 6ridsi jelentdséggel bir. Az utdbbi idében egyre nagyobb
figyelmet keltd, planaris kiralitassal rendelkezd, szubsztitudlt paraciklofanok (kiralis
épitdelemek) szubsztituenseinek beépitése soran Suzuki kapcsolasi reakciot alkalmaztak [41].
A Suzuki-Miyaura kapcsolasi reakcioban alkalmazott ligandumok koziil emlitésre méltd az
arilboronsavak és aril-bromidok kapcsoldsaban alkalmazott deoxikdlsav szdrmazék biaril-
foszfit kirdlis ligandumok szerepe [42]. Chan ¢s munkatarsai irtak le ujabban egy érdekes,
tandem  cikloizomerizacidés/Suzuki-kapcsolasi  reakciot  ariletinil-MIDA-boronatokra
vonatkozoan [43]. A modern arany-katalizalt reakciok, a MIDA-borondt-kémia ¢és a
palladium-katalizalt keresztkapcsolas eldnyeinek egyiittes alkalmazasaval ily médon az aril-
szubsztitudlt heterociklusok széles valasztékahoz férhetiink hozza, elkeriilve az egyes
koztiterméekek izolalasanak ¢€s tisztitdsanak nehézségeit.

Teo és munkatarsai sztérikusan gatolt aril-boronsavak és aril-halogenidek Suzuki-
kapcsolasi reakcidit hajtottdk végre az eddigieknél jelentésen kisebb mennyiségli Pd
katalizator felhasznalasaval, két, jellegében jelentdsen kiilonb6z6 donoratomot tartalmazo
("hemilabilis’) kétfogii ligandum alkalmazasaval. A ferrocenil-iminofoszfin  hibrid-
ligandumok iminocsoportjanak szerkezeti valtoztatasaval (7. abra) vizsgaltdk a

katalizatorrendszer hatékonysagat enantioszelektiv aril-aril kapcsolasi reakcidkban (8. abra)
[44].
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9a: R='Bu, R'=Ph
PN
| Rl 9b: R='Bu, R'=p-tolil

C=N
9c: R='Bu, R'=p-fluorfenil
9d: R='"Bu, R*=m-metoxifenil
@ PR, 9e: R='Bu, R'=naftil
7. abra: Ferrocenil-iminofoszfin hibridligandumok

A reakciok soran a 9a és 9e ligandumokkal érték el a legjobb eredményeket.

1.2 mol% 9a, e
ligandum OO 90% / 9a
+ 0.5 mol% [sz(dba)3] 98% / 9e
THF, Cs,CO
Br B(OH RN
(O reflux, 24 h OO

10 11 12

8. abra: 1-Brom-2-metilnaftalin és 2-metilnaftil-1-boronsav Suzuki keresztkapcsolasi

reakcioja

Az optimalizalt feltételek alkalmazéasaval szamos aril-halogenid és aril-boronsav,
illetve hexil-boronsav Suzuki-kapcsolasat valositottak meg sikeresen 76-100%-o0s, illetve
74-100%-o0s izolalt hozamokkal.

A keresztkapcsolasi reakciok egyiittes alkalmazasara, egyben biologiai jelentdségii
szarmazékok nagy hatékonysagu szintézisére jO példaként szolgal Parra és munkatarsainak
ujabban megjelent munkaja [45]. Sonogashira és Suzuki-Miyaura keresztkapcsolasi reakciok
felhasznalasaval, valamint modularis szintézissel valdsitottak meg regioizomer haptének
szintézisét jo hozamokkal (9. é&bra). Az azoxistrobinnak olyan immunizal6é tulajdonsagi
haptén szadrmazékait allitottdk eld, amelyek a ’carrier’ proteinhez kapcsolédd lanc
tekintetében egymas regioizomerei (a lancok a molekula eltéré pozicioibol indulnak ki). Ezen
lancoknak az elhelyezkedése pedig befolydssal van az immunologiai vizsgalatokra (aktivitas,
specificitas). A regioizomerek eléallitasa utan az egyes szarmazékok proteinnel kapcsolt

biokonjugatumainak viselkedését vizsgaltak az antitest-affinitas, -specificitas vonatkozasaban.
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A Sonogashira-kapcsolasok helye a megfeleld
aril-halogeniddel és a terc-butil-hex-5-inoattal

=—(CH,),CO,'Bu

14
A Suzuki-Miyaura kapcsolas helye a 3 /L R!
megfeleld boronsavval és az alkenil- NZ >N
jodiddal
: NN
> 0] 0]
| 4
R*—O CN
R—o L Z>CooMe
COOMe
13 15

azoxistrobin (15a): R'=R*=R*=H; R*=CH,

haptén 1 (15b): R*=R’=H; R*=(CH,);CO,H; R'=CH,
haptén 2 (15¢): R*=(CH,),CO,H; R'=R*<H; R*=CH,
haptén 3 (15d): R'=(CH,),CO,H; R*=R’=H; R*=CH,

haptén 4 (15¢): R'=R*=R%=H; R*=(CH,),CO,H

9. dbra: Az azoxistrobin és regioizomer haptén szarmazékainak szerkezete a harmas kotés

hidrogénezése és a savas hidrolizis utan

A Hiyama-kapcsoldsi reakcioban organoszilanok és szerves halogenidek kozotti C-C
kotés kialakitdsa valosul meg [46]. A kemo- és regioszelektiv reakciot természetes
hatdanyagok szintézisében is felhasznaltak. Az elmult évtizedben Denmark és kutatocsoportja
részletesen vizsgalta kiilonféle alkenil- és allil-szilanolok, és ezek soinak palladium-katalizalt
kapcsolasi reakciokban torténd felhasznalasat, ami a bor- és onorganikus vegyiiletekkel zajlo
szintézisek sikeres alternativaja [47-53]. Munkdjukban tobbek kozott az allildimetilszilanol és
a 2-butenildimetilszilanol natrium soéinak palladium-katalizalt keresztkapcsolasi reakcioit
vizsgaltak aril-bromidokkal, melynek eredményeképpen allilezett és krotilezett aréneket
kaptak. Az allildimetilszilanolat reakcidja 85°C-on, 1,2-dimetoxietanban, allilpalladium-
klorid dimerrel (APC) (2,5 mol%) hatékony, az allilezés termékeit pedig 73-95%-0s
hozammal kiilonitették el. Az elektron-gazdag és a sztérikusan gatolt bromidok egyarant a
varakozasnak megfelelden reagaltak, ellentétben az elektron-szegény bromidokkal, amelyek
csak kis hozamokat szolgaltatva kapcsolodtak az 1-propenil izomert add tovabbi
izomerizaci6s (és  rakovetkezd  polimerizédcios)  mellékreakci6  miatt. A 2-

butenildimetilszilanolat (E/Z, 80:20) esetében a hozzaadott alkének (dibenzilidénaceton és
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norbornadién) az elektrongazdag és elektronszegény bromidokra nézve jo szelektivitasokhoz
vezettek 40—83%-o0s hozamokkal. A koordinal6do csoportokat (kiilondsen az 0rto-pozicidban)
tartalmazd bromidokkal azonban alacsonyabb, esetenként forditott szelektivitds is
megfigyelheté. Konfiguracio szempontjabol homogén (E)-szilanolatok kissé nagyobb -
szelektivitast adtak, mint a tiszta (Z)-szilanolatok. A megfigyelt reakcidutak mindegyikére y-
transzmetallalas, és az azt kovetd direkt reduktiv elimindci6é, vagy o-m izomerizacid
vonatkoztathatd [49]. A korabbi Hiyama-kapcsolasi reakciokhoz eleinte nélkiilozhetetlen
fluoridok kikiiszobolését célzo kutatasok is jelentds eredményeket hoztak (Hiyama-Denmark
kapcsolas). Ujabban NHC-Pd(Il)-Im komplex felhasznalasaval sikeresen valdsitottdk meg

aril-kloridok ariltrimetoxiszilanokkal zajlo Hiyama-reakciojat mérsékelt/jo hozamokkal [54].

A Buchwald-Hartwig-reakcié a szerves kémiaban egy C-N-kotés kialakitasat jelentd,

palladium-katalizalt keresztkapcsolas aminok és aril-halogenidek kozott [55,56].

redukcid
L,PdCl, —— > L,Pd

!

ArNR, L— Pd ArBr
Ar Ar
«_ NR, NN
Pd Pd \/\
7/ 7/
L L 2\
HN(TMS), H
Ar NR
. N
+LiBr Pd HNR,
. L \Br
LiN(TMS),

10. abra: A Buchwald-Hartwig kapcsolasi reakcié mechanizmusa

A reakcidciklus alapvetd eleme a stabil Pd(I) komplex aktiv Pd(0) intermedierré
torténd atalakitdsa. A reakcioteriilet kutatdsdval ¢és fejlesztésével arilaminok egyszerii
szintézise valt lehetdvé szdmos szubsztratum esetében. A funkcids csoportokkal szembeni
1étre, ily modon a kapcsolasi partnerek egyre szélesebb skaldjadhoz engedtek hozzaférést [57,
58]. A C-N kotéseknek a gyogyszerekben és természetes hatdanyagokban vald altalanos

jelenléte miatt természetesen ez a kapcsolasi reakcid is rengeteg szintetikus eljaras részét
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képezi. A reakcid mechanizmusa hasonl6 a pallddium-katalizalt C-C kapcsolasi reakciokéhoz,
viszont az oxidativ addici6 utan nem transzmetallalas kovetkezik, hanem egy palladium-amid
alakul ki. A folyamatot az aril-bromidbol kiindul6 aril-amin szintézis 10. abran lathato
katalitikus ciklusa szemlélteti [S7].

A ciklus lezarasaként ebben az esetben is reduktiv eliminicié megy végbe. A
ciklushoz kapcsolodik azonban egy, a reduktiv eliminacioval kompetitiv mellékreakcio, a f-
hidrid eliminaci6é (melynek végtermékei egy hidrodehalogénezett termék és egy imin), ami
miatt a kapcsolas korabban szinte kizarélag szekunder aminokra korlatozodott. A versengd
reakciok mechanizmusanak vizsgalata soran Hartwig és kutatocsoportja azt allapitotta meg,
hogy a reduktiv elimindcios 1épés, és a kivant kapcsolasi termék kialakuldsa a négyes
koordinacidju biszfoszfin-amido-arilpalladium(I) komplex katalitikus intermedier esetében
nagyobb eséllyel kovetkezik be [59].

Az N-heterociklusos karbén-ligandumok alkalmazasa szamos kapcsolasi reakcidban
ujabban egyre népszeriibb. Két uj NHC-palladium komplex szintézisét és Buchwald-Hartwig,
illetve Suzuki-Miyaura keresztkapcsolasi reakciokban torténd alkalmazasat irtak le Chen és
munkatarsai [60]. Az 0j komplexek nagyobb aktivitdst mutattak a kiilonb6z6 szerkezetil,
szubsztitualt aril-kloridok és primer, illetve szekunder aminok kapcsoldsi reakcidjaban
alacsony hoémérsékleten, mint a megfeleld 3-klor-piridin szarmazékok mint ligandumok

palladium-komplexei.

A legtjabb keresztkapcsolasi reakcio, a Fukuyama-kapcsolds soran tioészter és
alkilcink halogenid (RZnX) reakcidjaban szimmetrikus és nem szimmetrikus ketonok
keletkeznek palladium katalizator segitségével [61]. A reakciot biotin szintéziséhez is
felhasznaltak [62].

Az eldbbiekben felsorolt reakciok kiemelkedd jelentdségliek, amelyek egyrészt a
palladium katalizatorok vizsgalatat egészen 1) megvilagitasba helyezték, masrészt
forradalmasitottdk a szintetikus szerves kémiat. Olyan tobbgylirls, szamos funkcids csoportot
¢és sztereogén centrumot (vagy egyéb kiralitaselemet) tartalmazd szarmazékokat allitottak el
kevés 1épésben €s jo hozammal, amelyekre néhany évtizeddel ezeldtt gondolni sem lehetett. E

kutatasok jelentdségét mutatja a 2010-ben odaitélt kémiai Nobel-dij (Bevezetés).
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1.2. A karbonilezési reakciok és katalizatoraik

Az aril- és alkenil-halogenidek karbonsav-szarmazékokat eredményezd palladium-katalizalt
karbonilezése a szerves szintézisek értékes eszkdze. Maguk a szerves halogenidek —
természetesen szerkezetiiktdl fiiggden — vonzd prekurzor molekulak a specialis alkalmazasu
finomvegyszerek és komplex szintetikus koztitermékek eldallitasaban. A tudomanyteriilet 0j
eredményeivel kapcsolatosan tobb 0Osszefoglald mii is megjelent az utobbi tiz évben
[63,64,65,66,67].

A karbonilezés kifejezés nagyszamu, szorosan Osszefiiggd reakcidt foglal magaban,
amelyekben egyarant k6z0s az, hogy a szubsztratumba szén-monoxid épiil be, mégpedig oly
modon, hogy a szén-monoxid az aril-, benzil- vagy vinil-palladium komplex palladium-szén

kotésébe ékelddik be.

o)
HX + bazis +  Y—Nu X=Cl, Br, I, 0SO,R, N,", ...
Ar
ArX
L Pd
NuH + bazis
Nu=OH, OR, NR,, ...
]
. " Ar., . L
Ar) '."’.. Pd ot L . Pd .
X/ ~~L X/ ~L
co
Ar.,,. ~CO
__Pd L

11. abra: A karbonilezési reakciok altalanos mechanizmusa

A palladium-katalizalt karbonilezések, melyek elsd valtozatait Heck és kutatocsoportja
irta le [68, 69], altalaban az 1. abran lathatohoz hasonld, altalanos Katalitikus ciklus
segitségével értelmezheték (11. abra) [66, 67, 70]. Ebben a ciklusban viszont szén-monoxid

koordinacid és azt kovetd, R csoport vandorlasaval jard beékelddés (‘migratory insertion’)

17



torténik, amelynek kovetkeztében egy olyan acil-pallddium intermedier alakul ki, amely
nukleofil tamadasra érzékeny. Fontos megjegyezni, hogy pl. karbonilativ kapcsolds soran a
diszubsztitudlt ketonok kialakuldsdban a CO beékelddésének a transzmetalldlds eldtt kell
bekdvetkeznie, maskiilonben elsdédlegesen a biaril/alkil termék alakul ki. Emlitésre érdemes
tovabba, hogy a szén-monoxid, illetve szintézisgaz felhasznalasaval zajlo palladium-katalizalt
karbonilezési (formilezési) reakcid esetében Heck és Schoenberg még —a fenti, ujabban
altalanosan elfogadott mechanizmustol eltéréen —a CO-nak a halogenidet megel6z6
koordinacigjat feltételezték [71].

A Kkarbonilezési reakciokrol altalanossagban elmondhatd, hogy az aril- és vinil-
halogenideket a megfeleld nukleofillel szén-monoxid atmoszférdban reagaltatjuk katalitikus
mennyiségli palladium-komplex jelenlétében. Formalisan az X tdvoz6 csoportot nukleofillel
cseréljik ki egy vagy két molekula szén-monoxid beépitésével. A reakcid tipikusan
50-140°C-on, 1-60 bar szén-monoxid nyomas mellett jatszodik le, a katalizator regeneralasa

pedig sztochiometrikus mennyiségii bazist igényel.

A szubsztratum koordindlodéasaval kapcsolatosan fontos megjegyezniink, hogy a

crer

sebessége az alabbiak szerint csokken: C-1>C-OTf>C-Br»C-CI»C-F [66]. Megallapithato
tehat, hogy a reakciosebesség a C-X kotés energidjaval aranyosan csokken. A szubsztratumok
szerkezetétdl fliggden a szén-halogén kotés energidja ugyancsak modosulhat, igy tovabbi
egyszer aril-, heteroaril- és alkenil-halogenidek és szteroid szarmazékok alkalmazhatdak [66
¢és annak hivatkozasai].

Karbonilezéssel nemcsak karbonsavak, észterek és amidok allithatok el, hanem
anhidridek, sav-fluoridok, aldehidek és ketonok is. A termék az alkalmazott nukleofil agenstol
figg. Ez utébbi lehet viz (hidroxikarbonilezés), alkohol (alkoxikarbonilezés), amin

(aminokarbonilezés) (12. abra), de karbonsav sdja, fluorid, hidrid, vagy fémorganikus reagens

is.
0
[Pd]
RR—X + CO + NuH > 1/{KN + H-X
bazis R u
R= aril, alkenil NuH: HOH, HOR?, HNR*R®  termék: karbonsav,
észter, amid
X=Cl, Br, I,
OSO,R% N,*,

12. 4bra: Karbonilezési szubsztratumok, lehetséges reakcidik és szarmazékaik
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Ugyanabbol a szubsztratumbdl a nukleofil szisztematikus valtoztatasaval karbonilezési
termékek egész sora allithatd eld egyszerlien; ily mddon pl. bioldgiailag aktiv vegyiiletek
’konyvtarait’ hozhatjuk 1étre.

A szubsztratum szerkezetének megfeleld megvalasztasaval nemcsak intermolekuléris
karbonilezések, hanem - bifunkcios szubsztratumokkal — intramolekularis reakcidk is
megvalosithatok. Ez a reakcid 1 utat nyit a heterociklusok szintézisében. Jo példa ezekre a
hidroxi- vagy aminoszubsztitualt aril- és vinil-halogenidek intramolekularis alkoxi- vagy
aminokarbonilezése (ciklokarbonilezés), amely laktonok, laktdmok, oxazolok, tiazolok,
imidazolok vagy mas heterociklusok szintézisét teszi lehetdvé [66 és hivatkozasai, 72, 73].

Itt kell targyalnunk a monokarbonilezéssel kompetitiv, palladium-katalizalt dupla
karbonilezést is, amely a karbonilezésnek egy rendszerint nagyobb CO nyomast igényld,
sajatos valtozata. A reakcid bizonyos esetekben a kivant karbonilezési folyamat
mellékreakcidjaként is jelentkezhet, mindazondltal a célreakcioként alkalmazott dupla
karbonilezés részletes vizsgalatait [74] és mellékreakciojat [75] egyarant leirtak.
Alkalmazhatosagat tekintve fontos megjegyezniink, hogy a két molekula szén-monoxid
bevezetése lehetdveé teszi, hogy a-ketosavak, észterek vagy amidok szintézisét valositsuk meg

(hetero)aril-, alkenil- és alkil-halogenidekbdl.

Rovid kitekintésként két példat emlitek meg a témaban, a tovabbiakban viszont a
dupla karbonilezéssel kiilon nem foglalkozom.

A kemoszelektivitas szempontjabol jelentds érdeklddésre tarthat szdmot Csok ¢és
munkatarsai legujabb munkaja [76]. Az eldallitott tetrakisz(4-jod-fenoximetil) kavitand
szerkezeti struktardjanak boévitéséhez alkalmazott aminokarbonilezési reakciok — tobb azonos
(jod) tavozd csoport jelenlétében is —a karbonsavamid, vagy a ketokarbonsavamid
szarmazékra nézve szelektivek voltak, és egységes termékdsszetételt eredményeztek. Ezek az
eredmények a fenti katalitikus reakcid mechanizmusat (1j megvilagitasba helyezik.

Az 5,7-dijod-8-benziloxikinolin aminokarbonilezésében az 5-0s poziciora nézve
jelentés regioszelektivitast tapasztaltak [77] (a 7-jodaril szerkezet érintetlen maradt)
szekunder amin és anilin nukleofil reaktansok alkalmazasaval. Ugyanazon feltételek mellett
(80 bar CO) a terc-butilaminnal elvégzett reakcido mindkét pozicidban ketokarbonsav-amid

szarmazeékot eredményezett.
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1.2.1. A karbonilativ kapcsolasi reakciok és katalizatoraik

A karbonilativ keresztkapcsolasi reakciok segitségével szimmetrikus és nem-szimmetrikus
ketonok allithatok el6. A fémorganikus kapcsolasi partnerek kozott szerepelnek a szerves
boranok vagy boratok, a szerves aluminiumvegyiiletek, az organoszildnok, organosztannanok,
a szerves antimon ¢és cinkorganikus vegyliletek [66, 67 és hivatkozasaik, 78]. A fenti
palladium-katalizalt, tobb komponensu keresztkapcsoléasi reakcidknak szdmos, mostanaban
publikalt, szintetikus szempontbdl hasznos alkalmazasa ismert.

Az aktudlis kutatasok koziil érdemes megemliteni O’Keefe ¢és munkatarsai
eredményeit. A kutatocsoport tagjai sikeresen valositottdk meg sztérikusan gatolt, orto,orto-
diszubsztitudlt aril-jodidok karbonilativ Suzuki-Miyaura keresztkapcsoldsi reakcidit aril-
boronsavakkal, enyhe reakciokoriilmények kozott. A modellvegyiilet segitségével végrehajtott
optimalizalasi kisérletek soran szamos Kkatalizatorrendszert megvizsgaltak (Pd(PPhs)s,
PdCl,(DPPF), Pd(OAC),/S-PHOS, Pd(OAC),/XANTPHOS, Pd(OAc)./SIMes-HBF,4, PEPPSI-
IPr). Ennek eredményeként PEPPSI-IPr katalizator felhasznalasaval, oldoszerként klorbenzolt
hasznalva, 2,6-dimetiljodbenzol reakcidjaban, a 17 ketonra nézve kivald konverziot értek el

(13. &bra) [79].

i-Pr i-Pr
/ — \
N N
i-Pr | i-Pr

Me

[PEPPSI-IPr] (3 mol%)  M1© ? Me O
l CO (ballon) Cl——Pd—cl
- +
o, ~ (L 1)+ )
Me M Me

e

klorbenzol, 80 °C /N
95%
16 25:1(1:2) 17 18 X ‘

Cl

PEPPSI-IPr (19)

13. abra: 2,6-Dimetiljodbenzol és fenilboronsav karbonilativ keresztkapcsolasa és az

alkalmazott katalizator szerkezete

Ezek utan szamos kiilonboz6 boronsav és orto-diszubsztitualt aril-jodid karbonilativ
kapcsolasat valositottak meg jo/kivald hozamokkal. Mindemellett aril-jodidok alkinil-cink

reagensekkel zajlo karbonilativ Negishi-reakciojat is j6 hozamokkal végezték el. Ez utobbi
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reakciot optimalizalt formaban sikeresen hasznaltdk fel a luteolin szintézisének egyik
intermedierjéhez [80] (14. abra).

OMe [PEPPSI], CO (170 psi) OMe (|)|

MeO OMe Meog > —  7nBr MeO OMe O OMe

20 MeO 21 22
THF/NMP (1:1), 80 °C
52%

14. dbra: Luteolin szintetikus intermedierjének eldallitasa

A karbonilativ kapcsoldsi reakciok koziil az utdbbi évtizedben a legrészletesebben
vizsgaltak a Stille-, a Sonogashira- és a Suzuki-reakciok. Az ezeket részletesen targyald
irodalmak koziil érdemes kiemelni Beller, illetve Grigg és Mutton 0sszefoglaldé munkait [66,

67].

1.2.2. Az aminokarbonilezési reakcio

Az aril-X vegyiiletek elsd palladium-katalizalt amidalasi reakciojat Heck és munkatarsai irtak
le [69]. Ezzel a karbonilezéssel szekunder ¢és tercier amidokat tudtak kényelmesen eléallitani,
mégpedig oly modon, hogy (hetero)aril-bromidokat és vinil-jodidokat kezeltek primer és
szekunder aminokkal 1 bar CO nyomason, 60-100 °C-on, 1,5 mol% [PdXy(PPhs),]
jelenlétében. Ugy talaltak, hogy gyengén bazikus amin nukleofilek alkalmazisa esetén
sztochiometrikus mennyiségii tercier amin sziikséges a katalitikus ciklus soran képz6do sav
semlegesitéséhez.

dolgoztak ki. A hagyomanyos, szén-monoxid gazt hasznalo folyamatok mellett a kivant
amidok szintézisét szén-monoxid és bazis nélkiil is végrehajtottak tobbek kozott N,N-
dimetilformamid és  foszforil-klorid felhasznalasaval —vagy  N,N-dimetilkarbamoil-
trimetilszilannal lejatszodo direkt karbamoildldsi reakcioval. A szintézisek megvalosithatok
fém-karbonil CO forras (Mo(CO)g) felhasznalasaval is, akar mikrohullamu besugarzas nélkiil

[66 és hivatkozasai].
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Ujabban Reeves és munkatarsai irtdk le vinil-tozilatok amino- és alkoxikarbonilezési
reakcioit [81]. Keton és aldehid prekurzorokbol torténd egyszert, egylépéses eldallitasukkal
ezek a vegyiiletek a hagyomanyos elektrofil szubsztratumok vonzé alternativait jelenthetik.
Raadésul a vinil-tozilatok eldallitasahoz sziikséges kiindulasi anyag olcsébb is, mint a vinil-
triflatok eldallitasahoz sziikséges reagens. A kutatok az alkoxikarbonilezéseikre kidolgozott
kisérleti koriilményeiket (lasd alabb) sikerrel alkalmaztak az aminokarbonilezés esetében is,

¢és j0 hozammal kaptak a,f-telitetlen amidokat (15. abra).

Pd(OAc), (1 mol%)

SKEWPHOS (2 mol%) ,

R? R*R°NH (2 equiv) R <|D|
CO (100 psi)
Rl/S/OTS P Rl \ NR4R5
K,PO,
R® toluol, 100 °C, 14-24 h R®
23 24

15. abra: Vinil-tozilatok palladium-katalizalt aminokarbonilezése

A reakcio primer ¢és szekunder aminokkal egyarant kdnnyen végbement, az eljaras
pedig a vinil-tozilat szubsztituenseit nem érintette. Az alkilaminok mellett az anilin
alkalmazasa viszonylag nagy hozamban szolgaltatta az N-fenil-amidot. Mérsékelt hozammal
ugyan, de hidrazinok jelenlétében acil-hidrazinok (hidrazidok) szintézise is megvaldsithato.

Palladium-katalizalt ~ karbonilezési reakcidk  segitségével valdsitottdk meg
Marosvolgyi-Haskdé és munkatarsai 1-izoindolinon szarmazékok szintézisét bifunkcios
szubsztratumok alkalmazéasaval [73]. A kiindulasi 2-jodbenzil-bromidbdl kiilonbdz6 primer

aminokkal a céltermékeket 74—-89%-o0s hozamokban kaptak (16. abra).

l CO, H,NR
L.
r Pd(OAc),/PPh,

NEt,, DMF, 50 °C

Y

25 26

16. abra: 2-Jodbenzil-bromid alkalmazasa karbonilativ gytiriizarasi reakcioban

Szekunder aminokkal a reakcio a 2-jodbenzil szubsztituenst tartalmazo tercier amin és
a 2-aminoalkil szubsztitudlt benzamid elegyét eredményezte, az alkalmazott kiinduldsi
szekunder amin mennyiségétdl fiiggd Osszetétellel. A reakcidoidd vagy a CO nyomas

novelésével a karbonilezett termék keletkezik nagyobb ardnyban. A 2-jédbenzilamin
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cikloaminokarbonilezésében a molekula térszerkezete ¢és a palladium-komplex koordinacioja
egyértelmiien az 1-izoindolinon kialakulasanak kedvez.

A kutatocsoport 2-jodbenzil-bromid hidrazinokarbonilezését (17. ébra), valamint 1,2-
dijodbenzol hidrazino- és aminokarbonilezését (18. abra) ugyancsak végrehajtotta [82],
melynek eredményeképpen 1,2,3,4-tetrahidroftalazin-1-on és 1,2,3,4-tetrahidroftalazin 1,4-
dion szarmazékokat kaptak. A reakciokban mono- €s diszubsztitualt hidrazin szarmazékokat,

valamint primer és szekunder aminokat alkalmaztak nukleofilekként.

/ : ? a: CO, RHNNH,, Pd(OAc),, PPh,

b: RHNNHR
c NR
- NRNHR S NR ¢ CO, Pd(OAc),, PPh,
25 \ ? d: CO, H,NNMe,, Pd(OAc),, PPh,

Me

17. abra: 2-J6dbenzil-bromid szubsztratum hidrazinokarbonilezése

|
NRNHR?
o)

I CO, R'HNNR?H _R! o3
CL S G

| Pd(OAG),/PPh, AN |
32 NEt,, DMF, 50 °C O3 O 16
NR'NHR?

0 35
o o)
CO, H,NR '
32 > NR * * R
Pd(OAc), / PPh, { NHR NHR
NEt,, DMF, 50 °C 37 O 38 O 39 O
12
o NR!R
CO, HNR'R? I 152
» _ s NR'R
Pd(OAC), / PPh, NR'R
NEt., DMF, 50 °C
3 a0 © 41 07 NNRIR? 42 07 \NRIR?

18. abra: 1,2-Dijodbenzol hidrazino- és aminokarbonilezése
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Fujioka és munkatarsai 3-szubsztitualt kiralis izoindolinon-vazak hatékony szintézisét
valositottak meg Rh(I)-katalizalt aszimmetrikus arilezéssel és azt kovetd intramolekularis
aminokarbonilezéssel aldehid karbonil-forras (pentafluor-benzaldehid, paraformaldehid)
felhasznalasaval. Az eljarast szdmos funkcios csoport jelenlétében elvégezték és a reakciok az
izoindolinon szarmazékok mérsékelt/nagy hozamait szolgaltattdk nagy enantioszelektivitassal

(19. abra)[83].

Ar
N NNTs 1. ArB(OH),, Rh(1) AN
R—— | » R—— NTs
X X 2. RCHO, Rh(1)/DPPP Z
0

43 44

19. abra: Kiralis, 3-szubsztitualt izoindolinonok eldallitasa aminokarbonilezéssel, alternativ

szén-monoxid forras felhasznalasaval

Kutatocsoportunkban sikeresen alkalmaztak az aminokarbonilezést Weinreb-amidok
szintézisében is. Az aril-jodid vagy jodalkén szubsztratumok N,O-dimetilhidroxilaminnal,
mérsékelt reakciokoriilmények mellett, nagy kemoszelektivitassal j6 hozamokat szolgaltattak
(67-87%) [84]. Az 1-jod-1-aril-etén (45) tipust szubsztratummal mar 1 bar CO nyomas
alkalmazaséaval j6 hozamot kaptak (20. abra).

OMe
SN

! XN X0
CO + HNMe(OMe)

OO Pd(OAG),/PPh, OO

45 46

20. 4bra: Aminokarbonilezéssel eldallitott Weinreb-amid

Az aminokarbonilezést sikeresen alkalmaztadk ujabban a Weinreb-amidok mellett
MAP amidok (ugyancsak acilez6 agensek) szintézisében is [85]. A szamos, CO atmoszférat
hasznal6 eljarassal szemben ez az alkalmazas szilard halmazallapott Mo(CO)s és W(CO)s
szén-monoxid forrast vesz igénybe. (A szilard CO forrés alkalmazasa karbonilezésekben az

utobbi idében egyre nagyobb teret nyert [66,67]). (21. abra).

24



Pd(OAc), , XANTPHOS

o) o)
| W(CO), , DMAP , K,PO, )J\ ('3 P
+ .0 Ar N” + Ar N
Ar-Br HN™ ™ = Hcl > , H
| dioxéan , 120 °C, MW, 20 min 47 48

21. dbra: Weinreb aril-amidok el6allitasa aril-bromidok aminokarbonilezésével

A specialis reakciokoriilményeket tobb aril- és heteroaril-bromidra alkalmaztak,
melyek elektrongazdag, -semleges és -szegény bromidok esetében is hasznalhatonak
bizonyultak. Tovabbi kutatasok eredményeképpen a reakciot sikeriilt aril- és heteroaril-
jodidokra is kiterjeszteni, de az el6z6t6l eltérd feltételek mellett (10 min, 110 °C, 0,33 ekv.
Mo(CO)g). A CO-forras eredményes felhasznalasat ebben az esetben az alacsonyabb
homérséklet és a jodid szubsztratum nagyobb reaktivitasa tette lehetévé. A Weinreb-amidok

cres

eldallitasara alkalmas feltételeket is (22. abra).

