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|. Bevezetés

Az atmenetifém-katalizalt karbonilezési reakcidk targyalasa a szerteagaz6 kutatasoknak
koszonhetden tobb megkdzelités szerint torténhet.

A vizsgalt atmenetifém tulajdonséagait, a koordinaci6 mddjait alapvetden
meghatdrozzak a hozza kapcsolhat6 ligandumok elektronikus és sztérikus sajatsagai. A mar
kapcsolodo ligandumok szerkezeti/elektronszerkezeti sajatsagaik révén a tovabbi ligandumok
koordinaciojat is jelentds mértékben befolyasoljak. E tényezdkkel nagymértékben
Osszefiiggésbe hozhat6 a katalizatorrendszer aktivitdsa, a reakcidk hatékonysaganak, a
reakciok szelektivitasanak kérdése. Egy helyesen megvalasztott ligandum sokszor ideélis
feltételeket teremt a kivant reakciéo megvaldsulasahoz.

Az emlitetteken feliil a szerkezet-reaktivitas Osszefliggések alapos megismerése, a
megfeleld szubsztratumok kivalasztasa is olyan tényezo, amely a reakcio sikeres kimenetele
szempontjabol, a kivant céltermékek eléréséhez elengedhetetlen.

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

A karbonilezési reakciok segitségével ily modon egyszerti modellvegyiiletek, de
bonyolult felépitésii, nagy térkitoltésti szerves molekulak szintetikus intermedierjei is
eléallithatok.

A karbonilezési reakciok szubsztratumaiként alkalmazott vegyiiletek kozott kiterjedten

kutatottak a kiilonbozé halogén-szarmazékok, koztik az altalam is vizsgalt telitetlen

halogenidek.
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1. abra: A karbonilezési reakciok szubsztratumai, és azok reakcidi



A szubsztratum koordindlodasaval kapcsolatosan fontos megjegyezniink, hogy az
sebessége az alkenil-jodidok esetében a legnagyobb. A szubsztratumok szerkezete
természetesen befolyasolja a szén-halogén kotés energiajat, de tovabbi egyszerli aril-,
heteroaril- és alkenil-jodidok, valamint bonyolultabb vegyiiletek (pl. szteroid szarmazékok) is
alkalmazhatoak.

A jodalkének palladium-katalizalt karbonilezési reakcidi fontos és széles kdrben
alkalmazott reakciok a kiilonboz6 aromads és a-telitetlen karbonsavszarmazékok szintézisében.
Kiilonb6z6 amin és alkohol nukleofilek jelenlétében karbonsavamidok ¢s karbonsavészterek
allithatok elé. A reakciok hatékonysagat ¢és jelentdségét egyszerti modellvegyiiletek
szintézisén keresztiil és biologiai fontossagu szerkezetek kialakitasaval is szemléltethetjiik. A
reakciok alkalmazasanak jelentdsége elsdsorban abban 4ll, hogy olyan karbonsavamidokat is
eldallithatunk ezzel a modszerrel egyszerli kiinduldsi vegyiiletekbdl, amelyeket a
hagyomanyos karbonsav—karbonsav halogenid—karbonsavamid utvonalat kdvetve nehéz lenne
szintetizalni.

Szdmomra a palladium-katalizalt karbonilezési reakciok vizsgalataban az
alkalmazhaté szubsztratumok szerkezetének sokfélesége volt az a kutatasi teriilet, ami
felkeltette az érdeklddésemet a téma irant. Doktori értekezésemben ezért elsdsorban az
eléallitott szubsztratumokbdl szerkezetének szisztematikus valtoztatasaval vizsgaltam a

katalizatorrendszer miikodését, az aminokarbonilezési reakcid sajatsagait.



1. Célkitiizések

e Ujszerli, jo tavozd csoportként jodot tartalmazé telitetlen szubsztratumok
eldallitasa és alkalmazasa enol-triflat analogokként.

o Az eldallitott jodalkén modellvegyiiletek szerkezet-reaktivitas vizsgalata. A
katalizatorrendszer egyes szerkezeti sajatsdgokkal szemben mutatott
tolerancidjanak vizsgalata (funkcidscsoport tolerancia, kettés-kotés helyzete,
sztérikus €s sztereokémiai sajatsagok).

e Uj tipusu, telitetlen karbonsavamidok és karbonsavészterek
homogénkatalitikus eléallitasa N- és O-nukleofilek felhasznalasaval.

o A kiilonbozd kisérleti koriilmények hatasanak vizsgéalata a termékdsszetételre
(CO nyomas, reakcioidd, hdmérséklet, O- és N-nukleofilek, stb.).

o Az eldallitott szubsztratumok ¢és a mar egyedi szubsztituensekkel rendelkezd
telitetlen karbonsavamidok és karbonsavészterek szerkezeti azonositasa (GC-

MS, IR, NMR), a reakcidlépések optimalizalasa.