Pd(OAc), , XANTPHOS o N

X
- @ Mo(CO), , DMAP , K,PO, | _
Ar-Br z - A )J\N N

HN N ., .
dioxan, 120 °C , MW, 30 min |

5 equiv.
49 50

22. dbra: MAP aril-amidok eldallitasa aril-bromidok aminokarbonilezésével

A szén-monoxid nélkiili aminokarbonilezések terén mostandban Sawant és
munkatarsai végeztek olyan kutatdsokat [86], melyekben kiilonbozd N-szubsztitualt
formamidok aril-jodidokkal és aril-bromidokkal torténé aminokarbonilezését valositottak meg
palladium-acetat ¢s XANTPHOS felhasznalasaval.

Az aril-halogenid (aril-pszeudohalogenid) szubsztratumokkal szemben az aril-
diazonium sok palladium-katalizalt karbonilezése kevésbé ismert. A reakcidkhoz sziikséges
aril-diazonium tetrafluoroboratok eléallitasanak veszélyessége miatt Wu és munkatarsai
kifejlesztették az anilin in situ aktivalasat. Els6 alkalommal publikaltak anilinnek
benzamidokat szolgaltatd, palladium-katalizalt, egyedényes diazotalasi/aminokarbonilezési
reakciosorat [87]. A reakcid alapjainak vizsgalatakor elszor a kiilonbdz6 foszfin ligandumok
hatasait vizsgaltak és ugy talaltdk, hogy az egyfogl ligandumok jobb hozamokat szolgaltattak
(PPhs, PCys, TFP, BUPAd; és P(0-Tolil)3), mint a kétfogu ligandumok. A legjobb eredményt
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ado P(o-Tolil); ligandummal végzett olddszer-kivalasztasi kisérletek a DMF alkalmazasat
részesitették elonyben az N-fenil-benzamid szintézisében (81%-os hozam). A reakcid
hozamat a hdmérséklet 50 °C-ra csdkkentésével 99%-osra novelték, azonban a CO nyomas 1
barra csdkkentése a hozamban is jelentds csokkenést eredményezett (25%). A beallitott
kisérleti koriilményekkel (23. abra), kiillonbozd szubsztitualt anilinek felhasznalasaval a kivant

N-aril-benzamidokat 30-96%-o0s hozamokkal kaptak.

Pd(OACc), (2 mol%)

N, P(o-Tol), (4 mol%) O
L/ + CO - X N \\R
Z terc-BUONO (1,3 equiv) |// H
AcOH (1,3 equiv)
2,3 mmol 10 bar DMF (2 ml), 50 °C, 16h
51 52

23. abra: N-Aril benzamidok szintézise szubsztitualt anilinek palladium-Katalizalt

aminokarbonilezésével

A feltételezett reakcidmechanizmus szerint a katalitikus ciklus az in situ eldallitott

diazénium-s6, a PAN,OAc Pd(0)-ra torténd oxidativ addicidjaval indul (24. abra).

terc-BUONO PhNH,
L=P(o-Tol), AcOH
0
/lL Ph PdOL, PhN,OAc
Ph™ "N~
H
NZ
o L Ph L
Y—Pd —niH Ph—Pd —OAc
Ph | L
AcOH Co
Q L
>—F|’d —0Ac
Ph L
PhNH,

24. abra: Az N-aril-benzamidok szintézisének javasolt reakciomechanizmusa
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Az utobbi idében részletesen vizsgaltak biologiailag aktiv 4-kinolon-3-karbonsavak
szintézisét, szerkezetét és farmakologiai szerepét [88]. Mugnaini és munkatarsai kinolin-
4(1H)-onok regioszelektiv funkcionalizalasat hajtottdk végre egymast koveté palladium-
katalizalt reakciokkal [89]. Munkajukban HIV-1 ellenes aktivitasti és cannabinoid ligandum
4-kinolonok hatékony eldallitasat vizsgaltdk. A tesztreakciok soran sikeresen hajtottak végre
regioszelektiv dupla Suzuki-Miyaura kapcsolast, majd az altaluk korabban is vizsgalt
ligandum esetében (N-(adamantan-1-il)-6-(furan-2-il)-4-oxo-1-pentil-1,4-dihidrokinolin-3-
karboxamid) tjabb szintetikus eljarast dolgoztak ki aminokarbonilezés és Suzuki-Miyaura

kapcsolas kétlépéses reakciojaval (25. abra).

Br 0 | AdNH,, Pd(OAc), Br 0 R 2-furil-boronsav R3 R?
O\)l]/ Mo(CO),, DBU w Pd(OAC), PPh; m
N N N
L

I THF, MW Na,CO,, DME/EtOH |
1 110°C, 10 min MW, 150°C, 10 mi !
53 R 54 TR 55 R
P 5
R'=n-pentyl R’= /U\N R’= Q\
H

25. abra: A kannabinoid receptor ligandum szintézisének kétlépéses reakcioja

Csatayova ¢és munkatarsai a természetben megtalalhaté (—)-pinidinon piperidin-
alkaloid totalszintézisében az intramolekularis metoxiaminokarbonilezést kulcslépésként
alkalmaztak N-benzil védett alkenil-amin (56) diasztereoszelektiv, PdCl,/CuCl, katalizalt
reakciojaban (26. abra) [90].

PdCI, (10 mol%), CuCl, (3 equiv)

coam O\/ . O 57/58 (83/17)
S NN CO,Me = . N ~.., -CO,Me

I}IH AcONa (3 equiv), MeOH | | hozam: 58%
Bn 22°C,4d Bn Bn
56 57 58

26. abra: Intramolekularis metoxiaminokarbonilezés (—)-pinidinon alkaloid totalszintézisében
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1.2.3. Az alkoxikarbonilezési reakcio

Ebben a reakcidban a nukleofil partnerként alkalmazott alkohol szerkezetétdl fiiggden
valamely aril- vagy alkenil-halogenid szubsztratum kiilonb6z6 észter-szarmazékait allithatjuk
el6 szén-monoxid atmoszférdban, vagy szilard CO-forras alkalmazasaval. Ilyen reakcid
példaul a Reeves és munkatarsai altal kidolgozott, az el6z6 fejezetben mar emlitett eljarés is.
A kutatocsoport vinil-tozilat szubsztratumok felhasznalasaval el6szor az optimalis
reakciokoriilményeket hatarozta meg [81]. Ehhez kiilonb6z6 kétfogu foszfin ligandumokat
alkalmaztak a megfeleld6 Pd(OAc)y/ligandum kombindciéban. A legjobb eredményeket a
harom-szénatomos hidat tartalmazo, azaz hattag kelatgytrt kialakitasara alkalmas foszfinok

(DPPP, SKEWPHOS, DCPP) adtik (27. 4bra).

P oph, Ph,P PPh, Php PP,
H,C CH,
DPPE SKEWPHOS DPPP @Pphz
(59) (BDPP) (60) (61) |
Fe
Cy,P PCy, Ph,P PPh, A)
DCPP DPPB DPPF
(62) (63) (64)

27. abra: Az alkoxikarbonilezés [81] szisztematikus vizsgalata soran alkalmazott ligandumok

A ligandum térkitoltésének novelésével (pl. metilcsoportok elhelyezkedése a foszfor
melletti szénatomokon) ndvelték a katalizator aktivitasat, a kétfogu ligandum megndovelt
koordinacids szoge (’bite angle’) azonban a céltermék hozamanak csokkenését vonta maga
utan. A ligandumok teljes hatékonysagi sora azonos mennyiségili katalizator hozzaadasa (5
mol%) mellett: SKEWPHOS>DCPP>DPPP>DPPB>DPPF>DPPE.

A kereskedelmileg beszerezhetd PdCIl(DPPF) komplex alkalmazasa sikeres volt, de
csokkentve a katalizator mennyiségét, a hozam jelentdsen csokkent. A SKEWPHOS esetében
azonban a katalizator mennyiségét 1 mol%-os értékig is csokkenthették ugyanakkora aktivitas
mellett. A kisebb CO nyomas (50 psi) kismértékii hozamcsokkenéshez vezetett. A B-tetralon

tozilat szarmazék primer, szekunder és tercier alkoholokkal egyarant jo észter hozamokat
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adott. A reakcio teljes mértékben szubsztitualt vinil-tozilat olefinekkel is kdzepes, illetve jo
hozamokkal ment végbe. Aldehidekbol eldallitott vinil-tozilatok E/Z izomer elegyként
keriiltek felhasznalasra. Az enol-tozilatok geometridgja a karbonilezési reakcid alatt
megorzodott (28. abra). Mindezek mellett a reakcid heterociklusos szubsztratumokkal is

végrehajthato volt.

Pd(OACc), (1.0 mol%)
SKEWPHOS (2.0mol%)

R’ ROH (2 equiv) R O
CO (100 psi
1 OTs ( psi) > 1J\
R K,PO, R OR
R® toluol, 100 °C, 14-24 h R®
65 66

28. abra: Vinil-tozilatok alkoxikarbonilezési reakcidja

Xin és munkatarsai hatékony modszert dolgoztak ki tercier észterek eléallitasara aril-
bromid szubsztratumok palladium-katalizalt alkoxikarbonilezési reakcidja segitségével [91].
Munk4juk soran uj, kétkamréas technikat (’two-chamber technique’) alkalmaztak. A reakcio
megvalositasanak egyik legnagyobb nehézsége a tercier alkohol fémcentrumhoz valo
koordinacidjaban rejlik. A tesztelés soran a reakcid sikeres végrehajtasaban a kétfogu
ligandumok alkalmasabbnak bizonyultak egyfogli megfeleldikkel szemben.

A 6-brém-1,4-benzodioxan  szubsztrdtummal végzett kisérletek sordn a
leghatékonyabb katalizatornak a Pd(dba),/D'PrPF rendszer bizonyult (90%-os izolalt hozam).
Tovébbi optimalizalas utan a kidolgozott reakcio segitségével (29. 4bra) kiilonb6z6é funkcios
csoportokkal rendelkezd aril-bromidok alkoxikarbonilezéseit végezték el natrium terc-butilat

mint O-nukleofil jelenlétében.

Pd(dba), (5 mol%) o
D'PrPF (6 mol%) |
ArBr + CO + NaOBu >
THF, 70 °C, 16-20 h Ar O'Bu

67

29. dbra: terc-Butil-észterek eldallitasa aril-bromid szubsztratumok alkoxikarbonilezésével
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Az alkil- és aril-szubsztitualt aril-bromidok és a naftil-bromidok kozel 90 %-0s
hozamokat szolgaltattak, tovabbi elektron-gazdag és elektron-szegény rendszerek a terc-butil
észter szarmazékok 44-86%-os hozamait adtdk. A heteroaromés bromidok csak kielégitd
eredményeket mutattak.

Ezutan tovabbi, nagyobb molekulatomegii tercier alkoholat (pl. 1-adamantol natrium
soja) nukleofilek reakcioit vizsgaltdk (kevésbé illékony termék), melyekben a
katalizatorrendszer szintén hatékonynak bizonyult. Raadasul a NaO'Bu-al elvégzett, analog
reakciokkal Osszehasonlitva még nagyobb hozamokat is kaptak. Az alkoxikarbonilezés
segitségével, trifenilmetanol nukleofillel értékes, tritil-védett karbonsav szarmazékokat is

eloallitottak.

Az eldbbiektél mechanizmusaban eltérd oxidativ alkoxikarbonilezési reakcid
segitségével szintén eldallithatunk észter szarmazékokat. Ennek alkalmazasa szerepel
Gabriele és munkatarsai 2010-es munkdjaban [92]. A reakcié sordn egy nagyon egyszeril
katalizatorrendszer alkalmazédsaval (PdI/KI) wvalositottak meg furdn-3-karbonsavészter
szarmazékok (69) szintézisét, a 3-in-1,2-diol szubsztratumok felhasznalasaval pedig

mérsékelt/jo hozamokat értek el (30. 4bra).

R CO,R
P Pdl, kat
— R + cO *+ ROH *+ (W0, ——» ([ \ 2
2 H,0 07 TR
OH
68 69

30. 4bra. Eszter szarmazékok eléallitisa oxidativ alkoxikarbonilezéssel
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1.3. Az atmenetifém-katalizalt karbonilezési reakciok szubsztratumai

Az eldbbiekben érintett intermolekularis €s intramolekularis karbonilezési reakcidkban a
legelterjedtebben alkalmazott kiinduldsi anyagok eleinte a (hetero)aromas bromidok és
jodidok, illetve alkenil-halogenid analdgjaik voltak. Idékézben intenziv fejlesztéseket
végeztek az oldoszerek, bazisok és katalizator-rendszerek, kiilondsen pedig a ligandumok
vonatkozasaban, amelyek jelentésen novelték a modszer alkalmazasi teriiletét, lehetové téve
ezzel kloridok, fluoridok, kiilonbozé szulfonsavészterek és tijabban diazoniumsok, illetve
fosztatok alkalmazasat a karbonilezésekben.

A szubsztratumokat tekintve az a kissé leegyszertiisitett megallapitas tehetd, hogy az
enol-triflatok/aril-triflatok és jodalkének joval reakcidképesebbek, mint a megfeleld vinil-

bromidok ¢és -kloridok, valamint aril-halogenidek és triflatok.

1.3.1. Alkenil(aril)-szulfonsavészter szarmazékok (elsésorban triflatok)

Az elsd triflat tartalmt szubsztratumokkal végrehajtott sikeres o,f-telitetlen észter és amid
szintézist Cacchi, Morera és Ortar valositottak meg [93]. Az ezzel a ’jo tavozd® csoporttal
rendelkezd kiindulasi anyagok tovabbra is részét képezik a szintetikus eljarasoknak.

Ujabban Odell és munkatérsai vizsgaltak kiilonbozé aril- és heteroaril-triflatok mikrohullamu
besugdrzassal megvalositott aminokarbonilezését Mo(CO)s  szén-monoxid  forras
alkalmazasaval [94]. A modellreakcioban optimalizalt reakciokoriilmények segitségével
szamos triflatnak piperidin nukleofillel lejatszodd aminokarbonilezését valositottdk meg (49-
93 %-0s hozamok) (31. abra), majd a legjobb hozamu (93%-0s) p-tolil-triflat szubsztratummal

kiilonféle nukleofilekkel végeztek karbonilezéseket.

Herrmann-palladaciklus, XPHOS )OJ\
Mo(CO),, Cs,CO
Ar—OTf + H'\O YR . A '\O
dioxan, MW, 160 °C, 20 min
70 71

31. abra: Aril-triflatok aminokarbonilezése piperidin nukleofillel

A reakciok eredményeként kapott aril-amidokat, észtereket és acilszulfonamidokat
mérsékelt/jo hozamokban allitottak eld.
Malkov ¢és munkatarsai 0 pinén-szarmazék, kétfogh kiralis piridin ligandumok
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szintézisét irtak le [95]. A ligandumok néhany réz(Il)-komplexének felhasznalasaval
sikeresen végezték el egyszerli gylirlis olefinek aszimmetrikus allil-oxidaciojat. Minden
ligandum (oxazolin- és foszfolan szarmazék, valamint a heterociklusos karbén prekurzor)
eldallitasakor ugyanabbol a heteroaril-triflat szubsztratumbol indultak ki. Az eldallitashoz

sziikséges karbonilezési reakciok hozamaira kiilon-kiilon mérsékelt/jo eredményeket kaptak
(32. abra: a 52-82%; b 73%; ¢ 70%;).

a

0 — O
oTf OH  pg(0Ac),, co 4 OH l
/ N *
a + HzN‘( M HN—*/— . N ONENg
‘ R
75

DPPP, Et;N
72 73 74

b
\ OTf Pd(OAc),, CO \ /)~ CO:Me \ 7 Ph
=R OL ARV,
DPPF, MeOH ph—A
12 76 77

CO, Pd(OAQ),
DPPF

OTf H2N /e \
S S e
NHPh

80

32. dbra: Pinén szarmazékon alapuld kétfogu kiralis ligandumok eldallitasa karbonilezési

reakciokban

Lagerlund ¢és munkatarsai kiilonbozd szubsztituensekkel (foszfatok, kloridok,
bromidok ¢és triflatok) rendelkezd alkenil-szubsztratumok aminokarbonilezését vizsgaltdk

szilard CO forras jelenlétében [96].

a o Qs

33. abra: A Mo(CO)s-al, mikrohullamt besugarzas alkalmazasaval zajlé aminokarbonilezések

halogenid szubsztratumai
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Az alkalmazott foszfatokkal, Mo(CO)g-al, mikrohullamu besugarzas mellett, valamint
amin nukleofilekkel mérsékelt hozamokat kaptak a kivant termékekre. 3,3-Dimetil-1-butén-2-
iI-O,0-difenil-foszfatra ~ 35-75%-0s,  adamantil-alkenil-foszfatra ~ 20-62%-0s,  terc-
butilciklohexenil-foszfatokra 42-66%-0s hozamot kaptak. A vizsgalt alkenil-kloridokkal és
bromidokkal (33. abra) hasonlé eredmények sziilettek. A reakciokat 140—190°C-on hajtottak
végre.

A kiindulési triflatok esetében az aminokarbonilezés hozamai az aldbbiak szerint

alakultak: 84: 62—-78%; 85: 51-55%; 86: 45% (34. abra).

0 OTf OT{
OTf O/
84 ‘ 85 86

34. abra: A Mo(CO)s-al, mikrohullamt besugérzas alkalmazaséaval zajlé aminokarbonilezések

triflat szubsztratumai

Az alkalmazott reakciokoriilményeket illetéen érdemes megjegyezni, hogy az utdbbi
reakciok jelentésen alacsonyabb homérsékleten mentek végbe (60—-80°C).

A biologiailag aktiv anyagok eléallitdsdban, a szintetizalt intermedierek kozott
ugyancsak szerepelnek triflat szubsztratumok. Ilyen aktiv hatéanyag példaul a Salvinorin A —
egy nitrogént nem tartalmazo szelektiv x-opioid receptor agonista — , amelynek az ismert
vegyliletek kozott a legerdsebb a hallucinogén aktivitdsa. A fizioldgiai aktivitassal
kapcsolatos egyedi hatasmechanizmusa miatt nagy érdeklddésre tett szert a kozponti

idegrendszert érintd karos hatdsok vizsgalataban. A totalszintézis egyik lépésében (35. abra)

Pd(PPh,),, CO
DPPF, Et,N, 60 °C

-

MeOH/DMF
(3:1)

CO,Me CO,Me Salvinorin A (R=Ac) (90)
87 88 89

35. 4bra: Eszter szarmazék intermedier eldallitasa triflat szubsztratum kettds karbonilezésével

Salvinorin A totalszintézisében
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Hagiwara ¢és munkatarsai jo hozamban Aallitottdk el6 —a triflat szubsztratum kettds
karbonilezése révén —, a megfeleld diészter szarmazékot. A reakcidban minimalis
mennyiségii monoészter melléktermék (88) is keletkezett [97].

Munkéjuk soran a kordbbi eljarasok viszonylatdban tobb Iépéssel leroviditették a

célvegyiilethez vezetd reakciosort és a hozamot is javitottak.

1.3.2. Alkenil(aril)- halogenidek (elsésorban jodidok)

Az alkenil(aril)-jodidok — a korabban emlitett, az oxidativ addicioban mutatott jo
reakciokészségilk miatt — az aminokarbonilezési reakciok kiemelkedéen fontos
szubsztratumai.

Ezen halogenidek széleskorti felhasznalasara szamos, a legutobbi idében kozolt példat
emlithetiink. Liptrot és munkatarsai példaul aril- és heteroaril-halogenidek mikrohullammal
tarsitott palladium-katalizalt karbonilezéseit valdsitottdk meg szulfamid nukleofilekkel,
szilard szén-monoxid forras alkalmazasaval [98]. A szulfamid reakciopartnereként a modell-
reakcioban jodbenzolt alkalmaztak DBU bazis, 1,4-dioxan, Mo(CO)s ¢és Pd(OAC),
jelenlétében. A hémérséklet és a reakcioidd valtoztatasa mellett egy sor foszfin ligandum
hatasat is vizsgaltak. Az optimalis reakciokoriilmények alkalmazasaval (36. dbra) tobb aromas
jodidra kivaldé hozamokat kaptak (87-94%), és 100 °C-on, 2 ora utan teljes konverziot értek

el.

o] 0] 0
g th(OAc)z g )}\
PBu,[HBF
N/||\NH2 . At s[HBF,] _ NN Ar
01 Mo(CO), 92
mikrohullam

Ar-1:CH,-1, 3-Cl-CgH,-1, 4-MeO-CiH,-1, 4-NC-C¢H,-1, 3-tienil-1.

36. abra: Aril- és heteroaril-halogenidek reakcidja szulfamid nukleofilekkel

A fenti kisérleti koriilményeket sikerteleniil alkalmaztdk aril-bromidokra. Kordbbi
kutatasi eredmények felhasznalasaval [99] [Pd(OAc)(P(o-tolil)3)], katalizatorral azonban
ezekre a szubsztratumokra is mérsékelt/kivalé hozamokat kaptak 100 °C-on, 2,5 oOra alatt.
Erdemes megjegyezni, hogy a Cl szubsztituenssel rendelkez6 aril-bromidok esetében a brom-

aril funkcios csoport reakcidja tokéletes kemoszelektivitdssal ment végbe. A kidolgozott
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eljarassal sikeresen valositottdk meg a karbonilezést heteroaril-bromidokat, illetve
szubsztitualt szulfamidokat alkalmazva is.

A tobbszorosen halogénezett szubsztratumok felhasznalasanak tjabb példaja
Sugiyama és munkatarsai rezorcilsav lakton-analog (RAL) szintézise [100]. Munkajukban
harom 1épésben allitottak el6 a célvegyiiletet a kiindulasi szubsztratumbol
alkilezési/karbonilezési reakcidsorral, majd az ezt kovetd RCM reakcidval, utdbbival a kivant

makrociklusos szerkezetet kialakitva (37. abra).

94 95
Z HO
EEOML/H\ » MeO O MeO O

MeO o PdCl,(PPh,),, DBU o
! LiN(TMS), CO (15 atm)
> > MeO > MeO A
MeO THF, -78 °C-r.t. DMF, 100 °C J
Br 83% o

97

93

44%-o0s teljes hozam

37. abra: RAL szintézise alkilezési/karbonilezési/RCM reakcidsorban

A 3-butén-1-ollal végzett karbonilezési reakcié hozamaban (61%) mar tiikkr6zddik az
Ar-1 kotés csokkend aktivitasa, ami a terjedelmes ¢és elektronkiild6 orto- és para-
szubsztituensek hatasdnak kdszonhetd.

Acil-szilanok aril-jodidokbol torténd palladium-katalizalt karbonilativ szintézisét
valositottak meg Ujabban Wu és munkatarsai [101]. Az optimalis reakciokorilményeket
jodbenzol hexametildiszilannal (HMDS) elvégzett karbonilativ szililezési modellreakcidjaval

allitottak be (38. abra).

0
| [(cinnamil)PdCI],/AsPh | .
]+ co + HwDs c | SiMes
[ 1,4-dioxan, 110 °C [
R 16h R™ o8

38. abra: Aril-jodidok alkalmazésa acil-szilanok szintézisében

Optimalizalt reakciokoriilmények kozott tobbféle szubsztitualt jodbenzolt (Me, 'Bu,
Br, Cl, F), illetve jodnaftalint alakitottak at a megfelelé benzoil-szilanokka 41-88%-0s

hozamok mellett.
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A kiilonféle halogenid szubsztratumok természetesen lehetnek egy katalizatorrendszer
tesztelésének eszkozei is. Az alabbi munkaban Kaganovsky és munkatarsai az 1,8-bisz(4-
(difenilfoszfino)fenil)antracén és p-TolPdI(TMEDA) prekatalizatorokbol szarmazo transz-
kelatképzé palladium komplex miikodését vizsgaltak karbonilativ Suzuki-kapcsolasban és
metoxikarbonilezésben. A kiinduldsi szubsztratumok aril-jodidok és -bromidok voltak [102].
A kelatképz6 ligandum transz-koordinacidja a reakcié szelektivitasat pozitivan befolyasolta.
Az optimalizalast p-jodtoluollal és fenilboronsavval végezték el, a legjobb konverzidt és a
termék megfeleld hozamat pedig a fenti reagensek 1:1,5 aranya mellett, 90 °C-on, CO
atmoszféraban (5 bar), 1 mol% Pd(OAc),/ligandum mellett és K,CO3 bazis jelenlétében,

dioxanban kaptak.

Elektron-gazdag, -semleges ¢és elektron-hianyos aril-jodidok ¢és arilboronsavak
kombinalasaval kiilonbozé szubsztitualt diaril-ketonokat allitottak el6. Az aril-bromidok
esetében a reaktivitds noveléséhez a reakcid hdmérsékletét (130 °C) és idOtartamat novelni
kellett a megkozelitleg azonos konverzio eléréséhez.

A metoxikarbonilezésben alkalmazott feltételek is j6 hozamokhoz, kivald

konverziohoz vezettek (0,01-0,1 mol% katalizator) (39. abra).

kat. (0,01-0,1 mol%) O
| 2% Co(Bbar) N “OMe
[ 90-130 °C, Et,N [~
R R™

39. dbra: Aril-halogenidek metoxikarbonilezésében alkalmazott reakciokoriilmények

Az alkenil- és aril-halogenidek palladium-katalizalt karbonilezése teriiletén
kutatocsoportunk is szamos 1j, szintetikus jelent6ségii reakciot dolgozott ki. Az alabbiakban
roviden ismertetek néhany idetartoz6 eredményt.

Miiller és munkatarsai jodbenzol, 1-jod-ciklohexén és 17-j6d-androszta-16-én
aminokarbonilezését végezték el hagyomanyos, szerves oldoszerekben, valamint a szteroid
szubsztratum esetében (alternativ reakciokdzegben) ionfolyadékokban is, kiilonbozd
aminosav-metilészter nukleofilek felhasznalasaval [103]. A szubsztratumok két tipusanak
reaktivitasa jelentds mértékben eltért. Jodbenzol esetében (10-40 bar nyomas alatt) a kettds
CO beékelodés kovetkeztében 2-oxo-karbonsavamid tipust szarmazékokat kaptak, mig a

jodalkének esetében (1égkdri és 40 bar nyomas mellett is) kizarolag karbonsavamid termékek
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keletkeztek. A 17-j6d-androszta-16-én szubsztratumot [BMIM][PFs] és [BMIM][BF4]
ionfolyadékokban ugyancsak sikerrel karbonilezték, az ionfolyadék-katalizator elegyet pedig

— kismértéki teljesitmény csokkenéssel — szamos alkalommal jra felhasznaltak.

Az alkil- és aril-foszfonatokat, katalizisben betoltott szerepiiknek és biologiai
aktivitasuknak is koOszOnhetden, széleskorlien alkalmazzdk a szerves és bioorganikus
kémiaban. Takéacs és munkatarsai jodaromas és jodalkén szubsztratumokbol kiindulva (40.
abra) allitottak el6 karbonsavamidokat a—aminobenzil foszfonat nukleofil segitségével [104].
A reakciokban az aromés jodbenzol (100) és 2-jodtiofén (101) esetében (a foszfonat csoport
sztérikus hatdsa miatt) csak minimalis mennyiségli ketokarbonsavamid szarmazékot
detektaltak, az 1-jod-cikohexén (102), a 4-terc-butil-1-j6d-ciklohexén (103), a 2-metil-1-jod-
1-ciklohexén (104) és 1’-jodsztirol (105) esetében pedig egyaltalan nem kaptak dupla
karbonilezett terméket. A megfeleld amidokra nézve nagy kemoszelektivitast tapasztaltak €s

mérsékelt/j6 hozamokat kaptak (52-82%-os izolalt hozamok).

é@@g'?ér'é

100 101 105

40. abra: a-Aminobenzil foszfonat nukleofilek alkalmazasaval zajléo aminokarbonilezési

reakciok szubsztratumai

A kutatdcsoport kiillonbozd primer €s szekunder aminokkal, valamint aminosav-
metilészter nukleofilek felhaszndlasaval hajtott végre palladium-katalizalt aminokarbonilezési
reakciokat 2-jodpiridin, 3-jodpiridin és jodpirazin szubsztratumok esetében is [105]. Az
alkalmazott N-tartalmu jod-heteroaromasok koziil csak a 3-jodpiridin esetében kaptak 2-0xo0-
karbonsavamid szarmazékot, még atmoszférikus CO nyomas alkalmazasa mellett is. A fentiek
egyértelmiien jelzik, hogy a kettés szén-monoxid beékeldédése fiigg a jod-szubsztituens
helyzetétdl. A kemoszelektiv reakcid ez utobbi esetében a karbonsavamid és
ketokarbonsavamid termékek elegyét eredményezte, mig a 2-jodpiridinnel és jodpirazinnal a
karbonsavamid szarmazékokat kaptak. A reakcioé gyakorlati jelentGségét jelzi, hogy pl. 3-

jodpiridin segitségével nikotinsav szdrmazékok egyszerii szintézise valdsithatdé meg.
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Kiilonbdz6 aromas és alkenil primer amidokat, valamint aromas primer ketoamidokat
ugyancsak eldallitottak a megfeleld jodidokbol palladium-katalizalt aminokarbonilezési, majd
azt kovetd véddcsoport eltavolitasi reakciosor alkalmazasaval. Az elsoként szintetizalt N-
szubsztitualt amidok és ketoamidok 'Bu-csoportjanak eltavolitasahoz — 'Bu-csoport esetében
els6ként — TBDMSOTT reagenst alkalmaztak [106].

Carrilho és munkatarsai megallapitottak, hogy jodciklohexén dupla karbonilezése is
megvalosithatd palladium-foszfit katalizatorrendszerrel [107]. A kettds CO beékel6dés
alapvetéen a nagy térkitoltésli, m-akceptor sajatsagu binaftilvazas foszfit-ligandumnak

kOszonheto.
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2. A KUTATOMUNKA EREDMENYEI

2.1. A kisérleti munka célja

Doktori kutatomunkdmban 1j tipusu, telitetlen karbonsavamidok ¢és karbonsavészterek
homogénkatalitikus eldéallitasat tiztem ki célul a jol ismert Pd/PPhs-katalizatorrendszer

felhasznalasaval.

Els6é 1épésben, az irodalomban ismert eljaras segitségével, olyan tjszerli, j6 tavozd
csoportként jodot tartalmazd telitetlen szubsztratumok eldallitasa volt a cél, amelyekrol
feltételezhetd volt, hogy sikerrel alkalmazhatok amino- és alkoxikarbonilezési reakciokban
szintetikus épitéelemekként, enol-triflat analdgokként. A tervezett szubsztratumok egy

részében a jod aromas vegyliletek telitetlen kotést tartalmazo oldallancéban talalhato.

Célul tiiztem ki tovabba a vegyiiletek szerkezet-reaktivitas vizsgalatat, vagyis hogy a
katalizatorrendszer milyen mértékben tolerdlja az egyes szerkezeti sajatsdgokat a reakcioban
(funkciés csoport-tolerancia, kettds kotés helyzete, sztérikus és sztereokémiai sajatsdgok)
kiilonboz6 kisérleti koriilmények kozott (CO nyomas, reakcioidd, homérséklet, O- és N-
nukleofilek, stb.).

A céltermékként jelentkezé karbonsavamidok esetenként biologiai fontossagu

vegyliletek/vazak felépitésének alapjat képezhetik.
Végil a mar egyedi szubsztituensekkel rendelkezd telitetlen karbonsavamidok és

karbonsavészterek szerkezeti azonositasa (GC-MS, IR, NMR), a reakciolépések

optimalizalasa volt a cél.
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2.2 Jod-alkén modellvegyiiletek szintézise

A szintetikus munkdm kiindulasi vegyliletei, az aldehidek és ketonok hidrazinnal kdnnyen
képeznek hidrazonokat, a nyers termékek azonban kis mértékben azinnal (1),
hexahidrotetrazinnal (2) szennyezettek lehetnek (1. abra). A feldolgozas utan a hidrazonok
tovabbi tisztitdsa nehézkes, mert az azin mennyisége a tisztitasi folyamat kozben gyakran nd.
Mindazonaltal a nyers hidrazonok tisztasaga a legtobbszor 90% feletti (gyakran nagyobb,
mint 99%). Ez az érték az altalam is tobb esetben alkalmazott irodalmi modszer segitségével,
a karbonil vegyiiletnek intenziven kevertetett hidrazin-hidrat felesleghez torténd lasst
adagolasaval is elérhet6 [108], ily modon akadéalyozva a nagy keton/hidrazin anyagmennyiség
arany kialakulasat.

A hidrazonképzésnek tobb valtozatat is alkalmaztam [109, 110]. A legtobbszor és
sikerrel alkalmazott eljaras, amellyel a vizoldékony adduktumok képzddésével jaro
anyagveszteség is elkeriilhetd, a kovetkezd. A ketonokat (aldehidet) lassu adagolassal
(lehetdség szerint csepegtetéssel) adtam hozza az alkohol, a hidrazin-hidrat felesleg és a BaO
intenziven kevertetett elegyéhez szobahdmérsékleten, vagy melegités kozben. Az adagolas
befejezése utan, az egyes reakcidelegyeket kiilon-kiilon, eltérd iddintervallumban (altaldban

5-24 6ra) forraltam (41. abra).
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41. abra: A hidrazonképzés reakcidja és a lehetséges melléktermékek

A lehilt reakcioelegyek, illetve a nyerstermék feldolgozasat alacsony homérsékleten
végeztem (0-25 °C), metilén-klorid, Kkloroform, dietil-éter és toluol oldoszerek
felhasznalasaval. Az igy kapott termékeket szaritottam, majd az olddszer eltavolitisa utan az
anyagokat a fentebb emlitettek miatt tovabbi tisztitds nélkiil azonnal, vagy tdrolads utin
felhasznaltam a jodalkének szintéziséhez. A hidrazonok tovéabbi tisztitasa mar csak azért is
mellézhetd, mert az azinok a ’jodozasi’ 1€pésnek is melléktermékei.

Aldehid vagy keton hidrazonok joddal torténd oxidacidja semleges kozegben a
megfeleld azinokat adja. Trietilamin bazis jelenlétében az oxidacio ettdl eltérden zajlik és

aldehid hidrazonok esetében geminalis dijodidokat, keton hidrazonok esetében pedig
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(sztérikus sajatsagoktol fliggben) vinil-jodidokat, vagy vinil- és geminalis di-jodidokat
eredményez [110]. A reakcio szisztematikus vizsgadlatdban a jodos oldatot adagoltak a
hidrazon-oldat/trietilamin elegyhez [108] (normal adagolas). A hidrazonnak, illetve oldatanak
a bazis ¢és jod oldatahoz torténd lassu adagoldsaval (inverz adagolas) azonban az itt is

keletkez6 azin képzddése jelentsen hattérbe szorithato [111].

A nem nukleofil/kevésbé nukleofil, sztérikusan gatolt, er6s bazisok [112, 113] mint
proton akceptorok tekintetében elsésorban a jodalkén képzésben tobbszor vizsgalt guanidin
szarmazékokat, a BTMG-t (3) és az azt hatdsaban megkozelité TMG-t (4) kell megemliteni
(42. abra).

\ N—tBU \ NH
N—/ N—<
/ /
3 (2-'Butil-1,1,3,3-tetrametilguanidin) 4 (tetrametilguanidin)

42. abra: Sztérikusan gatolt, erds bazisok

Azt tapasztaltam, hogy ezen bazisok hatasara a vinil-jodidok talstulyban, vagy
kizarolagosan keletkeznek, melléktermékként a megfelelé azinok és geminalis dijodidok
jelentkeznek. A vinil-jodid hozama ugyancsak javithato, ha a reakcioelegyet az adagolas utan
80-90 °C-on melegitjiik inert atmoszféra alatt. Ily modon a geminalis dijodidok mennyisége

csokkenthetd hidrogén-jodid eliminacioval.

A feltételezett reakciomechanizmus a mellékreakciokkal és melléktermékekkel a 43.
abran szerepel. A jod a hidrazont (5) diazo-vegyiiletté (6) oxidalja, amely tovabbalakul a jod-
szarmazékka (7). Ez nitrogénvesztéssel a reakcioban kozponti helyet elfoglald jodkarbénium
keletkezik, protonvesztéssel pedig (gatoltabb 8 esetében) vinil-jodid (10). A reakcid fontosabb
melléktermékeinek, a ketonnak (11) és az azinnak (12) a képzddése a viz kizarasaval, illetve

az emlitett inverz adagolassal kikiiszobolhetd, minimalisra csokkenthetd.
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43. abra: A jodbevitel feltételezett reakciomechanizmusa [108] alapjan

A jodos szubsztratumok eldallitasanak tovabbi sarkalatos pontja a fotokémiali
atalakuldsok kikiiszobolése [114]. A céltermékek hozamat ugyanis jelentds mértékben
befolyasolhatja a fény hatasara bekovetkezd izomerizacid, a  hidrogén-jodid
eliminacid/diszproporcionalodas (44. abra), ami a reakcio, a feldolgozés és a tarolas soran

egyarant kifejtheti negativ hatasat.

R
|

Ar———R 4 HI
Ar R

44, 3bra: Jodalkén vegyiiletek fotokémiai reakcioi

A keletkezd acetilénszarmazékok és 1,2-dijod-szdrmazékok mint melléktermékek

tovabb nehezitik a tisztitasi, elvalasztasi folyamatokat.

A reakciok kivitelezése soran felhasznalt irodalomban a két guanidin bazis
alkalmazasa nem egységes. A koncentracidoviszonyoknak €s a reagensek ott leirt aranyainak
bizonytalansdga miatt az elért hozamok adatai nem minden esetben tekinthetdk

megbizhatonak. A kiindulasi, két ketocsoportot tartalmazd vegyiiletekkel, illetve
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dihidrazonokkal végrehajtott reakciok esetében pedig csak egy-két kisérleti adat allt
rendelkezésemre.

Mivel munkdm soran a TMG-t hasznéltam bazisként, az ezzel elvégzett ’jodozési’
reakciok irodalmi adatait (1. tablazat), és a trietilaminnal [108], valamint a kiilonféle
bazisokkal [108, 111] elvégzett szisztematikus vizsgalatok adatait hasznaltam 6sszehasonlitasi

alapul a reakcidk optimalizalasakor.

1. tablazat. N-szubsztituenst nem tartalmazo hidrazonok oxidacigjanak reakciokdriilményet,
hozamai [111, 115]

_ . Termékeloszlas [%0]
Hidrazon/dihidrazon TMG
. |2 Oldoszer [ml] gem
[mmol] bazis jédalkén o
dijodid
6-metoxi-a-tetralon- o
) 3,5x 2,2 X | dietil-éter (60) 87 0
hidrazon (1,5)
ciklohexanon-hidrazon o
3,5X 2,2x | dietil-éter (?)° 452 27,8
()¢
2,2-dimetil-ciklohexanon- 11 x o
) 2,13 x | dietil-éter (?)° 54 33
hidrazon (1,5) (? BTMG)*
2-oktanon-hidrazon
b 50-52x° | 22x ?° 53 32
(1,5)
1,4-ciklohexandion- metilén-klorid
o b 7 X 5x 69 0
dihidrazon (1) (?

a Inverz adagolas, szobahdmérséklet.
b Inverz adagolas.
¢ Hianyz6 mennyiségek, anyagmennyiségek.

A teljes keton-hidrazon-jodalkén eléallitasi Gtvonal eseti optimalizaldst igényel. Bar a
reakciokban szerepld reagensek nagyrészt azonosak/hasonléak, a reakcid kivitelezésének
koriilményei minden esetben eltérnek. A 2. tablazat ezeket az optimalizalt koriilményeket
hivatott szerepeltetni, melyeket a kisérleti koriilmények szisztematikus valtoztatasaval
hatdroztam meg.

A reakcidk tervezése sordn eldszor a szubsztratumtol fiiggd alkalmas oldoszer
hatékony adagolasi sorrend megallapitasara torekedtem. Az egyes ’jodozasi’ reakcidok

esetében az adagolashoz kapcsolddd irodalmi hémérsékleti adatokat nem minden esetben
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tintették fel, igy a homérsékleteket Onkényesen valasztottam meg (httés —5-20 °C-ig,

szobahomérséklet).

2. tablazat. A vizsgalt N-szubsztituenst nem tartalmazo hidrazonok oxidaciojanak
reakciokoriilményei, hozamai

Hidrazon/dihidrazon [mmol] :;:/IZIC: I, Oldoszer Jodalkén [%6]

Acetofenon-hidrazon (111,8) 9 x 2,1x metilén-klorid 96°

1,4-Diacetil-benzol-dihidrazon (31,4) | 9,9 X 4,8 x metilén-Klorid >99°
2-Acetil-naftalin-hidrazon (57,3) 3 X 2,1 X metilén-Klorid 98%
1-Acetil-naftalin-hidrazon (29,4) 3 X 2,1x metilén-klorid 9g?
a-Tetralon-hidrazon (31,0) 129x | 29X dietil-éter 95°%
4-Jod-acetofenon-hidrazon (34,6) 3X 2,1 X metilén-Klorid 90P
Dodekanal-hidrazon (47,9) 9 x 2,1x dietil-éter 50°
2-Acetil-ciklohexanon monoketal o d

hidrazon (38.3) 3X 2,1x dietil-éter 84

Inverz adagolas.

a A konverzi6 teljesnek mondhatd, a melléktermék mennyisége 1 % alatt.

b 2% 4-jod-acetofenon, 7% dijod-metan, 1% azin.

¢ 3% dodekanal, 25% azin, 10% acetilén szarmazék, 10% egy¢b szénhidrogén fragmens.
d 6% monoketal, 7% telitetlen ciklohexanon szarmazék.

A fenti megfontolasok alapjan a hidrazonok jodozasat az aldbbiak szerint végeztem.
Az alkalmas olddészer kivalasztadsa utan a jodot kevertetés kozben oldottam, majd ehhez
adagoltam hiités kdzben (vagy szobahdmérsékleten) a bazis, illetve a bazis és hidrazon oldatat
cseppenként, 1-4 o6ra iddintervallumban. A legtobb esetben elsotétitést alkalmaztam. Az
adagolas befejeztével a reakcidelegyet sziirtem, majd leparoltam az oldoszert, végiil argon
alatt, 80—100 °C-on melegitettem 2—12 6ra hosszat. A feldolgozas és szaritas utan vizsgaltam
a  nyerstermék  tisztasagait GC-MS-el, majd  szikség  szerint  tisztitottam
oszlopkromatografiaval. A tovabbiakban ezeket a termékeket haszndltam a karbonilezési
reakcidkban.

Jollehet a jodalkének szintézisekor a Barton-féle eljarast vettem alapul [111], az Gjabb

szintetikus megoldasok alternativaként szerepelhetnek [116].
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2.2.1 1-J6d-1-aril-etén szubsztratumok (a-jodsztirol, a,a’-dijéd-1,4-divinil-benzol és a-

jodvinil-naftalin ) szintézise

Az acetofenon-hidrazon (14, 45. abra) clballitasanal az 41. abran bemutatott reakciot
alkalmaztam, az ennek eredményeként kapott hidrazont pedig tisztitds nélkiil hasznaltam fel a
jodozasi 1épésben. A jodozasi reakciot kb. 2,1-szeres jod felesleg és kb. 9-szeres mennyiségii
TMG jelenlétében végeztem el. Az éterben és metilén-kloridban is végrehajtott jodozasi
reakciok koziil az utobbi bizonyult sikeresnek, ahol inverz adagolast kb. 2 6ran keresztiil
végeztem, jeges vizfiirdd alkalmazéasaval. Az argon alatt végrehajtott végsd melegitési
szakasz (90-95 °C) 2 ora hosszat tartott. A nyerstermékek feldolgozasat mindkét esetben
éterrel végeztem, igy a feldolgozasi koriilmények szerepét az egyes olddszerek miatti eltérd
termékosszetétel magyardzataban kizdrom.

Az a-jodsztirol (15) eléallitasa soran a harom hidrazonképzés és 6t jodozasi kisérlet
utan beallitott reakcié a kivant terméket 96%-os tisztasaggal, a ketonra (13) szamolva kb. 30
%-0s hozammal adta (45. abra). A varhatdé azin melléktermék helyett elsésorban

acetilénszarmazék (16, 17) szennyezést tapasztaltam (1%, fotokémiai és bazis indukalta

|
! It It
BaO N,H,xH, O TMG |
+ vagy
absz etanol CH, CI

45. dbra: Az acetofenon hidrazonképzési €s jodbeviteli reakcidja

reakcio).

Az 1,4-diacetil-benzol-dihidrazon (19, 46. abra) elballitasanal trietilamin, hidrazin-
hidrat és a diketon etanolos elegyét refluxaltattam. A nyersterméket azeotrop desztillacid utan
kaptam, a jodozasi 1épésben tisztitas nélkiil alkalmaztam. A jodozasi reakciot kb. 4,8-szeres
jodfelesleg és 9,9-szeres mennyiségii TMG jelenlétében végeztem el. A metilén-kloridban
végrehajtott jodozasi reakcidban inverz adagolast végeztem szobahOmérsékleten. Az olddszer
eltavolitasa utan a reakcioelegyet argon alatt melegitettem (90-95 °C) kb. 2 6ran keresztiil.

Az a,0’-dijod-1,4- divinil-benzol (20) eldallitasa soran a harom hidrazonképzéssel és

négy jodozasi kisérlettel beallitott reakcié a kivant terméket 99 %-0snal nagyobb tisztasaggal
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(GC-MS), a ketonra (18) szamolva 28 %-os hozammal szolgaltatta az éteres feldolgozas utan
(46. abra). A varhato melléktermékek variacidinak nagy szama ellenére (pl. vegyes jodvinil-
azin, jodvinil-keton, stb.) szamottevd jelenlétiikkel nem taldlkoztam. Meg kell jegyeznem,
hogy a jodozasi reakcidkra csak a j6d mennyiségét szdmoltam a hidrazoncsoportok szamanak

megfeleléen, a bazist nem (kb. 9.9 ekv.).

0]
N HZNN\ |
trietilamin, N,H,xH,0 l,, TMG
> _—
absz. etanol CH.CI,
o \NNHZ 7 |
18 19 20

46. abra: Az 1,4-diacetil-benzol hidrazonképzési és jodbeviteli reakcidja

A 2-acetil-naftalin-hidrazon (22, 7. abra) el6allitasanal a BaO, a hidrazin-hidrat és a
keton etanolos elegyét refluxaltattam. A kapott terméket a jodozasi 1épésben tisztitas nélkiil
alkalmaztam. A jodozasi reakciot kb. 2,1-szeres jodfelesleg és haromszoros mennyiségi TMG
jelenlétében végeztem el. A metilén-kloridban végrehajtott jodozasi reakcioban inverz
adagolast végeztem, kozben jeges vizes hiitést biztositottam. Az olddszer eltavolitdsa utan
ebben az esetben is alkalmaztam a végsé melegitési szakaszt (Ar, 90 °C, 2 ¢6ra). (Mivel a

késébbiekben a preparatumok mindegyikénél alkalmazom ezt, kiilon mar nem tiintetem fel.)

Az 2-(o-jodvinil)-naftalin  (23) eléallitasa soran a kilencszeres bazisfelesleg
alkalmazasa szinte kizarolag az acetilénszarmazékot eredményezte. Harom hidrazonképzési
és jodozasi kisérletet végeztem el a kiindulasi ketonnal. A bazis mennyiségének a harmad
részére torténd csokkentése a kivant terméket, metilén-kloriddal torténd feldolgozast
kovetden, 98 %-os tisztasaggal, a kiindulasi 21 ketonra nézve 91 %-0s hozammal szolgaltatta.
Az izomer 1-(a-jodvinil)-naftalin (26) hasonlé eljarassal mar 98 %-os tisztasaggal, 97 %-0S

hozammal kaptam meg (47. abra).
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47. abra: A 2-acetil- és az 1-acetil-naftalin hidrazonképzési és jodbeviteli reakcidja

2.2.2 1-J6d-3,4-dihidronaftalin szintézise

Az o-tetralonbol (27) a hidrazont hidrazin-hidrattal, metanolban allitottam el trietilamin
jelenlétében. A reakcioterméket (28) tovabbi tisztitds nélkiill hasznaltam fel a jodozasi
1épésben. A 3-szoros mennyiségii jod és 13-szoros mennyiségli TMG-bazis alkalmazasaval a
reakciot inverz adagolassal, dietil-éterben végeztem el jeges vizes hiitést, majd
szobahdmérsékleten torténd adagolast alkalmazva (48. abra).

A hidrazonképzési és ’jodozasi’ kisérletek utan a (29) terméket nagy tisztasagban, a

ketonra szamolva 42%-0s hozammal kaptam.

O NNH, I
trietilamin, N,H,xH,0 l,, TMG
> _—
metanol dietil-éter
27 28 29

48. dbra: Az a-tetralon hidrazonképzési és jodbeviteli reakcioja
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2.2.3 Ariljodid és alkenil-jodid funkcids csoportot egyarant tartalmazé szubsztratum

(1’,4-dijodsztirol, 32) szintézise

Az elsO szintetikus 1épésben a 31 hidrazont a 49. abran lathatd reakcidoval kaptam. A
’jodozasi’ kisérletet 2,1-szeres joddal és haromszoros mennyiségli TMG-vel, inverz
adagolassal, 0—10 °C-on, kb. 4 6ras adagolasi idovel hajtottam végre, majd metilén-kloriddal
végeztem a feldolgozast.

A 4-jod-acetofenonnal (30) elvégzett négy hidrazonképzés és négy ’jodozasi’ kisérlet
utan a kivant terméket 91 %-os tisztasaggal (GC-MS), a ketonra szamolva 79%-0s hozammal
kaptam (49. abra). A reakcidtermékek kozott dijod-metan (7%), a mellékreakcioban
visszaalakult keton (30, 2%) és azin (1%) is megtalalhato volt kis mennyiségben. Utobbi két

termék a 43. dbran bemutatott reakciomechanizmusnak megfelelden keletkezhet.

H,NN I
X
BaO N,H,xH,0 l,, TMG
—_—
absz etanol CH,CI,
I
30 31 32

49. dbra: A 4-j6d-acetofenon hidrazonképzési és jodbeviteli reakcioja

2.2.4 1-J6d-1-dodecén szintézise

A 34 hidrazont etanolban A&llitottam el hidrazin-hidrat felesleg és trietilamin felesleg
jelenlétében. A ’jodozast’ éterben végeztem 2,1-szeres jod és megkozelitdleg 9-szeres
mennyiségll bazis felhasznalasaval.

A dodekanalbodl (33) kiinduld két hidrazonképzési kisérlet és a harom jodbeviteli
reakcio utan a reakciokoriilmények beallitasaval €s a tisztitasi eljarast kovetden kb. 20%-0s
hozam érhet6 el az (E)- és (Z)-izomerekre (50. abra). Az (E)-1-j6d-1-dodecént (35) tisztan,
kb. 15%-0s hozammal kaptam oszlopkromatografias tisztitas utan (ketonra nézve). A (Z)-

izomert (36) nem tudtam tisztan elkiiloniteni.
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50. dbra: A dodekanal hidrazonképzési és jodbeviteli reakcioja

A 97%-osnal nagyobb konverzi6 mellett melléktermékként alapvetéen vagy dijod
szarmazek (37, 21%), vagy azin (38 25%) keletkezik, és nyomokban mindkét esetben

acetilénszarmazék (39) is (51. 4bra).

I N 38

37

51. abra: A jodbeviteli reakcid melléktermékei
2.2.5 a-J6d-6-vinil-1,4-dioxaspiro[4,5]dekan szintézise
A 2-acetil-ciklohexanonbdl (40) (racém elegybdl) kiinduld kisérlet esetében a dijod
szarmazékokat (42, 43) nem kaptam meg kozvetlenil a megfeleld dihidrazon (41)

koztiterméken keresztiil. A kiindulasi keton szerkezete az intramolekularis azin (44)

képzodésének kedvez (52. abra).
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52. abra: A 2-acetil-ciklohexanon reakcidja hidrazin-hidrattal

A karbonilezési reakciok szubsztratumainak eldallitasahoz emiatt elészor ketal
véddcesoportot kellett alkalmaznom. A fenti f-diketonnal (40) elvégzett ketalképzési reakcid
jelentds szelektivitdsdnak koszonhetden ezzel a modszerrel a ’jodozési’ reakcidt eldszor az
oldallancban sikeriilt elvégeznem. A védécesoporttal ellatott jodos szubsztratumbol (51)
kiindulva monokarbonsavamidok szintetikus eldallitdsat valdsitottam meg. A kovetkezd
1épésben a ketal (67) hidrolizise utan a kapott ketonbol (68) az aminokarbonilezés Gjabb
alkenil-jodid szubsztratumat szerettem volna eléallitani és ily moédon vegyes karbonsavamid-
szarmazékokat nyerni a kiinduldsi anyagbol. A monokarbonsavamid szarmazékok hidrolizise
soran azonban szamos melléktermék keletkezik, a hidrolizis termékek elvalasztasa nehézkes,
altalaban a telitetlen monokarbonsavamid szarmazék elbomlésaval jar. A hidroliziselegy GC-
MS-el torténd sikeres elemzésén tal a céltermék keton tovabbi karakterizalasat nem sikeriilt

elvégeznem, a szintetikus 1épések tovabbi kutatdsok targyat képezik.
2.2.5.1 Ketalképzés

A ketalképzés soran a 8 kisérlettel bedllitott reakcidval a 45 monoketalt 95%-0s
konverzioval, 75%-os tisztasaggal kaptam meg.

A 3. tdblazat adatai alapjan megallapithato, hogy a kielégité hozamok eléréséhez 90
oranal hosszabb reakcioidokkel kell szamolni. A 64—77%-o0s hozamokat nyujtd reakcidok
esetében az alkalmazott katalizator/keton (p-toluolszulfonsav/40) molaris koncentracidarany

minimalisan 1:82 volt.
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3. tablazat A ketalképzés soran alkalmazott reakciokoriilmények és termékek

40 [mmol] pTsOH Reakcioidé | Konverzié Termékeloszlas [90]
[mmol] [éra] [%0] 45 46 47 48 49
34,7 0,05 40 77 37 5 28 3 4
20,7 0,1 96 82 35 3 17 16 9
21,4 0,5 96 >99 69 5 7 12 7
35,7 0,8 90 95 64 3 15 7 5
35,7 0,6 93 >99 77 <1 9 7 6
30,5 0,5 95 >99 75 <1 5 10 9
71,4 0,9 96 95 69 1 20 4 1
107 13 96 95 75 2 5 8 3

A két izomer mellett (45, 46) a termékelegyben GC-MS segitségével a kiindulasi
diketont (40), a diketalt (47), a ciklohexanon-ketalt (48) és a nyilt lancu diketalt (49)
azonositottam (53. abra). A kromatografia utdn a monoketal (45) hozama a kiindulasi

diketonra nézve 44 %-0S.

o o /™ O O\) O\) ij

HOCH,CH,0OH, pTSOH ~ O_ O

> 4 47
CHCI,, reflux 0 48
Dean-Stark —\ —
49

53. abra: A 2-acetil-ciklohexanon ketalképzési reakcidja

2.2.5.2. A jodalkén funkcios csoportot tartalmazo szubsztratum eléallitasa

A kromatografalt termékbdl (45) a hidrazont hidrazin-hidrat felesleg és BaO jelenlétében
allitottam eld etanolban. A jodozasi reakciot kb. 2,1-szeres jod és haromszoros mennyiségii
TMG bazis felhasznalasaval hajtottam végre.

A 2-acetil-ciklohexanon-monoketalbol (45) kiindulé 13 hidrazonképzési és jodozasi
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kisérlet utan a reakciokoriilmények bedllitdsdval az aminokarbonilezési reakcid szubsztratuma
(51, izomerelegy) kb. 95%-0s konverzidval, 84%-os tisztasaggal, a keton-monoketalra
szdmolva kb. 62 %-0s hozammal nyerhetd (14. dbra). Szennyezésként elsésorban az el nem

reagalt/visszaalakult monoketalt, valamint nyomokban tovabbi telitetlen bomlastermékeket

azonositottam.
\ O [\ NNH, [
o__0O H,NNH,,BaO O O l,, TMG o_ 0O
—_— —_—
EtOH, reflux Et,0, 0-5 °C !
45 50 51

14. abra A 2-acetil-ciklohexanon monoketal hidrazonképzési és jodbeviteli reakcidja

Az emlitett, ismert hidrazonképzési és jodbeviteli reakciokat alkalmazva minden
szubsztratum esetében optimalizaltam a reakciokoriilményeket. Az igy kikisérletezett
koncentrdcioaranyok, adagolasi sorrendek, homérsékletek és adagolasi sebességek, a
reakcioidok és feldolgozasi eljardsok segitségével elfogadhato (15, 20, 29, 35 és 36), jo (32,
51) és kivalé (23, 26) hozamokat értem el.

Mivel elsddleges szandékom a Pd-katalizalt aminokarbonilezési reakcio vizsgalata
Volt, ezért az egyes szubsztratumokndl fentebb feltiintetett hozamok az optimalizacios
lépéseknek csak az eddig elért eredményeit tiikrozik. Mindazonaltal reprodukalhato

hozamokat kaptam és az eddig elért eredmények néhany esetben tovibbfejleszthetdk.
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2.3. Az eldallitott jod-alkének aminokarbonilezési reakcidi

Az eléallitott jodalkén szubsztratumokat kisérleteimben kiilonb6zé N-nukleofilekkel (terc-
butilamin (a), anilin (b), piperidin (c), morfolin (d), glicin-metilészter (e), alanin-metilészter
(f), valin-metilészter (g), prolin-metilészter (h), prolin-benzilészter (i), (55. abra) és O-
nukleofilekkel (metanol, izopropil-alkohol, terc-butanol, benzil-alkohol) reagaltattam. A
reakciokat minden esetben DMF-ben, atmoszférikus és nagynyomasu szén-monoxid

jelenlétében végeztem, in situ eldallitott palladium(0)-trifenilfoszfin katalizatorokkal.

0]

H, N\)k
OCH

- HCI ¥

0 HC 0O H h
H,C
OCH, H,C OCH,
NH, - HCI NH, - HCI Ov@
Hel - N
f g 06

55. abra: Az aminokarbonilezési reakciokban alkalmazott kiilonféle N-nukleofil vegyiiletek

A reakcidban monokarbonsavamidok, ketokarbonsavamidok, valamint az aminok —
kismértékii oxidativ karbonilezés eredményeképpen keletkez6 — karbamid tipust

melléktermékének képzddése varhato.

2.3.1. a-Jodsztirol (15) és a,0’-dijod-1,4-divinil-benzol (20) aminokarbonilezése

A megismert reakciokoriilményeket alkalmazva végeztem el az a-jodsztirol (15)
aminokarbonilezését kiilonb6zé primer, szekunder aminokkal ¢és aminosav-észter-
hidrokloridokkal mind atmoszférikus, mind pedig nagynyomast szén-monoxid jelenlétében

(56. abra) [117]. Az Osszes N-szubsztitualt 2-fenilakrilamidot (52) gyakorlatilag teljes
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konverzioval kaptam, 63—-83%-os izolalt hozamokkal a kromatografia utan (4. tablazat). Még
azok az aminok is kivald hozamokat adtak, amelyek egyébként mas jodalkének
aminokarbonilezésében csokkent reaktivitassal jellemezhetok (arilamin, sztérikusan gatolt

szekunder aminok).

R! R?
! NR'R?
CO, R'R?NH a H tBu
> b H Ph
Pd(OAC),, PPh,
c -(CH,)s-
15 52 d -(CH,)O(CH,),-
e H CH,COOCH,
0
| f H CH(CH,)COOCH,
X 152
CO, RIR*NH SYTOONRR g H CH(CH(CH,),)COOCH,
PA(OAC),, PPh, o h  -CH(COOCH,)(CH,),-
[ -CH(COOCH,Ph)(CH,).-
| " RER! ( ,Ph)(CH,),
0
20 53

56. abra: Az a-jodsztirol és a,a’-dijod-1,4-divinil-benzol aminokarbonilezési reakcioi

A 15 aminokarbonilezését megndvelt szén-monoxid nyomads (40 bar) alkalmazasaval
is elvégeztem. A vart karbonsavamidok hozamai az atmoszférikus kisérletek hozamaihoz
hasonloak voltak (4. tablazat). A ketokarbonsavamidokat eredményezd dupla karbonilezést
egyik esetben sem figyeltem meg (GC-MS), igy a reakcio ebben a nyomastartomanyban nagy

mértékben kemoszelektivnek mondhato.

A ’bisz-jodvinil’-tipust szubsztratumot (20) ugyanazokkal az aminokkal reagéltattam,
mint amiket az 15 kisérleteiben alkalmaztam (56. abra) [117]. A bisz-karbonsavamidokat (53)
jo/kivalé hozamokkal kaptam (5. tablazat). Egyediil az anilin nukleofil esetében figyeltem
meg alacsonyabb reaktivitast, illetve — a nyomokban jelenlévé viznek koszonhetéen —

hidroxikarbonilezési mellékreakciot. A vart amid (53b) elvalasztasa sikertelen volt.

54



4. tablazat Az a-jodsztirol (15) aminokarbonilezésének reakciokoriilményei és hozamai

Amin Reakcioidéo | CO nyomas | Izolalt hozam (amid)
[6ra] [bar] [%0]

‘BuNH, (a) 22 1 83 (52a)
‘BuNH, (a) 22 40 82 (52a)

anilin (b) 22 1 70 (52b)

anilin (b) 22 40 68 (52b)
piperidin (c) 22 1 79 (52c)
piperidin (c) 22 40 77 (52c)
morfolin (d) 22 1 74 (52d)
morfolin (d) 22 40 73 (52d)
GlyOMe (e) 22 1 76 (52¢)
GlyOMe (e) 22 40 73 (52€)
AlaOMe (f) 22 1 72 (52f)
AlaOMe (f) 22 40 71 (52f)
ValOMe (g) 22 1 69 (529)
ValOMe (g) 22 40 67 (529)
ProOMe (h) 66 1 67 (52h)
ProOMe (h) 66 40 65 (52h)
ProOBz (i) 66 40 63 (52i)

¢s hozamai
Amin Reakcidido | CO nyomas | Izolalt hozam (amid)
[6ra] [bar] [%6]
'‘BuNH, (a) 22 1 80 (53a)
piperidin (c) 22 1 75 (53c)
morfolin (d) 22 1 73 (53d)
GlyOMe (e) 22 1 70 (53e)
AlaOMe (f) 22 1 70 (53f)
ValOMe (g) 22 1 66 (539)
ProOMe (h) 22 1 62 (53h)

5. tablazat Az a,a’-dijod-1,4 divinil-benzol (20) aminokarbonilezésének reakciokoriilményei
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A joédvinil funkcios csoport kivald reakcioképessége folytan a 20 szubsztratum szinte
minden reakcidjaban teljesnek vehetjiik a konverzidt, még atmoszférikus szén-monoxid

nyomas mellett is.

2.3.2. 2-(o-Jodvinil)-naftalin  (23) és 1-(a-jodvinil-)-naftalin  (26) amino- és

alkoxikarbonilezése

A szintetizalt jodvinil-naftalin izomereket (23, 26) aminokarbonilezési kisérleteimben primer
és szekunder aminokkal, valamint aminosav-metilészter-hidrokloridokkal reagaltattam
atmoszférikus szén-monoxid nyomason, In Ssitu eldallitott palladium(0)-trifenilfoszfin

katalizatorok jelenlétében (57. abra) [118].