111. Alkalmazott modszerek

A laboratoriumi munkaban inert Schlenk-technikat csak a jodbeviteli és a karbonilezési
reakciok soran alkalmaztam, a nagynyomasu kisérletekhez pedig autoklav-technikat
hasznaltam. A nagy nyomas alatti a szintetikus munkat 100 ml-es rozsdamentes acélbol
késziilt autoklavban hajtottam végre.

A kisérletek utan a konverzidkat €és a termékeloszlast GC/MS késziilékkel allapitottam
meg. A reakciotermékek karakterizalasat GC/MS, 'H- és BC-NMR, valamint IR és

elemanalizis mérésekkel végeztem.



IV. Eredmények

Doktori munkdmban amino- ¢és alkoxikarbonilezési reakciok uj tipusu szubsztratumait
allitottam el6 a hagyomanyos keton-hidrazon-jodalkén szintetikus utvonalat kdvetve. A
karbonilezési reakciok soran alkalmazott Pd(0)-PPhs-katalizatorrendszert in situ allitottam el6
a palladium(II)-acetat katalizator prekurzorbol. Az amino- és alkoxikarbonilezési reakciokban
vizsgaltam a reakciokoriilmények konverziora és termékdsszetételre gyakorolt hatdsat, az
eloallitott szubsztratumok szerkezet-reaktivitas Osszefiiggéseit €s a kemoszelektivitast

befolyésold koriilményeket.
Eredményeimet az alabbiakban foglalom 6ssze:

1. Sikeresen allitottam el6 aromads, az oldallancban, illetve az anellalt gytlirtiben jodalkén
szerkezeti részletet tartalmaz6 modellvegyiileteket, aril-jodid és alkenil-jodid funkcios
csoportot egyarant tartalmazd szubsztratumot, nyiltlanct jodalként és oldallancban
jodalkén szerkezeti részletet tartalmazd spiro-szarmazék aliciklusos vegyiiletet (2.
abra). A kisérletek sordan minden esetben gyakorlati jelentdségli, vagy kiemelkedd

hozamokat értem el.
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2. abra: Az eldallitott jodalkén szubsztratumok szerkezete

2. Az a-jodsztirol és o,a’-dijod-1,4-divinilbenzol szubsztratumok esetében gyakorlatilag
teljes konverziokkal kaptam a megfelelé N-szubsztitualt 2-fenilakrilamidokat (3. abra).
Az a-jodsztirollal az aromas €s a sztérikusan gatolt szekunder aminok reakcidjaban is
kivalo hozamokat értem el, az a,a’-dijod-1,4-divinilbenzollal pedig csak az alacsony
reaktivitdsu, kis bazicitasti anilin nukleofil nem adott kielégité eredményt. A

reakcidkban kis ¢és nagy szén-monoxid nyomés mellett is csak a megfeleld
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karbonsavamidokat kaptam, kettds CO-beékelddést nem figyeltem meg, azaz a vizsgalt

nyomadstartomanyban a reakcio kivaloé kemoszelektivitassal jatszodik le.
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3. abra: a-Jodsztirol és a,0’-dijod-1,4-divinilbenzol aminokarbonilezési reakcioi

3. Az 1-(o-jodvinil)naftalin és a 2-(a-jodvinil)naftalin esetében ugyancsak teljes

konverzidkat tapasztaltam, a termékeket atmoszférikus CO nyomas mellett kivalo
izolalt hozamokkal kaptam meg (4. d&bra). A reakciok sordn ezeknél a
szubsztratumoknal sem kaptam ketokarbonsavamidokat, a kemoszelektiv reakciok
termékei az anilin nukleofil kivételével nagy reaktivitdsokat tlikroznek. A

megnovekedett reaktivitast az észtereket eredményezd alkoxikarbonilezés soran is

megfigyeltem.
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4. abra: 1-(a-Jodvinil)naftalin és 2-(a-jodvinil)naftalin aminokarbonilezési reakcioi