R R?
NRIR2 a H tBu
1p2
OO I CO, R'R?NH - OO b H Ph
Pd(OAG),, PPh, o c -(CH,);-
54
23 d -(CH,)O(CH,),-

e H CH,COOCH,

0
I
X 152 f H CH(CH,)COOCH
CO, R'IR?NH NR'R (CHy) :
- g H CH(CH(CH,),)COOCH,
Pd(OAC),, PPh,

h  -CH(COOCH,)(CH,),-

26 55

57. abra: a-Jodvinil-naftalin izomerek aminokarbonilezési reakcioi

A jédot, mint jo tavozod csoportot tartalmazé sp? szénatomon egy aktivald arilcsoport
is jelen van. Ennek koszonhetéen az 6sszes N-szubsztitualt 2-naftilakrilamidot gyakorlatilag
teljes konverzidval kaptuk meg, az oszlopkromatografia utdn 70-93% kozotti hozamokkal.
M¢ég a sztérikusan gatolt szekunder amin (h) is kivalo izolalt hozamokat adott. Egyetlen
kivételként az anilin N-nukleofil emlitendd, melynél a csokkent reaktivitas a tobbi primer €s
szekunder alkilaminnal Osszehasonlitva az alacsony bazicitassal magyarazhato. Erdemes
megjegyezni, hogy a kettés szén-monoxid beépiiléssel keletkez6 2-ketokarboxamidokat nem
figyeltem meg.

A részletes GC-MS vizsgalatok kimutattdk, hogy a nagy konverziok mar rovid
reakcididokkel is elérhetok. A 26 reakcioja a nukleofillel pl. 70%, 98,7% és 99,6%-0S

konverzidkat adott 15, 30 és 45 perc elteltével. Ugyanazok a reakcioiddk 26 és ¢ reakcidjaban
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47%, 76% ¢és 97%-os konverziokat eredményeztek. Azt is érdemes megjegyezni, hogy a
latszolag talzo reakcididokkel kapott teljes konverziok (>99%) az amid termékek gyors
elkiilonitését teszik lehetdve.

A szubsztratumok nagy reaktivitasat az alkoxikarbonilezésekben is megfigyelhettem

(58. 4bra).

R
AN I AN COOR i Me
CO, ROH _ i iPr
O e O -
| Bn

26 56

58. abra: 1-(a-Jodvinil)-naftalin alkoxikarbonilezési reakcioi

Az Altalanosan hasznalt metanol ¢és a kevésbé reaktiv izopropil-alkohol és
benzilalkohol reakcidja is szintetikus jelent6ségli hozamokkal szolgalt. A megfeleld
észtereket 77% (56j), 63% (56k) és 69%-0s (56m) hozamokkal kaptam. Az egyetlen,

rendkiviil csekély konverziot terc-butanollal kaptam (561).

2.3.3. 1-J6d-3,4-dihidronaftalin (29) amino- és alkoxikarbonilezése

Az aminokarbonilezési reakciokat (59. abra) atmoszférikus és nagynyomasu szén-monoxid
jelenlétében végeztem el kiilonbozé N-nukleofilek felhasznalasaval [119]. A terc-butilaminnal
(a) nagymértékben kemoszelektiv volt a reakcid, a megfeleld karbonsavamid szarmazék

keletkezett.

R! R?

| O NRR® a2 H tBu

CO, R'R®NH b H Ph

O‘ Pd(OAc),, PPh, O‘ c -(CH,)s-
e H CH,COOCH,
29 57

f H CH(CH,)COOCH,

h -CH(COOCH,)(CH,).-

59. dbra: 1-J6d-3,4-dihidronaftalin aminokarbonilezési reakcioi
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A gyakorlati jelentdségli hozamokat enyhe reakciokoriilmények mellett kaptam (1 bar CO, 50

°C). Mar néhany oras reakcioidokkel gyakorlatilag teljes konverziokat értem el (6. tablazat).

6. tablazat 1-J6d-3,4-dihidronaftalin aminokarbonilezésének reakciokoriilményei és hozamai

Amin Reakciéid6 [6ra] | CO nyomas [bar] | Konverzio [%] | lzolalt hozam [%0]
‘BuNH, (a) 0.5 1 75 P
'‘BuNH, (a) 1 1 85 P
'‘BuNH; (a) 2 1 92 o
'BuNH, (a) 5 1 96 90 (57a)
‘BuNH, (a) 24 1 >99,8 96 (57a)
'‘BuNH, (a) 24 1 78° °
‘BuNH, (a) 5 20 99 P
'BuNH, () 5 40 >99,8 95 (57a)
'BuNH; () 5 60 >99,8 96 (57a)
‘BuNH, (a) 5 60 89? P

anilin (b) 1 1 72 b

anilin (b) 24 1 >99,8 86 (57D)

anilin (b) 5 40 99 82 (57h)
piperidin () 1 1 80 b
piperidin (C) 24 1 >09,8 90 (57¢)
piperidin (C) 5 40 99 b
GlyOMe (e) 1 1 85 o
GlyOMe (e) 24 1 >09,8 91 (57¢)
GlyOMe (e) 5 40 99 88 (57¢)
AlaOMe (f) 1 1 81 b
AlaOMe (f) 24 1 >09,8 92 (571)
AlaOMe (f) 4 40 98 85 (57f)
ProOMe (h) 1 1 70 P
ProOMe (h) 24 1 >09,8 88 (57h)
ProOMe (h) 5 40 98 b

a 30 °C-os reakciohdmérséklet.
b A hozamokat nem vizsgaltam, mert a célvegyiilet izolalasat kedvezébb Gsszetételii
reakcidelegybdl végeztem el.
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A reakciofeltételek optimalizdlasa sordan a kovetkezOket figyeltem meg: az
alacsonyabb reakciohdmérséklet (30 °C) kisebb reaktivitast eredményezett, a nagyobb szén-
monoxid nyomds nagyobb konverzidhoz vezetett a kemoszelektivitds megtartasaval, az
aminokarbonilezés soran a teljes konverzio eléréséhez a nagyobb szén-monoxid nyomasnal is
nélkiilozhetetlen a 30 °C-nal magasabb hémérséklet.

A kiilonb6z6 aminokkal elvégzett aminokarbonilezések minden esetben hatékonynak
bizonyultak és a hosszabb reakcididok (24 ora) egységesen teljes konverziot eredményeztek.
Némi kiilonbség azonban a reakcioidd leroviditése utan megfigyelhetd, ugyanis az aromas
primer amin (b) és a sztérikusan gatolt aminosav-szarmazék szekunder amin (f) reaktivitasa
Kicsit kisebb, mint a szekunder aminé (C) és az aminosavszarmazék primer aminoké (d, e). A
szén-monoxid nyomds emelése kivitelezhetéen révid (5 ora) reakcididk alkalmazaséaval
minden amin esetében teljes konverzidval jart egyiitt. Meg kell azonban emliteni, hogy a
rovidebb reakcididdk és a kis szén-monoxid nyomas egyiittes alkalmazasa nem terjedt ki
minden amin vizsgalatara.

Az N-nukleofilek mellett a metanol mint O-nukleofil reakciojat ugyancsak vizsgaltam.
A jodalkén szubsztraitum metoxikarbonilezésében enyhe reakciokoriilmények mellett (50 bar
CO, 50 °C) kizarolag a megfeleld metil-észter szarmazékot kaptam (58)) és jo hozammal
izolaltam (78%).

Az eredményeket Osszegezve megallapithato, hogy a 29 ciklusos jodalkén
szubsztratum  reaktivitdisa a  kordbban  vizsgalt 1-jod-l-arilalkén szubsztratumok
reaktivitasahoz képest hatarozottan nagyobbnak bizonyult mind az amino-, mind az
alkoxikarbonilezési reakciok soran. Ez elsdsorban az izolalt hozamok tekintetében allapithato
meg, ugyanis a konverziok a korabbi szubsztratumok esetében is 98% felettiek.

A 29 szubsztratum nagyobb reaktivitisa magyardzhatd az alkenilcsoport sztérikusan
kevésbé gatolt elrendezddésével, igy a gyorsabb és kozvetlen oxidativ addicidval

palladium(IT)-alkenil intermedier jon 1étre (2.3.8. alfejezet, 29. abra).

2.3.4. 1’,4-Dijédsztirol (32) amino- és alkoxikarbonilezése
A megismert reakciokorilmények alkalmazasaval végeztem el az aminokarbonilezési

reakciokat kiillonb6z6 N-nukleofilek felhasznalasaval (60. dabra), atmoszférikus ¢s

nagynyomasu (40 bar) szén-monoxid jelenlétében (7. tablazat) [120].
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NR'R?
32 59 60
61
R! R?

a H tBu

b Ph

c -(CH,).-
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e H CH,COOCH,
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h  -CH(COOCH,)(CH,).-

60. abra: 1°,4-Dijodsztirol aminokarbonilezési reakcioi

A ciklusos jodalkénekhez képest [103] és az altalam vizsgdlt szubsztratumokkal
Osszehasonlitva a fenti vegyiilet jodalkén szerkezeti részlete (a fentebbi 29 vegyiilettel egyiitt)
kiemelkedden nagy reaktivitast mutat az aminosav-metilészter nukleofilek jelenlétében zajlo
aminokarbonilezésekben. Ez a szerkezeti rész minden kisérletben atalakult a megfeleld
karbonsavamidda, ily modon a 2-(4-jodfenil)-akrilamid (59), 2-(4-karboxamido-fenil)-
akrilamid (60), 2-(4-glioxilamido-fenil)-akrilamid (61) termékeket szolgaltatva az amin
tipusatol és a reakcidkoriilményektdl fiiggd termékeloszlasban.

Egyszerii primer és szekunder aminokat alkalmazva 59 nem keletkezett sem
atmoszférikus, sem 40 bar szén-monoxid nyomas mellett, csak a 60 és a 61, utobbiak koziil is
a dikarbonsavamid tipus (60) volt a fotermék. A termékeloszlas kis mértékben eltolodott a 61
javara a nyomdas emelésével, de ekkor is a 60 maradt a fétermék. Mindkettét izolaltuk
oszlopkromatografiaval. Erdemes megjegyezni, hogy az amin sorban alkalmazott legkisebb
bazicitdsu amin, az anilin esetében csak igen alacsony hozamokat értiink el, a termékek

tisztitasat azonositasukhoz sziikséges mértékben nem sikeriilt megvalositani.
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Az aminosav-észter-hidrokloridok alkalmazasaval meglepéen eltéré termékeloszlast
kaptunk. Atmoszférikus szén-monoxid nyomas alkalmazasakor az 59 monokarbonsavamid
szarmazeékot nagy kemoszelektivitassal kaptuk meg. Nagy szén-monoxid nyomas mellett az
60 dikarbonsavamid tipust termék volt a kedvezményezett a 61 termékkel szemben. A
karbonsavamid-ketokarbonsavamid termékeket (61) alacsony kitermeléssel kaptuk, és csak a

61f és 61h termékeket tudtuk teljes koriien jellemezni.

7. tablazat 1°,4-Dijodsztirol aminokarbonilezésének reakciokoriilményei és hozamai

Termékosszetétel
_ (izolalt hozamok) [%0]
Amin Reakciéidé [6ra] | CO nyomas [bar]
59 60 61

'‘BuNH, a 24 1 0 71 (55) | 29 (nd)
‘BUNH; a 24 40 0 51 (42) | 49 (40)

anilinb 90 1 31 (nd) 4 (nd)

anilin b 90 40 30(nd) | 32(nd)
piperidin ¢ 24 1 0 95 (84) 5 (nd)
piperidin ¢ 24 40 0 80 (72) 20 (16)
morfolin d 45 1 0 96 (88) 4 (nd)
morfolin d 45 40 92 (86) 8 (6)
GlyOMe e 24 1 >96 (89) <2 <2
GlyOMe e 24 40 30 (nd) 68 (56) <2
AlaOMe f 24 1 >98 (90) <2 0
AlaOMe f 24 40 <2 70 (64) | 28(20)
ValOMe g 24 1 85 (77) 15 (nd) 0
ValOMe g 24 40 <2 78 (61) | 20 (nd)
ProOMe h 24 1 >98 (90) <2
ProOMe h 24 40 0 60 (55) | 40(31)

Mivel az 59 termék el nem reagalt jodaril funkcios csoporttal rendelkezik, ez
lehetéséget adott arra, hogy a kiindulasi 32 vegyliletbdl vegyes karbonsavamid tipusu
termékeket nyerjek. Az 59e aminokarbonilezésében az alkalmazott reakciokoriilmények

mellett szinte kizarolag csak a 63a (88%), 63c (82%), 63f (78%) ketokarbonsavamidok
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keletkeztek (61. abra). A ’vegyes’ dikarbonsavamidokat (62) a 'H és **C NMR vizsgalatok

csak nyomokban (< 5%) mutattak ki.

o O O
PR N RS PR
A NH COOCH, 40 bar CO, R'R?NH NH COOCH, A NH COOCH;,
Pd(OAC),, PPh, +
O
| O/ 1 a4
59e NR'R 0
NR'R®
Rl RZ
62 63
a H tBu
o -(CH,).-
f H CH(CH,)COOCH,

61. abra: Az 59e vegyiilet aminokarbonilezése 40 bar nyomason

Az 1’°,4-dijodsztirol (32) viselkedését alkoxikarbonilezésben is vizsgéaltam. Az
alkalmazott feltételek mellett gyakorlatilag teljes konverziot értem el, a 64j izolalt hozama

azonban alacsony maradt (23%, 62. abra).

AN I AN COOMe
60 bar CO, MeOH

Y

Pd(OAG),, PPh,
| COOMe

32 64]

62. abra: 1°,4-Dijodsztirol alkoxikarbonilezési reakcioja

Az észterek Kis hozama két mellékreakcioval magyarazhaté, amit jodalkén
szarmazékokndl mar megfigyeltem. Az egyik a viznyomok jelenlétében bekovetkezd
hidroxikarbonilezés. Masodsorban maga a jodalkén szerkezeti rész hidrolizalhat az adott
reakciokoriilmények kozott, amelyben elsé 1épésben az acetofenon szarmazék enol formdja

keletkezik.
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2.3.5. 1-J6d-1-dodecén (35, 36) aminokarbonilezése

A megismert reakciokoriilmények alkalmazasaval (E)-1-j6d-1-dodecén (35) és az (E)-, (2)-
izomer (35, 36) 1:1 aranyu elegyének aminokarbonilezését végeztem el [121]. Az (E)-izomer
terc-butilaminnal (a), piperidinnel (c), morfolinnal (d) és glicin-metilészterrel (€) reagalt,
atmoszférikus és megnovelt szén-monoxid nyomason, in situ kialakitott palladium(0)-

trifenilfoszfin katalizator jelenlétében (63. abra).
H

H /\/\/\/M
12
PN CO, R'R?NH CONRR

—
r

Pd(OAc),, PPh, 65
35
R, R, /\/\/\/\/\
12
a H tBu CONR'R
c -(CH,)s-
66
d -(CH,)O(CH,),-

e H  CH,COOCH,

63. abra: (E)-1-Jod-1-dodecén aminokarbonilezési reakcidja

A reakcio terc-butilamin (a) nukleofillel atmoszférikus CO mellett a vart konjugalt,
adta, vagyis a (Z)-karboxamid nem Kkeletkezett. A GC-MS analizis azonban egy
mellékterméknek, a megfeleld ’alkin-amidnak’® (66) a jelenlétét igazolta, amelynek
keletkezése az adott koriilményektol erdsen fiiggott.

A részletes vizsgdlatok az a N-nukleofil esetében kimutattdk a reakcid
kemoszelektivitasanak (karbonsavamid) a kezdeti CO nyomastol vald fiiggését (8. tablazat).

A szubsztratum konverzidja minden esetben gyakorlatilag teljesnek mondhato6.

Kovetkeztetésként levonhatjuk, hogy a dehidrogénezés a karbonilezési folyamat
kozben zajlik (esetleg a fentebb bemutatott fotolitikus reakcié kézremiikodésével), mivel az
atalakulas befejez6dése utan a reakcioelegy Osszetétele mar tovabb nem valtozik (40 bar CO).
Erdemes mindemellett megjegyezni azt is, hogy a 2-ketokarbonsavamidokat egyaltalan nem
lehetett kimutatni, még nyomokban sem, annak ellenére, hogy a CO nyomas hatasat elég

széles intervallumban vizsgaltam. Az altalanos reakciomechanizmus alapjan ez azt jelenti,
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8. tablazat (E)-1-j6d-1-dodecén aminokarbonilezési reakcidi és hozamai

Termékeloszlas [%]
Amin Reakci6id6 [ora] | CO nyomas [bar] transz-amid alkin-amid
(izolalt hozam) | (izolalt hozam)

‘BuNH, a 24 1 97 (71) 65a 3 66a
‘BuNH, a 24 20 67(55) 65a 33 66a
'‘BuNH; a 24 40 68 65a 32 66a
‘BuNH, a 72 40 69 (55) 65a 31 66a
‘BuNH, a 116 95 30 65a 70 (58) 66a
piperidin c 24 1 60 (51) 65¢c 40 (27) 66¢
piperidin ¢ 66 85 27 65¢ 73 (61) 66C
morfolin d 66 85 25 (15) 65d 75 (67) 66d
GlyOMe e 24 1 >08 65¢ <2 66e

hogy nincsen kettds szén-monoxid beépiilés az oxidativ addicié utjan kialakult palladium-
alkenil kotésbe. A palladium-acil komplex egyszeres CO-beékelddéssel jon létre, amibdl
aminolizis utjan a megfeleld karbonsavamid keletkezik.

Szekunder aminok esetében a kemoszelektivitds az alkin-tipusi amidok fentiekhez
képest nagyobb hozamaival jellemezhetd, nagymértékli kemoszelektivitast tapasztalunk
viszont a glicin-metilészter esetében a megfelelé (E)-alkén-tipusu karbonsavamid iranyaban.
Ez utobbi esetben az aminokarbonilezési reakcid nagy tolerancidjat is megfigyelhetjiik az
észter funkcidscsoporttal szemben.

A (Z)-izomer (36) szubsztratumot (az (E)-izomerrel alkotott 1:1 aranya elegyeként)
ugyancsak alavetettiik aminokarbonilezésnek azonos koriilmények kozott, melynek soran a
(2) geometriajh terc-butil-karbonsavamidot 28%-os hozammal izolaltuk.

Meg kell még jegyeznem, hogy a jodalkén szdrmazékok aminokarbonilezési reakcidja
mellett a feleslegben alkalmazott aminok karbonilezése is lejatszodik. Ez a mellékreakciod
kiilonosen kedvezményezett a terc-butil amin esetében, amikor is N,N’-di-terc-butil-karbamid
és N,N’-di-terc-butil-oxalilamid keletkezik az egyszeres és kétszeres karbonilezési
reakcioban.

A Kkétféle telitetlen amid (64, 65) keletkezését az alabbi reakcidmechanizmussal

szemléltethetjiik (64. abra).
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64. dbra: 1-Jod-1-dodecén aminokarbonilezésének reakcidmechanizmusa és a feltételezett

mellékreakcio

crer

1étrejon a jod-alkenil-palladium katalitikus intermedier (A). Ezt kovetden a CO aktivalasaval
egy terminalis helyzetli szén-monoxidot tartalmaz6 komplex alakul ki (B), amely a CO-nak
palladium-alkenil kotésbe torténd beékelddésével a megfeleld nagy reaktivitast palladium-
acil komplexszé alakul (C). Ez a megfeleld primer és szekunder aminnal reagalva a 65
szerves terméket adja, mig a hidrogén-jodid reduktiv eliminacidjaval a hidrido-joéd-palladium

intermedier a kiindulasi palladium(0)-komplexszé alakul vissza.
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A nem wvart 2-in-karbonsavamid (66) keletkezése palladium(IV)-alkinil
intermedierekkel (D, E, formil-komplex kialakulasa, formaldehid reduktiv eliminacidja) és a
jod-alkinil palladium(IT)-komplex (F) Iétrejottével magyarazhatd. A  palladium-alkinil
katalitikus intermedier viszonylagos nagy stabilitisait mar megfigyelték Stille-kapcsolasban
etinil-sztannan hasznalatakor [122]. A palladium(IV)-komplexek azonban sokkal kevésbé
stabilisak, mint a megfelel6 platina(IV)-komplexek [123, 124].

A CO aktivalast (G) és beépiilést kovetden kialakul a megfelelé acil-komplex (H),
majd az elébbiekben ismertetett ciklus végén ugyanugy keletkezik a kiindulasi palladium(0)-
komplex.

A megnovelt szén-monoxid nyomads hatdsa az alkin-amidok keletkezésére még tovabbi
vizsgalatokat igényel.

Erdemes megjegyezni azt is, hogy a gyakran alkalmazott ciklusos enoltriflitok és
jodalkének esetében ez a fajta mellékreakcio nem figyelhetd meg nyilvanvald szerkezeti okok

miatt.
2.3.6. Jodvinil-monoketal (51) aminokarbonilezése

A megismert reakciokorilményeket alkalmazva végeztem el a szubsztratum
aminokarbonilezését kiilonb6z6 primer, szekunder aminokkal ¢és aminosav-észter
hidrokloridokkal atmoszférikus szén-monoxid jelenlétében (65. abra) [125]. A termékeket
gyakorlatilag teljes konverzioval kaptam 65-98 %-0s hozamokkal (a kromatografia utan
37-93%). A legjobb eredményeket az a, ¢, f és g aminok reakciéjaval értem el. Erdemes
megjegyezni, hogy a terc-butilaminnal (a) elvégzett aminokarbonilezés mar 16 o6ra utan

kivalo hozamot eredményezett (9. tablazat).

a H tBu
I\ Pd(OAC),, PPh, \ c -(CH,)s-

o_ O o_ 0O
ii | | HNR,R, ij)L]/NRIRZ d -(CH,)O(CH,),-
DMF, Et,N c|> e H CH,COOCH,

CO (atm), 50 °C
51 67

f H CH(CH,)COOCH,
g H CH(CH(CH,),)COOCH,

h  -CH(COOCH,)(CH,),-

65. abra: Jodvinil monoketal szarmazék aminokarbonilezési reakciodi
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9. tablazat Jo6dvinil monoketal szarmazék (51) aminokarbonilezésének reakciokoriilményei és

hozamai
Amin Reakcioidé [ora] | CO nyomas [bar] | Hozamok (Izolalt hozam) [%0]
'‘BuNH, (a) 22,5 1 >08 (53) (67a)
'‘BuNH, (a) 21 1 >08 (53) (67a)
‘BuNH; (a) 18 1 >98 (51) (67a)
‘BuNH; (a) 16 1 >08 (93) (67a)
piperidin (c) 20 1 >08 (62) (67¢)
piperidin (c) 21 1 >08 (64) (67c)
piperidin (c) 22 1 >08 (64) (67¢)
morfolin (d) 72 1 85 (53) (67d)
GlyOMe (e) 24 1 78 (47) (67¢)
AlaOMe (f) 25 1 >98 (43) (67f)
ValOMe (g) 144 1 93 (41) (679)
ProOMe (h) 144° 1 65 (37) (67h)

a 23 ora utan a konverzid 50%-0s.
b 24 6ra utin a konverzid 75%-0S.

A 67a illetve 67c-h vegyiiletekkel elvégzett hidrolizis reakciok korilményeit és a
piperidin-karbonsavamid szarmazékra (67C) optimalizalt feltételeket az alabbiakban

ismertetem.

2.3.7. Hidrolizis reakciok

A karbonsavamid-ketalok hidrolizis reakcioi (66. abra) a céltermékekre nézve nagyrészt igen
rossz hozamokkal mentek végbe. A hidrolizistermékek ko6zott sokszor nem tudtam
azonositani a kivant ketont, tobbnyire annak bomlastermékei keletkeztek. A kisérletek soran a

legjobb eredményt a 67¢C szarmazék esetében értem el (10. tablazat).

0
NRR, H", H,0 NR;R,

pr

L

o) aceton, szobah. 0

67 68

66. abra: Karbonsavamid-monoketal-szarmazékok hidrolizise
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10. tablazat A ketal véddcsoport eltavolitasanak reakcidkoriilményei és hozamai

Karbonsavamid- Reakcioidé
monoketal (67) HCI/ p-TsOH fora] Konverzi6 [%] | Hozam [%] °

a’ HCI 96 >99 0 (68a)
a° HCI 72 98 2 (68a)
a p-TsOH 42 >99 5 (68a)
c HCI 72 74 14 (68c)
c® p-TsOH 165 >99 42 (68c)
e p-TsOH 67 85 58 (68c)

craf p-TSOH 67 >99 35 (68¢)
c p-TSOH > 200 ~ 30 ~ 5 (68c)
d? p-TsOH 72 83 28 (68d)
h? HCI 138 >99 7 (68h)

a Az olddszer aceton, a reakcidhémérséklet 20-25 °C.
b Az olddszer metanol, a hémérséklet 20-25 °C.
¢ Optikai izomerek, illetve konstitcios izomerek.

d A kiindulasi vegyiilet tisztasaga 95%-0s.
e A melléktermékek: 45 (15%), 72 (4%) és 73 (7%).
f A melléktermékek: 69 (3%), 70 (28%), 71 (9%), 72 (7%) és 73 (4%).

A reakcid6 melléktermékeiként elsdsorban formil-piperidin (70) és konjugalt/
heterokonjugalt elektronszerkezetet tartalmazo vegyiiletek (72, 73) keletkeztek. A 67. abran
lathato feltételezett szerkezetek olyan nem Kivant reakciout termékei, amelynek felderitése

tovabbi vizsgalatokat igényel.

2O N My b

69 70 71 72 73

67. dbra: A 67¢ monoketal hidrolizis reakciojanak melléktermékei

Meg kell jegyeznem, hogy a hdmérsékletnek mar kismértékii névelése is (30—40 °C) a

hozam csokkenését eredményezte.
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A fenti reakciott elégtelen hozamai miatt mas modszert is alkalmaztam [126]. Egy
ilyen lehetséges alternativ szintetikus megoldast mutat be a 68. abra. A hozamokat tekintve
azonban az alkalmazott reakcioidok mellett ebben az esetben is hasonl6 eredmények sziilettek
kisebb mértékili, 53%-os konverzioval. Jollehet a melléktermékek ugyantgy jelentkeznek, a

tovabbiakban hosszabb reakcioidék mellett is érdemes vizsgalni a termékdsszetételt.

ro 0]
o_ O
N 10 mol% I, N
aceton, szobah.,
O 45 perc o
67c 68¢/35%

68. abra: A piperidin karbonsavamid-szarmazék ketal-csoportjanak eltavolitasa jodkatalizalt

reakcioban

A hidrazonképzési és jodbeviteli reakciokkal eloallitott szubsztratumokkal és N-
nukleofilekkel jo/kivalo hozamokat értem el az aminokarbonilezési reakciokban. Néhdny
kivételtdl eltekintve (anilin és eQy-két esetben sztérikusan gatolt aminosav-észter-hidroklorid)
gyvakorlatilag teljes konverzickat figyeltem meg. Altaldnossagban elmondhaté, hogy az
alkenil-jodidok karbonilezéseiben atmoszférikus CO nyomdson nem figyeltem meg dupla
karbonilezést. Abban az esetben, amikor az alkén a jod mellett aril szubsztituenst
tartalmazott, az alkalmazott nyomdstartomdanyban a jodalkének reakcioja kemoszelektiv volt,
és kizarolag a megfelelé karbonsavamid szdarmazékokat kaptam. Aril- és alkenil-jodid
funkcios csoportot tartalmazo szubsztratumok esetében megdllapithato, hogy az alkenil-jodid
oxidativ addicidja gyorsabban jatszodik le, kiilondsen a nagy térkitoltésii N-nukleofilekkel
zajlo  reakciokban és atmoszférikus CO-nyomdson Kaptam kizarolag a megfelelé
karbonsavamid-szdrmazékokat. A primer és szekunder aminokkal az aril-jodid funkcios
csoport a vart eredményt adta, a nyomds emelésével a reakcio a ketokarbonsavamidok
iranyaba eltolhato volt. Nyilt lancu, lancvégi alkenil-jodid funkcids csoport esetében is CO-
nyomdastol fiiggd termékeloszlast figyeltem meg, a parhuzamosan lejatszodo Katalitikus ciklus

azonban itt alkin-amidokat eredményezett.
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2.3.8. Az aminokarbonilezési reakcio reakciomechanizmusa

Az eldallitott szubsztratumok oxidativ addicidval torténd aktivalasara alkalmas palladium(0)-
komplexeket palladium(II)-acetatbol allitottam elé PPhz mint ligandum jelenlétében. A Pd(0)
kialakulasat ciklikus voltammetrias mérésekkel és 3P NMR spektroszkopiaval mar korabban
igazoltak [127, 128, 129]. A Pd(II) redukciojat intramolekularis reakcioban Pd(OAc),(PPhs),
komplexb6l Pd(0)-va a PPhg-nak tulajdonitottam, amely maga trifenilfoszfin-oxidda
oxidalodott. Az alkalmazott aminokarbonilezési koriilmények kozott azonban mas vegyiilet

(amin, szén-monoxid) redukal6 hatasa sem zarhato ki.

/\)CL i
Y NR'R? R

-\ N PdI(CO)L,

B

69. dbra: Az aminokarbonilezési reakcio katalitikus ciklusa

Esetiinkben (69. éabra) egy koordinacidos szempontbol nagymértékben telitetlen
Pd(PPh3)(S), komplexet tételeztiink fel a reakcioelegyben (S az oldoszert jeloli, ami a
reakcidkban a jo donor oldoszernek tekinthetd DMF) az egyes szubsztratumok aktivalasakor.
koordinaciojat az inert légtérnek atmoszférikus és nagynyomasu szén-monoxid atmoszférara

torténd cseréjével tettem lehetévé. A CO-ligandum szubsztitiicio révén eldszor terminalis,
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cisz-helyzetbe keriil (B), majd megtorténik a beékelddés, és kialakul az acil-palladium-
komplex (C). A komplexet a CO nyomastdl fliiggéen a koordinalédd szén-monoxid vagy a
trifenilfoszfin ligandum stabilizalja. Aril-jodidok esetében ilyenkor nyilik lehetdség dupla
karbonilezésre, mig alkenil-jodidok esetében ezt nem figyeltem meg.

Ezt kovetden az amin vagy alkohol nukleofil tamadasa az acilpalladium komplex
karbonil szénatomjan a megfeleld6 amidot vagy észtert eredményezi (D), mikdzben
visszaalakul a kiindulasi palladium(0)-komplex. Az aminra és az alkoholra rendszerint
feleslegben van sziikség. Az a tény, hogy a reakcid gyorsabban jatszodik le aminokkal, mint
alkoholokkal arra utal, hogy a sebességmeghatarozé 1épés az amin vagy az alkohol nukleofil
tdmadasa.

Bézist rendszerint a reakcioban keletkezd sav semlegesitése miatt adnak a

reakcioelegyhez. A kisérleteimben erre a célra egy tercier amint, a trietilamint alkalmaztam.
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3. METODIKAI RESZ

3.1. Vegyszerek

A reakciohoz sziikséges oldoszereket a Sigma-Aldrichtol, a Merck-t61, a VWR-t61 szereztiik
be.

A karbonilezési reakciok szubsztratumainak eléallitasahoz hasznalt kiindulasi ketonok
(acetofenon, 1,4-diacetil-benzol, 4-jodacetofenon, 1-acetonafton, 2-acetonafton, a-tetralon, 1-
dodekanal, 2-acetil-ciklohexanon) Sigma-Aldrich termékek voltak, és ezeket tovabbi tisztitas
nélkiil alkalmaztam a szubsztratumok eldallitasdhoz. A  szintézisekben felhasznalt
reagenseket, a hidrazin-hidratot, a trietilamint, a TMG-t a Sigma-Aldrichtodl, a barium-oxidot
a Fluka-t6l szereztiik be.

A karbonilezési kisérletekhez sziikséges aminokat és aminosav-metilésztereket,
alkoholokat, valamint a Pd(OAc),-ot a Sigma-Aldrich-tol, a PPhs-t a Fluka-tol vasaroltuk.