4. Megallapitottam, hogy a megndvekedett reakciokészségii 1-j6d-3,4-dihidronaftalinnal a

fenti szubsztratumokhoz képest tovabbi hozamnovekedést értem el, az alkalmazott N-
nukleofilekkel minden esetben (anilin alkalmazasaval is) kivalo hozamokat kaptam (5.
abra). Kiilonosen az anilin nukleofil reakcidja az, ami a kordbbi szubsztratumok
reakcidival Osszehasonlitva kivald eredményt ad (86%). A nagyobb reaktivitas az
alkenil csoport sztérikusan kevésbé galtolt elrendezddésével magyarazhatd, gyorsabb és

kozvetlen oxidativ addicio utjan jon létre a palladium(II)-alkenil intermedier.
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5. abra: 1-J6d-3,4-dihidronaftalin aminokarbonilezési reakcioi

5. Megallapitottam, hogy az 1°,4-dijodsztirol esetében a karbonilezési reakciok

termékdsszetételét (6. abra) jelentds mértékben befolyasolja az aril- és alkenil-jodid
szerkezeti rész eltérd reakcioképessége és a CO-nyomds nagysdga. A primer ¢és
szekunder aminokkal zajlo reakciokban mindkét szerkezeti elem oxidativ addicioja
bekovetkezett. Atmoszférikus szén-monoxid nyomdson elsésorban a dikarbonsavamid
terméket kaptam meg (55-88%), de a nyomas novelésével a karbonsavamid-
ketokarbonsavamid irdanyaban kismértékben eltolhaté volt a reakci6. Gyakorlati

jelentdségli hozamokat a szekunder aminokkal kaptam.
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6. abra: 1°,4-Dijodsztirol aminokarbonilezési reakciodi

Mivel a jodalkén szerkezeti rész reaktivitisa valamivel nagyobb, az aril-jodid
reaktivitdsat a tovabbiakban befolyasoltdk az alkalmazott nukleofil sajatsagai. Jol
tikr6zodott ez az alkalmazott aminosav-észter-hidrokloridok esetében, ahol
atmoszférikus szén-monoxid nyomas mellett kemoszelektivnek tekinthetd a reakcio,
szinte kizar6lag a megfelel6 monokarbonsavamid-szarmazékokat kaptam (77-90%). Az
aril-jodid szerkezeti rész konszekutiv reakcioban torténd karbonilezésével ily modon

vegyes karbonsavamidokat allithattam el6.

Megallapitottam, hogy az (E) 1-jod-1-dodecén reakcidiban a termékeloszlas az
alkalmazott CO-nyomastol fiigg (7. abra). Atmoszférikus szén-monoxid mellett a
megfeleld ’alkén-amid’ volt a 6 termék, a CO-nyomas ndvelésével azonban az ’alkin-

amid’ iranyaba tudtam eltolni a reakciot. A terc-butil-amin és a glicin-metilészter

6



7.

esettben a reakcid6 atmoszférikus nyomdson ’alkén-amidra’ kemoszelektivnek
tekinthetd, a szekunder aminokkal dontéen az alkin tipusi amidokat kaptam. A
korabbiakhoz képest nagyobb CO-nyomas hatasat is vizsgaltam, de a reakcidok egy

esetben sem eredményeztek ketokarbonsavamidokat.
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7. abra: (E)-1-Jod-1-dodecén aminokarbonilezési reakcioi

Az  a-jod-6-vinil-1,4-dioxaspiro[4,5]dekan  karbonilezési reakcidinak termékeit
gyakorlatilag teljes konverzioval kaptam. A reakci6 atmoszférikus CO-nyomason
kemoszelektivnek tekinthetd, kizardlag a megfeleld karbonsavamidok keletkeztek (8.
abra). A szubsztratum reaktivitasa elsdsorban a primer és szekunder aminok esetében

jelentds, ezek alkalmazéasaval gyakorlati jelentdségili hozamokat kaptam.
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8. abra: Jodvinil-monoketal-szarmazék aminokarbonilezési reakcioi

A monokarbonsavamid-szarmazékok hidrolizis reakcioiban (9. abra) a katalizator savi
erOsségének és a para-toluolszulfonsav koncentracidjdnak beallitdsdval a piperidin
karbonsavamid-szarmazékra nézve gyakorlati jelent6ségii hozamot értem el (58%). Ily

modon vegyes karbonsavamid-szarmazékok szintézisére nyilik lehetdség.
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9. 4bra: Karbonsavamid-monoketal-szarmazékok hidrolizise
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