Az inert kornyezetben végzett munka soran argon ¢és szén-monoxid gazokkal
dolgoztam (Linde).

A feldolgozasi ¢és szaritasi feladatokat standard laboratoriumi eljarasok alapjan
végeztem. Az elvalasztashoz hasznalt anyagok: szilikagél (Silica gel 60, for column
chromatography, részecskeméret 0,035-0,070 mm, Fluka), szilikagél (Silica gel 60, for
column chromatography, részecskeméret 0,063-0,200 mm, Merck), aluminium-oxid
(neutralis, Fluka).

A vékonyréteg-kromatografias vizsgalatokhoz TLC Silica gel 60 Fyss (Merck)

vékonyréteg lapokat hasznaltam.

3.2. Analitikai modszerek

A szubsztratumképzési, az amino- és alkoxikarbonilezési reakciok termékeloszlasat GC-MS
késziilékkel vizsgaltam. A miiszer megnevezése: Agilent Technologies 6890 N Network GC
System, illetve Agilent Technologies 5975 inert Mass Selective Detector.
A késziilék adatai:
Kolonna: HP 1MS 25 m, 0,2 mm, 0,33 um, 100 % polidimetilsziloxan, Agilent
Technologies
Fuitési program: 50 °C/perc, 15 °C/perc (18 perc), maximum hémérséklet: 320 °C/11

perc
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Detektor: FID

Vivégaz: hélium (1,5 ml/ min)
Injektor hdmérséklete: 250 °C
Injektalas: 1,0 ul (1,0 min/splitless)

Ionizaciés energia: 70 eV

A 'H és ®C NMR mérések soran CDCls-mal eldkészitett mintakkal dolgoztunk, a
spektrumokat Varian Inova 400 spektrométerrel 400,13 MHz-en (*H), illetve 100,62 MHz-en
(*C) vettiik fel.

Az infravords spektrumok felvételét KBr pasztilla eldkészitése utin SPECORD IR-75
(Carl Zeiss) kétfényutas spektrofotométerrel végeztiik.

Az elemanalizis eredményeit Carlo Erba 1108 késziilékkel kaptuk.

3.3 A termékek eloallitasa

A végrehajtott reakciok koziil csak két optimalizalt, jellemzd kisérletsorozatot emelek ki,
mivel az eljarasok egyedi megoldasai miatt az egyes szubsztratumok eldallitasainak leiratai
meghaladnak a dolgozat szokésos terjedelmét. A més és mas sztochiometriai mennyiségekkel
¢és aranyokkal beallitott reakciok koziil az alabbiakban az 1-acetonafton és a 2-acetil-

ciklohexanon reakcidinak leiratait szerepeltetem.
3.3.1 1-Jod-1-naftil-etén eléallitasa és karbonilezési reakcioi
3.3.1.1 Hidrazonképzés

1-Acetonafton (24) (5,00 g, 29,4 mmol), frissen desztillalt hidrazin-hidrat (98%-0s, 1,62 g,
32,3 mmol) és barium-oxid (1,18 g, 7,70 mmol) abszolut etanolos (50 ml) elegyét kevertettem
90 °C-on, 24 oran keresztiil. A reakcid befejezése utan jeges vizes (200 ml) és metilén-
kloridos (150 ml) feldolgozast kovetden az oldatot sziirtem, a keletkezett csapadéktol
elvalasztottam. A szerves fazist natrium-szulfaton szaritottam egy napig, majd a hidrazont
(25) oldoszerleparlas utan kaptam. A kdvetkezo jodozasi 1épésben a terméket tovabbi tisztitas

nélkil hasznaltam fel.
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3.3.1.2 Jodbeviteli reakcio

Jod (15,43 g, 60,8 mmol) metilén-kloridos (50 ml) oldatahoz adagoltam kevertetés kozben
cseppenként (1 csepp/3 masodperc) 1,1,3,3-tetrametilguanidin (TMG, 10,15 g, 88,1 mmol) és
1-acetonafton-hidrazon (25, 5,41 g, 29,4 mmol) diklormetanos (30 ml) elegyét. Amikor a
hozzéacsepegtetést befejeztem, az elegyet még fél ordig kevertettem. Ezutan az olddszert
rotacios vakuumbeparlo késziilékkel eltavolitottam, majd a visszamaradt elegyet két oran
keresztiil 90 °C-on argon atmoszféra alatt kevertettem. A lehiilt terméket ezutan 300 ml
desztillalt vizzel elegyitettem, majd metilén-kloriddal extrahaltam (3x 80 ml). A kapott
szerves fazist 1 N-os vizes sosavval (3 x 50 ml), vizzel (50 ml), 5%-0s NaHCOs-al (2x 50
ml), vizzel (50 ml), telitett Na;S,03-al (10 ml) és vizzel (3 X 50 ml) mostam, és natrium-
szulfaton szaritottam. Az olddszer eltavolitdsa utan a barna, viszkozus jodos szubsztratumot
(26, 7,86 g) 96%-0s hozammal kaptam és a karbonilezési reakciokban tovabbi tisztitas nélkiil

alkalmaztam.

3.3.1.3 Aminokarbonilezés

Egy tipikus aminokarbonilezési reakcioban a Pd(OAc),-ot (5,6 mg, 0,025 mmol), a PPhs-t
(13,1 mg, 0,05 mmol), a 0,5 mmol jodalkén szubsztratumot és az 1,5 mmol primer, illetve
szekunder amint (vagy 0,55 mmol aminosav-metilészter-hidrokloridot) oldottam fel 10 ml
DMF-ben argon atmoszféra alatt. A sarga szinli homogén oldathoz trietilamint (0,5 ml) adtam,
majd az argont szén-monoxXid atmoszférara cseréltem. Az oldat Szine sotétvorosre valtozott. A
reakcio 20 oran keresztiil 50 °C-on folyt. Kis mennyiségli fémes palladium kivalas
megfigyelhetd volt a reakcid lejatszoddsa utdn, amit szliréssel tavolitottam el. A
reakcioelegybdl kozvetleniil ezutan mintat vettem és az Osszetételt GC-MS-el vizsgaltam,
majd a mintat szarazra paroltam. A maradékot kloroformban (20 ml) vettem fel, és vizzel (20
ml) mostam. A szerves fazist a tovabbiakban még 5%-0s HCI-oldattal (2 x 20 ml), telitett
NaHCOs-oldattal (20 ml), NaCl-oldattal mostam, majd Na,SO4-on szaritottam. Az olddszer
eltavolitdsa utan sarga viszkozus anyagot, esetenként siirli olajat kaptam. Kromatografia utan
a céltermékek halvanybarna szintiek és viszkozusak voltak, esetenként sarga kristalyokat

kaptam.
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3.3.1.4 Alkoxikarbonilezés

A jodalkén szubsztratumot (1,00 mmol), a Pd(OACc),-ot (5,6 mg, 0,025 mmol) és a PPhs-t
(13,1 mg, 0,05 mmol) 10 ml DMF-ben oldottam fel argon atmoszféra alatt, majd ezt kovetéen
trietilamint (0,5 ml) és metanolt (0,13 ml, 5 mmol) (vagy izopropil-alkoholt (0,38 ml, 5
mmol; benzil alkoholt (0,52 ml, 5 mmol)) adtam hozza O-nukleofilként. A reakcidelegyet
ezutan egy 100 ml-es rozsdamentes acél autoklavba helyeztem at argon atmoszféra alatt, majd
atmoszférat cseréltem, és 55 bar CO nyomas mellett a reakcidelegyet 66 6ran at kevertettem
50 °C homérsékletii olajfiirdében. A feldolgozasi eljaras a karbonsavamidok feldolgozasahoz

hasonldan zajlott.

3.3.2 a-J6d-6-vinil-1,4-dioxaspiro[4,5]dekan eléallitasa, karbonilezési reakcioi és a

karbonsavamid-szarmazékok hidrolizis reakcioi

3.3.2.1. Ketalképzés

2-Acetil-ciklohexanon (37, 15,0 g, 107 mmol), etilén-glikol (6,64 g, 107 mmol) és pTSOH
(0,22 g, 1,3 mmol) kloroformos (200 ml) elegyét refluxaltattam 80 °C-on 68 6rdn keresztiil
Dean-Stark késziilék kozbeiktatasaval. A feldolgozast 0,3 M-os NaOH-oldattal hajtottam
végre (3 x 60 ml). A szerves fazist Na,SOy4-on szaritottam, majd az oldoszer leparlasa utan
tisztitottam (hexan:aceton, 6:1). A tiszta terméket 95%-os konverzioval (8,72 ¢, 44%-0s

hozam) kaptam.

3.3.2.2. Hidrazonképzés

A monoketal (38, 8,72 g, 47,4 mmol), frissen desztillalt hidrazin-hidrat (3,41 g, 68,2 mmol) és
BaO (2,4 g, 15,6 mmol) abszolut etanolos (80 ml) elegyét visszafolyos hiité kozbeiktatasaval
kevertettem 100 °C-on. 21 o6ra utan a reakcioelegyet hagytam lehtilni, szlrtem, majd
feldolgoztam. Metilén-kloridban (150 ml) vettem fel, majd jeges desztillalt vizzel (3x 100 ml)
és telitett NaCl-oldattal (50 ml) mostam. A szerves fazist Na,SO4-on szaritottam, az olddszer
ledesztilldldsa utdn a terméket tovabbi tisztitds nélkiill hasznaltam fel a jodtartalmu

szubsztratum el6allitasdhoz.
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3.3.2.3. Jodbeviteli reakcio

Jod (20,5 g, 80,8 mmol) dietil-éteres (50 ml) oldatahoz adagoltam kevertetés és hiités (0-3 °C)
kozben, cseppenként 1,1,3,3-tetrametilguanidin (TMG, 12,97 g, 112,6 mmol) és 20 ml dietil-
éter oldatat és a monoketal-hidrazon (43, 7,59 g, 38,3 mmol) dietil-éteres oldatat (50 ml). A
hozzéacsepegtetés befejeztével az elegyet még egy o6rdig kevertettem. Sziirés utan az olddszert
vakuumbeparloval eltavolitottam, majd a visszamaradt elegyet két oran keresztiil 90 °C-on,
argon atmoszféra alatt kevertettem. A lehiilt terméket metilén-kloridban vettem fel (140 ml),
majd ezutan jeges desztillalt vizzel (3 X 80 ml) extrahaltam. Az elkiilonitett szerves fazist a 26
esetében elvégzett feldolgozasi eljaras szerint tisztitottam és natrium-szulfaton szaritottam. Az
oldoszer eltavolitasa utdn a barna, viszkozus jodos szubsztratum (44, 10,2 g) 84%-0s

tisztasagli, a hozam 62 %-0s volt.

3.3.2.4. Aminokarbonilezési reakciok

Egy tipikus aminokarbonilezési reakcioban a Pd(OAc),-ot (5,6 mg, 0,025 mmol), a PPhs-t
(13,1 mg, 0,05 mmol), az 1,0 mmol jodalkén szubsztratumot és a 3,0 mmol primer (a), illetve
1,5 mmol szekunder amint (c, d) (vagy 1,1 mmol aminosav metilészter hidrokloridot, e-h)
oldottam fel 10 ml DMF-ben argon atmoszféra alatt. A sarga szini homogén oldathoz
trietilamint (0,5 ml) adtam, majd az argont szén-monoxid atmoszférara cseréltem. Az oldat
szine sotétvordsre valtozott. A reakciok 16—144 ora kozotti iddintervallumokban zajlottak 50
°C-on. Bizonyos mennyiségli fémes palladium kivalds megfigyelhetd volt a reakcid
lejatszodasa utan, amit szliréssel tavolitottam el. A reakcidelegybdl kozvetleniil ezutan mintat
vettem ¢&s az Osszetételt GC-MS-el vizsgaltam, majd a mintat szdrazra paroltam. A maradékot
kloroformban (20 ml) vettem fel és 3 x 20 ml desztillalt vizzel, majd NaCl-oldattal mostam,
Na,SO4-on szaritottam. A sziirés €s az olddszer eltavolitdsa utdn sarga, sargasbarna viszkozus
anyagot, esetenként silirli olajat kaptam. Kromatografia utan a céltermékek sargasfehér

szinliek és viszkdzusak voltak, esetenként halvanysarga kristalyokat kaptam.
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3.4. A termékek analitikai jellemzése

<

15

a-Jodsztirol (15): oy (400 MHz, CDCls) 7,52 (d, 7,2 Hz, 2H, Ph);
7,30-7,41 (m, 3H, Ph); 6,48 (br s, 1H, =CH); 6,07 (br s, 1H, =CH). d¢
(100,6 MHz, CDCl3) 141,7; 133,7; 128,8; 128,4; 127,3; 107,5. MS m/z
(rel. int. %): 230 (21), 103 (100), 77 (42). Elemanalizis CgH;l (230,05)
szamitott: C, 41,77; H, 3,07; mért: C, 41,51; H, 3,16. Ismert vegyiilet

[130-132]; a mért értékek dsszhangban vannak az irodalmi adatokkal.

20

a,0. -Dijod-1,4-divinilbenzol (20): &4 (400 MHz, CDCls3) 7,45 (s, 4H,
CeHy); 6,50 (br s, 1H, =CH); 6,09 (br s, 1H, =CH). 6¢ (100,6 MHz,
CDCl3) 142,0; 127,9; 127,8; 106,0. MS m/z (rel. int. %): 382 (11),
255 (100), 128 (62), 102 (9), 76 (5). Elemanalizis CyioHgl, (381,98)
szamitott: C, 31,44; H, 2,11; mért: C, 31,29, H, 2,31. Olvadaspont:

65 °C.

N-terc-Butil-2-fenilakrilamid (52a): 6y (400 MHz, CDCl3) 7,30-7,42

H
,1|>< (m, 5H, Ph); 6,00 (br s, 1H, =CH); 5,54 (br s, 1H, NH); 5,52 (br s,
S 1H, =CH). 3¢ (100,6 MHz, CDCls) 166,8; 146,0; 137,3; 128,5; 128,3;

127,9; 120,7; 51,5; 28,6. IR (KBr (cm™)): 3259 (NH); 1646 (CON).

MS m/z (rel. int. %): 203 (38), 188 (32), 146 (24), 131 (45), 103 (100), 77 (23). Elemanalizis
Ci13H17NO (203,28) szamitott: C, 76,81; H, 8,43; N, 6,89; mért: C, 76,65; H, 8,52; N, 6,60; R¢
(10% EtOAC/CHCI3) 0,76; Rf (5% EtOAC/CHCI3) 0,69; Sarga, szilard anyag, olvadaspont

70-72 °C.

N-Fenil-2-fenilakrilamid (52b): 64 (400 MHz, CDCl3) 7,58 (br s,

H
| 1H, NH); 7,10-7,55 (m, 10H, 2 x Ph); 6,22 (br s, 1H, =CH); 5,70
! \© (br s, 1H, =CH). 8¢ (100,6 MHz, CDCls) 165,5; 145,2; 137,7;

136,6; 128,9; 128,6; 128,4; 128,1; 124,6; 122,7, 120,0. IR (KBr

(Cm'l)): 3230 (NH); 1651 (CON). MS m/z (rel. int. %): 223 (46), 146 (3), 103 (100), 77 (30).
Elemanalizis C15H13NO (223,27) szamitott: C, 80,69; H, 5,87; N, 6,27; mért: C, 80,49; H,
5,96; N, 6,02; R¢ (10% EtOAC/CHCIs) 0,82; Sarga, szilard anyag, olvadaspont 138-140 °C.

Ismert vegyiilet [133-136]; a mért értékek dsszhangban vannak az irodalmi adatokkal.
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2-Fenil-1-piperidin-1-il-propenon (52c): o6y (400 MHz, CDCls)
@JH‘/@ 7,20-7,42 (m, 5H, Ph); 5,65 (br s, 1H, =CH); 5,29 (br s, 1H, =CH);

o 3,60-3,70 (m, 2H, NCH,); 3,25-3,31 (m, 2H, NCHy); 1,60 (br s, 4H,
(CHy2)2); 1,32 (br s, 2H, CHy). 4¢ (100,6 MHz, CDCl3) 169,1; 145,2;
135,7; 129,8; 128,5; 125,6; 113,2; 47,9; 42,3; 26,2; 25,3; 24,4. IR (KBr (cm™)): 1634 (CON).
MS m/z (rel. int. %): 215 (100), 214 (80), 103 (90), 77 (33). Elemanalizis C14H:7NO (215,30)

szamitott: C, 78,10; H, 7,96; N, 6,51; mért: C, 77,89; H, 8,11; N, 6,40; Rs (10%
EtOAC/CHCI3) 0,55; Sarga, szilard anyag, olvadaspont 170-173 °C. Ismert vegyiilet [137]; a

meért értékek dsszhangban vannak az irodalmi adatokkal.

ﬁo 1-Morfolin-4-il-2-fenil-propenon (52d): &y (400 MHz, CDClIs)
NJ 7,24-7,42 (m, 5H, Ph); 5,70 (br s, 1H, =CH); 5,33 (br s, 1H, =CH);
3,55-3,80 (m, 4H, 2 x OCHy); 3,42 (br s, 2H, CHy); 3,32 (br s, 2H,
CH,). 6¢c (100,6 MHz, CDCl3) 169,3; 144,4; 135,3; 128,8; 128,5;
125,6; 114,4; 66,7 (kettds intenzitas); 47,3; 41,9. IR (KBr (cm™)): 1639 (CON). MS m/z (rel.
int. %): 217 (52), 132 (22), 103 (100), 77 (36). Elemanalizis C13H;sNO; (217,27) szamitott:
C, 71,87; H, 6,96; N, 6,45; mért: C, 71,73; H, 7,08; N, 6,38; Rs (10% EtOAc/CHCl3) 0,40; R¢
(50% EtOAC/CHCI;) 0,61; aranysarga, erésen viszkdzus anyag.

H (2-Fenil-akriloilamino)-ecetsav-metil-észter (52e): oy (400
,l,vcoowle MHz, CDCls) 7,30-7,45 (m, 5H, Ph); 6,34 (br s, 1H, NH);

6,12 (br s, 1H, =CH); 5,63 (br s, 1H, =CH); 4,08 (d, 9 Hz,
2H, CHy); 3,70 (s, 3H, OCHs). 6¢c (100,6 MHz, CDCl,)
170,1; 167,5; 144,2; 136,6; 128,6; 128,5; 128,0; 122,4; 52,2; 41,4. IR (KBr (cm™)): 3332
(NH); 1752 (COO0); 1665 (CON). MS m/z (rel. int. %): 219 (22), 160 (12), 146 (18), 131 (35),
103 (100), 77 (29). Elemanalizis C1,H13NO;3 (219,24) szamitott: C, 65,74; H, 5,98; N, 6,39;
mért: C, 65,64; H, 5,81; N, 6,23; R¢ (10% EtOACc/CHCI;) 0,46; R (20% EtOACc/CHCI;) 0,60;
Sarga, szilard anyag, olvadaspont 68—70 °C.

0

2-(2-Fenil-akriloilamino)-propionsav-metil-észter (52f): oy

H
,\l, cooMe | (400 MHz, CDCl3) 7,30-7,50 (m, 5H, Ph); 6,38 (br s, 1H,

S \( NH); 6,07 (br s, 1H, =CH); 5,60 (br s, 1H, =CH); 4,64
(quintet, 7,2 Hz, 1H, CHCHy); 3,70 (s, 3H, OCHy); 1,4 (d,
7,2 Hz, 3H, CHCHj3). ¢ (100,6 MHz, CDCl3) 173,2; 166,9; 144,4; 136,6; 128,6; 128,5;
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128,0; 122,1; 52,4; 48,3; 18,1. IR (KBr (cm™)): 3327 (NH); 1744 (COO); 1662 (CON). MS
m/z (rel. int. %): 233 (4), 174 (56), 131 (42), 103 (100), 77 (24). Elemanalizis C13H;5NO3
(233,27) szamitott: C, 66,94; H, 6,48; N, 6,00; mért: C, 66,78; H, 6,62; N, 5,76; R¢ (10%
EtOAC/CHCI3) 0,60; Rf (20% EtOAC/CHCI3) 0,75; aranysarga erésen viszkdzus anyag.

H 3-Metil-2-(2-fenil-akriloilamino)-butdansav-metil-észter
,L cooMe | (529): o1 (400 MHz, CDCl3) 7,30-7,50 (m, 5H, Ph); 6,20 (br

J I s, 1H, NH); 6,09 (s, 1H, =CH); 5,62 (br s, 1H, =CH); 4,60

(m, 1H, CHNH); 2,15 (m, 1H, CH(CHs); 0,91 (d, 7,2 Hz,
3H, CHCHj3); 0,8 (d, 7,2 Hz, 3H, CHCHa). &¢ (100,6 MHz, CDCl3) 173,8; 167,2; 144,5;
136,6; 132,4; 128,6; 128,0; 122,1; 57,4; 52,1; 31,1; 18,9; 17,7. IR (KBr (cm™)): 3352 (NH);
1743 (COO0); 1666 (CON). MS m/z (rel. int. %): 261 (6), 202 (43), 131 (29), 103 (100), 77

(20). Elemanalizis C15H19NO3 (261,32) szamitott: C, 68,94; H, 7,33; N, 5,36; mért: C, 68,70;
H, 7,12; N, 5,06; R (10% EtOAc/CHCI3) 0,64; Sotét sarga, fényes, erésen viszkozus anyag.

1-(2-Fenil-akriloil)-pirrolidin-2-karbonsav-metil-észter (52h):

N dn (400 MHz, CDCls) 7,25-7,50 (m, 5H, Ph); 5,71 (br s, 1H,
o COOMe =CH); 5,41 (br s, 1H, =CH); 4,58 (m, 1H, NCH); 3,72 (s, 3H,
OCHj3); 3,30 (t, 7,4 Hz, 2H, NCH,); 1,70-2,22 (m, 4H,
(CH,),). 8¢ (100,6 MHz, CDCls) 172,5; 169,2; 145,4; 135,3; 128,7; 128,4; 126,0; 115,0; 58,4;
52,1; 48,5; 29,3; 24,8. IR (KBr (cm™)): 1744 (COO); 1639 (CON). MS m/z (rel. int. %): 259
(14), 200 (67), 131 (40), 103 (100), 77 (22). Elemanalizis C15H17NO3 (259,30) szamitott: C,
69,48; H, 6,61; N, 5,40; mért: C, 69,30; H, 6,52; N, 5,26; R (10% EtOAc/CHCI3) 0,31; R¢
(20% EtOAC/CHCIs) 0,53; Sotét sarga, fényes, erdsen viszkozus anyag.

1-(2-Fenil-akriloil)-pirrolidin-2-karbonsav-benzil-észter (52i):

N dn (400 MHz, CDCls) 7,25-7,50 (m, 5H, Ph); 5,74 (br s, 1H,
o COO0Bn =CH); 5,43 (br s, 1H, =CH); 5,20 (AB-dd, 2H, CH,Ph); 4,65
(m, 1H, NCH); 3,30 (t, 7,4 Hz, 2H, NCH,); 1,70-2,25 (m, 4H,
(CHy),). 6¢ (100,6 MHz, CDClz) 171,9; 169,3; 145,5; 135,7; 135,3; 128,7; 128,6; 128,5;
128,3; 128,1; 126,0; 115,2; 66,9; 58,6; 48,5; 29,4; 24,8. IR (KBr (cm™)): 1743 (COO); 1640
(CON). MS m/z (rel. int. %): 335 (6), 200 (87), 131 (44), 103 (100), 77 (22). Elemanalizis
C21H21NOs3 (335,40) szamitott: C, 75,20; H, 6,31; N, 4,18; mért: C, 75,02; H, 6,42; N, 4,01; R¢
(10% EtOAC/CHCI3) 0,50; Rf (20% EtOAC/CHCI3) 0,65; Sotét sarga, fényes, erésen
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viszkozus anyag.

N-terc-Butil-2-[4-(1-terc-butilkarbamoil-vinil)-fenil] akril

H
o ! >< amid (53a): &4 (400 MHz, CDCly) 7,38 (s, 4H, CeHa):
><N I 5,91 (br's, 2H, =CH); 5,60 (br s, 2H, NH); 5,57 (br s, 2H,
| =CH): 1,36 (s, 18H, 2 x C(CHa)s). 8¢ (100,6 MHz,

i CDCl,;) 166,9; 145,6; 137,1; 127,9; 120,1; 51,6; 28,6. IR
(KBr (cm™)): 3328 (NH); 1644 (CON). MS m/z (rel. int. %): 328 (70), 313 (30), 272 (21),
228 (100), 172 (47), 128 (45), 57 (43). Elemanalizis CyoH2gN>0, (328,45) szamitott: C, 73,14;
H, 8,59; N, 8,53; mért: C, 73,01, H, 8,73; N, 8,29; R¢ (4% EtOH/CHCI3) 0,79; Rt (50%
EtOAC/CHCI3) 0,70; Fehéres, szilard anyag, olvadaspont 180-183 °C.

2-{4-[1-(Piperidin-karbonil)-vinil]-fenil}-1-piperidin-1-

0 I\O il-propenon (53c): d4 (400 MHz, CDCl3) 7,38 (s, 4H,
N 0 CeHa); 5,67 (br s, 2H, =CH); 5,28 (br s, 2H, =CH); 3,60
Q (br's, 4H, NCHy); 3,23 (br s, 4H, NCH,); 1,55 (br s, 8H,

4 x CHy); 1,30 (br s, 4H, 2 x CHy). dc (100,6 MHz,
CDCls) 168,8; 144,6; 135,7; 126,0; 113,5; 47,9; 42,3; 26,2; 25,5; 24,4. IR (KBr (cm™)): 1628
(CON). MS m/z (rel. int. %): 352 (100), 323 (4), 269 (26), 241 (34), 207 (10), 186 (17), 128
(37), 98 (77). Elemanalizis CH2sN,0; (352,48) szamitott: C, 74,97; H, 8,01; N, 7,95; mért:
C, 74,85, H, 8,11; N, 7,76; Rt (4% EtOH/CHCIs) 0,53; Rf (50% EtOACc/CHCI;) 0,43; Fehéres

szilard anyag, olvadaspont 171-172 °C.

ﬁo 2-{4-[1-(Morfolin-4-il-karbonil)-vinil]-fenil}-1-

0 NJ morfolin-4-il-propenon (53d): &4 (400 MHz, CDCls)

N 5 7,42 (s, 4H, CgHa); 5,78 (br s, 2H, =CH); 5,37 (br s, 2H,
o] =CH); 3,60-3,80 (m, 8H, 4 x CHy); 3,30-3,50 (m, 8H, 4

X CHy). ¢ (100,6 MHz, CDCls) 169,0; 143,6; 135,6; 126,1; 114,9; 66,7; 47,3; 41,9. IR (KBr
(cm™)): 1632 (CON). MS m/z (rel. int. %): 356 (83), 328 (10), 271 (26), 207 (43), 128 (40),
100 (100). Elemanalizis CH24N204 (356,42) szamitott: C, 67,40; H, 6,79; N, 7,86; mért: C,
67,57, H, 6,92; N, 7,58; Ry (4% EtOH/CHCI3) 0,50; R¢ (50% EtOAc/CHCI3) 0,61;
Halvéanybarna, szilard anyag, olvadaspont 185-190 °C.

80



H (2-{4-[1-(Metoxikarbonilmetil-

0 |\||VCOOMe karbamoil)-vinil]-fenil}-akriloilamino)-

N o ecetsav-metil-észter (53e): oy (400 MHz,

| CDCl3) 7,45 (s, 4H, CgH,); 6,25 (br s,

2H, NH); 6,14 (br s, 2H, =CH); 5,70 (br

s, 2H, =CH); 4,14 (d, 7,5 Hz, 2H, NHCH,); 3,75 (s, 3H, OCHs). 8¢ (100,6 MHz, CDCls)

163,9; 161,2; 137,5; 130,6; 122,0; 116,1; 46,1 35,2. IR (KBr (cm™)): 3310 (NH); 1748

(COO0); 1652 (CON). Elemanalizis CigH20N2Og (360,37) szamitott: C, 59,99; H, 5,59; N,

7,77; mért: C, 60,11, H, 5,75; N, 7,53; Rs (4% EtOH/CHCI3) 0,42; R; (50% EtOAC/CHCIs5)
0,15; Fehér, szilard anyag, olvadaspont 130-133 °C.

MeOOC

(2-{4-[1-(1-Metoxikarbonil-etil-

H
o ,l, COOMe karbamoil)-vinil]-fenil}-akriloilamino)-
)\ o Y propionsav-metil-észter (53f): oy (400
N
MeooC | MHz, CDCls) 7,45 (s, 4H, CeHa): 6,28

(br s, 2H, NH); 6,10 (br s, 2H, =CH);
5,72 (br s, 2H, =CH); 4,70 (quintet, 7,1 Hz, 2H, NHCH); 3,75 (s, 6H, OCH3); 1,42 (d, 7,1 Hz,
6H, CHCHS3). 6c (100,6 MHz, CDCI3) 167,0; 160,6; 137,6; 130,5; 122,0; 115,9; 46,2; 42,1,
11,9. IR (KBr (cm™)): 3284 (NH); 1747 (COO); 1647 (CON). MS m/z (rel. int. %): 388 (10),
329 (52), 258 (100), 198 (18), 128 (30). Elemanalizis CH24N20s (388,42) szamitott: C,
61,85; H, 6,23; N, 7,21; mért: C, 61,75, H, 6,43; N, 7,07; R¢ (4% EtOH/CHCI5) 0,56; R¢ (50%
EtOAC/CHCI3) 0,44; Fehér, szilard anyag, olvadaspont 111 °C.

(2-{4-[1-(1-Metoxikarbonil-2-metil-

H
0 |l| COOMe propil-karbamoil)-vinil]-fenil}-
;(N 3 I akriloilamino)-3-metil-butdnsav-metil
MeOOC
° | észter (53): Sy (400 MHz, CDCly) 7,43

(s, 4H, CgHy); 6,21 (br s, 2H, NH); 6,10
(br s, 2H, =CH); 5,72 (br s, 2H, =CH); 4,65 (m, 2H, NHCH); 3,72 (s, 6H, OCHj3); 2,20 (m,
2H, CH(CHj3)y); 1,90 (d, 7,0 Hz, 3H, CH(CHj3)); 1,95 (d, 7,0 Hz, 3H, CH(CHj3). &¢ (100,6
MHz, CDCl3) 166,0; 161,0; 137,8; 125,8; 122,0; 115,9; 51,2; 45,9; 24,9; 12,8; 11,6. IR (KBr
(cm™)): 3376 (NH); 1742 (COO); 1655 (CON). MS m/z (rel. int. %): 444 (58), 385 (67), 286
(100), 128 (65). Elemanalizis Cy4H3,N,Og (444,53) szamitott: C, 64,85; H, 7,26; N, 6,30;
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mért: C, 64,97, H, 7,41; N, 6,08; R¢ (4% EtOH/CHCI3) 0,58; R¢ (50% EtOAc/CHCIs) 0,69;
Halvanysarga, szilard anyag, olvadaspont 100-102 °C.

1-(2-{4-[1-(2-Metoxikarbonil-pirrolidin-1-
MeOO O N karbonil)-vinil]-fenil}-akriloil)-pirrolidin-2-

N 0 COOMe | karbonsav-metil-észter (53h): &y (400 MHz,
CDCl3) 7,50 (s, 4H, CgHy); 5,79 (br s, 2H,
=CH); 5,46 (br s, 2H, =CH); 4,60 (m, 2H, NCH); 3,78 (s, 6H, OCHg); 3,30-3,40 (m, 4H,
CHy); 1,80-2,30 (m, 8H, CH,). é¢ (100,6 MHz, CDCl;) 166,3; 162,8; 138,6; 129,1; 120,2;
109,0; 52,2; 46,0; 42,3; 23,1; 18,5. IR (KBr (cm™)): 1744 (COO); 1638 (CON). MS m/z (rel.
int. %): 440 (1), 253 (17), 128 (100). Elemanalizis Cy4H23N,0¢ (440,50) szamitott: C, 65,44;
H, 6,41; N, 6,36; mért: C, 65,35, H, 6,62; N, 6,16; R¢ (4% EtOH/CHCI;) 0,44; Sarga, szilard
anyag, olvadaspont 147-150 °C.

1-J6d-1-(2 -naftil)etén (23) 8y (400 MHz, CDCls) 7,98 (br s, 1H,

OO | | Naf); 7,80-7,88 (m, 2H, Naf); 7,75 (d, 8,4 Hz, 1H, Naf); 7,64 (dd, 8,6
Hz, 1,9 Hz, 1H, Naf); 7,47-7,52 (m, 2H, Naf); 6,60 (d, 1,8 Hz, 1H,
- =CH); 6,18 (d, 1,8 Hz, 1H, =CH). 8¢ (100,6 MHz, CDCls) 138,8;

133,4; 132,9; 128,4; 128,3; 127,8; 127,6; 127,5; 126,8; 126,6; 124,9;
107,6. MS m/z (rel. int. %): 280 (15), 153 (100), 127 (9). Elemanalizis CyHel (280,11)
szamitott: C, 51,46; H, 3,24; mért: C, 51,57; H, 3,36; Ry (petroléter 40/70) 0,60; Olvadaspont
70-75 °C.

1-J6d-1-(1-nafiil)etén (26) 84 (400 MHz, CDCl3) 8,21 (dd, 8,4 Hz, 0,8 Hz,
1H, Naf); 7,88 (d, 8,1 Hz, 1H, Naf); 7,83 (d, 8,1 Hz, 1H, Naf); 7,59 (t, 7,2
OO Hz, 1H, Naf); 7,45-7,54 (m, 2H, Naf); 7,41 (t, 7,2 Hz, 1H, Naf): 6,37 (d,

1,2 Hz, 1H, =CH); 6,33 (d, 1,2 Hz, 1H, =CH). ¢ (100,6 MHz, CDCl5)
26 141,5; 133,7; 131,1; 129,8; 128,8; 128,2; 126,3; 126,1; 125,7; 125,4; 125,2,;
102,3. IR (KBr (cm™)): 1616 (C=C). MS m/z (rel. int. %): 280 (10), 153
(100), 127 (7). Elemanalizis Cq1oHgl (280,11) szamitott: C, 51,46; H, 3,24; mért: C, 51,62; H,
3,39; R¢ (petroléter 40/70) 0,77; Barna, viszk6zus anyag.
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H N-terc-Butil-2-(2-naftil)akrilamid (54a) 64 (400 MHz, CDCls)

,l, 7,78-7,85 (m, 4H, Naf); 7,43-7,50 (m, 3H, Naf); 6,08 (d, 1,2
OO v >< Hz, 1H, =CH); 5,68 (d, 1,2 Hz, 1H, =CH); 5,62 (br s, 1H, NH);
1,40 (s, 9H, 'Bu). ¢ (100,6 MHz, CDCl3) 167,0; 146,1; 134,6;
133,3; 133,1; 128,3; 128,2; 127,7; 127,3; 126,5 (kettds intenzitas); 125,5; 121,0; 51,6; 28,8.
IR (KBr (cm™)): 3346 (NH); 1647 (CON). MS m/z (rel. int. %): 253 (47), 238 (10), 196 (42),

153 (100), 127 (8). Elemanalizis C17H1gNO (253,34) szamitott: C, 80,60; H, 7,56; N, 5,53;
mért: C, 80,45, H, 7,72; N, 5,40; R¢ (3% EtOAC/CHCI3) 0,74; R (10% EtOAC/CHCIs) 0,84;

Sarga, szilard anyag, olvadaspont 93-95 °C.

N-Fenil-2-(2-naftil)akrilamid (54b, részletesebb szerkezeti

H

|l| jellemzésre nem alkalmas keverék) 6y (400 MHz, CDCls3)
OO 0 \© 7,05-7,90 (m, 12H, Ar); 6,25 (br s, 1H, NH); 5,82 (br s, 1H,
=CH); 5,42 (br s, 1H, =CH). MS m/z (rel. int. %): 273 (60),
207 (66),153 (100),152 (92),127 (29). R¢ (5% EtOAc/CHCIs) 0,75.

2-(2-Natftil)-1-piperidin-1-il propenon (54c) 64 (400 MHz,
“)‘\’(I\O CDCly) 7,76-7,82 (m, 4H, Naf); 7,60 (d, 8,2 Hz, 1H, Naf); 7,4—
OO o 7,46 (m, 2H, Naf); 5,80 (br s, 1H, =CH); 5,41 (br s, 1H, =CH);
3,68-3,75 (m, 2H, NCH,); 3,28-3,33 (m, 2H, NCH,); 1,60 (br
s, 4H, (CH,),); 1,34 (br s, 2H, CH,). 3¢ (100,6 MHz, CDCls) 169,2; 145,3; 133,4; 133,2;
133,0; 128,5; 128,4; 127,6; 126,4; 125,3; 123,1; 113,6; 48,0; 42,5; 26,3; 25,7; 24,5. IR (KBr
(cm™)): 1633 (CON). MS m/z (rel. int. %): 265 (100),182 (26),153 (80),152 (79),127 (13).

Elemanalizis C1gH19NO (265,35) szamitott: C, 81,48; H, 7,22; N, 5,28; mért: C, 81,29; H,
7,01; N, 5,05; Rf (10% EtOAC/CHCI3) 0,65; Sarga, szilard anyag, olvadaspont 71-72 °C.

po 1-(Morfolin-4-il)-2-(2-naftil)propenon (54d) o6y (400 MHz,

NJ CDCl3) 7,76-7,82 (m, 4H, Naf); 7,58 (d, 8,2 Hz, 1H, Naf);
OO o 7,40-7,46 (m, 2H, Naf); 5,83 (br s, 1H, =CH); 5,42 (br s,1H,
=CH); 3,80 (br s, 2H, OCHy); 3,71 (br s, 2H, OCHy); 3,42 (br s,
2H, CHy); 3,34 (br s, 2H, CHy). ¢ (100,6 MHz, CDCl3) 169,5; 144,5; 133,4; 133,3; 132,6;
128,8; 128,4; 127,7; 126,7; 126,6; 125,3; 122,9; 114,8; 66,8 (kettds intenzitas); 47,4; 42,0. IR
(KBr (cm™)): 1623 (CON). MS m/z (rel. int. %): 267 (70), 182 (20), 153 (100), 152 (81), 127
(11). Elemanalizis C17H17NO, (267,33) szamitott: C, 76,38; H, 6,41; N, 5,24; mért: C, 76,33;
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H, 6,28; N, 5,07; R¢ (30% EtOAc/CHCI3) 0,54; Rf (10% EtOAc/CHCI3) 0,37; Sarga, szilard
anyag, olvadaspont 127128 °C.

H (2-(2-Naftil)-akriloilamino)ecetsav-metil-észter  (54e)

|\||VCOOMe dn (400 MHz, CDCls3) 7,80-7,90 (m, 4H, Naf); 7,48-

OO n 7,53 (m, 3H, Naf); 6,33 (br s,1H, NH); 6,21 (br s,1H,
=CH); 5,77 (br s,1H, =CH); 4,12 (d, 5,6 Hz, 2H, CHy);

3,73 (s, 3H, OCHj3). o¢ (100,6 MHz, CDCIs) 170,2; 167,6; 144,3; 133,9; 133,3; 133,2; 128,4;
128,3; 127,7; 127,6; 126,6; 126,5; 125,6; 122,7; 52,3; 41,5. IR (KBr (cm™)): 3374 (NH); 1751
(COO0); 1644 (CON). MS m/z (rel. int. %): 269 (42), 210 (6),196 (8), 181 (11), 153 (100), 152
(62), 127 (6). Elemanalizis C1sH15NO3 (269,30) szamitott: C, 71,36; H, 5,61; N, 5,20; mért:
C, 71,20; H, 5,80; N, 5,03; R¢ (10% EtOAc/CHCI3) 0,48; Rf (20% EtOAC/CHCI3) 0,63; Sarga,
szilard anyag, olvadaspont 147-148 °C.

H 2-(2-(2-Naftil)akriloilamino)propionsav-metil-észter

IL COOMe (54f) 34 (400 MHz, CDCl3) 7,80-7,91 (m, 4H, Naf);
OO & Y 7,48-7,53 (m, 3H, Naf); 6,40 (br s,1H, NH); 6,18 (br
s,1H, =CH); 5,76 (br s,1H, =CH); 4,72 (quintet, 7,2
Hz, 1H, CHCHj3); 3,72 (s, 3H, OCHj3); 1,41 (d, 7,2 Hz, 3H, CHCHg). ¢ (100,6 MHz, CDCl3)
173,2; 167,0; 144,5; 134,0; 133,3; 133,2; 128,4; 128,3; 127,7; 127,5; 126,6; 126,5; 125,5;
122,3; 52,4; 48,4; 18,2. IR (KBr (cm™)): 3302 (NH); 1744 (COO); 1655 (CON). MS m/z (rel.

int. %): 283 (24), 224 (18), 181 (17), 153 (100), 152 (41), 127 (4). Elemanalizis C17H;7NO;
(283,33) szamitott: C, 72,07; H, 6,05; N, 4,94; mért: C, 71,88; H, 6,22; N, 4,76; Ry (10%

EtOAC/CHCI3) 0,70; Aranysarga, erésen viszkozus anyag.

H 3-Metil-2-(2-(2-naftil)akriloilamino)butansav-metil-

[11 COOMe észter (549) oy (400 MHz, CDCIs3) 7,80-7,93 (m, 4H,
OO b I Naf); 7,49-7,54 (m, 3H, Naf); 6,22 (br s, 1H, NH);
6,19 (br s, 1H, =CH); 5,80 (br s, 1H, =CH); 4,70-4,77
(m, 1H, CHNH); 3,75 (s, 3H, OCHa); 2,17-2,24 (m, 1H, CH(CHs),); 0,98 (d, 6,8 Hz, 3H,
CHCHjy); 0,85 (d, 6,8 Hz, 3H, CHCHg). é¢ (100,6 MHz, CDCl3) 172,2; 167,3; 144,6; 134,0;
133,3; 133,2; 128,4; 128,3; 127,7; 127,5; 126,6; 126,5; 125,5; 122,5; 57,5; 52,1; 31,3; 19,1;

17,8. IR (KBr (cm™)): 3334 (NH); 1742 (COO); 1666 (CON). MS m/z (rel. int. %): 311 (11),
252 (20),197 (26),181 (4),153 (100),152 (42),127 (4). Elemanalizis CioH1NOs (311,38)
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szamitott: C, 73,29; H, 6,80; N, 4,50; mért: C, 73,10; H, 7,02; N, 4,35; R¢ (10%
EtOAC/CHCIs) 0,77; Rs (1% EtOAC/CHCI3) 0,54; Sotétsarga, erdsen viszkozus anyag.

1-(2-(2-Naftil)akriloil)pirrolidin-2-karbonsav-metil-

N eészter (54h, két forgasi izomer 80/20) oy (400 MHz,
OO O COOMe | CDCls) 7,98 (s, 1H, Naf); 7,75-7,85 (m, 3H, Naf); 7,63
(d, 8,1 Hz, 1H, Naf); 7,40-7,46 (m, 2H, Naf); 5,86/5,80
(major/minor) (br s, 1H, =CH); 5,55/5,42 (major/minor) (br s, 1H, =CH); 4,60-4,67/4,23—
4,28 (major/minor) (m, 1H, NCH); 3,80 (s, 3H, OCHj3); 3,34 (t, 7,4 Hz, 2H, NCH2); 1,70—
2,30 (m, 4H, (CHy),). 6c (100,6 MHz, CDCl3) 172,6; 169,4; 145,6/145,5 (minor/major);
133,5; 133,3; 132,5; 128,6; 128,5; 127,6; 126,5; 126,4; 125,8; 123,3; 115,6/115,3
(minor/major); 60,4/58,5 (minor/major); 52,3/52,1 (major/minor); 48,6/46,1 (major/minor);
31,2/29,5 (minor/major); 24,9/22,6 (major/minor). IR (KBr (cm™)): 1744 (COO); 1639
(CON). MS m/z (rel. int. %): 309 (19), 250 (22), 181 (11), 153 (100), 152 (38), 127 (6).
Elemanalizis C19H19NO3 (309,36) szamitott: C, 73,77; H, 6,19; N, 4,53; mért: C, 73,60; H,
6,31; N, 4,28; Rf (10% EtOAC/CHCI;) 0,45; Rf (20% EtOAC/CHCI3) 0,65; Sotétsarga, erésen

viszkozus anyag.

He >< N-terc-Butil-2-(1-naftil)akrilamid (55a) 64 (400 MHz, CDCls) 7,80-
N 7,86 (m, 3H, Naf); 7,41-7,46 (m, 3H, Naf); 7,39 (d, 6,8 Hz, 1H, H-2);

o | 6,60 (d, 1,1 Hz, 1H, =CH); 5,58 (d, 1,1 Hz, 1H, =CH); 5,20 (br s, 1H,

OO NH); 1,20 (s, 9H, ‘Bu). 8¢ (100,6 MHz, CDCl3) 165,5; 143,9; 135,3;
133,5; 131,5; 128,9; 128,3; 127,3; 126,4; 126,2; 125,6; 125,5; 125,4;

51,2; 28,3. IR (KBr (cm™)): 3262 (NH); 1644 (CON); 1613 (C=C). MS m/z (rel. int. %): 253
(30), 238 (6), 196 (14), 153 (100), 127 (3). Elemanalizis C17H1sNO (253,34) szamitott: C,
80,60; H, 7,56; N, 5,53; mért: C, 80,52, H, 7,75; N, 5,33; R (3% EtOAC/CHCIs) 0,64;

Fehéres, szilard anyag, olvadaspont 108-110 °C.

N-Fenil-2-(1-naftil)akrilamid (55b) &4 (400 MHz, CDCl3) 7,90—
H\N/© 7,99 (m, 3H, Naf); 7,47-7,59 (m, 4H, Naf); 7,32 (d, 7,9 Hz, 2H, o-
Ph); 7,22 (t, 7,9 Hz, 2H, m-Ph); 7,16 (br s, 1H, NH); 7,05 (t, 7,9 Hz,
3H); 6,85 (br s, 1H, =CH); 5,77 (br s, 1H, =CH). 6¢ (100,6 MHz,
OO CDCl3) 164,3; 143,0; 137,5; 134,5; 133,8; 131,7; 129,5; 128,8;

o

85



128,6; 127,8; 127,7; 127,1; 126,6: 125,6; 125,3; 124,6; 120,1. IR (KBr (cm™)): 1648 (CON).
MS m/z (rel. int. %): 273 (55), 207 (1), 168 (25), 153 (100), 152 (90), 127 (7). Elemanalizis
C19H15NO (273,33) szamitott: C, 83,49; H, 5,53; N, 5,12; mért: C, 83,33; H, 5,39; N, 4,94; R¢
(5% EtOAC/CHCI3) 0,75; Barna, szilard anyag, olvadaspont 75-76 °C.

2-(1-Naftil)-1-piperidin-1-il-propenon (55c) &4 (400 MHz, CDCls) 8,26
O (d, 7,8 Hz, 1H, Naf); 7,82 (d, 7,8 Hz, 1H, Naf); 7,79 (d, 7,8 Hz, 1H,
Naf); 7,40-7,55 (m, 4H, Naf); 5,91 (br s, 1H, =CH); 5,68 (br s, 1H,
=CH); 3,55-3,63 (m, 2H, NCH,); 3,28-3,34 (m, 2H, NCHy); 1,52 (br s,
OO 4H, (CHy),); 1,10 (br s, 2H, CH,). é¢c (100,6 MHz, CDCl;) 169,5;
145,0; 135,7; 133,9; 130,8; 128,5; 126,4; 126,1; 125,9; 125,2; 125,1;
121,8; 113,6; 47,8; 43,1; 25,7; 25,4; 24,4. IR (KBr (cm™)): 1631 (CON). MS m/z (rel. int. %):
265 (96), 182 (18), 153 (98), 152 (100), 112 (51). Elemanalizis C1gH19NO (265,35) szamitott:
C, 81,48; H, 7,22; N, 5,28; mért: C, 81,20; H, 7,03; N, 5,10; R (10% EtOAc/CHCI3) 0,56;

N

Halvanybarna, viszkdzus anyag.

0 1-(Morfolin-4-il)-2-(1-naftil)propenon (55d) oy (400 MHz, CDClIs)
[ j 8,18 (d, 7,9 Hz, 1H, Naf); 7,81 (d, 7,8 Hz, 1H, Naf); 7,79 (d, 7,8 Hz,
1H, Naf); 7,38-7,51 (m, 4H, Naf); 5,92 (br s, 1H, =CH); 5,72 (br s, 1H,

© =CH); 3,60 (br s, 2H, OCHy); 3,55 (br s, 2H, OCHy); 3,30 (br s, 2H,
OO CHy); 3,21 (br s, 2H, CH,). &¢ (100,6 MHz, CDCl3) 169,7; 144,2;
135,3; 133,9; 130,6; 128,9; 128,6; 126,6; 126,1; 125,3; 124,8; 123,2
(kettSs intenzitas); 66,3 (br, kettés intenzitas); 47,1; 42,5. IR (KBr (cm™)): 1636 (CON). MS
m/z (rel. int. %): 267 (57), 180 (18), 153 (100), 152 (80), 127 (6), 114 (24). Elemanalizis
C17H17NO, (267,33) szamitott: C, 76,38; H, 6,41; N, 5,24; mért: C, 76,22; H, 6,55; N, 5,01; R¢
(30% EtOAC/CHCI;) 0,43; Halvanybarna, viszkozus anyag.

(2-(1-Naftil)akriloilamino)ecetsav metil-észter (55€) oy (400 MHz,
CDClg) 7,82-7,91 (m, 3H, Naf); 7,41-7,53 (m, 4H, Naf); 6,72 (br
N s, 1H, =CH); 5,87 (br s, 1H, NH); 5,69 (br s, 1H, =CH); 3,97 (d,
o 5,5 Hz, 2H, CHy); 3,62 (s, 3H, OCHj3). éc (100,6 MHz, CDCls)
OO 169,8; 166,3; 141,8; 134,5; 133,6; 131,7; 129,1; 128,3; 127,5;
127,3; 126,6; 126,3; 125,4; 125,3; 52,1, 41,4. IR (KBr (cm™):

3411 (NH); 1753 (COO); 1668 (CON); 1612 (C=C). MS m/z (rel. int. %): 269 (14), 180 (38),

COOMe
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153 (100), 152 (80), 127 (4). Elemanalizis C15H1sNO3 (269,30) szamitott: C, 71,36; H, 5,61,
N, 5,20; mért: C, 71,12; H, 5,84; N, 5,01; R (20% EtOAc/CHCI3) 0,58; Halvanybarna,

viszkozus anyag.

2-(2-(1-Naftil)akriloilamino)propionsav-metil-észter (55f) 6y (400

H jiOMe MHz, CDCls) 7,82-7,92 (m, 3H, Naf); 7,41-7,52 (m, 4H, Naf);

N 6,70 (br s, 1H, =CH); 5,93 (br s, 1H, NH); 5,66 (br s, 1H, =CH);

o 4,61 (quintet, 7,2 Hz, 1H, CHCHg); 3,62 (s, 3H, OCHa); 1,22 (d,

OO 7.2 Hz, 3H, CHCH). 5¢ (100,6 MHz, CDCls) 172,8; 165,7; 142,2;

134,5; 133,6; 131,6; 129,1; 128,3; 127,5; 127,1; 126,5; 126,3;

125,4 (kettds intenzitas); 52,2; 48,3; 17,9. IR (KBr (cm.;)): 3331 (NH); 1743 (COO); 1668

(CON); 1613 (C=C). MS m/z (rel. int. %): 283 (14), 224 (10), 180 (20), 153 (100), 152 (55),

127 (2). Elemanalizis C17H;7NO3 (283,33) szamitott: C, 72,07; H, 6,05; N, 4,94; mért: C,
71,90; H, 6,20; N, 4,71; R¢ (10% EtOAc/CHCI3) 0,60; Halvanybarna, viszkdzus anyag.

3-Metil-2-(2-(1-naftil)akriloilamino)butansav-metil-észter  (55g)
8u (400 MHz, CDCls) 7,78-7,87 (m, 3H, Naf); 7,40-7,50 (m, 4H,
N Naf); 6,66 (br s, 1H, =CH); 5,80 (br d, 8,4 Hz, 1H, NH); 5,67 (br
0] s, 1H, =CH); 4,50-4,57 (m, 1H, CHNH); 3,54 (s, 3H, OCHj);
OO 1,90-2,00 (m, 1H, CH(CHs3),); 0,73 (d, 6,9 Hz, 3H, CHCH3); 0,52
(d, 6,9 Hz, 3H, CHCHj3). 6¢ (100,6 MHz, CDCl3) 171,8; 166,0;
142,4; 134,6; 133,5; 131,6; 129,1; 128,3; 127,4; 126,8; 126,5; 126,3; 125,4; 125,3; 57,3; 51,9;
31,0; 18,8; 17,3. IR (KBr (cm™)): 3420 (NH); 1743 (COO); 1677 (CON; 1615 (C=C)). MS
m/z (rel. int. %): 311 (10), 252 (23), 197 (20), 180 (12), 153 (100), 128 (3). Elemanalizis
C19H21NO3 (311,38) szamitott: C, 73,29; H, 6,80; N, 4,50; mért: C, 73,19; H, 6,92; N, 4,29; R¢
(10% EtOAC/CHCI;) 0,64; Halvanybarna, viszkozus anyag.

COOMe

O\ 1-(2-(1-Naftil)akriloil)pirrolidin-2-karbonsav-metil-észter (55h,

N COOMe két forgasi izomer, 80/20) 3y (400 MHz, CDCl3) 8,12 (d, 7,9

0 Hz, 1H, Naf); 7,73-7,81 (m, 2H, Naf); 7,38-7,48 (m, 4H, Naf);

OO 6,20/5,97 (major/minor) (br s, 1H, =CH); 5,68/5,60
(major/minor) (br s, 1H, =CH); 4,47-4,52/4,03-4,09

(major/minor) (m, 1H, NCH); 3,70/3,27 (major/minor) (s, 3H, OCHjs); 3,00-3,07 (m, 2H,
NCHy); 1,60-2,08 (m, 4H, (CH,),). ¢ (100,6 MHz, CDCl3) 172,4/172,0 (major/minor);
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169,5/168,9 (minor/major); 145,5/144,8 (minor/major); 135,3/134,6 (major/minor); 133,7;
131,0; 128,9/128,7 (minor/major); 128,6/128,4 (minor/major); 126,6; 126,4; 126,0; 125,3;
125,1; 124,3/123,8 (major/minor); 59,8/59,4 (minor/major); 52,0/51,8 (major/minor);
48,3/46,7 (major/minor); 31,4/28,8 (minor/major); 25,0/21,8 (major/minor). IR (KBr (cm™)):
1744 (COO); 1637 (CON). MS m/z (rel. int. %): 309 (14), 250 (22), 181 (9), 153 (100), 152
(45), 128 (10). Elemanalizis C19H19NO3 (309,36) szamitott: C, 73,77; H, 6,19; N, 4,53; mért:
C, 73,68; H, 6,34; N, 4,31; R¢ (20% EtOACc/CHCI3) 0,53; Halvanybarna, viszkozus anyag.

2-(1-Naftil)akrilsav-metil-észter (56j) on (400 MHz, CDCl3) 7,82—

o~ Me 7,90 (m, 2H; Naf); 7,74 (d, 7,1 Hz, 1H, Naf); 7,45-7,51 (m, 3H, Naf);

o) 7,37 (d, 7,0 Hz, 1H, Naf); 6,72 (br s, 1H, =CH); 5,89 (br s, 1H, =CH);

OO 3,72 (s, 3H, OMe). &¢ (100,6 MHz, CDCl3) 167,5; 140,7; 135,3;
133,4; 131,8; 129,9; 128,6; 128,3; 126,9; 126,2; 125,8; 125,2 (kettds

intenzitas); 52,2. IR (KBr (cm'l)): 1721 (CON); 1629 (C=C). MS m/z (rel. int. %): 212 (23),
197 (3), 153 (100), 128 (6). Elemanalizis Ci4H120, (212,25) szamitott: C, 79,23; H, 5,70;
mért: C, 79,05; H, 5,50; R (CHCl3) 0,65; Sarga, er6sen viszkozus anyag.

2-(1-Naftil)akrilsav-izopropil-észter (56k) 64 (400 MHz, CDCls)
7,72-7,86 (m, 3H, Naf); 7,45-7,50 (m, 3H, Naf); 7,35 (d, 7,0 Hz, 1H,
0 Naf); 6,63 (br s, 1H, =CH); 5,86 (br s, 1H, =CH); 5,09 (heptet, 6,4 Hz,

OO 1H, CH(CHs),); 1,19 (d, 6,4 Hz, 6H, CH(CHa),). 8¢ (100,6 MHz,
CDClg) 166,7; 141,8; 135,8; 133,6; 132,0; 129,2; 128,6; 128,5; 127,2;

126,2; 125,9; 125,6; 125,4; 68,8; 21,8. IR (KBr (cm™)): 1714 (CON); 1627 (C=C). MS m/z
(rel. int. %): 240 (13), 198 (10), 153 (100), 128 (3). Elemanalizis CisH160, (240,30)
szamitott: C, 79,97; H, 6,71; mért: C, 79,81; H, 6.88; Rf (CHCI3) 0,59; Sarga, erGsen

iPr

o
\

viszkdzus anyag.

2-(1-Naftil)akrilsav-benzil-észter (56m) oy (400 MHz, CDCl3) 7,82—

o/Bn 7,88 (m, 2H, Naf); 7,72 (d, 7,1 Hz, 1H, Naf); 7,18-7,50 (m, 9H,

o Naf+Ph); 6,73 (br s, 1H, =CH); 5,92 (br s, 1H, =CH); 5,21 (s, 2H,

OO CH_,Ph). &¢ (100,6 MHz, CDCI3) 167,0; 141,1; 136,1; 135,5; 133,6;
132,0; 130,2; 128,8; 128,6 (kettés intenzitas); 128,5; 128,3; 128,1

(kettds intenzitas); 127,2; 126,4; 126,0; 125,6; 125,5; 66,9. IR (KBr (cm™)): 1720 (COO). MS
m/z (rel. int. %): 288 (18), 197 (12), 153 (100), 128 (4), 91 (65). Elemanalizis CooH150>
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(288,35) szamitott: C, 83,31; H, 5,59; mért: C, 83,20; H, 5,71; R (CHCI3) 0,74; Sarga, er6sen

viszkozus anyag.

1-Jod-3,4-dihidronaftalin (29). o4 (400 MHz, CDCIs) 7,45 (1H, d, 7,6 Hz,
Ar-H), 7,2 (1H, t, 7,4 Hz, Ar-H), 7,15 (1H, t, 7,5 Hz, Ar-H), 7,0 (1H, d,
O‘ 7,2 Hz, Ar-H), 6,8 (1H, t, 4,8 Hz, =CH), 2,85 (2H, t, 7,9 Hz, CHy), 2,4

(2H, m, =CHCHy). é¢ (100,6 MHz, CDCl3) 140,0; 135,8; 134,3; 130,8;
29 128,2; 127,2; 126,9; 98,0; 27,8; 27,1; IR (KBr v (cm™)): 1604 (C=C); MS
m/z (rel. int. %): 256 (63, M), 128 (100), 102 (11). Elemanalizis CyoHol
(256,08) szamitott: C, 46,90; H, 3,54; mért: C, 46,65; H, 3,61; R (10% EtOAc/CHCI3) 0,90;

Sarga, er6sen viszkozus anyag; Hozam: 21,5 mg (42%);

H 1-(N-terc-Butilkarboxamido)-3,4-dihidronaftalin (57a). 6y (400 MHz,

*\§ ,L CDClg) 7,41 (1H, d, 7,3 Hz, Ar-H), 7,2 (3H, m, Ar-H), 6,4 (1H, t, 4,6
Hz, =CH), 5,65 (1H, br s, NH), 2,75 (2H, t, 7,9 Hz, CHy), 2,3 (2H, m,

O‘ =CHCHy), 2,45 (9H, s, C(CHj3)3); &¢ (100,6 MHz, CDCls) 168,2; 137,4;

136,1; 131,5; 129,9; 127,7; 127,6; 126,6; 124,9; 51,4, 28,8; 27,6; 22,8.
IR (KBr v (cm™)) 3319 (NH), 1640 (CON); MS m/z (rel. int. %): 229 (63, M*), 214 (7), 172
(38), 157 (95), 129 (100). Elemanalizis C15H19gNO szamitott: C, 78,56; H, 8,35; mért: C,
78,41; H, 8,51; N, 8,20; Rf (10% EtOAc/CHCI3) 0,82; Fehéres, szilard anyag, olvadaspont
94-95 °C; Hozam: 220 mg (96%);

H 1-(N-Fenilkarboxamido)-3,4-dihidronaftalin (57b). o4 (400 MHz,
Qe |11 CDCl3) 7,7 (1H, br s, NH); 7,6 (2H, d, 7,8 Hz, Ph (orto)); 7,45 (1H,
\© d, 3,7 Hz, Ar-H); 7,32 (2H, t, 7,8 Hz, Ph (meta)); 7,2 (3H, m, Ar-H);

7,15 (2H, t, 7,3 Hz, Ph (para)); 6,6 (1H, t, 4,6 Hz, =CH); 2,8 (2H, t,
8,1 Hz, CHy); 2,4 (2H, m, =CHCH,). &¢ (100,6 MHz, CDCls) 166,8;
138,0; 136,7; 136,3; 132,3; 131,0; 129,0; 128,1; 128,0; 126,9; 125,1; 124,4; 120,0; 27,5; 23,0;
IR (KBr v (em™)) 3231 (NH); 1651 (CON); MS m/z (rel. int. %): 249 (80, M"), 157 (100),
102 (7), 77 (11). Elemanalizis C17H;sNO szamitott: C, 81,90; H, 6,06; N, 5,62; mért: C,

81,76; H, 6,21; N, 5,49; R (CHCI3) 0,56; Fehéres, szilard anyag, olvadaspont 173—174 °C;
Hozam: 209 mg (84%);
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1-[N,N-(Pentan-1,5-diil)karboxamido]-3,4-dihidronaftalin  (57¢). o4

I\O (400 MHz, CDClg) 7,25-7,10 (3H, m, Ar-H); 7,05 (1H, d, 3,7 Hz, Ar-

H); 6,05 (1H, t, 4,6 Hz, =CH); 3,7 (2H, br s, NCHy); 3,25 (2H, br s,

O‘ NCH,); 2,8 (2H, t, 7,7 Hz, CHy); 2,42-2,30 (2H, m, =CHCHy); 1,6 (4H,

br s, 2 x CHy); 1,4 (2H, br s, CH,), 6¢c (100,6 MHz, CDCI3) 168,9;

136,1; 135,2; 131,4; 127,9; 127,7; 127,0; 126,7; 124,1; 48,1; 42,4, 27,4; 26,6; 25,7; 24,6;

22,7: IR (KBr v (cm™)) 1636 (CON); MS m/z (rel. int. %): 241 (100, M*), 158 (43), 128 (84),

84 (22). Elemanalizis C16H19NO szamitott: C, 79,63; H, 7,94; N, 5,80; mért: C, 79,54; H,

8,11; N, 5,60; R (10% EtOACc/CHCI3) 0,69; Fehér, szilard anyag, olvadaspont 84-85 °C;
Hozam: 217 mg (90%);

H 1-[(N-Metoxikarbonilmetil)karboxamido]-3,4-dihidronaftalin

° ,L _-COOMe | (57e). 84 (400 MHz, CDCly) 7,45 (1H, d, 7,4 Hz, Ar-H); 7,15

(3H, m, Ar-H); 6,5 (2H, br s, =CH+NH); 4,1 (2H, s, CHy); 3,75

O‘ (3H, s, OCHgs); 2,75 (2H, t, 7,8 Hz, CH,); 2,3 (2H, m,

=CHCHy). 3¢ (100,6 MHz, CDCl3) 170,4; 168,9; 136,1; 135,6;

132,1; 131,0; 127,8; 127,8; 126,7; 125,2; 52,3; 41,3; 27,5; 22,9. IR (KBr v (cm™)) 3321 (NH);

1752 (COOQO); 1656 (CON). Elemanalizis C14H1sNO3 szamitott: C, 68,56; H, 6,16; N, 5,71;

mért: C, 68,40; H, 6,29; N, 5,55; Rs (30% EtOAc/CHCI3) 0,70; Fehéres, szilard anyag,
olvadaspont 94-95 °C; Hozam: 223 mg (91%);

1-[N-(1-(Metoxikarbonil)-etil)karboxamido]-3,4-

H
*§ ,l, cooMe | dihidronaftalin (57f). 64 (400 MHz, CDCls3) 7,45 (1H, d, 6,8
\( Hz, Ar-H); 7,18 (3H, m, Ar-H); 6,55 (1H, t, 4,7 Hz, =CH); 6,5
O‘ (1H, br s, NH); 4,72 (1H, quint, 7,3 Hz, CHCH5); 3,75 (3H, s,

OCHjy); 2,75 (2H, t, 7,7 Hz, CHy); 2,3 (2H, m, =CHCHy,); 2,05
(3H, d, 7,3 Hz, CHCHg3). &¢ (100,6 MHz, CDCl3) 173,5; 168,2; 136,1; 135,8; 131,9; 131,1;
127,8; 127,8, 126,7; 125,1; 52,4; 48,1; 27,5; 23,0; 18,3. IR (KBr v (cm™)) 3292 (NH); 1743
(CO0); 1647 (CON). MS m/z (rel. int. %): 259 (28, M"), 128 (55), 157 (100), 200 (14).
Elemanalizis Ci5H17NO3; szamitott: C, 69,48; H, 6,61; N, 5,40; mért: C, 69,41; H, 6,69; N,
5,19; Rf (5% EtOAC/CHCI3) 0,63; Sarga, szilard anyag, olvadaspont 89-90 °C; Hozam: 238
mg (92%).
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1-[(N,N-1-Metoxikarbonilbutan-1,4-diil)karboxamido]-3,4-
~N dihidronaftalin (57h, két rotacios izomer 3/1 aranya elegye). oy
COOMe (400 MHz, CDClg) 7,3 (1H, t, 7,4 Hz, Ar-H); 7,15-7,05 (3H, m,
O‘ Ar-H); 6,2/6,05 (major/minor) (1H, t, 4,6 Hz, =CH); 4,6 (1H, m,
NCH); 3,75 (3H, s, OCHj3); 3,4 (2H, m, NCH,); 2,75 (2H, t, 8,1 Hz, CH,); 2,35 (2H, m,
=CHCHy); 1,85-2,00 (4H, m, (CHy)2). dc (100,6 MHz, CDClIs3) 172,9/172,7 (minor/major);
169,2/169,0 (minor/major); 136,4/136,3 (major/minor); 135,5/135,3 (minor/major);
130,9/130,5 (major/minor); 128,7/128,4 (major/minor); 127,83/127,72 (minor/major);
127,8/127,67 (minor/major); 126,9/126,7 (major/minor); 124,4/124,0 (major/minor);
60,5/58,4 (minor/major); 52,2/52,0 (major/minor); 48,6/46,0 (major/minor); 31,2/29,5
(minor/major); 27,4/27,1 (major/minor); 24,9/22,9 (major/minor); 22,7/22,5 (major/minor).
IR (KBr v (cm™)) 1744 (COO); 1631 (CON). MS m/z (rel. int. %): 285 (28, M*), 70 (16), 128
(56), 157 (100), 226 (28). Elemanalizis C17H19NO3 szamitott C, 71,56; H, 6,71; N, 4,91; mért:
C, 71,40; H, 6,88; N, 4,79; Rs (20% EtOAc/CHCI;3) 0,56; Sarga, szilard anyag, olvadaspont
101-102 °C; Hozam: 251 mg (88%);

1-Metoxikarbonil-3,4-dihidronaftalin (58j). 64 (400 MHz, CDCl;) 7,8

NV (1H, d, 7,5 Hz, Ar-H); 7,12-7,28 (4H, m, Ar-H + =CH); 3,8 (3H, s,
O‘ OCHj3); 2,75 (2H, t, 7,7 Hz, CHy); 2,4 (2H, m, =CHCHy,). 6¢ (100,6
MHz, CDCl3) 167,0; 139,7; 136,2; 130,9; 130,8; 127,6; 127,5; 126,6;

126,0; 51,8; 27,5; 23,5. IR (KBr v (cm™)) 1720 (COO). MS m/z (rel. int. %): 188 (39, M*),
129 (100), 157 (8). Elemanalizis C1,H1,0, szamitott C, 76,57; H, 6,43; mért: C, 76,50; H,
6,64; Rt (10% EtOAC/CHCI3) 0,72; Erdsen viszkozus, sarga anyag, Hozam: 147 mg (78%)

| 1’,4-Dijodsztirol (32) 6y (400 MHz, CDCI3) 7,62 (d, 8,1 Hz, 2H, Ph),
/@A, 7,23 (d, 8,1 Hz, 2H, Ph), 6,45 (br s, 1H, =CH), 6,07 (br s, 1H, =CH).
| d¢c (100,6 MHz, CDCls3) 141,3; 137,3; 129,8; 127,9; 105,9; 94,8. IR
32 (KBr, cm™): 1602 (C=C). MS m/z (rel. int. %): 356 (22), 229 (100),

102 (47). Elemanalizis CgHgl, (355,94) szamitott: C, 27,00; H, 1,70;
mért: C, 27,22; H, 1,86. Ry (petroléter (40-70)) 0,58; Barna, viszkdzus anyag. Hozam: 10,02
g, 81%.
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2-(4-N-terc-Butilkarboxamido-fenil)-N-terc-butilakrilamid

H
| >< (60a) & (400 MHz, CDCls) 7,70 (d, 8,3 Hz, 2H, Ar), 7,39 (d,
I 8,3 Hz, 2H, Ar), 5,98 (br s, 2H, =CH+NH), 5,56 (br s, 1H,
><N\H =CH), 5,48 (br s, 1H, NH), 1,45 (s, 9H, Bu), 1,34 (s, 9H,

'‘Bu). 8¢ (100,6 MHz, CDCls) 166,5; 166,3; 1454; 139,9;
135,8; 127,9; 127,1; 121,2; 51,7; 51,6: 28,7; 28,6. IR (KBr, cm™): 3301 (NH),1661 (CON),
1644 (CON). MS m/z (rel. int. %): 302 (44), 287 (26), 230 (100), 202 (35), 174 (23), 102
(30). Elemanalizis C1gH26N20; (302,42) szamitott: C, 71,49; H, 8,67; N, 9,26; mért: C, 71,25;
H, 8,82; N, 9,01; Rs (50% EtOAc/CHCI3) 0,67; Fehéres, szilard anyag, olvadaspont 173-176
°C. Hozam: 83 mg, 55%.

H 2-(4-N-terc-Butilglioxilamido-fenil)-N-terc-butilakrilamid
N7< (61a) 6H (400 MHz, CDCls) 8,32 (d, 8,3 Hz, 2H, Ar), 7,47 (d,

8,3 Hz, 2H, Ar), 6,95 (br s, 1H, NH), 6,03 (br s, 1H, =CH),
H 5,65 (br s, 1H, =CH), 5,47 (br s, 1H, NH), 1,44 (s, 9H, 'Bu),
+ 1,37 (s, 9H, 'Bu). 8¢ (100,6 MHz, CDCls) 187,8; 166,2; 160,9;
145,3; 142,7; 133,1; 131,5; 127,7; 121,9; 51,7; 51,6; 28,6;
28,3. IR (KBr, cm™): 3289 (NH), 1679 (CO), 1659 (CON), 1644 (CON), 1604 (C=C). MS
m/z (rel. int. %): 330 (1), 230 (100), 203 (58), 102 (22). Elemanalizis C19H2sN203 (330,43)
szamitott: C, 69,06; H, 7,93; N, 8,48; mért: C, 68.85; H, 8.12; N, 8.19; R¢ (33%
EtOAc/CH,Cl,) 0,85; Halvanysarga, szilard anyag, olvadaspont 138-142 °C. Hozam: 40 mg,
66%.

H 2-(4-N-Fenilkarboxamido-fenil)-N-fenilakrilamid (60b)

N dn (400 MHz, CDClIs) 7,95 (d, 8,2 Hz, 2H, Ar), 7,72 (d,
\© 7,3 Hz, 2H, 0-Ph), 7,68 (d, 7,3 Hz, 2H, o-Ph), 7,58 (d,
N__ © 8,2 Hz, 2H, Ar), 7,02 (t, 7,3 Hz, 2H, p-Ph), 6,90 (t, 7,3
©/ H Hz, 4H, m-Ph), 5,93 (br s, 1H, =CH), 5,86 (br s, 1H,
=CH). IR (KBr, cm™): 3329 (NH), 1650 (CON), 1597

92



2-(4-N-Fenilglioxilamido-fenil)-N-fenilakrilamid (61b) &4

lehetové.

H
[l] (400 MHz, CDCl3) 7,10-7,92 (m, 14H, Ar), 6,65 (br s,
o \© 2H, NH), 6,26 (br s, 1H, =CH), 5,83 (br s, 1H, =CH). A
H\N kevés vizsgalati minta a tovabbi karakterizalast nem tette
) O

Nane
O

2-(4-N,N-Pentan-1,5-diil-karboxamido-fenil)-N,N-pentdin-1,5-
diil-akrilamid (60c) &4 (400 MHz, CDCls) 7,42 (d, 8,3 Hz, 2H,
Ar), 7,32 (d, 8,3 Hz, 2H, Ar), 5,71 (br s, 1H, =CH), 5,34 (br s,
1H, =CH), 3,65 (br s, 4H, N(CH,),), 3,30 (br s, 4H, N(CHy)>),
1,30-1,70 (m, 12H, 2 x (CHy)s). d¢ (100,6 MHz, CDCls)
169,7; 168,8; 144,5; 136,7; 136,5; 127,3; 125,7; 114,1; 49,0

(br); 48,0; 43,2 (br); 42,4; 26,4; 25,6; 24,5 24,4, IR (KBr, cm™): 1677 (CON), 1635 (CON).

MS m/z (rel. int. %): 326 (55),

325 (100), 282 (9), 242 (41), 215 (22), 102 (21). Elemanalizis

CaoH26N20; (326,44) szamitott: C, 73,59; H, 8,03; N, 8,58. mért: C, 73,65; H, 8,22; N, 8,44;
Rt (50% EtOAC/CHCI3) 0,45; Halvanybarna, er6sen viszkozus anyag. Hozam: 138 mg, 84%.

)
N

2-(4-N,N-Pentdn-1,5-diil-glioxilamido-fenil)-N,N-pentdn-
1,5-diil-akrilamid (61c) o (400 MHz, CDCl3) 7,88 (d, 8,3
Hz, 2H, Ar), 7,50 (d, 8,3 Hz, 2H, Ar), 5,80 (br s, 1H, =CH),
5,42 (br s, 1H, =CH), 3,63 (br s, 4H, N(CHy),), 3,25 (br s,
4H, N(CH,),), 1,40-1,70 (m, 12H, 2 x (CHy)3). 8¢ (100,6

MHz, CDCI3) 191,1; 168,2; 165,2; 144,2; 141,6; 133,0;

130,1; 126,3; 116,4; 48,0; 47,1; 42,2; 41,7; 26,4; 26,2; 25,4; 25,3; 24,4; 24,3. IR (KBr, cm™):
1678 (CO), 1638 (br, CON). Elemanalizis Co1H2sN203 (354,45) szamitott: C, 71,16; H, 7,39;
N, 7,90: mért: C, 71,02; H, 7,42; N, 7,72; R¢ (50% EtOAC/CHCI3) 0,60; Barna, viszkézus

anyag. Hozam: 29 mg, 16%.
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ho 2-(4-N,N-3-Oxapentan-1,5-diil-karboxamido-fenil)-N,N-3-

N | oxapentan-1,5-diil-akrilamid (60d) 5H (400 MHz, CDCIy)

: 7.45 (d, 8,2 Hz, 2H, Ar), 7,36 (d, 8,2 Hz, 2H, Ar), 5,78 (br s,

N 1H, =CH), 5,39 (br s, 1H, =CH), 3,30-3,76 (m, 16H, 2 x

[oj (CH2)20(CHy),). 8¢ (100,6 MHz, CDCl;) 169,7; 168,8; 143,5;

136,8; 135,5; 127,7; 125,8; 115,6; 66,7 (2C); 47,3 (br); 41,9

(br). IR (KBr, cm™): 1636 (br, 2 X CON). MS m/z (rel. int. %): 330 (38), 329 (36), 244 (100),

217 (16), 159 (37), 102 (41). Elemanalizis C1gH»2N,O4 (330,38) szamitott: C, 65,44: H, 6,71;

N, 8,48; mért: C, 65,30; H, 6,88; N, 8,26; Ry (3% EtOH/CH,CI,) 0,48; Sarga, er6sen
viszkézus anyag. Hozam: 146 mg, 88%.

po 2-(4-N,N-3-Oxapentan-1,5-diil-glioxilamido-fenil)-N,N-3-
N._J | oxapentan-1,5-diil-akrilamid (61d) 5n (400 MHz, CDCly)

O 7,90 (d, 8,1 Hz, 2H, Ar), 7,52 (d, 8,1 Hz, 2H, Ar), 5,73 (br

A s, 1H, =CH), 5,49 (br s, 1H, =CH), 3,25-3,75 (m, 16H, 2 x
O

0 (CH2),0(CH,)2). 8¢ (100,6 MHz, CDCls) 190,4; 168,6;

165,3; 143,5; 141,7; 133,2; 130,5; 126,5; 117,9; 67,0
(2C); 66,9 (2C); 47,6; 46,5; 42,2; 41,9. IR (KBr, cm™): 1675 (CO), 1630 (CON). Elemanalizis
C19H22N05 (358,39) szamitott: C, 63,68; H, 6,19; N, 7,82; mért: C, 63,50; H, 6,02; N, 7,55;
Rt (3% EtOAC/CH,CI,) 0,47; Fehéres kristalyok, olvadaspont 135-140 °C. Hozam: 11 mg,
6%.

2-(4-Jod-fenil)-N-metoxikarbonilmetilakrilamid (59¢) on
,LVCOOMe (400 MHz, CDCls) 7,69 (d, 8,3 Hz, 2H, Ar), 7,14 (d, 8,3
Hz, 2H, Ar), 6,28 (br s, 1H, NH), 6,7 (br s, 1H, =CH),
5,66 (br s, 1H, =CH), 4,09 (d, 5,4 Hz, 2H, CH,COO0),
3,73 (s, 3H, OCHj3). d¢ (100,6 MHz, CDCls) 170,1; 167,2; 143,5; 137,8; 136,0; 129,8; 122,5;
94,6: 52,4; 41,5. IR (KBr, cm™): 3295 (NH), 1754 (COO), 1644 (CON). MS m/z (rel. int. %):
345 (43), 257 (32), 229 (100), 159 (16), 102 (76). Elemanalizis C;,H1,NO3 (345,14)
szamitott: C, 41,76; H, 3,50; N, 4,06; mért: C, 41,51; H, 3,39; N, 3,86; Rf (20%
EtOAC/CHCIs) 0,56; Fehéres, szilard anyag, olvadaspont 90-92 °C. Hozam: 154 mg, 89%.

I 0
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H 2-[4-N-(Metoxikarbonilmetil)-karboxamido-fenil]-
ILVCOOME N-metoxikarbonilmetil-akrilamid (60e) &4 (400
MHz, CDCl3) 7,71 (d, 8,3 Hz, 2H, Ar), 7,38 (d,
N__ 8,3 Hz, 2H, Ar), 7,18 (br s, 1H, NH), 6,61 (br s,

1H, NH), 6,03 (br s, 1H, =CH), 5,65 (br s, 1H,
=CH), 4,12 (d, 5,6 Hz, 2H, CH,COO0), 4,06 (d, 5,6
Hz, 2H, CH,COO0), 3,72 (s, 3H, CH3), 3,70 (s, 3H, CH3). 8¢ (100,6 MHz, CDCl3) 170,4;
170,1; 167,6; 167,0; 143,5; 139,7; 133,4; 128,0; 127,5; 122,6; 52,3; 52,2; 41,6; 41,4. IR (KBr,
cm™): 1751 (COO0), 1662 (br, CON). Elemanalizis C1sH1sN2Os (334,33) szamitott: C, 57,48;
H, 5,43; N, 8,38; mért: C, 57,40; H, 5,32; N, 8,19; R¢ (40% EtOAc/CH,Cl,) 0,25; Sarga,

erésen viszkozus anyag. Hozam: 94 mg, 56%.

MeOOC

H 2-(4-Jod-fenil)-N-(1-metoxikarboniletil)-akrilamid  (59f)

.L COOMe | 8y (400 MHz, CDCl3) 7,67 (d, 8,4 Hz, 2H, Ar), 7,11 (d,
| L \( 8,4 Hz, 2H, Ar), 6,30 (br s, 1H, NH), 6,01 (br s, 1H,
=CH), 5,62 (br s, 1H, =CH), 4,61 (quint., 7,2 Hz, 1H,
CHCOO), 3,70 (s, 3H, OCHj3), 1,39 (d, 7,3 Hz, 3H, CHCHj3). 6¢ (100,6 MHz, CDCls) 173,2;
166,6; 143,7; 137,8; 136,0; 129,8; 122,1; 94,6; 52,5; 48,4; 18,2. IR (KBr, cm™): 3275 (NH),
1745 (COO0), 1646 (CON). MS m/z (rel. int. %): 359 (17), 300 (80), 257 (38), 229 (100), 102
(71). Elemanalizis C13H14NOsl (359,16) szamitott: C, 43,47; H, 3,93; N, 3,90; mért: C, 43,28;

H, 4,10; N, 3,77; R¢ (10% EtOAc/CHCI3) 0,52; Halvanybarna, szilard anyag, olvadaspont 73—
77 °C. Hozam: 162 mg, 90%.

H 2-[4-N-(1-Metoxikarboniletil)-karboxamido-fenil]-
N COOMe N-(1-metoxikarboniletil)-akrilamid (60f) &4 (400

Y MHz, CDCls) 7,78 (d, 8,2 Hz, 2H, Ar), 7,42 (d,
N 8,2 Hz, 2H, Ar), 7,00 (br d, 6,8 Hz, 1H, NH), 6,41
(br d, 6,8 Hz, 1H, NH), 6,07 (br s, 1H, =CH), 5,67
(or s, 1H, =CH), 4,75 (quint, 7,2 Hz, 1H,
CHCOO), 4,64 (quint., 7,2 Hz, 1H, CHCOO), 3,75 (s, 3H, OCHg), 3,71 (s, 3H, OCH3), 1,49
(d, 7,3 Hz, 3H, CHCH3), 1,40 (d, 7,3 Hz, 3H, CHCH3). 8¢ (100,6 MHz, CDCls) 173,6; 173,2;
166,6; 166,3; 143,7; 139,7; 133,8; 128,1; 127,4; 122,7; 52,5; 52,4; 48,5; 48,3; 18,3; 18,0. IR
(KBr, cm™): 3365 (NH), 1745 (COO), 1646 (br, 2 x CON), 1611 (C=C). Elemanalizis

MeOOC
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C18H22N206 (362,38) szamitott: C, 59,66; H, 6,12; N, 7,73; mért: C, 59,50; H, 6,01; N, 7,48;
R¢ (50% EtOACc/CH,CIl,) 0,45; Barna, erésen viszkozus szilard anyag. Hozam: 117 mg, 64%.

H 2-[4-N-(1-Metoxikarboniletil)-glioxilamido-fenil]-N-
|11 COOMe (1-metoxikarboniletil)-akrilamid (61f) 6y (400 MHz,
Y CDCls) 8,33 (d, 8,3 Hz, 2H, Ar), 7,52 (d, 8,3 Hz, 2H,
H\N 5 Ar), 6,23 (br s, 2H, NH), 6,13 (br s, 1H, =CH), 5,75
)\COOMe (br s, 1H, =CH), 4,60-4,73 (m, 2H, CHCOO), 3,77
(s, 3H, OCHj3), 3,73 (s, 3H, OCHg), 1,49 (d, 7,3 Hz,
3H, CHCHj3), 1,42 (d, 7,3 Hz, 3H, CHCH3). 6¢ (100,6 MHz, CDCl;) 186,2; 173,1; 172,3;
166,5; 166,2; 142,4; 133,0; 131,5; 128,0; 127,3; 123,5; 52,6; 52,5; 48,4; 48,1; 18,1; 18,0. IR
(KBr, cm™): 3282 (NH), 1742 (COO), 1660 (CO), 1647 (CON), 1608 (C=C). Elemanalizis
C19H2N207 (390,39) szamitott: C, 58,46; H, 5,68; N, 7,18; mért: C, 58,28; H, 5,56; N, 5,41,
R¢ (50% EtOACc/CH,Cl,) 0,67; Barna, er6sen viszkozus szilard anyag. Hozam: 39 mg, 20%.

H 2-(4-Jod-fenil)-N-(1-metoxikarbonil-2-metilpropil)-

,L COOMe akrilamid (59g) o4 (400 MHz, CDCls) 7,69 (d, 8,4 Hz,
| I I 2H, Ar), 7,13 (d, 8,4 Hz, 2H, Ar), 6,15 (br s, 1H, NH),
6,02 (br s, 1H, =CH), 5,63 (br s, 1H, =CH), 4,59-4,64
(m, 1H, CHCOO), 3,72 (s, 3H, OCHs3), 0,92 (d, 6,5 Hz, 3H, CHCHj3), 0,84 (d, 6,5 Hz, 3H,
CHCHj3). 6¢ (100,6 MHz, CDCl3) 172,3; 166,9; 143,8; 137,8; 136,0; 129,7; 122,2; 94,6; 57,4;
52,2; 31,2; 19,1; 17,8. IR (KBr, cm™): 3301 (NH), 1744 (COO), 1645 (CON). MS m/z (rel.
int. %): 387 (9), 328 (51), 273 (53), 229 (100), 102 (67). Elemanalizis C15H1gsNO3l (387,22)
szamitott: C, 46,53; H, 4,69; N, 3,62; mért: C, 46,39; H, 4,77; N, 3,40; R¢ (40%
EtOAC/CHCI3) 0,87; Halvanybarna, szilard anyag, olvadaspont 60—64 °C. Hozam: 148 mg,
77%.

H 2-[4-N-(1-Metoxikarbonil-2-metilpropil)-
N COOMe karboxamido-fenil]-N-(1-metoxikarbonil-2-
5 I metilpropil)-akrilamid (60g) o6y (400 MHz,

)\(N\H CDCls) 7,81 (d, 8,1 Hz, 2H, Ar), 7,50 (d, 8,1 Hz,
2H, Ar), 6,66 (br d, 8,5 Hz, 1H, NH), 6,18 (br d,

8,5 Hz, 1H, NH), 6,12 (br s, 1H, =CH), 5,72 (br s,
1H, =CH), 4,76-4,79 (m, 1H, CHCOO), 4,63-4,67 (m, 1H, CHCOO), 3,75 (s, 3H, OCHj3),

MeOOC
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3,72 (s, 3H, OCHj3), 2,15-2,30 (m, 2H, 2_CH(CH3s)>), 1,01 (d, 6,9 Hz, 3H, CH(CHj3)), 0,99 (d,
6,9 Hz, 3H, CH(CHzy)), 0,93 (d, 6,9 Hz, 3H, CH(CH3)), 0,84 (d, 6,9 Hz, 3H, CH(CH3)). &c
(100,6 MHz, CDCl3) 172,6; 172,2; 166,9; 166,7; 143,9; 139,9; 134,2; 128,2; 127,5; 123,0;
57,5; 57,4; 52,2 (2C); 31,6; 31,2; 19,1; 19,0; 18,0; 17,8. IR (KBr, cm™): 3277 (NH), 1744
(COO0), 1646 (CON). Elemanalizis CH30N,Og (418,49) szamitott: C, 63,14; H, 7,23; N,
6,69; mért: C, 63,25; H, 7,37; N, 6,50; R¢ (40% EtOAc/CHCIs) 0,57; Barna, viszkozus szilard
anyag. Hozam: 128 mg, 61%.

2-(4-Jod-fenil)-N,N-(1-metoxikarbonil-1,4-butdndiil)-

N akrilamid (59h) 64 (400 MHz, CDCls) 7,62 (d, 7,8 Hz, 2H,
| O COOMe Ar), 7,21 (d, 7,8 Hz, 2H, Ar), 5,71 (br s, 1H, =CH), 5,42 (br
s, 1H, =CH), 4,60-4,54 (m, 1H, CHCOO), 3,72 (s, 3H,
OCHjy), 3,26-3,30 (m, 2H, CH,), 0,76-1,22 (m, 4H, CH,CH,). &¢ (100,6 MHz, CDClI3) 172,4;
168,7; 144,5; 137,9; 134,8; 127,9; 115,8; 94,4; 58,4; 52,3; 48,6; 29,4; 24,8. IR (KBr, cm'l):
1744 (COO0), 1639 (CON). MS m/z (rel. int. %): 385 (17), 326 (91), 257 (33), 229 (100), 102
(66). Elemanalizis C15H16NO3l (385,20) szamitott: C, 46,77; H, 4,19; N, 3,64; mért: C, 46,60;
H, 4,01; N, 3,40; Rf (10% EtOACc/CHCI3) 0,50; Vordsbarna, erésen viszkozus szilard anyag.
Hozam: 173 mg, 90%.

2-[4-N,N-(1-Metoxikarbonil-1,4-butdndiil)-
karboxamido-fenil]-N,N-(1-metoxikarbonil-1,4-
0 COOMe butandiil)-akrilamid (60h) o4 (400 MHz,
Meooc\<i7 CDCl3) 7,50 (br s, 4H, Ar), 576 (br s, 1H,
=CH), 5,47 (br s, 1H, =CH), 4,50-4,63 (m, 2H,
2 x CHCOO), 3,70 (s, 3H, OCHj3), 3,68 (s, 3H, OCH3), 3,20-3,65 (m, 4H, 2 x NCH,), 1,70—
2,25 (m, 8H, 2 X CH,CH,). 8¢ (100,6 MHz, CDCls) 172,6; 172,4; 168,9; 168,8; 144,7; 137,1;
136,0; 127,9; 125,9; 116,4; 59,1; 58,5; 52,2 (2C); 49,9; 48,6; 29,4; 29,3; 25,4; 24,8. IR (KBr,
cm™): 1744 (COO0), 1638 (CON). MS m/z (rel. int. %): 414 (3), 355 (34), 286 (100), 258 (24),
102 (29). Elemanalizis CH26N20¢ (414,46) szamitott: C, 63,76; H, 6,32; N, 6,76. mért: C,
63,55; H, 6,42; N, 6,53; Rf (50% EtOACc/CHCI3) 0,26; Aranysarga, erdsen viszkozus szilard
anyag. Hozam: 114 mg, 55%.

97



2-[4-N,N-(1-Metoxikarbonil-1,4-butdndiil)-
glioxilamido-fenil]-N,N-(1-metoxikarbonil-1,4-
MeOO O COOMe butandiil)-akrilamid (61h) o4 (400 MHz,
CDClg) 8,03 (d, 7,8 Hz, 2H, Ar), 7,63 (d, 7,8
Hz, 2H, Ar), 5,88 (br s, 1H, =CH), 5,62 (br s,
1H, =CH), 4,56-4,70 (m, 2H, CHCOO), 3,77 (s, 3H, OCHj3), 3,74 (s, 3H, OCH3), 3,30-3,60
(m, 4H, 2 x NCH,), 1,80-2,35 (m, 8H, 2 x CH,CHy). é¢ (100,6 MHz, CDCl3) 190,4; 172,3;
171,8; 168,4; 165,1; 144,6; 141,3; 132,6; 132,0; 126,6; 118,2; 58,5; 58,3; 52,5; 52,3; 48,6;
47,2; 29,4; 29,1; 24,8; 24,6. IR (KBr, cm™): 1752 (CO0),1681 (CO),1646 (CON), 1604
(C=C). Elemanalizis Cy3H2sN,O; (442,47) szamitott: C, 62,43; H, 5,92; N, 6,33; mért: C,
62,57; H, 5,80; N, 6,18; R¢ (50% EtOAc/CHCI3) 0,38; Aranysarga, erésen viszkozus, szilard
anyag. Hozam: 68 mg, 31%.

N™ o

H 2-[4-(N-terc-Butilglioxilamido)-fenil]-N-
|l|VCOOMe (metoxikarbonilmetil)-akrilamid (63a) 6y (400 MHz,
CDCl3) 8,32 (d, 8,3 Hz, 2H, Ar), 7,53 (d, 8,3 Hz, 2H,
H Ar), 6,93 (br s, 1H, NH), 6,24 (br s, 1H, NH), 6,19
+ (br s, 1H, =CH), 5,77 (br s,1H, =CH), 4,10 (d, 5,4
Hz, 2H, CH,COO), 3,74 (s, 3H, OCHj3),1,45 (s, 9H,
tBu). 6¢ (100,6 MHz, CDCl3) 187,8; 170,0; 166,9; 160,9; 143,5; 142,0; 133,3; 131,5; 127,9;
123,7; 52,3; 51,7; 41,5; 28,3. IR (KBr, cm™): 3358 (NH), 1751 (COO), 1666 (br, 2 x CON),
1604 (C=C). Elemanalizis C1gH»1N20s (345;38) szamitott: C, 62,60; H, 6,13; N, 8,11; mért:
C, 62,73; H, 6,30; N, 7,90; R¢ (50% EtOAc/CH,Cl,) 0,67; Sarga, szilard anyag, mp 69-73 °C.
Hozam: 153 mg, 88%.

H 2-[4-(N,N-1,5-Pentandiilglioxilamido)-fenil]-N-
,ll _~COOMe (metoxikarbonilmetil)-akrilamid (63c) oy (400
MHz, CDCls) 7,91 (d, 8,2 Hz, 2H, Ar), 7,55 (d,
8,2 Hz, 2H, Ar), 6,41 (br s, 1H, NH), 6,11 (br s,
O\' © 1H, =CH), 5,78 (br s, 1H, =CH), 4,10 (d, 5,5 Hz,
2H, CH,C0O0), 3,74 (s, 3H, OCHs), 3,20-3,70 (m,
4H, 2 x NCHy), 1,50-1,70 (m, 6H, 3 x CH,). d¢ (100,6 MHz, CDCl3) 191,0; 170,0; 167,0;
165,1; 143,5; 142,5; 133,0; 129,8; 128,5; 123,3; 52,3; 47,0; 41,4; 26,3; 26,1; 24,3. IR (KBr,
cm™): 3422 (NH), 1753 (COO), 1676 (CO), 1640 (br, 2 x CON). Elemanalizis C1gH2oN,0s
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(344,37) szamitott: C, 62,78; H, 5,85; N, 8,13; mért: C, 62,61; H, 5,72; N, 7,88; Rt (50%
EtOAc/CH,Cl,) 0,50; Halvanybarna, viszkozus anyag. Hozam: 142 mg, 82%.

N._-COOMe

H
\N o

A

COOMe

2-[4-(N-1-Metoxikarboniletil-glioxilamido)-fenil]-N-
(metoxikarbonilmetil)-akrilamid (63f) o4 (400 MHz,
CDCls) 8,30 (d, 8,3 Hz, 2H, Ar), 7,49 (d, 8,3 Hz, 2H,
Ar), 6,26 (br s, 2H, 2 x NH), 6,15 (br s, 1H, =CH),
576 (br s, 1H, =CH), 4,62 (quint., 5,5 Hz, 2H,
CHCOO), 3,74 (s, 3H, OCHj3), 3,70 (s, 3H, OCHj3),

1,48 (d, 3H, CHCHs). 5c (100,6 MHz, CDCls) 186,5: 172,3; 170,0; 167,0; 161,0; 143,5;
133,0; 131,5; 128,5; 128,0; 123,7; 52,6; 52,3; 48,1; 41,4; 17,9. IR (KBr, cm™): 3355 (NH),
1747 (COOQ), 1716 (CO), 1667 (br, 2 x CON), 1605 (C=C). Elemanalizis CigH2oN,0O;
(376,37) szamitott: C, 57,44; H, 5,36; N, 7,44; mért: C, 57,31; H, 5,50; N, 7,17; R¢ (50%
EtOAc/CH,Cl,) 0,51; Halvanybarna, olvadaspont 207-210 °C (elbomlott). Hozam: 146 mg,

78%.
Metil-2-(4-metoxikarbonilfenil)-akrilat (64j]) on (400 MHz,

OMe | cDCl3) 8,00 (d, 7,8 Hz, 2H, Ar), 7,47 (d, 7,8 Hz, 2H, Ar), 6,43

o (br s, 1H, =CH), 5,95 (br s, 1H, =CH), 3,92 (s, 3H, OCHa),

MeO 3,81 (s, 3H, OCHs). IR (KBr, cm™): 1725 (COO), 1609

(C=C). MS m/z (rel. int. %): 220 (48), 189 (100), 181 (47),

129 (13), 102 (23). Elemanalizis C1oH1204 (220,22) szamitott: C, 65,45; H, 5,49; mért: C,
65,28; H, 5,59; Rf (2% EtOACc/CHCI3) 0,80; Halvanysarga, viszk6zus anyag. Hozam: 26 mg,

23%.

/\/\/\/\/\;\|

35

(E)-1-J6d-1-dodecén (35) 8y (400 MHz, CDCls) 6,49
(dt, 7,2, 14,3 Hz, 1H, =CH), 5,96 (dt, 14,3, 1,5 Hz,
1H, =CH), 2,04 (dq, 7,2, 1,5 Hz, 2H, CH,), 1,2-1,4
(m, 16H, lanc metilén-csoportok), 0,87 (t, 6,8 Hz, 3H,

CHs). 8¢ (100,6 MHz, CDCls) 147,0; 74,4; 36,3; 32,1; 29,6; 29,5; 29,3; 29,0; 28,8; 28,3; 22,9,
14.3. IR (KBr, (cm™)): 2931 (vas-CHs), 2922 (vas-CHy), 2854 (vs-CHy),1670 (v-C=C),1465 (B-
CH,). MS m/z (rel. int. %): 294 (34) (M"), 167 (39), 154 (15), 111 (17), 97 (57), 83 (87), 69
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(100), 55 (98). Elemanalizis C1oHj3l (294,22) szamitott: C, 48,99; H, 7,88. mért: C, 48,78; H,
7,61. R¢ (hexan) 0,80. Halvanysarga, viszkozus anyag.

: (2)-1-J6d-1-dodecén (36) 314 (400 MHz, CDCI3) 6,81

/\/\/\/\/\%\H (dt, 7,2, 10,3 Hz, 1H, =CH), 6,13 (dt, 10,3, 1,1 Hz,

36 1H, =CH), 2,10-2,14 (m, 2H, CHy), 1,2-1,4 (m, 16H,
lanc metilén-csoportok), 0,87 (t, 6,8 Hz, 3H, CH3). d¢c
(100,6 MHz, CDCl3) 141,7; 82,3; 35,0; 32,0; 29,6; 29,5; 29,3; 29,0; 28,8; 28,3; 22,8; 14,3. IR
(KB, (cm™)): 2930 (vas-CHa), 2922 (vas-CHs), 2855 (vs-CHy), 1666 (v-C=C), 1466 (B-CHs).
MS m/z (rel. int. %): 294 (23) (M*), 167 (30), 154 (13), 111 (22), 97 (62), 83 (90), 69 (100),

55 (99). Rt (hexan) 0,82. (A fenti spektroszkopiai adatokat a 35 és a 36 koriilbeliil 1:1 aranya

elegyével kaptuk ¢és azok jo egyezést mutatnak a korabbi irodalmi adatokkal [138].)

H H (E)-Tridec-2-énsav-terc-butilamid (65a) 64 (400
/\/\/\/\/\)\WN% MHz, CDCls) 6,70 (dt, 7,2, 15,3 Hz, 1H, =CH),

o) 5,65 (d, 15,3 Hz, 1H, =CH), 5,40 (br s, 1H, NH),
2,10 (q, 7,2 Hz, 2H, CHy), 1,32 (s, 3H, tBu), 1,2—
1,4 (m, 16H, lanc metilén-csoportok), 0,82 (t, 6,8 Hz, 3H, CH3). ¢ (100,6 MHz, CDCls)
165,4; 143,8; 124,7; 51,1; 31,8; 29,6; 29,5; 29,4; 29,3; 29,1; 28,8; 28,3; 22,6; 14,0. IR (KBr,
(cm™)): 3293 (NH), 1668 (CON), 1632 (C=C). MS m/z (rel. int. %): 267 (17) (M*), 252 (60),
212 (93), 195 (99), 154 (7), 128 (67), 98 (20), 58 (100). Elemanalizis C17H33NO (267,46)

szamitott: C, 76,34; H, 12,44; N, 524; mért: C, 76,20; H, 12,60; N, 5,05; R¢ (5%
EtOAC/CHCI3) 0,71. Sarga, viszkdzus anyag.

H Tridec-2-insav-terc-butilamid (66a) o6y (400
/\/\/\/\/\W,L MHz, CDCls) 5,52 (br s, 1H, NH), 2,21 (t, 7,1

I 7< Hz, 2H, CH,), 1,50 (br qi, 7,1 Hz, 2H, CH,),
1,36 (s, 3H, tBu),1,2-1,4 (m, 14H, lanc metilén-
csoportok), 0,84 (t, 6,8 Hz, 3H, CHs). 8¢ (100,6 MHz, CDCl3) 159,6; 152,7; 85,1; 76,6; 52,0;
31,8; 29,5; 29,4; 29,3; 29,0; 28,9; 28,6; 28,2; 27,8; 22,6; 18,5; 14,0. IR (KBr, (cm'l)): 3329
(NH), 2241 (C=C), 1634 (CON). MS m/z (rel. int. %): 265 (10) (M), 250 (94), 210 (100),

193 (12), 152 (5), 58 (42). Elemanalizis C17H33:NO (265,44) szamitott: C, 76,92; H, 11,77; N,
5,28; mért: C, 77,08; H,11,95; N, 4,98; R¢ (3% EtOACc/CHCI3) 0,58. Sarga, viszkdzus anyag.
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H (E)-1-(Piperidin-1-il)-tridec-2-én-1-on (65C) on
/\/\/\/\/\/\WO (400 MHz, CDCl;) 6,78 (dt, 7,1, 15,1 Hz, 1H,

0 =CH), 6,20 (d, 15,1 Hz, 1H, =CH), 3,40-3,60
(m, 4H, N(CH,),), 2,15 (q, 7,2 Hz, 2H, CH,),
1,58-1,63 (m, 2H, CH,), 1,48-1,55 (m, 4H, 2 x CH,), 1,40 (qi, 7,2 Hz, 2H, CHy), 1,25 (br s,
14H, lanc metilén-csoportok), 0,84 (t, 6,8 Hz, 3H, CHs). 6¢ (100,6 MHz, CDClIs) 165,6;
145,8; 120,3; 46,8 (br); 43,0 (br); 32,5; 31,9; 29,6; 29,5; 29,4; 29,3; 29,2; 28,4; 26,6; 25,6;
24.6; 22,6; 14,0. IR (KBr, (cm™)): 1659 (CON),1620 (C=C). MS m/z (rel. int. %): 279 (16)
(M"), 250 (4), 222 (3), 180 (12), 166 (100), 138 (63), 127 (30), 84 (30). Elemanalizis
C1gH33NO (279,47) szamitott: C, 77,36; H, 11,90; N, 5,01; mért: C, 77,28; H, 12,11; N, 4,88;
Rt (10% EtOAC/CHCIs) 0,50. Sarga, viszkozus anyag.

1-(Piperidin-1-il)-tridec-2-in-1-on (66¢) oy (400
/\/\/\/\/\W@ MHz, CDCls) 3,65 (br t, 5,6 Hz, 2H, NCH,),

O 3,53 (br t, 5,6 Hz, 2H, NCH,), 2,32 (t, 7,2 Hz,
2H, CH,), 1,48-1,66 (m, 6H, 3 X CH,), 1,37 (br
qi, 7,2 Hz, 2H, CHy), 1,25 (br s, 14H, lanc metilén-csoportok), 0,85 (t, 6,8 Hz, 3H, CH3). 6¢c
(100,6 MHz, CDCls3) 153,1; 93,1; 73,9; 48,1; 42,2; 31,9; 29,5; 29,4; 29,3; 29,0; 28,9; 27,8;
26,4; 25,3; 24,5; 22,6; 18,9; 14,0. IR (KBr, (cm™)): 1632 (CON), 2240 (C=C). MS m/z (rel.
int. %): 277 (3) (M"), 248 (5), 220 (7), 207 (21), 178 (5), 164 (55), 150 (100), 136 (12), 84

(40). Elemanalizis C1gH3;NO (277,45) szamitott: C, 77,92; H, 11,26; N, 5,05; mért: C, 77,81,
H, 11,32; N, 4,92; R¢ (10% EtOACc/CHCI3) 0,74. Sarga, viszkdzus anyag.

Y ﬁo (E)-1-(Morfolin-4-il)-tridec-2-én-1-on (65d) oy

/\/\/\/\/\/\WNQ (400 MHz, CDCl5) 6,86 (dt, 7,1, 15,0 Hz, 1H,
=CH), 6,15 (d, 15,0 Hz, 1H, =CH), 3,50-3,65

0]

(m, 8H, 2 x (CH,),), 2,15 (q, 7,3 Hz, 2H, CH,),
1,40 (qi, 7,3 Hz, 2H, CH,), 1,25 (br s, 14H, lanc metilén-csoportok), 0,84 (t, 6,7 Hz, 3H,
CHs). d¢ (100,6 MHz, CDCls) 165,8; 147,3; 119,3; 66,8; 46,0 (br); 42,2 (br); 32,6; 31,8; 29,6;
29,5; 29,4; 29,3; 29,2; 28,3: 22,6; 14,1. IR (KBr, (cm™)): 1660 (CON), 1624 (C=C). MS m/z
(rel. int. %): 281 (17) (M™), 252 (5), 210 (6), 195 (23), 168 (32), 140 (100), 129 (23), 114
(12), 86 (32). Elemanalizis C17H3;NO; (281,44) szamitott: C, 72,55; H, 11,10; N, 4,98; mért:
C, 72,39; H, 11,22; N, 4,80. R¢ (30% EtOACc/CHCl3) 0,45. Sarga, viszkozus anyag.
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ﬁo 1-(Morfolin-4-il)-tridec-2-in-1-on (66d) 6y (400
N
/\/\/\/\/\WNQ MHz, CDCls) 3,60-3,72 (m, 8H, 2 x (CH,)y),
2,32 (t, 7,2 Hz, 2H, CH,), 1,54 (qi, 7,2 Hz, 2H,
CHy,), 1,32-1,40 (m, 2H, CH,), 1,25 (br s, 12H,
lanc metilén-csoportok), 0,84 (t, 6,8 Hz, 3H, CHj3). 6¢ (100,6 MHz, CDCl3) d: 153,4; 94,2;
73,3; 66,9; 66,5; 47,2; 41,8; 31,8; 29,5; 29,4; 29,3; 29,0; 28,9; 27,8; 22,6; 18,9; 14,1. IR (KBr,
(cm™)): 2240 (C=C), 1650 (CON). MS m/z (rel. int. %): 279 (6) (M*), 250 (12), 209 (58), 166

(59), 153 (45), 123 (30), 86 (100). Elemanalizis C17HxNO, (279,42) szamitott: C, 73,07; H,
10,46; N, 5,01; mért: C, 72,88: H, 10,54; N, 4,89; R¢ (20% EtOAC/CHCIs) 0,56. Sérga,

kristalyos anyag, olvadaspont 40—41 °C.

H H ((E)-Tridec-2-enoilamino)-ecetsav-metil-
/\/\/\/\/\/\WNM‘:OOM" észter (65€) oy (400 MHz, CDCls) 6,82
o) (dt, 7,1, 15,5 Hz, 1H, =CH), 6,00 (br s,

1H, NH), 5,80 (d, 15,5 Hz, 1H, =CH),
4,07 (d, 5,2 Hz, 2H, CH,COO0), 3,75 (s, 3H, OCH3), 2,15 (q, 7,3 Hz, 2H, CH,), 1,38-1,42 (m,
2H, CHy), 1,25 (br s, 14H, lanc metilén-csoportok), 0,85 (t, 6,8 Hz, 3H, CHj3). 6¢ (100,6 MHz,
CDCl3) 170,6; 166,0; 146,0; 122,7; 52,3; 41,2; 32,0; 31,9; 29,6; 29,5; 29,4; 29,3; 29,1; 28,2;
22,6; 14,1. IR (KBr, (cm™)): 3305 (NH), 1745 (COO), 1671 (CON), 1633 (C=C). MS m/z
(rel. int. %): 283 (4) (M"), 252 (5), 195 (100), 152 (10), 131 (15), 81 (25), 55 (47).
Elemanalizis Ci6H29NO3; (283,41) szamitott: C, 67,81; H, 10,31; N, 4,94; mért: C, 67,70;
H,10,45; N, 4,79; Rt (30% EtOAc/CHCI3) 0,59. Halvanysarga, kristalyos anyag, olvadaspont
64-65 °C.

1,4-dioxaspiro[4,5]dec-6-il metil keton (45) 6y (400 MHz, CDCI,)
o/_\o 3,72-3,97 (4H, m, OCH,), 2,77 (1H, dd, CH), 2,19 (3H, s, CHj),
1,76-1,90 (2H, m, CH,CH), 1,46-1,75 (4H, m, CH,), 1,31-1,45 (2H, m,
CCHy); 8¢ (100,6 MHz, CDCI3) 209,4; 109,3; 64,5; 64,1; 56,9; 35,0;
31,4; 26,5; 23,5; 23,3. IR (KBrv (cm'l)) 1712 (CO); MS m/z (rel. int. %):
184 (13, M), 169 (7), 155 (2), 141 (38), 113 (23), 99 (100), 86 (32), 69 (9), 55 (22). R¢ (15%

aceton/hexan) 0,44; Szintelen, opalizalo olaj; Hozam: 7,21 g (55 %, diketonra vonatkoztatva).

45
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\ a-jod-6-vinil-1,4-dioxaspiro[4,5]dekdn (51) oy (400 MHz, CDCls) 6,25
0P (1H, s, =CH), 5,97 (1H, s, =CH), 3.79-4,07 (4H, m, OCHy), 2,29-2,44
| (1H, m, CH), 1,22-1,80 (8H, m, CH,); 3¢ (100,6 MHz, CDCl5) 129,3,

51 110,0; 109,4: 65,1: 65,0: 56,7; 36,8; 32,3; 24,8; 23,6. IR (KBr v (cm™%))
1609 (C=C): MS m/z (rel. int. %): 294 (0, M*), 167 (100), 125 (8), 99

(11), 95 (15), 67 (16). Rs (15% aceton/hexan) 0,72; Barnassarga, viszkdzus anyag/olaj;
Hozam: 400 mg (71 %, 45 ketonra vonatkoztatva).

—/\ H N-terc-Butil-2(1,4-dioxaspiro[4,5]dec-6-il)akrilamid (67a) oy (400
N MHz, CDCl;) 6,68 (1H, bs, NH), 5,84 (1H, s, =CH), 5,33 (1H, s,

>< =CH), 3,83-3,97 (4H, m, OCHy), 2,69 (1H, m, CH), 1,64-1,83 (6H,
m, CH,), 1,43-1,53 (2H, m, CCHy), 1,32 (9H, d, CHs); d¢ (100,6
MHz, CDCl3) 169,5; 146,6; 121,4; 110,3; 65,1; 64,4; 50,7; 50,3; 46,9; 36,2; 30,3; 29,4; 28,7;
25,4; 23,7. IR (KBr v (cm™)) 3334 (NH), 1648 (CON), 1620 (C=C); MS m/z (rel. int. %): 267
(5, M), 252 (2), 195 (24), 167 (54), 153 (27), 99 (100), 86 (52). R¢ (6% EtOAC/CHCI3) 0,44;
Fehér, szilard anyag, olvadaspont 123-124 °C. Hozam: 200 mg (54 %, ’jodos’ szubsztratumra

vonatkoztatva).

/\ 2-(1,4-dioxaspiro[4,5]dec-6-il)-1-piperidin-1-il-propenon (67¢) &y
OijO)‘\’([\O (400 MHz, CDCls3) 5,29 (1H, s, =CH), 5,16 (1H, s, =CH), 3,87 (4H, s,

o OCHy), 3,18-3,72 (4H, m, NCH,), 2,80 (1H, dd, CH), 1,38-1,85
(12H, m, CHy), 1,26-1,37 (2H, m, CCH,); &¢ (100,6 MHz, CDCl3)
171,6; 144,6; 116,3; 110,2; 64,2; 63,8; 48,1; 46,5; 42,5; 34,4; 29,5; 26,2; 25,5; 24,9; 24,7,
23,5. IR (KBr v (cm™)) 1636 (CON), 1616 (C=C); MS m/z (rel. int. %): 279 (22, M*), 234
(67), 167 (40), 138 (22), 112 (39), 99 (100), 86 (75), 84 (63). R¢ (50% EtOAc/CHCI;) 0,49;

Barnassarga viszkozus olaj; Hozam: 560 mg (67 %, ’jodos’ szubsztratumra vonatkoztatva).

/\ po 2-(1,4-dioxaspiro[4,5]dec-6-il)-1-morfolin-4-il-propenon (67d) oy
N\) (400 MHz, CDCls3) 5,40 (1H, s, =CH), 5,21 (1H, s, =CH), 3,81-3,99
(4H, m, OCHy), 3,38-3,72 (8H, m, N(CH,),0), 2,86 (1H, dd, CH),
1,42-1,89 (6H, m, CHy), 1,35 (2H, td, CCH,); ¢ (100,6 MHz,
CDClg) 171,9; 143,9; 117,5; 110,2; 66,8; 64,2; 63,9; 47,8; 46,4; 42,0; 34,2; 29,4; 24,9; 23,6.
IR (KBr v (cm™)) 1644 (CON), 1620 (C=C); MS m/z (rel. int. %): 281 (12, M"), 236 (16),
209 (22), 195 (10), 167 (36), 139 (22), 99 (100), 86 (60). R (50 % EtOAC/CHCI3) 0,33;
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Sargasfehér szilard anyag, olvadaspont 88-89°C; Hozam: 280 mg (53 %, ’jodos’

szubsztratumra vonatkoztatva).

—/\ H (2-(1,4-dioxaspiro[4,5]dec-6-il)-akriloilamino)-ecetsav-
0 ° | _COOMe | metil-észrer (67€) 8 (400 MHz, CDCls) 7,47 (1H, bs, NH),

y 5,98 (1H, s, =CH), 5,45 (1H, s, =CH), 3,94-4,19 (2H, m,
NHCH,), 3,75-3,94 (4H, m, OCH,), 3,72 (3H, s, OCHj3),
2,73 (1H, dd, CH), 1,53-1,89 (6H, m, CHy), 1,31-1,53 (2H, m, CCHy); &¢ (100,6 MHz,
CDCl3) 170,7; 170,3; 144,6; 123,4; 110,1; 65,2; 64,6; 52,1; 46,8; 41,3; 36,2; 30,2; 25,4; 23,7.
IR (KBr v (cm™)) 3339 (NH), 1755 (COO), 1659 (CON), 1622 (C=C); MS m/z (rel. int. %):
283 (3, M"), 268 (1), 252 (2), 224 (1), 167 (28), 99 (100), 86 (43). R¢ (10 % EtOAC/CHCIs)

0,17; Sargasbarna olaj; Hozam: 160 mg (47 %, ’jodos’ szubsztratumra vonatkoztatva).

—/\ H 2-{2-(1,4-dioxaspiro[4,5]dec-6-il)-akriloilamino}-
N ,L COOMe propionsav-metil-észter (két diasztereomer 1/1 aranya

L Y elegye) (67f) o4 (400 MHz, CDCls) 7,64-7,71/7,43-7,50
(1H, m, NH), 6,03/5,95 (1H, d, 1,2Hz, =CH), 5,48/5,45 (1H,
s, =CH), 4,66 (1H, q, 7,2 Hz, CHCH3), 3,86-3,97 (4H, m, OCH,), 3,72-3,77 (3H, m, OCH3),
2,79-2,85/2,69-2,76 (1H, m, CCH), 1,86-1,48 (8H, m, CH,), 1,44/1,38 (3H, dd, 7,2Hz,
2,4Hz/d, 7,2Hz, CHCHs); &c (100,6 MHz, CDCl;) 173,8; 169,8/169,3; 144,9/144.7;
123,5/122,9; 110,2; 65,3/65,1; 64,6/64,5; 52,3; 48,1/48,0; 46,9/46,7; 36,3/36,1; 30,4/29,9;
25,5/25,4; 23,7; 18,5/18,4. IR (KBr v (cm™)) 3273 (NH), 1751/1742 (COO), 1652 (CON),
1619 (C=C); MS m/z (rel. int. %): 297 (3, M"), 282 (1), 266 (2), 238 (3), 195 (16), 167 (34),
99 (100), 86 (48). R¢ (20 % EtOAC/CHCI3) 0,40; Fehér, szilard aanyag, olvadaspont 57-58°C;

Hozam: 150 mg (43 %, ’jodos’ szubsztratumra vonatkoztatva).

—/\ H 2-{2-(1,4-dioxaspiro[4,5]dec-6-il)-akriloilamino}-3-metil-
O © |11 COOMe butdnsav-metil-észter (két diasztereomer 1/1 aranyu elegye)

I I (67g) 84 (400 MHz, CDCl3) 7,71/7,32 (1H, d, 8,4/8,0 Hz,
NH), 6,01/5,94 (1H, s, =CH), 5,46/5,42 (1H, s, =CH),
4,49-4,64 (1H, m, NHCH), 3,81-4,00 (4H, m, OCHy,), 3,71/3,70 (3H, s, OCHj3), 2,79/2,67
(1H, m, CCH), 2,12-2,26 (1H, m, CH(CHz3)y), 1,41-1,87 (8H, m, CH,), 0,90 (3H, d, 6,8 Hz,

CHCHs), 0,84 (3H, d, 6,8 Hz, CHCH3): 8¢ (100,6 MHz, CDCly) 173,8; 169,8; 145,0/144,9;
123,7/123; 110,1; 65,4/65,0; 64,6/64,5; 57,2/57,1; 51,9; 47,2/47,0; 36,5/36,0; 31,2/31,0;
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30,5/30,0; 25,5/25,4; 23,7; 18,9; 17,7. IR (KBr v (cm™)) 3359 (NH), 1744 (COO), 1653
(CON), 1620 (C=C); MS m/z (rel. int. %): 325 (4, M"), 310 (4), 294 (2), 266 (22), 195 (25),
167 (45), 130 (6), 99 (100), 86 (43). R¢ (49 % EtOAC/CHCI3) 0,70; Sargasbarna, viszkézus

olaj. Hozam: 180 mg (41 %, ’jodos’ szubsztratumra vonatkoztatva).

I\ 1-{2-(1,4-dioxaspiro[4,5]dec-6-il)-akriloil}-pirrolidin-2-
N karbonsav-metil-észter (két diasztereomer 1/1 aranyu elegye)

COOMe | (67h) &y (400 MHz, CDCls) 547/545 (1H, s, =CH),
5,41/5,37 (1H, s, =CH), 4,37-4,59 (1H, m, NCH), 3,82-4,03
(4H, m, OCH,), 3,71 (3H, s, OCHy), 3,44-3,82 (2H, m, NCH,), 2,94-3,04/2,77-2,91 (1H, m,
CCH), 1,26-2,38 (10H, m, CH)); &¢c (100,6 MHz, CDCI3) 173,0/172,8; 171,3/170,9;
145,5/144,9; 118,2/116,8; 110,3/110,0; 64,5; 64,1/63,9; 58,5; 52,0; 49,3/48,8; 46,7/45,4;
34,7/34,1; 29,6/29,2; 29,3 25,7/252: 24.9; 23,6. IR (KBr v (cm™)) 1747 (COO), 1643
(CON), 1616 (C=C); MS m/z (rel. int. %): 323 (11, M*), 308 (2), 292 (3), 264 (15), 195 (55),
167 (44), 128 (31), 99 (100), 86 (46), 70 (45). R¢ (49 % EtOAC/CHCIs) 0,44; Sargasbarna,

viszkézus olaj; Hozam: 160 mg (37 %, ’jodos’ szubsztratumra vonatkoztatva).
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4. OSSZEFOGLALAS

Doktori munkdmban amino- és alkoxikarbonilezési reakciok uj tipusu szubsztratumait
allitottam eld a hagyomanyos keton-hidrazon-jodalkén szintetikus utvonalat kovetve. A
karbonilezési reakciok soran alkalmazott Pd(0)-PPhs-katalizatorrendszert in situ allitottam el6
a palladium(II)-acetat katalitikus prekurzorbol. Az amino- és alkoxikarbonilezési reakciokban
vizsgéltam a reakciokoriilmények konverziora és termékdsszetételre gyakorolt hatdsat, az
eldallitott  szubsztratumok  szerkezet-reaktivitds  jellemzdit/Osszefliggéseit ¢és  a
kemoszelektivitast befolyasolo/meghatarozé koriilményeket. Eredményeimet az alabbiakban

foglalom Gssze:

Sikeresen Aallitottam eld aromas, az oldallancban, illetve az anelldlt gyliriiben jodalkén
szerkezeti részletet tartalmazé modellvegyiileteket, aril-jodid és alkenil-jodid funkcios
csoportot egyarant tartalmazo szubsztratumot, nyilt lancu jodalként és oldallancban
jodalkén szerkezeti részletet tartalmazo spiro-szarmazék aliciklusos vegyiiletet. Lépéseket
tettem a hozamok optimalizaldsdra. A kisérletek sordn minden esetben gyakorlati

jelentdségli, vagy kiemelkedd hozamokat értem el.

Az a-jodsztirol és a,0’-dijod-1,4-divinil-benzol szubsztratumok esetében gyakorlatilag
teljes konverziokkal kaptam a megfeleld N-szubsztitualt 2-fenilakrilamidokat. Az a-
jodsztirollal az aromds és a sztérikusan gatolt szekunder aminok reakcidjaban is kivalo
hozamokat értem el, az a,a’-dijod-1,4-divinil-benzollal pedig csak az alacsony reaktivitasu
anilin nukleofil nem adott kielégité eredményt. A reakciokban kis és nagy szén-monoxid
nyomas mellett is csak a megfelel6 karbonsavamidokat kaptam, kettds CO-beckelddést
nem figyeltem meg, ezért a vizsgalt nyomdastartomanyban a reakci6 kemoszelektivnek

tekintheto.

Az 1-j6d-1-(1-naftil)-etén és az 1-jod-1-(2-naftil)-etén esetében ugyancsak teljes
konverziokat tapasztaltam, a termékeket atmoszférikus CO nyomas mellett kivalo izolalt
hozamokkal kaptam meg. A reakciok sordn ezeknél a szubsztratumokndl sem kaptam
ketokarbonsavamidokat, a kemoszelektiv reakciok termékei az anilin nukleofil kivételével
nagy reaktivitasokat tiikkroznek. A megnovekedett reaktivitast az alkoxikarbonilezés soran

is megfigyelhettem.

Az 1-j6d-3,4-dihidronaftalinnal a fenti szubsztratumokhoz képest tovabbi hozamnovekedést

értem el, az alkalmazott N-nukleofilekkel minden esetben kivalé hozamokat kaptam.
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Kiilonosen az anilin nukleofil reakcidja az, ami a korabbi szubsztratumok reakciodival
Osszehasonlitva kivalo eredményt ad. A nagyobb reaktivitas az alkenilcsoport sztérikusan
kevésbe galtolt elrendezddésével magyarazhatod, gyorsabb és kozvetlen oxidativ addicid

utjan jon létre a palladium(II)-alkenil intermedier.

1’,4-Dijodsztirol esetében a karbonilezési reakciok termékosszetételét jelentés mértékben
befolyasolta az aril- és alkenil-jodid szerkezeti rész eltérd reakcioképessége ¢és a CO-
nyomas nagysaga. A primer ¢és szekunder aminokkal zajlé reakciokban mindkét szerkezeti
elem oxidativ addicidja bekovetkezett. A katalizis soran elsdsorban a dikarbonsavamid
terméket kaptam meg, de a nyomas nodvelésével a karbonsavamid-ketokarbonsavamid
iranyaban kismértékben eltolhatd volt a reakcid. Gyakorlati jelentdségii hozamokat a
szekunder aminokkal kaptam. Mivel a jodalkén szerkezeti rész reaktivitisa valamivel
nagyobb, az aril-jodid reaktivitasat a tovabbiakban befolyasoltak az alkalmazott nukleofil
sztérikus sajatsagai. JOl tiikr6z6dott ez az alkalmazott amin-észter-hidrokloridok esetében,
ahol atmoszférikus szén-monoxid nyomas mellett kemoszelektivnek tekinthetd a reakcio,
szinte kizarolag a megfelelé6 monokarbonsavamid-szarmazékokat kaptam. Az aril-jodid
szerkezeti rész tovabbi karbonilezésével ily mddon vegyes karbonsavamidokat allithattam
el6. A CO-nyomas ndvelésével az eldbbi kemoszelektivitas eltlinik és a dikarbonsavamid

termék kertl tulsulyba.

Az (E)-1-j6d-1-dodecén reakcidiban az alkalmazott CO-nyomastol fiiggd termékeloszlast
kaptam. Atmoszférikus szén-monoxid mellett a megfeleld ’alkén-amid’ volt a {6 termék, a
CO-nyomas ndvelésével azonban az ’alkin-amid’ irdnyaba tudtam eltolni a reakciot. A terc-
butil-amin ¢és a glicin-metilészter esetében a reakcid atmoszférikus nyomason
kemoszelektivnek tekinthetd, a szekunder aminokkal az alkin tipusi amidokat nagyobb
szazalékban kaptam. A korabbiakhoz képest nagyobb CO-nyomas hatasat is vizsgaltam, de

a reakciok egy esetben sem eredményeztek ketokarbonsavamidokat.

Az  0-j6d-6-vinil-1,4-dioxaspiro[4,5]dekan  karbonilezési  reakcidinak  termékeit
gyakorlatilag teljes konverzidval kaptam. A reakcid atmoszférikus CO-nyomason
kemoszelektivnek tekinthetd, kizarolag a megfeleld karbonsavamidok keletkeztek. A
szubsztratum reaktivitasa elsdsorban a primer és szekunder aminok esetében jelentds, ezek
alkalmazasaval gyakorlati jelentéségli hozamokat kaptam. A monokarbonsavamid-

szarmazékok hidrolizis reakcidiban a katalizator savi erdsségének ¢és a para-
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crer

nézve gyakorlati jelentdségli hozamokat értem el.

Osszességében elmondhatom, hogy a vizsgalt szubsztratumok jodaril funkcios
csoportjara jellemz6é a CO-nyomastol fliggd dupla karbonilezés, a reakcidszelektivitas
szempontjabol a nyomds novelése a ketokarbonsavamidok keletkezésének kedvez. A
jodalkén funkcids csoportot tartalmazo szubsztratumokkal a reakcio a karbonsavamidokra
nézve kemoszelektiv mind atmoszférikus, mind nagy CO-nyomason. Egy esetben, a
vizsgalt nyiltlancu alkenil-jodid esetében tapasztaltam csak ett6l eltéré eredményt (alkin-

amidok).
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